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摘  要 

2型糖尿病(T2DM)与甲状腺功能减退症均为常见的慢性代谢性疾病。现有研究提示，二者共存时可能通

过胰岛素抵抗加重、脂质代谢紊乱、内皮功能障碍、氧化应激及慢性低度炎症等途径，协同促进动脉粥

样硬化(AS)的发生发展，并增加心血管不良事件风险。与单纯T2DM相比，合并甲状腺功能减退，尤其是

亚临床甲状腺功能减退(SCH)时，患者的代谢异常和血管损伤可能进一步加重，但现有证据主要来源于观

察性研究和机制研究，其因果关系及干预获益尚需进一步明确。本文从发病机制、临床相关性及药物影

响三方面综述T2DM合并甲状腺功能减退对AS的影响。 
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Abstract 
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and hypothyroidism are both common chronic metabolic di- 
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sorders. Current evidence suggests that their coexistence may synergistically promote the devel-
opment and progression of atherosclerosis (AS) through mechanisms such as exacerbated insulin 
resistance, dysregulated lipid metabolism, endothelial dysfunction, oxidative stress, and chronic 
low-grade inflammation, thereby increasing the risk of adverse cardiovascular events. Compared 
with T2DM alone, patients with concomitant hypothyroidism—particularly those with subclinical 
hypothyroidism (SCH)—may experience further aggravation of metabolic abnormalities and vas-
cular injury. However, the available evidence is primarily derived from observational and mech-
anistic studies, and the causal relationship as well as the benefits of intervention remain to be 
clarified. This review summarizes the impact of T2DM combined with hypothyroidism on AS from 
three perspectives: pathogenic mechanisms, clinical relevance, and pharmacological interven-
tions. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(T2DM)是一种以胰岛素抵抗和胰岛 β 细胞功能受损为特征的代谢性疾病[1] [2]。长期慢

性高血糖可引起糖、脂、蛋白质代谢紊乱，并引起微血管和大血管并发症，其中动脉粥样硬化(AS)是其

最严重的大血管并发症，也是主要死亡原因[3]。甲状腺功能减退症是由甲状腺激素合成或分泌不足所致

的内分泌疾病，包括临床甲减与亚临床甲减(SCH)。在 T2DM 患者中，甲状腺功能异常患病率高于一般

人群，其中 SCH 较为常见[4]，不同研究报道的患病率存在一定差异。现有研究表明，SCH 与颈动脉内膜

中层厚度(CIMT)增加相关；在糖尿病人群中，SCH 也与 CIMT 升高存在关联，但现有证据主要来源于观

察性研究[5] [6]。进一步研究显示，与无甲减患者相比，T2DM 合并 SCH 者的动脉粥样硬化负荷更高，

表现为 CIMT 增加，提示亚临床动脉粥样硬化负荷升高[5] [6]。机制上，SCH 可能通过脂质代谢异常、内

皮功能损伤及炎症反应参与亚临床动脉粥样硬化进展。Meta 分析提示，SCH 与冠心病事件及冠心病死亡

风险增加相关，尤其在 TSH ≥ 10 mIU/L 人群中更为显著，但在不同年龄和基础风险人群中效应存在异质

性[7] [8]。 

2. 发病机制 

2.1. 胰岛素抵抗与代谢失衡 

胰岛素抵抗是 T2DM 的核心病理基础[9]，其发生时，PI3K-Akt-eNOS 信号通路受损，导致 NO 生物

利用度下降；同时 MAPK 等促炎、促增殖通路相对活跃，最终引起内皮功能障碍和血管重构[10]。高血

糖环境还可通过 AGE-RAGE 轴、线粒体活性氧(ROS)增加及 eNOS 解偶联进一步加重血管损伤[11]。在

亚临床甲减患者中，升高的 TSH 可通过巨噬细胞 TSHR 促进炎症激活，并经 EGR1-LCN2/SOCS3 轴损害

外周组织胰岛素信号，加重系统性胰岛素抵抗[12]。基础研究提示，TSH 还可能通过 ERK、NF-κB 等信

号轴放大代谢性炎症，但这些证据目前主要来源于细胞与动物实验，需更多前瞻性研究验证[13]。 
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2.2. 脂质代谢紊乱的协同效应 

