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本指南由《中华围产医学杂志》２０１９年第 ２２卷第 ８期与本刊同步发表

  【提要】  《妊娠和产后甲状腺疾病诊治指南》(第 ２版)是 ２０１２年指南的更新。 指南新增 １个章节，提
出 ７８个问题，给出 ６６个推荐。 修定了妊娠期甲状腺功能减退促甲状腺激素诊断切点值、妊娠期甲状腺功

能减退和甲状腺功能亢进药物治疗等，制定了妊娠前促甲状腺激素筛查后处理流程图，旨在为临床医师对

相关问题做出临床决策提供参考。
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再版前言

一、妊娠期甲状腺功能相关指标参考范围

二、妊娠期临床甲状腺功能减退症

三、妊娠期亚临床甲状腺功能减退症

四、妊娠期单纯低甲状腺素血症

五、妊娠期甲状腺自身抗体阳性

 

六、产后甲状腺炎

七、妊娠期甲状腺毒症

八、妊娠期碘营养

九、妊娠期甲状腺结节和甲状腺癌

十、先天性甲状腺功能减退症

十一、妊娠期和妊娠前甲状腺疾病筛查

十二、不孕与辅助生殖和甲状腺疾病

本指南全部推荐条款
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再版前言

２０１２年中华医学会内分泌学分会和中华医学会

围产医学分会联合编撰了我国首部《妊娠和产后甲状

腺疾病诊治指南》 [１]。 当时，采用的是 ２０１１ 年美国甲

状腺学会(ＡＴＡ)妊娠指南问题与推荐的模式，汲取了

其精华，同时也突出了中国特色。
妊娠和产后甲状腺疾病是近十年来内分泌学界和

围产医学界的热点研究领域之一。 ２０ 世纪 ８０ 年代末

期荷兰学者 Ｖｕｌｓｍａ 等[２]首次发现甲状腺激素合成障

碍和无甲状腺新生儿的脐带血中存在甲状腺激素，从
而推翻了母体甲状腺激素不能通过胎盘的传统观点。
基础研究证实了母体甲状腺激素在胎儿脑发育前半期

(妊娠 １~２０周)的重要作用，进而引发了多个学科对

母体甲状腺激素与胎儿脑发育关系的强烈兴趣。 特别

是美国学者 Ｈａｄｄｏｗ等[３]于 ２０ 世纪 ９０ 年代末期关于

母体亚临床甲状腺激素缺乏与后代神经智力发育的临

床研究结果发表在《新英格兰医学杂志》，使这个领域

的研究迅速成为多学科瞩目的热点。
进入 ２１世纪以来，妊娠和产后甲状腺疾病方面的

研究急剧增加，十余项大样本的临床试验陆续发表，内
分泌学、围产医学、优生学、神经学、儿科学、营养学、地
方病学等多个学科参与了这个领域的研究。 ２００７ 年，
美国内分泌学会(ＴＥＳ)联合 ４个国际甲状腺学会和美

国临床内分泌医师学会(ＡＡＣＥ)颁布了《妊娠和产后

甲状腺疾病管理指南》 [４]。 ＡＴＡ 在 ２０１１ 年独立颁布

了《妊娠和产后甲状腺疾病诊断和管理指南》 [５]，并于

２０１７年修订了该指南[６]。
２０１７年 ＡＴＡ指南在妊娠期甲状腺疾病的诊断和

治疗方面作了很大的修改[６]，而且引用了中国学者发

表的 １８篇文章，这说明我国学者在该领域所做的工作

得到了国际同行的认可。 事实上，自 ２００５ 年以来，中
国学者在国际和国内核心期刊发表了 １５０余篇相关文

章，在妊娠期甲状腺疾病筛查、妊娠期特异甲状腺指标

参考值、甲状腺疾病与妊娠和产科并发症、母体亚临床

甲状腺激素缺乏、甲状腺过氧化物酶抗体(ＴＰＯＡｂ)阳
性与后代神经智力发育等方面开展了广泛研究，提供

了大量的临床证据，获得了我国自己的宝贵资料。
为满足临床和妇幼保健工作的需要，经过中华医

学会内分泌学分会和中华医学会围产医学分会专家沟

通，多次讨论，一致认为应该修订我国 ２０１２年的《妊娠

和产后甲状腺疾病诊治指南》。 具体由中华医学会内

分泌学分会甲状腺学组起草，然后由 ２ 个学会的专家

函审和讨论，最后定稿。 新指南将在内分泌、妇产科和

妇幼保健系统进行推广，以指导中国的临床医生合理

诊治妊娠和产后甲状腺疾病，保障妊娠妇女和子代健

康。
本指南以 ２０１２年中国《妊娠和产后甲状腺疾病诊

治指南》 [１]和 ＡＴＡ ２０１７ 年颁布的《妊娠和产后甲状腺

疾病诊断和管理指南》 [６]为蓝本，加入我国学者的研

究成果，结合我国临床工作和妇幼保健工作的实际情

况编撰而成。 但由于国内还缺乏大样本的随机对照试

验(ＲＣＴ)研究证据，本指南推荐的许多观点只是初步

认识，需要更多、更有力的循证医学证据支持，我们将

不定期修订指南内容，以保持先进性和实用性。
本指南将继续采取问题和推荐的形式。 推荐条款

是对目前学术界已经公认或者接近公认的意见总结，
并给出推荐强度；问题条款是对推荐条款的解释和阐

述。 本指南所推荐的条款，根据循证医学强度分为 ５
级，见表 １。

表 １ 推荐分级

强度分级 推荐强度涵义

Ａ 强力推荐。 证据肯定，能够改善健康结局，利大于弊
Ｂ 推荐。 有很好证据，能够改善健康结局，利大于弊
Ｃ 不推荐也不反对。 基于专家意见；或现有证据显示利弊接近
Ｄ 反对推荐。 因为证据不够有力或者对于健康结局弊大于利
Ｅ 反对推荐。 缺乏证据，或者证据质量差，或者证据自相矛盾，

无法确定对健康结局的利弊

  一、妊娠期甲状腺功能相关指标参考范围

问题 １:妊娠期甲状腺相关激素和甲状腺自身抗

体有哪些变化?
１. 在雌激素的刺激下，肝脏甲状腺素结合球蛋白

(ＴＢＧ)产生增加，清除减少。 ＴＢＧ从妊娠 ６ ~ ８ 周开始

增加，妊娠第 ２０周达到顶峰，一般较基础值增加 １.５ ~
２ 倍，一直持续到分娩。 ＴＢＧ 增加带来总甲状腺素

(ＴＴ４)浓度增加，所以 ＴＴ４ 在妊娠期不能反映循环甲

状腺激素的确切水平。
２. 妊娠早期胎盘分泌人绒毛膜促性腺激素(ｈＣＧ)

增加，通常在 ８ ~ １０ 周达到高峰，浓度为 ３０ ０００ ~
１００ ０００ ＩＵ / Ｌ。 ｈＣＧ 因其 α 亚单位与促甲状腺激素

(ＴＳＨ)相似，具有刺激甲状腺的作用。 增多的甲状腺

激素抑制 ＴＳＨ 分泌，使血清 ＴＳＨ 水平降低 ２０％ ~
３０％[７]。 ＴＳＨ水平下限较非妊娠妇女平均降低 ０. ４
ｍＵ / Ｌ，２０％妊娠妇女可以降至 ０.１ ｍＵ / Ｌ 以下[８]。 一

般 ｈＣＧ每增高 １０ ０００ ＩＵ / Ｌ，ＴＳＨ降低 ０.１ ｍＵ / Ｌ。 血清

ｈＣＧ水平升高及 ＴＳＨ水平降低发生在妊娠 ８ ~ １４ 周，
妊娠 １０~１２周是 ＴＳＨ下降的最低点。

３. 由于妊娠妇女 ＴＢＧ 浓度增加和白蛋白浓度减

少，会影响免疫检测法测定的游离甲状腺素(ＦＴ４)结
果。 解决这个问题的最好方法是建立试剂特异、妊娠

期特异性 ＦＴ４ 参考范围。
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４. 因为母体对胎儿的免疫耐受，甲状腺自身抗体

在妊娠后期滴度逐渐下降，妊娠 ２０~３０ 周降低幅度为

５０％左右。 分娩后甲状腺自身抗体滴度回升，产后 ６
个月恢复至妊娠前水平。

问题 ２:如何建立妊娠期特异的血清甲状腺指标

参考范围?
上述妊娠期甲状腺生理性变化决定了需要建立妊

娠期特异的血清甲状腺指标参考范围。 依据美国临床

生化研究院(ＮＡＣＢ)的标准，妊娠期参考范围来自满

足下述条件的正常人群:(１)妊娠妇女样本量至少 １２０
例；(２)排除 ＴＰＯＡｂ、甲状腺球蛋白抗体(ＴｇＡｂ)阳性

者；(３)排除有甲状腺疾病个人史和家族史者；(４)排
除可见或可以触及的甲状腺肿者；(５)排除服用药物

者(雌激素类除外) [９]。 通过测定上述正常妊娠妇女

的 ＴＳＨ和 ＦＴ４，选择 ９５％可信区间，建立妊娠期参考范

围，即第 ２.５百分位数为下限和第 ９７.５ 百分位数为上

限。 此外，不同碘营养状态[１０]、胎儿数量也会影响

ＴＳＨ和 ＦＴ４ 参考范围，建议选择碘营养充足、单胎妊娠

的妇女用于制定参考范围。 不同来源的试剂盒制定出

的参考范围有较大的差异[１１-１２]。
问题 ３:妊娠期血清 ＴＳＨ参考范围如何变化?
由于 ｈＣＧ的作用，妊娠早期血清 ＴＳＨ参考范围的

上限值和下限值都会出现不同程度的下降，少数妊娠

妇女 ＴＳＨ下限值甚至低于可检测水平(<０.０１ ｍＵ / Ｌ)。
妊娠中期血清 ＴＳＨ逐渐升高，妊娠晚期甚至会高于普

通人群。 但是，妊娠中期和晚期也有少数妇女 ＴＳＨ 分

泌受抑。 来自中国的一项研究结果表明，ＴＳＨ 参考范

围在妊娠 ７~１２周下降，而妊娠 ７ 周之前 ＴＳＨ 没有明

显下降，所以可以采用非妊娠人群的 ＴＳＨ参考值[１３]。
ＡＴＡ指南建议如果得不到妊娠期和试剂盒特异

的 ＴＳＨ参考范围，可以采用 ４.０ ｍＵ / Ｌ 作为妊娠早期

ＴＳＨ上限的切点值[２]。 一项 ｍｅｔａ 分析纳入了中国的

１１项研究，５ 种不同的试剂制定的 ＴＳＨ 参考范围，与
每个相应的试剂盒提供的非妊娠人群参考范围相比，
妊娠早期 ＴＳＨ上限下降约 ２２％，下限下降约 ８５％。 试

剂盒提供的 ＴＳＨ 参考范围上限下降 ２２％的数值和

４.０ ｍＵ / Ｌ相近，所以，４.０ ｍＵ / Ｌ 也可以作为中国妇女

妊娠早期 ＴＳＨ上限的切点值[１４]。
问题 ４:妊娠期血清 Ｔ４ 参考范围如何变化?
评估血清甲状腺素( Ｔ４)水平的指标有 ＴＴ４、ＦＴ４

和 ＦＴ４ 指数(ＦＴ４Ｉ)。 血清 ＦＴ４ 仅占 ＴＴ４ 的 ０.０３％。 理

想的 ＦＴ４ 测定应使用平衡透析法和超滤法将 ＦＴ４ 分离

出来，再用敏感的检测方法，例如质谱仪，测定 ＦＴ４，但
是这种检测方法费力、耗时、价格昂贵而无法广泛应

用。 妊娠时检测 ＦＴ４ 可能会受到 ＴＢＧ的影响，但是目

前使用的 ＦＴ４ 免疫检测法通常可以精确地报告 ＦＴ４ 水
平。 由于不同方法建立的妊娠期 ＦＴ４ 参考范围差异很

大，所以要建立妊娠期特异、方法特异的 ＦＴ４ 参考范

围。 ＦＴ４ 一般的变化规律是在妊娠早期因 ｈＣＧ的作用

而升高，可高于普通人群参考范围上限。 妊娠中期和

妊娠晚期 ＦＴ４ 逐渐下降，与普通人群相比，ＦＴ４ 下限在

妊娠中期下降约 １３％，妊娠晚期下降约 ２１％[１４]。 受

ＴＢＧ的影响，ＴＴ４ 从妊娠 ７周开始逐渐升高，１６周达到

最高，约升高 ５０％。 妊娠 １６ 周之后，可以将普通人群

参考范围乘以 １.５ 得到妊娠期特异的 ＴＴ４ 参考范围。
妊娠 １６周前，从 ７周开始，孕龄每增加 １ 周，ＴＴ４ 升高

５％。 也有研究认为可以通过计算 ＦＴ４Ｉ 准确评估 ＦＴ４
浓度[１５]，但是这种方法在临床上很少使用。 表 ２ 列举

了中国应用常用试剂盒制定的妊娠期特异性 ＴＳＨ 和

ＦＴ４ 参考范围[１６-２１]，可供采用相同试剂盒的医院应用。
表 ２ 中国妇女妊娠期血清 ＴＳＨ、ＦＴ４ 参考范围(第 ２.５~９７.５百分位数)

试剂公司
ＴＳＨ
(ｍＵ / Ｌ)

ＦＴ４
(ｐｍｏｌ / Ｌ)

妊娠早期 妊娠中期 妊娠晚期 妊娠早期 妊娠中期 妊娠晚期
方法

ＤＰＣ[１６] ０.１３~３.９３ ０.２６~３.５０ ０.４２~３.８５ １２.００~２３.３４ １１.２０~２１.４６ ９.８０~１８.２０ 化学发光免疫分析法

Ａｂｂｏｔｔ[１７] ０.０７~３.３８ ０.３４~３.５１ ０.３４~４.３２ １１.３０~１７.８０ ９.３０~１５.２０ ７.９０~１４.１０ 化学发光免疫分析法

Ｒｏｃｈｅ[１８] ０.０９~４.５２ ０.４５~４.３２ ０.３０~４.９８ １３.１５~２０.７８ ９.７７~１８.８９ ９.０４~１５.２２ 电化学免疫分析法 
Ｂａｙｅｒ[１９] ０.０３~４.５１ ０.０５~４.５０ ０.４７~４.５４ １１.８０~２１.００ １０.６０~１７.６０ ９.２０~１６.７０ 化学发光免疫分析法

Ｂｅｃｋｍａｎ[１８] ０.０５~３.５５ ０.２１~３.３１ ０.４３~３.７１ ９.０１~１５.８９ ６.６２~１３.５１ ６.４２~１０.７５ 化学发光免疫分析法

ＤｉａＳｏｒｉｎ[２０] ０.０２~４.４１ ０.１２~４.１６ ０.４５~４.６０ ８.４７~１９.６０ ５.７０~１４.７０ ５.２０~１２.１０ 化学发光免疫分析法

日本东曹[２１] ０.０９~３.９９ ０.５６~３.９４ ０.５６~３.９４ １０.４２~２１.７５ ７.９８~１８.２８ ７.３３~１５.１９ 化学发光免疫分析法

  注:ＴＳＨ:促甲状腺激素 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ；ＦＴ４:游离甲状腺素 Ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ

  推荐 １-１:诊断妊娠期甲状腺功能异常,本单位或

者本地区需要建立方法特异和妊娠期(早、中、晚期)
特异的血清甲状腺功能指标(ＴＳＨ、ＦＴ４、ＴＴ４)参考范

围(推荐级别 Ａ)。
推荐 １-２:采取 ＮＡＣＢ推荐的方法制定参考范围。

选择碘适量地区、单胎、既往无甲状腺疾病、甲状腺自

身抗体阴性、无甲状腺肿大的妊娠妇女,参考范围是第

２.５~ ９７.５百分位数(推荐级别 Ａ)。
二、妊娠期临床甲状腺功能减退症(简称甲减)
问题 ５:妊娠期临床甲减的诊断标准如何确定?
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妊娠期临床甲减诊断标准是:ＴＳＨ>妊娠期参考范

围上限，且 ＦＴ４<妊娠期参考范围下限。 妊娠期临床甲

减仅占 ＴＳＨ升高者中的 ２.４％[２２]，美国妊娠期临床甲

减的患病率是 ０. ３％ ~ ０. ５％；中国报告的患病率是

１.０％[２３]。 在碘充足地区，引起临床甲减的最常见原因

是自身免疫甲状腺炎。 其他原因包括甲状腺手术和
１３１Ｉ治疗等。

推荐 ２-１:妊娠期临床甲减的诊断标准是:血清

ＴＳＨ>妊娠期特异性参考范围上限,血清 ＦＴ４<妊娠期

参考范围下限(推荐级别 Ａ)。
推荐 ２-２:如果不能得到 ＴＳＨ 妊娠期特异性参考

范围,妊娠早期 ＴＳＨ上限的切点值可以通过以下 ２ 个
方法得到:普通人群 ＴＳＨ参考范围上限下降 ２２％得到

的数值或者 ４.０ ｍＵ / Ｌ(推荐级别 Ｂ)。
问题 ６:妊娠期临床甲减对妊娠结局有哪些危害?
国内研究表明，妊娠期临床甲减会增加妊娠不良

结局的风险，包括早产、低出生体重儿和流产等[２４]。
Ａｂａｌｏｖｉｃｈ等[２５]研究表明，妊娠期未得到充分治疗的临

床甲减发生流产的风险增加 ６０％；Ｌｅｕｎｇ 等[２６]报告临

床甲减患者发生妊娠期高血压疾病的发生率为 ２２％；
Ａｌｌａｎ等[２７]研究发现临床甲减妊娠妇女发生死胎的风

险升高。
问题 ７:妊娠期临床甲减对后代智力发育有哪些

危害?
妊娠期临床甲减损害后代的神经智力发育。 当妊

娠期临床甲减者接受有效治疗后，目前没有证据表明

会危害胎儿智力发育，胎儿也不需要任何额外的监测

措施。 一项病例对照研究发现，与正常甲状腺功能的

妊娠妇女相比，未充分治疗的临床甲减妊娠妇女的后

代 ７~ ９ 岁时的智力商数( ＩＱ)值降低了 ７ 分，运动能

力、语言能力及注意力也受到影响，提示母体临床甲减

对后代神经认知功能有负面影响[４]。
推荐 ２-３:妊娠期临床甲减损害后代的神经智力

发育,增加早产、流产、低出生体重儿、死胎和妊娠期高

血压等危险,必须给予治疗(推荐级别 Ａ)。
问题 ８:妊娠期临床甲减治疗的目标?
妊娠期临床甲减的治疗目标是将 ＴＳＨ 控制在妊

娠期特异性参考范围的下 １ / ２。 如无法获得妊娠期特

异性参考范围，ＴＳＨ可控制在 ２.５ ｍＵ / Ｌ以下[２]。
问题 ９:妊娠期临床甲减治疗药物和剂量如何选

择?
Ｔ４ 对胎儿脑发育至关重要，妊娠期间胎儿脑组织

中大部分三碘甲状腺原氨酸(Ｔ３)由母体 Ｔ４ 转化而

来。 妊娠期临床甲减首选左甲状腺素(ＬＴ４)治疗。 不

建议使用左三碘甲状腺原氨酸(ＬＴ３)、Ｔ３ / Ｔ４ 联合或干

甲状腺片治疗。 非妊娠期临床甲减的完全替代剂量是

１.６ ~ １.８ μｇ / (ｋｇ·ｄ)，妊娠期临床甲减的完全替代剂

量可以达到 ２.０~２.４ μｇ / (ｋｇ·ｄ)。 ＬＴ４ 起始剂量 ５０~
１００ μｇ / ｄ，根据患者的耐受程度增加剂量，尽快达标。
合并心脏疾病者可缓慢增加剂量。 对于严重临床甲减

的患者，在开始治疗的数天内给予 ２倍替代剂量，使甲

状腺外的 Ｔ４ 池尽快恢复正常。
推荐 ２-４:妊娠期临床甲减的治疗目标是将 ＴＳＨ

控制在妊娠期特异性参考范围的下 １ / ２。 如无法获得

妊娠特异性参考范围,则可控制血清 ＴＳＨ 在 ２. ５
ｍＵ / Ｌ以下。 一旦确诊妊娠期临床甲减,应立即开始

治疗,尽早达到上述治疗目标(推荐级别 Ａ)。
推荐 ２-５:妊娠期临床甲减选择 ＬＴ４ 治疗。 不用

ＬＴ３或者干甲状腺片治疗(推荐级别 Ａ)。
问题 １０:甲减合并妊娠为什么需要增加 ＬＴ４ 的补

充剂量?
妊娠期母体和胎儿对甲状腺激素的需求增加。 健

康妊娠妇女通过下丘脑-垂体-甲状腺轴的自身调节，
可增加内源性甲状腺激素的产生和分泌。 母体对甲状

腺激素需要量的增加发生在妊娠 ４~６ 周，以后逐渐升

高，直至妊娠 ２０周达到稳定状态，持续至分娩[２８]。 所

以，正在治疗中的甲减妇女，妊娠后 ＬＴ４ 的剂量需要增

加，大约增加 ３０％ ~ ５０％。 需要增加的剂量很大程度

上取决于甲减的原因。 由于甲状腺切除和１３１ Ｉ 消融治

疗所致的甲减可能需要更大剂量[２９]。 为了维持妊娠

期间甲状腺功能正常，妊娠前的 ＴＳＨ水平以及其他因

素也可影响妊娠期 ＬＴ４ 调整的速度和程度。
问题 １１:临床甲减合并妊娠后如何尽快增加 ＬＴ４

的剂量?
一项 ＲＣＴ研究提示，对于正在接受 ＬＴ４ 治疗的临

床甲减患者，一旦发现妊娠，立即增加 ＬＴ４ 的剂量。 最

简单的方法是每周额外增加 ２ ｄ 的剂量(即较妊娠前

增加 ２９％) [１]。 这种方法能够尽快有效地防止妊娠期

发生甲减。 另一个选择是 ＬＴ４ 剂量每天增加 ２０％ ~
３０％。 月经周期推迟或疑似妊娠，应尽快增加 ＬＴ４ 剂
量。

推荐 ２-６:临床甲减妇女疑似或确诊妊娠后,ＬＴ４
替代剂量需要增加 ２０％~ ３０％。 根据血清 ＴＳＨ 治疗

目标及时调整 ＬＴ４ 剂量(推荐级别 Ａ)。
问题 １２:妊娠期临床甲减如何监测?
临床甲减患者妊娠后，在妊娠前半期(１ ~ ２０ 周)

根据甲减程度每 ２ ~ ４ 周检测一次包括血清 ＴＳＨ 在内

的甲状腺功能，根据控制目标，调整 ＬＴ４ 剂量。 血清

ＴＳＨ稳定后可以每 ４ ~ ６ 周检测一次。 每 ４ 周检测一

次甲状腺功能，可以检测到 ９２％异常值；若每 ６周检测
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一次甲状腺功能，仅能发现 ７３％异常值[３０]。 在妊娠

