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  摘 要:目的 探究血清糖化血红蛋白(HbA1c)、淋巴细胞活化基因-3(LAG-3)与2型糖尿病(T2DM)患

者合并甲状腺结节的相关性。方法 纳入河北医科大学第三医院2021年7月至2022年7月收治的T2DM合

并甲状腺结节患者120例,设为研究组;同期选取单纯T2DM患者(无甲状腺结节)100例作为对照组。根据甲

状腺结节的病理学检查结果将研究组分为良性结节组(85例)和恶性结节组(35例)。采用酶联免疫吸附试验

检测所有研究对象血清LAG-3水平;全自动糖化血红蛋白分析仪检测所有研究对象 HbA1c水平。采用

Spearman法分析T2DM 合并甲状腺结节患者血清中 HbA1c、LAG-3与 甲 状 腺 影 像 报 告 与 数 据 系 统(TI-
RADS)评分的相关性。采用多因素Logistic回归分析T2DM合并甲状腺结节的影响因素。采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析HbA1c、LAG-3水平对T2DM合并甲状腺结节的诊断价值。结果 与对照组比较,研究组

HbA1c水平升高(P<0.05),LAG-3水平降低(P<0.05)。与良性结节组比较,恶性结节组血清中LAG-3水

平降低(P<0.05),HbA1c水平升高(P<0.05)。Spearman法分析结果显示,T2DM 合并甲状腺结节患者

HbA1c水平与TI-RADS评分呈正相关(r=0.378,P<0.001);血清LAG-3水平与TI-RADS评分呈负相关

(r=-0.472,P<0.001)。多因素Logistic回归分析结果显示,HbA1c是T2DM 患者发生甲状腺结节的危险

因素(P<0.05),LAG-3是 T2DM 患者发生甲状腺结节的保护因素(P<0.05)。HbA1c、LAG-3联合诊断

T2DM合并甲状腺结节优于二者单独诊断(Z二者联合-HbA1c=2.542,P=0.011;Z二者联合-LAG-3=3.098,P=0.002)。
结论 T2DM合并甲状腺结节患者血清LAG-3水平明显降低,HbA1c水平明显升高,二者与甲状腺结节的恶

性程度有关。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),lym-
phocyte

 

activation
 

gene-3
 

(LAG-3)
 

and
 

thyroid
 

nodules
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).
Methods A

 

total
 

of
 

120
 

T2DM
 

patients
 

with
 

thyroid
 

nodules
 

admitted
 

to
 

the
 

Third
 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

Medi-
cal

 

University
 

from
 

July
 

2021
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

included
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

100
 

simple
 

T2DM
 

patients
 

(without
 

thyroid
 

nodules)
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group
 

during
 

the
 

same
 

period.According
 

to
 

the
 

patho-
logical

 

examination
 

results
 

of
 

thyroid
 

nodules,the
 

study
 

group
 

was
 

grouped
 

into
 

a
 

benign
 

nodule
 

group
 

(85
 

ca-
ses)

 

and
 

a
 

malignant
 

nodule
 

group
 

(35
 

cases).Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

LAG-3
 

level
 

of
 

all
 

study
 

subjects.Fully
 

automated
 

glycated
 

hemoglobin
 

analyzer
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

HbA1c
 

level
 

in
 

all
 

study
 

subjects.Spearman
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

HbA1c,LAG-3,and
 

thyroid
 

imaging
 

report
 

and
 

data
 

system
 

(TI-RADS)
 

scores
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

and
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thyroid
 

nodules.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

T2DM
 

with
 

thyroid
 

nodules.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

HbA1c
 

and
 

LAG-3
 

levels
 

in
 

T2DM
 

with
 

thyroid
 

nodules.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

level
 

of
 

HbA1c
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

obviously
 

higher
 

(P<0.05),while
 

the
 

level
 

of
 

LAG-3
 

was
 

obviously
 

lower
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

benign
 

nodule
 

group,the
 

serum
 

LAG-3
 

level
 

in
 

the
 

malignant
 

nodule
 

group
 

was
 

obviously
 

lower
 

(P<0.05),while
 

the
 

level
 

of
 

LAG-3
 

was
 

obviously
 

lower
 

(P<0.05).Spearman
 

analysis
 

showed
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

HbA1c
 

level
 

and
 

TI-RADS
 

score
 

in
 

T2DM
 

patients
 

with
 

thyroid
 

nod-
ules

 

