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本期导读聚焦于心房颤动与甲状腺功能亢进症。系统介绍了甲亢患者发生房颤的机制、甲亢合并房颤患者的血栓风险变化以及对此类

患者的治疗与管理。还讨论了对甲亢患者进行长期 AF 筛查与监测的重要意义，为提高规范、科学管理房颤患者，预防卒中等不良结局的

发生提供了参考意见。 

 

心房颤动与甲状腺功能亢进症 
龙彩红 

阳普医疗科技股份有限公司 

一、 介绍 

心房颤动（Atrial fibrillation，AF）作为最常见的心律失

常类型，是一种慢性病。AF 引发的脑卒中、心力衰竭等严重

心血管事件给患者及其家庭乃至社会医疗服务系统带来巨大的

经济负担。提前识别出 AF 患者并对其进行科学、规范的全生

命周期管理，这对于预防脑卒中、心力衰竭等严重心血管事件

的发生及减轻社会医疗负担具有非常重要的价值。那么 AF 的

高危人群有哪些？如何提高 AF 的检出率？本综述重点关注与

讨论甲状腺功能亢进症这类 AF 高危人群，甲状腺功能亢进症

导致 AF 的病理生理机制，对甲状腺功能亢进症患者进行长期

AF 筛查的重要意义等。 

甲状腺功能亢进症简称“甲亢”，是一种由于甲状腺合成

和释放过多的甲状腺激素，造成机体代谢亢进和交感神经兴奋

的内分泌疾病。通常表现出心悸、疲劳、焦虑、睡眠不安、体

重减轻、怕热、出汗和烦渴等症状，甲亢可以是明显的或亚临

床的，常见的有 Grave's 病、亚急性甲状腺炎、继发性甲亢

等。研究显示，甲亢的发病率随着年龄的增长而增加，女性比

男性的发病率更显著 [1]，甲亢的发病率在欧洲和美国分别为

0.8% [1]、1.3% [2]。众多报道证明，甲状腺功能障碍（甲亢或甲

减）会增加房性和室性心律失常、动脉粥样硬化性血管疾病、

血脂异常和心力衰竭等心血管疾病的发生率，其中 AF 就是甲

亢最常见的严重并发症之一[3-6]。 

甲亢是 AF 的致病因素之一，甲亢患者的 AF 患病率为

10% ~ 15% [8]。一项关于临床甲状腺功能正常的老年人的低血

清促甲状腺素浓度是否是随后发生 AF 的危险因素的研究发

现，与 60 岁以上甲状腺健康的人相比，甲状腺功能亢进的人

发生心房颤动的风险增加 3 ~ 5 倍 [7]。Frost 及其同事进行了一

项人群研究 [9]，对 20 年间在丹麦医院诊断出的 40628 例甲亢

患者（20 ~ 89 岁）自诊断甲亢后 ± 30 天内进行随访，观察其

是否新发 AF 或房扑，结果发现：有 8.3%（3362 例）自甲亢

确诊之日起 ± 30 天内被诊断为 AF 或房扑；通过逻辑回归分

析计算性别、10 岁年龄组、心血管疾病和房颤或房扑风险之

间关联的优势比（OR）和 95% CI 后发现甲亢患者发生 AF 或

房扑的风险增加与男性、年龄增长、缺血性心脏病、充血性心

力衰竭、心脏瓣膜病均有关。 

二、 甲亢患者发生房颤的机制 

通 过 测 量 由 垂 体 产 生 的 促 甲 状 腺 激 素 （ Thyroid 

Stimulating Hormone，TSH）、甲状腺素（Thyroid Hormones 

Thyroxine，T4）和三碘甲腺原氨酸（Triiodothyronine，T3）

的浓度可确定甲状腺的状态。心脏是甲状腺素敏感的靶器官，

甲状腺素水平产生轻微变化即对心脏有显著的影响，有一些研

究证明，甲状腺激素对心肌细胞的效应主要是通过基因组与非

基因组这两种途径来介导完成[12-14]。在基因组途径下，T3 与

靶基因启动子片段中的甲状腺反应原件结合，激活基因表达，

文献导读 
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通过信使 RNA 编码具有不同组织特异性反应的蛋白质。通过

这种机制，心脏蛋白的合成受到刺激，从而导致心肌肥大和功

能障碍。而在非基因组途径下，甲状腺激素通过与甲状腺激素

受体（thyroid hormone receptor，TR）无关的信号机制影响心

脏的兴奋性，可能调节几种电原性蛋白，包括电压门控钾通

道、Na+/K+ ATP 酶和 Na+/Ca2+ ATP 酶的活性等。 

目前，已有研究证明甲状腺激素水平持续过高时发生 AF

有三种潜在的机制，分别是甲状腺素水平升高引发心房电重

构、甲状腺素水平升高引发心房结构重构以及甲状腺素水平升

高引发心房交感神经重构。 

甲状腺素水平升高引发心房电重构 

Watanabe 等观察大鼠 T3 水平变化对心房动作电位持续时

间 （ Action Potential Duration ， APD ） 的 主 要 离 子 通 道 的

mRNA 表达和电流的影响，结果发现 T3 增加了外向电流并减

少了内向电流[15]。由此产生的离子电流变化缩短了 APD，为

心房颤动提供了基质。Hu 等为了进一步阐明甲亢时左、右心

房发生的电生理变化，通过对比正常小鼠与甲亢小鼠左右心房

肌细胞的 APD 及 K(+)通道 α-亚基的 mRNA 和蛋白表达水平

发现甲亢小鼠左右心房的 APD 缩短，Kv1.5 和 Kv2.1 蛋白表

达水平显著升高，进一步证实了甲亢导致右心房与左心房的 

APD 缩短更显著，延迟整流器 K(+) 电流增加更大[16]。APD

和有效不应期缩短，导致心房内折返环波长缩小，形成更为细

小的折返环，从而为诱发 AF 发生埋下了电生理基础。 

甲状腺素水平升高引发心房结构重构 

甲状腺素通过与心肌细胞内的特异性核受体结合，激发基

因转录活性，从而发挥对心肌细胞各种蛋白表达的调节作用。

甲亢时，甲状腺素处于持续高水平状态，作为有效细胞分裂促

进剂的内皮素-1（ET-1）合成和分泌增加，ET-1 通过对心肌

细胞发挥间接和直接作用，导致心肌细胞肥大、心肌肥厚
[17]。最终心房收缩能力与泵血能力降低，心房内剩余血量增

多，导致心房肌细胞伸张，心房继续扩大。如此形成恶性循

环，这也是甲亢持续时间越久 AF 发生率越高的原因之一[18]。

同时，心房肌细胞会处于一种缺氧缺血的状态，被诱发的 c-

jun、Fas 等原癌基因与局部增多的肾素 -血管紧张素系统

（Renin-angiotensin System，RAS）同时发挥作用，激活凋亡

基因活化及凋亡基因合成，造成大量心肌细胞凋亡[19]，进一

步传导速度减慢、收缩能力与泵血能力减弱，是形成 AF 的另

一个结构重构原因。 

甲状腺素水平升高引发心房交感神经重构 

有研究发现，甲亢的高甲状腺素状态除了改变心房结构，

同时还会改变心房自主神经空间分布[20]。被甲亢激活的心肌

局部 RAS 通过损伤的心肌神经纤维使神经元发生退行性变，

轴突退缩与线粒体功能障碍，从而触发神经重构。另外，高水

平的甲状腺素诱发心肌细胞 β-肾上腺素能受体数量增加，增

强了肾上腺素能神经占优势的心房对交感系统儿茶酚胺的反应

性和敏感性，导致自主神经功能紊乱，从而大大提高了发生心

律失常的概率。 

三、 甲亢合并房颤患者的血栓风险 

众所周知，AF 会显著增加血栓风险且中风风险比非 AF

患者高 5 倍。那么，甲亢合并 AF 患者是否会增加血栓风险？

通过 PubMed、Google Scholar 搜索发现甲亢相关 AF 是否比非

甲状腺 AF 具有更高的缺血性卒中风险仍存在争议。 

Chung-Wah Siu 及其同事对 160 名甲亢引起的 AF 患者、

160 名无 AF 的甲亢患者以及 160 名无甲亢的 AF 患者的缺血

性卒中发生率进行了对比分析 [21]。结果发现，在一年时间

内 ， 分 别 有 15 名 （ 9.4% ） 甲 亢 引 起 的 AF 患 者 、 5 名

（3.1%，p = .02）无甲亢的 AF 患者、1 名（0.6%，p < .001）

无 AF 的甲亢患者观察到了缺血性卒中。在甲亢引起的 AF 患

者中，在就诊的初始阶段，缺血性卒中发生的风险增加，这可

能提示甲亢合并 AF 患者应尽早使用抗凝治疗。另外一项研

究，对 62 名甲亢合并 AF 患者、100 名没有 AF 的甲亢患者以

及 107 名无甲亢的 AF 患者进行了为期 3 年的随访，通过测量

血浆 D-二聚体水平来评估血栓风险，结果发现，甲亢合并 AF

组的 D-二聚体水平明显高于无甲亢 AF 组（0.66 ± 0.06 vs. 

0.34 ± 0.02 mg/l，p < 0.001）和无 AF 甲亢组（0.66 ± 0.06 vs. 

0.27 ± 0.02 mg/l，p < 0.001）[22]。这表明，与无甲亢的 AF 患

者相比，甲亢合并 AF 患者的缺血性卒中发生率更高，甲亢可

能会增强 AF 患者的高凝状态和缺血性卒中的风险。Chan 等

进行了一项大规模研究，把 1997 年 7 月 ~ 2011 年 12 月的

9727 名中国非瓣膜性 AF 患者纳入了观察，其中有 642 名

（6.6%）同时伴有甲亢和 AF[23]。结果发现，在诊断出甲亢和

AF 的前 2 年内，有 50 名患者发生了缺血性卒中（7.8%），

甲亢相关 AF 患者中风的风险很高（每年 3.9%）。 

然而，最近一项关于瑞典 AF 队列的全国性队列研究，对

2005 年 7 月 1 日 ~ 2008 年 12 月 31 日期间在瑞典任何一家

医院诊断为 AF 的 182678 名受试者进行了前瞻性随访（平均

随访时间为 1.5 年），结果显示有甲状腺疾病史本身并未证明

与较高的缺血性卒中风险相关[25]。美国胸科医师学会循证指

南临床实践指南（第 8 版）中也指出，在 AF 患者中未发现甲

亢是血栓形成的独立危险因素[26]。关于甲亢合并 AF 患者是否

会增加血栓风险还需更多的研究。甲亢合并 AF 患者，建议根
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据个人情况决定是否进行抗凝治疗。 

四、 对甲亢患者进行 AF 筛查 

AF 所导致的并发症危害极大，且阵发性 AF 具有隐匿

性，不易察觉。对于 AF 患者最好的管理就是关口前移，预防

为主，预防脑卒中等严重心脑血管事件的发生。对于甲亢人群

进行 AF 的长期筛查有着重要意义。 

Tănase 等人把 791 名（700 名女性和 91 名男性）甲状腺

素状态以前已得到良好控制的受试者纳入了甲状腺功能障碍相

关的 AF 风险研究[24]。根据其甲状腺素水平分成了 5 组并分别

在 6 个月以及 12 个月的时候对其甲状腺状况评估，同时在研

究期间密切监测 AF 发生的情况，结果发现，大多数发生 AF

的患者登记在有甲亢组，占比 34.62%。导致甲亢患者发生 AF

的危险因素有：女性（RR = 1.97）和 60 岁以上（RR = 

1.33），以及个人病理记录中存在冠心病（RR = 3.31）、高血

压（RR = 1.46）和心率超过 80 次/分钟（RR = 1.38），总

之，无论是临床表现形式还是亚临床表现形式，甲亢或甲状腺

素升高都与发生 AF 风险增加有关，这些结果提示可对甲亢人

群进行 AF 的长期筛查。及早筛查、及时治疗，才能更好的预

防严重心血管结局的发生，在提高 AF 检出率、预防脑卒中、

心力衰竭等心血管疾病方面意义重大！ 

五、 对甲状腺性 AF 患者的治疗与管理 

AF 是甲亢患者最经常发生的心律失常类型，那么对于甲

状腺性 AF 患者该如何更好的治疗与管理？什么时候进行心脏

复律？其抗凝治疗参考依据有哪些？这些都需要进一步的探索

与分析。 

研究发现，当甲状腺功能处于亢进状态时，药物复律或者

电复律通常不能使其维持窦性心律。因此，对于甲状腺性 AF

患者，治疗上应先恢复甲状腺的正常功能，有近 65%的患者

在达到甲状腺功能正常状态后 8 ~ 10 周内会自行恢复正常窦

性心律[27]。而对于即使甲状腺功能恢复正常也不能自行恢复

窦性心律的患者，可考虑心脏复律。药物复律可考虑使用 I 类

（IA—奎尼丁和普鲁卡因胺；IC—氟卡尼和普罗帕酮）或 III

类（胺碘酮、多非利特或伊布利特）[28]。 

Hasan 等人通过比较甲亢和甲状腺功能正常患者早期电复

律治疗 AF 的短期结果认为对于持续性 AF 合并甲亢患者，

应尽早行电复律[29]。Nakazawa 等人[27]进行了一项回顾性研

究，对 163 名甲状腺性 AF 患者进行平均 34 个月的随访，旨

在确定甲状腺毒性 AF 患者的最佳复律时机。结果发现在自发

逆转的患者中，在甲状腺功能正常状态之前，AF 的最长持续

时间为 13 个月。如果患者处于甲状腺功能正常状态 4 个月后

仍存在 AF，则不会发生自发逆转。这表明如果在达到甲状腺

功能正常状态之前的 AF 持续时间超过 13 个月，或者如果患

者处于甲状腺正常状态四个月后仍然存在，则 AF 自发恢复为

窦性心律的可能性很小，心脏复律应在甲状腺功能正常后第 

16 周左右进行。 

另外，虽然已有许多研究证实了甲亢合并 AF 患者的血栓

风险会增加，但其尚还存在着争议，因此临床医生在选择对甲

亢合并 AF 患者的抗凝治疗时，目前仍建议根据 CHA2DS2-

VASc 评分进行抗凝治疗策略的选择。而 2014 年 AHA 房颤管

理指南对甲亢合并 AF 患者的治疗推荐如下[30]：I 类推荐：

（1）除非禁忌，AF 合并甲亢患者推荐使用β受体阻滞剂控制

心室率（证据级别 C）；（2）当不能使用β受体阻滞剂时，

推荐非二氢吡啶类钙通道阻滞剂控制心室率（证据级别 C）。 

六、 讨论 

AF 产生的快速且不规则的心跳会增加心脏内血栓形成的

风险，这些凝块可能会脱落，最终导致栓塞、中风或者心力衰

竭等严重心血管疾病。而如上所述，与甲状腺功能正常人群相

比，甲亢患者的 AF 发病率显著增加，且随着年龄的增长而增

加。因此，笔者认为针对甲亢人群，在诊断出甲亢后用常规筛

查工具进行 AF 的长期筛查与监测可能有助于及早发现隐匿性

AF，并及时给予个性化治疗与管理，可极大减少脑卒中等严

重心脑血管结局的发生。 
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本期文献摘要大多翻译自文献导读相关参考文献，心房颤动是甲亢患者常并发的心脏疾病，研究发现，约 10% ~ 30%的房颤

是由甲亢引起的。除了高血压、糖尿病、老年人等常见房颤高危人群，甲亢人群的房颤情况也应给予更多的研究与关注。 

 

参考文献摘要翻译 

1. Frost L, Vestergaard P, Mosekilde L. 

Hyperthyroidism and risk of atrial fibrillation or 

flutter: a population-based study. Arch Intern 

Med. 2004 Aug 9-23;164(15):1675-8.. Erratum in: 

Arch Intern Med. 2005 Feb 14;165(3):307. PMID: 

15302638. 

摘要 

背景：心房颤动是甲状腺功能亢进症的常见心脏表现。迄

今为止，仅在有限数量的选定患者中分析了甲状腺功能亢

进与心房颤动之间的关系，尚未估计其关联强度。我们检

查了 20 年间在丹麦医院诊断出的 20 ~ 89 岁甲状腺功能

亢进患者的房颤风险。 

方法：我们在丹麦国家患者登记处确定了研究期间所有医

院诊断为甲状腺功能亢进的患者，在这些患者中，我们确

定了从医院诊断出甲亢之日起 ± 30 天内被诊断为房颤或

房扑的患者。我们使用逻辑回归分析来计算性别、10 岁

年龄组、心血管疾病和房颤或房扑风险之间关联的优势比

（OR）和 95%置信区间（CI）。 

结果：40628 例甲亢患者中，3362 例（8.3%）自甲亢确

诊之日起 ± 30 天内被诊断为房颤或房扑。以下因素与房

颤或房扑的风险相关：男性（OR：1.8；95% CI：1.6 ~ 

1.9），每 10 年增加的年龄（OR：1.7；95% CI：1.7 ~ 

1.8），缺血性心脏病（OR：1.8；95% CI：1.6 ~ 2.0）、

充血性心力衰竭（OR：3.9；95% CI：3.5 ~ 4.4）和心脏

瓣膜疾病（OR：2.6；95% CI：1.9 ~ 3.4）。 

结论：男性；年龄增长；缺血性心脏病；充血性心力衰竭

和心脏瓣膜病与甲亢患者发生房颤或房扑的风险增加有

关。 

2. Tang YD, Kuzman JA, Said S, Anderson BE, 

Wang X, Gerdes AM. Low thyroid function leads 

to cardiac atrophy with chamber dilatation, 

impaired myocardial blood flow, loss of arterioles, 

and severe systolic dysfunction. Circulation. 2005 

Nov 15;112(20):3122-30.  

