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摘要 目的：研究妊娠期母体甲状腺功能减退对胎鼠骨骼肌胰岛素抵抗和线粒体功能的影响。方法：构建妊娠期母体甲状腺功能

减退小鼠模型，制备胎鼠骨骼肌线粒体，同时选取健康正常胎鼠做本次实验的对照组。采用酶联免疫吸附法和放射免疫分析法测

定两组小鼠甲状腺功能；通过全自动生化分析仪检测两组胎鼠胰岛素抵抗结果；利用 Clark氧电极测定密闭反应体系评价两组胎

鼠线粒体功能结果，并分析母体甲状腺功能减退与胎鼠骨骼肌胰岛素抵抗和线粒体功能的相关性。结果：两组小鼠甲状腺功能结

果、两组胎鼠骨骼肌胰岛素抵抗和线粒体结果对比分析之间均有显著差异（P<0.05）。甲减组小鼠血清中促甲状腺激素（Thyroid
Stimulating Hormone，TSH）、丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）和门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，

AST）均较对照组低，胎鼠的空腹血糖（fasting blood-glucose，FBG）、动态 3（state3，ST3）、动态 4（state4，ST4）呼吸速率和呼吸控制

比（respiratory control，RCR）也均较对照组低；而甲减组小鼠游离甲状腺素（free thyroxine，FT4）却较对照组高，胎鼠的胰岛素（in-

sulin，INS）和胰岛素抵抗结果（homeostasis model assessment of insulin resistance，HOMA-IR）也较对照组高（P<0.05）。且母体甲状
腺功能减退指标中 FT4和 RCR、ALT和 FBG以及 RCR之间有负相关关系，母体甲状腺功能减退的其他指标则与胎鼠骨骼肌胰

岛素抵抗和线粒体功能的其他相关指标之间呈正相关关系（P<0.05）。结论：妊娠期母体甲状腺功能减退会降低胎鼠骨骼肌胰岛素
抵抗和线粒体功能，影响胎鼠的正常发育。
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Effects of Maternal Hypothyroidism during Pregnancy on Insulin Resistance
and Mitochondrial Function in Skeletal Muscle of Fetal Rats*

To investigate the effects of maternal hypothyroidism during pregnancy on insulin resistance and mitochon-

drial function in skeletal muscle of fetal rats. A mouse model of maternal hypothyroidism during pregnancy was established to

prepare skeletal muscle mitochondria of fetal mice, and healthy normal fetal mice were selected as the control group. The thyroid func-

tion of the two groups of mice was determined by elisa and radioimmunoassay. The results of insulin resistance in two groups of fetal

mice were detected by automatic biochemical analyzer. Clark oxygen electrode was used to measure the closed reaction system to evalu-

ate the mitochondrial function of the two groups of fetal mice, and the correlation between maternal hypothyroidism and insulin resis-

tance in skeletal muscle and mitochondrial function was analyzed. The results of thyroid function in the two groups of mice, the

results of thyroid function in the two groups of mice and the results of mitochondria in the two groups of fetal mice were significantly dif-

ferent from each other (P<0.05), which was statistically significant. The mice in the hypothyroidism group had lower TSH, ALT and AST

than those in the control group, and the respiratory rate and RCR of FBG, ST3 and ST4 in the fetal mice were also lower than those in the

control group. However, the mice in the hypothyroidism group had higher FT4, and the fetal mice had higher INS and HOMA-IR（P<0.05）.
In addition, there was a negative correlation between FT4, RCR, ALT, FBG and RCR in maternal hypothyroidism, and a positive correla-

tion between other maternal hypothyroidism and insulin resistance in skeletal muscle and other related indicators of mitochondrial func-

tion in fetal rats（P<0.05）. Maternal hypothyroidism during pregnancy can reduce insulin resistance in skeletal muscle and
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mitochondrial function in fetal rats, and affect the normal development of fetal rats.

Maternal hypothyroidism during pregnancy; Fetal rats; Skeletal muscle insulin resistance; Mitochondrial function

