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甲状腺素治疗对亚临床甲状腺功能减退症患者血脂谱影响的 Ｍｅｔａ分析

彭　丽，顾明君（第二军医大学长征医院内分泌科，上海２００００３）

［摘要］　目的：通过 Ｍｅｔａ分析研究甲状腺素治疗对亚临床甲状腺功能减退症（甲减）患者血脂谱的影响。方法：查阅

ＰｕｂＭｅｄ、中国期刊全文数据库收录的自１９８０年１月至２００６年９月期间发表的有关甲状腺素治疗对亚临床甲减患者血脂谱影

响的随机对照临床试验研究，并辅以手工检索；采用ＲｅｖＭａｎ４．２软件对纳入的试验结果进行 Ｍｅｔａ分析。结果：共纳入６项

随机对照试验，其中５项结果显示甲状腺素治疗后亚临床甲减患者的血脂代谢紊乱状态改善，１项显示患者血脂代谢无明显改

变。甲状腺素治疗对总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、载脂蛋白

Ａ（ＡｐｏＡ）、载脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）、脂蛋白ａ［Ｌｐ（ａ）］合并治疗效应（９５％可信区间）分别为：－０．３９（－０．７１，－０．０７）、－０．０２
（－０．０７，０．０４）、－０．０２（－０．０６，０．０３）、－０．２２（－０．３１，－０．１２）、－０．０８（－０．１１，－０．０６）、－０．０５（－０．０８，－０．０２）、－０．３８

（－２．４１，１．６４），其中ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＡ、ＡｐｏＢ治疗效应具有统计学意义，而ＴＧ、ＨＤＬＣ、Ｌｐ（ａ）治疗效应无统计学意义。结论：

对亚临床甲减的患者使用甲状腺素治疗可以改善甲状腺功能，改善脂代谢，从而降低动脉粥样硬化以及冠心病的发病危险。

［关键词］　甲状腺功能减退症；血脂；甲状腺素；Ｍｅｔａ分析

［中图分类号］　Ｒ５８１．２　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００７）０５０５１９０５

Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｔｈｙｒｏｘｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ：ａＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

ＰＥＮＧＬｉ，ＧＵ Ｍｉｎｇｊｕｎ（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，ＣｈａｎｇｚｈｅｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ

２００００３，Ｃｈｉｎａ）

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｘａｍｉｎｅｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｃａｎａｆｆｅｃｔｔｈｅｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｂｙＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＰｕｂｍｅｄａｎｄＣｈｉｎａＮａｔｉｏｎａｌＫｎｏｗｌｅｄｇｅＩｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（ＣＮＫＩ）ｗｅｒｅ

ｓｅａｒｃｈｅｄｆｏｒｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓｒｅｐｏｒｔｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｔｈｙｒｏｘｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓｉｎｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ

ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｐａｔｉｅｎｔｓｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ１９８０ｔｏＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２００６；ｈａｎｄｓｅａｒｃｈｗａｓａｌｓｏｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．Ｔｈｅｉｎｃｌｕｄｅｄｔｒａｉｌｓｗｅｒｅ

ａｎａｌｙｚｅｄｂｙＲｅｖＭａｎ４．２ｓｏｆｔｗａｒｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｓｉｘｓｔｕｄｉｅｓｗｅｒｅｆｉｎａｌｌｙｉｎｃｌｕｄｅｄａｎｄｆｉｖｅｏｆｔｈｅｍｆｏｕｎｄｔｈｙｒｏｘｉｎｅｔｏｂｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｈａｎｐｌａｃｅｂｏｉｎｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓ；ｏｎｅｏｆｔｈｅｍｆｏｕｎｄｔｈｙｒｏｘｉｎｅｈａｄｎｏｏｂｖｉｏｕｓｅｆｆｅｃｔ．Ｔｈｅ

ｐｏｏｌｅｄｅｆｆｅｃｔｓｉｚｅｓ（９５％ＣＩ）ｏｆｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＴＣ），ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ），ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＬＤＬＣ），ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＨＤＬＣ），ａｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ（ＡｐｏＡ），ａｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ（ＡｐｏＢ）ａｎｄｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａ（Ｌｐ（ａ））ｗｅｒｅ－０．３９（－０．７１，

