
无论是成人还是儿童，经过体外循环（cardio⁃
pulmonary bypass，CPB）的心脏手术都会导致术后甲

状腺激素显著而持续的降低［1］，而与成人相比，新生

儿和婴幼儿CPB后甲状腺激素水平下降更为明显，

这使他们更容易受到CPB诱导的暂时性甲状腺功

能减退所致的不良影响［2］。术后低甲状腺素血症的

程度与小儿心脏手术的重要结局指标有关，在很多

研究中，术后甲状腺激素水平被认为是先天性心脏

病（congenital heart disease，CHD）儿童手术预后的指

标［3］。随着心率下降、心输出量降低和全身血管阻

力的增加，人们日益关注心脏手术后甲状腺功能减

退样症状的潜在危险性。

1 甲状腺激素

甲状腺素（thyroxine，T4）和三碘甲状腺原氨酸

（triiodothyronine，T3）是由甲状腺通过酪氨酸残基碘

化为甲状腺球蛋白，T4通过脱碘酶转换为活性T3。
T4被认为是 T3的前激素，其浓度是 T3的 100倍。

然而，T3比T4的作用强 5倍，对细胞甲状腺受体的

亲和力大致是T4的10倍［4］。约80%的T3是T4在肝

脏等外周组织中转化产生的；剩下的20%由甲状腺
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直接分泌。甲状腺激素的靶器官反应包括增加耗

氧量和基础代谢率，并对钙、磷、碳水化合物、蛋白

质和脂质代谢产生影响。对靶器官的影响既基于

循环中的活性T3水平，也基于甲状腺受体水平。因

此脱碘酶的活性对细胞内T3的产生至关重要，对维

持正常细胞活性也至关重要［5-6］。

2 甲状腺激素对心血管系统影响

2.1 甲状腺发育和心脏

先天性甲状腺功能减退（congenital hypothyroid⁃
ism，CH）的发生率因遗传、地理区域和种族而异。

CHD被认为是世界上最常见的先天性畸形，占8%~
12%，也是与CH相关畸形中最常见的。在大多数研

究中，心脏异常被认为是CH患者最常见的合并异

常，这一事实使人们提出假设，在胚胎期心脏和甲

状腺发育中可能存在一些共同因素［7-8］。

2.2 甲状腺激素作用的主要靶器官

心脏和心血管系统是甲状腺激素作用的主要

靶器官，当甲状腺激素水平发生变化时，心脏功能

发生显著变化。甲状腺激素的非基因组效应包括

肌动蛋白聚合的增强、线粒体呼吸的调节、信使

RNA翻译的影响以及某些蛋白激酶活性的改变。

甲状腺激素基因组效应包括对肌球蛋白相关ATP酶

基因的影响，从而间接影响肌球蛋白链的表达［5］。在

生理和病理条件下，甲状腺激素的转录和非转录作

用可能共同调节心肌和血管系统的功能［9］。

2.3 T3作用

T3可促进蛋白合成，增加心肌β⁃肾上腺素能受

体的数目和反应，增强儿茶酚胺的正性肌力作用［10］；

T3可提高血管平滑肌细胞肌浆网上Ca2+⁃ATP酶活

性，促进肌浆网对胞浆中Ca2+的摄取，引起血管平滑

肌舒张，降低血管阻力，减轻心脏前后负荷，改善心

功能，增加心排量，所以肌浆网中Ca2+含量也是心肌

细胞收缩的决定因素［11-12］。

3 正常甲状腺病态综合征（euthyroid sick syn⁃
drome，ESS）

甲状腺激素通过调节心率、心肌收缩力和全身

血管阻力来影响心脏功能。ESS，又称非甲状腺疾

病综合征［13-14］，指在严重急性和/或慢性非甲状腺疾

病或严重创伤患者中血清甲状腺激素浓度降低，而

促甲状腺激素（thyroid⁃stimulating hormone，TSH）正

常或降低，临床上无甲状腺功能减退表现的一组综

合征。ESS可能是机体自我反馈保护以降低机体基

础代谢建立的保护性适应机制［15］。从早期新生儿

心脏修复术、单心室姑息术到青少年外科手术的全

部儿科心脏手术都可以导致ESS［16］。一些心血管疾

病主要与低T3状态有关［17］。与典型甲状腺功能减

退症不同，低T3综合征的特征是血清T3降低、T4正
常和 TSH水平较低，以及反三碘甲状腺原氨酸（re⁃
verse triiodothyronine，rT3）水平升高［18］。T3水平降

