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甲状腺功能异常与胆汁酸代谢关系的研究进展
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[摘要] 　 甲状腺疾病是常见内分泌代谢病,常伴肝功能与血糖代谢异常,其发病与甲状腺激素和胆汁酸的双向调

控紧密相关。 甲状腺激素可直接激活胆汁酸合成关键限速酶胆固醇 7α-羟化酶(CYP7A1),或通过调节胆固醇代

谢、肠道菌群间接影响胆汁酸合成,还能抑制胆固醇 12α-羟化酶改变胆汁酸组成;促甲状腺激素则通过上调 3-羟
基-3-甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶、激活相关信号通路降低 CYP7A1 水平。 胆汁酸可反向激活 G 蛋白偶联受体 5,
促进甲状腺素向更具活性的三碘甲状腺原氨酸转化。 甲状腺功能异常者常伴胆汁酸水平异常,肝脏疾病也伴随着

甲状腺激素的变化。 因此,本文就甲状腺功能异常与胆汁酸代谢关系进行探讨,旨在为临床治疗提供新视角。
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甲状腺激素可促进蛋白质、脂肪和糖代谢,对机

体的代谢、生长发育和神经系统功能具有重要影响。
甲状腺激素分泌过多会导致代谢亢进,出现心慌、手
抖、体重下降等症状;而甲状腺激素分泌不足则会导

致机体新陈代谢速率减缓,引发能量不足相关症状,
包括持续的疲劳、体重增加、记忆力减退、皮肤干燥

等。 甲状腺激素与分布在脏器中的甲状腺激素受体

结合,调控营养物质代谢。 甲状腺疾病往往伴随糖

脂代谢的紊乱[1]。 甲状腺激素通过提高胆固醇 7α-
羟化酶(CYP7A1)活性直接影响胆汁酸的合成速

率,还可通过调控胆固醇水平、肠道蠕动和肠道菌群

间接调节胆汁酸的合成速率[2]。 胆汁酸作为胆固

醇在肝脏内的重要代谢产物,既是脂质消化吸收的

关键辅助因子,也作为多功能代谢调节因子,激活法

尼醇 X 受体(FXR)、G 蛋白偶联受体 5(TGR5)等参

与糖脂代谢及能量代谢稳态的调控。 有研究证实,
当甲状腺功能发生病理性改变时,胆汁酸的合成、转
运及肠肝循环过程会随之出现特征性,形成“甲状

腺功能 胆汁酸代谢”双向调控关联[3]。
临床数据显示,甲状腺功能异常患者的胆汁酸水

平呈现异常波动[4-8]。 Graves 病患者血脂水平发生

显著变化,胆汁酸的某些亚组成分也呈现异常[6]。
Laukkarinen 等[7]研究证实,甲状腺功能减退(甲减)
患者胆总管结石发病风险更高。 肝脏疾病进展过程

