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甲状腺抗体亚临床性甲减患者免疫功能的研究

伊学军，翟建新

（天津中医药大学第一附属医院检验科，天津３００１９３）

　　摘　要：目的　探讨甲状腺抗体阳性的亚临床性甲状腺功能减退（ＳＨＯ）患者在病情发展的不同阶段，自身免疫反应的变化。

方法　将９５例住院甲状腺抗体阳性的ＳＨＯ按照甲状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）、甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）的浓度，分为高中

低３组，以３０例健康体检者为正常对照组，检测甲状腺激素、免疫球蛋白浓度、Ｔ细胞亚群，分析各组间指标的差异。结果　低浓

度组的促甲状腺激素（ＴＳＨ）、免疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ）、ＣＤ４
＋、ＣＤ４＋／ＣＤＣＤ８＋显著高于正常对照组（犘＜０．０５），ＣＤＣＤ８＋显著低于正

常对照组（犘＜０．０５）；中浓度组的ＴＳＨ、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤＣＤ８＋、ＣＤ１６＋、免疫球蛋白Ｅ（ＩｇＥ）、显著高于正常对照组（犘＜

０．０５），ＩｇＧ、免疫球蛋白Ａ（ＩｇＡ）、免疫球蛋白 Ｍ（ＩｇＭ）、Ｃ３、Ｃ４、ＣＤＣＤ８
＋显著低于正常对照组（犘＜０．０５）；高浓度组的ＴＳＨ、ＣＤ

ＣＤ８＋、ＣＤ１６＋显著高于正常对照组（犘＜０．０５），血清游离甲状腺素（ＦＴ４）、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤＣＤ８＋显著低于正常对照组

（犘＜０．０５）。结论　甲状腺抗体阳性的ＳＨＯ患者随着甲状腺抗体浓度的增加，体内自身免疫反应由补体介导的细胞毒反应转为

Ⅳ型变态反应，再转为抗体依赖细胞介导细胞毒反应，是由体液免疫到细胞免疫的过程。
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　　亚临床型甲状腺功能减退（ＳＨＯ）是以血清促甲状腺素

（ＴＳＨ）升高为主要特征，伴有或不伴有甲状腺激素的变化及

临床症状的内分泌疾病。ＳＨＯ虽有一定的自限性，但是由于

病情与个体的差异，每个患者进展为临床甲减的概率不一样。

文献［１］报道ＴＳＨ 升高的ＳＨＯ患者，伴有甲状腺抗体阳性、

血脂增高、甲状腺肿大其中任何一项，就应给予替代治疗。甲

状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）、甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）阳

性的亚甲减患者发展为临床型甲减的机率可能与患者的免疫

反应状态及甲状腺自身抗体的浓度有关［３］。为此，研究者将

９５例ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ阳性的ＳＨＯ患者按照抗体的浓度分成

低、中、高３组，进行综合分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１３年７～１０月来自本院的３０例健康