T2DM 患者常伴高甘油三酯、残粒脂蛋白增多、小而密 LDL 升高，以及 HDL 功能受损[14]，这种

“糖尿病性血脂谱”本身具有促粥样硬化作用，并可通过影响血管壁细胞和免疫细胞的脂质处理促进斑

块的形成[15]。甲状腺功能减退进一步加重脂质代谢紊乱，表现为 LDL-C 升高，同时伴总胆固醇和甘油

三酯升高，其机制涉及肝脏 LDL 受体下降、脂蛋白脂肪酶活性降低及胆固醇清除受损[11] [16]。因此，

当 T2DM 与甲状腺功能减退共存时更易形成高血糖、高游离脂肪酸及高致粥样硬化脂蛋白并存的代谢环

境，加速 AS 进展[16]-[18]。 

2.3. 血管内皮功能的双重损伤 

内皮功能障碍是 AS 最早期的关键病理环节[19]。在糖尿病患者中，通过高血糖、高血脂环境以及

AGE-RAGE 激活、炎症反应和氧化应激可诱导 eNOS 解偶联和 NO 生成减少，并促进黏附分子表达，从

而增强单核细胞黏附和内膜迁移[10]。甲状腺功能减退则由于甲状腺激素水平下降，导致 NO 生成受限、

血管舒张受损，同时伴随 CIMT 增加，TSH 升高可加重氧化应激和炎症反应[11] [17]。因此，当 T2DM 合

并甲减时，内皮保护功能缺失显著，易促进脂质沉积、炎症细胞募集及 AS 进展[11] [17]。 

2.4. 慢性低度炎症与 NLRP3 炎症小体激活 

AS 是一种以脂质沉积为驱动的慢性炎症性疾病[18]。在糖尿病患者中，高血糖、游离脂肪酸、氧化

低密度脂蛋白(oxLDL)及活性氧(ROS)可激活 NF-κB、NLRP3 炎症小体及 IL-1β、IL-18 信号通路，从而加

重内皮损伤、放大炎症反应并促进斑块进展[18]。在甲状腺功能减退状态下，升高的 TSH 可能通过激活

巨噬细胞炎症相关信号通路参与炎症调控，包括 NF-κB 和 ERK-p38 等上游通路，为炎症小体激活提供有

利条件[13] [17]；同时，甲状腺激素水平下降可能削弱机体对炎症反应的抑制作用[20]。因此，当 T2DM
与甲状腺功能减退共存时，高糖/脂毒性炎症轴与 TSH 介导的巨噬细胞炎症轴可能协同放大，共同促进

AS 斑块形成及进展[12] [17] [18]。 

2.5. 氧化应激与线粒体功能障碍 

氧化应激是 T2DM 合并甲状腺功能减退促进 AS 的关键机制之一[7] [21]，实验研究提示，线粒体功

能异常可能在高血糖毒性、ROS 过量生成与血管细胞损伤之间起到中介作用[7] [21]。甲状腺功能减退可

干扰线粒体动力学及线粒体自噬，导致受损线粒体蓄积并加重氧化应激[21]。此外，高血糖可通过增加线

粒体负荷、激活 AGE-RAGE 轴及 NOX 诱导 ROS 过量生成，降低 NO 生物利用度并损伤脂质、蛋白和

DNA，促进冠状动脉疾病(CAD)及 AS 进展[10]。甲状腺功能减退则通过增强 ROS 生成、加重炎症和内

皮损伤，进一步推动斑块不稳定[11] [17]。当 T2DM 与甲状腺功能减退共存时，持续的 ROS 暴露与甲状

腺激素下降导致的抗氧化能力降低叠加，加速线粒体功能障碍、脂质过氧化及血管壁细胞异常，从而促

进 AS 进展[10] [11] [17]。 

2.6. 促血栓状态与斑块并发症风险升高 

AS 的临床危害不仅表现在斑块形成，还与斑块破裂及继发血栓形成密切相关[22]。在糖尿病患者中，

高血糖可通过血小板高反应性、炎症反应增强及内皮抗栓功能下降促进血栓形成[23]。对于甲状腺功能减

退，尤其是 SCH，部分研究提示其可能与凝血功能异常及冠心病事件风险增加相关，且在 TSH 水平较高

的人群中更为显著[8]。近期临床研究也表明，SCH 可能与冠心病患者的凝血参数异常及冠状动脉病变进

展相关[24]，但关于高凝状态、血栓形成及临床事件之间因果关系证据仍不一致[11] [25] [26]。因此，T2DM
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合并甲状腺功能减退在理论上可能同时影响斑块形成和血栓易感性，但其对临床事件风险的独立贡献仍

需更多前瞻性研究加以验证。 

3. 临床相关药物对 T2DM 合并甲减患者动脉粥样硬化的影响 

3.1. 降糖药物的影响 

在 T2DM 合并甲状腺功能减退患者中，不同降糖药物对 AS 的影响存在差异。二甲双胍不仅能够改

善血糖水平和胰岛素抵抗，还显示出一定的抗动脉粥样硬化潜力[27]，其作用机制包括激活 AMPK 信号

通路、改善巨噬细胞表型、减轻炎症反应、抑制泡沫细胞形成以及促进胆固醇外排[28] [29]。从机制衔接

角度看，二甲双胍可同时作用于本文前述多个关键通路：一是改善胰岛素抵抗，降低高血糖介导的 AGE-
RAGE 及 ROS 负荷；二是调节巨噬细胞炎症反应，部分抵消 TSH 相关炎症放大效应；三是改善脂质处

