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妊娠期甲状腺功能减退症（GH）为妊娠期常见的内

分泌代谢疾病，临床多表现为甲状腺激素（TH）水平不

足，不仅影响胎儿神经的正常发育，还会增加妊娠期高

血压和糖尿病的发生风险，进而导致早产、子痫、胎儿

发育不良等不良妊娠结局［1］。目前，左甲状腺素为GH
临床首选治疗药物［2］。虽然研究显示该药可有效调节促

甲状腺激素（TSH）水平，改善甲状腺功能并维持妊娠进

程，但对其最佳给药剂量尚未达成共识［3］。此外，GH常

伴随凝血机制异常，导致患者凝血功能障碍［4］。GH患

者血清中鸢尾素及中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋

白 - 2（Lipocalin - 2）等甲状腺功能减退症（简称甲减）

相关因子表达水平存在异常［5 - 6］。此外，炎性反应在GH
的发病机制中起重要作用，抑制机体炎性反应可有效

延缓GH进展［7］。基于此，本研究中拟探讨不同剂量左

甲状腺素钠治疗GH的临床疗效及对患者凝血功能、甲

减相关因子、炎性因子的影响。现报道如下。
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摘要摘要：：目的 比较不同剂量左甲状腺素治疗妊娠期甲状腺功能减退症（GH）的临床疗效及对患者凝血功能、甲状腺功能减退症

相关因子、炎性因子的影响。方法 选取医院 2020 年 1 月至 2023 年 12 月收治的 GH 患者 206 例，按随机数字表法分为高、低剂

量组，各 103 例，分别予左甲状腺素钠片每次 50，25 µg 口服，每天 1 次，均持续治疗至分娩。结果 治疗 30 d 后，高剂量组患者

凝血酶时间、凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间均显著短于低剂量组（P < 0. 05）；纤维蛋白原及血清促甲状腺激素、抗甲状

腺过氧化物酶自身抗体、鸢尾素、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白- 2、肿瘤坏死因子- α、超敏 C 反应蛋白、白细胞介素 6
水平均显著低于低剂量组（P < 0. 05）。高剂量组患者不良妊娠结局发生率显著低于低剂量组（P < 0. 05）。两组不良反应发生率

无显著差异（P < 0. 05）。结论 高剂量左甲状腺素钠治疗 GH，可改善患者凝血功能，以及血清甲状腺功能减退症相关因子及炎

性因子水平，降低不良妊娠结局发生率。
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Comparison of the Efficacy of Different Doses of Levothyroxine in the Treatment of
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AbstractAbstract：：Objective To compare the clinical efficacy of different doses of levothyroxine in the treatment of gestational
hypothyroidism （GH），and to investigate their effects on coagulation function，hypothyroidism - related factors，and inflammatory
factors in patients. Methods A total of 206 patients with GH admitted to the hospital from January 2020 to December 2023 were
selected and divided into the high - dose group and the low - dose group according to random number table method，with 103
cases in each group. The patients in the high - dose group were treated with 50 µg Levothyroxine Sodium Tablets orally once
daily，while patients in the low - dose group were treated with 25 µg Levothyroxine Sodium Tablets orally once daily. Both groups
received continuous treatment until delivery. Results After 30 d of the treatment， the thrombin time，prothrombin time，and
activated partial thromboplastin time in the high - dose group were significantly shorter than those in the low - dose group（P <
0. 05）；the levels of fibrinogen，serum thyroid - stimulating hormone，anti - thyroid peroxidase antibody，irisin，neutrophil gelatinase -
associated lipocalin - 2，tumor necrosis factor - α，high - sensitivity C - reactive protein，and interleukin - 6 were significantly
lower than those in the low - dose group（P < 0. 05）. The incidence of adverse pregnancy outcomes in high - dose group was
significantly lower than that in the low - dose group（P < 0. 05）. There was no significant difference in the incidence of adverse
reactions between the two groups（P > 0. 05）. Conclusion High - dose levothyroxine sodium in the treatment of GH can improve
patients' coagulation function，reduce levels of serum hypothyroidism related factors and inflammatory factors，and decrease the
incidence of adverse pregnancy outcomes.
Key wordsKey words：：dosage；levothyroxine sodium；gestational hypothyroidism；coagulation function；inflammatory factors
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1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：妊娠期，且为单胎妊娠；符合《甲状腺功

