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【摘要】 　 目的　 探讨甲状腺功能亢进症（简称甲亢） １３１ Ｉ 治疗后的妊娠期女性甲状腺功能（简称

甲功）状态及左甲状腺素（Ｌ⁃Ｔ４）替代治疗策略。 方法　 回顾性分析 ２００５ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １２ 月在南

京鼓楼医院行甲亢１３１ Ｉ 治疗后至少半年、甲功正常后妊娠并顺利分娩的 ８８ 例患者，治疗时年龄为

（２７．３±３．７）岁。 分别检测患者妊娠前 １～３ 个月、妊娠期（４～ ７ 周、８～ １２ 周、１３～ ２２ 周、２３～ ２８ 周、２９ 周

后）、产后（６ 周、３ 个月和 ６ 个月）的 ３ 项甲功指标：促甲状腺激素（ＴＳＨ）、游离三碘甲状腺原氨酸

（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４），按 ２０１１ 年美国甲状腺协会指南血清 ＴＳＨ 水平推荐标准，进行 Ｌ⁃Ｔ４ 替代

治疗以维持甲功正常。 采用重复测量方差分析、最小显著差异 ｔ 检验分析数据。 结果　 妊娠前、妊娠

期及产后各时间段的 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４ 和 Ｌ⁃Ｔ４ 差异有统计学意义（Ｆ 值：５．９４、３．３２、３．４９、９．６３，均 Ｐ＜０．０５）。
为维持妊娠各时间段甲功正常，同妊娠前 １～３ 个月 Ｌ⁃Ｔ４ 替代治疗剂量（６４．５２±３４．３２） μｇ 相比，妊娠

４～７ 周 Ｌ⁃Ｔ４ 替代治疗剂量增加至（８２．３３±３５．０６） μｇ，妊娠 ８～１２ 周持续增加至（１００．７５±３６ ７７） μｇ（ ｔ
值：７ ３３、１０．４４，均 Ｐ＜０．００１），妊娠 １３ 周后 Ｌ⁃Ｔ４ 剂量增加趋缓，妊娠晚期（２９ 周后）较妊娠前增幅达

７６ ６９％。 同妊娠晚期［ＴＳＨ：（２．９９±１．４２） ｍＵ ／ Ｌ，ＦＴ３：（３．９０±０．５５） ｐｍｏｌ ／ Ｌ，ＦＴ４：（１５．３７±２．２９） ｐｍｏｌ ／ Ｌ］
相比，产后 ６ 周 ＴＳＨ［（１．２１±１．０８） ｍＵ ／ Ｌ］下降（ ｔ ＝ －２．４８，Ｐ ＝ ０．０１７），ＦＴ３［（５．２３±１．０７） ｐｍｏｌ ／ Ｌ］和
ＦＴ４［（２１．２９±４．９６） ｐｍｏｌ ／ Ｌ］明显升高（ ｔ 值：６．０５、５．８８，均 Ｐ＜０．００１），Ｌ⁃Ｔ４ 替代治疗剂量明显减少（ ｔ＝
－６．８５，Ｐ＜０．００１），但产后 ６ 周、３ 个月和 ６ 个月 Ｌ⁃Ｔ４ 替代治疗剂量仍高于妊娠前（ ｔ 值：４．６７～ ４．７１，均
Ｐ＜０．００１）。 结论　 甲亢１３１ Ｉ 治疗后从妊娠前的 １～３ 个月、妊娠期到产后 ６ 周要定期监测 ＴＳＨ、ＦＴ３ 和

ＦＴ４，依血清 ＴＳＨ 水平尽早调整 Ｌ⁃Ｔ４ 替代治疗剂量。
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　 　 甲状腺功能亢进症（简称甲亢）主要发病年龄为

２０～４０ 岁，发病率在女性中明显高于男性。 美国甲状

腺协会 ２０１６ 版甲亢诊疗指南明确提出：甲亢１３１Ｉ 治疗

后达到非甲亢状态，包括甲状腺功能（简称甲功）恢
复正常和发生甲功减退症（简称甲减），均视为治疗

成功［１］。 本研究选取甲亢１３１ Ｉ 治疗后甲功正常或左

甲状腺素（ｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ， Ｌ⁃Ｔ４）替代治疗维持甲功正

常的 ８８ 例患者，检测妊娠前、妊娠期及产后各时间

段血清促甲状腺激素（ ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，
ＴＳＨ）、游离三碘甲状腺原氨酸（ ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，
ＦＴ３）、游离甲状腺素（ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ， ＦＴ４），探讨 Ｌ⁃Ｔ４

