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摘 要 甲状腺功能减退症（简称“甲减”）导致的疼痛是甲减的特殊临床表现之一，属于神经病

理性疼痛，多发于女性及老年人群，累及肌肉、关节、头部等多个部位，严重影响病人的生活质量。目前，

甲减性疼痛的发生机制不明，临床亦缺乏有针对性的治疗方案。本文总结近年来有关甲减性疼痛的相

关研究，对甲减动物模型、甲减性疼痛的性质、发生发展及临床甲减疼痛治疗进行综述，以期为甲减

病人的疼痛诊疗提供参考。
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甲状腺功能减退症 (hypothyroidism) 简称“甲

减”，是由于甲状腺功能降低或其他原因导致的

甲状腺激素 (throid hormone, TH) 合成分泌减少的

代谢性疾病。甲减常由药物过度治疗、手术损伤

及自身免疫病等因素引起，疾病初期多以体温降

低 (35℃～36℃) 和精神轻度萎靡为主要症状 [1]。

近年来，甲减病人出现的非典型临床表现包括疼

痛、焦虑、抑郁及睡眠障碍等已愈发引起研究人员

的广泛关注。其中，甲减性疼痛最为常见，表现为

肌肉关节痛、四肢疼痛及头痛等。甲减患病时间

愈长，其疼痛感受则愈剧烈，而甲减疼痛的慢性化

更为病人带来极大的身心困扰和经济负担。伴随人

口老龄化进程，甲减性疼痛的发生率逐年攀升，为

30%～80%，且临床缺乏有针对性的治疗方案 [1]。

国内、外研究者通过动物及临床研究探索了甲减性

疼痛的发生机制。目前已普遍接受，外周及中枢神

经系统结构和功能的改变、神经递质分泌紊乱及代

谢性因素等可能都是导致甲减性疼痛发生、发展及

慢性化的因素 [2]。本文回顾了近年有关甲减性疼痛

的研究进展，对甲减的动物模型、甲减性疼痛的性

质、发生发展及甲减疼痛的临床治疗进行分析，以

期为基础研究和临床工作者深入了解并治疗甲减性

疼痛提供理论基础。

一、动物模型的建立

为研究甲减类疾病的发病机制，研究者们通过

多种方式建立动物模型。常用建模方法有：化学药

物诱导甲减模型、低碘甲减模型、放射性甲减模型、

甲状腺切除甲减模型及转基因甲减模型等。每种造

模方法各有其优缺点。

1. 模型成功的标志

目前，甲减动物模型的验证模型标准主要来

自于生化检查和病理学检查两方面。多数研究以血

清激素水平下降作为验证模型成功的标准。与正

常动物相比，若实验动物的血清三碘甲状腺原氨

酸 (3, 5, 3'-triiodothyronine, T3) 及四碘甲状腺原氨酸 
(tetraiodothyronine,T4) 水平显著降低，而促甲状腺

激素 (thyroid stimulating hormone, TSH) 水平显著升

高，则表示造模成功。也有部分研究者以甲状腺体

积增大、重量增加、甲状腺滤泡上皮增生及滤泡胶

质减少等病理学改变作为模型成功的标志 [3]。

2. 甲减动物模型及分类

（1）化学药物诱导甲减模型：化学药物诱导动

物甲状腺功能减退的主要作用原理是通过干扰甲状

腺球蛋白中酪氨酸残基的碘化过程以阻滞 T3/T4 的

合成。该模型适用于模拟临床药物过度治疗甲亢所

导致的甲减。目前研究中常用的抗甲状腺药物有甲

巯咪唑 (2-Mercapto-1-methylimidazole, MMI)、丙硫

氧嘧啶 (propylthiouracil, PTU) 及高氯酸钠 (NaClO4)。
其中应用最广泛的是 PTU 加饮用水法。

MMI 法：Zhao 等 [4] 选取 4 周龄雄性大鼠，通

过灌胃法每日给予大鼠 5 mg/100 g MMI，持续 3 周，

成功造模。Rousseau 等 [5] 自雌性大鼠怀孕起每日以

0.05% MMI 加入饮用水中喂养，产后 2 周母鼠及幼

鼠的血清 T4 水平均显著下降。

PTU 法：Rastegar-Moghaddam 等 [6] 用 0.05% 
PTU 喂养大鼠，6 周后成功建立甲减模型。Park 等 [7]

采用 PTU 饮用水法，将 0.025% 的 PTU 添加至饮用

水中，从妊娠第 14 天到后代出生后第 21 天连续喂
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养孕鼠及幼鼠，成功建立先天性甲减模型。

