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摘  要 

甲状腺功能与心血管系统之间存在着很大的关联，越来越多的证据表明甲状腺功能亢进、甲状腺功能减

退、亚临床甲状腺疾病均与心血管风险增加有关。然而，在甲状腺功能正常的人群中，促甲状腺激素

(thyroid stimulating hormone, TSH)与心血管疾病的进展和死亡风险研究较少且存在的争议也较大。现

总结近年来正常范围血清TSH的心血管疾病的研究进展，主要从颈动脉粥样硬化、冠心病、高血压、心

律失常等方面进行综述。 
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Abstract 
There is a significant correlation between thyroid function and the cardiovascular system, and in-
creasing evidence suggests that hyperthyroidism, hypothyroidism, and subclinical thyroid diseases 
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are all associated with increased cardiovascular risk. However, in the population with normal thy-
roid function, there is limited research on the relationship between thyroid stimulating hormone 
(TSH) and the risk of cardiovascular disease progression and death, and there is also significant 
controversy. This article summarizes the research progress of cardiovascular diseases with normal 
serum TSH in recent years, mainly from atherosclerosis of carotid artery, coronary heart disease, 
hypertension, arrhythmia and other aspects. 
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1. 引言 

促甲状腺激素(thyroid stimulating hormone, TSH)是腺垂体分泌的促进甲状腺的生长和机能的激素，主

要负责调节甲状腺细胞的增殖、甲状腺血液供应以及甲状腺激素的合成和分泌，在维持正常甲状腺功能

中起最重要的调节作用。甲状腺激素的合成受下丘脑–垂体–甲状腺轴介导的反馈调节机制。甲状腺激

素水平降低可导致下丘脑促甲状腺激素释放激素(thyrotropin-releasing hormone, TRH)的合成增加，从而增

加垂体前叶 TSH 的分泌，TSH 刺激甲状腺产生甲状腺激素(thyroid-hormone, TH)，从而维持人体的动态

平衡[1]。血清 TSH 水平对血清 TH 水平的轻微变化高度敏感，即使在正常范围内也是如此，因此 TSH 是

评估甲状腺功能最敏感的生物标志物。 

2. 特异性血清 TSH 参考范围 

TSH 的正常值参考范围在统计学上由 2.5~97.5 个百分位数定义，不考虑临床结果的潜在风险。然而，

TSH 水平的高低受多种因素的影响。在既往研究中，研究者们在年龄、性别、种族、碘状态等影响因素

研究较多。一项来自日本的多中心研究调查了临床甲状腺功能正常个体的血清 TSH 和 TH 水平基于年龄

和性别的差异，发现在女性中，随着年龄的增长，TSH 水平逐渐增加，但在男性中，TSH 水平低于女性，

随着年龄的增长而增加的幅度较小[2]。另有一项研究表明，在无病人群中，黄种人的 TSH 水平比白种人

高，在碘状况(碘缺乏、碘充足和碘过剩)依次增加的不同亚组中，TSH 的 97.5 百分位数逐渐呈增加趋势

(3.45 mU/L、4.36 mU/L 和 5.35 mU/L)。因此，基于年龄、性别、种族、碘状态等的特异性 TSH 参考区间

是诊断临床疾病的前提[3]。 
然而，以上研究均未考虑临床结果的风险。近年来，研究者在心血管疾病和死亡风险方面对 TSH 参

考范围的研究兴趣日益增加。一项纳入 134,346 名受试者(中位数年龄为 59 岁)队列研究，调整了年龄、

性别、吸烟、收缩压、糖尿病和总胆固醇，发现 TSH 的第 60~80 百分位可以代表基于心血管疾病事件(冠
心病、卒中和心力衰竭)和全因死亡风险的甲状腺功能的最佳健康范围，从而可以更好地识别甲状腺相关