理，减少泡沫细胞形成。因此，在 T2DM 合并甲减患者中，二甲双胍不仅是降糖药，更可能是打断“代

谢异常–炎症–AS”链条的重要基础药物。在无禁忌证的情况下，二甲双胍仍可作为此类患者的重要基

础降糖药物。 
SGLT2 抑制剂和 GLP-1 受体激动剂已被证实具有明确的心血管获益[30]。尽管现有证据并非专门针

对 T2DM 合并甲减人群，但从机制上看，这两类药物可能对该共病状态尤其有价值。SGLT2 抑制剂可通

过改善体重、血压、血糖及心肾负荷，减轻氧化应激和炎症水平；GLP-1 受体激动剂则有助于减重、改

善胰岛素抵抗，并可能通过抗炎和改善内皮功能发挥抗 AS 作用。二者虽然缺乏直接逆转斑块的高质量

临床证据，但在“控制代谢失衡–减轻炎症氧化应激–降低总体心血管风险”这一层面，与 T2DM-甲减

协同致病机制具有较高契合度。指南建议，对于合并 ASCVD 高危、慢性肾病或心力衰竭(HF)的 T2DM
患者，应优先选择具有心肾保护证据的药物[31]。这些药物对 AS 的作用主要通过改善代谢状态、减轻炎

症及氧化应激等间接机制实现，直接逆转斑块的临床证据仍有限[3]。 

3.2. 甲状腺激素替代治疗药物的影响 

左甲状腺素(L-T4)是治疗甲状腺功能减退的基础药物，其潜在的抗 AS 作用主要体现在恢复肝脏 LDL
受体表达、促进胆固醇清除、改善甘油三酯代谢、降低外周血管阻力及改善内皮功能等方面[9] [11]。换

言之，L-T4 并非仅纠正甲功指标，还可能通过改善脂代谢、内皮稳态及部分炎症环境，对 T2DM-甲减协

同致病通路形成上游干预。研究显示，L-T4 在显性甲减患者中对血脂的改善作用较为明确[32]；在 SCH
患者中亦可能改善部分代谢指标，但其对心血管硬终点的影响不一致，尤其老年人群常规治疗获益有限

[23] [25] [33]。因此，对于 T2DM 合并显性甲减的患者，应规范进行 L-T4 替代治疗；而对于 T2DM 合并

SCH 的患者，则需根据 TSH 水平、年龄、症状及心血管风险制定个体化治疗策略。对于老年 SCH 患者

随机对照试验及 Meta 分析均提示常规 L-T4 治疗在改善生活质量及部分临床结局方面获益有限，因此治

疗策略需更加谨慎。 

3.3. 调脂类药物的影响 

尽管降糖治疗及甲状腺功能纠正可改善代谢异常，但针对AS的物质基础干预仍应以降脂为核心[34]。
甲状腺功能减退可显著升高 LDL-C，并可能加重 AS 的风险[11] [25]。因此，对于 T2DM 合并甲状腺功

能减退患者，应在纠正甲状腺功能异常的基础上，根据 ASCVD 风险分层实施降脂治疗[35]。从机制上看，

他汀类药物主要针对 LDL 相关脂质沉积和炎症反应，可在一定程度上对抗“糖尿病性血脂谱 + 甲减性

高 LDL”所形成的双重脂毒性；依折麦布和 PCSK9 抑制剂则可用于进一步降低残余 LDL 风险，因此对

于 LDL-C 控制不达标的患者，可在他汀基础上加用依折麦布，必要时进一步考虑 PCSK9 抑制剂[36]。美
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国糖尿病协会(ADA)强调 T2DM 管理应重视综合心血管风险控制，而欧洲心脏病学会/欧洲动脉粥样硬化

学会(ESC/EAS)血脂管理指南则明确了他汀、依折麦布及 PCSK9 抑制剂在不同风险分层中的应用路径[3] 
[37] [38]。需要注意的是，甲状腺功能异常可影响血脂水平及其解读，应在纠正甲状腺功能后重新评估血

脂达标情况。 

4. 临床管理流程建议 

见表 1 给出 T2DM 合并甲状腺功能减退的筛查、治疗启动与目标管理建议。 
 
Table 1. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) with hypothyroidism: screening, treatment initiation, and target management 
recommendations 
表 1. T2DM 合并甲状腺功能减退：筛查、治疗启动与目标管理建议 

