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摘  要 

2型糖尿病(T2DM)和亚临床甲减(SCH)是两种常见的慢性疾病。近年来研究发现，T2DM合并SCH患者在

临床中并不少见，且此类患者罹患心血管疾病的风险显著增加。本文旨在围绕T2DM合并SCH对心血管

疾病影响的研究进展展开综述，一方面提高我们对这两种疾病的理解，另一方面，为临床提供更有效的

预防和治疗策略。 
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Abstract 
Type 2 diabetes (T2DM) and subclinical hypothyroidism (SCH) are two common chronic condi-
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tions. In recent years, studies have found that patients with T2DM combined with SCH are not un-
common in clinical practice, and such patients have a significantly increased risk of cardiovascular 
disease. The purpose of this article is to review the research progress on the effect of T2DM com-
bined with SCH on cardiovascular disease, on the one hand, to improve our understanding of these 
two diseases, on the other hand, to provide more effective prevention and treatment strategies for 
clinical. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(T2DM)是一种由胰腺 β细胞功能障碍和外周胰岛素抵抗引起的慢性代谢性疾病[1]。2019
年，全球约有 4.63 亿成年人患有糖尿病，糖尿病的患病率越来越高，据国际糖尿病联合会(IDF)估计，到

2045 年将有 7 亿人[2]。2 型糖尿病和心血管疾病之间存在联系。与非糖尿病患者相比，2 型糖尿病患者

的心血管风险在很大程度上取决于其他因素的存在，如一般心血管风险因素(如低密度脂蛋白和胆固醇升

高、高血压和吸烟)，以及糖尿病特有的因素(如 HbA1c、微量和大量蛋白尿) [3]。  
亚临床甲减(SCH)是一种甲状腺功能减退的疾病，其主要表现为血清促甲状腺激素(TSH)水平升高，

但血清甲状腺激素(FT3、FT4)水平正常[4]。亚临床甲减(SCH)是最常见的内分泌疾病之一，在普通人群

中的患病率为 3%至 15%，在 60 岁以上的女性或老年人中的患病率高达 20% [4]。有证据表明，亚临床甲

状腺功能减退与高血压和血脂异常等心血管疾病的危险因素有关[5]。在一项关于亚临床甲状腺功能减退

症与收缩压(SBP)之间关系的分析中，亚临床甲状腺功能减退症与收缩压升高相关[6]。最近发现，亚临床

甲状腺功能减退症患者血清载脂蛋白 B-48 水平较高，载脂蛋白 B-48 是乳糜微粒残留物和乳糜微粒的组

分，是动脉粥样硬化的假定易感决定因素[7]。 
2 型糖尿病(T2DM)和亚临床甲减(SCH)之间有着密切的关系，在病理生理上有很多共同点[8]。近年

来的研究发现，2 型糖尿病(T2DM)合并亚临床甲减(SCH)的患者越来越多[9]。这两种疾病共存时对心血

管风险的影响在临床上越来越常见[10]。这可能是因为 T2DM 和 SCH 影响多个系统。特别是，它可能导

致血脂异常、高血压、内皮功能障碍[11]，所有这些都会增加心血管疾病(CVD)的风险。此外，与 SCH
相关的其他 CVD 危险因素包括高凝状态、高敏 C 反应蛋白水平升高、血流介导的血管舒张减少和一氧

化氮的可用性降低等[12]。 
目前，对于 T2DM 合并 SCH 患者的治疗，主要是通过控制血糖和调节甲状腺功能来降低 CVD 的风

险。然而，这种治疗策略的效果并不理想。如何更有效地预防和治疗 T2DM 合并 SCH 患者的 CVD，仍

然是一个待解决的问题。了解 T2DM 和 SCH 之间的相互关系是优化患者管理和预防并发症及心血管疾病

的关键。 

2. 糖尿病与甲状腺疾病关联的潜在机制 

糖尿病与甲状腺疾病的关系是双向的。2 型糖尿病的胰岛素抵抗和高胰岛素血症增加了游离甲状腺
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素，但降低了游离三碘甲状腺原氨酸和促甲状腺激素释放激素的合成。甲状腺功能障碍反过来可能对 2
型糖尿病的葡萄糖代谢产生不利影响。未发现的甲状腺功能障碍会恶化血糖控制，并使 2 型糖尿病患者

易患心血管和其他糖尿病相关并发症[13]。然而，这两种疾病之间的潜在机制尚未完全明确，目前主要有

以下几种假设： 

2.1. 亚临床甲状腺功能减退患者的血糖异常 

研究发现，甲状腺激素浓度的变化，即使在正常范围内，也可能预示着 2 型糖尿病(T2DM)的发作，

尤其是在糖尿病前期患者中[1]。亚临床甲状腺功能减退症(SCH)的特点是血清 TSH 水平在 10 μiu/ml 内升

高，血清甲状腺激素正常，包括游离甲状腺素(FT4)和游离三碘甲状腺激素。亚临床甲状腺功能减退症

(SCH)是 2 型糖尿病(T2DM)患者糖代谢异常的潜在危险因素。在 2 型糖尿病患者和小鼠模型中验证了高

TSH 水平与血糖控制不良之间正相关的临床理论[4]。一项荟萃分析表明，T2DM 和 TSH 之间存在 J 型关

系。在正常人群中，TSH 每增加 1 mIU/L，患 T2DM 的风险就会增加 11% [1]。 
亚临床甲状腺功能减退症与胰岛素抵抗之间的关系已得到证实。甲状腺功能障碍中的 T2DM 被认为

