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甲状腺疾病与女性不孕的研究进展
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　　甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓ，ＴＨ）的分泌与下丘脑垂

体卵巢轴的调节有着密切的关系，它可通过影响性激素结合

球蛋白的合成改变雌激素和睾酮的外周代谢，也可影响促性腺

激素释放激素、泌乳素的分泌并对月经周期进行调控。因此，

ＴＨ对维持女性正常生育功能具有重要的作用。甲状腺功能

异常的妇女更容易发生月经紊乱、不孕和妊娠并发症。目前，

发达国家中育龄妇女不孕率约为９％
［１］，而中国育龄妇女的不

孕率则高达１７．１３％
［２］。Ｍａｒｕｎａ

［３］报道约２５％的女性不孕及

１５％的月经周期紊乱是由于甲状腺疾病所引起。另有研究证

明自身免疫性甲状腺疾病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅ，ＡＩＴＤ）

可影响女性的生育功能并导致妊娠流产［４］。因此，对甲状腺疾

病与女性不孕之间的关系进行深入研究，具有重要的临床意

义。

１　甲状腺功能减退（以下简称甲减）／亚临床甲状腺功能减退

（以下简称亚临床甲减）与不孕

甲减是由于ＴＨ合成或分泌不足，反馈性地引起促甲状腺

激素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）分泌增加，导致机体

代谢过程降低的一种内分泌疾病。亚临床甲减患者没有明显

的症状和体征，其诊断需依靠血清学检查：ＴＳＨ水平高于正常

上限而游离甲状腺素水平尚在正常范围。

Ａｒｏｊｏｋｉ等
［５］对２９９例不孕妇女进行甲状腺功能检测，发

现其中４％ＴＳＨ异常升高，其中有１０例在就诊不孕门诊之前

已经被诊断为甲减，在不孕门诊发现的血ＴＳＨ异常升高只有

４例，接近于该国一般人群的亚临床甲减患病率（２％～３％）。

而Ｐｏｐｐｅ等
［６］在对４３８例不孕妇女进行检测后发现亚临床甲

减患病率仅为０．９％。另有学者报道不孕妇女亚临床甲减的

患病率为１３．９％，而正常的育龄妇女为３．９％
［７］。目前，对甲

减妇女不孕症的患病率调查较少，且大多数是针对特定人群的

调查，故数据有一定的偏倚；此外，上述研究中亚临床甲减诊断

的标准各不相同，无法进行相互间比较。而在临床工作中，一

些甲状腺功能亢进（甲亢）及甲减患者在就诊不孕门诊前就已

被发现并治疗，造成了不孕妇女中甲状腺功能异常患病率的偏

倚。因此，实际的患病率可能更高。

甲减主要从以下几个方面影响下丘脑垂体卵巢轴：（１）

ＴＳＨ释放激素合成的紊乱可引起促性腺激素释放激素非脉冲

启动，促性腺激素非脉冲分泌，从而导致黄体功能不足。（２）性

激素结合球蛋白是睾酮及雌二醇的特异性结合蛋白，甲减状态

下血浆中性激素结合球蛋白合成减少，睾酮和雌二醇降低，进

而雌激素外周代谢出现改变。（３）ＴＨ 还可以协同卵泡刺激

素，诱导并激活颗粒细胞芳香化酶的合成。芳香化酶将雄激素

转化为雌激素，是卵巢产生雌激素的关键酶，故ＴＨ的改变也

可影响雌激素的合成［８９］。严重的甲减可通过上述途径引起排

卵障碍。Ａｒｏｊｏｋｉ等
［５］对不孕原因进行分析后发现，ＴＳＨ异常

升高患者中出现排卵障碍的比例达到６．３％，而甲状腺功能恢

复正常后，甾体激素的代谢也随之正常。

甲减可通过影响下丘脑垂体卵巢轴的调节从而导致育

龄妇女月经紊乱；还可引起体内某些凝血因子（Ⅶ、Ⅷ等）合成

减少，并因低水平的雌激素导致突破性出血，从而造成月经频

发及月经过多［８］。Ｋａｋｕｎｏ等
［１０］发现重度甲减患者月经紊乱

发生率为３４．８％，轻中度甲减患者为１０．２％。Ｋｒａｓｓａｓ等
［８］分

析近期多个研究结果后得出结论，甲减患者月经紊乱的发生率

为健康人群的３倍，其中以月经稀发最为常见。

２　甲亢／亚临床甲亢与不孕

甲亢是由多种原因导致的ＴＨ分泌过多而引起的临床综

合征，属器官特异性自身免疫性疾病。亚临床甲亢没有明显症

状，而是以血中ＴＳＨ降低而ＴＨ正常为特征。

甲亢从以下几个方面影响下丘脑垂体卵巢轴的调节：

（１）ＴＨ分泌增加导致患者的血清性激素结合球蛋白及雌二醇

升高，在整个月经周期中甲亢患者的雌二醇值均为健康女性的

２～３倍。（２）血清中睾酮和雄烯二酮可转化为雌二醇和雌酮，

而甲亢患者睾酮和雄烯二酮的合成增加可直接导致雌二醇和

雌酮增加。（３）ＴＨ分泌增加还可导致患者卵泡期和黄体期的

黄体生成素水平明显高于正常妇女［８］。尽管对甲亢妇女子宫

内膜活检结果显示大部分患者有排卵，甲亢仍能导致女性生育
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能力下降。有学者对４３８例不孕女性进行了前瞻性研究，发现

