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[摘　 要] 　 糖尿病大血管病变是糖尿病发病率最高、危害性最大、致死率最高的并发症ꎮ 亚临床甲状腺功能减退

症是以正常甲状腺素水平和升高的促甲状腺激素水平为特征的一种轻度或补偿型原发性甲状腺功能减退症ꎮ 近

年来国内研究显示升高的促甲状腺激素可作为动脉粥样硬化的独立危险因素ꎬ通过多种途径促进动脉粥样硬化的

发展ꎬ从而参与糖尿病大血管病变的进展ꎮ 文章通过参考总结相关文献将亚临床甲状腺功能减退与糖尿病患者动

脉粥样硬化之间的相关性作一综述ꎮ
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　 　 随着糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)患病率的增

加ꎬ它给社会经济造成负担ꎬ尤其是其血管并发症

对患者生存质量的严重危害ꎬ加上敏感性甲状腺功

能测定的可用性越来越高ꎬ更多的糖尿病患者被诊

断为亚临床甲状腺功能减退症(ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙ￣
ｒｏｉｄｉｓｍꎬＳＣＨ)ꎬ该病主要特征为甲状腺素水平正常

而促甲状腺激素水平升高ꎮ 多数研究显示ꎬ相对于

促甲状腺激素(ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＴＳＨ)ꎬ甲
状腺激素(ｔｈｙｒｏｘｉｎꎬＴ４、Ｔ３)对血脂、血压、血糖等代

谢紊乱影响更大ꎬ而 ＴＳＨ 对糖尿病患者代谢指标的

影响目前尚不明确ꎬ且是否会增加糖尿病并发症的

发生率目前仍有争议ꎬ因此本文通过分析 ＴＳＨ 与动

脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)之间的相关性来探

讨其与糖尿病并发症的关系ꎮ

１　 糖尿病及糖尿病合并亚临床甲状腺功能
减退症的患病率

１.１　 糖尿病的患病率

根据国际糖尿病联盟 ( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
ＦｅｄｅｒａｔｉｏｎꎬＩＤＦ)发布的数据显示ꎬ目前世界范围内

共有 ４.１５ 亿成年人患有糖尿病ꎬ对比 ２０１３ 年发布

的数据显示ꎬ全世界共增加了 ３.１ 千万的成年糖尿

病患者ꎬ并预测到 ２０４０ 年ꎬ将有 ６.４２ 亿人患有糖尿
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病ꎬ与目前的数据相比增加超过 ５０％ꎮ 可见糖尿病

已经在世界范围内达到了流行病的程度ꎮ 在中国ꎬ
２００７ 年至 ２００８ 年全国糖尿病流行率调查数据显

示ꎬ中国成年人糖尿病患病率为 ９.７％ꎬ跃居世界第

二大糖尿病发病国家ꎬ超过了欧美国家的糖尿病患

者总和[１]ꎮ 现今ꎬ中国作为最大的发展中国家ꎬ随
着我国城市人口增加、生活方式变化及老龄化ꎬ我
国糖尿病的患病率正呈快速上升的趋势ꎬ成为继心

脑血管疾病、肿瘤之后另一个严重危害人民健康的

重要慢性非传染性疾病ꎮ 糖尿病易引起多种组织、
器官、系统的损伤和功能异常(例如心血管、神经、
肾、眼睛等)ꎬ并且随着时间的推移可导致严重的并

发症发生ꎬ其中大血管病变是较为突出的慢性血管

并发症ꎬ近年来的荟萃分析证实ꎬ糖尿病的大血管

病变是非糖尿病患者的 ２ 倍之高[２￣３]ꎮ 糖尿病既给

社会和家庭带来较为沉重的影响ꎬ还严重侵害着人

们的身体健康ꎬ糖尿病大血管病变更是糖尿病患者

致死及死亡的重要原因ꎮ
１.２ 　 糖尿病合并亚临床甲状腺功能减退症的患

病率

Ｌａｌｏｏ 等[４]发现普通人群中甲状腺功能异常者

占 ３１.２％ꎬ其中 ＳＣＨ 占 １６.３％ꎮ 流行病学研究发现ꎬ
糖尿病患者甲状腺功能异常的发病率达 １３. １％ ~
５０.４％[５]ꎮ ２ 型糖尿病患者中甲状腺功能异常发生

