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1 病例介绍

患者女，33岁，2019年 3月 5日因“停经 11+3周”于重庆

医科大学附属第二医院妇科门诊就诊，因“甲状腺功能异常”

转诊至内分泌与代谢病科。患者 10余年前曾患“甲状腺功

能亢进症”，口服药物（具体类型和剂量不详）2年后停药。5年
前于外院诊断为“甲状腺功能减退症”，规律使用“左甲状腺

素（levothyroxine，LT4）12.5 µg qd”治疗，并于 2017年产下 1
子（剖宫产，体健），孕期及产后持续使用“LT4 12.5 µg qd”。

本次就诊前 3周于外院产检时发现甲状腺激素水平升高，遂

停用 LT4。本次就诊复查甲状腺功能发现促甲状腺激素

（thyroid stimulating hormone，TSH）降低，游离甲状腺素（free
thyroxine，FT4）和促甲状腺激素受体抗体（thyroid stimulating
hormone receptor antibody，TRAb）升高（表1），诊断为“①妊娠

状态（G2P1孕 11+3周）；②甲状腺功能亢进症Graves病”，予

以“丙基硫氧嘧啶（propylthiouracil，PTU）50 mg tid”治疗。用

药2周（孕13周）出现皮肤瘙痒，服用氯雷他定及外涂炉甘石

洗剂后症状无缓解，停用 PTU后皮肤症状逐渐消失。但孕

16周 FT4和 TRAb水平再次升高（表 1），遂启用“甲巯咪唑

（methimazole，MMI）5 mg qd”，随后每 2~4周复查甲状腺功能

并根据结果调整药物剂量，于孕 26周停用MMI，甲状腺功能

保持在孕期正常范围直至分娩（表1）。

初诊时患者诉外院行甲状腺彩超未见异常，孕 32周再

次追问病史，发现其未曾进行过上述检查，遂行甲状腺彩超

发现“左侧叶上份一等回声区，约 0.8 cm×0.7 cm×1.8 cm
（左右径×前后径×上下径），甲状腺影像报告及数据系统

（thyroid imaging report and date system，TI-RADS）分类为 4b
类”（图 1），降钙素、甲状腺球蛋白（thyroglobulin，Tg）未见异

常，启动主动监测，产后完善细针穿刺细胞学检查（fine
needle aspiration cytology，FNAC）。

患者于孕 39周行剖宫产生下一名健康新生儿，母乳喂

养。产后 1个月于外院复查甲状腺功能正常，TRAb阳性（具

体不详）。产后 4个月患者因“甲状腺功能亢进症复发”再次

于内分泌代谢病科就诊，甲状腺功能检查结果见表 2，诊断

为“甲状腺功能亢进症Graves病”，予“MMI 15 mg qd”治疗，

持续哺乳，2~4周复查甲状腺功能并调整药物剂量（表2）。

注：左侧叶上份一等回声区，大小约 0.8 cm×0.7 cm×1.8 cm
（左右径×前后径×上下径），边界不清楚，边缘欠规则，内部回声

不均质，其内可见片状低回声区及点状强回声，CDFI：等回声区内

部及周边可见点条状彩色血流信号；TI-RADS分类 4b类
图 1 孕32周甲状腺彩超（2019年7月）
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产后 6个月复查甲状腺彩超提示结节较孕期无增大

