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  摘 要:甲状腺功能减退症(简称甲减)是内分泌系统常见的疾病。甲减可继发血清肌酸激酶(CK)升高,
发病机制涉及骨骼肌和心肌损伤。患者早期多表现为无症状或轻症状高肌酸激酶血症,进而可发展为甲减性肌

病(HM)和(或)甲减性心脏病。甲减相关性CK升高起病隐匿,若不及时治疗,可引发横纹肌溶解、冠心病、心力衰

竭等严重并发症。大多数患者经左甲状腺素替代治疗后效果显著,CK随甲状腺功能的改善而恢复正常。
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Abstract:Hypothyroidism

 

is
 

a
 

common
 

disorder
 

of
 

the
 

endocrine
 

systerm.Hypothyroidism
 

can
 

lead
 

to
 

secondary
 

elevation
 

of
 

serum
 

creatine
 

kinase
 

(CK),and
 

its
 

pathogenesis
 

involves
 

skeletal
 

and
 

cardiac
 

injury.
Patients

 

often
 

present
 

with
 

asymptomatic
 

or
 

mild
 

symptoms
 

of
 

hypercreatine
 

kinase
 

in
 

the
 

early
 

stages,which
 

can
 

progress
 

to
 

hypothyroid
 

myopathy
 

(HM)
 

and
 

(or)
 

hypothyroidism
 

heart
 

disease.Hypothyroidism
 

related
 

CK
 

elevation
 

has
 

an
 

insidious
 

onset,and
 

if
 

left
 

untreated,it
 

could
 

lead
 

to
 

serious
 

complications,such
 

as
 

rhab-
dommyolysis,coronary

 

heart
 

disease,heart
 

failure,and
 

so
 

on.Most
 

patients
 

show
 

significant
 

effects
 

after
 

receiving
 

left
 

thyroxine
 

replacement
 

therapy,and
 

CK
 

returns
 

to
 

normal
 

with
 

the
 

improvement
 

of
 

thyroid
 

function.
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  甲状腺激素(TH)合成和分泌减少或组织作用减

弱是造成甲状腺功能减退症(简称甲减)的根本原因,
甲减是以代谢率减低及交感神经兴奋性下降为特点

的内分泌系统常见疾病,其症状差异较大,包括畏寒、
淡漠、乏力、水肿、便秘、体重增加等[1]。近年来,我国

甲减的患病率及范围逐渐增加,以促甲状腺激素
(TSH)>4.20

 

mIU/L为诊断切点,临床甲减患病率

为1.02%,亚临床甲减患病率为12.93%,女性患病

率高于男性,随年龄增长患病率升高[2]。甲减影响全

身多系统,累及骨骼肌和(或)心肌可继发相关肌损

害,包括甲减性肌病(HM)及甲减性心脏病。肌损害

会导致血清肌酸激酶(CK)升高,幅度波动在正常范

围 的 10~100 倍,发 病 率 在 不 同 报 道 中 介 于

57.00%~90.00%[3]。临床上,部分未确诊的甲减病

例常在检验中发现血清CK升高,由于症状普遍缺乏

特异性,因此极易被误诊漏诊而延误病情。本文就甲

减相关性CK升高的发病机制及临床特点作一综述,
为相应诊疗、评估及预防提供依据。
1 肌酸激酶

1.1 生物学作用 CK是相对分子质量为86×103

的二聚体酶,其生物效应广泛,主要调节机体代谢活

动:(1)催化肌酸与三磷酸腺苷(ATP)发生转磷酰基

反应,生成磷酸肌酸和二磷酸腺苷(ADP),促进氧化

磷酸 化 生 成 能 量[4];(2)介 导 葡 萄 糖 转 运 蛋 白-4
(GLUT4)转位至细胞膜上,与胰岛素发挥协同作用,
促使葡萄糖转运至细胞内[5];(3)通过增强外周血管

