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摘  要：目的：系统理解初诊甲状腺功能亢进症（甲亢）患者肝损害的危险因素，为甲亢肝损害的诊治提供临床依据。方

法：论文从甲亢肝损害诊断、危险因素及机制和治疗等方面阐述。结果：年龄、病程、甲状腺重量、甲状腺激素、TRAb、

TGAb 和 TPOAb 等均是初诊甲亢患者发生肝损害的危险因素。结论：年龄、病程、甲状腺重量、甲状腺激素、TRAb、TGAb

和 TPOAb 等是初诊甲亢患者发生肝损害的危险因素，而性别与甲亢肝损害的关系有待进一步研究。

Abstract: Objective: To systematically evaluate the risk factors of liver damage in newly diagnosed patients with hyperthyroidism 
and provide a clinical basis for the diagnosis and treatment of liver injury in hyperthyroidism. Methods: This paper expounded the 

diagnosis, risk factors, mechanism and treatment of hyperthyroidism liver damage. Results: Age, course of disease, thyroid weight, 

thyroid hormones, TRAb, TGAb and TPOAb are all risk factors for hepatic injury in newly diagnosed patients with hyperthyroidism. 
Conclusion: Age, course of disease, thyroid weight, thyroid hormone, TRAb, TGAb and TPOAb are risk factors for liver damage in 

newly diagnosed hyperthyroidism patients, while the relationship between gender and liver damage of hyperthyroidism needs further 

study.
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1 引言
甲状腺功能亢进症（Hyperthyroidism，甲亢）是甲状腺

在遗传、环境等多种因素作用下合成和释放过多的甲状腺激

素，造成机体代谢亢进和交感神经兴奋的一组临床综合征
[1]。其中 Graves 病（Graves’ disease，GD）约占甲亢病因的

80% 以上 [2]。以往的文献报道甲亢合并肝损害的患病率在

37%~77.9%，称为甲亢性肝损害 [3]。甲亢危象甚至可引起暴

发性肝衰竭致死。按照肝脏受累的部位可将甲亢性肝损害分

为肝细胞损伤型、胆汁淤积型和混合型肝损害，占比分别为

45.8%、32.4%和21.8%[4]。其损伤机制包括：甲状腺激素过多、

抗甲状腺药物所致和伴随的肝脏疾病等 [5]。因患者的肝功能

状态对初诊甲亢患者能否采用抗甲亢药物治疗及评估预后

至关重要，故分析评价初诊甲亢患者肝损害的影响因素，对

甲亢的治疗和预后具有重要意义。本综述从甲亢肝损害的诊

断、危险因素及治疗进行阐述，以期为甲亢肝损害的管理提

供依据。

2 甲亢肝损害的诊断
甲亢是一组临床综合征，不仅可引起甲状腺功能的异常，

还可导致多个器官损伤，常见的有：甲状腺相关性眼病、甲

亢性肝损害、甲亢性心血管和心肌疾病等。其中肝损害发生

率高，对患者的治疗影响大，备受临床医生关注 [6]。其可表
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现为肝肿大，肝功能异常甚至发生黄疸、肝硬化等，统称为

