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摘要!目的9探讨不同级别肝硬化"a[#病人下丘脑,垂体,甲状腺轴的变化及临床意义% 方法8?% 例 a[病人按 [4/0S,e2O,

78MMF,i2J4"[ei#计分评级分为三组!a[,!组 #& 例$a[,d组 '& 例$a[,[组 '% 例'另选 #* 名健康人作为对照组% 血清总三碘

甲状腺原氨酸"ee'#&游离e'"_e'#&反e'"Oe'#&总甲状腺素"ee:#&游离甲状腺素"_e:# 及促甲状腺激素"e<"# 均采用化

学发光法检测$肝功能生化指标用 Ìa生化分析仪检测$凝血酶原时间"ie#用全自动血凝仪"血凝固法#检测% 结果8从

a[,!组到a[,[组随着肝硬化级别的增加$血清ee' 和_e' 水平逐渐降低$Oe' 渐次增高$ee:@Oe' 比值顺次下降$血清ee' 分

别与白蛋白&前白蛋白&载脂蛋白,!% 和胆碱酯酶呈显著正相关"SQt)?$6值分别为 $6&()$$6#($$$6'%* 和 $6&??$'g$6$&#$

与[ei分值及ie呈显著负相关"SQt)?$6值分别为C$6::* 和 C$6#?*$'g$6$%#$e<"在各组间差异无统计学意义% 共 #(

例a[病人出现低e' 综合征$a[,!组为 $$a[,d组 ) 例"##6?=#$a[,[组 %) 例"&)6%=#% 经保肝&支持治疗 % \# 周后$随着

肝功能好转低e' 综合征也随之消失% 心得安试验仅见_e: 有所下降"%(6): l'6%(#;<"%:6$$ l#6:&# N-80+a

C%

$地塞米松

试验未见甲状腺激素及e<"有明显变化% 结论8肝硬化失代偿期随着肝功能的下降$发生低 e' 综合征的比例增多$与甲状

腺激素转运蛋白合成功能减退&e: 向e' 转化减少有关$但随着病情好转低e' 综合征便逐渐消失$无须补充甲状腺素% 心得

安或地塞米松试验对甲状腺功能未产生明显的影响$提示短期适量应用此类药物是安全的%

关键词!肝硬化'肝功能'甲状腺激素'促甲状腺激素'低e' 综合征
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(%#) 邓明其$冯尚武$容健成6仰头摇正法配合压灸治疗椎动脉型

颈椎病疗效观察(h)6中国康复$#$%&$'$"##!%$$,%$#6

(%') 郭建斌$李涛$马晓东6定向药透疗法治疗颈性眩晕的疗效观

察(h)6宁夏医科大学学报$#$%:$'("?#!%$#%,%$#'6

(%:) 周铮$蔡树河$连晓文$等6太极拳改善颈性眩晕的研究现状

(h)6南京中医药大学学报$#$%'$#?"##!%?),#$$6
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J1$#$$?$('"*#!#:,#*6

(%*) 赵爱英$姜布平6针刺推拿治疗颈性眩晕疗效分析(h)6河北医

药$#$%:$'("%##!%)##,%)#'6

(%)) 朱恪材6,吴氏手法-治疗脊髓型颈椎病 )( 例体会(h)6中国临

床康复$#$$:$)"%:#!#(&*6

(%?) 蒋明辉$孙建$周俊明6应用吴氏手法治疗各型颈椎病(h)6颈

腰痛杂志$#$%%$'#"'#!###,##:6
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99下丘脑,垂体,甲状腺轴在物质代谢&生长发育&

维持中枢神经功能和能量平衡中起着十分重要的

作用$甲状腺激素在血液循环中与转运蛋白结合后

才能被转运至身体各部位发挥能量代谢效应(%)

$肝

脏既是甲状腺激素作用的靶器官之一(#)