约２．１％诊断为甲亢，其中８３％为亚临床甲亢
［６］。生化和激素

异常、营养紊乱和情感剧变通常与甲状腺机能亢进症联系在一

起，合并出现月经紊乱［１１］。近期有研究表明，有约１／５的女性

甲亢患者出现月经紊乱，为健康女性的２．５倍
［１０］。

３　ＡＩＴＤ与不孕

ＡＩＴＤ是一种常见的自身免疫性疾病，失去免疫自身耐受

为其基本特征。该病在女性中的发病率远高于男性，育龄期妇

女的患病率约为５％～１０％
［１２］。

不孕妇女中ＡＩＴＤ的患病率明显增高
［８，１３］。Ｊａｎｓｓｅｎ等

［１４］

检测了１７５例多囊卵巢综合征患者及１６８例年龄匹配健康妇

女甲状腺自身抗体（ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＴＡ），发现多囊卵

巢综合征患者 ＡＩＴＤ的患病率是健康人群的３倍，但 Ａｂａｌｏｖ

ｉｃｈ等
［７］在重复上述研究后，提出 ＡＩＴＤ在两组中的患病率比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。另有学者报道在子宫内膜

异位症患者中 ＡＩＴＤ的患病率是健康人群的７倍
［６］。ＡＩＴＤ

本身是发生于特定器官及系统的自身免疫性疾病，与一些全身

非特异性自身免疫疾病有着共同的免疫遗传背景。

ＡＩＴＤ与不孕的联系及其病理机制：（１）甲状腺自身免疫

状态可导致干扰素γ、肿瘤坏死因子及白细胞介素１０的过度

分泌，后二者可促进ＣＤ３／ＣＤ４活性Ｔ细胞显著增多，以上的

改变均可导致细胞介导的免疫反应相应增多。（２）子宫内膜的

自然杀伤细胞受白细胞介素２及干扰素γ的调节进而对胎盘

滋养细胞进行调节。甲状腺自身免疫异常患者外周自然杀伤

细胞极度活跃从而导致子宫内膜细胞毒性自然杀伤细胞大量

增多，最终改变免疫反应和激素反应。（３）ＡＩＴＤ患者维生素

Ｄ缺乏的发生率是正常育龄妇女的２．５倍。维生素Ｄ可调节

和激活同型基因 ＨＯＸＡ１０，该基因是决定胚胎植入过程的靶

基因。维生素Ｄ显著缺乏（＜１０ｎｇ／ｍＬ）的妇女临床妊娠率较

正常育龄妇女降低２倍，而卵泡液中每增加１ｎｇ／ｍＬ的２５羟

维生素Ｄ则临床妊娠率升高６％
［４，１５１７］。

４　ＡＩＴＤ与辅助生育技术（ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，

ＡＲＴ）及流产

以体外受精胚胎移植技术（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｅｍ

ｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒｔｅｃｈｎｉｑｕｅ，ＩＶＦＥＴ）为核心的 ＡＲＴ已成为一种

