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Abstract 
Hypothyroidism in pregnancy is a kind of low metabolism syndrome which leads to the decrease 
of thyroid hormone. After the popularization of iodine, the most common cause is autoimmune 
thyroid disease. As an essential nutrient element, selenium is closely related to the occurrence 
and development of thyroid disease by protecting thyroid tissue through anti-oxidation, adjusting 
immune and anti-inflammatory mechanisms. However, there are still some controversies on the 
efficacy and clinical application of selenium preparation. This article reviews the mechanism and 
clinical application of selenium in the treatment of hypothyroidism during pregnancy. 
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摘  要 

妊娠期甲状腺功能减退是各种原因导致机体甲状腺激素减少的低代谢综合征，碘普及后，其最常见的原
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因是自身免疫性甲状腺疾病，而微量元素硒作为人体必需的营养元素，通过抗氧化、调节免疫及抗炎等

机制保护甲状腺组织，与甲状腺疾病发生发展密切相关。但对于硒制剂的疗效及临床普及应用的研究尚

存争议，该文就硒治疗妊娠期甲减的机制及临床应用作一综述。 
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1. 引言 

妊娠期甲减根据 TSH、FT4 水平分为临床甲减、亚临床甲减、低 T4 血症。随着检查的普及与二胎开

放，妊娠期甲减的发病率有升高趋势，若不及时干预，对母体及胎儿均不利，如发生早产、流产、妊娠

期高血压、胎儿智力低下等，目前主要是行左旋甲状腺素对症治疗，但有研究发现，即使 TSH 维持在正

常范围，不良妊娠结局无明显改变，且部分患者有发生产后甲状腺功能紊乱的可能。近年来，硒因抗癌、

增强免疫、防衰老等作用备受关注，以硒蛋白的形式在机体发挥生物学功能。硒在甲状腺组织中含量丰

富，参与甲状腺激素的合成与代谢，即使在机体缺硒的情况下，甲状腺中的硒蛋白仍能得到表达，因其

特有的生物学作用，其与甲状腺疾病的发生发展密切相关。近年来补硒治疗甲状腺疾病已成研究热点，

很多研究表明，硒治疗妊娠期甲减有效，但临床尚未普及，或部分研究表明疗效欠佳，为更好的指导临

床应用，该文就硒在妊娠期甲减中的应用作一综述。 

2. 硒的概述 

硒为类金属元素，以无机硒的形式存在于自然界，如硒酸盐、硒金属化合物、亚硒酸盐等，人体对

其利用率较低。与之相对的是包括硒代蛋氨酸、硒代半胱氨酸、酵母硒等有机硒，生物利用效率高。硒

的抗氧化功能在 1957 年首次被发现后，其在增强免疫、防衰老、防治癌症等方面的积极作用逐渐被发现。

1973 年,加入人体必需微量元素行列[1]。1989 年，杨光圻等研究建议成年人每日摄入膳食硒为 50~250 ug 
[2]。中国居民硒营养素参考摄入量推荐孕妇 65 ug/d [3]。机体硒缺乏会导致大骨节病、克山病等地方性

疾病，肿瘤、心血管疾病及自身免疫性疾病等也与之有关；反之，硒过量也会引发中毒,导致虚弱、胃肠

道疾病、神经系统疾病等，尤其以头发和指甲脱落常见。 

3. 硒的分布 

硒的分布与地域密切相关，即使发达国家的孕妇，若处于贫硒地域也有硒缺乏的危险[4]，在印度、

中国大部分地区及大多数欧洲国家等土壤中相对缺硒，导致人群中硒摄入相对较低；其次，在一个国家

不同地区硒的分布也存在较大差异，如在我国湖北恩施、江西丰城、陕西省紫阳县等地区为富硒地区，

而黑龙江大兴安岭、重庆、云南西北部等地区硒相对贫乏。此外，人体内各脏器的含硒量不同，甲状腺

是单位组织中硒含量最高的器官，因硒蛋白高度表达，其中谷胱甘肽过氧化物酶(Glutathione peroxidase, 
GPX)是表达量最大的硒蛋白之一[5]，一方面，它们保护滤泡细胞免受过氧化氢和活性氧的损害；另一方

面，它们可能与甲状腺过氧化物酶(Thyroid peroxidase, TPO)竞争 H2O2；此外，脱碘酶(Deiodinase, DI)诱
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导的甲状腺组织对硒的高亲和力以及在促甲状腺激素刺激下，伴有甲状腺硒的滞留、积聚或再分布，在

