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摘  要 

甲状腺激素作为重要的代谢调节因子，通过促进脂质输出和氧化、调控脂肪从头合成、调节肝脏胰岛素

敏感性以及抑制肝脏糖异生等多种途径，在维持能量代谢平衡、脂肪代谢稳态以及肝脏功能方面发挥着

至关重要的作用。因此，甲状腺功能减退作为代谢相关性脂肪性肝病(MAFLD)的一个重要危险因素，两

者的相关性一直被广为讨论，但针对甲状腺功能减退是否会导致MAFLD的发病风险增加目前尚无统一结

论。本文将从病理生理学基础、流行病学证据以及治疗干预三个方面，系统综述甲状腺功能减退与MAFLD
发病的相关性，并探讨甲状腺激素及其类似物对MAFLD的潜在治疗作用，以期为MAFLD的防治提供新的

思路和理论依据。 
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Abstract 
Thyroid hormones, as crucial metabolic regulators, play an essential role in maintaining energy 
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balance, lipid homeostasis, and hepatic function through multiple pathways, including promoting 
lipid export and oxidation, regulating de novo lipogenesis, modulating hepatic insulin sensitivity, 
and inhibiting hepatic gluconeogenesis. Consequently, hypothyroidism has been widely recognized 
as a significant risk factor for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD), and the 
relationship between the two has been extensively discussed. However, whether hypothyroidism 
directly increases the risk of MAFLD remains inconclusive. This article systematically reviews the 
association between hypothyroidism and MAFLD from three perspectives: pathophysiological mech-
anisms, epidemiological evidence, and therapeutic interventions. Additionally, it explores the po-
tential therapeutic effects of thyroid hormones and their analogs on MAFLD, aiming to provide new 
insights and theoretical foundations for the prevention and treatment of MAFLD. 
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1. 研究背景 

随着中国经济的快速发展，个人生活方式和膳食结构发生了显著变化，这一转变导致代谢性脂肪性

肝病(Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease, MAFLD)的发病率显著上升。目前，该疾病已取代

病毒性肝炎，成为我国乃至全球最常见的肝脏疾病，影响着近四分之一的人口[1] [2]。代谢相关性脂肪性

肝病作为代谢综合征的一种，其疾病谱涵盖代谢性相关性脂肪肝(MAFL)、代谢相关性肝炎(MASH)及其

相关纤维化和肝硬化[1]。诊断标准主要包括排除饮酒及其他原因所致的肝病，同时符合可证实的超过 5%
肝脏脂肪变性[3]。而甲状腺激素可以通过下丘脑–垂体–甲状腺轴在许多代谢途径中发挥着重要作用，