摘要 

背景：虽然甲状腺功能障碍与心力衰竭有关，但尚不清楚

单独的甲状腺功能减退是否会导致心力衰竭。 

方法和结果：用 0.025%的丙基硫氧嘧啶（PTU）治疗 6

周（PTU-S）和 1 年（PTU-L），诱发成年大鼠的甲状腺

功 能 减 退 。 确 定 超 声 心 动 图 测 量 、 左 心 室 （ Left 

Ventricular，LV）血流动力学、分离的心肌细胞长度

（KOH 方法）、心肌血流量（荧光微球）、小动脉形态

测定法和基因表达（蛋白质印迹）。PTU-S 和 PTU-L 大

鼠的心脏重量、心率、LV 收缩压、LV 射血分数、LV 缩

短分数和收缩期壁厚度降低。收缩期的 LV 内径在 PTU-S

中增加了 40%，在 PTU-L 中增加了 86%。PTU-S 和

PTU-L 大鼠舒张期的 LV 内部尺寸增加，但只有 PTU-L

大鼠显示肌细胞长度显著增加，因为添加了系列肌节。

PTU-S 和 PTU-L 大鼠的静息和最大（腺苷）心肌血流量

均减少。血流受损是由于 PTU-S 和 PTU-L 中小动脉长度

文献摘要 
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密度和小小动脉的大幅减少（对于上述所有比较，p < 

0.05 或更大）。肌浆/内质网 Ca2+-ATP 酶（SERCA）-2a

和 α-肌球蛋白重链的表达在甲状腺功能减退症中减少，

而磷脂酶和 β-肌球蛋白重链的表达增加。 

结论：尽管心脏质量减少，甲状腺功能减退症仍会导致严

重的进行性收缩功能障碍和心室直径/壁厚比增加。PTU-

L 大鼠的心室扩张是由于一系列肌节增加，典型的心力衰

竭。甲状腺功能减退症由于小动脉的显着丧失而导致心肌

血流受损。因此，我们确定了甲状腺功能低下可能导致心

力衰竭的 2 个重要的新机制。 

3. Zubair Khan M, Gupta A, Hodge J, et al. Clinical 

outcomes of atrial fibrillation with 

hyperthyroidism. J Arrhythm. 2021;37(4):942-948. 

Published 2021 Jul 7. 

摘要 

背景介绍：心房颤动（Afib）是甲状腺功能亢进症的一种

常见心脏表现。目前尚缺乏 Afib 伴或不伴甲状腺功能亢

进的结果的数据。 

假设：我们假设与无甲状腺功能亢进的 Afib 患者相比，

Afib 和甲状腺功能亢进的患者有更好的临床效果。 

研究方法：我们使用有效的 ICD-10-CM 编码查询了 2015 

~ 2017 年全国住院病人样本数据库中的 Afib 和甲状腺功

能亢进症患者数据。将患者有甲亢的 Afib 和无甲亢的

Afib 这两组。 

研究结果：该研究对 68095278 名患者进行了研究。共确

定了 9727295 名 Afib 患者，其中 90635 名（0.9%）患有

甲亢。与没有 Afib 的患者相比，有 Afib 的患者甲亢的患

病率更高（0.9% vs. 0.4%，p < 0.001）。使用多变量回归

分析调整各种混杂因素后，Afib 与甲亢的比值比为 2.08

（CI 2.07 ~ 2.10；p < .0001）。与没有甲亢的 Afib 患者

相比，有甲亢的 Afib 患者更年轻（71 岁 vs. 75 岁，p < 

0.0001 ） 并 且 更 可 能 是 女 性 （ 64% vs. 47% ； p < 

0.0001）。患有甲亢的 Afib 患者的 CAD（36% vs. 44%，

p < .0001）、心肌病（24.1% vs. 25.9%，p < .0001）、瓣

膜病（6.9% vs. 7.4%，p < .0001）、高血压（60.7% vs. 

64.4%，p < .0001）、糖尿病（29% vs.32%，p < .0001）

和阻塞性睡眠呼吸暂停的患病率较低（10.5% vs. 12.2%，

p < .0001）。甲亢患者的住院费用较低（14968 美元 ± 

21871 美元 vs. 15955 美元 ± 22 233 美元，p < .0001），

平均住院时间较短（5.7 ± 6.6 天 vs. 5.9 ± 6.6 天，p 

< .0001），院内死亡率低（3.3% vs. 4.8%，p < .0001。

Afib 甲 亢 患 者 的 居 家 倾 向 较 高 （ 51% vs. 42 ； p 

< .0001）。 

结论：在单变量和多变量分析中，甲亢与 Afib 相关。与

没有甲亢的 Afib 患者相比，有甲亢的 Afib 患者有更好的

临床结果。 

关键词：心律失常；心房颤动；甲亢 

4. Wong CL, Tam HV, Fok CV, Lam PE, Fung LM. 

Thyrotoxic Atrial Fibrillation: Factors Associated 

with Persistence and Risk of Ischemic Stroke. J 

Thyroid Res. 2017;2017:4259183. 

摘要 

背景：心房颤动（AF）是甲状腺毒症最常见的心血管表

现之一。很大一部分患者患有持续性房颤，这可能会产生

长期后果，例如缺血性中风。 

方法：我们于 2004 年 1 月至 2016 年 6 月在一家地区医院

进行了一项回顾性队列研究，以检查出现心房颤动的甲状

腺毒性患者的临床特征和结局，并调查与持续性心房颤动

和缺血性中风相关的可能因素。 

结果：在 1918 名诊断为甲状腺毒症的患者中，133 名

（6.9%）患者出现 AF。89 名（66.9%）患者发生了自发

性窦性转换，其中 85 名（94%）患者在甲状腺功能正常

之前或之后 6 个月内发生了窦性转换。其余 44 人

（33.1%）有持续性房颤。持续性房颤患者的缺血性卒中

发生率在数字上高于自发窦性转换的患者（15.9% vs. 

10.1%；log-rank 0.442，p = 0.506）。发生缺血性卒中的

患者年龄较大（71 ± 11 岁 vs. 62 ± 16 岁，p = 0.023），

并且 CHA2DS2-VASc 评分有较高的趋势（2.9 ± 1.7 vs. 2.3 

± 1.7，p = 0.153）。吸烟史（调整比值比为 4.9，95% CI 

1.8 ~ 14.0，p = 0.002）、较大的左心房直径（调整比值比

为 2.6，95% CI 1.2 ~ 5.5，p = 0.014），以及在多变量分

析中，诊断时相对较低的游离甲状腺素水平（调整后的比

值比为 2.1，95% CI 1.2 ~ 3.5，p = 0.008）均与 AF 的持续

存在相关。 

结论：三分之一的患者持续存在甲状腺毒性 AF，并且在

甲状腺功能正常 6 个月后不太可能发生自发性窦性转换。

在患有持续性甲状腺毒性 AF 和年龄较大的患者中观察到

高缺血性卒中发生率。存在持续性 AF 相关因素的患者，

尤其是老年人，应在 6 个月后密切监测，以便及时启动抗
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凝治疗，降低缺血性卒中的风险。 

5. Ponomartseva DA, Derevitskii IV, Kovalchuk SV, 

Babenko AY. Prediction model for thyrotoxic 

atrial fibrillation: a retrospective study. BMC 

Endocr Disord. 2021;21(1):150. Published 2021 Jul 

11. 

摘要 

背景介绍：甲亢性心房颤动（TAF）是公认的甲亢的一个

重要并发症。早期识别易患 TAF 的个体将改善甲亢患者

的管理。然而，据我们所知，目前还没有一种能确定个人

患此病风险的工具。因此，本研究的目的是建立一个

TAF 预测模型，并利用机器学习技术对 TAF 预测因子的

重要性进行排序。 

研究方法：在这项回顾性研究中，我们对 420 名明显的甲

亢患者的 36 个人口统计学和临床特征进行了调查，其中

30%的患者有 TAF。首先，通过经典的统计学方法评估了

这些特征与 TAF 的关系。然后，我们用 8 种不同的机器

学习分类器建立了几个 TAF 预测模型，并通过性能指标

对它们进行了比较。这些模型包括 10 个特征，这些特征

是根据它们的临床效果和对模型输出的重要性选择的。最

后，我们通过机器学习技术对从最佳最终模型中得出的

TAF 预测器进行排名。 

结果：性能最好的指标预测模型是用极端梯度提升分类器

建立的。它的合理准确率为 84%，在测试集上的 AUROC

为 0.89。该模型证实了众所周知的 TAF 风险因素，如年

龄、性别、甲状腺功能亢进症的持续时间、心率和一些伴

随的心血管疾病（动脉高血压和联合心率）。我们还发现

房性早搏和室性早搏是新的 TAF 预测因素。从模型中得

出的前五个 TAF 预测因子包括（按重要性排序）PAC、

PVC、甲状腺功能亢进症持续时间、甲状腺功能亢进症期

间的心率和年龄。 

结论：我们开发了一个用于预测 TAF 的机器学习模型。

这似乎是第一个可用于 TAF 风险评估的分析工具。此

外，我们定义了五个最重要的 TAF 预测因子，包括房性

早搏和室性早搏作为新的预测因子。这些结果为 TAF 预

测研究做出了贡献，并可作为进一步研究的基础，侧重于

TAF 预测的改进和促进甲状腺毒症患者的管理。 

关键词：甲亢；心房颤动；甲亢性心房颤动；格雷夫斯

病；预测模型；机器学习 

6. Ellervik, Christina et al. “Assessment of the 

Relationship Between Genetic Determinants of 

Thyroid Function and Atrial Fibrillation: A 

Mendelian Randomization Study.” JAMA 

cardiology vol. 4,2 (2019): 144-152. 

摘要 

重要性：在观察性研究中，游离甲状腺素（FT4）增加和

促甲状腺激素减少与房颤（AF）风险增加有关，但其直

接影响尚不清楚。 

研究目的：评估甲状腺特征对 AF 的潜在直接影响。 

设计、环境和参与者：研究级别的孟德尔随机化（MR）

包括 11 项研究，总结水平的 MR 包括 55114 名 AF 病例

和 482295 名参考对象，所有这些都是欧洲血统。 

暴露：全基因组显著变异被用作参考范围内标准化 FT4

和 促 甲 状 腺 激 素 水 平 、 标 准 化 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸

（FT3）：FT4 比率、甲状腺功能减退症、标准化甲状腺

过氧化物酶抗体水平和甲状腺功能亢进症的工具。孟德尔

随机化在研究级分析中使用遗传风险评分或在 2 个样本的

MR 中使用了单个单核苷酸多态性的汇总层面数据。 

主要结果和措施：普遍和偶发性 AF。 

结果：研究水平分析包括 7679 名 AF 患者和 49233 名参

照对象 [平均年龄（标准误差）62（3）岁；15859 名男

性（29.7%）]。在研究级随机效应荟萃分析中，FT4 水平

（每分升纳克）对 AF 的汇总风险比为 1.55（95% CI 1.09 

~ 2.20；p = .02；I2 = 76%）和在多变量调整分析中，流行

性 AF 的优势比（OR）为 2.80（95% CI 1.41 ~ 5.54；p 

= .003；I2 = 64%）。FT4 遗传风险评分与 FT4 增加

0.082SD（标准误差：0.007；p < .001）有关，但与 AF 无

关（风险比：0.84；95% CI 0.62 ~ 1.14；p = .27）或普遍

的 AF（OR：1.32；95% CI 0.64 ~ 2.73；p = .46）。在汇

总级反方差加权随机效应 MR 中，基于基因的 FT4 在参

考范围内与房颤无关（OR：1.01；95% CI 0.89 ~ 1.14；p 

= .88）。然而，基于基因的 FT3:FT4 比率增加、参考范

围内促甲状腺激素增加和甲状腺功能减退与 AF 相关，反

方差加权随机效应 OR 分别为（95% CI：1.08 ~ 1.63；p 

= .006），分别为 0.88（95% CI 0.84 ~ 0.92；p < .001）和

0.94（95% CI 0.90 ~ 0.99；p = .009），并且对水平多效性

的测试是稳定的。然而，参与自身免疫和甲状腺过氧化物

酶抗体水平的甲状腺功能减退症单核苷酸多态性子集与

AF 无关。基于基因的甲状腺功能亢进与 AF 相关，MR-
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Egger OR 为 1.31（95% CI：1.05 ~ 1.63；p = .02），并有

水平多效性的证据（p = .045）。 

7. Lin YS, Tsai HY, Lin CY, et al. Risk of 

Thromboembolism in Non-Valvular Atrial 

Fibrillation With or Without Clinical 

Hyperthyroidism. Glob Heart. 2021;16(1):45. 

Published 2021 Jun 17. 

摘要 

背景：甲亢患者发生心房颤动（AF）的风险更高。然

而，甲状腺功能亢进相关 AF 患者发生血栓栓塞事件的风

险是有争议的。 

目标：该研究旨在研究有/没有甲状腺功能亢进症的 AF

患者发生血栓栓塞事件的风险。 

方法：全国回顾性队列研究入选的房颤人群来自于台湾国

家健康保险研究数据库。在倾向性评分匹配队列和真实世

界环境中，比较临床甲亢的 AF 患者（HT-AF 组）和无甲

亢的 AF 患者（非甲状腺 AF 组），其中 CHA2DS2-VASc

水平被视为分层变量。结果是缺血性卒中和全身性血栓栓

塞。 

结果：HT-AF 组有 3880 例，非甲状腺 AF 组有 178711

例。经过倾向性评分分析，在 4.3 ± 3.2 年的随访期内，

HT-AF 患者血栓栓塞事件和缺血性卒中的发生率低于非

甲状腺 AF 患者（分别是每 100 人年 1.6 事件 vs. 2.2 事

件；HR：0.73；95% CI 0.64 ~ 0.82 和每 100 人年 1.4 事

件 vs. 1.8 事件；HR：0.74；95% CI 0.64 ~ 0.84）。这些

差异在接受或不接受抗凝血剂的人中依然存在。在不使用

抗凝剂的 AF 患者中，CHA2DS2-VASc 评分 ≤ 4 时，HT-

AF 组的缺血性卒中/系统性血栓栓塞的发生率密度明显低

于非甲状腺 AF 组（HR：0.41；95% CI 0.35 ~ 0.48，p < 

0.001），而评分 ≥ 5 时，差异消失（HR：0.80；95% CI 

0.63 ~ 1.02，p ＝ 0.071）。 

结论：与非甲状腺 AF 患者相比，HT-AF 患者血栓栓塞事

件的发生率较低。临床甲亢的 AF 患者抗凝的 CHA2DS2-

VASc 评分阈值应进一步评估。 

亮点：甲亢相关心房颤动（HT-AF）和非甲亢心房颤动患

者的血栓栓塞事件发生率不同；在 CHA2DS2-VASc ≤ 4 

时，甲状腺功能亢进不会增加血栓栓塞事件的风险；应进

一步评估抗凝策略对甲亢相关 AF 患者的益处，尤其是在

CHA2DS2-VASc 评分较低的情况下； 

关键词：甲状腺功能亢进；心房颤动；血栓栓塞；缺血性

卒中 

8. Selmer C, Hansen ML, Olesen JB, et al. New-onset 

atrial fibrillation is a predictor of subsequent 

hyperthyroidism: a nationwide cohort study. PLoS 

One. 2013;8(2):e57893. 

摘要 

目的：研究新发房颤患者入院后发生甲亢的长期风险。甲

状腺功能亢进是众所周知的心房颤动（AF）的危险因

素，但新发心房颤动是否能预测后来发生的甲状腺功能亢

进尚不清楚。 

方法和结果：所有 1997 年至 2009 年在丹麦因新发 AF

入院的患者，他们目前和随后使用抗甲状腺药物的情况

均通过全国登记处的个体水平关联来确定。排除了之前

有甲状腺诊断或使用甲状腺药物的患者。甲状腺功能亢

进症的发展被评估为开始使用甲巯咪唑或丙基硫氧嘧啶

长达 13 年。甲亢的风险通过泊松回归模型进行分析，

并对重要的混杂因素如胺碘酮治疗进行调整。普通人群

中的非甲状腺炎患者作为参考。共纳入 145623 名新发

房颤患者 [平均年龄 66.4 岁（SD ± 13.2），55.3%为男

性]，其中 3%（4620 例；62.2%为女性）在入院后出现

甲亢，而普通人群（n = 3866889）中只有 1%（48609

例；82%为女性）。在女性和男性中，我们发现与普通

人群相比，新发房颤相关的甲亢风险显著增加。中年男

性的风险最高，而且在 13 年的观察期内持续增加。结

果在对 527352 名接受过甲状腺筛查的患者进行的子研

究分析中得到证实。 

结论：新发房颤似乎是甲亢的一个预测因素。应该更多地

关注新发房颤患者的后续甲状腺功能亢进的风险。 

9. Parmar MS. Thyrotoxic atrial fibrillation. 

MedGenMed. 2005;7(1):74. Published 2005 Jan 4. 

摘要与介绍 

摘要：心房颤动是甲亢最常见的心脏并发症，在 15%甲

亢患者中发生。它与血栓栓塞的较高风险有关，血栓栓塞

通常涉及中枢神经系统。口服抗凝剂对这些患者中的大多

数预防血栓栓塞并发症很重要。这些患者需要调整各种控

制心率药物的剂量，因为甲状腺功能亢进会增加清除率，

而由于维生素 K 依赖性凝血因子清除率增加，因此华法

林剂量需要减少。本临床综述总结了甲状腺毒性心房颤动
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的管理。 

介绍：一位 52 岁的女性出现了心悸和轻度气短的症状。

发现她有心房颤动，心室反应迅速，达到每分钟 157 次。

她有 1 年的病史，在过去的 6 个月里，她体重下降 15

磅，疲劳感越来越明显，还会间歇性心悸和潮热，没有胸

痛。检查发现，她有轻度突眼和弥漫性甲状腺肿大的迹

象。肺部清晰。心音不规则且快速。上周在医生办公室进

行的甲状腺功能检查显示，甲状腺刺激素（TSH）水平受

抑制，为 0.01，游离甲状腺素（T4）升高，为 60 pmol/L

（正常值为 9 ~ 23 pmol/L）。 

该患者在急诊科应如何处理？：急诊科对甲状腺毒性心房

颤动患者的处理取决于相关心脏症状的存在与否。抗甲状

腺药物的保守治疗适用于没有相关心脏并发症（如心绞痛

或心力衰竭）的患者。但是，如果患者有心绞痛或心力衰

竭的症状，则除了控制过快的心率外，还应同时启动抑制

甲状腺激素释放和合成的治疗。急诊科的治疗目标是控制

心室率和缓解相关的心脏症状。因为与甲状腺功能亢进相

关的交感神经亢进状态，β-肾上腺素能阻滞剂可能特别有

用。心脏病专家和甲状腺专家应尽早参与此类患者的管

理。 

10. Gürdoğan M, Ari H, Tenekecioğlu E, et al. 

Predictors of Atrial Fibrillation Recurrence in 

Hyperthyroid and Euthyroid Patients. Arq Bras 

Cardiol. 2016;106(2):84-91. 

