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亞臨床甲狀腺疾病
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摘　要

亞臨床甲狀腺疾病 (subclinical thyroid disease)通常用來描述輕微的甲狀腺功能亢進或甲
狀腺功能低下相關疾病。甲促素 (TSH)是實驗室診斷中最重要的檢驗項目，血清中之TSH偏
高，但游離四碘甲狀腺素 (free T4)及三碘甲狀腺素 (T3)正常者，被定義為亞臨床甲狀腺功能
低下 (subclinical hypothyroidism)；而TSH低於正常值時，Free T4及T3正常者，定義為亞臨
床甲狀腺功能亢進 (subclinical hyperthyroidism)。一般來說，亞臨床甲狀腺功能低下或甲狀腺
功能亢進的盛行率在一般人口中，分別為4%~10%和1%~2%。亞臨床甲狀腺疾病隨年齡增
加，發生率增加。雖然亞臨床甲狀腺疾病相當常見，臨床的表現不一，治療與否與年齡、

TSH值高低、造成疾病的原因等而有不同的考量，在一般人口中如何篩檢這類亞臨床的疾
病目前仍然沒有共識。不過，亞臨床甲狀腺疾病的篩檢，應考慮相關高風險的族群，包括

1）老年人；2）有心房顫動病史；3）曾有甲狀腺疾病史者；4）已確認為其他自體免疫性疾病
者；5）頸部輻射暴露（例如，鼻咽癌，放射治療後）之病患；6）家族史有疑似為自體免疫性
甲狀腺疾病者，以及7）具甲狀腺疾病史的懷孕患者等。而對於治療亞臨床甲狀腺疾病的選
擇，需要以病患的狀況，個別考慮。亞臨床甲狀腺功能低下者，給予治療可能減少其進展為

明顯之甲狀腺功能低下的風險、改善心臟功能，校正血脂異常，緩解衰老和憂鬱情緒等，可

依患者個別情況評估是否給予甲狀腺素補充。亞臨床甲狀腺功能亢進者，其治療策略通常是

基於TSH的高低，考量發展成明顯甲狀腺功能亢進的風險、臨床症狀，以及有無併發可能的
心臟血管疾病等。治療方法包括抗甲狀腺藥物或放射性碘，至於甲狀腺腫較大者，可以考慮

甲狀腺切除治療。

關鍵詞：亞臨床甲狀腺疾病 (Subclinical thyroid disease) 
亞臨床甲狀腺功能低下 (Subclinical hypothyroidism) 
亞臨床甲狀腺功能亢進 (Subclinical hyperthyroidism)

前言

甲狀腺疾病是僅次於糖尿病的常見內分泌

疾病。在英國，每年約有25%的人接受甲狀腺
功能檢查 1，隨著實驗室檢查的敏感性與專一性

越來越好，國人健康檢查的普及，越來越多的

人檢查出甲狀腺功能的異常。也因此臨床醫師

更常遇到在健康檢查所發現的輕微的甲狀腺功

能異常，所謂的亞臨床甲狀腺疾病，針對這些

患者，臨床上是否有需要治療，治療的好處在
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哪？若是不需要治療，是否需要追蹤，預後如

何呢？

定義

亞臨床甲狀腺疾病是用來描述輕微的甲狀

腺功能亢進 (subclinical hyperthyroidism)或甲狀
腺功能低下 (subclinical hypothyroidism)相關患
者。甲促素 (TSH)是實驗室診斷中最重要的檢
驗項目，用以確定亞臨床甲狀腺疾病。血清

中之TSH偏高，但游離四碘甲狀腺素 (Free T4)
及三碘甲狀腺素 (T3)正常者，被定義為亞臨床
甲狀腺功能低下；而TSH低於正常值時，Free 
T4及T3正常者，定義為亞臨床甲狀腺功能亢
進。TSH正常值根據不同的實驗室檢測方法而
有不同，一般來說，TSH正常值範圍多落在
0.45~4.5 mIU/L2之間。

