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摘  要：目的  甲状腺功能减退症（简称甲减）是临床常见的全身代谢减低性疾病，发病率和检出率逐年增高，该研究基于甲减临床病证特点，构建并完善动物模型为研究甲减防治提供参考。方法  通过查阅国内外相关文献总结分析甲减造模方法，依据甲减的中西医病因病机及临床诊断标准，对甲减动物模型的造模方法和原理进行归纳，分析动物模型优缺点及临床吻合度评价
。结果  总结发现药物诱导、碘限制以及131Ⅰ诱导甲减模型西医临床吻合度较高，具有操作简便、成模率高、重复性好的优点，病症结合模型中的肾阳虚和脾肾阳虚证型模型中医临床吻合度高
。而先天性诱导甲减、自身免疫诱导甲减、遗传诱导甲减可研究独特的病因病机，但临床表现较为单一，其临床吻合度相对较低。目前甲减动物模型构建主要基于西医病机，模型评价多依赖于实验室检测指标，中医临床吻合度评分普遍较低，且普遍对动物表观指标的记录不足。结论  可以在构建甲减动物模型过程中，基于中医病机演变，结合中医病因与西医病机，采用多因素综合造模方法，增加表观指标记录，提高中医四诊及症候准确性，并系统、动态地观察病证互动过程，构建更符合中西医临床病症特点的甲减动物模型。
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Analysis of Animal Models of Hypothyroidism Based on Clinical Characteristics of Traditional Chinese and Western medicine
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Abstract: Objective  Hypothyroidism is a common clinical disease of systemic metabolic reduction, the incidence and detection rate increased year by year. Based on the clinical characteristics of hypothyroidism, the study constructed and improved animal models to provide reference for the study of hypothyroidism prevention and treatment. Methods  The modeling methods of hypothyroidism were summarized and analyzed by referring to relevant literatures at home and abroad, and the modeling methods and principles of hypothyroidism animal models were summarized according to the etiology, pathogenesis and clinical diagnosis criteria of hypothyroidism in Chinese and Western medicine. Results  It was found that the model of drug induction, iodine restriction and 131I-induced hypothyroidism had high clinical anastomosis in Western medicine, and had the advantages of simple operation, high model formation rate and good repeatability. Congenital induced hypothyroidism, autoimmune induced hypothyroidism and genetic induced hypothyroidism can be studied for their unique etiology and pathogenesis, but their clinical manifestations are relatively simple and their clinical anastomosis is relatively low. At present, the construction of hypothyroidism animal model is mainly based on the pathogenesis of Western medicine, and the evaluation of the model mostly relies on laboratory detection indicators. The clinical anastomosis score of traditional Chinese medicine is generally low, and the record of animal apparent indicators is generally insufficient. Conclusion  In the process of building hypothyroidism animal model, based on the pathogenesis of traditional Chinese medicine, combining the etiology of traditional Chinese medicine and the pathogenesis of Western medicine, multi-factor comprehensive modeling method can be adopted to increase the record of apparent indicators, improve the accuracy of the four diagnoses and symptoms of traditional Chinese medicine, and systematically and dynamically observe the interaction process of disease and syndrome, so as to build an animal model of hypothyroidism which is more closely aligns with with the clinical characteristics of traditional Chinese medicine and Western medicine.
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甲状腺功能减退（Hypothyroidism）是一种常见于全身的代谢减低的内分泌疾病，简称甲减[1]，主要由甲状腺激素合成减少或者组织作用不敏感导致[2]，典型症状包括疲劳、嗜睡、体重增加和怕冷等代谢慢和交感神经兴奋下降[3]。严重者会导致血压低、黏液性水肿、心动过缓、心力衰竭、昏迷，甚至危及生命，显著影响患者的生活质量[4]，甲减总发病率达17.8%，临床甲减为1.1%，女性患病率显著高于男性，且发病率逐年增加[3,5]。甲减发病隐匿，病程较长，目前对于其病因病机尚未完全明确，主要采用左旋甲状腺素单药治疗，虽具有安全、廉价优势，但仍有部分患者出现持续的甲减症状，并且易导致药物性甲亢[3,6]。因此基于甲减中西医临床病证特征，本研究通过国内外文献检索与分析，综合评价动物模型造模方法和机理，并对模型的吻合度进行赋值与评估。旨在指导建立更符合临床实际需求的甲减动物模型，为深入探讨该病的中西医病理病机、药物研发、防治策略等提供动物实验依据。

