
·临床检验研究论著·

原发性甲状腺功能减退与血清小而密低密度

脂蛋白胆固醇水平的相关分析
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（中国人民解放军第一○一医院检验科，江苏无锡２１４０４４）

　　摘　要：目的　研究不同程度原发性甲状腺功能减退患者血清小而密低密度脂蛋白胆固醇（ｓｄＬＤＬＣ）水平的变化，探讨甲状

腺功能减退时血清ｓｄＬＤＬＣ水平变化的临床意义。方法　选取临床性原发性甲状腺功能减退受试者６０例（甲减组），亚临床性

甲状腺功能减退受试者９６例（亚甲减组）及甲状腺功能正常的受试者１３２例（正常组）。取空腹血检测ＦＴ３、ＦＴ４、促甲状腺激素

（ＴＳＨ）、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、载脂蛋白ＡⅠ（ＡｐｏＡⅠ）、载脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）及ｓｄＬＤＬＣ水平。采用方差分析、ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ

犎 检验及Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析进行统计学分析。结果　亚甲减组血清ｓｄＬＤＬＣ水平显著高于正常组（狋＝５．７８，犘＜０．０１），甲

减组血清ｓｄＬＤＬＣ水平显著高于正常组（狋＝６．６８，犘＜０．０１）和亚甲减组（狋＝－２．８８，犘＜０．０１）；组间差异有统计学意义（犉＝

３７．６６，犘＜０．０１）。相关性分析显示不同程度甲状腺功能减退患者ｓｄＬＤＬＣ与经对数转换后的ＴＳＨ浓度值（ＬｇＴＳＨ）呈正相关

（狉＝０．２０３，犘＝０．０１１），与ＦＴ４呈负相关（狉＝－０．１６９，犘＝０．０３５）。结论　ｓｄＬＤＬＣ水平升高是原发性甲状腺功能减退患者血脂

异常的表现之一，可能是甲状腺功能减退患者发生动脉粥样硬化的重要危险因素。
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　　原发性甲状腺功能减退按程度分为临床性和亚临床性甲

状腺功能减退，甲状腺功能减退导致的脂代谢紊乱会促进心血

管疾病的发生［１］。小而密低密度脂蛋白（ｓｄＬＤＬ）是动脉粥样

硬化的重要危险因素［２］，现国内关于甲状腺功能减退患者小而

密低密度脂蛋白胆固醇（ｓｄＬＤＬＣ）水平的报道较少，本课题组

使用了日本电化生研株式会社研发的均相酶法检测血清

ｓｄＬＤＬＣ浓度，分析了原发性甲状腺功能减退患者甲状腺相

关激素与ｓｄＬＤＬＣ及其他血脂组分的关系，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年８月至２０１２年１２月于中国人

民解放军第一一医院健康体检中心和门诊就诊者共２８８例。

纳入条件：经体检、病史询问、实验室和Ｂ超检查未发现恶性

肿瘤、垂体瘤、肝肾疾病、糖尿病、高血压病的相关证据，近三个

月未服用对血糖、血脂、甲状腺激素有影响的药物。根据甲状

腺激素水平和病史将上述人群分为三组：甲状腺激素水平正常

者１３２例（正常组），年龄２０～８２岁，平均（３９．６±１３．３）岁，其

中男性占２８．８％（３８／１３２），女性占７１．２％（９４／１３２）；亚临床性

甲状腺功能减退受试者９６例（亚甲减组），年龄１９～８６岁，平

均（４７．２±１８．２）岁，促甲状腺激素（ＴＳＨ）＞５．５μＩＵ／ｍＬ，ＦＴ３

和ＦＴ４在正常范围内，其中男性占３０．２％（２９／９６），女性占

６９．８％（６７／９６）；临床性甲状腺功能减退受试者６０例（甲减

组），年龄１９～８７岁，平均（４９．０±１８．６）岁，ＴＳＨ＞５．５μＩＵ／

ｍＬ，ＦＴ４＜１１．５ｐｍｏｌ／Ｌ且（或）ＦＴ３＜３．５ｐｍｏｌ／Ｌ，其中男性

占３８．３％（２３／６０），女性占６１．７％（３７／６０）。
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１．２　仪器与试剂　ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ２７００自动分析仪测定常规血

