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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨老年人亚临床甲状腺功能减退(SCH)对代谢综合征(MS)、颅内动脉粥样硬化的影响。
方法摇 从 2013 年 1 月至 2014 年 4 月于我科住院的老年患者中随机选取 416 例,其中甲状腺功能正常者 298 例,亚
临床甲状腺功能减退者 118 例,比较两组 MS 相关指标、尿酸、同型半胱氨酸(Hcy)水平的差异。 以颅内动脉粥样

硬化、MS 分别为应变量做 Logistic 回归分析,并分析促甲状腺激素(TSH)与各观察指标的相关性。 结果摇 与甲状

腺功能正常组比较,亚临床甲状腺功能减退组颅内动脉粥样硬化的比例增多,MS 患病比例增加,收缩压、总胆固醇

(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)、尿酸、Hcy 水平明显升高,高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)、空腹

血糖(FBG)水平显著减少(P < 0郾 05 或 P < 0郾 01)。 经多元逐步 Logistic 回归分析发现,高 TSH、MS、年龄、收缩压、
LDLC、Hcy 是颅内大动脉粥样硬化独立的危险因素,TSH、尿酸是 MS 独立的危险因素,且 TSH 与 TG、尿酸、Hcy 呈

正相关,与 HDLC 呈负相关(P 均 < 0郾 05)。 结论摇 高 TSH 与 MS 及颅内动脉粥样硬化的发生发展明显相关,亚临

床甲状腺功能减退可能通过改变血脂谱,使血尿酸、血 Hcy 升高等途径参与 MS 的发生发展,并进一步增加颅内动

脉粥样硬化发生的危险。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the effect of subclinical hypothyroidism in elderly on metabolic syndrome and in鄄
tracranial atherosclerosis. 摇 摇 Methods摇 Randomly selected 416 cases of patients hospitalized in our department from Jan鄄
uary 2013 to April 2014, including normal thyroid function 298 cases and subclinical hypothyroidism 118 cases. 摇 Com鄄
pared the biochemical indicators of metabolic syndrome, uric acid (UA) and homocysteine (Hcy) in the two groups. 摇 Lo鄄
gistic analysis was used to test correlation regarding the intracranial atherosclerosis and metabolic syndrome as dependent
variables, and analyze the correlation between thyroid stimulating hormone (TSH) and various clinical indicators. 摇 摇 Re鄄
sults摇 Compared with normal thyroid function group, proportions of intracranial atherosclerosis and metabolic syndrome in
subclinical hypothyroidism group were obviously increased (P < 0郾 05 or P < 0郾 01), systolic blood pressure (SBP), total
cholesterol (TC), triglyceride (TG), low density lipoprotein cholesterol ( LDLC), uric acid (UA) and homocysteine
(Hcy) in subclinical hypothyroidism group were significantly increased (P < 0郾 05), and high density lipoprotein cholester鄄
ol (HDLC), fasting blood glucose (FBG) were significantly reduced (P < 0郾 05). 摇 Multivariate stepwise Logistic regres鄄

8111 ISSN 1007鄄3949 Chin J Arterioscler,Vol 22,No 11,2014



sion analysis found that high levels of TSH, metabolic syndrome, age, SBP, LDLC, Hcy were independent risk factors of
intracranial atherosclerosis (P < 0郾 05), TSH and UA were independent risk factors of metabolic syndrome (P < 0郾 05). 摇
TSH were positively correlated with TG, UA and Hcy, and negatively correlated with HDLC (P < 0郾 05). 摇 摇 Conclusions
The occurrence and development of MS and intracranial atherosclerosis was obviously related to high TSH, it may involve in
the development of MS, and increases the risk of the crowd intracranial atherosclerosis occurred furtherly.