－０．０７），－０．０２（－０．０７，０．０４），－０．０２（－０．０６，０．０３），－０．２２（－０．３１，－０．１２），－０．０８（－０．１１，－０．０６），－０．０５（－０．０８，

－０．０２），ａｎｄ －０．３８（－２．４１，１．６４），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｙｒｏｘｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｏｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＣ，ＬＤＬＣ，ＡｐｏＡ，ａｎｄＡｐｏＢ，ｂｕｔｎｏｔｏｎＴＧ，ＨＤＬＣ，ｏｒＬｐ（ａ）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｉｓＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓｔｈａｔｔｈｙｒｏｘｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｙｒｏｉｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ

ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，ｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆａｒｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ；ｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄ；ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００７，２８（５）：５１９５２３］
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　　亚临床甲状腺功能减退症（亚甲减）是指血清促
甲状腺激素（ＴＳＨ）超过正常参考值（０．４５～４．５
ｍＵ／Ｌ）的上限，而游离甲状腺素（ＦＴ４）在正常范围
内。亚临床甲减发病率为２％～８％，男性为３％，而

女性在８％左右［１］。６０岁以上妇女的发病率将增加

至１５％～１８％［２］。由于甲状腺功能状态与脂质代

谢紧密关联，亚临床甲减会对脂质代谢产生影响，患
者可伴有低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）升高和（或）

高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）降低［３］。ＬＤＬＣ或

ＨＤＬＣ的轻微异常，会大大增加冠心病的危险性。
亚临床甲减会导致心功能改变（主要是左室射血分

数减少，心脏收缩时间缩短），还会对患者认知功能
和情绪产生影响［３］。由于许多患者没有明显临床症
状，对亚临床甲减是否使用甲状腺素治疗尚存在争
议。

　　本研究旨在通过分析甲状腺素治疗中亚临床甲减
患者血脂谱的变化，讨论使用甲状腺素治疗的可行性。

１　资料和方法

１．１　入选标准　 （１）有治疗组及对照组的随机对
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照临床试验，治疗组给予甲状腺素，对照组给予安慰
剂。（２）所有受试者均为依据实验室检查，明确诊断
为亚临床甲减。由于各实验室操作条件，使用抗体
之间的差异，各实验室对ｓＴＳＨ、ＦＴ４和ＦＴ３有各
自的正常参考值范围，所以不明确界定亚临床甲减
诊断的参考值。（３）所有受试者在接受治疗前未服
用过甲状腺激素类药物。（４）所有受试者随访至少

６个月。（５）所有受试者均无严重心、肺、脑、肝和肾
等脏器疾患。（６）文献给出了治疗前后的血脂及垂
体甲状腺轴功能等辅助检查指标。

１．２　研究范围选择　查阅自１９８０年１月至２００６
年９月期间，发表的有关甲状腺素治疗对亚临床甲
减患者血脂影响的随机对照临床试验研究文献。
（１）检索 ＰｕｂＭｅｄ：检索词为“ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｈｙｐｏｔｈｙ
ｒｏｉｄｉｓｍａｎｄｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎ Ｌｉｍｉｔｓ：Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌ”和 “ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ
ａｎｄＬｔｈｙｒｏｉｘｉｎｅ Ｌｉｍｉｔｓ：ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
Ｔｒｉａｌ”。（２）检索中国期刊全文数据库：检索词为“亚
临床甲状腺功能减退ａｎｄ甲状腺素”和“亚临床甲状
腺功能减退ａｎｄ左旋甲状腺素”。（３）查阅所有检出
论文的参考文献作为补充性研究。最后来自５个国
家的６项随机对照试验纳入本研究［５１０］。

１．３　资料评价　主要从以下几方面对纳入的文献
进行评价：（１）是否采用随机的方法对受试者进行分
组；（２）随机分组的有效性；（３）样本量的大小；（４）是
否明确交代受试者治疗前、后血脂及垂体甲状腺轴
功能的情况；（５）不良反应的描述；（６）对失访者的记
录；（７）受试者的依从性。

１．４　资料提取　资料由两名作者分别进行摘录。
在资料提取之前讨论决定摘录的内容；为避免主观
偏见，资料提取时隐去了作者的姓名，论文发表的刊
物名称、年份及国家。摘录的内容包括：（１）受试者
的特征，如受试者的例数、平均年龄、年龄范围、性别
分布、垂体甲状腺轴功能、血脂；（２）试验设计细节，
如分组方法，随机、开放、单盲或双盲，失访者例数
等；（３）干预措施；（４）研究期限；（５）研究开始及结束
时血脂和垂体甲状腺轴功能；（６）不良反应及例数。

