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孕妇相关甲状腺疾病研究进展
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　　妊娠期甲状腺疾病很常见，与孕产妇和胎儿的并发症相

关。甲状腺功能亢进症在孕妇中的发生率为０．１％～０．４％。

而约２％～３％的孕妇表现为甲状腺功能减退，其中０．３％～

０．５％有临床甲减，２％～２．５％存在亚临床甲减
［１］。至少５％

～１０％的甲状腺抗体阳性妇女增加了妊娠期发生一定程度的

甲状腺功能不足的风险［２］。妊娠影响甲状腺功能，甲状腺功能

的缺陷与孕产妇和胎儿的疾病相关。此外，在胎儿和产妇并发

症发展中亚临床甲状腺功能减退症的作用是非常明确的［３］。

亚临床甲状腺功能亢进症会导致不利结果，甲状腺自身免疫与

增加流产和早产的风险相关［４］。

１　孕妇和胎儿的甲状腺生理

怀孕期间甲状腺生理变化主要表现为中度肿大的腺体和

血管生成的增加。由于结构类似于促甲状腺素（ＴＳＨ），β人绒

毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）从第一孕期开始就刺激甲状腺。由

于βＨＣＧ促甲状腺活动造成孕妇怀孕早期血清ＴＳＨ浓度较

低，明显低于非孕妇的血清ＴＳＨ浓度
［５］。由于雌激素的刺激

使甲状腺结合球蛋白（ＴＢＧ）的循环水平增加。另一方面胎儿

摄入和胎盘代谢使肾清除率的增加诱导了碘的相对下降［６］。

ＴＢＧ循环水平的增加，归功于肝脏合成增加和雌激素介导的

ＴＢＧ的半衰期延长，从１５ｍｉｎ到３ｄ，怀孕几周后在妊娠中期

达到一个稳定水平。甲状腺素，总甲状腺素（Ｔ４）和三碘甲状

腺原氨酸（Ｔ３）在妊娠早期增加，在第二孕期的早期达到稳定

水平，为孕前１．３～２倍，主要是由于ＴＢＧ的升高。一些作者

报道游离Ｔ４和Ｔ３浓度的降低，而其他的报道变化甚至增加；

因此游离激素在妊娠期的变化是有争议的，但与非妊娠妇女相

比，孕妇一般具有较低的游离激素浓度。

怀孕期间甲状腺球蛋白的频繁增加反射出甲状腺有一个

增强的活动。胎儿甲状腺在妊娠１２周后开始集中碘和合成甲

状腺激素，这段时间之前需求的甲状腺激素是由母体储备供给

的，能促进胎儿大脑发育［７］。

２　甲状腺功能减退症

甲状腺功能减退症被定义为低 ＦＴ４水平同时伴有高

ＴＳＨ水平。其主要原因是碘缺乏，在那些碘摄入足够的地区

最常见的原因是自身免疫性甲状腺炎。其他原因有甲状腺切

除术，放射性碘治疗，药物的使用，先天性甲状腺功能减低症，

垂体或下丘脑疾病，以及结合在ＴＳＨ受体上的免疫球蛋白阻

断了它的活性等。甲状腺功能减退症发生在２．５％的怀孕妇

女，其他人群发生频率估计在０．２％～１．０％。甲状腺功能减

退的症状往往可以被妊娠高代谢状态掩盖。在一项回顾性研

究中，Ｈａｄｄｏｗ等
［８］在１９９９年率先提出智商（ＩＱ）减低的婴儿

生于甲状腺功能减退的母亲，甲状腺功能减退症和后代神经发

育受损风险增加是密切相关的。Ｃｉｇｎｉｎｉ等
［９］在２５２１６例孕妇

中筛选了６２例血清ＴＳＨ值高于９８％分位数且低ＦＴ４值的，

以及１２４例正常对照女性，这６２例患者中４８人在妊娠期间未

接受治疗。他们当中７～９岁的儿童，没有人有新生儿甲减。

６２例甲状腺功能减退的女性的子女智商评分为４低于１２４例

正常对照妇女的儿童。此外，受影响的母亲的孩子１５％智商

为８５或更低，而甲状腺功能正常的孕妇的子女为５％智商在

８５。孩子的全面ＩＱ平均７分，明显低于对照组儿童。他们得

出的结论是“未确诊的甲状腺功能减低症的孕妇可能对胎儿产

生不利影响；因此在孕期筛查甲状腺缺陷是必要的”。产科并

发症如自发性流产，死胎和产期死亡风险增加。Ａｂａｌｏｖｉｃｈ
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等［１０］于２００年证明左旋甲状腺素（ＬＴ４）能预防胎儿低体质

