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丙型肝炎与甲状腺功能异常相关性的临床研究

张雅婷，牛 奔，苏 恒
（昆明理工大学附属医院/云南省第一人民医院内分泌代谢科，昆明 650000）

【摘 要】目的：探讨慢性丙型肝炎（chronic hepatitis C，CHC）和甲状腺功能异常（thyroid dysfunction，TD）的相关性以及慢性丙

型肝炎患者中 TD的预测因素。方法：选取 2018年 6月至 2021年 12月在云南省第一人民医院确诊为CHC的患者 95例，根据

其血清丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）-RNA 表达水平，分为低 HCV-RNA 组（<105 IU/mL）（37 例）和高 HCV-RNA 组

（>105 IU/mL）（47例），随机选取同期至本院体检的健康者 41例；收集相关实验室指标，包括促甲状腺激素（thyroid stimulating 
hormone，TSH）、甲状腺素（thyroxine，T4）、三碘甲状腺原氨酸（triiodothyronine，T3）、游离甲状腺素（free thyroxine，FT4）、游离三

碘甲状腺原氨酸（free triiodothyronine，FT3）、谷草转氨酶（aspartate transaminase，AST）、谷丙转氨酶（alanine aminotransferase，
ALT）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、总胆红素（total bilirubin，TBIL）、直接胆红素（direct bilirubin，DBIL）、总蛋白

（total protein，TP）、白蛋白（albumin，ALB）、球蛋白（globulin，GLB）、尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、肌酐（creatinine，Cr）、血糖

（glucose，G），来探讨CHC患者的甲状腺激素及相关生化指标与HCV-RNA载量的关系。根据其是否合并TD分为单纯丙肝组

和丙肝合并TD组，选取丙肝合并TD组14例，单纯丙肝组15例，随机选取同期健康体检者15例作为对照组，对3组病例的实验

室指标进行统计学分析。结果：95例慢性丙型肝炎患者中，合并TD者共 15例，检出率为 15.79%。对照组、低HCV-RNA组、高

HCV-RNA组 3组相比，T4、T3、FT4、FT3、AST、ALT、DBIL、ALB、GLB差异具有统计学意义（P<0.05），对有意义的指标进行无序

多元 logistic回归分析显示，低表达组与对照组相比，GLB（OR=1.379，95%CI=1.060~1.5793，P<0.05）可能是病毒载量升高的预

测因素；高表达组与对照组相比，GLB（OR=1.425，95%CI=1.094~1.856，P<0.05）可能是预测因素；高表达组与低表达组相比，

FT3（OR=3.543，95%CI=1.472~8.356，P<0.05）可能是预测因素。对照组、单纯丙肝组、丙肝合并甲状腺功能障碍组 3 组相比，

TSH、FT4、FT3、AST、ALT、ALP、ALB、GLB差异具有统计学意义（P<0.05）。结论：慢性丙型肝炎患者的病毒载量水平与甲状腺

激素水平有关，对临床有一定指导意义。
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【Abstract】Objective：To explore the correlation between chronic hepatitis C（CHC） and thyroid dysfunction（TD），and the predictors 
of TD induced by hepatitis C. Methods：A total of 95 patients diagnosed with CHC in The First People's Hospital of Yunnan Province 
from June 2018 to December 2021 were selected， and they were divided into low hepatitis C virus（HCV）-RNA group（<105 IU/mL） 
（37 cases） and high HCV-RNA group（>105 IU/mL）（47 cases），according to their HCV-RNA expression level. And 41 healthy con⁃
trols were selected randomly from whom made the physical examination in our hospital at the same period. Relevant laboratory indica⁃
tors， including thyroid stimulating hormone（TSH），thyroxine（T4），triiodothyronine（T3），free thyroxine（FT4），free triiodothyronine 
（FT3），aspartate transaminase（AST），alanine aminotransferase（ALT），alkaline phosphatase（ALP），total bilirubin（TBIL），direct bili⁃
rubin（DBIL），total protein（TP），albumin（ALB），globulin（GLB），blood urea nitrogen（BUN），creatinine（Cr），and glucose（G），were 
collected to explore the relationship between thyroid hormone and related biochemical indicators and HCV-RNA load in CHC patients. 
According to whether they had TD or not， they were divided into hepatitis C group and hepatitis C combined with TD group. Fourteen 

