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摘  要 

2型糖尿病(T2DM)和甲状腺疾病是临床上最常见的两大内分泌代谢性疾病。T2DM患者的长期糖代谢失

调会影响到身体的各个重要器官，而心脑血管病如冠心病、脑梗死等，会对病人的生命和生活质量造成

重要影响。越来越多的研究表明甲状腺功能异常可能与糖尿病的发病过程以及T2DM并发症有关，尤其

是T2DM合并甲状腺功能减退的患者，会引起多系统损害从而发生功能减退或衰竭，促进大血管并发症

的发生。因此，本文就甲状腺功能异常与T2DM大血管并发症之间的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and thyroid disease are the two most common endocrine and 
metabolic diseases. Long-term disorder of glucose metabolism in patients with T2DM will affect 
the important organs of the whole body, while cardiovascular and cerebrovascular diseases, such 
as coronary heart disease and cerebral infarction, will have an important impact on life span and 
survival quality of patients. More and more studies have shown that thyroid dysfunction may be 
involved in the pathogenesis of diabetes and complications of T2DM, especially in patients with 
T2DM complicated with hypothyroidism, which may cause multi-system damage, resulting in hy-
pofunction or failure, promoting the occurrence of macrovascular complications. Therefore, This 
research progress on the relationship between thyroid dysfunction and macrovascular complica-
tions of T2DM have been reviewed in present paper. 
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1. 甲状腺功能异常与 T2DM 的关系 

2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)和甲状腺疾病是最常见的内分泌疾病，且两种疾病之间相

互影响、密切联系[1]。研究通过数据证明在糖尿病的发病过程中，特别是处于糖尿病前期的患者也可能

存在着甲状腺激素异常的参与，并且与 T2DM 的并发症也有一定的关系，甲状腺激素水平的变化，即使

在正常范围内，也可能触发 T2DM 的发生[2]。 
甲状腺激素对糖代谢的调节具有一定的双向作用，一方面可促使小肠黏膜吸收葡萄糖，同时增强

胰岛素分泌，强化葡萄糖代谢及糖酵解过程，发挥降糖作用；另一方面可增强胰高血糖素、糖皮质激

素、肾上腺素及生长激素对血糖的上调作用，促使血糖升高。其中，降糖作用小于升糖作用，由此可

引起血糖水平的整体上调。正常的人体中，胰岛素和胰岛素拮抗激素是一种动态的平衡，而甲亢进则

会出现糖代谢异常、胰岛功能受损、胰岛素抵抗等。同时，甲状腺激素还可通过影响下丘脑核的相关

酶类，激活交感神经系统，进而促使肝脏糖异生能力的增加，导致血糖浓度增高[3]。当甲状腺激素缺

乏时，相应的肝糖原、肌糖原分解也随之减少，同时可减弱糖异生及外周组织对糖类的吸收作用，导

致空腹基线血糖水平升高。同时甲状腺功能减退与空腹血糖水平的升高呈正相关，这是由于其肌肉细

胞中葡萄糖运输蛋白的表达降低，从而降低了细胞对葡萄糖的吸收，从而使血糖升高。同时，体内促

甲状腺激素(TSH)可影响血浆瘦素等脂肪因子的表达，导致胰岛素分泌减少，导致血糖上升[4]。可见，

甲状腺机能低下和糖尿病互为危险因素。 

2. T2DM 的临床现状 

近年来，由于人们的饮食习惯和生活习惯的变化，导致 T2DM 的发病率不断上升。国际糖尿病联盟

[5]的最新调查研究发现，2021 年全年，在全世界范围内 20~79 岁人群的糖尿病患病人数约为 5.366 亿，

到 2045 年将上升至 7.832 亿。由于人口老龄化和饮食习惯的变化，糖尿病由罕见疾病发展为一种常见疾
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病，其发病率由 1980 年的 0.67%上升到 2017 年的 11.2% [6]。中国是亚洲地区糖尿病患者最多的地区之

