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甲状腺功能减退症与心房颤动

刘晋婷 谢瑞芹

【摘要】 甲状腺功能与心房颤动的发生发展密切相关，甲状腺功能减退症会影响心脏手

术后心房颤动的发生情况，并对心房颤动的治疗及预后产生影响。该文介绍甲状腺功能减退

症与心房颤动的相关性、潜在机制及心房颤动合并甲状腺功能减退症患者的治疗进展。
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心房颤动（房颤）是最常见的心律失常。房

颤除了对心功能造成损伤外，也是缺血性脑卒中的

危险因素，具有较高的发病率和死亡率。甲状腺功

能（甲功）与房颤密切相关，目前已经明确甲状腺

功能亢进（甲亢）是房颤的独立危险因素，而甲状

腺功能减退症（甲减）与冠状动脉粥样硬化性心

脏病（冠心病）、室性心律失常及心力衰竭相关。

1 甲减与房颤

1.1 甲减与房颤的直接关系

现有研究中甲减与房颤的关系复杂。（1）人

群中开展的大规模观察性研究，瑞典 1 项大型病例

对照研究发现，房颤人群发生甲减的风险比无房颤

人群高 1.4 倍 [1]。丹麦研究者对 586 460 名既往无

甲状腺疾病和房颤的人群根据甲功筛查结果分组，

进行平均随访时间为 5.5 年的队列研究，结果发现

甲亢、甲功正常和甲减人群的房颤发生率分别为

4.6%、2.9% 和 2.5%，随着促甲状腺激素（TSH）

水平的降低，发生房颤的风险呈线性增加 [2]。还有

研究者利用美国 Framingham 心脏研究的基线资料

选取研究对象，进行随访时间长达 10 年的队列研

究，最终结果虽然显示高 TSH 组有房颤发生率降低

的趋势，但结果并无统计学意义，因此认为房颤与

甲减并无关联 [3]。（2）meta 分析，仅仅将现有研究

进行综合 , 随着同类研究的进一步深入和发展 , 其
结果可能会发生改变。1 项关于 TSH 水平与房颤

风险相关性的 meta 分析结果显示，TSH 水平与房

颤发生率呈 U 型关系，并非丹麦研究所发现的线性

关系；且不是甲减，而是亚临床甲减与房颤风险的

增加相关 [4]。（3）孟德尔随机化研究，有学者利用

孟德尔随机化的研究方法推断甲减与房颤的因果

效应，得出的结论与丹麦研究一致。Salem 等 [5] 发

现基因介导的 TSH 水平每增加 1 个标准差，房颤

的发生风险降低 14%。Ellervik 等 [6] 不仅证实了

Salem 等 [5] 甲状腺激素与房颤负相关的结论，还发

现基因水平上游离三碘甲腺原氨酸（FT3）与游离

甲状腺素（FT4）比值升高与房颤易感性正相关。

3 种研究方法均存在自身局限性：观察性研究

规模虽大，但不能就研究结果的因果关系得出直接

结论，且数据来源于病例记录，可能会遗漏部分无

症状房颤患者；meta 分析的结果取决于纳入的所

有研究，受纳入试验随访时间差异较大的限制；孟

德尔随机化研究可以从基因角度分析甲状腺激素

内分泌轴对房颤的影响，但目前构建的可靠遗传预

测因子有限，很难完全检测到基因的多向性。且以

上研究样本人群多为欧洲血统，国内缺乏类似研

究，亚洲人群中甲减与房颤的关系仍未可知。

1.2 甲减与房颤的间接关系

尽管目前甲减与房颤的直接关系并不明确，

但甲减可以在其他心脏疾病的基础上间接影响房

颤的发生率。在梗阻性肥厚型心肌病患者中，甲减

及亚临床甲减患者房颤的患病率明显高于甲功正

常患者；尤其是低甲功状态（低 FT3、高 FT4 及高

TSH）与房颤的发生独立相关 [7]。在稳定型心绞痛

患者中，无论 TSH 增高或降低，房颤的发生率都会

增加，提示甲减与甲亢都会在此基础疾病上增加房

颤的发生风险。这可能与合并甲减或甲亢的稳定
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型心绞痛患者体内超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、N
末端脑钠肽前体（NT-proBNP）水平升高有关 [8]。

甲减还会影响心脏外科手术后房颤的发生率。

Worku 等 [9] 发现甲减患者心脏外科手术后房颤的

发生率更高；Komatsu 等 [10] 却认为甲减是术后房

颤发生的保护因素。2 项研究方法基本类似，结论

却不同，Komatsu 等 [10] 研究样本量更大，结论似

乎更可靠。但 2 项研究对心脏外科的手术种类并

未分组筛选，甲减对不同类型手术后的影响可能不

同，因此 2 项研究可能都未真实地反映二者的关系。

台湾 1 项回顾性研究显示甲减对冠状动脉旁路移

植术（CABG）后房颤的发生风险无影响 [11]，但甲

减对心脏瓣膜置换术等其他心脏手术的影响，以及

心脏手术前甲状腺素替代治疗对术后房颤发生率

的影响仍有待进一步研究。

2 甲减对房颤的潜在机制
目前已在动物研究中初步认识了甲减与房颤

的关系、机制。1996 年就有研究观察到房颤犬的

甲减发生率明显升高，且甲减会在其原有心脏病的

基础上增加房颤的发生风险 [12]。之后 Zhang 等 [13] 