摇 摇 在我国,脑卒中是死亡的第二位原因及致残的

第一位原因。 颅内动脉粥样硬化性病变所致的缺

血性脑卒中约占 20% ~ 40% [1]。 因此,寻找影响颅

内动脉粥样硬化性危险因素并积极干预对预防缺

血性脑卒中有重要的意义。 代谢综合征(metabolic
syndrome,MS)是与心脑血管疾病密切相关的一组

症候群,包括中心性肥胖、高血压、高血糖、血脂紊

乱等。 随着年龄的增长,人体在衰老过程中,全身

的机能都在不断减退,因而老年人 MS 患者的心脑

血管疾病发生率高,发生时间早。 甲状腺功能紊乱

与心脑血管疾病的发生有关,研究显示,甲状腺功

能正常者促甲状腺激素 ( thyroid stimulating hor鄄
mone,TSH)水平的轻微变化即可增加心血管疾病的

风险[2]。 亚临床甲状腺功能减退症(subclinical hy鄄
pothyroidism,SCH)与动脉粥样硬化的关系仍有争

议,与颅内动脉粥样硬化的关系报道较少。 本研究

旨在研究老年 MS、颅内动脉粥样硬化与 SCH 的相

关性,探讨其可能的机制。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选择 2013 年 1 月至 2014 年 3 月于我院内分泌

科住院,资料相对完整的老年患者(根据世界卫生

组织划分标准,选取 60 岁及以上的老年人)416 例,
男 201 例,女 215 例。 按 TSH 水平分为 SCH 组

(TSH >4郾 20 mIU / L,共 113 例)和甲状腺功能正常

组(0郾 27 mIU / L臆TSH臆4郾 20 mIU / L,共 291 例)。
1郾 2摇 诊断标准

参照 2005 年 ATP芋修订版的标准,符合以下 3
个或 3 个以上条件者即为 MS:淤中心性肥胖:中国

男性腰围逸90 cm,女性腰围逸80 cm;于甘油三酯

( triglyceride,TG)水平升高:TG逸1郾 7 mmol / L,或已

接受针对此脂质异常的特殊治疗;盂高密度脂蛋白

胆固醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)水
平降低:男性 HDLC < 1郾 03 mmol / L,女性 HDLC <
1郾 30 mmol / L,或已接受针对此脂质异常的特殊治

疗;榆血压升高:收缩压逸130 mmHg 或舒张压逸85
mmHg,或此前已被诊断为高血压病而接受治疗;虞

空腹血糖( fasting blood glucose,FBG)升高:FBG >
5郾 6 mmol / L,或已被诊断为 2 型糖尿病而接受治疗。
SCH 症:按照 《成人甲状腺功能减低治疗指南》
(2010 版) SCH 症诊断标准。 颅内动脉粥样硬化:
经颅多普勒超声( transcranial doppler,TCD)诊断颅

内大动脉粥样硬化的诊断标准参照焦明德总结的

血流速度及 PI、RI 的正常参考值;数字剪影血管造

影术(digital subtraction angiography,DSA)判断颅内

大动脉粥样硬化的测量参照 NASCET 标准(目前国

际上用 TCD 进行颅内血管动脉硬化临床研究已不

需要与 DSA 或血管核磁共振成像做对照,其结果不

会被质疑[3])。
1郾 3摇 排除标准

排除目前或既往患有甲状腺疾病、可能引起甲

状腺激素代谢异常的疾病及正在或近期服用可能

影响甲状腺功能的药物者;妊娠状态。
1郾 4摇 一般资料收集

记录患者性别、年龄、身高、体重、长期吸烟史

(平均每天 10 支,连续 5 年以上)、糖尿病病程、高
血压病程等基本资料,计算体质指数(body mass in鄄
dex,BMI)。 由同一名经过培训的研究者按统一操

