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初诊Graves 甲亢合并肝损害及其影响因素的临床
分析

张瑞国 秦岚 张又萍 任众 王俊起 李佳

【摘要】 目的 探讨初诊 Graves 甲状腺功能亢进症（简称甲亢）合并肝损害的发生率、临

床特点及其相关因素。方法 回顾性分析初诊 Graves 甲亢患者 204 例，根据肝功能是否异常

分为肝损害组 146 例和正常组 58 例。比较两组患者性别组成、年龄、甲状腺质量、病程、24 h
摄 131I 率、游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）、促甲状腺激素受体抗体

（TRAb）、甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）及甲状腺球蛋白抗体（TGAb）之间的差异，并对肝

功能指标与甲状腺激素进行相关性分析。结果 淤初诊 Graves 甲亢合并肝损害（至少有一项

肝功能指标异常）的发生率为 71.6%，以谷丙转氨酶（ALT）异常最常见，发生率为 37.7%；肝

损害组中仅一项指标异常者 61 例（41.8%），以碱性磷酸酶（ALP）异常最常见，占 50.8%（31/
61）。于肝损害组较正常组病程长，血 FT3、FT4 及 TRAb 水平明显增高，而两组间性别组成、

年龄、甲状腺质量、24 h 摄 131I 率、TPOAb、TGAb 比较差异无统计学意义。盂谷草转氨酶与

FT3，ALP 与 FT3、FT4，总胆红素与 FT4，直接胆红素与 FT3、FT4 均呈正相关。结论 初诊

Graves 甲亢合并肝损害的发生率较高，肝损害最常见的指标包括 ALT、ALP 水平异常，其发

生与甲亢病程、甲状腺激素及 TRAb 水平密切相关。
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揖Abstract】 Objective To investigate the incidence, clinical features and the possible risk
factors of hepatic dysfunction in the newly diagnosed patients with Graves hyperthyroidism. Methods
A retrospective analysis about total 204 newly diagnosed patients with Graves hyperthyroidism was
studied. All the patients were divided into two groups by liver function院 the hepatic dysfunction group
渊146 cases冤and the normal group 渊58 cases冤. The gender composition, age, thyroid weight, 24 h鄄131I
intake rate, free triiodothyronine渊FT3冤, free thyronine渊FT4冤, thyroid鄄stimulating hormone receptor anti鄄
body 渊TRAb冤, thyroid peroxidase antibodies 渊TPOAb冤and thyroglobulin antibody 渊TGAb冤were com鄄
pared between the two groups. A correlation analysis was progressed between the indicators of liver
function and thyroid hormone. Results 淤The incidence of hepatic dysfunction 渊at least one abnor鄄
mal parameter冤in the newly diagnosed patients with Graves hyperthyroidism was 71.6% and the most
familiar abnormal parameter was alanine transarninase渊ALT冤渊37.7%冤. Altogether 61 patients渊41.8%冤
had only one abnormal parameter in the hepatic dysfunction group and the most common abnormal
parameter was alkaline phosphatase渊ALP冤渊50.8%冤. 于Compared with the normal group, hepatic dys鄄
function group had longer disease duration, higher serum FT3, FT4 and TRAb levels, but there were no
significant differences in gender composition, age, thyroid weight, 24 h鄄131I intake rate, TPOAb, TGAb
between the two groups. 盂A significantly positive correlation was found between the aspartate amino鄄
transferase and FT3, the ALP and FT3, FT4, the total bilirubin and FT4, the direct bilirubin and FT3,
FT4, respectively. Conclusions Hepatic dysfunction in newly diagnosed patients with Graves hyper鄄
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thyroidism is very common and the most common abnormal parameters include ALT and ALP. The
hepatic dysfunction is closely correlated with patients' disease duration, thyroid hormone and TRAb
levels.