体检者为正常对照组，女２１例，男９例，年龄３０～４５岁。按照

ＴＧＡｂ和ＴＰＯＡｂ的浓度分作３个病例组，分别为低浓度组３０

例（ＴＧＡｂ３５～２００ＩＵ／ｍＬ、ＴＰＯＡｂ１５～１００ＩＵ／ｍＬ）、中浓度

组３５例（ＴＧＡｂ２０１～５００ＩＵ／ｍＬ、ＴＰＯＡｂ１０１～３００ＩＵ／ｍＬ）、

高浓度组３０例（ＴＧＡｂ＞５０１ＩＵ／ｍＬ、ＴＰＯＡｂ＞３０１ＩＵ／ｍＬ）。

纳入标准：ＴＧＡｂ＞３４ＩＵ／ｍＬ、ＴＰＯＡｂ＞１２ＩＵ／ｍＬ、ＴＳＨ＞

１０．０ｍＩＵ／Ｌ、已经检测了甲状腺激素与Ｔ淋巴细胞亚群等相

关项目，排除了其他自身免疫性疾病。

１．２　方法　经ＴＴ３、ＴＴ４、ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ检

测全部正常，晨起空腹取血５ｍＬ，分置干管和肝素抗凝管中，

干管３７℃水浴３０ｍｉｎ后分离血清，检测免疫球蛋白Ｇ、Ａ、Ｍ、

Ｅ与补体Ｃ３、Ｃ４，肝素抗凝管充分混匀后检测 Ｔ淋巴细胞亚

群；收集９５例住院患者的血清５００μＬ冰冻保存。甲状腺激素

的检测采用ＡＸＳＹＭ微粒子发光全自动免疫分析仪（美国Ａｂ

ｂｏｔｔ公司）；甲状腺激素与ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ的检测配套试剂；免

疫球蛋白的检测：ＩＭＭＡＧＥ８００特种蛋白分析仪（美国Ｂｅｃｋ

ｍａｎ公司），免疫球蛋白的检测配套试剂；Ｔ淋巴细胞亚群检测

采用 ＦＡＣＳｃａｌｉｂｕｒ型流式细胞仪（美国 ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公

司），试剂为同公司的 ＭｕｌｔｉＴＥＳＴＩＭＫ试剂盒。全部标本室

温复融后，检测ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＥ与补体Ｃ３、Ｃ４。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，正常对照组与

３个病例组的免疫球蛋白、Ｔ淋巴细胞亚群、甲状腺激素进行

犉检验和犙 检验，中浓度组内两部分数据采用狋检验，相关性

分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ双变量分析，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　各组甲状腺激素水平比较　３个病例组的 ＴＴ３、ＴＴ４、

ＦＴ３水平与正常对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；３

个病例组的ＴＳＨ 水平［低浓度组（１１．４９±０．７３）μＩＵ／ｍＬ、中

浓度组（１５．７８±２．６３）μＩＵ／ｍＬ、高浓度组（２４．３５±４．２６）μＩＵ／

ｍＬ］与正常对照组［（１．８０±０．９２）μＩＵ／ｍＬ］比较，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）；高浓度组ＦＴ４水平［（０．９２±０．３１）ｎｇ／ｄＬ］

与正常对照组［（１．１４±０．３３）ｎｇ／ｄＬ］、低浓度组［（１．１４±０．３２）

ｎｇ／ｄＬ］、中浓度组［（１．２０±０．３５）ｎｇ／ｄＬ］比较，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。

２．２　各组免疫球蛋白的比较　见表１。

２．３　各组Ｔ淋巴细胞亚群水平比较　见表２。

表１　　各组免疫球蛋白水平比较（狓±狊）

项目 正常对照组 低浓度组 中浓度组 高浓度组 犉 犘

ＩｇＧ（ｍｇ／ｄＬ） １００１．５３±１７９．３７ １９７２．９２±３５８．３９ ４７６．０２±５９０．０７ ９８６．６６±２１６．８３ ６１．０４ ０．００

ＩｇＭ（ｍｇ／ｄＬ） １４３．１３±７２．４０ １５７．７９±８２．１６ ６０．０６±８５．１５ １４９．３３±８３．１７ ７．７０ ０．００

ＩｇＡ（ｍｇ／ｄＬ） ２０９．８９±１１４．６９ ２５４．２９±９９．１０ １１１．８７±１４６．５１ ２２５．４５±１２６．８８ ６．１４ ０．００

Ｃ３（ｍｇ／ｄＬ） １１３．５３±２２．３６ １１０．８９±２１．８７ ４９．８０±５３．１１ １０７．６４±２４．０３ ２０．６５ ０．００

Ｃ４（ｍｇ／ｄＬ） ２５．９１±７．１９ ２５．０２±６．６８ １１．４０±１１．５４ ２６．２９±５．７７ １８．７５ ０．００

ＩｇＥ（ＩＵ／ｍＬ） ７５．４７±４１．３４ ７２．９４±４８．９１ １１５．４１±７１．９３ ７２．９４±４８．９１ ３．４１ ０．０２
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表２　　各组Ｔ淋巴细胞亚群水平比较（狓±狊）

