
·2520· 安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Dec，26（12）
引用本文：孙春萍，刘皆，张伟，等 .左甲状腺素钠早期治疗对妊娠合并亚临床甲状腺功能减退症妊娠结局和胎儿的
影响［J］.安徽医药，2022，26（12）：2520-2524.DOI：10.3969/j.issn.1009-6469.2022.12.041.
◇药物与临床◇

左甲状腺素钠早期治疗对妊娠合并亚临床甲状腺功能
减退症妊娠结局和胎儿的影响

孙春萍，刘皆，张伟，司玮，胡国平，张强，杨孝孝，张娜娜，吕芳

作者单位：安徽医科大学第三附属医院内分泌科，安徽 合肥230001
通信作者：吕芳，女，主任医师，研究方向为内分泌代谢类疾病，Email：Doctorlvf@126.com
基金项目：2020年度合肥市卫生健康委应用医学研究项目（Hwk2020yb0012）

摘要： 目的 观察左甲状腺素钠早期治疗对妊娠合并亚临床甲状腺功能减退症（甲减）妊娠结局和胎儿的影响。方法 回顾

性选取2020年1月至2021年7月安徽医科大学第三附属医院孕期进行产前检查门诊随访治疗的妊娠合并亚临床甲减（即妊娠
前或妊娠期甲状腺功能诊断为亚临床甲减）64例作为观察组，同时收集同期分娩且甲状腺功能正常的 40例孕产妇为作为对照
组。比较两组之间分娩方式、产后出血发生率、妊娠结局及新生儿结局的差异。结果 观察组替代治疗前促甲状腺激素

（TSH）、游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、血清游离甲状腺激素（FT4）、抗甲状腺球蛋白抗体（TGAb）、抗甲状腺过氧化物酶抗体
（TPOAb）水平分别为（6.62±0.66）mU/L、（2.63±0.15）pmol/L、（8.46±0.94）pmol/L、（126.25±10.16）IU/mL、（85.46±6.33）IU/mL，与
对照组（2.15±0.25）mU/L、（3.38±0.25）pmol/L、（14.55±1.25）pmol/L、（86.50±6.54）IU/mL、（10.35±2.59）IU/mL相比均差异有统计
学意义（P<0.05），与对照组相比，观察组替代治疗前 TSH、FT3、FT4、TGAb、TPOAb（均P<0.05）；治疗后观察组 TGAb及 TPOAb
阳性率均明显降低，与替代治疗前相比（P<0.05）；观察组剖宫产率及产后出血发生率与对照组相比差异无统计学意义（P>
0.05）；两组妊娠高血压综合征、低出生体质量儿、早产、羊水过少等发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）；两组新生儿窒息
率及住院率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 左甲替代早期治疗后可改善妊娠合并亚临床甲减病人的妊娠结局，改善

胎儿情况。
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Abstract： Objective To observe the effects of early treatment with levothyroxine sodium on the pregnancy outcomes and fetuses in
pregnancy combined with subclinical hypothyroidism.Methods A total of 64 pregnant women with subclinical hypothyroidism (i.e.,
thyroid function diagnosed as subclinical hypothyroidism before or during pregnancy) who underwent antenatal checkups during preg⁃
nancy at the Third Affiliated Hospital of Anhui Medical University from January 2020 to July 2021 were retrospectively selected as the
observation group, while 40 pregnant women who delivered at the same time period and had normal thyroid function were recruited as
the control group. The differences in mode of delivery, incidence of postpartum hemorrhage, pregnancy outcomes and neonatal out⁃
comes between the two groups were compared.Results The levels of thyrotropin (TSH), free triiodothyronine (FT3), serum free thyroid
hormone (FT4), anti-thyroglobulin antibody (TGAb), and anti-thyroid peroxidase antibody (TPOAb) in the observation group before re⁃
placement therapy were significantly different from those in the control group [(6.62±0.66) mU/L, (2.63±0.15) pmol/L, (8.46±0.94)
pmol/L, (126.25±10.16) IU/mL and (85.46±6.33) IU/mL vs. (2.15±0.25) mU/L, (8.46±0.94) pmol/L, (14.55±1.25) pmol/L, (86.50±6.54)
IU/mL and (10.35±2.59) IU/mL] (P<0.05). After treatment, the positive rates of TGAb and TPOAb in the observation group were signifi⁃
cantly lower than those before replacement therapy (P<0.05). There was no statistically significant difference in the incidence of cesare⁃
an section and postpartum hemorrhage in the observation group compared with the control group (P>0.05); there was no statistically sig⁃
nificant difference in the incidence of gestational hypertension syndrome, low birth mass, preterm delivery, and low amniotic fluid be⁃
tween the two groups (P>0.05); and there was no statistically significant difference in the rate of neonatal asphyxia and hospitalization
between the two groups (P>0.05).Conclusion Early treatment with levothyroxine sodium replacement can improve pregnancy and im⁃
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prove the fetal condition in patients with subclinical hypothyroidism in combination with pregnancy.
Key words： Pregnancy complications; Hypothyroidism; Levothyroxine sodium; Delivery mode; Postpartum hemorrhage;
Pregnancy outcome