1 甲减的病因病机
1.1 现代疾病病因病机
甲减是一种常见的病理状态，病因复杂，原发性甲减达99%，其中主要是慢性淋巴细胞性甲状腺炎，也称为桥本甲状腺炎，其他病因包括药物（如胺碘酮、锂和免疫抑制剂）、放射性碘治疗和甲状腺手术等[3,5]，根据发病的严重程度可以分为临床甲减和亚临床甲减，根据发病的部位不同可以分为原发性甲减、继发性甲减和周围性甲减，原发性甲减是由甲状腺素（Thyroxine，T4）缺乏所致，继发性甲减是由促甲状腺激素（Thyroid-stimulating hormone，TSH）缺乏所致，周围性甲减是因组织对甲状腺激素不敏感引起的[7]。甲减的发病机制涉及多种因素，包括甲状腺自身免疫破坏、甲状腺激素合成和分泌的异常、外部因素对甲状腺的影响以及下丘脑-垂体-甲状腺轴的功能障碍等[8]。研究表明在碘充足的地区，桥本甲状腺炎是原发性甲减的主要致病因素，发病与环境和遗传因素有关，但其确切机制需要进一步研究[7]。

1.2 中医病因病机
甲减是全身性疾病，中医中并无甲减病名，历代医家根据其临床表现归属于“瘿病”、“瘿劳”“水肿”、“五迟”、“虚劳”等范畴[1,9]，其病位在脾、肾，与肝相关，病因病机复杂，病因多为先天禀赋不足或后天饮食、情志、环境等失调所导致，发病根本是阳气不足，同时兼以气滞、痰凝、血瘀为患[10]，本虚标实，病机可概括为脾肾阳虚、肝气郁结、阳虚水泛、阴阳两虚等[1]。

2 甲减的诊断标准
2.1 西医诊断、临床特点与吻合度赋值
西医诊断标准及临床特点参考中华医学会《甲状腺功能减退症基层诊疗指南（2019年）》[5]及《成人甲状腺功能减退症诊治指南》[11]，见表1；将甲减诊断标准分为临床表现、甲状腺功能等化验室检查。在判断临床病症吻合度时，根据文献中动物模型评价新方法[12]，对西医临床诊断指标进行吻合度赋值，分别为核心指标赋值60%，主要指标赋值30%，次要指标赋值10%。核心指标为两项，各赋值30%
：分别为：①甲减临床症状和体征。②血清TSH增高，血清总甲状腺素（Total tetraiodothyronine，TT4）、血清游离甲状腺素（Free tetraiodothyronine，FT4）降低，或TT4、FT4和总三碘甲状腺原氨酸（Total triiodothyronine，TT3）、游离三碘甲状腺原氨酸（Free triiodothyronine，FT3）正常，血清TSH减低或正常，TT4、FT4降低。主要指标三项，各赋值10%。③甲状腺肿大或萎缩或体重增加。④血总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯升高。⑤食欲减退、便秘、心跳缓慢、行动迟缓；次要指标两项，各赋值5%。⑥甲状腺过氧化物酶自身抗体（Thyroid peroxidase autoantibody，TPOAb）和（或）甲状腺球蛋白抗体（Thyroglobulin antibody，TgAb）阳性。⑦心包积液、水肿、毛发稀疏。
表1  甲减的西医诊断标准
Table 1  