一[7]，目前在糖尿病预防诊治方面也面临着十分严峻的挑战。 

3. 甲状腺功能异常对 T2DM 大血管并发症的影响 

甲状腺功能异常在糖尿病的发病中起着重要作用，且与 T2DM 的并发症有很大的关系，甲状腺激素

的改变会增加胰岛素抵抗，影响血糖、血脂代谢，进而诱发 T2DM 的慢性并发症。尤其是 T2DM 患者合

并甲减，会引起多系统损害而发生功能减退或衰竭，加速了大血管的并发症。Marushchak 等[8]研究表示

T2DM 合并 SCH 患者的所有脂质谱值均显著高于单纯 T2DM 患者。部分研究表明，TSH 与总胆固醇(TC)
呈线性关系，随着 TSH 的升高，TC 水平也随之升高。亚临床甲减时，低密度脂蛋白(LDL)受体的数量和

活力降低，循环中低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)的吸收降低，降低了 LDL 的降解和清除，亚临床甲减时

由于脂蛋白酶活性被抑制，使 TC 的清除率下降。甲状腺激素一方面通过刺激 3-羟基-3-戊二酰-辅酶 A 
(HMG-CoA)来促进肝内的胆固醇合成，另一方面，它可以促进胆汁中的胆固醇及代谢物的排泄，在缺乏

甲状腺激素的情况下，尽管体内的胆固醇含量会下降，但是它的排泄速率会下降，从而导致 TC、甘油三

酯(TG)和 LDL 含量升高。另外，在甲状腺激素水平降低时，游离脂肪酸进入肝脏会增加，从而引起 LDL
的生成，进而引起高甘油三酯血症[9]。甲减通过引起脂质代谢失衡并从多方面、多层次增加糖尿病血管

并发症的各种危险因素水平，损害胰岛素分泌，损害微血管和大血管功能，导致糖尿病并发症的伴随发

生。所有这些发现表明，甲状腺功能异常与 T2DM 之间存在很强的相关性，通过早期筛查或认识到危险

因素，这两种疾病及其相关并发症的风险可以降至最低[10]。 

3.1. T2DM 与甲状腺功能减退关系 

有流行病学调查显示，一般人群甲状腺机能异常发生率约为 5%~8%，与之相比，有甲状腺功能异常

的糖尿病病人占 13%~32%，比非糖尿病的高 2~3 倍，主要表现为甲状腺功能减退，其中在临床阶段最为

常见的是亚临床甲状腺功能减退症(subclinical hypothyroidism, SCH) [11]。甲状腺功能减退的特点是胃肠

道葡萄糖吸收减少、外周葡萄糖积累延长、糖异生、肝脏葡萄糖生成减少、葡萄糖处理减少。甲减可通

过各种不同方式影响 T2DM 患者的糖代谢功能。比如由于肾脏清除胰岛素的能力下降，甲状腺功能减退

症患者对胰岛素的生理需求状况也会有所改善；厌食症也可能导致甲状腺功能减退时胰岛素分泌降低。

研究发现胰岛素抵抗与甲状腺功能减退有关，在甲状腺功能减退的情况下，周围肌肉对胰岛素变得不那

么敏感，瘦素代谢紊乱可能在此类疾病中起作用[12]。另一方面，较高水平的三碘甲状腺原氨酸

(Triiodothyronine, T3)激活了许多涉及葡萄糖代谢和胰岛素抵抗的基因。此外，许多作者已经建立了胰岛

素抵抗和甲状腺功能减退之间的直接联系[13]。T2DM 患者合并甲减，不但会使病情变得更为复杂，加重

T2DM 病人的病情，而且大血管并发症的发生率会随之上升。 

3.1.1. T2DM 合并 SCH 的流行现状与发病机制 
我国 T2DM 患者合并 SCH 的发病率可高达 10.7%~22.4%，女性患者的发病概率高于男性[14]，且发

病体现在年龄上更为明显，可能是由于女性雌激素水平随着年龄的增长分泌不断减少，从而对下丘脑–

垂体轴负反馈作用减弱导致 TSH 升高可能。在碘充足的人群中，SCH 影响到高达 10%的人口，其中妇

女和老年人发病率最高。在我国 SCH 是常见的内分泌代谢疾病，是单纯基于甲状腺功能检查的生化诊断，

其特点是血清甲状腺激素水平在参考值范围内而血清 TSH 水平在高于参考值范围[15]。 
糖尿病患者 TSH 升高的原因目前尚不清楚，可能是由于复杂的相互依赖的作用，既往研究表明，瘦素

