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妊娠期甲状腺功能减退症女性产后甲状腺

功能转归影响因素分析
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摘　要　目的　分析妊娠期甲状腺功能减退症（以下简称甲减）女性产后甲状腺功能转归的相关影响因素。方法　选择

２０１２年 １月 ～２０１７年 １２月期间，在首都医科大学附属北京友谊医院产检并分娩的产妇。按照笔者医院制定的妊娠期甲状腺功

能特异参考标准，将妊娠期诊断的亚临床甲减、低 Ｔ４血症、甲状腺自身抗体阳性的产妇作为研究对象，共纳入 ８７０例。分娩后 ４２

天、３个月、６个月、１年、２年进行随访。观察甲状腺功能的变化。其中对妊娠期亚临床甲减产妇根据 ＴＰＯＡｂ情况分为妊娠期亚

临床甲减 ＋ＴＰＯＡｂ阳性组及妊娠期亚临床甲减 ＋ＴＰＯＡｂ阴性组，前者孕期和产后全部给予左旋甲状腺素钠片治疗。按其产后

治疗时间分为持续治疗 ０～６个月组及 ＞６个月组，观察其产后甲状腺功能减退的患病情况。结果　影响产后甲状腺功能转归的

相关因素：单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响妊娠期亚临床甲减 ＋ＴＰＯＡｂ阳性组患者产后甲状腺功能转归的因素为 ＴＰＯＡｂ效价、产

后药物干预及甲状腺摄碘率；影响低 Ｔ４血症 ＋ＴＰＯＡｂ阳性组产后甲状腺功能转归的因素为 ＴＰＯＡｂ效价和甲状腺摄碘率；影响

单纯甲状腺自身抗体阳性患者产后甲状腺功能转归的因素为 ＴＰＯＡｂ效价及诊断孕周。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＴＰＯＡｂ效

价（＞１０００Ｕ／ｍｌ）是妊娠期亚临床甲减 ＋ＴＰＯＡｂ阳性、低 Ｔ４血症、单纯甲状腺自身抗体阳性组患者产后发生甲状腺功能减退的

独立高危因素；产后药物干预是亚临床甲减患者产后发生甲状腺功能减退的独立保护因素。结论　产后持续治疗是影响妊娠期

亚临床甲减合并 ＴＰＯＡｂ阳性患者产后甲状腺功能转归的独立保护因素。妊娠期亚临床甲减和低 Ｔ４血症合并 ＴＰＯＡｂ阳性患者

和单纯甲状腺自身抗体阳性患者的 ＴＰＯＡｂ效价高低是影响产后甲状腺功能转归的独立高危因素。

关键词　妊娠期亚临床甲状腺功能减退　低 Ｔ４血症　甲状腺过氧化氢酶　甲状腺球蛋白抗体　药物干预
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　　甲状腺疾病是育龄期女性常见的内分泌疾病。
妊娠期甲状腺疾病主要包括临床甲状腺功能减退症

（简称临床甲减）、临床甲状腺功能亢进症（简称临床

甲亢）、亚临床甲状腺功能减退症 （简称亚临床甲减，

ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，ＳＣＨ）、低甲状腺素血症（简
称低 Ｔ４血症）、单纯甲状腺自身抗体阳性［包括甲状
腺过氧化物酶抗体（ｔｈｙｒｏｉｄｐｒｅｏｘｉｄａｓｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＴＰＯ
Ａｂ）阳性［３］

、甲状腺球蛋白抗体（ｔｈｙｒｏｘｉｎｅｂｉｎｄｉｎｇ
ｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ，ＴＧＡｂ）阳性］［１，２］。本研究旨在分析
妊娠期甲状腺功能减退女性产后甲状腺功能转归的