项目 正常对照组 低浓度组 中浓度组 高浓度组 犉 犘

ＣＤ３＋（％） ６９．３０±３．１７ ７１．２３±３．１３ ７７．８２±５．８５ ５６．８０±４．１２ ９３．８８ ０．００

ＣＤ４＋（％） ４１．７６±４．０３ ４９．７７±２．４２ ５７．４１±３．９０ ３２．９４±３．８８ １８４．１６ ０．００

ＣＤＣＤ８＋（％） ２７．３６±２．９４ ２２．７５±１．１１ ２２．４３±１．５４ ３５．８３±３．３９ １３４．８２ ０．００

ＣＤ４＋／ＣＤＣＤ８＋ １．５３±０．１２ ２．１９±０．１１ ２．５６±０．１６ ０．９３±０．１９ ５４２．３５ ０．００

ＣＤ１６＋（％） １５．５８±２．０５ １７．４１±１．８８ ３１．０７±４．２９ ４１．３３±５．８６ ２３７．３１ ０．００

２．４　正常ＩｇＥ与高ＩｇＥ免疫球蛋白水平比较　中浓度组内

３５例患者按照ＩｇＥ的正常值上限（１６５．３ＩＵ／ｍＬ）分为正常

ＩｇＥ与高ＩｇＥ，正常ＩｇＥ与高ＩｇＥ免疫球蛋白水平比较，见表３。

表３　　正常ＩｇＥ与高ＩｇＥ免疫球蛋白水平比较

项目 正常ＩｇＥ 高ＩｇＥ 狋 犘

ＩｇＧ（ｍｇ／ｄＬ） ２０．３７±１６．０４ １１５９．５１±２５０．９６－１４．３３５０．００

ＩｇＭ（ｍｇ／ｄＬ） ５．４５±３．５１ １４１．９７±８３．０１ －５．１９７０．００

ＩｇＡ（ｍｇ／ｄＬ） １６．４１±１０．８４ ２５５．０７±１３８．１６ －５．４５２０．００

Ｃ３（ｍｇ／ｄＬ） ８．８２±６．０８ １１１．２７±２１．５９ －１４．６２６０．００

Ｃ４（ｍｇ／ｄＬ） ２．７３±１．７０ ２４．４０±６．１４ －１０．８９５０．００

２．５　相关性分析　甲状腺抗体浓度与ＴＳＨ（狉＝０．８００，犘＝

０．００）、ＣＤＣＤ８＋ （狉＝０．６９６，犘＝０．００）、ＮＫ（狉＝０．８５６，犘＝

０．００）呈正相关，与ＣＤ３＋（狉＝－０．４７２，犘＝０．００）、ＣＤ４＋（狉＝

－０．５１０，犘＝０．００）、ＣＤ４＋／ＣＤＣＤ８＋（狉＝－０．５８２，犘＝０．００）、

ＩｇＧ（狉＝－０．５０３，犘＝０．００）呈负相关，与其他指标无相关性。

３　讨　　论

甲状腺抗体针对甲状腺的特异性抗原起免疫反应，但由于

抗原的特性、机体的反应情况以及病程发展的不同阶段，可以

同时或先后出现不同类型的变态反应，自身免疫病造成了机体

免疫系统的异常反应导致了甲状腺上皮细胞异常表达人类白

细胞抗原，并以组织特异性方式把自身抗原提呈给自身反应性

Ｔ淋巴细胞，从而启动致病性免疫应答
［２］，体内的Ｔ淋巴细胞

主要参与细胞免疫活动，所有的Ｔ淋巴细胞表面识别抗原为

ＣＤ３＋，主要分为两个亚群：ＣＤ４＋为辅助性Ｔ淋巴细胞（ＴＨ），