结果风险较高的个体[4]。另外一项代表了 1540 万美国青少年(51.7%为男孩，95% CI：49.7%~53.8%)的全

国健康和营养检查调查(NHANES)的研究中，纳入了 12 至 18 岁甲状腺功能正常的美国青少年人群，研

究心脏代谢危险因素(腹部肥胖、血脂异常、葡萄糖耐量不良、血压升高、胰岛素抵抗和丙氨酸转移酶升

高)与 TSH 水平之间的关系，研究表明 TSH 水平 > 第 75 个百分位数的青少年出现胰岛素抵抗和心脏代

谢危险因素的几率较高[5]。但该研究并未评估这些心脏代谢危险因素是否转化为不良的心脏代谢结局，
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因此需要进一步的前瞻性研究。由此可见，考虑临床结果的风险，TSH 的正常值参考范围有待进一步制

定。 

3. 正常范围血清 TSH 水平与心血管疾病 

3.1. TSH 与颈动脉粥样硬化 

颈动脉粥样硬化不仅包括了粥样斑块，还包括颈动脉内膜增厚，更严重的情况下甚至可以导致颈动脉

狭窄或闭塞[6]。颈动脉粥样硬化与心脑血管疾病存在一定的相关性，是全身动脉粥样硬化性疾病形成和演

变的反映窗口。一项回顾性研究纳入甲状腺功能正常的患有颈动脉疾病的患者，结果表明颈内动脉完全狭

窄和另一条狭窄超过 50%的患者和双侧颈内动脉狭窄小于 50%的患者的 TSH 水平差异显著(0.75 ± 0.37 
IU/mL vs. 1.39 ± 1.00 IU/mL, P = 0.002) [7]。Koji 等对 468 名甲状腺功能正常女性进行横断面研究，将血清

TSH 浓度为 0.35~4.94 μIU/mL 定义为正常范围，观察到仅在绝经后妇女中颈动脉最大内膜中层厚度(max 
IMT)与血清 TSH 浓度 ≥ 2.5 μIU/mL 之间的显著相关性，而在绝经前和围绝经期妇女中未观察到[8]。 

然而，一项来自中国天津慢性低级别全身炎症与健康(TCLSIH)的队列研究，共有 3181 名甲状腺功能

正常中老年受试者参与，结果表明 944 名受试者发生了颈动脉粥样硬化，颈动脉粥样硬化的发生率为

29.7% (944/3181)，在调整多个混杂因素后，血清游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)和游离甲状腺素(FT4)的平

均水平和变化值越高，发生颈动脉粥样硬化的风险越高，但 TSH 的均值和变化均与颈动脉粥样硬化无关

[9]。另外一项前瞻性研究共纳入 3543 名甲状腺功能正常人群中，年龄为 19~89 岁，平均(47.0 ± 10.2)岁，

中位随访时间为 4.2 年，研究发现基线 FT3、FT4 和 TSH 水平均与颈动脉粥样硬化发病风险的关联无统

计学意义[10]。来自中国的研究表明，颈动脉内中膜厚度(CIMT)增厚组与非增厚组，两组间 TSH 水平差

异均无统计学意义(P > 0.05) [11]。以上研究唯一的不足是未对颈动脉的狭窄严重程度进行划分。 
因此，正常范围血清 TSH 与颈动脉疾病之间的关系，未来需要进一步划分年龄及颈动脉狭窄严重程

度，在不同的人群中进行前瞻性研究来确定。 

3.2. TSH 与冠心病 

虽然 TSH 在正常范围内，但 TSH 水平与心脏代谢紊乱有关。王聪霞等回顾性研究，纳入经皮冠状

动脉介入治疗(PCI)后复查造影的患者 340 例，根据造影结果分为再狭窄组(n = 31)和非再狭窄组组(n = 
309)，经 Logistic 回归分析表明 TSH 为支架内再狭窄的独立危险因素，OR 值为 1.475 (P < 0.001) [12]。
在一项纳入 1203 名 TSH 水平在正常范围内的 ST 段抬高型心肌梗死(STEMI)患者的前瞻性研究中，根据