摘要 

背景介绍：心房颤动（AF）是成人最常见的心律失常，

10% ~ 15%的甲亢患者会发生这种心律失常。除非甲状腺

功能恢复正常，否则对于仍有甲状腺功能亢进的心房颤动

患者，药物或电复律是有争议的。 

目的：本研究的目的是评估电复律的疗效和甲亢患者 AF

复发的预测因素。 

研究方法：该研究包括 33 名甲状腺功能亢进（21 名男

性）和 48 名甲状腺功能正常（17 名男性）但患有持续性

AF 的患者。患者在接受同步双相电击电复律前静脉注射

咪达唑仑镇静。记录房颤复发率。 

结果：甲状腺功能亢进组的平均随访时间为 23.63 ± 3.74

个月，甲状腺功能正常组为 22.78 ± 3.15 个月（p = 

0.51）。每组分别有 14 名（43.8%）和 21 名（44.7%）患

者再次发生 AF（p = 0.93）。每组的多变量回归分析显

示，房颤持续时间是房颤复发的唯一预测因素，甲亢组的

比值比为 1.38（95% CI 1.05 ~ 1.82；p = 0.02）；甲状腺

功能正常组比值比为 1.42（95% CI 1.05 ~ 1.91；p = 

0.02）。 

11. Derevitskii IV, Savitskaya DA, Babenko AY, 

Kovalchuk SV. The Atrial Fibrillation Risk Score 

for Hyperthyroidism Patients. Computational 

Science – ICCS 2020. 2020;12140:495-508. 

Published 2020 May 23.  

摘要 

甲状腺毒症（TT）与总死亡率和心血管死亡率的增加有

关。主要的甲状腺毒症并发症之一是心房颤动（AF）。

正确的 AF 预测因子有助于医务人员选择具有高风险的甲

状腺毒症合并 AF（The thyrotoxic AF，TAF）患者进行最

密切的随访或对甲状腺毒症进行早期根治。本研究的主要

目标是创建一种实际治疗和诊断 AF 的方法。本研究提出

了一种评估 TT 患者发生房颤的风险的新方法。这种方法

既考虑了并发症的特点，又考虑了慢性病的特点。模型是

根据甲状腺毒症患者的病历创建的。我们使用机器学习方

法来创建多个模型。根据诊断和医疗目的，每种模型都有

优点和缺点。由此产生的模型在预测甲状腺毒性 AF 的不

同指标中显示出很好的结果。这些模型解释和使用都很简

单。因此，模型可以作为治疗 AF 的医学专家的支持和决

策系统（decision-making system，DSS）的一部分。 

关键词：房颤风险；甲状腺毒症；机器学习；风险量表；

甲状腺毒症并发症；慢性病 

12. N J, Francis J. Atrial fibrillation and 

hyperthyroidism. Indian Pacing Electrophysiol J. 

2005;5(4):305-311. Published 2005 Oct 1. 

摘要 

10% ~ 15%的甲亢患者会出现心房颤动。血清甲状腺素浓

度低是心房颤动的一个独立风险因素。甲状腺素通过缩短

动作电位持续时间、增强肺静脉心肌细胞的自动性和触发

活动来改变心房肌细胞的电生理特征，从而促进致心律失

常活动。甲状腺功能亢进症导致循环系统疾病和心律失常

的发生率增加，从而导致死亡率过高。患有心房颤动的甲

亢患者，尤其是老年人，脑栓塞的发生率更高，因此需要

对他们进行抗凝。甲状腺功能亢进症的治疗可使多达 2/3

的患者转为窦性心律。β-受体阻滞剂可减少甲亢患者的左

心室肥厚和心房及心室心律失常。亚临床甲亢的治疗是有
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争议的。对那些采用替代疗法和β-受体阻滞剂的患者来

说，优化甲状腺素的治疗剂量对外源性亚临床甲亢很有帮

助。 

关键词：心房颤动；甲亢；栓塞 

13. Salem JE, Shoemaker MB, Bastarache L, et al. 

Association of Thyroid Function Genetic 

Predictors With Atrial Fibrillation: A Phenome-

Wide Association Study and Inverse-Variance 

Weighted Average Meta-analysis. JAMA Cardiol. 

2019;4(2):136-143.  

摘要 

重要性：甲状腺激素水平通过由垂体产生的促甲状腺素的

反馈抑制而受到严格的调节。甲状腺功能亢进绝大多数是

由甲状腺疾病引起的，并被公认为是导致各种心血管疾病

的原因，尤其是越来越常见的心律失常房颤（AF）。 

目的：确定由基因决定的甲状腺素水平与房颤之间的关

系。 

设计、设置和参与者：这项全表型关联研究扫描了 1318

个表型，这些表型与先前发表的全基因组关联研究确定的

甲状腺素水平的多基因预测因子有关，该研究包括欧洲血

统的参与者。2008 年 5 月至 2016 年 11 月，对具有纵向

电子健康记录的北美欧洲血统的个体进行了分析。分析从

2018 年 3 月开始。 

主要结果和措施：与甲状腺素水平的多基因预测因子有关

的临床诊断。 

暴露：基因决定的甲状腺素水平。 

结果：在 37154 人中，19330 人（52%）为男性。甲状腺

素多基因预测因子与甲状腺功能减退症呈正相关 [比值比

（OR）：1.10；95% CI 1.07 ~ 1.14，p = 5 × 10-11] ，与甲

状腺功能亢进症相关的诊断呈负相关（OR：0.64；95% 

CI 0.54 ~ 0.74；对于毒性多结节性甲状腺肿，p = 2×10-

8）。在非甲状腺关联中，最主要的关联是房颤/心动过速

（OR：0.93；95% CI 0.9 ~ 0.95；p = 9 × 10-7）。当排除 

9801 名诊断出甲状腺相关疾病的个体进行重复分析时，

AF 关联仍然存在（OR：0.91；95% CI 0.88 ~ 0.95；p = 

2.9 × 10-6）。为了复制这种关联，我们使用来自 17931 个

房颤病例和 115142 个对照的全基因组关联研究的房颤单

核苷酸变体权重进行了反方差加权平均荟萃分析。与发现

分析一样，预测促甲状腺素每增加一个 SD 与房颤风险的

降低有关（OR：0.86；95% CI 0.79 ~ 0.93；p = 4.7 × 10-

4）。在一组年龄大于 55 岁的房颤病例（n = 745）和对照

组（n = 1680）中，直接测量的促甲状腺激素水平在正常

范围内与 AF 风险成负相关（OR：0.91；95% CI 0.83 ~ 

0.99；p = 0.04）。 

结论和相关性：这项研究表明，在生理上可接受的正常范

围内，由基因决定的甲状腺功能变异是房颤的一个风险因

素。治疗亚临床甲状腺疾病的临床决策应考虑 AF 的风

险，因为治疗甲亢的抗甲状腺药物可能会降低 AF 的风

险，而甲状腺激素替代治疗甲状腺功能减退症可能会增加 

AF 的风险。 

14. Krishnan SK, Dohrmann ML, Brietzke SA, 

Fleming DA, Flaker GC. High prevalence of 

iatrogenic hyperthyroidism in elderly patients 

with atrial fibrillation in an anticoagulation clinic. 

Mo Med. 2011;108(4):280-283. 

摘要 

在接受甲状腺替代治疗的已确诊心房颤动 (AF) 的老年患

者中，通常不会定期检测甲状腺功能，从而使患者面临医

源性甲状腺功能亢进症的风险。在抗凝门诊随访的 215 名

患者中，41 名接受了甲状腺替代治疗，其中 15 名被发现

患有甲亢。有 8 名患者的 AF 与甲状腺功能异常同时存

在。此外，此外，只有 22 名接受甲状腺置换手术的患者

每年出现 TSH。（thyroid stimulating hormone，TSH，促

甲状腺激素）检查。总之，由于对血清 TSH 监测不足，

AF 患者的先天性甲状腺功能亢进症可能经常被漏诊。 

在抗凝门诊随访的老年 AF 患者中，甲状腺置换很常见。

37% 的实验室证据表明甲状腺功能亢进，通常发生在接

受较高剂量甲状腺替代治疗的患者中，并且常与 AF 相

关。AF 患者医源性甲状腺功能亢进的频率可能被低估，

因为许多接受甲状腺替代治疗的患者没有定期监测血清 

TSH。 

15. Goldstein SA, Green J, Huber K, et al. 

Characteristics and Outcomes of Atrial 

Fibrillation in Patients With Thyroid Disease 

(from the ARISTOTLE Trial). Am J Cardiol. 

2019;124(9):1406-1412.  

摘要 

房颤（AF）合并甲状腺疾病患者在临床上是否与无甲状
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腺疾病的 AF 患者不同尚不清楚。此外，在甲状腺疾病患

者中，抗凝治疗对预防 AF 相关血栓栓塞事件的有效性还

没有得到充分的研究。在阿哌沙班减少 AF 患者中风和其

他血栓栓塞事件的研究中，比较了阿哌沙班与华法林在

AF 患者中的作用（n = 18201），入选的患者在随机时按

甲状腺疾病史进行分类（甲状腺功能减退症、甲状腺功能

亢进症和无甲状腺疾病。），入选的患者随机化按甲状腺

疾病史分类（甲状腺功能减退、甲状腺功能亢进和无甲状

腺疾病）。来自 Cox 模型的调整后的风险比用于比较甲

状腺疾病史的结果。使用具有交互项的 Cox 模型检查随

机 治 疗 与 甲 状 腺 疾 病 史 结 果 之 间 的 关 联 。 共 有

18021/18201（99%）名患者在随机分组时有明确的甲状

腺疾病史：1656（9%）名患有甲状腺功能减退症，321

（2%）名患有甲状腺功能亢进症，16044（89%）名患者

没有甲状腺疾病。与没有甲状腺疾病史的患者相比，甲状

腺功能减退或甲状腺功能亢 进的 患者更可能是女性

（ 60.4% vs. 32.1% ； 52.0% vs. 32.1% ； 两 者  p < 

0.0001）。并且更有可能以前有过跌倒的经历。甲状腺疾

病史的临床结果没有差异。无论甲状腺疾病史如何，阿哌

沙班与华法林的益处相似（相互作用 p > 0.10）。总之，

尽管患有和不患有甲状腺疾病的患者在基线特征上存在差

异，但他们的临床结果是相似的。无论是否有甲状腺疾病

史，阿哌沙班与华法林相比的益处都得以保留。 

16. Traube E, Coplan NL. Embolic risk in atrial 

fibrillation that arises from hyperthyroidism: 

review of the medical literature. Tex Heart Inst J. 

2011;38(3):225-228. 

摘要 

房颤是甲亢最常见的心脏并发症，估计有 10% ~ 25%的明

显甲亢患者发生。在一般人群和甲状腺毒症患者中，房颤

的患病率随着年龄的增长而增加。甲状腺毒症合并房颤患

者的其他危险因素包括男性、缺血性或瓣膜性心脏病以及

充血性心力衰竭。甲亢性心房颤动中动脉栓塞或中风的发

生率尚不清楚。有许多与甲亢相关的动脉血栓栓塞的报

告，包括除甲亢性心房颤动外没有其他并存危险因素的年

轻成年人的病例。 

使用抗凝剂预防甲状腺毒性心房颤动的血栓栓塞后遗症是

有争议的：国家组织在其实践指南中提供了相互矛盾的建

议。在此，我们回顾了医学文献并检查了建议背后的证

据，以确定对伴有甲亢的心房颤动患者预防血栓栓塞的最

佳方法。 

关键词：抗凝剂/给药与剂量；心房颤动/药物治疗；以临

床试验为主题；栓塞/预防与控制；循证医学；心脏病/病

理生理学；甲亢/并发症/流行病学；随机对照试验为主

题；危险因素；血栓栓塞/预防和控制；甲状腺毒症/并发

症 

17. Bielecka-Dabrowa A, Mikhailidis DP, Rysz J, 

Banach M. The mechanisms of atrial fibrillation in 

hyperthyroidism. Thyroid Res. 2009;2(1):4. 

Published 2009 Apr 2.  

摘要 

心房颤动 (AF) 是一种复杂的疾病，有多种可能的影响因

素。AF 产生的快速且不规则的心跳会增加心脏内血栓形

成的风险。这些凝块最终可能会脱落，导致栓塞、中风和

其他疾病。AF 发生在高达 15%的甲状腺功能亢进患者

中，而在一般人群中为 4%，并且在男性和三碘甲腺原氨

酸（T3）中毒患者中更为常见。AF 的发生率随着年龄的

增长而增加。此外，亚临床甲状腺功能亢进症是与 AF 发

生率增加 3 倍相关的危险因素。甲状腺毒症对电脉冲产生

（促时效应）和传导（促变效应）有显著影响。甲状腺激

素对 AF 风险的影响有几种潜在的机制，包括继发于左心

室质量增加和心室松弛受损的左心房压力升高，静息心率

增加导致的缺血，以及心房异位活动增加。再进入已被推

测为导致 AF 的主要机制之一。如果有效不应期短且传导

缓慢，则更可能发生 AF。甲状腺功能亢进与动作电位持

续时间缩短有关，这也可能导致 AF。 

18. Auer J, Scheibner P, Mische T, Langsteger W, 

Eber O, Eber B. Subclinical hyperthyroidism as a 

risk factor for atrial fibrillation. Am Heart J. 2001 

Nov;142(5):838-42.  

摘要 

目的：心房颤动是众所周知的甲状腺功能亢进的表现。我

们研究了亚临床甲状腺功能亢进症，其促甲状腺素浓度较

低，而游离甲状腺素浓度在正常范围内，这是否是随后发

生心房颤动的危险因素。 

方法：我们研究了 23638 人。根据受试者血清促甲状腺素

浓度进行分类：第 1 组包括血清促甲状腺素浓度正常值

（ > 0.4-5.0 mU/L）且游离三碘甲状腺原氨酸和游离甲状

腺素浓度在正常范围内的受试者（22300 名受试者）；第

2 组包括血清促甲状腺素值（≤ 0.03 mU/L）和游离三碘甲

状腺原氨酸和游离甲状腺素浓度升高的患者（725 名受试
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者）；第 3 组包括血清促甲状腺素值低（< 0.4 mU/L）和

游离三碘甲状腺原氨酸和游离甲状腺素浓度均在正常范围

内的受试者（613 名受试者）。 

结果：第 1 组中有 513 人（2.3%）血清甲状腺素值正

常；第 2 组中有 100 人（13.8%）有明显的甲亢；第 3 组

中有 78 人（12.7%）有亚临床甲亢。血清促甲状腺素浓

度低（< 0.4 mU/L）患者的心房颤动患病率为 13.3%，而

血清促甲状腺素浓度正常的患者为 2.3%（p <.01）。与血

清促甲状腺素浓度正常的受试者相比，血清促甲状腺素

低、游离三碘甲状腺原氨酸和游离甲状腺素浓度正常的受

试者发生房颤的相对风险为 5.2（95% CI 2.1 ~ 8.7，p 

<.01）。 

结论：血清甲状腺素浓度低与出现心房颤动的可能性高出

5 倍以上，亚临床和明显的甲状腺功能亢进症之间没有明

显的区别。(Am Heart J 2001；142:838-42.) 

19. Heeringa J, Hoogendoorn EH, van der Deure 

WM, Hofman A, Peeters RP, Hop WC, den Heijer 

M, Visser TJ, Witteman JC. High-normal thyroid 

function and risk of atrial fibrillation: the 

Rotterdam study. Arch Intern Med. 2008 Nov 

10;168(20):2219-24. 

摘要 

背景：显性的和亚临床的甲亢都是众所周知的心房颤动的

独立危险因素。我们的目的是在一项基于人口的前瞻性研

究中调查甲状腺功能高度正常与心房颤动发生的关系。 

方 法 ： 在 1426 名促 甲 状 腺 激素（ Thyroid-stimulating 

hormone，TSH）水平在正常范围（0.4 ~ 4.0 mU/L）且基

线时没有心房颤动的受试者中检查了 TSH 水平与心房颤

动之间的关系。对该组 1426 人中的 1177 人，我们还检查

了正常范围内的游离甲状腺素水平 [0.86 ~ 1.94 ng/dL（转

换为每升皮摩尔，乘以 12.871）] 与心房颤动之间的关

联。在中位随访 8 年期间，确定了 105 例新的房颤病例。

在调整了年龄、性别、目前吸烟、以前吸烟、体重指数、

收缩压、高血压、心肌梗塞史、有无心力衰竭、心电图上

的左心室肥厚、糖尿病、总胆固醇水平和抽取血样的时间

后，用 Cox 比例危害模型计算了危险比（HRs）和 95%

置信区间（CIs）。 

结果：心房颤动的风险与 TSH 水平相关。多变量调整后

的 HR 为 1.94（95% CI 1.13 ~ 3.34，最低与最高四分位

数；趋势 p = 0.02）。多变量调整后的游离甲状腺素水平

与心房颤动的风险呈分级关联（HR：1.62；95% CI 0.84 ~ 

3.14；最高与最低四分位数；趋势 p = 0.06）。 

结论：在甲状腺参数正常范围内，甲状腺功能正常的人发

生房颤的风险增加。 

20. Aras D, Maden O, Ozdemir O, Aras S, Topaloglu 

S, Yetkin E, Demir AD, Soylu MO, Erdogan MF, 

Kisacik HL, Korkmaz S. Simple 

electrocardiographic markers for the prediction of 

paroxysmal atrial fibrillation in hyperthyroidism. 