系统硒供应有限的情况下，以上可能是保存甲状腺硒蛋白的主要机制，也反映出甲状腺轴较强的适应性。

可见血浆或血清硒浓度并不能反映甲状腺组织内浓度，需要建立能反映甲状腺组织硒含量的标志物。除

上述分布差异外，硒水平受测量标准、膳食习惯、种族及个体生物利用度等的影响，都有可能导致在不

同地区硒与甲状腺关系出现不同的结果，需综合考虑。 

4. 硒的生物学作用 

在机体中，硒以硒蛋白的形式发挥功能，硒能替换半胱氨酸中的硫原子形成硒代半胱氨酸，直接合

成蛋白质。目前不少于 30 种硒蛋白被发现，随着研究的深入，将会有更多的硒蛋白及其功能被发现。硒

蛋白在体内发挥抗氧化、抗炎保护细胞、调节免疫及解毒等作用。主要的硒蛋白及功能如下： 
谷胱甘肽过氧化物酶(GPX)，主要包括胞浆(GPX 1)、胃肠道特异性(GPx 2)、血浆(GPx 3)和磷脂过氧

化氢(Gpx 4)，为人体抗氧化系统的主要硒酶。GPx1-3 催化过氧化氢和有机氢过氧化物的还原，而磷脂氢

过氧化物和胆固醇氢过氧化物则能被 GPx4 直接还原，从而保护细胞的结构及功能不受损害。当血硒水

平为 100 ug/L 时，此酶活性最大[6]。 
硫氧还蛋白还原酶(Thioredoxin reductase, TRx)通过调控硫氧还蛋白活性和氧化还原态,发挥抗氧化和

调节氧化还原电势的生物学功能。硫氧还蛋白还原酶与硫氧还蛋白和 NADPH 构成硫氧还蛋白系统，这

是所有生物中主要的细胞氧化还原系统[7]。此系统在氧化应激和细胞增殖、细胞凋亡和调节的生物学反

应中起着至关重要的作用。 
脱碘酶在甲状腺激素合成与代谢过程中起着重要的作用，脱碘酶分为三种：脱碘酶 1 和 2 参与甲状

腺激素的局部激活，脱碘酶 2 与四碘甲状腺原氨酸(Tetraiodothyronine, T4)的关系更为密切；脱碘酶 3 可

催化 T4 和三碘甲状腺原氨酸(Triiodothyronine, T3)的失活，对甲状腺激素的代谢有调节作用。此酶活性

仅在严重硒缺乏时降低[8]，轻、中度的硒缺乏，仍能得到表达，而不影响甲状腺激素的合成。 
硒蛋白 P 于血浆中发现并与内皮细胞相关，能保护内皮细胞免受过氧亚硝酸盐的损伤，占血浆中硒

蛋白的一半以上，既能从肝脏中转运硒蛋白到其他组织，也能调节硒的稳态。此外，硒蛋白 P 通过阻断

某些重金属与抗氧化酶系的相互作用、促进其排泄，可降低或拮抗某些重金属的毒性。Xia 等的研究表明

硒蛋白 P 的充分表达比血浆谷胱甘肽过氧化物酶的充分表达需要更多的硒摄入[9]，若以硒蛋白 P 为观察

硒状态的指标，能更准确的推荐每日硒摄入量，使机体长久获益。 
硒蛋白 S 存在于肝脏、骨骼肌和下丘脑组织等的细胞膜内质网上，能降解异常蛋白，保护细胞免受

内质网应激，具有抗炎症、保护雌激素受体应激诱导、链接糖代谢与胰岛素敏感性等作用，与脂蛋白代

谢、精子发育和免疫调节密切相关。 

5. 硒与甲状腺激素 

硒存在于甲状腺上皮细胞及滤泡中，适量的硒可以维持甲状腺激素的正常合成与代谢，与甲状腺结

构及功能有关的谷胱甘肽过氧化物酶、硫氧还蛋白还原酶和脱碘酶，这些硒辅酶通过充当抗氧化剂、改

变氧化还原状态和甲状腺激素代谢来影响细胞功能。前两者可保护甲状腺组织细胞免受氧化应激损伤。

后者脱碘酶，D1 在肝脏、肾脏、甲状腺中含量丰富。D2 主要位于大脑、垂体、骨骼肌中，两者催化 T4
脱碘 T3，并催化反式三碘甲状腺原氨酸脱碘(rT3)生成二碘甲状腺原氨酸。D1 受到 TSH信号级联的刺激，

