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甲状腺疾病与缺血性脑卒中发病关系的研究进展
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复旦大学附属中山医院神经内科，上海市　２０００３２

摘　要：早期发现并干预缺血性脑卒中的危险因素，可以对缺血性脑卒中产生预防作用。目前，已经有多个研究提示甲
状腺疾病与心血管疾病及其危险因素相关，并报道了甲状腺疾病与缺血性脑卒中的关系及其发生机制，现就相关内容进

行总结。

关键词：缺血性脑卒中；甲状腺功能亢进；甲状腺功能减退；自身免疫性甲状腺炎；甲状腺自身抗体

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０１．０２６

　　脑卒中是一种严重危害人类健康的常见疾
病，是导致中国人死亡的第一位的原因［１］。缺血性

脑卒中占所有脑卒中的 ６９．６％ ～７７．８％［２］，其中

不明原因的卒中占所有缺血性脑卒中的 ７％ ～
２５％，而在青年人群中该比例为 ２４％ ～４０％［３５］。

近年来的临床研究提示：甲状腺疾病可能通过影响

各种脑血管病的危险因素对缺血性脑卒中的发病

产生影响。本文就甲状腺疾病与缺血性脑卒中发

病的关系进行综述。

１　甲状腺疾病与缺血性脑卒中
１．１　临床及亚临床甲状腺功能亢进与缺血性脑
卒中

１．１．１　流行病学　２０１０年，Ｓｈｅｕ等［３］的一项针

对青年人群（１８～４４岁）的为期 ５年的前瞻性病
例队列研究，共纳入了 ３１７６例甲状腺功能亢进患
者和 ２５４０８例非甲状腺功能亢进患者。结果显
示，甲状腺功能亢进患者急性缺血性脑卒中的患病

风险是非甲状腺功能亢进者的１．４４倍。提示甲状

腺功能亢进可能是青年人群急性缺血性脑卒中的

危险因素。

２０１４年，Ｃｈａｋｅｒ等［６］的系统综述共纳入了 ４项
研究，其中 １项研究显示亚临床甲状腺功能亢进患
者脑卒中风险有增加趋势，但差异无统计学意义。

另有 １项研究发现甲状腺功能亢进患者罹患脑卒
中的风险增加。剩余 ２项研究发现，亚临床甲状腺
功能亢进患者脑卒中风险有减少趋势，但差异无统

计学意义。最终结果显示，亚临床甲状腺功能亢进

患者脑卒中风险无明显增加或减少。但该研究并

未区别缺血性及出血性脑卒中。

Ｃｈａｎｇ等［７］使用药物持有率（ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｐｏｓｓｅｓ
ｓｉｏｎｒａｔｉｏ，ＭＰＲ）作为评价患者对药物使用依从性
的指标。通过对甲状腺功能亢进患者进行为期 ５
年的随访，发现年龄小于 ４５岁的患者中，ＭＰＲ ＜
０．２和０．２≤ＭＰＲ ＜０．４的患者较 ＭＰＲ≥０．６的患
者缺血性脑卒中的风险增加。年龄大于或等于 ４５
岁患者中，仅 ＭＰＲ ＜０．２的患者较 ＭＰＲ≥０．６的
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患者缺血性脑卒中的风险增加。即对抗甲状腺药

物依从性越好的患者，急性缺血性脑卒中的发生率

越低。Ｌｉｎ等［３］的研究则发现，年轻甲状腺功能亢

进患者急性缺血性脑卒中多发生在甲状腺功能亢

进诊断的 ３３个月之后，而抗甲状腺药物的应用持
续时间多在 １２～１８个月。因此，甲状腺功能亢进
患者即使经药物治疗后，甲状腺功能恢复正常，仍

应该继续进行脑卒中的预防。

１．１．２　相关发病机制
１．１．２．１　甲状腺功能亢进与房颤　甲状腺功能
亢进患者房颤的发生率在 １６％ ～６０％［８］。甲状腺

功能亢进引起的房颤是否会增加缺血性脑卒中的

风险，目前尚存在争议。大部分研究是在二十世纪

七八十年代，且多为观察性研究或病例 报 道。

１９８１年，ＢａｒＳｅｌａ等［９］对 １４２例甲状腺功能亢进患
者进行了回顾，结果显示 ２１％的患者出现房颤，
８．５％的患者发生了栓塞性疾病，且栓塞性疾病均
发生在房颤患者。因此作者认为甲状腺功能亢进

