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■背景资料
病毒性肝炎和甲
状腺水平之间的
关系在20世纪80
年代国内就有学
者关注 ,  但真正
引起普遍关注的
还是干扰素用于
病毒性肝炎抗病
毒治疗过程中出
现的并发症 -甲
亢 ,  在后续的研
究发现 ,  乙型肝
炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)、
丙型肝炎病毒
(hepatitis C virus, 
H C V )感染可以
引起甲状腺功能
异常 ,  肝功能受
损程度与甲状腺
功能有相关性 ,
代谢性肝病非酒
精性脂肪性肝
病(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)与甲状
腺功能也关系密
切 .  研究甲状腺
激素水平预测肝
脏损伤程度具有
临床应用价值 , 
值得探索. 

Abstract
The liver is closely related to the thyroid 
function. On one hand, many liver diseases 
can cause abnormal thyroid function, such 
as hepatitis B virus (HBV) infection, hepatitis 
C virus (HCV) infection, liver cirrhosis, and 
nonalcoholic fatty liver disease. Thyroid 
dysfunction is also commonly caused by 
interferon alpha treatment for anti-HBV or HCV 
therapy. On the other hand, thyroid diseases 
such as hyperthyroidism or hypothyroidism can 
result in abnormal liver function. In addition, 
liver injury can also be frequently caused by 
antithyroid drugs or levothyroxine of over 
conventional doses. The causal relationship 
between abnormal liver function and thyroid 
dysfunction remains unclear. 
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摘要
许多肝脏疾病会出现甲状腺功能异常, 引起
肝炎的乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
和丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染
及肝炎本身可以出现甲状腺功能异常, 抗
HBV、HCV治疗的干扰素α引起甲状腺功能
异常也很常见. 肝硬化、非酒精性脂肪性肝
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病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)可以
出现甲状腺功能异常, 但是NAFLD与甲状腺
功能异常的因果关系未阐明. 同时, 甲状腺疾
病如甲状腺功能亢进(甲亢)、甲状腺功能减
退(甲减)也可以出现肝功能异常. 抗甲状腺药
物(antithyroid drugs, ATD)和超常规剂量左旋
甲状腺素均可导致肝损害, 但以ATD更多见. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝功能异常与甲状腺功能状态存在

一定的相关性, 甲状腺激素水平变化预测肝损
伤程度有一定的应用价值, 值得进一步研究. 有
些免疫学指标可以预测甲状腺疾病肝损伤的风

险. 甲亢合并重型肝炎(肝衰竭), 131I治疗和人工
肝支持治疗是可供选择的治疗方法. 
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0  引言

肝脏是人体重要而复杂的代谢功能器官, 是甲

状腺激素的结合、转化、外周脱碘以及甲状

腺结合球蛋白合成的场所, 部分甲状腺激素的

灭活也发生在肝脏. 病毒性肝炎与甲状腺激素

的关系早在20世纪80年代我国学者就有关注, 
近十多年以来相关研究增多. 肝炎病毒感染可

以引起甲状腺激素水平改变, 干扰素α治疗病

毒性肝炎引起甲状腺功能改变尤其是甲亢更

是常见, 肝损伤程度不同甲状腺激素水平可能

不同. 另外, 甲状腺疾病可以出现肝功能异常, 
甲亢引起肝功能异常的机制可能是多因素参

与[1]; 而治疗甲亢的药物也会引起肝损害. 甲
减引起肝损害已有报道[2], 甲状腺功能减退(甲
减)与非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)的关系也引起了关注[3,4]. 
本文就肝脏疾病与甲状腺功能状态进行综述, 
旨在提高临床对肝脏疾病和甲状腺疾病的认

识, 提高诊断和治疗水平. 

1  肝脏疾病导致甲状腺功能异常

1.1 肝炎病毒导致甲状腺功能异常
1.1.1 乙型肝炎病毒导致甲状腺功能异常: 慢性
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■研发前沿
H B V、H C V感
染引起免疫系统
的损伤机制 ,  应
用甲状腺激素水
平构建肝损伤程
度预测模型 ,  甲
亢合并重型肝炎
(肝衰竭)的治疗
方法都是值得探
索的课题.

乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)一般认为是

由乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)作为起

动因子, 由免疫介导的肝损害, 同时CHB患者有

少部分存在如皮肤、关节、肌肉、肾脏以及脉

管和神经系统等组织器官损伤的肝外表现[5,6], 
其中临床中HBV相关性肾炎相对多见. Graves'
病是甲亢最常见的病因之一, 国外偶见HBV感

染引起Graves'病的报道[7], 我国是CHB高发国

家, 临床上HBV感染合并Graves'病的报道并不

少见[8,9], 但HBV感染是否是Graves'病的病因之

一, 仍需要进一步研究. 如果HBV感染有证据作

为Graves'病的确切病因, 那么抗HBV治疗可能

会使患者受益. 
1.1.2 丙型肝炎病毒导致甲状腺功能异常: 丙型

肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染呈全球分

布, 是世界性健康问题. 慢性丙型肝炎(chronic 
hepatitis C, CHC)感染不仅引起肝脏病变, 还可

诱发全身免疫反应, 引起自身免疫性疾病和/或
淋巴组织增殖性疾病, 与免疫相关的疾病主要

有混合性冷沉球蛋白血症、冷球蛋白血症性

脉管炎、B细胞非霍奇金淋巴瘤、Sicca综合

征、关节痛/肌痛、自身抗体阳性(其中抗甲状

腺抗体占12%)等[10]. 中国HCV感染肝外表现

的研究提示: 疲劳、2型糖尿病、肾损害、淋

巴结病、发热、甲减等相对多见[11]. HCV感染

与甲状腺自身免疫具有密切的相关性[12-16], 但
是, HCV感染导致甲状腺功能异常的确切机制

并未阐明. 主要用两种理论来解释: (1)分子模

拟理论; (2)旁路激活理论. 根据分子模拟理论, 
HCV感染甲状腺组织后可诱导甲状腺组织表

达更多的自身抗原, 而HCV蛋白与甲状腺组织

抗原有部分共同的氨基酸序列, 相似结构, 可
引起机体对自身抗原产生交叉免疫反应, 造成

甲状腺组织的损伤[17]. 根据旁路激活理论, 感
染甲状腺组织的HCV通过炎症细胞子因子诱

导局部炎症反应, 导致了静止的自身反应性T
细胞的激活, 发生自身免疫性损伤[18]. 有研究[19]

显示: HCV包膜蛋白E2可以与甲状腺细胞表达

的CD81受体结合, 启动促炎因子白介素-8的释

放, 支持旁路激活理论. 也有动物实验[20]支持这

一理论. 另外, HCV还可以通过改变免疫应答

来触发甲状腺的自身免疫反应[21], 或者直接作

用于甲状腺细胞或者两者均有[19]. 在对CHC患
者甲状腺组织的研究[22]发现, 在甲状腺上皮细

胞中可以检测到HCV-RNA的正链和反链, 提示
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在甲状腺细胞中可能存在完整的HCV-RNA合

