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  [摘要] 目的 探讨甲状腺功能减退(以下简称“甲减”)对辅助生殖助孕结局及新生儿促甲状腺激素

(TSH)水平的影响。方法 回顾性分析2016年6月至2022年12月在该院生殖医学中心行辅助生殖技术

(ART)助孕的647例女性患者资料,将首次新鲜胚胎移植周期获得单胎活产,并在该院进行新生儿筛查的甲减

患者设为甲减组(n=108)。通过倾向评分匹配,配对同期ART助孕的无甲减患者为对照组(n=539)。比较两

组助孕结局(获卵数、成熟卵数、2PN受精率及可移植胚胎数)和新生儿结局(孕周、分娩方式、新生儿性别、出生

体重、身长及新生儿足跟血TSH水平)。结果 两组获卵数、成熟卵数、2PN受精率及可移植胚胎数比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。与对照组比较,甲减组孕周[(37.61±2.29)周
 

vs.
 

(38.62±1.37)周]缩短,新生

儿出生体重[(2
 

965.6±624.0)g
  

vs.
 

(3
 

310.0±421.0)g]降低,差异均有统计学意义(P<0.05);两组分娩方

式、新生儿性别、出生身长比较,差异均无统计学意义(P>0.05);甲减组新生儿足跟血TSH 水平为(3.46±
2.21)μIU/mL,对照组为(3.60±2.30)μIU/mL,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 经过治疗的甲减女性

患者ART助孕结局与无甲减女性无差异,但胎儿早产风险增加,新生儿出生体重降低。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

hypothyroidism
 

on
 

the
 

outcome
 

of
 

assisted
 

reproductive
 

pregnancy
 

and
 

neonatal
 

thyroid
 

stimulating
 

hormone
 

(TSH).Methods The
 

data
 

of
 

647
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

assisted
 

reproductive
 

technology
 

(ART)
 

in
 

the
 

Reproductive
 

Medicine
 

Center
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2016
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

patients
 

with
 

hypothyroidism
 

who
 

obtained
 

single
 

live
 

births
 

in
 

the
 

first
 

fresh
 

embryo
 

transfer
 

cycle
 

and
 

underwent
 

neonatal
 

screening
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

set
 

as
 

the
 

hypothyroidism
 

group
 

(n=108).Through
 

propensity
 

score
 

matching,patients
 

without
 

hypot-
hyroidism

 

who
 

underwent
 

ART
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

matched
 

and
 

included
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(n=
539).The

 

pregnancy
 

outcomes
 

(number
 

of
 

retrieved
 

oocytes,number
 

of
 

mature
 

oocytes,2PN
 

fertilization
 

rate
 

and
 

number
 

of
 

transplantable
 

embryos)
 

and
 

neonatal
 

outcomes
 

(gestational
 

weeks,delivery
 

mode,neonatal
 

gender,birth
 

weight,body
 

length
 

and
 

neonatal
 

heel
 

blood
 

TSH
 

level)
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
Results There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

number
 

of
 

retrieved
 

oocytes
 

and
 

mature
 

oocytes,2PN
 

ferti-
lization

 

rate
 

and
 

the
 

number
 

of
 

transplantable
 

embryos
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

gestational
 

weeks
 

[(37.61±2.29)
 

weeks
 

vs.
 

(38.62±1.37)
 

weeks]
 

and
 

birth
 

weight
 

[(2
 

965.6±624.0)
 

g
 

vs.
 

(3
 

310.0±421.0)
 

g]
 

in
 

the
 

hypothyroidism
 

group
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

delivery
 

mode,neonatal
 

gender
 

and
 

length
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05
 

).The
 

neonatal
 

heel
 

blood
 

TSH
 

level
 

in
 

the
 

hypothyroidism
 

group
 

was
 

(3.46±2.21)
 

μIU/mL,and
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

(3.60±2.30)
 

μIU/mL,the
 

difference
 

was
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not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).Conclusion There
 

is
 

no
 

difference
 

in
 

the
 

outcome
 

of
 

ART
 

pregnancy
 

between
 

the
 

treated
 

hypothyroidism
 

female
 

patients
 

and
 

the
 

normal
 

female,but
 

the
 

risk
 

of
 

premature
 

delivery
 

of
 

the
 

fetus
 

increases
 

and
 

the
 

birth
 

weight
 

of
 

the
 

newborn
 

decreases.
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  甲状腺功能减退(以下简称“甲减”)是由于甲状