亞臨床甲狀腺疾病多發生在曾有甲狀腺疾

病史、家族史有疑似為自體免疫性甲狀腺疾病

者、第1型糖尿病患者、已確認為其他自體免
疫性疾病者或頸部輻射暴露史 (例如，鼻咽癌，
放射治療後 )之病患。

TSH的分泌也會受到許多生理因素，懷孕， 
藥物，甚至飲食的影響。TSH的分泌在睡眠開
始後分泌達到最高，在凌晨達到高峰；夜班工

作者，或是劇烈運動後，TSH分泌減低。另外， 
在非甲狀腺疾病引起的疾患 (non-thyroidal illness) 
以及懷孕都可能影響TSH的分泌。在非甲狀腺 
疾病，例如因病情嚴重而住入加護病房的患者， 
或因為病情需要使用升壓劑 (e.g., Dopamine and 
possibly dobutamine)或使用類固醇等藥物者，都
可能造成TSH值偏低；如果在疾病恢復期則可
能出現TSH值偏高。懷孕期間因為荷爾蒙的影
響，TSH值較未懷孕時偏低，根據2011年底由
美國甲狀腺協會 (American Thyroid Association, 
ATA)3建議懷孕期間TSH正常值分別為第一孕
期：0.1~2.5 mIU/L； 第 二 孕 期：0.2~3.0 mIU/
L；第三孕期：0.3~3.0 mIU/L。其他藥物例如心
律不整用藥 (e.g., amiodarone)、鋰鹽 (Lithium)、
抗癲癇藥物 (antconvulsants)等以及食物中碘
(iodine)攝取的高低都可能影響甲狀腺的功能。
因此，甲狀腺功能異常通常要有兩次實驗室

檢查異常來證實，一般建議在3~6個月的間隔
下，再檢查一次甲狀腺功能來確定診斷。

亞臨床甲狀腺功能低下

一、盛行率

亞臨床甲狀腺功能低下的盛行率在西方人

口中，約為4%~10%4-5。在台灣，過去報告的

亞臨床甲狀腺功能低下的盛行率約1.6%6，但

是在近期的報告中，盛行率達4.5%7。每一篇

報告因為參與研究的人員的性別，年齡不同，

以及每篇研究所設定的TSH標準不同，結果差
異相當大。在第三次美國國家健康與營養調查 
(NHANES III)報告中，針對13,344位沒有疾病 
“disease-free＂狀況下人群的調查中發現，亞臨
床甲狀腺功能低下在白人、墨西哥美國人的盛

行率高於非裔美國人，而且TSH的值隨年齡增
加而增加 8，有報告顯示在大於60歲的老年人口
可以高達20%9。

二、原因

最常見的亞臨床甲狀腺功能低下的原因是

患者原本就有甲狀腺功能低下，而沒有接受

適當的甲狀腺素補充。其他常見原因尚有自

體免疫甲狀腺炎 (橋本氏甲狀腺炎 )、過去有
接受過放射碘治療或是甲狀腺手術的患者、

亞急性或產後甲狀腺炎以及因為其他嚴重疾病

住院患者的恢復期；或者因為其他疾病接受過

頸部放射治療或是某些藥物治療的患者，這

些藥物可能造成甲狀腺發炎而刺激或減少甲

狀腺功能，或者影響甲狀腺素的代謝而引起

甲狀腺功能的異常，例如：鋰鹽 (Lithium)、
類固醇 (glucocorticoids)、心律不整用藥 (e.g., 
amiodarone)、干擾素 (interferon)、sunitinib、抗
癲癇藥物 (anticonvulsants)等等。

三、臨床影響

亞臨床甲狀腺功能低下臨床表現通常是沒

有症狀或是僅相當輕微的症狀。這些症狀包括

疲倦無力，皮膚乾燥，怕冷，便祕，抽筋及思

考減緩，記憶力差等等非特異性症狀。在一個

25,862人參與的研究中發現，甲狀腺功能正常
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的人有12.1%有症狀，在甲狀腺功能明顯低下
的人有16.7%有症狀，而亞臨床甲狀腺功能低
下者則有13.7%的人有症狀 10。一般來說，TSH
在4.5~10 mIU/L之間的患者通常沒有明顯的臨
床症狀。

臨床上要考慮這類患者進展為明顯之甲狀

腺功能低下的機會約每年2~5%。一般來說，
進展為明顯的甲狀腺功能低下的機會與TSH值
成正比。根據觀察，患者TSH值越高，年齡
越大，女性以及甲狀腺抗體 (anti-TPO Ab, anti-
thyroid peroxidase antibody)的存在，有比較高的
機會進展成為明顯的甲狀腺功能低下。在一個