２６~３２周应当检测 １次甲状腺功能。
推荐 ２-７:临床甲减妇女妊娠前半期每 ２ ~ ４ 周检

测一次甲状腺功能。 血清 ＴＳＨ稳定后可以每 ４ ~ ６ 周
检测一次(推荐级别 Ｂ)。

问题 １３:妊娠期临床甲减孕妇产后 ＬＴ４ 剂量如何

调整?
既往诊断为甲减的妇女，妊娠期对甲状腺激素需

求量增加是妊娠本身所致。 所以，产后 ＬＴ４ 剂量应当

减少到妊娠前水平，并于产后 ６ 周复查血清 ＴＳＨ 水

平。 然而，一项研究表明，超过 ５０％的桥本甲状腺炎

妇女产后对 ＬＴ４ 需求量高于妊娠前，这可能是自身免

疫性甲状腺功能障碍产后恶化所致[３１]。 如果是妊娠

期诊断的临床甲减，产后可给予非妊娠状态的 ＬＴ４ 剂
量。

推荐 ２-８:患有临床甲减的妊娠妇女产后 ＬＴ４ 剂
量应调整至妊娠前水平,并需要在产后 ６ 周复查甲状

腺功能,指导调整 ＬＴ４ 剂量(推荐级别 Ａ)。
问题 １４:临床甲减的妇女在什么条件下可以怀孕?
临床甲减的妇女计划妊娠，需要通过 ＬＴ４ 替代治

疗将甲状腺激素水平恢复至正常。 具体治疗的目标

是:血清 ＴＳＨ ０.１ ~ ２.５ ｍＵ / Ｌ[２]，更理想的目标是 ＴＳＨ
上限切点值降到 １.２ ~ １.５ ｍＵ / Ｌ。 虽然这两个控制水

平的妊娠结局没有差别，但是后者妊娠早期发生轻度

甲减的风险进一步降低。 一项研究证实:当 ＴＳＨ<１.２
ｍＵ / Ｌ时，仅有 １７.２％的妇女在妊娠期间需要增加 ＬＴ４
的剂量[３２]。

推荐 ２-９:已患临床甲减的妇女需先调整 ＬＴ４ 剂
量,将血清 ＴＳＨ控制在正常参考范围下限~２.５ ｍＵ / Ｌ
水平后再计划妊娠(推荐级别 Ａ)。

三、妊娠期亚临床甲状腺功能减退症(ＳＣＨ)
问题 １５:如何诊断妊娠期 ＳＣＨ?
妊娠期 ＳＣＨ是指妊娠妇女血清 ＴＳＨ 水平高于妊

娠期特异的参考范围上限，而 ＦＴ４ 水平在妊娠期特异

的参考值范围内。 本指南给出了国内应用不同试剂盒

做出的妊娠期特异的 ＴＳＨ和 ＦＴ４ 参考值(表 ２)，可供

碘适量地区使用相同试剂的医院参考应用。 如果不能

得到 ＴＳＨ妊娠期特异性参考范围，妊娠早期 ＴＳＨ上限

的切点值可以采用非妊娠人群 ＴＳＨ 参考范围上限下

降 ２２％得到的数值或者 ４.０ ｍＵ / Ｌ[１４]。
推荐 ３-１:妊娠期 ＳＣＨ的诊断标准是:血清 ＴＳＨ>

妊娠期特异性参考范围上限,血清 ＦＴ４ 在妊娠期特异

性参考范围之内(推荐级别 Ａ)。
问题 １６:ＳＣＨ对妊娠结局的影响?
许多研究发现妊娠期 ＳＣＨ 增加不良妊娠结局发

生的风险，但结果并不一致，这可能与不同研究采用的

ＴＳＨ上限切点值不同、是否考虑 ＴＰＯＡｂ状态等因素有

关。 Ｃａｓｅｙ等[３３] 一项回顾性研究指出，未经治疗的

ＳＣＨ妊娠妇女的不良妊娠结局风险升高 ２ ~ ３ 倍。
Ｃｌｅａｒｙ-Ｇｏｌｄｍａｎ等[３４]的研究却没有发现妊娠妇女 ＳＣＨ
与流产和早产等妊娠不良结局相关。 国内一项研究观

察了 ７５６例妊娠<１２周妇女，发现 ＳＣＨ 组自然流产的

发生率是 １５.４８％，显著高于 ＴＳＨ正常组(８.８６％)(Ｐ＝
０.０３) [３５]。 国内另一项研究表明，随着母体 ＴＳＨ 水平

升高，妊娠 ４ ~ ８ 周流产风险逐渐增加，ＴＰＯＡｂ 阳性进

一步增加 ＴＳＨ>２.５ ｍＵ / Ｌ 时发生流产的风险[３６]。 一

项 ｍｅｔａ分析结果显示，妊娠早期无论 ＴＳＨ>２.５ ｍＵ / Ｌ
还是 ＴＳＨ>参考范围上限的 ＳＣＨ，流产风险均升高，如
果伴有甲状腺自身抗体阳性，进一步增加流产风

险[３７]。 另一项 ｍｅｔａ 分析结果显示，即使纳入的各项

研究采用的 ＴＳＨ参考范围不同，ＳＣＨ 也增加了不良妊

娠结局(如流产、胎盘早剥、子痫前期、胎膜早破、新生

儿死亡)的发生风险[３８]。 但是，有研究并未发现妊娠

期高血压疾病、低出生体重儿(出生体重<２ ５００ ｇ)和
巨大儿(出生体重>４ ０００ ｇ)等与 ＴＳＨ水平升高的相关

性[３８]。
问题 １７:ＳＣＨ对胎儿神经智力发育有哪些危害?
妊娠期 ＳＣＨ 对胎儿神经智力发育的影响尚不明

确。 Ｈａｄｄｏｗ等[３]分析了 ２５ ２１６ 例妇女妊娠 １７ 周时

的甲状腺功能，发现了 ６２ 例甲减妊娠妇女(ＴＳＨ 水

平>第 ９９.７ 百分位数或 ＴＳＨ 水平在第 ９８ 百分位数 ~
９９.６百分位数同时伴有低 Ｔ４ 血症)，将其子代和与之

匹配的 １２４例甲状腺功能正常母亲的子代相比，未经

完全治疗的甲减或 ＳＣＨ 妊娠妇女其子代在 ７ ~ ９ 岁时

的智力评分降低 ７ 分，运动、语言和注意力发育迟缓。
中国的一项回顾性研究获得了相同的结果:筛查 １ ２６８
例妊娠 １６~２０周妇女的血清，获得单纯 ＳＣＨ 妇女，其
后代在生后 ２５ ~ ３０ 个月的智力发育指数(ＭＤＩ)和精

神运动发育指数(ＰＤＩ)较正常对照组分别减低 ８.８７和
９.９８分，差异有统计学意义[３９]。 进一步分析发现:ＴＳＨ
≥３.９３ ｍＵ / Ｌ(妊娠期特异性参考范围上限)的妇女子

代的 ＭＤＩ和 ＰＤＩ 显著降低，而 ２.５ ｍＵ / Ｌ≤ＴＳＨ<３.９３
ｍＵ / Ｌ妇女子代的上述评分与正常对照组比较差异无

统计学意义，提示妊娠妇女 ＴＳＨ升高的程度与其子代

智力发育损伤相关，ＴＳＨ 超过妊娠期特异性参考范围

上限可能影响子代 ＭＤＩ和 ＰＤＩ[４０]。
问题 １８:ＬＴ４ 治疗能否提高妊娠期 ＳＣＨ 妇女的

后代神经认知能力?
产前甲状腺疾病筛查和干预对照研究(ＣＡＴＳ)是

一项前瞻性 ＲＣＴ研究。 对 ＳＣＨ 和 /或低 Ｔ４ 血症妊娠
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妇女，在平均 １３ 周左右启动 ＬＴ４(１５０ μｇ / ｄ)干预，对
照组未治疗。 评估后代 ３岁时的 ＩＱ，结果显示筛查和

干预轻度甲减并未改善后代 ３ 岁时的认知功能[４１]。
ＣＡＴＳ研究得到的阴性结果可能与以下几个原因有

关，(１)妊娠 １３周启动干预时间较晚；(２)妊娠期 ＳＣＨ
程度较轻；(３)ＩＱ的测试指标过于简单；(４)没有个体

化治疗，可能有些病例 ＬＴ４ 剂量偏大。
另一项大型多中心 ＲＣＴ 研究将 ＳＣＨ 患者随机分

为 ＬＴ４ 治疗组及安慰剂对照组，平均起始治疗时间约

为妊娠 １７周。 研究也发现，是否接受 ＬＴ４ 治疗对后代

５岁时的 ＩＱ无明显影响[４２]。 该研究干预起始时间更

晚可能与阴性结果有关。
国内一项小规模的研究提示，妊娠<７ 周的单纯

ＳＣＨ(ＴＰＯＡｂ阴性，ＦＴ４ 正常)妇女给予 ＬＴ４ 前瞻干预，
后代 １４~ ３０ 月龄的 ＭＤＩ 和 ＰＤＩ 与正常妊娠对照组差

异无统计学意义[４３]。 一项动物研究表明，ＬＴ４ 治疗的

关键期可能在妊娠早期[４４]。 也有报道妊娠期高甲状

腺素血症会影响后代 ６ 岁时的 ＩＱ 和脑灰质和皮层体

积，提示 ＬＴ４ 过度治疗妊娠期 ＳＣＨ可能存在一定的风

险[４５]。
问题 １９:ＬＴ４ 治疗能否改善妊娠期 ＳＣＨ 不良妊

娠结局?
一项 ＲＣＴ研究对 ６３ 例妊娠 ９ 周 ＴＳＨ>２.５ ｍＵ / Ｌ

伴 ＴＰＯＡｂ阳性妇女给予 ＬＴ４ 干预，减少了不良妊娠结

局[４６]。 一项 ｍｅｔａ 分析提示，给予 ＳＣＨ 妊娠妇女 ＬＴ４
干预治疗，可以减少流产发生风险约 ５０％[３７]。 尽管

ＳＣＨ妊娠妇女 ＬＴ４ 干预研究有限，总的来说，ＳＣＨ 妊

娠妇女可从治疗中获益，特别是合并有 ＴＰＯＡｂ 阳性

者，使用 ＬＴ４ 可以降低其流产率。 因此，ＳＣＨ妊娠妇女

(合并或不合并 ＴＰＯＡｂ 阳性)可以进行 ＬＴ４ 治疗。 建

议所有 ＴＳＨ 升高的妊娠妇女应该评估 ＴＰＯＡｂ 水平，
是否给予 ＬＴ４ 干预根据 ＴＳＨ 升高程度和 ＴＰＯＡｂ 水平

而定。
问题 ２０:妊娠期 ＳＣＨ ＬＴ４ 的起始剂量以及如何

调整?
妊娠期 ＳＣＨ的治疗药物、治疗目标和监测频度与

妊娠期临床甲减相同。 ＬＴ４ 的起始剂量可以根据 ＴＳＨ
升高程度选择。 根据中国一项妊娠妇女的前瞻性研

究，妊娠 ８周之前诊断的 ＳＣＨ，ＴＳＨ 在 ２.５ ~ ５.０ ｍＵ / Ｌ
之间，ＬＴ４ 的起始剂量为 ５０ μｇ / ｄ；ＴＳＨ在 ５.０~８.０ ｍＵ / Ｌ
之间，ＬＴ４ 的起始剂量为 ７５ μｇ / ｄ；ＴＳＨ>８.０ ｍＵ / Ｌ，ＬＴ４
的起始剂量为 １００ μｇ / ｄ。 经过 ４ 周治疗，ＴＳＨ 可以降

至 １.０ ｍＵ / Ｌ左右[４７]。 以后根据 ＴＳＨ的治疗目标调整

ＬＴ４ 的剂量。
推荐 ３-２:妊娠期 ＳＣＨ 根据血清 ＴＳＨ 水平和

ＴＰＯＡｂ是否阳性选择妊娠期 ＳＣＨ 的不同治疗方案

(推荐级别 Ａ)。
ａ. ＴＳＨ >妊娠期特异性参考范围上限 (或 ４. ０

ｍＵ / Ｌ),无论 ＴＰＯＡｂ是否阳性,均推荐 ＬＴ４ 治疗(推
荐级别 Ｂ)。

ｂ. ＴＳＨ>２.５ ｍＵ / Ｌ 且低于妊娠期特异性参考范

围上限(或 ４.０ ｍＵ / Ｌ),伴 ＴＰＯＡｂ 阳性,考虑 ＬＴ４ 治
疗(推荐级别 Ｂ)。

ｃ. ＴＳＨ>２.５ ｍＵ / Ｌ 且低于妊娠期特异性参考范

围上限(或 ４.０ ｍＵ / Ｌ)、ＴＰＯＡｂ 阴性,不考虑 ＬＴ４ 治
疗(推荐级别 Ｄ)。

ｄ. ＴＳＨ<２.５ ｍＵ / Ｌ 且高于妊娠期特异性参考范

围下限(或 ０.１ ｍＵ / Ｌ),不推荐 ＬＴ４ 治疗。 ＴＰＯＡｂ阳
性,需要监测 ＴＳＨ。 ＴＰＯＡｂ 阴性,无需监测(推荐级

别 Ｄ)。
推荐 ３-３:妊娠期 ＳＣＨ的治疗药物、治疗目标和监

测频度与妊娠期临床甲减相同。 ＬＴ４ 的治疗剂量可能

小于妊娠期临床甲减。 可以根据 ＴＳＨ升高程度,给予

不同剂量的 ＬＴ４ 起始治疗(推荐级别 Ａ)。
问题 ２１:妊娠期诊断的 ＳＣＨ产后 ＬＴ４ 如何应用?
妊娠期诊断的 ＳＣＨ 如已经应用 ＬＴ４，无论是否伴

有 ＴＰＯＡｂ阳性，均可在产后停用，同时在产后 ６ 周评

估血清 ＴＳＨ水平。 有一项研究对 ６５ 例妊娠 ２８ 周诊

断的 ＳＣＨ妇女(ＴＳＨ>３ ｍＵ / Ｌ)在产后进行了平均 ４.９
年的随访观察，发现 ４９例妇女(７５.４％)产后甲状腺功

能恢复正常，１６例妇女(２４.６％)产后血清 ＴＳＨ 持续高

水平(ＴＳＨ>４.５ ｍＵ / Ｌ)，其中只有 ３ 例患者应用了 ＬＴ４
治疗。 ＴＰＯＡｂ阳性的患者更易合并 ＴＳＨ 升高或应用

ＬＴ４ 治疗[４８]。
推荐 ３-４:妊娠期诊断的 ＳＣＨ,产后可以考虑停用

ＬＴ４,并在产后 ６ 周评估血清 ＴＳＨ 水平 (推荐级别

Ｂ)。
四、妊娠期单纯低甲状腺素血症

问题 ２２:如何诊断妊娠期单纯低甲状腺素血症?
单纯低甲状腺素血症( ｉｓｏｌａｔｅｄ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅｍｉａ)

又称低 Ｔ４ 血症，是指妊娠妇女甲状腺自身抗体阴性、
血清 ＴＳＨ水平正常，且 ＦＴ４ 水平低于妊娠期特异性参

考范围下限。
表 ２列举了国内常用试剂盒测定的妊娠期特异性

ＦＴ４ 参考范围，可供使用相同试剂的单位参考。 如果

不能获得试剂特异、妊娠期特异的血清 ＦＴ４ 参考范围，
一项 ｍｅｔａ分析汇总了 ２０１７ 年 ８ 月以前中国发表的研

究，结果显示妊娠早期 ＦＴ４ 水平升高，但是升高幅度差

异较大，妊娠中期和晚期 ＦＴ４ 水平逐渐下降。 妊娠早

期 ＦＴ４ 下限不应低于普通人群的参考范围下限，妊娠
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中期 ＦＴ４ 下限较普通人群参考范围下限下降约 １３％，
妊娠晚期下降约 ２１％[１４]。

推荐 ４-１:血清 ＦＴ４ 水平低于妊娠期特异性参考

范围下限且血清 ＴＳＨ正常,可诊断为低甲状腺素血症

(推荐级别 Ａ)。
问题 ２３:妊娠期单纯低甲状腺素血症有哪些不良

影响?
单纯低甲状腺素血症对胎儿发育不良影响尚有争

议[４９]。 Ｐｏｐ等[５０]的一项前瞻性随访研究报道，血清

ＴＳＨ正常、ＦＴ４ 处于第 １０百分位数以下的妊娠妇女后

代的 ＭＤＩ和 ＰＤＩ 减低。 中国的一项研究也发现单纯

低甲状腺素血症的妊娠妇女，其后代 ２５ ~ ３０ 月龄 ＭＤＩ
和 ＰＤＩ下降[３９]。 一项荷兰基于人群的队列研究发现，
母亲妊娠期单纯低甲状腺素血症(血清 ＦＴ４ 低于第 ５
或者第 １０百分位数)对后代 ３０ 个月时的语言交流能

力产生不良影响，其风险约升高 １.５~ ２ 倍[５１]。 近年来

的研究显示，母体单纯低甲状腺素血症可使后代智商

降低、语言迟缓、运动功能减退、自闭症和注意缺陷 /多
动障碍等发生风险增加[５２-５３]。

目前探讨单纯低甲状腺素血症和不良妊娠结局的

研究较少，而且有争议[４９，５４]。 Ｇｏｎｇ 等[５４]的研究未发

现低甲状腺素血症与妊娠期糖尿病风险之间存在显著

相关性。 有研究发现，在妊娠早期，低甲状腺素血症可

增加巨大儿和早产的风险；在妊娠中期，低甲状腺素血

症与妊娠期糖尿病有关[３４]。 Ｙａｎｇ等[５５]研究发现妊娠

期糖尿病妇女妊娠早期 ＦＴ４ 水平低于非妊娠期糖尿病

妇女，妊娠早期甲状腺激素水平的降低与妊娠期糖尿

病风险增加相关。 另一项前瞻性队列研究发现，母亲

妊娠中期低甲状腺素血症与妊娠期高血压相关[５６]。
问题 ２４:妊娠期单纯低甲状腺素血症应该治疗

吗?
迄今为止，没有研究表明 ＬＴ４ 干预可以改善低甲

状腺素血症对后代神经认知功能的影响。 美国一项大

型 ＲＣＴ研究将低甲状腺素血症的妊娠妇女随机分为

ＬＴ４ 治疗组和安慰剂对照组，治疗组平均起始治疗时

间约为妊娠 １８周。 结果发现，低甲状腺素血症的妊娠

妇女接受 ＬＴ４ 治疗对后代 ５ 岁时的 ＩＱ 无明显影

响[４２]。 在 ＣＡＴＳ研究队列，没有证明患有轻度甲状腺

功能减退的妊娠妇女 ＬＴ４ 治疗可以提高其后代 ３ 岁时

的神经认知能力，后代在 ９. ５ 岁时的智力也没有改

善[４１，５７]。 需要注意的是，Ｋｏｒｅｖａａｒ 等[４５]的研究显示，
ＦＴ４ 升高或降低都可能导致儿童 ＩＱ 降低以及 ＭＲＩ 下
大脑皮层灰质体积减少。

鉴于现有的干预研究，ＡＴＡ 妊娠指南不推荐对单

纯低甲状腺素血症妇女进行 ＬＴ４ 治疗[２]，但是 ２０１４年

欧洲甲状腺学会(ＥＴＡ)妊娠和儿童亚临床甲减管理指

南推荐，妊娠早期发现的单纯低甲状腺素血症患者应

给予 ＬＴ４ 治疗，而在妊娠中期和晚期发现者不给予治

疗[５８]。
问题 ２５:引起妊娠期低甲状腺素血症的原因?
了解导致妊娠期低甲状腺素血症的原因有利于疾

病的预防和治疗。 碘缺乏是低甲状腺素血症的原因之

一。 在碘充足地区的一项调查发现，妊娠早期碘过量

导致低甲状腺素血症患病风险增加[１０]。 铁缺乏和缺

铁性贫血是妊娠妇女常见的疾病，研究显示，妊娠早期

铁缺乏与 ＦＴ４ 水平降低呈正相关，是导致低甲状腺素

血症的危险因素[５９-６０]。 上述研究提示，妊娠期出现低

甲状腺素血症应寻找原因，对因治疗。
推荐 ４-２:ＬＴ４ 干预单纯低甲状腺素血症改善不良

妊娠结局和后代神经智力发育损害的证据不足,本指

南既不推荐也不反对在妊娠早期给予 ＬＴ４ 治疗(推荐

级别 Ｃ)。
推荐 ４-３:建议查找低甲状腺素血症的原因如铁

缺乏、碘缺乏或碘过量等,对因治疗(推荐级别 Ｂ)。
五、妊娠期甲状腺自身抗体阳性

问题 ２６:妊娠期甲状腺自身抗体阳性率如何?
甲状腺自身抗体阳性的诊断标准是 ＴＰＯＡｂ 或

ＴｇＡｂ的滴度超过试剂盒提供的参考范围上限。 单纯

甲状腺自身抗体阳性不伴有血清 ＴＳＨ 和 ＦＴ４ 异常，也
称为甲状腺功能正常的甲状腺自身抗体阳性。

ＴＰＯＡｂ或 ＴｇＡｂ 在妊娠妇女中的阳性率为 ２％ ~
１７％。 抗体的阳性率因种族而异。 碘摄入量也与妊娠

期甲状腺自身抗体阳性相关。 国内一项研究显示，妊
娠妇女的尿碘浓度与抗体阳性率呈 “Ｕ”型曲线关

系[６１]。 仅用 ＴＰＯＡｂ反映甲状腺自身免疫情况可能会

遗漏一小部分仅 ＴｇＡｂ 阳性的妇女。 目前，绝大多数

研究仅通过测定 ＴＰＯＡｂ 评价甲状腺自身免疫及临床

结局。
问题 ２７:单纯甲状腺自身抗体阳性妊娠妇女甲状

腺功能可能出现哪些损害?
在妊娠期甲状腺激素需求增加的情况下，已经受

到自身免疫损伤的甲状腺不能产生足够的甲状腺激

素，进而出现 ＳＣＨ 或者临床甲减。 Ｇｌｉｎｏｅｒ 等[６２]进行

的一项前瞻性研究，纳入了 ８７ 例 ＴＳＨ≤４ ｍＵ / Ｌ、
ＴＰＯＡｂ和 /或 ＴｇＡｂ阳性的妊娠妇女，发现甲状腺自身

抗体滴度在妊娠早期最高，妊娠期下降了约 ６０％；但
有近 ２０％的妇女妊娠期 ＴＳＨ>４ ｍＵ / Ｌ。 Ｎｅｇｒｏ 等[６３]的

一项前瞻性研究发现，在甲状腺功能正常、甲状腺自身

抗体阳性、但未经 ＬＴ４ 治疗的妊娠妇女中，从妊娠 １２
周到足月，ＴＳＨ水平从平均(１.７ ± ０.４)ｍＵ / Ｌ逐渐升至
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(３.５ ± ０.７)ｍＵ / Ｌ，有 １９％的妇女在分娩时 ＴＳＨ水平高