在妊娠前、妊娠期及产后替代治疗的策略。

资料与方法

１．研究对象。 回顾性分析 ２００５ 年 １ 月至 ２０１９ 年

１２ 月在南京鼓楼医院行甲亢１３１ Ｉ 治疗后至少半年、
甲功正常后妊娠并顺利分娩的 ８８ 例患者，其中１３１ Ｉ
治疗 １ 次者 ７４ 例、２ 次者 １１ 例、３ 次者 ３ 例，１３１ Ｉ 治
疗剂量为（３９６． ２７ ± １００． ６４） ＭＢｑ。１３１ Ｉ 治疗时年龄

（２７．３±３．７）岁，治疗后（２．９±１．６）年妊娠，妊娠时年

龄（３０．３±３．７）岁。 本研究符合《赫尔辛基宣言》的

原则，且患者均签署知情同意书。
２． Ｌ⁃Ｔ４ 替代治疗。 选用瑞士默克雪兰诺有限

公司的 Ｌ⁃Ｔ４ 钠片，５０ μｇ ／片。 妊娠 １２ 周前为妊娠

早期，妊娠第 １３～２８ 周为妊娠中期，妊娠 ２９ 周后为

妊娠晚期。 本研究以 ２０１１ 年美国甲状腺协会指南

推荐妊娠期 ＴＳＨ 正常参考值范围为标准：妊娠早期

０．１～２ ５ ｍＵ ／ Ｌ，妊娠中期 ０．２ ～ ３．０ ｍＵ ／ Ｌ，妊娠晚期

０．３～３．０ ｍＵ ／ Ｌ［２］，调整 Ｌ⁃Ｔ４ 剂量以维持妊娠期甲功

正常。
３．血清 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４ 测定。 采用瑞士罗氏公司

Ｒｏｃｈｅ Ｅｌｅｃｓｙｓ 电化学发光仪检测妊娠前 １ ～ ３ 个月、
妊娠期（４～７ 周、８～１２ 周、１３～２２ 周、２３～２８ 周、２９ 周

后）及产后（６ 周、３ 个月和 ６ 个月）各时间段的甲功。
仪器正常人群参考值范围：ＴＳＨ 为 ０．２７～４．２０ ｍＵ／ Ｌ；
ＦＴ３ 为 ３．１０～６．８０ ｐｍｏｌ ／ Ｌ；ＦＴ４ 为 １２．００～２２．００ ｐｍｏｌ ／ Ｌ。

４．统计学处理。 采用 ＳＰＳＳ １５．０ 软件处理数据。
符合正态分布的定量资料以 ｘ±ｓ 表示，患者妊娠前、
妊娠期及产后各时间段血清 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４ 水平及

Ｌ⁃Ｔ４ 替代治疗剂量的比较采用重复测量方差分析，
组间两两比较采用最小显著差异 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　 　 果

８８ 例患者中，７１ 例甲减患者予 Ｌ⁃Ｔ４ 替代治疗，
１７ 例妊娠前甲功正常（其中 ７ 例妊娠期间需予 Ｌ⁃Ｔ４

替代治疗）；顺产 ５７ 例，剖宫产 ３１ 例，顺产率 ６４．７７％。
妊娠前、妊娠期及产后各时间段的 ＴＳＨ、ＦＴ３、

ＦＴ４ 水平及 Ｌ⁃Ｔ４ 剂量差异有统计学意义 （ Ｆ 值：
５ ９４、３．３２、３．４９、９．６３，均 Ｐ＜０．０５；表 １）。 其中，同妊

娠前 １～３ 个月 Ｌ⁃Ｔ４ 剂量相比，妊娠期各时间段 Ｌ⁃Ｔ４

剂量逐渐增加（ ｔ 值：７．３３～１４．４４，均 Ｐ＜０．００１）；妊娠

４～７ 周 ＴＳＨ 明显升高（ ｔ ＝ ３．５５，Ｐ ＝ ０．００１），Ｌ⁃Ｔ４ 剂

量增加了 ２７．６０％，达（８２．３３±３５．０６） μｇ（ ｔ＝ ７．３３，Ｐ＜
０．００１）；妊娠 ８ ～ １２ 周 Ｌ⁃Ｔ４ 剂量增加了 ５６．１５％，达
（１００．７５±３６．７７） μｇ（ ｔ ＝ １０．４４，Ｐ＜０．００１），ＴＳＨ 同妊