尤其是对肝脏的脂质代谢有着强烈影响[4]。因此，甲状腺功能异常与 MAFLD 之间的关系长期以来一直

被假设和研究，本文综述了甲状腺功能异常诱导的 MAFLD 的潜在致病机制，批判性地讨论这种关系的

相关性研究，并介绍了甲状腺激素及其类似物用于治疗 MAFLD 的研究进展。 

2. 甲状腺功能异常诱导代谢相关性脂肪肝的潜在机制 

2.1. 甲状腺激素的代谢机制 

甲状腺激素(TH)作为体内维持重要能量代谢的激素之一，其主要通过调节胰岛素的敏感性及脂质代

谢以及激素相互作用等途径来发挥作用[5]。三碘甲状腺原氨酸(T3)和甲状腺素(T4)的代谢转化由脱碘酶

家族(包括 DIO1、DIO2 和 DIO3)催化完成，这些酶是调控 TH 细胞内代谢的关键酶系。在肝脏中，T4 通

过 DIO1 转化为活性形式的 T3。T3 和 T4 被 DIO3 和 DIO2 转化为非活性形式(rT3 和 T2) [4]。其中 T2 已

被证明可以减少肥胖和血脂异常，增加肝脏对 VLDL 的脂质动员和分泌，并通过促进脂肪酸氧化减少肝

脏中的脂滴[6]。TH 主要通过与两种在不同组织中的特异性分布的甲状腺激素受体(TR-α和 TR-β)的结合，

调控机体的体重、产热、脂肪分解及代谢活动[4]。从组织分布来看，TR-α主要在大脑和心房中表达，而

TR-β 则在心室和肝脏中占主导地位。特别值得注意的是，在脂肪组织中，白色脂肪组织以 TR-α 表达为

主，而棕色脂肪组织则同时表达 TR-α和 TR-β两种受体，这种差异性的受体分布模式可能是两类脂肪组

织功能差异的重要分子基础[7]。具体来说，TH 在甲状腺被合成，通过脱碘酶作用转化成高活性的 T3，
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进而与在肝脏有优势表达的 TR-β结合发挥作用。TH 可以调控脂肪酸氧化的限速酶：肉碱棕榈酰基转移

酶-1 的活性影响游离脂肪酸的氧化，进而促使甘油三酯在肝脏积聚[7]。同时 T3 作为 HMGCoA 还原酶的

主要调节因子，可以影响胆固醇的生物合成。在肝细胞中，T3 还可以通过亲脂作用促进肝内脂肪分解，

进一步减少肝细胞中的脂质积累[4]。TH 还直接刺激几种激活脂肪生成的酶(乙酰辅酶 A 羧化酶、脂肪酸

合成酶)和参与从头脂肪生成的转录因子(碳水化合物反应元件结合蛋白) [4]。其次，TH 还通过直接控制

肝脏胰岛素敏感性，间接通过应激激素之间相互调控(如刺激线粒体中解偶联蛋白的表达、通过增强肾上

腺素能受体的表达及其对儿茶酚胺的反应)来控制代谢和能量稳态[7]。 

2.2. 促甲状腺激素的代谢机制 

促甲状腺激素(TSH)，作为甲状腺功能异常最早发生波动的激素，同样可以通过多重分子机制参与

MAFLD 的发病过程。在肝脏层面，TSH 与其肝细胞表面受体结合后，可激活 PPARα通路和固醇调节元

件结合转录因子 1-c (SREBP-1c)，从而促进肝脏脂肪生成[8] [9]。同时，TSH 水平升高可抑制肝脂蛋白脂

酶活性，导致肝内甘油三酯蓄积[8]。在糖代谢方面，TSH 通过上调 cAMP调节的转录辅激活因子-2 (CRTC2)
的表达，进而促进葡萄糖-6-磷酸酶(G6Pase)和细胞质磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶(PEPCK)的转录激活。这一

过程加速了草酰乙酸向磷酸烯醇式丙酮酸的脱羧转化，以及葡萄糖-6-磷酸的水解，最终导致肝脏糖异生

增强[10]。这种糖代谢紊乱可能诱发胰岛素抵抗和 2 型糖尿病，从而增加 MAFLD 的发病风险。此外，

TSH 还可通过降低 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶(HMG-CoA 还原酶)的磷酸化水平，导致胆固醇合

成增加，进而诱发高胆固醇血症[9]。这些多方面的代谢紊乱共同构成了 TSH 参与 MAFLD 发病的复杂分

子网络。2018 年一项针对 425 名经活检确诊的 MAFLD 患者的横断面研究显示，TSH 水平与疾病严重程

度显著相关。研究根据 TSH 水平将患者分组，发现与甲状腺功能正常组相比，低甲状腺功能组和亚临床

甲减组患者表现出更高的 MASH 发生率和进展性纤维化比例。多变量分析进一步证实，低甲状腺功能状

态与 MASH 及进展性纤维化独立相关，且疾病风险随 TSH 浓度升高呈显著上升趋势[11]。该实验也同样

验证了上诉机制的可能性。 

3. 甲状腺功能异常引起代谢相关性脂肪肝的相关性研究证据 

如前所述，MAFLD 与甲状腺功能异常之间的潜在联系在病理生理学方面的关联似乎是合理的。而

进一步分析大量关于对两者的相关性的横断面研究数据和 Meta 分析结果为揭示两者的相关性提供了

重要的循证医学依据。结果显示：尽管目前关于临床甲状腺功能减退/亚临床甲状腺功能减退(Subclinical 
hypothyroidism, SCH)与 MAFLD 相关性的研究结论尚存争议，但现有证据更倾向于支持两者之间存在

