
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
　 　 NAFLD: A multicenter cohort study[J] . Hepatology,2023,78(6):

1858-1866.
[22]Allen AM, Shah VH, Therneau TM, et al. The Role of Three-Di-

mensional Magnetic Resonance Elastography in the Diagnosis of
Nonalcoholic Steatohepatitis in Obese Patients Undergoing Bariatric
Surgery[J] . Hepatology, 2020,71(2):510-521.

[23]Wang Y, Zhou J, Lin H, et al. Viscoelastic parameters derived
from multifrequency MR elastography for depicting hepatic fibrosis
and inflammation in chronic viral hepatitis[J] . Insights Imaging,
2024,15(1):91.

[24]Yin Z, Lu X, Cohen Cohen S, et al. A new method for quantifica-
tion and 3D visualization of brain tumor adhesion using slip interface
imaging in patients with meningiomas[J] . Eur Radiol, 2021, 31
(8):5554-5564.

[25]Sangha K, Chang ST, Cheung R, et al. Cost-effectiveness of MRE
versus VCTE in staging fibrosis for nonalcoholic fatty liver disease
(NAFLD) patients with advanced fibrosis[J] . Hepatology,2023,
77(5):1702-1711.

[26]Li J, Allen AM, Shah VH, et al. Longitudinal Changes in MR Elas-
tography-based Biomarkers in Obese Patients Treated with Bariatric
Surgery[J] . Clin Gastroenterol Hepatol,2023,21(1):220-222.

[27]Chen J, Chen J, Heilman JA, et al. Abdominal MR elastography
with multiple driver arrays: performance and repeatability[J] . Ab-
dom Radiol (NY),2023,48(6):1945-1954.

[28]Li M, Yin Z, Hu B, et al. MR Elastography-Based Shear Strain
Mapping for Assessment of Microvascular Invasion in Hepatocellular
Carcinoma[J] . Eur Radiol,2022,32(7):5024-5032.

[29] Chung SR, Lee SS, Kim N, et al. Intravoxel incoherent motion
MRI for liver fibrosis assessment: a pilot study[J] . Acta Radiol,
2015,56(12):1428-1436.

[30]Tosun M, Onal T, Uslu H, et al. Intravoxel incoherent motion ima-
ging for diagnosing and staging the liver fibrosis and inflamma-
tion[J] . Abdom Radiol (NY),2020,45(1):15-23.

[31]Seo N, Chung YE, Park YN, et al. Liver fibrosis: stretched expo-
nential model outperforms mono-exponential and bi-exponential
models of diffusion-weighted MRI[J] . Eur Radiol,2018,28 (7):
2812-2822.

[32]Xie S, Li Q, Cheng Y, et al. Differentiating mild and substantial
hepatic fibrosis from healthy controls: a comparison of diffusion kur-
tosis imaging and conventional diffusion-weighted imaging[J] . Acta
Radiol, 2020,61(8):1012-1020.

[33]Yoshimaru D, Miyati T, Suzuki Y, et al. Diffusion kurtosis imaging
with the breath-hold technique for staging hepatic fibrosis: A prelim-
inary study[J] . Magn Reson Imaging,2018,47:33-38.

[34]Jaubert O, Arrieta C, Cruz G, et al. Multi-parametric liver tissue
characterization using MR fingerprinting: Simultaneous T1 , T2 , T2
∗, and fat fraction mapping[J] . Magn Reson Med,2020,84(5):
2625-2635.

[35]Fujita S, Sano K, Cruz G, et al. MR fingerprinting for liver tissue
characterization: a histopathologic correlation study[J] . Radiology,
2023,306(1):150-159.

(收稿日期:2024-04-26;修回日期:2024-10-30)
(本文编辑:林　 赟)

甲状腺激素敏感性对冠状动脉粥样硬化性心脏病
影响的研究进展

Effect of thyroid hormone sensitivity on coronary atherosclerotic heart disease
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【摘要】 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠心病)对我国居民健康构成严重威胁,其发病率和死亡率持续居高不下。 加强

对可改变危险因素的认识,可能改变患者的管理策略和治疗方法。 甲状腺激素在心血管系统具有重要的生理学功能,甲状腺

功能亢进、减退都会导致或加剧心血管疾病。 在甲状腺功能正常人群中存在甲状腺激素敏感性改变,也与冠心病的多种高危

因素及不良预后密切相关。 现就甲状腺激素敏感性对冠心病的影响及最新的研究进展做一综述,以供临床实践参考。
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　 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病(简称冠心病)对

