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　　［摘要］　目的　研究类风湿关节炎（ＲＡ）患者伴发甲状腺功能异常的情况及临床意义。方法　采用病例对照研究，纳入２００

例ＲＡ患者为ＲＡ组，１００例健康体检者为对照组。检测甲状腺功能、抗甲状腺抗体、免疫学指标、常规实验室检查项目，评估ＲＡ

疾病活动度（ＤＡＳ２８评分）。对ＲＡ患者甲状腺功能状况进行分析。比较两组甲状腺功能及抗甲状腺抗体的差异。对甲状腺功

能正常与异常ＲＡ患者的自身抗体、常规实验室检查项目、ＤＡＳ２８评分进行组间比较和相关性分析。结果　ＲＡ组甲状腺功能异

常３０例（１５％），高于对照组７例（７％），两组差异有统计学意义（犘＜０．０５）。其中甲状腺功能减低１０例，亚临床型甲减６例，低

Ｔ３／Ｔ４综合征９例，甲状腺功能亢进３例，亚临床型甲状腺功能亢进２例。ＲＡ组游离三碘甲状腺原氨酸降低，促甲状腺素、抗甲

状腺球蛋白抗体和抗甲状腺过氧化物酶抗体增高，较对照组差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＲＡ组甲状腺功能异常与血红蛋白浓

度（ＨＧＢ）、胆固醇（ＴＣ）有相关性。结论　ＲＡ患者易出现甲状腺功能异常，以甲状腺功能减低最常见。ＲＡ伴发甲状腺功能异常

与 ＨＧＢ、ＴＣ有相关性。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种慢性自身免疫性炎症，属于系

统性免疫紊乱疾病。自身免疫性甲状腺疾病（ＡＩＴＤ）是器官特

异性自身免疫性疾病。系统性自身免疫性疾病如系统性红斑

狼疮、干燥综合征常伴发甲状腺功能异常，报道较多，已被广泛

认识。ＲＡ与甲状腺疾病之间的关系缺乏大样本研究，现有研

究结果也不一致。本文对２００例ＲＡ患者进行甲状腺功能检

测，以了解ＲＡ患者甲状腺功能的状况。同时分析甲状腺功能

与各实验室指标如自身抗体、血常规、血脂、体液免疫等之间的

相关性，探讨ＲＡ并发甲状腺功能异常的发生机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　观察组为２０１２年４月至２０１５年６月本科就

诊的２００例ＲＡ患者（ＲＡ组）。其中，男４８例，女１５２例；年龄

２９～６５岁，平均（４５±１５）岁。根据甲状腺功能情况分为甲状

腺功能异常ＲＡ组和甲状腺功能正常ＲＡ组。所有患者无甲

状腺疾病既往史及家族史，并符合２０１０年 ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲＲＡ

分类标准。对照组为本院体检中心体检者１００例，无ＲＡ及其

他自身免疫性疾病，其中男３５例，女６５例，年龄２４～６５岁，平

均（４５±１６）岁。根据甲状腺情况分为甲状腺功能异常组和甲状

腺功能正常组。ＲＡ组与对照组年龄、性别差异无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性。ＲＡ组患者１年内未服用过对甲状腺

功能有明显影响的药物。

１．２　方法
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１．２．１　实验室检查　用化学发光分析法测定总三碘甲状腺原

