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妊娠合并甲状腺过氧化物酶抗体阳性状态
对妊娠结局及后代的影响
刘正云 张克勤

【摘要】 妊娠期甲状腺功能异常特别是甲状腺功能减退症对妊娠妇女和胎儿均可造成危害，妊
娠期甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）阳性也与妊娠不良结局及其后代发育不良有关。研究显示，TPOAb
阳性与妊娠妇女流产、早产、胎膜早破及产后甲状腺炎发病风险增加相关。 TPOAb�阳性母亲的后代智
力评分和运动能力评分均低于 TPOAb�阴性母亲的后代。 目前 TPOAb 阳性与妊娠不良结局相关的因
果关系及病理机制尚不明确，有待进一步研究。
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【Abstract】 Gestational� thyroid�dysfunction�especially�hypothyroidism�can�affect�pregnant�women�and�
fetus.�Thyroid�peroxidase�antibody（TPOAb）positive�state�is�associated�with�adverse�pregnancy�outcomes�and�
the� dysplasia� of� their� offspring.� Studies� show� that� TPOAb� positive� state� is� related� with� pregnant� women �
abortion， premature�delivery，premature�rupture�of�membranes�and�increased�risk�of�postpartum�thyroiditis �
in�pregnant�women.The�offspring's�intelligence�scores�and�sports�scores�of�TPOAb�positive�mother�are�lower�
than� those� of�TPOAb �negative�mother.�The� related�mechanisms�of� the� relationship�between�TPOAb�positive�
state�and�adverse�pregnancy�outcomes�is�not�clear，needs�be�further�studied.�

【Key words】 Pregnancy；Thyroid�peroxidase�antibody；Pregnancy�outcomes；Offspring
（Int J Endocrinol Metab，2014，34：253鄄256）

近年， 妊娠合并甲状腺疾病成为国内临床研究
的热点，妊娠期甲状腺功能异常特别是甲状腺功能
减退症对妊娠妇女和胎儿均可造成危害。 越来越多
的研究显示，妊娠期甲状腺自身抗体阳性也与妊娠
不良结局及其后代发育不良有关。 鉴于此，许多医院
相继开展甲状腺自身抗体的筛查。 其中，甲状腺过
氧化物酶抗体（TPOAb）因其灵敏性和准确性高成
为妊娠期甲状腺自身抗体筛选的主要指标。 本文将
就妊娠合并 TPOAb阳性状态的研究进展作一综述。
1 甲状腺自身抗体简介及流行病学调查

甲状腺自身抗体主要包括 TPOAb、甲状腺球蛋
白抗体（TgAb）和促甲状腺激素受体抗体（TRAb）等，

是诊断自身免疫性甲状腺疾病（AITD）的主要免疫指
标。 其中，TPOAb 阳性是诊断桥本甲状腺炎的重要
指标，同时也是诊断 Graves 病的辅助指标，尤其对
于 TRAb 阴性的患者,高滴度的 TPOAb 是甲状腺功
能减退症的危险因素。

育龄妇女 TPOAb的阳性患病率为 5%～10%[�1�]。
Abbassi鄄Ghanavatim 等[�2�]报道妊娠期妇女 TPOAb 阳
性（TPOAb＞50�IU/ml）率为 10%，国内研究显示妊娠
前半期 TPOAb阳性（TPOAb＞50��IU/ml）率为 9.17％[�3�]。
TPOAb 阳性率除与各实验室应用检测方法不同以
及正常界定值差异有关外，还与种族、性别、年龄构
成等因素有关。 TPOAb�的浓度超过正常值上限被称
为阳性，2012 年我国妊娠和产后甲状腺疾病诊治指
南中推荐各实验室要建立自己的正常参考值。
2 TPOAb 阳性与不良妊娠结局
2.1 流产 流产是指妊娠时间不足 28 周且胎儿体
重不足 1�000�g 而终止的妊娠。 甲状腺自身抗体与
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流产的关系最早见于 1990年 Stagnaro鄄Green研究组
的报道，之后许多国内、外学者相继做了一系列相关
研究。 Negro等[�4�]的一项包括 3�953名妊娠期妇女的
前瞻性研究显示，与 TPOAb阴性同时甲状腺功能正常
的孕妇相比，孕早期 TPOAb阳性但 TSH�＜2.5�mIU/L
的孕妇极早产（指妊娠时间小于 34 周）的风险增加
（4.5%�vs.�1.8%，P�=�0.003）。 Ticconi 等[�5�]调查了 160
名复发性流产患者，发现与健康者相比，复发性流产患
者 TPOAb阳性率明显升高（28.75%��vs.�13%，P＜0.05）。
也有学者得出不同的结论，Sgarbi和Matsumura�[�6�]通过
对 675名 30岁以上日本和巴西妇女的横断面研究发
现，TPOAb阳性与先前的流产无关。 Thangaratinam等[�7�]