在许多糖尿病患者中较高[16] [17]，瘦素可能通过体外和体内 JAK-2 或者信号转导以及转录激活 STAT3 因

子的途径影响下丘脑–垂体–甲状腺轴来刺激 TSH 的合成[18]。也有文献表明甲减与胰岛素抵抗有关，主
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要有Maratou E等人[19] [20]将其归因于脂肪组织和肌肉细胞表面葡萄糖转运蛋白 4 (glucose trasport protein, 
GLUT4)的受损易位所致的胰岛素对葡萄糖转运的促进作用减小。胰岛素抵抗可能发展为 SCH 的原因是葡

萄糖转运蛋白 2 (glucose trasport protein, GLUT2)基因易位导致的胰岛素刺激的葡萄糖转移率降低。SCH 也

易导致糖、脂肪及蛋白质代谢紊乱，进一步加大 T2DM 患者血糖调节难度、加重其并发症的发生风险[21]。 

3.1.2. SCH 对 T2DM 大血管并发症的影响 
SCH 仅表现为促甲状腺激素(thyroid stimulating hormone，又称 TSH)水平升高﹐而游离三碘甲状腺原

氨酸(free Triiodothyronine，又称 FT3)水平在正常范围内﹐且无明显临床病理状态的疾病﹐其是甲状腺功

能减退的早期阶段。SCH 的特点是碳水化合物和脂肪代谢的改变，如胃肠道葡萄糖吸收减少，外周葡萄

糖蓄积延长，糖异生增加，肝脏葡萄糖输出量减少，肝脏葡萄糖处置减少，伴随着这些变化，SCH 影响

胰岛素分泌及微血管和大血管功能，增加糖尿病患者的心血管风险[22] [23]。 
有相关研究表明 SCH 是心肌梗死的独立影响因素，可增加心血管疾病的发生概率。Rodondi 等[24]