对甲亢、甲功正常以及甲减模型大鼠进行房颤诱导

实验，结果显示甲亢、甲减组的房颤诱导率及诱导

成功后房颤的持续时间均高于甲功正常组。Zhang
等 [14] 后续研究认为甲减组大鼠心房间质胶原蛋

白增加，心肌纤维化程度高，导致心房传导速度减

慢和传导异质性增加，房颤易感性增加。Li 等 [15] 

对甲减大鼠进行房颤诱导实验，不仅证实 Zhang 
等 [14] 甲减会增加房颤易感性的结论，还对其机制进

行深入研究。他们发现甲减大鼠部分钾离子通道蛋

白及转化生长因子 -β（TGF-β）蛋白水平表达上调。

这些离子通道在心房复极化中扮演着重要角色，其

高表达可缩短心房有效不应期；而 TGF-β 高表达会

加重心房纤维化，二者均会增加房颤易感性。有研

究发现神经生长因子在甲减大鼠的心房组织中表达

上调，神经生长因子是促进交感神经元存活和分化

的关键因子，可刺激心房交感神经重构，这可能是为

甲减增加房颤易感性的机制之一 [16]。

3 甲减合并房颤的预后
欧洲 1 项横断面研究表明，超过 1/3 的房颤患

者在 1 年跟踪治疗后仍有症状，甲减和慢性心力衰

竭等合并症是 1 年后症状持续的独立预测因子 [17] ；

更有研究表明 FT3 水平与射频导管消融术后房颤

复发率之间存在非线性 U 型关系 [18]。有研究者对 

477 例接受射频导管消融术治疗的房颤患者按 TSH
水平分组，在 1 年的随访过程中发现甲减患者房性

心律失常的发生率明显高于甲功正常者；且 TSH 正

常高值也会增加术后房颤复发风险，尤其是 TSH 水

平位于上四分位数与正常值上限之间，这一现象在

阵发性房颤患者中更为显著 [19]。上述研究提示对

房颤本身而言，甲减的存在是不利的。但对房颤相

关的并发症而言，甲减是减少其发生的有利因素。

Marouli 等 [20] 的孟德尔随机化研究显示，TSH 正常

高值可以通过降低房颤风险减低脑卒中风险。国

内 1 项多中心横断面研究发现在 31 486 例房颤患

者中，甲减是住院主要不良心血管事件的保护因素，

这可能与甲减患者心率低、女性比例高及吸烟史少 
有关 [21]。

4 房颤合并甲减的临床治疗

4.1 甲减的甲状腺素替代治疗

甲减多采用甲状腺素替代治疗。虽然 Zhang
等 [14] 发现甲状腺素替代治疗会降低大鼠心肌纤

维化，改善大鼠心功能和血流动力学，减少心房扩

张，降低甲减大鼠的房颤诱导率，但临床上房颤患

者应用甲状腺素替代治疗会增加射频消融术后的

复发风险。陈英伟等 [22] 统计了 112 例房颤患者在

射频消融术后的复发情况，其中 56 例合并甲减，并

同时接受甲状腺素治疗，结果发现这 56 例患者不

仅术后房颤复发率高，且复发后二次手术成功率偏

低。这可能与甲状腺素的补充量难以控制有关。

不少患者在补充甲状腺素后虽然实验室指标恢复

正常，但仍有甲减症状，导致其接受过量的甲状腺

素治疗，FT4 及 FT3 处于正常高值水平，增加射频

导管消融术后房颤复发风险。国外 1 项研究发现

行甲状腺素替代治疗的患者，射频消融术中非肺

静脉的触发活动更为常见，手术成功率也更低 [23]。 
来源于右心房非肺静脉的病灶是心房异常电活动

的重要触发点，成为房颤射频消融术后复发的原因

之一。

4.2 房颤的抗心律失常药物

目前用于治疗房颤的所有抗心律失常药物中，

胺碘酮维持窦性心律效果最佳，然而其不良反应限

制了其临床的广泛使用。胺碘酮在代谢后使人体

碘负荷加重，抑制三碘甲状腺原氨酸（T4）向三碘

甲状腺原氨酸（T3）的转化，同时甲状腺释放 T4 减

少，导致 T3 水平下降，T4 和 TSH 水平升高，发生

胺碘酮诱导的甲状腺功能减退症（AIH）。AIH 发
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生后需同时评估房颤控制情况及甲功。若房颤控