脂检测的相关指标。ｓｄＬＤＬＣ检测试剂由上海盈科医学生物

科技有限公司惠赠，采用均相酶法；ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ检测

试剂为日本电化生研株式会社生产，ＴＧ检测试剂为中国九强

公司生产，用比色法测定；载脂蛋白（Ａｐｏ）ＡⅠ、ＡｐｏＢ检测试

剂为英国 Ｒａｎｄｏｘ公司生产，用免疫透射比浊法测定；ＦＴ３、

ＦＴ４和ＴＳＨ使用购自西门子医疗诊断有限公司的 ＡＤＶＩＡ

ＣｅｎｔａｕｒＣＰ仪器采用化学发光免疫分析法测定。

１．３　方法　受试者于早晨空腹、安静状态下采静脉血，０．５ｈ

内分离血清，３ｈ内完成 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ｓｄＬＤＬＣ、

ＡｐｏＡⅠ、ＡｐｏＢ、ＦＴ３、ＦＴ４和ＴＳＨ 检测。按试剂厂家说明书

设置测试参数，用相应校正品和质控物进行定标和质量控制。

计算非ｓｄＬＤＬＣ的ＬＤＬＣ的浓度和ｓｄＬＤＬＣ与ＬＤＬＣ浓度

的比值。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据分析；年龄、

ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ｓｄＬＤＬＣ、ＡｐｏＡⅠ、ＡｐｏＢ、ＦＴ３、ＦＴ４、经

对数转换后的 ＴＳＨ 浓度值（ＬｇＴＳＨ）以及非ｓｄＬＤＬＣ 和

ｓｄＬＤＬＣ／ＬＤＬＣ等数据均为近似正态分布，以狓±狊表示；各

项数据多组间比较采用单因素方差分析；组间差异有统计学意

义后的两两比较采用ＬＳＤ法（方差齐性）和Ｔａｍｈａｎｅ法（方差

不齐）；两组间数据的比较采用狋检验。ＴＧ检测数据为正偏态

分布，以犕（犘２５～犘７５）表示；多组间比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ

犎 检验；两两比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验。相关分析采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　甲减组、亚甲减组和正常组一般资料和激素水平的比较

　正常组、亚甲减组和甲减组比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），甲减组ＴＳＨ水平最高，为（６２．９３±５２．０２）μＩＵ／ｍＬ，且

随ＴＳＨ水平的增高，患者年龄均值增大。三组间比较，ＦＴ３

和ＦＴ４水平的差异有统计学意义（犘＜０．０５），但正常组和亚甲

减组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

２．２　甲减组、亚甲减组和正常组ｓｄＬＤＬＣ及其他血脂指标分

布特征　除 ＡｐｏＡⅠ外，ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ｓｄＬＤＬＣ、非

ｓｄＬＤＬＣ、ｓｄＬＤＬＣ／ＬＤＬＣ及 ＡｐｏＢ在正常组、亚甲减组、甲

减组中均值依次增高，并且三组间比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。其中甲减组 ＴＣ、ＬＤＬＣ、ｓｄＬＤＬＣ、非ｓｄＬＤＬＣ

和ＡｐｏＢ与正常组和亚甲减组两两比较差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）。但ＴＧ、ＨＤＬ、ｓｄＬＤＬＣ／ＬＤＬＣ在亚甲减组和甲

减组两组间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

２．３　原发性甲状腺功能减退患者血脂指标和甲状腺激素水平

的相关性分析　原发性甲状腺功能减退时，ＴＣ、ＬＤＬＣ、

ｓｄＬＤＬＣ水平均与ＬｇＴＳＨ呈正相关，与ＦＴ４呈负相关；ＴＣ、

ＬＤＬＣ与ＦＴ３呈负相关。见表３。

表１　　甲减组、亚甲减组与正常组年龄及甲状腺激素水平的比较（狓±狊）

组别 狀 年龄（岁） ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＴＳＨ（μＩＵ／ｍＬ）

正常组 １３２ ３９．６±１３．３ ４．６９±０．７５ １５．９２±２．７２ ２．０３±１．１６

亚甲减组 ９６ ４７．２±１８．２ａ ４．６７±０．５８ １６．３２±３．００ ９．８５±４．１７ａ

甲减组 ６０ ４９．０±１８．６ａｂ ２．９３±１．３０ａｂ ７．７１±４．３２ａｂ ６２．９３±５２．０２ａｂ

犉 ９．５５ １０１．４３ １６２．７８ １４１．６９

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　ａ：犘＜０．０５，与正常组比较；ｂ：犘＜０．０５，与亚甲减组比较。