低的机制尚未完全阐明，但可能与低温、血液稀释

和炎症反应介质，包括白细胞介素（interleukin，IL）⁃6
的激活有关［19］。血清T3水平的急性耗竭是否与血

流动力学性能受损有关一直是临床和实验研究的

主题。

4 CPB与甲状腺激素

CPB是一种独特的组织损伤形式，可引起全身

系统性炎症反应综合征，从而导致术后并发症发生

率和病死率的上升。而炎性细胞因子（特别是 IL⁃6）
则主要是通过抑制 T4向 T3的外周转化，与ESS的

发生有关［16］，以血清总三碘甲状腺原氨酸（total triio⁃
dothyronine，TT3）水平降低和TSH、T4水平正常为特

征。有人认为CPB后出现的低心排血量和心血管

系统高阻力的组合与甲状腺功能减退相似，由此推

测可能与上述因素引起的甲状腺激素代谢改变有

关［20-21］。

5 CH的心脏异常

CH是新生儿内分泌系统最常见的疾病之一。

心脏异常是CH最相关的畸形，据报道，患有CH的

婴儿发生先天性心血管畸形的几率相对较高，如室

间隔缺损、房间隔缺损［21］。

甲状腺激素缺乏可引起心肌结构和功能异常，

包括左室肥厚、可逆性舒张异常、全身血管阻力增

高和收缩反应减弱［5］。T3改变心脏各通道的功能特

点，细胞内钙和钾含量的变化可以增加细胞的变力

性和变时性。T3通过增加收缩期细胞内钙含量及

增强舒张期钙的清除来改善新生儿心肌功能，并可

能使新生儿心肌恢复，接近正常功能。

甲状腺激素除了增加外周血耗氧量，还可直接增

加心肌收缩力。 T3直接作用于血管平滑肌细胞，通

过扩张外周循环的小动脉来降低全身血管阻力［9］。

6 碘剂与甲状腺激素

6.1 碘造影剂与甲状腺激素

由于在心导管术中使用碘造影剂（iodic con⁃
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trast medium，ICM）以及局部使用含碘的防腐剂和敷

