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摘要 目的：探究110例妊娠早中期持续孤立性低甲状腺素血症（Hypothyroxinemia in Early and Mid-Pregnancy，HEMP）孕妇的临床结局。方法：回顾性分析2022年12月至2024年7月期间，本院收治的HEMP患者共计110例，按照治疗方式的不同分为药物干预组（n=62）以及常规干预组（n=48），分别口服左甲状腺素钠片100 μg Qd以及接受常规治疗方案干预。选取同期前往医院进行产检的正常孕妇100例纳入健康对照组。采用阿氏评分（Apgar评分）评价新生儿出生时的健康状况（新生儿出生1 min或5 min时评估）；采用新生儿20项行为神经测定评分（Neonatal behavioral neurological assessment，NBNA）评价新生儿神经发育状况（在新生儿出生满月后评估）；采用运动发育指数（Myositis damage index，MDI）以及心理发育指数（Psychological development index，PDI）评分评价新生儿运动功能以及心理功能的发育状况（在新生儿出生满月后评估）。结果：三组研究对象的不良妊娠结局对比结果显示，组间差异无统计学意义（P＞0.05）；三组存活新生儿的Apgar评分以及NBNA评分之间的差异无统计学意义（P＞0.05）；常规干预组与药物干预组的MDI以及PDI得分显著低于健康对照组（P＜0.05）；与此同时，常规干预组的MDI以及PDI得分显著低于药物干预组，组间比较结果显示，差异均具有统计学意义（P＜0.05）；另外，三组存活新生儿在分娩过程中，发生产程延长、胎儿窘迫、产后出血偏多、麻醉风险事件、产后情绪异常等不良事件的总发生率无明显差异（P＞0.05）。结论：HEMP不会对孕产妇的不良妊娠结局发生率造成影响，但合并该疾病可能影像新生儿的运动以及心理发育。
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Analysis of clinical outcomes in the 110 pregnant women with hypothyroxinemia in early and mid-pregnancy
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Abstract Objective: To explore clinical outcomes and conduct a comprehensive analysis of the 110 pregnant women with hypothyroxinemia in early and mid-pregnancy (HEMP). Methods: A total of 110 patients with HEMP admitted to our hospital from December 2022 to July 2024 were retrospectively analyzed. According to the treatment methods, they were divided into a drug intervention group (n=62) and a routine intervention group (n=48). The drug intervention group received oral levothyroxine sodium tablets at a dose of 100 μg once daily (QD), while the routine intervention group underwent conventional treatment protocols. A total of 100 normal pregnant women who went to the hospital for prenatal examination during the same period were selected as the healthy control group. The health status of the newborn at birth was evaluated using the Apgar score (assessed at 1 or 5 minutes after birth); the neonate's neurological development was assessed using the Neonatal Behavioral Neurological Assessment (NBNA) (evaluated at the end of the first month); and the neonate's motor and psychological development was evaluated using the Motor Development Index (MDI) and Psychological Development Index (PDI) (assessed at the end of the first month). Results: There was no significant difference in adverse pregnancy outcomes among the three groups (P>0.05), and there was also no significant difference in neonatal Apgar score or NBNA score among the three groups (P>0.05). The scores of MDI and PDI were gradually increased in the healthy control group, routine intervention group, and drug intervention group (P<0.05). In addition, there was no significant difference in the total incidence of adverse events such as prolonged labor, fetal distress, postpartum hemorrhage, anesthesia risk events and postpartum emotional abnormalities among the three groups (P>0.05). Conclusion: HEMP does not affect the rate of adverse pregnancy outcomes in mothers, but having this condition may impact the newborn's motor and psychological development.
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妊娠早中期持续孤立性低甲状腺素血症（Hypothyroxinemia in Early and Mid-Pregnancy，HEMP）是指血液中甲状腺素（主要是游离甲状腺素F）的浓度持续低于正常范围、而血清促甲状腺激素（Serum thyrotropin，TSH）水平保持正常，且不伴有其他明显临床症状的一种疾病[1]，通常不易被察觉。然而，长期的甲状腺素缺乏可能会对多个器官和系统的正常运作产生潜在影响[2]。碘是合成甲状腺激素的重要原料，在胎儿发育过程中具有重要作用。若孕妇碘摄入不足，长期碘缺乏可能导致甲状腺激素合成减少，进而引发疾病[3]。另外，早中期孕妇自身免疫功能异常、甲状腺功能减退同样可能引起HEMP[4]。目前，HEMP同妊娠结局之间的关系在临床上存在较大的争议。一种观点认为，由于甲状腺激素缺乏影响了造血功能或铁代谢，HEMP或与妊娠期贫血的发生率增加有关[5]。另有研究显示，HEMP可能增加早产和流产的风险，这可能是由于甲状腺激素缺乏影响了胎儿的生长发育和胎盘功能[6]。但是，仍有部分研究分析显示上述二者之间没有明确的关系。基于此，本研究通过回顾性分析，探究110例HEMP孕妇的临床结局，旨在评估该疾病对孕妇临床结局的影响。
1 临床资料与方法

