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　　[提要]　近年来,随着甲状腺疾病及脂代谢异常发病率上升,甲状腺疾病与脂代谢异常的研究逐渐引发关

注。在临床工作中,甲状腺疾病常伴有脂代谢异常。既往研究提示甲状腺激素、促甲状腺素参与了脂代谢过程的

调控,然而,脂代谢异常也可参与多种甲状腺疾病的发生发展。甲状腺疾病和脂代谢的相关性及其机制的深入研

究可以为制定新的疾病诊治思路提供依据。
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Summary　Theincidenceofthyroiddiseasesandabnormallipidmetabolismhasincreasedinrecentyears.Re-
searchonthyroiddiseasesandlipidmetabolismhasreceivedmoreattention.Inclinicalpractice,thyroiddiseases
areoftenaccompaniedbydyslipidemia.Previousstudieshaveindicatedthatthyroidhormoneandthyrotropinpar-
ticipateinlipidmetabolism.However,abnormallipidmetabolismcanalsoplayanimportanceroleintheoccur-
renceanddevelopmentofvariousthyroiddiseases.Furtherstudiesonspecificmechanismsunderlyingtheassocia-
tionbetweenthyroiddiseasesandlipidmetabolismcouldprovidenewideasfordiagnosisandtreatmentofdiseases
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　　随着经济和生活质量的提高,血脂异常的发生

率逐年增加。一项纳入163641例大于18岁的中

国成年人的全国代表性调查研究显示,高胆固醇

(TC)血症、高低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)血症、
高甘油三酯(TG)血症和低高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)血症在我国的发生率分别约为6.9%、
8.1%、13.8%和20.4%[1]。

甲状腺是人体最大的内分泌腺体,其主要的功

能是合成和储存甲状腺激素并参与人体代谢调控。
随着诊疗技术的不断进步,甲状腺相关疾病的检出

率逐年上升,据全球流行病学调查显示,在碘充足

的地区,显性甲状腺功能亢进的患病率为0.2%~
1.3%[2];甲状腺功能减退症的患病率为 1% ~
2%[2];甲状腺结节在女性中的患病率约为5%,在
男性中约为1%[3];而甲状腺癌是最常见的内分泌

恶性肿瘤,约占世界所有癌症诊断的2.1%,其中

约77%发生于女性[4]。
近年来,关于甲状腺功能异常与脂代谢紊乱的

研究逐渐引发关注。在临床工作中,甲状腺疾病通

常伴有血脂异常。甲状腺激素作用于人体肝脏、脂
肪等组织器官,具有合成和促进脂肪分解的作用,
并且有研究表明促甲状腺激素(TSH)也参与了血

脂的代谢调节。这提示血脂异常的发生可能是异

常水平的甲状腺激素以及 TSH 共同作用的结

果[5]。此外,血脂不仅可在体内多种组织和器官中

累积,也在多种疾病的发生发展中起着关键作用,
例如胆固醇与动脉粥样硬化进程有关,并作为其一

项重要的监测指标。也有研究报道,脂代谢异常可

能参与甲状腺疾病的进展[6]。
现概述常见甲状腺疾病对脂代谢的影响以及

甲状腺激素、TSH 对脂代谢的调控。

1　甲状腺功能异常与脂代谢

1.1　甲状腺功能减退症

甲状腺功能减退症是由甲状腺激素合成或分

泌不足导致的内分泌疾病。根据实验室检查以及

症状,甲状腺功能减退可分为临床甲状腺功能减退

以及亚临床甲状腺功能减退。
传统观点认为,无论是甲状腺功能亢进还是减

退,都与脂代谢异常密切相关。既往研究显示,甲
状腺功能减退与血清 TC、LDL-C 的升高密切相
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关,而甲状腺功能亢进则与之相反[5,7-8]。一项针对

200例甲状腺功能异常患者血脂水平的研究报道

了甲状腺功能异常患者的TSH 水平与TC、LDL-C
水平呈正相关;游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)和游