	指标
	表现

	临床症状和体征
	畏寒，乏力，手足肿胀，腹胀；嗜睡，反应迟钝，听力障碍；皮肤干燥、粗糙、脱皮屑、皮肤温度低；跟腱反射延长

	化验室检查
	TSH升高

TT4、FT4降低或TT4、FT4和TT3、FT3正常

血清TSH减低或正常，TT4、FT4降低

TPOAb和（或）TgAb阳性

	其他辅助检查
	贫血：可伴轻、中度正细胞正色素性贫血

血脂异常：血总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、脂蛋白（a）、甘油三酯升高 

其他：血肌酸激酶、天冬氨酸氨基转移酶、乳酸脱氢酶及血同型半胱氨酸升高


2.2 中医辨证分型与吻合度赋值
甲减的中医辨证依据《中医内科学》[13]、《成人原发性甲状腺功能减退症病证结合诊疗指南》[14]和王晓飞等[1]研究进行总结，根据其辨证标准，分为脾气虚弱证、脾肾阳虚证、肝郁痰阻证、阳虚水泛证、阴阳两虚证共5 个证型，见表2。将主要症状总结为主证和次证，根据动物模型评价方法，各占比为60%和40%，并对模型动物状态及表现进行中医临床吻合度赋值，共同主证为：①倦怠乏力或嗜睡；②畏寒肢冷；③食少腹胀；④颈前或肢体肿胀、体重变化；各项赋值为15%。次证为：①心悸怔忡；②反应迟钝；③皮肤干燥、毛发稀疏；④便秘或溏，各项值10%，总赋值100%。
表2  甲减的中医辨证分型
Table 2  

	中医辨证
	主证
	次证
	舌脉

	脾气虚弱证
	颈前或有不适、肿胀，倦怠乏力，畏寒，肢体肿胀
	食少纳差，面色萎黄，腹胀，便干或溏
	舌淡胖，或边有齿痕，苔薄白腻，脉沉细或缓

	脾肾阳虚证
	颈前或有不适、肿胀，嗜睡倦怠，形寒肢冷，肢体浮肿
	腰膝酸软，小便清长，皮肤干燥、发枯易落，便秘或溏
	舌淡胖有齿印，苔白滑，脉沉细或沉迟

	肝郁痰阻证
	颈前或有不适、肿胀，倦怠乏力，怕冷，胁肋肿胀
	焦虑或抑郁、善太息，食少腹胀，大便或干
	舌淡红，苔薄白，脉弦缓或弦滑

	阳虚水泛证
	颈前或有异物感、肿胀，倦怠嗜睡，形寒肢冷，肢体浮肿
	心悸怔忡，少汗或无汗，胸闷憋痛，唇甲青紫
	舌淡紫，苔白而滑，脉沉迟或结代

	阴阳两虚证
	颈前不适肿胀或萎缩，心悸、神昏，畏寒蜷卧、四末不温，反应迟钝
	皮肤干燥、口干咽燥，小便清长或遗尿、声低息微，肌肉弛张无力
	舌淡胖，脉微欲绝


3 甲减动物模型分析
3.1 模型动物的选择       
构建甲减动物模型时，选择合适的实验动物至关重要。经查阅文献发现，常用于甲减研究的动物模型包括大鼠、小鼠、毛丝鼠、斑马鱼[15]、兔和绵羊等[16]，每种动物模型在甲减研究中各有特点。由于鼠类的甲状腺轴及其功能与人类高度相似，加之其具有成本低、成模率高、复制率好、操作简便等优势，总结发现Wistar大鼠和SD大鼠为最常用的实验动物模型，尽管甲减临床上多见于女性，但实验研究中常选用内分泌稳定的雄性大鼠，以避免雌性大鼠因生理周期、性激素波动及受孕等干扰实验结果。大鼠的体型大于小鼠，方便提供更大量的血液、组织样本进行准确评估。同时，小鼠基因修饰较为便捷，在甲减模型中依然具有不可替代的作用。
3.2 动物模型介绍
甲减的动物模型造模方法主要包括：药物诱导甲减，碘限制诱导甲减，131I诱导甲减，手术诱导甲减，先天性甲减诱导，自身免疫诱导甲减，遗传诱导甲减六大类
及病症结合模型。   

药物诱导模型包括四种，分别为丙硫氧嘧啶混悬液按100g 1mg·mL-1的剂量灌胃2 周[4] ，甲巯咪唑0.08mg·（kg·d）-1饮水喂养16 周[17]，氨基三唑按质量分数0.01%溶于饮水喂养4 周[18]，三种药物建模机制为抑制甲状腺过氧化物酶，阻碍甲状腺激素合成。也有通过氟化钠日口服50 mg·kg-1持续30 天建模者，以抑制甲状腺摄取碘，从而减少甲状腺激素生成[19]。碘限制诱导甲减，则采用低碘饲料喂养大鼠21 天，喂含1%的高氯酸钠双蒸水19 天，续喂双蒸水2 天进行建模[20]，通过限制碘摄入并阻止碘进入甲状腺，诱导甲减；131Ⅰ诱导甲减者则是将131Ⅰ溶液加生理盐水至0.5 mL，一次性腹腔注射至大鼠体内建模[21]，放射性同位131I破坏甲状腺滤泡细胞，从而减少甲状腺激素的生成。