腺激素(TH)分泌缺乏或作用缺陷所导致的一种全身

低代谢综合征,是目前最常见的甲状腺疾病,以女性

多见。大量研究报道了妊娠期甲减对胎儿及新生儿

均有不良影响,如死胎、流产、胎盘早剥、宫内发育迟

缓、低出生体重儿及早产儿发生率增加,少数还可引

起新生儿甲状腺功能亢进或减退,重者可危及生命或

造成神经、心理、体格、智力发育异常[1-4]。2018年公

布的中国育龄夫妇中不孕不育症的发病率为25%,借
助辅助生殖手段帮助妊娠的育龄夫妇也在逐年增

加[5]。女性的不孕不育又与生殖-内分泌轴息息相关,
且已证实甲减与女性不孕不育相关,体现在生殖调节

的各个阶段[6]。促甲状腺激素(TSH)在胎儿的生长

和神经发育中起着至关重要的作用,这取决于从妊娠

早期开始母体TH 的充足供应[7]。故母体TH、抗甲

状腺抗体水平对胎儿大脑及全身发育均有极大的影响。
但针对甲减人群的新生儿TSH研究却鲜少有报道。
本文研究患有甲减的不孕症女性在辅助生殖助孕中的

助孕结局和新生儿TSH水平,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  回顾性分析2016年6月至2022年12月在本院

生殖医学中心行辅助生殖技术(assisted
 

reproductive
 

technology,ART)助孕,并在首个新鲜移植周期获得

单胎活产的6
 

279例女性患者资料。纳入标准:(1)年
龄20~45岁;(2)BMI

 

18~28
 

kg/m2;(3)无糖尿病、
高血压等其他内分泌疾病病史。排除标准:(1)胚胎

植入前遗传学检测(PGT)的不孕症患者;(2)促排卵

采取微刺激/自然周期或黄体期促排卵方案者。共

251例助孕女性患者在体外受精期间确诊甲减(诊断

参照《成人甲状腺功能减退症诊治指南》),将其中在

本院新生儿筛查中心完成新生儿TSH筛查的108例

患者设为甲减组。通过倾向评分匹配(PSM)统计方

法,按照上述纳入排除标准匹配同期 ART助孕无甲

减的患者设为对照组,共539例。本研究符合《赫尔

辛基宣言》关于医学研究的基本原则,并获得本院生

殖医学伦理委员会审批[伦审(研)2022-RGI-13号]。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

1.2.1.1 控制性促排卵

  所有ART助孕患者由本中心高年资医师根据患

者年龄、卵巢功能及BMI综合评估后个性化制订促

排卵方案。方案主要包含:(1)促性腺激素释放激素

(GnRH)激动剂方案。从黄体中期开始用 GnRH-a
(德国Ferring

 

GmbH公司)0.1
 

mg/d或0.05
 

mg/d,
14~21

 

d,垂体下调。降调节达标标准:孕酮(P)<
0.9

 

ng/mL,雌二醇(E2)<30
 

pg/mL,黄体生成素

(LH)<5
 

mIU/mL;然后通过皮下注射促性腺激素

(Gn)诱导排卵,剂量为75~300
 

IU/d。(2)GnRH拮

抗剂方案。从月经周期的第2~4天开始,当两个卵

巢的窦卵泡直径小于0.5
 

cm,子宫内膜厚度小于0.5
 

cm时,注射75~300
 

IU
 

Gn以启动促排,满足:①至

少有1个卵泡大于14
 

mm;②血清雌激素水平>600
 

pg/mL;③血清LH 水平>10
 

IU/L给予GnRH-ant
(瑞士默克雪兰诺公司)0.25~0.50

 

mg/d直至扳机。
所有患者都通过经阴道超声和血液标本观察卵泡生

长情况。当2个或更多的优势卵泡直径达到18
 

mm
时,注射250

 

μg重组人绒毛膜促性腺激素(rhCG,意
大利默克雪兰诺公司)进行扳机。扳机后36~38

 

h进

行经阴道排卵。
1.2.1.2 胚胎培养及移植

  所有胚胎均在Time
 

Lapse时差培养箱中培养观

察,自取卵后开始黄体支持,阴道用黄体酮凝胶90
 

mg/d或软胶囊0.2
 

g,每天3次,同时口服补充地屈

孕酮片20
 

mg/d,取卵后第3天返院进行新鲜周期胚

胎移植手术。
甲减组患者给予左旋甲状腺素片(商品名:优甲

乐,德国默克公司),起始剂量25~50μg,根据每2~4
周复测TSH及游离甲状腺素水平调整药物剂量,直
至TSH 达到正常水平,持续用药随访至分娩后。对

照组常规孕检及产后随访。
1.2.2 观察指标

  主要观察指标:新生儿足跟血TSH水平;次要观

察指标:获卵数、成熟卵数、2PN受精率、可移植胚胎

数、孕周、分娩方式、新生儿性别、出生体重及身长。
1.3 统计学处理

  因ART助孕无甲减的患者基数大,为了消除甲

减组及对照组变量间的选择偏倚,最大限度保留样本

量,通过PSM统计方法进行匹配。按照1.1所述纳

入排除 标 准,同 时 查 阅 文 献 后,对 入 组 患 者 年 龄、
BMI、抗米勒管激素(AMH)、不孕类型(原发/继发不

孕)4个因素进行PSM配对(1∶5最邻近法配对),标
准差(SD)为0.05。运用SPSS21.0软件进行统计分

析,计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;计
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数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较

