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• 综述 •

甲状腺功能减退症合并血脂异常的研究进展

杨雨珠    晋建华

山西医科大学第一医院核医学科，太原 030001
通信作者：晋建华，Email：jjh1225@126.com

【摘要】   甲状腺功能减退症（简称甲减）常合并血清胆固醇和甘油三脂水平升高等血脂异

常，是动脉粥样硬化性心血管疾病最主要的危险因素之一，严重影响患者的生活和生存质量。

笔者就近年来有关甲状腺激素对血脂代谢的调节、临床及亚临床甲减对血脂的影响、甲减合并

血脂异常的治疗等的研究进展进行综述，以期为甲减合并血脂异常的防治提供参考。
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【Abstract】   Hypothyroidism  is  often  combined  with  dyslipidemia  such  as  elevated  serum

cholesterol  and  triglyceride  levels,  which  is  one  of  the  major  risk  factors  for  atherosclerotic

cardiovascular  disease,  and  seriously  affects  patients'  quality  of  life  and  survival.  This  paper  reviews

the  recent  research  progress  on  the  regulation  of  thyroid  hormone  on  lipid  metabolism,  the  effect  of

hypothyroidism  and  subclinical  hypothyroidism  on  lipids,  and  the  treatment  of  hypothyroidism

combined  with  dyslipidemia,  in  order  to  provide  reference  for  the  prevention  and  treatment  of

hypothyroidism combined with dyslipidemia.
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甲状腺功能减退症（简称甲减）是由于甲状腺激素

（thyroid hormones，TH）合成和分泌减少或组织作用减弱而

引起的全身代谢减低综合征。约 90% 以上的原发甲减是由

自身免疫性甲状腺疾病、甲状腺手术或甲亢的131I 治疗所

致[1]。甲减患者常合并血脂异常，特别是血清胆固醇和甘油

三酯（triglyceride，TG）水平的升高，血脂异常是导致动脉粥

样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular disease，

ASCVD）最主要的危险因素之一。笔者就近年来有关甲减

合并胆固醇和 TG 等血脂异常的研究进展进行综述。

1    TH 和 TSH 对血脂的调节

1.1    TH 对胆固醇代谢的调节

TH 通过调节多种参与脂质代谢的酶和受体来影响胆固

醇的合成和分解代谢，从而维持机体血清胆固醇的基础水

平，满足人体细胞合成和更新的正常需要。3-羟基-3-乙

基戊二酰辅酶 A（ 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme  A，

HMG-CoA）还原酶是合成胆固醇的限速酶，TH 可通过促

进 HMG-CoA 还原酶的合成和提高其生物活性来增加肝脏

胆固醇的合成。约 75% 的血清胆固醇通过细胞膜上的低密

度脂蛋白受体（low-density lipoprotein receptor，LDL-R）进入

肝细胞并被分解清除[2]，TH 可上调肝细胞膜上 LDL-R 基因

的表达，从而降低血清胆固醇水平。前蛋白转化酶枯草溶

菌素 9（proprotein convertases subtilisin/kexin type 9，PCSK9）

与肝细胞表面的 LDL-R 结合并介导其降解，TH 可显著下

调血清 PCSK9 的水平，使血清胆固醇水平升高[3]。研究结

果表明，亚临床甲减（subclinical hypothyroidism，SCH）患
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者血清 PCSK9 水平的升高常伴有总胆固醇（total cholesterol，

TC）、低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，

LDL-C）和 TG 水平的异常升高，PCSK9 的这一特征也为高

胆固醇血症的防治提供了新的靶点[4]。此外，TH 也可通过

非 LDL-R 介导的途径降低血清胆固醇水平，对 LDL-R

基因敲除小鼠的研究结果表明，尽管没有 LDL-R 的参与，

但应用 TH 仍会降低 LDL-C 的水平[5]，其机制有待进一步

研究。

TH 对胆固醇的逆向转运也具有重要的调节作用。TH

可诱导载脂蛋白（apolipoprotein，Apo）A1 和 B 类Ⅰ型清道

夫受体基因和蛋白的表达，从而促进肝外组织细胞内的胆

固醇流出至高密度脂蛋白（high-density lipoprotein，HDL），

再通过血液循环转运回肝，最终代谢为胆汁酸排出体外。

TH 可增加肝脏内胆固醇转化为胆汁酸过程的限速酶 7α-羟

化酶（cholesterol 7α-hydroxylase，CYP7A1）的表达， Sun 等[6]