制良好，可停用胺碘酮，改用美托洛尔等其他抗心

律失常药物，同时根据患者情况决定是否行甲状腺

素替代治疗。许多既往无甲状腺疾病的 AIH 患者

在停用胺碘酮 2～4 个月后甲功即可恢复正常。若

在房颤控制不佳的情况下停用胺碘酮，单用左旋甲

状腺素会增加房颤复发率。由于左旋甲状腺素对

胺碘酮的抗心律失常药理作用无影响，对有潜在甲

状腺疾病和不能停用胺碘酮的房颤患者，胺碘酮联

合左旋甲状腺素更为安全 [24]。

与此同时，研究者正试图寻找胺碘酮的替代药

物，以减轻或避免应用胺碘酮带来的不良反应。决

奈达隆是非碘化的苯并呋喃衍生物，于 2009 年获欧

州联盟批准用于房颤的速率和节律控制。决奈达

隆在节律控制上次于胺碘酮，但降低了甲功异常等

不良事件的发生率，可改善房颤患者预后及生活质

量。虽然决奈达隆在永久性房颤及严重心力衰竭患

者中的安全性不能保证，但仍不失为胺碘酮的替代

药物，成为非永久性房颤患者日常管理的药物选择 
之一 [25]。

4.3 房颤的抗凝治疗

甲亢状态下机体处于高凝状态；但甲减时高凝

与低凝状态均有可能出现。甲状腺素促进肝脏清

除胆固醇，甲减状态下甲状腺素分泌不足，血液中

脂质堆积，导致高凝状态。同时甲减状态下凝血因

子清除率降低，产生部分拮抗华法林的作用，为达

到同等抗凝效果，治疗时需增加华法林用量，若发

现患者对华法林耐药，甚至可考虑进一步查明患者

是否合并甲减。另一方面，甲减患者体内凝血因子

Ⅷ和血管性血友病因子活性降低，引起低凝状态，

甲减还可通过增加腺苷酸和胶原诱导的血小板聚

集改变血小板功能，且桥本甲状腺炎患者可因自身

免疫因素导致血小板损伤。因此严重甲减患者对

阿司匹林更敏感。此前曾报道未经或接受治疗的

甲减患者在服用阿司匹林后出现大出血的事件 [26]。

尽管如此，Goldstein 等 [27] 发现甲功并不会影响房

颤患者口服抗凝药的疗效和安全性。Bruere 等 [28]

发现在接受华法林治疗的房颤患者中，甲减组与甲

功正常组脑卒中发生率并无明显差异，但甲减组出

血事件发生率明显增加。甲减组高龄患者比例更

高，合并症更多（心力衰竭、冠心病及肾功能不全

等），可能是其发生较多出血事件的原因之一。该

研究还发现将甲功纳入脑卒中风险评分对并未额

外使房颤患者获益，CHA2DS2-VASc 评分仍是制定

房颤抗凝方案的最佳工具。

5 亚临床甲减与房颤
亚临床甲减与房颤的关系同样存在争议。有

研究先后在持续性房颤合并亚临床甲减患者中观

察到左房压力的升高以及阵发性房颤合并亚临床

甲减患者 P 波离散度的增加，提示亚临床甲减可能

会增加房颤的发生风险 [29-30]，这与 Huang 等 [4]meta
分析结果一致。但丹麦回顾性研究发现 TSH 水平

与房颤发生风险呈负相关 [2]，提示亚临床甲减对房

颤具有保护作用。后续多项观察性研究均未发现

亚临床甲减与房颤的直接关系 [31-32]。

亚临床甲减同样会影响心脏手术后房颤的发

生情况。Park 等 [33] 在行 CABG 的 224 例甲功正常

组和 36 例亚临床甲减组患者中发现后者术后房颤

发生率更高。国内有研究者应用类似的研究方法，

并扩大样本量，共选取 6 718 例甲功正常和 548 例

亚临床甲减患者，结果发现 2 组 CABG 术后房颤发

生率并无明显差异 [34]。2 项研究结论不同，除样本

量的差异外，研究人群的差异（受试者的种族和地

理位置等）也发挥了重要作用。还有研究者发现

在行主动脉瓣置换术的患者中，亚临床甲减组术后

房颤发生率为 57%，甲功正常组为 30.3%，差异有

统计学意义，因此认为亚临床甲减是主动脉瓣置换

术后房颤发生的危险因素 [35]。

亚临床甲减患者是否需补充甲状腺素仍存争

议，虽然亚临床甲减对房颤射频导管消融术后复发

无明显影响 [36]，但考虑到甲状腺素替代治疗可能会

增加房颤射频导管消融术后复发风险，亚临床甲减

合并房颤患者的治疗方案更需谨慎选择。多数指

南建议，治疗决策应根据患者年龄、TSH 水平、症

状、心血管风险和其他合并症制定个体化方案 [37]。 
亚临床甲减对凝血功能的影响尚不明确，有研究

发现亚临床甲减可使华法林的稳定性和敏感性均

降低，针对该类患者的抗凝治疗还需更多的研究 
证据。

6  小结
甲减对房颤的直接作用虽未明确，但甲减与房

颤的危险因素有重叠，包括肥胖、收缩压升高、糖

尿病和炎症等，目前的研究仍提示甲减在房颤的发

生发展及后续治疗中发挥一定作用。
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