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  摘 要:目的 通过比较不同时期桥本氏甲状腺炎(HT)患者血清甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)和甲

状腺球蛋白抗体(TgAb)的水平和阳性率,为临床上 HT的治疗提供参考依据。方法 选择2019-2020年在

西苑医院就诊的HT患者,按临床表现及实验室结果将其分为桥本甲亢组和桥本甲减组,对两组患者分别取血

分离血清后检测促甲状腺激素(TSH)、TgAb和TPOAb,并对两种抗体水平及阳性率进行组间比较。随后,采

用Logistic回归和ROC曲线分析评估TgAb和TPOAb的诊断效能。结果 TSH和TgAb水平在桥本甲亢

组和桥本甲减组间差异均有统计学意义(P<0.01);TgAb阳性率在桥本甲亢组为50.0%,明显低于桥本甲减

组的96.7%,差异有统计学意义(P<0.01);而TgAb和TPOAb双阳性率在桥本甲亢组和桥本甲减组中分别

为43.3%、70.0%,差异有统计学意义(P<0.05)。TgAb水平小于1个正常参考值上限(<1个 ULN)时,桥

本甲亢组例数(15例)明显多于桥本甲减组(1例),差异有统计学意义(P<0.01);TgAb水平大于5个 ULN
时,桥本甲亢组的例数(4例)明显小于桥本甲减组(14例),组间差异有统计学意义(P<0.01);其余组间差异均

无统计学意义(P>0.05)。ROC曲线分析显示,TgAb单项检测及TgAb、TPOAb联合检测的 AUC分别是

0.733(95%CI:0.603~0.864)和0.600(95%CI:0.456~0.744),两 者 差 异 有 统 计 学 意 义 (P<0.01)。
结论 在HT甲亢和甲减时期患者血清TSH和TgAb水平、TgAb阳性率、TgAb和TPOAb双阳性率均有差

异,为进一步研究甲状腺自身抗体在HT疾病发展中的作用奠定基础。
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Abstract:Objective To

 

compare
 

the
 

levels
 

and
 

positive
 

rates
 

of
 

thyroid
 

peroxidase
 

antibody
 

(TPOAb)
 

and
 

thyroglobulin
 

antibody
 

(TgAb)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

stages
 

of
 

Hashimoto's
 

thyroiditis
 

(HT)
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

basis
 

for
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

HT.Methods The
 

HT
 

patients
 

treated
 

in
 

Xiyuan
 

Hospital
 

from
 

2019
 

to
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

Hashimoto
 

hyperthyroidism
 

group
 

and
 

Hashim-
oto

 

hypothyroidism
 

group
 

according
 

to
 

the
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

laboratory
 

results.Thyroid
 

stimulating
 

hormone
 

(TSH),TgAb
 

and
 

TPOAb
 

were
 

detected
 

after
 

the
 

blood
 

sample
 

collection
 

and
 

separation,and
 

the
 

levels
 

and
 

positive
 

rates
 

of
 

the
 

two
 

antibodies
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Then,the
 

Logistic
 

re-
gression

 

and
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

effi-
ciency

 

of
 

TgAb
 

and
 

TPOAb.Results The
 

TSH
 

and
 

TgAb
 

levels
 

had
 

statistically
 

significant
 

difference
 

be-
tween

 

the
 

Hashimoto
 

hyperthyroidism
 

group
 

and
 

Hashimoto
 

hypothyroidism
 

group,the
 

positive
 

rate
 

of
 

TgAb
 

in
 

the
 

Hashimoto
 

hyperthyroidism
 

group
 

was
 

50.0%,which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

96.7%
 

in
 

the
 

Hashi-
moto

 

hypothyroidism
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

double
 

positive
 

rates
 

of
 

TgAb
 

and
 

TPOAb
 

in
 

the
 

Hashimoto
 

hyperthyroidism
 

group
 

and
 

Hashimoto
 

hypothyroidism
 

group
 

were
 

43.3%
 

and
 

70.0%
 

respectively,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).When
 

the
 

TgAb
 

level
 

was
 

less
 

than
 

the
 

upper
 

limit
 

of
 

a
 

normal
 

reference
 

value
 

(<1
 

ULN),the
 

number
 

of
 

cases(15
 

ca-
ses)