$也是合成

甲状腺激素转运蛋白的重要场所$其功能变化必将

对甲状腺功能产生一定的影响% 以往已有关于慢性

肝病甲状腺功能变化的多篇报道$但对慢性肝病合并

非甲状腺疾病综合征以及其与肝硬化分级之间的关

系未见有详细描述$对于低e' 综合征病人是否需用

甲状腺激素补充治疗也无一致的看法% 有鉴于此$我

们研究了不同级别肝硬化"a[#病人下丘脑,垂体,甲

状腺轴的功能变化$并探讨其临床意义%

78资料与方法

7E78一般资料8选择 #$%: 年 % 月*#$%& 年 ' 月

丹阳市人民医院住院治疗的 a[病人共 ?% 例$按

/慢性乙型肝炎防治指南0

(')进行诊断$再按 [4/0S,

e2O78MMF,i2J4"[ei#计分方式进行分级$其中 !级

"a[,!组##& 例$平均年龄 :& 岁$男性 %& 例$女性

%$ 例'd级"a[,d组#'& 例$平均年龄 ($ 岁$男性

#% 例$女性 %: 例'[级"a[,[组#'% 例$平均年龄

($ 岁$男性 #' 例$女性 ) 例'所有病例均无垂体&甲

状腺&心脏及肾脏病史$检查前 ' S未应用糖皮质激

素&甲氧氯普胺"胃复安#&普萘洛尔"心得安#等影

响甲状腺功能的药物% 为便于比较$另取健康体检

者 #* 名作为对照$其中男性 %* 例$女性 %$ 例$平均

年龄 :) 岁% 本研究得到丹阳市人民医院医学伦理

委员会批准$所有参与研究的病人和健康体检者均

签署了知情同意书%

7E;8检测方法8入院当日或次晨采集血标本$分

别检测甲状腺激素&肝功能和凝血酶原时间"ie#%

总三碘甲状腺原氨酸"ee'#&游离 e'"_e'#&反 e'

"Oe'#&总甲状腺素"ee:#&游离甲状腺素"_e:# 及

促甲状腺激素"e<"# 均采用化学发光法检测$试剂

购自无锡国药集团% 肝功能各生化指标采用 Ìa

生化分析仪检测$ie用全自动血凝仪"血凝固法#

检测%

7E<8心得安"地塞米松试验8在 a[d级病人中$

按随机数字表法选择了 %: 例作了心得安试验"%$

-J$每天 ' 次口服$连续 ' S#$## 例作了地塞米松试

验"& -J稀释后静脉滴注#$分别在用药前后采血检

测甲状腺激素$以观察
"

,受体阻断剂及糖皮质激素

短期应用对甲状腺功能有何影响%

7E=8治疗措施8基本上按防治指南的建议实施$

包括降酶&退黄&抗氧化应激&调节免疫及各种支持

治疗$符合条件者给予抗病毒治疗%

7E@8统计学方法8应用 <i<< %(6$ 软件对数据进

行统计分析% 计数资料采用
/

# 检验$计量资料以 L

l<表示'心得安和地塞米松试验前后的比较采用

配对.检验$其他样本的两组间比较采用独立样本.

检验'多组比较采用单因素方差分析 s两两比较

a<Y检验'各变量间的相关性采用iF.OB83RB相关分

析''g$6$& 为差异有统计学意义%

;8结果

;E78甲状腺功能指标的变化8a[,!组与 a[,d组

血清ee'&_e' 及Oe' 含量均与对照组接近$差异无

统计学意义$a[,[组血清 ee'&_e' 显著下降$Oe'

显著升高$ee'@Oe' 比值降低甚著$与对照组及 a[,

!&a[,d组相比$'g$6$&"表 %#% 各组 ee' 低于正

常低界的比率!a[,[组为 %)@'%"&)6%=#$a[,d组

为 )@'&"##6?=#$a[,!组为 $$经
/

# 检验$a[,[组

与a[,d组之间差异有统计学意义"

/

#

t%#$'g

$6$%#%

a[,!组血清 ee:&_e:&ee:@Oe' 比值与对照

组比较$差异无统计学意义$a[,d组及 a[,[组血

清 ee:&_e: 及 ee:@Oe' 比值均低于对照组$'g

$6$&$而且 ee:@Oe' 比值在 a[,!组与 a[,[组之

间差异有统计学意义$a[,[组显著低于 a[,!组$

+&((+
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表 78WI各组甲状腺功能的变化
@Ll<

组别 例数
ee'@3-80+a

C%

_e'@N-80+a

C%

Oe'@-J+a

C%

e'@Oe' 比值

对照组 #* %6*) l$6:: '6)* l%6%% $6)( l$6%) #6%) l$6*)

a[,!组 #&

#6$% l$6:?

