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普通人群中，5%～10%存在着甲状腺功能异常［1］，

其中，甲状腺功能减退症（简称甲减症），占人群的

2%～6%，估计全球患病率为 0.2%～2%［2］。患病率

与性别和年龄相关，老年人群中，所有类型甲减症

的患病率为 12% 以上。74 岁以上人群中女性高于

男性（21% 比 16%）；亚临床型高达 1.3%～17.5%，也

是女性高于男性（7%～10% 比 2.3%）［2］。甲减症的

临床表现没有特异性，较难识别，需要血液激素水

平的检测确定诊断。

基于临床的回顾性分析显示，20%～80% 的甲

减症患者有肌肉方面的临床表现，部分患者可表现

为肌病，但大多数症状轻微，易被长期误诊误治［3］。

然而，甲减性肌病（hypothyroid myopathy， HM）并没有

一个明确的定义，有人认为，只有当甲减症患者的肌

病症状为主要或唯一临床表现时，才可成立诊断［4］。

一、HM 的发病机制

甲状腺激素对维持机体的稳态起着重要的作

用，是调节代谢的关键因子之一，调节着机体对蛋

白质、碳水化合物和矿物质的利用，促进骨骼、神经

和骨骼肌结构发育和成熟，维持骨骼肌形态功能完

整性。甲状腺激素水平下降，对骨骼肌的形成和修

饰产生负面影响，影响神经肌肉功能。骨骼肌表达

Ⅱ型脱碘酶，通过该酶将前体甲状腺素（T4）脱碘并

转运三碘甲状腺原氨酸（T3）进入肌细胞，维持细胞

内 T3 的适当浓度，保证肌纤维正常的收缩 - 松弛 生

理活动过程［5］。

HM 的发病机制不是很清楚。甲状腺激素水平

不足可能通过 3 个水平影响骨骼肌系统，即神经、神

经肌接头和肌纤维。一些病理生理学改变的发现可

能有助于理解甲减症病程中肌肉系统的受累。甲减

症患者存在着糖原代谢异常和氧化磷酸化异常、肌

动蛋白肌球蛋白单元表达异常、黏多糖代谢异常和

神经介导的损伤［1］。另外，对骨骼肌标本的肉毒碱

分析发现，甲减症患者的肉毒碱水平低于正常，一

旦甲状腺功能正常，肉毒碱水平也正常，因此，肉毒

碱水平下降可能与 HM 相关［6］。
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患者主诉运动耐力差和肌痛，这主要是Ⅱ型纤
维萎缩、伴糖原储存的小液泡增加，但 α- 葡萄糖苷
酶、糖酵解和糖原分解途径正常或轻微减少。甲减
症的骨骼肌损害是由于Ⅱ型快肌纤维和Ⅰ型慢肌纤
维葡萄糖胺聚糖沉积、肌动蛋白 - 肌球蛋白单位收
缩性减弱、肌球蛋白 ATP 酶活性降低以及 ATP 周转
减慢所致。HM 患者的骨骼肌线粒体数量倍增，可
能是对代谢活动减慢的代偿，然而，这种代偿是无
效的，因为线粒体更靠近肌纤维的表面，且氧化磷
酸化耦联松散。因为碳水化合物的代谢依赖甲状腺
激素的刺激，糖原累积可能是因甲状腺激素缺乏所
致。肌肉线粒体功能异常和糖原利用障碍是 HM 肌
无力的最重要的因素［1］。Modi［7］报道 15 例原发性
甲减症患者针穿骨骼肌组织病理检查结果，73% 的
病人检出中央核，且发现中央核的存在与甲减症的
严重程度、病程及肌肥大、痛性肌痉挛相关，但与肌
无力无关，认为 HM 骨骼肌中央核的存在是胚胎蛋
白重新激活所致的骨骼肌结构破坏。

二、HM 的临床表现与类型
1. HM 的临床表现：除甲减症典型的临床症状

和体征（如嗜睡、怕冷和抑郁）外，患者常常主诉肌肉
损害的症状，包括易疲劳、无力、肌痛、痛性肌痉挛、
肌强直（假性肌强直，表现为肌肉松弛困难）、肌肥
大（假性肌肥大，表现为肌肿胀）和肌萎缩等［8］，还
可表现为肩痛、运动疼痛、掌腱膜挛缩症（Dupuytren 
contracture）、关节活动受限、腕管综合征、扳机指和
深部肌腱松弛相延迟（delayed deep relaxation phase 
of tendon）。有时肌肉症状可能是 HM 的唯一临床表
现［2，9-11］。HM 症状特点是受累肌群一般以肩胛带、
骨盆带和肢体近端骨骼肌为主［4］；症状呈缓慢进展。
肌肉肿胀是 HM 的典型体征，但并不常见，易被临床
医师忽视。用手指轻按肌肉可以使肌肉肿胀更明显，
在 1～2 s 内最明显，在 5～10 s 内逐渐消退，肿胀的
程度和持续时间与表面的软组织厚度、肌肉的厚度
和压迫刺激的强度有关。以前认为肌肉肿胀是一种
非特异性的表现，可以见于营养不良、维生素缺乏
症和低蛋白血症，也可见于甲减症，但是，HM 更易
出现肌肉肿胀［12］。