Int J Cardiol. 2005 Mar 10;99(1):59-64. 

摘要 

背景：甲亢是阵发性心房颤动（AF）的主要原因。本研

究的目的是评估临床和亚临床甲亢患者 AF 的预测因素。 

方法和结果：研究人群由四组组成：第一组（57 名甲状

腺功能正常的健康人）、第二组（33 名亚临床甲亢患

者）、第三组（69 名明显甲亢患者）和第四组（31 名明

显甲亢并记录有阵发性 AF 患者）。第四组（114 ± 8 

ms）的最大 P 波持续时间（P 最大值）显著高于第一组

（102 ± 7 ms，p < 0.001）、第二组（106 ± 7 ms，p < 

0.001) 和第三组（108 ± 9 ms，p < 0.005）。在第四组中

测得的 P 波离散度（PWD）为 46 ± 9 ms，这显著高于第

一组（29 ± 8 ms，p < 0.001）、第二组（36 ± 9 ms，p < 

0.001）和第三组（38 ± 8 ms，p = 0.001）。与健康个体相

比，亚临床甲亢患者的 P 最大值和 PWD 更高。单变量回

归分析显示年龄、Pmax 和 PWD，而多变量分析显示

Pmax 和 PWD 是阵发性 AF 的显着预测因子。37.5 ms 的

PWD 值将第四组与其他组分开，灵敏度为 90%，特异性

为 85%，阳性预测准确率为 77%。 

结论：只需测量 P 最大值和 PWD 值，就可以识别发生

AF 的高危患者，这些简单的心电图参数有助于临床判断

亚临床甲亢患者的治疗需求。 

21. Zhang Y, Dedkov EI, Teplitsky D, et al. Both 

hypothyroidism and hyperthyroidism increase 

atrial fibrillation inducibility in rats. Circ 

Arrhythm Electrophysiol. 2013;6(5):952-959. 

摘要 

背景：有证据表明，心脏甲状腺功能减退症可能会导致心

力衰竭（heart failure，HF）的进展。众所周知，HF 与心

房颤动（AF）的风险增加有关。虽然已经确定甲状腺功
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能亢进会增加 AF 的发生率，但甲状腺功能减退对 AF 的

影响尚不清楚。本研究调查了不同甲状腺激素水平（从甲

状腺功能减退到甲状腺功能亢进）对甲状腺切除大鼠 AF

诱发性的影响。 

方法和结果：把术后 1 个月血清结果证实甲状腺功能减退

的甲状腺切除大鼠随机分为甲状腺功能减退组（n = 

9）、甲状腺功能正常（n = 9）和甲状腺功能亢进组（n = 

9）。大鼠分别接受安慰剂、3.3 mg L-甲状腺素（T4）或

20mg T4 丸剂（60 天释放形式），为期 2 个月。在治疗

结束时，确认甲状腺功能减退（甲减）、甲状腺功能正常

和甲状腺功能亢进（甲亢）状态。甲减大鼠表现出心脏萎

缩和心脏收缩和舒张功能降低，而甲亢大鼠表现出心脏肥

大和心脏功能增加。甲减和甲亢在心率和心房有效不应期

产生相反的电生理变化，但都显著增加了房颤的易感性。

AF 发生率在甲减组为 78%，在甲亢组为 67%，诱发 AF

的持续时间也更长，而甲状腺功能正常组为 11%（均 p < 

0.05）。甲减增加心房间质纤维化，但连接蛋白 43 不受

影响。 

结论：在大鼠甲状腺切除术模型中，甲状腺功能减退和甲

状腺功能亢进都会导致房颤易感性增加。我们的结果强

调，维持正常的心脏电生理和预防心律失常和 AF 需要正

常的甲状腺激素水平。 

关键词：甲状腺激素；房颤；心律失常；电生理 

 

22. Iwasaki T, Naka M, Hiramatsu K, Yamada T, 

Niwa A, Aizawa T, Murakami M, Ishihara M, 

Miyahara Y. Echocardiographic studies on the 

relationship between atrial fibrillation and atrial 

enlargement in patients with hyperthyroidism of 

Graves' disease. Cardiology. 1989;76(1):10-7.  

摘要 

为了研究甲状腺毒症患者左心房大小与心房颤动 (AF) 之

间的关系，对 92 名 Graves 病患者进行了检查。在 92 名

患者（23 名男性和 69 名女性，7 ~71 岁）中，21%患有

AF：31%的 40 岁以上患者有房颤，而 40 岁以下的患者

没有房颤。 超声心动图显示 40 岁以下的患者有 7%、40

岁以上没有房颤的患者有 2%、40 岁以上有房颤的患者有

94%存在左心房扩大（超过 40 毫米）。当分析年龄大于

40 岁的患者时，AF 患者的血清总三碘甲腺原氨酸和甲状

腺素血清总甲状腺素高于非 AF 患者。 

23. Tănase DM, Ionescu SD, Ouatu A, Ambăruş V, 

Arsenescu-Georgescu C. Risk assessment in the 

development of atrial fibrillation at patients with 

associate thyroid dysfunctions. Rev Med Chir Soc 

Med Nat Iasi. 2013 Jul-Sep;117(3):623-9. PMID: 

24502026. 

摘要 

甲状腺激素是心脏功能和血管系统的重要调节剂。房颤是

一种常见的心律失常，是缺血性脑血管意外和心力衰竭的

重要危险因素。 

目的：检查与整个甲状腺功能障碍相关的心房颤动风险。 

材料和方法：我们研究的所有参与者都选自患有心血管疾

病的受试者，这些受试者的甲状腺激素状态以前已经得到

控制，并且没有接受过甲状腺功能障碍的治疗。根据这些

标准，我们定义了一个由 791 名受试者组成的研究批次，

其中包括 700 名女性和 91 名男性，年龄在 22 至 86 岁之

间，平均年龄约为 60 岁，根据甲状腺激素水平分为五

组。批次组成后，在 6 个月和 12 个月时对心血管和甲状

腺状况进行评估。 

结果：在监测期间，大多数发生心房颤动的患者发生在有

明显临床甲状腺功能亢进症和亚临床甲状腺功能减退症

组，分别为 34.62%、38.6%。临床表现甲亢患者的主要

危险因素为：女性（RR = 1.97）和年龄 60 岁以上（RR = 

1.33），以及个人病理记录中存在冠心病（RR = 3.31）、

高血压（RR = 1.46）和心率超过 80 次/分钟（RR = 

1.38)。导致亚临床甲状腺功能减退症患者发生房颤的主

要危险因素是：肥胖（RR = 2.21）、有心脏病（RR = 

2,0）、年龄 60 岁以上（RR = 1.90）和女性（RR = 

1.30）。对于入院前已使用 β 受体阻滞剂（RR = 0.99）、

ACEI（RR = 0.85）和/或抗心律失常药物（RR = 0.54）的

患者，该药物代表了防止发生心房颤动的保护因素。 

结论：无论是临床表现形式还是亚临床表现形式，甲状腺

功能障碍都与发生心房颤动的风险增加有关。这些结果支

持房颤患者甲状腺功能异常的长期筛查。 
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24. Selmer C, Olesen JB, Hansen ML, Lindhardsen J, 

Olsen AM, Madsen JC, Faber J, Hansen PR, 

Pedersen OD, Torp-Pedersen C, Gislason GH. The 

spectrum of thyroid disease and risk of new onset 

atrial fibrillation: a large population cohort study. 

BMJ. 2012 Nov 27;345:e7895. 

摘要 

目的：在一个大型队列研究中，研究心房颤动风险与甲状

腺功能全谱的关系。 

设计：基于群的全科患者队列研究，通过个人层面的全国

注册链接确定。 

地点：哥本哈根市的初级保健患者。 

受试者：586460 名成年人的登记数据，在 2000 ~ 2010 年

期间全科医生第一次对其甲状腺功能进行评估，并且之前

没有甲状腺疾病或心房颤动的记录。 

主要结果测量：使用泊松回归模型来通过甲状腺功能估计

房颤风险。 

结果：在研究人群的 586460 名个体 [平均（SD）年龄为

50.2（16.9）岁，男性占 39%] 中，562461（96.0%）名甲

状腺功能正常，1670（0.3%）名患有显性甲状腺功能减

退症，12087（2.0%）名患有甲状腺功能减退症亚临床甲

减，3966 人（0.7%）有明显甲亢，6276 人（1.0%）有亚

临床甲亢。与甲状腺功能正常的个体相比，心房颤动的风

险随着促甲状腺激素（TSH）水平的降低而增加，从高正

常甲状腺功能亢进 [发生率比 1.12（95% CI 1.03 ~ 1.21）] 

到亚临床甲状腺功能亢进，TSH 降低  [1.16（0.99 ~ 

1.36）] 和亚临床甲亢伴 TSH 抑制 [1.41（1.25 ~ 1.59)]。

明显和亚临床甲状腺功能减退症都与较低的房颤风险相

关。 

结论：房颤风险与甲状腺活动密切相关，显性甲状腺功能

减退房颤风险低，甲状腺功能亢进房颤风险高，并且 

TSH 水平与亚临床甲状腺疾病范围内的房颤风险相关。 

25. Baumgartner C, da Costa BR, Collet TH, et al. 

Thyroid Function Within the Normal Range, 

Subclinical Hypothyroidism, and the Risk of Atrial 

Fibrillation. Circulation. 2017;136(22):2100-2116. 

摘要 

背景：心房颤动 (AF) 是一种非常普遍的疾病，可导致心

力衰竭、中风和死亡。加强对可改变风险因素的了解可能

会产生预防机会。亚临床甲亢患者发生房颤的风险增加，

但尚不确定正常范围内的甲状腺功能变化或亚临床甲减是

否也与房颤相关。 

方法：我们进行了一项系统评价，并从前瞻性队列研究中

获得了个体参与者数据，这些研究测量了基线时的甲状腺

功能并评估了 AF 事件。研究从 MEDLINE 和 EMBASE

数据库中确定，从开始到 2016 年 7 月 27 日。甲状腺功能

正 常 状 态 定 义 为 促 甲 状 腺 激 素 （ Thyroid Stimulating 

Hormone，TSH）为 0.45 ~ 4.49mIU/l，亚临床甲状腺功能

减退症定义为 TSH 在 4.5 ~ 19.9mIU/l 和游离甲状腺素

（fT4）参考范围内的水平。使用 Cox 比例风险模型检查

甲状腺功能正常和亚临床甲状腺功能减退范围内的 TSH

水平与 AF 事件的关联。在甲状腺功能正常的参与者中，

我们还检查了 fT4 水平与 AF 事件之间的关联。 

结果：在来自 11 个队列的 30085 名参与者（随访 27955

人年）中，1958 人（6.5%）患有亚临床甲状腺功能减退

症，2574 人（8.6%）在随访期间发展为 AF。在甲状腺功

能正常的参与者或亚临床甲状腺功能减退症的参与者中，

基线时的 TSH 与发生 AF 没有显著相关性。在年龄和性

别调整后的分析中，甲状腺功能正常个体基线时较高的

fT4 水平与 AF 风险增加相关（fT4 的最高四分位数与最

低四分位数的危险比 = 1.45；95% CI 1.26 ~ 1.66；各四分

位数的趋势 p ≤ 0.001）。在对先前存在的心血管疾病进

行进一步调整后，估计值没有显著差异。 

结论：在甲状腺功能正常的个体中，较高的循环 fT4 水平

（而非 TSH 水平）与发生 AF 的风险增加有关。 

关键词：房颤；亚临床甲状腺功能减退症；促甲状腺激

素；游离甲状腺素 

26. Sawin CT, Geller A, Wolf PA, Belanger AJ, Baker 

E, Bacharach P, Wilson PW, Benjamin EJ, 

D'Agostino RB. Low serum thyrotropin 

concentrations as a risk factor for atrial 

fibrillation in older persons. N Engl J Med. 1994 

Nov 10;331(19):1249-52. 

摘要 

背景：低血清促甲状腺素浓度是甲状腺功能亢进的敏感指

标，但也可能发生在没有该疾病临床表现的人群中。我们

研究了临床甲状腺功能正常的老年人的低血清促甲状腺素

浓度是否是随后发生心房颤动的危险因素。 
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方法：我们研究了 2007 名 60 岁或以上没有心房颤动的人

（814 名男性和 1193 名女性），以确定在 10 年随访期间

这种心律失常的频率。受试者根据其血清促甲状腺素浓度

进行分类：低值（≤ 0.1 mU/L；61 名受试者）；轻度低值

（0.1 ~ 0.4 mU/L；187 名受试者）；正常值（0.4 ~5.0 

mU/L；1576 名受试者）；高值（> 5.0 mU/L；183 名受

试者）。 

结果：10 年随访期间，血清促甲状腺素低值组、轻度低

值组、正常值组及高值组分别有 13 例、23 例、133 例及

23 例发生心房颤动。血清促甲状腺素低值组（≤ 0.1 

mU/L）的受试者 10 年心房颤动的累积发生率为 28%，而

正常值的累计发生率为 11%；心房颤动的年龄调整发生

率在低值中为每 1000 人年 28 例，在正常值者中为每 

1000 人年 10 例（p = 0.005）。在调整其他已知危险因素

后，与血清促甲状腺素浓度正常的老年人相比，血清促甲

状腺素浓度低的老年受试者发生心房颤动的相对风险为 

3.1（95%  CI 1.7 ~ 5.5；p < 0.001）。血清促甲状腺素值

略低和偏高组的 10 年房颤发生率与正常值组无显著差

异。 

结论：在 60 岁或 60 岁以上的人群中，低血清促甲状腺激

素浓度与随后十年发生心房颤动的风险增加三倍有关。 

27. Chaker L, Heeringa J, Dehghan A, Medici M, 

Visser WE, Baumgartner C, Hofman A, Rodondi 

N, Peeters RP, Franco OH. Normal Thyroid 

Function and the Risk of Atrial Fibrillation: the 

Rotterdam Study. J Clin Endocrinol Metab. 2015 

Oct;100(10):3718-24. 

摘要 

背景：甲状腺功能亢进是心房颤动 (AF) 的既定危险因

素，但缺乏关于甲状腺功能正常范围内变异和高危亚组的

相关信息。 

目的：本研究旨在前瞻性地调查正常甲状腺功能与 AF 之

间的关联，并探讨潜在的差异风险模式。 

设计、环境和参与者：从 Rotterdam 研究中，我们纳入了

9166 名 ≥ 45 岁的参与者，这些参与者进行了促甲状腺激

素（Thyroid Stimulating Hormone，TSH）和/或游离 T4

（free T4，FT4）测量和 AF 评估（1997 ~ 2012 中位随访

时间，6.8 年），其中 399 例普遍房颤病例和 403 例偶发

房颤病例。 

主要结果测量：结果测量有 3 个方面：1）通过 Cox 比例

危险模型测量发生房颤风险的危险比（HRs）；2）考虑

到竞争性死亡风险的 10 年绝对风险；3）将 FT4 加入

CHARGE-AF 简单模型（一种成熟的房颤预测模型）的分

辨能力。 

结果：当将最高四分位数与最低四分位数进行比较时，较

高的 FT4 水平与较高的 AF 风险相关（HR：1.63；95% 

CI 1.19 ~ 2.22）。10 年绝对风险随着 FT4 升高而增加，

在 ≤ 65 岁的参与者中的 1% ~ 9%增加到在 ≥ 65 岁的受

试者的 6% ~ 12%。将 FT4 添加到简单模型时，预测模型

的 辨 别 力 得 到 改 善 （ c 统 计 量 ： 0.722 vs. 0.729 ；p 

= .039）。TSH 水平与 AF 无关。 

结论：正常范围内的 FT4 水平较高会增加 AF 的风险，尤

其是在年轻受试者中。将 FT4 添加到简单模型中略微改

善了风险预测的辨别力。 

28. Worku B, Tortolani AJ, Gulkarov I, Isom OW, 

Klein I. Preoperative hypothyroidism is a risk 

factor for postoperative atrial fibrillation in 

cardiac surgical patients. J Card Surg. 2015 

Apr;30(4):307-12. 

摘要 

背景和目的：虽然分析甲状腺补充剂对心脏手术术后发病

率和死亡率影响的研究尚无定论，但它们表明在预防术后

房颤方面有一定作用。为了进一步探索这种关系，我们进

行了一项回顾性研究，以确定常规术前甲状腺功能研究中

的异常是否与术后房颤的发生率相关。 

方法：自 2004 年 5 月至 2011 年 7 月，821 例术前完成甲

状腺功能检查的患者接受了心脏手术。回顾性评估术前、

术中和术后实验室、临床和血流动力学数据，包括术后心

电图监测。 

结果：平均年龄为 65.7 岁，36%（294）的患者为女性。

平均术前射血分数为 48.6%，18%（100）有临床心力衰

竭。90%（682）的患者甲状腺功能正常，10%（77）的

患者甲状腺功能减退。甲状腺功能减退患者的房颤发生率

明显更高（33.4% vs. 22.5%；p = .033）。在多变量分析

中，促甲状腺激素（TSH）水平升高（OR：1.11；CI：

1.01 - 1.22；p = .030）是术后房颤的独立预测因素。术前 

24 小时内使用 β 受体阻滞剂具有保护作用（OR：0.54；

CI 0.35 ~ 0.83；p = .005）。术后房颤患者的住院时间明

显更长（9.1 天 vs. 6.5 天；p < .001）。 
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结论：在目前的研究中，术前甲状腺功能减退与术后房颤

有关。需要进一步的研究来确定术前甲状腺功能减退是否

是一种有用的生物标志物，用于选择最有可能从术前甲状

腺补充剂预防术后房颤的患者中获益。 

29. Buccelletti F, Carroccia A, Marsiliani D, Gilardi E, 

Silveri NG, Franceschi F. Utility of routine 

thyroid-stimulating hormone determination in 

new-onset atrial fibrillation in the ED. Am J 

Emerg Med. 2011 Nov;29(9):1158-62. doi: 

10.1016/j.ajem.2010.06.010. Epub 2010 Aug 13. 

