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　　[摘要]　目的:评估甲状腺全切除术后接受左旋甲状腺素治疗的女性分化型甲状腺癌(DTC)患者术后促甲

状腺素(TSH)、血清总胆固醇(TC)水平的变化和高胆固醇血症发生风险。方法:回顾性分析手术治疗的女性

DTC患者,收集随访时 TSH 结果并根据其水平分为<0.03mIU/L、0.03~0.29mIU/L、0.30~4.20mIU/L和

>4.20mIU/L四组,比较手术前后 TC水平变化,并分析高胆固醇血症的发生情况。结果:术后 TSH 水平较低

组术前 TC水平高于TSH 较高组。与术前水平相比,术后TSH 水平为0.03~0.29mIU/L的患者TC水平保持

不变,TSH 水平<0.03mIU/L的患者 TC下降,TSH 水平>0.30mIU/L的患者术后 TC水平明显升高。手术

前后TC变化值与随访时TSH 水平显著正相关。TSH0.30~4.20mIU/L组TC边缘升高和高胆固醇血症发生

率分别为 TSH0.03~0.29mIU/L组的1.16倍和1.91倍;TSH >4.20mIU/L组 TC边缘升高和高胆固醇血

症发生率分别为 TSH0.03~0.29mIU/L组的1.29倍和3倍。TSH 升高与高胆固醇血症发生率上升一致(趋
势性检验P=0.003)。结论:女性DTC患者术后用左旋甲状腺素维持TSH 水平时,应注意由于替代不足而导致

的高胆固醇血症风险。
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Abstract　Objective:Toevaluatechangesofpostoperativethyroid-stimulatinghormone(TSH)andtotalcho-
lesterol(TC)levelsinserum,andtoanalyzetheriskofhypercholesterolemiainfemalepatientswithdifferentiated
thyroidcancer(DTC)receivinglevothyroxineaftertotalthyroidectomy.Method:FemalepatientswithDTCinthe
firstaffiliatedhospitalofhebeinorthuniversity,whounderwenttotalthyroidectomy,wereanalyzedretrospective-
ly.Allpatientsweredividedintofourgroupsaccordingtofollow-upTSHlevels:<0.03mIU/L,0.03-0.29
mIU/L,0.30-4.20mIU/Land>4.20mIU/L.ChangesinTClevelsbeforeandaftersurgerywerecompared
andtheoccurrenceofhypercholesterolemiawasanalyzed.Result:ThelowerpostoperativeTSHlevelgroupshad
higherpreoperativeTClevelsthanthehigherTSHlevelgroups.Comparedwithpreoperativelevel,theTClevels
remainedunchangedin0.03-0.29mIU/Lgroup,butdecreasedin<0.03mIU/Lgroup,andmarkedlyincreased
ingreaterthan0.3mIU/LgroupswithTSHlevelsaftersurgery.Thepreoperative-to-follow-upchangeinTClev-
elshadpositivecorrelationwithfollow-upTSHlevel.ComparedwiththosewithTSHlevelsof0.03-0.29mIU/

L,theriskofTCmarginalelevationandhypercholesterolemiainthepatientswithTSHof0.30-4.20mIU/L
wasfoundtobe1.16timesand1.91timeshigher,respectively.ForpatientswithTSHlevelsof>4.2mIU/L,

theriskofTCmarginalelevationandhypercholesterolemiawas1.29timesand3times,respectively.Theincrease
inTSH wasconsistentwiththeincreaseintheincidenceofhypercholesterolemia(Pfortrend=0.003).Conclu-
sion:WomenwithDTCwhoareusinglevothyroxinetomaintainTSHaftersurgeryshouldbeawareoftheriskof
hypercholesterolemiaduetoinadequatereplacement.