追蹤20年的研究中Whickham study11，如果患

者只有TSH偏高，每年進展為明顯甲狀腺功能
低下的機會為3%；如果患者TSH偏高，而且甲
狀腺抗體呈陽性，每年進展為明顯甲狀腺功能

低下的機會為4.3%。相對的，在沒有補充甲狀
腺荷爾蒙的狀況下，約有5%的患者，TSH在
一年內恢復正常 9；另一篇報告在追蹤四年後有

37.4%的患者，TSH恢復正常 12。

亞臨床甲狀腺功能低下大部分沒有症狀，但 
是在TSH值大於10 mIU/L的患者，有部分研究 
觀察到可能影響心臟功能 (減低心肌收縮力 13)， 
增加動脈硬化疾病 (包括冠狀心臟疾病 )以及心
血管死亡率 14，提高總膽固醇和壞的膽固醇，也 
似乎與痴呆以及憂鬱情緒等有關而影響生活品

質。以台灣某健檢機構10年來的資料分析後發
現：亞臨床甲狀腺功能低下的患者，其總死亡

率和心血管疾病發生率分別為甲狀腺功能正常者 
的1.3和1.68倍 6。然而目前這些證據尚不足以定 
論其絕對的相關性，可能與每篇研究人員的年

齡，TSH值定義不同有關。例如，年紀較輕的
人 (<80 y/o)，TSH越高 (>10 mIU/L)，有比較高
的機會有缺血性心臟疾病及心衰竭的發生；而年 
紀大 (>80y/o)，TSH越高，因為心血管疾病而死
亡的風險反而減少 15。目前知道，甲狀腺素會刺 
激膽固醇合成的主要酵素，hydroxymethylglutaryl  
coenzyme A (HMG CoA) reductase，而增加膽
固醇的合成 16。另一方面，甲狀腺素也會增加

LDL-C receptor gene的表現 17；在亞臨床甲狀腺

功能低下的患者，觀察到血管內皮功能不良，

推論可能由於血中膽固醇偏高，導致氧化壓

力，進一步影響血管內皮功能 18。

在懷孕婦女中約有2.3%的人有亞臨床甲
狀腺功能低下的問題 19-20，懷孕婦女亞臨床甲

狀腺功能低下定義為Free T4正常合併TSH介
於2.5~10 mIU/L之間，其中約有將近50%的婦
女可以檢測的到有甲狀腺抗體的存在。胎兒在

18~20周前，需要依賴母親的甲狀腺荷爾蒙，
甲狀腺荷爾蒙與胎兒的神經發展有關，進而影

響小朋友日後的智力發展；同時也發現亞臨床

甲狀腺功能低下的婦女，胎兒死亡率以及母親

高血壓的機率有偏高的趨勢 21

四、治療

給予亞臨床甲狀腺功能低下患者補充甲狀

腺素，有報告似乎可以降低總膽固醇以及壞的

膽固醇 (LDL-C)，改善血管內皮以及心臟功能；
但某些報告卻沒有觀察到此現象。根據2002年
9月在美國由美國甲狀腺協會 (American Thyroid 
Association, ATA)、美國內分泌專家 (American 
Association of Clinical Endocrinologists, AACE)、
內分泌學會 (Endocrine society)所舉辦的討論會中 
建議 2，臨床上，對於TSH偏高患者，可以在2
週後至3個月內再次檢測TSH以及 free T4。同
時評估臨床症狀、過去甲狀腺疾病史 (有無接受
過放射碘或甲狀腺手術 )、甲狀腺有無腫大以及
家族甲狀腺疾病史，也建議評估患者過去血中

膽固醇數值等，以考量是否給予治療。目前對

於TSH在4.5~10 mIU/L的患者，除孕婦外，並
沒有建議常規給予補充甲狀腺素治療，但須在

6~12個月再追蹤TSH；如果患者有相關症狀，
可以給予3~4個月的甲狀腺素治療看看，如果
症狀改善再給予繼續治療。對於TSH大於10 
mIU/L的患者，每年約有5%的人進展為明顯甲
狀腺低下，給予甲狀腺素補充治療是合理的，

但是對於治療後是否改善血中膽固醇，是否改

善症狀以及心血管功能仍然沒有定論 (請參見圖
一 )。而在亞臨床甲狀腺功能低下，尤其是甲狀
腺抗體陽性的孕婦，建議給予甲狀腺素治療，

每6~8週追蹤TSH以調整甲狀腺素的劑量 [3]。
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亞臨床甲狀腺功能亢進