2. HM 的临床类型：从现有报道的病例来看，根
据临床症状的表现特点，HM 有以下几种临床类型：

（1）单纯肌萎缩（肌萎缩型）：以肌无力和肌萎缩为主
要表现；（2）类多发性肌炎样综合征（类肌炎型）：以
肌无力和肌痛为主要表现，以轴向肌群（头和腹部伸
肌群）和骨盆肌群受累更广泛和明显，肌酶明显升
高［13］；（3）不伴肌强直的肥大性肌病（肌肥大型）：以
肌无力和肌肥大为主要表现；（4）不伴肌肥大的强直

性肌病（肌强直型）：以肌无力和肌强直为主要表现；
（5）伴肌强直的肥大性肌病（肌强直肥大型）：以肌无

力、肌强直和肌肥大为主要表现。根据起病年龄等
特点，又可分成儿童型（Kocher-Debré-Sémélaigne 综
合征，是最早见诸报道的 HM，由 Cocher 于 1892 年
报道）［14］和成人型（Hoffmann 综合征，由 Hoffman 于
1897 年首先报道）［15］。

HM 比较罕见、也是比较严重的表现是横纹肌
溶解症和急性筋膜间隔综合征［16］。横纹肌溶解症
主要表现为肌无力、肌痛、黑尿和肾衰，肌酸磷酸激
酶（creatine phosphokinase，CK）水平通常很高。HM
横纹肌溶解症的直接原因不清楚，可能与糖原降解
缺陷和线粒体酶活性下降有关［17-18］。急性筋膜间
隔综合征是由于封闭的筋膜间隔内组织压力超过灌
注压导致的神经肌肉缺血性损害。最常见的病因是
急性挤压伤、物质滥用、肢体骨折或血管损伤，也可
以单独由甲减症引起［7，19］，目前仅有 5 例见诸文献
的报道，其中 4 例为男性［19-23］。

有人发现，桥本甲状腺炎（Hashimoto thyroiditis，
HT）合并 HM 具有一定特点，有别于单纯的 HT，如：
女性 / 男性比为 1∶1，单纯 HT 为≥ 5∶1；甲状腺萎
缩变异型占优势，单纯 HT 相对罕见；肌病的起病
年龄＜ 40 岁，单纯 HT 起病年龄较大；血清抗甲状
腺球蛋白抗体（thyroglobulin antibodies，TgAb）水平
较 高，单 纯 HT 过 氧 化 物 酶 抗 体（thyroid peroxidase 
autoantibody，TPOAb）更高［9-10］。

另外，甲状腺功能亢进治疗过程中，如甲状腺
激素水平快速下降，也可能导致 HM，应该引起重
视。有人报道了 1 例在治疗甲状腺功能亢进的过程
中，患者肌痛和CK增高，经降低抗甲状腺药物量后，
甲状腺激素水平恢复正常，肌肉症状消失，肌酶正
常［24］。Passeri 等［25］报道 1 例先天性肌强直合并甲
减症女性患者，经甲状腺激素替代治疗后，先天性
肌强直的症状消失。甲减症可能增加他汀类相关的
肌病风险［26］。甲减症患者可伴发纤维肌痛症，表现
为全身肌肉疼痛、多发对称性压痛点和睡眠障碍，
但不伴肌酶升高［13］。

三、HM 的诊断与鉴别诊断
甲 减 症 的 诊 断 有 赖 于 血 清 促 甲 状 腺 激 素

（thyroid stimulating hormone，TSH）、游离三碘甲状腺
原氨酸（free three iodosine adenosine，FT3）和游离甲
状腺素（free thyroxine，FT4）检测。甲减症患者常常
有 CK 和其他肌酶的升高，当临床上碰到无法解释
的持续性肌酶升高的患者，应想到甲减症。在深部
腱反射的临床评价中，松弛相延迟是获得性原发性
甲减症的常见体征，在儿童青少年新发或严重原发



· 443 ·神经疾病与精神卫生 2018 年 6 月 20 日第 18 卷第 6 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，June 20，2018，Vol.18，No.6

性甲减症患者可以见到［27］。在明确甲减症的基础上，
如果患者有明显的肌病症状，应考虑HM诊断。甲
状腺激素替代治疗对甲减症症状及肌病症状良好的
反应性是最后确认HM最重要的依据。当治疗反应
不佳时，应注意是否同时合并有其他内分泌疾病，如
Cushing病，或其他类型的肌病，如线粒体病等［13，28］。
但应注意的是肌病症状可以发生在生化甲减症之前
或同时发生［10］。亚临床甲减症患者主诉肌力受损
和神经肌肉症状也可能提示神经肌肉功能受损［29］。