量。２０１０年Ｎｅｇｒｏ等
［１１］评估了亚临床甲状腺功能减退症和

甲状腺功能减低症妇女的不良事件，发现未经治疗的患者与接

受持续治疗的患者相比发生并发症的概率明显增加。ＬＴ４是

甲状腺功能减退治疗首选药物。在受影响的怀孕前妇女，他们

建议调整剂量，以便让妊娠前和第一孕期ＴＳＨ低于２．５ｍＩＵ／

Ｌ，且在第二和第三期不超过３．０ｍＩＵ／Ｌ。ＬＴ４剂量应在妊娠

开始时增加３０％～５０％，在第二或三孕期还可进一步增加
［１２］。

如果在怀孕期间诊断为甲状腺功能减退，其关键在于尽快恢复

甲状腺功能。

３　亚临床甲状腺功能减退症

亚临床甲状腺功能减退症（ＳＨ）是指一个正常 ＦＴ４高

ＴＳＨ水平。ＳＨ是发生在怀孕期间最常见的甲状腺疾病
［６］。

在不同的研究中ＳＨ发生率在１．５％～４．０％，取决于ＳＨ的定

义，种族，碘摄入量和研究设计。像甲状腺功能减低一样，亚临

床甲减同样导致一些产科并发症。由于研究设计的局限性、差

异性以及参与者招募人数的不足，研究结果也并不明确。Ａｌ

ｌａｎ等
［１３］阐明，怀孕女性如果ＴＳＨ水平大于６ｍＩＵ／Ｌ时，其

胎儿死亡率显著高于对照组（３．８％ｖｓ０．９％）。Ｎｅｇｒｏ等
［１１］

在２０１０年发现妊娠头３个月ＴＳＨ水平在２．５和５ｍＩＵ／Ｌ

的孕妇，其并发症发生率分别为６．１％和３．６％。Ｃｉｇｎｉｎｉ等
［９］

将甲状腺功能缺陷的妇女分为两组，一组用ＬＴ４治疗，另一种

不治疗。结果表明，未经治疗的妇女与接受治疗组妇女相比有

较高的并发症发生率。Ｌａｚａｒｕｓ等
［１４］２０１２年的一项研究表明

ＳＨ治疗与否的两组之间智商无差异，但未治疗组儿童的ＩＱ＜

８５人数比治疗组的高。

妊娠期亚临床甲减及甲减的常规筛查和治疗没有严格的

指南。但国际内分泌组织已经强调需要大规模的临床试验来

解决这个问题。

４　甲状腺功能亢进症

甲亢是由免疫或非免疫性甲状腺疾病引起的甲状腺激素

分泌过剩。对孕妇来说，甲亢不如甲状腺功能减退常见，妊

娠发生率仅为０．２％。怀孕的正常生理变化可以隐藏一些体

征和症状。母体严重的甲状腺功能亢进症与死产，早产，宫

内生长受限，子痫前期，和心脏衰竭的风险增加有关。再者，

怀孕时患有甲状腺毒症自然流产的风险增加。在大多数情

况下，诊断是在第一次怀孕期间，表现为甲状腺肿及眼部异

常。在怀孕的头三个月，由于人绒毛膜促性腺激素刺激对

ＴＳＨ受体的叠加效应，症状会加重。在妊娠后半期症状有所

改善，随妊娠的进展抗甲状腺药物治疗的需求降低［１５］。实验

室评估包括血清促甲状腺激素测定，ＦＴ４和甲状腺激素受体

抗体的水平。高水平的 ＴＲＡｂ穿过胎盘屏障
［１６］，若 ＴＳＲＡｂ

值比正常值高３～５倍以上，则胎儿和新生儿的甲状腺毒症

发生的风险增加。非免疫性甲状腺功能亢进症最常见的原

因是“暂时性甲亢妊娠剧吐”，定义为短暂的甲状腺功能亢

进，局限在怀孕的头３个月，其血清ＦＴ４升高和ＴＳＨ抑制或

检测不到，存在甲状腺自身免疫的缺失［１７］。１５周左右由于

呕吐的减轻，血清ＦＴ４趋于正常，然而，血清 ＴＳＨ 仍会持续

抑制几周，此时不需要ＡＴＤ治疗。

５　亚临床甲状腺功能亢进症

亚临床甲状腺功能亢进症的定义为血清ＴＳＨ 浓度低于

参考范围的下限，ＦＴ４和ＦＴ３浓度在正常参考范围。孕妇发

