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甲状腺素治疗对 2 型糖尿病早期肾病合并亚
临床甲状腺功能减退老年患者血浆同型半胱
氨酸和尿白蛋白排泄率的影响
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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探讨甲状腺素治疗对 2 型糖尿病早期肾病合并亚临床甲状腺功能减退老年患者血浆

同型半胱氨酸和尿白蛋白排泄率的影响。 方法摇 将 75 例血压正常的 2 型糖尿病早期肾病合并亚临床甲

状腺功能减退老年患者随机分为左旋甲状腺素片(LT4)治疗组和常规治疗组,比较 2 组治疗前和治疗 48
周血脂、血浆同型半胱氨酸、尿白蛋白排泄率(UAER)、血肌酐等水平的变化。 结果摇 2 组治疗前后差值比

较,LT4治疗组较常规治疗组能更好的降低总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯、TSH、血浆同型半胱

氨酸、UAER 和血肌酐水平[(-0. 52 依 0. 12 对 0. 31 依 0. 40)mmol / L,(-0. 33 依 0. 22 对 0. 24 依 0. 36)mmol / L,
(-0. 16 依 0. 18 对 0. 19 依 0. 29)mmol / L,(-4. 4 依1. 2 对 1. 2 依0. 8) mIU / L,(-1. 4 依2. 0 对 0. 9 依1. 0)mmol / L,
(-13 依 13 对 10 依 7) 滋g / ml, (-2 依 2 对 3 依 2) 滋mol / L,均 P<0. 01]。 结论摇 提示 LT4 治疗能显著改善 2 型

糖尿病早期肾病合并亚临床甲状腺功能减退老年患者的血脂谱,降低血浆同型半胱氨酸水平,减少 UAER,
降低血肌酐,对肾脏有一定保护作用。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To investigate the Effects of thyroxine on the level of serum homocysteine and urinary
albumin excretion rate in elderly patients with early diabetic nephropathy and subclinical hypothyroidism. Methods
Seventy鄄five patients with early diabetic nephropathy and subclinical hypothyroidism were randomly divided into
levothyroxine treatment group and conventional treatment group. Urinary albumin excretion rate (UAER), serum
levels of homocysteine, creatinine, and lipids were measured at both pre鄄 and post鄄treatment of 48 weeks. Results
After treatment, serum total cholesterol, low density lipoprotein鄄cholesterol, triglyceride, thyrotropin, homocysteine,
UAER, and serum creatinine in the levothyroxine treatment group were significantly lower than those in the
conventional treatment group[(-0. 52 依 0. 12 vs 0. 31 依 0. 40)mmol / L,( -0. 33 依 0. 22 vs 0. 24 依 0. 36)mmol / L,
(-0. 16 依 0. 18 vs 0. 19 依 0. 29)mmol / L,(-4. 4 依 1. 2 vs 1. 2 依 0. 8)mIU / L,(-1. 4 依 2. 0 vs 0. 9 依 1. 0)mmol / L,
(-13 依 13 vs 10 依 7)滋g / ml,(-2 依 2 vs 3 依 2)滋mol / L, respectively, all P<0. 01] . Conclusions Treatment with
levothyroxine could significantly improve serum lipid profiles and reduce homocysteine, UAER, and creatinine, and
exert a protective effect on the kidney in the elderly patients with early diabetic nephropathy and subclinical
hypothyroidism.

揖Key words铱摇 Diabetic nephropathy; Hypothyroidism; Homocysteine; Urinary albumin excretion rate
(Chin J Endocrinol Metab, 2013, 29: 858鄄861)

摇 摇 亚临床甲状腺功能减退(亚甲减)是指血促甲状

腺素(TSH)升高而甲状腺激素水平正常的一种病理状

态。 研究显示,2 型糖尿病合并亚甲减患者与甲状腺

机能正常者相比,血肌酐及尿白蛋白排泄率( urinary
albumin excretion rate, UAER)显著升高,糖尿病肾病发

生风险显著增加,亚甲减是糖尿病肾病的独立危险因

素[1,2]。 然而,左旋甲状腺素片(LT4)治疗对糖尿病肾

病合并亚甲减患者,尤其是老年患者能否减缓病情进

展,国内尚无相关报道。 本研究通过观察 LT4 对早期

糖尿病肾病合并亚甲减老年患者血浆 TSH、同型半胱

氨酸、血肌酐及 UAER 的影响,探讨 LT4治疗效果及机
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制。

