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亚临床甲状腺功能减退症患者血脂与同型半胱氨酸的代谢特点
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　　摘　要：目的　研究亚临床甲状腺功能减退症患者血脂、同型半胱氨酸（ＨＣＹ）的代谢特点。方法　亚甲减患者９２例，甲减

患者３４例，对照者５７例，分别检测血总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬＣ）与 ＨＣＹ的

水平并作比较。结果　亚甲减组的 ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＣＹ水平明显高于对照组（犘＜０．０１），与甲减组差异也有统计学意义（犘＜

０．０５）。亚甲减患者治疗后促甲状腺激素（ＴＳＨ）、ＴＣ、ＨＣＹ、ＬＤＬＣ与治疗前相比显著降低（犘＜０．０１），而ＴＧ、ＨＤＬＣ无显著性

差异（犘＞０．０５）。超敏促甲状腺激素（ＨＳＴＳＨ）与ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＣＹ呈正相关。结论　亚临床甲减是脂代谢异常及高ＨＣＹ血症

的高危因素之一，特别当 ＨＳＴＳＨ≥１０ｍＵ／Ｌ，亚甲减患者应积极考虑替代治疗。
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　　亚临床甲状腺功能减退症是指血清促甲状腺激素（ＴＳＨ）

水平升高，血清游离甲状腺素（ＦＴ４）和游离三碘甲状腺原氨酸

（ＦＴ３）水平正常，患者没有或几乎没有甲状腺功能减退的相应

症状和体征的甲状腺疾病，简称亚临床甲减。近年来，随着超

敏促甲状腺激素（ＨＳＴＳＨ）测定的敏感性、灵敏度的提高，亚

临床甲减病例越来越多地被发现。有研究证实，亚临床甲减的

发病率是临床甲减的３倍
［１］，且可进一步演变为甲状腺机能减

退症（简称“甲减”）。许多文献报道，甲减常并发冠心病

（ＣＨＤ）
［２３］，常合并高脂血症和同型半胱氨酸（ＨＣＹ）升高

［４］，

亚甲减患者血脂及 ＨＣＹ改变的报道较少且不一致。本研究

旨在通过对亚甲减患者的血脂谱，ＨＣＹ进行临床分析，探讨甲

状腺功能，尤其是 ＨＳＴＳＨ与血脂、ＨＣＹ之间的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　择本院２０１１年７月至２０１３年３月亚甲减患

者共９２例（为初次发现，未经治疗），排除垂体瘤、恶性肿瘤；根

据 ＨＳＴＳＨ浓度，将９２例亚临床甲减患者分为亚 Ａ组（４．２

ｍＵ／Ｌ＜ＨＳＴＳＨ＜１０ｍＵ／Ｌ）和亚Ｂ组（ＨＳＴＳＨ≥１０ｍＵ／

Ｌ），亚 Ａ组５４例，男２２例，女３２例，年龄２３～５４岁，平均

（３２．１±５．４）岁；亚Ｂ组３８例，男１５例，女２３例，年龄２０～５６

岁，平均（３２．６±４．８）岁。甲减患者３４例，男１４例，女２０例，

年龄２２～５５岁，平均（３２．１±５．４）岁。甲减的诊断标准：ＨＳ

ＴＳＨ升高，ＦＴ４、ＦＴ３降低及相应的临床表现；或者 ＴＳＨ 升

高、ＦＴ４降低、ＦＴ３正常及轻微甲减症状
［５］。亚甲减的诊断标

准：ＨＳＴＳＨ＞４．２ｍＵ／Ｌ，而ＦＴ３、ＦＴ４正常，无症状或仅有轻

微甲减症状［６］。对照组选择同期体检健康者５７例，其中男２１

例，女３６例，年龄１８～５７岁，平均（３４．２±４．１）岁；所有检测对

象均无家族性高血脂、高血压病、糖尿病、贫血、肝肾病史，无家

族性高 ＨＣＹ血症，近３个月均未服用影响血脂、ＨＣＹ代谢的

药物。以上三组在年龄、性别等方面差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　标本收集　所有检测对象正常饮食情况下，禁食１０ｈ，