能减退症基层诊疗指南（2019年）》［8］中甲减诊断标准；

愿意接受左甲状腺素治疗。本研究经医院医学伦理委

员会批准（批件号：201910 - 15）。

排除标准：继发性甲减；既往有甲状腺疾病史；对

本研究拟用药物过敏；合并其他内分泌代谢疾病；肝肾

功能不全；合并感染性疾病；恶性肿瘤；依从性差。

病例选择与分组：选取医院 2020年 1月至 2023年
12月收治的GH患者 206例，按随机数字表法分为高、

低剂量组，各 103例。两组患者一般资料比较，差异无统

计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
表1 两组患者一般资料比较（n = 103）

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups（n = 103）

组别

高剂量组

低剂量组

χ2 / t值
P值

产妇类型［例（%）］

初产妇

64（62. 14）
67（65. 04）

0. 188
0. 665

经产妇

39（37. 86）
36（34. 95）

年龄

（X ± s，岁）

28. 64 ± 3. 18
28. 58 ± 3. 15

0. 136
0. 892

体质量指数

（X ± s，kg / m2）

23. 32 ± 2. 53
23. 27 ± 2. 50

0. 143
0. 887

孕周

（X ± s，周）

20. 86 ± 2. 26
20. 79 ± 2. 23

0. 224
0. 823

1. 2 方法

高、低剂量组患者分别予左甲状腺素钠片（扬子江

药 业 集 团 四 川 海 蓉 药 业 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20041605，规格为每片 50 µg）每次 50，25 µg口服，每

天 1次；两组均持续治疗至分娩。治疗期间控制血清

TSH水平在0. 1～2. 5 mU / L。
1. 3 观察指标

采集患者治疗前及治疗 30 d时的空腹静脉血，离

心，分离，得血清。检测血清 TSH、抗甲状腺过氧化物酶

自身抗体（TPO - Ab）、游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）等

甲状腺功能指标，凝血酶时间（TT）、凝血酶原时间

（PT）、纤维蛋白原（Fib）、活化部分凝血活酶时间

（APTT）等凝血功能指标；血清鸢尾素、Lipocalin - 2等
甲减相关因子；血清肿瘤坏死因子 - α（TNF - ɑ）、超敏

C反应蛋白（hs - CRP）、白细胞介素 6（IL - 6）等炎性因

子水平。观察两组胎盘异常、流产、早产、胎儿窘迫、低

出生体质量儿发生情况，以及治疗期间患者恶心呕吐、

头晕、心悸、失眠等不良反应发生情况。

1. 4 统计学处理

采用SPSS 26. 0统计学软件。计量资料以X ± s表示，

行 t检验；计数资料以率（%）表示，行 χ2检验。采用双

侧检验，检验水准 α = 0. 05，P < 0. 05为差异有统计学

意义。

2 结果

结果见表2至表7。
表2 两组患者甲状腺功能指标比较（X ± s，n = 103）

Tab. 2 Comparison of thyroid function indexes between the two
groups（X ± s，n = 103）

组别

高剂量组

低剂量组

t值
P值

TSH（mU / L）
治疗前

15. 98 ± 1. 74
15. 89 ± 1. 72

0. 373
0. 709

治疗30 d后

1. 36 ± 0. 15#
1. 53 ± 0. 17#
7. 610
0. 000

TPO - Ab（U / mL）
治疗前

60. 17 ± 6. 28
59. 97 ± 6. 26

0. 229
0. 819

治疗30 d后

28. 75 ± 3. 03#
31. 93 ± 3. 33#

7. 168
0. 000

FT3（pmol / L）
治疗前

5. 80 ± 0. 59
5. 84 ± 0. 60
0. 482
0. 630

治疗30 d后

6. 05 ± 0. 62
5. 93 ± 0. 61
1. 400
0. 163

注：与本组治疗前比较，#P < 0. 05。表3、表5、表6同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（for Tab.
2 - 3 and Tab. 5 - 6）.
表3 两组患者甲减相关因子水平比较（X ± s，ng / mL，n = 103）

Tab. 3 Comparison of hypothyroidism - related factor levels
between the two groups（X ± s，ng / mL，n = 103）

