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摘要:目的 建立可靠的孕期亚临床甲减大鼠动物模型。方法 将 60 只成年雌性

Wistar 大鼠随机分为三组：①完全甲减组：手术完全切除甲状腺；②亚临床甲

减组：手术完全切除甲状腺后，予 L-T4微渗泵 1.0µg/（100g·d）浓度持续皮下

泵入，自怀孕第 15 天剂量改为 1.05µg/（100g·d）；③正常对照组：行甲状腺

假手术。各组大鼠在基础状态、孕前和怀孕后第 10、13、17 天和分娩当天采血

测定甲状腺功能。结果 各组大鼠在基础状态时，血清 TSH 和 TT4水平无统计

学差异。完全甲减组大鼠在孕前和整个怀孕过程中及分娩当天血清 TSH 水平始

终明显高于亚临床甲减组和正常对照组（都有 P<0.01），血清 TT4水平始终明

显低于其他两组（都有 P<0.01）。亚临床甲减组大鼠在孕前和整个怀孕过程中

及分娩当天血清 TSH 水平始终明显高于正常对照组（都有 P<0.05），血清

TT4水平始终与正常对照组相当（都有 P>0.05）。结论 应用手术完全切除甲状

腺，再予微渗泵皮下持续输入合适剂量的 L-T4可以成功建立孕期亚临床甲减大

鼠模型。
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Establishment of animal model of pregnant rat with subclinical hypothyroidism
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Abstract:Objective To establish the animal model of pregnant rat with subclinical 

hypothyroidism. Methods 60 female adult Wistar rat were divided into three groups: 

(i) overt hypothyroidism (OH) group: total removal of the rats’ thyroid. (ii) 

subclinical hypothyroidism (SCH) group: after total removal of the rats’ thyroid, 

levothyroxine were given to the rats by miniosmotic pumps and the rate was 

1.0µg/(100g·d). (iii) control group: the false thyroid surgery was carried out. The 

serum samples were collected from all the three groups at baseline, preconception, 

10th, 13th, 17th gestational days and at delivery. Thyroid function was detected at all 

the time points. Results At baseline, thyroid function indexes levels were similar 

among the three groups. After thyroid surgery, TSH levels of OH group were always 

higher than those of SCH group and control group (all P<0.01). And TT4 levels were 

always lower than those of other two groups (all P<0.01). In SCH group, from 

preconception to delivery serum TSH levels were always higher than those of control 

group (all P<0.05). Serum TT4 levels were always similar with those of control group 

(all P>0.05). Conclusion After total removal thyroid and optimal dose of 

levothyroxine infusion with miniosmotic pump, a successful animal model of 

pregnant rat with subclinical hypothyroidism can be established. 
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亚临床甲减是妊娠期最常见的甲状腺疾病之一，患病率约为 2%-5%[1,2]。近