研究证明，冠心病与 SCH 密切关联，其发生概率与 TSH 水平逐步上升。国内文献也报道，SCH 发生冠

心病的机率较大，病死率高，尤其当 TSH 值 ≥ 10 mIUL，冠心病的发病率体现的更为显著[25]。吴景程

等[26]在一项回顾性研究中发现，无SCH的糖尿病患者的心血管疾病患病率小于合并SCH的糖尿病患者。

欧洲的研究显示 SCH 可在很大程度上增加了主动脉粥样硬化症和心肌梗死的发生[27]。SCH 引起的心血

管事件发生率增加的原因尚未明确，因 SCH 可引起甲状腺激素水平明显变化，考虑与甲状腺激素有关。

甲状腺激素对心血管系统的作用：1) 高 TSH 水平引起内皮功能损伤状况表现为：血管内皮具有参与调

节脂质代谢和血管的舒缩、抑制炎性反应等功能。SCH 血管舒张功能明显低于正常人群，且 TSH 水平与

内皮依赖性血管舒张状况呈负相关[28]。Turemen 等[29]通过检查内皮依赖性刺激的肱动脉反应探讨亚临

床甲减内皮细胞损伤和炎症情况，研究表明自身免疫性甲状腺炎有内皮功能障碍和慢性炎症，其成因与

脂质分布的变化和同型半胱氨酸血症有关。2) 高 TSH 水平造成的严重血脂代谢紊乱：临床上发现脂类

代谢的改变与 TSH 的关系密切，SCH 患者的血脂谱状况与临床甲减相似。Monzani 等[30]认为 SCH 可升

高患者的 TC、LDL 和载脂蛋白 B 的水平，促进颈动脉壁的厚度增加与动脉壁的早期动脉粥样硬化，使

得心脑血管病变的发生率上升。3) SCH 的甲状腺激素水平轻度降低可影响心脏的舒缩功能[31]：当静息

时，SCH 抑制心肌钙泵活性，造成心室舒张功能障碍，心室舒张速度减慢，从而引起心脏收缩功能代偿，

久而久之可出现心室收缩功能失代偿，最终可导致动脉粥样硬化及心力衰竭状况的发生。4) SCH 造成心

脏及全身血液动力学异常[32]：首先，SCH 可引起副交感神经兴奋，心率减慢，心输出量减少，血管内

血流速度减慢，导致血液处于高凝状态，引起血管栓塞的风险；其次，SCH 可降低血管反应的灵敏度，

主要表现为当机体运动时不能相应地引起全身血管阻力降低，故外周阻力明显增加，舒张压升高，引起

心脏收缩功能障碍，最终导致心血管疾病风险增加及糖尿病并发症的发生。有研究数据表示 SCH 与颈动

脉内膜中层厚度(intima-media thickness, IMT)之间没有任何显著关联，因此表明 SCH 与动脉粥样硬化风

险的增加无关[33]。在糖尿病并发症中，发现下肢动脉粥样硬化性病变(lower extremity atherosclerosis 
disease, LEAD)在T2DM合并 SCH的患者更容易出现[34]。但国内一项数据表明T2DM合并 SCH和T2DM
甲状腺功能正常组 ABI 无明显差异[35]。因此 SCH 与 T2DM 大血管并发症的相关性需行进一步研究。 

3.2. 桥本氏甲状腺炎对 T2DM 大血管并发症的影响 

桥本氏甲状腺炎(Hashimoto disease, HD)是甲状腺自身免疫性疾病，病理学特征表现为特异性甲状腺自

身抗体阳性，包括抗甲状腺球蛋白抗体(Thyroglobulin antibody, TgAb)和甲状腺过氧化物酶抗体(Thyroid 
peroxidase antibody, TPOAb)，其中 TPOAb 意义更大。甲状腺过氧化物酶可诱导吞噬细胞释放促炎细胞因

子，例如肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、干扰素-g，TPOAb 可促进 T 细胞对甲状腺过氧化物酶的反应。由于 TNF-a
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和干扰素-g 是动脉粥样硬化进展的已知因素[36]，这两种特异性甲状腺自身抗体与甲状腺自身免疫反应密

切相关，他们可使机体处于低度炎症状态，引起血管内皮功能障碍，可能导致血管壁与血小板、嗜中性粒

细胞和巨噬细胞之间发生异常反应，导致结构性和不可逆的动脉壁损伤，继而引起动脉粥样硬化斑块的形

成和破裂[37]。一项研究表明处于正常范围内的 TPOAb 滴度与动脉粥样硬化呈正相关[38]。TPOAb 水平的

上升可影响糖尿病、动脉粥样硬化的病情变化，对临床糖尿病大血管并发症的防治有着重要的指导意义。 
一项针对自身免疫性疾病的研究表示，在类风湿关节炎患者中 TPOAb 阳性患者比 TPOAb 阴性患者