相关影响因素。

资料与方法

１．资料来源：选择２０１２年１月 ～２０１７年１２月在
首都医科大学附属北京友谊医院产科门诊建档并定

期产检的患者，早期 Ｂ超检查证实为单活胎，研究对
象需满足下列条件：①孕前无高血压、糖尿病、内分泌
疾病、血栓栓塞病史，以及严重的胃肠道、心肺及肝脏

疾病等慢性病；②否认甲状腺疾病及自身免疫性疾
病，如１型糖尿病、系统性红斑狼疮等；③排除孕前即
患有甲状腺疾病及自身免疫性疾病的患者

［４］
；④分

别于妊娠 ８周、妊娠 ２４～２８周、妊娠 ３７周甲状腺功
能进行甲状腺功能筛查，根据笔者医院制定的妊娠期

特异的甲状腺功能参考范围，纳入研究对象 ８７０
例

［５］
。

２．主要仪器、试剂和治疗药物：化学发光免疫分
析法血清促甲状腺激素（ＴＳＨ）、游离 Ｔ４（ＦＴ４）、游离
Ｔ３、总 Ｔ４、总 Ｔ３及摄碘率测定试剂盒购自美国贝克
曼库尔特公司。甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）试
剂盒及仪器购自德国西门子公司。全自动化学发光

法免疫分析仪 ＤＸＩ８００购自美国贝克曼库尔特公司。
ＰＶＣ反应管购自美国贝克曼库尔特公司。Ｂ１００Ａ型
医用离心机购自中国白杨公司。左旋甲状腺素钠片

（商品名：优甲乐，规格：１００μｇ），由中国北京默克药

业有限公司生产。

３．研究方法：采用前瞻性队列研究方法，对妊娠
期诊断为临床甲减、亚临床甲减、低 Ｔ４血症、甲状腺
自身抗体阳性的患者，分别于产后 ４２天、产后 ３个
月、产后６个月、产后１年、产后２年，进行 ５次随访，
随访内容包括甲状腺功能检测和问卷调查

［６］
。

４．分组：按照笔者医院制定的妊娠期甲状腺功能
特异参考标准，将妊娠期诊断的临床甲减、亚临床甲

减、低 Ｔ４血症、单纯甲状腺自身抗体阳性（ＴＰＯＡｂ阳
性、ＴＧＡｂ阳性）患者，分为临床甲减组、亚临床甲减
组、低 Ｔ４血症组、单纯甲状腺自身抗体阳性组［７］

。

５．妊娠期甲状腺功能减退诊断标准：（１）临床甲
减：血清 ＴＳＨ达到特异参考值的上限（９７．５ｔｈ）且血清
ＦＴ４＜妊娠特异参考值的下限（２．５ｔｈ），或 ＴＳＨ＞
１０ｍＩＵ／Ｌ，不论血清 ＦＴ４是否 ＜妊娠特异参考值的下
限（２．５ｔｈ）［８］。（２）亚临床甲减：血清 ＴＳＨ＞妊娠特异
参考值的上限（９７．５ｔｈ）但 ＜１０ｍＩＵ／Ｌ，血清 ＦＴ４在正
常范围，即 ２．５ｔｈ～９７．５ｔｈ［９］。（３）低 Ｔ４血症：血清
ＴＳＨ在妊娠特异参考值正常范围内（２．５ｔｈ～９７．５ｔｈ），
血清 ＦＴ４＜妊娠特异参考值的下限（２．５ｔｈ）［１０］。（４）
ＴＰＯＡｂ阳性：血清 ＴＰＯＡｂ＞６０ｍＩＵ／Ｌ［１１］。（５）ＴＧＡｂ
阳性：血清 ＴＧＡｂ＞４Ｕ／ｍｌ。根据我国 ２０１２年《妊娠
及产后甲状腺疾病诊治指南》的推荐条款显示，我国

国民的血清水平较世界其他国家显著升高，近年来我

国各地研究者报告的妊娠女性参考值，证明我国妊娠

期女性的血清值也显著高于国外报告，所以美国甲状

腺学会提出的 ＴＳＨ＞２．５ｍＩＵ的诊断标准无法在我国
实行。如果采纳 ＴＳＨ＞２．５ｍＩＵ的标准，我国妊娠期
女性亚临床甲减的发生率将高达 ２７．８％。而采取本
地区特异的参考值，亚临床甲减的发生率为 ４．０％。
笔者主张继续坚持我国指南提出的诊断标准，采用本