年来，越来越多的研究证实妊娠期亚临床甲减可以引起早产、流产、胎盘早剥

等不良妊娠结局的发生增加[3-5]，还可以使后代的智力发育水平出现不同程度的

下降[6-7]。但是，具体的机制尚不清楚。因此，建立亚临床甲减特别是孕期亚临

床甲减的动物模型为深入研究妊娠期亚临床甲减对妊娠不良结局及后代神经智

力发育影响的机制提供了基础。

1 材料与方法

1.1 动物分组

选取 60 只 SPF 级雌性 Wistar 大鼠，体重 180~200 克（购自北京维通利华

实验动物技术有限责任公司，饲养于中国医科大学实验动物部 SPF 级动物饲养

中心）。将 60 只 Wistar 大鼠随机分成 3 组（每组 n=20）：①完全甲减组；

②亚临床甲减组；③正常对照组。

1.2 动物模型的制备

① 完全甲减鼠（OH 组）模型：动物称重后，10%水合氯醛（3ml/kg）腹腔

注射麻醉。仰卧固定于手术板上，颈部备皮后，75%酒精局部消毒处理，铺巾。

从胸骨向前行颈正中切口，长度 1.5～2.0cm，切开颈部皮肤，钝性分离皮下组

织，在中线将覆盖于器官的结缔组织与舌骨形肌肉钝性分离，暴露甲状腺。用

眼科镊从气管处依次分离甲状腺峡部和左、右叶甲状腺，术中避免损伤喉返神

经和颈动静脉。局部生理盐水冲洗，无菌纱布擦干术野。1 号线行肌肉和皮肤

分层缝合切口。术后恢复 1 个月之后，皮下等量注射生理盐水。10 天后与正常

雄鼠合笼交配。当雌鼠阴道涂片镜下发现精子确定为妊娠 0 天，记为 E0。



② 亚临床甲减鼠（SCH 组）模型：参照 Escobar-Morreale HF[8]的方法制作亚

临床甲减动物模型。前面步骤同完全甲减组。甲状腺切除术恢复 1 个月之后，

当雌鼠体重稳定在 200 克左右时，将微渗泵（osmotic minipump，ALZET®，

Alza）植入甲减鼠背部皮下，L-T4装入泵中，以 1.0µg/（100g·d）浓度持续泵

入。10 天后测定甲状腺功能，当血清 TSH 高于正常、而 TT4水平在正常范围

时，提示非孕期亚临床甲减鼠建模成功。

非孕期亚临床甲减模型建立成功后，与正常的雄鼠合笼交配，雌：雄=2：

1，当雌鼠阴道涂片镜下发现精子确定为妊娠 0 天，记为 E0。在 E0 至 E15，继

续予 L-T4 0.95µg/（100g·d）持续皮下注射，自 E15 天始 L-T4剂量调整为

1.05µg/（100g·d），持续输注至仔鼠出生，将分娩当日定为 P0 天。

大鼠饲料为普通大颗粒饲料（由实验动物中心提供），按每 200g 标准体重

大鼠每天进食 15g 干饲料计算，限量分笼投食，自由饮水。为防止由于甲状旁

腺的摘除而导致的低钙抽搐，完全甲减组和亚临床甲减组大鼠术后饮水中均加

入 0.1%的乳酸钙。

③ 正常对照鼠（C 组）：进行假手术，仅手术切开颈部暴露甲状腺，不切除

甲状腺。术后恢复 1 个月，皮下等量注射生理盐水。10 天后与正常雄鼠合笼交

配。

1.3 血清甲状腺功能指标的测定

非孕期大鼠采用剪尾取血，孕期母鼠分别于 E10、E13、E17、P0（每日龄

各 15 只）眶后静脉丛取血，分离血清，采用固相化学酶免疫分析法（ICMA 法）

测定血清 TSH、TT4。试剂盒从美国 DPC 公司购入。TT4测定的灵敏度为

1µg/dL。TSH 批内 CV 1.12～3.85%，批间 CV 1.63～3.93%，TT4批内 CV 



1.23～3.56%，批间 CV 2.48～5.67%。

1.4 统计学处理

数据采用 SPSS 16.0 统计学软件进行处理、分析，所有数据均采用均数±标

准差（ ）表示。两组数据的均数的比较采用独立样本 t检验，多组数据均sx 

数的比较采用方差分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠不同时期体重的变化

各组大鼠基础状态时平均体重在各组间无统计学差异。OH 组和 SCH 组大

鼠经甲状腺切除手术及植入微渗泵等处理后，在怀孕前体重明显低于同期处理

的 C 组大鼠（均 P<0.01）；在整个怀孕期间，包括 E10、E13、E17 和 P0 时，

OH 组和 SCH 组大鼠的体重仍显著低于 C 组（均 P<0.01）；E10 和 E13 时，

OH 组大鼠的体重与 SCH 组大鼠无统计学差异；E17 和 P0 时，SCH 组大鼠的

体重明显高于 OH 组（P<0.05）。（表 1）

表 1 各组大鼠不同时期体重的变化

非孕期 　 孕期

分组

例

数 基础 孕前 　 E10 E13 E17 P0

OH 组 15 203.3±9.7 204.4±21.5** 212.2±10.3** 224.2±12.7** 239.2±12.7**## 254.6±19.0**##

SCH

组

15 200.2±8.7 206.7±15.8** 217.7±20.9** 232.7±19.9** 262.7±15.9** 283.4±10.2**

C 组 15 204.2±9.4 243.0±6.5 　 259.7±32.4 276.7±26.4 297.7±30.5 312.6±35.1

注：与同时点 C 组比较，**：P<0.01；与同时点 SCH 组比较，##：P<0.01。

2.2 各组大鼠不同时期血清 TSH 和 TT4水平的变化



各组大鼠基础状态下，血清 TSH 水平和 TT4水平无统计学差异。OH 组大

鼠在孕前、E10、E13、E17 和 P0 时血清 TSH 水平均明显高于 SCH 组和

C 组（都有 P<0.01），TT4水平均明显低于同时点 SCH 组和 C 组大鼠（都

有 P<0.01）。SCH 组大鼠经处理后，在孕前、E10、E13、E17 和 P0 血清

TSH 水平明显高于 C 组（P<0.05），TT4水平始终与对照组相当

（P>0.05）。（表 2）

表 2 各组大鼠不同时期血清 TSH和 TT4水平的变化（ ）sx 

非孕期 　 孕期

分组

例

数 基础 孕前 　 E10 E13 E17 P0

TSH 

（mIU/L）

OH 组 15 0.092±0.045 5.030±1.178**## 2.893±1.675**## 2.525±1.832**## 2.694±1.214**## 3.031±1.060**##

SCH 组 15 0.088±0.018 0.874±0.253* 0.812±0.337* 0.932±0.416* 0.768±0.462* 0.864±0.436*

C 组 15 0.091±0.023 0.083±0.035 0.081±0.016 0.075±0.019 0.073±0.020 0.082±0.018

TT4（pmol/L）

OH 组 15 3.913±1.012 0.477±0.148**## 0.492±0.141**## 0.448±0.036**## 0.528±0.153**## 0.592±0.105**##