【Key words】 Graves disease; Hyperthyroidism; Thyroid hormones; Hepatic function

Graves 病是一种自身免疫性甲状腺疾病，甲状

腺功能亢进症（简称甲亢）患者发生肝损害以甲亢合

并肝损害为多见，而文献报道其发生率不一[1-4]。近

年来研究发现，肝损害的发生与甲状腺激素及自身

免疫等因素相关[5-7]。本研究以初次诊断且未经任

何治疗的 204 例 Graves 病患者为研究对象，对甲

亢合并肝损害的临床特点及相关因素进行分析，以

期对临床医师有所启发。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2011 年 2 月至 2012 年 6 月在我院确诊的

Graves 病患者 204 例，其中男性 59 例、女性 145
例，年龄 15~73 岁，平均（40.9依13.1）岁，病程

0.5~30 个月。Graves 病的诊断符合 2007 年中华医

学会内分泌分会修订的 Graves 病的诊断标准 [8]，
Graves 甲亢合并肝功能异常的诊断标准为[1]：淤确

诊Graves 病；于肝功能测定结果中血清谷丙转氨酶

（alanine transarninase，ALT）、谷草转氨酶（aspar鄄
tate aminotransferase，AST）、碱性磷酸酶（alkaline
phosphatase，ALP）、酌鄄谷酰胺转肽酶（gamma鄄glutamyl
transpeptidase，GGT）、总胆红素（totalbilirubin，TBIL）、

直接胆红素（direct bilirubin，DBIL）等指标有 1 项

或 1 项以上异常。根据肝功能是否异常将所有患者

分为两组：肝损害组 146 例，正常组 58 例。全部

患者均未经任何治疗、无甲亢并发症如甲亢性心脏

病等，并除外病毒性肝炎、药物性肝炎以及其他各

种有明确病因的肝胆疾病。

1.2 仪器和方法

肝功能指标采用德国罗氏公司全自动生化分析

仪 Modular DPP 测得，甲状腺激素及自身抗体水平

采用德国罗氏公司 Cobas鄄6000 型自动生化免疫分

析仪测定。甲状腺质量经美国 Philips 公司 AXIS 型

双探头 SPECT 仪测得，24 h 摄 131I 率经 HH6009 型

甲状腺功能仪（由北京核海高技术有限公司提供）得

出。甲状腺质量（g）=甲状腺面积（cm2）伊双叶甲状腺

平均高度（cm）伊K（0.32），甲状腺 24 h 摄 131I 率=（甲

状腺部位放射性计数原本底放射性计数）/（标准源放

射性计数原本底放射性计数）伊100%。

1.3 甲状腺激素和肝功能指标正常范围

肝功能和甲状腺激素的各项指标的正常范围

为：游离三碘甲状腺原氨酸（free triiodothyronine，
FT3）：3.1~6.8 pmol/L、游离甲状腺素（free thyronine，
FT4）： 12 ~22 pmol/L、甲状腺过氧化物酶抗体

（thyroid peroxidase antibody，TPOAb）：0~34 IU/ml、
甲状腺球蛋白抗体（thyroglobulin antibody，TGAb）：
0~115 IU/ml、促甲状腺激素受体抗体（thyrotropin
receptor antibody，TRAb）：0~1.75 IU/L、ALT：5~
35 IU/L、AST：5~32 IU/L、ALP：40~150 IU/L、GGT：
5~36IU/L、TBIL：0~17.1滋mol/L、DBIL：0~6.8滋mol/L。
1.4 统计学方法

所有数据均由 SPSS17.0 统计学软件处理。计

量资料以均数依标准差（x依s）表示，组间均数比较采

用 t 检验，计数资料比较采用 字2 检验，指标间的相

关性判定采用 Pearson 相关性分析，P<0.05 表示差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 初诊 Graves 甲亢肝功能异常的临床特点