氨酸（ＴＴ３）、游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、总甲状腺素

（ＴＴ４）、游离甲状腺素（ＦＴ４）、促甲状腺素（ＴＳＨ）、抗甲状腺球

蛋白抗体（ＴＧＡｂ）、抗甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）。用间

接免疫荧光法检测抗核抗体（ＡＮＡ），免疫比浊法检测抗环瓜

氨酸肽抗体（抗ＣＣＰ），同时检测类风湿因子（ＲＦ）、三酰甘油

（ＴＧ）、胆固醇（ＴＣ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、

补体（Ｃ３、Ｃ４）、免疫球蛋白（ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ）、血红蛋白浓度

（ＨＧＢ）。

１．２．２　分组及诊断标准　甲状腺功能异常组包括：甲状腺功

能亢进、亚临床型甲状腺功能亢进、甲状腺功能减低、亚临床甲

减、低Ｔ３／Ｔ４综合征。诊断标准分别参照２００８中华医学会内

分泌学分会制订的《中国甲状腺疾病诊治指南（第１版）》，并参

考２０１２中华医学会检验分会、卫生部临床检验中心、中华检验

医学杂志编辑委员会撰写的《甲状腺疾病诊断治疗中实验室监

测项目的应用建议》。本实验室检测各项目参考正常范围：

ＴＴ３０．８９～２．９ｎｍｏｌ／Ｌ，ＦＴ３２．６３～５．７６ｐｍｏｌ／Ｌ，ＴＴ４

６２．７～１５０．８ｎｍｏｌ／Ｌ，ＦＴ４９．０１～１９．６ｐｍｏｌ／Ｌ，ＴＳＨ０．４～

５．０ｍＩＵ／Ｌ，ＴＧＡｂ＜４０ＩＵ／ｍＬ，ＴＰＯＡｂ＜８０ＩＵ／ｍＬ。

１．２．３　疾病活动度评估方法　评估 ＲＡ 疾病活动度，以

ＤＡＳ２８评分表示。计算公式为ＤＡＳ２８＝０．５６×ｓｑｒｔ（压痛关节

数）＋０．２８×ｓｑｒｔ（肿胀关节数）＋０．７０×Ｌｎ（ＥＳＲ）＋０．０１４×

患者健康状况评分。

１．３　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件处理。

计量资料以狓±狊表示，计数资料以百分率表示。计量资料组

间差异采用狋检验，计数资料采用χ
２ 检验，甲状腺功能检测指

标与实验室检查指标之间的相关关系采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。

检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＲＡ组与对照组甲状腺功能状况　ＲＡ组甲状腺功能异

常共３０例，占１５％，其中甲状腺功能亢进３例，亚临床型甲状

腺功能亢进２例，甲状腺功能减低１０例，亚临床型甲减６例，

低Ｔ３／Ｔ４综合征９例。对照组甲状腺功能异常共７例，占

７％，其中甲状腺功能亢进１例，亚临床型甲状腺功能亢进２

例，亚临床型甲减３例，低Ｔ３／Ｔ４综合征１例。两组出现甲状

腺功能异常的概率比较，差异有统计学意义（χ
２＝３．９５，犘＜

０．０５），见表１。

表１　　ＲＡ组与对照组甲状腺功能异常比较（狀）

组别 甲状腺功能异常 甲状腺功能正常 合计

ＲＡ组 ３０ １７０ ２００

对照组 ７ ９３ １００

合计 ３７ ２６３ ３００

２．２　ＲＡ组与对照组甲状腺功能检测结果比较　ＲＡ组ＦＴ３

降低，ＴＳＨ、ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ升高，与对照组比较差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。ＴＴ３、ＴＴ４、ＦＴ４两组差异无统计学意义

（犘＞０．０５），见表２。

表２　　ＲＡ组与对照组甲状腺功能检测结果比较 （狓±狊）

组别 狀 ＴＴ３（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＴＴ４（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＴＳＨ（ｍＩＵ／Ｌ） ＴＧＡｂ（ＩＵ／ｍｌ）ＴＰＯＡｂ（ＩＵ／ｍＬ）

ＲＡ组 ２００ １．２７±０．３５ ２．６１±０．５６ ８５．６１±３．６２ １０．８４±３．５６ ８．６１±３．７４ １３６．５±２４．１ １９７．６±３３．５

对照组 １００ １．９２±０．４３ ４．５８±０．６７ ９０．５０±１５．２１ １３．６３±４．０５ １．５９±０．６３ ３０．４±５．６ ４０．８±６．９

狋 １．２５３ ２．０１７ ０．８２４ １．２８１ ２．４３４ ２．１３２ ２．２１５

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

２．３　甲状腺功能异常和正常ＲＡ组自身抗体比较　两组抗

ＣＣＰ抗体、ＡＮＡ阳性率差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

表３　　甲状腺功能异常和正常ＲＡ组自身

　　　抗体比较［狀（％）］

抗体
甲状腺功能

异常ＲＡ组

甲状腺功能

正常ＲＡ组
χ
２ 犘

抗ＣＣＰ（＋） １６（５３．３） ８３（４８．８） ０．２０７ ＞０．０５

ＡＮＡ（＞１∶８０） ７（２３．３） ３６（２１．２） ０．０７０ ＞０．０５

２．４　甲状腺功能异常和正常ＲＡ组的实验室检查比较　与甲

状腺功能正常ＲＡ组相比，甲状腺功能异常ＲＡ组 ＨＧＢ降低，

ＴＣ升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组ＰＬＴ、ＴＧ、Ｃ３、

Ｃ４、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。甲状腺功能异常ＲＡ组ＤＡＳ２８评分高于甲状腺功能