手术诱导甲减模型常见的有三种，包括：①完全切除甲状腺4 周后，每天皮下注射左甲状腺素9.5μg·kg-1持续3 周；②甲状腺电凝毁损术损毁甲状腺右侧及峡部甲状腺组织，术后休息2 周；③双侧甲状腺近全切除术，术后３ 周给予131Ⅰ清甲[22

 PAGEREF _Ref181866781 \h -

 PAGEREF _Ref181866790 \h 24]。共同机制为手术或联合药物干预显著减少甲状腺激素水平，使机体进入甲减状态。先天性甲减诱导，从孕鼠第15 天开始灌胃2%丙硫氧嘧啶1.5 mL直至分娩，所产幼鼠于分娩后第14 天开展实验[25]，孕鼠甲减导致新生仔鼠甲减。自身免疫诱导甲减，将0.08% NaI通过饮用水喂养7-8 周后，血清T4水平减低[26]，机制为干扰素-γ、CD28基因敲除的自免疫易感性的NOD小鼠，碘过量会促进甲状腺抗原的表达，激发自身免疫反应，导致甲状腺细胞的增生和破坏，形成甲减。遗传诱导甲减，是CRISPR/Cas基因组编辑技术导致大鼠促甲状腺激素受体（Thyroid-stimulating hormone receptor，TSHR）在第二个跨膜结构域被截短，构建了一个独特的TshrDf/Df大鼠模型[27]，产生甲减表型。病症结合模型皆为丙硫氧嘧啶药物干预引起甲减，但因表观指标不同而辨证为不同证型模型[28

 PAGEREF _Ref181866869 \h -

 PAGEREF _Ref181866881 \h 30]。
3.3 动物模型与临床吻合度分析     

通过现有的甲减动物模型研究结果可知，药物诱导、碘限制以及131Ⅰ诱导的模型西医吻合度较高，评分多达到75%以上，中医吻合度也达到40%以上，中医认为甲减的病机特点多以阳虚为主[31]。其中药物诱导中丙硫氧嘧啶模型西医吻合度达85%，中医吻合度在脾气虚证型中达60%，在脾肾阳虚、肾阳虚证型中达90%，已成为应用最广泛的甲减动物模型。碘限制诱导因造模时间长，表观指标观察充分，中医吻合度高也达到75%。131Ⅰ诱导甲减程度难控制，表观指标不稳定，中医吻合度为40%。手术诱导甲减西医吻合度为70%、40%、40%，因术后表现单一，反应迟钝符合中医次证②，中医吻合度都在40%以下。先天性诱导甲减为新生仔鼠，故中西医吻合度仅为15%、30%。自身免疫诱导甲减西医吻合度为45%，因缺乏表观指标，中医吻合度不明确。遗传诱导甲减西医吻合度为60%，受限于特定的遗传背景，临床症状单一，故中医吻合度只有25%，详见表3。
表3  甲减动物模型与中西合医结合临床病症吻合情况
Table 3  

	模型分类
	动物及方法
	优缺点
	吻合度

	药物诱导甲减
	Wistar大鼠（雌性）、

丙硫氧嘧啶灌胃2 周[4] 
	优点：操作简单，较高的成功率，毒性较低；缺点：无法完全模拟人类甲减，剂量控制敏感
	符合西医①、②、④、⑤、⑦，吻合度为85%；符合中医主证：①、③、④，次证：②、③，吻合度为65%

	
	C57BL/6J小鼠（雄性）、
甲巯咪饮水喂养16 周[17]
	优点：应用广泛、可重复性高、成模率和安全性高；缺点：造模周期长，易出现个体差异，药物剂量控制复杂
	符合西医①、②、④，吻合度为70%

	
	SD大鼠（雄性）、

氨基三唑饮水喂养4周[18]
	优点：操作简单，较高的成功率，可控性高；缺点：特异性不足，长期毒性较大
	符合西医①、②、③、⑦，吻合度为75%；符合中医主证：④；次证：②、③，吻合度为45%