初诊 Graves 甲亢肝功能异常的发生率为

71.6%（146/204），肝损害最常见异常的指标为

ALT，发生率为 37.7%（77/204），其次为 ALP，发

生率为 33.3%（68/204）。肝损害组中仅有 1 项指标

异常者 61 例，其中，单一指标异常以 ALP 最常

见；2 项及 2 项以上指标异常以 ALT 最常见，85
例患者中有 60 例合并了 ALT 异常，发生率为

70.6%（表 1）。
2.2 临床资料比较

本研究结果显示，肝损害组较正常组患者的病

程长，血 FT3、FT4 及 TRAb 水平明显增高，差异

均有统计学意义，而两组患者间性别组成（男性，

肝损害组 颐正常组=45颐14，字2=0.902，P>0.05）、年

龄、甲状腺质量、24 h 摄 131I 率、TPOAb、TGAb
水平差异均无统计学意义（表 2）。
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注：表中，FT3：游离三碘甲状腺原氨酸；FT4：游离甲状腺素；TPOAb：甲状腺过氧化物酶抗体；TGAb：甲状腺球蛋白抗体；TRAb：
促甲状腺激素受体抗体。

表 1 初诊 Graves 甲状腺功能亢进症肝功能异常的临床特点[例（%）]

注：表中，ALT：谷丙转氨酶；AST：谷草转氨酶；ALP：碱性磷酸酶；GGT：酌鄄谷酰胺转肽酶；TBIL：总胆红素；DBIL：直接胆红素。

2.3 初诊 Graves 甲亢患者肝功能指标与甲状腺激

素的相关性分析结果

相关性分析结果表明，AST 与 FT3，ALP 与

FT3、FT4，TBIL 与 FT4，DBIL 与 FT3、FT4 均呈正

相关（表 3）。
3 讨论

Graves 甲亢合并肝损害在临床上较为常见，文

献报道其发生率为 30.1%~76.7%[1-4]，各研究结果

的差异主要与临床资料的选择、肝损害诊断标准的

差异有关。本研究将未经任何治疗且无甲亢性心脏

病等并发症的 204 例 Graves 甲亢患者作为研究对

象，并严格定义了诊断标准后发现：淤初诊Graves
甲亢合并肝损害的发生率为 71.6%，与国内外报道

结果大体一致[2-3]；于肝损害时肝功能指标的异常以

ALT 升高为主（占 37.7%），其次是 ALP（占33.3%）；

合并肝损害的患者多无明显临床症状，在合并肝损

害的 146 例患者中仅有 5 例有轻微厌食油腻、乏力

等不适症状，因此，单凭症状易造成漏诊；盂单一

肝功能指标异常以 ALP 升高最常见，约占单一指

标异常的一半（50.8%），而多项指标异常中最常见

的是合并 ALT 异常。以上结果说明，初诊 Graves
甲亢患者易合并肝损害，ALT 是其最敏感的异常指

标，合并肝损害患者的临床表现不典型，提示在临

床工作中不能以有无肝功能损害的症状来判断有无

甲亢合并肝损害，从而忽略了早期肝功能尤其是

ALT、ALP 等的检查。

O忆Brian 等 [5]首先报道 Graves 甲亢合并肝损害

与甲状腺激素水平有关。本研究结果亦显示，肝损

害组甲状腺激素（FT3、FT4）水平较正常组明显升

高，此与文献报道结果基本一致 [6]；AST、ALP、
TBIL 和 DBIL 与甲状腺激素水平大致呈正相关，说

表 2 初诊 Graves 甲状腺功能亢进症肝功能正常组与肝损害组临床资料比较（x依s）

肝损害组 例数 ALT AST ALP GGT TBIL DBIL
1 项指标异常 61 17（27.9） 1（1.6） 31（50.8） 6（9.8） 6（9.8） 0（0）
2 项及以上指标异常 85 60（70.6） 47（55.3） 37（43.5） 49（57.6） 27（31.8） 6（7.1）
合计 146 77（52.7） 48（32.9） 68（46.7） 55（37.7） 33（22.2） 6（4.1）