TSH 水平的三分位数将患者分为三组，进行 39 个月的中位随访，Cox 比例风险模型显示，TSH 是长期全

因死亡率的独立预测因子(HR: 1.248, 95% CI: 1.046~1.490, P = 0.014) [13]。与之相似的另外一项前瞻性研

究中位随访 44.25 个月后发现在 PCI 后再出现急性心肌梗死(AMI)的患者中，参考范围内的高 TSH 水平

与全因死亡的高风险独立相关(HR = 2.01; 95% CI: 1.42~2.85) [14]。然而，另外一项研究表明，纳入经冠

状动脉造影检查的甲状腺功能正常绝经后女性不稳定性心绞痛 203 例，研究发现轻中度狭窄与重度狭窄

患者 TSH、FT4 比较，差异无统计学意义(P > 0.05)，而 FT3 水平明显降低，差异有统计学意义(P < 0.01) 
[15]。上述研究均未证明正常范围血清 TSH 与冠心病是否有因果关系。然而，在一项孟德尔随机化研究

中发现，正常范围的甲状腺功能与冠状动脉疾病(CAD)之间不存在因果关系，而桥本氏甲状腺炎与 CAD
风险增加 7%之间存在因果关系(OR, 1.07; 95% CI: 1.01~1.13; P = 0.026) [16]。 

3.3. TSH 与高血压 

甲状腺的功能与血压之间存在着密切而复杂的关系[17]。甲状腺功能亢进症和甲状腺功能减退症都
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会导致血压升高。但在甲状腺功能正常的人群中，研究并不多见。在接受门诊血压测量和 24 小时动态血

压监测纳入的甲功正常的成年人的研究中，Cai P 等首次证实持续性高血压组与正常血压组相比 TSH 浓

度增加，此外还发现，动态血压升高组的 TSH 浓度高于动态血压正常组，但临床高血压组和正常血压组

之间 TSH 浓度没有统计学意义差异[18]。在韩国的一项大型回顾性研究中，纳入 20,053 名甲状腺功能正

常的参与者，结果表明无论是男性还是女性，TSH 均与血压升高的发生率增加有关，而在男性中发现 TSH
与收缩压(β = 0.022, P = 0.011)、舒张压(β = 0.019, P = 0.026)呈正相关[19]。另有一项前瞻性研究，观察到

正常范围 TSH 高值的患者动脉高压高于正常范围 TSH 低值的甲状腺功能正常者患者，但纳入的样本量

较少仅有 123 名社区受试者[20]。然而，Merchan-Ramirez E 等的研究表明在 22 岁 ± 2 岁之间的年轻人

中，TSH 与血压之间没有发现关联，而 FT3 和 FT4 的水平与收缩压、舒张压和平均血压均呈正相关，这

些结果在调整性别后仍然存在[21]。与该报道相似的是，一项持续 20 多年的队列研究表明，在年龄大于

等于 45 岁的参与者中，较高的 FT4 水平与较高的高血压相关，而与 TSH 水平无关[22]。另外一项纳入

的研究对象为≥60 岁以上的住院患者的横断面研究，同样表明正常范围内 TSH 水平与高血压之间无明显

相关性[23]。基于以上研究，由于样本选择及研究设计的异质性，均不足以证明正常范围内血清 TSH 与

高血压的因果关系，临床上仍需大量的研究，以提供更多的临床证据。 

3.4. TSH 与心律失常 

心房颤动是最常见的心律失常 ，一项来自西班牙的横断面研究，对 TSH 和 FT4 正常的成人患者进行

了回顾性分析，结果表明当甲状腺调节轴的设定点升高时(即TSH和 FT4同时升高)，与心房颤动有关[24]。
然而，Alonso-Ventura V 等研究者将心房颤动的甲状腺功能正常受试者作为病例组，甲状腺功能正常医疗