进行一项荟萃分析，包括 19 项队列研究、12 项病例
对照研究，其中 12�126 名妊娠妇女甲状腺自身抗体
与流产有关，12�566名妊娠妇女与早产有关， 分析发
现：甲状腺自身抗体和妊娠失败呈正相关[队列研究
优势比（OR）为 3.9，95％CI：2.48～6.12，P＜0.001；病例
对照研究 OR 为 1.8，95％CI：1.25～2.6，P＜0.002]。
TPOAb 阳性导致流产的机制尚未明确，较有代表性
的有以下几种观点：（1）妊娠期胎儿细胞经胎盘转移
到母体甲状腺的微嵌合状态可能导致抗甲状腺抗
体对胎盘反应性增高，出现胎盘功能降低，流产风
险增加 [�8�]。（2）抗体直接损害胎盘[�9�]�。（3）尽管甲状
腺功能正常，但 TPOAb 阳性人群仍有轻微的甲状腺
激素不足，尤其在妊娠时对甲状腺激素需求增加，这
种甲状腺激素的轻微储备不足可导致流产。（4）AITD
妇女有轻度的受孕能力降低，将导致妊娠年龄延迟，
增龄是导致流产倾向的独立危险因素[�10鄄11�]。
2.2 早产 早产是指妊娠 28～37�周之间出生者。
TPOAb阳性与早产相关。早在 1991年 Glinoer等[�12�]的
前瞻性研究即显示，自身抗体阳性的孕妇有较高的早
产率（16%�vs.�8%，P�＜0.005）。 2013 年 Korevaar 等[�13�]�
的前瞻性研究显示，TPOAb 阳性者早产的风险增加
1.7 倍（P �=0.01），自然早产风险增加 2.1 倍（P�=0.02），
极早产（妊娠时间小于 34周）风险增加 2.5倍（P�=0.04）；
而 Karakosta 等[�14�]一项包括 1�170名妊娠妇女的研究
显示：孕早期不伴 TSH 升高、甲状腺自身抗体阳性
（TgAb 和 TPOAb）妇女和抗体阴性组相比早产风险增
加（相对风险 =1.7，95%�CI：1.1～2.8）。 Thangaratinam�
等[�7�]�研究显示，TPOAb 阳性孕妇早产风险增加 2 倍
（OR=2.07，95%CI：1.17～3.68，P�=0.01）。 王增芳等[�15�]

关于妊娠期甲状腺自身抗体阳性与早产发生风险
的荟萃分析亦得出相似结论，认为孕妇甲状腺自身
抗体阳性是早产的危险因素。

2.3 胎膜早破、胎盘早剥 胎膜早破是指在临产前
胎膜自然破裂。 胎盘早剥指妊娠 20 周以后或分娩
期正常位置的胎盘在胎儿娩出前部分或全部从子
宫壁剥离。 有报道 TPOAb 阳性与胎膜早破和胎盘
早剥亦有关，Cleary鄄Goldman 和 Mcclain[�16�]研究发现，
妊娠早期 TPOAb（+） 妇女胎膜早破的发生率较
TPOAb（-）妇女的胎膜早破发生率升高（2.0%�vs.1.2%，
OR=1.67；95%CI：1.05～2.44）。 而 Abbassi鄄Ghanavatim[�2�]

研究显示，和 TPOAb 阴性妇女相比，TPOAb 阳性孕
妇的胎盘早剥发病率高 3 倍。
2.4 其他并发症 有学者发现 TPOAb 阳性与脐带
缠绕、宫内发育迟缓（IUGR）和新生儿肺炎的发生相
关。 徐艳红等[�17�]通过对 185 例 TPOAb 阳性的孕妇
观察发现 TPOAb 阳性组脐带缠绕的患病率为
18.9％（35/185），明显高于阴性组的 12.9％（相对风
险 =1.47,95％CI:1.06～2.03，P＜0.05）； IUGR 患病率
为 5.4％（10/185），高于阴性组的0.8％（相对风险 =
6.96，95％CI:3.�00～16.17，P＜0�01）；其新生儿肺炎
患病率为 4.9％，高于阴性组的 1.3％（相对风险 =3.83，
95％CI:1.75～8.40，P＜0.01）。
3 TPOAb 阳性与产后甲状腺炎（PPT）