甲亢性肝损害 [7]。国际上报道甲亢性肝损害的患病率大小不

等，可能与研究对象的选择、样本量和对肝损害的定义等的

差异有关 [8]。

3 甲亢肝损害的危险因素及机制
3.1 甲状腺激素

多种因素可影响甲亢患者的肝功能。其中，一般认为甲

状腺激素分泌过多是引起肝损害的主要因素 [8, 9]，其机制可

能包括：①肝脏是重要的代谢器官，而甲亢引起的代谢亢进

增加了肝脏降解甲状腺激素的负担，从而可导致肝损害；②

肝脏接受过多的甲状腺激素直接刺激，可促进肝糖原分解，

严重时也会有肝细胞变性、胆汁淤积的可能性；③同时肝细

胞线粒体由过量的甲状腺激素产生直接毒性作用，抑制葡萄

糖醛酸转移酶的作用，通过影响胆红素的排泄，导致血中胆

红素升高 [10]；④过量的甲状腺激素可通过引起机体的氧化

应激反应从而造成不同程度的肝损害 [11]；⑤甲亢患者的高

代谢率使肝脏的实际耗氧量增加，但肝脏的动脉血流可能并

没有相应增多，导致肝脏长期处于相对缺氧的状态 [12] 等。

3.2 甲状腺相关抗体 
除甲状腺激素水平对甲亢患者的肝功能影响外，免疫

因素为另一主要危险因素。研究 [4, 13-15] 表明甲亢伴肝损害患

者的甲状腺相关抗体（TRAb、TGAb、TPOAb）水平较单

纯甲亢患者均明显升高。与 TPO 患者血清中抗体特征略有

不同的是，既往研究表明 TRAb 水平与 TPO 患者突眼活动

度、严重度呈正相关 [16, 17]，而低水平的 TPOAb、TgAb 患

者合并 TPO 的可能性更大 [18]。自身免疫反应造成甲亢肝损

伤的机制包括：一方面细胞表面表达有促甲状腺激素受体

（thyrotropin receptor，TSHR），可与循环中的 TRAb 结合

形成抗原 - 抗体复合物，通过自身免疫途径造成肝脏损害；

另一方面有研究发现 TRAb 可能是直接导致 GD 患者肝功能

指标中碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）变化的关

键因素 [19]。而 TPOAb、TGAb 对肝功能的影响机制尚不十

分明确。除了甲状腺相关性抗体对甲亢性肝损害的影响，

任留梅 [13] 等通过对 GD 患者按有无肝损害分为甲亢肝损害

组和甲亢无肝损害组，发现甲亢肝损害组的 IgA、IgG、循

环免疫复合物（CIC）、球蛋白（GLO）均高于甲亢无肝损

害组。该研究证明甲亢患者存在免疫系统异常，大量的 CIC

和 GLO 分布于全身各个器官和组织，而肝脏这个以代谢为

主要功能的器官更易发生免疫损伤。

3.3 年龄、性别、病程、甲状腺重量等一般因素
对于该类因素对甲亢肝损害的影响，既往研究结果不尽

相同。有资料 [5, 20] 显示患者年龄、病程、性别与甲亢肝损

害有关，与此同时亦有研究 [8, 21, 22] 结果与之相悖，即肝损害

与甲亢的病程、性别无明显关系。考虑该结果差异可能与研

究间的纳入标准及研究对象的病程不一致有关。我们认为甲

亢患者随着年龄增长、病程延长，肝脏相对缺氧加重，且肝

脏耐受相对缺氧及修复能力下降，可出现肝功能异常。另外，

对于甲状腺重量对肝功能的影响，已知甲亢可引起摄碘率增

高，有报道 [20, 23] 显示当甲状腺摄碘率 >500g/d 时会导致甲

状腺的相应肿大，而甲状腺肿大（甲状腺重量 >35g）会导

致肝损害的风险增加，其具体机制尚不明确，可能与甲亢时

甲状腺激素合成的酶类增加等有关。同时，刘然等 [24] 的研

究提示女性甲亢患者更易发生肝损害，推测与雌激素、性染

色体和微嵌合体有关。

3.4 其他少见因素
个别研究还报道了其他因素对甲亢患者肝功能的影响：

如 BMR、24h 摄碘率、补体 C3、C4、心率 [11]、PTPN22 rs 

3789604 的 C 等位基因、GPR174 rs 3827440 的 C 等位基因

和 RNASET2 rs 9355610 的 G 等位基因 [25]、甲亢合并右心衰、

感染、休克等。这些较少研究的影响因素均可在一定程度上

对初诊甲亢患者的肝功能产生一定的影响。

总之，除甲状腺激素水平、甲状腺相关抗体水平及一些

其他因素已证实对甲亢肝损害产生的影响外，相信更多的机

制和影响因素会随着高质量研究的进行而不断被发现，为甲

亢肝损害的预防和临床诊治提供更好的方向。

4 初诊甲亢患者肝损害的治疗
针对甲亢的治疗，有抗甲状腺药物治疗、131I 治疗和手

术治疗三种。其中，肝功能对治疗方案的选择有重大影响。

首先，ATDs 可造成肝功能异常 [26]，甚至肝衰竭，故有肝功

能异常的甲亢患者应谨慎使用。其次，虽然轻度肝损害不影

响 131I 治疗，但重度肝损害时治疗也要谨慎；另外，严重肝

损害是手术禁忌症。然而针对具有肝损害危险因素的甲亢及

甲亢性肝损害尚无固定的治疗方法。有研究表明对于有肝损

害危险因素的甲亢患者，应谨慎使用 ATDs，如果必须使用，

应从相对小剂量开始，逐渐增量，同时应密切监测肝功能指

标 [27]；亦有学者认为 GD 伴肝损害一经诊断应给予 131I 联合

保肝药物治疗 [28]；当 ATDs 和 131I 效果不佳时可手术治疗，

而原位肝移植治疗是暴发性肝衰竭的唯一可行的方法。人工

肝、血浆置换治疗可提高甲亢合并重度肝损伤患者 131I 治疗

的安全性 [29,30]。总之，甲亢性肝损害的治疗原则不变：以控

制甲亢为主，在此基础上予以保肝治疗。临床工作中，在我

们识别出甲亢药物性肝损害的同时，对于轻度肝损害患者，

可不停 ATDs，加用保肝药物；对于重度肝损害患者，应及

时停用 ATDs，应用糖皮质激素进行治疗，监测肝功能指标，

待肝功能正常后再用 ATDs。

5 结论

甲亢合并肝损害的发生率较高，对临床医生选择治疗方

案影响较大。多种因素可影响初诊甲亢患者的肝功能。其中，

年龄、病程、甲状腺重量、甲状腺激素水平和甲状腺相关性
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抗体（TRAb、TGAb、TPOAb）水平等均为初诊甲亢患者

发生肝损害的危险因素，而性别的影响程度有待进一步研

究。临床上对于初诊的甲亢患者应尽可能地完善相关检查评

估患者的一般情况，尽早识别危险人群，制定个体化的治疗

方案。
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