Keywords　thyroidneoplasms;levothyroxine;hypercholesterolemia;metabolic　disorders

　　在过去的几十年里,甲状腺癌的发病率在全球

范围内迅速上升,是目前最常见的一类内分泌癌,
女性为高发群体〔1〕。使用外源性左旋甲状腺素抑

制促 甲 状 腺 激 素 (thyroid-stimulatinghormone,
TSH)产生是分化型甲状腺癌(differentiatedthy-
roidcarcinoma,DTC)患者术后抑制残余肿瘤组织

生长的主要治疗手段〔2〕,但其代谢结果尚不清楚,
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并且将 TSH 维持在何种水平更利于患者预后也没

有定论。女性为甲状腺癌高发群体,且有研究表明

女性 DTC 术后高脂血症发生风险明显高于男

性〔3〕。本研究重点是评估甲状腺全切除术后接受

左旋甲状腺素治疗的女性 DTC患者术后 TSH、血
清总胆固醇(totalcholesterol,TC)水平的变化和

高胆固醇血症的发生风险。
1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究回顾性分析2016-05-2017-12我院行

甲状腺全切除术的184例女性 DTC 患者,年龄

19~79岁;手术时年龄38~54岁,中位年龄47岁。
所有患者均接受左旋甲状腺素治疗。排除术前血

清 TC水平≥220mg/dL、1年内有高剂量糖皮质

激素和降脂药物的使用史,以及在1年内接受过放

射性碘扫描的患者。本研究通过本院医学伦理委

员会批准。
1.2　数据收集与判定标准

收集所有研究对象的人口学资料和相关详细

病历资料,包括 TSH 检查结果和术后随访的生化

项目检查结果。TSH 检测使用化学发光微粒免疫

分析法;生化检查采用自动分析仪进行检测。
TC边缘升高(200~219mg/dL)和高胆固醇

血症 (TC≥220 mg/dL)遵 循 血 脂 异 常 防 治 建

议〔4〕。术前 TC水平定义为 TC基数,术后随访时

TC含量与 TC基数的差值定义为△TC。
1.3　统计学方法

根据随访时血清 TSH 水平分为4组,即<
0.03mIU/L 组、0.03~0.29 mIU/L 组、0.30~
4.20mIU/L组和>4.20mIU/L组。连续变量以

■x±s或中位数(四分位数范围)表示。分类变量以

频率和百分比表示。组间比较采用t检验或单因

素方差分析,分类变量采用χ2 检验。术前和随访

TC值比较采用配对样本t检验。△TC值根据可

能影响因素进行调整后通过协方差分析进行计算

并比较。调整可能影响因素后通过多元回归分析

△TC和随访时TSH水平之间的关系。调整可能影

响因素后通过Logistic回归分析高胆固醇血症与随

访时TSH水平的关系。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2　结果

2.1　一般人口学资料统计结果

术后随访13~19个月,平均15个月。随访中

有38例(20.7%)患者 TSH<0.03mIU/L,66例

(35.9%)TSH 为 0.03~0.29 mIU/L,69 例

(37.5%)TSH 为0.30~4.20mIU/L,11(5.9%)
例 TSH>4.20mIU/L。按 TSH 水平进行分组,
不同血清 TST水平的患者的基本资料见表1。
2.2　手术前后 TSH 和 TC水平的比较

手术前后 TSH 和 TC水平的比较见表2。可

见术后 TSH 水平较低组术前 TC水平高于 TSH
水平较高组。相对于术前水平,术后 TSH 水平为

0.03~0.29 mIU/L 的患者 TC 水平保持不变,
TSH 水平<0.03mIU/L 的患者 TC 下降,TSH
水平>0.30mIU/L的患者术后 TC水平明显升高

(表2)。4组△TC分别为(-3.24±28.56)mg/dL
(P=0.006)、(0.15±27.98)mg/dL(P=0.895)、
(12.89±29.42)mg/dL(P <0.001)、(16.15±
28.83)mg/dL(P<0.001)。

