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　　[摘要]　目的:探讨慢性重型肝炎患者促甲状腺激素(thyroidstimulatinghormone,TSH)水平与肝功能以及

预后的相关性。方法:选取2020年1月—2022年4月就诊的慢性重型肝炎患者为研究对象,所有患者出院后均

随访6个月,以随访6个月内患者生存状态分为存活组(52例)和死亡组(45例),比较两组患者的临床资料以及

血清 TSH 表达水平,Cox回归分析获得影响慢性重型肝炎患者随访6个月死亡的独立预测因素,绘制 TSH 预测

慢性重型肝炎患者随访6个月死亡的ROC曲线,以TSH 的最佳诊断截点将所有患者分为两组,Kaplan-Meier生

存分析比较两组患者随访6个月的总生存率,并基于 TSH 和其他独立预测因素绘制相关 Cox死亡风险得分图,

Pearson相关性分析探讨 TSH 与肝功能的相关性。结果:死亡组患者肝性脑病、肝肾综合征所占比例、总胆红素

以及终末期肝病模型(modelforend-stageliverdisease,MELD)评分明显高于存活组,凝血酶原活动度(pro-
thrombinactivity,PTA)和 TSH 明显低于存活组(P<0.05)。多因素 Cox回归分析显示,肝性脑病、总胆红素、

MELD评分以及 TSH 为影响慢性重型肝炎患者随访6个月死亡的独立预测因素(P<0.05)。ROC分析结果显

示,TSH 预测慢性重型肝炎患者随访6个月内死亡的曲线下面积为0.843(95%CI:0.745~0.912),最佳诊断截

点为0.4μIU/L。Kaplan-Meier生存分析显示,TSH≤0.4μIU/L组患者随访6个月总生存率(37.5%)明显低于

TSH>0.4μIU/L组(64.9%),差异有统计学意义(P<0.05)。Cox死亡风险得分模型显示,患者血清TSH 表达

水平与Cox死亡风险得分呈负相关,与总生存时间呈正相关。相关性分析显示,慢性重型肝炎患者 TSH 与谷草

转氨酶、谷丙转氨酶、白蛋白以及PTA水平呈正相关(P<0.05),与总胆红素、MELD评分以及肝性脑病呈负相

关(P<0.05)。结论:TSH表达水平越低,慢性重型肝炎患者肝功能越差,肝性脑病发生率越高,生存率越低。
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Abstract　Objective:Toexplorethecorrelationbetweenthyroidstimulatinghormone(TSH)andliverfunc-
tionandprognosisinchronicseverehepatitispatients.Methods:Onehundredandelevenchronicseverehepatitis
patientswhovisitedourhospitalfromJanuary2020toApril2022wereselected.Allpatientswerefollowedupfor
6monthsafterdischarge.Thepatientsweredividedintosurvivalgroup(52cases)anddeathgroup(45cases)ac-
cordingtotheirsurvivalstatuswithinsixmonthsfollow-up.ThegeneralclinicaldataandserumTSHexpression
levelofpatientsbetweenthetwogroupswerecompared.Coxregressionanalysiswasusedtoobtainindependent
predictorsofthedeathinpatientswhowerefollowed-upforsixmonths.ROCcurveofTSHpredictingthedeath
ofchronicseverehepatitispatientswithinsixmonthsfollow-upwasdrawn.Allpatientsweredividedintotwo
groupsaccordingtothebestdiagnosticcutoffpointofTSH.Kaplan-Meiersurvivalanalysiswasuesedtocompare
the6-monthoverallsurvivalrateofpatientsbetweenthetwogroups,andtherelevantCoxdeathriskscorechart
basedonTSHandotherindependentpredictorswasdrawn.Pearsoncorrelationanalysiswasusedtoexplorethe
correlationbetweenTSHandliverfunction.Results:Theproportionofhepaticencephalopathy,hepatorenalsyn-
drome,totalbilirubinandmodelforend-stageliverdisease(MELD)scoreofpatientsindeathgroupweresignifi-
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cantlyhigherthanthoseinsurvivalgroup,whileprothrombinactivity(PTA)andTSH weresignificantlylower
thanthoseinsurvivalgroup(P<0.05).MultivariateCoxregressionanalysisshowedthathepaticencephalopathy,