cases of hepatitis C combined with TD group and 15 cases of hepati⁃
tis C group were selected，and 15 cases of healthy people were ran⁃
domly selected as the control group. The laboratory indicators of the 
three groups were statistically analyzed. Results：Among 95 patients 
with CHC，15 patients were complicated with TD，and the detection 
rate was 15.79%. Compared with the control group，the low HCV-
RNA group and the high HCV-RNA group were significantly different 
in T4，T3，FT4，FT3，AST，ALT，DBIL，ALB and GLB（P<0.05）. 
Disordered multiple logistic regression analysis showed that GLB
（OR=1.379，95%CI=1.060-1.5793，P<0.05） might be a predictor 
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of increased viral load. Compared with the control group，GLB（OR=1.425，95%CI=1.094-1.856，P<0.05） could be a predictor， FT3 
（OR=3.543， 95%CI=1.472-8.356，P<0.05） could be a predictor. There were significant differences in TSH，FT4，FT3，AST，ALT，
ALP，ALB and GLB among the control group， hepatitis C group and hepatitis C combined with TD group（P<0.05）. Conclusion：The 
level of viral load in patients with CHC is related to the level of thyroid hormone， which has certain guiding significance for clinical 
practice.
【Key words】chronic hepatitis C；hepatitis C virus-RNA；thyroid hormone；liver function；thyroid dysfunction

丙型肝炎（丙肝）是由丙型肝炎病毒（hepatitis 
C virus，HCV）引起的以肝脏损害为主的一种传染性
疾病，其主要传播途径为血液传播[1]。根据WHO报
道，全球约有 1.85亿人为HCV感染者[2]，感染率约为
3.0%，每年新发HCV感染 300万~400万例[3]，对人们
的生活质量造成严重危害，是潜在的公共卫生问
题。中国是世界上感染HCV最多的国家之一，HCV
的感染率约为 3.2%，高于世界平均水平[4-5]。感染
HCV 后除了会发展形成肝硬化、肝癌外，近 3/4 的
CHC患者还会出现一系列肝外表现，如非霍奇金淋
巴瘤、冷球蛋白血症、迟发性皮肤卟啉症、扁平苔
藓、肾小球肾炎、自身免疫性甲状腺炎等[6-7]。而肝
脏在甲状腺激素的活化、失活和代谢过程中起着至
关重要的作用[8]。肝功能发生损伤时也会导致血清
甲状腺激素改变。本研究通过对 95例CHC患者的
临床资料进行分析，来探讨丙型肝炎与甲状腺功能
异常的相关性及其预测因素。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2018年1月至2021年12月于云南省第一人民医院
诊治的慢性丙型肝炎（chronic hepatitis C，CHC）患者 95 例，
其中男50例，女45例。诊断均符合2015年《丙型肝炎防治指
南》[9]，所有患者均未曾接受抗病毒治疗。排除标准：①既往甲
状腺疾病病史患者；②合并其他类型肝炎感染或其他系统慢
性疾病者；③妊娠期、哺乳期患者。删除缺失数据，根据患者
血清HCV-RNA表达水平，分为低HCV-RNA组（<105 IU/mL）
37 例，高 HCV-RNA 组（>105 IU/mL）47 例；随机选取同期至
本院体检的健康者 41人作为对照组，既往均无甲状腺疾病
病史；3组年龄、性别差异均无统计学意义（P>0.05），见表 1。
再根据其是否合并甲状腺功能异常（thyroid dysfunction，TD）
分为单纯丙肝组和丙肝合并甲状腺功能异常组，删除缺失及
异常值数据，最终选取丙肝合并甲状腺功能异常组 14例，单
纯丙肝组中随机选取 15例；随机选取同期健康体检者 15例
作为对照组，既往均无甲状腺疾病病史。