其他：Remaud 等 [8] 选取雄性小鼠为实验对

象，以 0.1% MMI 辅以 0.5% NaClO4 配置饮用水，

连续喂养 28 天建立甲减模型。NaClO4 能够通过抑

制 Na+/I- 同向转运蛋白功能，并改变其形状来控制

在甲状腺细胞内可移动的碘化物量，阻碍TH合成。

上述通过化学药物诱导建模的方法皆具有简单

易行、可重复性高及成本低等优点。不足之处在于

灌胃法和饮用水加药法会导致药物剂量难控制，且

停药后 T3/T4 激素水平不可持久维持在低位。

（2）低碘甲减模型：低碘甲减模型是以低碘

饲料喂养大鼠，通过减少机体碘离子的供应以遏制

TH 合成，建立甲减模型。Gilbert 等 [9] 试图研究母

鼠甲减对幼鼠神经发育的影响，通过给孕鼠每日喂

养无碘或低碘饲料（碘含量 25～125 μg/kg）以建立

甲减模型。研究发现出生 10 周后的甲减幼鼠的齿

状回兴奋性突触传递出现障碍，皮质 T4 浓度显著减

少。Zhao 等 [10] 以 60 μg/kg 的低碘饲料喂养成年雄

性大鼠，持续喂养 16 周后，建立甲减模型，发现

实验组大鼠甲状腺出现甲状腺组织增生、滤泡上皮

细胞增生、滤泡腔变小。低碘甲减模型较好地模拟

了食物缺碘导致的甲减。该模型的优点在于操作简

单，无创性操作，可重复性好，成功率高。但是该

模型同样有缺点，如造模周期较长，需要精确计算

食物中碘含量及成模所需时间，且停止特殊饮食后

的动物 TH 水平恢复速度快，由此限制了该模型的

广泛推广。

（3）放射性甲减模型：I131 是一种放射性核素，

发射出的 β 粒子能直接透过三级 DNA 结构，诱导

DNA 分子出现电解，从而导致甲状腺细胞死亡。

Yu 等 [11] 将 5mCi/kg 的 I131 制剂溶解在生理盐水中

以灌胃法建立甲减大鼠模型，每日 1 次，10 天后成

模。放射性甲减模型的优点在于小剂量 I131 即可引

起永久性甲减。该模型的缺点在于增加了实验者在

放射性环境中的暴露风险，需要专业的放射性同位

素防护技能，故国内外均较少使用。

（4）甲状腺切除甲减模型：甲状腺切除是目

前最常用的甲减建模方式，通过完全或部分切除实

验动物的甲状腺组织，使 TH 快速而持久的降低。

Alkadhi 等 [12] 采用甲状腺切除的方式造模，术后大

鼠的血清 T3 及 T4 浓度显著降低，建立了符合实验

要求的甲减模型。该甲减模型的优点是能够模拟耳

鼻喉术后出现的甲减，且根据实验目的进行选择性

全切或半切控制甲减降低程度，用时少，成功率高。

但局限性在于手术操作的要求高（术中不当操作会

伤及喉返神经致动物呛咳窒息），需要熟练的手术

技巧。另外，由于容易损伤滤泡旁细胞导致低钙血

症，因此术后应及时给动物补充适量葡萄糖酸钙，

预防低钙诱发的抽搐。

（5）转基因甲减模型：利用转基因技术，可在

实验动物基因组的特殊位点插入特定基因序列，建

立所需的实验动物模型。研究显示，通过靶向删除

编码小鼠 TR-β 基因的外显子，达到阻碍 TR-β1 及

TR-β2 合成的目的，减少 TH 的产生。Contreras-Jurado
等 [13] 在苏氨酸 TR-β1 突变体的转基因模型鼠上成功

制作了甲减模型。该种方法造模的优势是造模成功

率高，且成模迅速。弊端在于技术要求高、操作难

度大及实验经费需求高，较难广泛推广使用。

上述甲状腺功能减退动物模型建模的方法及优

缺点见表 1。
二、甲减对伤害性反应及疼痛的影响

1. 临床甲减病人的痛觉改变

甲减性疼痛以肌肉痛最为常见，常发生于四肢

及肩背部，以四肢远端骨骼肌及肩带肌为主，严重

时累及关节，引起关节疼痛、屈曲受限、活动不便

等症状 [14]。临床研究证明，甲减会影响机体对伤害

性刺激的感受，主要表现为肢端感觉异常，病人主

诉四肢麻木并伴有刀割样或烧灼样疼痛，物理诊查

表 1 甲状腺功能减退动物模型建模方法及优缺点

建模方法 优点 缺点 参考文献

化学药物诱导甲减模型 简单易行，可重复性高，成本低
药物剂量难控制，停药后 T3/T4 激素水平不可持久维
持在低位

[6]