阻力、每搏输出量以及心脏收缩力影响血流动力学,
维持血压动态平衡[6];(4)作为肌酸磷酸化的信号通

路,直接或间接调节脂肪细胞产热、免疫细胞(T细

胞、巨噬细胞等)激活以及癌细胞的诱导表达等[7]。
综上所述,CK参与机体糖代谢、氧化磷酸化、血流动

力学、免疫等生理活动的调控。
1.2 肌酸激酶的检验 CK广泛存在于心肌、骨骼

肌、脑组织等细胞的胞质及线粒体中,由 M 型(肌型)
和B型(脑型)亚基组成,肌型肌酸激酶同工酶(CK-
MM)主要存在于骨骼肌,肌酸激酶同工酶(CK-MB)
主要存在于心肌,当上述组织损伤,细胞膜通透性增

加,可引发CK自细胞内溢出。生理状态下,血清CK
水平主要受年龄、性别、种族、地域、运动等因素影响。
CK升高多见于急性心肌梗死(AMI)、肌肉外伤、癫
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痫、脑组织损伤等疾病。此外,药物试验发现某些调

脂类药物,如阿托伐他汀,也会引起CK升高[8]。近

年来,甲减相关性CK升高的病例在国内外多有报

道[9-
 

10],有研究发现血清TSH与CK水平呈正相关,
游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、游离甲状腺素(FT4)
与CK水平呈负相关。
2 甲减相关性肌酸激酶升高的机制

2.1 甲状腺激素作用途径 TH调节人体新陈代谢

和生长发育,主要包括三碘甲状腺原氨酸(T3)和甲状

腺素(T4),T3 的生物活性高于T4。TH 的核外效应

是快速反应的非基因组效应,通过介导细胞膜上钠

泵、钙泵的激活,促进Na+、Ca2+及葡萄糖等物质的跨

膜转运;TH的核效应是在特殊转运蛋白作用下进入

细胞核内,与甲状腺激素受体(THR)结合的基因组效

应[11]。THR属于核受体家族,作为配体诱导的转录

因子,包括 THRα和 THRβ两种受体,THRα在心

肌、骨骼肌、棕色脂肪等部位高度表达,THRβ受体在

肝、肾、脑等部位高度表达[12]。
2.2 骨骼肌损伤导致肌酸激酶升高

 