率较正常人群增加 ３ 倍以上ꎬ 其中 ＳＣＨ 将近

４０％[６]ꎬ是非糖尿病患者的 ２~３ 倍[７]ꎮ 荟萃分析[８]

显示 ２ 型糖尿病患者 ＳＣＨ 的患病率为 ４. ６９％ ~
１８.８６％ꎬ而在中国ꎬ尤其是中国中部地区其发生率

(１８.９％)高于 Ｍｅｔａ 分析中的其他国家ꎮ Ｃｈａｋｒａｂａｒｔｉ
等[９]调查也证实ꎬ糖尿病合并 ＳＣＨ 的患病率ꎬ中国

大陆较欧洲及非洲等国家更常见ꎬ而在中国又以中

国中部的患病率居首ꎮ 韩国的一项研究报告 [１０]显

示 ２ 型糖尿病患者的 ＳＣＨ 患病率为 １２.４％ꎮ 患病

率的这种地理差异原因还不清楚ꎬ一些研究人员认

为ꎬ遗传因素和环境因素可能导致这一现象ꎮ Ｈａｎ
等[８]调查显示ꎬ２ 型糖尿病患者比普通人群更容易

出现 ＳＣＨꎬ同时在比较 ２ 型糖尿病并发症患者时ꎬ发
现合并 ＳＣＨ 的 ２ 型糖尿病患者更有可能发生并发

症ꎮ 此外ꎬ随着糖尿病患者年龄不断增大ꎬＳＣＨ 发

生率也呈逐渐上升趋势[１１]ꎮ

２　 糖尿病与甲状腺功能异常的相关性

众所周知ꎬ１ 型糖尿病通过共享自身免疫功能

及相似的遗传易感性基因如:ＣＴＬＡ￣４、ＨＬＡ￣Ⅱ类和

ＦＯＸＰ３ 基因等机制与自身免疫性甲状腺疾病有明

确的关联ꎮ 其主要特征是存在针对甲状腺过氧化

物酶( ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬＴＰＯＡｂ)和甲状腺

球蛋白 ( ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＴＧＡｂ) 的自身 抗

体[１２]ꎮ 尽管已知 １ 型糖尿病和甲状腺功能障碍的

上述关联ꎬ但 Ｖａｒｅｌａ 等[１３] 研究显示ꎬ仍存在潜在的

机制可能与糖代谢和能量代谢相关的信号通路之

间复杂的相互作用ꎬ其中 ５′单磷酸腺苷激活蛋白激

酶(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５′￣ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ(ＡＭＰ)￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)可能是一个关键的靶标ꎬ不仅参

与胰岛素敏感性的调节ꎬ而且参与甲状腺激素对食

欲和能量消耗的反馈ꎮ 而甲状腺功能障碍与 ２ 型糖

尿病之间的关联并不清楚ꎮ 目前 Ｓａｒｆｏｋａｎｔａｎｋａ
等[１４]的研究显示 ２ 型糖尿病患者中 ＴＰＯＡｂ 水平显

着升高ꎬ而 ＴＧＡｂ 在 １ 型与 ２ 型糖尿病间差异无统

计学意义ꎮ 究其原因提示较高水平的 ＴＰＯＡｂ 可能

是由于甲状腺自身抗体与甲状腺淋巴细胞有良好

的协同作用ꎮ ２ 型糖尿病患者的甲状腺自身免疫率

明显升高ꎬ使得亚临床甲状腺疾病风险增加近 ３ 倍ꎬ
而 ２ 型糖尿病受试者维生素 Ｄ 水平降低ꎬ这可能是

触发自身免疫并且作为 ２ 型糖尿病与甲状腺自身免

疫之间的关联ꎮ 瘦素受体(Ｌｅｐｔｉｎ￣ＲꎬＬｅｐ￣Ｒ)是一种

跨膜受体ꎬ ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ 是其主要的信号传导途径ꎬ
Ｌｅｐ￣Ｒ 在细胞内含 ２ 个结构区域ꎬ一个可以激活