患者出现房颤后会增加栓塞风险，需要抗凝治疗。

１９８８年，Ｐｅｔｅｒｓｅｎ等［１０］对 ６１０例甲状腺功能亢进患
者进行了回顾性分析，发现 １４．９％的人患有房颤，
远高于正常同龄人群比例。１年的随访显示，房颤
不是甲状腺功能亢进患者发生脑血管病的独立危

险因素。

既往甲状腺功能亢进是否是房颤患者脑卒中

的危险因素呢？Ｈｅｌｅｎｅ等［１１］对此进行了前瞻性研

究：共纳入 ８９６２名患者，其中 １４１名甲状腺功能
亢进，５４０名甲状腺功能减低。结果发现，甲状腺
功能亢进患者与甲功正常者相比，患卒中或系统性

栓塞疾病的风险无明显增加（未区分卒中及系统

栓塞，平均年龄大于或等于 ６８岁）。另外一项纳
入房颤合并甲状腺功能亢进者 ６２例、单纯房颤患
者 １０７例的病例对照研究（针对缺血性脑卒中，平
均年龄 ５５岁）发现房颤和甲状腺功能亢进共病者
的缺血性脑卒中的发病率更高［１２］。

因此，房颤是否是甲状腺功能亢进患者缺血性

脑卒中的危险因素，目前尚有争议，美国心脏病学

会房颤治疗指南指出，甲状腺功能亢进引起的房颤

和普 通 房 颤 一 样，其 抗 凝 治 疗 也 需 要 根 据

ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分结果，而不是直接抗凝［１３］。

１．１．２．２　甲状腺功能亢进与高凝状态　Ｓｑｕｉｚｚａｔｏ
等［１４］的系统综述认为，甲状腺功能可以影响凝血

和纤溶系统的平衡。甲状腺功能亢进常伴随有高

凝状态，栓塞风险增高。

１．２　临床及亚临床甲状腺功能减低与缺血性脑卒中
１．２．１　流行病学　甲状腺功能减低已经被证明
与冠心病相关，增加心血管病发病的风险。但是目

前尚缺乏临床病例对照研究及队列研究来证明甲

状腺功能减低是大动脉粥样硬化性脑卒中的危险

因素。Ｑｕｒｅｓｈｉ等［１５］２００６年的一项回顾性研究发
现与甲功正常者相比，甲状腺功能减低患者缺血性

脑卒中的发病风险显著增高。

２０１４年，Ｃｈａｋｅｒ等［６］对 ５项前瞻性队列研究进
行分析发现：与甲状腺功能正常者相比，亚临床甲

状腺功能减低患者的脑卒中风险未增加。虽然根

据不同年龄的亚组分析结果类似，但年龄小于 ６５
岁的亚组脑卒中风险有增高趋势。该研究未根据

脑卒中的类型进行分析，且小于 ６５岁年龄段的患
者入组 较 少。之 后 Ｃｈａｋｅｒ［１６］收 集 了 １９７２年 到
２０１４年间，１７个队列的，共 ４７５７３人的资料，分析
后发现，亚临床甲状腺功能减低与甲功正常者相

