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左甲状腺素替代治疗亚临床甲状腺功能减退症
伴心血管疾病患者长期疗效研究

张冬迅，赵新翠，胡艳云
（河北省保定市第一中心医院内分泌科，河北保定０７１０００）

摘要：目的探讨左甲状腺素替代治疗伴心血管疾病的亚临床甲状腺功能减退症（ＳＣＨ）的长期疗效。方法选取医院２０１２年１月至
２０１７年１月收治的伴有心血管疾病的ＳＣＨ患者８０例，采用随机数字法分为对照组和试验组，各４０例。两组患者均给予基础治疗，试
验组加用左甲状腺素钠片治疗，持续用药。结果治疗后，对照组患者游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离（未结合的）甲状腺素牗 ＦＴ４ 牘和
促甲状腺激素（ＴＳＨ）水平降低（Ｐ ＜ ０． ０５）；试验组患者ＦＴ３和ＦＴ４水平均升高，ＴＳＨ水平降低（Ｐ ＜ ０． ０５），且试验组ＦＴ３和ＦＴ４水平高
于对照组，ＴＳＨ水平低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，两组患者总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ － Ｃ）和三酰甘油（ＴＧ）均较治
疗前降低，高密度脂蛋白胆固醇牗ＨＤＬ － Ｃ牘较治疗前增高（Ｐ ＜ ０． ０５），试验组治疗后ＴＣ，ＬＤＬ － Ｃ，ＴＧ低于对照组，ＨＤＬ － Ｃ高于对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者治疗后左室舒张末期内径（ＬＶＥＤｄ）和ＮＹＨＡ分级均较治疗前降低，超声检测左室射血分数（ＬＶＥＦ）和６ ｍｉｎ
步行距离牗 ６ＭＷＴ 牘均较治疗前增高（Ｐ ＜ ０． ０５），试验组治疗后ＬＶＥＤｄ和ＮＹＨＡ分级均低于对照组，ＬＶＥＦ和６ＭＷＴ均高于对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论左甲状腺素治疗ＳＣＨ可改善患者的血脂代谢，降低ＴＳＨ，ＬＶＥＤｄ和ＮＹＨＡ分级，升高ＦＴ３，ＦＴ４，ＬＶＥＦ和６ＭＷＴ，对心
血管具有一定的保护作用。
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

亚临床甲状腺功能减退症（ＳＣＨ）为以促甲状腺激
素（ＴＳＨ）水平升高而游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）和游
离（未结合的）甲状腺素牗 ＦＴ４ 牘水平正常为特征的临床常
见内分泌代谢性疾病犤 １ － ２ 犦。ＳＣＨ是甲状腺功能减退症的

早期阶段，缺乏典型的临床表现，部分患者有皮肤干燥、
畏寒、记忆力减退和肌无力等症状，易被忽视，如不及时
治疗会发展为临床甲状腺功能减退症犤 ３ 犦。ＳＣＨ的发病率
为５％ ～ １０％，且多发生于女性和老年人群，６０岁以上
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７１

组别
对照组
试验组
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
１４ ／ ２６
１５ ／ ２５
０． ０５４
０． ８１６

