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Abstract
BACKGROUND
Chronic hepatitis B (CHB) combined with non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) is a common form of 
chronic liver disease in China. Thyroid hormones play 
an important role in fat mobilization, lipolysis, and lipid 
oxidation. The relationship between thyroid function and 
NAFLD is still unclear.

AIM
To explore the relationship between thyroid function and 
NAFLD in CHB patients with normal thyroid function. 

METHODS
The clinical data of CHB subjects with normal thyroid 
function were collected. Patients with NAFLD were 
included as a case group. Age- and gender-matched 
CHB patients without NAFLD were randomly selected 
as a control group. The general clinical data and some 
pathological features of the two groups were compared 
and analyzed.

RESULTS
A total of 248 subjects were included. There were 124 
cases in the case group and 124 in the control group. 
The body mass index (BMI), triglyceride, low-density 
lipoprotein, and thyroid stimulating hormone (TSH) 
levels in the case group were significantly higher than 
those in the control group (P < 0.05). The history of 
diabetes, total cholesterol, free triiodothyronine, free 
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thyroxine (FT4), virological indicators, and liver damage 
were comparable between the two groups (P > 0.05). 
Logistic regression analysis showed an independent 
correlation between BMI, TSH, or FT4 and NAFLD. In 
addition, the difference in TSH between the mild steatosis 
group and the moderate-to-severe steatosis group was 
statistically significant (χ2 = 8.438, P < 0.01).

CONCLUSION
In patients with CHB, elevated TSH and decreased FT4 
levels can be used as independent predictors of NAFLD 
development, and early detection of NAFLD can help to 
formulate suitable antiviral treatment strategy, especially 
in patients with hypothyroidism.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)合并非酒精性
脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)是
国内慢性肝病的一种常见形式. 甲状腺激素在脂肪动
员、脂肪分解和脂质氧化方面扮有重要的角色. 对于
甲状腺功能和NAFLD之间的关联, 目前尚不清楚.

目的
在甲状腺功能正常的CHB合并NAFLD患者中, 探讨
甲状腺功能参数与NAFLD的关系. 

方法
收集天津市第二人民医院甲状腺功能正常的CHB患
者的临床资料, 其中合并NAFLD的患者作为病例组, 
同时随机选取单一的CHB患者作为对照组, 按照年
龄±3、性别相同进行1:1配对, 对两组一般临床资料
及病理特征进行比较分析. 

结果
共纳入248例研究对象, 病例组和对照组各124例, 病
例组的体重指数(body mass index, BMI)、甘油三酯、

总胆固醇、低密度脂蛋白及促甲状腺激素(thyroid 
stimulating hormone, TSH)水平均显著高于对照组, 而
高密度脂蛋白、游离甲状腺素(free thyroxine, FT4)
水平显著低于对照组, 差异均具有统计学意义(均
P <0.05), 而在糖尿病史、游离三碘甲状腺原氨酸、

病毒学指标及肝损伤程度与对照组相比差异均无统
计学意义(均P>0.05). LOGISTIC回归分析显示BMI、
TSH、FT4与NAFLD的发生独立相关, 另外在病例
组中轻度脂肪变组和中重度脂肪变组在不同的TSH
水平上, 两者差异具有显著的统计学意义(χ2 = 8.438, 
P<0.01). 

结论
在CHB患者中, 升高的TSH和降低的FT4可以作为
NAFLD发生的独立预测因子, NAFLD的尽早发现也
有助于降低CHB患者的心血管和癌症风险以及做出
合理的抗病毒治疗策略, 特别是在甲状腺功能减退
的患者中. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 我们的研究通过匹配两组的年龄和性别后, 探
讨了甲状腺功能和非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)的关联. 我们的研究发现在甲状腺功

能正常的慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者中, 
升高的促甲状腺激素和降低的游离甲状腺素是NAFLD发

生的独立预测因素, 并且促甲状腺激素水平也和肝脂肪

变严重程度相关. 该研究结果有助于我们在CHB患者中

对NAFLD发生的早期预测, 因其合并NAFLD会干扰抗病

毒疗效, 同时NAFLD的早期发现也有助于降低心血管和

癌症风险, 特别是在甲状腺功能减退的患者中. 
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0  引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是国内常见的