于正常参考范围。 这些研究证实，甲状腺自身抗体阳

性者残留的甲状腺功能在妊娠早期仍然可以满足妊娠

的需求，但是在妊娠晚期，病态的甲状腺因为失代偿可

出现不同程度的甲减。 近期的一项研究发现，妊娠早

期在 ＴＰＯＡｂ 阳性的情况下，ＦＴ４ 和 ＴＳＨ 对 ｈＣＧ 的反

应性下降，导致 ＦＴ４ 升高和 ＴＳＨ下降都不明显[６４]。
问题 ２８:对甲状腺功能正常的甲状腺自身抗体阳

性的妊娠妇女如何监测?
由于甲状腺功能正常、甲状腺自身抗体阳性的妊

娠妇女 ＴＳＨ升高的风险增加，因此应加强甲状腺功能

的监测，每 ４周检测一次，直至妊娠中期末。 如果发现

ＴＳＨ升高幅度超过了妊娠期特异性参考范围，应该及

时给予治疗。
ＴＰＯＡｂ 可以通过胎盘。 分娩时脐带血 ＴＰＯＡｂ

水平与妊娠晚期母体 ＴＰＯＡｂ 浓度呈强相关。 然而，
母体 ＴＰＯＡｂ或 ＴｇＡｂ阳性均与胎儿的甲状腺功能障

碍无关。
推荐 ５-１:甲状腺自身抗体阳性是指 ＴＰＯＡｂ 或

ＴｇＡｂ的滴度超过试剂盒提供的参考范围上限。 单纯

甲状腺自身抗体阳性不伴有血清 ＴＳＨ异常,也称为甲

状腺功能正常的甲状腺自身抗体阳性(推荐级别 Ａ)。
推荐 ５-２:妊娠前甲状腺功能正常、ＴＰＯＡｂ 或

ＴｇＡｂ阳性的妇女明确妊娠后,应在妊娠期监测血清

ＴＳＨ,每 ４周检测一次至妊娠中期末(推荐级别 Ａ)。
问题 ２９:甲状腺自身抗体阳性与流产之间有联系

吗?
自然流产是指妊娠在满 ２８ 周前自动终止。

Ｓｔａｇｎａｒｏ-Ｇｒｅｅｎ等[６５]研究组首次报道了流产与甲状腺

自身抗体之间的关系。 甲状腺自身抗体(ＴＰＯＡｂ 和 /
或 ＴｇＡｂ)阳性的患者流产风险增加了 １ 倍(１７％与

８.４％，Ｐ＝ ０.０１１)。 Ｇｌｉｎｏｅｒ等[６６]报道 ＴＰＯＡｂ阳性妊娠

妇女流产风险增加了 ３倍(１３.３％与 ３.３％，Ｐ<０.００１)。
一项 ｍｅｔａ分析包括 １４ 项队列研究，结果显示甲状腺

自身抗体发生流产的 ＯＲ 值为 ２. ３１(９５％ ＣＩ:１. ９０ ~
２.８２) [６７]。 另一项 ｍｅｔａ分析纳入 １９ 项队列研究和 １２
项病例对照研究，涉及研究对象 １２ １２６ 例。 分析证实

甲状腺自身抗体阳性组的流产风险升高(队列研究:
ＯＲ＝ ３. ９０，９５％ ＣＩ:２. ４８ ~ ６. １２；病例对照研究:ＯＲ ＝
１.８０，９５％ ＣＩ:１.２５~２.６０) [６８]。

问题 ３０:ＬＴ４ 干预治疗能减少甲状腺功能正常的

甲状腺自身抗体阳性妊娠妇女流产风险吗?
对妊娠期甲状腺功能正常、ＴＰＯＡｂ 阳性妇女的

ＲＣＴ研究有限。 Ｎｅｇｒｏ等[６３]将 ＴＳＨ<４.２ ｍＵ / Ｌ、ＴＰＯＡｂ
阳性妇女随机分为 ＬＴ４ 治疗组及非治疗组，结果显示

ＬＴ４ 治疗后早产率(７％)及流产率(３.５％)均显著低于

非治疗组(分别为 ２２.４％和 １３.８％)，差异均有统计学

意义。 在一项回顾性研究中，Ｌｅｐｏｕｔｒｅ 等[６９]分析了 ６５
例 ＴＰＯＡｂ 阳性妊娠妇女，产前检查时血清 ＴＳＨ 值为

１~ ３. ５ ｍＵ / Ｌ，其中 ３４ 例妇女妊娠 １０ 周时开始 ＬＴ４
(５０ μｇ / ｄ)治疗，ＬＴ４ 治疗组无流产发生；但是未经治

疗的 ３１例妇女中，５例(１６％)流产。
ＬＴ４ 干预可能使甲状腺功能正常的 ＴＰＯＡｂ 阳性

妊娠妇女流产率下降，小剂量应用(２５ ~ ５０ μｇ / ｄ)比较

安全。 因此，既往流产原因不明者，在妊娠早期可以考

虑应用 ＬＴ４。
推荐 ５-３:应用 ＬＴ４ 治疗甲状腺功能正常、ＴＰＯＡｂ

阳性、有不明原因流产史的妊娠妇女,可能有益,而且

风险小。 可起始予 ２５ ~ ５０ μｇ / ｄ 的 ＬＴ４ 治疗(推荐级

别 Ｂ)。
问题 ３１:甲状腺自身抗体与早产是否相关?
早产是指妊娠 ２８ ~ ３７ 周之间分娩。 甲状腺自身

抗体与早产相关性的研究结果不一。 Ｇｌｉｎｏｅｒ 等[６２]的

一项前瞻性研究发现甲状腺功能正常、ＴＰＯＡｂ 和 /或
ＴｇＡｂ 阳性的妇女早产发生率明显升高(１６％与 ８％，
Ｐ<０.０１)；Ｇｈａｆｏｏｒ等[７０]对 １ ５００ 例甲状腺功能正常妇

女进行评估发现，ＴＰＯＡｂ 阳性妇女比 ＴＰＯＡｂ 阴性妇

女的早产发生率显著增高(２６.８％与 ８.０％，Ｐ<０.０１)；
Ｈａｄｄｏｗ等[７１]报告甲状腺自身抗体阳性妊娠妇女的胎

膜早破发生率明显增加，早产的发生率没有增加，孕
３２周前的早产和甲状腺自身抗体阳性亦无相关(ＯＲ ＝
１.７０，９５％ ＣＩ:０.９８~２.９４)。

英国学者分析了甲状腺自身抗体与早产关系的 ５
项研究，涉及研究对象 １２ ５６６ 例，结果提示甲状腺自

身抗体阳性组早产发生率升高了 １ 倍(ＯＲ ＝ ２.０７，９５％
ＣＩ:１.１７ ~ ３.６８)，ＬＴ４ 治疗可以使早产发生危险降低

６９％(ＯＲ ＝ ０.３１，９５％ ＣＩ:０.１１ ~ ０.９０) [６８]。 一项包括 ７
项研究的 ｍｅｔａ分析，纳入 ２３ ０００ 例妊娠妇女，发现甲

状腺自身免疫与早产相关(ＯＲ ＝ １.６７，９５％ ＣＩ:１.４４ ~
１.９４) [７２]。 另一项 ｍｅｔａ 分析纳入 １１ 项前瞻性队列研

究，包括 ３５ ４６７名参与者，与对照群体相比，ＴｇＡｂ 和 /
或 ＴＰＯＡｂ阳性的妊娠妇女 ３７周前早产的发生风险升

高 ＯＲ ＝ １. ４１，９５％ ＣＩ:１. ０８ ~ １. ８４)；在亚组分析中，
ＴＰＯＡｂ阳性与早产相关，ＴｇＡｂ 阳性与早产无关[７３]。
总之，这些数据表明甲状腺自身抗体阳性增加早产

风险。
问题 ３２:甲状腺功能正常、甲状腺自身抗体阳性

的妊娠妇女硒治疗有益吗?
有研究发现硒能够使非妊娠妇女 ＴＰＯＡｂ 浓度降

低，但也有阴性结果的报道。 Ｎｅｇｒｏ 等[７４]发现，给予
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７７例甲状腺功能正常、ＴＰＯＡｂ 阳性的妊娠妇女 ２００
μｇ / ｄ硒治疗，与安慰剂组(ｎ＝ ７４)相比，不仅妊娠期间

ＴＰＯＡｂ浓度降低，产后甲状腺功能异常和永久性甲减

的发生率也显著下降。 然而，另一项在英国轻度碘缺

乏地区进行的随机临床试验，发现给予硒 ６０ μｇ / ｄ，并
未影响 ＴＰＯＡｂ 的浓度或 ＴＰＯＡｂ 的阳性率[７５]。 此外，
长期硒治疗可能增加罹患 ２ 型糖尿病的风险。 因此，
权衡利弊，当前不支持 ＴＰＯＡｂ阳性的妇女妊娠期常规

补硒。
推荐 ５-４:妊娠期不推荐 ＴＰＯＡｂ阳性的妇女补硒

治疗(推荐级别 Ｄ)。
问题 ３３:甲状腺功能正常且甲状腺自身抗体阳性

者妊娠是否影响后代?
有研究报道了甲状腺自身免疫和儿童发育的关

系。 国内的一项巢式病例对照研究发现，在后代年龄

为 ２５~３０个月时，甲状腺功能正常的 ＴＰＯＡｂ 阳性的

妇女后代的 ＰＤＩ和 ＭＤＩ比抗体阴性者的后代降低 ６~
８分[３９]。 Ｗｉｌｌｉａｍｓ等[７６]研究了 ９７ 例足月分娩妇女及

其后代，评估后代在 ５. ５ 岁时的认知功能。 脐带血

ＴｇＡｂ阳性妇女的后代认知能力评分较低，没有发现

ＴＰＯＡｂ 阳 性 与 后 代 神 经 发 育 之 间 的 相 关 性。
Ｇｈａｓｓａｂｉａｎ等[７７]对 ３ １３９ 对母子在后代 ２.５ 岁时对语

言和非语言认知能力进行了评估，并在 ３ 岁时进行行

为评估。 ＴＰＯＡｂ 阳性与儿童注意力缺陷 /多动问题

(多动症)相关，在校正母体 ＴＳＨ 水平后，这种相关依

然存在。 Ｂｒｏｗｎ等[７８]的一项巢式病例对照研究发现，
ＴＰＯＡｂ阳性妊娠妇女后代患自闭症者较 ＴＰＯＡｂ 阴性

妇女增多。
六、产后甲状腺炎(ＰＰＴ)
问题 ３４:如何诊断 ＰＰＴ和确定病因?
ＰＰＴ是指妊娠前甲状腺功能正常的妇女在产后 １

年内出现的甲状腺功能异常。 典型病例临床经历 ３
期，即甲状腺毒症期、甲减期和恢复期。 非典型病例可

以仅表现为甲状腺毒症期或者甲减期。 ＰＰＴ甲状腺毒

症期需要与产后发生的 Ｇｒａｖｅｓ 病甲亢鉴别。 ＰＰＴ 的

甲状腺毒症通常发生在产后 ２~６ 个月，是由于甲状腺

组织破坏，甲状腺激素漏出所致，可自行缓解。 而

Ｇｒａｖｅｓ病甲状腺毒症是由于甲状腺自身功能亢进所

致。 Ｇｒａｖｅｓ病甲亢病情较重，常伴有眼征，促甲状腺

激素受体抗体( ＴＲＡｂ)阳性。 ＰＰＴ 的甲减期出现在

产后 ３ ~ １２ 个月，其中 １０％ ~ ２０％的患者转归为永久

性甲减。
ＰＰＴ是自身免疫甲状腺炎的一个类型。 ＴＰＯＡｂ

或 /和 ＴｇＡｂ滴度越高，患 ＰＰＴ 的风险越大。 ＰＰＴ 反

映了因妊娠而相对抑制的免疫系统在产后出现的反

跳现象。
推荐 ６-１:ＰＰＴ 在产后 １ 年内发病。 典型病例临

床经历 ３期,即甲状腺毒症期、甲减期和恢复期。 非典

型病例可以仅表现为甲状腺毒症期或者甲减期。 妊娠

早期 ＴＰＯＡｂ阳性妇女,发生 ＰＰＴ 风险增加(推荐级

别 Ａ)。
问题 ３５:ＰＰＴ的患病率?
ＰＰＴ的患病率为 ８.１％(１.１％ ~ １６.７％) [７９]。 患有

其他免疫性疾病的妇女患 ＰＰＴ 的风险增加:１ 型糖尿

病为普通人群的 ３~４倍，慢性病毒性肝炎 ＰＰＴ发生风

险增加 ２５％，系统性红斑狼疮 ＰＰＴ 发生风险增加

１４％。 ４４％ ＰＰＴ有 Ｇｒａｖｅｓ 病病史[８０]。 ７０％ ＰＰＴ 于第

２次分娩后再患 ＰＰＴ。 正在用 ＬＴ４ 治疗桥本甲状腺炎

的妇女甲状腺若未完全萎缩，一旦妊娠，会增加患 ＰＰＴ
的风险[８１]。 也有流产后患 ＰＰＴ 的病例报道。 过量碘

摄入可能是 ＰＰＴ发生的危险因素[８２]。
问题 ３６:产后如何鉴别 Ｇｒａｖｅｓ病和 ＰＰＴ?
ＰＰＴ和 Ｇｒａｖｅｓ 病临床过程不同，治疗措施迥异。

如果临床表现为甲状腺肿伴血管杂音或 Ｇｒａｖｅｓ 眼病、
胫前黏液性水肿，血清 ＴＲＡｂ 阳性，倾向于诊断 Ｇｒａｖｅｓ
病。 ＰＰＴ患者通常 ＴＲＡｂ 阴性，但有时亦可见到产后

Ｇｒａｖｅｓ 病和 ＰＰＴ 并存的病例。 Ｔ４ / Ｔ３比值升高提示

ＰＰＴ。 发病时间可能有助于鉴别诊断，产后前 ３ 个月

罹患甲状腺毒症者，考虑 ＰＰＴ所致；而产后 ６.５个月后

才发展为甲状腺毒症的患者，更可能是 Ｇｒａｖｅｓ病。
Ｇｒａｖｅｓ病患者放射性碘摄取率升高或正常，而

ＰＰＴ患者的甲状腺毒症期放射性碘摄取率降低。 但哺

乳期患者很少用具有放射性的检测手段来协助诊断。
因为１２３Ｉ和锝( ９９ｍＴｃ)的半衰期较短，所以１２３ Ｉ 和锝扫描

( ９９ｍＴｃ)可用于哺乳期妇女，但需要在同位素扫描之后

的数天中断哺乳，并将母乳吸出弃之[８３]。１３１ Ｉ 禁用于哺

乳期妇女。
问题 ３７:ＰＰＴ与产后抑郁症相关吗?
很多研究评估了 ＰＰＴ与产后抑郁症的关系，结论

不一。 有 ２项研究报告显示，在不考虑甲状腺功能减

低的前提下，甲状腺自身抗体与产后抑郁有明显的相

关性[８４-８５]。 另一项研究则报告两者无相关性[８６]。 一

项前瞻性临床试验采用 ＬＴ４ 与安慰剂治疗 ＴＰＯＡｂ 阳

性的产后抑郁症，结果差异无统计学意义[８７]。
推荐 ６-２:所有抑郁症患者,包括产后抑郁症患

者,均应筛查是否存在甲状腺功能异常 (推荐级别

Ｂ)。
问题 ３８:ＰＰＴ的甲状腺毒症期如何治疗?
ＰＰＴ甲状腺毒症期的症状往往比较温和，在甲状

腺毒症期选择治疗方案时，需谨记这只是甲状腺暂时
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的改变。 因为 ＰＰＴ是一种破坏性甲状腺炎，甲状腺激

素的合成并未增加，不主张给予抗甲状腺药物(ＡＴＤ)
[丙硫氧嘧啶(ＰＴＵ 和甲巯咪唑(ＭＭＩ)治疗[８８]。 对有

症状的妇女可选用 β 受体阻滞剂治疗，例如普萘洛

尔，采取尽量小的剂量。
问题 ３９:ＰＰＴ的甲减期如何治疗?
ＰＰＴ甲减期症状尽管轻微也可以给予 ＬＴ４ 治疗。

每 ４~８周随访一次，直至甲状腺功能恢复正常。 在持

续治疗 ６~１２个月后，可以尝试逐渐减小剂量，以判断

暂时性还是持久性的甲减。 对于有再次妊娠意向、已
妊娠或在哺乳期的妇女暂缓减小 ＬＴ４ 的治疗剂量。

推荐 ６-３:ＰＰＴ 甲状腺毒症期不给予 ＡＴＤ 治疗。
β受体阻滞剂可以减轻症状,尽量使用最小剂量,尽量

缩短疗程(推荐级别 Ｂ)。
推荐 ６-４:甲状腺毒症期之后,每 ２ 个月复查一次

血清 ＴＳＨ,以及时发现甲减(推荐级别 Ｂ)。
推荐 ６-５:甲减期给予 ＬＴ４ 治疗,每 ４~ ８周复查一

次血清 ＴＳＨ,直至甲状腺功能恢复正常 (推荐级别

Ａ)。
推荐 ６-６:甲减期持续治疗 ６ ~ １２ 个月后,ＬＴ４ 开

始逐渐减量。 如果此时患者正在哺乳,暂不减少 ＬＴ４
的剂量(推荐级别 Ｃ)。

问题 ４０:如何评估 ＰＰＴ的预后?
产后 １年仍有 １０％~３０％的妇女发展为永久性甲

减[８８-９０]。 一项研究发现，产后 １ 年高达 ５４％的妇女仍

处于甲减状态[９１]。 发生永久性甲减的危险因素包括

甲减程度、ＴＰＯＡｂ滴度、多产、甲状腺超声显示混合回

声、产妇年龄及自然流产史等。 所以 ＰＰＴ 患者应当每

年复查 ＴＳＨ，尽早发现甲减，尽早治疗。 一项单中心的

研究对甲状腺功能正常但 ＴＰＯＡｂ 阳性的妊娠妇女补

硒(硒蛋氨酸，每天补硒 ２００ μｇ)可减少 ＰＰＴ和永久性

甲减的发生率[７４]。 但是该研究还没有得到其他研究

的验证。 此外，硒的长期应用会增加罹患 ２ 型糖尿病

的风险[９２]。
推荐 ６-７:２０％以上 ＰＰＴ患者发展为永久性甲减。

需要在发病后每年检测血清 ＴＳＨ,早期发现永久性甲

减并给予治疗(推荐级别 Ｂ)。
七、妊娠期甲状腺毒症

问题 ４１:妊娠期甲状腺毒症的病因有哪些?
妊娠期甲状腺毒症患病率为 １％，其中临床甲亢

占 ０.４％，亚临床甲亢占 ０.６％。 分析病因，Ｇｒａｖｅｓ 病占

８５％，包括妊娠前和新发 Ｇｒａｖｅｓ病；妊娠一过性甲状腺

毒症(ＧＴＴ)占 １０％；甲状腺高功能腺瘤、结节性甲状腺

肿、甲状腺破坏以及外源性甲状腺激素过量应用

等[９３-９４]。

问题 ４２:ＧＴＴ如何诊断?
ＧＴＴ发生在妊娠前半期，呈一过性，与 ｈＣＧ 产生

增多、过度刺激甲状腺激素产生有关。 临床特点是妊

娠 ８~１０周发病，出现心悸、焦虑、多汗等高代谢症状。
ＧＴＴ比 Ｇｒａｖｅｓ 病更易引起高甲状腺素血症[９５]，血清

ＦＴ４ 和 ＴＴ４ 升高，血清 ＴＳＨ降低或者检测不到，甲状腺

自身抗体阴性。 本病与妊娠剧吐相关，３０％~６０％妊娠

剧吐者发生 ＧＴＴ。 Ｔａｎ 等[９６]报告 ３９ 例短暂性甲亢合

并妊娠剧吐，ＦＴ４ 妊娠 ８ ~ ９ 周升高至 ４０ ｐｍｏｌ / Ｌ，妊娠

１４~１５周恢复正常；ＴＳＨ 妊娠 １９ 周仍处于被抑制状

态。 ＧＴＴ需要与 Ｇｒａｖｅｓ 病甲亢鉴别，后者常伴有弥漫

性甲状腺肿、眼征及 ＴＲＡｂ、ＴＰＯＡｂ 阳性；Ｔ３升高较 Ｔ４
更明显。

推荐 ７-１:妊娠早期血清 ＴＳＨ<妊娠期特异性参考

范围下限(或 ０.１ ｍＵ / Ｌ),提示可能存在甲状腺毒症。
应当详细询问病史、体格检查,进一步测定 Ｔ４、Ｔ３、
ＴＲＡｂ和 ＴＰＯＡｂ。 禁忌１３１Ｉ摄取率和放射性核素扫描

检查(推荐级别 Ａ)。
推荐 ７-２:血清 ＴＳＨ 低于妊娠期特异性参考范围

下限(或 ０.１ ｍＵ / Ｌ),ＦＴ４>妊娠期特异性参考范围上

限,排除甲亢后,可以诊断 ＧＴＴ(推荐级别 Ａ)。
问题 ４３:ＧＴＴ如何处理?
ＧＴＴ以对症治疗为主。 妊娠剧吐需要控制呕吐，

纠正脱水，维持水电解质平衡。 不主张给予 ＡＴＤ 治

疗[９７]，一般在妊娠 １４~ １８ 周，血清甲状腺素水平可以

恢复正常。 当 ＧＴＴ与 Ｇｒａｖｅｓ病甲亢鉴别困难时，如果

症状明显及 ＦＴ４、游离三碘甲状腺原氨酸(ＦＴ３)升高明

显，可以短期使用 ＡＴＤ(如 ＰＴＵ)。 否则可以观察，每
１~２周复查甲状腺功能指标，ＧＴＴ随 ｈＣＧ下降逐渐缓

解。 如需对症治疗，可短时小剂量使用 β 受体阻滞

剂，需要密切随访。
推荐 ７-３:ＧＴＴ 与胎盘分泌高水平的 ｈＣＧ 有关,

治疗以支持疗法为主,纠正脱水和电解质紊乱。 不主

张给予 ＡＴＤ 治疗。 如病情需要,可以考虑应用 β受
体阻滞剂(推荐级别 Ａ)。

问题 ４４:Ｇｒａｖｅｓ病甲亢妇女孕前治疗方法如何选

择?
Ｇｒａｖｅｓ病甲亢孕龄妇女如计划妊娠，建议最好在

甲状腺功能正常且病情平稳的情况下，即在治疗方案

不变的情况下，２ 次间隔至少一个月的甲状腺功能测

定结果在正常参考范围内，提示病情平稳。 ＡＴＤ 治

疗、１３１Ｉ治疗和甲状腺手术各有利弊，应当与每一位计

划妊娠的患者共同探讨治疗方案。
如果 Ｇｒａｖｅｓ病患者选择甲状腺手术切除或者１３１Ｉ

治疗，要注意以下几点:(１)患者 ＴＲＡｂ高滴度，计划在
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２ 年内妊娠者，应当选择甲状腺手术切除。 因为应

