
■背景资料
肝脏作为甲状腺
及性腺激素代谢
的主要器官 ,  当
其发生严重疾患
时常会导致甲状
腺及性腺激素代
谢的障碍 .  随着
甲状腺及性激素
检测技术的改进
和完善 ,  有关慢
性肝病患者性激
素代谢状况的研
究 ,  已越来越广
泛地受到国内外
学者的重视 ,  但
联合研究甲状腺
及性腺功能在慢
性肝病患者的变
化及其与肝病严
重程度的关系报
道不多.
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Abstract
AIM: To investigate the changes in thyroid 
and gonadal function in patients with chronic 
liver diseases and to explore the relationship 
between serum thyroid and gonadal hormone 
levels and severity of chronic liver diseases.

METHODS: Serum thyroid and gonadal hormone 
levels were measured by chemiluminescence 
method in 162 male cases with chronic liver 
diseases. Patients with chronic liver diseases were 
divided into a cirrhosis group and a non-cirrhosis 
group, and cirrhosis was graded by Child-Pugh 
score (A, B, C).  

RESULTS: Thyroid dysfunction was present 
in ~13% of patients with chronic liver diseases. 
Serum total T3 and free T3 levels in patients 
with chronic liver diseases were significantly 
lower than those of the control group (1.73 
nmol/L ± 0.38 nmol/L vs 2.59 nmol/L ± 0.46 
nmol/L, 4.09 pmol/L ± 1.35 pmol/L vs 5.23 
pmol/L ± 1.56 pmol/L, P < 0.01). Cirrhotic 
patients had significantly lower serum total T3 
and free T3 levels than non-cirrhotic patients 
(0.96 nmol/L ± 0.33 nmol/L vs 1.84 nmol/L ± 
0.32 nmol/L, 3.02 pmol/L ± 1.10 pmol/L vs 4.33 
pmol/L ± 1.42 pmol/L, P < 0.01). Serum total 
T3, T4 and free T3 and T4 levels in cirrhotic 
cases with Child-Pugh B or C grade were 
significantly lower than those of Child-Pugh 
A grade cases. Chronic liver diseases were 
more serious in patients with low T3 syndrome 
than in those without. Approximately 42% 
of patients with chronic liver diseases had 
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■同行评议者
李海民, 教授, 主
任医师, 第四军医
大学西京医院肝
胆胰脾外科

2016-03-28|Volume 24|Issue 9|WCJD|www.wjgnet.com 1438



吴希国, 等. 慢性肝病患者甲状腺功能及性腺功能的变化及意义

2016-03-28|Volume 24|Issue 9|WCJD|www.wjgnet.com 1439

■研发前沿
慢性肝病是临床
上的常见疾病, 由
于肝脏是多种内
分泌激素的重要
代谢器官, 故慢性
肝病时会出现相
应内分泌激素的
变化, 而甲状腺和
性腺激素的变化
最为显著, 但多数
研究均是注重相
关激素水平的变
化, 而甲状腺激素
及性腺激素水平
异常的发生率及
与病情严重程度
的关系以及激素
水平异常的确切
机制是目前研究
的热点和亟待解
决的问题.

secondary gonadal dysfunction. Serum 
testosterone levels were significantly lower 
and estrogen levels were significantly higher 
in patients with chronic liver disease than in 
the control group (4.36 ng/mL ± 2.12 ng/mL vs 
7.85 ng/mL ± 3.31 ng/mL, 45.53 pg/mL ± 18.79 
pg/mL vs 32.26 pg/mL ± 12.19 pg/mL, P < 0.01). 
Serum testosterone levels were significantly 
lower and estrogen levels were significantly 
higher in cirrhotic cases with Child-Pugh B and 
C grades than in Child-Pugh A grade cases. 
Chronic liver diseases were more serious in 
patients with secondary gonadal dysfunction 
than in those without. 

C O N C L U S I O N : T h y r o i d a n d g o n a d a l 
dysfunction is present in patients with chronic 
liver diseases, so the determination of thyroid 
and sex hormones has important value for the 
evaluation of severity and prognosis of the 
disease. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究慢性肝病男性患者甲状腺及性腺
功能的变化及与肝病严重程度的关系. 

方法: 应用化学发光法测定162例慢性肝病男
性患者的甲状腺及性腺激素水平, 慢性肝病
患者根据有无肝硬化分为肝硬化组及非肝硬
化组, 肝硬化的严重程度依据Child-Pugh标准
分为A、B、C 级, 比较各组患者的甲状腺及
性腺激素水平. 