中常伴随甲状腺激素紊乱,二者存在密切的关联性。

已有研究证实,肝内胆汁淤积症患者血清促甲状腺

激素( thyroid-stimulating hormone,TSH)水平可异常

升高[9]。 肝硬化患者血清总胆汁酸与甲状腺激素

水平显著相关,随总胆汁酸水平升高,游离三碘甲状

腺原氨酸(FT3)呈进行性下降[10]。 且肝硬化病情

严重程度可进一步影响激素分泌,肝硬化病理分级

越高,患者血清总胆汁酸水平逐步上升,而三碘甲状

腺原氨酸(T3)、甲状腺素(T4)及游离三碘甲状腺原

氨酸(FT3)水平均随之下降[11]。
综上,甲状腺功能异常与胆汁酸代谢存在紧密

且复杂的内在调控关系。 本文梳理甲状腺功能异常

与肝脏疾病的关联机制,以及甲状腺激素与胆汁酸

双向代谢通路,旨在阐明甲状腺功能异常、肝脏疾病

及胆汁酸代谢之间的内在联系为相关领域研究提供

新思路。

1　 甲状腺激素与胆汁酸的合成与转运

1. 1　 甲状腺激素的合成与转运

甲状腺激素的代谢依赖于碘甲状腺原氨酸脱碘

酶系统,该系统由三种关键酶型构成: 1 型脱碘

酶(D1)、2 型脱碘酶(D2)及 3 型脱碘酶(D3)。 D1
酶主要表达于肝脏与肾脏,D2 酶则集中分布于垂

体、中枢神经系统及骨骼肌,两者共同催化 T4 向更

具生物活性的 T3 转化,增强甲状腺激素的效能。
D3 广泛分布于肝脏、中枢神经系统及皮肤,可直接



灭活 T3,降低其生物活性,并将 T4 转化为无活性的

反三碘甲状腺原氨酸( rT3),有效阻断 T4 向 T3 的

活化。 肝脏作为甲状腺激素代谢的重要器官,同样

参与甲状腺激素的活化与灭活代谢过程。 在血液循

环的单次循环中,肝脏从血浆中提取 5% ~ 10%的

T4,改变 T4 在血浆中的浓度水平,调控甲状腺激素

的稳态。 甲状腺激素与肝细胞合成的转运蛋白特异

性结合进入血液循环;同时,与胆汁酸结合分泌到胆

汁中,随胆汁排入肠道。 在肠道中,部分甲状腺激素

可被重新吸收,进入肝肠循环,进一步参与代谢

过程。
1. 2　 胆汁酸的合成与转运

肝脏既是甲状腺激素代谢的主要场所,也是胆

汁酸生成和代谢的主要场所。 肝脏作为初级胆汁酸

合成的唯一场所,有两条主要的合成路径:经典通

路(中性通路)和替代通路(酸性通路)。 经典通路

是主要合成路径,由 CYP7A1 启动,经胆固醇 12α-
羟化酶(CYP8B1)等关键酶的连续作用,最终生成

胆酸。 替代通路则由线粒体胆固醇 27-羟化酶起

始,经胆固醇 25α-羟化酶等参与,最终合成鹅脱氧

胆酸。 胆酸和鹅脱氧胆酸为初级胆汁酸,是胆固醇

代谢的主要终产物。 初级胆汁酸以胆汁盐形式分泌

至胆汁中,参与消化过程[12]。 超过 95%的初级胆汁

酸在回肠末端重吸收,经门静脉循环返回肝脏,形成

肠肝循环;剩余约 5%进入结肠,在肠道微生物的催

化下,转化为次级胆汁酸。 胆汁酸作为关键信号分

子,通过特异性结合 FXR 和 TGR5 等受体,在调控

自身合成途径的同时参与糖脂代谢及能量代谢平

衡。 TGR5 激活后通过促进细胞内环磷酸腺苷的形

成激活 D2,催化 T4 向 T3 转化,进而调节能量稳态,
该机制已在小鼠、人类肌细胞及棕色脂肪组织中得

到验证[13];FXR 通过与 CYP7A1 相互作用调控胆汁

酸的肠肝循环及合成[14];而作为甲状腺激素活性形

式的 T3,可反向抑制 CYP8B1 表达,促使非 12α-羟
基化胆汁酸比例上升,这类具有 FXR 拮抗特性的胆

汁酸又形成代谢反馈环路[1],三者协同构建胆汁酸

