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亚临床甲状腺功能减退与冠心病危险因素的 
临床研究进展
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【摘要】 亚临床甲状腺功能减退（SCH）是实验室检查常见疾病，发病率远高于甲状腺功能减退症。

SCH 患者大多没有明显的临床症状，所以很容易被忽略，但越来越多的研究表明，SCH 与冠心病（CHD）关系

密切，可增加 CHD 的发病率和病死率。该文对 SCH 与 CHD 危险因素（如氧化应激、慢性炎症、糖代谢异常、

血管内皮功能障碍、脂代谢异常、高血压，凝血功能异常、高同型半胱氨酸血症等）的关系作一综述，进一 

步明确 SCH 对 CHD 的影响，提高临床医生对 SCH 的重视，及时进行干预，减少 CHD 的发生，改善预后。
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【Abstract】 Subclinical hypothyroidism (SCH) is a common disease in laboratory examination, and its 

incidence rate is far higher than that of hypothyroidism. Because most of the SCH patients have no obvious clinical 

symptoms, they are easily ignored. However, more and more researches show that SCH is closely related to coronary 

heart disease (CHD), which could increase the incidence rate and mortality of CHD. This article provides a review 

of the correlation between risk factors for SCH and CHD, such as oxidative stress, chronic inflammation, abnormal 

glucose metabolism, endothelial dysfunction, abnormal lipid metabolism, hypertension, coagulation dysfunction, 

hyperhomocysteinemia, etc. It further clarifies the impact of SCH on CHD, increases clinicians' attention to SCH, 

provides timely intervention, reduces the occurrence of CHD, and improves prognosis.
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 亚临床甲状腺功能减退（subclinical hypothyroidism， 

SCH）定义为血清游离四碘甲状腺原氨酸（free tetra- 

iodothyronine，FT4）水平正常，但血清促甲状腺激素

（thyroid stimulating hormone，TSH）水平高于正常参考 

值范围，是一种实验室检查定义的疾病。SCH 可根据

血清 TSH 水平分为轻度 SCH 和重度 SCH，轻度 SCH 

患者血清 TSH > 4.5 mU/L 且 < 10 mU/L，而重度患

者血清 TSH≥10 mU/L，约有 75% 的患者属于轻度

SCH［1］。SCH 的发病率较高，但多无明显临床症

状，在基层医院和非内分泌科室并不被重视，得不

到积极的干预和处理。有研究证实，SCH 与冠心病

（coronary heart disease，CHD）的多个危险因素以及

患者不良预后均有相关性［2］。本文就 SCH 与 CHD

危险因素的相关性进行综述，提高临床对 SCH 的重

视，从而及时干预，减少 CHD 的发生，改善预后。

1 SCH 的流行病学调查 

 SCH 在普通人群中的发病率为 1.0%～10.4%，

而老年人群的身体抵抗力与免疫力随年龄增加不断

下降，是 SCH 的高发人群［3］。抗甲状腺过氧化物酶

抗体（anti-thyroid peroxidase antibody，TPOAB）阳性

也与 SCH 发病显著相关［4］。轻度 SCH 患者常出现

自发性缓解和持续不变状态，特别是 TSH < 7 mU/L、 

TPOAB 阴性且甲状腺超声检查结果正常的 SCH 患

者，其血清 TSH 水平通常可在两年内恢复正常。而

血清 TSH > 10 mU/L 且 TPOAB 阳性的重度 SCH 患

者可能发展为甲状腺功能减退症。

2 SCH 与 CHD 的关系 

 有研究表明，SCH 与 CHD 的发生及预后有关，

一项横断面研究表明，SCH 与冠状动脉（冠脉）斑块

形成有关，可导致主要的不良心血管事件，且严重程
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度与 TSH 水平呈正相关［5］。CHD 与 SCH 存在相关

