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·临床研究·
探讨 NTIS 在 ICU 重症患者的预后影响
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（1 上海交通大学 第六人民医院 特需医疗科 上海 200233; 2 上海市糖尿病临床医学中心 ICU 上海 200233）

摘要 目的：观察 NTIS 在 ICU 重症患者中的发病情况,及对病情的预后。方法：2010 年 1 月到 2010 年 3 月，收集上海交通大学附

属第六人民医院重症监护病房 ICU 收治的患者共 161 例。根据甲状腺功能情况分组。记录其年龄、性别、血糖、血白蛋白、肝肾功

能、电解质、白细胞、血气、心率、血压等，统计有创呼吸机的使用率、使用天数、APACHEII 评分、ICU 住院天数和住院期间的死亡

率，分析相关的影响因素。结果：161 例入住 ICU 的重症患者中 74 例伴有 NTIS（45.96%），血清游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）水

平是 ICU 住院时间的独立影响因素，低 T3 与住院期间死亡率明显相关，是主要死亡危险因子；NTIS 患者较正常甲状腺患者死亡

风险增加 2.93 倍(95%CI, 1.052～8.182)。结论：低 T3 在重症疾病患者中发病常见，与住院期间死亡率明显相关，对于预测患者病

情的严重程度和预后有重要的价值。
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前言

已有研究证实各种全身疾病尤其是急慢性重症疾病都会

导致一些神经内分泌系统的改变，这种变化在垂体 - 肾上腺素

轴的表现最为普遍；这种变化在下丘脑 - 垂体 - 甲状腺轴也同

样可见[1]。最典型的就是甲状腺三碘甲状腺原氨酸（T3）的下降，

这种现象一直被称为“低 T3 综合症”（Low T3 syndrome）。这些

低 T3 的患者在临床上其甲状腺功能是正常的，因此也被称为

“正常甲状腺病态综合症”（euthyroid sick syndrome），新近则称

为“非 甲 状 腺 疾 病 综 合 症”（nonthyroidal illness syndrome
NTIS），其特征显示并非由于甲状腺功能异常引起，而是因为急

性或慢性疾病所致。包括重症感染性疾病，创伤，手术，急性心

梗，阻塞性肺部疾病，异体骨髓移植，心力衰竭,精神性疾病，营

养不良、饥饿 [2-9]等原因引起的血清 T3、T4（thyroxine 甲状腺素）

降低或正常，rT3 （reverse triiodothyronine 反 T3） 升高、TSH
（thyroid stimulating hormone 促甲状腺激素）正常或降低。

有关 NTIS 在重症心脏病和脑外伤病人的发病情况我们已

做了一些研究。本研究通过观察收住 ICU 的以普外科为主的重

症患者合并 NTIS 的发生情况，同时通过对患者的随访，探讨

NTIS 对重症疾病患者的病情及预后的影响。

1 对象与方法

1.1 对象

2010 年 1 月到 2010 年 3 月上海交通大学附属第六人民

医院重症监护病房（ICU）收治的患者共 161 例，包括各种肿瘤

（胰腺癌，胃癌，肝癌，乳腺癌等），失血性休克，肠梗阻，多发外

伤和颈椎外伤截瘫等疾病。年龄 20--88 岁，平均年龄 63.39 岁，

中位年龄 66 岁；男性 100 例占（62.11%）。
1.2 方法
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项目 非 NTIS 组 NTIS 组 P*

例数 (Number ) 84 74 NS

年龄（岁）Age 61.67±15.89 65.34±14.41 NS

男性（%）Men 50（59.5%） 49（66.2%） NS

白细胞（WBC） 13.15±4.63 14.20±5 NS

血球压积（Hct） 0.31±0.56 0.28±0.40 0.000

心率（HR） 85.33±13.57 90.66±19.25 0.049

呼吸（R） 17.62±3.78 19.05±5.06 0.044

收缩压（SBP） 131.99±19.71 130.18±23.59 NS

舒张压（DBP） 69.9±14.81 67.16±14.09 NS

血糖（Blood sugar） 5.49±1.41 5.96±2.26 NS

血肌酐（Creatinine） 75.57±23.58 89.99±44.03 0.013

白蛋白（Albumin） 32.05±7.72 29.35±6.05 0.017

游离三碘甲状腺原氨酸（FT3） 3.94±0.35 3.11±0.31 0.0010

游离甲状腺素（FT4） 17.37±2.21 15.33±2.56 0.000

促甲状腺激素（TSH） 1.32±1.2 1.04±0.96 NS

T3/rT3 51.39±80.34 48.25±76.47 NS

急性和慢性健康评分

（APACHEII 评分）
12.10±3.8 14.30±5.88 0.005

ICU 住院天数

(ICU Hospitalization days)
1.86±1.44 6.61±13.03 0.003

呼吸机使用天数

（Breathing machine use days）
1.04±0.39 1.50±2.02 0.056

生存时间（Survival time） 85.65±17.55 76.78±27.11 0.018

总死亡率（Total mortality） 5（5.95%） 17（22.97%） 0.002

表 1 158 例 ICU 患者正常甲状腺功能组与 NTIS 组患者的临床特征比较

Table 1.Baseline Clinical characteristics of the study subjects between NTIS and control group