正常ＲＡ组，但两者差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表４。

２．５　相关性分析　将ＲＡ患者甲状腺功能与 ＨＧＢ、ＴＣ进行

相关性分析，发现 ＨＧＢ水平与ＦＴ３呈正相关，与ＴＳＨ呈负相

关。ＴＣ水平与ＦＴ３呈负相关，与ＴＳＨ呈正相关，见表５。

表４　　甲状腺功能异常和正常ＲＡ组的实验室

　　　检查及ＤＡＳ２８评分比较（狓±狊，分）

项目
甲状腺功能

异常ＲＡ组

甲状腺功能

正常ＲＡ组
狋 犘

ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） ９０．２０±１０．７０ １１２．５０±１２．３０ ２．０２３ ＜０．０５

ＰＬＴ（１０９／Ｌ） ２０５．４０±９０．５０ １８７．４０±７２．３０ １．６５４ ＞０．０５

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３４±０．３２ １．５４±０．２６ ０．８４８ ＞０．０５

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．４１±１．０４ ４．２５±１．２１ ２．１１０ ＜０．０５

Ｃ３（ｇ／Ｌ） １．２２±０．２３ １．０６±０．４３ ０．９６５ ＞０．０５

Ｃ４（ｇ／Ｌ） ０．３２±０．１０ ０．２９±０．１２ ０．７５３ ＞０．０５

ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ２．１３±１．３４ ２．３５±１．８４ ０．７２２ ＞０．０５

ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） １７．５１±８．３２ １８．５７±９．３６ ０．６８９ ＞０．０５

ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） ２．０６±０．９８ １．９７±１．０２ ０．８４２ ＞０．０５

ＥＳＲ（ｍｍ／Ｈ） ７８．００±２６．００ ７５．００±３０．００ ０．６６３ ＞０．０５

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ３３．７０±１１．５０ ４２．３０±１８．９０ ０．９５４ ＞０．０５

ＲＦ（ＩＵ／ｍＬ） ２１６．００±３２．００ ２５３．００±４８．００ １．６５０ ＞０．０５

ＤＡＳ２８评分 ４．９０±１．５０ ３．５０±１．８０ １．５２３ ＞０．０５
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表５　　ＲＡ甲状腺功能与实验室指标的相关性（狉）