2.2.1 TH调节糖代谢 骨骼肌是TH调节糖代谢

的重要部位。TH上调NADH泛醌还原酶基因的表

达,参与三羧酸循环中的脱氢反应,促进葡萄糖有氧

氧化[13]。骨骼肌摄取葡萄糖与GLUT4的编码基因

Slc2a4有关,TH可促进Slc2a4
 

mRNA多聚腺苷酸的快

速转录后效应,增强转录稳定性,这一效应是通过THR
在Slc2a4启动子上形成肌分化因子1和肌细胞增强因

子2的复合体来实现的[14]。此外,T4 被2型碘甲状腺

原氨酸脱碘酶转化为T3,T3 可提高骨骼肌对胰岛素的

灵敏度而间接参与糖代谢[15]。有研究发现,甲状腺功

能障碍与胰岛素抵抗有关,机体代谢降低时,骨骼肌糖

原分解受损而发生沉积,进而导致代谢性肌肉损伤,糖
原沉积在甲状腺功能恢复正常时消失[16]。
2.2.2 TH维持线粒体结构及功能 甘油-3-磷酸脱

氢酶、柠檬酸合成酶、细胞色素C氧化酶等是组成线

粒体氧化呼吸链的关键酶类,TH使上述酶的表达水

平增高,从而提高线粒体呼吸链电子传递效能,促进

氧化磷酸化[17]。机体产热效应是在线粒体表达水平

上通过ATP解偶联来实现的,T3 诱导解偶联蛋白3
的表达,提高代谢产热。同时,TH能维持骨骼肌中腺

苷酸转位酶的活性,介导 ATP自线粒体转移到细胞

质[18]。甲状腺功能减退时,ADP/ATP比例失衡、线
粒体呼吸链功能障碍,机体氧化磷酸化受抑制,使骨

骼肌细胞内ATP浓度减少,线粒体代偿性增生,继之

肿胀变性及组织缺氧,造成骨骼肌损伤。
2.2.3 TH决定肌球蛋白纤维类型 骨骼肌肌原纤

维由粗、细两种肌丝组成,粗肌丝中肌球蛋白分子含6
条肽链分别为:2条重链(MHC)和4条轻链(MLC),
MHC包括Ⅰ型纤维(慢收缩纤维)以及Ⅱa、Ⅱb和

Ⅱx纤维(快收缩纤维)。Ⅰ型纤维表达 MYH7,Ⅱa
型纤维表达 MYH2,Ⅱx类型纤维表达 MYH1,Ⅱb

型 纤 维 表 达 MYH4,T3 通 过 抑 制 MYH7,刺 激

MYH1,2和4的表达,从而决定骨骼肌纤维的类

型[19]。NICOLAISEN等研究发现,THRα缺失的小

鼠骨骼肌中Ⅱ型肌纤维减少,Ⅰ型肌纤维代偿性增

加[20]。肌肉收缩-松弛依赖于肌浆网Ca2+ 摄取和释

放的调节,Ⅱ型肌纤维肌浆网发达,具有丰富的线粒

体和肌红蛋白,更能有效的利用ATP,而Ⅰ型肌纤维

主要进行糖酵解,利用肌糖原无氧氧化提供能量[21]。
因此,TH分泌或作用减弱时,骨骼肌肌球蛋白纤维类

型组成发生改变,Ⅰ型肌纤维增加,无氧氧化增多,生
成大量的乳酸,从而引起酸碱失衡。
2.3 心肌损伤导致肌酸激酶升高 心脏是TH作用

的重要靶器官,TH通过基因组效应及非基因组效应

共同调节心血管系统:(1)TH促进肌浆网钙ATP酶

2(SERCA2)基因的表达,提高细胞质中 mRNA 水

平,增加Ca2+转运速率,促进心脏收缩-舒张功能[22];
(2)TH 通过组蛋白修饰,激活 MHC-α以 及 抑 制

MHC-β的基因表达,增强肌球蛋白重链 ATP酶活

性,加强心肌收缩力[23];(3)TH激活磷脂酰肌醇-3-激
酶(PI3K)/丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(AKT)信号通

