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甲状腺激素与肾脏病理生理在肾脏疾病中的作用
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结肠炎、蜂窝织炎和轻度免疫缺陷，表现为复发性肺部感染和

缺乏循环抗体，两人在多个场合测试自身抗体均为阴性。

部分周期性发热患者可合并淀粉样变性［５］，此例患者复查

了肾活检标本，并进行胃肠黏膜组织病理检查，未发现淀粉样

变性。由于取材的不确定性，不能排除患者是否存在组织淀粉

样变性。本例患者在妊娠期间没有应用任何药物，疾病似乎停

止活动，没有任何发热及其他相关不适，且 ＩｇＡ肾病处于稳定
期，最终顺产一男婴。目前有文献报道家族性地中海发热

（ＦＭＦ）和周期性发热、口疮性口炎、咽炎、颈部淋巴结炎综合征
（ＰＦＡＰＡ）患者在妊娠后可能会出现疾病的缓解，推测家族性地
中海发热缓解可能由于妊娠期激素的变化而引起症状缓解，进

而推测ＰＦＡＰＡ综合征是一种辅助性 Ｔ淋巴细胞（Ｔｈ）１型免疫

疾病，可能由于妊娠引起的 Ｔｈ１至 Ｔｈ２移位而得到改善［６７］。

而目前ＡＰＬＡＩＤ合并妊娠患者的报道尚少，自身炎症与妊娠的
关系是一个值得研究的课题。

大部分自身炎症性疾病都与ＩＬ１、ＩＬ６等过度产生有关，随
着抗ＩＬ１药物的引入，自身炎症性疾病的治疗已经变得更加有
效，目前临床上３种可用的抗 ＩＬ１药物为阿那白滞素、利洛那
塞（ｒｉｌｏｎａｃｅｐｔ）和卡那单抗（ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ），部分 ＣＡＰＳ患者若

ＩＬ１阻滞剂无效，可试用 ＩＬ６受体阻滞剂［５］。另外，患者发热

初期无其他伴随症状，但随着疾病的迁延和反复，最终出现呼

吸、消化系统、血管等多系统损害，提示在未经有效治疗情况

下，ＡＰＬＡＩＤ的预后并不理想。
总之，对于不明原因发热患者，需考虑自身炎症性疾病，基

因检测为一种有效的检查手段。自身炎症性疾病作为不明原

因发热中的一大类，目前存在有效的治疗方法，我们需要对这

类疾病早期警觉。同时自身炎症性疾病与ＩｇＡ肾病及妊娠的关
系是值得进一步研究的领域。
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（本文编辑：余晓曼）

　　［摘要］　甲状腺激素（ＴＨ）是维持机体功能活动的基础性激素，几乎作用于机体所有组织，其
调节机体的新陈代谢和生长发育是多方面的。ＴＨ通过直接或间接作用影响肾脏的生长发育、肾小
球滤过率、水和电解质平衡等，肾脏疾病时ＴＨ的合成、分泌、代谢和清除等过程也会受到影响，了解
ＴＨ水平的变化和肾脏疾病之间的相互关系对肾脏疾病的诊治有重要临床意义。

［关键词］　甲状腺激素；　肾脏疾病；　甲状腺功能减退
［中图分类号］　Ｒ３３４．１＋，Ｒ３３５．２＋　　　　［文献标识码］　Ａ

　　甲状腺激素（ＴＨ）可促进肾脏的生长发育，同时在调节肾
血流、肾脏滤过功能、肾脏分泌功能及肾脏维持水电解质平衡

等过程中起着重要作用。肾脏疾病也可导致ＴＨ水平出现不同
程度的变化。深入了解ＴＨ水平变化在肾脏疾病中的发生机制
可为疾病的治疗提供理论依据。本文对ＴＨ与肾脏病理生理及
在肾脏疾病中的作用进行综述。

　　一、ＴＨ的合成、分泌及代谢

１．ＴＨ的合成、分泌

ＴＨ在甲状腺滤泡内合成，受促甲状腺激素（ＴＳＨ）的调控。

ＴＨ合成后由滤泡细胞将三碘甲腺原氨酸（Ｔ３）、甲状腺素（Ｔ４）

分泌入血，分别约占分泌总量的７％和９３％。血液中的 ＴＨ几

乎全部与血浆中的蛋白结合而进行运输，其中包括甲状腺素结

合球蛋白（ＴＢＧ）、甲状腺素转运蛋白（ＴＴＲ）和白蛋白。ＴＨ与蛋
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白的结合在血液循环中形成 ＴＨ的流动库，可对甲状腺分泌活