(r=0.378,P<0.001),while
 

the
 

serum
 

LAG-3
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

TI-RADS
 

score
 

(r=
-0.472,P<0.001).The

 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

HbA1c
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

thyroid
 

nodules
 

in
 

T2DM
 

patients
 

(P<0.05),and
 

LAG-3
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

thyroid
 

nodules
 

in
 

T2DM
 

patients
 

(P<0.05).The
 

combination
 

of
 

HbA1c
 

and
 

LAG-3
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

T2DM
 

with
 

thyroid
 

nodules
 

was
 

superior
 

to
 

their
 

individual
 

diagnosis
 

(Zcombination-HbA1c=2.542,
P=0.011;Zcombination-LAG-3=3.098,P=0.002).Conclusion Patients

 

with
 

T2DM
 

combined
 

with
 

thyroid
 

nodules
 

have
 

obviously
 

lower
 

serum
 

LAG-3
 

level
 

and
 

higher
 

HbA1c
 

level,and
 

the
 

two
 

are
 

related
 

to
 

the
 

malignancy
 

of
 

thyroid
 

nodules.
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  糖尿病是常见的内分泌疾病,通常是因患者胰岛

素抵抗或胰岛β细胞功能下降所致,其中2型糖尿病

(T2DM)是最常见的糖尿病类型[1-2]。现阶段,很多研

究者发现T2DM 患者出现甲状腺结节的情况较多,
T2DM与甲状腺结节之间存在一定相关性,甲状腺激

素能够调节糖脂代谢和胰岛功能,T2DM 也在一定程

度影响甲状腺的结构和功能[3-4]。T2DM 患者出现甲

状腺结节的风险增加,约有60%的T2DM 患者同时

存在甲状腺结节。糖尿病病程、年龄、胰岛素是甲状

腺结节发生的危险因素[3]。尽早诊断和识别糖尿病

合并甲状腺结节,及时对症治疗是改善甲状腺结节的

有效方式之一。糖化血红蛋白(HbA1c)是红细胞中

血红蛋白与血糖的结合体,其与血糖水平呈正相关,
能够在一定程度上反映糖尿病的严重程度,参与糖尿

病的发生与发展[5]。淋巴细胞活化基因-3(LAG-3)是
免疫球蛋白家族的跨膜蛋白,能活化淋巴细胞,参与

免疫应答的负反馈调节[6]。吴玲等[7]研究发现,分化

型甲状腺癌患者血清LAG-3水平明显降低,LAG-3
参与了分化型甲状腺癌的发生与发展,是诊断分化型

甲状 腺 癌 的 生 物 标 志 物。但 HbA1c、LAG-3 在

T2DM合并甲状腺结节患者中的表达及其与疾病的

相关性鲜有报道。基于此,本研究分析了 HbA1c、
LAG-3与T2DM 患者合并甲状腺结节的相关性,以
期为临床对T2DM合并甲状腺结节的诊断提供一定

的参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入河北医科大学第三医院2021
年7月至2022年7月收治的T2DM合并甲状腺结节

患者120例,设为研究组,其中男45例,女75例;年
龄28~65岁,平均(48.25±5.49)岁。同期选取单纯

T2DM患者(无甲状腺结节)100例作为对照组,其中

男40例,女60例;年龄27~68岁,平均(49.05±
5.24)岁。两组患者的性别、年龄等一般资料比较差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究已经过