作规范、用水银血压计测量坐位血压,共测量 3 次,
间隔时间为 3 min,取 3 次测量的平均值,测量前静

坐休息 15 min,记录收缩压和舒张压。
1郾 5摇 血生物化学指标检测

空腹 10 ~ 14 h,次日空腹肘前静脉采血,收集入

院后首次游离三碘甲腺原氨酸 ( free triiodothyro鄄
nine,FT3 )、游离甲状腺素 ( free thyroxine, FT4 )、
TSH、FBG、糖化血红蛋白( glycosylated hemoglobin,
HbA1c)、 总 胆 固 醇 ( total cholesterol, TC )、 TG、
HDLC、LDLC、极低密度脂蛋白胆固醇(very low den鄄
sity lipoprotein cholesterol,VLDLC)、尿酸(uric acid,
UA)、同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)。 FT3 正常

值为 3郾 1 ~ 6郾 8 pmol / L, FT4 正 常 值 为 12 ~ 22
pmol / L,TSH 正常值为 0郾 27 ~ 4郾 20 mIU / L。 血生化

指标采用美国贝克曼库尔特公司的全自动生化分

析仪测定及原装试剂盒。
1郾 6摇 TCD 及 DSA 检查

TCD 检查由本院超声科资深主治医师专人操
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作,探头从颞窗、枕窗分别检测左右侧脑中动脉、前
动脉、后动脉、椎动脉、基底动脉、颈内外动脉、颈总

动脉的各种血流参数,盲态测量并记录结果。 DSA
采用数字减影系统 X 线机,由资深介入放射科医师

操作,局麻下从股动脉插管,进入主动脉弓造影,若
无颈部血管狭窄,则进行高选择性全脑血管造影,
分别在两侧颈内动脉和椎动脉插管,共注入碘海醇

造影剂 200 mL,由两名经验丰富的介入放射科医师

读片。
1郾 7摇 统计学方法

用 SPSS17郾 0 统计学软件进行分析,正态分布的

计量资料以x 依 s 表示,统计学分析采用两独立样本

的 t 检验或者 t爷检验;非正态分布的计量资料用中

位数表示,组间比较采用非参数检验;计数资料用

例数和百分数表示,采用 字2 检验。 首先进行单因素

Logistic 回归分析,将有统计学差异的指标作为自变

量,以是否发生颅内大动脉粥样硬化、MS 为因变

量,进行多元逐步 Logistic 回归分析。 单因素相关分

析应用 Pearson 或 Spearman 相关分析,其与各指标

的关系采用多元线性回归分析。 P < 0郾 05 表示差异

有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般临床资料及血生物化学指标比较

SCH 组颅内动脉粥样硬化比例明显高于甲状

腺功能正常组 (P = 0郾 001)。 两组年龄、吸烟史、
BMI、糖尿病病程、HbA1C、高血压病程、舒张压比较

无统计学意义(P > 0郾 05)。 SCH 组收缩压、TC、TG、
LDLC、尿酸、Hcy 较甲状腺功能正常组明显升高(P
< 0郾 05),而 HDLC、FBG 明显下降(P < 0郾 05)。 MS
组分分为 0 ~ 2 个组分、3 个组分和 4 ~ 5 个组分,
SCH 组 3 个组分、4 ~ 5 个组分比例比甲状腺功能正