离甲状腺素(FT4)水平与 TC、LDL-C呈负相关[9]。
另一项对甲状腺功能异常患者血脂谱的研究显示,
甲状腺功能减退的患者更容易表现为高 TC、LDL-
C血症,甲状腺功能亢进患者则相反[10]。此外,有
临床试验显示,左甲状腺素等甲状腺素替代物的应

用可以显著改善甲状腺功能减退患者的血脂水平,
包括降低 TC、LDL-C等,这也为甲状腺激素影响

脂代谢提供了依据[10]。
目前,关于临床甲状腺功能减退引起血脂异常

的机制主要有以下观点:①肝脏作为外周组织中对

甲状腺激素影响最大的器官,在脂代谢中发挥重要

的作用。甲状腺激素通过诱导β-羟甲基-戊二酰-
CoA-还原酶来刺激肝脏从头合成胆固醇,该酶催

化β-羟甲基-戊二酰-CoA(HMG-CoA)转化为甲羟

戊酸,是胆固醇合成过程中的关键步骤[11-12],当甲

状腺功能减退发生时,胆固醇的合成减少。此外,
甲状腺激素还可促进肝脏的 LDL-C受体 mRNA
的表达,使 LDL-C受体摄取 LDL-C增加,从而降

低循环胆固醇。当甲状腺功能减退时,LDL-C受

体数目减少,LDL-C摄取减少,但由于后者的作用

大于前者,尽管胆固醇的合成减少,在甲状腺功能

减退时,患者血脂水平表现为 TC 及 LDL-C 升

高[5,11-12]。②甲状腺激素参与胆固醇的分解。甲状

腺激素可以增加7α-羟化酶(CYP7A1)的表达,该
酶在反向胆固醇转运途径中将胆固醇转化为胆汁

酸。甲状腺激素通过直接增加 Abcg5/Abcg8转运

蛋白基因转录来促进胆汁酸的排泄。因此,甲状腺

功能减退时胆固醇向胆汁酸转化减少,也可导致胆

固醇升高。③肝脏中,LDL受体基因的启动子含

有甲状腺激素反应元件(TRE),它可以受到甲状腺

激素调节LDL受体的基因表达,从而增加 LDL-C
的清除率[10]。甲状腺功能减退时,肝脏中 LDL受

体数量减少导致LDL清除率降低。④胆固醇酯转

移蛋白(CETP)和肝脂肪酶(HL)的活性受到甲状

腺激素的调控,CETP和 HL较低的活性会使胆固

醇从 HDL到极低密度脂蛋白(VLDL)和中间低密

度脂蛋白(IDL)的转运减少[10]。此外,受甲状腺激

素调控的脂蛋白脂肪酶可以水解含有 TG 的脂蛋

白,它促使胆固醇从脂蛋白中向 HDL-C转移,以此

降低循环中的 TG。因此,甲状腺功能减退患者的

TG及 HDL-C升高[5]。⑤脂肪滴的自噬是参与甲

状腺素诱导的脂肪酸氧化的重要途径[13],甲状腺

激素可以调节脂肪酸的β氧化,储存为脂滴的 TG
也可以通过脂肪酶和脂噬作用被水解回游离脂肪

酸,并在线粒体进行β氧化。此外,甲状腺激素可

以通过诱导 Akt活化参与脂肪酸β氧化中的限速

酶CPT-1α调控,甲状腺功能减退时这一作用减

弱,也将促进循环中的脂肪酸及 TG升高[10,14]。
与临床甲状腺功能减退的患者不同,亚临床甲

减患者通常表现为甲状腺激素水平正常,而 TSH
水平升高,通常不伴有相应的临床症状,或仅仅表

现为轻微甲状腺功能减退。一项纳入了3148例受

试者的横断面研究显示,亚临床甲状腺功能减退的

患病率约为8.3%。这部分患者的 TC较高,根据

年龄和性别进行调整后,TSH 水平与 TC、TG 和

腰围呈正相关,而 FT4与 HDL-C呈正相关,与腰

围、胰岛素和 HOMA-IR呈负相关[15]。
