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前言 
Euthyroid sick syndrome（ESS）是指在各種疾病時發生甲狀腺功能檢查異常之症候群，

為有別於因甲狀腺疾病引起者又稱為 nonthyroidal illness；此症候群是否真正 euthyroid仍有些
爭議，也有人稱之為 low T3 syndrome或 low T3，low T4 syndrome以顯示病人血清中甲狀腺激
素數值之變化。經過近 20年來研究知道此症候群只是神經內分泌對疾病反應的一部分，可視
為生物體對疾病的適應反應，它的反應變化範圍極大，再加上實驗室檢查方法及多種因素（如

藥物、疾病本身等）之干擾，常造成診斷、治療上之困擾。本文為方便起見仍以 euthyroid sick 
syndrome來稱呼。 
 
臨床表現 

ESS最常見之變化是 low T3及 high reverse T3（rT3），在輕微疾病或禁食 24～36小時即
可發生，據估計住院病人 50%左右可有此變化。它主要是 T3製造減少、rT3代謝減少所致，

若由甲狀腺激素之代謝過程看便知二者是因 5’-去碘酶（5’-D1）活性減低所致，概 75%的 T3

是由 T4經 5’-D1轉換而成，而 rT3代謝亦經由 5’-D1。當疾病繼續進行，嚴重度愈大發生 low 
T4之機會亦愈大，據估計住院病人約 20～30%有 low T4。先前之臨床觀察發現 T4之血清濃度

與病人死亡率成反比。據一 ICU 病人之分析 T4 < 3.1 µg/dl 之死亡預測 sensitivity 為 75% 
specificity為 80%而 cortisol > 30 µg/dl則為 56%及 100%；若合用二者則敏感度達 100%，特異
度達 82%，比目前常用 APACH II score還好。但 low T4之病人是否是甲腺低能症導致高死亡

率呢？其實不然，因大部分病人的 free T4、free T3仍在正常範圍內，雖然早期文獻因實驗室

檢查方法之影響常得到 low free T4 index、low free T3 index，但後來知道以直接方法（如 Dialysis
或 ultrafiltration）測定則 free T4、free T3大部分病人仍在正常範圍內。至於 TSH之變化則大
部分病人在正常範圍內，據估計住院病人有 10～15%，TSH不是偏高就是偏低。一般此症候
群在疾病恢復期 TSH會先升高，接著 T4、T3恢復正常；一般而言偏高者 TSH血清濃度多小
於 20 µU/ml；至於 TSH偏低者以介於 0.01～0.45 µU/ml為多，極少數 TSH < 0.01；有些類似
central hypothyroidism。TSH對 TRH之反應與基礎 TSH成正比，因此 TRH試驗鑑別診斷上
並不有所助益。 
以此為大部分疾病時之甲狀腺功能檢查之變化，但有些疾病則會有特殊之變化如慢性腎

衰竭，血清 rT3是正常的；肝炎（急、慢性）血清 T4、T3是升高的（因 TBG增高）；部分 AIDS
病人也因 TBG上升而使 T4、T3血清濃度維持正常；精神疾病（包括 psychosis、PTSD）常有
high T4、high T3、high TSH之變化，一般在病發後 7～10天消失。 

臨床上病人常因有貧血、緩脈、怕冷、動作遲緩等類似甲腺低能症症狀而須做鑑別診斷，

有一些通則可幫助鑑別診斷但非百分百可靠，如 rT3上升者為 ESS，下降則為甲腺低能；TSH 
> 20 µU/ml傾向甲腺低能，TSH正常者排除甲腺機能異常，若 TSH < 0.001則傾向甲腺高能
症；T3降低之輻度遠大於 T4者為 ESS，因正常生理下甲腺低能症以 T3來代償甲腺激素之不

足，因此 T4比 T3早下降，這與 ESS 發生順序相反。甲狀腺抗體之存在則暗示病人可能有甲
狀腺疾病。由病史、身體檢查也可提供部分線索，但確實有些時候無法確立診斷，此時唯等

病人情況好轉時再重做檢查。 
 
病理生理 
下列之病理生理機轉是到目前為止為各方學者所持之論點及假說，這些機轉可獨立且同



時或依序發生。 
1. 首先發生的是 5’-D1 的活性降低，它的原因可能有（1）藥物如糖皮素、inderal、

amiodarone抑制（2）cofactor如-SH group減少（fasting）（3）cytokine如 IL-1β、IL-6、
TNF-α、interferon-γ減少 5’-D1之 mRNA in vitro（4）病人血清中含有抑制 5’-D1之
因素此因素可用 ether extract。 

