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酒精滥用通常严重影响人们的身心健康和正常

工作生活。通常，酒精滥用和依赖统称为酒精中毒。

在美国，酒精中毒是位居第3位的公共卫生问题，而

中国的一项流行病资料调查显示，在10年的时间里

酒精中毒患病率增加了约10倍［1］。长期大量饮酒能

引起多个系统损害，使患者感到痛苦，继而引起情绪

改变等一系列变化，妨碍人们正常社交功能。近年

来，不少学者致力于研究酒精中毒患者下丘脑-垂
体-甲状腺轴 (HPT轴 )的变化以及患者伴发情绪变

化的发病机制，以期为慢性酒依赖的治疗提供更多

的思路。国外越来越多的研究发现酒精中毒与甲状

腺功能失调 (以下均简称甲功失调 )有关［2］，并且发

现甲功失调与戒断症状和消极情绪有关［2］，国内有

几项研究也有类似发现［3］。但到目前为止，没有形

成酒精中毒的HPT轴功能失调的假说被广泛关注，

可见酒精中毒相关的HPT轴功能失调比较复杂。现

在就近几年来关于HPT轴与慢性酒依赖关系的研究

进展作一综述，以期了解两者的关系，为今后的相关

研究提供思路和依据。

1 血清甲状腺素与酒依赖
外周血清甲状腺激素主要由甲状腺素 (T4)、三

碘甲状原氨酸 (T3)、促甲状腺激素 (TSH)、血清游离

三碘甲腺原氨酸 (FT3)、血清游离甲状腺素 (FT4)构
成。循环中T3约20%由甲状腺产生，其余80%主要

来自肝脏，由T4的外环脱碘 (5’D-Ⅰ )转换产生［4］。

另外T4也可经外周组织的内环单脱碘酶［5-脱碘酶

(5D-Ⅲ )］产生3，3’，5’-T3(反T3或 rT3)，约99%的

rT3在周围组织由T4内脱碘而来［4］。一些外周组织

的慢性疾病，如肝脏疾病、慢性肾脏疾病、部分患病

老年人、手术后的应激和摄取大量药物之后等会出

现T3浓度降低，rT3浓度增高表现，这种改变称为甲

状腺功能正常病态综合征 (ESS)［5］。出现这一改变的

原因一种说法认为是由于5’D-Ⅰ活性降低，引起

T3水平降低，同时此种酶的活性下降造成代谢清除

率降低，从而导致 rT3水平升高［6］。国外有学者试图

用以上假说解释慢性酒依赖患者血清T3水平的下

降，但与ESS不尽相同，酒精滥用的患者血清 rT3并
未增高［5］，且有研究发现酒精中毒患者在T4浓度下

降的同时可能伴随T3浓度正常或升高［7］，因此这一

说法并不能完全解释酒精中毒患者血清甲状腺素的

变化。关于ESS的另外一种说法认为T4通过质膜的

运输功能失调，从而导致了5’D-Ⅰ可利用的底物

降低，出现了T3水平下降，rT3水平升高［8］。有文献

报道，肝硬化患者胆红素水平升高、游离脂肪酸浓度

升高及白蛋白浓度降低均可抑制T4的转运［9］。因此，

有学者认为慢性酒依赖伴有肝硬化的患者甲状腺功

能失调更为明显与此有关。遗憾的是，这一说法不

能解释慢性肾病伴ESS患者的T4转运正常但T3水
平下降的表象［10］。当然，为了进一步观察酒精对甲

状腺的影响，有学者从超声扫描和尸检两方面对酒

中毒患者的甲状腺进行研究［11］。在尸检方面，慢性

酒中毒患者较短期过量饮酒的患者甲状腺纤维化水

平提高，作者发现这种纤维化损害是呈剂量依赖的
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性；超声扫描方面，酒中毒不伴肝硬化的患者较健康