totalbilirubin,MELDscoreandTSH wereindependentpredictorsofdeathinchronicseverehepatitispatients
within6monthsfollow-up(P<0.05).ROCanalysisresultsshowedthattheareaunderthecurve(AUC)ofTSH
predictingdeathinchronicseverehepatitispatientswithinsixmonthsfollow-upwas0.843(95%CI:0.745-
0.912),andthebestcut-offpointofTSH was0.4μIU/L.KaplanMeiersurvivalanalysisshowedthatthesix-
monthoverallsurvivalrate(37.5%)ofpatientsinTSH ≤0.4μIU/Lgroupwassignificantlylowerthanthatin
TSH>0.4μIU/Lgroup(64.9%)(P<0.05).TheCoxdeathriskscoremodelshowedthattheserum TSHex-
pressionlevelwasnegativelycorrelatedwiththeCoxdeathriskscore,andpositivelycorrelatedwiththetotalsur-
vivaltime.CorrelationanalysisshowedthatTSHwaspositivelycorrelatedwithAST,ALT,albuminandPTAin
chronicseverehepatitispatients(P<0.05),andnegativelycorrelatedwithtotalbilirubin,MELDscoreandhepat-
icencephalopathy(P<0.05).Conclusion:ThelowertheexpressionlevelofTSH,theworsetheliverfunctionof
chronicseverehepatitispatients,thehighertheincidenceofhepaticencephalopathy,andthelowerthesurvival
rate.
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　　慢性重型肝炎一般由各种原因引起的肝硬化

发展而来,随着肝硬化病情不断进展,病毒大量复

制、免疫炎症反应以及药物损伤加重引起肝细胞大

量坏死和凋亡,进而导致肝衰竭[1-2]。此病发病凶

险、治疗效果差、病死率极高,相关文献报道其病死

率可高达50%~80%[3]。目前慢性重型肝炎主要

包括内科综合治疗、人工肝(如血浆置换、血液灌

流、分子吸附)以及肝移植。但肝移植由于肝源短

缺其临床应用受到很大限制,因此内科综合治疗联

合人工肝成为多数慢性重型肝炎患者的主要治疗

方式,但治疗效果有限[4]。促甲状腺激素(thyroid
stimulatinghormone,TSH)由腺垂体分泌,主要负

责调节甲状腺激素的合成和分泌,在维持正常甲状

腺功能中起最重要的调节作用。肝脏在甲状腺激

素的生物代谢中起重要作用[5-6],相关研究显示,肝
硬化、肝衰竭患者常伴有三碘甲状腺尿氨酸以及甲

状腺素表达水平降低,并且其表达水平与患者病情

严重程度和肝功能密切相关[7]。但 TSH 与慢性重

型肝炎患者肝功能以及预后的相关性少有文献报

道。本研究通过检测慢性重型肝炎患者血清 TSH
表达水平,进一步探讨其在此类患者中的临床意

义,现报道如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2020年1月-2022年4月在我院就诊的

111例慢性重型肝炎患者为研究对象。所有患者

出院后均随访6个月,以随访6个月内患者生存状

态分为存活组(52例)和死亡组(45例)。97例慢

性重型肝炎患者中,男 71 例(73.2%),女 26 例

(26.8%);年龄27~59岁,平均(53.5±7.5)岁。
死亡组患者肝性脑病、肝肾综合征所占比例、总胆

红素(totalbilirubin,TBIL)以及终末期肝病模型

(modelforend-stageliverdisease,MELD)评分明

显高于存活组,凝血酶原活动度(prothrombinac-

tivity,PTA)和 TSH 水平明显低于存活组(P<
0.05),而两组的其他因素如年龄、性别、病因、食管

胃底静 脉 曲 张 程 度、消 化 道 出 血、谷 草 转 氨 酶

(AST)、谷丙转氨酶(ALT)、白蛋白、甲胎蛋白、C
反应 蛋 白 (C-reactiveprotein,CRP)、降 钙 素 原

(procalcitonin,PCT)水平比较均差异无统计学意

义(均P>0.05),见表1。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:慢性重型肝炎诊断符合中华医学会