的 CIMT 进展速率明显增快，且该速率比其他大型他汀类药物试验的安慰剂患者大 10 倍[39]，TPOAb 可

能会导致甲减的发生。由于甲减在实验研究中被证实与动脉粥样硬化的进展有关[40]，因此 TPOAb 滴度

水平可能与动脉粥样硬化的发生呈正相关。Xiang 等[41]的研究发现 TPOAb 阳性的甲状腺功能正常的患

者的血管内皮功能减低，提示自身免疫反应可能与内皮功能障碍有关；但 Bano 等[42]的观点则相反，他

们的一项基于中老年人的前瞻性研究显示，TPOAb 与动脉粥样硬化之间没有关联。因此，甲状腺自身抗

体与动脉粥样硬化的关系仍存在争议。 

3.3. 甲状腺功能亢进症与 T2DM 的关系 

糖尿病患者中甲亢进患病率高于一般人群，甲亢在 T2DM 患者中约 2%~4%；新诊断的 2 型糖尿病患

者中女性高于男性，且仅女性患者的相对风险显著增加[23]。在甲状腺毒症中，糖耐量是由肝脏葡萄糖输

出增加和糖原分解量增加触发的。这一过程加剧糖尿病前期的发展且使 2 型糖尿病急剧上升。胰岛素抵

抗被认为是甲状腺功能障碍和 T2DM 之间最重要的联系。肝脏胰岛素抵抗是由过量的葡萄糖产生引起的，

而不是空腹高胰岛素血症。肝脏葡萄糖输出量的增加被发现是 T2DM 患者空腹血糖浓度升高的一个关键

调节因子。在胰岛素抵抗期间，肌肉葡萄糖增加，尽管摄取效率降低，肌肉摄取葡萄糖的减少和肝脏葡

萄糖输出的增加导致葡萄糖代谢的恶化。根据相关发现，胰岛素抵抗也会损害脂质代谢[43]。因此，胰岛

素抵抗可能是甲状腺功能障碍和 T2DM 之间的联系。 
甲亢导致脂质过氧化增加，而甲减导致葡萄糖氧化减少。清除低密度脂蛋白可降低低密度脂蛋白胆

固醇和甘油三酯水平。甲状腺激素刺激儿茶酚胺的活性，导致脂肪细胞的脂肪分解和循环脂肪酸的增加。

增加的脂肪酸供应抵消了甲状腺激素介导的肝脏长链脂肪酸氧化途径的增强，该途径参与了糖的生成。

继线粒体解偶联蛋白 GLUT4、“PPAR-γ辅活化子-1α (PGC-1α)”、磷酸甘油酸激酶(PGK)等基因，调节

甲状腺激素与骨骼肌之间的联系[44]。线粒体解偶联蛋白 3 (UCP3)是一种新发现的基因，与降低脂肪酸

氧化和葡萄糖代谢[45]有关。2 型或 1 型碘甲状腺原氨酸脱碘酶可以通过从酚环中去除碘原子触发来源于

T4 的 3,5,3-三碘甲腺原氨酸。另一方面，3 型脱碘酶(D3)通过去除酪氨酸环上的碘原子来灭活甲状腺激素。

脱碘酶参与调节 T3 的生物利用度，从而影响胰岛素的反应。甲状腺激素影响脱碘酶在不同组织中的表达，

它们调节 T3 的生物利用度，从而调节胰岛素的反应。T3 升高与一种新的错义变异单核苷酸多态性中第

92 位密码子(Thr92Ala)有关，这与胰岛素抵抗有一定的关联，此外，它还与胰岛素诱导的骨骼肌和脂肪

组织中葡萄糖清除和葡萄糖周转增加有关，确定 T3 与胰岛素敏感性异常有关[46]。研究表明，与正常甲

状腺阶段相比，甲亢患者 GLUT2 的表达增强。此外，在文献中脂代谢紊乱进一步确立了甲状腺激素与胰

岛素抵抗之间的关系[47]。这些与甲状腺激素相关的基因在 T2DM 的发病机制中起着重要作用，可能会

影响糖尿病大血管并发症的产生。 

4. 结语 

综上所述，随着人们经济及文化水平的提高，全球 T2DM 患者在飞速增长。T2DM 患者长期的糖代

谢紊乱可以累及全身各重要的器官，其中大血管病变以动脉粥样硬化最为突出。甲状腺激素通过加重胰

岛素抵抗，影响血糖、血脂代谢，从而影响 T2DM 慢性并发症的发生、发展。尤其是 T2DM 患者合并甲
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减，会引起多系统损害而发生功能减退或衰竭，促进大血管并发症的发生。通过本研究探讨，我们可以

了解到甲减可通过引起脂质代谢失衡等多方面增加糖尿病血管并发症的各种危险因素，最终导致糖尿病

血管并发症的发生。因此，在临床上对 T2DM 患者进行甲状腺功能筛查应引起我们的重视，以便尽早检

出及诊断甲状腺疾病，必要时进行及时与适当治疗，这可减轻及延缓糖尿病患者血管并发症进展，并可

在一定程度上影响糖尿病患者的疾病转归、预后以及长期生活质量。 
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