甲状腺激素作为人体最重要的指标，在妊娠期

需求量不断增加，甲状腺处于应激状态，如果机体

不能适应这种变化，则容易诱发妊娠合并甲状腺功

能异常［1］。亚临床甲状腺功能减退（SCH）主要指人
体血清促甲状腺激素明显高于正常参考范围上限

值，而血清游离甲状腺激素（FT4）、游离三碘甲状腺
原氨酸（FT3）在正常范围内。SCH大约占妊娠甲减
病人 90%，因该疾病临床症状较隐匿，因此易被忽
视［2］。研究表明，母体血清中甲状腺激素减少，即使

是轻度减少即亚临床甲减也会导致流产、早产、胎

婴儿畸形、胎儿生长受限和低体质量儿等不良结

局，甚至造成围生期病死率升高［3-5］。

在临床中，左旋甲状腺素片（L-T4）是治疗甲状
腺功能减退症（甲减）的首选药物，已得到广泛认

可。Rao等［4］的一项随机对照研究实验发现，左旋甲
状腺素可降低流产率，但对临床妊娠率没有影响。

此外，Yamamoto等［6］发现，与未治疗组相比，接受左
旋甲状腺素治疗的 SCH病人在妊娠期的临床妊娠
结局方面差异无统计学意义。本研究对妊娠合并

亚甲减病人采用早期L-T4治疗，探讨其对母婴妊娠
结局的影响，旨在为临床诊治提供重要参考，现将

结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取 2020年 1月至 2021年
7月安徽医科大学第三附属医院诊治的妊娠合并亚
临床甲减（即妊娠前或妊娠期甲状腺功能诊断为亚

临床甲减）病人 64例作为观察组；同时收集同期分
娩且甲状腺功能正常的 40例孕产妇为作为对照组。
两组病人入院时年龄、孕周等基线数据比较差异无

统计学意义（P>0.05），见表1。
1.2 纳入与排除标准 纳入标准：①参照我国中
华医学会内分泌学分会发布的《孕产期甲状腺疾病

防治管理指南》2022版中关于妊娠期 SCH的标准
纳入观察组研究对象；②妊娠期妇女血清促甲状腺
激素（TSH）水平高于参考范围上限（或妊娠早期
4.0 mU/L），且FT4在正常范围；2.5 mU/L≤TSH<参考

范围上限（或妊娠早期 4.0 mU/L），且抗甲状腺过氧
化物酶抗体（TPOAb）阳性；③观察组病人均为入院
前确诊［7］；④均为单胎，且均为待产孕妇；⑤产妇及
其近亲属对本研究知情，且自愿签署知情同意书。

排除标准：①合并心、脑、肺等器官系统疾病；②既
往有高血压、糖尿病等疾病史；③存在既往不良妊
娠史；④垂体肾上腺轴病史；⑤中途退出研究者。
本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关

要求。

1.3 方法 观察组妊娠 6~8周内诊断并及时予以
左甲状腺素钠治疗（深圳市中联制药有限公司，规

格 50 μg，批号 H20000286，批次 2003074）口服，具
体剂量根据以往对妊娠 8周之前诊断为 SCH的前瞻
性研究实施，若其血清TSH<2.5 mU/L，TPOAb阴性，
无须治疗；若其血清TSH<2.5 mU/L，TPOAb阳性，观
察随访；若其血清 TSH 2.5~4.0 mU/L，TPOAb阳性，
L-T4起始剂量为 25 μg/d；若血清 TSH>4.0 mU/L，无
论 TPOAb是否阳性，L-T4起始剂量为 50 μg/d；若血
清 TSH>10.0 mU/L，L-T4起始剂量为 100 μg/d；随后
剂量可根据 TSH及产妇临床症状进行适量调整，每
隔 2~4周增加 25~50 μg/d，当病人血清 TSH达标后，
维持剂量为 50~200 μg/d，直至 TSH水平达标，而
FT4尽量接近正常值范围的高限，一直服药至分
娩［8］。于入院时及产前 3 d采用放射免疫分析法测
定观察组与对照组的 TSH、FT3、FT4水平。治疗过
程中需要临床工作者对病人施行严密监护，重点监