娠 ４～７ 周相比明显下降（ ｔ ＝ －３．５０，Ｐ ＝ ０．００１）。 妊

娠 １３ 周后 Ｌ⁃Ｔ４ 剂量增加趋缓，妊娠晚期较妊娠前

增幅达 ７６．６９％。 同妊娠晚期相比，产后 ６ 周 ＴＳＨ 下

降（ ｔ＝ －２．４８，Ｐ＝ ０．０１７），ＦＴ３ 和 ＦＴ４ 明显升高（ ｔ 值：
６．０５、５．８８，均 Ｐ＜０．００１），Ｌ⁃Ｔ４ 剂量减少了 ２７．６８％（ ｔ ＝
－６．８５，Ｐ＜０．００１）；但产后 ６ 周、３ 个月和 ６ 个月 Ｌ⁃Ｔ４

剂量仍高于妊娠前（ ｔ 值：４．６７ ～ ４．７１，均 Ｐ＜０．００１）。
与妊娠前相比，产后 ６ 周 ＴＳＨ 明显下降（ ｔ ＝－４．４３，Ｐ＜
０．００１），ＦＴ３、ＦＴ４ 明显升高（ ｔ 值：３．５３、２． ７５，Ｐ 值：
０ ． ００１、０ ． ００９） ；产后３个月和６个月的ＴＳＨ、ＦＴ３ 、
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表 １　 甲亢治疗后妊娠患者的甲功指标及 Ｌ⁃Ｔ４ 治疗剂量在不同时间段的结果（ｘ±ｓ）

指标 例数
妊娠前

１～３ 个月

妊娠早期

４～７ 周 ８～１２ 周

妊娠中期

１３～２２ 周 ２３～２８ 周

ＴＳＨ（ｍＵ ／ Ｌ） 　 ８８ ３．２２±２．４３ ４．６７±３．０８ｂ ２．８０±２．０７ｃ ２．４０±２．１４ ２．６０±２．０４
ＦＴ３（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ８８ ４．５２±０．８４ ４．２３±０．７３　 ４．２０±０．７５　 ４．６３±１．１５ ３．９５±０．５０
ＦＴ４（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ８８ １７．７６±３．７１　 １７．０８±３．１６　 １７．２６±２．５３　 １６．９５±２．４３　 １５．６２±２．１８　
Ｌ⁃Ｔ４（μｇ） 　 ７８ａ ６４．５２±３４．３２ａ ８２．３３±３５．０６ｂ １００．７５±３６．７７ｂｃ 　 １０４．９９±４０．２７ｂ １０９．８７±３９．０６ｂ

指标 例数
妊娠晚期

（２９ 周后）

产后

６ 周 ３ 个月 ６ 个月

ＴＳＨ（ｍＵ ／ Ｌ） 　 ８８ ２．９９±１．４２ １．２１±１．０８ｂｄ ３．１２±２．６４ ３．９３±２．８４
ＦＴ３（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ８８ ３．９０±０．５５ ５．２３±１．０７ｂｄ ４．４０±０．８４ ４．１０±０．５５
ＦＴ４（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ８８ １５．３７±２．２９　 ２１．２９±４．９６ｂｄ 　 １７．８９±３．８８　 １８．２８±４．４４　
Ｌ⁃Ｔ４（μｇ） 　 ７８ａ １１４．００±３６．７３ｂ ８２．４４±２６．５０ｂｄ ７９．３９±２３．７７ｂｄ ８５．９４±２３．８８ｂｄ

　 　 注：ａ妊娠前予左甲状腺素（Ｌ⁃Ｔ４）例数为 ７１，７ 例妊娠前甲状腺功能（简称甲功）正常者妊娠期间需予 Ｌ⁃Ｔ４；
ｂ 与妊娠前指标相比差异有统

计学意义（ ｔ 值：－４．４３～１４．４４，均 Ｐ＜０．０１），ｃ与妊娠 ４～７ 周指标相比差异有统计学意义（ ｔ 值：－３．５０、７．２４，均 Ｐ＜０．０１），ｄ与妊娠晚期指标相比差