用１３１Ｉ 治疗后，ＴＲＡｂ 保持高滴度持续数月之久，可能

影响胎儿[９８]；(２) １３１Ｉ治疗前 ４８ ｈ，需要做妊娠试验，核
实是否妊娠，以避免１３１ Ｉ 对胎儿的辐射作用；(３)甲状

腺手术或者１３１Ｉ治疗后 ６个月再妊娠，目的是使甲状腺

功能正常且稳定。
如果 Ｇｒａｖｅｓ 病患者选择 ＡＴＤ 治疗，ＭＭＩ 和 ＰＴＵ

对母亲和胎儿都有风险，建议计划妊娠前停用 ＭＭＩ，
改换 ＰＴＵ。

推荐 ７-４:已患 Ｇｒａｖｅｓ 病甲亢的妇女最好在甲状

腺功能控制至正常并平稳后妊娠,以减少妊娠不良结

局(推荐级别 Ａ)。
问题 ４５:妊娠期未控制的甲亢对妊娠妇女和胎儿

有何不良影响?
妊娠期甲状腺功能状态与妊娠结局直接相

关[９９-１００]。 甲亢控制不良与流产、妊娠期高血压、早产、
低出生体重儿、胎儿宫内生长受限、死产(胎儿在分娩

时死亡)、甲状腺危象及妊娠妇女充血性心力衰竭相

关[９９，１０１-１０２]。 有研究提示胎儿暴露于过多的母体甲状

腺激素，可能会导致远期患癫痫和神经行为异常的疾

病风险增加[１０３]。 一项对妊娠妇女 ＦＴ４ 水平与后代智

力和脑皮质容量的研究显示，ＦＴ４ 升高和降低均影响

后代智力和脑皮质容量[４５]。
母体甲状腺激素水平高，能够通过胎盘进入胎儿

体内，进而抑制胎儿垂体 ＴＳＨ，导致胎儿甲亢、新生儿

生后一过性中枢性甲减。
问题 ４６:控制妊娠期甲亢如何选择药物?
常用的 ＡＴＤ有 ２种:ＭＭＩ和 ＰＴＵ。 ＭＭＩ致胎儿发

育畸形已有报告，主要是皮肤发育不全和“甲巯咪唑

相关的胚胎病”，包括鼻后孔闭锁、食道闭锁、颜面畸

形等[１０４-１０５]。 妊娠 ６~１０周是 ＡＴＤ 导致出生缺陷的危

险窗口期，ＭＭＩ 和 ＰＴＵ 均有影响，ＰＴＵ 相关畸形发生

率与 ＭＭＩ相当，只是程度较轻[１０６]。 所以在妊娠前和

妊娠早期优先选择 ＰＴＵ。 美国食品药品管理局(ＦＤＡ)
报告，ＰＴＵ可能引起肝脏损害，甚至导致急性肝脏衰竭，
建议仅在妊娠早期使用 ＰＴＵ，以减少造成肝脏损伤的概

率[１０７]。 在 ＰＴＵ和 ＭＭＩ 转换时应当注意监测甲状腺

功能变化及药物不良反应，特别是血常规和肝功能。
β受体阻滞剂，例如普萘洛尔 ２０~３０ ｍｇ / ｄ，每 ６~

８ ｈ一次，对控制甲亢高代谢症状有帮助。 应用 β 受

体阻滞剂长期治疗与胎儿宫内生长受限、胎儿心动过

缓和新生儿低血糖相关，使用时应权衡利弊，且避免

长期使用[１０８] 。 β 受体阻滞剂可用于甲状腺切除术

前准备。
ＬＴ４ 与 ＡＴＤ 联合应用可能增加 ＡＴＤ 剂量。 ＡＴＤ

容易通过胎盘而 ＬＴ４ 不易通过，因此，在妊娠后半期会

导致胎儿甲状腺肿及甲减。 如果妊娠妇女既往行甲状

腺手术或１３１ Ｉ 治疗，ＴＲＡｂ 水平高并通过胎盘导致了单

纯胎儿甲亢，此时应用 ＡＴＤ 治疗胎儿甲亢，而用 ＬＴ４
维持母体甲状腺功能正常。

推荐 ７-５:除外单纯胎儿甲亢这种少见情况,控制

妊娠期甲亢,不推荐 ＡＴＤ 与 ＬＴ４ 联合用药。 因为这

样会增加 ＡＴＤ 的治疗剂量,导致胎儿出现甲状腺肿

和甲减(推荐级别 Ｄ)。
问题 ４７:妊娠期应该停止或改变 ＡＴＤ治疗吗?
鉴于 ＡＴＤ有导致胎儿出生缺陷的风险，建议正在

接受 ＡＴＤ治疗的妇女一旦确定妊娠，立即检测甲状腺

功能和 ＴＲＡｂ，并在妊娠早期密切监测甲状腺功能。
根据 ＦＴ４ 和 Ｔ３水平，决定是否应用 ＡＴＤ 治疗，尽量在

致畸关键期(妊娠 ６~１０周)之前停药。
有些患者在妊娠早期停用 ＡＴＤ 后甲亢可能复发

或加重。 复发风险较大的因素包括:妊娠前 ＡＴＤ治疗

的时间短(<６个月)、ＴＳＨ 水平低、ＭＭＩ 每天剂量超过

５~１０ ｍｇ 或 ＰＴＵ １００ ~ ２００ ｍｇ 才能维持甲状腺功能正

常、有活动性眼病或巨大甲状腺肿和高水平 ＴＲＡｂ。
尽管有些患者有上述复发的风险，是否应用 ＡＴＤ，要
取决于妊娠期 ＦＴ４ 水平和患者的临床症状。

妊娠早期首选 ＰＴＵ，如果不能应用 ＰＴＵ，ＭＭＩ 可
以作为第二选择用药。 ＡＴＤ 的剂量取决于 Ｔ４ 升高的

程度和症状的严重程度。 ＭＭＩ 与 ＰＴＵ 的等效剂量比

为 １ ∶ (１０~２０)，ＰＴＵ每天 ２~３次，分开服用。
如果在妊娠早期之后需要继续 ＡＴＤ 治疗，目前尚

无证据支持应该继续应用 ＰＴＵ 还是转换成 ＭＭＩ。 因

为 ２种药物均可能有副作用，而且转换药物可能导致

甲状腺功能变化。
推荐 ７-６:正在服用ＭＭＩ或 ＰＴＵ 的备孕妇女,如

果妊娠试验阳性,可暂停 ＡＴＤ 并立即检测甲状腺功

能和甲状腺自身抗体。 根据临床表现和 ＦＴ４ 水平决

定是否用药(推荐级别 Ａ)。
ａ. 有些患者在确诊妊娠后,可以停用 ＡＴＤ。 停药

决定需要考虑到病史、甲状腺肿大小、疗程、孕前 ＡＴＤ
剂量、最近甲状腺功能结果、ＴＲＡｂ水平和其他临床因

素(推荐级别 Ｃ)。
ｂ. 停药后,如果 ＦＴ４ 正常或接近正常,可以继续

停药。 每 １~ ２ 周做临床评估和 ＴＳＨ、ＦＴ４ 或 ＴＴ４、Ｔ３
检测。 如果 ＦＴ４ 继续维持正常,妊娠中、晚期可每 ２ ~
４周监测一次甲状腺功能。 根据每次评估结果,决定

是否继续停药观察(推荐级别 Ｃ)。
ｃ. 有些患者停药后,甲亢症状加重,ＦＴ４ 或 ＴＴ４、

Ｔ３升高明显,建议继续应用 ＡＴＤ,妊娠早期优先选择
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ＰＴＵ,ＭＭＩ为二线选择(推荐级别 Ａ)。
ｄ. 既往应用 ＭＭＩ 的妊娠妇女,若在妊娠早期需

要继续治疗,如可以应用 ＰＴＵ,应该尽快转换成 ＰＴＵ。
ＭＭＩ和 ＰＴＵ 的剂量转换比例为 １ ∶ (１０ ~ ２０) (推荐

级别 Ｂ)。
ｅ.如果在妊娠早期之后需要继续 ＡＴＤ治疗,妊娠

中、晚期是否将 ＰＴＵ 改换为 ＭＭＩ 没有明确推荐(推
荐级别 Ｃ)。

问题 ４８:如何确定妊娠期甲亢的控制目标和监测

频率?
ＡＴＤ、ＴＲＡｂ和母体甲状腺激素均可以通过胎盘屏

障。 当妊娠 ２０ 周胎儿甲状腺建立自主功能后，ＡＴＤ
和 ＴＲＡｂ会作用到胎儿甲状腺。 为了避免对胎儿的不

良影响，应当使用最小有效剂量的 ＡＴＤ 实现控制目

标，即妊娠妇女血清 ＦＴ４ 或 ＴＴ４ 水平接近或者轻度高

于参考范围上限[１０９]。
在妊娠早期，建议每 １ ~ ２ 周监测一次甲状腺功

能，及时调整 ＡＴＤ 用量，避免 ＡＴＤ 的过度治疗，减少

胎儿甲状腺肿及甲减的可能性。 妊娠中、晚期每 ２ ~ ４
周监测一次，达到目标值后每 ４~６ 周监测一次。 妊娠

期血清 ＦＴ４ / ＴＴ４ 是甲亢控制的主要监测指标，而不是

ＴＳＨ，因为使血清 ＴＳＨ 正常时，有可能导致 Ｔ４ 水平降

低。 当 Ｔ３很高或 Ｔ３型甲亢时，需要监测血清 Ｔ３。 有文

献报道母体 ＴＴ３ 达到正常时，胎儿的 ＴＳＨ 已经升

高[１１０]。 有部分患者，即使 ＴＴ４、ＦＴ４ 正常甚至降低，血
清 ＴＴ３仍然升高，Ｇｒａｖｅｓ 病症状明显，为了使母体血清

ＴＴ３水平正常而增加 ＡＴＤ剂量会导致胎儿出生时血清

ＴＳＨ水平升高，因此临床需仔细评估胎儿及母体情况

以达到 ＡＴＤ剂量的使用平衡。
从自然病程看，Ｇｒａｖｅｓ 病甲亢在妊娠早期可能加

重，此后逐渐改善。 所以，妊娠中、晚期可以减少 ＡＴＤ
剂量，在 妊 娠 晚 期 有 ２０％ ~ ３０％ 患 者 可 以 停 用

ＡＴＤ[１１１]。 但在伴有高水平 ＴＲＡｂ 的妊娠妇女中，ＡＴＤ
需持续应用直到分娩。 Ｇｒａｖｅｓ病症状加重经常发生在

分娩后[１１２]。
推荐 ７-７:妊娠期监测甲亢的控制指标首选血清

ＦＴ４ / ＴＴ４。 控制的目标是应用最小有效剂量的 ＰＴＵ
或者ＭＭＩ,使血清 ＦＴ４ / ＴＴ４ 接近或者轻度高于参考

范围上限(推荐级别 Ａ)。
推荐 ７-８:妊娠期应用 ＡＴＤ治疗的妇女,建议 ＦＴ４

或 ＴＴ４、Ｔ３和 ＴＳＨ在妊娠早期每 １~ ２ 周检测一次,妊
娠中、晚期每 ２~ ４ 周检测一次,达到目标值后每 ４ ~ ６
周检测一次(推荐级别 Ｂ)。

问题 ４９:妊娠期间可否采取手术疗法治疗甲亢?
妊娠期甲亢行甲状腺切除术的适应证是:(１)对

ＡＴＤ过敏或存在药物禁忌证；(２)需要大剂量 ＡＴＤ 才

能控制甲亢；(３)患者不依从 ＡＴＤ 治疗。 如果确需手

术，妊娠中期是最佳时间。 手术后测定妊娠妇女

ＴＲＡｂ滴度，以评估胎儿发生甲亢的潜在危险性[１１３]。
可以短期应用碘化钾溶液[１１４]和 β 受体阻滞剂行术前

准备。
推荐 ７-９:妊娠期原则上不采取手术治疗甲亢。

如果确实需要,行甲状腺切除术的最佳时机是妊娠中

期(推荐级别 Ａ)。
问题 ５０:妊娠妇女 ＴＲＡｂ滴度测定的意义?
ＴＲＡｂ 滴度是 Ｇｒａｖｅｓ 病活动的主要标志。 ＴＲＡｂ

滴度升高提示可能发生胎儿 /新生儿的甲亢、甲减(包
括中枢性甲减)。 上述并发症的发生与下述因素有

关:(１)妊娠期间甲亢控制不佳可能诱发短暂的胎儿

中枢性甲减[９９]；(２)过量 ＡＴＤ与胎儿及新生儿甲减有

关[１１０]；(３)在妊娠后半期时高滴度 ＴＲＡｂ 是胎儿或新

生儿甲亢或甲减[１１５] 的危险因素； ( ４) ９５％活动性

Ｇｒａｖｅｓ病甲亢的 ＴＲＡｂ 滴度升高，放射性碘治疗后血

清 ＴＲＡｂ的水平高于手术切除术后[９８]。
妊娠 Ｇｒａｖｅｓ 病需要监测 ＴＲＡｂ 的适应证[２]:(１)

母亲有活动性甲亢，未治疗或应用 ＡＴＤ治疗；(２)放射

性碘治疗病史；(３)曾有新生儿甲亢的病史；(４)曾在

妊娠期间行甲状腺切除术治疗甲亢。 活动性 Ｇｒａｖｅｓ
病或者既往有 Ｇｒａｖｅｓ病甲亢病史的妊娠妇女，胎儿及

新生儿甲亢的发病率分别为 １％和 ５％，如果未及时诊

断和予以治疗会增加胎儿 /新生儿甲亢的发病率及病

死率[１１６]。 大多数患者血清 ＴＲＡｂ 水平随妊娠周数增

加而下降。
胎儿甲状腺在妊娠 ２０周功能健全，如果妊娠早期

ＴＲＡｂ阳性，在妊娠 ２０ 周左右需要检测 ＴＲＡｂ。 但是，
也有 １例报道在妊娠 １８ 周母亲行放射性碘消融和甲

状腺切除术后数年仍产生过多的 ＴＲＡｂ，导致了胎儿

Ｇｒａｖｅｓ病[１１７]。 妊娠晚期测定血清 ＴＲＡｂ 有助于评估

妊娠结局。 高滴度的 ＴＲＡｂ(高于参考范围上限 ３ 倍

以上)提示需要对胎儿行密切随访，最好与母胎医学

的医生合作。 产后，新生儿清除来自母体的 ＡＴＤ 比

ＴＲＡｂ迅速，因此新生儿可发生甲亢[１１８-１１９]。
如果应用 ＡＴＤ的妊娠妇女血清 ＴＲＡｂ 转阴，为了

避免胎儿患甲减及甲状腺肿，可尝试减少或停用

ＡＴＤ。
既往经过 ＡＴＤ治疗后，病情缓解且甲状腺功能正

常的妇女，妊娠期不需要监测血清 ＴＲＡｂ。
推荐 ７-１０:既往应用过放射性碘治疗、或手术治

疗、或正在应用 ＡＴＤ治疗的Ｇｒａｖｅｓ病妊娠妇女,在妊

娠早期检测血清 ＴＲＡｂ(推荐级别 Ａ)。
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ａ. 如果妊娠早期血清 ＴＲＡｂ 阴性,妊娠期间不需

要再次检测(推荐级别 Ｂ)。
ｂ. 如果妊娠早期血清 ＴＲＡｂ 升高,建议在妊娠

１８~ ２２周再次检测(推荐级别 Ａ)。
ｃ. 如果妊娠 １８ ~ ２２ 周时血清 ＴＲＡｂ 升高或开始

应用 ＡＴＤ,在妊娠晚期需再次检测血清 ＴＲＡｂ,以评

估胎儿以及新生儿监测的必要性(推荐级别 Ａ)。
问题 ５１:如何诊断胎儿和新生儿甲亢?
Ｇｒａｖｅｓ病妊娠妇女胎儿和新生儿甲亢的患病率约

为 １％。 Ｍｉｔｓｕｄａ等[１２０]报告 ２３０ 例 Ｇｒａｖｅｓ 病妊娠妇女

的妊娠情况，其中新生儿甲亢(包括亚临床甲亢)发生

率为 ５.６％，新生儿一过性甲减发生率为 １０.７％。 母体

甲状腺刺激性抗体(ＴＳＡｂ)通过胎盘到达胎儿，刺激胎

儿甲状腺引起甲亢。 主要发生于存在高滴度 ＴＲＡｂ
(ＴＲＡｂ>５ ＩＵ / Ｌ)的 Ｇｒａｖｅｓ 病妇女。 通常于妊娠中期

发病，先有胎儿甲亢，生后为新生儿甲亢。 新生儿体内

的 ＴＳＡｂ平均持续 １ 个月，可以延至生后 ４ 个月。 随

着新生儿 ＴＳＡｂ消失，甲亢缓解。
胎儿心动过速是怀疑胎儿甲亢的最早体征。 心

率>１７０次 / ｍｉｎ，持续 １０ ｍｉｎ以上。 胎儿甲状腺肿是另

一个重要体征，发生在心动过速以前。 超声检查是发

现甲状腺肿的主要方法。 超声检查还可以发现胎儿骨

龄加速、生长受限、充血性心力衰竭以及水肿[１２１-１２２]。
新生儿甲亢的症状和体征通常在生后 １０ ｄ 左右

出现，由于母体 ＡＴＤ 或抑制性抗体同时存在，症状体

征可能推迟至数天后。 具有甲亢高危因素的新生儿，
如存在甲状腺毒症的血清学证据、妊娠期母亲服用过

ＡＴＤ药物、母体 ＴＲＡｂ滴度较高(超过参考范围上限 ３
倍)、具有新生儿甲亢家族史等，在生后均应密切监测

甲状腺功能。 出现明显甲状腺毒症症状，血清 ＦＴ３、
ＦＴ４、ＴＴ３或 ＴＴ４ 水平增高和 ＴＳＨ 降低，即可诊断新生

儿甲亢。
新生儿甲亢的治疗包括 ＡＴＤ药物、碘剂和其他支

持对症处理。 由 ＴＲＡｂ 所致的新生儿甲亢为暂时性，
当母体抗体从新生儿体内清除后即可恢复正常。

推荐 ７-１１:对妊娠后半期母体甲亢不能控制或存

在高滴度 ＴＲＡｂ(高于参考范围上限 ３ 倍)的妊娠妇

女,需要从妊娠中期开始监测胎儿心率,超声检查胎儿

的甲状腺体积、生长发育情况、羊水量等。 对具有甲亢

高危因素的新生儿,应密切监测其甲状腺功能(推荐

级别 Ａ)。
问题 ５２:Ｇｒａｖｅｓ病甲亢哺乳期如何治疗?
研究证实，只有非常少量的 ＰＴＵ可从母体血清进

入乳汁。 ９例哺乳期妇女口服 ＰＴＵ ２００ ｍｇ，测定服药

后 ４ ｈ 的乳汁 ＰＴＵ 浓度，仅为服用剂量的 ０.００７％ ~

０.０７７％。 如此计算，服用 ＰＴＵ ２００ ｍｇ 的妇女，每天通

过乳汁向婴儿喂服 ＰＴＵ １４９ μｇ(０.１４９ ｍｇ) [１２３]。 这个

剂量远低于治疗剂量，对母乳喂养的婴儿没有风险。
其他的研究也证实了服用 ＰＴＵ 的甲亢患者母乳喂养

的婴儿甲状腺功能正常[２]。
ＭＭＩ转移到母乳中的药物比例较 ＰＴＵ 高 ４ ~ ７

倍。 大约 ＭＭＩ 服用剂量的 ０. １％ ~ ０. ２％进入母乳

中[１２４-１２５]。 ＭＭＩ单一剂量为 ４０ ｍｇ时，会有 ７０ μｇ(０.０７
ｍｇ)进入母乳喂养的婴儿体内。 几项研究单独调查了

母亲服用低至中等剂量 ＭＭＩ 对母乳喂养婴儿甲状腺

的影响，结果发现几乎所有参与研究的新生儿甲状腺

功能均正常[１２６-１２８]。 研究发现甲亢患者哺乳期服用

ＭＭＩ后，母乳喂养后代的语言和 ＩＱ 值并没有受到影

响[１２６]。
上述研究提示，服用低至中等剂量 ＰＴＵ 和 ＭＭＩ

对母乳喂养儿是安全的。 然而，考虑到研究人群规模

相对较小，建议最大剂量为 ＭＭＩ ２０ ｍｇ / ｄ 或 ＰＴＵ ３００
ｍｇ / ｄ。

推荐 ７-１２:正在哺乳的甲亢患者如需使用 ＡＴＤ,
应权衡用药利弊。 ＡＴＤ应当在每次哺乳后服用(推荐

级别 Ｃ)。
八、妊娠期碘营养

问题 ５３:如何评估妊娠期碘营养?
２００７年世界卫生组织(ＷＨＯ)提出的妊娠期和哺

乳期碘营养的标准是:(１)碘缺乏:尿碘浓度(ＵＩＣ) <
１５０ μｇ / Ｌ；(２)碘充足:ＵＩＣ １５０~２４９ μｇ / Ｌ；(３)碘超足

量:ＵＩＣ ２５０~４９９ μｇ / Ｌ；(４)碘过量:ＵＩＣ≥５００ μｇ / Ｌ[１２９]。
ＵＩＣ一般用来评估人群中的碘营养状况。 由于

ＵＩＣ有明显的昼夜及日间差异，受饮食和尿量的影响，
故不能用于评估个人是否处于碘缺乏状态。 ＵＩＣ 并非

常规检测指标。
根据 ＷＨＯ妊娠妇女碘营养的评估标准，中国约

５０％妊娠妇女处于碘缺乏状态，其中约 ６０％为轻度碘

缺乏[１０，１３０-１３１]。
问题 ５４:妊娠期和哺乳期碘摄入的推荐剂量是多

少?
健康成人碘的推荐摄入量是 １５０ μｇ / ｄ。 因为妊娠

期间甲状腺激素合成增加，肾脏碘排泄增加，以及胎儿

碘需求增加，妊娠妇女的碘需要量比非妊娠妇女显著

增加[１３２]。 ＷＨＯ推荐妊娠期和哺乳期妇女碘摄入量

为 ２５０ μｇ / ｄ[１２９]，我国营养学会推荐妊娠期碘摄入量

为 ２３０ μｇ / ｄ，哺乳期为 ２４０ μｇ / ｄ[１３３]。 妊娠前和妊娠

期有充足碘摄入的妇女，可以保证甲状腺内充足的碘

储备，能够满足妊娠期间甲状腺激素增加的需求[１３４]。
婴儿所需的碘需要从乳汁中获得，因此哺乳期妇女也
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需要增加碘的摄入量。 对于碘缺乏妇女，由于妊娠内