路,诱导血管内皮产生 NO,降低全身血管阻力[24]。
综上所述,甲状腺功能减退时,心肌细胞Na+、Ca2+转

运障碍,导致心肌收缩力下降,蛋白水解酶和自由基

增多,心脏代谢障碍,使心肌细胞间质大量酸性黏多

糖、黏蛋白沉积,心肌纤维间质黏液性肿胀坏死,发生

细胞水肿、心肌损伤。
3 甲减相关性肌酸激酶升高与临床

3.1 高肌酸激酶血症 2010年欧洲神经病学联盟共

识指出[25]:当血清CK表达水平高于正常参考上限的

1.5倍,即可诊断为高肌酸激酶血症。高肌酸激酶血

症病因复杂,多见于肌营养不良,也可见于炎症性肌

炎、感染性肌病以及代谢性肌病,肌电图、核磁共振成

像(MRI)、肌肉病理活检有助于明确诊断[26]。甲减引

起CK升高早期多为无症状或轻症状的高肌酸激酶

血症,患者起病隐匿,若迁延不愈则可能导致肌损害。
有文献分析[27],甲减继发高肌酸激酶血症的特点为:
(1)男女比例近似;(2)多有甲状腺萎缩;(3)发病年龄

小于40岁;(4)血清甲状腺球蛋白抗体(TgAb)浓度

高于甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)浓度。
3.2 甲减性肌病

3.2.1 甲减性肌炎样综合征 约79.0%的甲减患者

累及骨骼肌,以肩带肌、斜方肌、髂腰肌等近端肌肉受

累多见,其血清CK常超过正常上限的10倍以上,但
CK升高与肌病的严重程度并无相关性。有学者认为

HM的诊断可依据以下方面[27-
 

28]:(1)甲状腺功能减

退诊断明确;(2)血清CK明显升高;(3)伴随典型的

骨骼肌症状,如不伴肌肉肥大的近端肌无力、肌痛、肌
肉痉挛、疲乏不耐受等症状;(4)排除其他类型肌病。
HM与多发性肌炎样综合征症状相似,以甲减性肌炎

样综合征多见,甲状腺功能检查是最简单而又可靠的

鉴别手段。HM肌电图多表现为肌源性损害,提示运
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动时限缩短,多相波数目增多[29]。在对32例 HM 患

者的回顾性分析中[30],无症状有15例(47.0%),出现

骨骼肌损伤症状的以肌腱反应迟缓、松弛缓慢为主

(41.0%),其他包括肌痛、肌肉僵直,对其中80.0%的

患者行肌肉病理活检,最常见的为Ⅰ型肌纤维肥大,
Ⅱ型肌纤维萎缩,中央核排列、坏死。戴冽等[31]对57
例HM患者进行回顾性研究发现,肌电图检查结果中

肌源性损害占64.9%,神经源性损害占13.5%,无特

异性及正常占21.6%;肌肉病理活检中肌纤维萎缩、
断裂、坏 死 占 52.9%,间 质 黏 液 样 物 质 沉 积 占

35.3%,部分患者肥大肌纤维与萎缩肌纤维并存。
3.2.2 霍卡曼(Hoffman)综合征与无甲状腺性克汀

(KDS)综合征 少数HM患者合并肌肉假性肥大,分
为Hoffman综合征(成人型)和 KDS综合征(儿童

型)。Hoffman综合征首次报道于1897年,发生于未

经治疗的成人甲减患者,以腓肠肌受累最为严重,表
现为近端肌肉无力、假性肥大、僵硬以及迟发性的肌

肉痉挛[32]。TAKKAR等[33]提出肌水肿伴假性肥大

可成为Hoffman综合征的诊断依据,肌水肿是敲击患

者双侧腓肠肌后出现可触及的局限性丘 状 突 起。
DATA等[34]对1例患者行 MRI检查提示:双侧腓肠

肌、比目鱼肌和内收肌呈弥漫性、对称性水肿,T2 加

权像上显示高信号。CHUNG等[35]认为肌肉肥大是

由于肌肉组织内糖胺聚糖积累,而T2 高信号是由于

代谢产物增加和肌水肿。KDS综合征发生于儿童及

青少年,其父母多为近亲结婚,随着我国对新生儿先

天性甲状腺功能减退症的早期诊断和治疗,KDS的发

病已属罕见,有关病例报道主要来自国外。KDS病因

包括先天性酶合成缺陷以及自身免疫导致获得性甲

状腺功能减退,肌肉肥大可能与代谢长期低下有

关[36]。来自苏丹的1例报道中,患儿表现为近端肌无

力、肌肉张力降低,伴腓肠肌肌肉肥大,肌腱反射活

跃,松弛延迟[37]。
3.2.3 横纹肌溶解症(RM) RM 是多种因素引起

横纹肌溶解和破坏,继而导致细胞内肌红蛋白、CK等

物质释放到血液循环中,引起一系列生化紊乱和器官

功能损害的疾病。据文献报道,RM 的诊断以血清

CK>1
 

000
 

U/L或正常上限5倍为标准,其次可依据

CK升高及临床症状[38]。RM的组织病理学结果通常

包括细胞核、炎性细胞的消失,患者除了肌无力、肌痛

等肌肉症状以外,可能因大量肌肉溶解引起血肌酐升

高、肌红蛋白尿,病情严重可诱发急性肾损伤[39]。
3.3 甲减性心脏病 甲状腺功能与心脏关系密切,
30.0%~80.0%的甲减患者伴有心脏受累的症状。
甲减性心脏病目前尚无明确的诊断标准,以血管阻力