次日清晨空腹抽取静脉血５ｍＬ，０．５ｈ后分离血清，分２份分

别放置于－４０℃保存。ＨＳＴＳＨ≥１０ｍＵ／Ｌ、ＴＭＡｂ及ＴＧＡｂ

阳性、合并高脂血症和 ＨＣＹ升高的亚甲减患者３０例，予左旋

甲状腺素（ＬＴ４）治疗，初始剂量２５～５０μｇ／ｄ，并逐渐增至

５０～１５０μｇ／ｄ，治疗８周后，处理同上。

１．２．２　指标检测　１份标本以电化学发光法（Ｒｏｃｈｅｃｏｂａｓｅ

６０１）检测甲状腺功能，包括 ＨＳＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４。另外１份以

全自动生化仪（ＲｏｃｈｅＭｏｄｕｌａｒＤ＋Ｐ）及浙江泰司特生物技术

有限公司生产的试剂检测血清ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＨＣＹ

等指标。

１．３　统计学处理　计量资料均服从正态分布以狓±狊表示，运

用ＳＰＳＳ１６．０统计软件，组间比较采用狋检验，检测指标间的相

关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组间甲状腺功能、ＨＣＹ、血脂的检测结果　亚甲减组

的 ＨＳＴＳＨ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＣＹ与对照组比较，有显著性差异

（犘＜０．０１），ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＧ与对照组比较，无显著性差异（犘＞

０．０５）；亚甲减组的ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＣＹ与甲减组比较，有显著性
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差异（犘＜０．０５）；甲减组ＦＴ３、ＦＴ４、ＨＳＴＳＨ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、

ＨＣＹ较对照组均有显著性差异（犘＜０．０１）；３组间 ＨＤＬＣ无

差异（犘＞０．０５）。亚Ａ组的ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＣＹ与对照组比较，

有显著性差异（犘＜０．０５）；亚Ｂ组的ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＣＹ与对照

组比较，有显著性差异（犘＜０．０１）；亚 Ａ 组、亚 Ｂ组间 ＴＣ、

ＬＤＬＣ、ＨＣＹ水平，有明显差异（犘＜０．０５），见表１。

表１　　各组间甲状腺功能、血脂、ＨＣＹ的检测结果

组别 狀
ＨＳＴＳＨ

（ｍＵ／Ｌ）

ＦＴ３

（ｐｍｏｌ／Ｌ）

ＦＴ４

（ｐｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＣＹ

（μｍｏｌ／Ｌ）

甲减组 ３４ ３５．２６±１８．２６ ３．４７±１．２４ ６．２２±３．１６ １．７２±０．５６ ７．２２±１．２０ １．２３±０．３６ ４．０６±１．３５ １８．６６±７．４０

亚甲减组 ９２ １０．１２±２．９６ ４．２９±１．２１ １６．８２±２．８７ １．４４±０．４０ ６．３０±１．３１△ １．２３±０．２９ ３．２８±０．５９△ １６．７８±６．７０△

亚Ａ组 ５４ ７．３８±２．３３ ４．３１±１．１１ １６．８９±２．９５ １．４３±０．４１ ６．０１±１．２７◇ １．２５±０．２８ ３．０７±０．５８◇ １４．８０±５．５０◇

亚Ｂ组 ３８ １４．０２±３．１５ ４．２８±１．２７ １６．７２±２．７５ １．４６±０．３８ ６．７２±１．３８＃ １．２１±０．３１ ３．５７±０．６１＃ １７．１０±７．５０＃

对照组 ５７ ３．５４±０．５６ ４．４８±１．０２ １７．３２±２．５６ １．３８±０．４６ ４．６７±１．０７ １．２９±０．２４ ２．４９±０．６８ １１．４７±４．３０