河北医科大学第三医院医学伦理委员会审核批准。
纳入标准:(1)符合《中国2型糖尿病防治指南

(2017年版)》中T2DM 相关的诊断标准[8];(2)临床

资料完整;(3)经全数字彩色超声诊断仪检查发现甲

状腺出现结节;(4)获得研究对象或其家属的知情同

意;(5)T2DM与甲状腺结节均为初发,入组前未接受

过相应治疗。排除标准:(1)妊娠期、哺乳期女性;(2)
心理障碍或精神疾病者;(3)伴有心、肝、肾等重要脏

器功能障碍者;(4)有甲状腺手术史者;(5)合并重症

感染者;(6)伴有免疫系统疾病者。
根据细针穿刺甲状腺结节的细胞病理学检查结

果,将研究组分为良性结节组(85例)和恶性结节组

(35例)。
1.2 仪器与试剂 人血清LAG-3酶联免疫吸附试

验(ELISA)试剂盒购自美国R&D公司;全自动糖化

血红蛋白分析仪(AS1000)购自美国Beckman公司。
1.3 方法

1.3.1 一般资料的收集 收集所有研究对象的年

龄、性别、体质量指数(BMI)、吸烟史、饮酒史、高血压

史、冠心病史、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度

脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、空腹血糖(FBG)、空腹胰岛素(FINS)、促甲状腺

激素(TSH)等临床指标。
1.3.2 标本的收集与储存 所有入组患者空腹采集

外周血4
 

mL于采集管中。室温静置30
 

min后以

5
 

000
 

r/min离心,取上清液即为血清。将其分装在

无菌EP管中,放在-20
 

℃贮存。
1.3.3 甲状腺影像报告与数据系统(TI-RADS)分
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级 采用超声诊断仪对所有患者进行颈部超声检查,
根据颈部超声检查结果,采用TI-RADS分级对患者

进行甲状腺结节评分,评分标准见表1。后续研究中

将TI-RADS分级转化为分数进行相关性分析。
表1  TI-RADS分级标准

分级
分数

(分)
评级标准

1级 1 甲状腺为正常形态

2级 2 甲状腺结节呈海绵样、囊性、胶质性的结节回声等良性形态

3级 3 部分结节可见血流特征声像,且无可疑超声特征

4级 4 1~3个可疑超声特征

5级 5 4~5个可疑超声特征

1.3.4 HbA1c、LAG-3水平检测 取患者血清,按照

人血清LAG-3
 

ELISA试剂盒说明书方法,使用酶标

仪在450
 

nm下测定血清的吸光度,根据绘制好的标

准曲线计算患者血清LAG-3水平。采用全自动糖化

血红蛋白分析仪检测HbA1c水平。
1.4 统计学处理 本研究数据采用SPSS25.0软件

进行统计分析,所有计量数据经检验符合正态分布,
以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以频数

或百 分 率 表 示,组 间 比 较 采 用 χ2 检 验。采 用

Spearman法 分 析 T2DM 合 并 甲 状 腺 结 节 患 者

HbA1c、LAG-3与TI-RADS评分的相关性。采用多

因素Logistic回归分析T2DM 合并甲状腺结节的影

响因 素;采 用 受 试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 分 析

HbA1c、LAG-3水平对T2DM 合并甲状腺结节的诊

断价值,曲线下面积(AUC)的比较行Z 检验。P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组与研究组一般临床资料的比较 与对照

组比较,研究组年龄、男女比例、BMI、吸烟史、饮酒

史、高 血 压 史、冠 心 病 史、TC、TG、LDL-C、FBG、
FINS、TSH 比较,差异均无统计学意义(P>0.05),
HDL-C水平降低(P<0.05)。见表2。

表2  研究组与对照组一般临床资料的

   比较[(x±s)或n/n]

临床指标 对照组(n=100)研究组(n=120) t/χ2 P

年龄(岁) 49.05±5.24 48.25±5.49 1.099 0.273

男/女 40/60 45/75 0.144 0.705

BMI(kg/m2) 25.15±2.49 25.62±2.60 1.361 0.175

吸烟史(有/无) 57/43 73/47 0.332 0.565

饮酒史(有/无) 68/32 92/28 2.066 0.151

高血压史(有/无) 35/65 53/67 1.910 0.167

冠心病史(有/无) 14/86 21/99 0.499 0.480

TC(mmol/L) 5.35±0.76 5.49±0.68 1.441 0.151

TG(mmol/L) 2.30±0.32 2.39±0.43 1.731 0.085

HDL-C(mmol/L) 1.32±0.19 1.20±0.18 4.801 <0.001

续表2  研究组与对照组一般临床资料的

   比较[(x±s)或n/n]

