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  原发性甲状腺功能减退症(甲减)是由于甲状腺

激素(TH)合成和分泌减少导致的全身代谢减低综合

征,其最常见的病因是桥本甲状腺炎,主要分为临床

甲减(OH)和亚临床甲减(SCH)两种类型。一项甲状

腺 功 能 筛 查 显 示,妊 娠 期 女 性 SCH 发 病 率 为

9.6%[1]。而维持正常的妊娠及哺乳与甲状腺功能息

息相关,甲减可能增加不良妊娠结局风险[2],损害子

代神经系统发育[3],还可能影响产后哺乳[4]。甲减产

后管理与妊娠期管理同样重要。本文从甲减产后管

理的重要性、安全性、指南及研究进展三个方面进行

文献综述,旨在提高临床医师对妊娠期甲减产后管理

的认识。

1 产后甲减的危害

  乳汁是哺乳期婴儿唯一或者主要的营养来源,同
时乳汁也是大多数母乳喂养婴儿获取碘营养的关键

途径,为婴儿体内甲状腺激素的合成提供原料。催乳

素释放是乳汁合成的基础,充足的TH在其中发挥重

要作用[5],而产后甲减可能会影响催乳素受体及其信

号通路(JAK2/STAT5)的表达[6]。HAPON等[4]报

道,与甲状腺功能正常的母鼠相比,甲减母鼠分泌的

催乳素减少,乳汁排出量降低,乳腺中乳汁淤积,而长

期乳汁淤滞导致乳房过早退化。同时,乳汁中三酰甘

油水平也减低。因此,产后甲减可能降低乳汁产量和

质量,甚至引起乳房过早退化,导致婴儿能量及碘摄

入不足,影响其正常的生长发育。此外,若母亲长期

处于甲减状态,可能出现畏寒、乏力、体质量增加、记
忆力减退、便秘、月经紊乱、不孕等表现,同时也会增

加血脂代谢异常及动脉粥样硬化的风险[7]。可见,甲
减女性产后仍需维持正常的甲状腺功能,以保证正常

的母乳喂养,促进母婴健康。

2 产后甲减的安全性

  目前甲减患者的主要治疗方式为甲状腺激素替

代治疗,即通过口服方式补充适当的外源性左旋甲状

腺激素(L-T4),维持正常的血浆TH水平。过量服药

时,母亲可能出现心悸、怕热、多汗、体质量下降等甲

状腺功能亢进症的表现,但L-T4减量或停药后,相关

症状可逐渐消失。另外,研究表明,母乳中仅含有少

量TH,与婴儿TH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状腺功能[8]。可

以看出,产后TH替代治疗的安全性较高。产后需要

L-T4替代治疗的妇女,不应停止母乳喂养。

3 甲减的产后管理指南意见

3.1 妊娠前甲减产后管理指南意见 妊娠期体内激

素及代谢水平发生显著改变,人绒毛膜促性腺激素增

加、甲状腺素结合球蛋白水平升高、TH 外周代谢增

加、血容量增加,母体所需TH 增加50%以上[9]。妊

娠前有甲减病史的女性,妊娠期所需L-T4替代治疗

剂量随孕周增加而逐渐升高,在妊娠末期达最大水

平[10]。产后母体TH需求量逐渐降至妊娠前水平,L-
T4剂量也逐渐恢复到妊娠前水平[11]。因此,各指南

推荐妊娠前甲减女性产后L-T4剂量恢复到妊娠前

水平。

3.2 妊娠期甲减产后管理指南意见 部分女性妊娠

前虽然甲状腺功能正常,但甲状腺储备下降,妊娠期

无法提供足够的TH而在妊娠期首次诊断为甲减[12]。
目前普遍认为,妊娠期首诊SCH女性的L-T4替代治

疗完全是为了满足妊娠需要,产后可以停药,但各指

南意见稍有不同。2014年欧洲甲状腺协会推荐妊娠

期首次诊断SCH 且促甲状腺激素(TSH)<5
 

mIU/

L、甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)阴性的女性产后

停用L-T4[13]。2017年美国甲状腺协会指南指出,部
分妊娠期起始 L-T4治疗的患者(尤其是剂量≤50

 

μg/d),产后可以停用L-T4[14]。2019年中华医学会

内分泌学分会指南建议妊娠期首诊SCH女性产后停

用L-T4[15]。各指南均推荐产后6周重新评估母体甲

状腺功能及甲状腺自身抗体,调整L-T4剂量。

4 甲减的产后管理研究进展

4.1 妊娠前甲减产后管理相关研究进展 2010年一
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项前瞻性研究发现,超过50%的妊娠前合并桥本甲状