（图 2）；产后 8个月完善 FNAC及分子检测，结果显示

BRAFV600E基因为野生型，细胞病理提示“甲状腺乳头状

癌”（图 3）；产后 9个月于重庆医科大学附属第二医院乳腺甲

状腺外科行甲状腺全切术，最终病理诊断为“左甲状腺乳头

状癌”（图 4）。术后行 TSH抑制治疗（表 3）。随访至术后第

22个月，血清 TSH维持在 0.034～1.89 µIU/mL，Tg持续小于

0.04 µg/L，LT4剂量为 87.5 µg/d，甲状腺彩超未见占位性病

变。该患者病情变化及治疗重要节点如图 5所示，甲状腺功

能变化如图6所示。

2 文献复习

2.1 妊娠合并甲状腺功能亢进症（Graves病）

本例患者系育龄期女性，为Graves病好发人群，Graves
病在妊娠前的发病率为 0.4%~1.3%，妊娠期发病率为

0.2%[1]。FT4、TRAb、抗甲状腺药物（antithyroids drugs，ATDs）
均可通过胎盘屏障影响胎儿健康。未经治疗或治疗不充分

的妊娠期Graves病，不仅可能导致流产、早产、死产、胎儿宫

内生长受限、低出生体质量儿、胎儿甲亢、新生儿一过性中枢

表 1 孕期甲状腺检测指标和用药情况

检测时间

孕11周
孕13周
孕16周
孕18周
孕20周
孕22周
孕26周
孕28周
孕36周

检测指标

TSHa
<0.005
0.005
<0.005
<0.005
0.008
0.056
0.496
0.248
0.583

FT3b
11.0
6.3
8.0
5.7
4.6
4.6
4.1
4.3
4.2

FT4c
35.5
22.2
25.8
19.4
14.5
15.1
13.1
14.4
13.4

TRAbd
5.12
5.40
-
4.90
5.10
5.05
3.75
3.17
-

TPOAbe
322.7
-
-
-
-
-
-
-

121.4

TgAbf
245.1
-
-
-
-
-
-
-

109.5

用药

PTU 50 mg tid
PTU 50 mg tid
MMI 5 mg qd
MMI 2.5 mg qd
MMI 2.5 mg qod
MMI 2.5 mg qod

停药

停药

停药

注：a，促甲状腺激素，参考范围：非孕期0.35~5.00 µIU/mL，孕早期 0.05~5.17 µIU/mL，孕中期 0.39~5.22 µIU/mL，孕晚期0.06~6.84 µIU/mL；b:游
离三碘甲腺原氨酸，参考范围：3.1~6.8 pmol/L；c：游离甲状腺素，参考范围：非孕期9.5~24.5 pmol/L，孕早期12.91~22.35 pmol/L，孕中期9.81~
17.26 pmol/L，孕晚期9.12~15.71 pmol/L；d：抗促甲状腺素受体抗体，参考范围0.0~1.75IU/mL；e：抗甲状腺过氧化物酶抗体，参考范围0.0~34.0 IU/mL；
f：抗甲状腺球蛋白抗体，参考范围0.0~115.0 IU/mL

表 2 产后甲状腺检测指标和用药情况

检测时间

产后4个月

产后5个月

产后7个月

产后8个月

产后9个月

产后9+7个月

检测指标

TSH
<0.005
<0.005
<0.005
<0.005
<0.005
0.009

FT3
47.2
15.2
8.3
6.7
9.7
3.7

FT4
>100.0
22.5
16.7
13.8
25.1
16.0

TRAb
26.63
34.18
31.73
24.12
21.81
16.27

TPOAb
421.7
>600.0
-
401.5
436.1
337.0

TgAb
299.5
710.4
-

645.3
783.5
412.2

Tga
13.53
16.04
7.38
-
8.20
3.03

用药

MMI 15 mg qd
MMI 10 mg qd
MMI 10 mg qd
MMI 7.5 mg qd
MMI 15 mg qd

行甲状腺全切术

注：a，参考范围1.40~78.00 µg/L

注：左侧叶上方一稍高回声区，边缘模糊，内部回声不均质，

其内见数个细小点状强回声，大小约0.6 cm×0.8 cm×0.7 cm
（左右径×前后径×上下径）；TI-RADS分类4b
图 2 产后6个月甲状腺彩超（2020年3月）

图 3 细针穿刺细胞学病理：左侧甲状腺乳头状癌

(HE，400×，2020年5月)
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性甲减、后代神经智力受损等不良结局，还会引起母体患妊