HM 的肌病症状没有特异性，与其他病因所致
的肌病区别不大。部分 HM 患者并没有典型的肌病
表现和进行性近端肌无力，而是以运动疼痛、强直、
肌痛、疲乏和痛性肌痉挛为主要表现［30］。全身性肌
痛伴有痛性扳机点常常提示该病，这些非特异性症
状也可以出现在甲减症的早期。肌肉痛和肌肉“麻
木”的感觉常见，且易在寒冷刺激的情况下加重［2］。

甲减症患者 57%～90% 存在着血清肌酶水平
的升高，特别是 CK。然而，血清 CK 升高特异性较
低，因为可由不同原因的肌肉损害导致。在 HM 患
者中，血清 CK 水平波动的幅度很大，在正常水平的
10～100倍。在HM类肌炎型患者中，CK水平非常高。
血清 CK 水平值与血清 TSH 水平呈正相关，与血清
FT3 和 FT4 水平呈负相关，但与临床肌肉症状的严
重性不相关。另外，在没有心肌病的情况下，也可
以出现心肌 CK 同工酶（CK-MB）水平升高。根据美
国甲状腺协会的指南，当 CK 或 CK 合并乳酸脱氢酶

（lactate dehydrogenase，LDH）持续 2 周升高时，有必
要查甲状腺功能，以排除甲减症［2］。如果 CK 和（或）
LDH 独立存在，或与以下任何一种情况合并存在，
也有必要进行甲状腺功能检测，如高胆固醇血症、
低钠血症、高催乳素血症和贫血。血清 CK 水平在
开始左旋甲状腺素（L-T4）替代治疗后数周降至正常
范围［31］。

肌电图可见运动单位电位平均时程缩短，这点
与原发性肌病相同，还可见到多相电位增加。然而，
只有半数的 HM 患者可见到这些肌电图改变［3，30］。
因此，肌电图不能作为 HM 的诊断和鉴别诊断工具。
肌肉核磁共振成像检查有助于鉴别炎性肌病、肌坏
死、亚急性肌肉失支配和感染性肌炎等［15］。

HM 的 组 织 学 和 组 织 化 学 研 究 文 献 并 不 多。
HM 类肌炎型的组织病理学改变略具特点，表达Ⅰ
型组织相容性抗原复合物（major histocompatibility 
complex- Ⅰ，MHC- Ⅰ）的肌纤维、纤维坏死和 T 细胞
浸润等。特别是在炎症性 HM 中，包括 CD8

+ 和 CD4
+

肌内膜浸润细胞、束周纤维萎缩、肌纤维同时在肌
膜和肌浆水平表达 MHC- Ⅰ抗原以及伴有噬肌细胞

的大量坏死。类肌炎型应与多发性肌炎鉴别，鉴别
点除甲减症症状外，最主要的是甲状腺激素替代治
疗后，平均 2 个月肌酶降至正常，3 个月肌病症状缓
解，且不易复发［4］。其他类型的 HM 形态学改变常
不具特异性，表现包括肌纤维大小的变异、Ⅰ型纤
维优势、Ⅱ型纤维萎缩、中央核、散发性坏死和增生、
糖原聚集和线粒体功能紊乱。肌活检对部分病例的
确诊可能有帮助，可揭示 HM 相关肌病与炎症性肌
病之间的不同形态学特点，对那些 T4 治疗仍持续存
在肌病主诉的患者可能有一定的指导意义［32］。

四、HM 的治疗与预后
HM 的临床预后绝大多数良好，治疗的关键是

L-T4 替代治疗。肌肉症状的消除需要一个较长的
治疗时间，一般在持续用药的第 2～3 个月出现症
状的缓解，有时，肌病症状的恢复可能是不完全的。
对治疗的反应与肌肉损害的严重程度和患者的年龄
相关。有人报道 1 例 59 岁的男性严重甲减症患者，
严重感觉性神经病、腕管综合征、轻度运动神经病
和中度肌病，替代治疗消除了周围神经疾病的表现，
但肌病的表现，如无力和肌萎缩持续存在。作者指
出，尽管甲状腺功能一直维持在正常水平，但患者
可能存在着肌肉将 T4 脱碘成 T3 的能力下降，此时
L-T4 联合 T3 治疗，可能会使某些患者获益［33］。特
别值得注意的是，在甲减症未被控制前，应避免应
用降脂药，包括他汀类和贝特类［26，34-35］。

总之，在临床实践中，HM 并不少见，当甲减症
的临床表现不典型时，诊断比较难。仔细询问病
史，适当的血液化验（CK、TSH、FT3、FT4、TgAb 和
TPOAb）有助于 HM 的临床诊断。肌电图和神经电
图检查尽管没有特异性，但对评估神经肌肉受损程
度是有用的。MRI检查对鉴别诊断可能有一定帮助。
很少需要做肌肉活检，尽管组织学检查没有特异性，
但肌肉活检仍然是鉴别 HM 与其他肌肉疾病可选择
的方法。HM 预后良好，治疗的关键是甲状腺激素
替代治疗，治疗的效果也是诊断 HM 的重要依据。
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