是由一组基因的基因表达改变以及生理异常引起的，这些异常导致葡萄糖摄取减少、内脏葡萄糖吸收增

加、肌肉中的处置、肝脏葡萄糖输出增加。胰岛素抵抗可在亚临床甲状腺功能减退症中发展，这是由 2
型葡萄糖转运蛋白(GLUT2)基因易位引起的胰岛素刺激的葡萄糖转移速率降低的结果。另一方面，

(Thr92Ala)中新的错义变异可引起胰岛素抵抗[14]。据报道[15]，甲状腺激素对胰岛素敏感性有重要作用，

在甲状腺功能减退的情况下，外周肌肉对胰岛素的敏感性降低。瘦素代谢失调提示了这种疾病的可能作

用。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。然而，一些研究人员观察到了

不一致的发现，这突出了在这一领域进行更多研究的必要性[14]。最近研究表明，已鉴定的 lncRNA 和

mRNA 的分子变化可能为理解 SCH 和 SCH 合并糖尿病的病理提供新的线索[16]。 

2.2. 2 型糖尿病患者的甲状腺功能异常 

T2DM 患者甲状腺疾病的患病率明显升高[17]。最常见的甲状腺功能障碍类型是甲状腺功能减退，

主要是亚临床甲状腺功能减退[8]。胰岛素抵抗是 2 型糖尿病的主要特征，它可能影响甲状腺激素的代

谢和作用。最近的研究报告称，胰岛素抵抗是破坏甲状腺激素功能并导致 T2DM 患者甲状腺功能减退

的主要因素。它通过改变下丘脑释放的促甲状腺激素(TSH)或影响外周组织将甲状腺素(T4)转化为三碘

甲状腺原氨酸(T3)来实现这一点[18]。瘦素是下丘脑–垂体–甲状腺(HPT)轴的重要神经内分泌调节因

子。它不仅直接调节室旁核促激素释放激素(TRH)基因的表达，还通过影响弓形核(ARC)间接调节 TRH。

许多糖尿病患者具有高水平的瘦素，这可能通过(JAK)-2 影响下丘脑–垂体–甲状腺(HPT)轴来刺激

TSH 的合成/信号转导和转录激活(STAT)3。此外，高胰岛素血症在 T2DM 患者中很常见，胰岛素也会

影响 TRH 和 TSH 的释放[9]。研究发现[19]，糖尿病患者血糖控制不佳是 T2DM 患者发生甲状腺功能

障碍的危险因素。血糖，特别是 HbA1c，会影响甲状腺激素。因此，严格的血糖控制可以改善甲状腺

功能，甚至纠正甲状腺激素异常，而无需甲状腺功能障碍治疗。然而，又有研究表明[20]，T2DM 血糖

控制不佳与甲状腺功能减退之间缺乏相关性。国外一项研究表明，亚临床甲状腺功能减退在肥胖的

T2DM 患者中更为常见[21]。几项研究已经证明了肥胖与 SCH 的相关性[22]。TSH 和 BMI 之间的正相

关是双侧的。一方面，TSH 直接刺激前脂肪细胞分化，导致脂肪生成。另一方面，肥胖患者的脂肪量

越高，血清瘦素水平越高，进而导致促甲状腺激素释放激素和促甲状腺激素水平越高[21]。此外，T2DM
正在服用各种类型的口服抗糖尿病药物，这可能是 T2DM 甲状腺激素水平变化的原因。例如，据报道，

二甲双胍使用者的亚临床甲状腺功能减退症明显少于非二甲双胍使用者[21]。这可能是由于二甲双胍与
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TSH 水平的降低有关[2]。 
以上只是 2 型糖尿病导致甲减的一些可能的机制，确切机制需要进一步研究。 

3. 亚临床甲减合并 2 型糖尿病增加心血管疾病发生的影响因素 

据报道，亚临床甲状腺功能减退的糖尿病患者与心血管疾病的风险增加有关[17]。这可能是因为 SCH
可以加重 T2DM 的胰岛素抵抗，同时也可以通过影响脂质代谢、血压、血管内皮功能等途径增加 CVD
的风险[11]。此外，与 SCH 相关的其他 CVD 风险因素包括高凝状态、高敏 C 反应蛋白水平升高、血流

介导的血管舒张减少和一氧化氮的可用性降低等[12]。 

3.1. SCH 与血脂、血压的关系 

高脂血症是心血管疾病的重要危险因素。与甲状腺功能正常的患者相比，SCH 患者的总胆固醇(TC)、
甘油三酯(TG)和低密度脂蛋白(LDL-C)水平显著升高，高密度脂蛋白(HDL-C)水平显著降低[23]。T2DM
合并 SCH 患者的所有血脂谱均高于单纯 2 型糖尿病患者。同时，T2DM 患者合并 SCH 使 TG 和 HDL-C
超过目标水平的风险分别增加 2.9 倍和 4.1 倍[12]。而糖尿病患者由于外周储存的游离脂肪酸动员增加，