动的急剧变化起到缓冲作用，从而使结合型与游离型 ＴＨ之间

维持动态平衡，同时防止 ＴＨ通过肾小球滤过膜而被肾小球滤

过，避免从尿液中过快丢失［１］。

２．ＴＨ的代谢

ＴＨ的降解部位为肾脏、肝脏等，其主要降解方式为脱碘。

Ｔ４在外周组织脱碘占８０％，其中的４５％外环脱碘形成 Ｔ３，另外
的５５％内环脱碘形成反Ｔ３（ｒＴ３）。Ｔ４脱碘的结果由机体的状态

决定，当ＴＨ的需要量增加时（如在寒冷环境下），Ｔ４脱碘转化为
Ｔ３多于ｒＴ３，而当在应激、饥饿、肝脏疾病、肾功能衰竭等情况
下，Ｔ４转化为 ｒＴ３的比例增加。Ｔ４的外周脱碘生成血液中８０％

的Ｔ３。约１５％的Ｔ４与Ｔ３在与肝内葡萄糖醛酸或硫酸结合后灭

活，并经胆汁排出，绝大部分在小肠内被细菌降解，由肠道排

出；５％的Ｔ４与Ｔ３在肝脏和肾脏内脱去氨基和羧基，分别形成四

碘甲状腺乙酸和三碘甲状腺乙酸等随尿排泄［１］。

　　二、ＴＨ与肾脏生理功能

１．ＴＨ对肾脏生长发育的影响

ＴＨ几乎作用于机体的所有组织，从多个方面调节机体的

代谢和生长，是维持机体功能活动的基础性激素。在肾脏 ＴＨ

可促进肾脏的生长发育，对胚胎期肾脏结构的分化起到重要促

进作用。Ｋｕｍａｒ等［２］研究发现，患先天性甲状腺功能减退（简

称甲减）的儿童肾脏重量下降，肾脏和泌尿系统异常的发生率

较高，包括肾脏发育异常、肾缺如、异位肾、肾盂积水、后尿道瓣

膜和尿道下裂，进一步说明了ＴＨ的这一作用。

既往的动物实验结果发现，ＴＨ影响大鼠生长发育过程和

成年大鼠肾脏的大小及重量，同时对肾脏皮质和外髓段肾小管

也产生影响，尤其是近端小管、远曲小管和髓袢升支粗段［３］。

在新生大鼠中，甲减会使肾脏重量和体积减小，缩短肾小管直

径和长度，在一定程度使肾小球体积缩小［４］。然而，经过ＴＨ替

代治疗后这些改变可恢复。甲状腺功能亢进（简称甲亢）时，肾

脏与躯体的体积比增加；而甲减时，该比值缩小［５］。在高甲状

腺素水平动物中，肾脏与体重的比率可增加３０％［６］。但当严重

甲亢时，增加的基础代谢率可导致蛋白质降解及肾脏萎缩。

ＴＨ对肾脏体积变化影响的具体机制尚不清楚，Ｋｏｂｏｒｉ等［７］

研究结果发现，在高甲状腺水平大鼠中发现的肾脏肥大可被氯

沙坦阻断，而尼卡地平则没有此作用，说明 ＴＨ直接激活肾素

血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）可能是除血流动力学以外的

另一影响肾脏大小的因素。ＴＨ对肾小管功能的发育也起到重

要作用。一项动物实验结果发现，ＴＨ可影响钠磷（Ｎａ＋Ｐｉ）协

同转运体的成熟、活性和密度，增加 Ｎａ＋Ｈ＋交换体和钠钾腺

嘌呤核苷三磷酸（Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ）酶活性［８］。由上述可知，ＴＨ在

肾脏生长发育的各个方面均不可或缺。

２．ＴＨ与肾小球滤过率（ＧＦＲ）

肾脏是对ＴＨ进行代谢和清除的器官，同时甲状腺功能障碍

会引起肾功能的显著变化，尤其影响ＧＦＲ。甲减时ＧＦＲ可下降，

血清肌酐升高，相反，甲亢时 ＧＦＲ上升，血清肌酐降低［９１０］。

ＴＨ对ＧＦＲ的影响可分为间接作用和直接作用，甲亢时心脏搏

出量增加，肾脏血流量增加，ＧＦＲ可增加 １８％ ～２５％［１１］。此

外，甲亢可提高一氧化氮合成酶（ＮＯＳ）合成一氧化氮的能力，

导致肾脏内血管舒张，肾小球血流量增加，ＧＦＲ升高［１２］。另

外，甲亢时肾皮质区β能肾上腺素激素受体上调，ＲＡＡＳ兴奋性