常组明显增多,而 0 ~ 2 个组分显著减少(P < 0郾 05;
表 1)。
2郾 2摇 颅内动脉粥样硬化、MS 的危险因素分析

以是否存在颅内动脉粥样硬化作为因变量,将
患者一般情况及血生物化学指标作为自变量,进行

Logistic 回归分析, 结果显示年龄、 收缩压、 TG、
HDLC、LDLC、尿酸、Hcy 和 TSH 进入回归方程,提示

颅内动脉粥样硬化与 TSH 呈正相关(OR = 2郾 495,
95%CI 为 1郾 026 ~ 6郾 068, P = 0郾 044),在排除其它

危险因素的影响后,TSH 是颅内大动脉粥样硬化的

独立的危险因子。 年龄、收缩压、LDLC、Hcy 也是颅

内大动脉粥样硬化的危险因素(P < 0郾 05),HDLC

是颅内动脉粥样硬化的保护因素(P < 0郾 05)。 MS
组分个数(以 0 ~ 2 个组分作为参照)纳入二分类

Logistic 回归方程,提示 MS 是颅内动脉粥样硬化的

危险因素(P < 0郾 01;表 2)。 以是否合并 MS 为应变

量,TSH、尿酸、Hcy 可进入 Logistic 回归分析,TSH、
尿酸是 MS 的独立危险因素(P < 0郾 05;表 3)。

表 1. 一般情况及生物化学指标比较

Table 1. General condition and biochemical indexes compari鄄
son

项摇 目
SCH 组

(n = 118)
甲状腺功能正常组

(n = 298)

颅内动脉粥样硬化(例) 103(87郾 5% ) b 206(69郾 0% )

MS 组分个数(例)

摇 0 ~ 2 12(10郾 4% ) a 130(43郾 5% )

摇 3 56(47郾 8% ) a 84(28郾 2% )

摇 4 ~ 5 49(41郾 8% ) a 85(28郾 5% )

年龄(岁) 68郾 46 依 5郾 59 68郾 94 依 6郾 46

BMI(kg / m2) 25郾 43 依 2郾 43 25郾 42 依 3郾 42

吸烟史(例) 18(14郾 9% ) 79(26郾 5% )

FBG (mmol / L) 6郾 03 依 2郾 30a 7郾 61 依 1郾 72

HbA1c 8郾 24% 依1郾 98% 8郾 29% 依2郾 00%

收缩压(mmHg) 146 依 19郾 74a 138 依 15郾 26

舒张压(mmHg) 88 依 12郾 37 80 依 12郾 16

TC(mmol / L) 5郾 08 依 1郾 05a 4郾 72 依 0郾 94

TG(mmol / L) 2郾 22 依 1郾 06a 1郾 48 依 0郾 89

HDLC(mmol / L) 1郾 17 依 0郾 36a 1郾 44 依 0郾 53

LDLC(mmol / L) 2郾 79 依 0郾 74a 2郾 48 依 0郾 61

VLDLC(mmol / L) 1郾 13 依 0郾 53 1郾 02 依 0郾 54

尿酸(滋mol / L) 316郾 82 依 73郾 42a 262郾 30 依 73郾 42

Hcy(滋mol / L) 27郾 33 依 14郾 08a 12郾 99 依 5郾 09

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与甲状腺功能正常组比较。

表 2. 颅内动脉粥样硬化危险因素的 Logistic 回归分析

Table 2. Logistic regression analysis of risk factor in in鄄
tracranial atherosclerosis

变摇 量 Wald 值 OR 值 95% CI P 值

年龄 4郾 294 1郾 171 1郾 009 ~ 1郾 361 0郾 038
收缩压 5郾 018 1郾 512 1郾 053 ~ 2郾 160 0郾 025
TSH 4郾 067 2郾 495 1郾 026 ~ 6郾 068 0郾 044
TG 3郾 760 2郾 520 0郾 316 ~ 2郾 741 0郾 053
HDLC 4郾 253 1郾 167 0郾 023 ~ 7郾 017 0郾 039
LDLC 4郾 042 4郾 460 1郾 018 ~ 45郾 195 0郾 044
尿酸 0郾 681 1郾 436 0郾 600 ~ 3郾 131 0郾 490
Hcy 3郾 913 1郾 450 1郾 003 ~ 2郾 096 0郾 048
MS 组分个数 < 0郾 001
摇 0 ~ 2 1
摇 3 1郾 195 1郾 038 ~ 1郾 376 0郾 013

摇 4 ~ 5 2郾 941 1郾 646 ~ 5郾 255 0郾 004
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表 3. 代谢综合征危险因素的 Logistic 回归分析

Table 3. Logistic regression analysis of risk factor in meta鄄
bolic syndrome
变摇 量 Wald 值 OR 值 95% CI P 值