感染病学分会肝衰竭与人工肝学组等制定的《肝衰

竭诊治指南(2018年版)》[8]中的诊断标准,有乏

力、纳差、腹胀等临床表现;血清 TBIL大于10倍

正常值,PTA≤40%;Child-Pugh分级为C级。
排除标准:合并严重的心、肺等重要脏器疾病

者;合并严重血液以及自身免疫性疾病者;合并肝

癌等恶性肿瘤者;随访6个月内接受肝移植者;存
在原发性甲状腺以及垂体疾病者;使用影响甲状腺

激素代谢药物者;未进行 TSH 检测者;妊娠期及哺

乳期妇女。
1.3　治疗方法

所有患者入院后给予内科综合治疗联合血浆

置换治疗,内科综合治疗包括保肝、退黄、补充白蛋

白、抗感染、补充凝血因子、保护胃黏膜以及营养支

持治疗。
1.4　临床资料收集与随访

收集患者入院后的一般资料,包括年龄、性别、
病因、食管胃底静脉曲张程度、TBIL、PTA、AST、
ALT、白蛋白、甲胎蛋白、CRP、PCT 以及 TSH 水

平,计算患者的 MELD评分。MELD评分=3.8×
In[TBIL(mg/dL)]+ 11.2 ×In(国际标准化比

值)+9.6×In[肌酐(mg/dL)]+ 6.4×病因(胆
汁性或酒精性=0,其他=1)。TSH 测定采用化学

发光法及生化免疫分析仪(Cobas6000,罗氏公

司)。记录患者住院期间的并发症如消化道出血、
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肝性脑病、肝肾综合征的发生情况。所有患者出院

后均随访6个月,记录患者6个月内的生存情况,
终点事件为患者随访6个月内死亡。
1.5　统计学方法

采用SPSS25.0统计学软件和 R 软件(Ver-
sion4.2.1)对数据进行分析,符合正态分布的计量

资料以■X±S 表示,组间比较采用两独立样本t检

验;非正态分布的计量资料采用 M (P25,P75)表

示,组间比较采用秩和检验,计数资料以构成比或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验;Cox回归分析

获得影响慢性重型肝炎患者随访6个月死亡的独

立预测因素,绘制 TSH 预测慢性重型肝炎患者随

访6个月死亡的 ROC曲线;Kaplan-Meier生存分

析比较两组患者随访6个月的总生存率,并绘制相

关Cox死亡风险得分图;Pearson相关性分析探讨

TSH 与肝功能的相关性。以P<0.05为差异有统

计学意义。

表1　两组患者的临床资料以及血清TSH表达水平比较 ■X±S,例,M(P25,P75)