1.1一般资料  

回顾性分析2022年12月至2024年7月期间，本院收治的HEMP患者共计110例。纳入标准：符合HEMP的诊断标准[7]；研究对象为妊娠早中期女性；研究对象临床资料齐全，相关材料以及临床数据明确无异议；排除标准：在妊娠前即患有糖尿病、高血压、心血管疾病者；妊娠年龄＜20周岁或≥35周岁者；双胞胎/多胞胎产妇；拥有既往不良妊娠史的产妇；合并性质不明的肿瘤或占位性病变者；合并免疫功能异常、血液系统疾病、显著的代谢异常；排除因药物影响（锂盐、硫脲嘧啶类药物）可能对患者甲状腺造成的甲状腺功能异常；排除由于自身免疫性疾病导致的甲状腺异常者；⑧排除由于下丘脑或垂体病变导致的甲状腺功能异常者；本研究为回顾性分析研究，可免去患者知情同意以及医院伦理委员会审核；本研究经医院伦理委员会审议并批准。

根据患者干预方法不同进行分组，其中常规干预组患者48例，年龄22~35岁；平均年龄27.32±3.14岁；平均体质量指数21.26±1.58 kg·m-2；平均孕周16.12±2.23 w；药物干预组患者62例，年龄范围22~35岁；平均年龄27.29±3.09岁；平均体质量指数21.30±1.61 kg·m-2；平均孕周16.34±2.35 w。
1.2方法

常规干预组仅进行一般干预：进行饮食调整，摄入富含碘的食物，如海带、紫菜等。增加富含碘、硒和锌的食物摄入，如海鱼、海藻、坚果和全谷物等。避免过量摄入大豆制品和十字花科蔬菜，以免干扰甲状腺激素的合成。适当的有氧运动可以促进新陈代谢，帮助改善甲状腺功能；保证充足的睡眠，对于调节身体各项功能、提高整体健康状态非常重要。

药物干预组在常规干预组的基础上联合饮食以及药物治疗：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H20000286，规格:50 μg）100 μg，Qd。

本研究左甲状腺素钠的用药持续进行3 m。在治疗期间，患者应定期监测甲状腺功能指标（如TSH、FT4等），以确保药物的有效性并调整剂量。全部研究对象均定期进行胎儿B超监测，胎动胎心监测等至分娩。
1.3观察指标

1.3.1 三组研究对象不良妊娠结局情况的对比

妊娠结局判定方法如下[8]：流产：妊娠不足28周，且胎儿体重不足1000 g，非人为因素导致的妊娠终止。死胎：妊娠28周内的胚胎在宫内死亡。死产：妊娠超过28周后分娩出已经死亡的胎儿。早产：妊娠早于37周分娩者。新生儿死亡：新生儿出生后28天内死亡（不包括死胎、死产）。低出生体重：指出生体重（出生后1小时内的体重）低于2.5 kg。出生缺陷：婴儿出生前在母亲子宫内发生的身体结构、生理功能或代谢异常。满足上述情况中的任何一条，即可纳入“不良妊娠结局”。