生率高达１．７％。孕妇在妊娠期发生亚临床甲状腺功能亢进

症，尚未发现与不良预后有关［６］。这些妇女在以后的生活中应

进行周期性监测。

６　关于孕妇甲状腺功能的筛查

对所有孕妇进行甲状腺功能紊乱的筛查是有争议的。筛

查能降低甲状腺疾病不良事件的发生率，但对亚临床甲状腺疾

病不明显。通过筛查能使存在甲状腺功能减退的孕妇得到治

疗以减少其后代发生智力障碍。

筛查策略使我们有机会发现异常结果。另一点值得关注

的是，无明显症状的患者也许由于经验不足的医生导致使用抗

甲状腺药物错误治疗。前瞻性随机双盲对照试验缺乏，尤其是

针对亚临床甲状腺功能减低的，使得很难找到共识。每个人都

认为甲状腺疾病需要治疗，而对于治疗亚临床甲减没有达成共

识；只有一个前瞻性研究已经证明了治疗亚临床甲减孕妇是有

益的，这些研究结果有待确认［１１］。最近，两项研究评估了孕妇

的甲状腺功能筛查的成本效益。Ｄｏｓｉｏｕ等
［１８］的一项研究中，

比较了三种策略：没有筛查，使用抗甲状腺过氧化物酶抗体

（ＴＰＯＡｂ）一次筛查，和一次筛查 ＴＳＨ。使用 ＴＳＨ 结果筛查

比不筛查有效；同时抗ＴＰＯＡｂ筛查比ＴＳＨ筛查有效。假设

左旋甲状腺素治疗不能提高后代的智商的情况下，筛查是极具

成本效益的。第二项研究中，Ｔｈｕｎｇ等
［１９］开发了一个决策分

析模型比较常规筛查ＴＳＨ水平与不筛查ＴＳＨ水平的成本效

益。结果表明筛查ＴＳＨ是一个成本效益较高的决策。缺乏有

力的证据支持对妊娠妇女进行常规筛查，现行准则建议针对高

危人群进行甲状腺功能测试以发现病例。该病例的发现策略

不能解决漏诊和漏治潜在危险因素的严重问题。从所有发表

的研究来看，很明显通过一个实例的发现策略，会导致大多数

甲状腺功能障碍的患者被漏诊。Ｎｅｇｒｏ
［１］等人的研究表明，大

多数病例发现策略漏诊了甲状腺功能障碍的患者，尽管筛查出

的甲状腺功能减退症或甲状腺功能亢进症的治疗与较低的不

良结果发生率相关，但一般筛查组在减少不良结果方面并未比

病例发现组强。

７　小　　结

怀孕期间或分娩后的甲状腺疾病与孕产妇和胎儿的并发

症相关。尽管怀孕期间的甲状腺功能和孕产妇和胎儿的结果

之间的相关性是一个被广泛讨论的话题，但有几点需要说明：

（１）ＡＴＤ治疗对亚临床甲状腺功能亢进症效果不明显，对甲状

腺功能亢进症起关键的作用；（２）孕妇新诊断为甲状腺功能减

低症时强烈建议尽快开始ＬＴ４替代治疗，万一是亚临床甲状

腺功能减退也应考虑替代治疗；（３）已使用ＬＴ４治疗的甲减妇

女需要在怀孕开始时增加３０％～５０％的ＬＴ４。本文试图评估

可能的策略和预防管理方法，为母亲和后代避免不利的结果。

同时还需要进一步的研究来阐明ＬＴ４治疗甲状腺抗体阳性的

亚临床甲减患者的作用。
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乳酸杆菌基因鉴定技术研究进展

姚　纲
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　　关键词：乳酸杆菌；　基因鉴定；　综述
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　　乳酸杆菌广泛分布于环境，是人体正常菌群，具有改善调