我国居民的生命健康构成严重威胁,据《中国心血

管健康与疾病报告 2023》 (心血管疾病流行及介入

诊疗状况) [1] 显示,我国冠心病患者超过 1139 万,
由于老龄化、城市化、肥胖和不良生活方式的影响,
冠心病的发病率及死亡率仍在持续上升。 甲状腺

激素在维持心血管系统的稳态中发挥着显著的生

物学作用。 甲状腺激素通过与受体(在心肌和血管

内皮广泛表达)结合发挥作用,即使这些激素仅发

生轻微变化,也会影响心血管系统。 甲状腺功能减

退或亢进都会增加心血管疾病风险,然而,在现实

生活中更为常见的是甲状腺功能正常人群。 2019
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年 Laclaustra 等[2] 发现,在甲状腺功能正常人群中

存在轻度获得性甲状腺激素抵抗,并提出了新的甲

状腺激素中枢敏感性指数,将甲状腺功能与心血管

疾病联系起来。 随着研究的不断深入,发现甲状腺

功能正常人群中存在的甲状腺激素敏感性受损与

冠心病的多种危险因素密切相关。 本文旨在综述

甲状腺激素与冠心病的关系,同时评述最新研究进

展,以供临床实践参考。
1　 甲状腺激素概述

甲状腺激素包括总三碘甲状腺原氨酸(TT3)、
总甲状腺素(TT4),游离三碘甲腺原氨酸(FT3)、游
离甲状腺素(FT4)。 T3 和 T4 通过与外周甲状腺激

素受体结合而在反应性组织中产生生物效应,甲状

腺激素受体对 T3 的亲和力约为 T4 的 10 倍。 T4 向

T3 的转化途径由三种脱碘酶调节,心肌细胞中存在

II 型碘甲状腺腺原氨酸脱碘酶和 III 型碘甲状腺原

氨酸脱碘酶。 甲状腺激素通过三种方式直接影响

心脏状态:与核受体结合对心肌细胞产生基因组作

用、调节心肌细胞膜离子转运体的活性以及对外周

循环的影响决定血流动力学、心脏充盈和收缩性。
此外,研究发现甲状腺激素对急性心肌梗死患者具

有促进血管生成、防止心室重构作用[3] 。

【基金项目】四川省科技厅重点研发项目 (编号:2023YFS02
04);四川省成都市医学科研项目(编号:2023266);四川省成都市

金牛区医学会科研项目(编号:JNKY2024-41)
△通讯作者

2　 甲状腺激素敏感性

　 　 近年来,人们发现在甲状腺功能正常人群,存
在甲状腺激素敏感性改变,可以更早地反映甲状腺

激素稳态变化。 甲状腺激素敏感性受损[4] 是指血

清促甲状腺激素(TSH)和甲状腺激素明显不一致的

情况,其特征是组织对甲状腺激素的反应性降低。
包括中枢敏感性(HPT 轴调节)受损和外周敏感性

(甲状腺激素的代谢作用)受损,前者比后者更容易

评估,因为它们可以通过甲状腺激素和 TSH 浓度衍

生的复合型指数来量化,代表对甲状腺激素的一般

敏感性,中枢不敏感常伴有外周不敏感[2]。
2. 1　 甲状腺激素中枢敏感性指数　 甲状腺激素中

枢敏感性指数反映垂体对甲状腺激素的反应状态,
包括促甲状腺激素-甲状腺素抵抗指数(TT4RI) [5],
和促甲状腺激素指数 ( TSHI ) [6], 以及 2019 年

Laclaustra 等提出的甲状腺反馈分位指数(TFQI) [2]

以及参数化甲状腺反馈分位数指数(PTFQI) [2]。 甲

状腺激素中枢敏感性各指标的意义及优缺点总结

于表 1。
2. 2　 外周敏感性指数　 FT3 / FT4 和外周脱碘酶活

性总和(SPINA-GD)代表部分外周甲状腺激素敏感

性。 FT3 / FT4 反映脱碘酶活性,代表 T4 向 T3 的转

化,FT3 / FT4 越高,表明外周甲状腺激素敏感性越

高, SPINA-GD 通过 SPINA Thyr 软件计算[7]。
表 1　 甲状腺激素中枢敏感性指标的意义及优缺点

指标 意义 优缺点

TT4RI[5]

