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·荟萃分析·

亚临床甲状腺功能减退与收缩压水平的关系

蔡云飞时景璞

【摘要】 目的探讨亚临床甲状腺功能减退(亚临床甲减)与收缩压水平的关系，为高血压防

治和病冈探索提供证据。方法检索国内外各类大型数据库中近11年发表的有关亚临床甲减与

收缩压水平关系的文献。采用Meta分析方法，利用Statall软件评价亚临床甲减与收缩压水平之

间的关系。计算加权均数差(WMD)及其95％CI，Begg’S检验法和Egger’S检验法评价发表性偏

倚。结果(1)亚临床甲减病例组与甲状腺功能正常对照组的收缩压水平之间差异有统计学意义

(WMD=2．04111111 Hg，95％CI：0．64—3．45．P<0．05)。(2)亚组分析显示，在促甲状腺激素(TSH)均

数差值<7 mU／L组．亚临床甲减病例组与甲状腺功能正常对照组的收缩压水平之闯差异有统计

学意义(WMD=2．33 mm Hg，95％CI：0．60．4．06，P<0．05)，在TSH均数差值>7mU／L组，则无统

计学意义；在亚洲组，亚临床甲减病例组与甲状腺功能正常对照组的收缩压水平之间差异有统计

学意义(WMD=2．62 iI'lnl Hg，95％c，：1．69—3．55，P<0．05)，而在欧洲组差异无统计学意义；在社

区收集组．亚临床甲减病例组与甲状腺功能正常对照组的收缩压水平之间差异有统计学意义

(WMD=2．77 mill Hg，95％C／：1．6l一3．93，P<0．05)，而在医院收集组差异无统计学意义：在横断面

研究组，亚临床甲减病例组与甲状腺功能正常对照组的收缩压水平之间差异有统计学意义(WMD=

2．77 rain Hg．95％CI：1．61—3．93，P<0．05)．而病例对照研究组的差异无统计学意义。(3)Begg’s检验

法和Egger’S检验法检验均无统计学意义(P>O．05)，所以没有显著的发表偏倚。结论亚临床甲

减和收缩压水平升高有明显相关性。亚临床甲减是否为收缩压水平升高的危险因素之一，还有

待进一步大样本的前瞻性研究证实。积极治疗亚临床甲减，对高血压的预防和治疗有一定意义。
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【Abstract】 Objt譬tive To investigate the association between subclinical hypothyroidism and

levels of systolic blood pressure(SBP)，SO as to provide evidence for the development of prevention

strategy and understanding the etiology of hypertension．Methods The articles on the association of

subclinicaI hypothyroidism and systolic blood pressure levels were retrieved by searching

internationaI and nationsl databases from 1999 to 2010．The relationship between subclinical

hypothyroidism and systolic blood pressure levels was assessed by meta analysis with Stata ll

software．The weighted mean difference(WMD)and 95％confidence interval(c，)were talculated。

and the publication bias Was assessed by Begg’S test and Egger’S test．Results (1)There was

significant difference in SBP levels between patients with subclinical hypothyroidism and normal

SUbjects(WMD=2．04 mm Hg，95％CI：0．64 to 3．45。P<0．05)．(2)Subgroup analysis indicated that

there was significant differance seen in thyroid stimulating hormone(TSH)mean differance

values<7 mU／L group(WMD=2．33 mm Hg．95％C，：0．60 to 4．06。P<0．05)but not in the group

that TSH mean differance values were>7 mU／L．There Was significant difference$0e11 in the Asian

group(WMD=2。62 mill Hg，95％C／：1。69 to 3。55，P<0．05)in the eonmaunity group(WMD=2。77
mm Hg．95％G，：1．6l to 3．93，P<0．05)but not in the European group and or in the hospital group．

There Was significant difference in the cross．sectionaI group(WMD-----2．77 mm Hg。95％c，：1．6l to