相关性。 

3.1. 甲状腺功能减退与 MAFLD 没有显著相关性 

一项针对韩国受试者(n = 18,544)的回顾性队列研究中，比较了不同甲状腺激素状态即：对照组、亚

临床甲状腺功能减退症(TSH > 4.2 mIU/L，正常 fT4)和甲状腺功能减退症(TSH > 4.2 mIU/L, fT4 < 0.97 
ng/dL)的三组人群发生 MAFLD 的风险，研究结果显示 MAFLD 的发病率与基线甲状腺激素状态无显著

差异[12]。2018 年，包含 3 项纵向研究的 Meta 分析结果提示，亚临床甲状腺功能减退与平均 5 年内超声

定义的 MAFLD 发生风险无独立相关性[13]。导致上述结果的可能归因于以下几个方面：首先是基于样本

量所限，研究人群的选择往往局限于某一地域因为存在选择误差；其次，上述两项研究其 MAFLD 由超

声诊断而并非活检证实会影响其研究结论；另外由于横断面研究所难以避免的回忆偏移等都会影响其研

究结论故而其准确性有待考量。 
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3.2. 甲状腺功能减退与 MAFLD 有显著相关性 

一项基于韩国国民的全国性调查显示，亚临床甲状腺功能减退与男性 MAFLD 的高风险相关，但与

女性无关[14]。因此，SCH 与 MAFLD 的关联存在显著性别差异，其机制可能与性激素、脂肪分布及代

谢调控途径的性别特异性有关，未来需更深入的研究以优化不同性别患者的临床管理策略。另外一项基

于对 13 项观察性研究的 Meta 分析发现，甲状腺功能减退症与 MAFLD 之间存在高度相关性(OR = 1.52, 
95% CI 1.24~1.87, P < 0.001)。其中有 9 项实验数据在调整 OR 值后显示甲状腺功能减退症(包括显性及非

显性)与MAFLD独立相关，分别的汇总OR值为 1.81 (95% CI 1.30~2.52, P < 0.001)和 1.63 (95% CI 1.19~2.24, 
P = 0.002) [15]。在此基础上，一项涉及 61,548 名参与者的 Meta 分析发现无论年龄和甲状腺状况如何，

TSH 水平升高与 MAFLD 风险升高显著相关[16]。随着越来越多的实验结果证明这种相关性，更多的大

型国家数据库的分析研究也进一步证实了这一观点。2023 年一项基于我国第三次全国健康与营养调查

10,666 名参与者的数据的多变量回归分析，显示低甲状腺功能是 MAFLD 的独立危险因素，并与 MAFLD
人群的全因和心血管死亡率增加相关[17]。这也提示着应对 TSH 参考范围进行重新评估。同样地，一项

基于美国 1988 年至 1994 年的国家健康与营养调查(NHANES III)和截至 2015 年的 NHANES III 关联死亡

率数据，低甲状腺功能与 MAFLD 相关，并且是 MAFLD 患者全因和心血管死亡风险的预测因素[18]。一

项基于英国大型样本库中队列数据进行了系统分析，结果提示：在完全调整多个协变量后，甲状腺功能

减退症患者发生 MAFLD 的风险是非甲状腺功能减退症患者的 1.711 倍(95% CI 1.560~1.877, P < 0.001)。
该研究还进一步发现包括红细胞分布宽度、C 反应蛋白、HbA1c 和总蛋白等生物标志物被确定为该关联