前言

甲状腺功能减退又称作甲减，该疾病是由于甲状腺激素合

成及分泌出现减少，或其生理功能下降所引起的机体代谢能力

较弱的一种疾病[1]。该病可引起机体新陈代谢水平下降，生理功

能减退。研究表明甲状腺功能减退与胰岛素抵抗有关，是胰岛

素抵抗的危险因素[2,3]。妊娠期甲状腺功能减退是孕妇在妊娠期

患有的一种特殊疾病，临床调查研究表明，妊娠期甲状腺功能

异常在我国发病率高达 9.4 %，其对孕妇的生理以及心理均会

产生极大的影响，甚至影响胎儿的正常发育[4,5]。线粒体作为细

胞中重要的有氧能量代谢器官，身体其他激素分泌异常会引发

线粒体功能异常，同时胰岛素抵抗力也会受到影响[6]。本实验通

过构建妊娠期母体甲状腺功能减退小鼠模型，制备胎鼠骨骼肌

线粒体，同时选取健康正常胎鼠做本次实验的对照组，对小鼠

甲状腺功能、胎鼠胰岛素抵抗和线粒体功能进行测定，以明确

母体甲状腺功能减退与胎鼠骨骼肌胰岛素抵抗和线粒体功能

的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

实验选用性发育成熟期 8~10 w 的 SPF级近交系 Balb/c

雌性小鼠 50只与 C57雄性小鼠 10只购自中国医学科学院动

物所（北京华阜康生物科技有限公司），饲养环境为室温，相对

湿度控制于 50± 5 %左右，12 h光照与 12 h黑夜交替。每天正常

自由饮水进食并保持正常活动，小鼠适应环境一周后开始实验。

1.2 方法

1.2.1 妊娠期母体甲状腺功能减退小鼠模型的构建 甲减组

模型小鼠构建[7]：严格监控小鼠体重的变化，根据小鼠体重以每

天 0.08 mg/kg在饮水中给予甲巯咪唑构建甲状腺功能减退模

型。测定大鼠甲状腺功能，判断造模是否成功。同时对选用的小

鼠每天两次检查雌鼠阴道口阴道栓的形成与否，若发现雌鼠阴

道口形成了阴道栓，即可将雌雄小鼠分不同鼠笼饲养。以阴道

栓的出现为交配证据，作为妊娠第 1 d，在怀孕的第 18.5 d时做

剖腹处理，取出胚胎。另外，将健康胎鼠做本次实验的对照组。

1.2.2 胎鼠骨骼肌线粒体的制备 取胎鼠双侧的腓肠肌，剔除

腓肠肌肌组织脂肪和结缔组织后做剪碎处理，于冰浴中加入

100 mL介质（0.12M KCL，20 mM Hepes，5 mM MgC12，1 mM

EDTA，pH 7.4)，于电动匀浆器中按照 1200 r/min的转速进行 3

次匀浆，3500 r/min 离心 10 min 后弃去沉淀；上清液继续在

15000 r/min条件下离心 10 min，将沉淀置于 20 mL介质中以

7000 r/min离心 10 min后将沉淀再悬浮再 1 mL介质中。通过

考马斯亮蓝法测定线粒体蛋白的含量。

1.3 观测指标及方法

1.3.1 两组小鼠甲状腺功能结果对比分析 在构建后模型小

鼠的第 12 w 时采用酶联免疫吸附法 （enzyme-linked im-

munosorbent assay，ELISA）和放射免疫分析法（radio immunoas-

say，RIA）分别检测小鼠血清 TSH、FT4、ALT）和 AST含量，从

而评估小鼠甲状腺功能。

1.3.2 两组胎鼠胰岛素抵抗结果比较分析 取胎鼠血液于抗

凝集管中，3500 r/min离心处理 10 min，采用全自动生化分析仪

检测 FBG，结合试剂盒对 INS进行测定；同时计算 HOMA-IR。

1.3.3 两组胎鼠线粒体功能结果比较分析 采用 Clark氧电极

测定密闭反应体系中的氧饱和度变化，以确定线粒体耗氧速

率。在反应体系（1.5 mL，28℃恒温）中加入线粒体蛋白，在固定

速度搅拌的条件下控制其浓度为 2 mg/mL。加入浓度为 0.1

mmol/L的苹果酸和 1 mmol/L谷氨酸起动态 4（state4，ST4）呼

吸；待呼吸平稳后加入 200 nmoL 的 ADP 起动态 3（state3，

ST3）呼吸。ADP耗尽后重又回到态 4呼吸，记录仪记录耗氧曲

线，选取耗氧曲线的典型区域计算 ST3 和 ST4 呼吸速率、

RCR。

1.3.4 母体甲状腺功能减退与胎鼠骨骼肌胰岛素抵抗和线粒体

功能的相关性分析 根据 1.3.1-1.3.3结果，对母体甲状腺功

能减退与胎鼠骨骼肌胰岛素抵抗和线粒体功能的相关性进行

分析。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 20.0，计量数据均以（x± s）表示，采用 t检验；相

关性分析采用 Pearson分析，P<0.05有统计学意义。

2 结果

2.1 两组小鼠甲状腺功能结果对比分析

甲减组小鼠 TSH、ALT和 AST水平分别为（0.43± 0.03）

mIU/L、（62.13± 6.32）U/L和（170.34± 9.65）U/L，显著低于对

照组小鼠各指标水平则分别为（1.02± 0.12）mIU/L、（65.01±

5.53）U/L 和（185.34± 7.09）U/L；甲减组小鼠 FT4 水平为

（2.76± 0.32）pmol/L高于对照组的（2.68± 0.44）pmol/L，两组

小鼠甲状腺功能结果对比分析间有显著差异（P<0.05），见表 1。

Note: compared with the control group, *P<0.05.