	
	昆明小鼠（雄性）、

氟化钠口服30 天[19]
	优点：操作简单，可复制性高；缺点：毒副作用大，造模时间长，不完全模拟人类甲减
	符合西医②、④，吻合度为40%

	碘限制诱导甲减
	SD大鼠（雌雄各半）[20]
	优点：操作较为简单，成模率高且符合生理、病理特征；缺点：造模时间长，模型不稳定，成本高
	符合西医①、②、⑤、⑦，吻合度为75%；符合中医主证：①、②、③，次证：②、③、④，吻合度为75%

	131Ⅰ诱导甲减
	SD大鼠（雄性）[21]
	优点：操作简单，成功率高且迅速，成本低；缺点：有辐射的风险，甲减程度难控制，剂量过大易死亡
	符合西医①、②、⑤、⑦，吻合度为75%；符合中医主证：③、④，次证：②，吻合度为40%

	手术诱导甲减
	SD大鼠（雌雄各半）、

完全切除甲状腺[22]
	优点：稳定性及成模率高，符合病理、生理特征，适用于甲状腺切除术研究；缺点：技术要求高，易导致甲旁减，存在术后创伤
	符合西医①、②、⑤，吻合度为70%；符合中医主证：①、④，次证：②，吻合度为40%

	
	SD大鼠（雄性）、甲状腺电凝毁损术损毁甲状腺右侧及峡部[23]
	优点：时间短，不需要药物维持；缺点：操作复杂，模型具有可逆性
	符合西医②、③，吻合度为40%；符合中医主证：④，次证：②，吻合度为25%

	
	新西兰大白兔（雌雄各半）、双侧甲状腺近全切除术＋131Ⅰ[24]
	优点：模型稳定性高，接近临床甲状腺癌术后；缺点：操作复杂、技术要求高，有放射性风险，术后护理要求高
	符合西医②、③，吻合度为40%；符合中医主证：④，次证：②，吻合度为25%

	先天性甲减诱导
	Wistar孕大鼠[25]
	优点：成功率高，符合病理、生理特征；缺点：模型建立周期长，环境要求高
	符合西医②，吻合度为30%；符合中医主证：④，吻合度为15%

	自身免疫诱导甲减
	IFN-γ−/−CD28−/−NOD.H-2h4小鼠[26]
	优点：成模率高，符合自身免疫性甲减病理特点；缺点：成本高，造模周期长，生产技术复杂
	符合西医②、③、⑥，吻合度为45%


	遗传诱导甲减
	TshrDf/DfSD大鼠[27]
	优点：相对稳定的表型，无手术创伤，易于操作和复制；缺点：成本高，造模周期长、生产技术复杂
	符合西医①、②，吻合度为60%；符合中医主证：④，次证：②，吻合度为25%

	病证结合模型


	Wistar大鼠（雄性）、

脾气虚证模型[28]
	优点：应用广泛，模型相对稳定；缺点：不完全符合临床脾虚证机，证型不稳定
	符合西医①、②、④、⑤、⑦，吻合度为85%；符合中医主证：①、③，次证：②、③、④，吻合度为60%

	
	Wistar大鼠、

脾肾阳虚证模型[29]
	优点：造模周期短，较高成功率和复制率，接近临床脾肾阳虚证病机演变；缺点：个体差异大，给药周期长
	符合西医①、②、⑤、⑦，吻合度为75%；符合中医主证：①、②、③、④，次证：②、③、④，吻合度为90%

	
	SD大鼠（雌雄各半）、

肾阳虚证模型[30]
	优点：成模型率高，接近临床肾阳虚证病机演变；缺点：易出现个体差异
	符合西医①、②、③、⑤、⑦，吻合度为85%；符合中医主证：①、②、③、④，次证：②、③、④，吻合度为90%




4 讨论
甲状腺疾病的发病率逐年上升[32]，其中甲减已成为一种常见的内分泌疾病。甲减不仅影响患者代谢功能[33]，还可能导致心血管疾病、智力减退、情绪障碍等多种并发症，严重影响患者的生活质量和寿命[34]。甲减动物模型的建立，在揭示疾病机制、药物开发、并发症研究、毒性测试及个体化治疗方面具有优势[35]。尤其是哺乳动物模型，如啮齿类动物，与人类基因具有较高的相似性，适合用于疾病基础研究[36]。