在多元回归分析中,经年龄、术前 TC水平和

高血压史调整前后,△TC与随访时 TSH 水平显

著正相关。在进一步调整其他可能的混杂因素后,
这种相关性仍然显著,见表3。
2.3　术后 TSH 水平与高胆固醇血症相关性

术后 TSH 含量高的组 TC边缘升高和高胆固

醇血症发生率更高(表4)。随访中共计发现高胆

固醇血症患者24例,TC 边缘升高41例。TSH
0.30~4.20mIU/L组 TC边缘升高和高胆固醇血

症发生率分别为 TSH0.03~0.29mIU/L 组的

1.16倍和1.91倍;TSH >4.20mIU/L组 TC边

缘升高和高胆固醇血症发生率分别为TSH0.03~
0.29mIU/L组的1.29倍和3倍。TSH 升高与高

胆固醇血症发生率上升一致。见表4。

表1　不同血清TSH水平的患者基本资料

参数
<0.03mIU/L

组(n=38)
0.03~0.29mIU/L

组(n=66)
0.30~4.20mIU/L

组(n=69)
>4.20mIU/L

组(n=11) P

手术年龄/岁 50.9±10.7 51.3±9.5 48.1±11.2 48.3±10.7 0.001
随访时间/月 14.7±2.5 15.1±3.3 15.3±2.9 15.0±3.7 0.103
高血压史/例(%) 11(28.9) 27(40.9) 20(29.0) 2(18.2) 0.017
糖尿病史/例(%) 7(18.4) 13(19.7) 13(18.8) 2(18.2) 0.667
吸烟史/例(%) 2(5.3) 3(4.5) 3(4.3) 1(9.1) 0.057
BMI 23.6±2.8 24.0±2.9 23.9±3.3 24.1±3.7 0.093
收缩压/mmHg 123.9±15.1 125.1±14.9 124.1±15.8 123.7±16.7 0.384
空腹血糖/(mmol·L-1) 　5.51±1.06 　5.62±1.27 　5.57±1.18 　5.48±1.07 0.082
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表2　不同血清TSH水平组手术前后TSH和TC检测统计结果

参数
<0.03mIU/L

组(n=38)
0.03~0.29mIU/L

组(n=66)
0.30~4.20mIU/L

组(n=69)
>4.20mIU/L

组(n=11) P

术前 TSH/(mIU·L-1) 1.92±0.96 1.91±0.99 1.87±1.02 1.93±1.03 0.583
术前 TC/(mg·dL-1) 184.65±27.62 184.13±27.28 178.42±26.96 177.32±27.44 0.031
术后 TSH/(mIU·L-1) 0.02±0 0.16±0.08 1.84±0.68 4.73±0.37 <0.001
术后 TC/(mg·dL-1) 181.41±29.37 184.28±30.75 191.31±31.24 193.47±32.08 <0.001
△TC/(mg·dL-1) -3.24±28.56 0.15±27.98 12.89±29.42 16.15±28.83 <0.001

表3　△TC与随访时TSH水平相关性分析(n=184)

模型1 模型2 模型3
β值 6.39 5.21 5.21
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

　　模型1:调整前;模型2:经年龄、术前TC水平和高血压

史调整后;模型3:进一步调整随访时间、糖尿病史、吸烟

史、BMI、收缩压和空腹血糖。

正常衰老、术前 TC水平及其他混杂因素可能

导致术后高胆固醇血症发生。应用 Logistic回归

分析显示调整前后高 TSH 水平组发生 TC边缘升

高和高胆固醇血症的概率都显著升高,其他因素对

结果影响不大,详细结果见表5。

表4　不同血清TSH水平的患者术后高胆固醇血症发生情况统计 例(%)

参数
<0.03mIU/L

组(n=38)
0.03~0.29mIU/L

组(n=66)
0.30~4.20mIU/L

组(n=69)
>4.20mIU/L

组(n=11) P

<200 28(73.7) 46(69.7) 40(58.0) 5(45.5) <0.001
200~219 7(18.4) 14(21.2) 17(24.6) 3(27.3) 0.005
≥220 3(7.9) 6(9.1) 12(17.4) 3(27.3) <0.001

表5　Logistics回归分析不同组别术后高胆固醇血症发生情况与TSH相关性

TSH/
(mIU·L-1)

例数

TC200~219mg/dL

例数 OR(95%CI) P
趋势

P 值

TC≥220mg/dL

例数 OR(95%CI) P
趋势

P 值

模型1 <0.03 38 7 0.73(0.52~1.01) 0.065 3 0.93(0.44~2.17) 　0.782
0.03~0.29 66 14 1(Ref)

