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摘  要 

甲状腺与肝脏存在着密切联系。肝脏在甲状腺激素的激活、失活、转运和代谢中起着重要作用。同时，

甲状腺激素也影响着肝细胞的生理活动和肝脏的新陈代谢。甲状腺功能亢进症合并肝功能损害在临床上

较常见，肝损害的病因、发病机制及临床表现复杂且在临床上甲状腺功能亢进症合并肝损伤的病因诊断

较困难，治疗也缺乏有效的手段。本文就甲状腺功能亢进症相关性肝损害发生的可能机制、临床特点、

治疗策略等最新研究进展进行论述。 
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Abstract 
There is a close relationship between the thyroid and the liver. The liver plays an important role 
in the activation, inactivation, transport and metabolism of thyroid hormone. At the same time, 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.131061
https://doi.org/10.12677/acm.2023.131061
https://www.hanspub.org/


王凯曼，圈启芳 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.131061 400 临床医学进展 
 

thyroid hormone also affects the physiological activities of liver metabolism. Hyperthyroidism 
complicated with liver damage is common in clinic, the etiology, pathogenesis and clinical manife-
stations of liver damage are complex, and is difficult to diagnose the etiology of hyperthyroidism 
complicated with liver damage in clinic, and there is a lack of effective means of treatment. In this 
paper, the possible mechanism of hyperthyroidism associated liver damage, clinical features, treat-
ment strategies and other recent research progress were discussed. 
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1. 引言 

甲状腺与肝功能之间存在密切关系，肝脏在甲状腺激素的激活、失活、转运和代谢中起着重要作用。

同时，甲状腺激素也影响着肝细胞的生理活动和肝脏的新陈代谢。在临床工作中，我们所常见的甲状腺

相关疾病，例如甲状腺功能亢进症(hyperthyroidism，简称甲亢)与肝功能异常关系极为密切，随着相关研

究的深入，甲状腺功能亢进导致的肝功能损害越发收到我们的关注，也成为了今年来的研究热点。甲亢

是由于甲状腺合成或分泌过多甲状腺激素而导致的神经、循环、消化等系统兴奋性增高和代谢亢进为主

要表现的一组临床综合症，病因主要为 Graves 病，占比约为 85%，其次为毒性结节性甲状腺肿和亚急性

甲状腺炎。近年来的文献报道显示，甲亢患者合并肝功能异常发生率约为 15%~79%，目前具体发病机制

不完全明确，主要包括甲亢、抗甲状腺药物(Antithyroid drugs，简称 ATD)、病毒性肝炎(Viral hepatitis)
及自身免疫性肝病(Autoimmune liver disease)。下面我们就甲状腺功能亢进症相关性肝功能损害发生的可

能原因、机制、临床特点、治疗策略等最新研究进展进行论述。 

2. 甲亢性肝损害 

2.1. 流行病学  

甲亢累及肝脏时可导致肝功能异常、肝肿大，称为甲亢性肝损害。甲亢可影响全身多器官系统，当

累及肝脏时可引起肝肿大、肝功能异常，临床称之为甲亢性肝损害。甲亢患者肝功能异常血清学指标表

现及严重程度多种多样，多表现为转氨酶升高[1]，一般认为 ALT 对肝损害的评价意义大于 ALP，因为

ALP升高不一定来自肝脏，可能是甲亢本身使骨代谢增加所致。当ALP单独升高时，γ-谷氨酰转肽酶(GGT)
的检测能帮助鉴别 ALP 是否为肝源性[2]。而仅有部分表现为 ALP 和胆红素升高的胆汁淤积性肝损害。

国内学者研究表明，肝损害发生率为 58.0%，如果以转氨酶升高作为评估依据，多达 50%未治疗的甲亢

患者可以出现肝损，60%~70%出现 ALP 升高，15% GGT 升高，仅有 5%的患者出现胆红素升高[3]。Wang
等[4]通过 2385 例甲亢合并肝损害患者调查研究发现大多数甲亢患者肝损害为轻中度，仅 6.6%为重度，

ALP 升高时最常见的肝功能异常，达 52.3%，年龄，病程、甲状腺激素水平、性别、心率、TRAb 滴度

均与甲亢肝功能异常的发生相关，FT3 水平 > 19.5 pmol/l (OR = 2.116)，年龄超过 45 岁(OR = 2.386)，心

率超过 90 bpm (OR = 1.617)，3 年以上病程(OR = 3.985)，TPOAb 滴度超过 360 IU/ml (OR = 1.453)，TRAb
超过 15 IU/L (OR = 1.857)；以及 FT4 水平超过 70.5 pmol/l 及甲状腺重量 > 35 g [5]均为 Graves 病患者发
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生肝损害的危险因素。 