PMID: 20708873. 

摘要 

简介：甲亢是心房颤动的一种相对少见但很重要的病因。

本研究的目的探讨在急诊科（ED）对稳定新发房颤患者

进行常规促甲状腺激素（TSH）测定的有效性。我们推导

出一组临床标准，其中 TSH 可能正常，因此甲状腺功能

评估可推迟到与 ED 访问不同的时间。 

方法： 在一所大学医院进行横断面观察研究。在连续 30

个月内，因新发房颤而入住 ED 观察室的所有患者均测量

促甲状腺激素。记录患者的临床特征和在急诊室接受的治

疗。递归分配分析技术用于确定哪些预测因子与低于 0.35 

μIU/mL 的 TSH 水平相关。 

结果：在入组的 433 名患者中，47 名（10.8%）的 TSH

较低。促甲状腺激素与 FT3 和 FT4 水平高度相关(p 

< .001)，证实了其作为筛查工具的良好预测价值。递归分

区分析显示，既往甲状腺疾病（p < .01）、中风/短暂性

脑缺血发作（p < .01）和高血压（p = .10）与低 TSH 相

关。最终模型的灵敏度为 93%，特异性为 31%，对应于

0.02（0.01 ~ 0.07）的阴性似然比。 

结论：近 10%的新发房颤存在甲状腺功能亢进。尽管建

议对所有患者进行甲状腺功能筛查，但包括既往甲状腺疾

病、中风和高血压的简单模型可能有助于识别 ED 中的高

危（低 TSH）患者。 

30. Traube E, Coplan NL. Embolic risk in atrial 

fibrillation that arises from hyperthyroidism: 

review of the medical literature. Tex Heart Inst J. 

2011;38(3):225-8. PMID: 21720457; PMCID: 

PMC3113146 

摘要 

房颤是甲亢最常见的心脏并发症，约有 10% ~ 25% 的明

显甲亢患者会发生。在一般人群和甲状腺毒症患者中，房

颤的患病率随着年龄的增长而增加。甲状腺毒症心房颤动

患者的其他危险因素包括男性、缺血性或瓣膜性心脏病以

及充血性心力衰竭。甲状腺毒性心房颤动中动脉栓塞或中

风的发生率尚不清楚。有许多与甲状腺功能亢进相关的动

脉血栓栓塞的报告，包括除甲状腺毒性心房颤动外没有共

存危险因素的年轻成人病例。使用抗凝剂预防甲状腺毒性

心房颤动的血栓栓塞后遗症是有争议的：国家组织在其实

践指南中提供了相互矛盾的建议。在此，我们回顾了医学

文献并检查了建议背后的证据，以确定与甲状腺功能亢进

相关的房颤患者预防血栓栓塞的最佳方法。 

关键词： 抗凝剂/用法用量；心房颤动/药物治疗；以临

床试验为主题；栓塞/预防和控制；循证医学；心脏病/病

理生理学；甲状腺功能亢进症/并发症/流行病学；作为主

题的随机对照试验；风险因素; 血栓栓塞/预防和控制；

甲状腺毒症/并发症。 
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本期文献精读选取了关于甲状腺激素的促心律失常信号与亚临床甲亢相关性的综述性研究。本综述提供了关于甲状腺状态改变对心律失

常（主要是 AF）发生和复发的影响的最新信息。此外，它还强调了对普通人群以及甲状腺功能障碍和恶性肿瘤患者进行甲状腺状态监测和房

颤筛查的重要性。 

 

甲状腺激素的促心律失常信号及其在亚临床甲亢中的相关性 
 

摘要 

一项长期任务是预防最常见或危及生命的心律失常的发生和/或复发，例如心房颤动（AF）和心室颤动（VF）。在没有植入
式心律转复除颤器或此设备出现故障的情况下，VF 可能是致命的。房颤的发生，即使是无症状的房颤，也会因其并发症而危及患
者的生命，尤其是栓塞性中风的高风险 。因此，人们对亚临床房颤筛查和寻找新的电生理和分子标记物的兴趣越来越大。考虑到
全球甲状腺功能障碍和疾病（包括甲状腺癌）病例的增加，我们旨在探索甲状腺激素在病理生理环境中促心律失常信号传导中的
意义。本综述提供了关于甲状腺状态改变对心律失常（主要是 AF）发生和复发的影响的最新信息。此外，它还强调了对普通人群
以及甲状腺功能障碍和恶性肿瘤患者进行甲状腺状态监测和房颤筛查的重要性。与甲状腺功能有关的早期房颤识别的相关数据很
少。尽管在接受甲状腺抑制治疗的甲状腺恶性肿瘤患者中，有症状的房颤是罕见的，但临床医生应该意识到无症状房颤的潜在影
响。这可能会预防不良后果并提高患者生活质量。这个问题对于临床实践中更新的 AF 注册可能具有挑战性。由于甲状腺激素具
有多方面的细胞作用，因此应被视为心律失常筛查及其定制管理的生物标志物。 

关键词：甲状腺疾病；甲状腺激素信号；心律失常 

1. 介绍 

心房颤动（AF）和心室颤动（VF）是临床相关且可能危

及生命的心律失常。尽管存在一些差异，但人们认为 AF 和

VF 都是由于脉冲启动和脉冲传播所涉及的电活动异常所致[1-

9]。前者是由于心肌细胞的自动性增强（即起搏器样活动）或

触发活动，表现为早期后去极化（EAD）或延迟后去极化

（ DAD ） 。 后 者 与 促 进 折 返 兴 奋 （ 最 可 能 是 由 于 电 解 偶

联）、细胞间连接蛋白（Cx）通道紊乱、心肌结构重塑（肥

大和/或纤维化、肥胖）和不应期相关。正如本综述中提到的

如图 1 所示，甲状腺激素（TH）可以参与所有这些机制，以

及影响心律失常发生的自主神经系统（ANS）和肾素-血管紧

张素-醛固酮系统（RAAS）的调节。 

甲状腺产生甲状腺素（T4），它是一种相对不活跃的激

素原，以及少量的活性激素三碘甲状腺原氨酸（T3）。大约

20%的 T3 由甲状腺产生，另外 80%来自 T4，由广泛分布的 1

型碘甲状腺原氨酸脱碘酶（IDs）转化而来。2 型 ID 催化 FT4

和 FT3 的失活，而 3 型 ID 的作用类似于 1 型 ID，并在骨骼

肌和心肌中表达，从而提供局部细胞内的 T3 生产[10]。 

甲状腺释放 TH 受大脑下丘脑的促甲状腺激素释放激素和

垂体产生的促甲状腺激素（TSH）控制。这形成了下丘脑-垂

体-甲状腺轴的反馈回路的一部分[11]。甲状腺机能亢进时甲状

腺可能变得过度活跃，或在甲状腺机能减退时变得不活跃。后

者通常伴有称为甲状腺肿大。甲状腺毒症可能是由于甲状腺功

能亢进 [如 Graves 病（自身免疫性甲状腺功能亢进）]、甲状

腺炎症、良性甲状腺肿瘤或影响下丘脑、垂体或甲状腺功能的

文献精读 
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图 1. 甲状腺激素（TH）过多会促进参与心律失常的主要因素的发生：
底物、触发器、自主神经系统（ANS）和肾素-血管紧张素-醛固酮系统
（RAAS）失衡。 

因素所致[12]。获得性免疫缺陷综合征和抗逆转录病毒治疗也

可能引起甲状腺功能亢进症[13]。此外，临床实践中甲状腺功

能亢进症的一个不太常见的原因是医源性原因，这是由于药物

（即胺碘酮）的不良作用所致。除此之外，各种胃肠道疾病可

能会阻碍 T4 的吸收并增加发生医源性甲亢的风险[14]。 

显性和亚临床（潜伏性）甲状腺功能亢进症都是由于 TH

分泌过多导致的内分泌疾病。TSH 是甲状腺功能的敏感指

标。亚临床甲状腺功能亢进症在一般人群中很常见，其频率因

年龄、性别和碘状态而异[15-17]，被定义为较低的血清 TSH 水

平（< 0.10 mlU/L），而游离 T4 和 T3 浓度在参考范围内。甲

状腺功能正常状态定义为 TSH 水平在 0.45 ~ 4.49 mlU/L 范围

内的状态。在全国健康与营养检查调查中，2.5%的人群血清

TSH 低于参考范围下限[18]。 

TH 通过基因组和非基因组作用机制的相互作用影响心脏

代谢、电特性和功能[17-22]。因此，循环 TH 的慢性和急性变化

对心脏电生理、Ca2+处理和结构重塑具有根本性影响。TH 失

衡导致的这些细胞因子紊乱会影响心脏对心律失常的易感性 
[4,15,17]。 

人类显性和亚临床甲亢都会增加心律失常的风险，尤其是 

AF[17,23-24]。最近的数据表明，即使在甲状腺功能正常的个体

中，循环游离 T4 的高正常范围也与 AF 发生率增加有关[25]。

与实验动物不同，仅由甲状腺状态失衡引起的 VF 发生率在人

类中较少发生，实验动物在响应过量 TH 时容易发生 AF 和

VF[15,26-27]。 

应该注意的是，外源性 T4 给药会导致心脏组织中的循环

以及 T3 水平的类似增加[28]。有证据表明，与 TH 抑制疗法相

关的甲状腺功能障碍和甲状腺疾病可能对心脏对心律失常的易

感性以及治疗结果产生临床相关影响。由于在心脏中检测到了

TH 生物合成机制，并且由于心脏病变而发生了改变，这个问

题就更加复杂了[29]。 

2. 心房颤动和 TH 的促心律失常信号传递 

2.1. 关于 AF 的简短概述 

关于 AF，与肺静脉重叠的心肌细胞袖以及 Ca2+处理障碍

是异位电活动的来源，而再入回路由心房组织异质性和连接蛋

白（Cx）通道介导的细胞间电耦合障碍所促进 [3,5,8-9,30-34]。AF

与心房 Cx37 和 Cx40 基因多态性的关联[35]，以及 GJA5（编码

Cx40）的体细胞突变，已经在 AF 中被发现[36-37]。由于基于肺

静脉隔离的方法可以解决 50% ~ 70%的患者的房颤，这意味着

房颤的其他驱动因素仍有待确定[38]。TH 可能是这些房颤的驱

动因素之一。 

房颤的危险因素，如衰老、阻塞性睡眠呼吸暂停、糖尿

病、高血压、血脂异常、肥胖、癌症、肾功能不全和甲状腺疾

病，均伴有有害的氧化应激，可能协同作用导致房颤 [5,15,39-

44]，其中非编码 microRNA 将细胞应激源（如活性氧）转化为

AF 发病机制[45]。新出现的证据表明，心房代谢改变、蛋白质

磷酸化、炎症和自身免疫通道病以及 M2-毒蕈碱和 β1-肾上腺

素能受体自身抗体的存在在 AF 的发病机制中具有重要作用[46-

54]。由于这些提到的慢性压力源涉及电重构和不良的风险因素

控制，AF 的发病率在全球范围内增加。 

根据不规则的 R-R 间期和 ECG 中缺失的 P 波识别出的

AF 是一种非常普遍的心律失常，会导致心力衰竭、栓塞性中

风和死亡[55]。即使是短暂的亚临床 AF 发作也与卒中风险增加

有关[56]。阵发性以及持续和永久性形式的 AF 会给患者带来严

重的临床负担并恶化患者的生活质量。 

房颤的管理包括抗心律失常药物治疗，但这些药物往往

不能有效地终止房颤或防止其复发，可能是因为这些药物针

对的是单一的病理生理机制[8]。针对心律失常触发物的导管

消融是 AF 治疗的另一种选择，它不能避免 AF 复发，这可

能是因为致心律失常基质的持续存在[55,57]。在晚期房颤中，

异常的心房基质、Cx43、Cx40 和 Cx45 异常被认为是心律失

常持续的驱动因素 [35,41,58,59]。自主神经系统的调节已经显示

出对标准房颤治疗的有希望的替代方案[60]。尽管如此，更好

地了解可改变的生物标志物（包括甲状腺状态的改变）和分

子因素（包括自身抗体）可能为我们提供预防 AF 或调整治
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疗以避免有害后果的机会。值得注意的是，与男性相比，女

性的 AF 相关症状更严重且通常不典型，并且卒中和死亡风

险更高[61]。 

然而，应该强调的是，相当多的人没有症状[62,63]，这是心

律失常筛查中检测房颤的一个主要困难。因此，无症状或亚临

床 AF 是一个主要的健康问题，特别是因为它与中风有关。需

要新的方法以及诊断和预后生物标志物[64]。间歇性手持心电

图记录显示，在一项基于人群的研究中，AF 的患病率约为

30%[65]。房颤患者的循环 N 端 B 型利钠肽（NT-proBNP）以

及成纤维细胞生长因子-23（FGF-23）水平升高。这些标志物

的升高可以预测高危受试者 AF 的发展或识别 AF 患者[66-68]。

在这种情况下，它似乎也与监控 TH 状态相关。 

2.2. 甲状腺状态失衡促进 AF 

TH 是与 AF 相关的因素之一，也是 AF 的潜在驱动因素
[16,22,69]。自动性增加和触发活动增强可能会增加甲亢患者肺静

脉心肌细胞的致心律失常活动[70]。动物[71]以及人类的显性或

亚临床甲状腺功能亢进症的 AF 倾向会增加，这种情况在普通

人群中更为常见，并经常伴随着各种疾病[15,72,73]。事实上，

TSH 水平 ≤ 0.1 mIU/L 与 AF 风险增加 3 倍有关[17]。即使在血

清 TSH 水平正常的健康受试者中，游离 T4 浓度也与 AF 独立

相关[74]。内源性和外源性亚临床甲状腺功能亢进症患者的最

大 P 波持续时间和 P 波离散度（阵发性 AF 风险的指标）更长
[72]。阵发性 AF 的发生率在毒性结节性甲状腺肿[75]和 Graves

病[76,77]患者中较高，这是由针对 G 蛋白偶联 TSH 受体的 TSH

自身抗体的存在引起的[78]。甲状腺内和甲状腺外 T4 向 T3 的

转化率在 Graves 病中升高，主要是由于脱碘酶-1 活性增加。

据报道，Graves 病的甲状腺切除术可以消除 AF 负荷[77]。值得

注意的是，这种情况下房颤的发生与同时存在的针对 β1-肾上

腺素能和 M2 毒蕈碱受体的自身抗体有关[79-83]。这些自身抗体

和 T4 在动物模型中也促进了房颤的诱导[82]。激活心脏中 G 蛋

白偶联 β1-肾上腺素能受体的自身抗体与 AF 和 VF 的发生有

关[84-87]。因此，自主神经自身抗体和 TH 增强了心脏对 AF 的

脆弱性。考虑到 TH 对 AF 发展的影响，AF 的筛查不仅对明

显的患者，而且对亚临床甲状腺功能亢进的患者具有高度相关

性。 

此外，TH 影响 AF 有创治疗后的预后。因此，高循环 T3

以及高正常 T4 或较低的 TSH 水平与致心律失常灶消融后 AF

复发有关[23,88-91]。即使在正常范围内，游离 T4 水平也会影响

消融手术的成功率。同样，TH 替代疗法对房颤消融的结果也

有影响[92]。尽管采用了复杂的侵入性方法，但 AF 的复发仍然

是临床实践中未解决的问题，对进一步研究具有挑战性[8]。 

3. 甲状腺激素对室性心律失常的影响 

3.1 VF 简介 

关于 VF 这种危及生命的心律失常的发展类似于多因素

AF 的发展[2,6,93]。VF 由离子和连接蛋白通道的功能障碍以及

异常的 Ca2+处理引发，并在致心律失常的结构底物（如心肌

肥大、纤维化和连接蛋白的错误分布）的存在下促进。所有这

些事件都受到调节因素的影响，例如缺血或自主神经系统

(ANS) 和激素失衡，包括 TH。由肥厚引起的特异性 QRS 复

合模式可潜在地预测室性心律失常 [94]。当结构异常不明显

时 ， 自 身 免 疫 性 通 道 病 已 被 确 定 为 心 律 失 常 的 新 机 制 [51-

54,95,96]。特别是，在心脏中已经发现了针对钙、钾或钠通道的

促心律失常的自身抗体和抗桥粒自身抗体。这些自身抗体促进

了传导障碍，并诱发了大量的电生理变化，促进了威胁生命的

室性心律失常。 

尽管认识到了可引起 VF 的基本机制，但对心电特性的变

化仍知之甚少。在不同的心脏状况下，电紊乱是由一种或其他

致心律失常机制的直接运作造成的。因此，较高的总 T3 水平

与心率、QTc 呈正相关，与 PR 间期和 QRS 时间呈负相关
[97]。 

值得注意的是，许多与 AF 和 VF 发展有关的病理生理过

程与线粒体功能障碍有关，线粒体功能障碍会导致钙稳态改

变、活性氧形成过多（氧化应激）和耗氧量的改变。线粒体被

认为是一个代谢池和[98]抑制心律失常的目标[99]。 

尽管心脏病的治疗和心律失常的管理取得了进展，但由恶

性室性心律失常引起的心源性猝死仍然是全球主要的死亡原因
[93]。植入式心律转复除颤器在发生 VF 时可能有效预防因 VF

引起的猝死，但不能防止 VF 发展和/或其复发。这个问题仍

有待研究，以降低发生 VF 事件的风险。 

3.2 甲状腺状态失衡促进 VF 的发展 

与 AF 的患病率相比，仅由甲状腺功能亢进状态引起的

VF 发生率较低，其发病率与甲状腺功能正常人群相似[15]。这

可能是因为 VF 在 TH 水平升高但没有观察到致心律失常的结

构基质或通道病的情况下是例外的[100]。然而，在患有 Graves

病的甲状腺功能亢进患者中也发现了室性心动过速，并且与β

1-肾上腺素能、M2 毒蕈碱和 TSH 受体自身抗体的相互作用有

关[75]。虽然 Graves 病的甲状腺切除术可减少了室性心律失常

的发生[77]，但在伴有自身抗体的存在时，甲状腺状态改变的

个体可能会发生 VF。 

自身免疫可能会改变心肌电特性，促进特发性室性心律失
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常的发生[101,102]。最近的数据特别指出，针对 β1 和 β2 肾上腺