Ｊａｎｕｓ 激酶(ＪＡＫ)ꎬ另一个可以和信号转导激活因子

(ＳＴＡＴ)相互作用ꎬ借以调节转录ꎬＬｅｐ￣Ｒ 主要分布

在中枢神经系统ꎬ尤其是下丘脑[１５]ꎬ故 Ｚａｉｄ 等[１６]认

为瘦素可能通过作用于下丘脑的 Ｌｅｐ￣Ｒꎬ从而激活

ＪＡＫ￣２ /信号转导和转录激活 ＳＴＡＴ３ 因子而影响下

丘脑￣垂体￣甲状腺轴刺激 ＴＳＨ 的合成ꎬ同时也证明

瘦素可能是一种自分泌 /旁分泌 ＴＳＨ 调节剂ꎮ 而高

胰岛素血症在糖尿病人群中也很普遍ꎬ胰岛素在调

节血糖状态时可能影响促甲状腺激素释放激素

(ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＴＲＨ) 和 ＴＳＨ 的释

放[１７]ꎮ 另一方面ꎬ在 Ｌｉｕ 等[１８] 的研究中发现血浆

Ｎｅｓｆａｔｉｎ￣１ 水平与 ２ 型糖尿病患者的 ＴＳＨ 水平呈负

相关ꎮ Ｎｅｓｆａｔｉｎ￣１ 是核组蛋白 ２( ｎｕｃｌｅａｒ ｈｉｓｔｏｎｅ ２ꎬ
ＮＵＣＢ２)裂解后的产物ꎬ其主要具有抑制摄食的功

能ꎬ而且对胃肠道功能、心血管功能及胰岛素分泌

等具有调节作用ꎬ考虑到 Ｎｅｓｆａｔｉｎ￣１ 在能量和葡萄糖

代谢中的关键作用ꎬ推测 Ｎｅｓｆａｔｉｎ￣１ 可能通过调节 ２
型糖尿病患者的 ＡＭＰＫ 活性和 ＴＲＨ 分泌ꎬ从而导致

ＳＣＨꎬ可能作为甲状腺功能的调节因子ꎮ 同时

Ｇｏｎｚａｌｅｚ 等[１９]的研究显示ꎬＮｅｓｆａｔｉｎ￣１ 除了对代谢调

节和食物摄取的影响外ꎬ动物研究还表明ꎬＮｅｓｆａｔｉｎ￣
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１ 可以增强胰岛素释放ꎬ并导致血糖时间、剂量依赖

性和胰岛素依赖性降低ꎮ 这些结果表明ꎬＮｅｓｆａｔｉｎ￣１
可能参与糖代谢和甲状腺激素功能的调节ꎮ 总之ꎬ
糖尿病合并甲状腺功能异常的机制尚不完全清楚ꎬ
有待于进一步研究ꎮ

３　 ＴＳＨ 对 ２ 型糖尿病患者动脉粥样硬化的
影响

３.１　 ＴＳＨ 与脂质代谢

ＴＳＨ 可以不依赖甲状腺激素的作用ꎬ直接调控

肝脏的脂代谢ꎮ ＴＳＨ 能够和肝细胞表面的受体结

合ꎬ并通过环磷酸腺苷 /蛋白激酶 Ａ / ｃＡＭＰ 反应元

件结合蛋白信号通路 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ
ｃＡＭＰ / ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＡꎬＰＫＡ / ｃＡＭＰ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ)调控肝脏内胆固醇代谢相关的各类

酶的合成ꎬ从而促进内源性胆固醇的合成ꎬ进而导

致总胆固醇的增加ꎬ出现高脂血症的临床表现 [２０]ꎻ
随着 ＴＳＨ 的浓度增加ꎬ血浆内胆固醇酯转移蛋白失

活ꎬ胆固醇的正常代谢活动受到抑制ꎬ进而增加胆

固醇水平ꎬ这种临床表现在 ２ 型糖尿病患者中表现

尤甚ꎬ因而可以对于 ２ 型糖尿病患者ꎬ其体内 ＴＳＨ
的不断增加可能会直接导致其 Ａｓ 的发生[２１]ꎻＳＣＨ
中轻微降低的甲状腺素(正常低值的甲状腺素)可

导致肝细胞上的低密度脂蛋白( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎꎬＬＤＬ)受体活性和数量的减少ꎬ使体内 ＬＤＬ 依

赖受体的降解通路受损ꎬ从而降低 ＬＤＬ 的部分清

除ꎬ使 ＬＤＬ 的含量不断增加[２２]ꎮ 在 ＳＣＨ 患者中ꎬ载
脂蛋白 Ｂ(ＡｐｏＢ)和脂蛋白 ａ ( ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ａꎬＬｐ(ａ))
水平明显升高ꎬＬｐ(ａ)和 ＡｐｏＢ 被二硫键共价结合ꎬ
它可致动脉粥样化和血栓形成[２３]ꎮ 而 Ｌｐ(ａ)是低