1.2　研究方法

HCV-RNA定量检测：采用实时荧光聚合酶链式反应测

量 HCV-RNA，检验试剂由圣湘生物科技股份有限公司提

供，检测下限为（5.00E+1）IU/mL。甲状腺功能：选用罗氏公

司的Cobas 8000生化免疫分析仪及配套试剂，采用电化学发

光法进行检测，检验项目包括促甲状腺激素（thyroid stimu⁃
lating hormone，TSH）、甲状腺素（thyroxine，T4）、三碘甲状腺

原氨酸（triiodothyronine，T3）、游离甲状腺素（free thyroxine，
FT4）、游离三碘甲状腺原氨酸（free triiodothyronine，FT3）；正

常参考值：TSH 0.27~4.20 mIU/L、T4 66~181 nmol/L、T3 1.3~
3.1 nmol/L、FT4 12.0~22.0 pmol/L、FT3 3.1~6.8 pmol/L；常规

检测肝肾功能。

1.3　统计学处理

采用SPSS 26.0统计软件进行数据分析。定量资料服从正

态分布以均数±标准差（x±s）表示，偏态分布以Md（P25，P75）
表示。3组数据满足正态分布及方差齐性采用方差分析，满

足正态分布但不满足方差齐性采用Welch检验，不满足正态

分布的数据采用非参数秩和 K-W-H 检验，两两比较采用

Bonferroni检验。纳入单因素分析有意义的指标采用多元无

序 logistic回归分析。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　慢性丙型肝炎患者甲状腺功能异常的检出率

95 例 CHC 患者中，合并 TD 者共 15 例，检出率为

15.79%。其中，原发性甲状腺功能减退 9例（9.47%）；亚临床

甲 状 腺 功 能 减 退 4 例（4.21%）；甲 状 腺 功 能 亢 进 1 例

（1.05%）；亚临床甲状腺功能亢进1例（1.05%）。

2.2　3组甲状腺激素及生化指标水平的比较

3 组 T3、FT4、FT3、谷草转氨酶（aspartate transaminase，
AST）、谷丙转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、总胆红

素（total bilirubin，TBIL）、白蛋白（albumin，ALB）、球蛋白

（globulin，GLB）差异有统计学意义（P<0.05）；而 T4、血糖

（glucose，G）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、TBIL、
总蛋白（total protein，TP）、尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、

肌酐（creatinine，Cr）差异无统计学意义（P>0.05）。对有意义

的指标进行两两比较发现，在对照组和低表达组中，T3、
FT4、FT3、AST、ALB、GLB差异有统计学意义（P<0.05）；在对

照组和高表达组中，FT3、AST、ALT、DBIL、ALB、GLB、直接胆

红素（direct bilirubin，DBIL）差异具有统计学意义（P<0.05）；

在低表达组和高表达组中，FT3、AST、ALT、DBIL差异具有统

计学意义（P<0.05）（表2）。

表 1　对照组、低表达组、高表达组一般资料比较（x±s；n，%）

因素

年龄

性别

　　男

　　女

对照组
（n=41）

46.56±11.72

19（46.3）

22（53.7）

低表达组
（n=37）

48.84±11.22

18（48.6）

19（51.4）

高表达组
（n=47）

48.96±13.61

27（57.4）

20（42.6）

F/χ2 值
0.499

1.218

P值

0.608

0.544
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纳入单因素分析有意义的指标（T3、FT4、FT3、AST、ALT、
DBIL、ALB、GLB）为自变量，分组为因变量，采用无序多元