素能受体或 M2 毒蕈碱受体和肌球蛋白重链的自身抗体与心律

紊乱的发生有关[80,84,86,87,103]。抗 β 肾上腺素能和抗毒蕈碱受体

抗体影响心肌电生理特性，据报道是各种心脏病患者心脏性猝

死的独立预测因子[104]。自身抗体对钙和钾离子通道的失调作

用可以为遗传性心脏通道病的自身免疫表型奠定基础[53]。自

身免疫性心脏通道病已被认为是心律失常发生的一种新机制
[52]。 

偶尔，伴有严重低钾血症的急性甲状腺毒症可诱发持续性

室性心动过速[105]。与人类证据不足不同，TH 对实验动物 VF

发展的影响已得到充分证明[26,106-108]，并且与基因组和非基因

组 TH 作用有关[109]。也许是因为高 TH 剂量，离子和 Cx43

通道的氧化应激相关损伤在动物模型中更为明显。 

关于 TH，房性心律失常与室性心律失常的患病率与由离

子和连接蛋白通道表达、有效不应期持续时间、传导速度和局

部激活时间的差异有关[15,110,111]，以及众多信号传导途径[112]和

不同的组织促纤维化特性[32]。当然，由于兴奋性增加和复极

缩短，甲状腺功能亢进会促进心肌电不稳定性[113]，从而促进

触发活动和室性早搏，这通常在结构改变的心脏中引发恶性心

律失常[114]。TH 还可能通过 ANS 的影响来影响室性心律失常

的发生[115]，因为已经证明，用 TH 进行慢性或急性治疗会增

强肾上腺素能结合位点的密度[116,117]。 

4. 甲状腺恶性肿瘤、治疗和心律失常风险 

4.1. 甲状腺癌 (Thyroid Carcinoma TCA) 的病理机制、发病

率和治疗 

甲状腺功能障碍和疾病在女性中更为普遍（大约是男性的 

5 ~ 20 倍），并且随着年龄的增长其发病率更加明显[118]。同

样，55 岁以上人群中分化型甲状腺癌（differentiated thyroid 

cancer DTCA）的发病率增加[119]。乳头状和滤泡状甲状腺癌是

最常见的 DTCA 类型[120]。然而，未分化髓样和间变性甲状腺

癌的预后不如 DTCA[121]。 

炎症和氧化应激参与癌症的发病机制，其方式与心血管疾

病相似[122-125]，有助于这些疾病的启动、进展和并发症[126]。遗

传图谱清晰可见，基因重排根据 RAS 类肿瘤和 BRAF 类肿瘤

的图谱进行分类[127]。BRAFV600E 突变阳性和端粒酶逆转录酶启

动子的突变也可能是 TCA 进展或复发的预兆[128,129]。突变分析

有助于确定适当的初始管理、辅助治疗、监测方案和治疗方法
[130]。 

TCA 患者的标准管理包括全甲状腺切除术、颈部淋巴结

清扫术（如果有指征）和放射性碘（radioactive iodine RAI）

消融，然后是 TSH 抑制性 T4 治疗。手术是切除肿瘤和受累区

域淋巴结的主要关键治疗方法，助于对疾病进行准确分期，将

疾病复发和转移的风险降至最低，并便于术后用 RAI 治疗和

对复发进行准确的长期监测[131]。放射性碘后 SPECT/CT 的准

确性可预测 DTCA 的长期结果[128,132]。 

全甲状腺切除术后再进行 RAI 与高危患者的获益有关，

也与 TCA 复发的减少有关。当前指南推荐对 RAI 适应症采取

个体化方法[133]，因为它对低风险患者的益处没有得到证据的

支持[134-136]。尽管 RAI 有潜在的副作用，但它在 DTCA 患者中

的应用增加[137,138]。最近有报道称 TCA 幸存者的生活质量下降
[139]，但缺乏有关心律失常的信息。 

手术后用 T4 进行抑制性治疗会下调垂体 TSH，促进残留

恶性甲状腺细胞的生长[140]。因此，用外源性 T4 降低 TSH 水

平参与 DTCA 的长期管理[141]。这种疗法对高风险患者有益，

但对低风险患者无效[134]。长期使用 T4 治疗会影响 TH 代谢，

导致稳定的亚临床甲状腺功能亢进状态以及脱碘酶 1-2 的下调

和脱碘酶 3 的上调[142]。这些患者是否表现出心律失常尚不清

楚，而 TSH 水平与 AF 风险之间的负相关性已在良性甲状腺

疾病中得到很好的证实[143]。 

除了外源性 T4 外，具有拟甲状腺活性的 TH 类似物，如

三碘甲腺乙酸（T3 的乙酸代谢物）和四碘甲腺乙酸（T4 的衍

生物），可降低癌症进展的风险、增强治疗效果并抑制癌症复

发[144]。然而，正如早期和最近的研究所表明的那样，所有外

源性方法都会产生不利的心血管影响[140,145-149]。这对心律失常

的筛查是一个挑战。 

甲状腺轴“设定点”在长期 T4 治疗后发生显著改变，抑制

TSH 所需的剂量可能会随着时间的推移而减少[150]。然而，根据

指南之间的差异，TSH 抑制的适当程度仍未确定[151]。尽管如

此，对于大多数 DTCA 患者来说，低于正常范围 < 1 mIU/L 的

TSH 似乎更好[133]。在缺乏前瞻性试验的情况下，关于手术范

围、术后 RAI 的益处和剂量以及 TH 抑制治疗的最佳水平和持

续时间的讨论仍然存在[134]。更新的试验在考虑房颤的易感性

时，也应注意心律失常的风险分层，包括无症状的。 

4.2. 甲状腺癌抑制治疗与心律失常的风险 

AF 和甲状腺结节之间存在联系，其中可能涉及细胞因子和

生长因子，如 IGF-1、EGF 和 FGF[152]。此外，TH 调节氧化代

谢并在产生自由基中起重要作用，从而促进氧化应激。该事件

以及自身免疫性甲状腺炎已被证明与 TCA 患者的发病机制和不

良反应有关[122-125]。老年人，即使是临床甲状腺功能正常但 TSH

水平低或正常低的老年人，发生 AF 的风险也会增加[153]。 
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图 2. 甲状腺癌治疗的算法和亚临床甲状腺功能亢进症引起的心房颤动（AF）的可能风险 

TCA 与众所周知的 AF 危险因素一起被认为是 AF 的独立

预测因子[140,154,155]。值得注意的是，接受 DTCA 治疗但无心血

管疾病的患者发生 AF 的风险增加，可能需要定期筛查这种心

律失常[156]。这与最近的一项研究一致，该研究表明 DTCA 以

及 TSH 抑制低于 0.1 mIU/L 的患者发生 AF 的风险较高[151]。

一些试验未发现 TSH 水平之间存在关联，但发现 TCA 队列中

RAI 的累积剂量与 AF 之间存在关联[140]。 

根据瑞典的一项全国性研究，与一般人群相比，DTCA 患

者的 AF 发病率更高，女性脑血管疾病的发病率略高[157]。因

此，在随访期间关注 AF 危险因素以及早期识别 TCA 患者的

心律紊乱似乎是相关的（图 2）。这可以预防 AF 相关并发症

并减轻症状。准确的风险分层和长期结果数据以支持治疗决

策，对于那些早期、风险很低的肿瘤患者，以及晚期和转移性

疾病患者来说，都是非常重要的[134]。关于与可能引起节律紊

乱的长期低钙血症相关的 DTCA 治疗相关发病率的信息也有

限[158]。 

在心律失常方面，出现了一个有趣的问题，即 TCA 患者

在随访期间是否表现出一些特定的心律失常危险因素，例如促

心律失常的 β1-肾上腺素能和 M2 毒蕈碱受体自身抗体或心肌

连接蛋白的变化。研究表明，TSH 和 TH 可调节包括甲状腺在

内的多种靶组织中连接蛋白的表达[159]。甲状腺组织中连接蛋

白 43 表达的降低可将 TCA 与良性疾病区分开来，并提供作为

恶性肿瘤标志物的临床效用[160,161]，而在实验性甲状腺功能亢

进环境中心脏组织中连接蛋白 43 蛋白丰度的降低会增加发生

AF 和 VF 的倾向[26,27,108,162]。另一方面，心房连接蛋白 40 的上

调也预示着 AF[163]。连接蛋白 43 和连接蛋白 40 丰度的改变会

损害细胞间电耦合，从而影响心肌传导并促进心律失常[5,6]。 

5. 可能参与 TH 促心律失常信号传导的细胞和分子作用 

TH 是心脏电特性的强大调节剂[15,17,23,164]，因此在由电干

扰引起的心律失常的发展中起着重要作用。表 1 总结了与可能

促进 AF 或 VF 发生的电不稳定性有关的 TH 分子靶点。 

5.1. 靶向心脏离子通道 

微阵列分析表明，甲状腺功能亢进状态增加了编码电压门

控钾通道蛋白的基因的表达水平，特别是 KCNA5（Kv1.5）

和 KCNB1（Kv2.1），这有助于主要的复极化 K+电流，以及

编码起搏器 If 通道的 HCN2 和 HCN4 基因[178]。相反，产生心

脏延迟整流慢速成分 IKs 电流的 KCNQ1（KvLQT1）及其调节

器 KCNE1（minK）的表达量下降。Kv1.5 mRNA 的上调在心

房中比在心室中更大。 

电生理研究表明，窦性心动过速与 TH 通过起搏器 HCN2

（ If ）电流增加对起搏器细胞舒张期去极化率的影响有关
[165,166]。在这种情况下，应该注意的是，超极化激活的环核苷

酸门控 HCN 通道亚型也在心房和心室组织中表达；因此，它

们可能与促进病理生理环境中的触发活动有关[179]。事实上，

TH 可以激活电触发器，导致异常去极化[180]，这通常是由与肺

静脉重叠的心肌细胞引起的。 

触发活动的增强可能会增加心律失常的活动，因为 DAD

的发生率较高，往往会引发 AF[70]。延迟整流器的 IKur 和乙酰

胆碱调节的 IKAch 电流仅存在于心房组织中[181]。甲亢大鼠心房

动作电位持续时间（APD）的缩短与 IKur 明显增加和 L 型 Ca2+

电流减少有关[169,173,182]，而后者在心室中增加[172]。与折返率下

降相关的 APD 缩短被认为是甲状腺功能亢进症发生 AF 风险

的主要机制之一[166,173,183]。这些情况可能会影响 P 波的持续时

间，并可能增加 P 波的离散性，容易导致 AF[184]。 

值得注意的是，β1-肾上腺素能受体自身抗体与靶受体的

相互作用放大了 L 型 Ca2+电流（ICa）和快速延迟整流 K+电流

（Iks、Ikr），从而导致 APD 降低和平台期膜电位的增加[53]。

M2 毒蕈碱受体自身抗体与靶受体的相互作用抑制 ICa 并增加

外向乙酰胆碱调节的钾电流（IK，Ach），从而导致超极化和

APD 缩短[85]。 

5.2. 靶向心脏 Ca2+处理 

甲状腺状态通过调节参与 Ca2+循环的基因转录来影响心

肌 Ca2+处理和细胞内游离 Ca2+浓度[11]。肌浆网 Ca2+-ATP 酶

（SERCA2a）的基因表达和蛋白质水平均随着 TH[15]以及受磷
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表 1. 细胞作用可能与心脏 TH 的促心律失常信号有关 

目标分子 行动 反应/促进作用 

TH 核受体介导的作用 

HCN2 通道 上调[ 165 , 166 ] 增强起搏器活动 
Na+ K+ ATP 酶 上调[ 167] 超极化/增强的兴奋性 

Ca2+ ATP 酶 上调[ 168 ] 改变 Ca 2+处理/触发活动 
瑞安定受体 上调[ 106 ] 自发性 Ca 2+泄漏/触发活动 

Kv1.5; 4.2; 4.3 通道 上调[ 169 ] K +电流增加/缩短 APD 
连接蛋白-40 上调[ 163 ] 细胞间电耦合改变 

β1-肾上腺素能受体 上调[170] 交感过度 
α-肌球蛋白重链 上调[171] 结构重塑/增强收缩性 

磷酰胺 下调[168] 改变 Ca2+处理/触发活动 
Na/Ca 交换剂 下调[168] 改变 Ca2+处理/Ca2+过载 

L-Ca2+通道 下调[172] 改变 Ca2+处理/触发活动 
Kv 1.2；Kv 1.4 通道 下调[169,173] K+电流增加/缩短 APD 

连接蛋白-43 下调[107] 细胞间电耦合改变 
α1-肾上腺素能受体 下调[116] 交感过度 

蛋白激酶 C-ε 下调[174] 减少的蛋白质 (Cx) 磷酸化 
β-肌球蛋白重链 下调[171] 结构重塑/增强收缩性 

TH 的非核受体介导的作用 

HCN2 (If) 电流 激活[165,166] 增强起搏器活动 
Ca2+ATP 酶 激活[172] 改变 Ca2+处理 

Na+K+ATP 酶 激活[21,167] 超极化/增强的兴奋性 
L-Ca2+通道 抑制[172] 改变 Ca2+处理 

Ryanodine 渠道 激活[175] 改变 Ca2+处理 
Na+通道 激活[176,177] 超极化 

Na/Ca 交换剂 激活[21] 改变 Ca2+处理 
K+通道 激活[21,177] 缩短 APD 

β-肾上腺素能受体 激活[117] 交感过度 

 

蛋白表达的抑制而增加[169]。这表明肌浆网对 Ca2+的摄取增

加，因此其 Ca2+超载可能促进自发的 Ca2+泄漏。异常的 Ca2+

循环和通过肌浆网的 Ryanodine 受体（RyR）的 Ca2+泄漏参与

了触发活动的发生，如 EAD 或 DAD，随后是过早收缩[170]。

DAD 可能发生在甲状腺功能亢进的心动过速期间，并直接导

致心脏对 AF 和 VF 的易感性增加[8]。此外，TH 增加了 INa 电

流，导致细胞内 Ca2+增加，可能是通过 Na+/Ca2+交换器的加速

反向模式[167]。高的舒张期 Ca2+和 Ca2+过载抑制了由连接素通

道介导的细胞间交流，可能导致传导减慢或阻断，促进再发心

律失常[171,174]。 

5.3. 靶向心肌代谢、结构和细胞间偶联 

TH 诱发高动力心血管状态，伴随着左心房压力的升高和

心房大小的增加，从而促进阵发性 AF[185]。这表明，除了离子

和 Ca2+处理改变之外，结构性致心律失常底物（如肥大）的

存在促进了 AF 的发生。这与 Cx40、Cx43 和 Cx45 通道的表

达、磷酸化和分布的改变有关[35,41,58,59,162,163]。连接蛋白通道的

损伤会恶化 AP 传播所需的电耦合，从而影响心肌传导并促进

再进入机制[8]。甲状腺功能亢进大鼠的心房和心室组织中的

Cx43 表达下调，并且容易发生电诱导的 AF 和 VF[21,101,158]。在

这种情况下，应该注意的是，功能性磷酸化形式的 Cx43 在甲

亢大鼠的心房和心室中均受到显著抑制。这可归因于被 TH 抑

制的蛋白激酶 C epsilon（PKCε）的下调[15,20]。 

此外，各种病因（包括甲状腺功能亢进）引起的心脏超负

荷与心肌氧化还原状态和氧化应激的改变有关，这会损害包括

离子和连接蛋白通道在内的多种靶蛋白的功能，从而促进 AF

或 VF 的发展[5-6]。 

5.4. 靶向 ANS 和 RAAS 

TH 通过增强对交感神经刺激的反应性来与交感神经系统

相互作用，大概是通过调节肾上腺素能受体的功能和/或密

度。心肌肾上腺素能受体结合位点已被证明可通过 TH 的慢性

和急性治疗得到增强[15]。TH 和肾素-血管紧张素-醛固酮系统

之间也有交叉作用[186]。TH 通过 TH 反应元件（TRE）激活

RAAS，从而增加肾素 mRNA 的表达。综上所述，ANS 和

RAAS 可能是与甲状腺机能亢进心律失常发展有关的其他参与

者，这似乎是现实的。 
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6. 结论 

TH 调节多种核和核外过程，以维持心脏功能。由甲状腺

疾病引起的明显或更频繁的亚临床甲状腺功能亢进状态会扰乱

这种调节，促进心律失常的发展，主要是 AF。由于 Ca2+处理

的改变，以及 HCN、Na+、K+和 Ca2+通道的表达和功能的改

变以及连接蛋白通道介导的细胞间偶联受损，似乎是 TH 促心

律失常信号传导的关键因素。因此，长期亚临床甲状腺功能亢

进状态包括使用 L-甲状腺素抑制 TSH 治疗可能会增加甲状腺

切除术后患者发生 AF 的风险。尽管相对不常见，也许是因为

筛查过程中的局限性导致缺乏真正的证据[187]，但需要认识到

促进 AF 的潜在相互作用，特别是无症状的 AF，并需要预防

不良后果。 
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Abstract: A perennial task is to prevent the occurrence and/or recurrence of most frequent or
life-threatening cardiac arrhythmias such as atrial fibrillation (AF) and ventricular fibrillation (VF).
VF may be lethal in cases without an implantable cardioverter defibrillator or with failure of this
device. Incidences of AF, even the asymptomatic ones, jeopardize the patient’s life due to its
complication, notably the high risk of embolic stroke. Therefore, there has been a growing interest
in subclinical AF screening and searching for novel electrophysiological and molecular markers.
Considering the worldwide increase in cases of thyroid dysfunction and diseases, including thyroid
carcinoma, we aimed to explore the implication of thyroid hormones in pro-arrhythmic signaling in
the pathophysiological setting. The present review provides updated information about the impact of
altered thyroid status on both the occurrence and recurrence of cardiac arrhythmias, predominantly
AF. Moreover, it emphasizes the importance of both thyroid status monitoring and AF screening in
the general population, as well as in patients with thyroid dysfunction and malignancies. Real-world
data on early AF identification in relation to thyroid function are scarce. Even though symptomatic AF
is rare in patients with thyroid malignancies, who are under thyroid suppressive therapy, clinicians
should be aware of potential interaction with asymptomatic AF. It may prevent adverse consequences
and improve the quality of life. This issue may be challenging for an updated registry of AF in clinical
practice. Thyroid hormones should be considered a biomarker for cardiac arrhythmias screening and
their tailored management because of their multifaceted cellular actions.

