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摘  要 

微血管病变是糖尿病的特异性并发症，其是导致2型糖尿病(T2DM)患者死亡或残疾的主要因素之一。目

前大量研究表明甲状腺激素与T2DM微血管病变之间存在密切关系，但其结论尚存争议。本文就甲状腺

激素与T2DM微血管病变相关性的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Microvascular lesion is the specificity of diabetes complications, which is one of the main factors 
leading to the deaths or disability of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). At present a 
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large number of studies have shown that there is a close relationship between thyroid hormone 
and T2DM microvascular lesions, but its conclusions are controversial. This article reviews the 
research progress on the correlation between thyroid hormone and T2DM microangiopathy.  
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1. 引言 

由于人们的生活已得到了明显的改变，膳食构成也因此产生了变化，在中国患糖尿病的人口也上升

了不少，18 周岁及之上的群体糖尿病发生率约为 11.2%，其中 T2DM 占 90%以上[1]。糖尿病属于终身性

的疾病，至今仍未发现根治方法，严重威胁人民健康安全。微血管相关并发症是糖尿病的特异性疾病，

在身体内几乎所有的组织器官中均可能存在微血管相关并发症，而微血管的基底膜增厚和小循环功能障

碍则是其最重要的症状，主要损害部位为肾脏、视网膜、心脏组织及其神经组织等，而糖尿病肾病和眼

底视网膜病变则属于最重要和最普遍的糖尿病微血管相关并发症。糖尿病视网膜病变(DR)的早期主要症

状是视物能力下降、视物不清，严重时会出现彻底失明，且疾病发展过程往往具有不可逆性，而在 DR
早期也可能会由于表现不明显或者完全无症状，患者往往会耽误治疗，也可能因此错失了最好的治愈时

机，从而严重威胁病人的健康。中国有 20%~40%左右的糖尿病患者出现了糖尿病肾病(DKD)，DKD 目

前已列为慢性肾脏病和终末期肾病的重要因素[2]，已强烈危害病人的身体健康。目前对于糖尿病微血管

病变的发生机制尚不清楚，故对于其早期诊断及治疗仍较困难。由于甲状腺疾病和糖尿病都属于内分泌

系统疾病，因此甲状腺功能的变化和血糖之间的关联一直是人们研究的重点，而甲状腺激素变化和糖尿

病微血管并发症之间的联系也正在研究之中，特别是甲状腺功能变化和 DR、DKD 之间的关联。 

2. 甲状腺功能与 T2DM 的关系 

有许多科学研究证实血糖和甲状腺激素之间存在密不可分的关联，有些研究成果表明，非糖尿病病

人得甲状腺病变的概率较糖尿病人群降低许多，同时高血糖和甲状腺病变之间可能相互影响[3] [4]。甲状

腺激素还可以通过调控糖脂代谢，从而进一步促进糖尿病的产生；甲状腺激素的变化又可以被糖尿病患

者机体内环境的改变所影响，所以糖尿病与甲状腺激素之间的关系尤为密切。促甲状腺活性激素(TSH)
是由腺垂体产生的一类糖蛋白类活性激素，其主要生理学功能是调控甲状腺细胞的分裂与增殖，作用

机理是结合甲状腺滤泡上皮细胞膜表面特殊的 TSH 受体(TSHR)，调控甲状腺活性激素的合成和释放[5]。
甲状腺激素(TH)对调节糖稳态和脂代谢有很大的作用，这些效应通过中枢神经系统和 TH 与外周靶器

官如肝脏、白色和棕色脂肪组织、胰腺 β细胞和骨骼肌的直接相互作用而发挥作用[6]。TH 在肝脏中具

有胰岛素拮抗功能，但在外周组织中则与胰岛素具有协同作用。TH 增加肝脏葡萄糖产量的作用是通过

提高肝葡萄糖转运体(GLUT)的表达来实现的，刺激内源性葡萄糖产生的原因主要是可以增加糖异生和

糖原分解[7]。有研究指出糖尿病和甲状腺疾病的并存可能会加重糖尿病患者 DR 和 DN 的风险[8] [9] 
[10]。 
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3. 甲状腺功能与 T2DM 微血管病变相关性的流行病学 

3.1. 甲状腺功能与 DR 相关性的流行病学 

DR 是 T2DM 患者最常见的微血管并发症之一，目前已经成为了全世界范围内人们失明的最主要病

因。随着 T2DM 患者数量的增加，DR 的患病率正在迅速增加，预计至 2030 年，全球将有 5.52 亿糖尿病

患者，其中 1/3 可能出现不同程度的 DR [11] [12]。由于 DR 的早期临床表现并不明显，患者在被诊断时

大多已经错过了最佳治疗的时间，这导致了很高的致盲率。因此，研究糖尿病视网膜病变的危险因素是

非常重要的。在过去的研究中，糖尿病病程、血糖控制不良、血压升高和血脂异常是众所周知的糖尿病

视网膜病变的危险因素[13] [14]。一些研究探讨了亚临床甲状腺功能减退症(SCH)和 DR 的关系，但结果

不一致。Kim Bo-Yon 等人认为 SCH 与 DR 有关[10]，但 Chen 等人持相反意见[8]。目前关于 SCH 可能

会增加 DR 发生风险的机制尚不清楚，考虑可能的机制有：1) 内皮细胞功能紊乱：Yavuz [15]等人和

Hosseini S M [16]等人研究表明亚临床甲状腺机能亢进(Subclinical hyperthyroidism, SHy)可导致内皮细胞

舒张功能障碍，最近多项研究也都表明依赖内皮的血管舒张和减少氮氧利用的内皮功能紊乱存在于 SCH
患者中[17]，内皮细胞功能紊乱可影响血液流变学，引起视网膜血液流动迂缓，导致视网膜组织乏氧，生

