
· ·国际妇产科学杂志 2023年 12月第 50卷第 6期 J Int Obstet Gynecol，December 2023，Vol. 50，No. 6

产科生理及产科疾病

围孕产期甲状腺疾病相关诊疗指南的解读

覃苑，李冰川

【摘 要】 正常的甲状腺功能对围产期母体和胎儿的健康尤为重要。越来越多的研究发现，甲状腺疾病可能会导
致女性不孕，增加妊娠期高血压、甲状腺危象、自然流产、早产和死产等妊娠相关并发症，并可能损害后代的神经智力
发育。妊娠期甲状腺发生特有的生理性变化，使妊娠期甲状腺疾病的诊断标准有别于非妊娠妇女，且此疾病的症状、体
征常与妊娠期的生理性表现重叠，增加了临床诊断的难度。甲状腺疾病是围孕产期常见的内分泌疾病，其病情复杂、诊
疗策略需兼顾母婴安全，国内外专业学会相继发布了相关的更新指南，对该疾病临床管理中的具体问题给出了详细建
议。结合目前最新的研究证据，对国内外新近指南中的诊治要点进行对比分析及解读，为临床医生对围孕产期甲状腺
疾病的诊治提供参考。
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【Abstract】 In the peripartum period, euthyroidism is essential for maternal-fetal health. More and more studies have
found that thyroid diseases may lead to female infertility, increase the risk of pregnancy -related complications such as
gestational hypertension, thyroid crisis, spontaneous abortion, preterm birth, and stillbirth, and may impair the neurological and
intellectual development of offspring. The diagnostic criteria of thyroid diseases during pregnancy are different from those of
non-pregnant women due to the unique physiological changes of thyroid in this special period. Moreover, the symptoms and
signs of perinatal thyroid diseases often overlap with the physiological manifestations of pregnancy, which increases the difficulty
of clinical diagnosis. Thyroid diseases are common endocrine disease in the peripartum period, and its situation is complex, its
diagnostic and treatment strategies should consider the safety of both mothers and infants. Relevant updated guidelines have
been issued by domestic and foreign professional societies, which provided detailed suggestions regarding clinical managements
of thyroid diseases during peripartum period. This review combined with the latest research evidence comparatively analyzes and
interprets the main points of diagnosis and treatment of the recent guidelines at home and abroad, in order to provide references
for clinicians regarding the diagnosis and treatment of perinatal thyroid diseases.
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我国育龄期妇女甲状腺功能异常的患病率为
17.2%[1]，甲状腺疾病是仅次于糖尿病的妊娠期第二
常见内分泌疾病。甲状腺疾病在孕产妇中的患病率
较高，可能对母体和胎儿造成不可逆的影响。围孕产
期常见的甲状腺疾病主要包括：临床及亚临床甲状
腺功能减退症（hypothyroidism）、临床及亚临床甲状

腺功能亢进症、甲状腺自身抗体阳性、甲状腺结节和
甲状腺癌。另外妊娠期特有的甲状腺疾病包括：妊娠
期单纯低甲状腺素血症（isolated hypothyroxinemia）、
妊娠期一过性甲状腺毒症（gestational transient
thyrotoxicosis，GTT）和产后甲状腺炎。这些疾病对妊
娠过程 [包括辅助生殖技术（assisted reproductive
technology，ART）]存在不同程度的影响，是内分泌学
界和围产医学界共同的研究热点，相关的诊治管理
指南也不断地发布与更新。本文主要通过对中国、美
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国、欧洲相关专业协会发布的最新指南进行对比分
析和总结，结合围孕产期甲状腺疾病的研究现状解
读各指南的诊治要点，以期指导临床实践。