一、盛行率

亞臨床甲狀腺功能亢進的盛行率在西方人

口中，約為1%~2%，比亞臨床甲狀腺功能低
下的患者少五倍。在台灣，亞臨床甲狀腺功能

亢進的盛行率有報告約2.6%7。在第三次美國

國家健康與營養調查報告中也發現亞臨床甲狀

腺亢進盛行率隨年齡增加而增加，其中75%的
患者，TSH值都在0.1~0.45 mIU/L8，其中以女

性，非裔美國人 9以及飲食中碘攝取較少 22的人

口中亞臨床甲狀腺功能亢進者比較多。

二、原因

亞臨床甲狀腺功能亢進根據TSH高低，
可分為Grade I亞臨床甲狀腺功能亢進，指的
是TSH值在0.1~0.45 mIU/L之間；Grade II亞臨
床甲狀腺功能亢進指的是TSH值小於0.1 mIU/
L的患者。Grade II亞臨床甲狀腺功能亢進有較
多的是內生性的甲狀腺功能亢進，例如Graves’ 
disease，功能性甲狀腺結節腫或是毒性多發性
結節腫等；臨床上Grade I亞臨床甲狀腺功能亢
進佔大多數，最常見的原因是患者原本就有甲

狀腺功能低下，接受了過量的甲狀腺素補充；

造成偏低的TSH的情況尚包括：非甲狀腺疾病 
(non-thyroidal illness) 造成或接受某些非甲狀腺
藥物治療的患者，例如：口服鴉片類藥物 (e.g., 
tramadol) 、類固醇 (glucocorticoids)、levodopa、 
dopamine、心律不整用藥 (e.g., amiodarone)或含
碘的顯影劑 (iodine-containing contrast media) 等
都可能造成。

三、臨床影響

亞臨床甲狀腺功能亢進的患者可以出現焦

慮，體重減輕，怕熱，手足顫抖，多汗，睡眠

差，記憶力減退以及情感性疾病等症狀；Grade 
I亞臨床甲狀腺亢進臨床表現通常是沒有症狀或
是僅相當輕微的症狀，進展為明顯甲狀腺功能

亢進的機會不大，而且有報告76%患者一年後
TSH恢復正常。Grade II亞臨床甲狀腺功能亢進
則每年約有1~2%的機會進展為明顯甲狀腺功能

亢進；大部份 (87.5%)則恢復為Grade I亞臨床甲
狀腺亢進 9。

在內生性亞臨床甲狀腺亢進或使用甲狀腺

素的患者，觀察到平均心跳增加而且增加心房

期外收縮的機會；甲狀腺素也可以經由舒張小

動脈，減低週邊血管阻力，進而減少舒張期血

壓，增加腎素 (Renin)以及醛固酮 (aldosterone)
的分泌，經腎臟吸收鈉鹽，增加血液容積，最

終增加心輸出量 (cardiac output)。同時亞臨床甲
狀腺功能亢進患者常存在心臟舒張功能異常，

並減低運動耐受性。針對Grade II亞臨床甲狀腺
亢進的患者，已經有多篇研究證實增加心房顫

動的機會 (增加2~3倍 )23以及心血管疾病的死亡

率 24-25，而且在年齡越大的患者越明顯。在停

經婦女，也有報告指出亞臨床甲狀腺功能亢進

的患者，骨質密度以及骨折的風險增加 26-27。

其他有報告甚至指出，癡呆的比率在亞臨床甲

狀腺功能亢進的患者增加3.5倍 28，但也有報告

並沒有此關聯性。也有報告指出甲狀腺亢進與

飯後血糖的增高和胰島素阻抗的狀況相關 29。

在懷孕婦女，曾報告約有0.1~1%的孕婦被
診斷有Graves’ disease30，其中0.6%以亞臨床甲
狀腺功能亢進表現。相對的，約有1~3%的懷
孕婦女由於升高的HCG，導致在懷孕時出現短
暫性的甲狀腺亢進，其中以非裔美國人以及懷

有多胞胎的婦女較為常見。臨床上，除了看有

無甲狀腺疾病史，甲狀腺腫或甲狀腺眼病變來

鑑別以外，TSH receptor antibody也可用來做為
鑑別診斷。目前在亞臨床甲狀腺亢進的孕婦，

並沒有觀察到有造成不好的懷孕後遺症 [31]，因

此也不建議治療。

四、治療

對於TSH偏低的患者，建議檢測 free T4。
亞臨床甲狀腺功能亢進的患者，若有合併有

心房顫動或心臟疾病，建議在2週內再檢測一
次；若沒有明顯症狀或是合併心臟疾病，則於

3個月內再檢測一次。TSH值在0.1~0.45 mIU/
L間，臨床沒有症狀也沒有心房顫動或心臟疾
病，建議3~12個月再追蹤，其中，有甲狀腺
結節的患者或有大量攝取含碘食物，藥物或顯
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圖一：亞臨床甲狀腺疾病治療流程圖。
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影劑者，可能增加進展為明顯甲狀腺亢進的可