介导的代谢调控网络。

2　 甲状腺功能与胆汁酸

2. 1　 甲状腺功能亢进(甲亢)与胆汁酸水平

甲亢分为原发性、继发性两类。 原发性甲亢由

甲状腺腺体自身病变引发;继发性甲亢是由垂体前

叶中的 TSH 腺瘤异常增生,导致 TSH 分泌过多,进
而刺激甲状腺过度活跃所致。 Graves 病占比最

高[15],表现为患者体内产生 TSH 受体刺激性抗体,
其具有高度的特异性,能够与甲状腺细胞表面的

TSH 受体结合,模拟 TSH 的作用,持续刺激甲状腺

细胞合成、分泌过量的甲状腺激素。
甲亢可显著干扰机体胆汁酸代谢。 多项临床与

动物研究证实,甲亢状态下胆汁酸代谢整体以组分

下调为核心特征:血清 T4 水平与脱氧胆酸呈显著负

相关;T3 水平与猪脱氧胆酸、甘氨胆酸、牛磺脱氧胆

酸、牛磺猪胆酸和牛磺胆酸均呈显著负相关[16]。 甲

状腺毒症动物模型中,鹅脱氧胆酸、脱氧胆酸、牛磺

脱氧胆酸和石胆酸含量下降,其中鹅脱氧胆酸与脱

氧胆酸水平降至检测下限以下[17];临床样本同样印

证多种胆汁酸组分在甲亢人群中表达降低: Liu
等[8]发现甲亢患者的甘氨胆酸、鹅脱氧胆酸和脱氧

胆酸水平显著下降;Bonde 等[18] 发现甲亢患者血清

脱氧胆酸占比可下降 42%。 但 Graves 病患者的胆

汁酸谱改变存在明显的组分差异性:初诊 Graves 患

者血清中牛磺胆酸、牛磺熊脱氧胆酸以及牛磺 α 鼠

胆酸浓度显著升高,而甘氨胆酸、鹅脱氧胆酸、脱氧

胆酸、石胆酸、猪脱氧胆酸以及牛磺脱氧胆酸水平明

显降低[19];且患者的次级胆汁酸水平显著低于健康

人群[6],其中甘氨胆酸、鹅脱氧胆酸及脱氧胆酸等

次级胆汁酸组分下降尤为突出[20]。 上述特征表明

胆汁酸代谢紊乱参与 Graves 病的病理进程,提示次

级胆汁酸可能成为评估 Graves 病病情的潜在生物

标志物。
除胆汁酸组分谱的特征性变化外,总胆汁酸水

平与甲状腺功能状态的关联同样具有临床参考价

值。 Yang 等[21]研究显示,妊娠早期较高 TSH 水平

与较高的总胆汁酸浓度之间存在显著的关联性。 肝

脏作为甲状腺激素作用的关键靶器官之一,甲亢极

易累及肝脏并造成肝功能受损。 因此,准确评估甲

亢患者的肝功能对于制定合理的治疗方案至关重

要。 目前,主要通过检测丙氨酸氨基转移酶、碱性磷

酸酶、总胆汁酸等指标评估甲亢患者的肝损伤情

况[22]。 而甲亢性肝病患者的总胆汁酸水平多出现

不同程度的升高[4]。
2. 2　 甲亢与胆汁酸代谢

甲状腺激素参与胆汁酸的稳态调控过程,不仅

直接作用于胆汁酸合成的关键限速酶 CYP7A1,提
升其活性以促进胆汁酸的生成;还通过调节胆固醇

代谢及肠道蠕动等间接影响胆汁酸的合成效率[23]。
此外,甲状腺激素能上调肝细胞基底膜上的牛磺胆

酸钠协同转运肽的 mRNA 表达,在转录水平上调控

463 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 江苏大学学报(医学版)　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 36 卷



胆汁酸的代谢与吸收[24]。
甲亢时,机体处于高代谢状态,甲状腺激素的分

泌显著增加。 过量甲状腺激素加速胆固醇向胆汁酸

转化。 此外,胆汁酸作为信号分子,大量激活 TGR5
受体,进而增强 D2 酶的活性,加速 T4 向 T3 转化,
体内 T3 水平进一步升高,加重甲亢的高代谢症状。
而 T3 作为活性更强的甲状腺激素,可负向调控肝脏