logistic 回归分析。结果显示，低表达组与对照组相比，GLB
（OR=1.379，95%CI=1.060~1.5793，P<0.05）可能是丙肝患者

病毒载量水平升高的预测因素（表 3）；高表达组与对照组相

比，GLB（OR=1.425，95%CI=1.094~1.856，P<0.05）可能是其

预测因素（表 4）；高表达组与低表达组相比，FT3（OR=3.543，
95%CI=1.472~8.356，P<0.05）可能是预测因素。

2.3　3组甲状腺激素及生化指标水平的比较

3 组 TSH、FT4、FT3、AST、ALT、ALP、ALB、GLB 差异有

统计学意义（P<0.05）；而 T4、T3、G、TBIL、DBIL、TP、BUN、

Cr 差异无统计学意义（P>0.05）。对有意义的指标进行两

两比较，发现在对照组和单纯丙肝组中，FT3、AST、ALP、
ALB、GLB 差异有统计学意义（P<0.05）；在对照组和丙肝合

并甲功障碍组中，TSH、FT4、FT3、AST、ALT、ALP、DBIL、
ALB 差异具有统计学意义（P<0.05）；在单纯丙肝组和丙肝

合并甲状腺功能障碍组中，TSH、FT3 差异具有统计学意义

（P<0.05），见表 5。

3　讨 论

甲状腺是人体最大的内分泌腺，其合成和分泌

的甲状腺激素是人体的重要激素之一[10]。近年来，

由非甲状腺疾病导致的甲状腺功能异常受到越来

越多学者的关注。CHC 患者中有甲状腺受累的报

道[11-12]。甲状腺和肝脏之间有密切联系，肝脏是甲

状腺激素代谢转化、脱碘和排泄的重要器官，其合

成的甲状腺结合球蛋白（thyroxine-binding globulin，
TGB）对甲状腺激素的调控也发挥着重要作用[13]。

当肝细胞受损时，肝功能发生变化，血清甲状腺激

素水平也相应地发生改变。意大利学者Antonelli A
等[14]的研究表明，CHC患者最常见的甲状腺功能异

常是甲状腺功能减退和自身免疫性甲状腺炎，而在

不同的研究中，CHC患者中有 2%~13%的亚临床甲

状腺功能减退（自身免疫性或非自身免疫性甲状腺

功能减退）[15]。本研究得出的研究结果与上述研究

结果相似，在上述范围内。

张健等[16]研究表明，与对照组相比，慢性丙肝患

者血清 HCV-RNA 表达水平明显升高，高表达组

TSH、T3、T4水平明显降低，说明肝脏影响甲状腺激

素水平与病毒载量有关；与笔者所得出的结论一

致。Shahid M等[17]对 HCV-RNA 不同病毒载量患者

ALT、AST 异常检出率进行比较发现，随着 HCV-
RNA 载量的上升，患者 ALT、AST 异常率增加，且

表 2　对照组、低表达组、高表达组甲状腺激素及生化指标水平的比较[x±s；Md（P25，P75）]

指标

TSH/（mIU/L）
T4/（nmol/L）
T3/（nmol/L）
FT4/（pmol/L）
FT3/（pmol/L）
G/（mmol/L）
AST/（U/L）
ALT/（U/L）
ALP/（U/L）
TBIL/（μmol/L）
DBIL/（μmol/L）
TP/（g/L）
ALB/（g/L）
GLB/（g/L）
BUN/（mmol/L）