1 妊娠早期促甲状腺激素（thyroid stimulating
hormone，TSH）正常参考值范围的变化
妊娠早期在雌激素的刺激下，甲状腺素结合球

蛋白（thyroxine binding globulin，TBG）合成增加，循
环半衰期延长，TBG 浓度的增加会影响免疫检测
法测定的游离甲状腺素（free thyroxine，FT4）结果。
胎盘分泌的人绒毛膜促性腺激素（human chorionic
gonadotropin，hCG）的 α亚单位与 TSH相似，对 TSH
受体有刺激作用，促进 FT4分泌，负反馈抑制 TSH释
放，导致 GTT。美国甲状腺协会（American Thyroid
Association，ATA）提出在妊娠早期建立较低的 TSH
参考范围上限。鉴于甲状腺生理上在妊娠期所特有
的变化，2.5 mIU/L曾被视为妊娠早期 TSH参考范围
上限[2]，但后续的研究表明这可能导致过度诊断[3]，最
好的方法是各地区建立试剂和妊娠期特异性甲状腺
功能指标的参考范围。2017年 ATA发布的《妊娠期
和产后甲状腺疾病诊断和管理指南》[4]（以下简称
ATA指南）推荐妊娠早期 TSH上限的截断值为 4.0
mIU/L。国内一项基于 11项研究、涵盖 13 046例妊
娠女性的 Meta分析显示妊娠早期 TSH上限较普通
人群下降约 22%[5]，据此计算所得数值非常接近 4.0
mIU/L，故我国 2019年更新的第 2版《妊娠和产后甲
状腺疾病诊治指南》[6]（以下简称中国指南）指出 4.0
mIU/L也可以作为中国妇女妊娠早期 TSH上限的截
断值。若在实际工作中无法得到当地妊娠期和（或）
试剂盒特异性 TSH参考范围，上述指南修订的 TSH
上限的截断值为临床医生评估妊娠早期甲状腺功能
状态提供了参考依据。

2 围孕产期甲状腺相关疾病
2.1 妊娠期甲状腺功能减退症 我国妊娠期临床
甲状腺功能减退症患病率为 1.28%[1]。临床甲状腺功
能减退症会增加不良妊娠结局的发生风险，包括妊
娠期高血压、流产、死产和早产等[7]，还可能导致低出
生体质量儿，损伤胎儿神经系统，危害后代智力发
育[8-9]。中国指南推荐妊娠前已接受左旋甲状腺素
（levothyroxine，L-T4）治疗的临床甲状腺功能减退症患
者，备孕期 TSH控制在正常参考范围下限至 2.5mIU/L，
确认妊娠后 L-T4剂量需增加 20%～30%。对于 L-T4

的治疗剂量，2020年美国妇产科医师学会（American

College of Obstetricians and Gynecologists，ACOG）发
布的《妊娠期甲状腺疾病》[10]（以下简称 ACOG指南）
给出了不同的计算方法，但在治疗剂量上相似（确认
妊娠后 L-T4剂量需增加 25%）。2011年 ATA首次提
出，妊娠期临床甲状腺功能减退症的 TSH治疗目标，
需按照妊娠期的不同分层控制 [2]，妊娠早、中、晚期
TSH 控制目标分别为 0.1～2.5 mIU/L、0.2～3.0 mIU/L
和 0.3～3.0 mIU/L。现中美指南[6，10]均更新了指导建
议，如无法获得妊娠期特异性参考范围，妊娠全程孕
妇 TSH控制在 2.5 mIU/L以下。中国指南推荐在妊
娠前半期每 2～4周监测 1次甲状腺功能，ACOG 指
南推荐每 4～6周监测 1次；妊娠后半期 2个指南都
推荐每 4～6周监测 1次甲状腺功能。
妊娠期亚临床甲状腺功能减退症对不良妊娠结

局的影响存在一定的争议[11]，ATA和 ACOG指南均
不推荐对妊娠期亚临床甲状腺功能减退症进行常规
治疗。但另有部分研究表明甲状腺自身抗体（thyroid
autoantibody）阳性的妊娠期亚临床甲状腺功能减退
症患者发生流产的风险较甲状腺自身抗体阴性者增
加[12]。考虑亚临床甲状腺功能减退症（患病率 14.28%）
和甲状腺自身抗体阳性在中国育龄期妇女中普遍存
在[1]，我国对此治疗相对积极，并根据 TSH水平、甲
状腺自身抗体是否阳性进一步分层，细化治疗策略[6]。
孕产期亚临床甲状腺功能减退症可能影响后代智力
和运动发育，L-T4治疗能否改善后代认知功能尚存
争议[13-14]，临床医生应向患者进行告知，结合孕妇的
具体情况及治疗意愿选择合适的治疗方案。
2.2 妊娠期单纯低甲状腺素血症 妊娠期妇女 FT4

