
·前沿进展·

亚临床甲状腺功能减退症与心血管疾病关系的研究进展

林蓉香，岳 媛，张亚萍

　　８１００００青海省西宁市，青海省人民医院心血管内科二病区

　　 【摘要】　亚临床甲状腺功能减退症 （ＳＣＨ）是临床常见的内分泌疾病之一，其患病率随年龄增长而升高，好发
于女性。据统计，全球范围内成年人 ＳＣＨ发病率为３％ ～１８％，女性、老年人及碘充足人群 ＳＣＨ发病率较高。近年
来，ＳＣＨ与心血管疾病的关系成为研究热点之一，众多研究表明，ＳＣＨ与心血管危险因素 （如血压、血脂、动脉粥样

硬化等）有关，可增加冠心病、心力衰竭及心血管死亡的发生风险等。本文综述了 ＳＣＨ与心血管疾病关系的研究进
展，以期更好地了解ＳＣＨ的治疗获益及风险等。
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　　亚临床甲状腺功能减退症 （ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，
ＳＣＨ）是以促甲状腺激素 （ｔｈｙｒｏｉｄ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）
水平升高、游离三碘甲状腺原氨酸 （ＦＴ３）和游离甲状腺素
（ＦＴ４）水平正常为特征的常见病及多发病，其可能属于甲状
腺功能衰竭早期。据统计，全球范围内成年人 ＳＣＨ患病率为
１３％～１００％，且随着年龄增长ＳＣＨ患病率逐渐增加，尤其
是老年人，ＳＣＨ患病率达５７％～２００％［１］。目前，虽然血清

ＴＳＨ水平有临床参考范围，但 ＳＣＨ的诊断受年龄、性别、体
质指数、种族、碘营养状况、ＴＳＨ截断值的影响，故尚无统一
的诊断标准［２］。既往研究显示，ＴＳＨ水平升高或 ＳＣＨ与心血
管不良事件有关，但具体关系尚未明确［３］。目前，妊娠期妇

女及合并ＴＳＨ相关症状的 ＳＣＨ患者才进行临床治疗。本文旨
在综述ＳＣＨ与心血管疾病的关系，为了解 ＳＣＨ的治疗获益及
风险提供参考。

１　ＳＣＨ的诊断
美国第三次国家和营养健康调查 （ＮＨＡＮＥＳⅢ）报告中

指出，ＴＳＨ的参考范围应以年龄为基础，需考虑种族和性
别［４］。ＢＯＵＣＡＩ等［５］研究显示，３０～３９岁以后年龄每增加１０
岁，血清ＴＳＨ的第９７５百分位数增加０３ｍＩＵ／Ｌ，故对老年
人而言，仅依据血清ＴＳＨ水平升高而诊断ＳＣＨ可能存在误诊，
单纯血清ＴＳＨ水平升高可能是机体为了维持正常甲状腺激素
水平的一种代偿方式。美国临床内分泌学会 （ＡＡＣＥ）和美国
甲状腺学会 （ＡＴＡ）联合颁布的 《成人甲状腺功能减退症临

床实践指南》推荐，在考虑了年龄因素后，参考人群 ＴＳＨ参
考范围上限为４１２ｍＩＵ／Ｌ［６－７］。ＳＵＲＫＳ等［８］研究显示，年龄

＞８０岁人群 ＴＳＨ为２５～４５ｍＩＵ／Ｌ者占２３９％，ＴＳＨ＞４５
ｍＩＵ／Ｌ者ＳＣＨ患病率约为１２％，提示老年人ＴＳＨ水平轻度升
高并不一定提示存在ＳＣＨ，ＴＳＨ水平轻度升高可能是年龄增长
的一种正常现象。

生理学研究显示，血清 ＴＳＨ水平一直处于动态变化中，
其波动范围为４０％ ～５０％，尤其是夜间。有研究显示，血清
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ＴＳＨ水平随年龄增长而升高，但这种升高与病死率无关［９］。