临床指标 对照组(n=100)研究组(n=120) t/χ2 P

LDL-C(mmol/L) 3.54±0.42 3.61±0.47 1.154 0.250

FBG(mmol/L) 7.48±0.76 7.53±0.79 0.476 0.635

FINS(IU/mL) 11.74±1.88 11.95±2.04 0.788 0.432

TSH(IU/mL) 1.93±0.35 2.02±0.44 1.655 0.099

2.2 对照组与研究组 HbA1c、LAG-3水平比较 与

对照组比较,研究组血清中 LAG-3水平降低(P<
0.05),HbA1c水平升高(P<0.05)。见表3。

表3  对照组与研究组 HbA1c、LAG-3水平比较(x±s)

组别 n HbA1c(%) LAG-3(μg/L)

对照组 100 8.16±0.98 735.14±136.58

研究组 120 9.31±1.12 605.90±117.05

t 8.022 7.558

P <0.001 <0.001

2.3 良性结节组与恶性结节组 HbA1c、LAG-3水平

比较 与良性结节组比较,恶性结节组血清中LAG-3
水平降低(P<0.05),HbA1c水平升高(P<0.05)。
见表4。

表4  良性结节组与恶性结节组 HbA1c、

   LAG-3水平比较(x±s)

组别 n HbA1c(%) LAG-3(μg/L)

良性结节组 85 8.83±1.07 656.25±124.02

恶性结节组 35 10.47±1.25 483.62±100.13

t 7.260 7.307

P <0.001 <0.001

2.4 Spearman法分析T2DM 合并甲状腺结节患者

HbA1c、LAG-3水平与 TI-RADS评分的相关性 
Spearman法分析显示,T2DM 合并甲状腺结节患者

平均TI-RADS评分为(3.75±0.48)分,HbA1c水平

与TI-RADS评分呈正相关(r=0.378,P<0.001);
血清 LAG-3水平与 TI-RADS评分呈负相关(r=
-0.472,P<0.001)。见图1、2。

图1  T2DM合并甲状腺结节患者 HbA1c水平与

TI-RADS评分的相关性
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图2  T2DM合并甲状腺结节患者血清LAG-3水平

与TI-RADS评分的相关性

2.5 多因素Logistic回归分析T2DM合并甲状腺结

节的影响因素 以T2DM 患者是否发生甲状腺结节

为因变量,以HbA1c、LAG-3、HDL-C水平为自变量,
赋值如下,T2DM患者发生甲状腺结节=1、未发生=
0,HbA1c、LAG-3、HDL-C均为实测值。多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,HbA1c是T2DM患者发生

甲状腺结节的危险因素(P<0.05),LAG-3是T2DM
患者发生甲状腺结节的保护因素(P<0.05),见表5。
2.6 HbA1c、LAG-3水平对T2DM合并甲状腺结节

的诊断价值分析 HbA1c、LAG-3水平与二者联合诊

断T2DM 合并甲状腺结节的 AUC分别为0.782、
0.761和0.839,二者联合检测的AUC大于 HbA1c、
LAG-3单项诊断(Z二者联合-HbA1c=2.542,P=0.011;
Z二者联合-LAG-3=3.098,P=0.002)。见表6、图3。