水平低于参考范围下限、TSH水平正常且甲状腺自
身抗体阴性的甲状腺功能异常称为单纯低甲状腺素
血症。截至目前，导致单纯低甲状腺素血症的相关发
病机制尚未清楚，与不良妊娠结局、后代智力发育低
下有关的证据仍显不足，各国指南对单纯低甲状腺
素血症的提及也较少，主张是寻找病因（如碘缺乏、
碘过量、铁缺乏等[15-16]）和对因治疗。在临床工作中笔
者认为，若当地无条件评估铁、碘的营养状态，或已
排除上述微量元素的营养失衡，临床医生应告知患
者 L-T4干预的争议，结合孕妇的甲状腺功能指标及
治疗意愿审慎治疗。
2.3 妊娠期甲状腺自身抗体阳性 甲状腺自身免
疫（thyroid autoimmunity，TAI）与流产、早产、妊娠期
高血压、妊娠期糖尿病及新生儿低出生体质量等有
关[17-18]，但至今妊娠期 TAI 干预治疗的相关研究甚
少，且 TAI 是否影响后代智力尚存争议 [19]，故 ATA
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和 ACOG指南均不推荐对妊娠妇女进行甲状腺自身
抗体的常规检测。我国育龄期妇女中甲状腺过氧化
物酶抗体（thyroid peroxidase antibody，TPOAb）阳性
率和甲状腺球蛋白抗体（thyroglobulin antibody，TgAb）
阳性率分别为 13.53%和 14.55%[1]，基于此国情，中
国指南强调了对妊娠前和妊娠早期妇女进行 TPOAb
筛查[20]。笔者认为当 TSH＞2.5 mIU/L且 TPOAb阴性
时，若完善 TgAb检测，有条件者进一步检测促甲状
腺激素受体抗体（thyrotropin receptor antibody，TRAb），
可更全面地评估育龄期妇女是否存在 TAI。既往学
界对妊娠期 TAI是否给予干预治疗，持不主张也不
反对的态度，但鉴于 TAI是不良妊娠结局的危险因
素，中国指南认为对于有不明原因流产史的 TAI患
者，当 TSH＞2.5 mIU/L且低于妊娠期特异性参考范
围上限时，妊娠期给予小剂量 L-T4治疗可能存在获
益。关于妊娠期 TAI是否给予 L-T4治疗，中美两国
指南存在差异，但均不推荐补硒治疗。
2.4 妊娠期甲状腺毒症 妊娠期甲状腺毒症患病
率约 1%，其病因主要有 Graves病（Graves disease）和
GTT，分别占妊娠期甲状腺毒症的 85%和 10%[21]。
GTT 与高水平的 hCG 刺激甲状腺激素产生有关，
ACOG指南不推荐妊娠剧吐、但无明显甲状腺毒症
表现的妇女常规检测甲状腺功能。GTT主要以对症
支持治疗为主，与 Graves 病相鉴别才是关键，目前
两者的鉴别诊断缺乏金标准，最常见的方法是通过
既往病史、临床表现结合甲状腺自身抗体、hCG和甲
状腺超声等[22]进行鉴别。亚临床甲状腺功能亢进症
不影响妊娠结局[23]，考虑抗甲状腺药物有导致胎儿
出生缺陷的风险[24]，ATA指南不推荐在妊娠期治疗，
中国指南对此未进行推荐。目前众多的研究已表明
Graves病控制不良会影响妊娠结局[25-26]，Graves病妇
女在围产期的治疗策略需考虑母婴安全，中美指南
均对此提供了参考推荐，总体相似但存在细微的差
异，且各有特色。①妊娠中晚期需要抗甲状腺药物治
疗者，中国指南没有明确推荐应继续使用丙基硫氧
嘧啶（propylthiouracil，PTU） 或转换为甲巯咪唑
（methimazole，MMI）。而 ATA和 ACOG 指南认为药
物转换可能会导致甲状腺功能波动，不建议换药。
Liu等[24]的荟萃分析显示，与单独使用 PTU相比，妊
娠期 PTU和 MMI切换并没有降低胎儿出生缺陷的
发生风险（P=0.061）。②总体上，Graves病妇女在每
次哺乳后服用低、中剂量的抗甲状腺药物对母乳喂
养儿是安全的，ATA 指南推荐 PTU 最大剂量（450
mg/d）与中国指南（300 mg/d）略有不同。一般认为哺