成过程. 对甲状腺细胞系的研究[23]也得出了相

似的结果, 推测HCV感染甲状腺细胞可能导致

局部炎症反应和初始的免疫损伤. 遗传易感性

在HCV诱导的甲状腺炎的过程中可能也发挥作

用[19]. 在具有遗传特质的患者中, 高水平的内源

性干扰素α可能参与了自身免疫性甲状腺疾病

的进展, 其他的趋化因子如干扰素γ(interferon γ, 
IFN-γ)和IFN-γ诱导的趋化因子CXCL10可能也参

与了这一过程[24]. 甲状腺内的IFN-γ高表达和甲

状腺细胞分泌CXCL10也支持他们参与了自身免

疫性甲状腺功能紊乱[25,26]. 但是也有研究[27]表明, 
HCV感染的患者确实存在CXCL10的升高, 但是

和甲减没有相关性. 我国学者对基因1型CHC干
扰素加利巴韦林治疗诱发的甲状腺功能障碍的

研究[28]发现, 治疗前低CXCL10水平与发生甲状

腺功能障碍相关. 总之, HCV感染引起甲状腺功

能紊乱已经被越来越多的证据所证实, 提示我们

在诊治CHC的过程中, 要关注肝外表现, 尤其是

甲状腺疾病. 
1.2 病毒性肝炎患者的甲状腺功能异常 病毒性

肝炎最常见的类型是CHB和CHC. CHB和CHC
除了具有慢性肝炎的表现外, 少数患者并发肝

外表现, 包括甲状腺功能异常. 我国学者对病毒

性肝炎患者的甲状腺激素水平的研究较多, 有
些结果也不一致. 病毒性肝炎一般都有病程经

过, 每个阶段机体的功能状态都不一样. 另外

急性肝炎和慢性肝炎的病理过程不一样, 轻、

中、重度和重型肝炎的病理过程也不一样. 有
的病例病因也不一样. 因此, 结果的不一致可能

是病例的选择差异导致的. 对于急性乙型肝炎

患者, 血清甲状腺激素TT4、TT3、FT4、FT3
水平升高, 短期可恢复正常, TSH变化不大[29]. 
对于轻、中度损伤的急性肝炎甲状腺激素水

平有TT4高, 但FT4正常[30]. 对于慢性肝炎甲状

腺激素水平的研究, 由于肝损伤程度差别大, 选
择的病例也有差异, 结果就有可能不一致. 肝
损伤轻的慢性肝炎, 甲状腺激素水平变化不大; 
如果肝损伤达到肝硬化程度, 就应该按肝硬化

的分级来研究了[31]. 重型肝炎(肝衰竭)由于有

终末期肝病模型评分参照, 结果应该可靠一

些. 在对HBV相关的慢加急性肝衰竭(acute-on-
chronic liver failure, ACLF)的研究发现, ACLF
的TT4、TT3、FT3、TSH均比CHB要低, FT4

则相反, TSH可作为ACLF严重性和预后的预测

因子[32]. 较早对急性重型肝炎(FH)的研究[33]显

示: 低TT3、高rT3、rT3/T3比率是评估FH严重

性和预后有用的预测因子. 近期对急性肝衰竭

(acute liver failure, ALF)甲状腺激素水平变化的

研究[34]显示: TT4升高的ALF患者, 其病情严重

性越大, 预后越差, 与我国学者的结果相似[32]. 
肝衰竭时出现高TT4, 可能与脱碘酶的活性减低

有关, 结果是导致T4转化成T3减少[30]. 看来肝衰

竭患者检测TT4仍然值得关注. 研究甲状腺激

素水平及其组合预测肝损伤严重程度及预后

是临床值得研究的课题. 
1.3 肝硬化患者的甲状腺功能状态 慢性肝炎

进展到肝硬化时, 激素在肝脏内的代谢会发

生改变. 目前对肝硬化严重程度的评估多采用

Child-Pugh分级, 有研究[35]发现, 肝硬化患者的

TT4、TT3、FT3、FT4随着肝硬化严重程度

的加重而逐渐降低, 与Child-Pugh分级呈负相

关, 而TSH变化不明显. 相似的研究[36-38]也提示

TT3下降更明显, 且下降程度与肝硬化严重程

度呈正相关, 对HCV相关的失代偿性肝硬化也

得出了同样的结论[39]. HBV和HCV相关肝硬化

的研究[40]也发现, 血清FT3随着肝损伤的加重

而下降. 对儿童肝硬化的研究[41]表明, 血清甲

状腺素下降水平与肝硬化的严重程度和疾病

进展有相关性, 出现T4水平的下降比没有下降

的患者更需要做肝移植. 总之, 随着肝硬化严

重程度的加重, 甲状腺素尤其是T3水平下降更

明显, 可以作为辅助判断肝硬化严重程度的指

标. 但是肝硬化患者没有因为甲状腺素水平下

降而出现反馈性的TSH升高, 说明肝硬化并未

出现真正的甲状腺功能减低, 具体机制并未阐

明, 有些系统性重症患者也会存在类似现象, 
有的学者将其称为正常甲状腺功能病态综合

征(euthyroid sick syndrome, ESS)[42]. 
1.4 慢性肝炎干扰素抗病毒治疗导致甲状腺功
能异常 干扰素治疗目前仍然是CHB治疗的方

法之一. 在直接抗病毒药问世之前, 干扰素联合

利巴韦林治疗几乎是CHC唯一的治疗方法. 临
床上干扰素治疗慢性肝炎导致甲状腺功能异

常偶有发生. 对干扰素治疗CHB及CHC的回顾

性分析发现, 有1/4的患者出现TSH异常, 甲状

腺功能减退者占多数, 有抗甲状腺自身抗体阳

性的患者有一半发展至甲状腺疾病[43]. 对干扰

■创新盘点
本文系统阐述了
甲状腺激素水平
与肝损伤程度的
相关性 ,  尤其是
重型肝炎 (肝衰
竭)和肝硬化, 以
及NAFLD与甲腺
功能关系的最新
临床研究进展. 
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素治疗CHC的系统分析表明, 患者甲减和甲状