ＧＵＳＳＥＫＬＯＯ等［１０］通过随访 ５９９例 ８５～８９岁老年人发现，
ＴＳＨ水平升高可能与寿命有关，分析其原因可能如下： （１）
随着年龄增长下丘脑 －垂体 －甲状腺轴发生改变，导致 ＴＳＨ
对促甲状腺激素释放激素反应下降，导致ＴＳＨ水平升高；（２）
随着年龄增长甲状腺分泌的三碘甲状腺原氨酸 （Ｔ３）、甲状腺
素 （Ｔ４）减少，代谢减慢，Ｔ４转化为 Ｔ３的速度减慢，故 Ｔ３
水平下降，对垂体ＴＳＨ反馈抑制作用减弱，导致 ＴＳＨ水平升
高。因此，如何发现血清 ＴＳＨ水平升高而 ＦＴ４水平正常，应
在３～６个月内复查以排除生理因素、实验误差及ＴＳＨ暂时性
升高情况［６］。

２　ＳＣＨ与心血管疾病的关系
２１　ＳＣＨ与血脂的关系　脂代谢异常是动脉粥样硬化的主要
发病机制之一，是心血管疾病的重要危险因素之一。大量临床

研究显示，与甲状腺功能正常者相比，ＳＣＨ患者血清总胆固
醇 （ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬＣ）及三酰甘油 （ＴＧ）
水平均升高，提示ＳＣＨ患者伴有血脂异常，但 ＳＣＨ对血脂的
影响尚未明确［１１－１４］。

２２　ＳＣＨ与血压的关系　高血压是最常见的心血管疾病之
一。ＬＩＵ等［１５］进行的横断面研究结果显示，ＳＣＨ患者血压升
高；但ＷＡＬＳＨ等［１６］研究并未显示 ＳＣＨ患者血压升高。为了
明确ＳＣＨ与血压的关系，ＣＡＩ等［１７］进行了Ｍｅｔａ分析，结果显
示ＳＣＨ患者收缩压和舒张压均高于甲状腺功能正常者。一项
包含５６例女性ＳＣＨ患者的国际研究显示，与甲状腺功能正常
者相比，ＳＣＨ患者收缩压、舒张压、血清ＴＣ和同型半胱氨酸
（Ｈｃｙ）水平均升高，且采用左旋甲状腺素 （ＬＴ４）治疗１８个

月后上述指标均恢复正常［１８］。ＪＩＡＮ等［１９］通过对２９８８例３５～
８０岁受试者进行横断面研究发现，ＳＣＨ和 ＴＳＨ水平升高是中
老年女性高血压患者的独立危险因素。ＢＯＧＧＩＯ等［２０］研究结

果显示，血清ＴＳＨ水平轻度升高可导致血压升高，提示甲状
腺功能改变可能对血压产生影响。

２３　ＳＣＨ与冠心病的关系　近年来，关于ＳＣＨ与冠心病关系
的研究报道较多，但结论不尽相同。ＶＡＬＥＮＴＩＮＡ等［２１］研究显

示，ＳＣＨ可促进颈动脉内膜中层厚度增厚和斑块形成，是动
脉粥样硬化的独立危险因素；ＴＵＲＨＡＮ等［２２］研究显示，ＳＣＨ
可通过引起脂代谢异常、血压升高、血管内皮细胞功能损伤、

一氧化氮减少、炎性反应及 Ｈｃｙ水平升高而增加冠心病发生
风险；ＨＡＫ等［２３］研究显示，ＳＣＨ是心肌梗死和主动脉粥样硬
化的独立危险因素；ＲＯＤＯＮＤＩ等［２４］研究显示，ＳＣＨ可增加致
命性和非致命性冠心病的发生风险。但也有学者持不同观点，

ＫＩＭ等［２５］研究显示，血清ＴＳＨ水平升高仅是男性心血管事件
的独立危险因素，而血清 ＴＳＨ水平对动脉粥样硬化心血管疾
病 （ＡＳＣＶＤ）风险评分或雷诺危险评分 （ＲＲＳ）模型几乎无
影响。综合上述研究结果，笔者认为 ＳＣＨ可能是冠心病的危
险因素。