通过对甲减造模方法分析发现，药物诱导、碘限制以及131Ⅰ诱导的模型西医临床吻合度较高。药物诱导具有操作简便、成模时间短、可重复性好等优点，已成为最广泛应用的甲减动物模型，但存在长期药物毒性和模型易反复的缺点；碘限制诱导甲减虽操作简单，但造模时间长，成本高。131Ⅰ诱导甲减模型虽成本低、造模迅速，但有辐射风险，有一定死亡率。手术诱导甲减临床吻合度次之，成模时间短，甲减程度易控制，如通过部分甲状腺切除、单侧电凝毁损术或完全切除结合术后甲状腺激素补充，可以灵活地建立甲减或亚临床甲减模型，但操作复杂，易造成术后创伤，术后恢复需要一定时间。先天性诱导甲减、自身免疫诱导甲减、遗传诱导甲减在研究特定病因和病机方面具有优势，但由于临床表现较为单一，病机特异性强，其临床吻合度相对较低。先天性诱导甲减模型通常通过妊娠期干预来诱导甲减，难以全面反映甲减临床复杂症状；自身免疫诱导甲减模型其临床症状多局限于免疫反应相关的表现；遗传诱导甲减是通过基因编辑技术创建的模型，通常模拟特定基因突变所导致的甲减，其表现受限于特定的遗传背景，临床症状较为单一。以上动物模型评价多依赖于实验室检测指标，对动物表观指标及行为学的记录不足，且缺少中医干扰因素、中医四诊及辨证的信息，导致中医评价甲减时难以达到与西医评价同等的精确性和一致性，中医临床吻合度评分普遍偏低。
中医病证结合动物模型是验证和深化中医理论、探索中医药作用机制、提升临床疗效的关键工具。目前，中医病证动物模型研究较少，多采用基于化学药物诱导的西医造模方法，主要不足表现为模型的病因单一性和中医特色不足，缺乏统一的中医辨证标准和客观评价体系，中医临床辨证的舌诊、脉诊，目前还未能在临床吻合度判断中体现。如甲减脾气虚证在临床患者中多见，而甲减动物模型的临床吻合度相对偏低，主要原因在于化学药物诱导的模型更容易引发阳虚症状，而脾气虚阶段通常较短暂，且脾气虚涉及多系统的功能失调[37]，导致模型对中医脾气虚证的反映不足。

为了改善甲减动物模型评价体系及充分发挥病证结合动物模型优势，需要从以下几个方面进行优化，一是引入中医“四诊”信息的定量化和标准化采集，如利用舌诊仪、脉诊仪，增强模型的中医辨证科学性。二是通过“以方测证”反向验证模型的证候属性，应用经典方剂，如用温补阳气的金匮肾气丸来改善大鼠肾阳虚表型[38]，用健脾益气的四君子汤来验证大鼠脾虚证模型39[]
，使模型更贴近中医临床。三是整合中医病因与西医病理机制，采用多因素综合造模方法，将环境因素（如寒冷刺激）、情志干预（如长期束缚）等与化学药物结合，更好地模拟甲减的中西医病理特征。四是强调病证互动的整体性，动态观察模型的证候演变，疾病的西医病理变化相对稳定，而中医证候具有动态变化的特点，在模型研究中，应系统、动态地观察甲减动物模型各阶段的证候演变29[]

，找出疾病发展过程中相对稳定的时相点，进而把握中医辨证治疗的最佳时机，如此不仅有助于临床中药干预时机的选择，还可为不同证候的新药开发提供实验参考。
综上所述，甲减复杂的病因和多样的临床表现给其治疗带来了诸多挑战，建立科学的中西医病证结合甲减动物模型尤为重要。现有模型中，西医模型有明确的病理生理机制，虽西医临床吻合度高，但模型评价多依赖于实验室检测指标，导致中医临床吻合度偏低。为此，需增加表观指标记录，同时在模型构建中需引入定量化的中医“四诊”信息，利用方药反证法验证证候属性，结合中西医病因病机，采用多因素综合造模方法，并系统、动态地观察病证互动过程。构建中西医临床吻合度高的甲减实验动物模型，是中医药病证结合研究的热点方向，具有广阔前景和重要临床参考价值。
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甲减引起脂肪代谢障碍，导致脂肪在肝脏中沉积，导致脂肪肝的发展，同时脂肪肝也影响甲状腺的功能。
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