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甲状腺功能减退症与动脉粥样硬化的研究新进展
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[摘　 要] 　 甲状腺功能与心血管系统密切相关。 无论是临床甲状腺功能减退还是亚临床甲状腺功能减退均会增

加动脉粥样硬化的发生风险,而包括激素治疗及降脂治疗在内的治疗方法在残余风险控制方面效果不尽人意。 除

高血压、高脂血症等经典发病机制外,近年来对甲状腺功能减退相关动脉粥样硬化的研究发现了一些新的发病机

制,包括细胞凋亡和细胞自噬。 本文拟对这些机制作一综述,以期寻找新的甲状腺功能减退相关动脉粥样硬化防

治思路。
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[ABSTRACT] 　 Thyroid function is strongly associated with the cardiovascular system. 　 Hypothyroidism, whether
clinical or subclinical, is associated with an increased risk of atherosclerosis and treatments including thyroid hormone re-
placement and lipid-lowering therapy are insufficient to control residual cardiovascular risk. 　 Besides the traditional mecha-
nisms like hypertension and hyperlipidemia, recent studies on hypothyroid atherosclerosis have found some new pathogenic
mechanisms including apoptosis and autophagy. 　 This article reviews these findings, hoping to provide new insights for hy-
pothyroid atherosclerosis prevention and control.

　 　 甲状腺功能减退是指在多种危险因素作用下,
甲状腺体因自身功能不全或缺乏促甲状腺激素

(thyroid stimulating hormone,TSH)作用而无法分泌

足够的甲状腺激素( thyroid hormone,TH),以 TSH
升高伴或不伴 TH 降低为特征。 根据实验室检查及

有无临床症状,甲状腺功能减退可进一步分为临床

甲状腺功能减退和亚临床甲状腺功能减退,前者以

TSH 升高伴游离三碘甲腺原氨酸( free triiodothyro-
nine,FT3)、游离甲状腺素( free thyroxine,FT4)降低

为特征,后者则指 TSH 非继发性升高且 FT3、FT4
正常。

甲状腺功能减退是动脉粥样硬化等心血管疾

病的独立危险因素[1-4]。 合并甲状腺功能减退的冠

心病患者接受经皮冠状动脉介入治疗后其远期主

要不良心脑血管事件发生率较甲状腺功能正常的

冠心病患者明显增高,且靶血管及非靶血管病变进

展加重。 而充足左旋甲状腺素替代治疗则可明显

减少不良心脑血管事件的发生[5]。 此外,甲状腺功

能减退在早期缺乏特异性症状体征[6]。 研究显示,
在欧洲未经诊断的甲状腺功能减退患病率约为

5% [7],这可能对心血管系统产生巨大威胁。 对此

有观点认为甲状腺功能状态检查应作为心血管系

统的常规项目之一。 目前,甲状腺功能减退的治疗

主要包括左旋甲状腺素替代治疗及降脂等对症单

一治疗,但这些方案在心血管事件残余风险控制方

面效果不尽人意[5,8-12],表明可能存在一些未被发现
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的更为深入的致病机制。
最近关于甲状腺功能减退与动脉粥样硬化的

研究逐年增多,本文就其最新研究现状进行总结。

1　 甲状腺功能减退症的流行病学概述

甲状腺功能减退在碘充足国家的患病率约为

1% ~ 2% ,在 85 ~ 89 岁人群中患病率则上升至

7% [13]。 性别对甲状腺功能减退的患病率也有显著

影响,这体现在女性的甲状腺功能减退患病率约为

男性的 10 倍,且在年龄 55 岁以上的女性群体中,亚
临床甲状腺功能减退患病率可能超过 10% [1,14]。
目前我国临床甲状腺功能减退患病率约为 1. 1% ,
亚临床甲状腺功能减退患病率约为 16. 7% [6]。 而