密度脂蛋白的复合物ꎬ它可以通过促进泡沫细胞形

成和胆固醇的沉积、干扰纤维蛋白溶解途径ꎬ使 Ａｓ
和血栓形成的潜力增加[２]ꎬ其机制可能与 ＬＤＬＲ 降

解途径介导的 Ｌｐ(ａ)清除率降低有关[２４]ꎮ 另有文

献[３]报道指出ꎬＳＣＨ 患者体内存在 ＬＤＬ 向动脉内膜

迁移迹象ꎬ并最终转化成氧化型低密度脂蛋白(ｏｘｉ￣
ｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)ꎬ通过涉及过氧

化体增殖物激活型受体(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ￣ａｃ￣
ｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＰＰＡＲγ)的途径调节巨噬细胞中白

细胞分化抗原( ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬＣＤ３６)的表

达、降低单核细胞表达ꎬ诱导巨噬细胞向泡沫细胞

的转变并帮助在炎症部位保留单核细胞ꎬ同时这种

具有氧化性的低密度脂蛋白能够显著促进平滑肌

细胞( ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅꎬＳＭＣ)的黏附与生长ꎬ加速 Ａｓ

形成ꎮ
３.２　 ＴＳＨ 与血管内皮功能

ＴＳＨ 诱导血管内皮相关因子的表达ꎬ其相关舒

张因子的表达出现了明显的抑制现象ꎬ而内皮素

(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎꎬＥＴ￣１)、 １ 型纤溶酶原激活物抑制剂

(ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣１ꎬＰＡＩ￣ｌ)、血栓素 Ａ２
(ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ Ａ２ꎬＴＸＡ２)等内皮依赖性收缩因子的

表达水平增高[２５￣２６]ꎮ 随着 ＴＳＨ 浓度的升高ꎬ一氧化

氮合酶(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＮＯＳ)受到抑制ꎬ其释

放的一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)含量大幅下降ꎬ进而

影响到 ＮＯ 对血管内皮的舒张、抑制增殖、抗凝血等

重要生理功能ꎬ并最终导致 Ａｓ 症状的发生和发展ꎮ
同时ꎬ研究显示 ＴＳＨ 可减少前列环素(ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎꎬ
ＰＧＩ２)的分泌ꎬＰＧＩ２ 具有抗血小板聚集、扩血管并

减少 ＥＴ￣１ 的合成和释放作用ꎬ随着 ＰＧＩ２ 的有效浓

度下降ꎬＴＸＡ２ / ＰＧＩ２ 比例显著增加ꎬ导致血小板聚

集和释放各种生物活性物质ꎬ包括损害血管的 ５￣羟
色胺ꎬ结果不仅使血管内皮受损同时也使其抗凝血

作用出现明显的抑制[２５]ꎮ 此外ꎬＴＳＨ 促进细胞进入

Ｇ２ / Ｍ 期并诱导血管平滑肌细胞 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＶＳＭＣ)增殖ꎬ逐步出现血管壁增厚ꎬ出
现 Ａｓ 症状[２６]ꎮ 血管内皮损伤是多数血管病变的基

础ꎬ当其损伤时可导致血管张力及血流动力学改

变、激活凝血系统和血小板及增加血管通透性等ꎬ
从而引起一系列的病理生理改变ꎮ
３.３　 ＴＳＨ 与炎症及氧化应激反应

ＴＳＨ 促进由 Ｃａ２＋ 调节的细胞内磷脂酶 Ａ２
(ｈｕｍａｎ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ꎬｃＰＬＡ２)催化的磷

脂水解ꎬ从而导致花生四烯酸(ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＡＡ)
的生成ꎬＡＡ 具有许多不同的生物活性前体ꎬ包括前

列腺素 Ｅ２(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ꎬＰＧＥ２)、ＴＸＡ２、白三烯

Ｂ４(ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｂ４ꎬＬＴＢ４)和白三烯 Ｃ４(ＬＴＣ４)等ꎬ这
些类花生酸在氧化应激、免疫和炎症功能(例如白

细胞和血小板功能ꎬ出血和凝血ꎬ过敏反应)中起重

要的调节作用ꎬ特别是炎性疾病发展的关键因

素[８]ꎻ胰岛素抵抗本身是一个慢性亚临床炎症过

程ꎬ而合并 ＳＣＨ 后ꎬＴＳＨ 又可通过与 ３Ｔ３￣Ｌ１ 前脂肪

细胞的 ＴＳＨ 受体结合ꎬ激活 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通路ꎬ
从而促进 ＩＬ￣６、 肿瘤坏死因子 α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ￣α)等的分泌ꎬ促进机体的炎症反应ꎮ 而