临床资料 存活组(n=52) 死亡组(n=45) t/Z/χ2 P
年龄/岁 53.2±7.6 53.8±7.3 0.145 0.876
性别 1.435 0.145
　男 36 35
　女 16 10
病因 1.228 0.184
　乙肝 30 22
　丙肝 12 10
　其他 10 13
食管胃底静脉曲张程度 0.986 0.278
　中度 34 22
　重度 18 23
肝性脑病 9.229 <0.001
　是 10 34
　否 42 11
肝肾综合征 5.112 0.025
　是 12 23
　否 40 22
消化道出血 1.345 0.169
　是 20 20
　否 32 25
AST/(U/L) 51.4±8.9 49.2±9.2 0.678 0.412
ALT/(U/L) 53.9±7.8 50.2±8.3 0.784 0.334
白蛋白/(g/L) 26.3±4.8 25.5±5.5 0.287 0.765
TBIL/(mmol/L) 311.2±8.9 376.4±11.2 9.566 <0.001
PTA/% 35.4±4.8 28.2±5.7 6.887 <0.001
MELD评分/分 24.3±5.9 38.5±6.2 8.345 <0.001
甲胎蛋白/(μg/L) 123.5±9.7 118.5±9.6 1.014 0.189
CRP/(mg/L) 3.2(2.3,3.9) 3.4(2.4,4.0) 0.568 0.487
PCT/(ng/L) 53.8(45.6,63.4) 55.7(46.7,65.9) 0.439 0.569
TSH/(μIU/L) 1.1±0.3 0.3±0.1 4.588 <0.001

2　结果

2.1　慢性重型肝炎患者随访6个月死亡的单因素

和多因素Cox回归分析

以患者随访 6 个月内生存状态 (死亡 =1,
生存=0)作为因变量,以年龄(实际值)、性别(男=
1,女=0)、病因(乙肝=1,丙肝=2,其他=3)、食管

胃底静脉曲张程度(中度=0,重度=1)、消化道出

血(是=1,否=0)、AST(实际值)、ALT(实际值)、
白蛋白(实际值)、肝性脑病(是=1,否=0)、肝肾综

合征(是=1,否=0)、TBIL(实际值)、MELD评分

(实际值)、甲胎蛋白 (实际值)、PTA(实际值)、
TSH(实际值)、CRP(实际值)以及 PCT(实际值)
作为自变量,单因素Cox回归分析显示,肝性脑病、
肝肾综合征、TBIL、MELD 评分、PTA 以及 TSH
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可能与慢性重型肝炎患者随访6个月死亡有关