年龄
牗 Ｘ ± ｓ，岁牘
４１． ２３ ± ６． ０９
４３． ０４ ± ５． ７３
１． ２３０
０． ７０５

心肌缺血
１２
１３

心律失常
８
８

冠心病
１５
１３

心力衰竭
５
６

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

０． ４５２
０． ７４１

心血管疾病牗例牘
表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ４０）

注：冠心病为冠状动脉粥样硬化性心脏病。

表２ 两组患者ＦＴ３，ＦＴ４和ＴＳＨ水平比较牗 Ｘ ± ｓ 牘

注：与本组治疗前比较，ａＰ＜０． ０５；与对照组治疗后比较，ｂＰ＜０． ０５。
下表同。

表３ 两组患者血脂水平变化比较牗 Ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘

表４ 两组患者ＬＶＥＦ，ＬＶＥＤｄ，ＮＹＨＡ分级和６ＭＷＴ比较牗 Ｘ ± ｓ 牘
组别
对照组

试验组

时间
治疗前（ｎ ＝ ４０）
治疗后（ｎ ＝ ３５）
ｔ值
Ｐ值
治疗前（ｎ ＝ ４０）
治疗后（ｎ ＝ ３６）
ｔ值
Ｐ值

ＬＶＥＦ牗％ 牘

２０． ０６ ± ３． １２
３１． ５３ ± ５． ６５ａ

３． ２７９
＜ ０． ００１

２１． ７４ ± ２． ０４
３４． ８８ ± ７． ４５ａｂ

１３． ３３６
＜ ０． ００１

ＬＶＥＤｄ 牗ｍｍ牘

７９． ２４ ± ３０． ４２
６３． ０３ ± １７． １８ａ

３． １３５
０． ０１０

７７． ９２ ± １５． ５７
５９． ８２ ± １２． ５１ａｂ

２． １３０
０． ０２３

ＮＹＨＡ分级
３． ２５ ± ０． ８４
２． ４６ ± ０． ３６ａ

５． ４４４
＜ ０． ００１

３． ２７ ± ０． １５
２． １１ ± ０． ４７ａｂ

９． ８１７
＜ ０． ００１

６ＭＷＴ牗ｍ牘

３０２． １６ ± ２２． ９５
３７４． ８９ ± ３９． ０３ａ

２． ８９２
０． ００２

３００． ７３ ± ４４． ８２
４０８． ０４ ± ３１． ８４ａｂ

１． ９８２
０． ０４３

组别
对照组

试验组

时间
治疗前（ｎ ＝ ４０）
治疗后（ｎ ＝ ３６）
ｔ值
Ｐ值
治疗前（ｎ ＝ ４０）
治疗后（ｎ ＝ ３５）
ｔ值
Ｐ值

ＦＴ３（ｐｍｏｌ ／ Ｌ）
５． ０７ ± ０． ５２
４． ７０ ± ０． ８１ａｂ

２． ４２６
０． ００７

５． ３４ ± １． ００
６． ３１ ± ０． ５７ａ

３． ０７８
＜ ０． ００１

ＦＴ４（ｐｍｏｌ ／ Ｌ）
１０． ７１ ± １． ５４
９． ３６ ± １． ０９ａｂ

２． ０００
０． ０３４

１１． ５３ ± １． ２７
１３． ４９ ± ０． ９０ａ

１． ９９１
０． ０３４

ＴＳＨ（ｍＵ ／ Ｌ）
９． ４１ ± １． ９６
７． ３５ ± ０． ８２ａｂ

５． ７１３
＜ ０． ００１

９． ０１ ± １． ８３
４． ３２ ± ０． ５５ａ

１１． ０７１
＜ ０． ００１

老年女性ＳＣＨ患者约占２０％ 犤４ 犦。有研究表明，ＳＣＨ会使
患者血脂代谢紊乱，增加患冠心病、心肌缺血等心血管
疾病的风险犤 ５ － ７ 犦。左甲状腺素替代治疗是目前临床治疗
ＳＣＨ的主要手段，但对于伴有心血管疾病者的疗效缺乏
充分证据犤 ８ － ９ 犦。本研究探讨了左甲状腺素替代治疗伴有
心血管疾病的ＳＣＨ的长期疗效。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：ＴＳＨ≥５ ｍＵ ／ Ｌ，ＦＴ３和ＦＴ４正常；心血管
疾病的诊断符合《实用内科学》牗第１４版牘；心功能
牗ＮＹＨＡ分级牘Ⅲ ～Ⅳ级；本研究经医院医学伦理委员会
批准，患者自愿参与本研究，并签署知情同意书。

排除标准：对本研究所用药物过敏；不能坚持治疗；
妊娠期或哺乳期；合并垂体瘤、恶性肿瘤或其他内分泌
系统疾病；合并肝肾功能减退；因使用多潘立酮、碘剂和
甲氧氯普胺等引起的ＳＣＨ。

病例选择与分组：选取我院２０１２年１月至２０１７年
１月收治的伴有心血管疾病的ＳＣＨ患者８０例，其中男
２９例，女５１例；年龄３２ ～ ６８岁，平均牗４１． ４３ ± ７． ５２牘岁。
采用随机数字法将患者分为对照组和试验组，各４０例。
两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），
具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
两组患者均给予基础治疗。试验组患者在此基础上

给予左甲状腺素钠片牗商品名优甲乐，德国默克集团有限
公司，进口药品注册证号Ｈ２０１００５２３，规格为每片５０μｇ牘，
每次５０ μｇ，每日１次，并根据实验室检查结果和临床
症状调整用药剂量，最大剂量不超过１５０ μｇ ／ ｄ，持续用
药，直到ＴＳＨ恢复正常。
１． ３ 观察指标

分别于治疗前１ ｄ和治疗结束后第２天抽取清晨
空腹静脉血，分离血清，血清分装后－ ８０ ℃保存备用。
采用化学发光仪检测ＦＴ３，ＦＴ４，ＴＳＨ水平；采用生化分析
仪测定总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ － Ｃ）、
低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ － Ｃ）和三酰甘油（ＴＧ）水平；
测定左室射血分数（ＬＶＥＦ）及左室舒张末期内径
（ＬＶＥＤｄ）治疗前后的变化，并对ＮＹＨＡ分级进行评分

和测量６ ｍｉｎ步行距离牗 ６ＭＷＴ牘。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，分析前进行正态检验，若满足正态性，行ｔ检验，若
不满足正态性，数据转换后再进行分析；计数资料行χ２检
验。Ｐ ＜０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

均随访１ ～ ５年，试验结束时，对照组死亡／失访
５例，试验组死亡／失访４例。结果见表２至表４。

３ 讨论
ＳＣＨ是介于甲状腺功能减退和正常甲状腺功能的一

种中间状态犤１０ 犦，无典型甲状腺功能减退症状，仅表现为血
清中ＴＳＨ水平增高，易被忽视。据统计，每年有２％ ～ ５％
的ＳＣＨ患者发展为甲状腺功能减退症，ＳＣＨ的检出率逐