娠期高血压、充血性心力衰竭、甲状腺危象等疾病的风险

增加[2]。

根据国内外指南推荐[2-3]，对于正在使用MMI治疗的备

孕女性患者，建议妊娠前更换为 PTU，将甲状腺功能控制正

常且平稳时再妊娠；对于已确诊妊娠的Graves病患者，建议

立即暂停使用ATDs，并检测甲状腺功能和 TRAb，评估是否

需继续使用ATDs，尽量在ATDs相关出生缺陷的危险窗口期

（孕 6～10周）前停药。但若仍需继续用药，孕早期优先选择

致畸严重程度更轻的 PTU，使用MMI者尽早更换为 PTU，而
孕中晚期选用何种药物目前尚无明确建议。对于哺乳期患

者，若必须使用 ATDs，目前认为从母体血液进入乳汁的

ATDs剂量远低于治疗剂量，对母乳喂养的婴儿没有风险，哺

乳期间推荐使用低到中等剂量的MMI和 PTU（推荐MMI最
大剂量20 mg/d，PTU最大剂量300 mg/d）。

随着妊娠进展和胎盘生长，母体内CD4+ CD25+调节性T
细胞增加等多种因素导致母体在妊娠期间出现自身免疫应

答的抑制，以维持对胎儿的耐受[4]，尤其是孕中晚期会出现

“免疫豁免”，母体 TRAb也会因此出现分泌减少，甲状腺功

能亢进由此改善；产后随着胎儿娩出，母体 CD4+CD25+调节

性 T细胞减少[4]，上述“免疫豁免”解除，出现暂时性的“免疫

反跳”，可能导致产后血清 TRAb滴度上升，引起Graves病复

图 4 甲状腺全切术后病理（左甲状腺乳头状癌，HE，左40×，右100×，2020年6月）

表 3 甲状腺全切术后甲状腺检测指标和TSH抑制治疗用药情况

检测时间

术后第5天
术后1个月

术后2个月

术后3个月

术后8个月

术后10个月

术后13个月

术后17个月

术后18个月

术后22个月

检测指标

TSH
0.019
1.090
1.380
1.570
1.890
0.034
0.744
2.410
0.685
0.694

FT3
2.5
3.7
3.6
4.0
4.7
4.3
4.2
3.6
4.7
4.8

FT4
8.3
17.7
20.3
20.0
19.4
23.9
23.3
19.0
23.5
22.6

TRAb
-

14.78
7.05
6.17
2.14
1.67
1.40
1.57
-
1.37

TPOAb
343.5
-
-

141.8
-
-
-
-
-
5.8

TgAb
828.2
-
-

108.8
-
-
-
-
-
17.6

Tg
0.294
<0.04
<0.04
<0.04
<0.04
<0.04
<0.04
<0.04
<0.04
<0.04

用药

LT4 75 µg qd
LT4 87.5 µg qd
LT4 87.5 µg qd
LT4 100/87.5 µg qod
LT4 100 µg qd
LT4 100 µg qd
LT4 87.5 µg qd
LT4 87.5/75 µg qod
LT4 87.5 µg qd
LT4 87.5 µg qd

甲功异常 MMI治疗

孕14周
孕8周

孕11周
孕13周

停PTU

孕16周
孕26周

孕32周
产后4个月

发现甲状腺结节

Graves病PTU治疗 停MMI Graves病复发MMI治疗 甲状腺全切术

FNAC TRAb转阴

术后10个月

产后9个月

产后8个月

分娩
▲

皮肤骚痒

图 5 主要病情变化及时间节点
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发。所以Graves病女性患者在产后需警惕病情复发。多项

研究表明，Graves病患者在停用 ATDs时若血清 TRAb阳性

则具有更高的复发风险[5-7]。本例患者血清 TRAb滴度在孕

中晚期时下降，MMI逐渐减量，于孕 26周时停用，然而于产

后 4个月时血清 TRAb滴度较孕期明显升高，并出现Graves
病复发（图7）。

2.2 妊娠合并甲状腺结节

妊娠期甲状腺结节的患病率为 3%~30%，随着年龄、产

次增加而上升[8-11]。由于研究人群不同，文献报道的妊娠期

恶性甲状腺结节发生率相差较大。近期发表的一篇双中心、

回顾性研究发现，妊娠期恶性甲状腺结节的发生率为 8.1%，

与常见的非妊娠人群（5%~10%）相似[12]。

妊娠期间发现甲状腺结节，临床医生需进行充分评估以

了解结节性质，包括完整的病史采集、详细的体格检查、血清

TSH测定以及颈部彩超检查，必要时可对结节进行FNAC[2-3]。
目前认为，妊娠不会改变FNAC获得的微观细胞形态改变结

果，且 FNAC可于妊娠任何阶段进行。为了安全起见，更推

荐于孕中期进行。本例患者于孕 32周发现甲状腺结节，TI-
RADS分类为 4b类，同时合并 Graves病，孕期 TSH 维持在

0.005~0.583 µIU/mL（<1.0 mU/L），降钙素、癌胚抗原、甲状旁

腺素均为阴性。根据指南推荐，TSH水平处于抑制状态并持

续至孕 16周以后者可于产后行 FNAC[2-3]。虽该患者最终诊

断为甲状腺乳头状癌，但孕期主动监测、产后行甲状腺结节

FNAC及甲状腺切除术并未导致患者出现不良预后。

2.3 Graves病合并分化型甲状腺癌的术后管理

Graves病合并分化型甲状腺癌为甲状腺切除的指征，术

式主要为甲状腺次全切除术或全切除术[13]，但全切除术后

Graves病和分化型甲状腺癌复发率较次全切除术更低，故更

推荐甲状腺全切除术。TSH抑制治疗是分化型甲状腺癌术

后内分泌治疗的重要环节，抑制肿瘤复发和转移的同时改善

注：TSH＜0.005 µIU/mL记为0.005 µIU/mL，FT4＞100 pmol/L记为100 pmol/L
图 6 甲状腺功能变化情况

图7 血清TRAb滴度随时间变化情况
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手术引起的甲状腺功能低下。TSH抑制治疗用药首选LT4。
在初治期（术后 1年内），TSH抑制治疗的目标根据复发风险