增强［１３］；Ｔ３使肾素基因的表达增加；ＴＨ使血浆肾素、血管紧张

素Ⅱ及血管紧张素转化酶的水平提高［１４］，上述多种机制使

ＲＡＡＳ的活性增强，从而扩张肾小球入球小动脉和收缩出球小

动脉，造成肾小球内压增高，ＧＦＲ增加。甲减时心脏搏出量减

少，导致肾血流量减少，肾脏血管舒张因子表达减少［１５］；肾皮质

β肾上腺素受体减少，血浆肾素、血管紧张素水平减低，ＲＡＡＳ

活性降低等均导致肾脏ＧＦＲ减低。有研究结果表明，５５％以上

的甲减患者伴有不同程度的肾脏 ＧＦＲ降低［１１］。另外，甲减还

可使肾小球的结构出现病理性改变，如肾小球的基膜增厚及系

膜基质增宽，该病理改变也可能使肾脏的血流量进一步减

少［１６］，从而导致ＧＦＲ降低，血清肌酐上升。

３．ＴＨ对水、电解质及酸碱平衡的影响

肾脏主要通过改变尿液的浓缩和稀释程度对水进行调节，

通过改变肾小球的滤过及肾小管的吸收调节电解质的平衡，而

ＴＨ可通过影响上述机制来改变肾脏对水电解质及酸碱平衡的

调节。甲减与动物和人类的尿液浓缩功能受损有关。一项动

物实验结果发现，在甲减大鼠中，近端小管中氯化钠的重吸收

减少，这与肾皮质中能增强近端小管钠重吸收有关的转运蛋白

钠／质子交换蛋白３（ＮＨＥ３）和 Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶减少有关；此

外，大鼠短期的甲减会削弱肾髓质集合管对水被动转运的渗透

驱动力，这与髓质钾钠氯协同转运蛋白２的显著降低有关［１７］。

在这些大鼠中，中度甲减大鼠的最大尿液浓缩能力下降可被

ＴＨ替代治疗很快逆转。另一方面，长期甲减的大鼠由于抗利

尿激素的非渗透性释放，导致其在水负荷时尿的稀释能力受

损［１８］，这一缺陷可通过抗利尿激素受体拮抗剂逆转。以上均说

明ＴＨ在肾脏对水分重吸收方面产生影响。此外，有动物实验

结果发现，甲减大鼠的近端和远端肾小管碳酸氢盐重吸收率下

降［１９］，说明ＴＨ在肾脏调节酸碱平衡方面的作用不容忽视。

４．肾脏疾病对ＴＨ的影响

慢性肾脏病（ＣＫＤ）导致ＴＨ水平异常主要是通过影响下丘

脑垂体甲状腺轴和 ＴＨ的代谢来实现［２０］。低 Ｔ３综合征是在

ＣＫＤ患者中最早出现也是最常见的甲状腺功能异常，其发生机

制可能包括以下方面：（１）慢性代谢性酸中毒及炎症因子如 Ｃ

反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素（ＩＬ）２、ＩＬ６、肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）等影响致５’脱碘酶活性受抑，使得外周组织中的 Ｔ４向

Ｔ３转化减少
［２１］；Ｔ４的内环脱碘酶被激活，使得 Ｔ４转化为生理活

性低的ｒＴ３增加；（２）下丘脑垂体甲状腺轴功能紊乱
［１６］；（３）肾

脏对碘的清除减少，从而导致碘在体内蓄积，引起碘阻断效应

（ＷｏｌｆＣｈａｉｋｏｆ效应）［１６］。急性肾损伤患者可能出现甲状腺功

能正常的病态综合征（ＮＴＩ），但ｒＴ３水平没有升高
［２２］。

绝大部分血液循环中的总三碘甲腺原氨酸（ＴＴ３）、总甲状
腺素（ＴＴ４）与蛋白质结合，小部分呈游离状态，二者相互转化，
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维持动态平衡。在生理情况下，ＴＴ４代谢产生的 ＴＴ３是体内 ＴＴ３
的主要来源。在正常情况下，结合后的ＴＴ３、ＴＴ４由于分子量大，