中的显著中介因素[19]。这也为临床筛查、评估 MAFLD 的风险提供了更新的理论支持。2024 年，一项

更新、涉及更多(超 7650 万人的汇总数据)的 Meta 分析的结果表明：原发性甲状腺功能减退症(定义为左

甲状腺素替代治疗、亚临床甲状腺功能减退或显性甲状腺功能减退)与流行性 MAFLD 的风险增加有关。

同时，该研究还表明甲状腺功能减退症还与代谢功能障碍相关的脂肪性肝炎或晚期纤维化的风险显著增

加[20]。在此基础上，苏志燕等人分析了北京同仁医院内分泌科收治的 1888 例甲状腺功能正常的 2 型糖

尿病(T2DM)患者，采用多因素 Logistic 回归分析发现：甲状腺功能正常的 T2DM 患者 TSH 水平升高与

MAFLD 患病率相关。其中腰围、甘油三酯(TG)、TSH 均是甲状腺功能正常 T2DM 患者发生 MAFLD 的

独立危险因素[21]。上述研究虽证明了甲状腺功能减退与 MAFLD 之间的相关性，但多数研究为观察性设

计(横断面或队列研究)，无法确立因果关系，可能存在反向因果关系(如 MAFLD 影响甲状腺功能)或残余

混杂因素。其次，Meta 分析纳入研究的异质性较高(如甲状腺功能评估标准、MAFLD 诊断方法、人群特

征差异)，可能影响结果的可比性。另外，针对甲状腺功能的指标评估不足，多数研究仅依赖 TSH 单一指

标，未综合评估游离 T3、T4 水平或甲状腺抗体状态(如 TPOAb)，可能低估甲状腺自身免疫的影响。而针

对 TSH 参考范围的界定存在争议(如不同种族、年龄、性别差异)，现行标准可能不适用于 MAFLD 人群

的风险分层。其中，部分研究采用超声诊断 MAFLD，其敏感性低于肝脏活检可能导致轻症患者漏诊。同

时缺乏对 MAFLD 严重程度(如脂肪变性、炎症、纤维化分期)的细分分析，难以明确甲状腺功能与疾病进

展的关系。未来需通过基础与临床研究的结合来解决上述问题，这将对 MAFLD 的个体化防治及甲状腺

功能管理指南的更新提供重要依据。 

3.3. 甲状腺功能减退与 MAFLD 具有因果关系 

近年来的遗传学研究为甲状腺功能障碍与代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)的因果关系提供了更高级别

的证据。2021 年中国学者首次采用全基因组关联研究(GWAS)结合双向孟德尔随机化(MR)分析，发现甲

状腺功能减退症可显著增加 MAFLD 风险(OR = 1.32, 95% CI 1.12~1.55, P < 0.001) [22]。这一结论在 2024
年王冬冬等人的独立 MR 研究中得到验证(P < 0.05) [23]，进一步支持两者存在正向因果关联。上述研究
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结果为两者共病的机制研究和临床管理提供了新方向。未来需通过跨组学研究和干预试验进一步验证其

转化价值。 

4. TH 及其类似物治疗 MAFLD 

基于现有研究证据，甲状腺激素异常与代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)之间存在显著的相关性，这一

发现为 MAFLD 的治疗提供了新的研究方向。在相关治疗策略中，甲状腺激素受体 β (THR-β)选择性激动

剂因其独特的肝脏靶向特性而备受关注。这类药物不仅能够有效增强甲状腺激素的治疗效应，还可显著

降低传统甲状腺激素治疗带来的全身性不良反应，从而为 MAFLD 的治疗提供了更为安全有效的潜在治

疗方案。 

4.1. L-T4 

左甲状腺素(L-T4)是人造的甲状腺素，用作治疗人类甲状腺功能减退的药物。甲状腺素已知能动员我

们体内的脂肪，包括来自肝系统的脂肪，因此对 MAFLD 的治疗亦有一定效果。在一项构建 MASH 饮食

的小鼠模型中发现，TH 恢复了自噬和线粒体生物合成，增加了脂肪酸的 β-氧化，减少了脂肪毒性、氧化

应激、肝脏炎症和纤维化[24]。2016 年一项回顾性研究发现，在甲状腺功能减退的女性患者中，残余样

脂蛋白(RLP)水平高于对照组，但左甲状腺素治疗后残余样脂蛋白(RLP)水平显著降低[25]。此外，左旋甲

状腺素治疗后肝脂酶活性也会增加，这或许是 RLP-C 减少的可能原因[25]。一项针对 33 名严重亚临床甲

状腺功能减退症(SCH)患者和 330 名轻度 SCH 患者使用左甲状腺素的疗效研究中发现经 L-T4 治疗后，

严重 SCH 的 MAFLD 患病率从 48.5%降至 24.2% (P = 0.041)。在轻度 SCH 患者中，补充 LT4 对 MAFLD
和血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)的患病率没有显著影响。尽管如此，接受 LT4 治疗的轻度 SCH 血脂异常