由亚临床甲状腺功能减退的特征提示,这部分

患者发生血脂异常的原因除了甲状腺激素,TSH
的作用也不容忽视,其可能的机制为:①TSH 在人

体中参与调节胆固醇的合成和转化,TSH 可以调

控胆固醇CYP7A1的活性以此减少胆固醇向胆汁

酸转化[5,12]。②TSH 与血浆前蛋白转化酶枯草溶

菌素9(PCSK9)呈显著正相关,PCSK9参与 LDL-
C代谢,通过下调LDL-C受体表达导致 LDL-C升

高[5,12]。③TSH 增加肝细胞 HMG-CoA 还原酶

(HMGCR)的 表 达 和 活 性,TSH 通 过 cAMP/
PKA/CREB信号通路上调肝细胞 HMGCR表达,
增加了肝脏胆固醇的合成[16]。然而,亚临床甲状

腺功能减退患者的脂代谢异常机制目前仍没有

定论。
综上所述,甲状腺功能减退是继发性高脂血症

的重要病因之一,然而对于其具体发病机制以及生

理意义,尤其是对于亚临床甲状腺功能减退,有待

于进一步的研究和阐述。
1.2　甲状腺功能亢进

与甲状腺功能减退相反,甲状腺功能亢进,是
指甲状腺呈现高功能状态,持续产生和释放过多的

甲状腺激素所致高代谢和交感神经系统的兴奋性

增加的一组疾病。
前文已论述甲状腺激素与血脂合成调节的机

制。传统观点认为,在生理状态下,甲状腺激素能

够维持人体中的3大营养物质的代谢水平,还可以

提高人体组织的耗氧量,提高代谢速率,对体重调

节和能量平衡起着关键的作用。
由于甲状腺激素可以促进胆固醇的合成,当甲

状腺功能亢进时,人体胆固醇的合成呈现增加的趋

势。另一方面,甲状腺激素可以同时增强人体代谢

速率,人体内甲状腺激素水平上升时,甲状腺激素

会使机体内的 Na+-K+-ATP酶活性加强,促使体

内脂质分解加速,提高人体代谢速率[25]。最终,因
胆固醇分解大于合成,故甲状腺功能亢进患者甲状
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腺激素作用表现为脂肪减少。
2　甲状腺结节和甲状腺癌

2.1　甲状腺结节

甲状腺结节是指在正常甲状腺组织中出现的

局限性肿块,是最常见的甲状腺疾病之一。流行病

学研究表明,生活在碘充足地区的女性和男性中可

触及甲状腺结节的患病率分别约为5%和1%[3]。
甲状腺结节的临床重要性在于排除甲状腺癌的诊

断,研究显示,甲状腺癌发生率为7%~15%,并且

由于早期筛查和检测手段的提高,甲状腺结节以及

甲状腺癌的发病率还在逐年上升[3]。
一项纳入我国北京的3534例的横断面研究

称,肥胖与甲状腺结节的发病有关,BMI≥25kg/
m2 与 TG≥1.7mmol/L的个体患有甲状腺结节

的风险增加。内脏脂肪区≥100cm2 的个体与患

有甲状腺结节的风险相关,与年龄无关[17]。王晓

艳等[18]在一项纳入了4527例的研究中按照超声

结果有无甲状腺结节,将研究对象分为甲状腺结节

组和非甲状腺结节组,研究发现甲状腺结节组的

T3水平明显低于非甲状腺结节组,甲状腺结节组

的年龄、收缩压、TG、LDL-C及尿酸水平显著高于

非甲状腺结节组,而体质指数、舒张压、空腹血糖、
TC及 HDL-C水平与非甲状腺结节组相比差异无

统计学意义。
有报道称在肥胖患者中可以观察到血清甲状

腺激素的缺乏和 TSH 水平的升高[19],Kim 等[20]