组别 例数 年龄（岁） 甲状腺质量（g） 病程（月） 24 h 摄 131I 率（%）

肝损害组 146 40.8依12.4 47.1依17.9 8.2依12.9 61.1依11.0
正常组 58 41.4依14.6 43.7依13.8 5.4依4.4 61.3依11.6
t 值 -0.307 1.269 2.361 -0.106
P值 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05

组别 FT3（pmol/L） FT4（pmol/L） TPOAb（IU/ml） TGAb（IU/ml） TRAb（IU/L）
肝损害组 37.4依11.1 85.5依19.9 293.7依182.9 457.7依681.7 21.3依8.6
正常组 33.1依12.1 77.3依22.3 289.3依186.7 414.2依462.9 18.0依10.1
t 值 2.400 2.573 0.155 0.446 2.399
P值 <0.05 <0.05 >0.05 >0.05 <0.05

表 3 初诊 Graves 甲状腺功能亢进症患者肝功能指标与甲状腺激素的相关性分析结果

甲状腺激素
ALT AST ALP GGT TBIL DBIL

r P r P r P r P r P r P
FT3 -0.02 >0.05 0.16 <0.05 0.23 <0.01 -0.06 >0.05 0.10 >0.05 0.26 <0.01
FT4 -0.01 >0.05 0.09 >0.05 0.25 <0.01 0.00 >0.05 0.21 <0.01 0.32 <0.01

注：表中，FT3：游离三碘甲状腺原氨酸；FT4：游离甲状腺素；ALT：谷丙转氨酶；AST：谷草转氨酶；ALP：碱性磷酸酶；GGT：酌鄄
谷酰胺转肽酶；TBIL：总胆红素；DBIL：直接胆红素。
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明在一定程度上甲亢合并肝损害程度越重，甲状腺

激素水平也越高。本研究结果还显示，甲亢合并肝

损害患者较肝功能正常者的病程长，而 Graves 甲

亢患者的肝功能是否正常与患者年龄、性别、甲状

腺质量、甲状腺 24 h 摄 131I 率等因素无关，说明患

甲亢时间越长的患者更易发生甲亢合并肝损害，提

示在临床上对甲亢患者要坚持早发现、早治疗的原

则，除积极控制甲亢外，还应对合并肝损害患者加

强护肝治疗。

目前认为 Graves 病是一种器官特异性自身免

疫性疾病，是机体免疫系统对自身成分发生免疫应

答而导致的一种疾病状态。Agretti 等 [9]首次采用

PCR 技术，发现人肝脏组织中存在编码促甲状腺

激素受体基因的表达。新近的研究显示，人肝脏

组织中不仅存在有功能的促甲状腺激素受体基因，

而且其在肝脏组织中的表达序列与在甲状腺组织

中相同[10]。任留梅等[7]的研究发现，Graves 甲亢合

并肝 损 害 患 者 的 甲 状 腺 自 身 抗 体（TPOAb、
TGAb、TRAb）水平明显高于肝功能正常者。本研

究结果显示，Graves 甲亢合并肝损害患者的 TRAb
水平较肝功能正常者亦升高，提示 TRAb 本身可能

参与了肝损害的发生。究其原因，可能是 Graves
甲亢患者血液循环中高水平的 TRAb 与肝脏组织表

面的促甲状腺激素受体结合形成自身免疫反应的结

果，其具体机制有待进一步研究。

综上所述，初诊 Graves 甲亢合并肝损害的发

生率较高，发生肝损害的患者临床表现不典型，因

此对初次就诊的甲亢患者在检测甲状腺功能的同时

还应检查肝功能，若发现肝功能异常，应在治疗甲

亢的同时辅以保肝药治疗或选用 131I 治疗方案 [11]。
肝损害的发生是多因素作用的结果，与甲状腺激素

及 TRAb 水平密切相关。
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