结果: 约13%的慢性肝病患者存在甲状腺激
素水平的异常. 慢性肝病患者的血清TT3, 
FT3水平显著低于正常对照(1.73 nmol/L±
0.38 nmol/L vs  2.59 nmol/L±0.46 nmol/L; 
4.09 pmol/L±1.35 pmol/L vs  5.23 pmol/L±
1.56 pmol/L, 均P <0.01), 特别是存在肝硬化
的患者, 其血清TT3、FT3水平显著低于无
肝硬化患者(0.96 nmol/L±0.33 nmol/L vs  

1.84 nmol/L±0.32 nmol/L; 3.02 pmol/L±
1.10 pmol/L vs  4.33 pmol/L±1.42 pmol/L, 均
P <0.01), 此外Child-Pugh分级B、C级的肝硬
化患者TT3、FT3、TT4、FT4水平显著低
于A级患者. 42%的慢性肝病患者存在继发
性性腺功能减退. 慢性肝病患者的血清睾酮
水平显著低于正常对照组(4.36 ng/mL±2.12 
ng/mL vs  7.85 ng/mL±3.31 ng/mL, P <0.01), 
雌激素水平显著高于正常对照组(45.53 pg/
mL±18.79 pg/mL vs  32.26 pg/mL±12.19 
pg/mL, P <0.01), 特别是存在肝硬化的患者更
为明显, 而且与非肝硬化患者比较亦有显著
的统计学意义. 此外在肝硬化患者中Child-
Pugh分级B和C级患者的血清睾酮水平显著
低于A级患者, 雌激素水平显著高于A级患
者. 无低T3综合征和性腺功能减退的慢性肝
病患者其反映病情严重程度的生化指标如
AST, ALT等显著好于存在性腺功能减退的
患者. 

结论: 慢性肝病患者存在甲状腺及性腺功能
的异常, 甲状腺激素及性腺激素水平的测定
对评价慢性肝病的严重程度具有一定的价
值, 可作为判断病情和观察治疗效果及预后
的重要依据. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文研究了慢性肝病男性患者甲状

腺及性腺功能的变化及与肝病严重程度的关

系. 发现慢性肝病患者存在甲状腺及性腺功能

的异常, 主要表现为血清T3、FT3水平降低, 血
清睾酮水平降低, 雌二醇水平升高, 而且与慢性

肝病的严重程度有关, 甲状腺激素及性腺激素

水平的测定对评价慢性肝病的严重程度具有一

定的价值. 
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0  引言

肝脏参与多种内分泌激素的合成和代谢, 是许

多激素降解、排泄、转化的主要部位[1], 因此

慢性肝病患者常出现内分泌激素水平的异常, 
而且内分泌激素异常的严重程度通常能反映

慢性肝病的严重程度[2-4], 因此我们研究了慢性

■相关报道
李晨等研究了慢
性肝病对血清甲
状腺激素水平的
影响 ,  发现各型
普通慢性肝炎组
患者的血清甲状
腺激素水平未出
现 规 律 性 变 化 , 
而慢性重型肝炎
患者的血清甲状
腺激素水平呈现
低T3、低T4、低
FT3的变化, 可能
与重症肝炎患者
肝功能破坏严重
有关 ,  因此认为
甲状腺激素可作
为判断肝病是否
存在肝功能异常
的参考指标.
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肝病患者甲状腺功能及性腺功能的变化, 从而

为临床提供诊断治疗依据. 