性，SCH 可能加重 CHD 患者的冠脉狭窄程度［6］。另

有来自 35 项队列研究 555 530 例参与者的大规模荟

萃分析表明，与甲状腺功能正常患者相比，SCH 患

者的 CHD 事件和全因病死率升高 20%，在 CHD 高

风险组中，SCH 患者的 CHD 事件和全因病死率升

高大于 60%［7］。SCH 促进 CHD 发生的机制尚未阐

明，已观察到 SCH 可对 CHD 患者的血管内皮功能、

脂质代谢和斑块稳定性造成不良影响，增加易损斑

块形成风险［8］。血脂异常、高血压、慢性炎症、氧化

应激和胰岛素抵抗等 CHD 的常见危险因素也发生

在 SCH 患者中［9］，SCH 是引起 CHD 患者冠脉狭窄

发生和进展的重要原因［10］。

3 SCH 与 CHD 危险因素的关系 

 目前认为 CHD 的主要危险因素包括氧化应激

（oxidative stress，OS）、慢性炎症、糖代谢异常、血管

内皮功能障碍、脂代谢异常、高血压、凝血功能异常、

高同型半胱氨酸血症等。

3.1 OS　OS 是由促氧化物质生成与抗氧化防御不

平衡引起的。活性氧（reactive oxygen species，ROS）

是重要的促氧化物质。ROS 可通过不同途径产生，

其有害影响被抗氧化防御作用中和。一项对妊娠期

SCH 患者的研究表明，SCH 可引起血脂代谢紊乱和

抗氧化应激能力下降［11］。血清促氧化 - 抗氧化平衡 

（serum prooxidant-antioxidant balance，PAB）是 一 种

同时测定血清促氧化剂负荷与抗氧化能力的检测方

法，有研究表明，SCH 组的 PAB 水平显著高于健康对

照组，反映了 SCH 患者 OS 反应的异常［12］。还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 2（nicotinamide- 

adenine dinucleotide phosphate oxidases 2，NOX2）是

NOX 的催化核心和活化标志物，近年来一系列研究

已将 NOX2 视为一种评估 OS 的新型生物标志物，

被认为是全身 OS 的参数。山东省立医院健康管理

中心招募了 51 名受试者提取脂质图谱和甲状腺功

能信息，并通过酶联免疫吸附试验检测 NOX2，结果

显示 SCH 患者的 NOX2 水平显著升高［13］，进一步

证实了 SCH 可导致 OS，而 OS 参与 CHD 的发生发展。

3.2 慢性炎症　一项纳入 72 名女性的观察性横断

面研究表明，在 SCH 中，C-X-C 基序趋化因子配体

10 等介导炎症反应的趋化因子有增加趋势［14］。脂

肪酸结合蛋白 4 （fatty acid binding protein 4，FABP4）

是一种新发现的脂肪细胞因子，与炎症增加和代谢

综合征有关，FABP4 通过抑制平滑肌内皮细胞一氧

化氮合成酶的活性来激活炎症反应，在动脉粥样硬

化的发展中发挥作用。一项纳入 40 例 SCH 患者的

研究表明，SCH 患者的 FABP4 水平升高［15］。一项

横断面研究以 80 例糖尿病患者作为研究对象，结

果显示 SCH 组的白细胞计数和超敏 C- 反应蛋白

（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）水平均显

著高于甲状腺功能正常组［16］。另一研究收集 60 例

SCH 患者（30～60 岁）和 30 例甲状腺功能正常者进

行比较，结果亦提示 SCH 组的 hs-CRP 水平较对照

组显著升高［17］。hs-CRP 是亚临床炎症标志物，也

是动脉粥样硬化和心血管疾病的独立预测因子。

3.3 糖代谢异常　一项荟萃分析纳入了 16 项临床

试验，纳入 86 449 例甲状腺功能正常孕妇和 5 512 例 

SCH 孕妇，结果表明，SCH 孕妇发生妊娠期糖尿病

的风险高于甲状腺功能正常孕妇［18］。卡塔尔的一

项研究纳入了 922 名参与者，结果表明 SCH 与 2 型

糖尿病患病概率增加显著相关〔优势比（odds ratio， 

OR）为 2.82，95% 可信区间（95% confidence interval， 

95%CI）为 1.13～7.02，P＝0.026〕，SCH 与 2 型糖尿

病发病率增加近 3 倍密切相关［19］。一项研究比较

了单纯 2 型糖尿病与合并 CHD 的 2 型糖尿病患者

的临床特征以及甲状腺功能差异，结果显示合并甲

状腺功能障碍的 2 型糖尿病患者血糖控制较差，提

示甲状腺功能紊乱与糖代谢紊乱发生有相关性［20］，

而糖代谢异常被认为是 CHD 的等危症。

3.4 血管内皮功能障碍　SCH 通过对促进动脉粥

样硬化的危险因素的常规影响和对血管系统的非

常规影响来加速内皮功能障碍，特别是 SCH 与低密

度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，

LDL-C）、舒张压和慢性炎症标志物水平升高有关。

SCH 能同时降低血管对一氧化氮的生物利用度，增

加血管紧张素受体的表达［21］。内皮功能障碍在动

脉粥样硬化的发展中起核心作用，一些研究也报道

了 SCH 与内皮功能障碍的关系。一项荟萃分析通

过评估颈动脉内膜中层厚度和肱动脉血流介导扩

张情况，探讨 SCH 与内皮功能障碍的关系，SCH 与

内皮功能障碍、高血压和高脂血症密切相关，较高

的 TSH 水平，促进内皮功能障碍的发生［21］。一项

Meta 分析评价了 SCH 与颈动脉内膜中膜厚度的关

系，SCH 与颈动脉内膜中膜厚度有相关性，可导致

血管内皮细胞功能损伤，血管动脉壁增厚、变硬［22］。

3.5 脂代谢异常　SCH 对患者有负代谢作用，是继

发性高脂血症的原因之一，可导致 CHD 的发生。有
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荟萃分析结果显示，即使是轻度 SCH 患者的三酰甘 