乳期禁用碘-131（131I），因诊断需要使用放射性药物
检测时，ATA指南给出了更为详细的指导。使用 123I
检查后，吸弃乳汁 3～4 d再恢复哺乳。使用高锝酸盐
检查当天也需丢弃母乳。③妊娠期甲状腺危象
（thyroid crisis）虽罕见但凶险万分，可危及母婴生
命[27]，中国指南未对其治疗进行详细阐述。而 ACOG
指南给出了诊治的详细推荐，并提出高度怀疑甲状
腺危象的妊娠期妇女，在未获得甲状腺功能结果前，
不建议终止治疗。同时 ACOG还指出，经过积极的治
疗，胎儿状态可随着母体危象的改善而稳定，尽量避
免在甲状腺危象状态下分娩。此外，鉴于抗甲状腺药
物潜在的致畸作用，中美指南均推荐正在接受抗甲
状腺药物治疗的妊娠早期妇女，若评估病情控制平
稳，尽量在致畸窗口期（妊娠 6～10周）之前停药，但
对于确认妊娠时已超过 10周者，停药是否还有意义
尚无较多证据支持。
2.5 妊娠期甲状腺结节和甲状腺癌 妊娠妇女甲
状腺结节的患病率为 3%～21%[20]，而妊娠期甲状腺
癌的总体发病率约为 14.4/10万[28]，是妊娠期第二常
见的恶性肿瘤。妊娠相关激素的刺激与甲状腺癌发
生风险是否相关，目前仍不清楚[29]。一项基于北欧人
群的研究发现，围孕产期一些因素（如初孕高龄、吸
烟、甲状腺肿、良性肿瘤及妊娠剧吐）的暴露可能增
加甲状腺癌的发生风险[30]。妊娠期发现甲状腺结节
可能会导致孕妇焦虑，甲状腺结节细针穿刺活检是一
项安全的诊断方法；若 TSH下降或影像学检查提示
良性结节者，穿刺活检可考虑推迟至产后进行[6，10]。
从理论上讲，妊娠相关激素的刺激可能会改变甲状
腺结节的基因表达，并改变基于 RNA表达的分子检
测的诊断性能，ATA指南不推荐用分子检测评估妊
娠期细胞学上不确定的结节。目前相关学界对妊娠
期甲状腺癌的治疗原则相似，有分化型甲状腺癌
（differentiated thyroid cancer，DTC）治疗史的妇女根
据妊娠前动态风险分层，评估其妊娠期是否需要定
期行超声和甲状腺球蛋白监测。考虑到甲状腺切除
术后产妇存在甲状腺功能减退和（或）甲状旁腺功能
减退的风险，中国指南细化了超声监测频率和推迟
手术的适应证：妊娠早期发现的 DTC应每 3个月复
查 1次超声，监测肿瘤的增长速度；如果妊娠中期结
节仍然保持稳定，或在妊娠后期发现的结节，手术或
许可以推迟到产后，妊娠期间继续给予 L-T4治疗，
控制 TSH在 0.3～2.0 mIU/L。妊娠期新诊断的甲状腺
未分化癌和甲状腺髓样癌，延迟治疗可能会对妊娠产
生不利影响，强烈考虑手术。妊娠期禁行放射性碘
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（radioactive iodine，RAI）治疗甲状腺癌，但 ATA指南
提出，妊娠 12 周之前胎儿甲状腺摄碘功能尚未健
全[31]，如果在妊娠 12 周之前无意中进行了 RAI 治
疗，但胎儿甲状腺未发现损伤，可考虑继续妊娠。van
Velsen 等 [32]报道了 RAI 治疗甲状腺癌对卵巢储备
的潜在负面影响，随后 2021 年欧洲甲状腺协会
（European Thyroid Association，ETA）发布了《围 ART
期的甲状腺疾病管理指南》[33]（以下简称ETA指南），
该指南不建议因备孕推迟 RAI治疗甲状腺癌，但是
女性患者（尤其是年龄＞35岁）应被告知 RAI 对活
产率的影响。若 RAI拟累计治疗剂量过大，建议治
疗前采集卵子，为行 ART做准备。
2.6 产后甲状腺炎 我国产后甲状腺炎患病率为
1.1%～16.7%，通常在产后 1年内发病，多见于 TAI
妇女或有自身免疫性疾病史或家族史的妇女[20]。目
前研究认为产后甲状腺炎是妊娠引起免疫耐受结束
后，潜在的自身免疫反弹导致的破坏性甲状腺炎。临
床上典型病例会经历甲状腺毒症期、甲状腺功能减
退期和恢复期，鉴别产后甲状腺炎的甲状腺毒症期
与产后新发或复发的 Graves病尤为关键，哺乳期尽
量避免具有放射性的检测手段，TPOAb滴度在产后
甲状腺炎和 Graves病中均可升高，相比之下 TRAb
检测更具特异性[34]。很多研究发现 TAI与产后抑郁
症发病风险有关，但产后甲状腺炎与产后抑郁症的
关系目前结论不一[35]。10%～20%的产后甲状腺炎患
者发展为永久性甲状腺功能减退症，新近指南均建
议在诊断产后抑郁症前，应筛查 TSH以排除是否存
在甲状腺功能异常所致的情绪障碍[4，6，10]。