慢性肝病. 随着生活水平的改善, 非酒精性脂肪性肝病

(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的患病率也在

逐年上升. 有研究表明, 大约有25%-30%的CHB患者并

存NAFLD[1], 故CHB合并NAFLD是中国慢性肝病的一

大特征. 甲状腺激素在脂肪动员、脂肪分解和脂质氧化

方面扮有重要的角色. 虽然一些研究已经表明了明显的

甲状腺功能异常和NAFLD之间的关联[2,3], 但是对于甲

状腺功能在正常范围内的波动和NAFLD之间的关联却

罕见报道. 考虑到甲状腺功能在正常范围内的波动也会

造成许多健康问题, 如引起动脉粥样硬化和心血管疾病

风险增加[4,5], 故在甲状腺功能正常的人群中研究甲状

腺功能参数和NAFLD之间的关联显得非常重要. 更重
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要的是, 相比于CHB患者甲状腺功能异常在丙型肝炎

(chronic hepatitis C, CHC)患者中更常见且严重, 故CHB
患者甲状腺功能异常更少见[6]. 因此, 本研究的目的就

是在甲状腺功能正常的CHB患者中, 探讨NAFLD和甲

状腺功能参数之间的关联. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性收集2016-01/2018-08在天津市第二

人民院进行肝活组织检查的所有临床诊断为CHB患

者. 以CHB合并NAFLD为病例组, 同时进行1:1匹配随

机选取年龄±3、性别相同的单一CHB患者作为对照

组. NAFLD的诊断符合《非酒精性脂肪性肝病防治指

南(2018更新版)》[7], CHB诊断均符合《慢性乙型肝炎

防治指南(2015更新版)》的标准[8]. 排除合并有其他病

毒性肝炎、自身免疫性肝病、药物性肝病、酒精性肝

炎、肝豆状核变性、肝脏的恶性肿瘤和胆道感染等疾

病．排除游离三碘甲状腺原氨酸(free triiodothyronine, 
FT3)、游离甲状腺素(free thyroxine, FT4)、促甲状腺激

素(thyroid stimulating hormone, TSH)水平超出正常参考

范围者, 以及服用甲状腺素或抗甲状腺药物者．排除接

受了抗病毒药物治疗以及使用了胺碘酮、碘对比剂、

雌激素、他莫昔芬、干扰素等影响甲状腺功能的药物

的患者. 所有入组患者均知情同意, 且获医院伦理委员

会审核批准. 
1.2 方法 
1.2.1 一般临床资料: 纳入的所有资料完整的患者均做

了病史采集、体重指数测量、血脂、甲状腺功能、病

毒学指标检测。通过身高体质量测量仪测量身高、体

重, 计算体重指数(body mass index, BMI) = 体重(kg)/身
高(m)2. 丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, 
AST)、血脂、血糖均由医院全自动生物化学分析仪(日
本, 日立公司, 7060)测定, 检测试剂盒购自德国Roche公
司. 甲状腺功能和HBV标志物检测: 采用电化学发光法, 
检测仪器和试剂购自瑞士Roche公司, 该研究中FT3的正

常参考范围为3.10-6.80 pmol/L, FT4的正常参考范围为

12.0-22.0 pmol/L, TSH的正常参考范围为0.27-4.20 mIU/L. 
HBV-DNA载量检测: 采用荧光定量PCR法, 检测仪器为

Applied Biosystems 5700荧光定量扩增仪(购自美国应用

生物系统公司). 
1.2.2 组织病理学: 采用MAXCORE一次性全自动活组

织检查针(16G, 美国巴德公司产品)行经皮肝穿刺活检

获取肝组织标本, 4%中性甲醛固定. 每份肝组织标本

长度均≥1.5 cm并包含6个以上汇管区. 常规脱水、石

蜡包埋, 连续切片(厚约4 μm), 常规HE染色和网状纤维

染色. 由2位病理科医师盲法独立阅片, 如诊断不一致

时重复阅片以达成共识. 肝脏炎症水平(G)及纤维化程

度(S)的病理学分级、分期标准参照《病毒性肝炎防治

方案》[9]. 肝脂肪变程度分级参照《非酒精性脂肪性肝

病防治指南(2018更新版)》[7]: 无脂变(<5%), 轻度脂变

(5%-33%), 中度脂变(34%-66%); 重度脂变(>66%). 
统计学处理 计数资料用率表示, 计量资料用mean

±SD表示, 每两组间均数差异的比较, 采用t检验, 率的

比较采用χ 2
检验, 我们也进行了相关性分析及采用了

LOGISTIC多元回归分析. 采用SPSS 22统计软件进行统

计, 以P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者一般临床资料和病理特征的比较 在肝活

检确诊的CHB患者中, 作为病例组的CHB合并NAFLD
的患者有124例(男82例, 女42例), 年龄为36.72岁±10.59
岁, 与之年龄、性别匹配的对照组CHB患者有124例
(男82例, 女性42例), 年龄为36.47岁±10.73岁. 病例组