TSH 4郾 295 3郾 878 1郾 076 ~ 13郾 975 0郾 038

尿酸 4郾 631 1郾 028 1郾 002 ~ 1郾 055 0郾 031

Hcy 1郾 226 1郾 328 1郾 013 ~ 1郾 740 0郾 062

2郾 3摇 TSH 与生物化学指标的相关性分析

单因素相关性分析发现,TSH 与 TC、TG、LDLC、
尿酸、 Hcy 呈正相关, 与 HDLC 呈负相关 ( P <
0郾 05)。 多因素线性回归分析发现, TSH 与 TG、
HDLC、尿酸、Hcy 存在线性关系(P < 0郾 05;表 4)。

表 4. TSH 与各生物化学指标的相关性

Table 4. Correlation of TSH and biochemical indexes

变量 r 值 B 值 P 值

TC 0郾 114 1郾 759 0郾 125

TG 0郾 213 1郾 489 < 0郾 01

HDLC - 0郾 193 - 0郾 042 0郾 013

LDLC 0郾 105 0郾 590 0郾 336

尿酸 0郾 145 8郾 382 0郾 001

Hcy 0郾 665 3郾 014 < 0郾 01

3摇 讨摇 论

MS 与脑卒中的发生和病死率显著相关,本研

究显示 MS 及其组分个数是颅内动脉粥样硬化独立

的危险因素,MS 组分越多,发生颅内动脉粥样硬化

的风险就越高。 高血糖是 MS 的重要组分之一,其
可以通过多种不同机制促进动脉粥样硬化的形成

和发展,当与其它组分并存时,可能存在正相的交

互和协同作用,促使内皮细胞、平滑肌细胞和血小

板等的功能发生改变,直接或间接地促进了动脉粥

样硬化的发生和发展。 与甲状腺功能正常组比较,
SCH 组颅内动脉粥样硬化的比例明显增大。 荷兰

一项研究显示,SCH 是主动脉粥样硬化的独立危险

因素,并且与已知的危险因素相当[4]。 SCH 患者冠

心病的发生率和死亡率增加,尤其是 TSH逸10 IU / L
时 SCH 与冠心病的关系更加显著[5]。 本研究在对

常见颅内动脉粥样硬化危险因子如性别、年龄、糖
尿病、高血压等进行校正后,多元逐步 Logistic 回归

分析显示 TSH 仍然是颅内大动脉粥样硬化的一个

独立危险因子。
SCH 患者血脂谱可表现为与原发性甲状腺功

能减低相似的改变,包括 TC、TG、LDLC 的增高和

HDLC 的降低[6],而继发性甲状腺功能减低时却很

少出现这种情况,提示脂代谢的改变可能与 TSH 的

关系更密切。 除去年龄因素,在女性 TSH 每升高 1
mU / L 可使 TC 升高 0郾 09 mmol / L,在男性可升高

0郾 16 mmol / L[4]。 在 SCH 状态下,LDLC 受体数目和

活性下降,LDLC 的降解与清除减少,血浆 LDLC 水

平升高时,向动脉内膜迁移,形成氧化型低密度脂

蛋白,意味着动脉粥样硬化发生的危险明显增加。
SCH 也可以通过抑制脂蛋白脂酶活性使 TC 的清除

率下降,引起动脉内壁损伤,形成粥样斑块[7,8]。 本

研究中 SCH 组尿酸、Hcy 较甲状腺功能正常组明显

升高,经 Logistic 回归分析显示 Hcy 是颅内动脉粥

样硬化的独立危险因素,尿酸是 MS 的独立的危险

因素,且与 TSH 存在显著相关性。 SCH 患者因胃肠

功能及氧化功能减弱,造成叶酸和维生素 B12 缺

乏,引起 Hcy 在体内蓄积。 高 Hcy 可减少血管内皮

细胞一氧化氮的生成,使血管平滑肌舒缩功能受