保健患者作为对照组，发现在参考范围内较高的 FT4 水平与心房颤动的患病率和发病率增加有关，但病例

组和对照组的 TSH 浓度却相似[25]。FT4 影响心房颤动的机制可能由甲状腺信号转导刺激血管阻力、心脏

收缩力、心律和心房自动性的增加[26]。以上研究，其一均未检测 FT3 水平，因此无法研究 FT3 对甲状腺

调节和心肌细胞的影响。其二均为回顾性研究，均未探讨其因果关系，因此未来需要在大量的前瞻性及随

机对照研究中得到证实。因此正常范围血清 TSH 与心房颤动的研究仍不明确，需要进一步研究。 
QT 间期延长提示心室复极化受损，是致死性室性心律失常的危险因素。在一项对甲状腺功能正常的

2 型糖尿病患者前瞻性研究中发现，TSH 和 Fridericia 校正 QT 间期(QTcF)之间存在显著的相关性，随着

TSH 中每个对数标准单位的增加，QTcF 增加约 3 ms [27]。然而，在非 2 型糖尿病的人群中，TSH 与 QTcF
之间的关系仍需要进一步的研究。 

4. 正常范围 TSH 对全因死亡率和心血管死亡风险的影响 

甲状腺激素是心血管功能的重要调节剂。众所周知，甲状腺功能减退症和甲状腺功能亢进症都会导

致心血管风险增加。从美国国家健康和营养检查调查(NHANES)纳入的 9020 名美国成年人的队列研究中，

发现较高的 TSH 水平与全因死亡风险增加有关(风险比：1.36；95% CI：1.07~1.73)，心血管疾病介导了

正常范围内高水平 TSH 浓度与全因死亡率的相关性为 5.9% [28]。与此结果相反的是，另外一项纳入 6054
名人群的前瞻性队列研究中，发现在参考范围内促甲状腺激素与全因死亡率和总人口心血管死亡风险之

间没有发现相关性，而与更高的 FT4 有关[29]。 
在一项纳入了 1830 名来自美国第三次全国健康和营养检查调查的糖尿病成人患者的前瞻性队列研

究中，共中位随访 17.1 年，发现正常范围内低水平和高水平血清 TSH 水平与甲状腺功能正常成人糖尿病

患者的全因死亡率和心血管疾病死亡率增加有关，这些发现反映了正常范围 TSH 水平与死亡率之间呈 U
型的非线性关系[30]。然而，另外一项纳入了 1265 名 TSH 在正常范围的 2 型糖尿病患者，发现血浆 TSH
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水平与较低的卒中风险相关，而与心肌梗死、血管死亡或全因死亡的风险之间没有关联[31]。 
以上研究表明，在普通人群或者糖尿病人群中，正常范围血清 TSH 水平与全因死亡率和心血管疾病

死亡率的关系尚存在的争议较大，这可能与样本选择，样本量的大小，随访的时间等均有关系。 

5. 总结与展望 

甲状腺激素对心血管稳态起着核心作用，TSH 水平的轻微波动也会对心血管系统产生影响。基于以

上研究，正常范围TSH对全因死亡率和心血管死亡风险的影响存在的争议较大，在参与颈动脉粥样硬化、

冠心病、高血压等心血管事件中的研究结果不一。但可以肯定的是，近年来研究者对正常范围甲状腺激

素与心血管系统的研究兴趣日益增加。 
考虑临床结果的风险或者是年龄、性别、种族等影响因素，TSH 的正常值参考范围都有待进一步制

定。在未来，研究者对于正常范围内 TSH 水平与心血管疾病之间关系的判定，对心血管疾病的预防尤为

重要。虽然 TSH 与心血管系统疾病之间的研究取得了一定的进展，但研究结果不一，未来仍需大量的、

多中心的前瞻性的研究，进一步探讨正常范围内 TSH 与心血管系统疾病的关系，从而在心血管疾病预防

和治疗方面提供新的突破。 
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