对象和方法

一、 对象

选择 2009 年 1 月至 2011 年 6 月本院内分泌科住

院及门诊治疗的 75 例早期 2 型糖尿病肾病合并亚甲

减老年患者作为研究对象,其中男性 23 例,女性 52
例,年龄(67 依4)岁。

诊断标准:(1)2 型糖尿病:符合 1999 年世界卫生

组织 2 型糖尿病诊断标准;(2)早期糖尿病肾病:依据

Mogenson 糖尿病肾病诊断与分期标准,UAER 为 20 ~
199 滋g / min;(3)亚甲减的诊断标准:血清 TSH>4. 0
mIU / L,血清 FT3、FT4水平在正常范围(本院甲状腺功

能正常参考值:TSH 0. 4 ~ 4. 0 mIU / L,FT3 2. 2 ~ 6. 0
pmmol / L,FT4 10. 0 ~ 23. 3 pmmol / L)。

纳入标准:年龄<75 岁;血糖控制良好,空腹血糖<
7. 0 mmol / L,餐后 2 h 血糖 7. 8 ~ 11. 1 mmol / L;TSH
4. 0 ~ 10. 0 mIU / L;UAER 20 ~ 199 滋g / min;近 2 个月未

服用叶酸、维生素 B12、利尿剂、卡马西平等影响同型半

胱氨酸的药物;不伴有低蛋白血症、其他泌尿系统疾病

及肝脏疾病等影响同型半胱氨酸代谢的疾病;近 3 个

月未服用调脂药物及血管紧张素转化酶抑制剂和血管

紧张素受体拮抗剂。 排除标准:既往甲状腺疾病史及

使用影响甲状腺功能的药物者;原发性肾脏疾病;伴有

高血压、严重血脂紊乱、糖尿病急性代谢紊乱、恶性肿

瘤、严重心肝脑等疾病者;入选对象在观察期间出现

TSH>10. 0 mIU / L 或进展为甲状腺功能减退(甲减)则
退出研究。

所有入选对象按随机分为常规治疗组与 LT4治疗

组,常规治疗组 42 例,其中 3 例进展为甲减,8 例

TSH>10. 0 mIU / L 而退出观察,失访 1 例,最终常规治

疗组 30 例(男性 10 例,女性 20 例),年龄(67 依 4)岁,
糖尿病病程(5. 8 依 2. 0)年;LT4治疗组 33 例(男性 11
例,女性 22 例),年龄(67 依 4)岁,糖尿病病程(5. 7 依
2. 1)年。 2 组患者年龄、性别构成、病程比较差异无统

计学意义(均 P>0. 05)。 研究方案通过医院研究伦理

委员会批准,所有患者签署书面知情同意书。
二、 方法

常规治疗组给予糖尿病教育、饮食控制、适当运

动、皮下注射胰岛素,同时予优质低蛋白 (0. 8 g·
kg-1·d-1)饮食。 LT4 治疗组在常规治疗基础上加用

LT4(优甲乐片,德国默克公司生产),从小剂量 12. 5
滋g / d 开始,依据临床症状和实验室检查结果而剂量递

增,最大量 50 滋g / d,直至 TSH 恢复正常范围后,继续

服用维持量。 研究过程中采取电话及门诊随访的方

式,定期检测空腹及餐后血糖,每 2 ~ 3 个月检查

HbA1C,及时调整胰岛素剂量,使患者的血糖稳定在空

腹血糖 < 7. 0 mmol / L, 餐后 2 h 血糖 7. 8 ~ 11. 1
mmol / L;每个月复查甲状腺功能,并将 LT4治疗组 TSH
控制在正常范围;定期监测血压,使血压稳定在正常范