ＴＮＦ￣α 属于脂肪因子之一ꎬ它又可以通过水解脂肪

细胞中的甘油三酯而产生大量游离脂肪酸ꎬ抑制葡

萄糖的利用等机制ꎬ参与胰岛素抵抗的发生发展ꎮ
综上 ＴＳＨ 通过慢性炎症反应参与胰岛素抵抗的发
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生发展[１０ꎬ２７]ꎬ以及 Ｃ 反应蛋白(Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＣＲＰ)可直接通过下调 ｅＮＯＳ 和上调 ＥＴ￣１ 等机制促

进平滑肌细胞增殖及迁移ꎬ趋化并激活炎性细胞ꎬ
进而造成血管损伤ꎬ从而导致 Ａｓ 的发生[２７]ꎮ 研究

发现ꎬ与 ＣＲＰ 增高或高糖血症相比ꎬ二者的联合作

用可明显加重 Ａｓ 的进展[２８]ꎮ 此外ꎬＴＳＨ 本身可引

起线粒体呼吸链功能障碍导致自由基的加速生产ꎬ
而基于自身免疫炎症的 ＳＣＨ 也能够使机体合成较

多活性氧簇( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)ꎬ如果体

内不能够立即将这些氧化物清除ꎬ会导致脂蛋白向

氧化型转变ꎬ并在血管壁附近堆积ꎬ同时也有可能

转化成泡沫细胞ꎬ刺激平滑肌细胞ꎬ抑制 ｅＮＯＳ 的活

性ꎬ引起血管内皮细胞的损伤及功能障碍[９]ꎮ 而 ｏｘ￣
ＬＤＬ 又可增加细胞内 ＲＯＳ 的产生ꎬＲＯＳ 通过影响

ｅＮＯＳ 活性、激活转录活化因子 ( ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓꎬＡＰ￣Ｉ)和核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃ￣
ｔｏｒꎬＮＦ￣κＢ)ꎬ进而导致炎症的加深以及内皮化的抑

制ꎬ并最终出现 Ａｓ 的症状[２９]ꎮ
３.４　 ＴＳＨ 与凝血及纤溶系统

ＳＣＨ 患者蛋白合成减少ꎬ其中包括凝血因子

Ⅷ、Ⅸ、Ⅺ 和 Ⅻꎬ以及血管性假血友病因子 ( ｖｏｎ
Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒꎬｖＷＦ)ꎬ使这些因子均处于低活性

状态ꎬ使血浆凝血酶原时间 ( ｐｌａｓｍａ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ
ｔｉｍｅꎬＰＴ)、活化部分凝血活酶时间( ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ
ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅꎬＡＰＴＴ)、凝血酶时间 ( ｔｈｒｏｍｂｉｎ
ｔｉｍｅꎬＴＴ)均延长ꎬ血液出现低凝现象ꎮ 当血液进入

低凝状态时ꎬ导致纤维蛋白原( ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎꎬＦＩＢ)代偿

性升高[３０]ꎬ促进内皮细胞迁移变性及平滑肌细胞增

生肥大ꎬ对于 Ａｓ 症状的发展具有不可忽视的影响ꎻ
ＴＳＨ 与平均血小板容积正相关[３１]ꎬＳＣＨ 的病理机制

为自身免疫反应过程ꎬ免疫复合物沉积于血管壁的

过程中消耗大量的血小板ꎬ能够使骨髓巨细胞增殖

并分泌存在高活性的大血小板以及各类血管活性

因子ꎬ包括 ＴＸＡ２、血小板源生因子(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)、ＣＤ６２Ｐ 等ꎬ这些物质使血小板