3．93．P<0．05)．but not in the case-control group．(3)Results from both Begg’S test and Egger’S test

did not show significant difference。indieating that there wall no publication bias existed．
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Conclusion Subclinical hypothyroidism was associated witIl the elevated systolic blood pressure．In

terms of the role of subclinical hypothyroidism that might serve aS one of the potential risk factor for

the elevated systolic blood pressure．Well designed and large sample．sized prospective studies were

necessary to confirm the association between subclinical hypothyroidism and systolic blood pressure．

Random controlled trials were also needed to study whether the treatment could lower the risk．Active

treatment for subclinicaI hypothyroidism mJight be useful for prevention and treatment ofhypertension．

【Key words】Subclinical hypothyroidism；Systolic blood pressure；Meta analysis

高血压是最常见的心血管疾病之一，也是冠心

病、脑卒中等其他心血管疾病发病的重要危险因素。

研究高血压的危险冈素对预防和控制发病具有重要

意义，但目前其病冈尚未完全阐明。多学科研究表

明，高血压病是由多基冈与多环境危险冈子交互作用

而形成的慢性疾病。已经确定饮酒、肥胖和遗传等为

高血压的重要危险因素，对其危险冈素研究仍在进行

中。亚临床甲减症(亚甲减)是一种常见的内分泌亚

临床疾病，主要诊断依据是血清促甲状腺激素(TSH)