围,研究总疗程为 48 周。 所有患者在治疗前后行口服

葡萄糖耐量试验,测量身高、体重、血压。 采空腹静脉

血测定 FT3、FT4、TSH、血糖、HbA1C、空腹胰岛素、血
脂、血浆同型半胱氨酸及血肌酐水平。 UAER 采用放

射免疫法测定 24 h 尿白蛋白总量。 胰岛素抵抗以稳

态模型评估的胰岛素抵抗指数( =空腹血糖伊空腹胰岛

素 / 22. 5)表示,血浆同型半胱氨酸及 FT3、FT4、TSH 测

定采用放射免疫法,试剂盒由天津协和医药公司生产。
三、 统计学处理

采用 SPSS 16. 0 统计软件进行数据分析,计量资

料以 x-依 s 表示,组内治疗前后比较采用配对资料 t 检
验,组间比较采用独立样本 t 检验。 以 P<0. 05 为差异

有统计学意义。

结摇 摇 果

一、 2 组治疗前各观察项指标比较

2 组患者治疗前各观察项指标比较,差异均无统

计学意义(P>0. 05,表 1)。
二、 2 组治疗前后各观察项指标比较

常规治疗组治疗 48 周后,TSH 较治疗前水平升

高,差异有统计学意义 [(8. 3 依 1. 1 对 7. 1 依 1. 8)
mIU / L,P<0. 05],其他各观察项指标虽与治疗前比较

差异均无统计学意义(P>0. 05),但总胆固醇、甘油三

酯、低密度脂蛋白胆固醇(LDL鄄C)、UAER 及血浆同型

半胱氨酸和血肌酐水平与治疗前相比有明显升高的趋

势,FT3、FT4 有明显降低的趋势。 而 LT4 组治疗后

TSH、总胆固醇、LDL鄄C、UAER 及血浆同型半胱氨酸均

较治疗前显著降低,差异有统计学意义[(2. 6 依 0. 8 对

7. 0 依 1. 8 ) mIU / L, (5. 00 依 0. 81 对 5. 52 依 0. 81 )
mmol / L,(2. 39 依0. 46 对 2. 72 依0. 53)mmol / L,(55 依22
对 68 依24)滋g / ml,(8. 2 依2. 2 对 9. 6 依2. 4)滋mol / L,P<
0. 05 或 P<0. 01,表 1]。

三、 2 组治疗后组间各检测指标比较

进一步比较 2 组各观察项指标治疗前后的差值,
结果显示 LT4 治疗组较常规治疗组能更好的降低总胆

固醇、 LDL鄄C、甘油三酯、 TSH、血浆同型半胱氨酸、
UAER 和血肌酐水平[(-0. 52 依 0. 12 对 0. 31 依 0. 40)
mmol / L,( - 0. 33 依 0. 22 对 0. 24 依 0. 36 ) mmol / L,
(-0. 16 依0. 18 对 0. 19 依0. 29)mmol / L,(-4. 4 依1. 2 对

1. 2 依 0. 8) mIU / L,(-1. 4 依2. 0 对 0. 9 依 1. 0)mmol / L,
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表 1摇 2 组治疗前后相关检测指标变化(x-依 s)
Tab 1摇 Comparison of the changes of indexes between two groups before and after treatment(x-依 s)

组别
Group

例数
n

体重指数
Body mass index

(kg / m2)

收缩压
Systolic blood

pressure
(mm Hg)

舒张压
Diastolic blood

pressure
(mm Hg)

空腹血糖
Fasting plasma

glucose
(mmol / L)

餐后 2 h 血糖
2 h postprandial
plasma glucose
(mmol / L)

常规治疗组
Conventional treatment group
摇 治疗前
摇 Pre鄄treatment 30 25. 8 依 1. 4 131 依 9 79 依 6 6. 21 依 0. 60 9. 51 依 1. 02

摇 治疗后
摇 Post鄄treatment 30 25. 9 依 1. 4 130 依 9 80 依 5 6. 10 依 0. 55 9. 43 依 0. 93

摇 差值
摇 Difference value 30 0. 1 依 0. 2 -1 依 3 1 依 1 -0. 11 依 0. 34 -0. 07 依 0. 85

左旋甲状腺素片治疗组
Levothyroxine treatment group
摇 治疗前
摇 Pre鄄treatment 33 25. 6 依 1. 5 130 依 9 79 依 7 6. 21 依 0. 59 9. 64 依 1. 00

摇 治疗后
摇 Post鄄treatment 33 25. 5 依 1. 3 129 依 8 79 依 6 6. 24 依 0. 56 9. 77 依 1. 03