的BMI、TG、TC、LDL均显著高于对照组, 差异具有

统计学意义(均P<0.05), 而在糖尿病患者比例、HBeAg
阳性比例、HBV-DNA、ALT、AST水平、肝组织病

理学特征上与对照组相比差异均无统计学意义(均
P>0.05)(表1, 2). 在甲状腺功能方面, 病例组的FT3水平

与对照组相比差异无统计学意义(均P >0.05), 而病例组

的TSH水平显著高于对照组, FT4水平显著低于对照组, 
差异均具有统计学意义(均P<0.05)(表3). 另外我们对甲

状腺功能参数和NAFLD的发生两者之间进行了相关性

分析, 结果表明TSH和NAFLD的发生呈显著正相关, 而
FT4和NAFLD的发生呈显著负相关(表4). 同时我们采用

LOGISTIC回归进行多因素分析, 结果表明BMI、FT4、
TSH是CHB患者合并NAFLD的独立预测因素(表5). 
2.2 CHB合并NAFLD患者不同程度肝脂肪变的甲状腺

功能资料的比较 中重度脂肪变组的TSH水平显著高于

轻度脂肪变组, 且TSH水平和肝脂肪变程度呈剂量反应

关系, 差异具有统计学意义(P<0.01)(表6, 7). 

3  讨论

本研究探讨了在甲状腺功能正常的CHB患者中, 甲状腺

功能指标和NAFLD之间的关联. 我们的研究结果表明

在CHB合并NAFLD患者中, 其血清TSH水平显著高于

单纯CHB患者, 而FT4水平显著低于单纯CHB患者. 为
了校正代谢性因素对NAFLD的影响, 我们进行了多因

素的LOGISTIC回归分析, 结果表明BMI和TSH水平的

增加, 以及FT4水平的降低均是CHB患者合并NAFLD的

独立危险因素. 
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Xu等[10]进行的一项研究表明在甲状腺功能正常的

NAFLD患者中, 随着TSH水平的增加以及FT4水平的降

低, NAFLD的发生率也逐渐升高, 但是该研究局限在其

纳入的人群都是基于影像诊断的NAFLD且都是65岁以

上的老年人. Zhang等[11]进行的一项研究表明在甲状腺

功能正常的患有NAFLD的女性患者中, 其TSH水平显

著高于非NAFLD患者, 但是该研究纳入的人群都是基

于超声诊断的NAFLD, 未行肝脏病理组织学检查, 而对

于轻度的脂肪变超声的敏感度很低, 特异性亦有待提

高[12]. Liu等[13]进行的一项研究表明在甲状腺功能正常

的中年人群中, 较高水平的FT3和NAFLD的发生呈显著

相关, 并且该相关性独立于已知的代谢性危险因素, 但
是该研究没有排除影响甲状腺功能的药物以及研究人

群仅限于中年人. 而在我们的研究中, 纳入的均是肝活

检确诊的NAFLD的患者, 同时排除了服用可能影响甲

状腺功能药物的患者. 一项纳入3664例甲状腺功能正常

人群的横断面研究表明, TSH在正常范围内的升高和脂

质代谢密切相关, 并且该相关性独立于FT4对脂质代谢

     

表  1  慢性乙型肝炎合并肝脂肪变组和无肝脂肪变组一般临床资料的比较

组别 肝脂肪变组 无肝脂肪变组 统计量值 P 值

例数 124 124

年龄 (岁) 36.72±10.59 36.47±10.73 0.185 0.854

性别 (男/女) 82/42 82/42 0.0001 1

BMI (kg/m2) 26.36±4.65 22.91±2.79 7.084 <0.001

HBeAg阳性, n  (%) 80 (64.5) 71 (57.2) 1.371 0.242

HBV-DNA (log10拷贝/mL) 5.91±2.44 5.54±2.35 1.207 0.229

DM, n  (%) 8 (6.5) 3 (2.4) 2.378 0.123

ALT (U/L) 91.26±83.01 77.52±84.93 1.288 0.199

AST (U/L) 54.53±52.34 44.42±31.30 1.845 0.066

TC (mmol/L) 4.58±1.01 4.30±0.91 2.301 0.022

TG (mmol/L) 1.24±0.64 0.91±0.37 4.922 <0.001

HDL (mmol/L) 1.10±0.30 1.24±0.33 -3.541 <0.001

LDL (mmol/L) 2.57±0.76 2.30±0.73 2.893 0.004

BMI: 体重指数; HBeAg: 乙型肝炎e抗原; HBV-DNA : 乙型肝炎病毒DNA; DM: 糖尿病; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天冬氨酸氨基转移酶; TC: 总胆固

醇; TG: 甘油三酯; HDL: 高密度脂蛋白; LDL: 低密度脂蛋白.