低碘甲减模型
操作简单，无创性操作，可重复性好，
成功率高

造模周期较长，需要精确计算食物中碘含量及成模所
需时间，停止特殊饮食后的动物 TH 水平恢复速度快

[9]

放射性甲减模型 小剂量 I131 即可引起永久性甲减
增加实验者放射性环境暴露风险，需要专业的放射性
同位素防护技能

[11]

甲状腺切除甲减模型
能根据实验目的进行选择性全切或半切
控制甲减降低程度，用时少，成功率高

手术操作的要求高（易触及喉返神经致呛咳窒息），
需要熟练的手术人员

[12]

转基因甲减模型 造模成功率高，成模迅速 技术要求高，操作难度大，实验经费高 [13]
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可发现双下肢末梢型感觉障碍及手-袜套样感觉缺

失 [15]。Ørstavik 等 [16] 以 38 例甲减病人为研究对象，

发现 47% 甲减病人的四肢远端存在触诱发痛、弥漫

性肌肉自发痛及手足部位痛觉过敏等多种临床表现。

另外，甲减性疼痛并不仅局限于四肢及肩背部，

也有甲减病人伴发头面部疼痛的案例。《头痛疾病

国际分类》中表明，约三分之一的甲减病人都有罹

患头痛的经历，通常发生于确诊甲减后的 1～2 月

内，发作频率随病程进展而不断增高，每次发作持

续 4～72 小时 [17]。

2. 实验性甲减对伤害性反应的影响

动物研究发现，实验性甲减大鼠也出现伤害性

反应异常的表现，但对于甲减导致伤害性反应敏化

或减退的结论却是矛盾的。在实验性妊娠甲减动物

模型，Alves 等 [18] 发现出生后的仔鼠对伤害性热刺

激敏感，运动能力显著降低，但对伤害性机械刺激

的反应则不受影响。同样，为验证甲减对前扣带回

皮层疼痛信息的处理和突触传递的影响，Yi 等 [19]

在实验性甲减小鼠的研究中发现甲减导致的热痛觉

过敏现象，而对伤害性机械刺激亦无影响。Rohani
等 [20] 在先天性甲减幼鼠的后足跖面注射 1%～10%
福尔马林，以测试其疼痛敏感性和反应性。研究者

发现从出生后第 7 天起，甲减幼鼠的抬脚及舔足平

均次数明显高于正常幼鼠，且福尔马林浓度愈高，

抬脚次数也愈频繁，表明甲减幼鼠的疼痛反应与伤

害性刺激的刺激强度呈正相关。相反，Bruno 等 [21]