 

in
 

the
 

Hashimoto
 

hyperthyroidism
 

group
 

was
 

significantly
 

more
 

than
 

that
 

in
 

Hashimoto
 

hypothyroidism
 

group
 

(1
 

case),and
 

when
 

the
 

TgAb
 

level
 

was
 

>5
 

ULN,the
 

number
 

of
 

cases
 

(4
 

cases)
 

in
 

the
 

Hashimoto
 

hy-
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perthyroidism
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

Hashimoto
 

hypothyroidism
 

group
 

(14
 

cases),and
 

the
 

difference
 

between
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

among
 

the
 

other
 

groups
 

(P>0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

single
 

TgAb
 

detection
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

TgAb
 

and
 

TPOAb
 

were
 

0.733
 

(95%CI:0.603-
0.864)

 

and
 

0.600
 

(95%CI:0.456-0.744),respectively.Conclusion There
 

are
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

se-
rum

 

TSH
 

and
 

TgAb,positive
 

rates
 

of
 

TgAb,and
 

double
 

positive
 

rates
 

of
 

TgAb
 

and
 

TPOAb
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

HT
 

hyperthyroidism
 

and
 

hypothyroidism,which
 

lays
 

a
 

foundation
 

for
 

further
 

study
 

of
 

the
 

role
 

of
 

thyroid
 

autoantibodies
 

in
 

the
 

development
 

of
 

HT
 

disease.
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  桥本氏甲状腺炎(HT)又称慢性淋巴细胞性甲状

腺炎(CLT)或自身免疫性甲状腺炎,是一种以自身甲

状腺组织为抗原并产生抗体的慢性炎症性自身免疫

性甲状腺疾病[1],常见于30~50岁的女性[2],现已经

成为影响人类健康的一种重要疾病[3-4]。其临床表现

多种多样,可根据机体甲状腺功能情况分为功能正

常、亢进(甲亢)和减退(甲减),但随着疾病的发展最

终大多数会导致甲减[5-6]。
当前,用于临床检测的常见甲状腺自身抗体分别

为促甲状腺激素受体抗体(TRAb)、甲状腺球蛋白抗

体(TgAb)、甲状腺过氧化物酶抗体
 

(TPOAb)[7]。其

中,TgAb是主要的特异性甲状腺自身抗体,而TPO-
Ab不仅是自身免疫性甲状腺疾病(AITD)

 

的一种重

要自身抗体,也是慢性淋巴细胞性甲状腺炎的特异性

诊断指标[8]。TgAb和 TPOAb两种抗体已经成为

HT临 床 诊 断 的 重 要 实 验 室 指 标[9]。目 前,有 关

TPOAb、TgAb的变化规律与病情进展之间联系的研

究不是很多,本研究通过综合 HT患者的临床表现、
超声、病理和实验室结果将其分为桥本甲亢组和桥本

甲减组,分别进行血清TPOAb、TgAb、促甲状腺激素

(TSH)的检测,对两组TPOAb、TgAb水平及阳性率

进行比较,以研究两种抗体在不同时期 HT患者中的

临床应用价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2020年12月在

西苑医院就诊的HT患者共60例,依据《内分泌科疾

病诊断标准》[10],将其分为桥本甲亢患者30例(桥本

甲亢组),其中男6例、女24例,平均年龄为(40.6±
11.5)岁;桥本甲减患者30例(桥本甲减组),其中男5
例、女25例,平均年龄(42.7±12.1)岁。纳入标准:
研究对象符合 HT诊断标准。排除标准:合并有肿

瘤,急慢性肝、肾等器官疾病;1个月内经过药物治疗

或有并发症者;近期遭受手术、外伤患者;女性月经不

调、孕产妇等;患弥漫性毒性甲状腺肿、亚急性甲状腺

炎、甲状腺高功能性腺瘤等甲状腺疾病患者;合并其

他甲状腺疾病的患者;服用治疗甲状腺相关药物[11]。
本研 究 经 西 苑 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 (批 件 号:
2015XL038),且所有患者均知情同意。