组别
对照组

试验组

时间
治疗前（ｎ ＝ ４０）
治疗后（ｎ ＝ ３５）
ｔ值
Ｐ值
治疗前（ｎ ＝ ４０）
治疗后（ｎ ＝ ３６）
ｔ值
Ｐ值

ＴＣ
５． １６ ± １． １７
４． ７２ ± ０． ６６ａ

３． １４３
＜ ０． ００１

５． ２１ ± １． ０９
３． ８５ ± ０． ３７ａｂ

８． ６７９
＜ ０． ００１

ＨＤＬ －Ｃ
１． ２４ ±０． ３１
１． ９２ ±０． １８ａ

３． ９６６
＜ ０． ００１

１． ３３ ±０． ２５
２． ２３ ±０． １４ａｂ

４． １８９
＜０． ００１

ＬＤＬ －Ｃ
３． ６７ ±０． ２８
３． １４ ±０． １９ａ

２． １７２
０． ０１７

３． ２７ ±０． ３０
２． ５４ ±０． １１ａｂ

３． ４２８
＜０． ００１

ＴＧ
２． ２６ ±０． ４８
１． ７３ ±０． ２０ａ

５． ７６０
＜０． ００１

２． ２４ ±０． ３１
１． ２３ ±０． ０８ａｂ

１５． ０１６
＜０． ００１
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年升高犤 １１ 犦。引起ＳＣＨ的病因主要有萎缩性甲状腺炎、桥
本甲状腺炎、甲状腺次全切除、抗甲状腺药物及免疫治
疗引起的甲状腺损伤，导致ＴＳＨ代偿性分泌增加犤 １２ 犦。
ＳＣＨ是导致心血管疾病发病风险升高的重要危险因素，
特别是当ＴＳＨ水平高于１０． ０ ｍＵ ／ Ｌ时，ＳＣＨ患者发生
冠心病、心力衰竭及心血管病的风险显著增加犤 １３ 犦。

甲状腺激素对心血管具有兴奋性作用。心血管系统
是甲状腺激素作用的靶器官，通过ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ｐＣＲＥＢ
信号通路来调控犤 １４ 犦。当发生ＳＣＨ时，甲状腺功能减退，
甲状腺激素分泌不足，ＴＳＨ代偿性分泌增加，使心动过
缓，导致心脏的收缩和舒张功能受损，心室无足够的血
液充盈，血管外周阻力增加、内皮功能发生障碍而影响
血管弹性，导致动脉血管硬化犤 １５ 犦。ＴＳＨ水平的升高会导
致血脂功能紊乱。血清中低甲状腺激素水平会使肝细胞
表面ＬＤＬ － Ｃ受体表达降低和ＬＤＬ － Ｃ颗粒氧化，导致
ＬＤＬ － Ｃ颗粒的清除延迟，引起ＬＤＬ － Ｃ水平升高；同
时，ＬＤＬ － Ｃ过氧化生成了修饰性ＬＤＬ － Ｃ，无法被
ＬＤＬ － Ｃ受体识别，导致ＴＣ在细胞内大量蓄积，导致
ＴＣ水平增高；另外，脂蛋白酶活性与甲状腺激素水平有
关，甲状腺激素分泌不足时，脂蛋白酶活性降低，导致
ＴＧ和ＴＣ排泄减少，滞留在血液中而引起测定结果偏
高犤 １６ 犦。有研究证实，左甲状腺素替代治疗可改善ＳＣＨ的
临床症状和减少相关并发症。左甲状腺素是广泛应用于
甲减的治疗，临床效果良好，但左甲状腺素替代治疗
ＳＣＨ目前尚存在较大争议犤 １７ 犦。有研究显示，当ＳＣＨ患者
血清中ＴＳＨ水平低于１０． ０ ｍＵ ／ Ｌ时，左甲状腺激素替
代治疗并不能影响患者的血脂水平；也有研究证实，对
ＳＣＨ患者连续给予左甲状腺激素６周后，甲状腺功能基
本恢复正常，血脂水平明显降低，总有效率达９１． ０％，
可以认为左甲状腺激素替代治疗能改善血脂代谢水平，
降低心血管疾病风险犤 １８ 犦。本研究结果显示，连续给予左
甲状腺激素替代治疗后，ＦＴ３和ＦＴ４水平明显升高，ＴＳＨ
水平明显降低，ＴＣ，ＬＤＬ － Ｃ，ＴＧ，ＬＶＥＤｄ和ＮＹＨＡ分级
均较治疗前降低，ＨＤＬ － Ｃ，ＬＶＥＦ和６ＭＷＴ均较治疗前
增高，说明其疗效肯定。

综上所述，左甲状腺素替代治疗ＳＣＨ，可改善血脂
代谢，降低ＴＳＨ，ＬＶＥＤｄ和ＮＹＨＡ分级，升高ＦＴ３，ＦＴ４，
ＬＶＥＦ和６ＭＷＴ，对心血管具有一定保护作用。
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