对照组（n=41）
2.06（1.46，2.69）

106.69（97.75，116.73）

1.71（1.55，1.88）a

16.87（15.78，18.11）a

5.04±0.57ab

5.20（4.80，5.40）

20.00（18.50，24.00）ab

21.00（16.00，29.50）b

76.40（64.80，89.25）

12.70（10.70，16.20）

4.30（3.35，5.10）b

72.50±3.83

44.00（43.00，45.50）ab

28.00（25.95，30.00）ab

4.90（4.20，5.60）

低表达组（n=37）
1.66（1.23，2.58）

96.05（78.10，115.25）

1.46（1.19，1.95）

15.97（13.02，17.19）

4.08±1.02b

5.00（4.55，5.50）

29.00（21.00，48.00）b

30.00（17.50，45.00）b

80.00（65.00，111.50）

15.00（8.70，19.70）

5.40（3.20，7.70）b

69.35±8.00

37.80（31.05，43.30）

32.00（28.00，35.70）

5.10（3.70，6.75）

高表达组（n=47）
2.07（1.38，2.90）

107.90（91.67，137.00）

1.59（1.48，1.71）

16.89（14.06，18.78）

4.59±0.99

4.90（4.50，5.40）

56.00（30.00，102.00）

51.00（31.00，101.00）

85.00（60.00，115.00）

13.70（10.90，26.50）

7.00（4.50，12.10）

71.29±9.11

38.00（35.10，41.00）

33.00（29.00，39.00）

4.60（3.60，5.70）

F/H值

1.354

5.919

6.555

7.605

14.017

2.061

46.354

30.232

4.871

2.392

16.861

2.450

43.144

21.775

1.929

P值

0.508

0.052

0.038

0.022

<0.001

0.357

<0.001

<0.001

0.088

0.302

<0.001

0.094

<0.001

<0.001

0.381

注：a，与低表达组相比，P<0.05；b：与高表达组相比，P<0.05

表 3　对照组与低表达组 logistic 回归

因素

FT4
ALB
GLB

B

-0.376
-0.430

0.321

SE

0.190
0.141
0.134

Wald

3.903
9.319
5.746

P

0.048
0.002
0.017

OR

0.686
0.651
1.379

95%CI
0.473~0.997
0.494~0.857
1.060~1.793

表 4　对照组与高表达组 logistic 回归

因素

ALB
GLB

B

-0.506
0.354

SE

0.143
0.135

Wald

12.597
6.880

P

0.000
0.009

OR

0.603
1.425

95%CI
0.456~0.797
1.094~1.856
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HCV-RNA 病毒载量较高患者肝组织损伤较 HCV-
RNA阴性及载量较低患者更为严重[18]，这与笔者所