在实施食盐强制加碘政策十多年后,我国甲状腺肿

患病率显著降低,但亚临床甲状腺功能减退的患病

率较过去则显著增加(16. 7%比 3. 22% ),甲状腺过

氧化物酶抗体和抗甲状腺球蛋白抗体阳性人群患

病率 也 显 著 增 加 ( 11. 5% 比 9. 81% 、 12. 6% 比

9. 09% ) [15]。 这提示,亚临床甲状腺功能减退相关

动脉粥样硬化疾病的负担在未来可能会更加沉重。

2　 甲状腺功能减退症致动脉粥样硬化的经
典机制

2. 1　 甲状腺功能减退与高脂血症

在多种危险因素作用下,粥样斑块在血管内膜

异常积聚,最终导致动脉狭窄的发生,而在这些危

险因素中,又以血脂升高最具代表性。
甲状腺功能减退相关高脂血症主要体现在循

环低密度脂蛋白(low density lipoprotein,LDL)、甘油

三酯和载脂蛋白 B 水平升高方面。 肝脏 LDL 受体

可通过与 LDL 结合的方式降低血清 LDL 水平[16],
而 TH 则可通过直接招募到 LDL 受体启动子上 TH
反应元件处或激活上游基因 Srebp2 的方式上调

LDL 受体基因表达,从而快速降低 LDL 水平[17]。
此外,在甲状腺功能减退早期就可能出现血脂升高

情况,提示存在 TH 以外的血脂调节机制。 亚临床

甲状腺功能减退患者虽然血清 TH 水平正常,但血

清低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein cho-
lesterol,LDLC) 水平较甲状腺功能正常患者升高

0. 1 ~ 0. 4 mmol / L[18]。 在亚临床甲状腺功能减退患

者中还发现前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 / kexin9 型

(proprotein convertase subtilisin / kexin type 9,PCSK9)
水平升高,而激素替代治疗能通过降低 PCSK9 水平

的方式进一步降低 LDL 水平[19-20]。 受到多种氧化

应激因素刺激后,LDL 转化为氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL),ox-LDL 通

过损伤局部内皮细胞、促进巨噬细胞泡沫化进程和

血管平滑肌细胞凋亡及表型转换等多种方式最终

加速动脉粥样硬化进展。 因此,甲状腺功能减退可

以通过升高血脂促进动脉粥样硬化形成。
2. 2　 甲状腺功能减退与高血压

动脉粥样硬化的危险因素往往同时出现,协同

加速动脉粥样硬化进程,如许多患者新近诊断出高

血压的同时还发现至少一种包括 LDL 升高、甘油三

酯升高和高密度脂蛋白降低在内的脂质异常[21]。
而 TH 不仅可以调控血清胆固醇, 还能调节血

压[16],提示生理水平的 TH 在预防动脉粥样硬化的

发生发展中有着重要作用。
甲状腺功能减退女性患者的高血压患病率比

甲状腺功能正常女性升高近 3 倍[1]。 而另一项研

究也发现,甲状腺功能减退患者的高血压患病率显

著高于甲状腺功能正常者的同时,还更有可能患有

隐匿性高血压[22]。 甲状腺功能减退引起的高血压

以对钠离子敏感、舒张压升高为主伴低血清肾素水

平为特点[23]。 TH 通过松弛血管平滑肌降低外周血

管阻力[1],当 TH 缺乏时,外周血管阻力增大,血管

顺应性降低,在血液高凝状态和血脂紊乱等危险因

素综合作用下血管僵硬程度进一步增加[24],最终导

致高血压的发生。 而持续升高的血压通过损伤内

皮屏障进而招募炎症细胞等方式促进动脉粥样硬

化进展。 因此,甲状腺功能减退可以通过升高血压

的方式间接加速动脉粥样硬化进展。
2. 3　 甲状腺功能减退与血管内皮细胞功能障碍

动脉粥样硬化发生的初始环节是血管内皮屏

障完整性的缺失,而多种因素导致的内皮细胞功能

障碍则是冠心病发生和加重的重要因素。
生理状态下,磷酸腺苷活化蛋白激酶(AMP-ac-

tivated protein kinase,AMPK)等可正向调控内皮型

一氧化氮合酶 ( endothelial nitric oxide synthase,
eNOS)活性,进而催化生成 eNOS 来源的舒血管物

质一氧化氮(nitric oxide,NO)。 NO 有着调节血管

张力、抗炎、抗氧化和抑制平滑肌增生等作用[25]。
当受到 ox-LDL 或复杂血液流动所产生的扰流相关

振荡型低剪力刺激时,NO 生物利用度降低,最终引

起内皮细胞功能障碍[25-26]。
甲状腺功能减退时血管舒张功能较甲状腺功

能正常时显著下降,这可能与 TH 相关促 NO 合成减

少及甲状腺抗体相关 eNOS 表达减少有关[18]。 TH
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与内皮细胞上 TH 受体 ( thyroid hormone receptor,
TR)结合后激活蛋白激酶 B(protein kinase B,PKB)
通路,从而促进内皮细胞合成 NO。 当 TH 水平降低