患者 MAFLD 患病率和血清 ALT 水平均有所下降(两者均 P < 0.05)，因此，适当补充 L-T4 可能是控制

NAFLD 的有效手段[26]。然而补充甲状腺素也会存在许多潜在的副作用，例如甲状腺毒性状态(心力衰竭、

骨骼和肌肉质量损失、疲劳)等[6] [27] [28]，因此需要更多的临床研究来确定使用 L-T4 治疗 MAFLD 患

者的合适剂量来量化、减少这种副作用。 

4.2. TH 类似物 

3,5-二碘-L-甲状腺素(T2)是一种天然存在的碘甲状腺原氨酸，通过涉及线粒体装置的机制刺激代谢

率。一项研究发现对接受高脂肪饮食(HFD)的大鼠施用 T2 可以减少肥胖和体重增加，而不会引起甲状腺

毒性[29] [30]。而在人体中，T2 也可以增强静息代谢率的同时不影响 FT3、FT4、TSH 的水平，且暂未观

测到心脏毒性[31]。目前已有相关研究在治疗大鼠的血脂异常和 MAFLD 模型中取得了成功[32]，但合成

T2 类似物的临床试验结果令人失望[33]，目前也暂无更多研究对于 T2 有进一步的临床研究成果。与 T2
类似，TRC150094 在线粒体水平起作用，可降低胰岛素抵抗，有望改善血糖异常、血脂异常和高血压的

三位一体。同时在动物模型和 II 期临床试验中观察了 TRC150094 的治疗效果。目前，该化合物正在进行

III 期临床试验(NCT03254446)，以评估其在减轻糖尿病、血脂异常和高血压患者心血管风险方面的有效

性[34] [35]。目前研究显示，在 50 mg 的剂量下，TRC150094 对降低致动脉粥样硬化脂质组分，包括非高

密度脂蛋白胆固醇有良好的效果，但并不能改善心血管代谢风险增加的受试者的代谢稳定性[36]。目前，

针对 T2 及 TRC150094 而言，均无足够的临床证据证明此类药物对 MAFLD 的治疗具有明显成效。 

4.3. (THR-β)选择性激动剂 

4.3.1. MGL‑3196 
瑞美替罗(Resmetirom)是一种口服活性选择性肝脏 THR-β 激动剂，通过增加肝脂肪代谢和降低脂毒
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性来改善 MASH。目前通过多项临床试验，已获得美国食品和药物管理局(FDA)的批准，可与饮食和运动

方案结合使用，用于治疗非肝硬化的 MASH 成人患者(符合 F2 至 F3 纤维化阶段) [37]。在使用的瑞美替

罗 II 期临床试验中发现，瑞美替罗治疗在 12 周和 36 周治疗后显著降低了 MASH 患者的肝脂肪。而使用

后的不良反应大多是轻微的腹泻及恶心[38]。在 III 期临床试验中，研究者对瑞美替罗的有效性及安全性

进行了系统性评估。试验数据显示，与安慰剂组相比，80 毫克和 100 毫克剂量的瑞美替罗在 MASH 缓解

率及肝脏纤维化改善(至少一个阶段)方面均显示出显著优势。在安全性方面，瑞美替罗的主要不良反应为

恶心和呕吐，其发生率略高于安慰剂组(80 毫克组：10.9%；100 毫克组：12.7%；安慰剂组：11.5%) [39]。
作为首个获得监管批准用于 MASH 治疗的药物，瑞美替罗为临床治疗提供了新的选择，但其在真实世