测心率、呼吸、脉搏、血压、甲状腺激素等，若出现异

常及时告知医师，避免对母婴造成威胁。

1.4 观察指标 ①收集观察组及对照组一般资料，
采集产妇早晨空腹静脉血 5 mL，静止后 3 500 r/min
离心 5 min（KDC-1042台式低速离心机，安徽中科中
佳），取上清液，使用雅培全自动化学发光免疫分析

仪（Abbott isr55064）及其配套试剂测定治疗前及治
疗后 TSH、FT3、FT4水平、TPOAb及 TGAb。比较两
组 TSH水平、TPOAb阳性率、TGAb阳性率、分娩方
式、产后出血发生率及妊娠结局；其中 TGAb水平>

表1 两组产妇入院时一般资料相比

组别

对照组

例数

40
年龄（岁，/ x̄ ± s）
29.63±4.88

孕周（周，/ x̄ ± s）
10.12±2.03

体质量指数（/ kg/m2，x̄ ± s）
25.19±2.55

有甲状腺功能减退家族史/例（%）
18（45.00）

是否二次生育/例（%）
26（65.00）

观察组 64 28.79±5.02 10.45±2.15 25.51±2.63 23（35.94） 35（54.68）
t（χ 2）值 0.84 0.78 0.61 （0.85） （1.08）
P值 0.403 0.439 0.543 0.357 0.299
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100 IU/mL为阳性，TPOAb水平>16 IU/mL为阳性；
产后出血［9］以自然顺产后 24 h内生殖道出血≥500
mL或剖宫产后失血≥1 000 mL为标准；不良妊娠结
局包括妊娠高血压综合征、低出生体质量儿［10］（指

早产儿为胎龄<37周的新生儿，而出生体质量<2
500 g的婴儿）、早产［11］（指胎龄在 37足周以前出生
的活产婴儿）、羊水过少等。②新生儿结局：记录两
组新生儿窒息率及住院率，其中窒息率利用新生儿

阿普加评分判断 1 min后窒息情况≥8分时为新生儿
无窒息，反之则窒息。

1.5 统计学方法 将收集到的数据进行双次录入

检错后，用 SPSS 22.0统计软件进行统计学分析；符
合正态分布的计量资料符合正态分布方以 x̄ ± s表
示，组内比较采用配对样本 t检验，两组间比较采
用独立样本 t检验；计数数据以例数（%）表示，两组
采用 χ 2检验或者 Fisher确切概率法进行比较。以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组入院时/替代治疗前及产前 3 d TSH、
FT3、FT4、TGAb、TPOAb水平比较 入院时观察

组TSH、TGAb、TPOAb较对照组高，FT3、FT4较对照
组低，（P<0.05）产前 3 d观察组 TSH、TGAb、TPOAb
较替代治疗前低（

，

P<0.05），FT3、FT4较替代治疗前
高（P<0.05），且 TGAb、TPOAb与对照组相比差异有
统计学意义（P<0.05），见表2。
2.2 妊娠合并亚甲减治疗前后甲状腺抗体阳性率

比较 替代治疗前观察组 TGAb及 TPOAb阳性率
分别为 8（12.50%）、9（14.06%），产前 3 d观察组
TGAb及 TPOAb阳性率均为 1（1.56%），可见经替
代治疗后阳性率均明显降低（χ 2=5.86、6.94，均 P<
0.001）。
2.3 两组分娩方式及产后出血发生率比较 两组

剖宫产率及产后出血发生率差异无统计学意义

（P>0.05），见表 3。
表3 两组产妇分娩方式及产后出血发生率比较/例（%）
组别 例数 剖宫产 产后出血发生

对照组 40 10（25.00） 5（12.50）
观察组 64 21（32.81） 11（17.19）
χ 2值 0.17 0.42
P值 0.677 0.519

2.4 两组产妇不良妊娠结局比较 两组妊娠高血

压综合征、早产、羊水过少、低出生体质量儿等发生

率比较差异无统计学意义（P>0.05），见表4。
表4 两组产妇不良妊娠结局比较/例（%）

组别 例数
妊娠高血压
综合征

早产 羊水过少
低出生
体质量儿

对照组 40 8（20.00） 5（12.50） 6（15.00） 7（17.50）
观察组 64 15（23.44） 9（14.06） 9（14.06） 11（17.19）
χ 2值 0.17 0.05 0.02 0.00
P值 0.681 0.820 0.895 0.967