２４　ＳＣＨ与心力衰竭的关系　目前，有关ＳＣＨ与心力衰竭关
系的研究报道较少。２００１年，ＭＯＮＺＡＮＩ等［２６］研究显示，ＳＣＨ
会损伤心脏的收缩功能及舒张功能。一项纳入６个前瞻性队列
研究的荟萃分析结果显示，与甲状腺功能正常者相比，ＴＳＨ＞

１０ｍＩＵ／Ｌ可增加心力衰竭事件的发生风险［２７］。ＲＯＤＯＮＤＩ
等［２８］研究显示，ＴＳＨ≥１０ｍＩＵ／Ｌ的ＳＣＨ患者Ｅ峰值流速升高
并伴有射血分数降低，其罹患心力衰竭的风险增加，而 ＴＳＨ
为４５～９９ｍＩＵ／Ｌ的 ＳＣＨ患者罹患心力衰竭的风险并未增
加。但也有研究显示，ＴＳＨ水平轻度升高是心力衰竭进展的独
立危险因素［２９］，分析其原因可能为 ＳＣＨ可引起心肌重构及左
心收缩功能及舒张功能下降，进而导致心力衰竭［３０－３２］。综合

上述研究结果，笔者认为 ＳＣＨ患者易罹患心力衰竭，且
《ＡＣＣＦ／ＡＨＡ心力衰竭指南》推荐心力衰竭患者应筛查血清
ＴＳＨ水平。
２５　ＳＣＨ与心律失常的关系　甲状腺激素可影响心率及心脏
收缩功能，甲状腺功能亢进可增加心房颤动的发生风险，但目

前有关ＳＣＨ与心房颤动关系的研究报道较少。近期 ＳＥＬＭＥＲ
等［３３］研究发现，ＳＣＨ可降低心房颤动发生率。ＮＡＧＵＩＢ等［３４］

研究结果显示，成年ＳＣＨ患者可表现为窦性心动过缓、ＱＴ和
ＱＴｃ延长、肢体导联电压减低及非特异性ＳＴ－Ｔ段改变等。国
内相关研究结果显示，采用甲状腺激素补充治疗后，ＳＣＨ患
者动态心电图示阵发性心动过速明显减少［３５－３６］。

３　ＳＣＨ的治疗
３１　是否需要治疗　由于ＳＣＨ可逆转为正常，也可进展为甲
状腺功能减退症，故目前关于 ＳＣＨ是否需要治疗一直未达成
一致意见。ＶＡＮＤＥＲＰＵＭＰ等［３７］研究显示，血清 ＴＳＨ水平升
高和甲状腺自身抗体阳性的女性甲状腺功能减退症年发病率为

４３％，而仅有血清ＴＳＨ水平升高或甲状腺自身抗体阳性的女
性甲状腺功能减退症年发病率分别为２６％、２１％。一项有
关ＳＣＨ患者的５年随访研究显示，６６％的 ＳＣＨ患者甲状腺功
能转归为正常，２９％的 ＳＣＨ患者维持 ＳＣＨ状态，而仅５％的
ＳＣＨ患者进展为甲状腺功能减退症［３８］。目前，有关 ＳＣＨ转归
的研究报道较多，结果显示，高龄、女性、既往颈部手术或有

放疗史、ＴＳＨ≥１０ｍＩＵ／Ｌ、甲状腺过氧化物酶抗体 （ＴＰＯＡｂ）
阳性是ＳＣＨ进展为甲状腺功能减退症的预测因素［１，６，３８］，但

ＳＯＭＷＡＲＵ等［３９］研究显示，ＴＳＨ≥１０ｍＩＵ／Ｌ与甲状腺功能减
退症独立相关。

３２　影响治疗的主要因素　ＳＣＨ对人体的危害程度是决定是
否治疗的主要因素。（１）首先明确患者是否有甲状腺功能减
退症的临床症状和体征，但甲状腺功能减退症患者缺乏特异性