料，CHD患儿通常会接触过量的碘，这种超生理剂

量的碘暴露对大多数甲状腺功能正常个体的甲状

腺功能没有重大影响，但在易感人群中可能导致甲

状腺功能紊乱（甲状腺功能亢进和甲状腺功能减

退）［22］。在最近一项儿童接触碘的病例对照研究

中，25%的婴儿被诊断为甲状腺功能减退。Thaker
等［23］对CHD婴儿进行碘致甲状腺功能减退的前瞻

性研究注意到，暴露于碘的手术次数与甲状腺功能

减退症的发生密切相关。在最近的一个大型病例

对照研究中，Kornelius等［24］对台湾成人患者暴露于

ICM进行了6年的随访，观察到2次或2次以上接触

ICM的患者甲状腺功能减退的风险显著增加。在1
项西班牙前瞻性研究中，99例先天性心脏畸形婴儿

中，19例在冠状动脉造影术后 2周出现甲状腺功能

减退［25］。即使如此，经常接触多种来源过量碘的患

儿，其甲状腺功能减退的严重程度和持续时间尚不

清楚。研究表明，CHD患儿术后肾功能受损可能会

阻碍尿碘的清除，可进一步增加甲状腺功能减退的

风险，但是这两者之间的关系尚不明确。

6.2 胺碘酮与甲状腺激素

胺碘酮是一种高碘抗心律失常药，治疗室性和

房性快速心律失常有效。胺碘酮中碘含量和结构

与甲状腺激素类似，可引起甲状腺功能异常［26］。这

主要是由于胺碘酮可以抑制 T4向 T3的转化，同时

胺碘酮代谢释放的碘可以直接抑制甲状腺功能［27］。

7 治 疗

激素治疗已被尝试作为一种积极影响术后进

程的方法，如围手术期给予皮质类固醇可使细胞膜

稳定，降低 HLA抗原的上调，抑制细胞因子的表

达。甲状腺激素可调节代谢、免疫和心血管功能，并

作为一种优化剂应用在围手术期，以抵消甲状腺激素

在CPB后相对减少引起的不良反应［18］。目前许多学

者提出甲状腺激素的补充治疗，但仍有争议。

T3的使用与改善血流动力学、降低外周血管阻

力、增加心输出量等效应有关，这表明甲状腺激素

替代物具有潜在效用［1］。许多动物研究提倡服用

T3，认为对心脏有益。在缺血损伤后，补充T3可提高

血流动力学指标，包括左心室功能［28-31］。Zhang等［32］

对 2岁以下接受 CPB心脏手术的患儿进行了多中

心、双盲的随机对照实验研究。这项研究假设T3替
代治疗是安全的，而且可使术后临床结果显著改

善。他们还发现，T3替代治疗组撤除呼吸机时间和

治疗组之间没有差异。但是对于 5个月以下的患

儿，T3替代治疗组与安慰剂组相比，中位撤机时间

明显缩短，并观察到心脏功能的改善，正性肌力药

物使用减少［31］。在接受CPB心脏手术的患儿中，术

前口服小剂量甲状腺激素治疗可降低术后ESS的严

重程度，并能防止心肌缺血再灌注损伤。1项研究

也报道了术后口服 T3可使术后撤机时间缩短［33］。

2018年Talwar等［34］证明，口服T4可提高心脏指数，

此外，还缩短了复杂CHD患儿手术后的机械通气时

间、ICU时间和总住院时间。Bettendorf等［35］的随机

对照试验中，应用T3改善了心肌功能，减少了术后

重症监护时间。由于甲状腺激素对生命早期的神经

发育很重要，在这一时期低浓度的甲状腺激素可能会

影响神经发育结果。但是，关于甲状腺补充治疗早产

儿低甲状腺素血症的研究未发现有益效果［36］。最近

一项研究发现短暂性低甲状腺素血症早产儿与 19
岁时的不良神经发育结果无关［37］。然而，接受心肺

转流术的患儿补充T3并不能改善其长期神经发育

结果［38］。长期随访神经发育结果，可能有助于得出

明确结论。

许多患儿在CPB术后出现短暂的甲状腺激素

水平下降，通过标准治疗可以恢复。2项针对儿童

的研究表明，TT3较低的患儿可能更需要干预［16］。

Bettendorf等［35］报道，儿童心脏手术后血清 T3水平

低是不良预后的预测因子，T3治疗能显著改善心功

能，而心功能可能是与预后最为相关的因素。

迄今为止，多项关于甲状腺激素补充治疗的研

究中，无论是给予生理剂量还是短期药物剂量，均

未出现室上性心律失常、心率加快或心肌缺血的报

道［39］。为了使血清T3水平恢复正常，大多数研究均

采用短期静脉给药。虽然短期治疗可能有效，但并

不能解决与长期治疗相关的问题。考虑到大部分

研究纳入患儿为复杂型CHD，所以不仅要评估甲状

腺激素替代治疗的疗效，最重要的是还需评估其治

疗的安全性。

8 小结和展望

对于预防性甲状腺激素替代治疗是否能够降

低 CHD患儿术后病死率、并发症发病率和改善预

后，还需要进行充分深入的研究。CHD患儿过量的

ICM接触以及术后胺碘酮的使用是否对甲状腺功能

造成一定影响，对此也需要进一步探讨。

由于许多患儿术后没有表现出典型的甲状腺

功能减退症状或体征，此类患儿很容易被漏诊或误
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诊［23］，所以定期甲状腺功能监测可作为临床治疗的

常规项目，成为疾病严重程度以及预后预测的指

标。此外，调查儿童围手术期甲状腺功能的研究也

需更加关注长期的神经发育和生长发育变化［35］。
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