对照组甲状腺体积显著减小 (13 ml比27 ml)，然而非

酒精所致肝硬化患者的甲状腺体积与健康对照组比

较没有差异。这提示，除外肝硬化因素，酒精可能对

甲状腺有直接毒性作用。临床上利用酒精的直接毒

性作用采用高浓度乙醇对功能自主性甲状腺结节进

行消融治疗［12］。但这种说法也有一定局限，众所周

知，射频消融的乙醇浓度远远高于酒中毒患者血液

中乙醇的浓度［13］，所以不能解释酒中毒患者的慢性

酒精摄入是怎样损害甲状腺的。

2 中枢HPT轴与酒依赖
HPT轴主要调控甲状腺激素的释放。下丘脑分

泌促甲状腺素释放激素 (TRH)，促进腺垂体合成和

分泌TSH。TSH有促进甲状腺细胞增生、加速合成

和分泌甲状腺激素的作用。而血中甲状腺激素浓

度对TSH的释放有反馈抑制作用［4］。目前，大部分

对于HPT轴的检测方法是TRH兴奋实验，TRH兴奋

试验 (TRH Stimulating Test)是利用TRH具有兴奋腺垂

体 (垂体前叶 )合成分泌TSH的作用，当给受试者外源

性TRH后，连续取血观察血清中TSH浓度的变化［14］。 
大部分研究发现给予慢性酒依赖患者外源性TRH
注射后，TSH水平无明显变化［15］。其中，这一现象

在戒酒3周内患者身上较常见［16］。而在纵向研究中

发现，戒酒一周后TRH试验较戒酒前相比，TSH反应

增加了55%［17］；为了进一步评估酒中毒相关的临床

病理性TRH试验，有研究者将酒中毒患者进一步分

组，同时测量给予TRH后TSH的反应和夜间TSH分

泌［18］。虽然实验经过了精心设计，但没有检出TRH
试验的变化及夜间TSH分泌的改变［18］，这提示甲状

腺功能失调并不是酒中毒的特异性标志，而且在戒

酒期甲功失调可能是可逆的。为了解释酒中毒患者

TRH试验的变化，有人建立了动物模型，发现起初增

加TRH的浓度能够刺激垂体的TRH受体从而导致

TSH适度分泌增多，但长期增加TRH浓度能够引起

垂体TRH受体的代偿性下调，TSH分泌无显著增多

表现［19］。为了证实这一说法，许多研究进行了体内

和体外的动物实验，发现不论在体外组织［小鼠的

产TSH肿瘤细胞和GH3细胞(一种垂体瘤的细胞系)、
正常的垂体组织］，还是在小鼠体内，慢性外源性给

予TRH能够降低TRH受体的数量［20-22］。同样，有人

在健康人身上发现慢性反复外源性供给TRH后 (a.每
日分 4次口服外源性TRH，400 μg/次，连续应用 
4周；b.每4小时口服外源性TRH 25 μg，连续服用

13次；c.24 h内分3次口服外源性TRH，每次40 mg［23-25］)
发现TSH反应呈下降趋势。基于以上证据，有人提

出酒中毒TRH试验反应钝化是由于长期由于高TRH

浓度增高引起垂体TRH受体下调所致［26］。与受体

下调说法一致，有学者测定慢性酒依赖患者脑脊液

内源性TRH水平，并对患者进行TRH试验，发现内

源性TRH水平与TSH反应呈负相关［27］，也就是说，

TSH反应迟缓表示慢性酒依赖患者脑脊液中内源性

TRH水平增高。

3 HPT轴和单胺能神经递质的相互作用与酒依赖
众所周知，蓝斑不仅是中枢去甲肾上腺素的起

源中心，还通过轴突运输形式将T3运输到脑部其他

区域，使得T3在这些区域成为共同递质［28］。很多报

道证实戒断症状和甲状腺亢进症状有相似之处，如

多汗、心动过速、紧张、震颤、幻觉、精神运动不安、

睡眠障碍等，有研究证实，出现这一现象可能是由于

脱碘酶失衡所造成的细胞内甲状腺激素堆积促进了

戒断症状［29］。当然，也有研究提出酒依赖患者戒酒

期间出现的戒断症状可能是甲状腺同时调节了肾上

腺素能的活性和交感神经系统［30］。另外，在动物实

验中发现，雄性成年甲低小鼠不同组织 (心、肺、肝 )
发现α1、α2、和β肾上腺素受体密度下降，而且在

甲亢小鼠身上呈相反的变化［31］。因此，根据以上一

系列研究推测：如果酒精能够引起外周甲状腺功能

低下，同时也能减低α2自身受体的密度，从而降低

了α2受体对交感神经系统的负反馈调节，造成交

感神经系统兴奋，那么可能加强了戒断症状，即HPT
轴功能失调可能由蓝斑介导。另外，更多HPT轴功

能和单胺能神经递质的相互作用在交感神经系统发

现。根据前文所述，有些研究发现长期大量饮酒患

者的外周甲状腺激素较健康对照有所下降，表现为

临床或亚临床甲状腺功能低下。通过甲状腺能低下

患者和啮齿动物的研究发现，脑干5-HT代谢产物5-
羟 (基 )吲哚乙酸浓度增多，可能激活5-HT自身受体

使皮质的5-HT释放减少［32］。在酒中毒患者中皮质

5-HT神经递质的下降与消极情绪和增加复饮风险

相关［32］。根据以上几项研究结果，提示酒中毒患者

HPT轴失调可能与5-HT的分泌失衡有关联。

4 小结与展望
综上所述，本文认为，酒精对甲状腺素可能有直

接毒性作用，致使外周甲状腺素分泌减少，继而引

起中枢下丘脑-垂体轴代偿性激动，导致TRH分泌

增多。而TRH分泌增多诱导垂体TRH受体下调，最

终表现为TSH反应迟缓。但关于HPT轴与酒依赖关

联的内在机制仍未取得突破性的结论，酒依赖患者

HPT轴的变化，这种变化是否为酒依赖的结果以及

与酒依赖患者情绪改变的因果关系仍需进一步深入

研究。今后可能可以通过HPT轴作为酒中毒治疗的

新靶点改善酒依赖患者的症状，缓解情绪问题，减少
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因不良情绪增加的复饮风险。改善患者的治疗依从

性，以助患者最终回归社会。
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