PPT 是发生于产后 1�年内的一种以淋巴细胞浸
润为特征的自身免疫性疾病，是自身免疫性甲状腺
炎的一个类型，临床可表现为一过性甲状腺功能亢
进症或一过性甲状腺功能减退症、一过性甲状腺功
能亢进症后出现永久性甲状腺功能减退症。 TPOAb
与 PPT 的发生密切相关，是 PPT 发生的重要危险因
素和预测指标,其抗体滴度与疾病严重程度相关。有
学者认为，TPOAb作为 PPT的诊断指标，其特异度高
达 95.5%[�18�]。 李晨阳等[�19�]的流行病学调查显示：TPOAb
阳性组 PPT患病危险性显著高于 TPOAb阴性组（相
对风险 =6.76，95%CI:4.42～10.34）。 Jaén�Díaz等[�20�]对157
名孕妇进行前瞻性研究发现，25 名（15.9％）发展为
PPT，其中有 11名（44％）在妊娠前 3 个月时 TPOAb
阳性，而未发展为 PPT的孕妇中仅有 4.5％TPOAb阳
性（P�＜0.001）。 尽管 TPOAb 与 PPT 的发生有很强
的相关性，但其在 PPT 发病机制中的作用还不完全
清楚，产后母体对婴儿的免疫妥协作用的消失可能
是其发病的原因之一，妊娠期由于母体对婴儿的免
疫妥协作用，甲状腺自身抗体较孕前下降，分娩后，
甲状腺抗体滴度再次回升，产后 6 个月左右恢复到
孕前水平，抗体滴度升高使其对甲状腺细胞的破坏
增加。另外，有学者认为PPT与补体活化有关。Potluková
等 [�21�]研究认为 TPOAb 能固定补体，引发甲状腺细
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胞的早期破坏。 且该补体活性与甲状腺损害的范围
及严重程度有关，损伤的甲状腺组织释放促炎因子
和活性氧自由基， 从而促进炎性反应过程导致 PPT
的发生。也有学者认为 TPOAb的 IgG1亚型在 PPT的
甲状腺损伤中发挥了主要的作用[�22�]。
4 妊娠合并 TPOAb 阳性对后代的影响

Li 等 [�23�]观察 34 名 TPOAb 浓度升高患者的后
代在 25～30 月龄时的智力发育情况。 结果显示，高
浓度 TPOAb 母亲后代的平均智力得分显著低于
TPOAb 阴性孕妇的后代（P =0.001）。 李元宾等[�24�]应
用妊娠特异的甲状腺功能参考值，在 1�268名妊娠 16～
20 周妇女筛查获得甲状腺功能正常且 TPOAb 阳性
者 34 例，按 1∶2 比例选择同批甲状腺功能正常且
TPOAb�阴性的同孕龄妇女作对照，对其后代在25～
30�月龄时进行智力和运动发育指数评估。 结果显
示，妊娠 16～20 周甲状腺功能正常 TPOAb�阳性母
亲的后代智力评分和运动评分均明显低于对照组
（P＜0.01）。 该研究证实，妊娠 16～20周妇女TPOAb�
阳性可能对后代智力和运动发育造成不良影响。
Wasserman 等[�25�]研究显示，妊娠期 TPOAb 阳性的母
亲，其后代感觉神经性听力缺陷的发病率明显高于
阴性组，而儿童听力缺陷可能对智力的发育有影响。
另外，Ghassabian等[�26�]研究显示，母亲妊娠早期 TPOAb
高滴度不影响儿童的语言和非语言认知功能，但增
加了小孩出现行为问题的风险，特别是患儿注意力
不集中和多动障碍的风险明显增加，考虑可能是由
高 TSH 引起，经校正后发现妊娠期TPOAb 阳性对后
代行为异常有影响。
5 妊娠合并 TPOAb 阳性的干预措施

目前妊娠合并 TPOAb 阳性状态的干预方法主
要有 3 种：左旋甲状腺素（LT4）替代治疗、静脉用免
疫球蛋白及硒治疗。 Lepoutre等[�27�]研究显示，未治疗
的 TPOAb 阳性组妊娠妇女（31 名）较 LT4�干预组的
TPOAb 阳性妊娠妇女（34名）流产率明显升高（16%�
vs.�0%，P�=�0.02）。 Stricker等[�28�]在妊娠前 2周内给予
200�mg/kg 的免疫球蛋白，妊娠后按照同样的剂量给
予免疫球蛋白每月 1 次，直到孕 26～30 周，研究显
示能显著改善妊娠结局。 对于妊娠期是否给予硒治
疗尚存争议，Negro�等[�29�]研究显示，妊娠期间给予硒
（200�滋g/d）治疗可减少 PPT和甲状腺功能减退症的
发生，也可降低血清 TPOAb�的水平。 而Karanikas�等[�30�]

则认为，硒治疗（200�滋g/d）并不能改变 TPOAb 或 T
淋巴细胞因子的水平。 另外，硒治疗存在一些不良
反应，对于长期低剂量硒治疗的效用和不良反应尚

未达成共识，尤其目前缺少对胎儿影响的临床研究
报道，权衡利弊，故尚不推荐硒应用于 TPOAb�阳性
的孕妇。 2012�年版中国的《妊娠和产后甲状腺疾病
诊治指南》中不推荐也不反对 TPOAb�阳性孕妇进行
干预治疗，仅推荐妊娠期间定期监测血清 TSH，妊娠
前半期每 4～6�周检测 1�次，26～32周至少检测 1次；
TSH 超过妊娠阶段特异的参考范围，给予 LT4�治疗。

综上所述， TPOAb 阳性与妊娠不良结局相关，
但相关的因果关系及病理机制尚不明确， 治疗措施
目前国内也研究甚少，这些都将是今后的研究方向。
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