管理环节 建议 

重点筛查人群 中老年 T2DM 患者；女性患者；肥胖或代谢综合征患者；合并血脂异常者；血糖波动明显

或胰岛素抵抗突出者；已有 ASCVD、慢性肾病或心力衰竭者 

筛查指标 首选 TSH、FT4；必要时结合 FT3、TPOAb/TgAb；同时评估糖化血红蛋白、空腹血脂

谱、肾功能、血压、BMI/腰围 

筛查频率 一般 T2DM 患者建议至少每年监测 TSH 1 次；若既往有甲功异常、出现症状、血脂突然

恶化、血糖控制波动明显或启动/调整相关治疗后，可适当增加监测频率 

血管风险评估 结合 ASCVD 风险分层、既往心脑血管病史、LDL-C 水平、肾功能、吸烟、高血压等；必

要时评估 CIMT、踝肱指数或冠脉风险 

治疗启动考虑因素 显性甲减应启动 L-T4 治疗；SCH 则结合 TSH 水平(尤其 TSH ≥ 10 mIU/L)、年龄、症状、

有无 TPOAb 阳性、是否存在 ASCVD 高危或血脂异常等综合判断 

降糖策略 以达标和减轻胰岛素抵抗为基础；无禁忌证优先考虑二甲双胍；ASCVD/CKD/HF 高危者

优先考虑 SGLT2 抑制剂或 GLP-1RA 

甲状腺治疗策略 显性甲减规范 L-T4 替代；SCH 个体化处理，老年患者尤其需避免过度治疗 

调脂策略 以 ASCVD 风险分层为依据进行强化降脂；首选他汀，必要时联用依折麦布或 PCSK9 抑

制剂；甲功纠正后重新评估血脂达标情况 

治疗目标 血糖达标、减少波动；LDL-C 达到相应风险分层目标；TSH 恢复至适宜范围；改善症

状；降低总体心血管风险 

随访重点 甲功变化、血脂变化、血糖达标情况、体重/血压、药物不良反应、心血管事件及亚临床

血管病变进展 

5. 展望 

5.1. 关键分子机制(更具体的可检验假设) 

1) TSH 是否通过“巨噬细胞代谢重编程”放大 ox-LDL 炎症反应？ 
可检验问题：在 T2DM 背景下，TSH 刺激巨噬细胞后是否提高糖酵解通量(例如 HIF-1α相关转录)、

增强 NLRP3 活化与 IL-1β分泌？ 
研究策略：体外巨噬细胞模型(±ox-LDL)、代谢组学/通量分析，配合 TSHR 阻断或信号通路抑制剂

验证因果性。 
2) SCH 是否改变 T2DM 相关的“内皮 NO 生物利用度-eNOS 解偶联”进程？ 
研究策略：在动物模型或人体样本中评估 eNOS 解偶联标志物(如 BH4 相关指标、ROS 水平)并与

TSH 水平建立因果链。 
3) 甲减/TSH 是否通过线粒体自噬缺陷提高斑块易损性？ 
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研究策略：评估线粒体动力学参数、mitophagy 通路与斑块稳定性指标(炎症细胞浸润、坏死核心大

小、纤维帽相关指标)。 

5.2. 临床转化与因果验证(更具体的研究设计) 

① 在 T2DM 人群中，TSH 升高(尤其 SCH)是否独立预测 AS 进展的“硬结局”？ 
可检验问题：是否在控制混杂因素(HbA1c、LDL-C、肾功能、基线 ASCVD 等)后仍成立？ 
研究策略：前瞻性队列 + 预设亚组分析(TSH 阈值、年龄段、心血管风险分层)。 
② L-T4 治疗在 SCH 合并 T2DM 中是否存在“人群效应异质性”？ 
可检验问题：TSH ≥ 10 mIU/L 的获益是否显著大于 TSH < 10 mIU/L？老年人是否存在净获益有限或

过度治疗风险？ 
研究策略：随机对照试验或“目标试验” + 标准化滴定策略；终点建议包含 CIMT/斑块影像学指标

与临床事件复合终点。 
③ “联合干预路径”是否优于单一纠正？ 
可检验问题：纠正甲状腺功能(L-T4)是否与强化降脂或选择特定降糖药(SGLT2i/GLP-1RA)产生协同

效应？ 
研究策略：分层随机/队列中的交互项分析(甲功纠正 × LDL 达标 × 降糖药类型)。 

6. 结语 

T2DM 合并甲状腺功能减退(尤其 SCH)可能通过“TSH-巨噬细胞炎症放大器”与 T2DM 原有的胰岛素

抵抗、脂质毒性、NLRP3 相关炎症及氧化应激协同，促进 AS 发生与进展。现有证据总体支持需要在 T2DM
人群中进行甲功筛查并进行分层治疗决策，但 SCH 的因果与硬终点获益仍待更高质量的前瞻性研究。未来

应聚焦可检验的机制假设与可执行的临床试验设计，推动从“相关性观察”走向“因果干预”。 
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