组别

高剂量组

低剂量组

t值
P值

鸢尾素

治疗前

7. 21 ± 0. 74
7. 18 ± 0. 72
0. 295
0. 768

治疗30 d后

5. 43 ± 0. 56#
5. 97 ± 0. 61#
6. 618
0. 000

Lipocalin - 2
治疗前

38. 46 ± 4. 05
38. 18 ± 4. 01

0. 499
0. 619

治疗30 d后

27. 76 ± 2. 94#
31. 06 ± 3. 33#

7. 540
0. 000

表4 两组不良妊娠结局比较［例（%），n = 103］
Tab. 4 Comparison of the incidence of adverse pregnancy outcomes

between the two groups［case（%），n = 103］

组别

高剂量组

低剂量组

χ2值

P值

胎盘异常

0（0）
3（2. 91）

流产

1（0. 97）
3（2. 91）

早产

1（0. 97）
2（1. 94）

胎儿窘迫

0（0）
1（0. 97）

低出生体质量儿

1（0. 97）
2（1. 94）

合计

3（2. 91）
11（10. 68）
4. 881
0. 027

表5 两组患者凝血指标比较（X ± s，n = 103）
Tab. 5 Comparison of coagulation indexes between the two groups（X ± s，n = 103）

组别

高剂量组

低剂量组

t值

P值

TT（s）
治疗前

15. 97 ± 1. 78
15. 92 ± 1. 74

0. 204
0. 839

治疗30 d后

13. 32 ± 1. 56#
14. 69 ± 1. 63#

6. 162
0. 000

PT（s）
治疗前

14. 86 ± 1. 62
14. 79 ± 1. 60

0. 312
0. 755

治疗30 d后

12. 49 ± 1. 31#
13. 43 ± 1. 45#

4. 882
0. 000

Fib（g / L）
治疗前

3. 40 ± 0. 35
3. 36 ± 0. 34
0. 832
0. 406

治疗30 d后

2. 49 ± 0. 26#
2. 78 ± 0. 29#
7. 557
0. 000

APTT（s）
治疗前

33. 48 ± 3. 50
33. 43 ± 3. 47

0. 103
0. 918

治疗30 d后

29. 59 ± 3. 16#
31. 53 ± 3. 29#

4. 316
0. 000
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表7 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 103］
Tab. 7 Comparison of the incidence of adverse reactions