环境改变，会导致甲状腺激素的缺乏。
一项包括 ７ １９０例中国妊娠妇女的研究支持这一

观点，研究发现 ＵＩＣ为 １５０~ ２４９ μｇ / Ｌ 时，亚临床甲减

和甲减的患病率最低；当 ＵＩＣ 为 ２５０ ~ ４９９ μｇ / Ｌ 和≥
５００ μｇ / Ｌ时，发生这 ２种疾病的风险均会增加[１０]。

问题 ５５:如何选择妊娠期碘营养评估指标?
ＷＨＯ推荐衡量妊娠妇女碘营养的指标是单次

ＵＩＣ。 但是单次 ＵＩＣ不能反映妊娠妇女个体的碘营养

状态，因为受到尿量和妊娠期间尿碘排泄量波动的影

响。 妊娠期肾小球滤过率增加 ４０％ ~ ５０％，导致尿量

显著增加。 这种变化自妊娠开始，妊娠 ９ ~ １１ 周达到

顶峰，并持续至妊娠晚期。 在碘充足地区，妊娠妇女的

ＵＩＣ呈逐月下降趋势，和血清碘浓度呈反向关系。 由

于尿碘被稀释，ＵＩＣ(μｇ / Ｌ)不能真实反映妊娠妇女的

尿碘水平。 单次 ＵＩＣ 与尿肌酐的比值(μｇ / ｇ)能够排

除尿量对尿碘的影响，而且与血清碘浓度呈平行变化，
所以，ＵＩＣ与尿肌酐的比值可以作为衡量妊娠妇女碘

营养的指标[１３５]。 ２４ ｈ ＵＩＣ优于单次 ＵＩＣ，但是取样困

难，不易操作。
推荐 ８-１:评估妊娠妇女碘营养时,单次 ＵＩＣ与尿

肌酐的比值(μｇ / ｇ)优于单次 ＵＩＣ 浓度(μｇ / Ｌ)(推荐

级别 Ｂ)。
问题 ５６:严重碘缺乏对母亲和胎儿的影响?
妊娠妇女严重碘缺乏可以导致母亲和胎儿甲状腺

激素合成不足(低甲状腺素血症和甲减)。 甲状腺激

素水平降低刺激垂体 ＴＳＨ生成和分泌增加，刺激甲状

腺生长，导致母亲和胎儿甲状腺肿[１３６]。 妊娠妇女严

重碘缺乏可以引起流产、死胎，以及出生后婴儿死亡率

增加[１３７]。
正常水平的甲状腺激素对胎儿脑组织神经元迁移

和髓鞘形成至关重要。 甲状腺激素在整个妊娠期间都

是必需的，尤其是妊娠前半期。 严重碘缺乏妊娠妇女

的后代可能表现为呆小症(克汀病)，以长期智力低

下、聋哑症以及动作僵硬为特征[１３７-１３９]。
问题 ５７:轻、中度碘缺乏对母亲和胎儿的影响?
轻中度碘缺乏妇女发生甲状腺肿和甲状腺疾病的

危险性增高[１３７]，可能降低甲状腺素合成，对后代的认

知功能产生不良影响[１３７-１３８]。 轻、中度碘缺乏与儿童

注意力不集中以及多动症相关[１４０]。
妊娠妇女轻、中度碘缺乏对后代神经智力发育的

影响取决于基础碘营养状况。 在轻度碘缺乏的英国地

区，一项包括 １ ０４０ 例妊娠妇女的回顾性研究结果显

示，妊娠≤１３ 周的妇女 ＵＩＣ 与肌酐的比值<１５０ μｇ / ｇ
组与≥１５０ μｇ / ｇ组相比，其后代在 ８~９ 岁时的 ＩＱ值、

阅读的准确性和理解能力均显著降低[１４１]。 但是，在
碘充足的荷兰地区，鹿特丹后代(Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｒ)研究对

１ ５２５母子对进行了前瞻性观察，结果显示，妊娠<１８
周妇女 ＵＩＣ轻度降低(ＵＩＣ≤１５０ μｇ / ｇ)并未影响后代

在 ６岁时的非语言 ＩＱ和阅读理解能力[１４２]。 西班牙学

者在环境与儿童健康研究中，没有发现妊娠妇女碘摄

入量增加对后代智力发育的促进作用。 相反，妊娠妇

女额外补碘过多可以降低后代 １ 岁时的 ＰＤＩ[１４３]。 但

是，该项研究在后代 ４~５岁时再次评估智力和运动能

力，发现妊娠妇女碘缺乏导致后代智力下降[１４４]。
问题 ５８:严重碘缺乏妊娠妇女补碘的效果如何?
在严重碘缺乏地区，妇女在妊娠之前或妊娠初期

补碘可以改善子代的认知能力，呆小症和其他严重神

经系统异常的发生率显著下降[１４５]。 严重碘缺乏地区

妇女补碘也降低了死产率以及新生儿和婴儿死亡率。
碘缺乏是世界上可预防的智力缺陷的主要原因。

普遍食盐碘化是补充碘及改善母体和新生儿碘营养状

况最经济有效的方式。
问题 ５９:轻、中度碘缺乏妊娠妇女补碘的效果如

何?
轻、中度碘缺乏的妊娠妇女补碘临床试验有限。 ７

项研究均在欧洲完成，妊娠妇女基线碘营养为轻、中度

碘缺乏[尿碘中位数(ｍｅｄｉａｎ ｕｒｉｎａｒｙ ｉｏｄｉｎｅ，ＭＵＩ)３６ ~
１０９ μｇ / Ｌ]，妊娠早期补充碘 ５０ ~ ３００ μｇ / ｄ，结果提示

补碘后妊娠妇女尿碘排出增加，甲状腺体积和甲状腺

球蛋白(Ｔｇ)水平下降，但是，ＴＳＨ、ＦＴ４ 变化结果不一，
对 ＴＰＯＡｂ没有影响。 妊娠妇女补碘后新生儿甲状腺

肿大发生率和 Ｔｇ水平下降，对 ＦＴ４ 无影响，对 ＴＳＨ 的

影响结果也不一致[１４６-１４７]。
有研究提示轻、中度碘缺乏地区妇女在妊娠早期

补碘可以改善儿童的神经发育[１４８-１５０]。 补碘时间非常

关键。 如果在妊娠 １２~２０周以后补碘，对后代神经发

育的益处则消失。 如果对碘缺乏的妊娠妇女单纯补充

ＬＴ４ 而不补碘，后代智力也不能得到明显改善[１５１]。 如

果碘缺乏妇女在妊娠前补碘，母体甲状腺功能会有所

改善，其改善程度与补充碘的剂量和起始时间有

关[１４８，１５２-１５３]。
问题 ６０:妊娠期和哺乳期如何补碘?
ＷＨＯ推荐妊娠期和哺乳期妇女碘摄入量均是

２５０ μｇ / ｄ。 鉴于个体饮食碘摄入量难以准确评估，美
国并未实施普遍食盐加碘，部分妊娠妇女可能存在轻

至中度碘缺乏，ＡＴＡ指南常规推荐所有妊娠期和哺乳

期妇女在正常饮食基础上再补碘 １５０ μｇ / ｄ[２]。 补充

剂型最好是碘化钾形式。 ＷＨＯ 建议在实施普遍食盐

加碘的国家，如果碘盐的覆盖率超过 ９０％，普通居民
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碘营养处于适宜状态，妊娠期妇女保证碘盐的摄入，则
不用额外补充碘制剂。 在未实行普遍食盐加碘的中度

至重度碘缺乏地区，哺乳期妇女一次性给予 ４００ ｍｇ 碘
油后，其乳汁至少可为婴儿提供 ６ 个月的足量碘以供

生长发育所需[１２９]。
推荐 ８-２:备孕、妊娠和哺乳期妇女每天要保证摄

碘至少 ２５０ μｇ(推荐级别 Ａ)。
推荐 ８-３:根据不同的地区制定不同的补碘策略。

在碘缺乏地区,如果每天食用含碘盐,妊娠期不用额外

补充碘剂。 如果不食用含碘盐,妊娠期每天需要额外

补碘 １５０ μｇ。 补碘形式以碘化钾为宜(或者含相同剂

量碘化钾的复合维生素)。 开始补充的最佳时间是孕

前至少 ３个月(推荐级别 Ａ)。
问题 ６１:妊娠期和哺乳期碘摄入量的安全上限是

多少?
可耐受的碘摄入量上限是指人群中几乎所有个体

都能耐受且又不会引起副作用的每日碘摄入量的最大

值。 ＷＨＯ对妊娠妇女碘过量的定义是 ＵＩＣ≥５００ μｇ / Ｌ，
ＷＨＯ认为妊娠妇女碘摄入量大于 ５００ μｇ / ｄ 时可能就

已过量[１２９]；但是，美国医学研究所将可耐受碘摄入量

上限定为 １ １００ μｇ / ｄ[１５４]。 ＡＴＡ 指南推荐碘最大摄入

量为 ５００ μｇ / ｄ[２]。 我国营养学会推荐妊娠妇女和哺

乳期碘可耐受最高摄入量为 ６００ μｇ / ｄ[１５５]。 正常机体

对急性碘过量摄入产生碘阻滞效应(Ｗｏｌｆｆ-Ｃｈａｉｋｏｆｆ 效
应)，即甲状腺激素合成、释放减少。 碘过量持续存在

时，正常机体产生碘脱逸反应，甲状腺激素的合成和分

泌恢复。 但是，罹患自身免疫甲状腺炎等甲状腺疾病

患者的碘脱逸功能受损，在高碘环境下易出现甲减。
胎儿甲状腺急性碘阻滞效应逃逸功能需要在妊娠 ３６
周以后方能发育健全，所以碘过量容易引起胎儿甲

减[１５６]。 碘过量主要来自含碘药物，例如胺碘酮、含碘

造影剂等。 我国来自水源性高碘地区的调查显示，妊
娠妇女碘过量会导致 ＳＣＨ[１５７]和高 ＴＳＨ 血症[１５８]患病

率增加。
推荐 ８-４:妊娠期和哺乳期每天摄碘>５００ μｇ 有导

致胎儿甲减的危险(推荐级别 Ｃ)。
九、妊娠期甲状腺结节和甲状腺癌

问题 ６２:妊娠期甲状腺结节和甲状腺癌的患病率

如何?
妊娠妇女甲状腺结节的患病率为 ３％~２１％[６６，１５９]，

且随妊娠次数的增加而增加。 在比利时的研究中，妊
娠期 ６０％的甲状腺结节在妊娠期直径倍增[６６]。 在中

国的研究中，妊娠与己经存在的甲状腺结节大小的增

加以及新甲状腺结节形成有关，但是，多发结节中最大

直径> １０ ｍｍ 的结节在妊娠期间最大直径并无增

长[１５９]。 美国加利福尼亚癌症中心对当地 １９９１ 至

１９９９ 年 ４ ８４６ ５０５例产妇的回顾性分析发现，甲状腺癌

在妊娠妇女中的发病率为 １４.４ / １０ 万，乳头状甲状腺

癌为最常见的病理类型[１６０]。 不同时间甲状腺癌的发

病率分别为分娩前 ３.３ / １０ 万，分娩时 ０.３ / １０ 万，产后

１年 １０.８ / １０万。
问题 ６３:如何做出妊娠期甲状腺结节的诊断?
妊娠期发现的甲状腺结节应详细询问病史，如有

无良性或恶性甲状腺肿瘤的家族史、儿童期是否由于

肿瘤而行头颈部放射照射史、在 １８岁之前有无电离辐

射暴露史等，并应进行详细体格检查，尤其是甲状腺和

颈部的触诊。
所有甲状腺结节的妊娠妇女均应检测血清 ＴＳＨ

水平。 如果血清 ＴＳＨ低于正常值，要注意鉴别 ＧＴＴ或

由于结节的自主功能导致的甲亢。 是否常规检测血清

降钙素尚未确定。 不建议常规检测血清 Ｔｇ。
甲状腺超声可确定甲状腺结节是否存在，以及观

察声像特点、监测其发展变化、评估颈部淋巴结是否受

累等。 同时，能够为是否进行结节细针穿刺抽吸

(ＦＮＡ)细胞学检查提供依据。
ＦＮＡ是妊娠期一项非常安全的诊断方法，可以在

妊娠期任何时段进行。 妊娠似乎并不会改变通过

ＦＮＡ获得的甲状腺组织的细胞学诊断，但是目前尚无

前瞻性研究评价妊娠和非妊娠状态下 ＦＮＡ 细胞学的

可能差异。
妊娠期间禁用甲状腺核素扫描。１３１ Ｉ 容易穿过胎

盘，若在妊娠 １２~１３周之后给予１３１Ｉ，会造成胎儿甲减。
在 １２周之前进行１３１Ｉ 治疗，胎儿甲状腺似乎并不会受

到破坏。 但是，由于母体膀胱内１３１ Ｉ 释放 γ 射线会使

胎儿受到全身辐射。
推荐 ９-１:妊娠期对甲状腺结节患者要详细询问

病史、完善体格检查、测定血清 ＴＳＨ 和做颈部超声

(推荐等级 Ａ)。
ａ. 如果 ＴＳＨ水平降低,并持续到妊娠 １６周之后,

甲状腺结节 ＦＮＡ或许可以推迟至产后进行。 如果产

后 ＴＳＨ 仍然很低,在不哺乳的情况下,可行放射性核

素扫描以评估甲状腺结节功能(推荐等级 Ｃ)。
ｂ.如果 ＴＳＨ水平正常或升高,应根据结节的声像

学特征决定是否做 ＦＮＡ(推荐等级 Ａ)。
推荐 ９-２:妊娠期间可以做 ＦＮＡ。 如果甲状腺结

节良性可能性大,可以推迟至产后进行。 如果甲状腺

结节细胞学检查为良性,妊娠期不需要特殊的监测

(推荐级别 Ａ)。
问题 ６４:妊娠期分化型甲状腺癌(ＤＴＣ)如何处理?
妊娠早期发现的乳头状甲状腺癌患者，应当进行
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超声监测；若在妊娠 ２４ ~ ２６ 周前肿瘤增大明显(体积

增加 ５０％，直径增加 ２０％)、或存在颈部淋巴结的转

移，应行手术治疗。 甲状腺手术应在妊娠第 ４~ ６ 个月

进行，以降低母亲及胎儿并发症。 在妊娠早期手术，麻
醉会影响胎儿器官形成和引起自然流产；在妊娠 ７ ~ ９
个月手术易发生早产。 若肿瘤直到妊娠中期仍保持稳

定，或在妊娠后半期才诊断，手术应在分娩后进行。 已

确诊的 ＤＴＣ，若手术延期至产后，ＴＳＨ>２.０ ｍＵ / Ｌ，应考

虑给予甲状腺激素治疗。 ＬＴ４ 治疗的目标是维持 ＴＳＨ
在 ０.３~２.０ ｍＵ / Ｌ之间[２]。 如果 ＤＴＣ为晚期或细胞学

提示髓样癌或未分化癌，妊娠中期手术是一种选择，需
注意甲状腺术后母亲有甲减或者甲状旁腺功能减退的

风险。
推荐 ９-３:妊娠早期发现的乳头状甲状腺癌应该

进行超声监测,每 ３个月复查甲状腺超声,监测肿瘤的

增长速度。 如果妊娠中期结节仍然保持稳定,或者是

在妊娠后半期发现的结节,手术或许可以推迟到产后

(推荐级别 Ｃ)。
推荐 ９-４:妊娠早期发现暂不手术的 ＤＴＣ,每 ３ 个

月复查甲状腺超声,监测肿瘤的增长速度。 给予 ＬＴ４
治疗,治疗目标是控制血清 ＴＳＨ在 ０.３~ ２.０ ｍＵ / Ｌ(推
荐级别 Ｃ)。

推荐 ９-５:如果 ＤＴＣ 在 ２４ ~ ２６ 周前持续增大,或
者发生淋巴结转移,推荐手术治疗(推荐级别 Ｂ)。

推荐 ９-６:ＤＴＣ的手术时机应当选择在妊娠中期

的后期。 此时手术母亲和胎儿风险减小(推荐级别

Ｂ)。
推荐 ９-７:妊娠期新诊断的髓样癌或未分化癌对

妊娠的影响尚不清楚。 然而,治疗延迟很有可能产生

不良结局。 因此,在评估所有临床因素后,应该手术治

疗(推荐级别 Ｃ)。
问题 ６５:已经手术的甲状腺癌患者妊娠期 ＴＳＨ

的控制目标是多少? 如何给予 ＬＴ４ 治疗?
有研究证实亚临床甲亢不会引起妊娠或新生儿并

发症[１６１]。 因此，可以认为 ＴＳＨ 抑制治疗在整个妊娠

期间是安全的。 对于已经接受手术(有 /无１３１ Ｉ 治疗)
的 ＤＴＣ患者，妊娠前根据肿瘤复发风险和对治疗的反

应而设定 ＴＳＨ 抑制目标，妊娠期可以继续维持该目

标。 甲状腺癌复发高风险的患者，血清 ＴＳＨ 应保持低

于 ０.１ ｍＵ / Ｌ。 治疗反应良好的 ＤＴＣ患者，ＴＳＨ抑制目

标可放宽至 ２.０ ｍＵ / Ｌ以下[１６２]。
与良性甲状腺疾病行手术或１３１ Ｉ 治疗后甲减或自

身免疫原因致原发性甲减的患者相比，甲状腺癌患者

妊娠期需要增加的 ＬＴ４ 剂量更小，因为其血清 ＴＳＨ 妊

娠前处于相对较低水平[２９]。

推荐 ９-８:ＤＴＣ患者妊娠后要维持既定的 ＴＳＨ 抑

制目标。 定期检测血清 ＴＳＨ,每 ２ ~ ４ 周一次,直至妊

娠 ２０周。 ＴＳＨ稳定后可每 ４ ~ ６ 周检测一次(推荐级

别 Ｂ)。
问题 ６６:妊娠是否会增加 ＤＴＣ复发的风险?
Ｌｅｂｏｅｕｆ等[１６３]报道了在 ＤＴＣ治疗后平均 ４.３年妊

娠的 ３６例患者，分娩后处于抑制水平的 Ｔｇ 与产前无

明显不同。 Ｈｉｒｓｃｈ等[１６４]将 Ｔｇ<０.９ ｎｇ / ｍｌ 和颈部超声

阴性定义为无病状态，随访了 ６３例甲状腺乳头状癌接

受治疗后分娩的妇女，平均随访 ４.８ 年；其中 ５０ 例为

无病状态者均未复发，妊娠前处于疾病状态的 １３例中

有 ６ 例(４６％)病情进展；妊娠前就有淋巴结转移者

５０％出现颈部淋巴结生长，２ / ７ 基线淋巴结超声阴性

者出现新的淋巴结转移。 因此，有 ＤＴＣ 治疗史的妇

女，如果妊娠前没有结构(超声是否有可疑癌症结节)
或生化(Ｔｇ水平是否升高)复发的证据，妊娠不会增加

肿瘤复发的风险，妊娠期间无需额外监测[１６２]。 然而，
若患者妊娠前存在结构或生化异常，妊娠对甲状腺癌

可能是刺激因素，需要监测。
推荐 ９-９:有 ＤＴＣ 治疗史的妇女,如果妊娠前不

存在疾病的结构(超声是否有可疑癌症结节)或生化

(Ｔｇ水平是否升高)异常证据,妊娠期不需要进行超

声和 Ｔｇ监测。 若甲状腺癌治疗效果不佳,或已知存

在复发或残留病灶,应在妊娠期进行超声和 Ｔｇ 监测

(推荐级别 Ａ)。
十、先天性甲状腺功能减退症(ＣＨ)
问题 ６７:新生儿 ＣＨ的病因及如何筛查?
ＣＨ的患病率为 １ / ３ ０００ ~ １ / ４ ０００。 ＣＨ 的病因包

括甲状腺发育不全(占 ７５％)、甲状腺激素合成障碍

(占 １０％)、中枢性甲减(占 ５％)、新生儿一过性甲减

(占 １０％) [１６５]。 国内自 １９８１ 年开始进行新生儿 ＣＨ
的筛查，根据国家卫生健康委员会妇幼司全国妇幼卫

生监测办公室中国新生儿遗传代谢病筛查信息报告，
２０１７年全国筛查覆盖率已经超过 ９７％，发病率约为 １ /
２ ０５０。

国际上通常采用的筛查指标是足跟血 ＴＳＨ(滤纸

干血斑标本)。 足月新生儿采血时间为生后 ４８ ｈ~４ ｄ。
如果在出生 １~４８ ｈ采集标本，可能会受到新生儿出生

后 ＴＳＨ脉冲式分泌的影响，产生假阳性结果。 原国家

卫生部新生儿疾病筛查技术规范(２０１０ 年版)规定:足
月新生儿出生 ７２ ｈ ~ ７ ｄ 内采取标本。 早产儿可以延

缓至生后 ７ ｄ采取标本。 ＴＳＨ浓度的阳性切点值根据

实验室和试剂盒而定，一般>１０ ~ ２０ ｍＵ / Ｌ 为筛查阳

性。
早产儿、低出生体重儿和极低出生体重儿、危重新
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生儿、多胞胎特别是同卵多胞胎建议在 ２ 周龄时重新

采血复查[１６６]。 见图 １。
问题 ６８:新生儿 ＣＨ的诊断标准 ?
如果足跟血 ＴＳＨ筛查阳性，需要立即召回患儿进

行血清甲状腺功能指标检查。 已经证实的 ＣＨ 病例统

计中，９０％患儿的 ＴＳＨ>９０ ｍＵ / Ｌ，至少>３０ ｍＵ / Ｌ；７５％
的患儿 ＴＴ４ < ６. ５ μｇ / ｄｌ (８４ ｎｍｏｌ / Ｌ)，ＦＴ４ < １０ ｐｍｏｌ / Ｌ
(０.７８ ｎｇ / ｄｌ)。

ＣＨ中，ＴＢＧ缺乏和中枢性甲减的 ＴＳＨ并不明显

升高，因此很难通过足跟血筛查 ＴＳＨ 发现并召回确

认。
原发性甲减、原发性 ＳＣＨ、ＴＢＧ 缺乏和中枢性甲

减血清学诊断的参考标准见表 ３。 此标准依据出生 ２
周左右的新生儿参考值制定，临床医生判断时应充分

考虑到各年龄正常值参考范围和不同实验室测定试剂

及其方法的影响。
ＣＨ诊断确定后需进一步检查病因，如原发性甲

减需要做甲状腺 Ｂ超、甲状腺９９锝(或者１２３碘扫描)、血
清 Ｔｇ和促甲状腺激素受体抑制抗体(ＴＲＢＡｂ)测定；中
枢性甲减需要做 ＴＳＨβ 基因分析、促甲状腺激素释放

  注:ＴＳＨ:促甲状腺激素 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ；Ｔ４:四碘甲状腺原氨酸 Ｔｅｔｒａｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ；ＴＢＧ:甲状腺素结合球蛋白 Ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｇｌｏｂｕｌｉｎ；
ＦＴ４:游离甲状腺素 Ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ；ＣＨ:先天性甲状腺功能减退症 Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ；ＴＲＢＡｂ:促甲状腺激素受体抑制抗体 Ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｂｌｏｃｋｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ；ＴＨ:甲状腺激素 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ

图 １ 先天性甲减的筛查流程[１６９]
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表 ３ 先天性甲减的血清甲状腺激素诊断标准[１６６]