黏附聚集速度更迅速、红细胞的变形能力下降ꎬ引
起血管收缩、静脉阻塞等ꎬ加速 Ａｓ 的发展ꎮ 也有研

究发现 Ｄ￣二聚体(Ｄ￣ＤｉｍｅｒꎬＤ￣Ｄ)主要通过与致炎物

质 ＩＬ￣６ 发生作用参与 Ａｓ 的形成过程ꎬＩＬ￣６ 被认为

通过多种途径参与 Ａｓ 形成过程ꎬ而最可能的途径

是炎症反应而不是血液凝固作用[３２]ꎮ
３.５　 ＴＳＨ 与血压

ＴＳＨ 通过与脂肪组织中的 ＴＳＨ 受体结合ꎬ诱导

前脂肪细胞向脂肪细胞分化ꎬ促进脂肪因子 ＴＮＦ￣α
的产生ꎬＴＮＦ￣α 既是炎症因子ꎬ又是脂肪因子之一ꎬ

进而导致血管炎症反应的加深ꎬ从而参与高血压的

形成[２７]ꎻ随着 ＴＳＨ 的浓度增加ꎬ交感神经明显兴

奋ꎬ其作用在心脏 β 细胞ꎬ能够增强心肌收缩力ꎬ增
加心输出量ꎻ作用在 α￣肾上腺素受体能够促进动脉

收缩ꎬ提高外周阻力ꎬ使血压显著上升[３３]ꎮ 最新数

据表明 ＳＣＨ 患者血清 Ｔ３ 水平正常ꎬ但是其心脏是

处于低 Ｔ３ 水平的ꎬ这可能不会在外周血测定中被

反映ꎬ正常水平 Ｔ３ 与心肌上的相应受体结合后ꎬ可
发挥调节心脏收缩力的生物学效应ꎬ但当 Ｔ３ 合成

和分泌减少时ꎬ其调节功能下降ꎬ从而影响心肌收

缩力ꎬ增加心脏负荷ꎬ同时 Ｔ３ 刺激血管平滑肌细胞

使血管舒张功能受影响ꎬ导致外周血管阻力增加ꎬ
血压升高ꎮ 这些因素对于 ２ 型糖尿病患者的 Ａｓ 症

状发展存在不同程度的加剧作用[３４]ꎻ此外ꎬＴＳＨ 可

通过不同途径使血脂紊乱、血管内皮损伤、凝血功

能障碍等均可参与 ＳＣＨ 患者高血压的形成ꎮ 虽然

甲状腺功能减退可引起高血压ꎬ但许多研究人员报

道了 ＴＳＨ 升高与血压升高关系的争议性结果ꎬ大多

数研究没有发现明显的关联[３５]ꎮ
３.６　 ＴＳＨ 与 Ａｓ 其他危险因素的关系

３.６.１　 ＴＳＨ 与同型半胱氨酸的关系 　 　 ＳＣＨ 患者

因代谢减慢ꎬ胃酸分泌减少ꎬ可引起叶酸及维生素

Ｂ１２ 缺乏ꎬ使甲基化途径中两关键酶活性减低ꎬ从而

造成同型半胱氨酸 ( ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬＨｃｙ) 在体内蓄

积ꎮ 由于 Ｈｃｙ 具有抑制 ＮＯ 功能的作用ꎬ故而能够

抑制血管内皮的正常生理机能ꎬ使血管的正常舒张

性能遭到破坏ꎬ血流灌注降低ꎬ破坏正常内皮功能ꎮ
同时诱发血管平滑肌的增殖迁移ꎬ促进血小板聚

集ꎬ并促进血小板凝集ꎬ增加 ＳＣＨ 患者 Ａｓ 发生的

风险[３６]ꎮ
３.６.２　 ＴＳＨ 与尿酸的关系　 　 ２ 型糖尿病并发 ＳＣＨ
的患者其血尿酸含量普遍较高ꎬ同时其尿酸的排出

势必受到影响而降低ꎮ 尿酸在机体内无法及时清

除ꎬ会直接引起低密度脂蛋白的氧化与炎症反应ꎬ
导致内膜平滑肌增生出现纤维化ꎬ使动脉内膜增

厚ꎬ抑制内皮祖细胞数量以减弱内皮祖细胞参与损

伤内皮修复的能力ꎬ促进了 Ａｓ 的形成并加速其

发展[３７]ꎮ

４　 亚临床甲状腺功能减退症对糖尿病的
影响

　 　 Ｊｅｏｎｇ 等[３８] 的研究显示ꎬＳＣＨ 合并糖尿病前期

受试者的尿微量白蛋白、尿白蛋白与肌酐比值异常
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率明显高于非 ＳＣＨ 对照组ꎬ糖尿病肾病的风险显著