患者自送入 ICU 后立即予以 APACHEII 评分和死亡风险

系数评估。次晨空腹抽血化验复查血常规，电解质，血气分析，

血糖和肝肾功能等；采用放射免疫分析法检测甲状腺功能

FT3，FT4 和 TSH，以及 rT3;并根据 FT3 结果进行分组（甲状腺

功能正常组与 NTIS 组）。所有患者随访 3 月生存情况。
1.3 统计学方法

SPSS13.0 软件进行数据的统计学处理。计量资料以 x±s
表示,组间比较采用 t 检验;预后分析采用 Logistic 逐步回归分

析及多因素 Cox 比例风险模型分析; 绘制 Kap lan Meyer 生存

曲线。

2 结果

2.1 一般资料

161 例 ICU 患者，排除甲亢 2 例（1.2%）和亚临床甲亢 1 例

（0.6%）。余下 158 例中男性 99 例（62.7%）；甲状腺功能正常组

84 例（53%），NTIS 组 74 例（47 %），包括单纯 FT3 低下 70 例

（44%），FT3 及 FT4 低下 3 例（2 %），FT3、FT4 及 TSH 均低下 1
例。两组在 ICU 住院天数、总死亡率，FT3、FT4、血清白蛋白、血
肌酐、血球压积、心率、呼吸频率、APACHEII 评分、死亡风险系

数、生存时间、总死亡率的差异有统计学意义。(见表 1)
2.2 低 T3 与 ICU 住院天数

在本次住 ICU 期间的存活患者中，其中 NTIS 组中平均住

院时间为 6.61 天，最长天数为 70 天；对照组中平均住 ICU 时

间为 1.86 天，最长天数为 7 天。两组比较差异有统计学意义。
FT3 水平与住 ICU 天数呈负相关（r=-0.299,P<0.001），在校正了

年龄和性别后仍有统计学意义(r=-0.334,P<0.001)。通过 Logistic
逐步回归分析，在年龄，性别，FT3，FT4，TSH，血糖，白蛋白,血
肌酐等因素中，FT3 是影响住 ICU 时间首要独立危险的因素，

标准化回归系数为 -0.239。
2.3 低 T3 与死亡率

对 NTIS 组再进行细分，FT3<3.0pmol/l 的另分一组成为低

低 T3 组，与正常组共形成三组，根据全部死亡率（包括住 ICU
期间和出 ICU 随访期间）作比较，在 22 名死亡患者中，5 位为

正常组，7 位为低 T3 组，10 位为低低 T3 组，三组死亡率分别

为 5.95%，14%及，41.6%，三组比较其死亡率有显著差异。
2.4 随访 90 天总死亡率

158 名患者出 ICU151 例，随访 90 天，以患者死亡为随访

终点，非 NTIS 组死亡 3 例，占 3.6%，NTIS 组死亡 12 例，占
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17.4%(P=0.001)。多因素 Cox 比例风险模型分析显示,纳入分析