发现，在小鼠肝脏中过表达 miR-378 可增加肝脏内胆固醇

向胆汁酸的转化及外排，进而降低血清 TC 的水平，提示

miR-378 受 TH 的正向调控。

1.2    TH 对 TG 代谢的调节

TG 合成和分解的不平衡可导致脂质积累和氧化应激

反应，并最终导致肝脏损伤。TH 可上调脂蛋白脂肪酶

（lipoprotein lipase，LPL）的活性，LPL 是控制血清 TG 水

平的关键酶，可水解 TG 形成游离脂肪酸并促进富含甘油

三酯的脂蛋白（TRL）的清除。LPL 受 ApoA5 和血管生成素

样蛋白（angiopoietin-like  protein，ANGPTL）的高度调节。

T3 可上调肝细胞 ApoA5 mRNA 和蛋白质的表达来刺激 LPL

的活性[7]。有研究结果表明，甲减患者与 SCH 患者血液循

环中的 ANGPTL3和 ANGPTL8 水平显著升高，且研究者认

为，ANGPTL3和 ANGPTL8 可以预测甲状腺功能（简称甲

功）障碍[8]。ANGPTL3 与 ANGPTL8 形成的复合物可通过有

效抑制 LPL 的生物活性来增加血清的 TG 水平[9]。上述研究

结果表明，TH 可通过影响 LPL 的调节因子来影响血清 TG

的稳态，这也为降血脂药物的研发提供了新的靶点。

1.3    TSH 对血脂代谢的调节

TSH 可通过直接上调 HMG-CoA 还原酶的表达和活性

来诱导肝脏胆固醇的合成，从而增加肝脏和肝外组织中

TG 的水平，TSH 还可通过抑制 CYP7A1 的活性，抑制肝

脏胆汁酸的合成，从而导致肝内脂质的蓄积[10-11]。体外实验

结果表明，TSH 可直接上调肝脏中 PCSK9 的表达，导致血

液循环中 LDL-C 水平升高[12]。肝脏 TSH 受体敲除的小鼠血

液循环中的胆固醇和 TG 水平降低，这说明肝脏 TSH 受体

可参与肝脏的脂质代谢[13]。Beukhof 等[14] 对 82 例接受左甲

状腺素（levothyroxine，L-T4）稳定剂量治疗的甲状腺癌患者

进行研究发现，重组人 TSH 可提高 ApoB、脂蛋白（a）、非

HDL 胆固醇 （ high-density  lipoprotein  cholesterol， HDL-C）

和 TG 等的水平，多元回归分析结果显示，血脂变化与

T3 水平下降的关系最为密切，这表明 TSH 可通过 T3 间接

影响血脂水平。

2    甲减及 SCH 对血脂的影响

2.1    甲减对血脂的影响

Wang 等[15] 通过孟德尔遗传分析方法研究了甲功与血脂

代谢之间的关系，发现 TSH 水平的升高与 TC、LDL 水平

显著相关，游离 T3（FT3）和（或）游离 T4（FT4）与 TC 和 LDL

水平也呈显著相关，这证实了甲功与血脂代谢之间存在关

联。甲减患者的胆固醇合成和分解代谢均减少，但 TH 降解

胆固醇的作用比合成胆固醇弱，从而导致血脂水平总体上

相对升高，且主要是 LDL-C 水平的升高，因此临床上应对

LDL-C 水平显著升高的患者进行甲功测定，以确定甲减是

否为高脂血症的原因。甲减患者的机体内源性及外源性脂

肪清除均受限，其 TG 的分解代谢率只有非甲减患者的

50%[16]。甲减引起的血脂异常易诱发动脉粥样硬化、炎症和

氧化应激反应，从而导致内皮功能障碍和心血管疾病[5, 17]。

Li 等[18] 的研究结果显示，甲减组和 SCH 组患者的 TC、

TG、LDL 水平均高于健康对照组，且甲减组患者的 TC、

TG、LDL 水平均高于 SCH 组，这表明甲减及 SCH 患者均

伴发血脂水平升高，但甲减导致的脂质代谢障碍更严重。

甲减患者的血脂紊乱特征主要为 TC 和 LDL-C 水平的升高，

TG、HDL-C、脂蛋白（a）、ApoB 和 ApoA1 等的变化的相

关研究报道较少且结果不一。甲功的变化不仅与各种血脂

成分水平的变化有关，还与 HDL 功能的变化有关。van der

Boom 等[19] 对 17 例131I 治疗的 DTC 全切患者进行研究发现，
131I 治疗前患者发生短期严重甲减，131I 治疗期间患者的 TC、

HDL-C 和 ApoA1 水平显著升高，但代表 HDL 功能的抗动

脉粥样硬化指标即胆固醇流出能力显著下降。另有研究者

认为，甲减患者经131I 治疗后，再经 3 个月的 TH 治疗，胆

固醇流出能力下降的情况并未完全改善[20]，这提示在患者

甲功改善后至少 1 年内重新测定胆固醇的流出能力将有助

于进一步评估 HDL 与甲功之间的关系。上述研究结果表

明，在发生严重甲减的患者中，甲功障碍可能会影响 HDL

的功能，其机制有待进一步的探讨。

2.2    SCH 对血脂的影响

SCH 为早期轻度甲功衰竭，每年大约有 2%~6% 的 SCH

患者可进展为临床甲减。SCH 分为轻度 SCH（TSH 水平<

10 mU/L）和重度 SCH（TSH 水平≥10 mU/L），约 90% 的 SCH

患者为轻度 SCH[21]。SCH 可导致血脂异常，且与动脉粥样

硬化症等的发生和发展关系密切。对轻度 SCH 患者进行血

脂谱的系统评价和荟萃研究的结果显示，与甲功正常者相
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比，轻度 SCH 患者的 TC、LDL 和 TG 水平均显著升高，而

HDL 水平显著降低，极低密度脂蛋白、ApoA1 和 ApoB 水

平的差异无统计学意义，这表明轻度 SCH 与致动脉粥样硬

化的主要脂蛋白（TC、TG、LDL）的增加有关[22]。Dahl 等[23]