地区特异的妊娠期参考值，没有条件获得妊娠特异性

参考值的医院，可以采用我国《指南》提供的参考

·８６·
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值
［１１］
。张晓璐等

［１２］
建立了笔者医院妊娠期特异甲

状腺功能参考范围，以中位数（Ｍｅｄｉａｎ）、２．５％可信
区间（２．５ｔｈ）及９７．５％可信区间（９７．５ｔｈ）表示生物参
考区间（参考值）（表１）。

表 １　妊娠期 ＦＴ４及 ＴＳＨ特异参考范围

妊娠期
ＦＴ４［ｎｇ／ｄｌ（ｐｍｏｌ／Ｌ）］ ＴＳＨ（ｍＩＵ／Ｌ）

２．５ｔｈ ９７．５ｔｈ 中位数 ２．５ｔｈ ９７．５ｔｈ 中位数

Ｔ１期 ０．５６（７．２０） １．４５（１８．６６） ０．８３（１０．６８） ０．０３ ３．６７ １．１２
Ｔ２期 ０．４３（５．５３） ０．９９（１２．７４） ０．６２（７．９８） ０．６０ ３．７４ １．６０
Ｔ３期 ０．４２（５．４０） ０．８１（１０．４０） ０．６０（７．７２） ０．５８ ４．４５ ２．３３

　　我国２０１２年《指南》中 ＦＴ４的计量单位为皮摩尔／升（ｐｍｏｌ／Ｌ），笔者医院规定的单位为纳克／分升（ｎｇ／ｄｌ）。将纳克／分升（ｎｇ／ｄｌ）换算成皮摩

尔／升（ｐｍｏｌ／Ｌ），换算公式为１ｎｇ／ｄｌ＝１２．８７ｐｍｏｌ／Ｌ［１３］

　　６．产后甲状腺功能减退诊断标准：产后亚临床甲
减，低 Ｔ４血症，单纯甲状腺自身抗体阳性诊断标准采
用（第８版）《内科学》教科书诊断标准，检验科应用
化学发光免疫分析法，测定甲状腺功能相关指

标
［１４，１５］

。ＴＳＨ正常范围为 ０．５１～４．８５ｍＩＵ／Ｌ，ＦＴ４
０７１～１．２ｎｇ／ｄｌ，ＦＴ３２．３６～３．７ｐｇ／ｍｌ，ＴＴ４７１．４７～
１３０．３６ｎｇ／ｄｌ，ＴＴ３７３．４５～１５６．９３ｎｇ／ｄｌ，ＴＵ３５％ ～
４５％，ＴＰＯＡｂ０～６０ｍＩＵ／Ｌ，ＴＧＡｂ＞４Ｕ／ｍｌ［１６］。各指
标的批间变异和批内变异均 ＜６％［１７］

。

７．标本采集：产后 ４２天、产后 ３个月、产后 ６个
月、产后１年、产后 ２年，清晨空腹抽取静脉血 ４ｍｌ，
分离血清，置 －２０℃保存待测。

８．甲状腺功能减退药物干预方法：根据我国
２０１２年《妊娠及产后甲状腺疾病诊治指南》推荐条
款，对妊娠期亚临床甲减合并 ＴＰＯＡｂ阳性组的患者，
产后继续予药物干预，治疗药物首选左旋甲状腺素钠