3 甲状腺疾病和 ART
甲状腺功能障碍或 TAI可能导致月经紊乱和生

育力低下[33，36]，ART可能是一种解决方案。在 ART治
疗之前，行控制性卵巢刺激（controlled ovarian
stimulation，COS）可诱导雌二醇快速或超生理性升
高，进而导致 TSH升高[37]，目前国内外指南均推荐临
床及亚临床甲状腺功能减退症的不孕者，在接受
ART过程中调节 L-T4治疗剂量，以维持 TSH＜2.5
mIU/L[4，6，33]。然而对于 TAI的不孕者，L-T4治疗改善
ART结局（如卵母细胞数、胚胎质量、受精率及妊娠
率）的证据较少[38]。此类人群在接受 ART时是否进
行 L-T4干预一度成为关注的话题。TAI妇女由于甲
状腺功能储备潜在受损，COS可能诱发甲状腺功能
减退。另一项研究发现，TSH＞2.5 mIU/L的 TAI妇女
补充 L-T4后，其抗苗勒管激素水平升高[39]。目前为

止，国内外指南基本达成一致共识，对于接受 ART
的 TAI妇女，可以考虑给予 L-T4个性化治疗，以优
化卵巢储备功能及胚胎发育。此外，TAI还可能影响
不同 ART的结局，一项荟萃分析显示卵细胞质内单
精子注射（intracytoplasmic sperm injection，ICSI）技术
有可能克服甲状腺自身抗体对胚胎形成的阻碍作
用[40]，ETA指南建议 TAI妇女在进行 ART时首选 ICSI
作为受精方式。

4 结语与展望
围孕产期甲状腺疾病对临床医生和母亲都提出

了特殊的挑战，在过去的一个世纪里，随着循征医学
证据的逐渐增多，人们对此疾病的认知不断深入。
TSH上限的变动是近年来国内外学界对妊娠早期甲
状腺功能正常参考值范围认识的推进，更好地帮助
临床医生规范诊治。目前国内外指南对于妊娠期
DTC的治疗更关注母婴的共同获益，手术时机的把
握需谨慎衡量利弊。对于接受 ART的 TAI妇女，受
精方式的选择也提供了指导建议。甲状腺激素和抗
体水平的变化能否成为产后抑郁症发生的预测因素
尚未明确，妊娠期的亚临床甲状腺功能减退症、单纯
低甲状腺素血症和 TAI给予 L-T4治疗是否获益，仍
需更多前瞻性的研究来证实。围孕产期甲状腺疾病
涉及多学科，在做出管理决策时需重视个体化的诊治，
亟待更多的医学研究证据，进一步优化母婴健康。
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