比，脑卒中风险以及致命性脑卒中风险无明显差

别。根据年龄分层后，１８～４９岁患者的脑卒中风
险是增加的。年龄在 １８～４９岁和 ５０～６４岁之间
的患者其致死性脑卒中风险是增加的，其风险比分

别是 ４．２２和 ２．８６。而年龄大于或等于 ６５岁的患
者脑卒中的风险没有增加。该研究虽然仍未区别

缺血性及出血性脑卒中，但作者发现小于 ６５岁的
年轻亚临床甲状腺功能减低患者，总的脑卒中风险

是增加的。

１．２．２　发病机制　
１．２．２．１　临床及亚临床甲状腺功能减低与高脂
血症　超过 ９０％的甲状腺功能减低患者有高脂血
症［１７］。甲状腺功能减低患者的血清总胆固醇（ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）和低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ）水平增加 ３０％［１８，１９］。研

究表明亚临床甲状腺功能减低患者的 ＴＣ和 ＬＤＬ
显著增高。由于亚临床甲状腺功能减低患者的甲

状腺激素水平在正常水平，因此研究者们推测促甲

状腺激素释放激素可能在脂质代谢紊乱中发挥重

要作用［２０］。

１．２．２．２　亚临床甲状腺功能减低与颈动脉内中
膜厚度　研究表明亚临床甲状腺功能减低患者的
颈动脉内中膜厚度增加，可能与促甲状腺激素释放

激素增高、脂质代谢紊乱、高血压有关［２１］。

１．２．２．３　甲状腺功能减低与高血压　甲状腺功
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能减低患者的血压（尤其是舒张压）较正常对照明

显升高。甲状腺功能正常的人术后出现甲状腺功

能减低，其舒张压会增加［２２，２３］。

１．２．２．４　甲状腺功能减低与凝血机制　Ｓｑｕｉｚｚａｔｏ
等［１４］的系统综述认为，甲状腺功能减低相关的血管

性事件最常见的是出血。Ｂｒｕｅｒｅ等［１１］针对房颤患者

的一项前瞻性研究提示，既往甲状腺功能减退是出

血性事件的一个危险因素。但其对出（凝）血的影

响还是与患者甲状腺疾病的严重程度相关［２４］。

１．３　自身免疫性甲状腺炎与缺血性脑卒中
自身免疫性甲状腺炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ，

ＡＩＴ）是最常见的自身免疫性疾病［２５］。已有 Ｍｅｔａ分
析提示，ＡＩＴ患者冠心病的风险增加 ２０％，而较少
有流行病学研究 ＡＩＴ与缺血性脑卒中的关系。
Ｔｈｏｍａｓ等［２６］对 ３４９０７例 ＡＩＴ患者开始接受治疗后
的首次卒中（未区别出血性及缺血性）或者短暂性

脑缺血发作的情况进行了回顾统计，并与非 ＡＩＴ患
者的情况进行比较。结果发现，ＡＩＴ患者的脑卒中
风险轻度升高，尤其是在诊断为 ＡＩＴ后的第 １年，
且这种风险增高是部分独立于心血管病危险因素

的。

２　甲状腺疾病与特殊类型的缺血性脑卒中
２．１　甲状腺疾病与静脉窦血栓形成

脑静脉窦血栓形成（ｃｅｒｅｂｒａｌｖｅｎｏｕｓｓｉｎｕｓｔｈｒｏｍ
ｂｏｓｉｓ，ＣＶＴ）是一种比较少见的疾病，占到所有脑
卒中的 ０．５％ ～１％。ＣＶＴ的死亡率在 ５％ ～３０％
左右，其危险因素有口服抗凝药、孕期、产后、遗传

性易栓症，但仍有 ２５％的患者病因不明［２７］。早在

１９２７年就有关于甲状腺疾病合并 ＣＶＴ的病例报
道。Ｂｅｎｓａｌａｈ等［２８］对此进行了综述：２６例共病患
者：其中 １６例（６１．５％）是女性；１８例（６９．２％）
诊为 Ｇｒａｖｅｓ病，还有 １例是亚甲炎、１例是产后甲
状腺炎。有 １８（６９．２％）例患者其静脉窦血栓形
成是发生在上矢状窦。超过 １０例患者测血 ＶＩＩＩ因
子增高。除了高凝状态、血流动力学的因素，脱