     

表  2  慢性乙型肝炎合并肝脂肪变组和无肝脂肪变组病理学炎症和纤维化分期的比较

组别 例数 G≥2 S≥2

肝脂肪变组 124 78 (62.9%) 46 (37.1%)

无肝脂肪变组 124 69 (55.6%) 48 (38.7%)

统计量值 1.353 0.069

P值 0.245 0.793

G: 肝脏炎症水平; S: 及纤维化程度.

     

表  3  慢性乙型肝炎合并肝脂肪变组和无肝脂肪变组甲状腺功能资料的比较

组别 例数 FT3 (pmol/L) FT4 (pmol/L) TSH (mIU/L)

肝脂肪变组 124 4.93±0.65 15.67±2.23 2.03±1.08

无肝脂肪变组 124 4.90±0.66 16.42±2.06 1.62±0.79

统计量值 0.296 -2.737 3.426

P值 0.768 0.007 0.001

FT3: 游离三碘甲状腺原氨酸; FT4: 游离甲状腺素; TSH: 促甲状腺激素.
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的影响. 研究还表明TSH影响脂质代谢的机制可能有两

点: 一是TSH直接作用于肝细胞的TSH受体进而影响肝

内脂质代谢; 二是TSH通过影响甲状腺激素的水平从而

间接影响肝内脂质代谢[14]. 因此, 我们推测TSH和FT4可
能通过不同的通路来影响肝内的脂质代谢, 进而引起肝

内脂肪蓄积, 从而使得随着TSH水平的升高和FT4水平

的降低, NAFLD的发生率也随之增加. 
另外, 我们的研究还发现在NAFLD患者中, 中重度

脂肪变组的TSH水平显著高于轻度脂肪变组. 有研究报

道建议将TSH的正常上限设为2.5 mIU/L[15,16], 故我们根据

TSH水平进一步将甲状腺功能正常(TSH: 0.27-4.2 mIU/L)
的患者分为低水平TSH组(TSH: 0.27-2.5 mIU/L)和高水

平TSH组(TSH: 2.5-4.2 mIU/L), 结果仍然显示肝脂肪变

的程度和TSH水平在正常范围内的升高存在一定关联, 
且和TSH的浓度呈剂量反应关系即随着TSH水平的升高, 
肝脂肪变的程度可能会加重. 一项研究表明, 在甲状腺功

能正常的人群中, 和较低TSH水平(TSH: 0.27-2.5 mIU/L)
的人相比, 处于较高TSH水平(TSH: 2.5-4.2 mIU/L)的
人更倾向于肥胖同时患代谢综合征可能性也更高[17], 
NAFLD肝脂肪变的严重程度与肥胖、代谢综合征等密

切相关, 故该研究的结果和我们的结论是类似的. 有研

究表明其可能的机制在于TSH直接或间接作用于肝脏, 
使得肝内脂质蓄积继而伴随胰岛素抵抗的增加, 从而使

得外周脂肪脂肪组织分解增加, 血液中游离的脂肪酸被

肝脏摄取增多, 使得肝脏脂肪变的程度逐渐加重[18]. 由
于本研究纳入的NAFLD患者中重度肝脂肪变患者样本

     

表  6  慢性乙型肝炎合并非酒精性脂肪性肝病组中甲状腺功能资料的比较

组别 例数 FT3 FT4 TSH

轻度脂肪肝 104 4.96±0.64 15.74±2.27 1.92±1.07

中重度脂肪肝 20 4.76±0.64 15.30±2.01 2.64±0.98

统计量值 1.288 0.814 -2.813

P值 0.2 0.417 0.006

FT3: 游离三碘甲状腺原氨酸; FT4: 游离甲状腺素; TSH: 促甲状腺激素.

     

表  4  甲状腺功能资料和非酒精性脂肪性肝病的发生相关性分析

甲状腺功能项目 r 值 P 值

FT3 0.018 0.774

FT4 -0.16 0.012

TSH 0.177 0.005

FT3: 游离三碘甲状腺原氨酸; FT4: 游离甲状腺素; TSH: 促甲状腺激素.