2.5 两组产妇新生儿结局比较 两组新生儿窒息

率及住院率差异无统计学意义（P>0.05），见表5。
表5 两组产妇新生儿结局比较/例（%）

组别 例数 新生儿窒息 新生儿住院

对照组 40 5（12.50） 9（22.50）
观察组 64 13（20.31） 20（31.25）
χ 2值 1.05 0.94
P值 0.306 0.333

3 讨论

研究指出，早期给予甲状腺素类药物治疗妊娠

合并亚临床甲减，可有效调节病人 TSH水平，进一
步改善妊娠结局［12］。本实验结果显示妊娠合并亚

临床甲状腺功能减退病人与正常妊娠妇女比较，其

TSH水平、TPOAb显著较高（P<0.05），是因为妊娠期

组别

对照组

表2 两组产妇入院时/替代治疗前及产前3 d TSH、FT3、FT4、TGAb、TPOAb水平比较/x̄ ± s
例数

40
TSH/（mU/L） FT3/（pmol/L） FT4/（pmol/L） TGAb/（IU/mL） TPOAb/（IU/mL）

入院时 2.24±0.25 3.38±0.25 14.55±1.25 86.50±6.54 10.35±2.59
产前3 d 2.18±0.26 3.42±0.31 14.71±1.40 84.29±5.81 10.26±2.31

t，P值 1.05，0.296 0.64，0.527 0.54，0.591 1.60，0.114 0.16，0.870
观察组 64
替代治疗前 6.62±0.66① 2.63±0.15① 8.46±0.94① 126.25±10.16① 85.46±6.33①
产前3 d 2.15±0.25 3.36±0.25 14.36±1.12 103.52±3.44① 62.58±7.25①

t，P值 50.67，<0.001 20.03，<0.001 32.28，<0.001 16.95，<0.001 19.02，<0.001
注：TSH为促甲状腺激素，FT3为游离三碘甲状腺原氨酸，FT4为血清游离甲状腺激素，TGAb为抗甲状腺球蛋白抗体，TPOAb为抗甲状腺

过氧化物酶抗体。

①与对照组比较，P<0.05。
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间由于胎儿的需要，母体对甲状腺激素的需求增

加，胎盘对甲状腺激素的降解增加，肾碘清除增加，

血清甲状腺结合球蛋白水平增加，会出现 TT4水平
下降，TSH水平增高的现象［13］。妊娠期间 TSH是反
映甲状腺功能最敏感的指标，而TPOAb与甲状腺自
身免疫状态密切相关［14］。抗 TPOAb作用于甲状腺
过氧化物酶，该酶负责氧化碘捕获，然后与酪氨酸

分子结合，形成单碘酪氨酸和二碘酪氨酸，用于合

成甲状腺激素。一旦形成，效价逐渐升高，阻碍甲

状腺激素 T4 T3的合成，最终导致自身免疫性甲状
腺素血症。首次妊娠时抗TPOAb抗体滴度升高，随
后会增加甲状腺激素缺乏症的严重程度，并影响疾

病过程的进展［15］。研究报道，左甲状腺素钠可以改

善甲状腺代谢紊乱［16］ 孙亚玲等［17］的研究结果提示

左甲状腺素钠治疗的病

，

人 FT3、FT4高于治疗前，而
TSH低于治疗前。舒展等［18］研究也显示给予 L-T4
治疗，病人血清 TSH水平明显低于正常对照组。而
我们研究结果指出，采用L-T4治疗，病人TSH、FT3、
FT4水平均得到明显改善，在之前的基础上进一步
关注了观察组病人经 L-T4治疗后 TPOAb、TGAb阳
性率，这与吴智梅、罗娟［19］的研究结果一致，提示 L-

T4治疗可以改善甲状腺代谢稳态。
本研究中，L-T4治疗后病人剖宫产率、产后出

血率及不良妊娠结局妊娠高血压综合征、低出生体

质量儿、早产、羊水过少发生率与对照组等比（P>
0.05），提示应用L-T4治疗可有效改善妊娠伴亚临床
甲减病人妊娠结局及预后效果。虽然我们的研究

没有未接受治疗的 SCH女性作为对照组，但与甲状
腺功能正常的妊娠妇女相比，表明 L-T4的有益作
用。Blumenthal、Eastman［20］在澳大利亚进行了一项
前瞻性研究，回顾了 1 025名妊娠前 3个月的妊娠女
性，研究结果显示，与甲状腺功能正常的女性相比，