Keywords: thyroid diseases; thyroid hormone signaling; cardiac arrhythmias

1. Introduction

Atrial fibrillation (AF) and ventricular fibrillation (VF) are clinically relevant and potentially
life-threatening arrhythmias. Despite some differences, both AF and VF have been assumed to occur due
to abnormalities in the electrical activity involved in impulse initiation and impulse propagation [1–9].
The former is due to an enhanced automaticity of the cardiomyocytes (i.e., pacemaker-like activity)
or triggered activity expressed as early after-depolarization (EAD) or delayed after-depolarization
(DAD). The latter is associated with a conduction block promoting a re-entrant excitation (most likely
due to an electrical uncoupling), disorders at the intercellular connexin (Cx) channels, myocardial
structural remodeling (hypertrophy and/or fibrosis, adiposity), and variations in the refractory periods.

Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 2844; doi:10.3390/ijms21082844 www.mdpi.com/journal/ijms
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As mentioned in this review and depicted in Figure 1, thyroid hormones (TH) can be involved in all of
these mechanisms, as well as in the modulation of the autonomous nervous system (ANS) and the
renin–angiotensin–aldosterone system (RAAS) that affect arrhythmogenesis.
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Figure 1. An excess of thyroid hormones (TH) promotes the occurrence of the main factors involved 
in cardiac arrhythmogenesis: Substrate, triggers, autonomous nervous system (ANS), and renin–
angiotensin–aldosterone system (RAAS) imbalance. 

The thyroid gland produces thyroxine (T4), which is a relatively inactive prohormone, and lower 
amounts of the active hormone, triiodothyronine (T3). About 20% of T3 is made by the thyroid gland 
and the other 80% comes from T4 upon conversion by type 1 iodothyronine deiodinases (IDs), which 
is widely distributed. Type 2 ID catalyzes the inactivation of FT4 and FT3 while type 3 ID acts like type 
1 ID, and is expressed in skeletal and cardiac muscles, thus providing local intracellular production 
of T3 [10]. 

The release of TH from the thyroid gland is controlled by the thyrotrophin-releasing hormone 
from the hypothalamus in the brain and by the thyroid-stimulating hormone (TSH) produced by the 
pituitary gland. This forms part of a feedback loop known as the hypothalamic–pituitary–thyroid 
axis [11]. The thyroid gland can become overactive in hyperthyroidism or underactive in 
hypothyroidism. The latter is often accompanied by an enlargement of the thyroid gland known as 
goiter. Thyrotoxicosis may be the result of hyperthyroidism as in Graves’ disease (autoimmune 
hyperthyroidism), inflammation of the thyroid, benign thyroid tumor, or due to factors that affect 
hypothalamic, pituitary, or thyroid function [12]. Hyperthyroidism can also be caused by an acquired 
immune deficiency syndrome along with anti-retroviral therapy [13]. Moreover, a not-so-infrequent 
cause of hyperthyroidism in clinical practice is an iatrogenic one due to the adverse action of drugs, 
namely amiodarone. Apart from that, various gastrointestinal disorders may impede the absorption 
of T4 and increase the risk of developing iatrogenic hyperthyroidism [14]. 

Both overt and subclinical (latent) hyperthyroidism are endocrine disorders that occur as a result 
of excessive TH secretion. TSH is a sensitive indicator of thyroid function. Subclinical 
hyperthyroidism is common in the general population and its frequency is variable, depending on 
age, sex, and iodine status [15–17], and has been defined as lower serum TSH levels (<0.10 mlU/L), 
while the free T4 and T3 concentrations are within the reference range. The euthyroid status is defined 
as the condition wherein the TSH level is within the range from 0.45 to 4.49 mlU/L. In the National 
Health and Nutrition Examination Survey, 2.5% of the population had a serum TSH below the lower 
limit of the reference range [18]. 

TH affect heart metabolism, electrical properties, and function through the interplay of genomic 
and non-genomic mechanisms of action [17,19–22]. Accordingly, chronic and acute changes in the 
circulating TH have a fundamental impact on cardiac electrophysiology, Ca2+ handling, and 
structural remodeling. Disorders of these cellular factors due to a TH imbalance affect the 
susceptibility of the heart to arrhythmias [4,15,17]. 

Figure 1. An excess of thyroid hormones (TH) promotes the occurrence of the main factors
involved in cardiac arrhythmogenesis: Substrate, triggers, autonomous nervous system (ANS),
and renin–angiotensin–aldosterone system (RAAS) imbalance.

The thyroid gland produces thyroxine (T4), which is a relatively inactive prohormone, and lower
amounts of the active hormone, triiodothyronine (T3). About 20% of T3 is made by the thyroid gland
and the other 80% comes from T4 upon conversion by type 1 iodothyronine deiodinases (IDs), which is
widely distributed. Type 2 ID catalyzes the inactivation of FT4 and FT3 while type 3 ID acts like type 1
ID, and is expressed in skeletal and cardiac muscles, thus providing local intracellular production of
T3 [10].

The release of TH from the thyroid gland is controlled by the thyrotrophin-releasing hormone from
the hypothalamus in the brain and by the thyroid-stimulating hormone (TSH) produced by the pituitary
gland. This forms part of a feedback loop known as the hypothalamic–pituitary–thyroid axis [11].
The thyroid gland can become overactive in hyperthyroidism or underactive in hypothyroidism.
The latter is often accompanied by an enlargement of the thyroid gland known as goiter. Thyrotoxicosis
may be the result of hyperthyroidism as in Graves’ disease (autoimmune hyperthyroidism),
inflammation of the thyroid, benign thyroid tumor, or due to factors that affect hypothalamic,
pituitary, or thyroid function [12]. Hyperthyroidism can also be caused by an acquired immune
deficiency syndrome along with anti-retroviral therapy [13]. Moreover, a not-so-infrequent cause of
hyperthyroidism in clinical practice is an iatrogenic one due to the adverse action of drugs, namely
amiodarone. Apart from that, various gastrointestinal disorders may impede the absorption of T4 and
increase the risk of developing iatrogenic hyperthyroidism [14].

Both overt and subclinical (latent) hyperthyroidism are endocrine disorders that occur as a result
of excessive TH secretion. TSH is a sensitive indicator of thyroid function. Subclinical hyperthyroidism
is common in the general population and its frequency is variable, depending on age, sex, and iodine
status [15–17], and has been defined as lower serum TSH levels (<0.10 mlU/L), while the free T4 and
T3 concentrations are within the reference range. The euthyroid status is defined as the condition
wherein the TSH level is within the range from 0.45 to 4.49 mlU/L. In the National Health and Nutrition
Examination Survey, 2.5% of the population had a serum TSH below the lower limit of the reference
range [18].

TH affect heart metabolism, electrical properties, and function through the interplay of genomic
and non-genomic mechanisms of action [17,19–22]. Accordingly, chronic and acute changes in the
circulating TH have a fundamental impact on cardiac electrophysiology, Ca2+ handling, and structural
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remodeling. Disorders of these cellular factors due to a TH imbalance affect the susceptibility of the
heart to arrhythmias [4,15,17].

Both overt and subclinical hyperthyroidism in humans increases the risk for cardiac arrhythmias,
especially AF [17,23,24]. Recent data indicate that even in euthyroid individuals, the high-normal
range of the circulating free T4 is associated with an increased AF incidence [25]. The incidence of VF
attributed solely to the thyroid status imbalance is less frequent in humans, unlike the experimental
animals, which are prone to both AF and VF in response to an excess of TH [15,26,27].

It should be noted that an exogenous T4 administration results in similar increases in circulation,
as well as the T3 levels, in cardiac tissues [28]. Evidence suggests that thyroid dysfunction and thyroid
diseases associated with a TH suppressive therapy may exert a clinically relevant impact on the
susceptibility of the heart to arrhythmias, as well as the outcomes of treatment. This issue is even more
complicated due to the fact that TH biosynthesis machinery has been detected in the heart and has
been altered due to cardiac pathology [29].

2. Atrial Fibrillation and Pro-Arrhythmic Signaling of TH

2.1. A Short Overview on AF

Concerning AF, the cardiomyocyte sleeves overlapping the pulmonary veins along with Ca2+

handling disorders are the sources of the ectopic electrical activity, while re-entry circuits are promoted
by the atrial tissue heterogeneity and disorders in the intercellular electrical coupling mediated by
connexin (Cx) channels [3,5,8,9,30–34]. The association of AF with the atrial Cx37 and Cx40 gene
polymorphisms [35], as well as somatic mutations in GJA5 (encoding Cx40), have been identified in
AF [36,37]. As a pulmonary veins isolation-based approach can resolve AF in 50%–70% of patients,
it implies that other drivers of AF remain to be determined [38]. TH may be one of those drivers for AF.

Risk factors for AF, such as aging, obstructive sleep apnea, diabetes, hypertension, dyslipidemia,
obesity, cancer, renal dysfunction, and thyroid diseases, which are all accompanied by deleterious
oxidative stress, may act synergistically to cause AF [5,15,39–44], whereby the noncoding microRNAs
translate cellular stressors, such as reactive oxygen species, into AF pathogenesis [45]. Emerging
evidence suggests a significant role of the altered atrial metabolism, phosphorylation of proteins,
inflammatory and autoimmune channelopathies, and presence of autoantibodies to the M2-muscarinic
andβ 1-adrenergic receptors in the pathogenesis of AF [46–54]. Due to these mentioned chronic stressors
implicated in electrical remodeling and poor risk factors control, the incidence of AF increases globally.

AF, as recognized according to an irregular R–R interval and a missing P wave in an ECG,
is a highly prevalent arrhythmia promoting heart failure, embolic stroke, and death [55]. Even short,
subclinical episodes of AF are associated with an increased risk of stroke [56]. Paroxysmal, as well as
sustained and permanent forms of AF, confer a significant clinical burden and worsens the patient’s
quality of life.

Management of AF includes antiarrhythmic drug therapies that are often ineffective in terminating
AF or preventing its recurrences, possibly because these drugs target a single pathophysiological
mechanism [8]. Catheter ablation of the arrhythmogenic triggers, another option of AF treatment,
does not prevent recurrence of AF, probably because of the persistence of the arrhythmogenic
substrate [55,57]. In the advanced form of AF, the abnormal atrial substrate, Cx43, Cx40, and Cx45
abnormalities are thought to act as drivers of arrhythmia perpetuation [35,41,58,59]. Modulation of
the autonomic nervous system has shown promising alternatives to the standard AF treatment [60].
Nevertheless, a better understanding of the modifiable biomarkers, including an altered thyroid status,
and molecular factors, including autoantibodies, may provide us with a chance to prevent AF or to
tailor the treatment to avoid harmful consequences. It is noteworthy that women have worse and often
atypical symptoms, as well as a higher risk for stroke and death, associated with AF compared to the
risk in men [61].
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It should, however, be emphasized that a considerable number of individuals have no AF
symptoms [62,63], which is a major difficulty in an arrhythmia screening for detection of AF. Therefore,
silent or subclinical AF is a major health concern, particularly because of its association with stroke.
There is a need for novel approaches, as well as diagnostic and prognostic biomarkers [64]. Intermittent
hand-held ECG recording revealed that the prevalence of AF in a population-based study was about
30% [65]. Patients with AF exhibit increased levels of the circulating N-terminal B-type natriuretic
peptide (NT-proBNP), as well as the fibroblast growth factor-23 (FGF-23). Elevation of these markers
can predict the development of AF in high-risk subjects or identify patients with AF [66–68]. In this
context, it appears relevant to monitor TH status as well.

2.2. Thyroid Status Imbalance Promoting AF

TH are one of the factors associated with AF and potential drivers of AF [16,22,69]. Increased
automaticity and an enhanced triggered activity may increase the arrhythmogenic activity of
cardiomyocytes at the pulmonary veins in hyperthyroidism [70]. The propensity for AF is increased in
animals [71], as well as in humans with overt or subclinical hyperthyroidism that is more common
in the general population and often accompanies various diseases [15,72,73]. Indeed, TSH levels
≤0.1 mIU/L have been linked with a three-fold increase in AF risk [17]. Even in euthyroid subjects
with normal serum TSH levels, the free T4 concentration has been independently associated with
AF [74]. Maximum P-wave duration and P-wave dispersion (indicators for the risk of paroxysmal
AF) were longer in patients with endogenous and exogenous subclinical hyperthyroidism [72].
The incidence of paroxysmal AF is higher in toxic nodular goiter [75] and in patients suffering from
Graves’ disease [76,77], which is caused by the presence of TSH autoantibodies directed toward the
G protein-coupled TSH receptor [78]. The rate of intra- and extra-thyroidal conversion of T4 to T3 is
elevated in Graves’ disease mostly due to an increased deiodase-1 activity. Thyroidectomy in Graves’
disease has been reported to abolish the AF load [77]. It is worthwhile to note that the occurrence
of AF in this condition is associated with concomitant autoantibodies toward the β1-adrenergic and
the M2 muscarinic receptors [79–83]. These autoantibodies and T4 facilitated the induction of AF in
animal models as well [82]. Autoantibodies activating the G protein-coupled β1-adrenergic receptors
in the heart have been implicated in the development of both AF and VF [84–87]. Thus, autonomic
autoantibodies along with TH potentiate the vulnerability of the heart to AF. Considering the impact
of TH on the development of AF, the screening for AF is highly relevant not only in patients with
an overt but particularly with a subclinical hyperthyroidism.

Moreover, TH affect the outcomes after an invasive treatment of AF. Accordingly, high circulating
T3, as well as high-normal T4 or lower TSH levels, have been associated with AF recurrence after
an arrhythmogenic foci ablation [23,88–91]. Free T4 levels influence the success rate of ablation
procedures even in the normal range. Likewise, TH replacement therapy exerts an impact on the
AF ablation outcome [92]. Despite sophisticated invasive approaches, the recurrence of AF remains
an unresolved problem in clinical practice, challenging for further research [8].

3. Impact of Thyroid Hormones on Ventricular Arrhythmias

3.1. A Brief Overview on VF

Concerning VF, development of this life-threatening arrhythmia is similar to the development
of a multifactorial AF [2,6,93]. VF is triggered by the dysfunction of ion and connexin channels
along with abnormal Ca2+-handling and facilitated in the presence of an arrhythmogenic structural
substrate (such as myocardial hypertrophy, fibrosis, and misdistribution of connexins). All these
events are influenced by the modulating factors, such an ischemia or autonomous nervous system
(ANS) and hormonal imbalance, including TH. Specific QRS complex patterns, recognized due to
hypertrophy, may potentially predict ventricular arrhythmias [94]. When structural abnormalities
are not evident, autoimmune channelopathies have been established as a novel mechanism in
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cardiac arrhythmias [51–54,95,96]. In particular, proarrhythmic autoantibodies targeting calcium,
potassium, or sodium channels and anti-desmosome antibodies in the heart have been identified.
These autoantibodies promote conduction disturbances and induce substantial electrophysiological
changes facilitating life-threatening ventricular arrhythmias.

Despite recognizing the basic mechanisms that can cause VF, the changes in the cardiac electrical
properties remain poorly understood. Electrical disturbances result from the immediate operation of
one or other arrhythmogenic mechanisms in different heart conditions. Accordingly, higher levels of
total T3 have been positively associated with the heart rate, QTc, and negatively associated with the PR
interval and QRS duration [97].

Notably, many pathophysiological processes implicated in the development of AF and VF are
linked to a mitochondrial dysfunction, which causes an altered calcium homeostasis, an excess
of reactive oxygen species formation (oxidative stress), and alterations in the oxygen consumption.
Mitochondria are considered to be a metabolic sink and [98] the targets for suppressing arrhythmias [99].

Despite the progress in the treatment of heart diseases and the management of arrhythmias,
sudden cardiac death, occurring due to malignant ventricular arrhythmias, remains a major cause
of mortality globally [93]. An implantable cardioverter defibrillator may be efficient in preventing
sudden death due to VF when it occurs but cannot prevent VF development and/or its recurrence.
This issue remains to be investigated to reduce the risk of an incident VF.

3.2. Thyroid Status Imbalance Promotes VF

In contrast to the prevalence of AF, the incidence of VF attributed solely to the hyperthyroid
status is less common and registered with a frequency similar to that in the euthyroid population [15].
It is likely because VF is exceptional in those cases where TH levels are elevated but without
the observation of an arrhythmogenic structural substrate or channelopathies [100]. Nevertheless,
ventricular tachycardia has been registered in hyperthyroid patients suffering from Grave’s disease and
it has been associated with the interaction of autoantibodies of the β1-adrenergic, the M2 muscarinic,
and the TSH-receptors [75]. While thyroidectomy in Graves’ disease attenuates the occurrence of
ventricular arrhythmias [77], it seems likely that VF may occur in individuals with an altered thyroid
status when accompanied by the presence of the autoantibodies.