油（triacylglycerol，TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC） 

和 LDL-C 水平也高于正常组，而高密度脂蛋白胆固

醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）水平

略低于正常组［23］。在一项研究中，女性 SCH 组的

TG、TC 和 LDL-C 水平均显著高于甲状腺功能正常

组，而男性 SCH 组的 TG 水平显著高于正常组［24］。

另有研究分析了老年血脂异常患者 SCH 的患病率及

影响因素，表明老年血脂异常患者 SCH 的发病可能 

与 LDL-C、TG 水平异常有关，提示 SCH 与血脂异常

可能互为因果［25-26］。

3.6 血压异常　一项纳入 22 项研究的荟萃分析结

果表明，与甲状腺功能正常孕妇相比，SCH 孕妇患

妊娠 期 高 血 压（hypertensive disorders of pregnancy，

HDP）的风险增加（OR＝1.54，95%CI 为 1.21～1.96，

I2＝67.1%）［27］，妊娠期 SCH 与 HDP 在 TSH 诊断临

界值小于 3.0 mU/L 时无相关性（P＝0.077），无论在

妊娠的任何阶段诊断为 SCH，高血压合并妊娠的风

险都会增加。另有研究表明，在新诊断高血压患者

中，与正常甲状腺功能组相比，SCH 组的高血压患

病率和血压成分均显著升高［28］，高血压的患病率和

血压水平与普通受试者的 TSH 水平呈正相关。分

层回归分析显示，SCH 可能是高血压患病率或血压

成分升高的危险因素，在 65 岁以下女性中最明显。

3.7 凝血功能障碍　一项研究探讨不同程度 SCH

患者凝血及纤溶相关指标的变化及临床意义［29］，根

据 TSH 水平将 SCH 患者分为轻度组和重度组，另

选同期 60 例健康体检者作为对照组。重度 SCH 组

患者凝血酶原时间和活化部分凝血活酶时间均显著

长于轻度组和对照组，纤维蛋白原、纤溶酶原激活

物抑制物 1、组织型纤溶酶原激活物水平均显著高

于轻度组和对照组，提示 SCH 可影响机体的凝血和

纤溶功能，增加心血管疾病发生风险。另有研究表

明，SCH 改变了凝血平衡向高凝和低纤溶状态转变，

并伴有组织纤维蛋白原、纤溶酶原激活剂和纤溶酶

原激活物抑制物 1 的增加，表明 SCH 与凝血和纤溶

的改变所反映的血栓形成前状态有关［30］。

3.8 高同型半胱氨酸血症　高同型半胱氨酸血症

是动脉粥样硬化的危险因素。血清同型半胱氨酸水

平升高通过内皮功能障碍、OS、内质网应激、平滑

肌细胞增殖和血小板聚集等多种机制增加心血管疾

病的发生率。高水平同型半胱氨酸可通过增强单核

细胞对炎症刺激的反应性来促进动脉粥样硬化，并

损伤血管内皮功能。有研究表明，SCH 患者血浆同

型半胱氨酸水平升高，增加了 CHD 的风险［31］。

4 SCH 治疗与 CHD 

 延樱［32］的研究表明，与小剂量左甲状腺素比

较，大剂量左甲状腺素治疗老年 SCH 患者的疗效更

好，可以更好地改善血压和甲状腺功能，且安全性

高。Anagnostis 等［33］发现甲状腺素替代疗法可降低

SCH 患者的收缩压和舒张压，但对 SCH 患者的其他

心血管危险因素（如血脂指标、凝血因子、同型半胱

氨酸、葡萄糖稳态和全身炎症等）无影响。甲状腺

激素治疗不能降低老年 SCH 患者的病死率，但可能

对年龄小于 65 岁的患者有益［34］。对于 CHD 合并

SCH 患者，应用甲状腺激素治疗的时机和药物剂量

仍需进一步临床研究验证。

5 结语 

 探讨 SCH 与 CHD 关系的研究颇多，从 CHD 发

病的危险因素、治疗以及预后等方面，SCH 与 CHD

都密切相关。因此，SCH 作为 CHD 的一个可能危

险因素越来越被关注。2017 年我国《成人甲状腺功

能减退症诊治指南》［35］建议，对 TSH≥10 mU/L 的

患者应给予甲状腺激素替代治疗，TSH < 10 mU/L

患者如伴有甲状腺功能减退症状、TPOAB 阳性、血

脂异常或动脉粥样硬化性疾病，应给予甲状腺激素

替代治疗。目前针对老年 SCH 患者的治疗尚存争

议。一项荟萃分析显示针对年龄小于 65 岁的 SCH

患者，甲状腺激素替代治疗能明显降低患者的全因

病死率和心血管病死率［36］。但在年龄大于 65 岁的

患者中未见到这种作用，提示甲状腺激素替代治疗

可能对年龄小于 65 岁的 SCH 患者有益。而对于已

发生 CHD 的 SCH 患者，甲状腺激素替代治疗方案仍

需要更多随机对照试验来为临床提供依据。
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