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!!摘!要"目的!探讨血清脂肪因子补体()C肿瘤坏死因子相关蛋白-"(!$'-#%胰岛素样生长因子")"T\5"
)#对老年甲状腺功能亢进"简称甲亢#患者心房颤动"简称房颤#发生的预测效能&方法!前瞻性选取该院*?)A
年)月至*?*?年)月确诊并接受治疗的A,例老年甲亢患者作为研究对象!于治疗前收集基线资料!检测血清
甲状腺激素(促甲状腺激素"!&2#%游离甲状腺素"5!/#%游离三碘甲状腺原氨酸"5!-#)%(!$'-%T\5")水平!
测定心功能(左室射血分数"VWX5#%室间隔厚度"TW&!#)!记录患者治疗.个月内房颤发生情况!并根据房颤
发生情况将患者分为房颤组和无房颤组&比较两组基线资料!血清甲状腺激素%(!$'-%T\5")水平!以及

VWX5%TW&!&采用VHR9GE9M回归模型分析血清(!$'-%T\5")水平与老年甲亢患者房颤发生的关系!采用受
试者工作特征"$Z(#曲线分析血清(!$'-%T\5")单独和联合检测对老年甲亢患者房颤发生风险的预测效能&
结果!A,例老年甲亢患者中房颤组)-例!无房颤组1*例&两组基线资料%血清 !&2%5!/%5!- 水平及

VWX5%TW&!比较!差异均无统计学意义"I&?+?,#$房颤组血清(!$'-水平低于无房颤组!而T\5")水平高
于无房颤组!差异均有统计学意义"I%?+?,#&VHR9GE9M回归模型分析显示!低水平的(!$'-和高水平的T\5"
)可能是房颤发生的独立危险因素"Z$&)!I%?+?,#&$Z(曲线分析结果显示!血清(!$'-%T\5")单独及
联合检测预测老年甲亢患者房颤发生风险的曲线下面积分别为?+A?A%?+A),%?+A-?"I%?+?,#&结论!老年
甲亢患者(!$'-水平降低!T\5")水平升高!低水平(!$'-及高水平T\5")可能是房颤发生的独立危险因
素!可将它们用于预测老年甲亢患者治疗期间房颤发生的风险&
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!!甲状腺激素在能量代谢+生长发育中均发挥重要
作用(患者发生甲状腺功能亢进$简称甲亢&后%甲状
腺激素产生过多%可引起甲状腺毒症%造成脂肪+蛋白
质等代谢紊乱%损伤多系统功能%并可进一步诱发心
脑血管疾病))*(而老年甲亢患者因合并多种慢性疾
病%如高血糖+高血压+高血脂等%更易发生心脑血管
疾病)**(相关研究指出%在多种心脑血管并发症中%
心房颤动$简称房颤&有较高发生风险%且可引起近期
不良预后%应引起临床重视)-*(因此%探讨预测甲亢
患者房颤发生风险的有效指标%并进一步制定预防房
颤相关措施尤为必要(研究证实%脂肪因子补体()C
肿瘤坏死因子相关蛋白-$(!$'-&具有心血管保护
功能)/*'胰岛素样生长因子")$T\5")&具有防治心血
管疾病的功能),*(因房颤的发生与心血管功能+心血
管疾病等联系密切%推测血清(!$'-+T\5")可能与
房颤发生有关%但确切关系及相关机制尚未明确%仍
待进一步探讨(基于此%本研究进一步观察血清
(!$'-+T\5")水平对老年甲亢患者房颤的预测效
能%现报道如下(
C!资料与方法

C+C!一般资料!前瞻性选取本院*?)A年)月至
*?*?年)月确诊并接受治疗A,例老年甲亢患者作为
研究对象%于治疗前收集患者一般资料%包括年龄+性
别+病程+糖尿病史+高血压史+高血脂史+心功能等(
患者中男-.例%女/0例'年龄.?%A/岁%平均
$1?+,Ah,+.*&岁'病程*%.个月%平均$/+*1h
?+0/&个月'有糖尿病史.例%有高血压史A例%有高
血脂史,例(本研究方案经医院医学伦理委员会批
准实施%患者及家属签署研究知情同意书(
C+D!纳入+排除标准!纳入标准!$)&符合甲亢诊断
标准).*'$*&患者有烦躁+怕热+乏力+体重下降+多汗
等症状表现'$-&甲状腺肿大'$/&血清促甲状腺激素