2.2. 病理改变 

甲亢性肝损害病理学改变多较为轻微，以肝炎型为主，少数显示为胆汁淤积型，组织学显示肝细胞

存在一定程度的脂肪浸润、细胞质空泡化、核不规则性和深染[6]。急性病变(脂肪变性、中央性和灶性坏

死)多与甲亢严重程度成正比，而慢性病变(萎缩和肝硬化)则与病程的关系更密切[7]。  

3. 发病机制 

目前甲亢合并肝损伤的机制尚不清楚，根据现有研究表明，甲状腺功能亢进症患者合并肝损害可能

的发病机制如下： 
1) 过量甲状腺激素对肝脏的直接毒性作用。根据之前的研究发现：该实验确定过量的甲状腺激素会

对肝脏产生直接的毒性作用。由于这些数据，T3 过量的直接影响是通过激活半胱天冬酶级联反应并导致

细胞凋亡来实现的[8]。然而，研究人员并不排除由于甲状腺激素过量的继发性全身效应而导致肝病的可

能性。除此之外，有研究表明甲状腺激素除了对新陈代谢的影响外，还通过调节线粒体质量控制来降低

肝细胞的损伤从而抑制肝细胞癌的发生发展[9]。在早期的一项研究中，被诊断为由乙型或丙型肝炎引发

的肝硬化的肝病患者接受了甲状腺功能状态筛查。患者 T3 水平低于正常范围，提示血清 T3 低浓度是肝

功能良好的指标，降低肝损伤严重程度。过量的甲状腺激素对肝脏有直接毒性作用而血清 T3 低浓度则可

以在抑制肝细胞癌的发生发展过程中发挥积极作用[10]。 
2) 肝脏缺氧及相对营养不良。甲亢使肝脏耗氧量增加，但血流量并未增加，使肝脏相对缺氧；同时

旺盛的新陈代谢使能量消耗过多，肝脏相对营养不良。甲亢时，血中 FT3、FT4 水平明显升高，代谢率

增加，心排出量增加，但内脏动脉血流不相应增加，而内脏对氧的消耗却增多，导致肝细胞处于相对的

缺血、缺氧状态，肝细胞出现损伤。甲亢时机体处于代谢亢进状态，心输出量增加而肝脏血流减少，氧

气消耗增加和灌注减少造成肝脏相对缺氧，从而出现肝细胞坏死，对甲亢患者发生的肝功能障碍有显著

作用。甲亢时代谢亢进引起营养物质消耗过多，导致肝脏营养不良，削弱了肝脏自身的保护机制，导致

肝损害。甲亢患者合并右心力衰竭、休克等严重并发症时，导致肝脏淤血、缺氧，容易出现更严重的肝

功能障碍，这种情况被称为充血性肝病[11]。 
3) 甲亢改变肝脏酶系活性，影响肝脏代谢[12]。甲状腺激素能刺激肝细胞对氧的消耗，对某些酶系

统有直接作用，如肝内磷酸甘油激酶增多，氧供应不足，可致线粒体肿胀，肝细胞发生脂肪变性，肝细

胞急性坏死，尤其是肝小叶中央区域的细胞供氧不足，导致肝小叶中央坏死，使肝脏肿大、转氨酶升高。

若同时合并心衰、感染或休克等，则可以引起肝静脉淤血，出现肝小叶中心坏死，甚至肝硬化。 
4) 甲亢合并心衰，血流动力学改变，肝静脉淤血，肝小叶中央坏死，并发感染休克时可加重肝损害。

此时应考虑单独甲状腺毒性肝损害或与药物诱导的肝毒性相关的肝损害所致，无论是否存在右侧心力衰

竭。当使用初始方法出现良好的临床反应时，例如药物中断或甲状腺功能亢进补偿，我们建议随后进行

甲状腺消融术。另一方面，如果初始治疗无反应，考虑到自身免疫性肝病(Autoimmune liver disease)或丙

基硫氧嘧啶肝毒性的可能性，可经验性使用皮质类固醇。如果发生肝功能障碍伴进行性临床恶化，建议

进行肝移植。严重甲状腺功能亢进相关的右侧心力衰竭会导致肝损伤恶化，并且通常表现为肝功能检查

的轻度改变。然而，在急性充血病例中，转氨酶水平可能达到与病毒性或中毒性肝炎相关的值，胆红素

可能超过 20 mg/dL [13]。 
5) 细胞凋亡和氧化应激，甲亢患者的肝脏中存在线粒体形态及功能变化(如增大、机制重排、电子活

性链传递降低等) [14]。过量的三碘甲状原氨酸(T3)在大鼠模型通过激活线粒体依赖性途径诱导肝细胞凋
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亡，导致肝功能损害。其凋亡涉及死亡受体介导通路的激活，如 p75 神经营养受体(p75NTR)、死亡受体