水平增高，而血清游离甲状腺素(FT4)正常。亚甲减

通常无症状或仅有轻微症状，其隐蔽性与持续性能增

加心IlIL管疾病的发生率。近年来有研究发现，轻微的

甲状腺功能异常，包括亚甲减，也可导致血压升高，但

尚未定论。尽管如此，亚甲减的潜在危害L三被许多研

究证实，并在围绕治疗与否的问题上引起学术界广泛

争论。因此本研究采用Meta分析对围内外1999—

2010年公开发表的15篇有关亚甲减与收缩压水平关

系的文献进行综合定量分析。

资料与方法

1．文献纳入和排除标准：

(1)纳入标准：①文献为横断面研究、病例对照

研究，分为病例组和对照组，病例数量不限．匹配方

式不限，病例组和对照组患者基本特点差异无统计

学意义；②文献中的病例组和对照组有确切的血压

均值、标准差及样本量；③发表语种不限。

(2)排除标准：①病例报道和综述类文献；②无

对照组研究；③重复报道、质量较差及信息太少等无

法利用的研究。

2．病例选择标准：血清TSH是诊断哑甲减和评

估预后的主要指标。国际上诊断亚甲减的血清TSH

上限值在3．0～6．0 mU／L，由于缺乏一致性，本研究

事先不规定亚甲减TSH的上限值‘1，即上限值在该

范围内的病例均纳入。采用同相化学发光酶免疫法

测定血清TSH。所有研究对象均排除既往有甲状腺

疾病史或进行药物治疗，既往有高血压史或服用降

压药治疗以及其他系统疾病，包括结缔组织、肝肾及

其他免疫系统疾病等。对照组年龄和性别与病例组

进行配对或两组年龄和性别均衡性检验无差别。

3．检索策略：中文主题词为亚临床甲减和血压；

英文主题词为subclinical hypothyroidism、blood

pressure和hypertension。检索数据库包括

Cochrane、Medline、Elsevier、Embase、中国学术期刊

网(CNⅪ)全文、重庆维普(VIP)中文科技期刊全文、

万方科技期刊全文数据库。手工检索《中华流行病

学杂志》、《中华心血管病杂志》、《中国心血管杂志》、

《中华内分泌代谢杂志》、《中华内科杂志》，并对网上

学术会议、报刊文献和未发表的文献等进行相应检

索。必要时联系作者，检索日期为1999—2010年。

共检索到15篇符合纳入标准的文献。

4．统计学分析：数据的综合、归纳和评估应用

Stata l l软件。采用p检验评价各研究结果的异质

性，若无异质性则采用固定效应模型分析，若存在异

质性者则采J{j随机效应模型，并尽可能找出异质性

的来源；测量结果均为连续型变量，计算加权均数差

(WMD)和95％CI，做l叶J森林图；最后，使片jBegg’s、

Egger’s检验法‘2’3。定量评估发表性偏倚。

结 果

1．文献检索：据上述文献纳入和排除标准，共检

索到95条记录，通过文献摘要并对部分文献全文的

阅读，最终选择15篇做Meta分析(图1)。15篇文献

均可提取出观察组和对照组的血压值及其他信息

(表1)。

图l文献筛选流程及纳人情况
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表l纳入研究的计量资料一般情况

·57·

发表TSH L限值 网家／研究类型／TSH均数第值 样本量 SBP(mm Hg)