$!&2&降低%甲状腺激素升高'$,&患者意识清晰%可
配合完成资料调查及指标评估(排除标准!$)&既往
有心脏手术史的患者'$*&既往患有心脑血管疾病的
患者'$-&并其他内分泌系统疾病的患者'$/&合并肿
瘤的患者'$,&合并自身免疫性疾病的患者(
C+E!方法

C+E+C!标本采集!抽取患者空腹肘静脉血-=V%以
AM=离心半径+-???;"=9D转速离心)?=9D%取血清
保存待检(
C+E+D!甲状腺激素)!&2+游离甲状腺素$5!/&+游
离三碘甲状腺原氨酸$5!-&*+(!$'-+T\5")水平检
测!取血清%采用自动化学发光法及天津九鼎医学生
物公司提供的!&2试剂盒检测血清!&2水平%采用
放射免疫法及中国原子能科学院提供的5!/ 和5!-

试剂盒检测血清5!/ 和5!- 水平'采用酶联免疫吸
附试验检测血清(!$'-水平%采用放射免疫法检测
血清T\5")水平%(!$'-及T\5")试剂盒均由天津
九鼎医学生物公司提供(所有操作均按照试剂盒说
明书进行(
C+E+E!心功能检测!采用荷兰飞利浦TX--型心脏
超声诊断仪测定左室射血分数$VWX5&+室间隔厚度
$TW&!&(
C+E+E!房颤治疗及评估!患者均口服甲巯咪唑类药
物进行治疗%治疗方案相近(评估患者治疗.个月内
房颤发生情况(行胸部听诊%若患者有心律不齐%第
一心音强弱不等%进一步行心电图检查%仪器选用日
本福田5f"1,/*型心电图仪(若患者'波消失%代之
以一系列形态各异+大小不等+快速的房颤波$N波&%
$'间期不规则%̂$&波形多数为正常%而在心室率加
快时%̂$&波增宽变形%则可诊断房颤(根据治疗期
间是否发生房颤将患者分为房颤组及无房颤组(

C+F!统计学处理!采用&'&&*/+?统计软件处理数
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据(计量资料经&J8L9;H"a9:e正态性检验%符合正态
分布的计量资料以,hG表示%组间比较采用独立样
本H检验'计数资料采用频数+率表示%组间比较采用
!* 检验%若期望值%,%采用连续校正!* 检验(采用

VHR9GE9M回归模型分析血清(!$'-+T\5")水平与老
年甲亢患者房颤发生的关系'绘制受试者工作特征
$$Z(&曲线%得到曲线下面积$#[(&%分析血清

(!$'-+T\5")水平对老年甲亢患者房颤发生风险的
预测效能%#[(%?+,?表示无预测效能%?+,?(
#[(%?+1?表示预测效能较低%?+1?(#[(%?+0?
表示预测效能中等%#[('?+0?表示预测效能高(
以I%?+?,为差异有统计学意义(

D!结!!果

D+C!有无房颤患者基线资料比较!A,例老年甲亢患
者%治疗期间有)-例$),+*0@&发生房颤$房颤组&%
有1*例$A/+1)@&未发生房颤$无房颤组&(两组年

龄+性别+病程+糖尿病史+高血压史+高血脂史比较%
差异无统计学意义$I&?+?,&(见表)(

D+D!房颤组与无房颤组实验室指标水平比较!房颤
组血清(!$'-水平低于无房颤组%血清T\5")水平
高于无房颤组%差异均有统计学意义$I%?+?,&'血清

!&2+5!/+5!- 水平及VWX5+TW&!差异无统计学
意义$I&?+?,&(见表*(

D+E!老年甲亢患者房颤发生影响因素的VHR9GE9M回
归模型分析!以两组中差异有统计学意义的指标$血
清(!$'-+T\5")&作为自变量$均为连续变量&%以患
者房颤发生情况作为因变量$)g发生房颤%?g未发
生房颤&%建立VHR9GE9M回归模型%分析结果显示%老
年甲亢患者血清(!$'-+T\5")水平异常可能与房颤
发生有关%低水平的(!$'-和高水平的T\5")可能
是房颤发生的独立危险因素$#O&)%I%?+?,&(见
表-(