１．５　统计方法　对每项试验，首先计算治疗组及对
照组两组检验结果治疗前后的净变化。公式为：净
变化＝治疗后平均值（ｙ）－治疗前平均值（ｘ）。对
于净变化的方差用如下公式计算：Ｖｉ（ｙ－ｘ）＝Ｖｉ（ｘ）＋
Ｖｉ（ｙ）－２ｒｘｙ×［Ｖｉ（ｘ）Ｖｉ（ｙ）］１／２。其中ｘ、ｙ分别为治疗
前后检验结果的平均值，Ｖｉ为各平均值的方差，ｒ为
治疗前后检验结果的相关系数［１１］。本研究中以

Ｆｏｌｌｍａｎｎ的方法为基础，假定相关系数为０．５。

　　定义治疗效应（ｅｆｆｅｃｔｓｉｚｅ）＝治疗组净变化－
对照组净变化，然后将各研究治疗组与对照组的净
变化及其标准差输入到ＲｅｖＭａｎ４．２软件中进行合
并分析。其原理是以治疗效应方差的倒数为权重进
行加权合并，最后得出合并治疗效应（ｐｏｏｌｅｄｅｆｆｅｃｔ
ｓｉｚｅ）。其中治疗效应的方差按如下公式计算：Ｖｉ
（ｅｆｆｅｃｔｓｉｚｅ）＝ＳＤ２（ｅｆｆｅｃｔｓｉｚｅ）／Ｎ。其中ＳＤ２（ｅｆｆｅｃｔ
ｓｉｚｅ）＝［Ｖｉ治（ｘ－ｙ）（ｎ１－１）＋Ｖｉ对（ｘ－ｙ）（ｎ２－１）］／（ｎ１＋
ｎ２－２）。其中ｎ１和ｎ２分别为治疗组与对照组受试
者例数，Ｖｉ治（ｘ－ｙ）与Ｖｉ对（ｘ－ｙ）分别为治疗组与对照组
净变化的方差，Ｎ 为两组的合并例数，其计算公式：

Ｎ＝ｎ１ｎ２／（ｎ１＋ｎ２）。合并治疗效应的计算公式为：
合并治疗效应＝∑ｗｉ（治疗效应）ｉ／∑ｗｉ，ｗ为权重。

　　另外ＲｅｖＭａｎ４．２软件还对合并效果的异质性
进行了检验，其计算公式为χ

２＝∑ｗｉ（治疗效应ｉ－
合并治疗效应）２。其中χ

２服从于自由度为（Ｓ－１）
的卡方分布，Ｓ为所要合并的研究结果的个数。

　　当异质性检验有明显统计学差异时，选用随机
效应模型来计算合并效应。主要是对ｗｉ进行校正。
校正后的ｗｉ＝［（Ｄ＋１）／ｗｉ］－１，其中Ｄ＝｛［χ

２－
（Ｓ－１）］∑ｗｉ｝／［（∑ｗｉ）２－∑ｗｉ２］。当异质性检验
无明显统计学差异时，我们选用固定效应模型来计
算合并效应，此时随机效应模型与固定效应模型计
算的结果并无差别。

　　对合并效应的检验，ＲｅｖＭａｎ４．２软件给出了各合
并效应统计检验的Ｚ值，可通过查Ｚ界值表得Ｐ值。

１．６　出版偏倚　考虑到本研究仅仅收集了发表的文
献，因此用失效安全数来估计出版偏倚对在Ｐ＝０．０５
水平有统计学意义的合并检验结果的影响。失效安
全数（ｆａｉｌｓａｆｅｎｕｍｂｅｒ，Ｎｆｓ）＝Ｋ·（Ｚ２－１．６４５２）／