也直接受到 T3 的刺激。D3 在子宫、胎盘和胎儿中枢神经系统参与甲状腺激素激活，与 D1 催化 T4 脱碘

生成 rT3，同时催化 T3 脱碘生成二碘甲状腺原氨酸，其中 T4 是甲状腺分泌的主要甲状腺激素。当硒缺

乏时，硒酶得不到充分表达，影响甲状腺功能，杨小凤等研究发现，妊娠期血清硒含量明显低于未孕妇
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女，且随着孕周的增加有降低的趋势[10]，可能与胎盘受体摄取硒[11]及血浆容量增加有关。若长期生活

在缺硒地区且妊娠的女性，硒缺乏风险更大，易导致妊娠期甲减。张爽等发现当血硒 < 80 ug/L 时，孕

妇发生亚临床甲减的风险是 90 ug/L ≤ 血硒 < 100 ug/L 时的 2.667 倍[12]，注意监测妊娠期的硒营养水平

并及时给予干预，能减少不良妊娠发生。此外，碘作为甲状腺激素的合成不可缺少的元素，与甲状腺功

能关系密切，国内一项研究显示，妊娠妇女的尿碘浓度与甲状腺抗体阳性率呈“U”型曲线关系[13]。如

果没有足够的碘供应，不建议补充硒[14] [15]，在缺硒和缺碘的人中，补硒可通过 1 型脱碘酶刺激甲状腺

素代谢而加重甲状腺功能减退。Jinyuan Mao 等的研究也印证了这一点[16]。因此，在补充硒时，一定要

关注碘的营养状况。 

6. 硒治疗妊娠期甲减的机制 

甲减只是一种功能状态，其原因与机制复杂，常见的原因包括自身免疫损伤、手术、131I 治疗、碘过

量、抗甲状腺药物等。随着加碘食盐的普及，当碘营养充足时，甲状腺功能减退最常见的原因是自身免

疫性甲状腺疾病，大约 30%~60%的 TSH 浓度升高的孕妇可检测到甲状腺自身抗体[17] [18]。对妊娠期甲

减患者而言，硒治疗的可能机制如下： 

6.1. 抗氧化损伤 

人体正常生理代谢过程中会产生大量的氧自由基，若不及时清除，会造成组织细胞的损伤，并加重

炎症反应而影响组织功能。甲状腺激素合成及代谢中需要过氧化氢的参与，即使在正常生理情况下，碘

化过程中产生的活性氧仍大于过氧化氢的消耗量。而妊娠期因胎儿需求、T4 结合球蛋白的生理升高和母

体血浆容量的增加可能导致 FT4 逐渐下降，并通过负反馈调节垂体产生更多 TSH 刺激甲状腺；此外妊娠

期母体血容量增加,造成相对碘不足，会导致低效率的 TH 合成和分泌，通过增加垂体促甲状腺激素的分

泌和碘代物的敏感性而增强对腺体的刺激[19]，这反过来又会增加甲状腺腺体 H2O2 的产生，在缺乏碘的

情况下，这种 H2O2 不会被用于合成甲状腺激素，而是可能破坏甲状腺过氧化物酶和甲状腺细胞，特别是

降解过氧化氢的 GPX 受到硒缺乏的阻碍，进一步影响甲状腺激素的合成。许多硒蛋白在减少氧化应激和

平衡氧化还原方面发挥着关键作用，针对甲状腺组织，特别是谷胱甘肽过氧化物酶，可以减少氢过氧化

物、脂质和磷脂氢过氧化物，从而降低自由基和活性氧的传播。适量的硒可以维持此酶最佳活性，进而

维持甲状腺的正常功能。 

6.2. 降低甲状腺过氧化物酶抗体滴度 

甲状腺过氧化物酶(Thyroid peroxidase, TPO)以过氧化氢为氧化剂，参与甲状腺激素合成的多个环节。

当机体存在 TPOAb 时，抗原抗体免疫反应破坏甲状腺组织，日本学者经活检证实，甲状腺过氧化物酶抗

体阳性者的甲状腺均有淋巴细胞浸润；以及 TPO 被破坏，导致过氧化氢损伤甲状腺组织，甲状腺被氧化

损伤后，巨噬细胞和 T 淋巴细胞坏死和侵袭甲状腺组织，慢性炎症通过转化生长因子依赖过程破坏甲状

腺，导致腺体萎缩[20]，可致永久性甲减。甲状腺过氧化物酶抗体存在于约 10%妊娠妇女中[21]，而妊娠

期，甲状腺激素需求增加刺激已受自身免疫损伤的腺体，腺体失代偿导致甲状腺功能减退。此外 Korevaar
等研究发现 TPOAb 阳性孕妇对 hCG 的促甲状腺活性作用减弱[22]，可能也促进了甲减的发生。 