1.2 仪器与试剂 Roche
 

e602全自动电化学发光分

析仪,配套TSH、TgAb、TPOAb测定试剂盒和相应

校准物均购自罗氏诊断(上海)有限公司。
1.3 方法 所有受试者空腹8~12

 

h后采集静脉血

5
 

mL,在1
 

h内3
 

000
 

r/min离心10
 

min获取血清,
参照厂家说明书的实验步骤,分别对各组血清标本进

行TSH、TgAb、TPO检测。本实验室采用的 TgAb
和TPOAb的参考范围分别为0~115

 

IU/mL、0~34
 

IU/mL。相 应 抗 体 水 平 超 出 其 正 常 参 考 值 上 限

(ULN)即 可 判 断 为 抗 体 阳 性。本 研 究 为 了 比 较

TgAb、TPOAb不同水平时 HT患者甲亢、甲减的例

数分布,将桥本甲亢组与桥本甲减组患 者 分 别 按

TgAb、TPOAb的水平进一步分成4个亚组:<1个

ULN组、1~<3个ULN组、3~5个ULN组、>5个

ULN组。
1.4 统计学处理 用SPSS17.0进行统计学分析。
对计量资料先行正态性检验和方差齐性检验,符合正

态性分布时数据用x±s表示,两组间比较使用t检

验,若偏态分布则用 M(P25~P75)表示,组间比较采

用 Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料用例数、百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。采用受试者工作特征

(ROC)曲线判定TgAb、TPO单项检测和联合检测在

HT诊断中的价值。以P<0.05表示差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 TSH、TgAb和TPOAb水平在桥本甲亢组和桥

本甲减组间的比较 桥本甲减组的TSH和TgAb水

平明显高于桥本甲亢组,差异均有统计学意义(P<
0.01),而两组TPOAb水平差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。
2.2 TgAb和TPOAb阳性率在桥本甲亢组和桥本

甲减组间的比较 TgAb阳性率在桥本甲亢组为

50.0%,明显低于桥本甲减组的96.7%,差异有统计

学意义(P<0.01)。TPOAb阳性率在桥本甲亢组和

桥本 甲 减 组 均 为70%,差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。TgAb和TPOAb两抗体双阳性率在桥本甲

亢组和桥本甲减组中分别为43.3%、70.0%,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表2。
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表1  桥本甲亢组和桥本甲减组TSH、TgAb和TPOAb水平的比较[M(P25~P75)]

组别 n TSH(μIU/mL) TgAb(IU/mL) TPOAb(IU/mL)

桥本甲亢组 30 0.03(0.01~2.92) 123.67(18.98~335.00) 134.90(23.46~258.83)

桥本甲减组 30 3.66(1.83~5.33) 511.50(212.90~1
 

506.75) 156.00(27.81~277.05)
 

U 213 160 440

P <0.001 <0.001 0.882

表2  桥本甲亢组和桥本甲减组TgAb和TPOAb阳性情况的比较[n(%)]

组别 n
TgAb

阴性 阳性

TPOAb

阴性 阳性

TgAb和TPOAb
双阳性

桥本甲亢组 30 15(50.0) 15(50.0) 9(30.0) 21(70.0) 13(43.3)

桥本甲减组 30 1(3.3) 29(96.7) 9(30.0) 21(70.0) 21(70.0)

χ2 16.705
 

0.000 4.344

P <0.001
 

1.000
 

0.037

2.3 不同TgAb和TPOAb水平分组在桥本甲亢组

和桥本甲减组间的比较 TgAb水平<1个ULN时,
桥本甲亢组例数(15例)明显多于桥本甲减组(1例),
差异有统计学意义(P<0.01);TgAb水平>5个

ULN时,桥本甲亢组的例数(4例)明显少于桥本甲减

组(14例),组 间 差 异 有 统 计 学 意 义(P<0.01)。
TgAb水平在1~<3个ULN和3~5个ULN时,桥
本甲亢组和桥本甲减组例数差异均无统计学意义

(P>0.05)。同 样,TPOAb水 平 在<1个 ULN、
1~<3个ULN、3~5个 ULN或>5个 ULN时,桥
本甲亢组和桥本甲减组的差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表3。

表3  不同TgAb和TPOAb水平在桥本甲亢组和

   桥本甲减组的分布[n(%)]