增加、心输出量减少、左心室功能下降为特点,可合并

心包积液,心电图表现为窦性心动过缓、ST-T段改变

和传导阻滞等,超声心动图常出现左心室内径明显减

小及收缩功能受损[40]。以甲状腺自身免疫性抗体阳

性为特点的桥本氏甲状腺炎是甲减的主要病因,国内

一项临床研究发现,TPOAb阳性的甲减患者血清CK
水平较TPOAb阴性患者明显升高,并且更易发生心

率减慢、心肌间质黏液水肿及心肌炎,相关性分析显

示TPOAb与CK呈正相关[41]。TPOAb滴度升高说

明甲状腺发生淋巴细胞浸润,提示甲状腺的损伤,这
可能是甲减导致心肌损伤,继发CK升高的病因。

心肌收缩力下降、血管阻力增加及心室充盈受损

是导致心力衰竭的主要因素,在一项针对心力衰竭患

者的前瞻性研究中发现,甲状腺功能减退,包括亚临

床甲减以及低T3 综合征,都与预后不良有关[42]。心

肌细胞损伤状态下,CK异常加重细胞氧化磷酸化障

碍,ATP合成速率降低引发左心室肥厚和扩张。对于

病情较重(TSH≥10
 

mIU/L)的患者,发生动脉粥样

硬化、冠心病等缺血性心脏病的风险将显著增加,危
险因素包括脂代谢异常、血管内皮损伤及血流动力学

改变[43]。甲减患者常出现心悸、胸闷、气促等症状,与
AMI较难鉴别,因此极易被误诊。临床研究发现[44]

AMI发生6
 

h后,以CK-MB升高为主,特异度较高,
具有较好的诊断价值,并且在梗死解除后3~4

 

d降至

正常,而甲减性心脏病以CK长期升高为主,属于慢

性非心源性心肌损伤,由此可将二者进行鉴别。
4 治疗与转归

  左甲状腺素替代治疗是甲减的一线治疗方案,下
丘脑-垂体-甲状腺轴平衡的重新建立通常需要4~6
周时间[1]。与未经治疗的甲减患者相比,接受替代治

疗的高TSH 患者发生心血管意外事件较少[22]。在

对64例甲减相关性CK升高患者使用左旋甲状腺素

钠替代治疗的分析研究中,大多数患者治疗8个月后

症状有所缓解,甲状腺功能恢复正常,总有效率为

96.8%,患者血清CK水平随甲功改善而降低,与其他

学者研究结果一致[45]。左甲状腺素替代治疗同样是甲

减继发肌损害的首选用药,无症状或轻症状患者无需特

殊处理;合并肌病或心脏病的患者需从最小剂量开始用

药,逐渐加量;若诱发横纹肌溶解,应尽快消除病因,补
充大量液体以迅速碱化尿液,同时对症处理(如抗感

染),预防和治疗AKI等严重并发症[46]。
5 小  结

  TH通过多种机制调节机体能量代谢平衡,代谢

紊乱可导致骨骼肌及心脏结构及功能受损。甲减相

关性CK升高涉及肌损害,由于CK广泛存在于骨骼

肌及心肌中,特异度差,难以区分具体病变部位,抑或

是存在两者混合性病变,故诊断需结合血清CK检

验、MRI、肌肉病理活检、心电图等检查及患者症状体

征,避免误诊漏诊。美国甲状腺协会临床实践指南建

议[47],血清CK持续升高2周以上的患者均应检查甲

状腺功能,及时诊断治疗是预防心血管事件、AKI等

严重并发症的关键。大多数患者经左甲状腺素替代

治疗后效果显著,CK随甲状腺功能改善而恢复正常。
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