(P<0.05),将单因素分析中差异有统计学意义的

指标作为自变量,多因素 Cox回归分析显示,肝性

脑病、TBIL、MELD评分以及 TSH 为影响慢性重

型肝 炎 患 者 随 访 6 个 月 死 亡 的 独 立 预 测 因

素(P<0.05),其中 TSH 每减少1μIU/L,慢性重

型肝炎患者随访6个月内死亡的风险增加1.062
倍(HR =0.485,95%CI:0.212~0.738,P =
0.010)。见表2、3。

2.2　TSH 预测慢性重型肝炎患者随访6个月死

亡的ROC分析

TSH 预测慢性重型肝炎患者随访6个月内死

亡的 曲 线 下 面 积 为 0.843(95%CI:0.745~
0.912),最佳诊断截点为0.4μIU/L,以 TSH 的最

佳诊断截点将所有患者分为 TSH≤0.4μIU/L组

(40例,41.2%)和 TSH>0.4μIU/L 组(57例,
58.8%)。见图1。

表2　慢性重型肝炎患者随访6个月死亡的单因素Cox回归分析

自变量 β SE Waldχ2 P HR 95%CI
肝性脑病 1.678 0.337 13.677 <0.001 5.336 1.563~9.663

TBIL 0.832 0.118 11.221 <0.001 2.568 1.135~4.869

PTA -0.789 0.113 5.423 0.027 0.517 0.238~0.823

肝肾综合征 1.274 0.356 5.875 0.021 4.567 1.768~8.774

MELD评分 1.367 0.127 12.234 <0.001 4.945 1.078~4.889

TSH -0.894 0.238 10.988 <0.001 0.459 0.248~0.865

表3　慢性重型肝炎患者随访6个月死亡的多因素Cox回归分析

自变量 β SE Waldχ2 P HR 95%CI
肝性脑病 1.378 0.412 15.894 <0.001 5.036 1.369~9.894

TBIL 0.783 0.218 10.234 0.001 2.369 1.156~4.547

MELD评分 1.292 0.432 9.238 0.003 4.846 1.029~8.435

TSH -0.812 0.339 7.487 0.010 0.485 0.212~0.738

图1　TSH预测慢性重型肝炎患者随访6个月死亡的

ROC曲线

2.3　两组患者随访6个月的总生存率比较

两组患者随访6个月的总生存率比较差异有

统计学意义(P<0.05),TSH≤0.4μIU/L组患者

随访6个月的总生存率(37.5%)明显低于 TSH>
0.4μIU/L组(64.9%),差异有统计学意义(P<
0.05)。见图2。

图2　两组患者随访6个月的总生存率比较

2.4　慢性重型肝炎患者随访6个月的Cox死亡风

险得分模型的建立

基于肝性脑病、TBIL、MELD 评分以及 TSH
建立预测慢性重型肝炎患者随访6个月内死亡的

Cox死亡风险得分模型。图3a将所有患者的Cox
死亡风险得分按照从小到大的顺序排列,ROC分
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析得 到 Cox 死 亡 风 险 得 分 的 最 佳 诊 断 截 点

为-0.25,并根据最佳诊断截点将患者分为高危组

和低危组。图3b为患者Cox死亡风险得分与总生

存时间的散点图,患者 Cox死亡风险得分越高,总
生存时间越低。图3c将肝性脑病、TBIL、MELD
评分以及 TSH 标准化后做的热图,可以看出,患者

血清 TSH 表达水平与 Cox死亡风险得分呈负相

关,与总生存时间呈正相关。
2.5　慢性重型肝炎患者 TSH 与肝功能的相关性

分析

以 TSH 为因变量,以慢性重型肝炎患者肝功

能作为自变量,相关性分析显示,慢性重型肝炎患

者TSH 表达水平与 AST、ALT、白蛋白以及PTA
呈正相关(P<0.05),与 TBIL、MELD评分以及肝

性脑病呈负相关(P<0.05)。见表4。

a:Cox死亡风险得分情况;b:Cox死亡风险得分与总

生存时间的散点图;c:热图。
图3　慢性重型肝炎患者随访6个月的Cox死亡风险

得分图

表4　慢性重型肝炎患者TSH与肝功能的相关性分析

指标 AST ALT 白蛋白 TBIL PTA MELD评分 肝性脑病

r 0.578 0.554 0.654 -0.689 0.549 -0.692 -0.672
P 0.018 0.031 <0.001 <0.001 0.027 <0.001 <0.001