从而进一步增加高血脂的风险[8]。此外，SCH 也与高血压有关，可能是由于甲状腺功能减退患者的中枢

神经系统多巴胺能活性也降低，从而增加去甲肾上腺素水平，从而进一步导致高血压的发展[24]。 
高血脂和高血压是心血管疾病的危险因素。亚临床甲状腺功能减退症的糖尿病患者可能是通过高血

脂、高血压等途径增加 CVD 的风险。 

3.2. SCH 与血管内皮功能障碍的关系 

血管内皮功能障碍是心血管疾病(CVD)发展的早期步骤。一项荟萃分析表明[11]，SCH 与血管内皮功

能障碍有关，内皮功能障碍可能与促甲状腺激素(TSH)增加有关。最新的研究发现，miR-21-5p 可能参与

亚临床甲状腺功能减退患者的动脉粥样硬化过程，这项研究为 SCH 患者内皮功能障碍特异性循环 miRNA
表达模式的意义提供了新的见解。此外，高血压和血脂异常可能在内皮功能障碍的发展中起着至关重要

的作用。脂质代谢紊乱在动脉粥样硬化的病理进展中起着重要作用，这可能是因为高脂血症会产生大量

的脂质氧化物沉积在血管内皮中，影响凝血和纤溶系统的激活。导致内皮细胞功能障碍，加速动脉粥样

硬化的发生[25]。 

4. T2DM 合并 SCH 患者的治疗 

糖尿病和甲状腺疾病都是需要终身治疗的慢性疾病，对心血管健康有长期影响。目前，对于 T2DM
合并 SCH 患者的治疗，主要是通过控制血糖和调节甲状腺功能来降低 CVD 的风险。但是，这种治疗策

略的效果并不理想，因此，如何更有效地预防和治疗 T2DM 合并 SCH 患者的 CVD，仍然是一个待解决

的问题。 
对于亚临床甲减合并糖尿病患者是否需要甲状腺激素补充治疗以降低心血管疾病的问题，目前尚无

明确的结论。一些研究认为，亚临床甲减患者的甲状腺激素替代治疗可以改善血脂水平，降低心血管疾

病的风险。但也有研究认为，对亚临床甲减患者进行甲状腺激素替代治疗的效果并不明显[26]。 
甲状腺激素影响脂质、蛋白质和碳水化合物的代谢，研究人员正在寻找强效的甲状腺模拟药物，这

种药物可以发挥预期的治疗效果，而不会产生甲状腺激素的有害影响[27]。最近研究还发现，甘草酸(EA)
可能是预防 SCH 诱导的葡萄糖代谢异常的支持策略，在临床实践中为亚临床甲状腺功能减退的 T2DM 患

者提供了一种治疗选择[4]。 
此外，大多数 T2DM 合并 SCH 患者的甲状腺功能障碍随着血糖水平的校正而改善。在 T2DM 患者
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中，随着糖尿病控制不佳，甲状腺对大剂量 TSH 的分泌反应降低，严格的血糖控制可以改善这种反应。

因此，严格的血糖控制可以改善甲状腺功能，甚至纠正甲状腺激素异常，而无需甲状腺功能障碍治疗[19]。 
总的来说，对于亚临床甲减合并糖尿病患者是否需要甲状腺激素补充治疗以降低心血管疾病的问题，

需要根据患者的具体情况，结合其病情严重程度、并发症情况、个体差异等因素，进行个体化的评估和

决策。同时，也需要更多的临床研究来进一步明确这一问题。 

5. 小结 

T2DM 和 SCH 本身就是 CVD 的独立危险因素。T2DM 患者的血糖水平长期偏高，会导致血管内皮

损伤，促进动脉粥样硬化的发生；而 SCH 患者的甲状腺激素水平偏低，会影响脂质代谢，增加血脂水平，

进一步加重动脉粥样硬化的程度。T2DM 和 SCH 的共存会产生一种“叠加效应”，使得 CVD 的风险大

大增加。一方面，甲状腺激素的缺乏会降低胰岛素的敏感性，使得血糖控制更加困难；另一方面，高血

糖状态会影响甲状腺激素的合成和释放，使得甲减的症状更加严重。T2DM 和 SCH 的共存还可能通过其

他机制影响 CVD 的发生，如高凝状态、高敏 C 反应蛋白水平升高、血流介导的血管舒张减少和一氧化

氮的可用性降低等。因此，对于这种患者，除了要积极控制血糖和甲状腺激素水平，还需要对 CVD 的危

险因素进行全面评估和管理，如控制血压、调整脂质代谢、改善生活方式等。总的来说，T2DM 和 SCH
的共存会显著增加 CVD 的发生风险，这种风险的增加可能通过多种机制实现，需要进行全面的风险评估

和管理，以降低 CVD 的发生。 
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