分别建立了成年甲亢大鼠模型及妊娠甲减大鼠模

型，以甩尾反射指标评估其伤害性感受，发现初期

甲状腺功能减退大鼠及新生幼鼠的热敏感性降低，

而甲亢大鼠则出现热痛敏现象。上述实验结果之间

的矛盾现象，其可能原因与外周伤害性机械和热刺

激所诱发的痛反应接受不同的痛觉内源性下行调控

作用有关 [22~24]。

三、甲减致痛机制

目前甲减性疼痛的发生机制尚未完全明了，甲

状腺激素不足对周围神经系统及中枢神经系统的结

构及功能均会产生明显影响。

1. 解剖结构改变

（1）周围神经系统：甲减可导致弥漫性外周感

觉与运动神经病变，其中最常累及肢体远端神经纤

维。Salas-Lucia 等 [25] 发现甲减大鼠的腓肠神经出现

了节段性脱髓鞘及有髓纤维大量缺失的病理改变。

Magri 等 [26] 对甲减病人肢体皮肤进行活检，并检测

其表皮内神经纤维密度 (intraepidermal nerve fiber, 
IENF)，发现多达 60% 的远端肢体及 20% 的近端肢

体的 IENF 异常降低，提示甲减患病过程中存在外

周细神经纤维损害，可能是导致甲减大鼠出现痛觉

过敏的主要外周因素。另有研究发现，髓鞘脱失是

导致肢体感觉障碍及手-袜套样感觉缺失的重要原

因，这与甲减状态下的树突-轴突相关基因 Srg-1 表

达障碍有关 [27]。

（2）中枢神经系统：TH 水平下降可能导致脑

内灰质结构的重塑。甲减病人磁共振成像检查结果

显示：与健康受试者相比，甲减病人相关大脑皮质，

如额上/下回、中央前/后回、枕下回以及颞上回等

部位，灰质体积显著缩小 [28]。此外，研究人员还在

甲减大鼠模型中发现了丘脑-皮质的神经元轴突密度

显著降低，以及由于轴突脱髓鞘所导致的大脑半球

间胼胝体连接和白质体积缩小现象 [29]。上述大脑结

构（尤其是痛觉调控相关脑区，如大脑皮质、丘脑）

所发生的改变，会严重影响高位中枢对伤害性信息

的处理、加工及整合功能。

2. 分子机制

（1）神经生长因子：TH 通过调节大脑中众多神

经生长因子 (nerve growth factor, NGF)，如髓鞘碱性蛋

白 (myelin basic protein, MBP)、2', 3'-环腺苷酸 3'-磷酸

二酯酶 (2', 3'- Cycloadenosyl 3'-phosphodiesterase, CN-
Pase)、髓鞘相关糖蛋白 (myelin-associated glycopro-
tein, MAG)、蛋白脂质蛋白 (proteolipid protein, PLP) 
及脑源性神经生长因子 (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF) 基因的表达影响中枢神经系统的生长

发育，对感觉神经的形成及痛觉的传导调控过程起

重要作用 [30]。研究显示，TH 供给不足可延迟大脑

皮质的少突胶质细胞中 MBP、MAG 及 CNPase 等

特定髓鞘基因的转录，减少 BDNF、PLP 和髓鞘相

关少突胶质细胞碱性蛋白数量，干扰神经纤维髓鞘

的形成，致使神经冲动的传导出现异常 [31]。

（2）炎性因子：白介素-6 (interleukin-6, IL-6) 与
肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 是与

痛觉过敏关系密切的炎性细胞因子，其可作用于谷

氨酸受体，激活神经元兴奋性，神经元持续异常

放电，导致伤害性反应增强。Zirak 等 [32] 在甲减

大鼠的脊髓背角神经元中观察到 IL-6 和 TNF-α
表达均显著上调。IL-6 和 TNF-α 的表达增多能诱

导免疫细胞的积聚和激活，导致神经炎症的发生，

诱导痛觉过敏。

（3）致痛物质：一氧化氮及一氧化氮合酶 (nitric 
oxide synthase, NOS) 对脊髓水平的伤害性反应敏化

起重要作用。研究显示，先天性甲减影响脊髓背角

浅层 (I-II) NOS 的发育表达。与正常幼鼠相比，甲
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减幼鼠的脊髓背角 Laminae I-II 层 NADPH-d 反应细

胞和 NOS-ir 细胞显著减少，可能导致伤害性感觉信

息加工通路出现功能受损，介导增强的疼痛相关行

为反应 [33]。

（4）神经递质：研究显示，甲减大鼠的大脑皮

质、小脑、纹状体及延髓等脑区的单胺类神经递质

水平下降，尤以去甲肾上腺素 (norepinephrine, NE) 及
5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 浓度的降低最

为显著 [34]。5-HT浓度降低会再次抑制BDNF的表达，

从而加重疼痛 [35]。此外，TH 还可通过抑制神经元

特异性 K+/Cl- 协同转运蛋白 KCC2 的表达来阻碍 γ-
氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 能纤维的发

育和成熟过程 [36]。GABA 水平降低，能减弱其对感

觉神经活动的抑制作用，进一步诱发痛敏。

（5）细胞内信号转导：NGF 相关的酪氨酸激酶

A (tyrosine proteinkinase A, TrkA) /P75 神经营养因子受

体 (75 neurotrophin receptor, P75NTR) 信号通路在神经

系发育过程中起关键作用。相关研究发现，甲减大

鼠初级躯体感觉皮质 (primary somatosensory cortex, 
S1) 细胞（主要是神经元）凋亡增多，这些凋亡细

胞主要分布于皮质 I-III 层 [37]。这是由于 TH 水平

下降后 NGF 与 TrkA/P75NTR 结合激活下游区的传导

通路，如 cAMP 反应元件结合蛋白 (cAMP response 
element binding protein, CREB) 通路及 c-Jun 氨基末端

激酶 (c-jun n-terminal kinase, JNK) 通路，从而抑制

大脑皮质中与增殖相关的靶蛋白合成，如 Bcl-2、
Bcl-x (L)；以及促进 P75NTR、半胱氨酸蛋白酶-3 
(caspase-3)、caspase-7、Bax 等与凋亡相关靶蛋白过