年份(mU／L) 病例_)}∈源(mU／L) (SCH／EUT) SCH EUT

[4] 2010 >4．8 中同／横断呵研究／社区4．8 全部人群=1319(93／1226) 130．2±23．9 126．7±20．9

[5] 2003 >6．0 阿根廷／病例对照研究／医院8．5 全部人群=24(10／14) 122土10 126±15

[6] 2004 >4．5 以色列／病例对照研究／医院 6，6 女性=63(44／19) 130．7±11．3 121．4±】9．2

[7] 2007 >4．8 日本爿芮例对照研究／医院 4．7 全部人群=84(42／42) 133．1±3．8 130．6±3．6

[8] 2007 >3．8 日本／横断面研究／杜区 6．6 全部人群=3507(377／3130) 127．74±17．98 124．95±18．37

[9] 2009 >4．5 中困／横断面研究／社区 一 全部人群=5940(736／5204) 129．19±20．28 126．72±19．34

[10] 2007 >4．0 土耳其／病例对照研究／医院 7．4 全部人群=80(50／30) 128．6±16．5 120．9±13．7

【ll J 2006 >3．5 意大利／病例对照研究／医院 3．9 全部人群=48(24／24) 117．2士9．9 119．9±8．2

[12] 2006 >4．0 土耳其／病例对照研究／医院 9 全部人群=78(53／25) 118．7±13．3 121．6±7．3

[13】 2009 >4．2 意大利／病例对照研究／医院 5．1 全部人群=35(20／15) 122．1±17．5 116．3±15

[14] 2003 >4。0 土耳其／病例对照研究／医院 7．2 女性=65(35／30' 126．9±25．3 128．2±15，l

[15] 1999 >3．0 意大利／病例对照研究／医院 7 全部人群=56(26／30) 1204-10 125±12

【16】 2002 >5．0 意大利／病例对照研究／医院 9．5 女性=40(20／201 118．7±16．5 116．0±11．3

[17] 2006 >5．0 科威特／病例对照研究／医院 5．1 女性=54(34／20) 133．06±6．12 129．6±7．22

【18] 2006 >4．0 澳大利哑／横断面研究／社区 7 全部人群=1673(82／1591) 13l±20 126±19

注：SCH为亚IF减病例组，EUT为上E常对照组；1 mm Hg=0．133 k3'a

2。文献的Meta分析：应用Stata ll软件进行异

质性检验，Z=24．12，P<0．05，表明纳入的15项研究

不同质，采用随机效应模型分析。其中10项有阳性

结果。15项研究的WMD=2．04 mm Hg(95％C1：

0．64～3．45)，不包括0，说明亚甲减与收缩压升高之

间联系的差异有统计学意义，亚甲减和收缩压升高

有相关性(图2)。

3．亚组分析：由于结果中存在异质性(J『2=

42．0％，P<0．05)，故进行亚组分析。

(1)TSH水平分析：按TSH均数差值<7 mU／L

和>7 mU／L分为2个亚组。共有5项研究来自<

7 mU／L组，其中4项研究为阳性结果；9项研究来

自>7 mU／L组，其中5项研究为阴性结果。在<

7 mU／L组，亚甲减病例组与正常对照组的收缩压水

平之间差异有统计学意义(WMD=2．33 mm Hg，

95％c，：0．60—4．06，P<0．05)，在>7 mU／L组，差异

无统计学意义(WMD=1．60 mm Hg，95％CI：一1．37—

4．56。P<0．05)(图3)。

(2)地区分析：分为亚洲和欧洲2个亚组。共有

5项研究来自于亚洲，均为阳性结果；8项研究来自

于欧洲，其中4项阳性结果。在亚洲组，亚甲减病例

组与正常对照组的收缩压水平之间差异有统计学意

义(WMD=2．62 mm Hg，95％C／：1．69—3．55。尸<

O．05)，而在欧洲组，差异无统计学意义(WMD=

0．86 mm Hg。95％CI：一2．90～4。63，P>0．05)(图4)。

(3)病例收集地点分析：分为医院和社区2个亚

组。共有4项研究来自于社区，均为阳性结果；ll项

研究来自于医院。其中6项阳性结果。在社区收集

组，亚甲减病例组与正常对照组的收缩压水平之间

差异有统计学意义(WMD=2．77 mm Hg，95％CI：

1．61—3．93，P<0．05)，而在医院收集组，差异无统

计学意义(WMD=1．12 mm Hg，95％C／：一1。35—

3．58，P>0．05)(图5)。

(4)研究设计类型分析：分为横断面研究和病

例对照研究2个亚组。共有4项研究来自于横断面

研究，均为阳性结果；ll项研究来自于病例对照研

究，其中6项阳性结果。在横断面研究组。亚甲减病

例组与正常对照组的收缩压水平之间差异有统计

文献 年份 WMD(95％C／) 加权『ff(％)

7： 2006 -÷-·一 3．46 —0 31．7 23) 8．44

1． 2006·----·-—--—-一 —÷ 一2．70 —7，84，2．44l 5．54

5．
l999·—-----'----—- -： 一5．00 一10．76．0 76l 4．65

3， 2009 5．80 —4．99．16．591 1．57

4． 2010 — ■——一 3．50 —1．50．8．50) 5．78

2：
2002

’

2．70 —6．06．11．46) 2．29
一14．04．6．0I) 1．80

8． 2006 —÷—__——一 5．00 0．57．9．43) 6．86

8． 2007 ·--—·一 2 69 0 65．4．731 14．86
6． 2004 9．30 0．04．18．56) 2 08

0． 2007 毒———·——一 7。70 l。00。14．40’ 3．64

2． 2006．--------·-一 一； 一2．90 —7．48．1 68) 6．54
7． 2007 ·—-一 2 50' 0．92．4．08) 17．0f

：． 2009 -o 2 47 0．91．4．03) 17．13
●1． ．27．8．67) 1

I-squaredt42．0噼．P-0．044l 4 4．3．45’ 1．OO

：：Weights amrommmbm eflx血analysis

．6 6

圈甲减与收缩压水平关系的Meta分析森林图 学(WMD=2．77

mm Hg95％CI：

1I。3．93。P<0．05)，而在病例对照研究组，

差统计学意义(WMD=1．12mm Hg

9c，：一1．35—3．58，P>0．05)(图6)。

表偏倚评估：Begg’s检验法尸=

021，Egger’s检验法P=0．607，说明在整

个中，无明显发表偏倚。 讨

论

是依靠实验室诊断的一种亚临

床．其诊断标准是血清TSH水平增高，
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血清FT4正常。目前认为全身血管阻力增加是甲减