损,血管平滑肌细胞增殖、迁移,进一步损害血管内

皮,并且促进血小板凝集,增加 SCH 患者颅内动脉

粥样硬化发生的风险,陈梅玲等[9] 也证明高 Hcy 是

动脉粥样硬化性脑梗死的危险因素。 另外,Hcy 增

加可加速 2 型糖尿病患者血管并发症的发生,含量

与其严重程度一致[10]。 SCH 可导致尿酸排泄减少,
使尿酸在体内聚集。 尿酸水平升高能促进 LDLC 的

氧化和过氧化,影响内膜平滑肌功能,抑制内皮祖

细胞数量,促进 MS 形成并加速其发展。 并且尿酸

升高可损害胰岛素细胞,诱发和加重糖尿病,两者

共同作用也促进了 MS 的发生[11]。 在本研究中,尿
酸并不是老年颅内动脉粥样硬化的独立危险因素,
但高尿酸亦可通过促进 MS 进程影响颅内动脉硬化

的发生和发展,且苏珂等[12]研究发现高尿酸与颈动

脉粥样硬化密切相关。
研究发现 SCH 患者的 FBG 及空腹胰岛素水平

较甲状腺功能正常者明显升高,并可促进糖尿病的

进程及并发症的发生[10,13]。 而亦有研究发现 SCH
对 2 型糖尿病患者有保护作用,可能与甲状腺激素

水平降低,胰岛素降解缓慢,敏感性增强和肠道吸

收葡萄糖减少有关[14]。 在本研究中,SCH 组 FBG
较甲状腺功能正常组减少。 尽管如此,SCH 组 MS
组分个数为 3、4 ~ 5 的比例仍明显高于甲状腺功能

正常组,而组分个数为 0 ~ 2 的比例显著减少,在
SCH 时,机体的代谢率会降低,各种营养物质的消

耗减少,可引起 BMI 升高和肥胖发生,亦可能增加

高血压的危险性[15]。 加之 SCH 对血脂谱的影响,
因而 SCH 患者罹患 MS 的风险明显增加。 经 Logis鄄

1211CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2014 年第 22 卷第 11 期



tic 回归分析显示高 TSH 是 MS 的独立危险因素,且
TSH 与 TG、HDLC 存在线性关系。

目前一致认为,对于原发性甲状腺功能减低患

者,当 TSH > 10 mIU / L 时应该治疗。 最近研究表

明,SCH 患者经 L鄄T4 替代治疗后,TC、LDLC 水平下

降,LDLC 在 TSH >12 IU / L 者中下降更明显。 并且

可改善血管内皮功能,提高一氧化氮利用度,内膜

中膜厚度显著降低。 在 TSH < 10 IU / L 时也有改善

倾向,PAI鄄1、抗凝血酶芋明显下降,然而 TG、HDLC
变化并不明显。 有研究显示,合并 SCH 的糖尿病患

者及糖耐量异常者维持原降糖治疗方案不变,给予

L鄄T4 后 FBG、餐后血糖、HbAlc 明显改善,胰岛素的

敏感性增加,这些效应均可减轻 MS 患者的病情,从
而阻止动脉粥样硬化发生发展。 目前控制 MS 还不

清楚是否降低颅内动脉粥样硬化发生的风险或发

生多支病变的可能性。
综上所述可以得出,MS 是老年颅内动脉粥样

硬化独立的危险因素,而 SCH 亦可通过改变血脂

谱,使血尿酸、血 Hcy 升高等途径,参与 MS 的发生

发展,并进一步增加颅内动脉粥样硬化发生的危

险,成为老年 MS 及颅内动脉粥样硬化共同的危险

因素。 此结果可能对颅内动脉粥样硬化患者进行

正确预防和治疗策略的选择提供一定的参考依据。
本研究为单中心回顾性研究,样本量偏小,需国内

外多中心大规模随机前瞻性研究来进一步证实。
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