度表达 [38]。这一过程阻碍大脑皮质中神经元的增殖

和存活，加快神经元凋亡，影响大脑皮质对疼痛的

感知和调控功能。

（6）离子通道：伤害性信息的传入有赖于初级

传入神经纤维上的不同类型的离子通道（包括钾、

钠和钙通道）的开放及关闭，其中电压门控钾离子

通道 (voltage gated potassium ion channel, Kv) 对神

经元兴奋性的影响始于游离神经末梢，通过影响静

息电位和动作电位阈值来调节伤害性信号的传递。

在 Kv 家族的各个亚单位中，Kv1.1 和 Kv1.2 在疼痛

传递中起重要作用，干扰 Kv1.1 通道的表达会导致

Kv1.1 电流减少，兴奋性增高，诱发机械性痛觉过

敏 [39]。TH 水平降低也会抑制神经细胞及非神经细

胞中 Na+, K+-ATP 酶转运 Na+ 和 K+ 的速率，引起细

胞内 K+ 浓度变化。有研究显示，雌性小鼠甲减模

型也出现了机械性痛敏的现象，检查发现甲减小鼠

坐骨神经中接受Aδ-纤维传入的神经元兴奋性增加，

并且 Kv1.1 的表达明显降低，表明 Kv1.1 可能是引

起甲减性疼痛和致敏的潜在靶点 [40]。

3. 代谢性因素

临床甲减致痛原因，亦可能由于机体 TH 供给

匮乏导致交感神经系统兴奋性受抑，引起病人出现

失眠、抑郁、注意力不集中等行为及心理变化而造

成。TH 是合成红细胞蛋白的必要物质，缺乏 TH 会

导致贫血和疲劳等相关症状，还可致机体组织供血

供氧不足，运动时骨骼肌血液流量减少，可能是造

成四肢部位疼痛的原因。

四、甲减性疼痛的治疗

针对甲减病因，以补充左旋甲状腺素 (L-T4) 的
激素替代疗法为目前主流的治疗方式。早在1890年，

研究者将羊甲状腺移植到患有严重甲减的病人身上

或将羊甲状腺提取物注射给甲减病人，从而达到改

善甲状腺功能减退病情的目的。目前，合成 TH 制剂

L-T4 依旧是世界上使用最广泛的处方药之一，世界

卫生组织将其视为甲状腺功能减退的首选治疗药物。

临床研究表明，愈早外源性补充 TH，对甲减

引起的功能障碍和甲减性疼痛的治疗效果会愈好。

Penza 等 [41] 对一位 60 岁女性甲减伴随 3 月余足部

烧灼痛病人给予甲状腺素治疗，该病人 TH 水平逐

渐恢复，烧灼痛强度也呈现渐进性减弱。而 Brzo-
zowska 等 [42] 使用 L-T4 治疗一位病程达 3 年的甲减

伴纤维多发性神经病病人，尽管缓解了病人的肌肉

痛症状，但病人下肢远端出现的持续性运动和感觉

障碍并未得到显著改善。尽管激素替代疗法被证明

临床有效，但该疗法也存在明显的局限性，例如治

疗效果可能会因病人缺乏治疗依从性、剂量不足、

吸收不良及耐受性差等因素的影响而降低。另外，

长期 T4 治疗还可能会诱发心血管疾病、骨质疏松及

糖尿病等不良反应。

五、小结

综上所述，甲减伴发的以肌肉痛为主的疼痛症

状是机体生理生化多方面改变综合作用的结果。甲

减诱发的外周及中枢神经系统结构和功能上的变化

可能是甲减性疼痛的主因，但其详细的病理机制仍

待进一步研究。探究慢性甲减疼痛病人中 TH 作用的

相关科学问题，能为临床提供更具针对性的治疗方

案，同时亦是提高甲减性疼痛治疗效果的希望之路。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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• 消  息 •

2022 年 10 月 17 日“世界镇痛日”—主题：提高疼痛的综合疗护能力

自 2004 年 10 月国际疼痛学会 (The International Association for the Study of Pain, IASP) 倡议设立“世界

镇痛日”，确定每年 10 月第 3 个周一为“世界镇痛日 (Global Day Against Pain)”，并冠以一个主题，该主

题也成为整个年度即“世界抗痛年 (Global Year Against Pain)”主题。全国各地疼痛科可根据实际情况，举行

义诊及宣传活动，进行疼痛科普教育、疼痛医学咨询等。我们的口号是：“免除疼痛是患者的基本权利，是

医师的神圣职责”。健康所系，性命相托，需要我们共同努力，以敬畏之心做好疼痛医学研究和医疗服务！

2022—2023 年“世界抗痛年”主题为“提高疼痛的综合疗护能力 (Integrative Pain Care)”
2022 年 10 月 17 日 世界镇痛日

202 年 10 月 17—23 日 中国镇痛周

2022 年 10 月—2023 年 10 月世界抗痛年
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