诊断 诊断标准

原发性甲减 ＴＳＨ>９ ｍＵ / Ｌ；ＦＴ４<０.６ ｎｇ / ｄｌ
原发性亚临床甲减 ＴＳＨ>９ ｍＵ / Ｌ；ＦＴ４ 正常(０.９~２.３ ｎｇ / ｄｌ)
ＴＢＧ缺乏 ＴＳＨ正常(<９ ｍＵ / Ｌ)；ＦＴ４ 正常(０.９~２.３ ｎｇ / ｄｌ)

 ＴＴ４ 减低(<５ μｇ / ｄｌ)；Ｔ３ＲＵＲ>４５％
中枢性甲减 ＴＳＨ<９ ｍＵ / Ｌ或者正常；ＦＴ４ 减低(<０.６ ｎｇ / ｄｌ)；

 ＴＴ４ 减低(<５ μｇ / ｄｌ)

  注:ＴＳＨ:促甲状腺激素 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ；ＦＴ４:游离甲状

腺素 Ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ； ＴＢＧ:甲 状 腺 素 结 合 球 蛋 白 Ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｇｌｏｂｕｌｉｎ；ＴＴ４:总甲状腺素 Ｔｏｔａｌ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ；Ｔ３ＲＵＲ:Ｔ３树脂摄取率 Ｔ３ ｒｅｓｉｎ
ｕｐｔａｋｅ ｒａｔｉｏ；甲减:甲状腺功能减退症

激素(ＴＲＨ)受体基因分析、其他垂体激素测定、视神

经和下丘脑-垂体的磁共振成像(ＭＲＩ)检查等。
推荐 １０-１:新生儿 ＣＨ筛查应当在生后 ７２ ｈ ~ ７ ｄ

进行。 足跟血(滤纸干血斑标本)ＴＳＨ 切点值是 １０ ~
２０ ｍＵ / Ｌ(推荐级别 Ａ)。

推荐 １０-２:筛查阳性者立即复查血清 ＴＳＨ、ＦＴ４ /
ＴＴ４。 诊断标准由各地实验室根据本实验室的参考值

确定。 可以参考血清 ＴＳＨ>９ ｍＵ / Ｌ,ＦＴ４ <０.６ ｎｇ / ｄｌ
作为 ＣＨ的诊断标准。 尚需结合 ＣＨ病因检查的结果

(推荐级别 Ａ)。
问题 ６９:新生儿 ＣＨ的治疗?
新生儿 ＣＨ一经确诊应尽快开始选用 ＬＴ４ 治疗，

在 １~２周之内使患儿血清 Ｔ４ 恢复到正常水平，２ ~ ４
周血清 ＴＳＨ恢复到正常水平。 文献报告 ＣＨ开始治疗

的年龄与患儿的智力发育显著相关，出生 ２ 个月之内

开始治疗者 ＩＱ与普通儿童差异无统计学意义；３ 个月

开始治疗者 ＩＱ可达 ８９；３~６个月开始治疗者可达 ７１；
６个月以后开始治疗者可达 ５４[１６７]。

ＣＨ治疗的目标是:(１)血清 ＦＴ４:在参考范围的上

１ / ２范围；(２)血清 ＴＴ４:１~ ２ 岁 １０ ~ １６ μｇ / ｄｌ，>２ 岁在

参考范围的上 １ / ２范围；(３)血清 ＴＳＨ:<５.０ ｍＵ / Ｌ，最
佳范围是 ０.５~２.０ ｍＵ / Ｌ。

ＬＴ４ 的起始剂量是 １０~１５ μｇ / (ｋｇ·ｄ)，每天 １ 次

服用。 各种病因的 ＬＴ４ 推荐剂量为:甲状腺发育缺如

１５ μｇ / (ｋｇ·ｄ)，异位甲状腺 １２ μｇ / (ｋｇ·ｄ)，甲状腺

激素合成障碍 １０ μｇ / (ｋｇ·ｄ)。
定期监测血清 ＴＳＨ、ＦＴ４ / ＴＴ４:治疗最初 ６ 个月每

１~２月一次，６个月至 ３ 岁每 ３~４ 个月一次，３ 岁至生

长发育停止每 ６~ １２ 个月一次。 ＬＴ４ 不要与其他食物

混合服用，大豆蛋白、浓缩铁剂和钙剂都会影响药物的

吸收。 服药前最好空腹 ３０~６０ ｍｉｎ。
甲状腺位置正常且无阳性家族史的 ＣＨ患儿，在 ６

月龄时如 ＬＴ４ 剂量小于 ３.２ μｇ / (ｋｇ·ｄ)，可能预示该

患儿为暂时性甲减[１６８]。 见表 ４。
推荐 １０-３:ＣＨ的治疗应当在生后 ２ 个月之内开

始,越早预后越好。 治疗目标是维持血清 ＴＳＨ < ５
ｍＵ / Ｌ,ＦＴ４、ＴＴ４ 在参考范围上 １ / ２ 水平(推荐级别

Ａ)。
十一、妊娠期和妊娠前甲状腺疾病筛查

问题 ７０:哪种妊娠期甲状腺疾病筛查的方法有效?
Ｖａｉｄｙａ等[１７０]评估目标病例筛查( ｃａｓｅ-ｆｉｎｄｉｎｇ)策

略和普遍筛查策略的效果，应用目标病例筛查方法，
３０％甲减妇女和 ６９％甲亢妇女漏诊。 我国的 ２项研究

也得到了类似的结果[１７１-１７２]。 目前研究认为，仅针对

目标病例的筛查不能达到筛查目的。
对妊娠早期妇女进行筛查还要考虑成本效益[１７３]。

表 ４ 先天性甲减的处理[１６９]

首次病情检查

 详细的病史和体格检查

 转诊至儿科内分泌专家
 复查血清 ＴＳＨ和血清 ＦＴ４ / ＴＴ４
 甲状腺超声检查和 /或甲状腺扫描

药物治疗
 ＬＴ４:１０~１５ μｇ / (ｋｇ·ｄ)，每天 １次，清晨空腹顿服

监测病情
 复查 ＦＴ４ / ＴＴ４、ＴＳＨ
 首次治疗 ２~４周后开始

 ６个月龄内婴儿:每 １~２个月复查一次

 ６个月至 ３岁婴幼儿:每 ３~４个月复查一次

 ３岁至生长发育停止:每 ６~１２个月复查一次

治疗目标
 使 ＴＳＨ正常，维持 ＦＴ４ 和 ＴＴ４ 在参考范围的上 １ / ２
评估甲减是否是永久性

 如果初始甲状腺扫描提示甲状腺异位或缺如，则诊断为永久性甲减；
 如果初始 ＴＳＨ<５０ ｍＵ / Ｌ，且在新生儿期后 ＴＳＨ没有升高，可在 ３岁时试验性停止治疗。 如果停止治疗后 ＴＳＨ升高，则考虑为永久性甲减

  注: ＴＳＨ:促甲状腺激素 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ； ＦＴ４:游离甲状腺素 Ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ； ＴＴ４:总甲状腺素 Ｔｏｔａｌ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ； ＬＴ４:左甲状腺素

Ｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ；甲减:甲状腺功能减退症
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对妊娠早期妇女进行 ＴＳＨ 及 ＴＰＯＡｂ 筛查的成本效益

分析认为，对于确诊 ＳＣＨ和 ＴＰＯＡｂ 阳性的妇女，治疗

可以降低流产及早产率，能够对产后有可能发展为产

后甲状腺炎或甲减的妇女做出及早诊断。 敏感性分析

认为，即使筛查的获益仅限于临床甲减的发现和治疗，
也具有很高的成本效益。

ＴＳＨ是筛查甲状腺功能异常最敏感的指标，甲减

包括了母体 ＴＳＨ升高伴或不伴 ＦＴ４ 下降的 ２ 种情况，
引起 ＴＳＨ 升高的主要原因为自身免疫异常，单独

ＴＰＯＡｂ阳性或伴有 ＴＳＨ 升高导致流产等不良妊娠结

局的风险增加。 一项包括 ３ ３１５例妊娠 ４~８周甲状腺

功能不全低风险妇女的前瞻性研究结果显示，ＴＰＯＡｂ
阳性对 ＴＳＨ升高程度具有累加效应，ＴＰＯＡｂ阳性的妇

女流产的风险显著增加[３６]。 ＴＳＨ、ＴＴ４ / ＦＴ４ 及 ＴＰＯＡｂ
测定相对便宜且广泛应用。 最有效的筛查策略可能需

要包括 ＴＳＨ 及其以外的多种指标，包括 ＦＴ４ 和

ＴＰＯＡｂ。 图 ２为孕前甲状腺疾病血清 ＴＳＨ 筛查、诊断

和管理流程，图 ３为妊娠期甲状腺疾病诊治流程图。
问题 ７１:哪些是妊娠期甲状腺疾病的高危人群?
所有备孕或行第一次产前检查的妊娠妇女，都应

进行临床评估，如果有下列危险因素，即为甲状腺疾病

的高危人群[２，６]:(１)甲亢、甲减疾病史或目前有甲状

腺功能异常的症状或体征；(２)甲状腺手术史和 /或１３１Ｉ
治疗史或头颈部放射治疗史；(３)自身免疫性甲状腺

疾病或甲状腺疾病家族史；(４)甲状腺肿；(５)甲状腺

自身抗体阳性；(６)１ 型糖尿病或其他自身免疫病:包
括白癜风、肾上腺功能减退症、甲状旁腺功能减退症、
萎缩性胃炎、恶性贫血、系统性硬化症、系统性红斑狼

疮、干燥综合征等；(７)流产史、早产史、不孕史；(８)多
胎妊娠史(≥２)；(９)肥胖症(体重指数>４０ ｋｇ / ｍ２)；
(１０)年龄>３０岁；(１１)服用胺碘酮或锂制剂或近期碘

造影剂暴露；(１２)中重度碘缺乏地区居住史。
推荐 １１-１:在高危妊娠人群中筛查,有 ３０％~ ８０％

的甲亢、亚临床甲亢或者甲减、ＳＣＨ 漏诊(推荐级别

Ａ)。
推荐 １１-２:成本效益分析显示,筛查整个妊娠人群

优于不筛查(推荐级别 Ｂ)。
问题 ７２:本指南对妊娠期甲状腺疾病筛查的态度

如何?
妊娠前或妊娠期是否对甲状腺疾病进行普遍筛查

  注:ＴＳＨ:促甲状腺激素 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ；ＴＰＯＡｂ:甲状腺过氧化物酶抗体 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ；ＡＩＴＤ:自身免疫甲状腺病

Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅ；ＦＴ３:游离三碘甲状腺原氨酸 Ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ；ＦＴ４:游离甲状腺素 Ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ；ＬＴ４:左甲状腺素 Ｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ；ＴＲＡｂ:促
甲状腺激素受体抗体 ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ；(－)指阴性；(＋)指阳性

图 ２ 孕前血清 ＴＳＨ筛查、诊断和管理流程图
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  注:ＴＳＨ:促甲状腺激素 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ；ＦＴ４:游离甲状腺素 Ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ；ＴＲＡｂ:促甲状腺激素受体抗体 ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ；ＴＰＯＡｂ:
甲状腺过氧化物酶抗体 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ； ＬＴ４:左甲状腺素 Ｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ；ＴＲＡｂ:促甲状腺激素受体抗体 ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ；甲亢:甲状腺

功能亢进症；甲减:甲状腺功能减退症；甲功:甲状腺功能

图 ３ 妊娠期甲状腺疾病诊治流程图

仍存在争议。 如果推荐普遍筛查，甲状腺疾病必须具

备常见、与不良妊娠结局相关、可被有效治疗、治疗方

法可行的特点，而且筛查必须有成本效益。 本指南支

持在妊娠前和妊娠早期筛查甲状腺指标，其理由如下:
(１)甲状腺疾病是我国孕龄妇女的常见病之一；(２)我
国妊娠前半期妇女筛查临床甲减、亚临床甲减和

ＴＰＯＡｂ阳性的患病率分别为 ０. ６％、５. ２７％和 ８. ６％；
(３)近年来国内外妊娠甲状腺疾病领域的多项研究显

示:妊娠妇女临床甲减、ＳＣＨ 和 ＴＰＯＡｂ 阳性对妊娠结

局和后代神经智力发育存在不同程度的负面影响；
(４)治疗手段(ＬＴ４)经济、有效、安全。

推荐 １１-３:根据我国国情,本指南支持国内有条件

的医院和妇幼保健部门对妊娠早期妇女开展甲状腺疾

病筛查。 筛查指标选择血清 ＴＳＨ、ＦＴ４、ＴＰＯＡｂ。 筛

查时机选择在妊娠 ８ 周以前。 最好是在妊娠前筛查

(推荐级别 Ｂ)。
十二、不孕与辅助生殖和甲状腺疾病

问题 ７３:临床甲减与女性不孕相关吗?
甲减可导致月经紊乱。 一项调查研究结果显示，

在 １７１例甲减妇女中，２３.４％有月经失调，远高于甲状

腺功能正常人群(８.４％) [１７４]。 一项基于 １４９例不孕妇

女的横断面研究显示，４.６％的患者血清 ＴＳＨ水平>４.５
ｍＵ / Ｌ[１７５]。 目前研究数据尚不完善，多数数据支持甲

减会增加不孕的风险。 甲减的治疗药物安全，因此，对
不孕妇女进行甲状腺功能筛查和治疗，将其甲状腺功

能调整至正常水平是合理的。
问题 ７４:ＳＣＨ与女性不孕相关吗?
由于各研究采用了不同的 ＴＳＨ 参考范围，研究结

果并不一致。 横断面研究和前瞻性研究均未发现

ＳＣＨ与不孕相关。 在一项基于 ７０４例不孕妇女的横断

面研究中，２.３％(１６ / ７０４)的患者 ＴＳＨ 水平升高[１７６]。
Ｐｏｐｐｅ等[１７７]的一项前瞻性研究也未发现不孕妇女

ＳＣＨ患病率升高，但血清 ＴＳＨ的中位水平轻度高于正

常妇女(１.３ ｍＵ / Ｌ 与 １.１ ｍＵ / Ｌ)。 一项回顾性研究结

果显示，不孕妇女中 ＳＣＨ 患病率高于正常人群(可受

孕妇女)(１３.９％与 ３.９％， Ｐ<０.０１) [１７８]。 在排卵功能

异常和不明原因不孕妇女中，ＴＳＨ 水平异常的患病率

高(６.３％与 ４.８％)，输卵管性不孕妇女和男性因素所

致的不孕妇女中 ＴＳＨ 水平异常的患病率低(２.６％与

１.５％) [１７９]。
推荐 １２-１:所有治疗不孕的妇女应监测血清 ＴＳＨ

水平(推荐级别 Ｂ)。
推荐 １２-２:对于甲状腺自身抗体阴性的 ＳＣＨ不孕

妇女(未接受辅助生殖),ＬＴ４ 治疗提高受孕率的证据

不足。 但应用 ＬＴ４ 能够防止妊娠后 ＳＣＨ 向临床甲减

的发展,而且低剂量 ＬＴ４ 治疗风险较低,推荐对患有

ＳＣＨ的不孕症的备孕妇女给予 ＬＴ４ 治疗,起始剂量

２５~ ５０ μｇ / ｄ(推荐级别 Ｃ)。
问题 ７５:对 ＳＣＨ 妇女进行治疗能改善辅助生殖

的不良结局吗?

·７５６·中华内分泌代谢杂志 ２０１９年 ８月第 ３５卷第 ８期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１９， Ｖｏｌ. ３５， Ｎｏ. ８
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一项临床 ＲＣＴ研究选择了接受体外受精-胚胎移

植(ＩＶＦ-ＥＴ)的 ＳＣＨ 妇女，其中试验组为 ３５ 例妇女，
ＬＴ４ 治疗(５０ ~ １００ μｇ / ｄ)，ＴＳＨ 控制目标<２.５ ｍＵ / Ｌ；
对照组 ３５例服用安慰剂。 结果显示，试验组较安慰剂

组有较高的临床妊娠率、较低的流产率和较高的活产

率[１８０]。
ＳＣＨ可能是以剂量依赖的方式影响辅助生殖，受

孕失败风险随 ＴＳＨ浓度上升而增高。 因此，接受辅助

生殖的 ＳＣＨ(ＴＳＨ>２.５ ｍＵ / Ｌ)妇女应进行治疗。
推荐 １２-３:对接受辅助生殖的 ＳＣＨ妇女推荐应用

ＬＴ４ 治疗。 ＴＳＨ 治疗目标应控制在 ２.５ ｍＵ / Ｌ 以下

(推荐级别 Ｂ)。
问题 ７６:卵巢过度刺激会改变甲状腺功能吗?
目前辅助生殖有多种方案，ＩＶＦ-ＥＴ 或卵胞浆内单

精子显微注射( ＩＣＳＩ)，无论哪种方案都始于诱导控制

性超排卵。 促排卵类激素的应用可能会改变甲状腺激

素水平，推测其机制可能是高雌激素水平引起 ＴＢＧ升

高，从而降低了游离甲状腺激素的浓度，进而引起血清

ＴＳＨ的升高。 此外，外源注射 ｈＣＧ能直接刺激甲状腺

ＴＳＨ受体，也可能引起甲状腺激素升高和 ＴＳＨ 降低。
一项系统综述发现卵巢刺激对血清甲状腺激素水平的

影响结果不一[１８１]。
经 ＬＴ４ 治疗的甲减妇女在取卵时，卵巢刺激会诱

发甲减。 应用 ｈＣＧ(诱发排卵)后 １ 周，卵巢刺激引起

血清 ＴＳＨ升高。 一项前瞻性队列研究发现，７２例经治

疗的甲减妇女在卵巢刺激前血清 ＴＳＨ<２.５ ｍＵ / Ｌ，应
用 ｈＣＧ后，血清 ＴＳＨ 浓度迅速从基线水平升高，６４％
的妇女 ＴＳＨ>２.５ ｍＵ / Ｌ[１８２]。 一项回顾性队列研究表

明，经过治疗的甲减妇女接受 ＩＶＦ-ＥＴ，８４％的病例需

要增加 ＬＴ４ 剂量，大多在受孕后 ５~７ 周增加剂量[１８３]。
然而也有研究报道，与自然受孕的甲减妇女相比，促排

卵受孕的甲减妇女不需要加大 ＬＴ４ 的治疗剂量[１８４]。
推荐 １２-４:因为在控制性卵巢刺激期间得到的甲

状腺功能结果不能真实反映甲状腺功能状态,建议在

可能的情况下,应在进行控制性超排卵前、后 １ ~ ２ 周
检测甲状腺功能(推荐级别 Ｂ)。

推荐 １２-５:对进行控制性超排卵成功受孕的妇女,
推荐对 ＴＳＨ 升高者进行治疗。 对进行控制性超排卵

后未受孕妇女,如果 ＴＳＨ轻度升高,应该每 ２ ~ ４ 周监

测 ＴＳＨ,这部分妇女的甲状腺功能可能恢复至正常水

平(推荐级别 Ｂ)。
问题 ７７:甲状腺自身抗体对不孕和人工辅助生殖

有何影响?
一项研究报告甲状腺自身抗体阳性妇女接受辅助

生殖，其流产的风险显著增加[１８５]；但有一些研究没有

得出相关性[１８６]。 纳入了 ４项研究的 ｍｅｔａ分析结果显

示，甲状腺自身抗体阳性时流产风险增高(ＲＲ ＝ １.９９，
９５％ ＣＩ:１.４２~２.７９) [１８７]。

有限证据表明，自身因素导致不孕的妇女即使甲

状腺功能正常，与同年龄可受孕妇女相比，更有可能

ＴＰＯＡｂ阳性[１７７]。 此外，多囊卵巢综合征妇女的血清

甲状腺自身抗体水平高于同年龄对照人群[(２１６ ±
４２８)与 ( １３１ ± ３６４) ＩＵ / ｍｌ， Ｐ ＝ ０. ０４] [１８８]。 在接受

ＩＶＦ-ＥＴ 的甲状腺自身抗体阳性不孕妇女卵巢的卵泡

颗粒中，可以检测到甲状腺自身抗体，并与血清抗体滴

度相关[１８９]。 在患多囊卵巢综合征的不孕妇女中，甲
状腺自身抗体阳性会降低克罗米芬的疗效，影响卵泡

的发育[１９０]。
问题 ７８:甲状腺功能正常的甲状腺自身抗体阳性

的妇女给予 ＬＴ４ 治疗能改善辅助生殖结局吗?
基于小样本的随机临床试验和回顾性队列研

究[１９１-１９２]发现，在进行 ＩＶＦ-ＥＴ 的妇女中，甲状腺功能

正常的甲状腺自身抗体阳性者给予 ＬＴ４ 治疗，并不能

改善辅助生殖结局。 甲状腺功能正常的甲状腺自身免

疫异 常 妇 女 接 受 ＬＴ４ 治 疗 后 的 妊 娠 结 局 研 究

(ＰＯＳＴＡＬ)是一项我国学者完成的 ＲＣＴ 研究，该研究

从 ３万余例不孕妇女中筛选出 ＴＰＯＡｂ 阳性但甲状腺

功能正常的妇女，随机分为 ＬＴ４ 干预组和对照组，各
３００ 例。 结果显示，干预组和对照组在流产率(１０.３％
与 １０.６％)、临床妊娠率(３５. ７％与 ３７. ７％)和活产率

(３１.７％与 ３２.３％)等临床结局方面差异均未见统计学

意义。 该研究结果提示，对于甲状腺自身抗体阳性但

甲状腺功能正常的不孕妇女，在进行 ＩＶＦ-ＥＴ过程中不

需要预防性应用 ＬＴ４。 以 ＴＳＨ ２.５ ｍＵ / Ｌ 和 ４.０ ｍＵ / Ｌ
分层、以及任何 ＴＰＯＡｂ 滴度亚组分析，均未发现任何

亚组不孕妇女可从 ＬＴ４ 干预中获益[１９３]。 值得注意的

是，由于该研究排除了反复流产史的患者，故对于流产

高风险不孕女性的妊娠结局仍需进一步研究。
推荐 １２-６:对于甲状腺功能正常、ＴＰＯＡｂ 阳性进

行辅助生殖的不孕妇女,应用 ＬＴ４ 改善辅助生殖结局

的证据不足。 但是,对既往有流产或复发性流产史进

行辅助生殖的不孕妇女,应权衡利弊,选择 ＬＴ４ 治疗。
ＬＴ４ 起始剂量为 ２５~ ５０ μｇ / ｄ(推荐级别 Ｃ)。

本指南全部推荐条款见表 ５。
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表 ５ 本指南全部推荐条款

推荐内容 推荐级别

一、妊娠期甲状腺功能相关指标参考范围

１-１ 诊断妊娠期甲状腺功能异常，本单位或者本地区需要建立方法特异和妊娠期(早、中、晚期)特异的血清甲状腺功能指
标(ＴＳＨ、ＦＴ４、ＴＴ４)参考范围

Ａ

１-２ 采取 ＮＡＣＢ推荐的方法制定参考范围。 选择碘适量地区、单胎、既往无甲状腺疾病、甲状腺自身抗体阴性、无甲状腺
肿大的妊娠妇女，参考范围是第 ２.５~９７.５百分位数

Ａ

二、妊娠期临床甲状腺功能减退症(简称甲减)
２-１ 妊娠期临床甲减的诊断标准是:血清 ＴＳＨ>妊娠期特异性参考范围上限，血清 ＦＴ４<妊娠期参考范围下限 Ａ
２-２ 如果不能得到 ＴＳＨ妊娠期特异性参考范围，妊娠早期 ＴＳＨ上限的切点值可以通过以下 ２个方法得到:普通人群 ＴＳＨ