1  材料与方法

1.1 材料 选择2013-06/2015-06在潍坊医学院附

属益都中心医院感染科和消化内科住院的162 
例慢性肝病男性患者为研究对象, 年龄54.3岁
±10.6岁, 其中慢性乙型肝炎112例, 慢性丙型

肝炎22例, 酒精性肝病12例, 自身免疫性肝病3
例, 原发性胆汁性肝硬化13例. 纳入标准: (1)确
诊为慢性肝病患者, 各型肝病的诊断符合中华

医学会制订的诊断标准[5-9]; (2)肝硬化的诊断

根据病史及相关辅助检查. 排除标准: (1)合并

心血管、内分泌、慢性肾病及恶性肿瘤患者; 
(2)显性甲状腺功能异常及性腺功能异常等疾

病患者; (3)服用糖皮质激素、甲状腺激素及性

腺激素患者. 另选取本院同期体检中心100例
男性健康体检者作为对照组, 年龄53.8岁±9.8
岁, 两组年龄无明显差异. 慢性肝病患者根据

有无肝硬化分为肝硬化组114例, 非肝硬化组

48例, 肝硬化的诊断根据病史及相关辅助检查. 
肝硬化的严重程度依据Child-Pugh 标准分为

A、B、C级[10], 其中A级44例, B级48例, C级22
例, 各级年龄比较无明显差异. 全自动生化分

析仪和化学发光分析仪分别为瑞士罗氏公司

提供的cobas c 702和cobas c 601, 酶标仪为艾

迪康公司提供, 各试剂均为公司配套试剂, 各
试剂均在有效期内使用, 操作方法严格按照说

明书进行.
1.2 方法 患者入院后, 空腹12 h, 抽取空腹外周

静脉血4 mL, 静置45 min后离心, 提取上层清

液, 置于Eppendorf管内于-80 ℃冻存, 集中待

检甲状腺激素及性腺激素, 同时静脉血送检

行一般生化指标的测定. 一般生化检查, 包括

肝功、凝血常规、肾功能、血脂、血糖、电

解质等指标应用全自动生化分析仪测定. 甲
状腺激素包括总三碘甲状腺原氨酸(T T3)、
游离T3(FT3)、总甲状腺素(TT4)、游离甲状

腺素(FT4)、促甲状腺激素(thyroid stimulating 
hormone, TSH)及性腺激素包括睾酮(T)、雌

二醇(E2)、黄体生成激素(luteinizing hormone, 
LH)、促卵泡生成激素(fol l icle-st imulat ing 
hormone, FSH)应用化学发光法测定. 乙型肝炎

血清学标志物、丙型肝炎抗体及自身免疫抗

体采用ELISA法进行检测. 所有的检测步骤以

及标本的采集和制备方法均严格按照相关仪

器以及试剂的说明书进行操作. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件, 计

量资料结果以mean±SD表示, 组间均数比较

采用方差分析, 比较有差异者进行两两比较. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 慢性肝病患者甲状腺激素水平的变化 约
13%的慢性肝病患者存在甲状腺激素水平的异

常, 主要表现为低T3综合征. 慢性肝病患者的血

清TT3、FT3水平显著低于正常对照组(P<0.01). 
慢性肝病存在肝硬化患者的血清TT3、FT3水
平显著低于无肝硬化患者, 而且肝硬化Child-
Pugh B和C级患者的TT3、FT3、TT4、FT4和
TSH水平均显著低于A级患者, 差异有显著统计

学意义(均P <0.01)(表1). 无低T3综合征的慢性

肝病患者其反映病情严重程度的生化指标如血

ALB、胆红素、AST、ALT、INR等显著好于

存在低T3综合征的患者(表2). 
2.2 慢性肝病患者性腺激素水平的变化 性腺功

能减退存在于42%慢性肝病患者, 均是继发性

性腺功能减退, 是指血清睾酮低于3.0 ng/mL, 
而且FSH和LH均较低的患者. 慢性肝病患者

的血清睾酮水平显著低于正常对照组, 雌激素

水平显著高于正常对照组, 特别是存在肝硬

化的患者更为明显, 与非肝硬化患者比较有

显著的统计学意义(P <0.01). 而且在肝硬化患

者中Child-Pugh分级B和C级患者的血清睾酮

水平显著低于A级患者, 雌激素水平显著高于

A级患者, 差异有显著统计学意义(P <0.01)(表
3). 无性腺功能减退的慢性肝病患者其反映病

情严重程度的生化指标如血ALB、胆红素、

AST、ALT、INR等显著好于存在性腺功能减

退的患者(表4).

3  讨论

甲状腺激素和性腺激素均是人体重要的内分

泌激素, 甲状腺激素可以促进人体正常的生长

发育, 促进物质和能量的代谢[11], 而性腺激素对

于生殖及物质代谢亦具有重要意义[12]. 肝脏作

为机体最大的消化器官, 对甲状腺激素及性腺

激素的合成、转化和灭活起重要作用[13,14], 因
此当发生慢性肝病时会出现甲状腺激素及性

腺激素的合成、转化、灭活等功能异常, 导致

■创新盘点
本文首次系统研
究了慢性肝病男
性患者甲状腺功
能及性腺功能的
变化以及与肝病
严重程度的关系, 
发现慢性肝病患
者甲状腺及性腺
功能异常有较高
的发生率 ,  甲状
腺激素及性腺激
素水平的测定对
评价慢性肝病的
严重程度具有一
定的价值.
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下丘脑-垂体-甲状腺和性腺轴的调控功能受到

明显干扰, 从而出现血清甲状腺激素及性腺激

素水平的变化[15,16]. 