片，产后左旋甲状腺素钠片用量一般应该比孕期减少

１／３左右，治疗目标和监测频度与临床甲减相同。产
后亚临床甲减合并自身甲状腺免疫抗体减退患者全

部给予左旋甲状腺素钠片治疗；亚临床甲减、低 Ｔ４血
症和单纯自身甲状腺免疫抗体减退患者全部给予观

察
［１８］
。

９．问卷调查：采用统一调查表，调查内容包括
生活习惯、一般健康状况与疾病史、家族史、身高

及体重、家庭居住环境、文化水平、职业、饮食习

惯、教育水平、个人嗜好、食用碘盐情况、月经及生

育史等。

１０．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对
数据进行统计分析，计数资料采用频数或率（％）表
示，计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，率（％）
的比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ′ｓＥｘａｃｔＴｅｓｔ分析，影响
因素分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析。正态分布样本
均数之间的比较选用 ｔ检验，非正态分布样本之间均
数比较选用秩和检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果
１．产后随访情况：对入组的亚临床甲减 ４４７例、

低 Ｔ４血症 １４０例、单纯甲状腺自身抗体阳性 ２８３例
进行产后为期两年的随访，定期复查甲状腺功能、填

写调查问卷，产后两年随访率分别为 ８０．３１％（３５９／
４４７）、７６．４３％（１０７／１４０）、７４．６３％（１８９／２８３），详见
表２。随访至产后２年，按照非孕期甲状腺疾病的诊
断标准，统计亚临床甲减、低 Ｔ４血症、单纯甲状腺自
身抗体阳性患者产后患甲减、亚临床甲减、甲亢等甲

状腺功能异常疾病的患病人数及发生率，其产后 ２年
发生率分别为 ３．６２％（１３／４４７）、７．４８％（８／１４０）、
６３４％（６．３４／２８３），详见表３。为排除影响产后甲状
腺功能转归的混杂因素，对入组患者于产后 ４２天、产
后３个月、产后半年、产后１年、产后２年定期进行问
卷调查。进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。因变量为产后甲状
腺功能转归，自变量为年龄、产后体重指数、流产次

数、分娩次数、诊断孕周、ＴＰＯＡｂ效价、甲状腺摄碘率
（ＴＵ）、家族糖尿病史、家族高血压病史、产后药物干
预、食用碘盐等变量，为自变量赋值。

表 ２　各类妊娠期甲状腺功能减退产后随访率［ｎ（％）］

组别 ｎ 产后４２天 产后３个月 产后半年 产后１年 产后２年
亚临床甲减 ４４７ ４２２（９４．４１） ４１０（９１．７２） ３９８（８９．０４） ３７６（８４．１２） ３５９（８０．３１）
低 Ｔ４血症 １４０ １３１（９３．５７） １２８（９１．４３） １２２（８７．１４） １１０（７８．５７） １０７（７６．４３）

单纯甲状腺自身抗体阳性 ２８３ ２７６（９７．５３） ２６５（９３．６４） ２４２（８５．５１） ２３６（８３．３９） １８９（７５．６３）
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表 ３　各类妊娠期甲状腺功能减退产后转归［ｎ（％）］

组别 产后４２天 产后３个月 产后６个月 产后１年 产后２年
亚临床甲减 １２７（３５．５２） １０７（２６．０９） ４９（１２．３１） ２３（６．２６） １３（３．６２）
低 Ｔ４血症 ４６（３５．１１） ３２（２５．００） ２８（２２．９５） １３（１１．８２） ８（７．４８）

单纯甲状腺自身抗体阳性 ２３（８．３３） ２２（８．３０） １５（６．２０） １２（５．０８） １２（６．３４）

　　按照非孕期甲状腺疾病的诊断标准

　　２．单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析：对上述产后甲状腺
功能转归情况，利用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归单因素分析，所得的
Ｐ值结果见表 ４。诊断孕周和 ＴＰＯＡｂ效价是甲状腺
自身抗体阳性组患者产后出现甲功减退的影响因素，

而亚临床甲减组的影响因素为 ＴＰＯＡｂ效价、甲状腺
摄碘率和产后药物干预，低 Ｔ４血症组的影响因素为
ＴＰＯＡｂ效价和甲状腺摄碘率。

表 ４　各组患者产后出现甲功减退的单因素分析

项目
单纯甲状腺

自身抗体阳性
亚临床甲减 低 Ｔ４血症

年龄 ０．４３８ ０．７２３ ０．４７４
产后体重指数 ０．２７６ ０．３７８ ０．２３０
流产次数 ０．７６３ ０．６１２ ０．７１１
分娩次数 ０．２０７ ０．０８９ ０．５２２
诊断孕周 ０．０２８ ０．４０４ ０．８７２
ＴＰＯＡｂ效价 ０．０３１ ０．０３８ ０．０３２