表 1 两组小鼠甲状腺功能结果对比分析（x± s）
Table 1 Comparison and analysis of thyroid function between two groups of mice (x± s)

Groups TSH (mIU/L) FT4 (pmol/L) ALT (U/L) AST (U/L)

Hypothyroidism group 0.43± 0.03* 2.76± 0.32* 62.13± 6.32* 170.34± 9.65*

Control group 1.02± 0.12 2.68± 0.44 65.01± 5.53 185.34± 7.09
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2.2 两组胎鼠胰岛素抵抗结果比较分析

甲减组胎鼠 FBG为（5.41± 0.23）mmol/L低于对照组的

（5.52± 1.23）mmol/L，甲减组胎鼠 INS和 HOMA-IR高于对照

组的（10.32± 0.98）滋IU/mL、（2.63± 0.04），两组胎鼠胰岛素抵

抗结果对比分析间有显著差异（P<0.01），见表 2。

Note: compared with the control group, *P<0.05.

表 2 两组胎鼠胰岛素抵抗结果比较分析（x± s）
Table 2 Comparative analysis of the results of insulin resistance between the two groups (x± s)

Groups FBG（mmol/L） INS（滋IU/mL） HOMA-IR

Hypothyroidism group 5.41± 0.23* 14.55± 2.43* 3.91± 0.76*

Control group 5.52± 1.23 10.32± 0.98 2.63± 0.04

2.3 两组胎鼠线粒体功能结果比较分析

甲减组胎鼠 ST3、ST4 呼吸速率和呼吸控制比值分别为

（24.76± 4.11）、（6.41± 0.12）和（3.07± 0.06）均明显高于对照组

胎鼠各指标水平则分别为（33.24± 3.12）、（8.31± 0.09）和

（4.31± 0.13），两组胎鼠线粒体结果对比分析间有显著差异

（P<0.01），见表 3。

Note: compared with the control group, *P<0.05.

表 3 两组胎鼠线粒体功能结果比较分析（x± s）
Table 3 Comparative Analysis of mitochondrial function between the two groups (x± s)

Groups ST3 ST4 RCR

Hypothyroidism group 24.76± 4.11* 6.41± 0.12* 3.07± 0.06*

Control group 33.24± 3.12 8.31± 0.09 4.31± 0.13

2.4 母体甲状腺功能减退与胎鼠骨骼肌胰岛素抵抗和线粒体

功能的相关性分析

母体甲状腺功能减退指标中 FT4和 RCR、ALT和 FBG以

及 RCR之间有负相关关系，母体甲状腺功能减退的其他指标

则与胎鼠骨骼肌胰岛素抵抗和线粒体功能的其他相关指标之

间呈正相关关系，见表 4。

表 4 母体甲状腺功能减退与胎鼠骨骼肌胰岛素抵抗和线粒体功能的相关性分析

Table 4 Correlation Analysis of hypothyroidism in mother and insulin resistance and mitochondrial function in skeletal muscle of fetal rats

Project TSH (mIU/L) FT4 (pmol/L) ALT (U/L) AST (U/L)