对 1 443 名儿童及青少年的血脂谱进行了研究，结果表明，

轻度 SCH 患者的 TC、非 HDL-C 水平均高于甲功正常者。

另有研究结果表明，SCH 与小 HDL 颗粒浓度下降有关，这

些小 HDL 颗粒具有更强的抗炎特性，被认为是 HDL 中“更

健康”的部分，小 HDL 颗粒浓度下降可能是导致 SCH 患者

心血管疾病风险增加的原因之一[24]。

2.3    正常 TSH 水平对血脂的影响

即使 TSH 在正常参考值范围内，其水平的高低也与血

脂水平存在关联，较高的 TSH 水平可对脂质代谢水平产生

不良影响。陈春梅等[25] 对 2 754 名甲功正常的受试者进行

研究，结果发现，在校正年龄、性别、高血压、糖尿病和

吸烟史后，多元线性回归分析结果表明 TSH 水平与 TC、

TG 之间存在显著正相关。Liu 等[26] 分析了 1 962 名健康受

试者正常参考值范围内的血清 TSH 水平对不同年龄和性别

血脂谱的影响，结果显示与正常参考值范围内的低值 TSH

水平相比，高值 TSH 水平的青年或中年受试者的血脂水平

较高，在 TSH 水平相同的情况下，中老年受试者的血脂水

平高于青年受试者，且随着 TSH 水平的升高，血清 TC、TG、

LDL-C 水平逐渐升高，而 HDL-C 水平逐渐下降，这一现象

在女性中尤为明显。以上研究结果表明，甲减及 SCH 与血

脂异常的已知关联也可出现在甲功正常的人群中，正常参

考值范围内的高值 TSH 水平也应引起足够重视。

3    甲减合并血脂异常的治疗

甲减合并血脂异常的治疗需首先纠正甲减。美国血胆

固醇管理指南[27] 建议，在开始使用调脂药物治疗前，应首

先解决导致胆固醇和 TG 升高的次要原因，如甲减等。对于

重度 SCH 患者以及伴有甲减症状、甲状腺过氧化物酶抗体

（TPOAb）阳性、血脂异常或动脉粥样硬化性疾病的轻度

SCH 患者，需进行 L-T4 治疗[1]。L-T4 是治疗甲减的首选药

物，在应用 L-T4 治疗后，随着 TSH 水平逐渐恢复正常，患

者的血脂异常也呈现恢复趋势，治疗前 TSH 水平较高和

（或）血脂异常较明显的患者使用 L-T4 治疗后血脂水平通常

会有更大幅度的下降[28]。由于缺乏大样本前瞻性研究，替

代剂量的 L-T4 能否使甲减患者受损的血脂谱完全恢复正常

仍存在争议。有研究结果显示，甲减患者经 L-T4 治疗后

TSH 水平恢复正常时，患者血清 TC 和 LDL-C 的水平仍高

于健康对照组，这说明足够的 L-T4 剂量并不能使甲减患者

的血脂异常完全恢复[29]。Lee 等 [30] 对 1 092 例接受 L-T4 治

疗的甲状腺癌全切患者进行分析的结果显示，TSH 水平

轻度下降（0.03~0.3 mIU/L）时，患者的血清 TC 水平与术前

基本一致；而 TSH 水平正常（0.3~5 mIU/L）时，患者的 TC

水平显著高于术前，这说明患者经 L-T4 治疗后 TSH 水平恢

复正常并不能表示 L-T4 已达足够剂量，TSH 水平轻度下降

对降低甲状腺癌的复发风险和血清胆固醇水平均具有重要

意义。

应用足够 L-T4 替代剂量治疗甲减后，若 LDL-C 等血

脂指标的水平持续性异常，建议使用调脂药物，尤其是