时,NO 合成减少,最终引起血管内皮细胞功能紊

乱[18,23]。 此外,甲状腺功能减退或亚临床甲状腺功

能减退患者受损的内皮依赖性血管舒张功能在经

过激素替代治疗后可以得到改善[27]。 这提示,内皮

细胞功能障碍在甲状腺功能减退相关动脉粥样硬

化中也有着重要作用。

3　 甲状腺功能减退症致动脉粥样硬化的新
机制

3. 1　 促甲状腺激素与动脉粥样硬化

TH 表达减少相关通路机制在前述甲状腺功能

减退促动脉粥样硬化研究中占据了重要的地位,但
这些研究结论并不能为亚临床甲状腺功能减退患

者增加的动脉粥样硬化风险提供有力的理论解释。
亚临床甲状腺功能减退可导致血管疾病的发病率

和死亡率显著增加,TSH 水平也被发现与颈动脉斑

块和内膜中膜厚度独立相关[1,28-29]。 在 ApoE- / - 小

鼠基础上敲除 TSH 受体可以减缓动脉粥样硬化斑

块进展[28]。 TSH 通过激活巨噬细胞中的丝裂原活

化蛋白激酶和核因子 κB 抑制蛋白 / p65 通路增加细

胞炎症因子表达,加重血管斑块炎症,最终促进动

脉粥样硬化形成[28]。 TSH 可引起线粒体呼吸链功

能障碍进而促进自由基生成,而后者则通过增加 ox-
LDL 形成等方式加重动脉粥样硬化进展[30]。 不仅

如此,体外试验还发现 TSH 可呈浓度和时间依赖性

抑制人脐静脉内皮细胞 eNOS 的表达[31]。 这些结

果表明 TSH 同样也是动脉粥样硬化的独立危险因

素之一。
根据 TSH 值的大小可以将亚临床甲状腺功能

减退细分为 1 级亚临床甲状腺功能减退和 2 级亚临

床甲状腺功能减退。 1 级亚临床甲状腺功能减退定

义为 TSH 值在参考值上限到 9. 9 mIU / L 之间,而 2
级亚临床甲状腺功能减退 TSH 值则大于 10 mIU / L。
1 级亚临床甲状腺功能减退与左心室舒张功能减退

和外周血管顺应性下降有关,2 级亚临床甲状腺功

能减退则可引起高脂血症和颈动脉内膜增厚[32]。
即便是亚临床甲状腺功能减退中病情较轻的 1 级亚

临床甲状腺功能减退,其 TSH 值与冠状动脉病变支

数及病变严重程度也呈正相关[33]。 目前关于无症

状亚临床甲状腺功能减退和 1 级亚临床甲状腺功能

减退患者能否通过激素替代治疗获益仍存在争

议[32,34]。 此外,约 60%的 1 级亚临床甲状腺功能减

退患者 TSH 值在 5 年后降至正常[32],这提示未来需

要更多研究去深入探讨亚临床甲状腺功能减退心

血管致病风险机制和干预方案选择、干预阈值设置

及潜在收益之间的关系。
3. 2　 甲状腺激素受体与巨噬细胞炎症反应

TH 可通过基因组和非基因组两种通路影响巨

噬细胞功能,前者指 TH 进入细胞核内与 TR 结合,
后者则指 TH 直接作用于磷脂酰肌醇 3 激酶 / Akt 等
通路[35-36]。 TR 包括 TRα 和 TRβ 两种,TRα 在巨噬