１．６４５２，其中Ｋ为纳入本研究的随机对照临床试验的
数目，Ｚ为本研究中某一检测结果的Ｚ检验值，Ｎｆｓ值
越大说明出版偏倚的影响越小，结论可靠性越好。

１．７　敏感性分析　为了检验甲状腺素与安慰剂合
并效应量的可靠性，剔除甲状腺素治疗前后血脂无
变化的研究重新进行 Ｍｅｔａ分析。

２　结　果

２．１　检索结果　来自５个国家的６项随机对照试验
纳入本研究。共纳入受试者２８１名，其中治疗组１４３
名，对照组１３８名。各研究具体情况如表１所示。

２．２　 Ｍｅｔａ分析的结果　甲状腺素治疗前后治疗组
及对照组垂体甲状腺轴功能、血脂基线以及变化值的

Ｍｅｔａ分析结果见表２、３。结果显示治疗组、对照组治
疗前基线值大部分指标存在差异；合并各治疗效应后
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观察，在甲状腺素治疗超过６个月后，ｓＴＳＨ、ＦＴ４的
治疗效应具有统计学意义，而ＦＴ３治疗效应无统计学

意义，提示甲状腺素治疗可以改善垂体甲状腺功能中
的ｓＴＳＨ和ＦＴ４指标，对ＦＴ３作用不大。

表１　纳入研究设计及治疗方案

Ｔａｂ１　Ｓｔｕｄｙｄｅｓｉｇｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙ

Ｓｔｕｄｙ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐ

Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ Ｍｅｔｈｏｄ Ｆｏｌｌｏｗｕｐｐｅｒｉｏｄ

Ｍｏｎｚａｎｉ２００４，Ｉｔａｌｙ［５］ ２３ｐａｔｉｅｎｔｓ ２２ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｒａｎｄｏｍ，ｃｏｎｔｒｏｌ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｅｄ， ６ｍｏｎｔｈｓ

　ｉｎｉｔｉａｌｄｏｓｅ２５μｇ
ＮａｄｉａＣａｒａｃｃｉｏ２００２，Ｉｔａｌｙ［６］ ２４ｐａｔｉｅｎｔｓ ２５ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｒａｎｄｏｍ，ｃｏｎｔｒｏｌ，ｉｎｉｔｉａｌｄｏｓｅ２５μｇ ６ｍｏｎｔｈｓ
Ｋｏｎｇ２００２，ＵＫ［７］ １７ｐａｔｉｅｎｔｓ １５ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｒａｎｄｏｍ，ｃｏｎｔｒｏｌ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｅｄ， ６ｍｏｎｔｈｓ，１ｐａｔｉｅｎｔｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｌｏｓｔ，

　ｉｎｉｔｉａｌｄｏｓｅ５０μｇ 　４ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｌｏｓｔ
Ｉｑｂａｌ２００６，Ｎｏｒｗａｙ［８］ ３２ｐａｔｉｅｎｔｓ ３２ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｒａｎｄｏｍ，ｃｏｎｔｒｏｌ，ｉｎｉｔｉａｌｄｏｓｅ５０μｇ Ｏｎｅｙｅａｒ
Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ２００１，Ｓｗｅｄｅｎ［９］ ３３ｐａｔｉｅｎｔｓ ３３ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｒａｎｄｏｍ，ｃｏｎｔｒｏｌ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｅｄ， ４８ｗｅｅｋｓ，２ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｌｏｓｔ，

　ｉｎｉｔｉａｌｄｏｓｅ２５μｇ 　１ｐａｔｉｅｎｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｌｏｓｔ
Ｃｏｏｐｅｒ１９８４，ＵＳＡ［１０］ １７ｐａｔｉｅｎｔｓ １６ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｒａｎｄｏｍ，ｃｏｎｔｒｏｌ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｅｄ， Ｏｎｅｙｅａｒ

　ｉｎｉｔｉａｌｄｏｓｅ５０μｇ

表２　治疗前治疗组及对照组垂体甲状腺轴功能以及血脂指标基线值的 Ｍｅｔａ分析结果

Ｔａｂ２　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｖａｌｕｅｓｆｏｒｐｉｔｕｉｔａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄ

ｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

Ｉｔｅｍ Ｎｕｍｂｅｒｏｆ
ｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｙ

Ｐｏｏｌｅｄｅｆｆｅｃｔｓ
（９５％ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ）

Ｔｅｓｔｆｏｒ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ，χ２

Ｚｔｅｓｔｆｏｒｐｏｏｌｅｄ
ｅｆｆｅｃｔｓｉｚｅ

ｓＴＳＨ ５ １．４５（０．１７，２．７３） ３２．８１ ２．２２ａ

ＦＴ４ ５ －０．３３（－０．４７，－０．１９） ８．３８ ４．６７

ＦＴ３ ４ －０．０１（－０．１９，０．１６） ４．９９ ０．１５
ＴＣ ６ ０．２５（０．１７，０．３４） ９．０８ ５．８７

ＴＧ ６ ０．０４（－０．２６，０．３４） ８７．６６ ０．２４ａ

ＨＤＬＣ ５ －０．０３（－０．１６，０．１１） １３．８９ ０．３８ａ

ＬＤＬＣ ５ ０．１９（０．１０，０．２８） ０．９３ ４．０２

ＡｐｏＡ ５ ０．１０（０．０８，０．１２） ８．１８ ８．３１

ＡｐｏＢ ５ ０．０３（０．００，０．０６） ２．８ ２．０６

Ｌｐ（ａ） ３ ３．０２（０．９５，５．０９） ６．１５ ２．８６

　ｓＴＳＨ：Ｓｅｒｕｍｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＦＴ４：Ｆｒｅｅｔｒｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ；ＦＴ３：Ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＬＤＬＣ：

Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＨＤＬＣ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＡｐｏＡ：ＡｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ；ＡｐｏＢ：ＡｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ；Ｌｐ（ａ）：Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ａ；Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；ａ：Ｒａｎｄｏｍｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌ

表３　治疗后治疗组及对照组垂体甲状腺轴功能以及血脂谱前后变化值 Ｍｅｔａ分析结果

Ｔａｂ３　 Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｌｕｅｓｆｏｒｐｉｔｕｉｔａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓ

ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｈｅｒａｐｙ

Ｉｔｅｍ Ｎｕｍｂｅｒｏｆ
ｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｙ

Ｐｏｏｌｅｄｅｆｆｅｃｔｓ
（９５％ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ）

Ｔｅｓｔｆｏｒ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ，χ２

Ｚｔｅｓｔｆｏｒｐｏｏｌｅｄ
ｅｆｆｅｃｔｓｉｚｅ

ｓＴＳＨ ５ －５．８５（－８．８１，－２．８９） １８６．８３ ３．８７ａ

ＦＴ４ ５ ３．６３（１．９５，５．３２） ５７．０３ ４．２２ａ

ＦＴ３ ４ ０．０９（－０．１３，０．３２） １．２ ０．８３
ＴＣ ６ －０．３９（－０．７１，－０．０７） ２８．４６ ２．４１ａ

ＴＧ ６ －０．０２（－０．０７，０．０４） １．４３ ０．５９
ＨＤＬＣ ５ －０．０２（－０．０６，０．０３） ２．２６ ０．７３
ＬＤＬＣ ５ －０．２２（－０．３１，－０．１２） ４．４９ ４．６０

ＡｐｏＡ ５ －０．０８（－０．１１，－０．０６） ４．１８ ６．９４

ＡｐｏＢ ５ －０．０５（－０．０８，－０．０２） １．５５ ３．６５

Ｌｐ（ａ） ３ －０．３８（－２．４１，１．６４） ０．１９ ０．３７

　ｓＴＳＨ：Ｓｅｒｕｍｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＦＴ４：Ｆｒｅｅｔｒｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ；ＦＴ３：Ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＬＤＬＣ：

Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＨＤＬＣ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＡｐｏＡ：ＡｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ；ＡｐｏＢ：ＡｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ；Ｌｐ（ａ）：Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ａ；Ｐ＜０．０１；ａ：Ｒａｎｄｏｍｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌ
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　　采用ＳＰＳＳ１３．０软件包对ｓＴＳＨ 与 ＴＣ、ＴＧ、

ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＡ、ＡｐｏＢ、Ｌｐ（ａ）的合并治疗效
应进行直线相关分析，相关系数分别为０．１１９（Ｐ＞
０．０５）、０．１５５（Ｐ＞０．０５）、－０．０１４（Ｐ＞０．０５）、０．３７９
（Ｐ＞０．０５）、０．３４９（Ｐ＞０．０５）、０．４１１（Ｐ＞０．０５）、

－０．４２５（Ｐ＞０．０５），均无显著相关性。

２．３　出版偏倚　在Ｐ＝０．０５水平，计算失效安全

数Ｎｆｓ，显示ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＡ和 ＡｐｏＢ用甲状腺
素治疗后下降的合并治疗效应的失效安全数分别为