表)!!房颤组和无房颤组基线资料比较

组别 &
年龄

$,hG%岁&

性别)&$@&*

男 女

糖尿病史)&$@&*

有 无

房颤组 )- 1)+.)h,+*0 A$.)+,/& ,$-A+/.& *$),+-A& ))$A/+.*&

无房颤组 1* 1?+-0h.+?, *A$-A+A0& //$.)+))& /$,+,.& .A$0/+//&

H"!* ?+.A) *+-)/ ?+/.08

I ?+/0A ?+)*A ?+/0-8

组别 &
病程

$,hG%月&

高血压史)&$@&*

有 无

高血脂史)&$@&*

有 无

房颤组 )- /+,1h?+.0 -$*-+?A& )?$1.+0*& )$1+.0& )*$0*+-)&

无房颤组 1* /+*)h?+01 ,$.+0/& .1$0-+?.& /$,+,.& .A$0/+//&

H"!* )+*1A )+1-,8 ?+???8

I ?+*?, ?+)AA8 )+???8

!!注!8表示采用连续校正!*检验得到的值(

表*!!房颤组与未发生房颤组实验室指标水平比较$,hG%

组别 &
!&2

$=T["V&
5!/

$L=H:"V&

5!-

$L=H:"V&
VWX5
$@&

TW&!
$==&

(!$'-
$DR"=V&

T\5")
$DR"=V&

房颤组 )- ?+?0h?+?- -1+),h)?+/* )0+)Ah,+-) .-+,)h1+A) 0+-)h)+?/ ?+,)h?+)A -0+)Ah.+1/

无房颤组 1* ?+)?h?+?* -,+A.h))+*A )A+-1h/+0A .,+A*hA+0) 0+),h?+AA ?+1,h?+*? -)+/)h,+*0

H )+,*1 ?+-A/ ?+,-, ?+A1, ?+,A1 /+?-A /+..A

I ?+)-) ?+1?* ?+,0/ ?+-A/ ?+,,0 %?+??) %?+??)

表-!!老年甲亢患者房颤发生影响因素的VHR9GEM9回归模型分析

指标 " >D 50(C I #O 0,@6*

常量 .+A)* *+,.A 1+?-, ?+??) _ _

(!$'- )*+,-0 -+/./ )-+)?/ %?+??) *1+?0A )/+)*1%/1+,1?

T\5") ?+-,0 ?+?01 )-+A-) %?+??) )+/-* )+)A,%)+1-?

!!注!_表示无此项(
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D+F!血清(!$'-+T\5")单独和联合检测对老年甲
亢患者房颤发生风险的预测效能!将(!$'-+T\5")
作为检验变量%患者房颤发生情况作为状态变量$)g
发生房颤%?g未发生房颤&%绘制$Z(曲线%结果显
示%血清(!$'-+T\5")单独及联合检测预测老年甲

亢患者房颤发生风险的 #[(分别为?+A?A+?+A),+

?+A-?%(!$'-+T\5") 的 MKEHNN值 分 别 取 ?+,,
DR"=V+-.+1?DR"=V时可获得最佳预测效能(见图

)+表/(

表/!!血清(!$'-#T\5")单独和联合检测预测老年甲亢患者房颤发生风险的$Z(曲线参数

检验变量 MKEHNN值 #[( #[(的0,@6* 标准误 I 特异度 灵敏度 约登指数

(!$'- ?+,,DR"=V ?+A?A ?+.A/%?+0-) ?+?.- %?+??) ?+A., ?+1,? ?+.),

T\5") -.+1?DR"=V ?+A), ?+.A/%?+0/. ?+?.1 %?+??) ?+A,/ ?+.AA ?+,/*

(!$'-iT\5") _ ?+A-? ?+1?,%?+0,, ?+?./ %?+??) ?+.?1 ?+A1, ?+/A*

!!注!_表示无此项(

图)!!血清(!$'-#T\5")单独和联合检测预测老年甲亢

患者房颤发生风险的$Z(曲线

E!讨!!论
甲亢患者并发房颤相关机制尚未明确%可能与炎

症损伤+氧化应激+心室重构等多种机制有关)1"A*(而
房颤发生前各项病变较隐匿%且涉及的指标较多%临
床上尚难以及时预测患者房颤发生风险%这往往不利
于针对性治疗措施的制订)0*(分析有关指标%预测老
年甲亢患者房颤发生风险尤为必要(

大量研究指出%甲亢患者房颤发生风险高%发生
率可达0@%**@%随年龄增加%患者房颤发生风险增
加))?"))*(本研究结果显示%A,例老年甲亢患者房颤发
生率为),+*0@%与该研究结论一致%证实老年甲亢患
者房颤发生风险高(而房颤可影响心脏收缩及舒张
功能%可引起心功能不全或心脏扩大%并可进一步引
起充血性心力衰竭%诱发多系统栓塞性病变%其中脑
梗死最为严重%严重者可危及患者生命))*")-*(为提供
及时预测患者房颤发生风险的有效手段%本研究在观
察房颤发生情况后%初步比较房颤组和无房颤组基线
资料和实验室指标%并经VHR9GE9M回归模型分析%结
果显示%老年甲亢患者血清(!$'-+T\5")水平异常
可能与房颤发生有关%低水平的(!$'-和高水平的