不易从肾脏滤过，但当发生肾病综合征时，由于肾小球基底膜

机械屏障及电荷屏障受损，分子量较大的蛋白质大量从肾脏排

出。其中部分为ＴＢＧ，与其所结合的ＴＨ也一起从尿液中丢失，

从而导致血清ＴＴ３、ＴＴ４下降，这些患者发生的ＴＨ下降是继发于

大量蛋白质从尿中丢失，而非甲状腺本身病变造成。甲状腺可

通过增加游离部分的ＴＨ和维持正常甲状腺功能来补偿这一部

分丢失。然而，甲状腺储备功能低下的患者由于激素随尿蛋白

的丢失可发展为甲减。在接受 ＴＨ替代治疗的患者中，大量蛋

白尿使ＴＨ的需求量增加以维持正常的甲状腺功能［２３］。ＴＨ水

平随大量蛋白尿的出现而下降，可能提示肾病综合征患者中两

者间存在相关性，但何晓峰等［２４］的研究结果发现，肾病综合征

患者血清ＴＨ水平与２４ｈ尿蛋白定量间并无相关性。

　　三、肾脏疾病合并甲减的替代治疗问题

多数肾病综合征患者合并有不同程度的甲减［２５］，不同学者

对于是否需要行ＴＨ替代治疗存在争议，但其中大多数学者倾

向于积极治疗，认为对伴有明显甲减的肾病综合征患者行 ＴＨ

替代治疗有助于其病情缓解。Ｈａｒｅｅｓｈａｂａｂｕ等［２６］研究结果发

现，随着肾病综合征的病情进展，行ＴＨ替代治疗成年甲减患者

的左旋甲状腺素需求量增加，同时对病情缓解有获益。何晓峰

等［２４］对肾病综合征合并甲减的替代治疗进行研究，认为，短期

内病情能缓解的肾病综合征患者，血清 ＴＨ可随白蛋白的回升

而自行恢复，无需补充；对于肾病综合征继发的甲减，补充甲状

腺片的剂量应小于原发性甲减，但是否能缩短肾病综合征发病

至缓解的病程还有待进一步研究以证实。

ＣＫＤ是一种高分解代谢状态，ＣＫＤ患者中的甲减和低 Ｔ３
可能是一种旨在降低疾病能量需求的适应机制，但这一机制并

未能使ＣＫＤ患者的生存获益。ＴＨ替代治疗可能产生相反的效

果，如低Ｔ３给予ＴＨ替代治疗可能增加肌肉分解代谢，导致负氮

平衡。目前，还没有关于ＴＨ替代治疗对ＣＫＤ患者健康或生存

影响的数据，对于哪一类 ＣＫＤ患者及何时应接受 ＴＨ替代治

疗，临床医生应平衡临床（或）亚临床甲减的可能表现和过度治

疗的风险再决定是否需要行替代治疗。

ＴＨ的多种生理功能决定了其在维持机体各个器官功能平

衡方面的重要性。肾脏作为 ＴＨ的靶器官及代谢器官之一，当

肾脏出现病变时，不可避免地会出现不同程度的甲状腺功能障

碍。肾病综合征时因大量蛋白尿的出现决定了其所引起的甲

状腺功能障碍以功能减退为主，对原发肾病综合征患者并发的

中重度甲减，目前多数学者仍主张积极行ＴＨ替代治疗，但替代

治疗对肾病综合征患者是否获益仍缺乏比较确切的证据，且何

种剂量的替代治疗药物对不同性别、年龄、种族的患者获益更

大、不良反应更小仍不明确。此外，目前还没有关于ＴＨ替代治

疗对ＣＫＤ患者生存影响的数据，对于哪一类 ＣＫＤ患者及何时

应接受ＴＨ替代治疗尚不明确。这些问题还有待于大样本的前

瞻性随机对照研究来解决。
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