治疗不孕症的有效方法。尽管该领域在不断地前进，但从事

ＡＲＴ的工作者们仍然面临着较高的ＩＶＦＥＴ失败率。导致

ＡＲＴ失败的因素较多，其中ＡＴＡ被认为是 ＡＲＴ失败的独立

因素［４，８］。Ｔｏｕｌｉｓ等
［４］对ＩＶＦＥＴ治疗患者的流产风险进行

Ｍｅｔａ分析后得出结论，甲状腺自身免疫异常患者流产风险是

正常育龄妇女的２倍。

ＡＩＴＤ诱发流产的机制研究目前仍停留在假说阶段：有学

者认为甲状腺功能正常而甲状腺自身免疫异常女性早期流产

是由于妊娠早期甲状腺功能紊乱所导致，对不孕患者进行控制

性卵巢刺激，可大幅度地增加循环中雌激素的浓度，进而导致

甲状腺功能紊乱。甲状腺自身免疫正常的妇女上述变化是短

暂的，但ＡＩＴＤ患者雌激素刺激可导致妊娠早期、甚至整个孕

期的甲状腺功能异常，进而导致流产［１８１９］；也有学者推测流产

并非ＡＩＴＤ直接导致，而是由于 ＡＩＴＤ患者失去免疫自身耐

受，母体对胎儿的父系抗原识别异常从而导致胚胎遭受异常免

疫系统攻击所造成［２０］；近期，Ｍｏｎｔｅｌｅｏｎｅ等
［２１］提出卵泡液学

说，即ＡＴＡ通过成熟卵泡的卵泡液血液屏障引起抗体介导的

甲状腺毒性作用，进而损伤成熟卵泡，降低其发育潜能及受精

能力继而降低胚胎移植率；另有研究认为绒毛膜促性腺激素与

ＴＳＨ受体存在交叉反应，甲状腺自身抗体通过抑制 ＴＳＨ 受

体，从而抑制 ＨＣＧ维持黄体的作用，使得妊娠早期孕酮、雌激

素下降，难以维持妊娠所需水平从而诱发流产［１７］。

近年来，国外已有学者针对辅助生育治疗是否应同时调节

甲状腺自身免疫状态进行了研究，但并未得出一致结论。临床

上针对ＡＴＡ诱发ＡＲＴ流产的治疗方案目前主要有单独应用

免疫球蛋白和联合运用左旋甲状腺素、阿司匹林、泼尼松龙２

种。第１种治疗方案目前尚缺少大样本、双盲、安慰剂对照的

试验支持；第２种治疗方案主要是运用低剂量阿司匹林通过增

加卵巢血流提高卵子质量，以及利用低剂量阿司匹林加泼尼松

龙来降低局部的血栓烷 Ａ２／前列环素比值以降低子宫血管张

力，增加子宫血流、改善内膜容受性、增加卵巢对控制性卵巢刺

激的反应性从而提高ＩＶＦ种植率和妊娠率，但流产率并无明

显改善［２２］。

５　结　　语

ＴＨ可通过影响下丘脑垂体卵巢轴而影响卵巢功能，也

可影响性激素结合球蛋白的合成及促性腺激素释放激素的分

泌。甲状腺疾病可导致育龄妇女月经紊乱及不育，ＡＩＴＤ患者

妊娠后流产风险明显增高，因此，建议不孕妇女及进行辅助生

育治疗的患者，尤其是反复流产、反复ＩＶＦＥＴ失败、多囊卵巢

综合征、子宫内膜异位症的患者，应筛查甲状腺功能及 ＡＴＡ，

这对于指导诊疗、预防具有重要价值。虽然近年来对合并甲状

腺疾病不孕妇女的诊治方面已取得较大的进展并提高了该人

群的妊娠率。但ＡＩＴＤ导致不孕及诱发妊娠流产的机制目前

仍有争议。ＩＶＦＥＴ治疗前和治疗中是否应采取一定的辅助

治疗措施以调节甲状腺自身免疫状态目前仍未达成共识，还有

待进一步的深入研究。
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雷奈酸锶防治骨质疏松症的研究进展

刘　涛
１综述，任成山２审校

（１．重庆师范大学医院内科　４０００４７；２．第三军医大学新桥医院消化内科，重庆４０００３７）

　　关键词：雷奈酸锶；骨质疏松症；骨细胞；骨强度

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．２２．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）２２２６７４０３

　　骨质疏松症以骨量减少、骨组织结构破坏导致骨脆性增加

而易发生骨折为特征，多发生于老年人和绝经后妇女［１３］。绝

经后妇女骨组织更新加快，骨形成降低而骨吸收增加，引起骨

量丢失。骨质疏松症常引起腕、脊椎和髋的骨折［４］。随着骨质

疏松症发病率的日趋增高，其预防和治疗也日益受到人们的重

视。雷奈酸锶（ｔｒｏｎｔｉｕｍｒａｎｅｌａｔｅ，ＳＲ）作为治疗骨质疏松症的

新型药物，既可刺激成骨细胞形成，又可抑制破骨细胞的吸收

作用，具有较好的临床应用前景［５６］。本文就ＳＲ防治骨质疏

松症的研究进展综述如下。

１　ＳＲ的理化特性

ＳＲ化学药名为５［二（羧甲基）氨基］３羧甲基４氨基２

噻吩羧酸二锶盐，是由２个锶原子和雷奈酸形成的络合物
［７９］。

锶是存在于土壤中的碱性金属元素，化学性质类似于钙元素，

参与骨的钙化。锶通过增强成骨细胞活性促进骨生成，抑制破

骨细胞活性而抑制骨吸收，对骨组织发育、类骨质形成、骨髓间

质干细胞增殖和分化、血管形成等均有促进作用，也可增强骨

质强度，调节钙代谢［１０］。

人体中大约含有３２０ｍｇ的锶，吸收的锶９９．０％储存在骨

组织中，仅有０．７％的锶被溶解于细胞外液中
［１１］。骨组织中的

锶与血液中的锶不断进行交换，并且处于动态平衡状态。人体

的锶主要来源于食物、水和药物，经过胃肠道吸收进入血液循

环，在血清和血浆中的锶可形成二价阳离子同蛋白结合，不易

被代谢。锶主要通过尿液排出体外，由于肾小管对钙的重吸收

快于对锶的重吸收，肾排泄锶的速度大于排泄钙的速度。人类
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