  本研究共纳入647例单胎活产且有新生儿结局

的ART助孕患者,其中甲减组108例,PSM 配对同

期单胎活产的ART助孕无甲减的患者539例(对照

组)。研究对象纳入流程图,见图1。两组年龄、不孕

年限、BMI、血清AMH、不孕类型、Gn总量及窦卵泡

数无明显差异(P>0.05),见表1。

图1  研究对象纳入流程图

2.2 两组体外受精助孕结局比较

  两组获卵数、成熟卵数、2PN受精率及可移植胚

胎数比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表2。

2.3 两组新生儿结局比较

  甲减组孕周和新生儿出生体重均小于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05);两组分娩方式、新生儿性

别、出生身长及新生儿TSH比较,差异均无统计意义

(P>0.05),见表3。甲减组有2例新生儿发生甲减,
对照组有6例新生儿发生甲减。

表1  两组患者一般资料比较

项目
对照组

(n=539)
甲减组

(n=108)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 31.41±3.69 31.70±3.57 -0.764 0.445

不孕年限(x±s,年) 4.51±3.33 4.36±3.55 0.405 0.686

BMI(x±s,kg/m2) 22.06±2.89 22.24±2.70 -0.613 0.540

AMH(x±s,ng/mL) 3.14±2.16 3.04±2.35 0.409 0.683

不孕类型[n(%)] 0.800 0.371

 原发不孕 265(49.2) 48(44.4)

 继发不孕 274(50.8) 60(55.6)

窦卵泡数(x±s,个) 8.85±3.99 8.98±3.80 -0.276 0.783

Gn总量(x±s,U) 2
 

215.61±692.192
 

321.41±802.71 -1.410 0.159

表2  两组体外受精助孕结局比较(x±s)

项目
对照组

(n=539)
甲减组

(n=108)
t/χ2 P

获卵数(个) 9.76±4.28 9.31±4.07 0.987 0.324

成熟卵数(个) 8.62±3.93 8.40±3.66 0.550 0.583

2PN受精率(%) 67.9±19.9 71.8±19.9 -1.850 0.065

可移植胚胎数(个) 3.85±2.15 3.54±1.76 1.412 0.158

表3  两组新生儿结局比较

项目 对照组(n=539) 甲减组(n=108) t/χ2 P

孕周(x±s,周) 38.62±1.37 37.61±2.29 -2.059 0.040

分娩方式[n(%)] 0.917 0.338

 阴道产 206(38.2) 36(33.3)

 剖宫产 333(61.8) 72(66.7)

新生儿性别[n(%)] 0.091 0.763

 男 241(44.7) 50(46.3)

 女 298(55.3) 58(53.7)

出生体重(x±s,g) 3
 

310.00±421.00 2
 

965.60±624.00 -1.184 0.037

出生身长(x±s,cm) 49.84±3.05 48.40±3.00 -0.581 0.562

新生儿TSH(x±s,μIU/mL) 3.60±2.30 3.46±2.21 -1.191 0.234

3 讨  论

  甲状腺激素参与调节女性生殖的各个阶段,从卵

泡发育成熟到卵子排出,再到授精、着床、继续妊娠直

至足月分娩。甲状腺激素与卵泡刺激素(FSH)协同

作用,对颗粒细胞的分化和功能产生刺激作用,从而

参与了排卵和随后的黄体形成。近期有研究表明,孕
前3个月的TSH水平与辅助生殖助孕的临床妊娠率

无明显相关性[8]。一项病例对照研究纳入了137例

接受左旋甲状腺素治疗的甲减妇女和274例年龄匹

配的甲状腺功能正常对照,结果表明接受充分治疗的
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甲减与辅助生殖助孕后的着床率、临床妊娠率或活产