0.074
6 1(Ref)

0.0020.30~4.20 69 17 1.35(0.89~1.96) 0.126 12 3.03(1.36~6.82) 0.006
>4.20 11 3 1.71(0.97~3.02) 0.068 3 3.48(1.15~10.31) 0.03

模型2 <0.03 38 7 0.69(0.48~1.04) 0.052 3 0.87(0.40-2.11) 0.625
0.03~0.29 66 14 1(Ref)

0.002
6 1(Ref)

<0.0010.30~4.20 69 17 1.89(1.21~2.93) 0.006 12 4.98(2.11~11.83) <0.001
>4.20 11 3 2.69(1.43~5.05) 0.003 3 6.28(1.93~20.46) 0.003

模型3 <0.03 38 7 0.68(0.50~1.03) 0.051 3 0.97(0.43~2.26) 0.839
0.03~0.29 66 14 1(Ref)

<0.001
6 1(Ref)

<0.0010.30~4.20 69 17 1.92(1.25~3.02) 0.003 12 5.14(2.17~12.17) <0.001
>4.20 11 3 2.91(1.52~5.68) 0.001 3 7.03(2.19~23.07) <0.001

3　讨论

女性为甲状腺癌高发群体,但一般发现较早,
因此风险较低,且大多数 DTC患者的临床病程较

短〔5〕。TSH 是评估甲状腺功能最敏感的指标,甲
状腺功能状态的评估一般以甲状腺功能正常的健

康人群中 TSH 为基础建立参考值范围〔6〕。但应用

甲状腺激素替代治疗时患者 TSH 水平保持在何种

水平利于患者预后尚没有定论。Ito等〔7-8〕发现

TSH 水平轻度减少的患者(0.03~0.30mIU/L)

甲状腺功能标志物水平与术前无变化,而 TSH 水

平正常的患者(0.3~5.0mIU/L)其低密度脂蛋

白-胆固醇水平升高,患者出现甲状腺功能减退情

况,此类患者 TSH 正常水平可能是使用左旋甲状

腺素替代治疗而导致的三碘甲状腺氨酸相对缺乏

所引起。另有研究表明甲状腺功能减退症患者在

接受左旋甲状腺素替代治疗结束后,虽然血清

TSH 水平维持正常,但发生高胆固醇血症的频率

更高,提示正常的 TSH 水平并不能说明甲状腺功
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能减退症患者的甲状腺激素充分替代〔9-10〕,而 TC
水平可 作 为 判 定 替 代 治 疗 是 否 充 分 的 辅 助 指

标〔11〕。
高胆固醇血症是心血管疾病的主要危险因

素〔12〕。甲状腺激素影响与胆固醇代谢相关的多种

因素,如低密度脂蛋白-胆固醇受体、胆固醇酯转运

蛋白、肝脂肪酶、脂蛋白脂肪酶,以及胆汁酸在肝脏

中的流动〔13〕。甲状腺功能减退症中甲状腺激素替

代不足可能导致 TC水平升高,进而可能导致动脉

粥样硬化性心血管疾病的发生〔11〕。
在本研究中,术后 TSH 水平轻度降低的 DTC

患者(0.03~0.29mIU/L)TC水平与术前相当,与
Ito等〔8〕研究结果一致,而 TSH 水平正常(0.30~
4.20mIU/L)和升高(>4.20mIU/L)的患者 TC
水平则明显高于术前。多元回归分析经多因素调

整前后,△TC 与随访时 TSH 水平显著正相关。
进一步分析术后 TSH 水平与高胆固醇血症发生的

关系。TSH0.30~4.20mIU/L组 TC边缘升高

和高胆固醇血症发生率分别为 TSH0.03~0.29
mIU/L组 的 1.16 倍 和 1.91 倍;TSH >4.20
mIU/dL组 TC边缘升高和高胆固醇血症发生率