我们的研究发现慢性肝病患者存在明显

的甲状腺激素水平的异常, 发生率大约13%, 与
Kharb等[15]、Chi等[17]报道的基本一致, 最常见的

     

表  1  各组患者甲状腺激素水平的比较

分组  n TT3(nmol/L) FT3(pmol/L) TT4(nmol/L) FT4(pmol/L) TSH(mIU/L)

对照组 100 2.59±0.46 5.23±1.56 135.68±43.67 16.13±5.35 3.76±0.65

肝病组 162  1.73±0.38b  4.09±1.35b 133.32±59.25 15.98±6.13 3.65±0.59

  非肝硬化   48 1.84±0.32 4.33±1.42 134.29±45.46 16.05±6.23 3.62±0.72

  肝硬化组 114  0.96±0.33d  3.02±1.10d 132.68±43.67 15.22±5.87 3.51±0.59

    Child-Pugh A期   44 1.21±0.34 3.86±1.37 133.25±48.25 15.76±4.67 3.56±0.49

    Child-Pugh B期   48  0.58±0.19f  2.56±1.19f  119.53±53.12f  11.26±2.48f  2.12±0.61f

    Child-Pugh C期   22  0.56±0.22f  2.13±1.16f  112.39±39.25f  10.12±2.69f  1.96±0.58f

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  非肝硬化组; fP<0.01 vs  Child-Pugh A期. TT3: 总三碘甲状腺原氨酸; FT3: 游离三碘甲状腺原

氨酸; TT4: 总甲状腺素; FT4: 游离甲状腺素; TSH: 促甲状腺激素.

     

表  2  有无低T3综合征的慢性肝病患者一般生化资料的比较

分组 n TP(g/L) ALB(g/L) TBIL(μmol/L) ALT(U/L) AST(U/L) 胆碱酯酶(U/L) INR

无低T3综合征 141 66.2±9.1 35.5±6.4 21.9±8.3 46.8±17.8 39.5±13.9 6113.5±986.3 2.23±0.67

有低T3综合征   21 59.5±8.9b 28.2±4.6b 25.6±8.4b 72.6±22.5b 51.3±17.6b 4315.8±899.6b 1.42±0.49b

bP<0.01 vs  无低T3综合征组. TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白; TBIL: 总胆红素; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; INR: 国际标准化

比值.

     

表  3  各组患者性腺激素水平的比较

分组  n T(ng/mL) E2(pg/mL) LH(IU/L) FSH(IU/L)

对照组 100 7.85±3.31 32.26±12.19 6.95±1.96 7.22±2.63

肝病组 162  4.36±2.12b  45.53±18.79b 6.35±2.26 6.98±2.86

  非肝硬化   48 5.14±2.25 39.84±17.69 6.47±2.17 7.13±2.98

  肝硬化组 114  3.53±2.14d  52.62±18.65d 6.12±2.08 6.93±2.24

    Child-Pugh A期   44 4.26±2.35 43.12±13.65 6.45±2.23 7.19±2.84

    Child-Pugh B期   48  3.12±1.98f  53.28±19.56f 5.69±1.78 6.83±2.72

    Child-Pugh C期   22  2.86±1.53f  59.32±18.33f 5.32±1.86 6.84±3.12

bP<0.01 vs 对照组; dP<0.01 vs 非肝硬化组; fP<0.01 vs Child-Pugh A期. T: 睾酮; E2: 雌二醇; LH: 黄体生成激素; FSH: 促卵泡生

成激素.

     

表  4  有无性腺功能减退的慢性肝病患者一般生化资料的比较

分组 n TP(g/L) ALB(g/L) TBIL(μmol/L) ALT(U/L) AST(U/L) 胆碱酯酶(U/L) INR

无性腺功能减退 94 65.6±7.8 34.2±5.3 20.2±7.3 48.9±18.6 40.3±14.5 5836.6±976.4 2.13±0.65

有性腺功能减退 68 61.3±8.2b 30.3±4.8b 23.8±7.8b 67.1±20.3b 49.5±16.3b 4637.5±867.9b 1.56±0.52b

bP<0.01 vs  无性腺功能减退组. TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白; TBIL: 总胆红素; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; INR: 国际标准

化比值.