有增强免疫应答的作用，分为ＴＨ１与ＴＨ２两部分，ＴＨ１介导

细胞免疫，ＴＨ２介导体液免疫；ＣＤＣＤ８＋为抑制性Ｔ淋巴细胞

（ＴＳ），作用是抑制细胞相互作用，抑制自身Ｔ细胞对同种抗原

的增殖作用，抑制Ｂ细胞产生免疫球蛋白；另外还存在自然杀

伤细胞（ＮＫ），细胞表面识别抗原为ＣＤ１６＋。

检测结果显示，低浓度组的免疫球蛋白中只有ＩｇＧ显著高

于正常对照组，可能是由于 ＴＧＡｂ 与 ＴＰＯＡｂ 主要属于

ＩｇＧ
［３］，ＴＧＡｂ引发补体介导的细胞毒反应（ＣＭＣ），抗体抗原

相结合，固定并激活补体，直接引起甲状腺滤泡细胞膜的损害

与溶解，而ＴＰＯＡｂ是一种阻断性抗体，与甲状腺滤泡内微粒

体上的过氧化物酶（ＴＰＯ）的结合，抑制了ＴＰＯ促进甲状腺素

合成的作用［４］，形成负反馈刺激ＴＳＨ上升显著高于正常对照

组，Ｔ细胞亚群分布的情况为较正常对照组ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ

ＣＤ８＋显著升高，ＣＤＣＤ８＋显著降低，提示ＴＨ细胞的作用在增

强，ＴＳ细胞的作用在减弱，ＴＨ细胞刺激Ｂ淋巴细胞产生大量

抗体，提示此组患者体内的免疫性损伤以体液免疫为主。

中浓度组患者的ＴＳＨ显著高于正常对照组和低浓度组，

加之抗体浓度的增加提示着甲状腺的损伤正在加剧，需要垂体

分泌更多的ＴＳＨ刺激使残存的滤泡产生更多的甲状腺激素

维持其正常的生理状态，免疫球蛋白（除ＩｇＥ）与补体显著低于

正常对照组，可能是因为大量消耗所致，ＩｇＥ显著高于正常对

照组说明此阶段变态反应转变为Ⅰ型或Ⅳ型变态反应
［５］，但Ⅳ

型变态反应可能性最大，Ⅳ型变态反应的发生主要由ＴＨ细胞

介导，ＴＨ细胞分泌细胞因子进行自我激活及巨噬细胞的激

活，使血管扩张、通透性加强，为炎性细胞向病灶移行聚集创造

条件。ＣＤ４＋继续升高显著高于正常对照组与低浓度组，提示

ＴＨ细胞的活性进一步加强，符合上述推断且与文献报道相

似［６］；此组患者按照ＩｇＥ可分为正常、高值，ＩｇＥ高组的免疫球

蛋白和补体全部显著高于ＩｇＥ正常组，Ｔ细胞相关指标无明显

不同，推测原因可能是一部分患者随着体内免疫变态反应的转

变，免疫球蛋白和补体消耗大大减少，回升至正常范围，ＴＨ细

胞刺激Ｂ细胞产生免疫球蛋白的作用虽然在减弱，但ＴＳ细胞

显著低于正常对照组，说明Ｂ细胞还未受到ＴＳ细胞的强烈抑

制，另一部分患者的免疫球蛋白在恢复正常后还会暂时性地升

高。说明中浓度组可能是体液免疫向细胞免疫转变的一个过

渡状态，ＮＫ细胞显著高于正常对照组也可证实此推断。

高浓度组的免疫球蛋白抗体与补体与正常对照组比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）；Ｔ 细胞亚群中的 ＣＤＣＤ８＋、