　　：犘＜０．０１；◇：犘＜０．０５，与对照组比较；△：犘＜０．０５，与甲减组比较；＃：犘＜０．０５，与亚Ａ组比较。

２．２　治疗前后甲状腺功能、ＨＣＹ、血脂的检测结果 ＨＳＴＳＨ

与其他指标相关性分析　以 ＨＳＴＳＨ为自变量，ＴＣ、ＬＤＬＣ、

ＨＣＹ为应变量作相关分析。ＨＳＴＳＨ分别与ＴＣ（狉＝０．４０７，

犘＜０．０１）、ＬＤＬＣ（狉＝０．３５４，犘＜０．０１）、ＨＣＹ（狉＝０．５１９，犘＜

０．０１）呈正相关。

２．３　治疗前后甲状腺功能、ＨＣＹ、血脂的检测结果　治疗前

ＨＳＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＨＣＹ水平分别

为（１４．７７±２．３３）ｍＵ／Ｌ、（４．１８±１．１６）ｐｍｏｌ／Ｌ、（１６．３４±

２．６５）ｐｍｏｌ／Ｌ、（１．５４±０．３１）ｍｍｏｌ／Ｌ、（６．８２±１．４８）ｍｍｏｌ／

Ｌ、（１．１７±０．８２）ｍｍｏｌ／Ｌ、（３．６２±０．７５）ｍｍｏｌ／Ｌ、（１７．２７±

５．５７）μｍｏｌ／Ｌ；治疗后分别为（３．２８±２．６６）ｍＵ／Ｌ、（４．２６±

１．４９）ｐｍｏｌ／Ｌ、（１７．５２±２．８９）ｐｍｏｌ／Ｌ、（１．４６±０．４２）ｍｍｏｌ／

Ｌ、（４．１４±１．５９）ｍｍｏｌ／Ｌ、（１．２６±０．３４）ｍｍｏｌ／Ｌ、（２．８３±

０．９１）ｍｍｏｌ／Ｌ、（１１．０４±２．１３）μｍｏｌ／Ｌ。治疗前后 ＨＳＴＳＨ、

ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＣＹ比较，有显著性差异（犘＜０．０１），而治疗前后

ＴＧ、ＨＤＬＣ水平差异无显著性（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

亚临床甲减是甲状腺功能减退的早期阶段，有研究表

明［７］：单独 ＨＳＴＳＨ升高常伴有组织甲状腺素的缺乏，因此亚

临床甲减又定义为轻度甲状腺功能衰竭。亚临床甲减是一种

临床常见病，其患病率高达３％～１５％
［８］，其对人类潜在的危

害，尤其是对血脂、ＨＣＹ乃至动脉硬化及心血管的影响，成为

目前内分泌学研究的热点。

在本研究中，３组间 ＨＤＬＣ无显著性差异，这是因为ＦＴ４

有增强胆固醇脂转移蛋白（ＣＥＴＰ）以及肝酯酶（ＨＬ）的作用，

ＣＥＴＰ将胆固醇酯从 ＨＤＬ２转移给 ＶＬＤＬ、ＬＤＬ以及乳糜微

粒，并将ＴＧ反向转移给 ＨＤＬ２。ＨＤＬ２在 ＨＬ的作用下浓缩

形成 ＨＤＬ３。亚临床甲减 ＨＤＬ２水平下降而 ＨＤＬ３水平升

高。目前常用的测定方法尚无法完全区分两种 ＨＤＬＣ，因此

许多研究结果显示亚临床甲减人群与甲状腺功能正常人群的

ＨＤＬＣ水平差异无统计学意义。有关亚临床甲减人群ＴＧ水

平，各研究结果不一致。在本研究中仅甲减组与对照组有差

异，其他组间比较无差异。可能与饮食因素有关，相对于西方

饮食结构，国人的饮食一直以碳水化合物为主，且ＴＧ的代谢

半衰期较短，采血前的近期饮食对其水平影响大。另外在本研

究中未考虑体质量指数、腰臀比因素，可能是肥胖患者流向肝

脏的游离脂肪酸增多，导致极低密度脂蛋白产生增加，从而形

成高ＴＧ血症
［９］，对研究结果有一定影响。本研究中亚临床甲

减患者血清 ＴＣ 、ＬＤＬＣ升高，以 ＨＳＴＳＨ≥１０ｍＵ／Ｌ 者

ＬＤＬＣ升高明显，且 ＨＳＴＳＨ与ＴＣ、ＬＤＬＣ呈正相关。其机

制可能是甲状腺激素能诱导肝细胞表面ＬＤＬ受体的 ｍＲＮＡ

水平增加，使ＬＤＬ受体数目及活性增加。在亚临床甲减状态