胆汁酸合成关键基因的表达。 研究发现,T3 可抑制

人肝细胞 CYP7A1 和 CYP8B1 表达,减少胆酸和鹅

脱氧胆酸生成[25],从基因水平上调控胆汁酸的合成

种类和数量,改变胆汁酸合成途径。
甲亢高代谢状态下,肝细胞代谢旺盛,耗氧量增

加,但肝脏血流量并未增加,引发肝细胞缺氧性损

害[26]。 过高的甲状腺激素水平可直接破坏肝细胞

膜、线粒体结构等,影响肝细胞的正常功能和代谢。
甲亢可诱发机体异常自身免疫应答,造成免疫系统

靶向攻击自体肝细胞,进一步加重肝细胞损伤[27]。
肝细胞损伤可抑制肝脏胆汁酸生物合成,阻碍胆汁

酸重摄取、排泄与生物转化,进而造成胆汁酸体内蓄

积、血清总胆汁酸升高,从生化层面提示甲亢合并肝

损伤。
甲亢也会导致肠道菌群发生特异性改变。 甲亢

加速碳水化合物、脂肪及蛋白质等营养物质的分解

与利用,导致肠道内营养底物的供应模式(如碳源、
氮源的比例)及代谢产物(如短链脂肪酸、有机酸)
的积累浓度发生改变。 肠道微环境紊乱打破肠道内

环境稳态,进一步损伤肠上皮紧密连接结构,肠道黏

膜通透性升高,肠道物理屏障功能减弱;同时改变肠

道黏液的分泌量与组分,肠道定植抗力下降,进而引

起肠道菌群组成、丰度及生理功能异常[28]。 Graves
病患者常伴随消化道症状,如食欲亢进、排便次数增

多、腹泻等,均与肠道菌群的改变有关[29],体内异常

升高的甲状腺激素会打破肠道菌群共生稳态,造成

拟杆菌、梭菌等具备胆汁酸代谢功能的菌群丰度紊

乱,进而干扰胆汁酸肠肝循环[30]。 除菌群紊乱外,
甲亢引发的肠道动力亢进是次级胆汁酸生成不足的

另一核心机制。 初级胆汁酸向次级胆汁酸转化依赖

肠道菌群的多步酶促反应,首先细菌性胆盐水解酶

将肝脏合成的结合型初级胆汁酸(如甘氨胆酸、牛
磺胆酸)水解为游离型,再经梭菌、真杆菌等菌群的

7-脱羟基催化生成次级胆汁酸(如脱氧胆酸、石胆

酸) [31]。 肠道蠕动亢进会大幅缩短初级胆汁酸肠道

滞留时间,使去结合、7α-脱羟基化反应无法充分进

行,继而造成次级胆汁酸合成不足;同时,还会降低

结合型初级胆汁酸重摄取效率,破坏胆汁酸池组分

平衡[6]。
上述胆汁酸代谢异常不仅影响脂质的消化吸

收,还会因次级胆汁酸含量减少而削弱其对 FXR、
TGR5 的激活作用,进而间接影响糖脂代谢稳态,形
成“Grave 病 肠道菌群失衡 胆汁酸代谢紊乱 代谢

稳态破坏”的恶性循环。
2. 3　 甲减与胆汁酸水平

甲减核心特征为甲状腺激素的合成与分泌减

少,或其在组织中的生物效应减弱,进而引发全身性

代谢减缓的综合征。 甲减可分为临床甲减与亚临床

甲减两类。 亚临床甲减诊断:血清 TSH 水平升高,
游离甲状腺素(FT4)和总甲状腺素(TT4)水平在正

常范围内;临床甲减诊断标准:TSH 水平升高,同时

FT4 和(或)TT4 水平降低。
临床甲减患者血清胆酸升高、 甘氨胆酸降

低[8],熊脱氧胆酸浓度明显增高[5]。 此外,亚临床

甲减患者总胆固醇水平显著升高,而总胆汁酸显著

降低[32]。
2. 4　 甲减与胆汁酸代谢

病理状态下,甲减患者血清总胆汁酸水平呈降

低趋势,次级胆汁酸组分则代偿性升高,其中以熊脱

氧胆酸增幅最为显著。 上述胆汁酸组分异常的调控

机制错综复杂,涉及 TSH 介导的肝脏合成调控与肠

道菌群介导的转化异常两方面。 高水平 TSH 介导

的胆汁酸合成受限,是甲减时总胆汁酸水平下降的

核心机制。 甲减导致的高水平 TSH 通过调节关键

酶的表达,双向调节胆汁酸的代谢底物与合成过程:
一方面上调 3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原

酶的 表 达, 促 进 胆 固 醇 合 成; 另 一 方 面, 下 调

CYP7A1 表达,抑制肝脏内胆固醇向胆汁酸转化。
其具体调控依赖两条并行的信号通路:TSH 激活细

胞内的环磷酸腺苷 /蛋白激酶 A 信号通路,促使肝

细胞核因子 4α(HNF-4α)发生磷酸化修饰。 这种磷

酸化修饰会改变 HNF-4α 的构象与活性,进而影响

其下游基因的调控功能;同时,TSH 激活磷脂酰肌

醇 3 激酶 /蛋白激酶 B /固醇调节元件结合蛋白 2 通

路,抑制核内 HNF-4α 表达,降低其转录调控效能。
这两条信号通路共同作用,导致 CYP7A1 的表达显

著减少,直接抑制胆汁酸合成,破坏机体胆汁酸代谢

平衡[33]。
次级胆汁酸(如熊脱氧胆酸)的代偿性升高是

甲减胆汁酸谱的另一核心特征,其改变兼具功能代

偿与生化转化双重机制。 从生理代偿角度,熊脱氧
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胆酸具有抗菌作用,能够干扰细菌细胞膜的结构和