表5  多因素Logistic回归分析T2DM合并甲状腺结节的影响因素

影响因素 B SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

HbA1c 1.737 0.320 29.481 <0.001 5.683 3.035~10.641

LAG-3 -0.263 0.102 6.631 0.010 0.769 0.630~0.940

HDL-C 0.810 0.845 0.918 0.339 2.247 0.429~11.773

表6  HbA1c、LAG-3水平对T2DM合并甲状腺结节患者的诊断价值

变量 AUC 最佳截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

HbA1c 0.782 8.97% 0.722~0.835 65.00 82.00 0.470

LAG-3 0.761 722.69
 

μg/L 0.699~0.815 90.00 50.00 0.400

二者联合 0.839 - 0.784~0.885 63.00 92.00 0.550

  注:-表示无数据。

图3  HbA1c、LAG-3水平诊断T2DM合并

甲状腺结节的ROC曲线

3 讨  论

T2DM与甲状腺结节、甲状腺癌等甲状腺疾病关

系密切,有研究发现,T2DM患者中,甲状腺结节的发

生率正在逐年上升[9]。通常认为,T2DM 患者出现甲

状腺结节与血糖水平升高、高胰岛素血症等密切相

关;高胰岛素血症通过激活蛋白激酶相关信号途径,
促进血清胰岛素样生长因子-1水平升高,进一步促进

甲状 腺 细 胞 增 殖 与 分 化,参 与 甲 状 腺 结 节 的 形

成[10-11]。而血糖水平的升高通过影响糖脂代谢、细胞

能量平衡、甲状腺相关激素如TSH 等方式促进甲状

腺结节的形成[12]。因此,积极探索诊断和识别糖尿病

合并甲状腺结节的有效生物标志物,对于及时控制病

情、改善患者生活质量、防治甲状腺癌具有积极意义。
HbA1c是诊断糖尿病的有效生物标志物之一,其

是血红蛋白的糖化化合物,其水平升高提示患T2DM
的可能性升高[13]。近年来研究者们也发现,HbA1c
可能参与T2DM合并甲状腺结节的发生与发展。夏

东俊[14]研究发现,T2DM 患者 HbA1c水平与甲状腺

结节的发生密切相关;T2DM患者 HbA1c水平越高,
其发生甲状腺结节的风险越高。张琴等[15]研究发现,
T2DM合并甲状腺恶性结节患者较良性结节患者血

清HbA1c水平升高,HbA1c水平的变化与T2DM患

者甲状腺结节恶性程度密切相关。赵建美等[16]研究

发现,HbA1c水平是初发T2DM 合并甲状腺结节的

危险因素。本研究结果显示,与对照组比较,研究组

HbA1c水平升高;与良性结节组比较,恶性结节组

HbA1c水平升高。说明 HbA1c水平可能与 T2DM
合 并 甲 状 腺 结 节 的 发 生 和 进 展 密 切 相 关,且
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Spearman法分析结果显示,T2DM 合并甲状腺结节

患者 HbA1c水平与 TI-RADS评分呈正相关(P<
0.05),说明HbA1c水平的升高可以在一定程度上提

示T2DM患者发生甲状腺结节的风险增加。
LAG-3是一种免疫球蛋白,能够在多种免疫细胞

表面表达,其水平能够一定程度上反映肿瘤如甲状腺

癌的恶性程度[17]。张扬等[18]研究发现,老年分化型

甲状腺癌患者治疗后的血清LAG-3水平明显高于治

疗前,说明外科手术切除联合碘-131治疗能够升高血

清LAG-3水平,提高治疗效果。吴玲等[7]研究发现,
分化型甲状腺癌患者血清 LAG-3水平明显降低,
LAG-3参与了分化型甲状腺癌的发生与发展,是诊断

分化型甲状腺癌的生物标志物。本研究结果显示,与
对照组比较,研究组血清中LAG-3水平明显降低;与
良性结节组比较,恶性结节组血清中LAG-3水平明

显降低。Spearman法分析结果显示,T2DM 合并甲

状腺结节患者血清LAG-3水平与TI-RADS评分呈

负相关(P<0.05)。这说明LAG-3可能在T2DM 合

并甲状腺结节的发生中起着重要作用,低表达的

LAG-3可能促进T2DM合并甲状腺结节的进展。
本研 究 多 因 素 Logistic回 归 分 析 结 果 显 示,

HbA1c是T2DM患者发生甲状腺结节的危险因素,
LAG-3是T2DM 患者发生甲状腺结节的保护因素。
此外,本 研 究 还 分 析 了 HbA1c、LAG-3联 合 诊 断

T2DM 合 并 甲 状 腺 结 节 的 AUC 为 0.839,大 于

HbA1c、LAG-3单 项 诊 断 的 AUC,这 些 结 果 提 示

HbA1c、LAG-3联合诊断T2DM 合并甲状腺结节的

有效性提高,对临床诊断和治疗具有一定的参考

价值。
综上 所 述,T2DM 合 并 甲 状 腺 结 节 患 者 血 清

LAG-3水平明显降低,HbA1c水平明显升高,二者与

甲状腺结节的恶性程度有关。但 HbA1c、LAG-3在

T2DM合并甲状腺结节中的具体作用机制还尚未明

确,后期将设计试验进行论证。
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