1.3.2 Apgar评分

Apgar评分[9]又称阿氏评分、新生儿评分，是一种国际上公认的评价新生儿窒息、有效的方法，主要用于评估新生儿出生后即刻的健康状况。该评分主要包括皮肤颜色、心率、反应情况、肌张力以及呼吸五个项目的评价内容。单项评分范围0-2分，得分越高表示研究对象的新生儿状态越好。

1.3.3 NABA评分

NBNA评分[10]，即新生儿20项行为神经测定（Neonatal behavioral neurological assessment，NBNA），总共包含20项神经反射项目，总共可分为行为能力、被动肌张力、主动肌张力、原始反射以及一般评估5个部分的评价，满分为40分，得分越高表示研究对象的神经功能越理想。

1.3.4 运动发育指数以及心理发育指数

运动发育指数（Myositis damage index，MDI）以及心理发育指数（Psychological development index，PDI）评分[11]：分别代表运动发育指数与心理发育指数，常用于评估新生儿的神经行为发育情况。其中MDI（运动发育指数）主要评估新生儿的运动能力，包括粗大运动和精细运动的发展。得分范围50到160之间，得分越高表示研究对象的运动发育情况越好。PDI（心理发育指数）主要评估新生儿的认知、语言、社交和情感等方面的能力。得分范围50到160之间，得分越高表示新生儿的心理发育状态越好。

1.4统计学方法  

采用SPSS21.0统计软件分析，计量资料以均数±标准差（
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±SD）表示，采用t检验；计数资料以率表示，采用χ2检验。P＜0.05为有统计学意义。

2. 结果

2.1三组研究对象的不良妊娠结局情况对比

对比结果显示，三组研究对象的不良妊娠结局对比结果显示，组间差异无统计学意义（P＞0.05），见表1。
表1 三组研究对象的不良妊娠结局情况对比（例（%））
	组别
	n
	流产
	早产
	死胎
	不良结局总发生率

	药物干预组
	62
	2（3.23）
	1（1.61）
	0（0.00）
	3（4.84）

	常规干预组
	48
	4（8.33）
	2（4.17）
	1（2.08）
	7（14.58）

	健康对照组
	100
	6（6.00）
	2（2.00）
	0（0.00）
	8（8.00）


2.2三组存活新生儿状态的评分比较

对比结果显示，三组存活新生儿的Apgar评分以及NBNA评分之间的差异无统计学意义（P＞0.05），见表2。

表 2 三组存活新生儿状态以及神经系统评分的比较（
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±SD）

	组别
	n
	Apgar评分（分）
	NBNA评分（分）

	药物干预组
	62
	9.85±0.16
	37.69±4.39

	常规干预组
	48
	9.90±0.18
	37.54±4.61

	健康对照组
	100
	9.88±0.14
	37.62±4.59


2.3三组存活新生儿运动功能以及心理功能发育情况的比较

对比结果显示，常规干预组与药物干预组的MDI以及PDI得分显著低于健康对照组（P＜0.05）；与此同时，常规干预组的MDI以及PDI得分显著低于药物干预组（P＜0.05），见表3。

表 3 三组存活新生儿运动功能以及心理功能发育情况的比较（
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±SD）

	组别
	n
	MDI（分）
	PDI（分）

	药物干预组
	62
	83.78±7.22*#
	77.25±7.66*#

	常规干预组
	48
	70.88±8.56*
	66.34±9.25*

	健康对照组
	100
	86.73±6.52
	80.46±7.12


注：和健康对照组相比，*P＜0.05；和常规干预组相比，#P＜0.05。
2.4三组存活新生儿在分娩过程中不良事件对比

对比结果显示，三组存活新生儿在分娩过程中，发生产程延长、胎儿窘迫、产后出血偏多、麻醉风险事件、产后情绪异常等不良事件的总发生率无明显差异（P＞0.05），见表4。
表4 两组存活新生儿在分娩过程中不良事件的对比（例（%））
	组别
	n
	产程延长
	胎儿窘迫
	产后出血偏多
	麻醉风险事件
	产后情绪异常
	总发生率