成新生血管形成因子来激发新生血管的生长，新生的血管脆性大、易破裂出血[18]。2) 氧化应激：视网

膜由于光刺激易受到氧化应激的影响，近 10 年多项研究发现 DR 发生、发展的关键因素可能是氧化应激，

SHy 与中枢及外周组织氧化应激、氧化性损伤有关[19]，机体抗氧化能力在 SCH 状态下也显著降低[20]，
导致过多活性氧簇产生增多，激活 DNA 修复酶，降低甘油醛-3-磷酸脱氢酶的活性，进而促进多元醇通

路流通的明显增加，激活蛋白激酶 C，增加细胞内晚期糖基化终末产物的产生，并过度激活氨基己糖通

路[21]，加重对视网膜的损伤，引起缺血、甚至脱离。3) 血糖波动：血糖的控制对减少 DR 的发生尤为

重要，而亚临床甲状腺功能异常起病隐匿，临床表现不典型，在临床上通常不易及时发现，较长时间的

甲状腺功能障碍可通过对血糖控制的不良影响从而加重视网膜病。4) SCH 常伴脂代谢紊乱，有研究[22]
称脂代谢紊乱状态下可激活细胞溶质中 EGFR-Rac1-Nox2 信号传导，致使活性氧簇生成过多，从而通过

加速线粒体受损、毛细血管细胞的凋亡参与 DR 的进展；并且高血脂状态下全血粘度、血浆粘度升高明

显，可加重微循环障碍参与 DR 的发生。SCH 可以增加 DR 的风险，但 SCH 是否可以作为 DR 的生物标

志物暂不清楚。因此，还需要大量前瞻性研究及动物实验研究两者之间的关系及机制。郭立新[23]等人首

次揭示了周细胞(PCs)稳定表达具有生物学效应的 TSHR，而 TSH 可通过作用于 TSHR 激活 PCs 线粒体凋

亡通路，这说明了 TSH 可以激活 TSHR 依赖的线粒体凋亡，从而进一步加重了高葡萄糖所诱导的 PCs
内源性细胞凋亡，通过对 TSHR 进行敲减，初步证实 TSH 通过 TSHR 介导的线粒体凋亡加重 DR。 

3.2. 甲状腺功能与 DKD 相关性的流行病学 

DKD 最重要的是病人会发生尿白蛋白/肌酐比率(UACR)持续增高和(或)预估肾小球滤出率(eGFR)下
降，我国约 20%~40%的糖尿病患者会同时存在 DKD，且目前 DKD 已成为慢性肾脏病以及终末期肾功能

病的最主要因素[2]。肾脏的发育、结构、钠水平衡、血流动力学等都被甲状腺激素所影响，这些影响一

方面是由于甲状腺激素对肾脏的直接作用，另一方面是由于甲状腺激素通过影响心血管和全身血液动力

学而间接发挥的作用。先前的研究表明亚临床和临床性甲减可能会增加血清肌酐升高、肾小球滤过率下

降及慢性肾脏病的发生风险[24] [25]，多个欧洲研究显示 eGFR 和血清 TSH 浓度呈负相关，随着甲减的

患病率增加，肾功能的受损也增加[26] [27] [28]，升高的 TSH 和甲状腺功能减退可以通过减低心脏输出

量、增加外周血管阻力、收缩肾内血管和改变肾脏结构而恶化肾功能[29]，甲亢状态下会增加肾皮质 β
肾上腺素受体的密度，加强 β-肾上腺素能受体的活性，可以活化机体肾素血管紧张素醛固酮系统，从而
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出现舒张入球小动脉的改变，同时明显收缩出球小动脉，肾小球滤过压增加，进一步导致了 eGFR 升高，

24 小时尿蛋白增加[30]，但是严重的甲亢可导致蛋白的分解，最后导致肾脏的萎缩，肾脏功能的衰退[31]。
黄小林[32]等人纳入中国2103例40岁以上的中老年人研究发现高水平的FT4与肾功能的下降显著相关，

与 Ahmed MM [33]等人的报告一致，而 Zhang Y [26]研究却认为高水平的 TSH 及低水平的三碘甲状腺原

氨酸(T3)与慢性肾脏病的发生有关。已经有研究表明氧化应激和甲亢、甲减具有相关性，并且这两种状

态下产生氧化应激的作用机理并不相同，甲亢状态下生成的活性氧簇增多，甲减可能是因为抗氧化剂的

有效性降低[34]，研究显示活性氧簇通过上调转化生长因子-β1 和纤连蛋白水平引起肾脏肥大、肾小球硬

化、肾小管间质纤维化[35]，在氧化应激的状态下可以增加血管表皮生长因子基因的表达[36]，血管表皮

生长因子是肾小球系膜细胞与足细胞产生的一种蛋白因子，它能够促进蛋白尿在 DKD 的发展过程中发挥

重要作用[37]。 

4. 结局与展望 

DR、DKD 都是大多数糖尿病患者中最常见的微血管疾病，其发病人数随着 T2DM 风险的逐步上升

而增加，但由于早期症状并不常见，被确诊后很可能已是晚期，就大大地危及了病人的安全，也给患者

家人带来了很大的社会经济压力。目前有大批资料已证实了甲状腺功能和糖尿病微血管疾病间具有交叉

关联，但对其的具体不良影响却还未清楚，而改善甲状腺功能是否对治疗糖尿病微血管的预后更有利，

还需大量的前瞻性研究和动物试验去证实，才能为早期确诊及处理糖尿病微血管疾病提供科学依据，从

而提高糖尿病微血管疾病患者的预后。 
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