SQ

:6'$ l%6#:

7Q

$6)# l$6#:

F

#6:' l$6?:

Q

a[,d组 '&

%6*% l$6:(

Q

'6(' l$6)$

Q

$6?' l$6':

F

#6$( l$6?#

.Q

a[,[组 '%

%6:$ l$6')

TS

#6?? l$6)&

TS

%6:) l%6%?

T7

%6:$ l$6):

TS

方差分析9I值 *6)$: *6&?& &6?** (6')*

99999'值 $6$$$ $6$$$ $6$%$ $6$$$

组别 例数
ee:@-J+a

C%

_e:@N-80+a

C%

ee:@Oe' 比值
e<"@

!

W>+a

C%

对照组 #* %$(6*: l#&6:% %(6#% l#6*) %#?6(* l:&6(? %6*? l%6:?

a[,!组 #&

%%$6$' l'*6%'

7

%:6:& l:6$(

%'?6': l:#6%)

Q

#6%( l%6'?

a[,d组 '&

)?6'? l#*6:%

.

%'6?$ l#6('

T

%$:6:: l'?6:?

.

#6%) l#6::

a[,[组 '% ?&6?$ l')6&) %:6?$ l'6*#

):6?? l'?6%(

T

#6#? l%6'*

方差分析9I值 #6'#$ #6&&& '6*:' $6:$:

99999'值 $6$)$ $6$&? $6$%' $6*&%

99注!与对照组比较$

.

'g$6$&$

T

'g$6$%'与a[,d组比较!

7

'g$6$&$

S

'g$6$%'与a[,[组比较!

F

'g$6$&$

Q

'g$6$%%

'g$6$%"表 %#%

所有ee' 降低&Oe' 升高的病人均符合非甲状

腺疾病综合征"DeW<#即低 e' 综合征的诊断标准$

其中 # 例伴_e' 降低$: 例伴ee:&_e: 降低$但各组

e<"均在正常范围% 经保肝&支持治疗 % \# 周后$

随着肝功能好转$ee' 明显回升"%6#* l$6:)# ;<

"%6:& l$6:'# 3-80+a

C%

$'g$6$&#$Oe' 也有所下

降"%6&# l$6:*# ;<"%6'$ l$6#%# -J+a

C%

$'n

$6$&#%

;E;8肝功能的变化8从 a[,!组到 a[,[组血清

!<e@!ae比值逐渐升高$血清白蛋白"!0T#&前白蛋

白"iOF,!#&载脂蛋白,!% "!N8,!% # 和胆碱酯酶

"["+#逐渐下降$凝血酶原时间"ie#顺次延长"表

##$其中白蛋白&前白蛋白&载脂蛋白,!% 和胆碱酯

酶与 ee' 呈正相关 " SQt)?$6值分别为 $6&()$

$6#($$$6'%*和 $6&??$'g$6$&#$[ei分值和凝血

酶原时间分别与ee' 呈负相关"SQt)?$6值分别为

C$6::*$ C$6#?*$'g$6$%#$见图 %$#%

图 78WI病人血清KK< 与IK$计分相关性示意图 图 ;8WI病人血清KK< 与I9L相关性示意图

表 ;8WI各组生化指标的变化
@Ll<

组别 例数 !<e@!ae比值
!0T@J+a

C%

iOF,!@-J+a

C%

!N8,!%@J+a

C%

["+@V>+a

C%

ie@B

对照组 #* %6&( l$6*' :'6$( l#6:( #)*6&) l&'6&# %6': l$6%) ?6%? l%6*) %#6#) l$6:(

a[,!组 #&

$6?( l$6*?

.7

'*6:* l'6&?

.T

%&*6:) l::6&:

.

%6%) l$6#&

.7

(6&( l%6&?

.7

%'6)' l%6('

.

a[,d组 '& %6#( l%6$#

#?6:* l&6*#

.

%#&6#* l&*6&*

.7

%6$& l$6#&

.7

'6?& l%6'%

.7

%:6)& l#6&#

.

a[,[组 '% %6*% l%6%:

#:6') l'6?'

.T

?%6?) l:$6&%

.T

$6(( l$6#?

.T

#6'' l$6?(

.T

%*6*? l#6(:

.T

方差分析 I值 '6''( %%%6&%# )'6(&* '?6?&' %'$6#?? ')6(?:

'值 $6$## $6$$$ $6$$$ $6$$$ $6$$$ $6$$$

99注!与对照组比较$

.