参考范围上限下降 ２２％得到的数值或者 ４.０ ｍＵ / Ｌ
Ｂ

２-３ 妊娠期临床甲减损害后代的神经智力发育，增加早产、流产、低出生体重儿、死胎和妊娠期高血压等风险，必须给予治
疗

Ａ

２-４ 妊娠期临床甲减的治疗目标是将 ＴＳＨ控制在妊娠期特异性参考范围的下 １ / ２。 如无法获得妊娠期特异性参考范围，
则可控制血清 ＴＳＨ在 ２.５ ｍＵ / Ｌ以下。 一旦确诊妊娠期临床甲减，应立即开始治疗，尽早达到上述治疗目标

Ａ

２-５ 妊娠期临床甲减选择 ＬＴ４ 治疗。 不用 ＬＴ３或者干甲状腺片治疗 Ａ
２-６ 临床甲减妇女疑似或确诊妊娠后，ＬＴ４ 替代剂量需要增加 ２０％~３０％。 根据血清 ＴＳＨ治疗目标及时调整 ＬＴ４ 剂量 Ａ
２-７ 临床甲减妇女妊娠前半期每 ２~４周检测一次甲状腺功能。 血清 ＴＳＨ稳定后可以每 ４~６周检测一次 Ｂ
２-８ 患有临床甲减的妊娠妇女产后 ＬＴ４ 剂量应调整至妊娠前水平，并需要在产后 ６周复查甲状腺功能，指导调整 ＬＴ４ 剂

量
Ａ

２-９ 已患临床甲减的妇女需先调整 ＬＴ４ 剂量，将血清 ＴＳＨ控制在正常参考范围下限~２.５ ｍＵ / Ｌ水平后再计划妊娠 Ａ
三、妊娠期亚临床甲状腺功能减退症(ＳＣＨ)
３-１ 妊娠期 ＳＣＨ的诊断标准是:血清 ＴＳＨ>妊娠期特异性参考范围上限，血清 ＦＴ４ 在妊娠期特异性参考范围之内 Ａ
３-２ 妊娠期 ＳＣＨ根据血清 ＴＳＨ水平和 ＴＰＯＡｂ是否阳性选择妊娠期 ＳＣＨ的不同治疗方案 Ａ
 ａ ＴＳＨ>妊娠期特异性参考范围上限(或 ４.０ ｍＵ / Ｌ)，无论 ＴＰＯＡｂ是否阳性，均推荐 ＬＴ４ 治疗 Ｂ
 ｂ ＴＳＨ>２.５ ｍＵ / Ｌ且低于妊娠期特异性参考范围上限(或 ４.０ ｍＵ / Ｌ)，伴 ＴＰＯＡｂ阳性，考虑 ＬＴ４ 治疗 Ｂ
 ｃ ＴＳＨ>２.５ ｍＵ / Ｌ且低于妊娠期特异性参考范围上限(或 ４.０ ｍＵ / Ｌ)、ＴＰＯＡｂ阴性，不考虑 ＬＴ４ 治疗 Ｄ
 ｄ ＴＳＨ<２.５ ｍＵ / Ｌ且高于妊娠期特异性参考范围下限(或 ０.１ ｍＵ / Ｌ)，不推荐 ＬＴ４ 治疗。 ＴＰＯＡｂ 阳性，需要监测 ＴＳＨ。

ＴＰＯＡｂ阴性，无需监测
Ｄ

３-３ 妊娠期 ＳＣＨ的治疗药物、治疗目标和监测频度与妊娠期临床甲减相同。 ＬＴ４ 的治疗剂量可能小于妊娠期临床甲减，
可以根据 ＴＳＨ升高程度，给予不同剂量的 ＬＴ４ 起始治疗

Ａ

３-４ 妊娠期诊断的 ＳＣＨ，产后可以考虑停用 ＬＴ４，并在产后 ６周评估血清 ＴＳＨ水平 Ｂ
四、妊娠期单纯低甲状腺素血症

４-１ 血清 ＦＴ４ 水平低于妊娠期特异性参考范围下限且血清 ＴＳＨ正常，可以诊断为低甲状腺素血症 Ａ
４-２ ＬＴ ４干预单纯低甲状腺素血症改善不良妊娠结局和后代神经智力发育损害的证据不足，本指南既不推荐也不反对在

妊娠早期给予 ＬＴ４ 治疗
Ｃ

４-３ 建议查找低甲状腺素血症的原因如铁缺乏、碘缺乏或碘过量等，对因治疗 Ｂ
五、妊娠期甲状腺自身抗体阳性

５-１ 甲状腺自身抗体阳性是指 ＴＰＯＡｂ或 ＴｇＡｂ的滴度超过试剂盒提供的参考范围上限。 单纯甲状腺自身抗体阳性不伴
有血清 ＴＳＨ异常，也称为甲状腺功能正常的甲状腺自身抗体阳性

Ａ

５-２ 妊娠前甲状腺功能正常、ＴＰＯＡｂ或 ＴｇＡｂ阳性的妇女明确妊娠后，应在妊娠期监测血清 ＴＳＨ，每 ４周检测一次至妊娠
中期末

Ａ

５-３ 应用 ＬＴ４ 治疗甲状腺功能正常、ＴＰＯＡｂ阳性、有不明原因流产史的妊娠妇女，可能有益，而且风险小。 可起始予 ２５ ~
５０ μｇ / ｄ的 ＬＴ４ 治疗

Ｂ

５-４ 妊娠期不推荐 ＴＰＯＡｂ阳性的妇女补硒治疗 Ｄ
六、产后甲状腺炎(ＰＰＴ)
６-１ ＰＰＴ在产后 １年内发病。 典型病例临床经历 ３期，即甲状腺毒症期、甲减期和恢复期。 非典型病例可以仅表现为甲

状腺毒症期或者甲减期。 妊娠早期 ＴＰＯＡｂ阳性妇女，发生 ＰＰＴ风险增加
Ａ

６-２ 所有抑郁症患者，包括产后抑郁症患者，均应筛查是否存在甲状腺功能异常 Ｂ
６-３ ＰＰＴ甲状腺毒症期不给予 ＡＴＤ治疗。 β受体阻滞剂可以减轻症状，尽量使用最小剂量，尽量缩短疗程 Ｂ
６-４ 甲状腺毒症期之后，每 ２个月复查一次血清 ＴＳＨ，以及时发现甲减 Ｂ
６-５ 甲减期给予 ＬＴ４ 治疗，每 ４~８周复查一次血清 ＴＳＨ，直至甲状腺功能恢复正常 Ａ
６-６ 甲减期持续治疗 ６~１２个月后，ＬＴ４ 开始逐渐减量。 如果此时患者正在哺乳，暂不减少 ＬＴ４ 的剂量 Ｃ
６-７ ２０％以上 ＰＰＴ患者发展为永久性甲减。 需要在发病后每年检测血清 ＴＳＨ，早期发现永久性甲减并给予治疗 Ｂ

七、妊娠期甲状腺毒症

７-１ 妊娠早期血清 ＴＳＨ<妊娠期特异性参考范围下限(或 ０.１ ｍＵ / Ｌ)，提示可能存在甲状腺毒症。 应当详细询问病史、体
格检查，进一步测定 Ｔ４、Ｔ３、ＴＲＡｂ和 ＴＰＯＡｂ。 禁忌１３１ Ｉ摄取率和放射性核素扫描检查

Ａ

７-２ 血清 ＴＳＨ低于妊娠期特异性参考范围下限(或 ０.１ ｍＵ / Ｌ)，ＦＴ４>妊娠期特异性参考范围上限，排除甲亢后，可以诊断
ＧＴＴ

Ａ

７-３ ＧＴＴ与胎盘分泌高水平的 ｈＣＧ有关，治疗以支持疗法为主，纠正脱水和电解质紊乱。 不主张给予 ＡＴＤ治疗。 如病情
需要，可以考虑应用 β受体阻滞剂

Ａ

７-４ 已患 Ｇｒａｖｅｓ病甲亢的妇女最好在甲状腺功能控制至正常并平稳后妊娠，以减少妊娠不良结局 Ａ
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７-５ 除外单纯胎儿甲亢这种少见情况，控制妊娠期甲亢，不推荐 ＡＴＤ 与 ＬＴ４ 联合用药。 因为这样会增加 ＡＴＤ 的治疗剂
量，导致胎儿出现甲状腺肿和甲减

Ｄ

７-６ 正在服用 ＭＭＩ或 ＰＴＵ的备孕妇女，如果妊娠试验阳性，可暂停 ＡＴＤ并立即检测甲状腺功能和甲状腺自身抗体。 根
据临床表现和 ＦＴ４ 水平决定是否用药

Ａ

 ａ 有些患者在确诊妊娠后，可以停用 ＡＴＤ。 停药决定需要考虑到病史、甲状腺肿大小、疗程、孕前 ＡＴＤ 剂量、最近甲状
腺功能结果、ＴＲＡｂ水平和其他临床因素

Ｃ

 ｂ 停药后，如果 ＦＴ４ 正常或接近正常，可以继续停药。 每 １~２周做临床评估和 ＴＳＨ、ＦＴ４ 或 ＴＴ４、Ｔ３检测。 如果 ＦＴ４ 继续
维持正常，妊娠中、晚期可每 ２~４周监测一次甲状腺功能。 根据每次评估结果，决定是否继续停药观察

Ｃ

 ｃ 有些患者停药后，甲亢症状加重，ＦＴ４ 或 ＴＴ４、Ｔ３升高明显，建议继续应用 ＡＴＤ，妊娠早期优先选择 ＰＴＵ，ＭＭＩ为二线选
择

Ａ

 ｄ 既往应用 ＭＭＩ的妊娠妇女，若在妊娠早期需要继续治疗，如可以应用 ＰＴＵ，应该尽快转换成 ＰＴＵ。 ＭＭＩ和 ＰＴＵ的剂
量转换比例为 １ ∶ (１０~２０)

Ｂ

 ｅ 如果在妊娠早期之后需要继续 ＡＴＤ治疗，妊娠中、晚期是否将 ＰＴＵ改换为 ＭＭＩ没有明确推荐 Ｃ
７-７ 妊娠期监测甲亢的控制指标首选血清 ＦＴ４ / ＴＴ４。 控制的目标是应用最小有效剂量的 ＰＴＵ或者 ＭＭＩ，使血清 ＦＴ４ / ＴＴ４

接近或者轻度高于参考范围上限
Ａ

７-８ 妊娠期应用 ＡＴＤ治疗的妇女，建议 ＦＴ４ 或 ＴＴ４、Ｔ３和 ＴＳＨ在妊娠早期每 １~２周检测一次，妊娠中、晚期每 ２~４周检测
一次，达到目标值后每 ４~６周检测一次

Ｂ

７-９ 妊娠期原则上不采取手术治疗甲亢。 如果确实需要，行甲状腺切除术的最佳时机是妊娠中期 Ａ
７-１０ 既往应用过放射性碘治疗、或手术治疗、或正在应用 ＡＴＤ治疗的 Ｇｒａｖｅｓ病妊娠妇女，在妊娠早期检测血清 ＴＲＡｂ Ａ
 ａ 如果妊娠早期血清 ＴＲＡｂ阴性，妊娠期间不需要再次检测 Ｂ
 ｂ 如果妊娠早期血清 ＴＲＡｂ升高，建议在妊娠 １８~２２周再次检测 Ａ
 ｃ 如果妊娠 １８~２２周时血清 ＴＲＡｂ升高或开始应用 ＡＴＤ，在妊娠晚期需再次检测血清 ＴＲＡｂ，以评估胎儿以及新生儿监

测的必要性
Ａ

７-１１ 对妊娠后半期母体甲亢不能控制或存在高滴度 ＴＲＡｂ(高于参考范围上限 ３ 倍)的妊娠妇女，需要从妊娠中期开始监
测胎儿心率，超声检查胎儿的甲状腺体积、生长发育情况、羊水量等。 对具有甲亢高危因素的新生儿，应密切监测
其甲状腺功能

Ａ

７-１２ 正在哺乳的甲亢患者如需使用 ＡＴＤ，应权衡用药利弊。 ＡＴＤ应当在每次哺乳后服用 Ｃ
八、妊娠期碘营养

８-１ 评估妊娠妇女碘营养时，单次 ＵＩＣ与尿肌酐的比值(μｇ / ｇ)优于单次 ＵＩＣ浓度(μｇ / Ｌ) Ｂ
８-２ 备孕、妊娠期和哺乳期妇女每天要保证摄碘至少 ２５０ μｇ Ａ
８-３ 根据不同的地区制定不同的补碘策略。 在碘缺乏地区，如果每天吃含碘盐，妊娠期不用额外补充碘剂。 如果不吃含

碘盐，妊娠期每天需要额外补碘 １５０ μｇ。 补碘形式以碘化钾为宜(或者含相同剂量碘化钾的复合维生素)。 开始补
充的最佳时间是孕前至少 ３个月

Ａ

８-４ 妊娠期和哺乳期每天摄碘>５００ μｇ有导致胎儿甲减的危险 Ｃ
九、妊娠期甲状腺结节和甲状腺癌

９-１ 妊娠期对甲状腺结节患者要详细询问病史、完善体格检查、测定血清 ＴＳＨ和做颈部超声 Ａ
 ａ 如果 ＴＳＨ水平降低，并持续到妊娠 １６周之后，甲状腺结节 ＦＮＡ或许可以推迟至产后进行。 如果产后 ＴＳＨ仍然很低，

在不哺乳的情况下，可行放射性核素扫描以评估甲状腺结节功能
Ｃ

 ｂ 如果 ＴＳＨ水平正常或升高，应根据结节的声像学特征决定是否做 ＦＮＡ Ａ
９-２ 妊娠期间可以做 ＦＮＡ。 如果甲状腺结节良性可能性大，可以推迟至产后进行。 如果甲状腺结节细胞学检查为良性，

妊娠期不需要特殊的监测
Ａ

９-３ 妊娠早期发现的乳头状甲状腺癌应该进行超声监测，每 ３ 个月复查甲状腺超声，监测肿瘤的增长速度。 如果妊娠中
期结节仍然保持稳定，或者是在妊娠后半期发现的结节，手术或许可以推迟到产后

Ｃ

９-４ 妊娠早期发现暂不手术的 ＤＴＣ，每 ３个月复查甲状腺超声，监测肿瘤的增长速度。 给予 ＬＴ４ 治疗，治疗目标是控制血
清 ＴＳＨ在 ０.３~２.０ ｍＵ / Ｌ

Ｃ

９-５ 如果 ＤＴＣ在妊娠 ２４~２６周前持续增大，或者发生淋巴结转移，推荐手术治疗 Ｂ
９-６ ＤＴＣ的手术时机应当选择在妊娠中期的后期。 此时手术母亲和胎儿风险减小 Ｂ
９-７ 妊娠期新诊断的髓样癌或未分化癌对妊娠的影响尚不清楚。 然而，治疗延迟很有可能产生不良结局。 因此，在评估

所有临床因素后，应该手术治疗
Ｃ

９-８ ＤＴＣ患者妊娠后要维持既定的 ＴＳＨ抑制目标。 定期检测血清 ＴＳＨ，每 ２~ ４周一次，直至妊娠 ２０ 周。 ＴＳＨ 稳定后可
每 ４~６周检测一次

Ｂ

９-９ 有ＤＴＣ治疗史的妇女，如果妊娠前不存在疾病的结构(超声是否有可疑癌症结节)或生化(Ｔｇ 水平是否升高)异常证
据，妊娠期不需要进行超声和 Ｔｇ监测。 若甲状腺癌治疗效果不佳，或已知存在复发或残留病灶，应在妊娠期进行
超声和 Ｔｇ监测

Ａ

十、先天性甲状腺功能减退症(ＣＨ)
１０-１ 新生儿 ＣＨ筛查应当在生后 ２~７ ｄ进行，在 ２~４ ｄ内进行更好。 足跟血(滤纸干血斑标本)ＴＳＨ切点值是 ２０~２５ ｍＵ / Ｌ Ａ
１０-２ 筛查阳性者立即复查血清 ＴＳＨ、ＦＴ４ / ＴＴ４。 诊断标准由各地实验室根据本实验室的参考值确定。 可以参考血清 ＴＳＨ>

９ ｍＵ / Ｌ，ＦＴ４<０.６ ｎｇ / ｄｌ作为 ＣＨ的诊断标准。 尚需结合 ＣＨ病因检查的结果
Ａ

１０-３ ＣＨ的治疗应当在生后 ２个月之内开始，越早预后越好。 治疗目标是维持血清 ＴＳＨ<５ ｍＵ / Ｌ，ＦＴ４、ＴＴ４ 在参考范围上
１ / ２水平

Ａ

十一、妊娠期和妊娠前甲状腺疾病筛查

１１-１ 在高危妊娠人群中筛查，有 ３０％~８０％的甲亢、亚临床甲亢或者甲减、ＳＣＨ漏诊 Ａ
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１１-２ 成本效益分析显示，筛查整个妊娠人群优于不筛查 Ｂ
１１-３ 根据我国国情，本指南支持国内有条件的医院和妇幼保健部门对妊娠早期妇女开展甲状腺疾病筛查。 筛查指标选择

血清 ＴＳＨ、ＦＴ４、ＴＰＯＡｂ。 筛查时机选择在妊娠 ８周以前。 最好是在妊娠前筛查
Ｂ

十二、不孕与辅助生殖和甲状腺疾病

１２-１ 对所有治疗不孕的妇女监测血清 ＴＳＨ水平 Ｂ
１２-２
  
  

对于甲状腺自身抗体阴性的 ＳＣＨ不孕妇女(未接受辅助生殖)，ＬＴ４ 治疗提高受孕率的证据不足。 但应用 ＬＴ４ 能够
防止妊娠后 ＳＣＨ 向临床甲减的发展，而且低剂量 ＬＴ４ 治疗风险较低，推荐对患有 ＳＣＨ 的不孕症的备孕妇女给予
ＬＴ４ 治疗，起始剂量 ２５~５０ μｇ / ｄ

Ｃ
  
  

１２-３ 对接受辅助生殖的 ＳＣＨ妇女推荐应用 ＬＴ４ 治疗。 ＴＳＨ治疗目标应控制在 ２.５ ｍＵ / Ｌ以下 Ｂ
１２-４ 因为在控制性卵巢刺激期间得到的甲状腺功能结果不能真实反映甲状腺功能状态，建议在可能的情况下，应在进行

控制性超排卵前、后 １~２周检测甲状腺功能
Ｂ

１２-５ 对进行控制性超排卵成功受孕的妇女，推荐对 ＴＳＨ升高者进行治疗。 对进行控制性超排卵后未受孕妇女，如果 ＴＳＨ
轻度升高，应该每 ２~４周监测 ＴＳＨ，这部分妇女的甲状腺功能可能恢复至正常水平

Ｂ

１２-６ 对于甲状腺功能正常、ＴＰＯＡｂ阳性进行辅助生殖的不孕妇女，应用 ＬＴ４ 改善辅助生殖结局的证据不足。 但是，对既往
有流产或复发性流产史进行辅助生殖的不孕妇女，应权衡利弊，选择 ＬＴ４ 治疗。 ＬＴ４ 起始剂量为 ２５~５０ μｇ / ｄ

Ｃ
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ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， １９８８，６６(３):４８０-４８４. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃｅｍ-６６-
３-４８０.

[９０]  Ａｚｉｚｉ Ｆ. Ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｐｅｒｍａｎｅｎｔ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２００５，１５３

(３):３６７-３７１. ＤＯＩ: １０.１５３０ / ｅｊｅ.１.０１９７６.
[９１]  Ｓｔａｇｎａｒｏ-Ｇｒｅｅｎ Ａ， Ｓｃｈｗａｒｔｚ Ａ， Ｇｉｓｍｏｎｄｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｒａｔｅ ｏｆ

ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ-ｓｃａｌｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ ｉｎ ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｉｔａｌｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，
２０１１，９６(３):６５２-６５７. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ.２０１０-１９８０.

[９２]  Ｓｔｒａｎｇｅｓ Ｓ， Ｍａｒｓｈａｌｌ ＪＲ， Ｎａｔａｒａｊａｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｎｇ-ｔｅｒｍ
ｓｅｌｅｎｉｕｍ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２００７，１４７(４):２１７-２２３. ＤＯＩ:
１０.７３２６ / ０００３-４８１９-１４７-４-２００７０８２１０-００１７５.

[９３]  Ｋｒａｓｓａｓ ＧＥ， Ｐｏｐｐｅ Ｋ， Ｇｌｉｎｏｅｒ Ｄ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｕｍａｎ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｈｅａｌｔｈ[Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｖ， ２０１０，３１(５):７０２-７５５. ＤＯＩ:
１０.１２１０ / ｅｒ.２００９-００４１.

[９４]  Ｃｏｏｐｅｒ ＤＳ， Ｌａｕｒｂｅｒｇ Ｐ. Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ [ Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１３，１(３):２３８-２４９. ＤＯＩ: １０.１０１６ / Ｓ２２１３-
８５８７(１３)７００８６-Ｘ.

[９５]  温滨红，滕卫平，单忠艳，等. 妊娠一过性甲状腺毒症的临床研
究[Ｊ] . 中华内科杂志， ２００８，４７(１２):１００３-１００７. ＤＯＩ: １０.３３２１ /
ｊ.ｉｓｓｎ:０５７８-１４２６.２００８.１２.０１３.

[９６]  Ｔａｎ ＪＹ， Ｌｏｈ ＫＣ， Ｙｅｏ ＧＳ， ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｏｆ
ｈｙｐｅｒｅｍｅｓｉｓ ｇｒａｖｉｄａｒｕｍ[ Ｊ] . ＢＪＯＧ， ２００２，１０９(６):６８３-６８８. ＤＯＩ:
１０.１１１１ / ｊ.１４７１-０５２８.２００２.０１２２３.ｘ.

[９７]  Ｂｏｕｉｌｌｏｎ Ｒ， Ｎａｅｓｅｎｓ Ｍ， Ｖａｎ Ａｓｓｃｈｅ ＦＡ， ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｅｍｅｓｉｓ ｇｒａｖｉｄａｒｕｍ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ，
１９８２，１４３(８):９２２-９２６. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ０００２-９３７８(８２)９０４７５-６.

[９８]  Ｌａｕｒｂｅｒｇ Ｐ， Ｗａｌｌｉｎ Ｇ， Ｔａｌｌｓｔｅｄｔ Ｌ， ｅｔ ａｌ. ＴＳＨ-ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ
ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ′ ｄｉｓｅａｓｅ ａｆｔｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ-ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇｓ， ｓｕｒｇｅｒｙ， ｏｒ
ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ: ａ ５-ｙｅａｒ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] . Ｅｕｒ Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２００８，１５８(１):６９-７５. ＤＯＩ: １０.１５３０ / ＥＪＥ-０７-０４５０.