     

表  5  慢性乙型肝炎合并非酒精性脂肪性肝病的LOGISTIC回归分析

变量 b Wald P 值 OR 95%CI

BMI 0.257 19.778 <0.001 1.293 1.154-1.447

DM 0.969 1.583 0.208 2.636 0.582-11.932

TC -0.169 0.305 0.581 0.844 0.463-1.540

TG 0.525 1.689 0.194 1.691 0.766-3.736

HDL -0.368 0.308 0.579 0.692 0.189-2.537

LDL 0.577 2.742 0.098 1.78 0.899-3.524

FT3 0.066 0.07 0.791 1.068 0.658-1.732

FT4 -0.149 4.225 0.04 0.861 0.747-0.993

TSH 0.478 7.045 0.008 1.614 1.133-2.297

BMI: 体重指数; DM: 糖尿病; TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; HDL: 高密度脂蛋白; LDL: 低密度脂蛋白; FT3: 游离三碘甲状腺原氨酸; FT4: 游离甲状腺素; 

TSH: 促甲状腺激素.
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量较少, 故仍需进一步大样本的前瞻性研究来验证甲状

腺功能和NAFLD患者肝脂肪变程度之间的关联. 
综上所述, 我们的研究发现在甲状腺功能正常的

CHB患者中, 升高的TSH和降低的FT4水平很可能是

NAFLD发生的独立预测因素, 并且TSH水平也和肝脂

肪变严重程度相关. 这些研究结果有助于我们在CHB患
者中预测NAFLD的发生, 因为合并的NAFLD会干扰抗

病毒疗效, 同时NAFLD的早期发现也有助于降低CHB
患者心血管和癌症风险, 特别是在甲状腺功能减退的患

者中, 因为其发生NAFLD的可能性更大. 但鉴于本研究

是一项回顾性研究, 无法说明因果联系, 故仍需后续研

究来进一步验证. 

文章亮点

实验背景

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是国内最常见的

慢性肝病之一, 随着生活水平的改善, 非酒精性脂肪性

肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的发生率

正在逐年增加, 两者共存的现象在临床上变得越来越普

遍. 甲状腺激素在脂质代谢方面扮演着重要的角色, 一
些研究已表明其在正常范围内的波动也会造成一系列

的健康问题, 如动脉粥样硬化等, 故对于甲状腺功能和

NAFLD之间的关联也逐渐成为现在的研究热点.

实验动机

NAFLD的早期诊断有利于评估CHB患者抗病毒疗效, 
以及降低其心血管疾病的发生. 一些学者已报道甲状腺

功能减退症和NAFLD的发生密切相关, 由于在CHB患
者中出现甲状腺功能异常患者较少见, 故在甲状腺功能

正常的CHB患者中, 探讨甲状腺功能参数和NAFLD之

间的关联是迫切需要的.

实验目标

在甲状腺功能正常的CHB患者中, 探讨NAFLD和甲状

腺功能参数之间的关联. 我们的研究确定了促甲状腺

激素(thyroid stimulating hormone, TSH)、游离甲状腺素

(free thyroxine, FT4)和NAFLD之间存在独立相关, 未来

是否可将其并入NAFLD的无创诊断预测模型, 还有待

进一步探索.

实验方法

本研究所有入组患者均进行肝组织病理活检, 并对入

选患者进行了年龄、性别相匹配, 采用电化学发光法

测定甲状腺功能, 组间的比较采用t检验或χ2
检验, 采用

LOGISTIC回归分析进行多变量分析.

实验结果

本研究的结果表明在甲状腺功能正常的CHB患者中, 其
血清TSH水平明显高于单纯CHB患者, 而FT4水平明显

低于单纯CHB患者．同时我们的多因素LOGISTIC回
归分析结果也表明TSH水平的增加和FT4水平的降低是

CHB患者合并NAFLD的独立危险因素．

实验结论

我们的研究发现在甲状腺功能正常的CHB患者中, 升高

的TSH和降低的FT4水平很可能是NAFLD发生的独立

危险因素, 并且TSH水平也和肝脂肪变严重程度相关．

该发现有助于在CHB患者中预测NAFLD的发生, 从而

有助于抗病毒治疗策略的合理选择, 以及降低CHB患者

心血管和癌症风险, 同时也为NAFLD的药物治疗提供

了潜在的干预靶点.

展望前景

本研究属于单中心回顾性研究, 未来是否应该考虑将甲

状腺功能参数并入无创诊断评分模型, 以用于在CHB患
者中对NAFLD进行筛选, 还有待更大样本量的、多中

心、前瞻性的临床研究来进一步验证.
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