SCH 组 15 4.122±0.985 3.225±0.999 4.024±1.584 3.624±1.584 4.024±1.584 3.458±1.082

C 组 15 4.05±0.542 3.513±1.032 　 4.388±1.568 3.468±2.113 4.254±1.338 3.022±0.674

注：与同时点 C 组比较，**：P<0.01；与同时点 SCH 组比较，#：

P<0.05。



讨 论 

近年来，妊娠早期亚临床甲减对孕妇和胎儿的影响，特别是对胎儿神经智

力发育的影响已经引起内分泌学、妇产科学、优生学学界的广泛关注[9-10]。妊

娠期亚临床甲减引起后代脑发育损伤的机制目前尚不清楚。由于受人体标本来

源的限制，目前有关甲状腺激素影响后代脑发育机制的研究资料多来自动物实

验，其中大鼠是最常使用的动物。目前可以通过三种方法建立甲减动物模型，

第一种：应用抗甲状腺药物如甲巯咪唑或丙基硫氧嘧啶处理大鼠，获得甲减动

物。第二种：应用碘缺乏的饲料喂养大鼠，从而获得碘缺乏致甲减的大鼠模型。

第三种：手术切除母鼠甲状腺，再植入 L-T4微渗泵，依 L-T4的剂量不同，制

作不同程度的甲减模型。由于抗甲状腺药物和碘缺乏在造成母鼠甲减的同时都

可能影响胚胎发育，所以手术切除甲状腺、再植入 L-T4微渗泵建立的亚临床甲

减孕鼠模型，被认为是比较理想的模型。

大鼠脑发育过程和人类较为相似，新生大鼠脑发育相当于 5～6 个月胎儿；

生后 7 天相当于足月胎儿，15～21 日龄大鼠相当于婴幼儿期，但其整个脑发育

过程所需时间较人脑发育时间要短。迄今为止，已经明确了人类和大鼠孕期与

甲状腺激素相关的主要事件发生的对应时间。例如，在人类妊娠第 8 周，羊膜

腔和体腔可以检测到 T3、T4，在大鼠这种变化发生在孕第 10 天；人类妊娠第

12 周，T3受体（T3R）在胚胎大脑表达，大鼠发生在孕第 13 天；人类妊娠在

18～20 周，胎儿甲状腺功能完全建立，大鼠为孕第 17.5～18 天[11]。因此大鼠

是研究人类脑发育缺陷机制的理想的动物。

胎儿的甲状腺自妊娠 12 周开始分泌甲状腺激素，妊娠 18~20 周下丘脑-垂

体-甲状腺轴的功能建立，甲状腺功能成熟[12]。甲状腺激素促进脑发育可分为三



个阶段[13]：第一阶段是妊娠的前 20 周。大脑主要部分和脑干大部分的神经发

生都在此阶段内完成，表现为神经元的倍增、移行。此时，胎儿甲状腺功能

（Fetal thyroid function，FTF）尚未建立，脑发育依赖的甲状腺激素完全来源于

母体。第二阶段是妊娠的后 20 周。在这个时期，重要的神经元都将发育成熟，

轴突延伸，突触形成旺盛。此阶段脑发育所需的甲状腺激素主要来源于胎儿自

身甲状腺，母体提供的甲状腺激素仅作为补充。第三阶段是出生后。完成神经

胶质的发育，轴突的髓鞘化，小脑神经元继续增殖、移行和分化，直到脑发育

成熟。此时只有小儿自身的甲状腺激素起作用。

本实验中采用手术切除甲状腺、再植入 L-T4微渗泵建立的亚临床甲减孕鼠

模型，选择与人类甲状腺开始发育、甲状腺轴功能发育成熟以及与人类脑发育

重要时间点相对应的时间检测孕期大鼠血清 TT4、TSH 水平，以确定孕期亚临

床甲减大鼠是否制作成功。当血清 TT4在正常范围内而 TSH 升高时，提示模型

制备成功。本研究的结果提示在完全切除 Wistar 大鼠甲状腺后，予孕前大鼠 L-

T4微渗泵 1.0µg/（100g·d），可以获得非孕期亚临床甲减的大鼠。当大鼠怀

孕后，在 E15 天前仍然维持原输入剂量不变，E10 和 E13 的结果提示此时处理

后的 SCH 组大鼠的血清 TT4水平与对照组相当，而血清 TSH 水平明显高于对

照组，提示此阶段大鼠仍然维持为亚临床甲减状态。在大鼠的孕期过程中，体

重的增长非常迅速，由于怀孕期间特殊的生理变化，机体对于甲状腺激素的需

要量较孕前明显增加，因此在 E15 时，我们将 L-T4的剂量调整为

1.05µg/100g·d。通过对 E17 和 P0 的检测，我们发现该剂量可以保持大鼠为亚

临床甲减状态至分娩。

因此，本研究成功的制作了孕期亚临床大鼠的模型，这为今后进行孕期亚



临床甲减对后代脑发育影响的机制研究提供了基础。

（致谢：感谢高等学校博士学科点专项科研基金（项目编号：

20092104120003）项目的资助）
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