T\5")可能是房颤发生的独立危险因素$#O&)%I%
?+?,&(

分析(!$'-+T\5")与房颤发生有关可能的原
因!甲亢患者存在脂肪代谢异常%脂肪代谢因子水平
呈现变化((!$'-属于脂肪细胞因子%与脂联素有
高度同源性%可对患者机体产生正向调节作用%可调
节机体糖脂代谢%促进心肌损伤修复))/*(另有研究指
出%(!$'-还可抑制!H::样受体+脂肪酸和脂多糖介
导的促炎通路%减少单核细胞趋化因子+白细胞介素".
分泌%减少脂肪组织的单核巨噬细胞浸润%可减轻系
统性炎症)),*((!$'-水平下降时%糖脂代谢紊乱较
严重%机体炎症反应进一步发展%炎症因子可激活成
纤维细胞%促进基质金属蛋白酶分泌%导致心肌溶解+
心肌细胞凋亡及纤维化%且心肌损伤不易修复%随着
损伤进一步发展%患者心室可发生结构重构%房颤发
生风险升高)).")1*(T\5")是反馈甲状腺功能的重要指
标%正常情况下%T\5")与生长激素互为拮抗作用%两
者平衡可共同维持甲状腺功能))A*(而在甲亢发病后%

T\5")分泌量增加%患者血清T\5")水平呈现异常升
高(尽管杨宏芳等),*研究指出%T\5")可防治心血管
疾病(但近年来相关研究发现%T\5")在房颤模型中
呈现为水平升高))1*(可能的原因为T\5")具有.激素
活性/.生长因子活性/.整合素锚定/等分子功能%在

T\5")水平正常时%可发挥防治心血管疾病的作用%而
在T\5")水平升高时%可参与心肌肥大的正调控+成
纤维细胞增殖的正调控等生物过程%发挥致纤维化作
用%进而可增加房颤风险))0*(此外%过量分泌的T\5"
)可刺激甲状腺细胞的73#+蛋白质合成%进而促进
甲状腺细胞增殖及分化+刺激甲状腺功能(而心脏是
受甲亢作用的重要靶器官%甲亢病情进展后%患者交
感神经系统兴奋%易发生心脏损伤%还可引起心脏交
感神经重构%进而增加房颤发生风险)*?*(因此%本研
究得出有无房颤发生的老年甲亢患者血清(!$'-+

T\5")水平差异有统计学意义且二者水平异常可能与
房颤发生有关的结果(

基于上述分析%推测老年甲亢患者血清(!$'-+
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T\5")水平可用于预测房颤发生风险%进一步绘制

$Z(曲线发现%血清(!$'-+T\5")单独和联合检测
预测老年甲亢患者房颤发生风险的 #[(均&?+A?%
均有一定预测价值%且以联合检测预测的#[(最大%
预测价值最高(主要因为两者可从炎症+心肌保护作
用+甲状腺功能等不同方面反映患者房颤发生风险%
弥补单项检测预测的不足(临床可对治疗期间

(!$'-水平下降+T\5")水平升高的患者%实施抗炎+
心肌保护治疗等%以降低房颤发生风险(但本研究中
联合检测预测老年甲亢患者房颤发生风险的约登指

数低于单独检测%主要因为联合检测预测老年甲亢患
者房颤发生风险时%诊断临界值变化%灵敏度提高%而
特异度降低%尽管对于房颤发生的预测准确度较高%
但易出现低危患者被判定为有房颤高发风险(因此
还应纳入更多指标%以进一步提高联合检测预测的特
异度和灵敏度(本研究未能纳入患者血脂+血糖+血
压水平及动脉粥样硬化斑块指标进行观察%且观察时
间尚短%结论尚有局限%还应在未来增加多项指标研
究%进一步分析与老年甲亢患者并发房颤相关的指
标%为临床预测房颤提供更全面的手段(

综上所述%老年甲亢患者并发房颤风险高%这可
能与(!$'-+T\5")水平异常有关%低水平(!$'-+
高水平T\5")可能提示房颤高风险%可将 (!$'-+

T\5")用于预测老年甲亢患者治疗期间房颤发生的
风险(
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