TSHI[6]
反映垂体对甲状腺激素反馈调节的敏感性,值越高表明中

枢对甲状腺激素的敏感性越低。
计算简单,有助于早期识别亚临床垂体功能减退,在甲状腺

功能异常情况下容易产生极值。

TFQI[2] 量化了甲状腺功能正常人群垂体对甲状腺激素的敏感性改

变,取值范围为-1 ~ 1,负值和正值分别表示 TSH 对 FT4 的

敏感性好与差,0 代表敏感性正常。

较 TT4RI 及 TSHI 稳定,即使在甲状腺功能异常情况下也不

会产生极值,但需基于人群计算,不能用于评估单一患者的

甲状腺激素敏感性改变。

PTFQI[2] 与 TFQI 具有相同范围和解释的近似值。 适用于任一人群计算任何新值,但计算公式较复杂。

3　 甲状腺激素敏感性与冠心病的相关性研究

随着甲状腺素敏感性改变的发现,单一血清学

指标或许不能反映轻微的甲状腺功能改变。 在甲

状腺功能正常人群中存在的甲状腺素激素敏感性

改变越来越受到人们的关注。 多项研究发现甲状

腺激素敏感性改变与冠心病的多种高危因素、病变

程度及预后相关。
3. 1　 甲状腺激素敏感性与冠心病的危险因素相关

3. 1. 1　 甲状腺激素中枢敏感性与冠心病的危险因

素　 研究证明在甲状腺功能正常人群中存在的甲

状腺激素中枢敏感性受损(较高的 TFQI 水平)与代

谢综合征、肥胖、糖尿病有关[2]。 随后,国内外多项

研究显示甲状腺激素中枢敏感性受损与体重指数、
血压、尿酸、血脂、糖尿病及代谢综合征呈正相

关[8 ~ 12]。 此外,甘油三酯-葡萄糖指数(反应胰岛素

抵抗的指标)及同型半胱氨酸作为心血管疾病的已

知危险因素,也与甲状腺功能有关。 一项基于美国

人群的横断面调查研究发现甘油三酯-葡萄糖指数

与 TSHI 和 TT4RI 之间存在负相关[13]。 Ding 等[12]

在甲状腺功能正常人群中发现 TFQI、PTFQI、TSHI
和 TT4RI 的高四分位与同型半胱氨酸水平升高相

关,表明甲状腺激素中枢敏感性受损增加动脉粥样

硬化的风险。 Liu 等[14] 的 RCSCD-TCM 研究结果显

示甲状腺激素中枢敏感性受损 ( TFQI、 PTFQI、
TT4RI、TSHI 升高)与颈动脉斑块风险存在显著正
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相关,这种关系在男性、年龄≤60 岁、吸烟、及饮酒

人群中更显著。 Alonso-Ventura1 等[15] 在 PTFQI 与

代谢和心血管疾病潜在关系的研究结果发现:
PTFQI 水平增高,2 型糖尿病、缺血性心脏病、心房

颤动和高血压的患病率显著增加。 此外,他们的另

一项研究发现,甲状腺功能正常人群心房颤动患者

的 PTFQI 高于普通人群,PTFQI 三分层发生心房颤

动的风险增加 0. 88 倍,在心房颤动患者中观察到较

高的 PTFQI 与 睡 眠 呼 吸 暂 停 /低 通 气 综 合 征

(OSAS)相关[16]。 表明在甲状腺功能正常人群中存

在的甲状腺激素中枢敏感性受损与已知的多种冠

心病高危因素、动脉粥样硬化斑块及心房颤动风险

增加相关。
3. 1. 2　 甲状腺激素外周敏感性与冠心病的危险因

素　 在上述国内的 RCSCD-TCM 研究结果还发现

FT3 / FT4 比值与颈动脉斑块呈负相关,并且男性、≤
60 岁、吸烟和饮酒者的颈动脉斑块的 OR 值较

低[14]。 LI[17] 对 2 型糖尿病患者的研究中发现,在
一定范围内,FT3 / FT4 比值的增加与 2 型糖尿病患

者血糖变异性的降低有关。 胰岛素抵抗是早期诊

断和减轻心脏病的重要机制,具有很大的潜在性。
Štěpánek[18] 发现 FT3 / FT4 比值是胰岛素抵抗指数

稳态模型评估法(HOMA-IR)和胰岛素水平的重要

预测因子,表明胰岛素水平与 FT3 / FT4 比值显著相

关。 谷军星等[19]在冠心病患者中发现,与 FT3 / FT4
比值为 0. 18 ~ 0. 27 的患者相比,FT3 / FT4 比值为

1. 99 ~ 2. 23 的患者罹患血脂异常的风险显著降低。
金乾凯等[20] 探讨甲状腺功能正常人群 FT3 / FT4 比

值与代谢综合征的相关性研究中发现:FT3 / FT4 四

分位数水平与代谢综合征患病风险呈正相关。
Yu[21]等的研究中发现甲状腺功能正常人群中 FT3 /
FT4 比值升高患者的冠心病患病风险显著降低. 一
项孟德尔随机研究 发现 FT3 / FT4 比值与甘油三酯