■应用要点
本研究发现慢性
肝病男性患者存
在甲状腺功能及
性腺功能的异常, 
而且有较高的发
生率 ,  而且与疾
病严重程度密切
相关 ,  从而为慢
性肝病判断病情
和观察治疗效果
及预后提供了重
要依据.
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表现是低T3综合征, 发生率大约10.5%, 严重患

者表现低T3、低T4综合征, 发生率大约2.5%, 主
要发生在Child-Pugh分级C级的患者, 因此慢性

肝病患者发生低T3、低T4综合征是病情严重

程度的重要表现之一, 提示预后不良. 慢性肝病

患者甲状腺激素水平的主要变化是血清TT3、
FT3水平显著低于正常对照, 而且在严重的慢

性肝病患者尤为明显, 而且无低T3综合征的慢

性肝病患者其反映病情严重程度的生化指标

如血清白蛋白、ALT、AST等显著好于存在低

T3综合征的患者, 因此血清TT3、FT3水平能够

反映慢性肝病患者的严重程度. 低T3综合征的

特点是TT4和FT4正常, TT3和FT3低, 而rT3高
于正常[18-20], 而且TT3/rT3比值反映了肝硬化的

严重程度[21], 在本研究中由于条件所限我们未

测定rT3的水平. 严重肝病患者低T3综合征的原

因是患者的1型脱碘酶活性下降, T4转变为T3减
少, 是机体为了减少消耗的一种代偿机制[22], 甲
状腺激素水平反映了机体的基础代谢状态, 因
此低TT3和FT3反映了机体的自适应状态, 慢性

肝病状态下基础代谢率的降低有助于保护肝细

胞和肝脏的功能. 本研究中还发现严重慢性肝

病患者的TSH水平明显低于正常对照及轻度肝

病患者, 原因可能是肝硬化时通常存在炎性细

胞因子水平升高, 下丘脑-垂体-甲状腺轴功能

发生异常, 特别是下丘脑功能紊乱, 导致TRH对

TSH调节失控, 表现为TSH明显减低[23,24], 因此

慢性肝病患者的血清TSH水平亦能判断病情的

严重程度. 但是有其他研究显示慢性肝病患者

TSH水平升高, 可能这些研究并没有排除临床

性甲状腺功能减退[25,26], 而在我们的研究中排除

了显性的甲状腺功能减退. 
我们对慢性肝病男性患者的性腺功能研

究发现, 40%以上的患者存在继发性性腺功能

减退, 即指血清睾酮低于3.0 ng/mL, 而且FSH
和LH均较低的患者[27], 而且随着慢性肝病严

重程度的增加, 发生率亦明显增加, 我们的研

究结果与Gursoy等[28]的研究基本一致. 慢性肝

病男性患者性腺激素水平最重要的变化是血

清睾酮水平显著低于正常, 雌激素水平显著高

于正常, 特别是存在肝硬化及肝硬化分期更为

严重的患者, 因此性激素水平的变化能够反映

慢性肝病患者是否存在肝硬化及肝硬化的严

重程度. 慢性肝病男性患者性腺功能减退、血

清睾酮水平下降可能与以下原因有关[29,30]: (1)

肝硬化时睾丸发生萎缩及睾丸间质纤维化, 从
而睾酮合成分泌减少; (2)肝硬化时性激素结合

蛋白水平升高, 而性激素结合球蛋白对睾酮的

亲和力大于雌二醇, 因此具有生物活性的游离

睾酮水平降低; (3)慢性肝病时肝脏对有害物质

清除障碍, 从而有害物质增加, 而许多有毒物

质可抑制性腺功能. 此外, 慢性肝病患者雌激

素水平的增加主要与肝脏灭活雌激素的功能

降低有关, 而且可能还与雄激素转化为雌激素

增加及性激素结合球蛋白增加有关[31]. 本研究

还发现严重慢性肝病患者的LH水平低于轻度

肝病及正常对照, 可能与严重慢性肝病患者下

丘脑-垂体-性腺轴功能紊乱有关. 
总之, 慢性肝病患者存在甲状腺及性腺功

能的异常, 主要表现为血清T3, FT3水平降低, 血
清睾酮水平降低, 雌二醇水平升高, 而且与慢性

肝病的严重程度有关, 因此甲状腺激素及性腺

激素水平的测定对评价慢性肝病的严重程度具

有一定的价值, 可作为判断病情和观察治疗效

果及预后的重要依据. 
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■同行评价
本文为慢性肝病
判断病情和观察
治疗效果及预后
提供了重要依据, 
具有一定的理论
和实用价值.
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