甲状腺摄碘率（ＴＵ） ０．１０３ ０．０４７ ０．０３９
家族糖尿病史 ０．７８８ ０．６９３ ０．５９８
家族高血压病史 ０．３４７ ０．５０２ ０．７２４
产后药物干预 － ０．００８ －
食用碘盐 ０．４２４ ０．０６４ ０．２４２

　　表中“－”代表“无此项”；上述变量是影响产后甲状腺功能转归

的因素；单纯 ＴＰＯＡｂ阳性组的比较是指将单纯 ＴＰＯＡｂ阳性患者与单

纯 ＴＰＯＡ阴性患者为一组的比较

　　３．单纯甲状腺自身抗体阳性组患者妊娠期甲状
腺功能资料比较：将表４中所得差异有统计学意义的
影响因素进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，ＴＰＯＡｂ效价
是单纯甲状腺自身抗体阳性患者产后出现甲功减退

的独立高危因素，详见表５。

表 ５　单纯 ＴＰＯＡｂ阳性及单纯 ＴＰＯＡｂ阴性组患者产后

出现甲功减退的多因素分析

项目 β Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＴＰＯＡｂ效价 １．６０４ ０．００８ ４．９７４ ２．０１８～９．２５６
诊断孕周 ０．８５０ ０．０５２ ２．３３９ ０．９９３～５．５０９

　　４．低 Ｔ４血症患者产后甲状腺功能转归的多因素
分析：将表４中所得差异有统计学意义的影响因素进
行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，ＴＰＯＡｂ效价（＞１０００Ｕ／

ｍｌ）为低 Ｔ４血症患者产后出现甲功减退的独立高危
因素，详见表６。

表 ６　低 Ｔ４血症患者产后出现甲功减退的多因素分析

项目 β Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
甲状腺摄碘率 ０．６５０ ０．０６６ １．５７１ １．００３～１．３６４
ＴＰＯＡｂ效价 １．８０５ ０．０４０ ２．４５７ １．０１８～７．２５６

　　５．亚临床甲减患者分娩后甲状腺功能转归的多
因素分析：将表４中所得差异有统计学意义的影响因
素进 行 多 因 素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回 归 分 析，ＴＰＯＡｂ效 价
（＞１０００Ｕ／ｍｌ）是甲减患者产后出现甲功减退的独立
高危因素，产后药物干预是亚临床甲减患者产后出现

甲功减退的独立保护因素，详见表７。

表 ７　亚临床甲减患者产后出现甲功异常的多因素分析

项目 β Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
甲状腺摄碘率 ０．７０５ ０．５２０ ０．５８３ ０．１２７～２．６８７
产后药物干预 ０．３１４ ０．０２４ ０．４３３ ０．１９５～０．９６３
ＴＰＯＡｂ效价 １．１７２ ０．０４１ １．３６５ １．６６４～２．２１９

讨　　论
妊娠期生理状态的改变，可引起甲状腺功能的变

化。这种变化主要表现为随着孕周的增加，血清

ＦＴ３、ＦＴ４水平逐渐降低，而 ＴＳＨ水平逐渐增高。产
生这种变化通常和以下因素有关：①人绒毛膜促性腺
激素（ｈＣＧ）；②循环中雌激素介导的甲状腺结合球蛋
白（ＴＢＧ）的浓度增加；③碘化甲腺原氨酸脱碘酶（脱
碘酶）活性的改变；④母体基础代谢率的变化。ｈＣＧ
水平在孕８～１０周后明显增高，其α亚单位氨基酸序
列和 ＴＳＨ的 α亚单位一致，使 ｈＣＧ具有 ＴＳＨ样活
性，促进甲状腺激素分泌。血清甲状腺激素水平的上