腺自身抗体的发生率在很大的范围内, 意味着

发生甲减和产生甲状腺自身抗体的原因除了

干扰素以外, 可能还与包括HCV病毒本身、遗

传背景、环境因素、病理生理因素、干扰素

剂量的变化、干扰素的持续使用、甲减的定

义/标准差异、不规范的甲状腺功能试验等因

素有关[44]. 干扰素治疗CHB时也会发生甲状腺

功能异常, 但相对少见[45], 女性、抗甲状腺过氧

化酶抗体(TPOAb)和甲状腺球蛋白抗体阳性的

患者发生甲状腺疾病的风险增加[46], 并且干扰

素治疗结束后甲状腺功能可以恢复正常[47]. 
1.5 其他肝病的甲状腺功能状态 NAFLD被认

为是代谢综合征在肝脏的表现, 与环境和生活

方式有一定关系, 近年发病率有增多的趋势. 
我国学者对65岁以上老年人群调查[48]发现, 血
清FT4下降与NAFLD患病风险密切相关. 对中

年甲状腺功能正常的受试者研究[49]发现, 高水

平的FT3与NAFLD显著性相关, 在绝经期妇女, 
FT4与NAFLD显负相关. 国外学者的研究[50]显

示, TF3/TF4的比率是NAFLD的独立风险因素. 
大样本的队列研究[51]也发现, 甲状腺功能正常

的拟诊NAFLD的受试者表现为高FT3、低FT4
和高FT3/FT4比率. 来自欧洲大样本的中位数

随访时间达10年的前瞻性队列研究[52]发现, 高
水平的FT4与NAFLD风险下降有相关性, 高水

平TSH与NAFLD高风险的纤维化有相关性, 甲
减发生NAFLD的风险是甲状腺功能正常者的

1.24倍, NAFLD的风险随着从甲减到甲亢的

过程逐渐下降, 低的甲状腺功能增加了发生

NAFLD的风险. 上述研究结果说明, NAFLD患

者存在高FT3、低FT4和高TSH, 但是不能说明

他们之间的因果关系, 也有可能是一种疾病在

两个器官中的表现, 就像自身免疫性肝病和甲

状腺疾病的表现, 可以在患者身上同时出现. 

2  甲状腺疾病的肝功能异常

内科常见的甲状腺疾病是甲亢(尤其是Graves'
病)和甲减. 我国大样本的研究显示, 没有使

用抗甲状腺药物(antithyroid drugs, ATD)的
Graves'病出现肝功能异常的发生率为62.6%, 
而使用ATD是68.1%; 肝功能异常者大多没有

临床症状, 轻、中、重度肝损伤的发生率分别

是58.5%、34.9%和6.6%; 年龄、病程、快心

率、高FT3水平、高促甲状腺激素受体抗体和

TPOAb阳性是Graves'病发生肝功能异常的危

险因素[53]. 甲亢合并轻中度肝功能损害临床较

为常见, 尽早控制甲亢是治疗的关键, 且一般

预后较好; 甲亢患者如果出现ATD诱导的肝损

害, 可以给予碳酸锂治疗, 尤其是合并粒细胞

下降[54]. 甲亢未治疗或ATD诱导可进展至重型

肝炎(肝衰竭), 131I治疗和人工肝支持治疗是可

供选择的治疗方法[55,56]. 对于甲减, 临床多选择

激素替代治疗, 口服左旋甲状腺素片. 常规剂

量的左旋甲状腺素一般不引起肝损害, 由于其

有效量与中毒量很接近, 所以增加剂量就有可

能导致肝损害[57]. 我们曾诊治1例女性甲减患

者, 在服用左旋甲状腺素片治疗后, 症状得到

改善. 由于需要坚持服药, 患者自行改变方案, 
想通过增加每天剂量来缩短疗程, 结果导致药

物性肝损害. 因此, 甲减患者遵医嘱服药是重

要的健康教育内容. 

3  结论

肝脏和甲状腺的关系比较密切, 无论是HBV、

HCV感染还是由其引起的病毒性肝炎、肝硬化

以及干扰素抗病毒治疗, 还是NAFLD, 都可能

存在甲状腺功能异常的情况. 甲亢、甲减等甲

状腺功能异常可以出现肝功能异常, 但是ATD
和非医嘱增加左旋甲状腺素剂量, 则有可能导

致肝功能异常. 因此, 在临床诊治肝脏疾病和甲

状腺疾病时, 要考虑到他们之间的相互关系. 
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ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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