节肠道菌群、增强机体免疫功能、降低血清胆固醇水平以及抑

制肿瘤细胞形成等生理功能［１］，被广泛地应用于食品、医药及

化工等领域。如何对乳酸杆菌进行准确、规范地鉴定分类具有

重要的意义。由于乳酸菌形态易受培养条件的影响，而且生理

生化特征差异较小，故对于许多乳酸杆菌，仅凭形态、生理生化

特征等表型特征并不能准确地鉴定。目前对细菌的鉴定已深

入到基因型性状，一些新的分子标记技术相继被用于乳酸杆菌

的基因鉴定，如多位点序列分析（Ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓ，

ＭＬＳＡ）、随机扩增多态性ＤＮＡ（Ｒａｎｄｏｍｌｙａｍｐｌｉｆｉｅｄｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｃＤＮＡ，ＲＡＰＤ）、限制性片段长度多态性（Ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｆｒａｇ

ｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＲＦＬＰ）、扩增片段长度多态性

（Ａｍｐｌｉｆｉｅｄｆｒａｇｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＡＦＬＰ）、变性梯度

凝胶电泳（Ｄｅｎａｔｕｒｉｎｇｇｒａｄｉｅｎｔｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＤＧＧＥ）及温

度梯度凝胶电泳（Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｇｒａｄｉｅｎｔｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，

ＴＧＧＥ）等。本文就乳酸杆菌基因鉴定技术的研究进展进行

综述。

１　１６ＳｒＲＮＡ基因序列分析

１６ＳｒＲＮＡ基因序列有“细菌化石”之称
［２］，它揭示了物种

间内在的亲缘关系及其演化过程，目前已成为细菌鉴定的“金

标准”。１６ＳｒＲＮＡ基因序列全长约１５５０ｂｐ
［３］，相对分子质

量适中，其核苷酸序列具有高度保守性，同时在保守区之间存

在９～１０个可变区，可变区在不同科、属、种间存在一定的变

异，可通过比较不同细菌的１６ＳｒＲＮＡ基因序列间的差异对

其进行分类鉴定，也可以计算出这些细菌之间的进化距离从而

构建系统进化树以进行系统发育分析。一般认为，１６ＳｒＲＮＡ

基因序列相似率大于９９％鉴定为同一个种，介于９５％～９９％

鉴定为同一个属。王宏梅等［４］利用１６ＳｒＲＮＡ序列分析成功

将５３株分离自发酵乳样中的乳酸杆菌鉴定至种的水平。由于

原核生物的１６ＳｒＲＮＡ基因序列具有高度保守性，故对于亲

缘关系较近的种或同一种内不同菌株间的鉴别分辨力有限。

２　１６～２３ＳｒＲＮＡ基因间隔区（Ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｓｐａｃｅｒｒｅｇｉｏｎ，ＩＳＲ）

序列分析

１６～２３ＳｒＲＮＡＩＳＲ位于１６ＳｒＲＮＡ基因与２３ＳｒＲＮＡ

基因之间，其进化速度是１６ＳｒＲＮＡ的１０倍，不同细菌的序

列长度和碱基差异较大，序列特征更丰富，更适于那些１６Ｓ

ｒＲＮＡ无法鉴别的相近种或同一种内的不同菌株之间的鉴

别［５］。Ｗａｔｅｒ等
［６］依据ＩＳＲ序列分析成功将干酪乳杆菌、类干

酪乳杆菌、鼠李糖乳杆菌及玉米乳杆菌区分开来。但无论是

１６ＳｒＲＮＡ序列还是ＩＳＲ序列分析，都不是在全基因组水平进
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