及受体配体(Fas/FasL)，半胱氨酸蛋白酶-8 (Caspase-8)等[15]。 
6) 免疫紊乱，甲亢患者体内存在针对自身组织抗原的特异性抗体，肝细胞表面有促甲状腺激素受体

抗体(TRAb)的表达，可介导刺激肝细胞内环磷酸腺苷含量增加，诱导自身免疫紊乱，可导致肝功能受损

[16]。研究显示，高达 10%的 GD 患者合并有自身免疫性疾病[17]。体外研究证实促甲状腺激素受体抗体

(TSH receptor antibody, TRAb)可有效刺激人肝细胞的TSH受体发挥作用。甲亢合并肝损害者甲状腺TRAb
水平明显高于甲亢肝功正常者[18]甲亢性肝损害患者体内 CD4+细胞、CD4+、CD25+Tregs 数量减少，白

介素细胞 6 (IL-6)、IL-10 应激性升高导致机体免疫抑制作用减弱，在甲亢性肝损害发生机制中有重要作

用[19]。相关文献表明，甲亢性肝损害与 IL-23/Th17 轴细胞因子存在正相关关系，其肝功能损伤的程度

随 IL-17A、IL-23、IL-17F 指标的提升而升高，IL-23/Th17 轴在免疫反应的工作中，形成了肝损害的威胁，

肝损害及甲亢 2 种病症相互作用，从而使患者病情表现出加重趋势。 
7) 遗传因素，Graves 病可能受到各种易感基因的影响，我们能够发现在 rs3827440 (GPR174)，

rs3789604 (PTPN22)和 rs9355610 (RNASET2)中鉴定出不同的基因型。更重要的是，GPR174 rs3827440 C/T
多态性、PTPN22rs3789604 A/C 多态性和 RNASET2 rs9355610 G/A 多态性的频率在肝损害组和非肝损害

组间存在显著差异。对于 rs3827440，与 C 等位基因携带者相比，T 等位基因携带者与甲状腺功能亢进

LD 的风险更高相关。同样，rs3789604 的 C 等位基因携带者与 A 等位基因携带者相比，甲状腺功能亢进

的风险可能更高，而 rs9355610 的 G 等位基因携带者与 A 等位基因携带者相比，甲状腺功能亢进肝损害

的风险增加相关[20]。 

4. 临床特点 

患者年龄、病程长短及甲亢严重程度与甲亢性肝损害的发生有密切联系。甲亢导致肝损伤的程度从

轻微到重度，绝大多数患者肝功能可随着甲状腺功能亢进症的好转逐渐恢复正常，提示甲亢引起肝脏生

化指标异常通常是自限性的[21]。目前甲亢合并肝损伤的机制尚不清楚，有研究认为与甲状腺激素对肝细

胞的直接毒性作用、肝细胞代谢率增高导致耗氧量的增加、肝瘀血导致的缺氧及免疫反应等因素有关[22]。
然而，SUZUKI 等[23] [24]发现甲状腺激素水平与总胆红素(totalbilirubin, TBIL)或 ALT 升高的严重程度没

有相关性。 

5. 临床治疗及转归 

甲亢合并肝损害的患者在临床较为多见，对此类患者采用何种治疗既能有效控制甲亢，又能同时恢

复受损的肝细胞功能，仍然是临床需要考虑和值得探讨的问题。甲亢合并肝损害的治疗原则是尽早明确

诊断，以控制甲亢为主，同时要辅以适当有效的保肝治疗，缓解甲状腺激素对肝脏的毒性作用。在临床

中除了予以相应的保肝药物治疗外还应从导致肝损害的病因上治疗。具体有以下几点： 
1) 抗甲状腺药物(Antithyroid drugs, ATD)：单纯的甲亢伴随轻度肝功能异常不影响抗甲状腺药物的使

用。甲亢伴有甲亢性心脏病及心功能不全者治疗主要是积极控制甲亢及其伴随的心功能不全，对肝功能

异常给予一般支持治疗即可[25]。ATD 除抑制甲状腺激素的合成，还可能具有免疫抑制作用。服用 ATD
的患者，血清 TRAb 的浓度随着甲亢的控制及用药时间的延长而下降，其它免疫分子如细胞黏附分子、