界中的长期疗效和安全性仍需通过更大规模、更长周期的临床研究进一步验证，以全面评估其临床应

用价值。 

4.3.2. TG68 
TG68 是一种新型甲状腺激素受体 β (THRβ)选择性激动剂，具有显著的代谢调节作用。体外实验研

究表明，TG68 能够有效减少肝癌 HepG2 细胞中的脂质蓄积，并促进脂肪分解[40]。体内实验进一步证

实，TG68 在发挥显著脂解作用的同时，未观察到明显的肝外副作用[41]。一项更新的显示，TG68 在不同

剂量下均能显著降低肝脏重量、改善肝脂肪变性，并有效调节循环系统中的甘油三酯、胆固醇和血糖水

平。更重要的是，与 MGL-3196 相比，TG68 在短期给药后即可诱导二乙基亚硝胺(DEN)诱导的癌前病变

发生分化相关程序的消退，这一发现为肝癌治疗提供了新的潜在策略[42]。尽管目前 TG68 的临床研究数

据尚不充分，但现有实验结果已充分表明其在代谢性疾病和肝癌治疗领域具有显著的开发潜力。 

4.3.3. VK2809 (MB07811) 
MB07811 (现称 VK2809)是一种具有口服活性的肝脏靶向甲状腺激素受体 β (THR-β)激动剂前药[43]。

临床前研究显示，MB07811 能够显著增强 β-氧化过程并提高线粒体呼吸速率，同时有效降低肝脏甘油三

酯水平，从而促进肝脏脂质清除[44]。同时，长期给药实验未观察到 MB07811 诱导肝纤维化或其他肝脏

组织损伤的证据[44]。在一项评估 VK2809 疗效的 II 期临床试验中，与安慰剂组相比，VK2809 治疗组患

者的肝脏脂肪含量呈现显著降低(P < 0.05) [45]。为进一步评估 VK2809 的长期疗效和安全性，一项为期

52 周的 II 期临床试验(NCT04173065)目前正在进行中，主要研究终点包括药物疗效、安全性和耐受性指

标。基于现有研究数据，VK2809 无疑是一种在代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)治疗领域具有重要开发前

景的药物之一。 

4.3.4. GC‑1 
和 KB2115 同样作为甲状腺激素受体 β 选择性激动剂，在动物实验中，两种药物都被观测到具有诱

导胆固醇排泄而改善脂肪变性的作用，同时在不引起副作用的情况下减轻体重[46] [47]。然而进一步动物

的研究表明，GC-1 与 KB-2115 尽管都可以治疗大鼠的脂肪变性，却通过不同的途径降低了肝脏胰岛素敏

感性[48]。因此，未来针对 TRβ 激动剂的开发必须考虑对胰岛素敏感性的潜在不良影响。KB2115 的 III
期临床试验因肝酶显著升高和动物中同时报告的软骨副作用而中断[33] [49]。这些案例不仅凸显了 THR-
β激动剂在临床转化过程中面临的挑战，也为后续同类药物的研发提供了重要的安全性参考依据。 

5. 总结 

甲状腺激素作为调控机体脂质代谢的重要激素被认为影响着代谢相关性脂肪性肝病的发生、发展。

从相关的生理机制来说，甲状腺激素通过影响脂质的产生和代谢、胰岛素的敏感性和激素间的相互作用

而发挥作用。尽管甲状腺功能减退与 MAFLD 的发病风险的相关性目前仍存在争议，但很大一部分研究
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都证明了这种关联。基于此，LT-4、TH 类似物、THR-β选择性激动剂治疗显示出潜在的应用前景。尤其

值得注意的是，瑞美替罗(Resmetirom)，作为一种新型的 THR-β 选择性激动剂，目前已经被美国食品和

药物管理局(FDA)的批准，用于治疗非肝硬化的 MASH 成人患者(符合 F2 至 F3 纤维化阶段)。TG68、
VK2809 (MB07811)等药物的临床研究正在进行中，这些研究为探索代谢相关性脂肪性肝病的进一步治疗

提供了诸多机会，有助于应对日益增长的 MAFLD 患者群体。 
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