下，ＬＤＬ受体数目和活性下降，对循环中的ＬＤＬＣ摄取减少，

从而使 ＬＤＬＣ的降解和清除减少。甲状腺激素还能促进

ＨＭＧＣｍＡ还原酶的合成，使胆固醇合成增多，但同时又促进

胆固醇转变为胆汁酸，增加胆固醇的转变，而且此作用强于前

者，故当甲状腺功能减退时，血清胆固醇的转化减慢，从而使血

清胆固醇升高。Ｃａｎａｒｉｓ等
［１０］的分组研究也证实了血脂水平

随 ＨＳＴＳＨ水平升高而升高。有研究报道，血清ＴＳＨ水平每

升高１ｍＵ／Ｌ，则女性血清总胆固醇浓度升高０．０９ｍｍｏｌ／Ｌ

（３．５ｍｍｏｌ／Ｌ），男性升高０．１６ｍｍｏｌ／Ｌ（６．２ｍｍｏｌ／Ｌ）
［１１］。随

着亚临床甲减 ＨＳＴＳＨ的升高，常伴有高脂血症，与甲状腺功

能减退呈类似改变。

ＨＣＹ可直接或间接通过损伤血管内皮细胞，造成内皮细

胞功能障碍，促进平滑肌细胞增殖、迁移，促进血小板聚集，改

变血液凝固状态，增加纤维蛋白酶生成等多方面机制而引起动

脉粥样硬化和栓塞［１２］。本研究结果提示，亚甲减组 ＨＣＹ较对

照组升高（犘＜０．０１），以 ＨＳＴＳＨ≥１０ｍＵ／Ｌ者 ＨＣＹ升高更

明显，且 ＨＳＴＳＨ与 ＨＣＹ呈正相关。原因为在亚临床甲减状

态下代谢率减慢，胃酸分泌减少，肠道吸收功能障碍，可造成叶

酸和维生素Ｂ１２的缺乏，导致 Ｎ５，Ｎ１０亚甲基四氢叶酸还原酶

（ＭＴＨＦＲ）和胱硫醚Ｂ合成酶（ＣＢＳ）活性减低，使甲基化途径

障碍，阻碍蛋氨酸的合成，从而造成 ＨＣＹ在体内的蓄积。另

一方面，亚甲减患者体内氧化代谢减慢，也可引起 ＭＴＨＦＲ、

ＣＢＳ活性下降，同样导致高 ＨＣＹ血症。亚甲减患者 ＨＣＹ随

ＨＳＴＳＨ的升高而升高，从而大大增加了动脉粥样硬化和栓

塞的风险。

目前国内外研究已表明，临床甲减患者心脑血管疾病发生

率较正常人群高两倍，与血清 ＨＣＹ显著增高和高脂血症有

关［１３］。在本研究中亚甲减患者也呈高脂血症和高 ＨＣＹ血症

表现，特别是 ＨＳＴＳＨ≥１０ｍＵ／Ｌ的患者。关于亚临床甲减

是否需要进行左旋甲状腺素（ＬＴ４）替代治疗目前还存在着一

定争议。在本研究中亚临床甲减合并高脂血症和高 ＨＣＹ血

症的患者使用甲状腺素替代治疗后，高血脂、高 ＨＣＹ状态可

明显改善。在 ＨＳＴＳＨ降至正常范围后，患者血清总胆固醇、

低密度脂蛋白胆固醇、ＨＣＹ均有明显下降，较治疗前存在显著

性差异（犘＜０．０１）。姜晖等
［１４］认为用甲状腺素治疗亚临床甲

减具有一定的临床意义，积极行ＬＴ４替代治疗可阻止其发展

为临床甲减。甲状腺激素替代治疗的原则是以最小剂量获得

最佳的治疗效果，故需注意在治疗过程中掌（下转第３３３４页）
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（收稿日期：２０１３０８０２）
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握使用甲状腺素的剂量，尽量避免使用过量所造成患者甲状腺

功能亢进或其他副作用的发生。目前无症状亚甲减患者是否

治疗没有统一的推荐指南，亚甲减需要治疗的指征为［１５］：高胆

固醇血症、血清 ＨＳＴＳＨ＞１０ｍＵ／Ｌ、甲状腺自身抗体阳性。

其目的是针对心脑血管疾病和阻止发展为临床甲减，对于血清

ＨＳＴＳＨ＜１０ｍＵ／Ｌ，甲状腺自身抗体阴性和伴有冠心病者不

宜给予甲状腺素治疗，需定期观察上述指标的变化。
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