项目 分组 桥本甲亢 桥本甲减 χ2 P

TgAb <1个ULN 15(50.0) 1(3.3) 16.705<0.001

1~<3个ULN 9(30.0) 9(30.0) 0.000 1.000

3~5个ULN 2(6.7) 6(20.0) 2.308 0.129

>5个ULN 4(13.3) 14(46.7) 7.937 0.005

TPOAb <1个ULN 9(30.0) 9(30.0) 0.000 1.000

1~<3个ULN 3(10.0) 4(13.3) 0.162 0.688

3~5个ULN 4(13.3) 2(6.7) 0.741 0.389

>5个ULN 14(46.7) 15(50.0) 0.067 0.796

2.4 应用
 

ROC
 

曲线评价血清TgAb、TPOAb单项

检测和联合检测在 HT中的诊断效能 以 HT分组

作为因变量,且以TgAb和TPOAb两个单因素为自

变量,进行二项分类Logistic回归分析,得到Logistic
回归模型:Logit(P)=

 

1.553TgAb+0.153TPOAb。
该

 

Logistic
 

回归方程对桥本甲亢诊断的准确率为

90.0%,对桥本甲减诊断的准确率为43.3%,总体准

确率为66.7%。

分别以血清 TgAb、TPOAb水平作为独立检验

变量,
 

并以
 

Logit(P)作为联合检验变量进行多变量
 

ROC曲线分析(图1)。TgAb、TPOAb单项检测和联

合检测的 ROC 曲线下面积(AUC)分别是0.733
(95%CI:0.603~0.864)、0.500(95%CI:0.353~
0.647)和0.600(95%CI:0.456~0.744)。其中,
TgAb单项检测的 AUC与联合检测的 AUC差异有

统计学意义(P<0.01)。

图1  TgAb和TPOAb检测的ROC曲线分析

3 讨  论

  甲状腺作为人体内重要的内分泌器官之一,其分

泌的甲状腺激素对人体内的基础代谢、生长发育及生

命活动等方面均起着重要作用[11]。HT是一种以人

体甲状腺组织作为抗原并产生抗体的慢性自身免疫

性疾病[9]。HT发病初期大多会出现甲亢现象,病程

后期则多呈甲减表现[11]。有研究显示,随着HT病情

的不断发展会破坏患者体内的正常甲状腺结构,致使

TSH合成和分泌功能出现异常,从而出现甲减现

象[12-14]。本研究发现,桥本甲减组TSH、TgAb水平

明显高于桥本甲亢组(P<0.01),提示 TSH、TgAb
的水平变化规律可能反映 HT病情的发展进程,对临

床上HT的治疗监测具有重要意义。
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属于破坏性抗体的TPOAb、TgAb[15],可作为甲