between the two groups［case（%），n = 103］

组别

高剂量组

低剂量组

χ2值

P值

恶心呕吐

4（3. 88）
2（1. 94）

头晕

2（1. 94）
1（0. 97）

心悸

4（3. 88）
2（1. 94）

失眠

2（1. 94）
1（0. 97）

合计

12（11. 65）
6（5. 83）
2. 181
0. 140

3 讨论

GH为机体 TH水平降低及 TH抵抗导致的疾病，

孕期对 TH的需求显著增加，故常易引发甲减［9］。作为

内分泌代谢疾病，GH可影响全身多个系统，导致多种

并发症，从而引发不良妊娠结局，甚至危及孕妇及胎

儿生命安全［11］。左甲状腺素替代治疗是临床治疗 GH
的重要方法［12］。研究证明，GH可导致甲状腺结合球蛋

白（TBG）水平异常升高，TBG与 TH结合，进而降低机

体 TH水平，促进 TSH分泌［13］。左甲状腺素可提高机体

TH水平，促进 TH结合 TBG，使机体 TBG水平降低，并

负反馈作用于垂体，抑制其合成、分泌 TSH，使 TH处于

正常水平，保证孕妇及胎儿发育生理需求［14］。因孕期

TH合成及胎儿发育均需要大量的碘，母体自身碘量明

显不足，从而导致 TH合成、分泌水平降低。左甲状腺

素能外源性补充 TH，从而调节机体 TSH水平，维持妊

娠正常进程［15］。尽管左甲状腺素治疗GH具有明显优

势，但因 GH 病机复杂，故其用药剂量仍无定论。

RAMÍREZ等［16］认为，左甲状腺素治疗甲减的剂量应

因病因而异。

本研究中，高剂量组患者治疗 30 d后的血清 TSH、

TPO - Ab、Fib水平，TT、PT、APTT，以及不良妊娠结局

发生率均低于低剂量组，说明高剂量左甲状腺素治疗

GH可更有助于调节患者的甲状腺功能，改善其凝血

功能，降低不良妊娠结局发生率。TPO - Ab为甲状腺

疾病抗体，可由胚胎刺激母体分泌，抑制合成、分泌

TH，导致GH发生［17］。GH患者因 TH分泌不足，机体合

成系统性蛋白的能力降低，致使机体代谢缓慢，进而

抑制凝血因子生成，导致 TT、PT、APTT延长（提示机体

处于低凝状态，出血风险增加）及 Fib水平升高（提示

机体处于高凝状态，血栓风险增加）［18］。高剂量左甲状

腺素可足量补充 TH，充分发挥负反馈作用，降低 TSH、
TPO - Ab水平，从而维持胎儿正常发育［19］。足量补充

TH还可诱导系统性蛋白合成，促进机体代谢，降低TT、
PT、APTT及Fib水平，改善GH患者甲状腺功能，避免不

良妊娠结局的发生［20］。
本研究中，高剂量组患者治疗 30 d后的血清鸢尾

素、Lipocalin - 2及 TNF - ɑ、hs - CRP、IL - 6水平均显

著低于低剂量组，说明高剂量左甲状腺素更有助于调

节甲减相关因子水平，缓解炎性反应。鸢尾素为肌肉因

子，可参与代谢性疾病、凝血功能障碍等多种疾病的发

生发展。GH患者多存在凝血功能及血脂代谢异常，凝

血功能异常可导致鸢尾素水平改变，血脂代谢异常可

促进鸢尾素代偿性生成，致使其血清水平升高［21］。Lipo‑
calin - 2属脂质运载蛋白家族，在细胞分化、炎性反应、

代谢异常等多种生理过程中具有重要作用［22］。康连风

等［23］的研究证明，Lipocalin - 2水平与亚临床GH患者

TH水平、母婴结局密切相关。金晖等［24］研究证明，免疫

炎性反应是导致GH的重要病理机制之一。TNF - ɑ可
调节免疫应答，诱导单核细胞生成白细胞介素，促进炎

性反应［25］。hs - CRP为常用炎性标志物，其水平的异常

改变伴随炎性反应全过程［26］。IL - 6可参与调节机体免

疫，诱导中性粒细胞激活，参与GH的发生及进展［27］。高
剂量左甲状腺素可快速充分补充机体所需 TH，改善机

体凝血功能及异常血脂代谢，缓解机体炎性免疫反应，

有效调节甲减相关因子、炎性因子，维持胎儿正常发

育。本研究中两组患者不良反应发生率无明显差异，说

明高剂量左甲状腺素不会明显增加不良反应。

对于甲状腺功能低下的成人患者，左甲状腺素钠

片药品说明书指导剂量为 25～50 µg / d（初始），后在医

师指导下逐渐增加，每次增加 25～50 µg，间隔 2～4周，

直至 100～200 µg / d。且无任何报道表明左甲状腺素会

对胎儿产生危害，即便使用高剂量，乳汁中所含甲状腺

激素仍不足以对婴儿产生影响，导致其发生甲状腺功

能亢进或 TSH分泌被抑制。故本研究中两组患者使用

左甲状腺素的剂量均处于安全范围，无超药品说明书

用药，且妊娠期间两组 TSH均控制于 0. 1～2. 5 mU / L，

表6 两组患者血清炎性因子水平比较（X ± s，n = 103）
Tab. 6 Comparison of inflammatory factor levels between the two groups（X ± s，n = 103）

组别

高剂量组

低剂量组

t值

P值

TNF - α（ng / mL）
治疗前

51. 35 ± 5. 34
51. 08 ± 5. 31

0. 350
0. 727

治疗后

33. 53 ± 3. 54#
37. 20 ± 3. 91#

7. 062
0. 000

hs - CRP（mg / L）
治疗前

8. 58 ± 0. 87
8. 50 ± 0. 86
0. 664
0. 508

治疗后

3. 08 ± 0. 32#
3. 36 ± 0. 35#
5. 992
0. 000

IL - 6（pg / mL）
治疗前

16. 65 ± 1. 82
16. 60 ± 1. 79

0. 199
0. 843

治疗后

13. 43 ± 1. 44#
14. 96 ± 1. 70#

6. 970
0. 000
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满足相关要求。

综上所述，高剂量左甲状腺素钠治疗GH，可改善

患者的凝血功能，降低血清甲减相关因子及炎性因子

水平，降低不良妊娠结局发生率。
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