摇 差值
摇 Difference value 33 -0. 1 依 0. 3 -1 依 7 -0 依 2 0. 03 依 0. 33 0. 13 依 0. 43

组别
Group

例数
n HOMA鄄IR

甘油三酯
Triglyceride
(mmol / L)

总胆固醇
Total cholesterol

(mmol / L)
HDL鄄C

(mmol / L)
LDL鄄C

(mmol / L)
TSH

(mIU / L)

常规治疗组
Conventional treatment group
摇 治疗前
摇 Pre鄄treatment 30 3. 35 依 0. 86 2. 26 依 0. 53 5. 60 依 0. 86 1. 12 依 0. 18 2. 76 依 0. 58 7. 1 依 1. 8

摇 治疗后
摇 Post鄄treatment 30 3. 40 依 0. 87 2. 45 依 0. 51 5. 91 依 0. 80 1. 10 依 0. 17 3. 00 依 0. 51 8. 3 依 1. 1b

摇 差值
摇 Difference value 30 0. 05 依 0. 42 0. 19 依 0. 29 0. 31 依 0. 40 -0. 02 依 0. 09 0. 24 依 0. 36 1. 2 依 0. 8

左旋甲状腺素片治疗组
Levothyroxine treatment group
摇 治疗前
摇 Pre鄄treatment 33 3. 42 依 0. 88 2. 23 依 0. 62 5. 52 依 0. 81 1. 10 依 0. 22 2. 72 依 0. 53 7. 0 依 1. 8

摇 治疗后
摇 Post鄄treatment 33 3. 50 依 0. 89 2. 07 依 0. 55a 5. 00 依 0. 81ab 1. 11 依 0. 19 2. 39 依 0. 46ab 2. 6 依 0. 8ac

摇 差值
摇 Difference value 33 0. 08 依 0. 29 -0. 16 依 0. 18a -0. 52 依 0. 12a 0. 01 依 0. 06 -0. 33 依 0. 22a -4. 4 依 1. 2a

组别
Group

例数
n

FT3
(pmmol / L)

FT4
(pmmol / L)

同型半胱氨酸
Homocysteine
(滋mol / L)

UAER
(滋g / ml)

血肌酐
Serum creatinine

(滋mol / L)

HbA1C
(% )

常规治疗组
Conventional treatment group
摇 治疗前
摇 Pre鄄treatment 30 3. 83 依 0. 94 13. 9 依 2. 6 9. 5 依 2. 1 70 依 23 72 依 21 7. 06 依 0. 48

摇 治疗后
摇 Post鄄treatment 30 3. 39 依 0. 91 13. 5 依 2. 7 10. 4 依 2. 0 80 依 22 75 依 20 7. 00 依 0. 72

摇 差值
摇 Difference value 30 -0. 44 依 0. 18 -0. 4 依 0. 2 0. 9 依 1. 0 10 依 7摇 3 依 2摇 -0. 06 依 0. 61

左旋甲状腺素片治疗组
Levothyroxine treatment group
摇 治疗前
摇 Pre鄄treatment 33 3. 73 依 1. 05 13. 8 依 2. 6 9. 6 依 2. 4 68 依 24 71 依 20 7. 08 依 0. 60

摇 治疗后
摇 Post鄄treatment 33 4. 12 依 0. 98a 14. 3 依 2. 6 8. 2 依 2. 2ab 55 依 22ab 69 依 19 7. 13 依 0. 66

摇 差值
摇 Difference value 33 0. 39 依 0. 15a 0. 5 依 0. 2a -1. 4 依 2. 0a -13 依 13a -2 依 2a 0. 05 依 0. 24

摇 摇 注:1 mm Hg=0. 133 kPa; HOMA鄄IR:稳态模型评估的胰岛素抵抗指数 Homeostasis model assessment for insulin resistance;HDL鄄C:高密度脂蛋白胆固