临床表现，且心血管表现较隐匿，故单凭１个临床症状和体征
决定是否采取治疗并不可靠，故临床症状和体征越多 （≥３
个）考虑治疗的可能性越大。 （２）其次是实验室检查结果，
ＡＡＣＥ和ＡＴＡ联合制定的 《成人甲状腺功能减退临床实践指

南》［６］指出，ＴＳＨ≥１０ｍＩＵ／Ｌ的ＳＣＨ患者应启动治疗；ＴＳＨ为
２５～５４ｍＩＵ／Ｌ的ＳＣＨ患者目前并无临床终点的证据支持治
疗；ＴＳＨ为４５～１００ｍＩＵ／Ｌ的 ＳＣＨ患者启动治疗是否有益
尚无明确定论，应根据患者具体情况选择个体化治疗方案。

（３）再者应检查ＴＰＯＡｂ是否为阳性。有研究显示，甲状腺功
能正常的老年患者ＴＰＯＡｂ阳性率为１５％ ～２０％［７，４０］，而老年

ＳＣＨ患者ＴＰＯＡｂ阳性率较高，为４０％ ～６７％［４１］。 （４）最后
应明确有无心血管疾病 （如心绞痛、心肌梗死、缺血性心肌

病、肾血管疾病等）及冠心病危险因素 （如高血压、糖尿病、

·８· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ａｕｇｕｓｔ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ８　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



吸烟、血脂异常等）。因此，对于ＳＣＨ患者如具备以下条件应
考虑给予治疗：（１）甲状腺功能减退症的临床症状和体征越
多考虑治疗的可能性越大；（２）ＴＳＨ≥１０ｍＩＵ／Ｌ；（３）ＴＰＯＡｂ
阳性；（４）明确有心血管疾病及冠心病危险因素。
３３　ＳＣＨ并冠心病的治疗　临床研究显示，甲状腺激素替代
治疗可降低体循环血管阻力和后负荷，改善心肌能量，从而减

轻心肌缺血征象［４２］，故适合用于 ＳＣＨ并心血管疾病的治疗。
ＳＣＨ并冠心病患者首选ＬＴ４治疗，尽量不选择干甲状腺片，以
免干甲状腺素片中的 Ｔ３直接刺激心脏。ＳＣＨ并冠心病患者治
疗时需注意以下问题：（１）明确甲状腺激素替代治疗前是否
需要先行冠状动脉重建：对于不稳定型心绞痛、左主干病变或

三支血管病变伴左心室功能障碍患者合并ＳＣＨ，首先考虑是否
可以行介入治疗，如不能行介入治疗可考虑行冠状动脉旁路移

植术，甲状腺激素替代治疗可延长至术后；对不需行冠状动脉

重建的心脏病稳定期患者，可从小剂量 （１２５μｇ／ｄ）ＬＴ４开
始进行治疗，每６～８周增加１２５～２５０μｇ，直到血清 ＴＳＨ
水平恢复正常。（２）有冠心病危险因素但无临床症状和体征
的患者，甲状腺激素替代治疗可从小剂量开始，通常在２５～
５０μｇ／ｇ，每６～８周增加２５μｇ，直到血清ＴＳＨ恢复正常；如
出现缺血性心脏病的临床症状或体征则应给予心脏病治疗

方案。

４　小结
ＳＣＨ与心血管疾病关系密切，可能是冠心病的独立危险

因素。但ＳＣＨ缺乏特异性临床表现，易造成漏诊或误诊，故
对冠心病患者行常规甲状腺功能检查十分必要。目前，对于

ＳＣＨ患者是否需要治疗一直存在争论，临床医师应根据患者
年龄、ＴＳＨ水平、有无心血管疾病病史及危险因素、有无影响
生活质量的症状体征等综合考虑，且治疗必须个体化。未来仍

期待更多随机、大规模临床研究以明确 ＳＣＨ与心血管疾病的
关系及ＳＣＨ治疗的利弊，以指导ＳＣＨ的临床筛查、治疗。
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