水、甲状腺肿导致的脑静脉血流瘀滞也是 ＣＶＴ的
原因［２９］。目前报道的甲状腺功能亢进并发 ＣＶＴ的
病例数之多远不能用巧合来解释［３０］，两者之间可

能存在某种联系。

２．２　甲状腺疾病与脑底异常血管网
脑底异常血管网又称 Ｍｏｙａｍｏｙａ病，是以颈内动

脉及其分支进行性狭窄为主要特征的疾病，患者颅

内血管分支在动脉造影时呈现烟雾状。Ｍｏｙａｍｏｙａ

病的病因目前尚不明确，但已经有研究发现可能与

甲状腺自身抗体增高及甲状腺功能亢进有关。之

后也有越来越多病例报道及研究发现，除了动脉粥

样硬 化 外，甲 状 腺 疾 病 是 其 最 常 见 的 共 病 类

型［３１，３２］。近年来人们开始探索两者之间是否存在

共同的发病机制。Ｌｉ等［３３］的一项纳入 １１４例儿童
的病例对照研究发现，Ｍｏｙａｍｏｙａ病患儿的甲状腺激
素和甲状腺自身抗体水平均比正常对照明显增高。

Ｌｅｉ等［３４］２０１４年的系统综述也认为，甲状腺自身抗
体增高和甲状腺功能亢进分别都与 Ｍｏｙａｍｏｙａ病独
立相关。而一项入组 ６３例 Ｍｏｙａｍｏｙａ病、７１例非
Ｍｏｙａｍｏｙａ病脑卒中患者和 ２００例健康对照的为期
３年的前瞻性观察性研究显示，Ｍｏｙａｍｏｙａ病患者甲
状腺自身抗体较其它两组增高。与非 Ｍｏｙａｍｏｙａ病
的脑卒中患者相比，ＭｏｙａＭｏｙａ病的发病与升高的甲
状腺自身抗体独立相关。甲状腺功能亢进会增加

交感神经系统的敏感性，从而参与到异常血管的形

成过程中。另外，Ｔ细胞的失调节可能同时参与了
脑底异常血管网的细胞增殖、血管失调节以及甲状

腺自身免疫的触发［３５］。与甲状腺功能异常相比，

甲状腺自身免疫异常可能发挥更主要的作用［３６］。

有研究发现，甲状腺自身抗体增高（尤其是甲

状腺过氧化物酶抗体）与甲状腺功能亢进卒中患

者颅内动脉狭窄有关。因此建议，伴有甲状腺自身

抗体增高的甲状腺功能亢进卒中患者对颅内血管

情况进行评估［３７］。

２．３　亚临床甲状腺功能减低与脑小血管病
目前针对甲状腺疾病与脑小血管病之间关系

的研究较少。Ｌｅｉ等［３８］对小卒中或短暂性脑缺血

发作患者脑小血管病的负荷进行整体评估，结果发

现，与对照相比，亚临床甲状腺功能减低可能与患

者脑小血管病负荷增加相关。

３　总结
综上，甲状腺功能亢进可能是年轻患者缺血性

脑卒中的危险因素、年轻亚临床甲状腺功能减低患

者总的脑卒中的风险增加。可见甲状腺疾病对于

脑卒中的影响在年轻患者中更加明显。推测这可

能与年轻患者和年老患者脑卒中病因组成不同是

有关系的。甲状腺疾病与缺血性脑血管病的多种

危险因素相关。甲状腺自身免疫的触发可能与甲

状腺功能亢进患者颅内动脉狭窄有关。现存临床

研究大多未能区分脑卒中缺血性及出血性的类型，

且尚缺乏针对脑小血管病和甲状腺疾病关系的系

·９１１·
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统临床研究，有待大规模前瞻性队列研究的结果。
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