'g$6$%'与a[,d组比较$

T

'g$6$%'与a[,[组比较$

7

'g$6$%%

+(((+
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;E<8YKM?组与非YKM?组比较8从表 ' 可以看出

a[伴DeW<者年龄较大$a[级别较高$!0T&!N8,!%

和["+较非 DeW< 组为低$ie则相对较长$差异有

统计学意义%

;E=8心得安和地塞米松对甲状腺功能的影响8从

肝硬化d级病人中随机选择了 %: 例$服用心得安

' S后$血清 ee'&_e'&e<"与试验前无明显差异$

ee:&_e: 较服药前稍有下降$其中心得安组的 _e:

前后比较$差异有统计学意义"'g$6$&#% 静注地

塞米松 & -J以后$各项甲状腺功能指标均无明显

变化$'n$6$&"表 :#%

<8讨论

下丘脑,垂体,甲状腺之间存在着正&负反馈的

关系$藉此维持循环 e<"和甲状腺激素水平的恒

定(:)

% 笔者对 ?% 例肝硬化病人研究发现 #)6(=病

人存在非甲状腺疾病综合征"即低 e' 综合征#$主

要表现为 ee' 降低&Oe' 升高$其中 # 例伴 _e' 减

低$: 例伴 ee:&_e: 下降$且多见于肝硬化 [级病

人$其次是 d级病人$!级中未见 % 例% 这些病人

无甲状腺功能减退的临床表现$血清 e<"在正常范

围$有 # 例接近正常低界$病情好转后上述甲状腺

功指标便逐渐回升$说明甲状腺本身并无问题$下

丘脑,垂体也无明显的功能障碍$但 # 例 e<"偏低

的现象似不能排除下丘脑,垂体对甲状腺激素的反

应性减弱%

低e' 综合征可伴发于多种疾病(&)

$关于肝硬

化并发低e' 综合征的机制有以下几种解释!"%#外

周组织中e: 向e' 转化发生了障碍((,*)

'"##因肝功

能减退致甲状腺激素转运蛋白合成减少(%)

'"'#下

丘脑,垂体功能减退())

'":#血液中存在抑制性物质

影响了甲状腺激素与转运蛋白的结合或影响了脱

碘酶的活性(?,%$)

%

血液中的 e: 全部来自甲状腺分泌$而 e' 仅

#$=来自甲状腺分泌$其余由 e: 在外周组织"特别

是肝脏#转化而来% 血浆中 ??6?*=的e: 和??6*=

的e' 呈结合型$极少量呈游离型$结合型虽不具生

物学活性$但作为甲状腺激素的储库对调节结合型

与游离型激素的平衡起重要作用(:$%%)

% 体内有 ' 种

甲状腺激素转运蛋白$包括甲状腺激素结合球蛋白

"edf#&甲状腺激素运载蛋白"即前白蛋白#和白蛋

白均合成于肝脏(%%)

$肝功能减退时其合成必受影

响% 本研究显示$随着肝硬化级别的增高$血清白

蛋白和前白蛋白的水平逐渐下降$发生低 e' 综合

征的人数渐次增多$白蛋白和前白蛋白分别与 ee'

呈显著正相关$说明白蛋白和前白蛋白合成减少是

导致ee' 降低的重要原因%

e' 的生物学活性为e: 的 ' 倍多$e: 需在细胞

内经脱碘酶作用转变为 e' 才能充分发挥其效应%

表 <8WI伴YKM?组与非YKM?组肝功能比较
@Ll<

组别 例数 [ei@分 年龄@岁
!0T@J+a

C%

iOF,!@-J+a

C%

!N8,!%@J+a

C%

["+@V>+a

C%

ie@B

DeW<组 #( ?6)) l%6?$ (#6&) l%$6)# #&6*# l(6$# %$#6'' l:?6:* $6*& l$6'# #6&: l%6$* %(6)* l#6*'

非DeW<组 (& *6(' l#6%( &#6?* l%'6)) '%6(' l(6(? %#:6?( l&)6)# %6$# l$6'% :6** l#6%' %:6?# l#6((

两组比较.值 :6('? '6%&* :6'*' %6*'% '6&'( &6$% '6%'(

9999'值 $6$$$ $6$$$ $6$$$ $6$)* $6$$$ $6$$$ $6$$#

表 =8心得安和地塞米松对甲状腺功能的影响
@Ll<

试验用药 例数
ee'@3-80+a

C%

_e'@N-80+a

C%

ee:@-J+a

C%

_e:@N-80+a

C%

e<"@

!