ASCVD 高危人群[31]。他汀类药物具有稳定动脉斑块、保护

血管内皮及抗氧化等多种功效，因此常作为甲减合并血脂

异常的首选调脂药物。他汀类药物可降低 HMG-CoA 还原

酶活性，减少胆固醇合成，同时 L-T4 可通过激活 LDL-R

加快胆固醇的降解，因此联合应用他汀类药物和 L-T4 对降

低 LDL-C 水平具有协同作用。有研究结果表明，接受他汀

类药物治疗的 SCH 患者血清的 TC 和 TSH 水平均显著低于

未接受降脂治疗的对照组，且他汀组 SCH 患者的缓解率也

明显高于对照组，这说明他汀类药物在控制血清 TC 水平的

同时也有助于甲功的恢复[32]。他汀类药物还具有明显的抗

炎功能，自身免疫性甲状腺炎导致甲减的患者也可获益。

对甲功正常的桥本甲状腺炎女性患者的研究结果表明，硒

代蛋氨酸可降低患者的甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）和

甲状腺球蛋白抗体浓度，这一现象在同时接受阿托伐他汀

治疗组患者中更明显，这说明他汀药物也具有减轻桥本甲

状腺炎的作用，可降低甲减的发生率[33]。未经治疗的甲减

患者在服用他汀药物治疗后肌酸激酶水平会进一步升高，

可导致肌痛、肌炎或肌溶解等的发生，因此启动他汀治疗

前应评估患者的甲功并维持其正常。若他汀类药物降胆固

醇水平效果不佳，应考虑更换调脂药物或联合依折麦布、

PCSK9 抑制剂等其他调脂药物。

4    小结与展望

TH 对人体血清胆固醇和 TG 代谢等均具有重要的调节

作用。甲减患者常伴有血清胆固醇和 TG 水平升高等血脂代

谢异常，可加快动脉粥样硬化的发生、发展过程，增加心

血管疾病的发病风险，因此甲减患者控制血脂异常对于防

治 ASCVD 具有重要意义。L-T4 替代治疗可使多数甲减患

者的血脂水平恢复正常，当血脂水平未达治疗目标时应联

合他汀类等调脂药物治疗。甲减合并血脂异常何时进行干

预、如何选择或联合应用调脂药物、能够在多大程度上降

低 ASCVD 的发生风险等均有待于进一步前瞻性、多中心

的大规模研究。
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医学论文中有关实验动物描述的要求

在医学论文的描述中，凡涉及到实验动物者，在描述中应符合以下要求：（1）品种、品系描述清楚；（2）强调来源交

待；（3）遗传背景；（4）微生物学质量；（5）明确体质量；（6）明确等级；（7）明确饲养环境和实验环境；（8）明确性别；（9）有

无质量合格证；（10）有对饲养的描述（如饲料类型、营养水平、照明方式、温度要求、湿度要求）；（11）所有动物数量准

确；（12）详细描述动物的健康状况；（13）对动物实验的处理方式有单独清楚的交待；（14）全部有对照，部分可采用双因素

方差分析。

　　医学实验动物分为四级：一级为普通动物（CV）；二级为清洁动物（CL）；三级为无特殊病原体动物（SPF）；四级为无菌

动物（GF）或悉生动物（GN）。省部级及以上课题、研究生毕业论文等科研实验必须应用二级以上的实验动物。 
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