2. 抑制細胞攝取甲狀腺激素；病人血中之 bilirubin，未酯化脂肪酸（NEFA）可抑制肝
胞攝取 T4（如此 T3轉換便減少），此外 fasting造成肝細胞 ATP減少也減少甲狀腺激
素之攝取。 

3. 抑制甲狀腺素與血清蛋白之結合，病人血清中有些物質如 NEFA、furosemide、NSAID
可抑制 T4與結合蛋白（TBG、Prealbumin、Albumin）之結合，而血中結合 T4約佔

99.7%，因此 total T4下降，free T4仍正常。此外這些蛋白濃度之下降也造成血清 T4

濃度下降。 
4. Cytokine之抑制作用：IL-1、IL-6、TNFα及 interferon-γ可抑制 TSH、甲狀腺球蛋白、

T3、甲狀腺激素結合蛋白之合成與分泌，並減少 5’-D1 mRNA及 T3 nuclear receptor
之結合能力；但 IL-1、TNFα、interferon γ、IL-8、IL-10 之血清濃度與血清 T3或 T4

濃度並無相關，也許是因 cytokine 多以 paracrine 方式作用，但血清 T3濃度與 IL-6
濃度成反比關係。此外 T3濃度也與 cytokine之 soluble receptor或 receptor antagonist
成反比關係。若注射 TNFα、interferon γ或 IL-6在幾小時內會造成 T3之下降（12～
25%）、rT3上升（36～72%）、TSH下降（13～32%），但 T4及 free T4不太變化，這

與 low T3 syndrome很相似。但因注射這些cytokine也造成像感冒之症狀，使得cytokine
在 ESS之角色仍待釐清（類似結果也可見於細菌內毒素注射之實驗）。以 IL-1 receptor 
antagonist或 TNFα dimer並無法 block內毒素引起之變化，證明內源 IL-1及 TNFα並
不參與 ESS 之變化。動物實驗免疫中和（immuno neutralization）cytokine之結果也
不確定。IL-6 knock-out小鼠於 ESS時則 T3下降程度比正常小鼠低，肝 5’-D1活性也
未變化。 

5. 無論在人或動物，ESS使 paraventricular nuclei之 TRH含量減少，由實驗知道 cortisol、
leptin及 cytokine有此作用，TRH之下降使得 TSH之夜間 surge減少，甚至血清 TSH
下降。Leptin可作用於 Arcuate nucleus使 Neuropeptide Y之表現減少，Neuropeptid Y 
neuron可直接 project至 paraventricular nuclei。於小鼠注射 leptin可 block fasting引起
ESS，也可使 paraventricular TRH mRNA因 fasting引起之變化（減少）回復。此外破
壞 arcuate nuclei可避免 fasting引起之 ESS及下視丘 TRH之變化，同時也 block leptin
之效果。但在人類，ESS 對 TSH分泌之影響並不若喫齒類動物明顯，所以 leptin在
人之角色仍不清楚。尤其疾病時，血清 leptin 是上升的，其濃度與血清 T3、T4濃度

並不相關。 
由以上之結果看來，ESS 應是 central 及 peripheral 的 HPT axis 變化所致，二者可能是

independent又是同時進行的。 
 
治療 

ESS病人是否須要甲狀腺激素治療，大部分人認為是不必要的。由 fasting實驗若給予 T3

則蛋白異化增加，TSH受抑制。在 low T4病人給予 T4並不改善死亡率；在嚴重燒傷病人給予

T3也未減少死亡率。動物實驗也得到相同結果，甚至死亡率增加。雖在心臟移植手術時，使

用T3來保持donor heart似乎有些效果（inotropic effect），又在術後給 receipient T3，hemodynamic



也似乎有改善，但這些仍待進一步證明。因此，大部分人認為 ESS是一適應疾病之現象，給
予治療是不必要的。 
 
結論 

ESS病人下視丘-腦垂腺-甲狀腺軸有許多變化，其變化之大小與疾病之嚴重度成正比。這
些變化包括中樞：下視丘-腦垂腺 TRH下降，TSH下降，TSH對刺激反應下降；周邊：T3之

製造（T4經 5’-D1轉化為 T3）減少，二者之變化是獨立且同時進行。病理生理機轉是多方面、

多因素，這些改變是要減少組織 T3之作用，可能具有保留 energy及 substrate，減少組織異化。
當極嚴重之 ESS時，病人確有可能 central甲腺低能，已是適應不良，有極高死亡率，即使使
用甲狀腺激素也無用處，因此 ESS病人一般認為不須要加以治療。 
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