增加ꎬ可能机制是通过减低心输出量和增加外周血

管阻力来改变肾血流动力学ꎮ 同时观察到 ＳＣＨ 合

并糖尿病患者的空腹胰岛素水平、胰岛素抵抗指数

较甲状腺功能正常者明显升高ꎬ可能是由细胞表面

葡萄糖转运蛋白 ４ 转运蛋白易位受损引起的ꎬ结果

导致合并 ＳＣＨ 的糖尿病患者发生低血糖的风险增

加ꎮ 也有学者认为合并 ＳＣＨ 时发生低血糖的原因

可能与患者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ꎮ Ｈｅｏ
等[３９]研究证明ꎬ糖尿病视网膜病变与 ＳＣＨ 之间关

联的机制可能是循环胰岛素样生长因子( ｉｎｓｕｌｉｎ￣
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬＩＧＦ￣１)的减少ꎬＩＧＦ￣１ 的减少可能

由甲状腺功能障碍介导ꎬ而循环中降低的胰高血糖

素样肽 １( ｇｌｕｃａｇｏｎ￣ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ １ꎬＧＬＰ￣１)水平又会

进一步影响胃肠葡萄糖的代谢ꎬ同时证明 ＩＧＦ￣１ 还

参与心血管和神经保护作用ꎬ其减少使糖尿病患者

合并心血管、神经损害风险加大ꎮ Ｏｈ 等[４０] 观察到

虽然空腹血糖(ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＦＢＧ)的频率与

ＴＳＨ 水平升高无关ꎬ但是观察到 ＴＳＨ 与 ２ ｈ 血糖和

葡萄糖耐量之间存在显著相关性ꎬ表明升高的 ＴＳＨ
水平与高血糖或糖耐量异常有关ꎮ 升高的 ＴＳＨ 通

过血脂代谢紊乱、凝血功能异常、内皮功能受损、炎
症因子及同型半胱氨酸等途径增加了心脑血管及

其他部位 Ａｓ 的危险程度[４１]ꎮ 除此之外ꎬ对于育龄

期妇女ꎬＳＣＨ 能够加剧多种产科并发症的出现ꎬ包
括流产、早产、胎儿异常等 [２２]ꎻ出现认知和情绪等

神经精神异常的症状[３６]ꎮ ２ 型糖尿病对患者危害

并不是致命的ꎬ但是可能导致多种并发症ꎮ 正是由

于这些并发症的存在ꎬ很多患者的生活受到严重影

响ꎬ寿命缩短ꎬ而综上研究证实 ＳＣＨ 可通过影响糖

脂代谢、血管内皮、炎症反应、氧化应激等各种机制

使得 ２ 型糖尿病诊疗存在诸多难题ꎬ同时还会诱发

其他并发症ꎮ 但实际临床工作中由于 ＳＣＨ 症状不

典型ꎬ或者由于诊断思路不开阔ꎬ对于 ＳＣＨ 患者不

能及时准确的诊断ꎬ从而使 ＳＣＨ 进一步发展ꎬ造成

诸多危害ꎮ
综上所述ꎬＳＣＨ 与 ２ 型糖尿病患者 Ａｓ 的关系

尚未深入研究ꎬ临床中有部分研究调查 ＴＳＨ 与 ２ 型

糖尿病 Ａｓ 并发症的关系ꎬ但是其结论存在矛盾ꎬ目
前这种差异的原因尚不清楚ꎬ但可能与学习设计、
参与者特征和种族差异有关ꎮ 虽然ꎬＳＣＨ 可视为甲

状腺功能减低的早期阶段ꎬ但已从多方面加速 Ａｓ 的
形成与发展ꎮ 理论上ꎬ２ 型糖尿病患者在检查与治

疗过程中ꎬ应定期检测甲状腺功能ꎬ尤其是注意血

清 ＴＳＨ 水平的变化ꎬ对 ２ 型糖尿病合并 ＳＣＨ 者及早

进行治疗干预或定期随访ꎬ重视对患者心血管疾病

的排查ꎬ做到早预防、早发现、早治疗ꎬ进而可以有

效减少糖尿患者心血管系统并发症的出现ꎬ降低其

发病率与死亡率ꎬ但实际临床中应用甲状腺激素替

代疗法是否有利于 Ａｓ 发展尚无足够数据支持ꎮ 故

需要我们临床中更大样本、多中心、前瞻性的病例

对照来进一步明确 ＳＣＨ 与 Ａｓ 的关系ꎬ从而更好的

指导临床治疗ꎮ
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