表２　　三组间ｓｄＬＤＬＣ与其他８项血脂指标水平的比较

组别
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ｓｄＬＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

非ｓｄＬＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ｓｄＬＤＬＣ／

ＬＤＬＣ

ＡｐｏＡⅠ

（ｇ／Ｌ）

ＡｐｏＢ

（ｇ／Ｌ）

正常组 ０．９９（０．６８～１．２３） ４．３５±０．５８ １．３２±０．２７ ２．２６±０．４９ ０．６０±０．２４ １．６５±０．３７ ０．２７±０．０８ １．５４±０．４０ ０．８３±０．２７

亚甲减组 １．４４（０．９３～１．８７）ａ ５．１０±１．１０ａ １．４４±０．４１ａ ２．７７±０．８６ａ ０．９０±０．２４ａ １．８７±０．６４ａ ０．３２±０．１２ａ １．６３±０．５４ １．０６±０．４９ａ

甲减组 １．４９（１．１０～２．１１）ａ ６．２１±２．０８ａｂ １．６０±０．４７ａ ３．５７±１．５３ａｂ １．１５±０．６２ａｂ ２．４２±１．１１ａｂ ０．３３±０．１３ａ １．４８±０．４１ １．４６±０．７９ａｂ

犎／犉 ４９．９０ ５０．１１ １２．５１ ４３．００ ３７．６６ ２７．０６ １１．３４ ２．２５ ３３．９５

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０１

　　ａ：犘＜０．０５，与正常组比较；ｂ：犘＜０．０５，与亚甲减组比较。

表３　　甲状腺功能减退时主要血脂参数和甲状腺

　　相关激素水平相关分析

血脂参数
与ＬｇＴＳＨ的关系

狉 犘

与ＦＴ４的关系

狉 犘

与ＦＴ３的关系

狉 犘

ＴＧ ０．１１３ ０．１５９ －０．０３９ ０．６３３ －０．１０２ ０．２０５

ＴＣ ０．２８３ ０．０００ －０．３２９ ０．０００ －０．２８２ ０．０００

ＬＤＬＣ ０．２４８ ０．００２ －０．２５２ ０．００２ －０．２３３ ０．００３

ｓｄＬＤＬＣ ０．２０３ ０．０１１ －０．１６９ ０．０３５ －０．１１０ ０．１７３

３　讨　　论

本研究发现随甲状腺功能减退程度的增加，以 ＴＣ、ＴＧ、

ＬＤＬＣ、ＡｐｏＢ和ｓｄＬＤＬＣ升高为主要表现。甲状腺功能减退

时，脂质的合成、动员和降解均可降低，而以后者为主。ＴＣ和

ＬＤＬＣ在甲减组中浓度均值最高，并与亚甲减组和正常组比

较差异均有统计学意义，与 Ｏｚｃａｎ等
［３］和郭卫军［４］的报道

一致。

本研究数据分析显示，正常组、亚甲减组和甲减组中，

ｓｄＬＤＬＣ浓度均值依次递增。在亚甲减组和甲减组中非

ｓｄＬＤＬＣ水平也有升高，这说明甲状腺功能减退引起的ＬＤＬ

水平升高不仅有ｓｄＬＤＬＣ水平升高而且其他ＬＤＬＣ组分也

有显著升高趋势。目前，甲状腺功能减退和ｓｄＬＤＬＣ水平之

间的关系仍然具有争议，Ａｂｂａｓ等
［５］认为甲减患者有ｓｄＬＤＬ

水平的升高；Ｋｉｍ等
［６］和Ｒｏｓｃｉｎｉ等

［７］认为甲减患者和健康人

群间ｓｄＬＤＬ水平没有显著差异；Ｐｅａｒｃｅ等
［８］则认为甲状腺功

能减退会引起ＬＤＬ水平的升高，但主要是大而松的低密度脂

·３８２２·国际检验医学杂志２０１４年９月第３５卷第１７期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１７