FBG 0.125 0.142 -0.215 0.011

INS 0.201 0.568 0.174 0.447

INS 0.243 0.701 0.192 0.654

ST3 0.641 0.654 0.184 0.756

ST4 0.362 0.689 0.120 0.578

RCR 0.573 -0.853 -0.432 0.432

3 讨论

妊娠期孕妇甲状腺功能减退作为孕妇临床常见的疾病类

型之一，易导致胎儿发育迟缓，进一步影响胎儿甚至出生后的

行为、智力、抵抗力和免疫力等低下，严重者则会引发胎儿死

亡[8-10]。另外，在一定程度上，妊娠期孕妇甲状腺功能减退发生

还会引发其他组织器官发生病变损伤，其中胰岛素抵抗和线粒

体功能异常最为常见[11,12]，因此研究妊娠期母体甲状腺功能减

退对胎鼠骨骼肌胰岛素抵抗和线粒体功能的影响尤为重要。本

实验通过构建妊娠期母体甲状腺功能减退小鼠模型，研究小鼠

甲状腺功能、胎鼠胰岛素抵抗和胎鼠线粒体功能变化，并分析

母体甲状腺功能减退与胎鼠骨骼肌胰岛素抵抗和线粒体功能

的相关性。研究结果表明，甲减组小鼠和对照组小鼠甲状腺功

能、胎鼠胰岛素抵抗和胎鼠线粒体功能变化对比分析之间均有

显著差异。甲减组小鼠 TSH、ALT和 AST水平均较对照组低，

胎鼠的 FBG、ST3、ST4 呼吸速率和 RCR 也均较对照组低；而

甲减组小鼠 FT4却较对照组高，胎鼠的 INS和 HOMA-IR也较

对照组高，与夏同佳[13]学者的研究与本研究类似，妊娠期甲状

腺功能减退对母体及胎鼠骨骼肌胰岛素抵抗的影响，发现甲减

组小鼠 TSH水平显著低于对照组，线粒体氧化蛋白质水平逐

渐降低，但与周利平[14]等探讨甲状腺过氧化物酶抗体阳性甲状

腺功能减退与孕中期子痫前期的关系，发现阳性甲减组 FT3、

FT4水平明显低于对照组和阴性甲减组，TSH、ALT、AST水平

明显高于对照组和阴性甲减组，分析其原因为主要是患者的类

型和对比的方向刚好相反。本研究也显示母体甲状腺功能减退

指标中 FT4和 RCR、ALT和 FBG以及 RCR之间有负相关关
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系，母体甲状腺功能减退的其他指标则与胎鼠骨骼肌胰岛素抵

抗和线粒体功能的其他相关指标之间呈正相关关系，与 Xia T[15]

等学者研究类似，调查孕期母体甲状腺功能减退对胎鼠甲状腺

功能的影响，发现随着胎儿的发育，甲状腺激素，胰岛素，胰岛

素信号转导相关蛋白，线粒体和脂肪因子的水平增加，与母体

甲状腺功能减退的指标呈正相关。故妊娠期母体甲状腺功能减

退会降低胎鼠骨骼肌胰岛素抵抗和线粒体功能，影响胎鼠的正

常发育。研究认为甲状腺功能减退对于母婴的糖代谢均有不利

影响 [16-18]。骨骼肌组织是糖脂代谢的重要场所，负责机体约

70 %~80 %的葡萄糖代谢，所以骨骼肌胰岛素的发生发展促进

了整个机体胰岛素的进展[19-22]。骨骼肌胰岛素发生的生物学机

制主要包括：骨骼肌线粒体功能缺陷、骨骼肌脂质沉积和炎性

反应。骨骼肌组织脂质沉积，影响胰岛素信号传导通路，最终诱

导骨骼肌乃至全身胰岛素抵抗的发生[23,24]。线粒体氧化产物的增

加促进胰岛素的发展，导致胰岛素信号传导障碍。此外，骨骼肌

纤维分泌多种骨骼肌因子，在胰岛素抵抗中发挥重要的作用[25-28]。

妊娠期甲状腺功能减退的发病与诸多因素相关，其中主要

包括患者的年龄、孕前身体状况、机体免疫功能强弱等[29]。甲状

腺作为机体内重要的器官，其参与体内各种物质的合成且在代

谢过程中发挥着不可替代的作用[30]。在临床上加强对患者体内

骨骼肌胰岛素抵抗和线粒体功能水平的观察与检测，对妊娠期

甲状腺功能异常监测以及病症的治疗具有重要的指导意义。目

前，在临床上对妊娠甲状腺功能异常应该已有一定的认识，孕

妇要结合合理的运动与营养，还有一方面就是对妊娠甲状腺功

能异常要早发现早治疗[31]。

另外，孕妇应做好定期身体检查，及早发现病情可进行相

关治疗，通过临床检查指标对孕妇制定详细的治疗方案，孕妇

在治疗以及康复时应明确按照该方案进行。然而治疗虽然能够

改善患者的病情，但其过程对孕妇心理等损害也相对较大，因

此导致孕妇出现严重的负面情绪，对孕妇进行细心护理也极其

重要，其能够改善孕妇心理状态，同时给予孕妇健康教育，使孕

妇明确手术治疗方法、治疗过程以及注意事项等，提倡孕妇养

成良好的生活习惯。随着现代医学技术的快速发展，在治疗方

面对患者治疗前各方面指标进行采集分析，以科学的数据为中

心参照，寻找科学的治疗方法，这也为妊娠期甲状腺功能减退

患者进一步治疗提供并奠定良好的理论依据。另外在治疗过程

中，均需要权衡好治疗的风险及获益，才能为临床应用提供更

安全的保障。我们相信随着生物医学技术的进一步相互结合和

深入推广，将为妊娠期甲状腺功能减退患者提供切实可行的科

学指导[32]。

综上所述，妊娠期母体甲状腺功能减退会降低胎鼠骨骼肌

胰岛素抵抗和线粒体功能，影响胎鼠的正常发育。
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