ＣＤ１６＋显著高于正常对照组，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋显著低于正常对照

组，说明体内占绝对优势的是细胞免疫［７］；抗体依赖细胞介导

细胞毒作用（ＡＤＣＣ）的反应特征基本符合此组患者的实验数

据：甲状腺滤泡细胞为低浓度的ＩｇＧ抗体所包绕，ＩｇＧ的Ｆｃ片

段可与具有Ｆｃ受体的细胞（ＮＫ细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒

细胞、单核细胞）相接触而引起靶细胞的溶解，此反应需要消耗

能量但不涉及补体的固定，因此不会引起免疫球蛋白抗体与补

体的降低，总Ｔ淋巴细胞与ＴＨ细胞的减少可能是过多的淋

巴细胞迁移到甲状腺造成，ＴＳ细胞功能增强，抑制Ｂ细胞产

生免疫球蛋白，免疫球蛋白由暂时上升恢复到正常，这可能是

机体完全过渡到细胞免疫的一个信号；ＴＳＨ 显著高于其他组

提示甲状腺滤泡的破坏仍在继续，部分患者的ＦＴ４降低说明

此时的甲状腺的代偿功能已经达到极限，ＦＴ４降低可能是甲状

腺功能减退的先兆。

经相关性分析，ＴＧＡｂ和ＴＰＯＡｂ的浓度与ＴＳＨ 呈正相

关，ＴＳＨ是判定ＳＨＯ的首选指标，与ＴＧＡｂ和ＴＰＯＡｂ联合

检测可以更加准确地判断甲状腺受损程度、是否需要给予临床

干预；与 ＣＤＣＤ８＋ 和 ＣＤ１６＋ 呈正相关、ＩｇＧ 呈负相关，说明

ＳＨＯ患者体内是细胞免疫逐渐加强的过程；与ＣＤ３＋和ＣＤ４＋

呈负相关可能是细胞免疫的消耗和病灶的局部趋化造成。随

着研究的逐步加深，ＳＨＯ患者自身免疫与病程过程必将有更

圆满的解释。
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·经验交流·

肾小球肾炎患者检测Ｄ二聚体临床价值分析


付小芬，姚曼红，朱艮苗△

（重庆市开县人民医院检验科，重庆４０５４００）

　　摘　要：目的　研究Ｄ二聚体在肾小球肾炎中病情变化的诊疗价值。方法　检测Ｄ二聚体在正常对照组、急性肾小球肾炎

及慢性肾小球肾炎组的水平变化，分析浓度变化对肾小球肾炎的诊疗意义。结果　Ｄ二聚体在慢性肾小球肾炎组与急性肾小球

肾炎组、正常对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），其他凝血指标如凝血酶原时间（ＰＴ）、部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋

白原（Ｆｂｇ）无明显变化。结论　Ｄ二聚体水平与肾小球肾炎的病情变化呈正相关，与其他凝血指标相比，检测Ｄ二聚体的体内水

平对肾小球肾炎的病情判断更具价值。

关键词：Ｄ二聚体；　肾小球肾炎；　凝血系统

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１５．０６８ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１５２１１１０２

　　肾小球肾炎又称肾炎，是一种常见的肾脏疾病，常在细菌

感染之后发病，引起以弥漫性肾小球损害为主的免疫增生性疾

病，患者常表现为血尿、少尿、水肿及高血压等情况。该病分为

急性和慢性两种，急性肾小球肾炎起病快，以血尿、水肿为主要

临床表现，慢性肾小球肾炎起病隐蔽，主要以蛋白尿、少量血尿

为主要临床表现［１］。已知凝血系统在肾病的发生、发展进程中

发挥了重要作用，本研究首次通过研究急慢肾小球肾炎的Ｄ

二聚体及凝血指标如凝血酶原时间（ＰＴ）、部分凝血活酶时间

（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（Ｆｂｇ）水平变化，初步探讨凝血系统在肾

小球肾炎发病中作用机制及其临床诊疗意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年１月至２０１３年１２月在本院确