的研究称,高 TSH 水平是分化型甲状腺癌的独立

危险因素,并可能导致其他类型甲状腺癌的发生。
前文中已阐述了甲状腺素以及 TSH 与脂代谢的关

系,但由于甲状腺结节的发病还可能受到碘水平、
遗传、自身免疫、放射线、药物等因素的影响,目前

脂代谢异常与甲状腺结节的发病之前相互作用的

机制仍不明确[19]。
2.2　甲状腺癌

甲状腺癌是临床常见的肿瘤,近年来,甲状腺

癌发病率逐年上升[13],现已成为甲状腺外科学、内
分泌学、肿瘤学研究的热点疾病。

既往关于甲状腺癌与脂代谢的研究存在差异,
一项对内蒙古的非甲状腺疾病患者(正常对照组),
结节性甲状腺肿以及甲状腺癌患者共120例的研

究显示,血清 TG、TC和 LDL-C水平的升高可以

增加患甲状腺结节和甲状腺腺瘤风险,此外,瘦素

在甲状腺癌患者血清中表达水平明显升高,这可能

会成为这些肿瘤发病的潜在因素[6]。在一项来自

韩国2009~2013年的KoreanNationalHealthIn-
suranceService研究中,共有16129例发生甲状腺

癌,低 HDL-C水平被认为是癌症和血管疾病的风

险因素,并且与患甲状腺癌的风险有关,这一关联

在调整了年龄、性别、生活方式和代谢性疾病等因

素后依旧显著[21]。Revilla等[22]测定了高分化乳

头状甲状腺癌(PTC)、晚期甲状腺癌(PDTC)和间

变性甲状腺癌(ATC)及良性甲状腺肿瘤患者的血

清脂蛋白谱、瘤内胆固醇和27-羟基胆固醇水平,研
究显示:高危甲状腺癌患者的血清 TC水平明显低

于良性甲状腺癌患者,而 HDL-C水平在各种甲状

腺癌患者中没有差异。此外,所有类型甲状腺恶性

肿瘤患者的 TG水平均降低,更具侵袭性的甲状腺

恶性肿瘤患者(高危 PTC和 PDTC/ATC)表现为

血清LDL-C的下降,这可能与这部分患者甲状腺

低密度脂蛋白受体的表达增加有关,而3-羟基-3-
甲基戊二酰辅酶 A还原酶和25-羟基胆固醇7α羟

化酶表达的下调可使瘤内27-HC代谢物增加。然

而,一项纳入了42项研究的 meta分析得出结论,
血脂异常患者的 TC 和 TG 水平与甲状腺癌无

关[23]。这些不同结果的原因可能与研究人群的不

同特征(年龄、种族、地区、传统生活方式等)、诊断

标准的差异或未知的混杂因素有关。
几种可能造成甲状腺癌和脂代谢异常相关的

机制是:①TSH 参与甲状腺有丝分裂途径,抑制细

胞凋亡。血清 TSH 水平升高可能刺激甲状腺细胞

的增殖和生长,增加突变,促进甲状腺癌的发展,同
时,TSH 又参与到血脂的调控。②与内脏脂肪和

免疫细胞相关的细胞因子和生物活性分子,如肿瘤

坏死因子α、白细胞介素6、瘦素、内脂素等可以影

响患癌症的风险,这些因子也参与到血脂水平的调

控。③既往有研究称雌激素是恶性甲状腺细胞的

一种强有力的生长因子,脂肪细胞通过芳香酶活性

产生雌激素,血脂异常与高水平的雌激素有关[24]。
由于甲状腺癌致病因素及发病机制的复杂性,

脂代谢与甲状腺癌相互关系的机制仍有待进一步

研究,这为寻找甲状腺癌治疗的新靶点以及临床诊

断与筛查有着重要意义。
3　小结

现代人群不健康的生活方式,以及经济、科技

水平的不断提高使得我国血脂异常及甲状腺疾病

发病率、检出率不断增加。这二者之间的关系也日

益受到重视。研究脂代谢和甲状腺疾病的相关性

和机制可以为制定新的疾病诊治思路提供依据。
然而,现阶段关于血脂异常与各类甲状腺疾病的发

生机制尚未完全明确,在将来有待于进一步研究。
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