异有统计学意义（ ｔ 值：－７．３５～６．０５，均 Ｐ＜０．０５）；ＦＴ３ 为游离三碘甲状腺原氨酸，ＦＴ４ 为游离甲状腺素，ＴＳＨ 为促甲状腺激素，甲亢为甲状腺功能

亢进症的简称

ＦＴ４ 恢复至妊娠前水平。

讨　 　 论

《 １３１Ｉ 治疗格雷夫斯甲亢指南（２０２１ 版）》提出，
已接受１３１Ｉ 治疗的女性患者应避孕至少半年，建议

甲状腺激素水平正常后再考虑妊娠［３］。 本研究选

取甲亢１３１Ｉ 治疗后至少避孕半年，甲功正常后妊娠

并分娩的 ８８ 例患者，其中顺产 ５７ 例、剖宫产 ３１ 例，
顺产率达 ６４．７７％。 与此前报道的１３１Ｉ 治疗甲亢至少

６ 个月以上妊娠，不影响孕妇及新生儿健康的结论相

符［４］。 Ｎａｚａｒｐｏｕｒ 等［５］也发现，甲状腺过氧化物酶抗体

阴性亚临床甲减妊娠患者，当 ＴＳＨ 为 ２．５ ～ ４．０ ｍＵ／ Ｌ
时，Ｌ⁃Ｔ４ 治疗组和对照组的早产发生率差异无统计

学意义。 本研究中，妊娠早期同妊娠前相比，妊娠 ４～
７ 周的 ＴＳＨ 明显升高（ ｔ ＝ ３．５５，Ｐ ＝ ０．００１），为维持

ＴＳＨ 妊娠早期 ０．１～２．５ ｍＵ ／ Ｌ 的目标，妊娠 ８～１２ 周

的 Ｌ⁃Ｔ４ 剂量增幅达 ５６．１５％，ＴＳＨ 几近恢复至妊娠

前水平。 胎儿神经系统发育起始于妊娠 ５～ ６ 周，持
续至分娩后。 妊娠前 ８ 周属于脑部构筑期，此阶段

母体若缺乏甲状腺激素，对胎儿脑部发育的损害不

可逆［６⁃７］。 本研究中，诊断妊娠时已是妊娠 ４～ ７ 周，
同妊娠前相比，有部分患者的血清 ＴＳＨ 已高于妊娠

早期正常参考值上限 ２．５ ｍＵ ／ Ｌ。 建议增加甲功的

检测频次，尽早发现妊娠，如发现甲减则及时增加

Ｌ⁃Ｔ４ 剂量，使母体储备足够甲状腺激素，保证妊娠 ４～
７ 周时 ＴＳＨ 能维持在 ２．５ ｍＵ ／ Ｌ 以下。 本研究中，妊
娠 ４～７ 周时 ＴＳＨ 升高，经 Ｌ⁃Ｔ４ 明显增量后妊娠 ８ 周