及低密度脂蛋白水平显著相关[22]。 国内覃秋语[23]

等在 STEMI 患者中探讨 FT3 / FT4 比值与冠状动脉病

变严重程度(采用 Gensini 评分法评估)的相关性研

究中发现: FT3 / FT4 比值、FT3 与 Gensini 评分呈明显

负相关性(P<0. 01),但是调整混杂因素后发现 FT3 /
FT4 比值与 STEMI 患者的冠脉病变程度无相关性。
3. 2　 甲状腺激素敏感性受损与冠心病患者的预后

相关

3. 2. 1　 甲状腺激素中枢敏感性对冠心病患者的预

后的影响　 一项对 1089 名行冠脉造影检查的参与

者进行为期 111 个月随访观察发现,较高水平的

TFQI、TT4RI 和 TSHI 与心肌梗死、不稳定型心绞

痛、冠状动脉血运重建术、心力衰竭、中风、短暂性

脑缺血发作和心血管死亡等不良心血管事件的发

生风险增加相关[24]。
3. 2. 2　 甲状腺激素外周敏感性对冠心病患者的预

后的影响　 国内一项回顾性队列研究,调查 2007 ~
2012 年参加国家健康和营养检查调查的 8018 名测

量甲状腺功能和先前无甲状腺疾病的参与者,结果

显示较高的 FT3 / FT4 比值与全因死亡率,心血管死

亡率和心血管疾病风险降低相关。 表明 FT3 / FT4
比值(不是 FT3)是心血管死亡率和心血管疾病风险

的独立预测因子[25]。 Yu 等[26,27]在接受冠状动脉介

入(PCI)治疗的甲状腺功能正常的急性心肌梗死和

非急性 ST 段抬高性急性冠脉综合征患者中的研究

发现,FT3 / FT4 比值与一年全因死亡、长期主要不良

心脑血管事件(MACCES)的风险增加相关,其在预

测 1 年全因死亡的预后表现与全球急性冠脉事件

登记 ( GRACE) 评分相似, 且使用 FT3 / FT4 与

GRACE 风险评分相结合可以增强风险评估,有助于

此类患者的风险分层。 LANG 等[28,29]的研究结果也

显示 FT3 / FT4 是急性心肌梗死或 PCI 术后心衰、心
源性死亡和全因死亡的独立预测因子。 在 Yuan[30]

的另一项研究中发现低水平的 FT3 / FT4 比值与甲

状腺功能正常的冠状动脉三支病变患者全因死亡、
心源性死亡和 MACCE 风险增加独立相关,FT3 / FT4
比值低的患者多为女性、老年、糖尿病患者。 FT3 /
FT4 比值的常规评估可能有助于识别甲状腺功能正

常人群中的高风险个体。
4　 结论与展望

综上所述,冠心病严重危害人类健康。 甲状腺

功能与冠心病的发生发展密切相关,由于下丘脑-垂
体-甲状腺轴中各激素间的相互作用以及甲状腺激

素在外周的代谢情况,单一血清学指标可能无法完

全反映轻微的甲状腺功能改变,采用复合型指数为

解释轻度甲状腺激素有效性变化与冠心病的关联

性提供新思路。 使用更敏感的复合性指标可能有

助于临床医生早期识别冠心病高危患者。 尽管甲

状腺素激素敏感性受损对冠心病的影响越来越受

到人们的关注,但是目前的研究仍然有限,对不同

人群中甲状腺激素敏感性改变对冠心病众多高危

因素及不良预后的的研究结果并不一致,未来仍需

深入探讨。 且目前的研究不能确立两者间的因果

关系,甲状腺激素敏感性影响心血管风险的潜在机

制尚不清楚。 未来,需要进行高质量的临床和基础

研究来揭示甲状腺激素敏感性对冠心病的影响。
此外,现有甲状腺激素中枢敏感性的计算方法较复

杂,仍需开发更为简单易行的甲状腺激素敏感性替

代指标使其更具有临床应用价值。
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