[９９]  Ｌａｕｒｂｅｒｇ Ｐ， Ｂｏｕｒｎａｕｄ Ｃ， Ｋａｒｍｉｓｈｏｌｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ′
ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ: ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｂｏｔｈ ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ ｆｏｅｔａｌ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｃａｕｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ ｉｎ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２００９，１６０(１):１-８. ＤＯＩ: １０.１５３０ /
ＥＪＥ-０８-０６６３.

[１００] Ｐａｐｅｎｄｉｅｃｋ Ｐ， Ｃｈｉｅｓａ Ａ， Ｐｒｉｅｔｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｎｅｏｎａｔｅｓ
ｂｏｒｎ ｔｏ ｍｏｔｈｅｒｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ′ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，
２００９，２２(６):５４-５５３.

[１０１] Ｐｈｏｏｊａｒｏｅｎｃｈａｎａｃｈａｉ Ｍ， Ｓｒｉｕｓｓａｄａｐｏｒｎ Ｓ， Ｐｅｅｒａｐａｔｄｉｔ Ｔ， ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｍａｔｅｒｎａｌ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｄｕｒｉｎｇ ｌａｔｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｎｅｏｎａｔａｌ ｌｏｗ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ(Ｏｘｆ)， ２００１，５４(３):
３６５-３７０.

[１０２] Ｓｈｅｆｆｉｅｌｄ ＪＳ， Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ ＦＧ. Ｔｈｙｒｏｔｏｘｉｃｏｓｉｓ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｔｈａｔ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ， ２００４，１９０(１):２１１-
２１７. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｓ０００２-９３７８(０３)００９４４-ｘ

[１０３] Ａｎｄｅｒｓｅｎ ＳＬ， Ｏｌｓｅｎ Ｊ， Ｌａｕｒｂｅｒｇ Ｐ. Ｆｏｅｔａｌ ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｂｙ ｍａｔｅｒｎａｌ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ( Ｏｘｆ )， ２０１５， ８３ ( ６ ): ７５１-
７５８. ＤＯＩ: １０.１１１１ / ｃｅｎ.１２７４４.

[１０４] Ｃｌｅｍｅｎｔｉ Ｍ， Ｄｉ Ｇｉａｎａｎｔｏｎｉｏ Ｅ， Ｃａｓｓｉｎａ Ｍ， ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｂｉｒｔｈ ｄｅｆｅｃｔｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ， ２０１０，９５(１１):Ｅ３３７-３４１. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ.２０１０-０６５２.

[１０５] Ｓｅｏ ＧＨ， Ｋｉｍ ＴＨ， Ｃｈｕｎｇ ＪＨ. Ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ:ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ Ｋｏｒｅａｎ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，
２０１８，１６８(６):４０５-４１３. ＤＯＩ: １０.７３２６ / Ｍ１７-１３９８.

[１０６] Ａｎｄｅｒｓｅｎ ＳＬ， Ｏｌｓｅｎ Ｊ， Ｗｕ ＣＳ， ｅｔ ａｌ. Ｂｉｒｔｈ ｄｅｆｅｃｔｓ ａｆｔｅｒ ｅａｒｌｙ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｕｓｅ ｏｆ ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇｓ:ａ Ｄａｎｉｓｈ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１３，９８(１１):４３７３-４３８１. ＤＯＩ: １０.１２１０ /
ｊｃ.２０１３-２８３１.

[１０７] Ｂａｈｎ ＲＳ， Ｂｕｒｃｈ ＨＳ， Ｃｏｏｐｅｒ ＤＳ， ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｏｐｙｌｔｈｉｏｕｒａｃｉｌ ｉｎ
ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ′ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ: ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ａ ｍｅｅｔｉｎｇ ｊｏｉｎｔｌｙ
ｓｐｏｎｓｏｒｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２００９，１９(７):６７３-６７４. ＤＯＩ: １０.１０８９ /
ｔｈｙ.２００９.０１６９.

[１０８] Ｒｕｂｉｎ ＰＣ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔｓ:ｂｅｔａ-ｂｌｏｃｋｅｒｓ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， １９８１， ３０５ ( ２２ ): １３２３-１３２６. ＤＯＩ: １０. １０５６ /
ＮＥＪＭ１９８１１１２６３０５２２０５.

[１０９] Ｍｏｍｏｔａｎｉ Ｎ， Ｎｏｈ Ｊ， Ｏｙａｎａｇｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
Ｇｒａｖｅｓ′ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ. Ｏｐｔｉｍａｌ ｒｅｇｉｍｅｎ ｆｏｒ ｆｅｔａｌ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｓｔａｔｕｓ[ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， １９８６，３１５ ( １):２４-２８. ＤＯＩ: １０. １０５６ /
ＮＥＪＭ１９８６０７０３３１５０１０４.

[１１０] Ｏｃｈｏａ-Ｍａｙａ ＭＲ， Ｆｒａｔｅｓ ＭＣ， Ｌｅｅ-Ｐａｒｒｉｔｚ Ａ， ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｔａｌ
ｇｏｉｔｅｒ ａｆｔｅｒ ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｐｙｌｔｈｉｏｕｒａｃｉｌ ｉｎ ａ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍａｎ ｗｉｔｈ
Ｇｒａｖｅｓ′ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ [ Ｊ] . Ｔｈｙｒｏｉｄ， １９９９， ９ ( １１): １１１１-１１１４.
ＤＯＩ: １０.１０８９ / ｔｈｙ.１９９９.９.１１１１.

[１１１] Ｈａｍｂｕｒｇｅｒ ＪＩ. Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ′ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ [ Ｊ] . Ｔｈｙｒｏｉｄ， １９９２， ２ ( ３ ): ２１９-２２４. ＤＯＩ: １０. １０８９ /
ｔｈｙ.１９９２.２.２１９.

[１１２] Ａｍｉｎｏ Ｎ， Ｔａｎｉｚａｗａ Ｏ， Ｍｏｒｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ. Ａｇｇｒａｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｙｒｏｔｏｘｉｃｏｓｉｓ ｉｎ
ｅａｒｌｙ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ′ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ
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５４２.

[１３７] Ｄｅｌａｎｇｅ ＦＭ， Ｄｕｎｎ ＪＴ. Ｉｏｄｉｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ[Ａ] / / Ｂｒａｖｅｒｍａｎ ＬＥ， Ｕｔｉｇｅｒ
ＲＤ. Ｗｅｒｎｅｒ ａｎｄ Ｉｎｇｂａｒ′ｓ ｔｈｅ ｔｈｙｒｏｉｄ:ａ ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｅｘｔ
[Ｍ]. ９ｔｈ ｅｄ. Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ: Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ， ２００５:
２６４-２８８.

[１３８] ｄｅ Ｅｓｃｏｂａｒ ＧＭ， Ｏｂｒｅｇｏｎ ＭＪ， ｄｅｌ Ｒｅｙ ＦＥ. Ｉｏｄｉｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｂｒａｉｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｈａｌｆ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ [ Ｊ] . Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ Ｎｕｔｒ，
２００７，１０(１２Ａ):１５５４-１５７０. ＤＯＩ: １０.１０１７ / Ｓ１３６８９８０００７３６０９２８.

[１３９] Ｃｏｓｔｅｉｒａ ＭＪ， Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｐ， Ｓａｎｔｏｓ ＮＣ， ｅｔ ａｌ. Ｐｓｙｃｈｏｍｏｔｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｆｒｏｍ ａｎ ｉｏｄｉｎｅ-ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｒｅｇｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ， ２０１１，１５９
(３):４４７-４５３. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｊｐｅｄｓ.２０１１.０２.０３４.

[１４０] Ｖｅｒｍｉｇｌｉｏ Ｆ， Ｌｏ Ｐｒｅｓｔｉ ＶＰ， Ｍｏｌｅｔｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ. Ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｔ ａｎｄ
ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｏｆ ｍｏｔｈｅｒｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｍｉｌｄ-
ｍｏｄｅｒａｔｅ ｉｏｄｉｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ: ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｎｏｖｅｌ ｉｏｄｉｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒ
ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２００４，８９(１２):
６０５４-６０６０. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ.２００４-０５７１.

[１４１] Ｂａｔｈ ＳＣ， Ｓｔｅｅｒ ＣＤ， Ｇｏｌｄｉｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎａｄｅｑｕａｔｅ ｉｏｄｉｎｅ ｓｔａｔｕｓ
ｉｎ ＵＫ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅｉｒ ｃｈｉｌｄｒｅｎ:ｒｅｓｕｌｔｓ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ａｖｏｎ Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｐａｒｅｎｔｓ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ(ＡＬＳＰＡＣ)
[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ， ２０１３，３８２ ( ９８８９): ３３１-３３７. ＤＯＩ: １０. １０１６ / Ｓ０１４０-
６７３６(１３)６０４３６-５.

[１４２] Ｇｈａｓｓａｂｉａｎ Ａ， Ｓｔｅｅｎｗｅｇ-ｄｅ Ｇｒａａｆｆ Ｊ， Ｐｅｅｔｅｒｓ ＲＰ， ｅｔ ａ１. Ｍａｔｅｒｎａｌ
ｕｒｉｎａｒｙ ｉｏｄｉｎｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ′ ｓ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ:
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ-ｂａｓｅｄ ｂｉｒｔｈ ｃｏｈｏｒｔ ｉｎ ａｎ ｉｏｄｉｎｅ-ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｒｅａ
[Ｊ] . ＢＭＪ Ｏｐｅｎ， ２０１４，４ ( ６): ｅ００５５２０. ＤＯＩ: １０. １１３６ / ｂｍｊｏｐｅｎ-
２０１４-００５５２０.

[１４３] Ｒｅｂａｇｌｉａｔｏ Ｍ， Ｍｕｒｃｉａ Ｍ， Ａｌｖａｒｅｚ-Ｐｅｄｒｅｒｏｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ. Ｉｏｄｉｎｅ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｉｎｆａｎｔ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. ＩＮＭＡ Ｍｏｔｈｅｒ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] . Ａｍ Ｊ
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ， ２０１３，１７７(９):９４４-９５３. ＤＯＩ: １０.１０９３ / ａｊｅ / ｋｗｓ３３３.

[１４４] Ｍｕｒｃｉａ Ｍ， Ｅｓｐａｄａ Ｍ， Ｊｕｌｖｅｚ Ｊ， ｅｔ ａｌ. Ｉｏｄｉｎｅ ｉｎｔａｋｅ ｆｒｏｍ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ
ａｎｄ ｄｉｅｔ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｃｈｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｍｏｔｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ:
ｔｈｅ ＩＮＭＡ Ｍｏｔｈｅｒ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ
Ｈｅａｌｔｈ， ２０１８，７２(３):２１６-２２２. ＤＯＩ: １０.１１３６ / ｊｅｃｈ-２０１７-２０９８３０.

[１４５] Ｃａｏ ＸＹ， Ｊｉａｎｇ ＸＭ， Ｄｏｕ ＺＨ， ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ
ｔｏ ｉｏｄｉｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｅｎｄｅｍｉｃ ｃｒｅｔｉｎｉｓｍ[ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， １９９４，
３３１(２６):１７３９-１７４４. ＤＯＩ: １０.１０５６ / ＮＥＪＭ１９９４１２２９３３１２６０３.

[１４６] Ｔａｙｌｏｒ ＰＮ， Ｏｋｏｓｉｅｍｅ ＯＥ， Ｄａｙａｎ ＣＭ， ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｄｉｓｅａｓｅ: ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｉｏｄｉｎｅ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｌｄ-ｔｏ-ｍｏｄｅｒａｔｅ ｉｏｄｉｎｅ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ: ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｅｕｒ Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１３，１７０(１):Ｒ１-１５. ＤＯＩ: １０.１５３０ / ＥＪＥ-１３-０６５１.

[１４７] Ａｂｅｌ ＭＨ， Ｋｏｒｅｖａａｒ ＴＩＭ， Ｅｒｌｕｎｄ Ｉ， ｅｔ ａｌ. Ｉｏｄｉｎｅ ｉｎｔａｋｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｌｄ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ｉｏｄｉｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｐｒｅｇｎａｎｔ
ｗｏｍｅｎ[ Ｊ] . Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０１８，２８ ( １０):１３５９-１３７１. ＤＯＩ: １０. １０８９ /
ｔｈｙ.２０１８.０３０５.

[１４８] Ｂｅｒｂｅｌ Ｐ， Ｍｅｓｔｒｅ ＪＬ， Ｓａｎｔａｍａｒíａ Ａ， ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌａｙｅｄ ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｂｏｒｎ ｔｏ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅｍｉａ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｍｏｎｔｈ ｏｆ ｇｅｓｔａｔｉｏｎ:ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ
ｅａｒｌｙ ｉｏｄｉｎｅ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２００９， １９ ( ５ ): ５１１-
５１９. ＤＯＩ: １０.１０８９ / ｔｈｙ.２００８.０３４１.

[１４９] Ｖｅｌａｓｃｏ Ｉ， Ｃａｒｒｅｉｒａ Ｍ， Ｓａｎｔｉａｇｏ Ｐ， ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｏｄｉｎｅ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｎ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｆｉｒｓｔ ｔｗｏ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｌｉｆｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２００９，９４ ( ９):
３２３４-３２４１. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ.２００８-２６５２.

[１５０] Ｏ′Ｄｏｎｎｅｌｌ ＫＪ， Ｒａｋｅｍａｎ ＭＡ， Ｚｈｉ-Ｈｏｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｏｄｉｎｅ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｎ ｃｈｉｌｄ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｔ
ｓｃｈｏｏｌ ａｇｅ[Ｊ] . Ｄｅｖ Ｍｅｄ Ｃｈｉｌｄ Ｎｅｕｒｏｌ， ２００２，４４(２):７６-８１.

[１５１] Ｍｏｌｅｔｉ Ｍ， Ｔｒｉｍａｒｃｈｉ Ｆ， Ｔｏｒｔｏｒｅｌｌａ Ｇ， ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｔｅｒｎａｌ ｉｏｄｉｎｅ
ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔａｔｕｓ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ: ａ
ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０１６， ２６ ( ２): ２９６-３０５. ＤＯＩ: １０. １０８９ /
ｔｈｙ.２０１５.０３３６.

[１５２] Ｍｏｌｅｔｉ Ｍ， Ｌｏ Ｐｒｅｓｔｉ ＶＰ， Ｃａｍｐｏｌｏ ＭＣ， ｅｔ ａｌ. Ｉｏｄｉｎｅ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｕｓｉｎｇ
ｉｏｄｉｚｅｄ ｓａｌｔ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍａｔｅｒｎａｌ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉｌｄ
ｉｏｄｉｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２００８，９３(７):２６１６-
２６２１. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ.２００８-０３５２.

[１５３] Ｍｏｌｅｔｉ Ｍ， Ｄｉ Ｂｅｌｌａ Ｂ， Ｇｉｏｒｇｉａｎｎｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｅｒｎａｌ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｏｄｉｎｅ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ
ｍｉｌｄ-ｍｏｄｅｒａｔｅ ｉｏｄｉｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ: ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ(Ｏｘｆ)， ２０１１，７４(６):７６２-７６８. ＤＯＩ: １０. １１１１ / ｊ. １３６５-
２２６５.２０１１.０４００７.ｘ.

·４６６· 中华内分泌代谢杂志 ２０１９年 ８月第 ３５卷第 ８期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１９， Ｖｏｌ. ３５， Ｎｏ. ８
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[１５４] Ｔｒｕｍｂｏ Ｐ， Ｙａｔｅｓ ＡＡ， Ｓｃｈｌｉｃｋｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎｔａｋｅｓ:
ｖｉｔａｍｉｎ Ａ，ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ，ａｒｓｅｎｉｃ，ｂｏｒｏｎ，ｃｈｒｏｍｉｕｍ，ｃｏｐｐｅｒ，ｉｏｄｉｎｅ，ｉｒｏｎ，
ｍａｎｇａｎｅｓｅ，ｍｏｌｙｂｄｅｎｕｍ，ｎｉｃｋｅｌ， ｓｉｌｉｃｏｎ， ｖａｎａｄｉｕｍ， ａｎｄ ｚｉｎｃ [ Ｊ] . Ｊ
Ａｍ Ｄｉｅｔ Ａｓｓｏｃ， ２００１，１０１(３):２９４-３０１. ＤＯＩ: １０.１０１６ / Ｓ０００２-８２２３
(０１)０００７８-５.
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ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ
[Ｊ] . Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２００７，２３( ５):２７９-２８３. ＤＯＩ: １０. １０８０ /
０９５１３５９０７０１２５９５４２.

[１７９] Ａｒｏｊｏｋｉ Ｍ， Ｊｏｋｉｍａａ Ｖ， Ｊｕｕｔｉ Ａ， ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｍｏｎｇ ｉｎｆｅｒｔｉｌｅ
ｗｏｍｅｎ ｉｎ Ｆｉｎｌａｎｄ [ Ｊ] . Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０００， １４ ( ２ ): １２７-
１３１. ＤＯＩ: １０.３１０９ / ０９５１３５９０００９１６７６７１.

[１８０] Ａｂｄｅｌ Ｒａｈｍａｎ ＡＨ， Ａｌｙ Ａｂｂａｓｓｙ Ｈ， Ａｂｂａｓｓｙ ＡＡ. Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ
ｉｎｆｅｒｔｉｌｅ ｗｏｍｅｎ [ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒ Ｐｒａｃｔ， ２０１０， １６ ( ５): ７９２-７９７. ＤＯＩ:
１０.４１５８ / ＥＰ０９３６５.ＯＲ.

[１８１] Ｍｉｎｔｚｉｏｒｉ Ｇ， Ｇｏｕｌｉｓ ＤＧ， Ｔｏｕｌｉｓ ＫＡ， ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ
ｏｖａｒｉａｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] . Ｆｅｒｔｉｌ Ｓｔｅｒｉｌ， ２０１１，９６
(３):７８０-７８５. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｆｅｒｔｎｓｔｅｒｔ.２０１１.０６.０２０.

[１８２] Ｂｕｓｎｅｌｌｉ Ａ， Ｓｏｍｉｇｌｉａｎａ Ｅ， Ｂｅｎａｇｌｉａ Ｌ， ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ａｘｉｓ
ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄ-ｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ
[Ｊ] . Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０１４， ２４ ( １１ ): １６５０-１６５５. ＤＯＩ: １０. １０８９ / ｔｈｙ.
２０１４.００８８.

[１８３] Ｂｕｓｎｅｌｌｉ Ａ， Ｖａｎｎｕｃｃｈｉ Ｇ， Ｐａｆｆｏｎｉ Ａ， ｅｔ ａｌ. Ｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ ｄｏｓｅ
ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄ ｗｏｍｅｎ ａｃｈｉｅｖｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＶＦ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１５，１７３(４):４１７-４２４. ＤＯＩ: １０.１５３０ / ＥＪＥ-
１５-０１５１.

[１８４] Ｄａｖｉｓ ＬＢ， Ｌａｔｈｉ ＲＢ， Ｄａｈａｎ ＭＨ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄ ｗｏｍｅｎ ｗｈｏ ｃｏｎｃｅｉｖｅ [ Ｊ] . Ｔｈｙｒｏｉｄ，
２００７，１７(８):７７３– ７７７. ＤＯＩ: １０.１０８９ / ｔｈｙ.２００７.００６５.

[１８５] Ｐｏｐｐｅ Ｋ， Ｇｌｉｎｏｅｒ Ｄ， Ｔｏｕｒｎａｙｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｈｙｒｏｉｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ: ａｎ ｕｎｆｏｒｔｕｎａｔｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ? [ Ｊ ] . Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２００３， ８８ ( ９ ): ４１４９-４１５２. ＤＯＩ: １０. １２１０ / ｊｃ.
２００３-０３０２６８.

[１８６] Ｋｉｌｉｃ Ｓ， Ｔａｓｄｅｍｉｒ Ｎ， Ｙｉｌｍａｚ Ｎ， ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｉ-ｔｈｙｒｏｉｄ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｏｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｖｏｌｕｍｅ， ｅｍｂｒｙｏ ｇｒａｄｅ ａｎｄ ＩＶＦ ｏｕｔｃｏｍｅ
[Ｊ] . Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２００８，２４(１１):６４９-６５５. ＤＯＩ: １０.１０８０ /
０９５１３５９０８０２５３１１１２.

[１８７] Ｔｏｕｌｉｓ ＫＡ， Ｇｏｕｌｉｓ ＤＧ， Ｖｅｎｅｔｉｓ ＣＡ， ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ ｉｎ ｅｕｔｈｙｒｏｉｄ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ
ＩＶＦ: ａ ｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１０， １６２ ( ４):６４３-
６５２. ＤＯＩ: １０.１５３０ / ＥＪＥ-０９-０８５０.

[１８８] Ｋａｃｈｕｅｉ Ｍ， Ｊａｆａｒｉ Ｆ， Ｋａｃｈｕｅｉ Ａ， ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ ] . Ａｒｃｈ
Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔ， ２０１２， ２８５ ( ３): ８５３-８５６. ＤＯＩ: １０. １００７ / ｓ００４０４-
０１１-２０４０-５.

[１８９] Ｍｏｎｔｅｌｅｏｎｅ Ｐ， Ｐａｒｒｉｎｉ Ｄ， Ｆａｖｉａｎａ Ｐ， ｅｔ ａｌ. Ｆｅｍａｌｅ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｔｈｙｒｏｉｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ: ｔｈｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｐｒｏｄ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１１， ６６ ( ２ ): １０８-１１４. ＤＯＩ: １０. １１１１ / ｊ. １６００-０８９７.
２０１０.００９６１.ｘ.

[１９０] Ｏｔｔ Ｊ， Ａｕｓｔ Ｓ， Ｋｕｒｚ Ｃ， ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ′ ｓ ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｉｎｆｅｒｔｉｌｅ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
[Ｊ] . Ｆｅｒｔｉｌ Ｓｔｅｒｉｌ， ２０１０， ９４ ( ７ ): ２８９５-２８９７. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ.
ｆｅｒｔｎｓｔｅｒｔ.２０１０.０５.０６３.

[１９１] Ｎｅｇｒｏ Ｒ， Ｍａｎｇｉｅｒｉ Ｔ， Ｃｏｐｐｏｌａ Ｌ， ｅｔ ａｌ. Ｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ-ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｗｏｍｅｎ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ａｓｓｉｓｔｅｄ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄ，
２００５，２０(６):１５２９-１５３３. ＤＯＩ: １０.１０９３ / ｈｕｍｒｅｐ / ｄｅｈ８４３.

[１９２] Ｚｈｏｎｇ ＹＰ， Ｙｉｎｇ Ｙ， Ｗｕ ＨＴ， ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１２， ９ ( ２): １２１-１２５. ＤＯＩ:
１０.７１５０ / ｉｊｍｓ.３４６７.

[１９３] Ｗａｎｇ Ｈ， Ｇａｏ Ｈ， Ｃｈｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ ｏｎ ｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ
ａｍｏｎｇ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ
ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] . ＪＡＭＡ， ２０１７， ３１８ ( ２２): ２１９０-２１９８. ＤＯＩ: １０.
１００１ / ｊａｍａ.２０１７.１８２４９.

(收稿日期:２０１９-０１-２１)
(本文编辑:高雪莲、刘建民、朱鋐达)
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