	药物干预组
	62
	2（3.23）
	0（0.00）
	2（3.23）
	2（3.23）
	2（3.23）
	8（12.90）

	常规干预组
	48
	1（2.08）
	1（2.08）
	2（4.17）
	0（0.00）
	1（2.08）
	5（10.42）

	健康对照组
	100
	4（4.00）
	1（1.00）
	2（2.00）
	2（2.00）
	3（3.00）
	12（12.00）


3 讨论
HEMP是指血液中甲状腺素（主要是游离甲状腺素F）的浓度持续低于正常范围，而血清促甲状腺激素（TSH）水平保持正常的一种疾病状态[12-13]。尽管HEMP可能对母体产生一定影响，但多项研究表明，该病症对胎儿及新生儿的不良结局影响并不明显。目前，HEMP对妊娠结局的影响在临床上面临较大的争议[14]。

三组不良妊娠结局无显著差异；三组存活新生儿的Apgar评分以及NBNA评分之间的差异无统计学意义；然而MDI以及PDI得分存在显著的组间差异。研究显示，出现HEMP通常不会对妊娠结局造成显著影响，其对胎儿出生后的健康状况以及神经系统问题的影响有限。但患儿接受干预后的运动功能以及心理功能相比没有接受干预的HEMP诞生的新生儿较优。分析其原因，胎儿的生长发育需要甲状腺激素的支持[15]。在妊娠早中期，胎儿的甲状腺尚未发育完善，其所需的甲状腺激素主要来源于母体。如果孕妇在此期间出现HEMP，将导致胎儿甲状腺激素供应不足[16]。在本研究所得出的结论中，不同组别的新生儿未见明显的神经系统发育异常，可能是由于新生儿的神经系统发育受到多重因素的影响。

另外，本研究结果显示，HEMP可能会造成新生儿运动以及心理功能发育迟缓。分析其原因，母体在妊娠早中期出现HEMP，可能导致胎儿在出生后的运动能力降低。这可能是由于甲状腺激素在胎儿肌肉发育和运动功能调节中起着重要作用，缺乏甲状腺激素可能导致肌肉发育迟缓或功能障碍[17]。另外，甲状腺激素不足还可能导致胎儿在出生后出现精细运动障碍，如手眼协调能力差、操作小物品时动作笨拙等。甲状腺激素是胎儿神经系统发育的关键激素之一[18]，母体在妊娠早中期出现HEMP，可能导致新生儿在出生后的心智发育较为迟缓。另外，该疾病可能会造成新生儿出现情绪不稳定等问题，这些问题可能与神经系统发育不良、内分泌系统紊乱等因素有关[19]。

本研究结果显示，对于HEMP患者而言，遵医嘱使用左甲状腺素钠片能够有效降低新生儿出生后运动以及心智发育迟缓的发生风险。分析其原因，该药物主要是通过补充外源性甲状腺激素，以维持甲状腺素的正常生理功能，从而改善由甲状腺激素缺乏所引起的各种症状。左甲状腺素钠片本身不具有活性，但在人体中经代谢可发挥类似甲状腺素（T4）的作用[20]。左甲状腺素钠片的补充可以促进胎儿的生长发育，包括骨骼、肌肉、神经系统等方面的发育[21-22]。综合上述各项分析，妊娠早中期HEMP患者在使用了相应药物干预后，新生儿出现运动以及心智发育迟缓的风险显著降低。

综上所述，HEMP不会对孕产妇的不良妊娠结局发生率造成影响，但合并该疾病可能会造成新生儿的运动以及心理发育进程偏缓，值得参考借鉴。
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