率无关[9]。但也有证据表明,接受辅助生殖技术的亚

临床性甲减女性可能受益于甲状腺素(TH)的补充治

疗[10]。本 研 究 经 PSM 匹 配,排 除 了 年 龄、BMI、
AMH、不孕类型等影响因素后,两组获卵数、成熟卵

数、2PN受精率及可移植胚胎数无明显差异。这与之

前报道一致,均说明通过充分有效的治疗,甲减女性

具有同甲状腺功能正常女性一样的辅助生殖助孕

结局。
胚胎甲状腺在妊娠10~11周产生少量TH,约在

妊娠20周时,胎儿下丘脑-垂体-甲状腺轴功能成熟

后,胎儿产生的TH才会增加。胎儿的甲状腺功能在

孕12周才开始集中碘合成甲状腺素,故整个孕期胎

儿的甲状腺素合成都依赖母体的甲状腺功能[1]。从

妊娠早期开始,胚胎和胎儿的发育过程都需要TH,其
在骨、骨骼肌及神经系统的发育中可促进蛋白质合

成,参与胎儿及新生儿的生长发育。本研究发现,甲
减组女性ART后代的孕周及出生体重较对照组低,
但两组分娩方式、新生儿性别及出生身长无明显差

异。既往研究报道,早产是甲减孕妇的妊娠并发症之

一[11-13]。还有报道指出,孕妇甲减和亚临床性甲减与

流产、早产和儿童认知能力评估评分较低有关[14]。而

在一个横跨10年样本量8
 

413例的回顾性研究中发

现,甲减患者TSH>4
 

mIU/L与低出生体重的相对

危险度增加有关[15]。但也有研究报道,甲减孕妇与新

生儿低体重无明显相关性[16]。本研究结果显示,甲减

组孕妇的新生儿出生体重低于正常甲状腺功能孕妇,
这也与孕周息息相关。2021年的一项 meta分析报

道,正常高值TSH组与正常低值TSH 组对比,临床

妊娠率、活产率、新生儿出生体重及胎龄相似[17],不过

该meta分析的研究对象是正常甲状腺功能人群,分
为TSH>2.5

 

mIU/L组和TSH≤2.5
 

mIU/L组,与
本研究纳入人群并不一致。本文的新颖点在于探究

甲状腺功能异常的孕妇对其新生儿甲状腺功能的影

响。已有文献报道,孕妇TH在整个孕期可通过胎盘

屏障,TSH受体抗体从妊娠中期通过胎盘屏障,这可

能会引起胎儿或新生儿短暂性甲状腺功能亢进或减

退[18]。但甲减孕妇中研究新生儿 TSH 的报道却

很少。
一项来自中国15

 

615例新生儿的研究发现,新生

儿先天性甲减的发生率与胎龄和出生体重有关[19]。
另一项研究报道显示,胎龄及母亲妊娠合并甲减是早

产儿发生高TSH 血症的危险因素,且母亲妊娠合并

甲减亦是足月儿发生高 TSH 血症的危险因素[20]。
本研究收集了108例甲减女性患者的新生儿TSH,结
果显示甲减组和对照组无明显差异。分析新生儿

TSH未受到影响的可能的原因:(1)ART助孕中发现

甲减的女性,孕前就开始服药,且多数能在孕期坚持

随访甲状腺功能直至正常。而经治疗的甲减女性孕

育的后代,发生低体重和神经智力发育异常的风险增

加[21]。(2)由于胎盘脱碘酶的优势,人类胎盘对TH
具有适度的渗透性,它可以使从母体到胎儿循环的大

部分TH失活[22],从而使胎儿下丘脑-垂体-甲状腺轴

的发育相对独立于母体的影响。有研究报道,在诊断

为亚临床性甲减或低甲状腺素血症的孕妇中,新生儿

TSH水平与孕母是否外源性补充甲状腺激素无明显

相关性[23]。
尽管目前不支持甲减母亲生育甲状腺功能异常

新生儿的研究比例升高,但仍需关注甲减母亲的新生

儿尤其早产儿的甲状腺功能,并长期随访。因为,早
产儿更容易出现迟发性的甲状腺功能障碍[24]。尤其

对于辅助生殖助孕的婴儿,虽然其新生儿筛查试验

TSH结果正常,但促甲状腺激素释放激素试验发现

TSH反应存在持续性和延迟性[25]。虽然曾有国外研

究报道对甲减孕妇分娩的新生儿行甲状腺功能复检,
并未发现临床额外获益[26]。但是甲减孕妇其后代未

来发生甲状腺功能疾病的风险仍值得进一步深入

研究。
综上所述,本研究发现甲减女性即使通过孕前药

物干预和孕期的充分治疗,仍可能出现早产风险增加

和较低的新生儿出生体重。尽管如此,对于有明显甲

减的女性,妊娠期间适当的TH替代治疗可将不良后

果的风险降到最低[27]。笔者建议预防甲减女性的妊

娠并发症,还应加强产科保健,平衡孕妇营养摄入,必
要时补充益生菌,避免孕期体重过低,同时控制好甲

状腺功能异常。
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