ＴＳＨ 已基本恢复至妊娠早期标准（０．１ ～ ２．５ ｍＵ ／ Ｌ），
虽不至于早产，但母体已存在甲状腺激素潜在不足。

Ｈｏｕ 等［８］认为，在妊娠早期尤其是 １２ 周之前，胎儿

甲状腺没有发育，但生长发育需要甲状腺素，主要依

赖母体供应，此时需尽早补充甲状腺素。 本研究也

有相似结论，同妊娠前相比，妊娠 ４ ～ ７ 周、８ ～ １２ 周

的 Ｌ⁃Ｔ４ 剂量分别增加了 ２７．６０％、５６．１５％。 有研究

报道原发性甲减的 Ｌ⁃Ｔ４ 治疗单位体质量剂量与体

质量指数呈线性相关，且体质量指数高的肥胖患者

较体质量指数低的患者 Ｌ⁃Ｔ４ 单位体质量治疗剂量

低［９］。 但１３１Ｉ 治疗后妊娠时期甲减 Ｌ⁃Ｔ４ 治疗剂量同

孕妇体质量之间的具体关系还有待进一步研究。
同妊娠晚期相比，产后 ６ 周 ＴＳＨ 下降（ ｔ ＝ －２．４８，

Ｐ＝ ０．０１７），ＦＴ３ 和 ＦＴ４ 明显升高（ ｔ 值：６．０５、５．８８，均
Ｐ＜０．００１），仍基本处于正常参考值范围之内，Ｌ⁃Ｔ４

剂量减少 ２７．６８％，提示产妇分娩后应立即减少 Ｌ⁃Ｔ４

剂量，而不是等产后 ６ 周复查发现甲功波动后再减

少。 陈林等［１０］报道母乳中仅含有少量甲状腺素，与
婴儿甲状腺素的每日正常生理需要量相比微不足

道，不足以影响母乳喂养婴儿的甲功，产后 Ｌ⁃Ｔ４ 替

代治疗的安全性较高。 产后需要 Ｌ⁃Ｔ４ 替代治疗的妇

女，可以母乳喂养。 但甲亢１３１ Ｉ 治疗后产后是否哺乳

对 Ｌ⁃Ｔ４ 剂量有无影响还有待进一步研究。
本研究中，８８ 例患者有 １７ 例妊娠前甲功正常，

但其中 ７ 例妊娠期间需要行 Ｌ⁃Ｔ４ 替代治疗以维持

甲功正常，这表明对于１３１ Ｉ 甲亢治疗后妊娠前甲功

正常的患者，妊娠期也要加强甲功检测，发现甲减或

者亚临床甲减需尽早行 Ｌ⁃Ｔ４ 替代治疗以维持妊娠

期甲功正常。
综上所述，甲亢１３１Ｉ 治疗后妊娠前的 １～３ 个月、
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妊娠期及产后 ６ 周要定期监测 ＴＳＨ、ＦＴ３ 和 ＦＴ４，依
血清 ＴＳＨ 水平尽早调整 Ｌ⁃Ｔ４，特别是妊娠 ４～７ 周 Ｌ⁃Ｔ４

剂量应明显增加，妊娠晚期较妊娠前增幅达 ７６．６９％；
产后 Ｌ⁃Ｔ４ 剂量应明显减少。
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本刊有关论文中法定计量单位的书写要求

本刊法定计量单位执行 ＧＢ ３１００ ／ ３１０１ ／ ３１０２—１９９３《国际单位制及其应用 ／有关量、单位和符号的一般原则 ／ （所有部分）
量和单位》的有关规定，具体执行可参照中华医学会杂志社编写的《法定计量单位在医学上的应用》第 ３ 版（人民军医出版社

２００１ 年出版）。 正文中时间的表达，凡前面带有具体数据者应采用 ｄ、ｈ、ｍｉｎ、ｓ，而不用天、小时、分钟、秒。 注意单位名称与单位

符号不可混合使用，如 ｎｇ·ｋｇ－１·天－１应改为 ｎｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；组合单位符号中表示相除的斜线多于 １ 条时应采用负数幂的形式

表示，如 ｎｇ ／ ｋｇ ／ ｍｉｎ 应采用 ｎｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１的形式；组合单位中斜线和负数幂亦不可混用，如前例不宜采用 ｎｇ ／ ｋｇ·ｍｉｎ－１的形

式。 在叙述中，应先列出法定计量单位数值，括号内写旧制单位数值；但如同一计量单位反复出现，可在首次出现时注出法定

计量单位与旧制单位的换算系数，然后只列法定计量单位数值。 凡是涉及人体及动物体内的压力测定，可使用 ｍｍＨｇ 或

ｃｍＨ２Ｏ 为计量单位，但首次使用时注明与 ｋＰａ 的换算系数。 原子量改为相对原子质量（Ａｒ）。 分子量改为相对分子质量

（Ｍｒ）。 关于浓度，只有“Ｂ 的物质的量浓度”（Ｂ 代表物质的基本单元）可以称为“Ｂ 的浓度（ ｃＢ）”，定义为“Ｂ 的物质的量除以

混合物的体积”，单位为“ｍｏｌ ／ ｍ３”或“ｍｏｌ ／ Ｌ”。 正确使用以下量的名称：（１）以 Ｂ 的体积分数（φＢ）取代习用的 Ｂ 的体积百分浓

度（Ｖ ／ Ｖ）；（２）以 Ｂ 的质量分数（ωＢ）取代习用的 Ｂ 的质量百分浓度（Ｗ／ Ｗ 或 ｍ／ ｍ）；（３）以 Ｂ 的质量浓度（ρＢ）取代习用的以“Ｗ／
Ｖ”或“ｍ／ Ｖ”表示的浓度，单位为“ｋｇ ／ Ｌ”或“ｋｇ ／ ｍ３”。 量的符号一律用斜体字，如吸光度（旧称光密度）的符号为 Ａ，“Ａ”为斜体字。
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