升，可反馈抑制 ＴＳＨ分泌，故妊娠早期 ＴＳＨ水平较
低，而到了妊娠中晚期，ｈＣＧ作用的减弱，血清中 ＴＳＨ
增加。妊娠期间雌激素水平逐渐上升，使肝脏对 ＴＢＧ
的灭活减少。ＴＢＧ在孕６周后逐渐升高，妊娠中期达
到高峰并维持至足月，故此时主要表现为 ＴＴ３和 ＴＴ４
浓度的增加，而 ＦＴ３、ＦＴ４可正常或者轻度增加［１９］

。

·０７·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．９　　
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２０１４２例，其中亚临床甲减 ４４７例、低 Ｔ４血症 １４０
例、单纯甲状腺自身抗体阳性（包括 ＴＰＯＡｂ阳性、
ＴＧＡｂ阳性及 ＴＰＯＡｂ与 ＴＧＡｂ均阳性）２８３例，发生
率分别为２．２２％（４４７／２０１４２）、０．７０％（１４０／２０１４２）、
１．４１％（２８３／２０１４２）。４４７例亚临床甲减病例中，
ＴＰＯＡｂ阳性 ２４９例，发生率为 ５５．７０％（２４９／４４７），
１４０例低 Ｔ４血症中，ＴＰＯＡｂ阳性 ８１例，发生率为
５７８６％（８１／１４０）。单纯甲状腺自身抗体阳性（包括
ＴＰＯＡｂ阳性、ＴＧＡｂ阳性及 ＴＰＯＡｂ和 ＴＧＡｂ均阳性）
１．４１％，其中 ＴＰＯＡｂ阳性占 ５３．７１％、ＴＧＡｂ阳性占
３２．５０％、ＴＰＯＡｂ＋ＴＧＡｂ阳性 １３．７９％。随访妊娠期
亚临床甲减、低 Ｔ４血症、单纯甲状腺自身抗体阳性患
者至产后２年，按照非孕期甲状腺疾病的诊断标准，
妊娠期亚临床甲减合并 ＴＰＯＡｂ阴性患者中甲状腺功
能异常的发生率为 ４．１１％；低 Ｔ４血症患者中为
７４８％；单纯甲状腺自身抗体阳性患者中甲状腺功能
异常的发生率为６．３４％。上述这些病例中无甲状腺
疾病、其他相关疾病既往史或家族史，其妊娠期间甲

状腺疾病诊断为本次筛查得出，若未经筛查将使这部

分病例漏诊。

Ｇｒｅｅｎ［２０］通过大样本的队列研究发现，患永久性
甲状腺功能减退症的妊娠期女性更易出现产后抑郁

的不良情绪，而通过药物治疗将甲状腺功能控制于正

常范围可有效改善产后抑郁等不良情况。本研究中

患亚临床甲状腺功能减退合并自身阳性的患者中，按

不同治疗持续时间分组，将亚临床甲减合并自身抗体

阳性组患者分为持续治疗０～６个月组及持续治疗 ＞
６个月组，对持续治疗０～６个月组及持续治疗 ＞６个
月组产后发生率行 ｔ检验分析，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），可见妊娠期亚临床甲减合并 ＴＰＯＡｂ阳
性患者，产后持续治疗时间 ＞６个月者甲状腺功能异
常发生率显著低于产后用药时间 ０～６个月者，产后
继续治疗时间的长短影响甲状腺功能的转归。根据

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＴＰＯＡｂ效价是亚
临床甲减患者分娩后出现甲功异常的独立高危因素，

药物干预是亚临床甲减患者分娩后出现甲状腺功能

异常的独立保护因素，这提示对于亚临床甲减患者，

产后药物干预可降低分娩后甲状腺功能出现异常的

风险，且缩短治疗达标所用时间可降低其风险。

综上所述，在孕早期筛查甲状腺功能及自身抗体

非常必要，产后给予积极治疗，对降低产后出现甲状

腺疾病的发生率具有重要的临床价值。
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