W>+a

C%

心得安 %:

9试验前 %6&: l$6'* '6#$ l$6*) ?:6$$ l'$6#' %(6): l'6%( '6#* l'6%*

9试验后 %6:) l$6:( '6$$ l$6)# ?$6#* l%&6**

%:6$$ l#6:&

.

#6:) l%6??

差值 $6$( l$6&% $6#$ l$6?& '6*$ l#)6:# #6)$ l'6$& $6*? l:6$:

配对.值 $6::$ $6*)) $6:)* '6:'& $6*'#

'值 $6((* $6::& $6(': $6$$: $6:**

地塞米松 ##

9试验前 #6%$ l$6&( :6'$ l%6$' %$?6#$ l#'6$# %(6'& l'6%* '6%& l#6(?

9试验后 %6?: l$6:% :6$$ l%6$& ?)6:$ l%(6*% %&6%? l#6?$ #6#: l%6*$

差值 $6%( l$6(% $6'$ l%6'# %$6)$ l#?6&' %6#$ l:6(# $6?% l#6):

配对.值 %6#'$ %6$(( %6*%& %6#%) %6&$'

'值 $6#'# $6#?? $6%$% $6#'* $6%:)

99注!与试验前相比$

.

'g$6$&%

+*((+
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现知有 ' 种脱碘酶参与甲状腺激素的代谢$# 型脱

碘酶"Y##催化碘甲腺原氨酸外环"&R#位脱碘$使

e: 转变为e''' 型脱碘酶"Y'#催化碘甲腺原氨酸

内环"&#位脱碘$使e: 代谢为Oe''% 型脱碘酶"Y%#

兼有Y#&Y' 的活性% 有学者曾在病危病人好转期

作了肝脏脱碘酶活性研究$发现肝脏 Y% 活性降低$

Y' 活性增强(%%,%#)

$似可解释肝硬化病人出现 ee'

降低&Oe' 升高的现象$因为Y% 活性降低使e: 转变

为e' 减少$Y' 活性增加则使 Oe' 产生增多$加之

Oe' 是 Y% 优先作用的底物$故当 Y% 受抑制时 Oe'

的灭活也随之减少%

有报道指出
"

,受体阻滞剂和大剂量糖皮质激

素能抑制e: 转变成e'

())

$我们作了心得安试验$服

药 ' S后血清ee'&_e'&e<"均无明显变化$_e: 较

服药前稍有减低$对此尚无满意的解释$因为 ee:

并未降低$e<"无明显升降$究竟是药物作用还是

其他因素尚须进一步观察% 我们所作的地塞米松

试验未见甲状腺激素和e<"有明显的变化$提示肝

硬化病人短期接受中等剂量的糖皮质激素$不会对

甲状腺功能产生明显的影响%

对于肝硬化合并非甲状腺疾病综合征病人是

否需用甲状腺素作替代治疗尚无一致的看法$有学

者认为适量补充可满足重要器官的能量代谢$对病

人不无有益'另一些学者认为低 e' 综合征是一种

保护反应(%')

$可减少机体的能量消耗$而且该综合

征是一种伴发症$可随病情好转而逐渐恢复$故无

需补充% 我们的资料也支持后一种意见$因为肝硬

化病人经治疗一段时间后随着肝功能好转血清ee'

便很快回升%

综上所述$肝硬化病人进入失代偿期之后$由

于肝功能减退$甲状腺激素转运蛋白合成减少$外

周组织Y% 活性下降$Y' 活性上升$e: 向e' 转变减

少$导致了低e' 综合征$但下丘脑,垂体功能无明显

异常$e<"仍保持在正常范围$只要精心治疗原发

病$待肝功能好转后$低 e' 综合征也随之消失$无

须额外补充甲状腺激素%

本研究主要是观察性研究$在发病机制方面尚

有深入研究的空间$例如作 è"试验和 e<"试验$

可以完整地了解下丘脑,垂体,甲状腺轴功能'作肝

活检和免疫组化等检查$可了解肝细胞胞浆内
'

型

和
%

型脱碘酶活性以及肝细胞膜甲状腺激素转运

体水平% 文中 # 例低e' 综合征血清e<"在正常低

界$是否因下丘脑,垂体对外周激素的反应性减弱所

致也有待进一步阐明(%:)

%
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