Autoimmunity may alter the myocardial electrical properties promoting idiopathic ventricular
arrhythmias [101,102]. Recent data strongly point out the implication of autoantibodies toward
the β1 and β2 adrenergic or the M2 muscarinic receptors and the myosin heavy chain in the
occurrence of cardiac rhythm disturbances [80,84,86,87,103]. Anti-β adrenergic and anti-muscarinic
receptor antibodies affect the myocardial electrophysiological properties and have been reported to
be the independent predictors of sudden cardiac death in patients with various heart diseases [104].
The dysregulating effects of the autoantibodies against the calcium and potassium ion channels can
play the basis for autoimmune phenocopies of genetic cardiac channelopathies [53]. Autoimmune
cardiac channelopathies have been suggested as a novel mechanism in the development of cardiac
arrhythmias [52].

Occasionally, acute thyrotoxicosis accompanied by severe hypokalemia can induce a persistent
ventricular tachycardia [105]. Unlike poor evidence in humans, the impact of TH on the development
of VF in experimental animals is well documented [26,106–108] and associated with both the genomic
and non-genomic TH actions [109]. Perhaps because of high TH dose, the oxidative stress-related
impairment of ion and Cx43 channels is more pronounced in animal models.

Concerning TH, the prevalence of atrial versus ventricular arrhythmias may be explained by the
chamber-related differences in the expression of ion and connexin channels, the duration of the effective
refractory period, conduction velocity, and local activation time [15,110,111], as well as in numerous
signaling pathways [112] and distinct tissue pro-fibrotic properties [32]. Certainly, hyperthyroidism
promotes a myocardial electrical instability [113] due to an increased excitability and shortening of
the repolarization, thereby facilitating triggered activity and ventricular premature beats that often
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initiate malignant arrhythmias in a structurally altered heart [114]. TH may also affect ventricular
arrhythmogenesis via an influence of the ANS [115] as the density of the adrenergic binding sites has
been shown to be enhanced by a chronic or an acute treatment with TH [116,117].

4. Thyroid Malignancies, Treatment, and Risk for Arrhythmias

4.1. Pathomechanisms, Incidence, and Treatment of Thyroid Carcinoma (TCA)

Thyroid dysfunction and diseases are more prevalent in women (about 5–20 times higher than
those in men) and their incidence is more pronounced with age [118]. Likewise, the incidence of
differentiated thyroid cancer (DTCA) increases in the population over 55 years [119]. Papillary and
follicular thyroid carcinoma are the most common types of DTCA [120]. Undifferentiated medullary
and anaplastic thyroid cancer have, however, a less favorable prognosis than that for DTCA ([121].

Inflammation and oxidative stress are involved in the pathogenesis of cancer in a manner similar to
that in cardiovascular diseases [122–125] by contributing to the initiation, progression, and complication
of these diseases [126]. The genetic landscape is clearly evident and gene rearrangements are classified
according to a spectrum of the RAS-like and BRAF-like tumors [127]. BRAFV600E mutation positivity
and mutations in the telomerase reverse transcriptase promoter may also be prognostic in TCA
progression or recurrence [128,129]. A mutational analysis helps to define the appropriate initial
management, adjuvant therapy, surveillance protocols, and treatment [130].

Standard management of the TCA patients includes a total thyroidectomy, a neck lymph node
dissection (if indicated), and radioactive iodine (RAI) ablation followed by a TSH suppressive T4

therapy. Surgery is the primary crucial treatment to remove the tumor and the involved regional lymph
nodes, to facilitate an accurate staging of the disease, to minimize the risk of disease recurrence and
metastasis, and to facilitate a postoperative treatment with RAI and an accurate long-term surveillance
for recurrence [131]. The accuracy of the post-radioiodine SPECT/CT predicts a long-term outcome of
DTCA [128,132].

Total thyroidectomy followed by RAI has been associated with benefits in high-risk patients,
as well as in the decrease in TCA recurrence. Current guidelines recommend an individualized
approach for RAI indication [133] because its benefit in low-risk patients was not supported by
evidence [134–136]. Despite the potential adverse effects of RAI, its application increases in patients
with DTCA [137,138]. Decreased quality of life in TCA survivors has been recently reported [139],
but there is a lack of information about arrhythmias.

Post-surgery suppressive therapy with T4 downregulates the pituitary TSH that promotes growth
of the residual malignant thyroid cells [140]. Thus, lowering the TSH levels with an exogenous T4 is
involved in the long-term management of DTCA [141]. The benefit of this therapy has been established
for high-risk but not for low-risk patients [134]. Long-term treatment with T4 affects the TH metabolism
and results in a stable subclinical hyperthyroid state along with the down-regulation of deiodinases 1–2
and upregulation of deiodinase 3 [142]. Whether these patients exhibit cardiac rhythm disturbances
is not known, while an inverse correlation between TSH levels and the risk of AF has been well
established in a benign thyroid disease [143].

Besides exogenous T4, TH analogs possessing a thyroidomimetic activity, such as triiodothyroacetic
acid (an acetic acid metabolite of T3) and tetraiodothyroacetic acid (a derivate of T4), reduce the risk
of cancer progression, enhance therapeutic effects, and suppress cancer recurrence [144]. However,
all exogenous approaches exert adverse cardiovascular effects as indicated by earlier and recent
studies [140,145–149]. It is challenging for cardiac arrhythmia screening.

The thyroid axis ‘set-points’ are significantly altered after a long-term T4 therapy and the dosage
required for the TSH suppression may be reduced over time [150]. However, the appropriate degree of
TSH suppression remains unsettled according to discrepancies among guidelines [151]. Nevertheless,
TSH in the low-normal range <1 mIU/L seems to be preferable in most patients with DTCA [133].
In the absence of prospective trials, the discussion still remains concerning the extent of surgery,
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benefit and dosing of postoperative RAI, as well as the optimal level and duration of a TH-suppressive
therapy [134]. The updated trials should also pay attention to arrhythmia risk stratification when
considering predisposition to AF, including asymptomatic.

4.2. Thyroid Carcinoma Suppressive Therapy and Risk for Cardiac Arrhythmias

There is a link between AF and thyroid nodules, whereby cytokines and growth factors, such as
IGF-1, EGF, and FGF, may be involved [152]. Moreover, TH regulate oxidative metabolism and
plays an important role in the production of free oxygen radicals, thereby promoting oxidative stress.
This event, as well as autoimmune thyroiditis, has been shown to be involved in the pathogenesis,
as well as adverse effects in patients suffering from TCA [122–125]. Elderly persons, even clinically
euthyroid but with low or low-normal TSH level, are at increased risk for AF [153].

TCA is considered an independent predictor for AF along with well-known AF risk
factors [140,154,155]. Notably, the increased risk of AF in patients treated for DTCA but without
pre-existing cardiovascular disease may warrant periodic screening for this arrhythmia [156]. This is
in line with a recent study indicating that patients with DTCA along with TSH suppression below
0.1 mIU/L have a higher risk of AF [151]. Some trials did not find an association between the TSH
level but have found an association between the cumulative dose of RAI and AF within the TCA
cohort [140].

According to a Swedish Nationwide Study, DTCA patients have a higher AF incidence compared
to the general population, and females face a slightly higher incidence of cerebrovascular disease [157].
Thus, it appears relevant to pay attention to the AF risk factors as well as to an early identification
of cardiac rhythm disturbances in TCA patients during their follow up (Figure 2). It may prevent
AF-related complications and reduce the symptoms. The need for accurate risk stratification and
long-term outcome data to support the treatment decisions is highly relevant for those with early-stage,
very low-risk tumors, as well as for those with advanced and metastatic disease [134]. There is also
limited information regarding the DTCA treatment-related morbidity associated with a long-term
hypocalcemia [158] that may provoke rhythm disturbances.
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Figure 2. Algorithm of the thyroid cancer therapy and possible risk for development of atrial fibrillation
(AF) due to subclinical hyperthyroidism.

In the context of arrhythmias, an interesting question arises as to whether TCA patients during
follow-up exhibit some specific risk factors for cardiac arrhythmias, such as the pro-arrhythmic
β1-adrenergic and M2 muscarinic receptor autoantibodies or changes in the myocardial connexins.
It has been shown that TSH and TH regulate the expression of connexins in a variety of target tissues,
including the thyroid gland [159]. Reduced connexin-43 expression in the thyroid tissue differentiates
TCA from a benign disease and provides clinical utility as a marker for malignancy [160,161],
while decreased connexin-43 protein abundance in the cardiac tissue in the experimental hyperthyroid
setting increases the propensity to AF and VF [26,27,108,162]. On the other hand, the upregulation
of atrial connexin-40 precedes AF as well [163]. Alteration of both connexin-43 and connexin-40
abundance impairs an intercellular electrical coupling, thereby affecting the myocardial conduction
and facilitating cardiac arrhythmias [5,6].
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5. Cellular and Molecular Actions Potentially Involved in Pro-Arrhythmic Signaling of TH

TH are powerful modulators of electrical properties of the heart [15,17,23,164], thus playing
an important role in the development of cardiac arrhythmias that occur due to electrical disturbances.
Molecular targets for TH implicated in electrical instability that may facilitate AF or VF occurrence
have been summarized in Table 1.

Table 1. Cellular actions potentially involved in pro-arrhythmic signaling of TH in the heart.

Target Molecule Action Response/Putative Effects

Nuclear TH receptor-mediated actions

HCN2 channels Upregulation [165,166] Enhanced pacemaker activity
Na+ K+ ATPase Upregulation [167] Hyperpolarization/Enhanced excitability

Ca2+ ATPase Upregulation [168] Altered Ca2+ handling/Triggered activity
Ryanodine receptor Upregulation [106] Spontaneous Ca2+ leak/Triggered activity

Kv1.5; 4.2; 4.3 channels Upregulation [169] K+ current increase/Shortening APD
Connexin-40 Upregulation [163] Altered intercellular electrical coupling

β1-adrenergic receptor Upregulation [170] Sympathetic overdrive
α-myosin heavy chain Upregulation [171] Structural remodeling/Enhanced contractility

Phospholamban Downregulation [168] Altered Ca2+ handling/Triggered activity
Na/Ca exchanger Downregulation [168] Altered Ca2+ handling/Ca2+ overload
L-Ca2+ channels Downregulation [172] Altered Ca2+ handling/Triggered activity

Kv 1.2; Kv 1.4 channels Downregulation [169,173] K+ current increase/Shortening APD
Connexin-43 Downregulation [107] Altered intercellular electrical coupling

α1-adrenergic receptor Downregulation [116] Sympathetic overdrive
Protein kinase C-ε Downregulation [174] Reduced protein (Cx) phosphorylation

β-myosin heavy chain Downregulation [171] Structural remodeling/Enhanced contractility

Non-nuclear receptor-mediated actions of TH

HCN2 (If) current Activation [165,166] Enhanced pacemaker activity
Ca2+ ATPase Activation [172] Altered Ca2+ handling

Na+ K+ ATPase Activation [21,167] Hyperpolarization/Enhanced excitability
L-Ca2+ channels Suppression [172] Altered Ca2+ handling

Ryanodine channels Activation [175] Altered Ca2+ handling
Na+ channels Activation [176,177] Hyperpolarization

Na/Ca exchanger Activation [21] Altered Ca2+ handling
K+ channels Activation [21,177] Shortening APD

β-adrenergic receptors Activation [117] Sympathetic overdrive

5.1. Targeting Cardiac Ion Channels

Microarrays analyses showed that the hyperthyroid status increased the expression levels of genes
encoding the voltage-gated potassium channel proteins, notably KCNA5 (Kv1.5) and KCNB1 (Kv2.1),
that contributed to the main repolarizing K+ currents, as well as the HCN2 and HCN4 genes encoding
pacemaker If channels [178]. In contrast, the expression of KCNQ1 (KvLQT1) and its regulator KCNE1
(minK) generating the slow component of cardiac delayed rectification, IKs current, was decreased.
The up-regulation of Kv1.5 mRNA was greater in the atrium than that in the ventricle.

Electrophysiological studies revealed that the sinus tachycardia was related to the effect of
TH on the rate of diastolic depolarization of the pacemaker cells via the increase in the pacemaker
HCN2 (If) current [165,166]. In this context, it should be noted that the hyperpolarization-activated
cyclic nucleotide-gated HCN channels isoforms are also expressed in the atrial and ventricular tissue;
therefore, they may be implicated in promoting a triggered activity in a pathophysiological setting [179].
Indeed, TH can activate electrical triggers inducing an abnormal depolarization [180] that often arises
from the cardiomyocytes overlapping the pulmonary veins.

Enhanced triggered activity may increase the arrhythmogenic activity due to a higher incidence
of DAD that often initiate AF [70]. Delayed-rectifier IKur and acetylcholine-regulated IKAch currents
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are present solely in the atrial tissue [181]. The shortening of the action potential duration (APD)
in hyperthyroid rat atria was linked with a remarkably increased IKur and a decreased L-type Ca2+

current [169,173,182], while the latter was increased in the ventricle [172]. Th shortening of the APD
associated with decreased refractoriness has been considered as one of the main mechanisms for the
risk of AF in hyperthyroidism [166,173,183]. These conditions likely affect the P-wave duration and
may increase the P-wave dispersion predisposing to an AF [184].

It is noteworthy that the interaction of β1-adrenergic receptor autoantibodies with the target
receptor amplifies the L-type Ca2+ current (ICa) and rapid delayed rectifier K+ currents (Iks, Ikr),
which result in a decreased APD and the increase in the membrane potential during the plateau
phase [53]. Interaction of the M2 muscarinic receptor autoantibodies with the target receptor inhibits
ICa and increases the outward acetylcholine-regulated potassium current (IK,Ach), which results in
a hyperpolarization and shortening of APD [85].

5.2. Targeting Cardiac Ca2+ Handling

Thyroid status affects myocardial Ca2+ handling and intracellular free Ca2+ concentration by
regulating the transcription of the genes involved in Ca2+ cycling [11]. Both gene expression and
protein levels of sarcoplasmic reticulum Ca2+-ATPase (SERCA2a) increase in response to TH [15],
along with suppression of phospholamban expression [169]. It suggests an increase in Ca2+ uptake by
sarcoplasmic reticulum whereby its Ca2+ overload may facilitate spontaneous Ca2+ leaks. An abnormal
Ca2+ cycling and Ca2+ leak through the ryanodine receptor (RyR) in sarcoplasmic reticulum are
involved in the occurrence of triggered activity such as EAD or DAD, followed by premature
contraction [170]. DAD may occur during tachycardia in hyperthyroidism and contribute directly to
increased susceptibility of the heart to AF and VF [8]. Moreover, TH increased the INa current, resulting
in an increase in intracellular Ca2+ likely via an accelerated reverse mode of Na+/Ca2+ exchanger [167].
High diastolic Ca2+ and Ca2+ overloads inhibit intercellular communication mediated by connexin
channels that may result in a slower or block of conduction promoting re-entrant arrhythmias [171,174].

5.3. Targeting Myocardial Metabolism, Structure, and Intercellular Coupling

TH induce a hyperdynamic cardiovascular state accompanied by an elevation of the left atrial
pressure and increase in the size of the atria that facilitates a paroxysmal AF [185]. It suggests
that, apart from the ion and Ca2+-handling alterations, AF occurrence is promoted by the
presence of a structural arrhythmogenic substrate, such as hypertrophy. This is linked with
alterations in the expression, phosphorylation, and distribution of the Cx40, Cx43, and Cx45
channels [35,41,58,59,162,163]. Impairment of the connexin channels deteriorates the electrical coupling
required for an AP propagation, thereby affecting the myocardial conduction and promoting re-entry
mechanisms [8]. Hyperthyroid rats exhibited a down-regulation of Cx43 in both the atrial and
ventricular tissues and were prone to an electrically inducible AF and VF [21,101,158]. In this context,
it should be noted that functional phosphorylated forms of Cx43 were markedly suppressed in both
the atria and ventricles of hyperthyroid rats. It can be attributed to the down-regulation of the protein
kinase C epsilon (PKCε) that is suppressed by TH [15,20].

Moreover, a cardiac overload of various etiologies (including hyperthyroidism) is associated
with an altered myocardial redox state and oxidative stress, which impairs the function of numerous
target proteins including the ion and connexin channels, thereby facilitating the development of AF or
VF [5,6].

5.4. Targeting ANS and RAAS

TH interact with the sympathetic nervous system by augmenting responsiveness to a sympathetic
stimulation presumably via modulating the adrenergic receptor function and/or density. Myocardial
adrenergic receptor binding sites have been shown to be enhanced by a chronic, as well as an acute
treatment with TH [15]. There is also cross-talk between TH and the renin–angiotensin–aldosterone
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system [186]. TH activate RAAS through the TH response elements (TREs), thereby increasing the
expression of mRNA for renin. Taken together, it seems realistic that ANS and RAAS may be additional
players implicated in the development of arrhythmias in hyperthyroidism.

6. Conclusions

TH regulate multiple nuclear and extra-nuclear processes that operate to maintain the cardiac
function. An overt or more frequent subclinical hyperthyroid state due to thyroid diseases disturb this
regulation, promoting the development of cardiac arrhythmias, mostly AF. Disorders in the intracellular
Ca2+ due to an altered Ca2+ handling, along with alteration of the expression and function of the HCN,
Na+, K+, and Ca2+ channel and an impairment in the connexin channel-mediated cell-to-cell coupling,
seem to be crucial factors in the proarrhythmic signaling of TH. Accordingly, it appears that the
long-term subclinical hyperthyroid state including a TSH suppressive therapy with L-thyroxine may
increase the risk for AF in post-thyroidectomy patients. Though relatively uncommon, perhaps because
of a lack of real evidence due to limitations in the screening process [187], awareness about potential
interactions promoting AF, particularly asymptomatic, and to prevent undesirable consequences
is required.
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26. Szeiffová Bačova, B.; Egan Beňová, T.; Viczenczová, C.; Soukup, T.; Rauchová, H.; Pavelka, S.; Knezl, V.;
Barancík, M.; Tribulová, N. Cardiac connexin-43 and PKC signaling in rats with altered thyroid status
without and with omega-3 fatty acids intake. Physiol. Res. 2016, 65, 77–90. [CrossRef]
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108. Bačová, B.; Viczenczová, C.; Žurmanová, J.; Kašparová, D.; Knezl, V.; Beňová, T.; Pavelka, S.; Soukup, T.;
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