诊并接受治疗的肾小球肾炎患者１２１例，其中急性肾小球肾炎

７２例（急性肾小球肾炎组），男４０例、女３２例，年龄７～４９岁，

平均年龄１７．８岁；慢性肾小球肾炎４９例（慢性肾小球肾炎

组），男２６例、女２３例，年龄１０～５６岁，平均２５．３岁。各肾炎

患者为初次发病或复发，均在治疗前检测凝血指标包括Ｄ二

聚体检测。另选择５０例健康者为正常对照组，其中男３１例、

女１９例，年龄２３～６０岁，平均年龄３５．９岁，均无心脑血管病

症，检测前无使用抗凝剂、避孕药等干扰凝血功能的药物。

１．２　检测方法　所有患者清晨空腹采血，用１０９ｍｍｏｌ／Ｌ枸

椽梭钠按１∶９抗凝，仪器ＳｙｓｍｅｘＣＡ７０００全自动血凝仪，检

测试剂德国ＤＡＤＥ。

１．３　统计学处理　检测数据在ＳＰＳＳ１７．０上统计，结果用

狓±狊表示，均数差异用配对狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

急慢性肾小球肾炎组与正常对照组比较，Ｄ二聚体与Ｆｂｇ

呈增高变化、ＡＰＰＴ呈缩短变化、ＰＴ无明显变化，见表１。慢

性肾小球肾炎组Ｄ二聚体水平与急性肾小球肾炎组、正常对

照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），而Ｆｂｇ及 ＡＰＰＴ在

各组中变化差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　　肾炎患者凝血指标的检测结果（狓±狊）

组别 狀
Ｄ二聚体

（ｍｇ／Ｌ）

ＰＴ

（ｓ）

ＡＰＴＴ

（ｓ）

Ｆｂｇ

（ｇ／Ｌ）

正常对照组 ５０ ０．３０±０．２７ １０．１±６．５ ２８．５±７．１ ３．０±０．８

急性肾小球肾炎组 ７２ ０．３８±０．５０ １０．３±７．２ ２７．３±７．６ ３．１±１．３

慢性肾小球肾炎组 ４９ ０．９２±０．６０ １０．５±６．９ ２６．１±６．９ ３．５±１．１

　　：犘＜０．０５，与其他两组比较。

３　讨　　论

肾小球肾炎是常见原发性肾小球疾病之一，慢性肾炎、急

性肾炎、急进性肾炎以及各种继发性肾小球疾病均可出现肾炎

的各种临床表现［２］。在其发病过程中，体内的高凝状态，血流

缓慢，肾小球局部循环障碍，微血栓形成，肾血管内凝血及继发

纤溶，是其进一步发展的重要因素［３］。已知肾病综合征患者高

凝状态及继发纤溶明显，ＡＰＴＴ缩短、Ｆｂｇ及Ｄ二聚体增高明

显，凝血系统在其疾病的发生发展中起着重要作用［４］。本研究

回顾性分析了本院１２１例急慢性肾小球肾炎患者Ｄ二聚体水

平及凝血指标，初步探讨其在肾小球肾炎中的致病机制及诊疗

价值。

本研究表明，急慢性肾小球肾炎与正常对照组比较，随着

病程的恶化，Ｄ二聚体 与Ｆｂｇ呈增高趋势、ＡＰＴＴ呈缩短趋

势、但Ｆｂｇ及 ＡＰＰＴ在各组中变化差异无统计学意义（犘＞

０．０５），ＰＴ变化不明显。这提示肾小球肾炎患者存在的轻度低

蛋白血症，引发了肝脏合成蛋白代偿能力增强，肝脏合成的糖

蛋白Ｆｂｇ及内源性凝血因子增加，由于Ｆｂｇ分子量大，不易从

肾脏排出，造成血中Ｆｂｇ增加，而抗凝血酶Ⅲ又极易从病变的

肾小球滤过，促使肾小球肾炎患者内源性凝血活性大大增高，

表现为ＡＰＴＴ有缩短趋势，ＰＴ缩短不明显
［５］。

Ｄ二聚体是交联纤维蛋白纤溶酶降解后产生的一种特异
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