醇 High density lipoprotein鄄cholesterol;LDL鄄C:低密度脂蛋白胆固醇 Low density lipoprotein鄄cholesterol; TSH 促甲状腺素 Thyroid鄄stimulating hormone;
UAER:尿白蛋白排泄率 Urine albumin excretion rate;与常规治疗组比较 vs Conventional treatment group, aP<0. 01;与本组治疗前比较 vs Pre鄄treatment in
same group, bP<0. 05, cP<0. 01
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(-13 依13 对 10 依7) 滋g / ml, (-2 依2 对 3 依2) 滋mol / L,
P<0. 01,表 1]。

讨摇 摇 论

流行病学研究显示,2 型糖尿病合并亚甲减患病

率较高,占糖尿病患者的 4% ~17% [3,4],每年约 5%的

亚甲减患者进展为甲减,而在老年患者中,约 80%在 4
年内发展为甲减[5]。 本组资料显示,LT4 治疗组连续

观察 1 年,均未进展为甲减,而常规治疗组 1 年内即有

7. 14%的患者进展为甲减,其余患者 TSH 水平有逐渐

升高的趋势。 王蓓蓓等[6] 研究表明,TSH 升高为血脂

异常的危险因素,而 HUNT 研究(The Hunt Study)显

示,即使 TSH 在正常范围内,总胆固醇、LDL鄄C、甘油三

酯等也有随 TSH 升高而升高的趋势[7]。 在老年人群

中,当 TSH>5. 5 mIU / L 时血总胆固醇较正常时升高

0. 23 mmol / L,进一步计算得出 TSH 水平每升高 1
mIU / L,就伴随有 0. 09 mmol / L 血浆总胆固醇的升

高[8]。 本研究结果显示,常规治疗组治疗 48 周后,随
着 TSH 水平的升高,总胆固醇、LDL鄄C 及甘油三酯水

平有明显升高的趋势,LT4治疗后总胆固醇、LDL鄄C 明

显降低,提示 LT4治疗不仅可以调节早期糖尿病肾病

合并亚甲减老年患者的甲状腺功能,亦可改善血脂异

常状况。
近期多项研究显示亚甲减是糖尿病肾病的独立危

险因素[1,2,9]。 亚甲减促进糖尿病肾病发生和发展的

机制可能为:(1)甲状腺激素可以促进肾脏生长发育

并维持其功能,甲状腺不足可引起心脏输出量减少、外
周阻力增加和肾内血管收缩,使得肾脏有效血容量降

低,肾小球滤过率下降,与甲状腺功能正常者相比,甲
减患者的肌酐清除率要低约 1 / 3[10];(2)亚甲减患者

代谢率减慢,胃酸分泌减少,肠道吸收功能不良,引起

叶酸和维生素 B12 缺乏,从而使同型半胱氨酸代谢受

阻,同时使转甲基酶的生成减少,影响同型半胱氨酸甲

基化,使同型半胱氨酸水平升高,同型半胱氨酸与糖基

化终产物等因素协同作用造成肾微循环障碍,出现蛋

白尿的同时也会因肾小管同型半胱氨酸代谢异常导致

同型半胱氨酸增高,增高的同型半胱氨酸又可直接损

伤血管内皮细胞,加重微量白蛋白尿,从而形成恶性循

环;新近有学者提出同型半胱氨酸水平升高可作为肾

损害标志物的说法[11];亚甲减还可通过影响血脂代

谢、凝血及纤溶系统等引起并加速动脉粥样硬化,而同

型半胱氨酸和动脉粥样硬化均为促进糖尿病肾病进展

的极强的危险因素[12],从而导致肾脏损伤。 本研究结

果显示,常规治疗组治疗血压正常的早期糖尿病肾病

合并亚甲减老年患者 48 周后,TSH 较治疗前水平升

高,血浆同型半胱氨酸、UAER 及血肌酐水平与治疗前

相比有明显升高的趋势,而 LT4治疗能显著降低血浆

TSH、同型半胱氨酸、UAER 水平,2 组治疗前后血肌酐

差值比较显示,LT4治疗组较常规治疗组能更好的降低

血肌酐,从而显示出对该类患者的保护作用。
总之,2 型糖尿病早期肾病合并亚甲减的老年患

者,及早采取 LT4治疗,不仅能降低微量白蛋白尿和血

肌酐,还能降低 LDL鄄C 和同型半胱氨酸水平;在临床

中对糖尿病肾病老年患者应及早筛查甲状腺功能,采
取必要的治疗措施。
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