的性别、年龄、血糖、甲状腺功能等影响远期生存率的因素中,
低血清 FT3 水平是重要死亡危险因子,NTIS 者比甲状腺功能

正常者死亡风险增加 2.93 倍(95%CI, 1.052～8.182) ; (图 1)。

3 讨论

本研究的 ICU 患者 158 例中，包括各种肿瘤（胰腺癌，胃

癌，肝癌，乳腺癌等），失血性休克，肠梗阻，多发外伤和颈椎外

伤截瘫等疾病。年龄 20--88 岁，平均年龄 63.39 岁，中位年龄 66
岁；男性 100 例占（62.11%）。在我们前面的两项研究中，显示

NTIS 在急性心肌梗死 （重症监护 CCU） 患者中的发病率为

41.12%[10]，在创伤性脑外伤(重症监护 NICU)的患者中的发病

率为 53%[11]；本研究的 161 例普外科重症 ICU 患者中，合并

NTIS 的 74 例，占 45.96%，平均接近 50%，这与 Katharina 的调

查结果类似 [12]。表明 NTIS 在重症患者中的发病率非常常见。
根据对这些患者入住 ICU 的时间，总住院时间，使用呼吸机时

间，相关因素的分析发现，影响 ICU 住院时间长短的前三位因

素为呼吸机天数，FT3 和年龄，而 FT3 是影响患者总住院时间

的首要因素，并且与患者住院期间的死亡率明显相关。Toqnini
S 等的研究报告指出低 T3 是死亡率的的独立预测因子，更是

预测短期存活的最敏感因子[13]。Chinga-Alayo[14]等研究发现，危

重患者总 T3 水平每下降 10ng/dl,死亡风险就上升 49%，本研

究的随访发现，血清 FT3 每下降 1pmol/l, 死亡风险增加 2.93
倍。

在患者危重症时，发生 NTIS 的机制可能为：

1)应激状态下，由于儿茶酚胺、糖皮质激素分泌增加，使得

肝脏和肾脏中的 I 型脱碘酶及骨骼肌中的 II 型脱碘酶活性降

低，使外周组织 T4 向 T3 转化障碍[15]，而 III 型脱碘酶基因表达

增加，III 型脱碘酶的活性在这些组织中升高，使 T4 向 rT3 的

转化增加，同时加强 T3 向 T2 的分解代谢；但也有一些意见认

为是先由于出现了激素水平的改变因而产生了脱碘酶的修饰

改变；可以这样说，对于机体，这是一种相互作用的结果。[1]

2)大量的细胞因子 IL-6，.IL-10 释放，通过多种途径作用于

下丘脑 - 垂体 - 甲状腺轴，影响甲状腺激素的合成、分泌、代谢

和反馈等作用，使之发生 NTIS[16]。
3）在疾病严重的状态下，甲状腺的运载蛋白其血浆浓度急

剧下降，使得游离 T3,T4 减少[1]。有学者研究发现重症患者血白

蛋白水平降低，甲状腺结核球蛋白合成减少，使一些甲状腺激

素抑制物进入血循环，血清 T3，T4 下降。本研究也同样发现，

低 T3 组综合症患者其白蛋白水平与 FT3 水平呈正相关（r=0.
266,P<0.001）。

过去部分学者认为患者处于严重疾病状态下时，机体各器

官的能量需求和蛋白质代谢速率均减低，血 FT3 下降使机体处

于最低代谢率，节省能量，减少消耗，故低 T3 被认作是危重疾

病的保护性适应机制。但现在越来越多的研究发现 NTIS 是

危重疾病的损伤性结果 [17]。Gangemi EN 等研究者连续追踪

Turin 烧伤中心的 295 例烧伤患者 4 年，并对其 FT3，FT4 和

TSH 进行回顾性的评估，发现在死亡患者中 FT3 和 TSH 水平

明显低于存活患者。FT3 的浓度显示了烧伤严重程度和 Roi 评

分之间有明显相关性[18]。Scoscia[19]等证实 FT3 与 PaO(2)/FiO(2)
及 APACHE II 评分密切相关，是唯一一个增加呼吸衰竭患者

死亡危险度（OR 值 64.23）的因素。
本 研 究 结 果 提 示 当 FT3 降 低 时 ， 尤 其 当 FT3 低 于

3.0pmol/l 时，预后差。本研究在 T3 低于 3.0 以下时死亡率成倍

上升。可能甲状腺激素在低于一定水平之内的时候其以适应

性为主，而当低于一定量的时候，则以损伤性为主，导致了死亡

率的加倍提高，而这个界值目前尚未界定，需要更大型的研究

来证实。
本研究中以老年患者居多，其中以各种肿瘤疾患为主。对

于老年人，其本身机体的功能情况相对年轻人有所减弱，而且

甲状腺疾病的发生也较普遍，因此在住院老年患者中的 NTIS
的发病率可能也更高，FT3 水平对于其短期存活率更有预测意

义。[13]

在 Foreatier E [20]的研究中 rT3 的升高反应了健康水平的下

降。在本次的研究中 T3/rT3 两组中未见预期的差异，可能是由

于样本量的有限导致了这样的结果，但其与 APACHEII 评分及

死亡风险系数明显相关，而此两者与患者总死亡率呈显著相

关。由于 rT3 在正常情况下含量也较低，而且其正常值参考范

围幅度亦较大，当出现病理情况 rT3 在原有基础上上升，但可

并不出现高于或显著高于正常值，仍可在正常范围内，尤其在

重症慢性过程中，此时，由于疾病已转入慢性过程，在急性应答

时可能升高的 T4 亦出现下降，转化为 rT3 的原料减少[21]，故利

用其预测患者疾病程度及预后似乎不够理想及灵敏。
NTIS 在重症疾病中发病率高已经受到了临床医师的关

注，在多项试验和研究中都可以看到 FT3 的降低与患者的病情

及预后有着不可忽略的影响，故 FT3 的检测对于预测 ICU 患

者病重程度和预后有着重要的临床意义，甚至可以是一个补充

因素，作为 ICU 病情评估的又一手段。如何早期关注和监测患

者的 T3，并对其进行干预，以期改善患者的预后将是我们今后

要研究的重要课题。
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