得AST、ALT随着HCV-RNA载量的升高而升高，且

高表达组的AST、ALT与对照组及低表达组相比，差

异均有统计学意义结果一致。有学者认为持续丙

肝病毒感染可导致纤维化[17，19]，而ALB由肝脏合成，

其血清浓度可反映肝脏的合成能力，GLB由机体免

疫器官产生，大多在肝细胞外生成，当体内存在病

毒等抗原时，GLB生成增加。慢性肝炎和肝硬化患

者 ALB 产生减少，而 GLB 产生增加，出现两者比值

下降甚至倒置[20]，这与本研究结果中 ALB 随着

HCV-RNA 载量的升高而降低，GLB 升高的结论一

致。多因素分析显示，高表达组、低表达组与对照

组相比，GLB升高可能是CHC患者出现病毒载量水

平升高的预测因素，这是因为球蛋白大部分在肝外

细胞产生，主要与人体的免疫力有关系。当人体受到

HCV入侵时，免疫系统会对抗外来病毒，球蛋白会

升高[20]；而 HCV-RNA 是反映 HCV 复制的可靠指

标；有研究表明病毒载量与 α1和 α2球蛋白百分比

含量呈正相关[21]。因此，动态监测球蛋白水平在一

定程度上可以了解 HCV 在体内的复制水平。高表

达组与低表达组相比，FT3可能是CHC患者病毒载

量水平升高的预测因素，分析其原因可能是因为肝

脏是甲状腺激素的脱碘、转化的重要场所，肝脏受

损时，各种酶的活性降低；另一方面，肝脏病变时，

甲状腺结合球蛋白的浓度也发生改变；从而导致甲

状腺激素水平变化；同时也有研究表明，HCV 病毒

复制水平的高低对甲状腺功能有影响[16]；与本研究

结果一致。

丙肝合并甲状腺功能障碍组与对照组相比，

TSH 明显升高，而 FT4、FT3 降低，这说明丙肝患者

易患原发性甲状腺功能减退症、亚临床甲状腺功能

减退症；这与Antonelli A等[14]、蒋妮等[22]的研究结果

一致。而单纯丙肝组的AST、ALT、ALP较对照组明

显升高，说明丙肝患者肝功能损害较正常人严重[23]；

丙肝合并甲状腺功能障碍组的AST、ALT、ALP也较

对照组升高；所以需要注意对丙肝患者肝功能的保

护，以免诱发一系列肝外表现。丙肝合并甲状腺功

能障碍组与单纯丙肝组相比，ALT、AST、ALP、TP、
ALB、GLB 水平的差异均无统计学意义，与霍娜

等[24]、丁石梅等[25]的研究结果一致。同时，丁石梅

等[25]研究表明肝功能水平不是丙肝患者出现甲状腺

功能异常的危险因素；目前，慢性丙型肝炎患者出

现甲状腺功能障碍的机制尚不明确，可能与病毒在

受影响器官中的浸润、复制、免疫机制[26]及遗传易感

性等有关。本研究由于条件限制，未纳入甲状腺抗

体等相关指标，需进一步扩大样本例数深入探讨。

综上所述，丙型肝炎不仅会导致肝功能异常，也会

导致甲状腺激素水平异常，临床工作中应及时抗病

毒治疗，定期监测丙型肝炎患者的以上指标，降低

丙型肝炎合并甲状腺功能异常的发生率。

表 5　对照组、单纯丙肝组、丙肝合并甲状腺功能障碍组甲状腺激素及生化指标水平比较[x±s；Md（P25，P75）]

指标

TSH/（mmol/L）
T4/（nmol/L）
T3/（nmol/L）
FT4/（pmol/L）
FT3/（pmol/L）
G/（mmol/L）
AST/（U/L）
ALT/（U/L）
ALP/（U/L）
TBIL/（μmol/L）
DBIL/（μmol/L）
TP/（g/L）
ALB/（g/L）
GLB/（g/L）
BUN/（mmol/L）
Cr/（μmol/L）

对照组（n=15）
1.88±0.69b

101.65±4.08

1.70±0.16

16.32±1.60b

5.12±0.49ab

5.00（4.60，5.20）

21.00（19.00，26.00）ab

17.00（10.00，29.00）b

68.60（55.10，80.30）ab

13.40（11.00，15.20）

4.40（3.90，5.60）

71.00（70.00，74.00）

44.00（43.00，45.00）ab

27.00（27.00，29.00）a

4.59±0.73

60.00（52.00，74.00）

单纯丙肝组（n=15）
1.76±0.82b

99.32±21.07

1.68±0.35

14.91±1.74

4.51±0.50b

5.30（4.80，5.70）

29.00（22.00，37.00）

32.00（17.00，70.00）

88.00（67.00，124.00）

14.30（10.80，18.60）

5.40（3.60，7.00）

73.00（68.80，77.00）

42.00（36.00，43.50）

32.00（29.00，35.00）

5.91±1.89

63.00（44.00，75.00）

丙肝合并TD组（n=14）
6.90±4.43

99.30±41.37

1.50±0.51

12.50±5.95

3.47±0.90

5.00（4.40，5.63）

52.00（27.25，102.75）

31.00（20.75，96.75）

123.50（79.25，185.00）

18.15（11.90，46.10）

7.40（4.03，33.48）

67.50（62.75，73.00）

36.50（32.70，40.05）

30.45（28.80，34.00）

5.12±1.67

63.00（49.00，82.25）

F/H值

8.878

0.106

0.948

4.502

23.963

1.806

14.299

7.418

12.380

2.907

5.458

5.578

17.592

8.512

2.925

0.097

P值

0.001

0.900

0.403

0.022

<0.001

0.405

0.001

0.025

0.002

0.234

0.065

0.061

<0.001

0.014

0.065

0.953

注：a，与单纯丙肝组相比，P<0.05；b：与丙肝合并甲状腺功能障碍组相比，P<0.05
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