接受L-T4治疗的 SCH女性没有发现不良妊娠结局，
本研究与其一致。然而，Casey等［3］在一项随机实验
中报道，L-T4治疗妊娠 SCH病人在妊娠流产率、妊
娠高血压综合征、早产或低出生体质量方面没有差

异，该研究妊娠 SCH病人 L-T4治疗平均在妊娠 17
周开始，而我们的研究中，L-T4治疗开始得更早。
Maraka等［21］也认为，L-T4治疗可降低LBW及妊娠失
败的风险，进一步支持我们的结论。多项研究也报

道了 L-T4对 TPOAb阳性和阴性的妊娠 SCH病人均
有减少并发症的风险。曾有研究报道妊娠合并亚

临床甲减病人常因为甲状腺激素缺乏抑制了造血

功能的正常使用，极易导致易贫血发生，最终影响

胎儿生长发育，出现缺氧的现象，进而增加了早产、

流产、死胎等不良结局的发生风险，需要尽早进行

L-T4替代治疗降低风险［22-23］。本研究还显示观察组

新生儿窒息率和新生儿住院率与对照组比较差异

无统计学意义（P>0.05），提示采用左旋甲状腺素片
治疗妊娠并发 SCH，可改善妊娠结局和胎儿出生情
况。左甲状腺素钠同病人球蛋白结合，充分供给胎

儿对甲状腺的需求，确保胎儿正常发育，一部分被

代谢排出，毒副作用小，安全性高，利于改善妊娠结

局，将其用于妊娠合并亚临床甲减的治疗中，不仅

能保证较高的安全性，还能显著改善病人预后。但

是，为了保证药物治疗的整体效果，临床需依据TSH
监测结果及妊娠不同阶段进行合理的药物治疗剂

量调整，并尽可能在短期内达到目标水平。

综上所述，妊娠合并亚甲减病人早期给予 L-T4
替代治疗，不仅能明显降低妊娠并发症及合并症的发

生率，还能改善甲状腺抗体阳性率及母婴妊娠结局。
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摘要： 目的 观察清灵方联合盐酸多奈哌齐治疗卒中后认知功能障碍的临床疗效。方法 选取上海市静安区中医医院

2019年 7月至 2021年 7月收治卒中后认知功能障碍者 82例，采用随机数字表法将病人分为对照组和治疗组，每组各 41例。其
中对照组除了基础治疗外给予盐酸多奈哌齐片（每片5 mg）口服，每日1次，每次1片；治疗组在对照组基础上联合清灵方治疗，
将一日量的清灵方（颗粒剂）51 g，加开水至 200 mL冲化温服，分早晚两次服用。两组均连续治疗 3个月。比较两组治疗前后
简易精神状态量表（MMSE）、蒙特利尔认知评估量表（MoCA）、美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）、日常生活活动能力
（ADL）、血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）、同型半胱氨酸（HCY）变化，统计两组临床治疗总有效率，并记录两组治疗期间不
良反应情况。结果 治疗后，两组MoCA积分［对照组（17.56±2.59）分、治疗组（21.57±3.28）分］ 两组MMSE积分［对照组
（18.31±3.91）分、治疗组（23.27±4.34）分］较治疗前两组MoCA积分［对照组（15.48±3.01）分、治疗组（15.

，

96±3.41分）］和MMSE积
分［对照组（16.78±5.53）分、治疗组（16.78±5.53）分）均有增高（P<0.05）且治疗组优于对照组（P<0.05）。治疗后，两组ADL积
分、NIHSS积分均较治疗前有所改善（P<0.05），治疗组优于对照组（P<0.05

，

）。治疗后，对照组总有效率 73.17%（30/41），治疗组
总有效率 90.24%（37/41），两组差异有统计有意义（P<0.05）。治疗后，两组NSE、HCY水平均低于治疗前，且治疗组优于对照组
（P<0.05）；两组不良反应发生率差异无统计学意义（P>0.05）。结论 清灵方联合盐酸多奈哌齐片治疗能有效减轻卒中后认知

功能障碍病人临床症状，改善神经功能和认知功能，调节NSE、HCY水平，且安全性高。
关键词： 卒中； 国立神经系统疾病与卒中研究所（美国）； 认知功能障碍； 清灵方； 盐酸多奈哌齐； 临床疗效