能，需要必較密集的追蹤。

外源性亞臨床甲狀腺亢進患者，要先了解

患者為何服用甲狀腺素，是否是因為甲狀腺癌

或甲狀腺結節需要使用甲狀腺素抑制療法；如

果是因為甲狀腺低下補充甲狀腺素，建議維持

TSH在正常範圍即可。
內生性亞臨床甲狀腺亢進患者，TSH值在

0.1~0.45 mIU/L間者，即便是合併心房顫動，
治療是否有好處，仍沒有足夠的證據證實；但

是在年紀大的患者，因為可能增加心血管死亡

率，可以考慮治療。TSH值小於0.1 mIU/L的內
源性亞臨床甲狀腺亢進患者，年輕的患者可以

根據臨床症狀，以及是否有機會進展為明顯甲

狀腺亢進的機會，給予追蹤或治療；TSH值小
於0.1 mIU/L，在大於65歲的患者，有臨床症狀
以及有心房顫動，心臟疾病或其他心律不整風

險的患者，或是有骨質密度減少或疏鬆的風險

的患者，可以考慮給予治療；但若是因為骨質

密度減少，有報告似乎有減緩骨質密度減少的

速度，但都是小型臨床研究報告，目前仍沒有

充分證據證實。治療方法包括抗甲狀腺藥物或

放射性碘治療，至於甲狀腺腫較大者，可以考

慮甲狀腺切除治療 (請參見圖一 )。

結論

亞臨床甲狀腺疾病在現代越來越發達的實

驗室檢查以及健康檢查盛行的情況下，未來會

越來越多，臨床醫師面臨的抉擇是這個患者未

來是否有機會發展成明顯甲狀腺功能異常以及

是否需要給予治療。目前的治療策略通常是基

於TSH的高低，包括發展成明顯甲狀腺功能
異常的風險、臨床症狀，以及併發的疾病來判

斷。亞臨床甲狀腺功能低下者，如果是懷孕婦

女，建議給予甲狀腺素治療，維持TSH值小於
2.5~3 mIU/L，以改善懷孕風險以及對減低胎兒
智能發展不足的風險；如果年紀較輕 (例如<65
歲 )，根據症狀，適當治療可能可以改善心臟功
能，校正血脂異常，緩解衰老和憂鬱情緒，但

長期治療此類亞臨床甲狀腺低下的結果仍未有

完整之定論，未來仍需要進一步的研究調查。

亞臨床甲狀腺功能亢進者，如果合併有心房顫

動可以給予治療；如果是Grade II亞臨床甲狀腺
功能亢進者，合併有骨質疏鬆的停經後婦女，

也可考慮給予治療，但仍需更多大型研究給予

支持。
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Subclinical thyroid disease is usually used to describe the symptoms of mild hyperthyroidism or hypothyroidism. 

Thyrotropin (TSH) is the most important laboratory diagnostic test item. High serum TSH with normal free iodine 

thyroxine (free T4) and triiodotyronine (T3) is defined as subclinical hypothyroidism. Low serum TSH with normal free 

T4 and T3 is defined as subclinical hyperthyroidism. The prevalence of subclinical hypothyroidism or hyperthyroidism 

in the general population is respectively 4~10% and 1~2%. The incidence of subclinical thyroid disease increases 

with age. Although subclinical thyroid disease is quite common, the clinical symptoms appearance differed in every 

one; the decision for treatment or not is related to the age, the level of TSH values and the cause of the subclinical 

thyroid disease. There is still no consensus about how to screen these subclinical diseases in the general population. 

However, the screening of subclinical thyroid disease should be considered in high-risk patients, including 1) the 

elderly; 2) with history of atrial fibrillation; 3) with history of thyroid disease; 4) with other autoimmune disease; 5) with 

history of radiation exposure to neck (e.g. The patient with nasopharyndeal carcinoma received radiation therapy); 

6) with family history of autoimmune thyroid disease and 7) pregnant patients with a history of thyroid disease. 

The choice of treatment for subclinical thyroid disease should be individualized. In subclinical hypothyroidism, 

Thyroxin supplement may be reduce the risk of progression to overt hypothyroidism, improve cardiac function, 

correct dyslipidemia, alleviate aging and depression. In subclinical hyperthyroidism, the considerations of treatment 

are usually based on the level of TSH, the risk of progression to overt hyperthyroidism, the clinical symptoms and 

the concurrent cardiovascular diseases. The treatment strategies include anti-thyroid drugs or radioactive iodine and 

thyroid resection can be considered for the larger goiter. (J Intern Med Taiwan 2013; 24: 469-476)