3　讨论

甲状腺激素是人体多种生理过程的重要递质,
由于肝脏是甲状腺的靶器官并且在甲状腺激素的

生物代谢中也起着重要作用,故各种肝脏疾病均可

导致甲状腺激素水平的改变,常伴有三碘甲状腺尿

氨酸以及甲状腺素表达水平降低,主要是由于肝损

伤时脱碘酶减少及以及甲状腺激素结合蛋白合成

下降导致[9-13]。相关研究表明,甲状腺功能障碍与

各种慢性疾病如心力衰竭、脑血管疾病、慢性肾病

以及肝硬化等密切相关,并且血清甲状腺激素表达

水平监测对于此类慢性疾病患者的治疗、病情评估

和预后判断有一定临床意义[14-17]。
TSH 属于甲状腺激素的一类,由腺垂体分泌,

通过与 TSH 受体结合发挥其调节甲状腺激素合成

和分泌的生物学效应[18-21]。相关研究证实,血清

TSH 表达水平与慢性乙型病毒性肝炎相关肝硬化

患者肝功能损害程度和肝纤维化程度呈负相关,
TSH 表达水平较高的患者各种肝硬化并发症的发

生风险更低,存活率更高[22-24]。高秀莹等[25]的研

究发现,A型肝性脑病患者出现亚临床甲状腺功能

减退,其具体表现为:血清 TSH 表达水平明显降

低,而三碘甲状腺尿氨酸以及甲状腺素无明显变

化,且血清 TSH 表达水平与肝性脑病严重程度呈

负相关;多因素分析在调整年龄、性别、TBIL、国际

标准化比值、肌酐、MELD 评分等因素后,血清低

TSH 表达水平仍为 A 型肝性脑病的独立危险因

素,其可能原因为患者血清低 TSH 表达水平可能

与 A 型肝性脑病时脑水肿影响甲状腺激素中枢调

节系统有关。然而,目前尚不清楚 TSH 水平是否

对慢性重型肝炎患者预后的预测价值。本研究

Cox回归结果显示,肝性脑病、TBIL、MELD 评分

以及 TSH 为影响慢性重型肝炎患者随访6个月死

亡的独立预测因素,其中 TSH 每减少1μIU/L,慢
性重型肝炎患者随访6个月内死亡的风险增加

1.062倍;提示慢性重型肝炎患者血清 TSH 表达

水平越低,6个月内死亡的风险越高。国外一项针

对1862例乙肝相关慢加急性肝衰竭患者的大规

模回顾性研究发现,血清 TSH 表达水平是此类患

者随访30d和90d生存率的预测因子,并且在调

整 MELD 评分、MELD-Na评分或其他危险因素

后,较高水平的 TSH 对此类患者30d和90d生

存率仍有保护作用[26]。本研究结果表明,血清

TSH 表达水平与慢性重型肝炎患者随访6个月的

生存率明显相关,其随访时间更长,更加证实了

TSH 对此类患者生存率的预测价值。
慢性重型肝炎的病理过程与脓毒症较为相似,

发病机制较为复杂,多因素参与了疾病的发生、发
展。近年来,对机体所遭受的内毒素-炎症因子轴-
肝损伤的“二次打击”学说的继发性损伤的认识逐

渐被多数学者关注,内毒素-单核巨噬细胞-肿瘤坏

死因子-α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)所导致

的肝细胞凋亡与坏死在慢性重型肝炎的发生、发展

中占有重要地位[27]。TSH 与慢性重型肝炎患者预

后明显相关的一个可能原因是:血清 TSH 表达水

平可反映慢性重型肝炎患者免疫病理损伤及组织

损伤的程度,慢性重型肝炎时大量内毒素可诱导各
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种炎症因子如IL-6、IL-1β、TNF-α大量释放,诱导

单核巨噬细胞和中性粒细胞等免疫细胞释放更多

炎症递质,进一步放大炎症反应,引起炎症级联反

应,参与机体细胞因子网络的形成,各种炎症因子

风暴引起的免疫病理损害,使慢性重型肝炎患者的

下丘脑-垂体-甲状腺轴受到抑制,导致 TSH 的分

泌和释放量减少[28-29]。另一个可能原因是:本研究

发现,TSH 与慢性重型肝炎患者肝功能密切相关,
低 TSH 表达水平的患者肝功能更差,肝性脑病的

发生率更高,而肝性脑病时脑水肿影响下丘脑-垂

体-甲状腺轴的功能,从而影响了 TSH 的分泌和释

放;此外,慢性重型肝炎患者的生存率与肝细胞的

再生能力密切相关,甲状腺激素可诱导肝细胞增殖

和再生,而 TSH 促进甲状腺激素的分泌[30-31],因此

低 TSH 表达水平可间接提示患者肝细胞再生能力

较弱。
4　结论

综上所述,肝性脑病、TBIL、MELD 评分以及

TSH 为影响慢性重型肝炎患者随访6个月死亡的

独立预测因素,TSH 表达水平越低,患者肝功能越

差,肝性脑病发生率越高,生存率越低。
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3　结束语

难治性胃食管反流病虽为临床疑难病,但发挥

中医药特色优势、挖掘古籍相关理论,在胃食管反

流病常法基础上,以“五脏相关”理论为突破点,在
整体辨证论治的指导下,圆机活法,标本兼治,使五

脏生克有序,气机通畅,最终得以胃气和降,吐

酸自止。
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