分别为 TSH0.03~0.29mIU/L组的1.29倍和3
倍。TSH 升高与高胆固醇血症发生率上升一致。
正常衰老、术前 TC水平及其他混杂因素可能导致

术后高胆固醇血症发生。本研究对这些因素进行

调整后对高胆固醇血症发生率的影响不大,提示甲

状腺全切除术后 TSH 水平维持在正常范围内的患

者,因甲状腺激素的生理替代不足,可能存在高胆

固醇血症的高风险。
综上所述,女性 DTC患者在甲状腺全切除术

后用左旋甲状腺素维持 TSH 水平轻度降低最接近

生理甲状腺机能正常状态,TC水平变化较小,维持

TSH 正常水平可能会增加与甲状腺激素替代不足

相关的高胆固醇血症的风险。与甲状腺激素替代

不足相关的高胆固醇血症可能是当今许多 DTC患

者普遍存在的问题。另外,由于甲状腺激素过度替

代也可能增加心血管风险〔14〕,因此权衡左旋甲状

腺素替代治疗的强度十分重要。
参考文献
[1] SanthanamP,LadensonPW.Surveillancefordifferen-

tiatedthyroidcancerrecurrence[J].EndocrinolMetab
ClinNorthAm,2019,48(1):239-252.

[2] LinSY,LinCL,ChenHT,etal.Riskofosteoporosis

inthyroidcancerpatientsusinglevothyroxine:apopu-
lation-basedstudy[J].CurrMedResOpin,2018,34
(5):805-812.

[3] 李雪.不同性别的 DTC患者甲状腺功能水平与血脂

水平的关系[C].天津医科大学,2016.
[4] 程翔,苏冠华.血脂领域临床研究新进展[J].临床心

血管病杂志,2016,32(9):866-867.
[5] 李龙山,孙鹏飞.分化型甲状腺癌治疗的现状和进展

[J].中 华 普 通 外 科 学 文 献:电 子 版,2017,11(3):

208-212.
[6] DemersLM,SpencerCA.Laboratorymedicineprac-

ticeguidelines:laboratorysupportforthediagnosis
andmonitoringofthyroiddisease[J].ClinEndocrinol
(Oxf),2003,58(2):138-140.

[7] Ito M,MiyauchiA,Hisakado M,etal.Biochemical
markersreflectingthyroidfunctioninathyreoticpa-
tientsonlevothyroxine monotherapy[J].Thyroid,

2017,27(4):484-490.
[8] ItoM,MiyauchiA,MoritaS,etal.TSH-suppressive

dosesoflevothyroxinearerequiredtoachievepreop-
erativenativeserumtriiodothyroninelevelsinpatients
whohaveundergonetotalthyroidectomy[J].EurJ
Endocrinol,2012,167(3):373-378.

[9] PetersonSJ,McaninchEA,BiancoAC.Isanormal
TSHsynonymouswith"euthyroidism"inlevothyrox-
ine monotherapy? [J].J Clin Endocrinol Metab,

2016,101(12):4964-4973.
[10]McAninchEA,RajanKB,MillerCH.Systemicthy-

roidhormonestatusduringlevothyroxinetherapyin
hypothyroidism:asystematicreviewandMeta-analy-
sis[J].JClinEndocrinolMetab,2018,103(12):4533
-4542.

[11]BiondiB.Persistentdyslipidemiainpatientswithhy-
pothyroidism:agoodmarkerforpersonalizedreplace-
menttherapy? [J].JClinEndocrinolMetab,2019,

104(2):624-627.
[12]SharifiM,FutemaM,NairD,etal.Polygenichyper-

cholesterolemiaandcardiovasculardiseaseRisk[J].
CurrCardiolRep,2019,21(6):43-43.

[13]DuntasLH,BrentaG.Thyroidhormones:apotential
allyto LDL-cholesterol-lowering agents[J].Hor-
mones(Athens),2016,15(4):500-510.

[14]宣丽萍,杨振兴,于媚,等.亚临床甲状腺功能减退症

患者促甲状腺素与脑血管病危险因素关系的研究

[J].中华全科医学,2018,16(12):60-63.
(收稿日期:2019-11-02)

·755·张璧珠,等.女性分化型甲状腺癌患者术后促甲状腺激素水平与高胆固醇血症关系研究第6期 　