6.3. 免疫调节 

T 辅助细胞，促免疫细胞的增殖和分化的同时，也参与免疫细胞间的协调，硒缺乏影响免疫反应[23]。
硒存在于绝大多数免疫细胞中，调节 Th1/Th2 细胞的平衡等机制发挥免疫调节的作用，低水平血清硒可

能导致免疫紊乱，当平衡向 Th1 方向倾斜时，大量的细胞因子释放，同时生成大量的氧自由基，破坏甲
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状腺组织,导致甲状腺激素的合成与代谢受阻。 
随着妊娠的进行，Th1/Th2 的细胞平衡向 Th1 漂移[24]，可能与硒相对不足，硒酶活性降低有关，Th1

细胞因子可以激活巨嗜细胞，产生补体及抗体,损伤甲状腺组织，影响甲状腺功能。Tan 等测定了实验性

自身免疫性甲状腺小鼠，在小鼠体内 Th1 细胞因子的表达较 Th2 细胞因子的表达增加明显，而补硒后

Th1/Th2 趋于平衡[25]。硒化合物还通过干扰巨噬细胞中转录因子 NF-κβ 和信号级联来减少其核移位，从

而降低炎症细胞因子的表达[26] [27]，改善免疫系统功能。此外，Shrimali 等人发现缺硒时 T 细胞增殖受

抑制，而补硒可以逆转这一情况[28]。但仍需更多的研究，来确定硒与炎症和免疫反应之间的联系，可以

更全面了解硒影响免疫的机制，并且可以更好地指导硒在临床中的应用。 

7. 硒在妊娠期甲减患者中应用 

7.1. 单纯性硒治疗 

妊娠期甲减若不及时干预，对母体及胎儿均不利，可导致早产、胎盘早剥、流产、后代智力低下、

妊娠期高血压风险增加等一系列并发症。一项荟萃分析发现母体甲状腺功能减退症与不良妊娠并发症的

风险增加有关[29]。目前研究认为硒可以降低妊娠期甲减患者的相关抗体、减轻氧化损伤、改善甲状腺功

能及甲状腺超声结构等，进而降低不良妊娠结局和产后甲状腺功能紊乱的发生。 
李艳琴等研究发现，补硒干预能显著降低 TPOAb 阳性孕妇的抗体滴度，且干预组下降趋势比未干预

组更明显(P < 0.05)，并能在一定程度上改善不良妊娠结局[30]。然而，在一项随机临床试验中，每天用

60 ug 硒治疗并不影响 TPOAb 滴度[16]，考虑样本量较小，抗体滴度较低，或硒剂量低，导致研究结果

的差异性。Mazokopakis 等研究在停止补硒后，抗 TPO 浓度提高 4.8% [31]，进一步证实了硒的疗效。在

一个小型意向性治疗试验中，补硒明显改善超声模式[32]，使甲状腺结构获益。至于补硒后降低 TPOAb
滴度、改善超声模式的有益影响，是否会随着硒的补充停止而恢复，或者如果硒继续补充，这些影响是

否会维持多久或有无副作用出现，将需要进一步的追踪调查。 
妊娠时因免疫抑制与同种异体胎儿移植耐受性的关系，可以暂时降低自身免疫性，但分娩后，因免

疫抑制逐渐解除，甲状腺自身抗体滴度反弹性增高[33]，可能出现产后甲状腺炎甚至永久性甲减。Köhrle 
等研究发现硒治疗对于甲功正常、甲状腺功能减退及亚临床甲状腺功能甲减患者过氧化物酶抗体滴度降