可溶性 IL-2 及 IL-6 受体浓度也下降。有研究表明，抗甲状腺药物能诱导甲状腺内淋巴细胞的凋亡，以及

HLAII 类基因表达的下降。某些研究还观察到在 ATD 治疗期间，血循环中抑制 T 淋巴细胞数量的增加，

而辅助细胞、自然杀伤细胞和甲状腺内活化 T 细胞数量减少。对 ATD 药物的免疫抑制作用也存在争议，

有认为免疫系统的任何变化都必须结合药物引起的甲状腺功能的同步改善来考虑，甲状腺功能改善本身
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对甲亢患者的自身免疫反应状态就有良好的调节作用。常用的药物有硫脲类及咪唑类，代表药物为丙硫

氧嘧啶(PTU)及甲巯咪唑(MM)。但需要注意目前 ATD 药物的不良反应除粒细胞减少和甲状腺功能减退

外，还有肝毒性，可导致严重的肝功能损害甚至肝衰竭[26]。 
2) 131碘治疗：131碘治疗对甲亢患者尤其是 Graves 病所致的甲亢患者是有效的治疗方法。131碘治疗

甲亢伴肝损害治愈率高且不导致肝功能损害加重，原因可能为 131 碘主要经肾脏代谢，口服 131 碘后经消

化道吸收，虽然经过肝脏但停留时间不长，未被肝细胞摄取，大量 131碘被甲状腺细胞摄取，通过尿液排

出体外，因而对肝细胞产生的辐射剂量小，一般情况下不足以损伤肝细胞[27]，故 131碘治疗 1 个月后，
131 碘产生的辐射并不会导致肝损害。临床上，对于一些不能用抗甲状腺药物治疗的重度甲亢患者，或伴

有肝功能明显异常和(或)黄疸者，131碘是唯一可以挽救生命的办法[28]。131碘治疗甲亢方法简便、不良反

应少、疗效好、复发率低，是一种比较成熟的核素内放疗技术，其可以诱导叫状腺滤泡上皮细胞促凋亡

蛋白的表达，并通过 β衰变产生的射线破坏一部分甲状腺组织，达到治疗甲亢的目的[29]。国外学者[30]
报道，131碘治疗对甲亢合并黄疸患者疗效显著。针对 131碘治疗是否适合甲亢合并肝损害患者，目前仍有

不同意见，国内专家[31]则认为人类肝脏并不是对辐射最敏感的器官，131 碘治疗甲亢时，大部分被甲状

腺组织快速吸收，肝吸收的剂量很小，所以不会引起其辐射损伤。另外，甲亢患者应用 131碘治疗后甲状

腺激素水平可在短时间内恢复，可以快速地中止甲状腺激素对肝脏的毒性作用，间接的对肝脏起到了保

护作用。 
3) 糖皮质激素：有观点认为 Graves 病引起的甲亢及抗甲状腺药物引起所致的肝损害与免疫机制相

关，基于上述理论，提出应用激素治疗 Graves 病引起的甲亢及抗甲状腺药物引起的肝损害[32]。有研究

报道使用甲基强的松龙成功治愈重症 Graves 病伴肝损害者，起始剂量为 80 mg/d，2~3 天后改为 40 mg/d，
4~7 天后改为 20 mg/d，总疗程为 14 天[33]。也有对 131碘治疗 Graves 病引起严重胆汁淤积性黄疸使用护

肝和强的松联合治疗有效的相关报道，强的松起始剂量为 60 mg/d，每周减 10 mg，7 周后停用[34]。 
4) 手术治疗：手术是治疗甲亢有效和明确的治疗方法，但对合并严重肝损伤患者手术治疗的安全性

及有效性尚不确定。Haddaden 等[35]报道一例 GD 合并胆汁淤积性肝炎患者在重度肝损伤的情况下进行

了甲状腺手术，2 个月后肝功完全缓解。上述案例表明手术可有效控制甲亢，随着甲状腺功能亢进状态

得到控制，肝功能可逐渐好转。由于手术创伤大且费用高，且甲状腺手术前通常需要 ATDs 治疗，重度

肝损害是手术治疗的禁忌证，因此，甲状腺功能亢进症合并重度肝损伤患者手术治疗风险较大[36]。 
不论何种方法治疗甲亢合并肝损害，关于临床治疗效果判定标准：显效：临床治疗以后，其相关症

状均消失，甲状腺完全恢复正常，各项观察指标均恢复正常；有效：临床治疗以后，其相关症状有一定

程度的改善，可是并没有全部消失，其相关观察指标逐渐恢复正常；无效：临床治疗以后，其相关症状

没有任何好转，甚至进一步加重[37] [38]。 
综上所述，对于甲亢肝损害的治疗，在排除其他病因所致肝损因素后，可在保肝治疗的同时针对病

因、个体情况等，选择药物或 131碘治疗，但无论何种方法，均需要监测甲状腺功能、肝功能，保证疾病

治疗的安全性、有效性。 
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