导致血压升高的主要发病机制。甲状腺疾病对血压

的影响很复杂，确切机制尚不十分清楚。甲状腺疾

病可以影响心输出量、外周血管阻力、肾脏的血流动

力学、钠的内稳态、血管内皮功能、肾素一血管紧张

素一醛【_占j酮系统等诸多方面，从而导致高血压的发

生。轻微的甲状腺功能异常甚至正常的甲状腺功能

都nJ能导致血压改变，但是有些结论尚未得到公认，

还需进一步证实。血压盐敏感性(blood

pressure salt sensitivity)也被认为是高血

压致病冈素巾的关键成分‘19j。亚甲减患

者存在血液高凝状态、血黏度增加、血脂

异常等使动脉粥样硬化发生的危险性增

加一0|。这些Ilf【管病变是高血压发生发展

的基础，并在病理生理学。j：得到证实。

本Meta分析中，计量资料研究表

明，亚甲减病例组的收缩压水平比正常

对照组有明显升高，说明亚甲减和收缩

压水平升高有相关性。通过亚组分析

发现：①按TSH均数差值<7 mUFL和>

7 mU／L分为2个哑组后，<7 mU／L是亚

甲减患者血压升高的影响因素。而>

7 mU／L则无统计学意义。②按地区分

布分析，哑洲的亚甲减患者收缩J矗水平

高于正常对照组，而在欧洲却未发现，这

可能归于不同地区人群生活方式以及自

身免疫状况的差异。20世纪末，为预防

及治疗甲状腺功能亢进，亚洲人碘摄入

量增加，导致碘过量而产生的亚甲减患

病率随碘摄人量增加而增加，进而可能

引起血压的升高。③在社区收集的亚甲

减患者收缩压水平高于正常对照组，说

明社区病例亚甲减和收缩压水平升高相

关。这是由于社区病例样本量大．且病

例来源广泛可靠；而医院收集的病例却

无统计学意义，这可能是医院病例混杂

有其他多种严重疾病，影响结果的分

析。④在横断面研究中，亚甲减患者的

收缩压水平高于正常对照组，而在病例

对照研究中，则无统计学意义。横断面

研究收集的信息只能反映调查当时个体

的疾病状况，难以确定先因后果的时相

关系。病例对照研究不可避免地受到各

种偏倚的影响，尤其是选择性偏倚，其结

果不如前瞻性研究的真实性高，存在局限性，这无疑

对本研究结果的真实性产生一定影响。但本文对检

索到的文献按照纳入标准严格筛选，减少各研究结

果问的异质性，尽可能减少偏倚。

从研究结果看，组间收缩压平均水平的差异为

2．04—2．77 toni Hg，虽然差异有统计学意义，但其统

计学评价和临床意义评价不尽一致。亚甲减与血压

的关系在临床上一直有争议，由于受到各种混杂因
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素的限制，临床意义仍有待更高质量的临床研究验

证。本研究试图用亚组分析探索异质性问题，但每

个亚组分析仅从一个角度加以分析，如果同时有多

个影响研究结果同质性的问题存在，目前的方法尚

无法解决。

统一血清TSH的测定方法和上限标准值对结

果的分析至关重要。国际上诊断亚甲减的血清TSH

上限值波动在3．0～6．0 mU／L之间。由于缺乏一致

性，本研究在分析前不规定诊断亚甲减的上限值．因

此由疾病诊断错误分类造成的偏倚较大。由于所纳

入的研究是以是否亚甲减分组来研究血压变化，而

不是以是否高血压分组来研究亚甲减，所以纳入的

研究只是明确了亚甲减的测量方法，对于血压测量

方法并未完全提及，可能对研究结果造成一定偏倚；

其次，由于近年来公开发表的文献中有一些为研究

结果不完整，分析时无法利用，造成信息量丢失；另

外，在某些研究中，并不是以血压值及高血压患病情

况变化为研究目的．所以阴性结果也得以发表，发表

偏倚在本研究中未得到体现。

综上所述，本文Meta分析得出亚甲减与收缩压

升高之间存在相关性的结论，样本量较大，在一定程

度上揭示了两者的关系，结果可信，但还有待进一步

严谨大样本的前瞻性研究设计证实。以及需要进行

设计周密的随机对照试验来研究治疗能否使风险降

低。虽然可能存在某些偏倚影响本次研究，但还是

可以提示亚甲减可能在高血压的发生发展中起一定

作用，对其防治有一定启示。
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