低也较明显,各为 41.13%，47.18%和 42.64% [34]，高浓度的 TPOAb 似乎对硒的反应更好[5]。但有研究表

明在硒缺乏人群中补硒后，甲状腺激素代谢无改变，考虑在低浓度硒水平的情况下，脱碘酶仍能充分表

达或甲状腺组织并不缺硒。可见机体硒水平越低或抗体滴度越高者，疗效越明显。目前硒降低抗体滴度

机制未明,可能与改变炎症和调节免疫功能有关，硒可能通过上调调节性 T 细胞而抑制抗体产生[35]；
TPOAb 下降原因也考虑与母体对胎儿的免疫抑制有关。 

针对单纯抗体阳性孕妇是否需要接受治疗，根据最新指南需结合 TSH 综合分析，仍需更多的数据支

持。Ghafoor 等研究认为 TPOAb 水平可作为甲减早期状态的标志[36]，妊娠期 TPOAb 阳性的孕妇，其甲

状腺功能可能已经受损，但因腺体代偿性增大使得甲状腺激素水平维持在正常范围，从早期干预角度来

说，可能获益，也可能导致过度诊断。另 Korevaar 等人的一项研究表明目前用于 TPOAb 阳性的截止值

可能过高[37]，意味着有很大一部分处于截止值水平以下的妇女，其甲状腺受到的潜在损害易被忽略，因

此监测抗体浓度及进一步研究不同浓度对妊娠甲减患者的影响尤为必要。 

7.2. 硒与 L-T4 联合应用 

2019 年妊娠和产后甲状腺疾病诊治指南中推荐妊娠期临床甲减、满足条件的亚临床甲减患者与单纯

TPOAb 阳性孕妇应尽早行左旋甲状腺素干预，并没有推荐硒的使用，原因之一是补硒后糖尿病风险增加
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[38] [39]，但关于补硒后类似的副作用鲜有报道。且在临床中越来越多的研究表明，左旋甲状腺素联合硒

的应用较单纯的激素替代效果显著。 
刘正云等研究发现用 L-T4 纠正 TPOAb 阳性孕妇的甲状腺功能仍然不能降低其妊娠不良结局[40]。

同样的，龙隽等研究也提示，即使 TSH 维持在目标值范围，但不良妊娠结局无显著变化[41]。Rima 等研

究表明在甲状腺过氧化物酶抗体的甲功正常的妇女中，50 ug 左旋甲状腺激素治疗，其活产率没有显著差

异[42]。此外，一项前瞻性 RCT 研究结果显示 L-T4 并未改善后代 3 岁时的认知功能[43]。可能与以下原

因有关，① 妊娠期亚临床甲减程度较轻；② 启动干预时间较晚；③ 不同地区孕妇的 TSH 参考范围无

统一标准。或许 L-T4 可能需要根据参与者的体重、TPOAb 水平或 TSH 浓度来调整。从另一方面说明了

左旋甲状腺素治疗的局限性。 
Negro 等研究在妊娠期间及产后给予 200 ug/d 的硒治疗，中途给予 L-T4 治疗，发现妊娠期和产后期

补充硒会降低甲状腺炎症活动和甲状腺功能减退的发生率且甲状腺超声结构明显改善[44]。林婷等研究发

现联合治疗能效降低患者 TSH 和 TPOAb 水平，减少不良妊娠结局的发生[45]，徐晋峰等研究也得出类似

获益结论[46]。联合治疗能够稳定病情，缓解症状，不良反应也较少，补充激素后，能减轻甲状腺组织的

负担，降低氧化损伤，而硒能保护甲状腺细胞，二者互为良性影响。冯宗妹等研究发现[47]，二者联合对

血清 FT3 及 FT4 水平无明显影响，可能为服药疗程不足，或因 FT4 浓度的微小变化导致了 TSH 浓度的

较大相对变化，从而使得研究结果更容易发现 TSH 浓度的变化。综上，硒与 L-T4 联合应用能缓解症状、

降低抗体滴度、减少不良妊娠结局等优势。 

8. 小结与展望 

综上所述，微量元素硒是人体重要的必需营养元素，在甲状腺组织中以硒蛋白的形式存在，且含量

丰富，通过抗氧化、调节免疫及抗炎等机制保护甲状腺组织，如谷胱甘肽过氧化物酶、硫氧还蛋白还原

酶和脱碘酶家族，保护甲状腺细胞以及参与甲状腺激素的合成与代谢，硒与甲状腺疾病关系密切，而妊

娠期，发生甲状腺功能减退，若不及时干预，母体及胎儿均受影响。补硒治疗妊娠期甲减，改善甲状腺

结构与功能的同时，能够有效降低母婴不良结局的发生。但更多的研究显示，硒用于甲状腺功能减退的

辅助治疗，即与 L-T4 联合疗效显著，具有较好的应用价值。在考虑补充硒时，个体的起始硒状态是一个

重要因素，目前须建立能反映甲状腺硒状态指标，以支持硒在甲状腺疾病治疗中的价值，使治疗剂量和

持续时间得到更好的定义，对于硒治疗何时开始、选用何种硒制剂更安全有效需要更多的临床研究。此

外，妊娠期甲减的病因及发病机制需要进一步探索，有利于疾病的预防和治疗。最后，从预防角度看，

我们应给予单纯 TPOAb 阳性和低甲状腺素血症的孕妇更多的关注。 
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