１１、３４、８４和２０。

２．４　敏感性分析　为了检验甲状腺素与安慰剂合
并效应量的可靠性，剔除甲状腺素治疗前后血脂无
变化的１篇研究［７］重新进行 Ｍｅｔａ分析作敏感性分
析，所得结果见表４，与剔除前结果相似。

表４　敏感性分析：治疗后治疗组及对照组垂体甲状腺轴功能以及血脂谱前后变化值 Ｍｅｔａ分析结果

Ｔａｂ４　Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓ：Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｌｕｅｓｆｏｒｐｉｔｕｉｔａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄ

ｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｈｅｒａｐｙ

Ｉｔｅｍ Ｎｕｍｂｅｒｏｆ
ｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｙ

Ｐｏｏｌｅｄｅｆｆｅｃｔｓ
（９５％ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ）

Ｔｅｓｔｆｏｒ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ，χ２

Ｚｔｅｓｔｆｏｒｐｏｏｌｅｄ
ｅｆｆｅｃｔｓｉｚｅ

ｓＴＳＨ ４ －６．６３（－９．７９，－３．４７） １５１．２６ ４．１２ａ

ＦＴ４ ４ ３．８７（２．０５，５．６９） ４５．２６ ４．１７ａ

ＦＴ３ ３ ０．０８（－０．１４，０．３１） ０．６０ ０．７２
ＴＣ ５ －０．４２（－０．７７，－０．０６） ２８．４５ ２．３２ａ

ＴＧ ５ －０．０２（－０．０７，０．０４） １．０５ ０．６７
ＨＤＬＣ ４ －０．０１（－０．０６，０．０３） ２．０６ ０．５８
ＬＤＬＣ ４ －０．２２（－０．３１，－０．１３） ４．２７ ４．６１

ＡｐｏＡ ４ －０．０８（－０．１１，－０．０６） ２．３２ ７．０４

ＡｐｏＢ ４ －０．０５（－０．０８，－０．０２） １．１９ ３．４８

Ｌｐ（ａ） ３ －０．３８（－２．４１，１．６４） ０．１９ ０．３７

　ｓＴＳＨ：Ｓｅｒｕｍｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＦＴ４：Ｆｒｅｅｔｒｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ；ＦＴ３：Ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＬＤＬＣ：

Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＨＤＬＣ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＡｐｏＡ：ＡｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ；ＡｐｏＢ：ＡｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ；Ｌｐ（ａ）：Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ａ；Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；ａ：Ｒａｎｄｏｍｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌ

２．５　不良反应　在用甲状腺素治疗时，一般不会出
现严重不良反应。个别病例由于患者对剂量不耐受
或者服用过量，特别是由于治疗开始时剂量增加过
快，可能出现典型的甲状腺功能亢进症状，包括：心
动过速，心律不齐，多汗，腹泻，体质量下降，失眠。
各项研究在甲状腺素治疗组对ｓＴＳＨ水平进行监测
来调整甲状腺激素的用药剂量，均未报道甲状腺素
治疗过程中出现相关不良反应。

３　讨　论

　　亚临床甲减是否需要甲状腺素治疗仍有较大分
歧。有研究［１２］认为，对桥本甲状腺炎引起的亚临床
甲减、甲状腺特异性抗体阳性及 ＴＳＨ＞１０ｍＵ／Ｌ
者，早期应用甲状腺素治疗是必要的，可以纠正脂代
谢紊乱状态，减少患者动脉硬化和冠心病发生的风
险，而当ＴＳＨ在４．５～１０ｍＵ／Ｌ时，可暂不进行甲
状腺治疗，注意密切随访，定期复查甲状腺激素谱和
血清ＴＳＨ。但也有研究［１３１４］认为，对亚临床甲减患
者行甲状腺素治疗，对血脂代谢影响不大，而且甲状
腺素对心血管系统和骨髂系统有一定的副作用，不
建议早期干预治疗。所以系统评价目前有关甲状腺
素治疗亚临床甲减的疗效证据显得十分迫切。