状腺组织损伤的重要标志物,目前被广泛应用于临床

上自身免疫性甲状腺疾病的诊断[16]。TgAb作为甲

状腺滤泡中甲状腺球蛋白进入血液后产生的抗体,可
以直接作用于甲状腺滤泡,损伤甲状腺滤泡上皮细

胞[17];而TPOAb作为由甲状腺微粒体产生的一种抗

体,通过和甲状腺靶组织结合,同样也可对甲状腺滤

泡细胞起到破坏作用[18-19]。然而,目前国内外关于在

HT甲亢、甲减期间进行TgAb、TPOAb阳性率比较

的研究很少,大多是进行 HT患者与健康人群或与

Graves病(GD)患者之间TgAb、TPOAb阳性率的比

较。本 研 究 发 现,桥 本 甲 减 组 TgAb阳 性 率 以 及

TgAb、TPOAb双 阳 性 率 均 明 显 高 于 桥 本 甲 亢 组

(P<0.01),可 以 考 虑 将 TgAb 阳 性 率 及 TgAb、
TPOAb双阳性率作为判断HT病情发展进程的临床

参考指标。
朱旭东[20]认为高水平的TgAb可能对 HT患者

的甲状腺功能产生损害。本研究中,通过比较处于

TgAb、TPOAb不同水平时桥本甲亢和桥本甲减两组

之间例数的差异可以发现,当TgAb处于低水平(<1
个ULN)时,桥本甲亢组例数明显多于桥本甲减组;
TgAb处于高水平(>5个 ULN)时,桥本甲减组例数

明显多于桥本甲亢组(P<0.01)。而TPOAb无论是

处于低水平还是高水平时,桥本甲亢和桥本甲减两组

之间例数的差异均无统计学意义(P>0.05)。由此可

以推测,高水平的TgAb可能会对 HT患者的甲状腺

结构造成损伤,导致甲减,可作为 HT病情进展的依

据之一,将对 HT的控制和治疗提供重要的实验室

数据。
Logistic回归和ROC曲线分析是两种常用于评

判诊断效能的统计方法,广泛用于分析各种指标对疾

病的诊断作用[21-
 

22]。本研究发现,在TgAb、TPOAb
单项检测和两者联合检测诊断 HT的效能比较中,
TgAb单项检测的 AUC最高,其次为联合检测,而
TPOAb单项检测的 AUC最低,仅有0.500。提示,
TgAb对于桥本甲亢和桥本甲减的诊断效能最佳,且
优于联合检测,可作为辅助诊断、鉴别诊断桥本甲亢

和桥本甲减的重要实验室指标,而TPOAb在此方面

体现不出相应价值。
然而,需 要 说 明 的 是,有 研 究 指 出 不 仅 TSH、

TgAb水平在桥本甲亢和桥本甲减两组间有差异,而
TPOAb的 水 平 同 样 在 两 组 间 有 差 异[14,20]。推 测

TPOAb出现这种情况,可能与不同研究选取的研究

对象的年龄、遗传背景、地域文化、饮食习惯等因素不

同有关。因此,本试验尚需进一步扩充样本的收集数

量,拓宽研究对象人群,增加甲状腺球蛋白、促甲状腺

激素受体抗体等相关实验室指标,采取多中心的联合

研究等方式,从而为明确TgAb和TPOAb在 HT的

发病机制、病程进展中的意义提供依据。

综上所述,血清TSH、TgAb水平,以及TgAb阳

性率和TgAb、TPOAb双阳性率在桥本甲亢和桥本

甲减中有差异,为进一步研究甲状腺自身抗体在 HT
疾病发展中的作用奠定基础。
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4.45、≤8.75、≤13.61
 

μg/mL。
3.2 晚孕期

 

D-D、FDP水平在产后出血预测中的价

值 本研究发现,随着孕期增加孕妇体内D-D水平也

随之增加,FDP水平也同步上升,此时孕妇血液的状

态还伴随着继发性纤溶[10]。孕妇产前体内的
 

D-D和
 

FDP
 

水平异常增高代表了机体纤溶系统的活力水平

升高,同时会导致孕妇凝血功能的下降和增加出血的

风险[11]。产后出血是产科最为严重并发症之一,是导

致产妇死亡的主要原因之一[12]。本研究结果显示产

后出血组孕妇在早、中孕期的D-D、FDP水平与所建

立的参考区间相比,差异均无统计学意义(P>0.05),
晚孕期D-D、FDP水平高于所建立的参考区间(P<
0.05)。说明分娩前D-D、FDP水平就开始升高。临

床有必要尽早干预,预防产后出血的发生。产后出血

引发继发性纤溶亢进,D-D、FDP水平异常升高[13]。
本研究发现,在判断产后出血的ROC曲线分析中,D-
D的最佳临界值为4.005

 

μg/mL、AUC
 

为
 

0.809,
FDP

 

的最佳临界值为12.65
 

μg/mL、AUC
 

为0.780,
对产后出血有较好的预测价值。本研究收集产后出

血组整个孕期(早、中、晚)D-D、FDP
 

水平,结果显示

随着孕期的增加,D-D和
 

FDP水平也随之升高。本

研究初步建立D-D、FDP的参考区间,对预测产后出

血有一定的参考价值。
综上所述,健康孕妇D-D、FDP水平随孕期升高

而升高,孕晚期升高更为明显,须单独建立适合本实

验室的参考区间。本研究初步建立罗湖区孕妇D-D、
FDP参考区间,为临床预测产后出血提供诊断依据。
D-D、FDP

 

的影响因素较多,加之本研究产后出血病

例数有限,对预测产后出血只能作为参考,其准确性

仍需进一步研究。
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