细胞中的表达约为 TRβ 的 100 ~ 200 倍[37]。 甲状腺

功能减退时 TH 水平降低,进而与 TH-TR 结合减少,
这可能影响细胞下游功能表达。

在 ApoE- / -小鼠基础上敲除 TRα 后发现早期斑

块形成及巨噬细胞胆固醇流出减少、炎症反应加

重[38],提示 TRα 可能保护性降低巨噬细胞炎症反

应最终抑制动脉粥样硬化进展。 体外实验发现,超
生理浓度 TH 可以降低巨噬细胞受到脂多糖(促进

巨噬细胞向 M1 型极化)刺激后向 M1 型极化的程

度[39],提示 TH 可保护性减少促炎性巨噬细胞,但
暂不清楚 TH-TR 是否在其中发挥作用。 与此相反,
体外敲低巨噬细胞 TRα 后,经脂多糖刺激的巨噬细

胞 M1 型极化程度减少,经白细胞介素 4(促进巨噬

细胞向 M2 型极化)刺激的巨噬细胞 M2 型极化程

度增多[40],提示 TRα 可能促进 M1 型巨噬细胞形

成。 上述结果提示,目前关于 TR 和巨噬细胞炎症

关系的研究结论尚未达成一致,考虑到巨噬细胞炎

症反应在动脉粥样硬化发生发展中的重要地位,未
来需要更多研究去进一步讨论 TR 在甲状腺功能减

退相关动脉粥样硬化中的作用。
3. 3　 甲状腺激素与细胞凋亡、细胞自噬

细胞凋亡是一种高度调控的细胞程序性死亡,
而细胞自噬则是指溶酶体中蛋白质和受损的细胞

器的降解。 斑块处细胞凋亡、自噬异常对动脉粥样

硬化的发生发展有着十分重要的作用[41]。
巨噬细胞吞噬 ox-LDL 后转变为巨噬细胞源性

泡沫细胞。 巨噬细胞源性泡沫细胞自噬功能降低

可导致局部炎症加重、纤维帽变薄及不稳定性斑块

形成,最终加速动脉粥样硬化进展。 而上调巨噬细

胞自噬则有利于减少斑块负担和坏死核心大小[42]。
此外,巨噬细胞自噬功能受损可能促进细胞向 M1
型极化[41]。 而在平滑肌细胞方面,敲除自噬相关基

因 Atg7 可诱导平滑肌细胞早衰,而衰老平滑肌细胞

则通过分泌衰老相关炎症因子加速动脉粥样硬化

进展[41]。
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TH 可以浓度依赖地抑制巨噬细胞源性泡沫细

胞衰老及炎症因子分泌,提示甲状腺功能减退可能

增加巨噬细胞源性泡沫细胞衰老及炎症因子分

泌[35]。 除此之外,甲状腺功能减退时巨噬细胞中转

化生长因子 β 活化激酶 1( transforming growth factor
β-activated kinase 1,TAK1)表达降低,而后者通过降

低 TAK1-AMPK-Unc-51 自噬激活激酶 1 通路表达抑

制巨噬细胞自噬,最终加速动脉粥样硬化进展[43]。
不仅如此,TAK1-AMPK 表达降低还通过增强巨噬

细胞内炎症反应和脂质合成、降低胆固醇流出和促

进细胞向 M1 型极化等多方面影响动脉粥样硬

化[44-45],表明巨噬细胞 TAK1-AMPK 通路在甲状腺

功能减退相关动脉粥样硬化中可能发挥重要作用。
在哺乳动物甲状腺功能减退合并动脉粥样硬化模

型建立早期(约一周)即可观察到血管平滑肌细胞

功能紊乱及凋亡增加,而 TH 可能通过与 TRα 结合

的方式抑制 c-Jun 氨基末端激酶和半胱天冬酶 3 诱

导的细胞凋亡,从而发挥抗平滑肌细胞凋亡作

用[46]。 因此,甲状腺功能减退时细胞凋亡及自噬功

能异常可能促进动脉粥样硬化进展(图 1)。

图 1. 甲状腺功能减退症促动脉粥样硬化的机制示意图

Figure 1. Schematic diagram of the atherogenic effects of hypothyroidism

4　 结　 语

甲状腺功能减退在动脉粥样硬化过程中发挥

重要作用,除了公认的升高血脂、血压和损伤血管

内皮方式以外,还可以通过增加巨噬细胞凋亡及炎

症反应和增加平滑肌细胞凋亡等多方面加速动脉

粥样硬化的形成,明确甲状腺功能减退相关动脉粥

样硬化的机制研究,可以在未来对动脉粥样硬化的

发生及靶向治疗提供新思路。
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