　　本研究系统回顾了６篇随机对照试验，其中５
项试验显示甲状腺素治疗后亚临床甲减患者的血脂

代谢紊乱状态改善，１项显示患者血脂代谢未发生
明显改变。使用ＲｅｖＭａｎ４．２软件分析治疗组、对照
组治疗前垂体甲状腺轴功能以及血脂指标基线值水

平，发现治疗组、对照组治疗前基线值大部分指标存
在差异；合并各治疗效应后发现，在甲状腺素治疗超
过６个月后，ｓＴＳＨ、ＦＴ４的治疗效应具有统计学意
义，而ＦＴ３治疗效应无统计学意义，说明甲状腺素
治疗可以改善垂体甲状腺功能中的ｓＴＳＨ 和ＦＴ４
指标，对ＦＴ３作用不大。分析甲状腺素治疗对ＴＣ、

ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＡ、ＡｐｏＢ、Ｌｐ（ａ）合并治疗
效应（９５％可信区间）后发现，ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＡ、

ＡｐｏＢ治疗效应具有统计学意义，而 ＴＧ、ＨＤＬＣ、

Ｌｐ（ａ）治疗效应无统计学意义，提示甲状腺素治疗
可以改善亚临床甲减患者的 ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＡ、

ＡｐｏＢ，对 ＴＧ、ＨＤＬＣ、Ｌｐ（ａ）没有明显疗效。但在
治疗过程中，ｓＴＳＨ 的改变程度与脂代谢指标中

ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＡ、ＡｐｏＢ的下降水平之间并无显著
相关性。剔除甲状腺素治疗前后血脂无变化的一篇
研究，重新进行 Ｍｅｔａ分析并作敏感性分析，所得结
果与剔除前结果相似，可见文献数据稳定性相似，稳
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定性较好，计算所得的结论可信度较高。

　　本研究收集的６项随机对照临床试验，各项试

验采用随机、对照原则，各试验的治疗组与对照组的

受试者均无显著差异。因此，纳入本研究的受试者

具有总体亚临床甲减患者的代表性。但各研究对甲

状腺功能及血脂指标基线值进行分析时，发现治疗

组与对照组的甲状腺功能及血脂的一些指标存在着

统计学差异，各研究病例的选择以及结果的测量方

法是造成这些差异的原因，属于系统误差。在今后

的研究中可收集更多的亚临床甲减患者甲状腺素治

疗的随机对照试验，增加样本量来减少误差。这６
项随机对照临床试验中并没有根据ｓＴＳＨ水平进行

分层研究，如果在今后的研究中可以收集到更多的

亚临床甲减患者甲状腺激素替代治疗的随机对照试

验的相关数据，可以根据ｓＴＳＨ水平进行亚组分析，

得出高水平ｓＴＳＨ的亚临床甲减患者（大于１０ｍＵ／

Ｌ）甲状腺素治疗的疗效，以及 ＴＳＨ 在４．５～１０

ｍＵ／Ｌ水平的亚临床甲减患者甲状腺素治疗的疗

效，从而使研究结果更客观和科学。

　　由于仅纳入了发表的研究，为检验发表偏倚对分

析结果的影响，采用失效安全数对合并效应有统计学

差异的检验结果进行检验，发现在Ｐ＝０．０５水平，甲

状腺激素治疗后ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＡ和ＡｐｏＢ下降的

合并治疗效应的失效安全数分别为１１、３４、８４和２０，

由此说明了本研究结果受发表偏倚的影响程度。

　　本组资料中有一项试验结果表明甲状腺素治疗

前后患者血脂无变化［７］，究其原因可能是该研究入

选的亚临床甲减患者人数过少，而且入选者属于轻

度的亚临床甲减，ｓＴＳＨ水平在４．５～１０ｍＵ／Ｌ，所

以甲状腺素治疗前后未见患者明显血脂谱变化，提

示甲状腺素对亚临床甲减患者血脂谱治疗效果与治

疗前ｓＴＳＨ水平有一定的相关性。

　　综上所述，对亚临床甲减的患者使用甲状腺素

治疗可以改善垂体甲状腺轴功能，改善脂代谢，从而

降低动脉粥样硬化以及冠心病的发病危险。但由于

本研究纳入的随机对照试验数目不多，在今后的研

究中要收集更多的亚临床甲减患者甲状腺素治疗的

随机对照试验进行分析研究，才能得到更可靠的合

并治疗效应。本研究中收集的随机对照试验由于随

访期为６个月至１年，未报道甲状腺素治疗中出现

明显的不良反应，但长期使用甲状腺素治疗是否会

出现严重的不良反应，仍有待于进一步研究。
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