功能,破坏细菌的生物被膜,抑制其生长、繁殖和黏

附能力。 甲减时,甲状腺激素分泌不足,胃肠蠕动减

缓,肠道排空延迟,这为小肠细菌的过度生长创造了

有利条件[29]。 而熊脱氧胆酸的抗菌特性可有效调

节肠道菌群平衡,抑制有害菌的过度增殖,减轻肠道

炎症反应,缓解甲减时因小肠细菌过度生长而引发

的功能性消化不良症状,如腹胀、腹痛、腹泻等[34]。
从生化转化机制来看,甲状腺激素缺乏会影响肝脏

中 CYP7A1 等关键酶的活性,进而影响胆汁酸的合

成和分泌,使胆汁中初级胆汁酸的疏水性显著增强,
其疏水性的改变会影响其在肠道内的理化性质和生

物学行为,使初级胆汁酸更容易与肠道内的脂质结

合,同时也为肠道菌群提供了更有利的底物条件。
肠道菌群中存在一系列能够代谢胆汁酸的酶,如胆

汁酸水解酶、7α-脱羟基酶等。 在甲状腺激素缺乏的

情况下,肠道菌群的组成和活性发生改变,这些酶的

活性增强,进一步促进初级胆汁酸向次级胆汁酸转

化,导致甲减患者体内次级胆汁酸水平升高[35],进
而继发多器官系统功能紊乱,诱发多种并发症。

3　 甲状腺疾病与肝脏疾病之间的关系

甲状腺疾病与肝脏健康具有紧密联系的双向交

互作用,胆汁酸代谢紊乱是二者关联的核心介导环

节。 甲状腺功能紊乱可通过调控代谢酶的表达、影
响激素转化等多种途径,直接或间接损伤肝脏、扰乱

胆汁酸稳态,且不同类型甲状腺疾病的肝脏效应存

在明显差异。 甲亢可诱发肝细胞损伤型或胆汁淤积

型肝损伤[36],Graves 病患者中肝功能检查指标异常

率较高[37],部分严重患者甚至以严重胆汁淤积性黄

疸为甲亢的初始临床表现[38]。 甲减对肝脏的影响

同时覆盖脂质与胆汁酸两大代谢通路:脂质代谢层

面,甲减通过下调肝脂肪酶活性,抑制肝脏脂质清

除,造成三酰甘油蓄积与肝脏脂肪变性,推动肝脏炎

症及纤维化的发生发展。 流行病学研究已证实甲减

与代谢功能障碍相关脂肪性肝病呈正相关[39],而恢

复甲状腺功能正常水平或可延缓肝病进展[40]。 胆

汁酸代谢层面,甲状腺激素缺乏会直接改变胆汁酸

的理化性质与成石风险,动物实验证实,给予致石饮

食喂养的甲减小鼠胆结石患病率显著升高,其机制

与甲状腺激素缺乏下调肝脏磺化酶的表达、增强胆

道胆汁酸疏水性,进而促进胆固醇晶体析出与胆结

石形成有关[34]。 除甲状腺功能异常外,甲状腺癌也

与代谢功能障碍相关脂肪性肝病、代谢和酒精相关

性肝病存在明显关联[41]。 甲状腺功能障碍可损伤

肝脏 T4 脱碘过程,导致脂质积累和炎症[42]。 进一

步研究发现,甲状腺受体 β 激动剂有望成为治疗代

谢功能障碍相关脂肪性肝病和进行性代谢相关性脂

肪性肝炎的选择[43-44]。
肝脏作为甲状腺激素代谢转化的核心器官,其

病变同样可反向干扰甲状腺功能稳态。 多数急性肝

炎、肝硬化患者甲状腺功能可维持正常,但部分特殊

肝病及其临床干预方案可造成甲状腺功能异常,其
中自身免疫性肝病合并自身免疫性甲状腺病的风险

显著升高:如桥本甲状腺炎易与原发性胆汁性胆管

炎、自身免疫性肝炎共病,Graves 病多合并原发性硬

化性胆管炎[45]。 此外,肝硬化进展程度与甲状腺激

素、胆汁酸水平存在明确关联,随着肝硬化分级越

高,患者总胆汁酸水平升高的同时,伴随 T3、T4、FT3
水平进行性降低[11]。

妊娠人群中,甲状腺功能与胆汁酸代谢的交互

作用具有独特的临床特征。 妊娠期亚临床甲减的发

病率较高,且常与妊娠期肝内胆汁淤积症( ICP)密

切相关。 ICP 患者的 TSH 水平普遍上升[9],且随着

总胆汁酸水平的增高,FT3 浓度呈现下降趋势,两者

呈显著负相关[10]。 TSH 水平升高不仅会抑制胆汁

酸的分泌,还可诱发胆汁酸代谢障碍,加重胆汁淤

积。 研究发现 ICP 病情的严重程度与 TSH 水平呈

正相关,提示 TSH 可作为评估 ICP 病情的生物标志

物之一[46]。 上述研究为阐明甲状腺与肝脏疾病复

杂交互作用提供新的研究思路与理论依据。
综上所述,甲状腺激素与胆汁酸是调控机体能

量代谢的核心分子,二者交互调控、关联密切,协同

维持机体代谢稳态。 深入探究甲状腺功能与胆汁酸

代谢的内在关联,能阐明甲状腺及肝脏相关疾病的

关键代谢通路,完善疾病发病机制。 上述研究成果

可为临床诊疗提供更全面、精准的理论参考,推动相

关疾病的早期筛查与个体化干预;同时有助于精准锚

定疾病始动环节,优化靶向治疗方案,阻断疾病进展。
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