制定；在随访期（初治期后的 5~10年），TSH抑制目标应根据

动态评估治疗反应性、TSH抑制治疗副作用风险调整[14-15]。

本例患者系分化型甲状腺癌，病变局限于左侧甲状腺内，术

式为甲状腺全切术，术后病理未提示侵袭性病理亚型，无血

管侵袭，无淋巴结转移。本例患者初始复发危险度分层为复

发低风险，同时血清 Tg不可测（<0.04 µg/L），推荐 TSH抑制

目标为 0.5~2.0 mU/L[14-15]，其初治期实际 TSH抑制水平为

0.019~1.89 µIU/mL（表 3）。随访至术后 22个月，该患者影像

学及血清学（Tg）均未发现病变，归为反应良好，同时无 TSH
抑制副作用相关危险因素，故 TSH抑制治疗副作用风险归

为极低危，推荐 TSH抑制目标为 0.5~2.0 mU/L[15]，随访期实

际 TSH抑制水平为 0.685~2.41 µIU/mL（表 3）。LT4剂量调

整阶段每 4~6周应复查血清TSH了解是否达标，达标后可每

3~6个月复查 1次血清 TSH[15]；血清 Tg和 TgAb、颈部彩超的

监测频率一般为 6~12个月 1次，高危者可增加复查次数，中

低危患者可适当延长复查间隔[14-15]。

2.4 甲状腺切除术对血清TRAb滴度的影响

血清TRAb（尤其甲状腺刺激性抗体）是Graves病的特征

性抗体，反映了疾病的活动性。血清 TRAb阴性可提高

Graves病治疗缓解率、降低复发率，转阴后可考虑停用

ATDs[13]，但目前缺乏有效降低血清TRAb滴度的治疗方式。

日本学者对 549名接受 ATDs治疗的Graves病患者进行

长期随访，发现血清 TRAb首次变为阴性的平均时间为 1.5
年，且在ATDs连续治疗5年后有21%的患者血清TRAb仍呈

阳性[16]。Laurberg P等[17]发现接受 131I治疗的患者在治疗后 5
年内平均血清 TRAb值远高于正常参考范围。而接受甲状

腺全切手术的Graves病患者的血清 TRAb滴度在术后早期

（前 3个月）可快速下降，在术后后期（术后 3~12个月）下降

速度逐渐变缓[18]。相比ATDs和 131I治疗，甲状腺切除术能最

大幅度降低血清 TRAb滴度[19]。细观本例患者血清 TRAb滴
度变化过程，在使用ATDs治疗的妊娠阶段及产后 4~9个月，

血清 TRAb始终未能降至正常（术前 TRAb最低点出现在孕

晚期，为 3.17 IU/mL）。而行甲状腺全切术 2个月后，该患者

血清 TRAb滴度已较术前下降>50%，术后 10个月降为阴性

（图 8）。此外，在一些文献中血浆置换也被尝试用于降低

TRAb滴度，但只能暂时降低血清 TRAb，该方法主要用于甲

状腺危象时清除过多的甲状腺激素[13]；甲状腺刺激阻断性单

克隆抗体K1-70能特异性地拮抗TSH受体，但迄今为止国内

外临床上均未批准用于Graves病患者治疗[20]。综上所述，甲

状腺切除术可能是目前降低血清 TRAb滴度可获得的最有

效方式，尤其适用于计划近期妊娠的 TRAb高滴度Graves病
女性患者。甲状腺切除术降低血清 TRAb滴度的机制可能

与甲状腺自身抗原和自身反应性 T淋巴细胞和 B淋巴细胞

被手术清除有关[21]。甲状腺内 B淋巴细胞被手术清除可能

是术后早期血清TRAb滴度快速下降的原因；而术后后期血

清 TRAb滴度下降速度减慢的原因可能与甲状腺外的记忆

淋巴细胞会继续产生TRAb有关[18]。

3 总 结

本文报道了 1例于孕早期诊断为Graves病，且于孕晚期

发现甲状腺结节（产后病理诊断为甲状腺乳头状癌）的病例，

回顾了目前国内外指南对妊娠合并Graves病、妊娠合并甲状

腺结节及Graves病合并分化型甲状腺癌的诊疗推荐，讨论了

甲状腺切除术对血清 TRAb滴度的影响。本病例及文献回

顾说明，在充分评估和良好管理之下，Graves病、甲状腺结

节，甚至分化良好的甲状腺癌均不是妊娠的绝对禁忌证。对

于合并甲状腺疾病的育龄期女性需于孕前进行包括甲状腺

激素、甲状腺自身抗体和甲状腺彩超在内的甲状腺状态和甲

状腺治疗方案的全面评估，而临床医生应充分让患者知晓甲

状腺疾病及其治疗对妊娠的影响，在稳定的甲状腺功能正常

状态下妊娠，并于产后持续关注其甲状腺健康。
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