蛋白胆固醇升高引起的，ｓｄＬＤＬ没有明显变化。这些可能与

实验采用的方法学不同和抽样样本的差异性有关。所以进一

步探讨甲状腺功能减退时ＬＤＬ亚组分变化是十分必要的。

本研究显示，ＴＣ、ＬＤＬＣ、ｓｄＬＤＬＣ分别与ＬｇＴＳＨ呈正相

关，与ＦＴ４呈负相关。随着ＴＳＨ水平的升高，ｓｄＬＤＬＣ有升

高的趋势。这与Ａｂｂａｓ等
［５］和郭卫军［４］的报道基本一致。甲

状腺功能减退血脂异常发生的可能机制是：甲状腺激素可调节

ＬＤＬ受体活性，甲状腺功能减退时由于肝细胞表面的ＬＤＬ受

体表达下降，血清ＬＤＬ颗粒的清除被延迟，ＬＤＬ水平即升高，

血清ＴＣ水平亦随之升高。甲状腺功能减退时ＬＰＬ活性降

低，使ＴＧ的水解减少，导致ＴＧ水平升高，同时使胆固醇从这

些脂蛋白转运到 ＨＤＬＣ减少，ＨＤＬ的合成减少。而在高ＴＧ

水平状态下，胆固醇脂转运蛋白促使ＴＧ向ＬＤＬ和 ＨＤＬ颗粒

中的转运增多，ＨＤＬＣ水平和脂蛋白亚组分也会发生改变，高

ＬＤＬＣ 和 ＴＧ 水 平 又 是 影 响 ｓｄＬＤＬＣ 升 高 的 重 要 因

素［１，４，９１０］。

甲状腺功能减退患者血脂异常是导致动脉粥样硬化和冠

心病的重要危险因素，对甲状腺功能减退患者进行常规血脂组

分检测的同时，利用方法简便、能应用于临床实验室自动分析

的均相酶法检测ｓｄＬＤＬＣ，能更有利于发现易发生动脉硬化

的高危人群，以采取必要的干预措施，对疾病的防治诊断有积

极意义。
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在３６７例感染高危 ＨＰＶ的妇女宫颈病理诊断中，ＩＣＣ组

患者的平均年龄（４８．３岁）与其他四个组患者平均年龄比较差

异有统计学意义，表明浸润性宫颈癌的好发年龄为（４８．３±

７．５）岁。４０～＜５０岁是宫颈病变的好发年龄段，这与 Ａｌ

Ａｗａｄｈｉ等
［８］的报道基本一致。在３６７例宫颈病变患者中，

ＨＰＶ１６感染率随着宫颈病变程度的加重而增加。ＨＰＶ１６为

沈阳地区最常见、最致病的亚型。

细胞学漏诊的高度宫颈上皮内瘤变中，有１／３为 ＨＰＶ１６

和（或）ＨＰＶ１８阳性。所以，在筛查中结合 ＨＰＶ１６／１８基因分

型，可以更好地对风险进行分层管理。２０１３年美国阴道镜检

查与宫颈病理学会（ＡＳＣＣＰ）也特别提出要对细胞学阴性、

ＨＰＶ阳性的３０岁以上女性进行ＨＰＶ１６、１８分型检测，以及时

发现细胞学正常者中存在ＣＩＮ的高危人群，以及细胞学为非

典型鳞状细胞（ＡＳＣＵＳ）者中需要更密切随访的人群。

此外 ＨＰＶ检测在ＣＩＮ患者的治疗及术后随诊中也起着

重要作用。尽管对于ＣＩＮ成功的治疗率可达到９０％～９５％，

但经过治疗之后，复发率仍有１０％。这些ＣＩＮ患者未来８年

内发展为宫颈癌的机会是普通人的４～５倍，其最大的危险来

自治疗不当（残留）或是多灶性疾病复发，所以患者需要继续随

诊的同时还要检测ＨＰＶ，常规要求ＣＩＮ治疗后４～６个月进行

第一次复查，６～１２个月后再进行随访和检查。
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