腺炎的患者产后所需 L-T4剂量较妊娠前增加[16]。

ARGATSKA等[17]发现,38例妊娠前有桥本甲状腺

炎病史的女性产后恢复到妊娠前L-T4剂量,68.4%
(26例)在产后4~5月表现为甲状腺毒症或甲减。其

中15.4%(4例)女性的L-T4剂量在产后8~9个月

恢复到妊娠前水平,而84.6%(22例)女性产后L-T4
剂量较妊娠前增加。

  

4.2 妊娠期甲减产后管理相关研究进展 一项为期

5年的队列研究显示,65例妊娠期首诊SCH女性中,

75.4%在产后5年内甲状腺功能恢复正常,而24.6%
 

TSH 仍 持 续 大 于 4.5
 

mU/L[18]。NEELAVENI
等[19]回顾了467例妊娠期首诊SCH并且在妊娠后停

用L-T4女性的资料,发现384例(82.2%)女性产后2
年。甲状腺功能正常,而其余83例患者仍表现为甲

减,其中22例为SCH,61例为OH。可以看出,绝大

部分妊娠期首诊SCH女性产后甲状腺功能可恢复正

常,但仍有部分女性产后发生持续性甲减。

4.3 产后甲减加重的原因 妊娠及分娩对自身免疫

性甲状腺疾病有着深远的影响。随着妊娠期胎儿抗

原的 出 现,母 体 内 CD4+CD25+ 的 调 节 性 T 细 胞

(Treg细胞)增加[20],会抑制包括细胞免疫及体液免

疫在内的适应性免疫反应,而细胞免疫对Treg细胞

的抑制作用更敏感,免疫反应由细胞免疫为主转为体

液免疫为主,降低了细胞免疫过度活化导致的流产风

险[21],同时也抑制了细胞免疫介导的甲状腺组织被逐

渐破坏。体内TPOAb、甲状腺球蛋白抗体等甲状腺

自身抗体滴度降低,桥本甲状腺炎缓解。产后母体内

Treg细胞迅速减少,Treg细胞功能紊乱,免疫抑制作

用逐渐消失,抗体滴度恢复到妊娠前水平,甲状腺免

疫功能异常显性化,出现暂时性免疫反弹,桥本甲状

腺炎加重或复发[22],进一步破坏甲状腺功能储备,导
致产后L-T4剂量较妊娠前增加或妊娠期首诊SCH
女性产后发生持续性甲减。

4.4 甲减产后管理的影响因素 现有研究提示,患
病时间短、妊娠前L-T4剂量小、甲状腺体积小,即有

甲状腺储备功能可能是甲减女性产后L-T4剂量较妊

娠前增加的危险因素[16]。而年龄偏大、TSH 大于5
 

mU/L、甲状腺自身免疫阳性、甲状腺结节、甲状腺疾

病家族史可能是妊娠期首诊SCH女性产后发生持续

性甲减的危险因素[19]。但目前研究有限,相关结论尚

需更多研究证实。此外,研究表明,细胞毒性T淋巴

细胞相关蛋白4基因[23]、碘摄入过量[24]、吸烟[25]、维
生素D缺乏[26]等均可能是桥本甲状腺炎发病的危险

因素,这些因素是否可能影响甲减女性产后的甲状腺

功能,也值得深入探讨。

5 小  结

  综上所述,甲减产后管理是甲减管理过程中不应

忽视的一个环节。而目前国内外对产后替代治疗剂

量较妊娠前增加的甲减女性及产后持续甲减的妊娠

期首诊SCH女性的关注较少,关于女性产后甲状腺

功能及L-T4生理替代剂量的影响因素的讨论更是十

分有限。因此,未来有必要进一步探索甲减女性的产

后替代治疗方案及其影响因素,为临床医生制订个体

化的产后替代治疗方案提供参考依据,确保甲减女性

产后甲状腺功能维持正常,为母乳喂养及婴儿正常生

长发育打下坚实的基础。
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  髓过氧化物酶(MPO)是血红素过氧化物酶超家

族的一员,主要存在于髓系细胞嗜苯胺蓝颗粒中,是
反映中性粒细胞和巨噬细胞活化的特异 性 指 标。
MPO已被证明与多种人类疾病相关[1],本综述重点

阐述了 MPO与动脉粥样硬化的关系及在脑卒中应用

的研究进展。
1 MPO的结构、活性及基因表达

  MPO是一种同源二聚体蛋白质,相对分子质量
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