指标 ＴＴ３ ＦＴ３ ＴＴ４ ＦＴ４ ＴＳＨ ＴＧＡｂ ＴＰＯＡｂ

ＨＧＢ ０．３１５ ０．４５２ａ ０．２８７ ０．１８５ －０．３９８ａ －０．０７６－０．２６５

ＴＣ －０．２５４ －０．３８６ａ －０．１１９－０．０９７ ０．４１２ａ ０．１８９ ０．２２１

　　ａ：犘＜０．０５。

３　讨　　论

　　ＲＡ是一种慢性自身免疫性炎症疾病，除直接损伤关节

外，还有关节外表现，如肺脏病变、心血管病变，免疫反应累及

多系统。ＡＩＴＤ是器官特异性自身免疫病，表现为甲状腺功能

的紊乱和产生针对甲状腺的自身抗体，如 ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ。

ＡＩＴＤ与ＲＡ之间的关系长期广泛被关注，既往有小样本研究

但结果不一致。过去有报道 ＲＡ 患者甲状腺疾病发生率增

加［１］；同时也有报道 ＡＩＴＤ患者可以出现多种表现的关节病

变，以多关节型为主，常见于甲减患者［２］。国外文献报道甲状

腺功能异常和（或）ＡＩＴＤ在 ＲＡ患者中的发生率为６．０％～

３３．８％
［３］。最近的一项大样本的系统回顾和 Ｍｅｔａ分析结果

显示甲状腺自身抗体阳性率（ＴｇＡｂ、ＴＰＯＡｂ）在ＲＡ患者中高

于健康对照组，相比健康对照人群，ＲＡ 患者更易发生 ＡＩ

ＴＤ
［４］。但也有学者认为系统性免疫紊乱很少并发器官特异性

自身免疫紊乱。ＲＡ并发甲状腺疾病的发病率虽然比健康人

高，但二者没有显著差异［３］。本研究通过观察较大样本人群，

得出结论：ＲＡ患者发生甲状腺功能异常的概率为１５％，比健

康人群高。其中发病率最高的是甲状腺功能减低，其次是亚临

床型甲减及低Ｔ３／Ｔ４综合征，甲状腺功能亢进最少见。与此

相对应的是 ＲＡ 组 ＦＴ３降低，ＴＳＨ 升高，ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ升

高。因ＲＡ并发的甲状腺功能异常最常见的是甲状腺功能减

低，故ＦＴ３降低，ＴＳＨ升高分析为Ｔ３降低的生物反馈效应性

升高。而ＴＰＯＡｂ及ＴＧＡｂ升高则提示存在异常的自身免疫

反应。理论上来说，ＦＴ４对甲状腺功能减低最为敏感，但本研

究发现虽然ＲＡ患者ＦＴ４较对照组减低，但差异无统计学意

义，具体原因尚不明确，有待进一步观察。

ＲＡ伴发ＡＩＴＤ，确切的病理机制不明，基因、免疫缺陷、内

分泌、环境因素都起作用。它们都属于自身免疫疾病（ＡＤｓ），

有一些共同的发病机制［５６］。同一个体出现两种以上ＡＤ称为

复合型自身免疫病［７］，出现３种以上ＡＤ称为多发性自身免疫

综合征。这种患者的临床表现、病程及预后都会有所改变。基

因是自身免疫疾病发生的重要因素，ＲＡ和 ＡＩＴＤ也不例外。

与ＡＩＴＤ发病密切相关的基因是 ＨＬＡＣＤ４０、ＣＴＬＡ４、ＰＴ

ＰＮ２２、ＴＳＨ受体基因等
［８］。而ＣＤ４０、ＣＴＬＡ４、ＰＴＰＮ２２基因

在ＲＡ的发病机制中也发挥作用
［９］。环境因素如吸烟也是

ＡＩＴＤ和ＲＡ发病的共同因素
［１０１１］。有报道称ＴＮＦ拮抗剂治

疗ＲＡ合并甲状腺功能减退患者６月后甲状腺功能得到改善，

证明炎性细胞因子如 ＴＮＦ参与甲状腺功能障碍的发病机

制［１２］。Ｘ染色体钝化可能在 ＲＡ和 ＡＩＴＤｓ的发病中发挥作

用，这解释了女性好发这些疾病的部分原因［１３］。ＴＰＯＡｂ和

ＴＧＡｂ的异常升高提示抗甲状腺抗体在ＲＡ并发甲状腺功能

异常中起重要作用。它们与特异性靶抗原结合后沉积在甲状

腺组织中，引起Ｔ、Ｂ淋巴细胞浸润并激活杀伤细胞，破坏甲状

腺，从而导致甲状腺功能异常［１４］。ＴＰＯＡｂ的出现常早于甲状

腺功能紊乱的发生，有研究认为ＴＰＯＡｂ可能对甲状腺有细胞

毒性作用。ＴＧＡｂ的病理作用尚不清楚。ＲＡ中甲状腺抗体

的阳性是一种自身免疫病理反应，而不视为甲状腺疾病［１５］。

ＲＦ可刺激单核细胞产生白细胞介素１和肿瘤坏死因子α，引

起继发性免疫损伤［１６］。

本研究进行了甲状腺功能异常和正常的ＲＡ患者自身抗

体、ＤＡＳ２８评分及实验室指标之间的比较，发现两组在 ＨＧＢ

和ＴＣ上有显著差异。并随之将ＲＡ患者甲状腺功能与ＨＧＢ、

ＴＣ进行相关性分析，发现 ＨＧＢ水平与 ＦＴ３呈正相关，与

ＴＳＨ呈负相关。ＴＣ水平与ＦＴ３呈负相关，与 ＴＳＨ 呈正相

关，即甲状腺功能异常的ＲＡ患者容易并发贫血和高胆固醇血

症。王晓东［１７］认为血脂升高、贫血、甲状腺功能异常可能是

ＲＡ伴发的一种内分泌代谢紊乱综合征。ＲＡ本身常合并贫

血，与慢性疾病性贫血的发病机制有关，贫血程度的轻重与炎

症活动相关。长期中重度贫血提示患者炎症活动并慢性消耗，

营养状况不佳，此类患者易发生低Ｔ３／Ｔ４综合征。甲状腺功

能减低亦可抑制骨髓造血功能，红细胞生成素减少，导致贫血。

ＲＡ炎症导致贫血与甲状腺功能异常互为因果，相互影响。

心血管事件是ＲＡ致死首要因素，血脂相关性心血管“剩

余风险”可能是ＲＡ等风湿免疫疾病发生动脉粥样硬化及相关

疾病的重要危险因素［１８］。甲状腺激素对脂肪代谢的作用以降

解明显，可促进胆固醇浓度降低，甲减时胆固醇分解减慢，可致

血胆固醇增高。最新数项研究都提示甲状腺功能减低是 ＲＡ

合并心血管疾病的危险因素，尤其是女性患者［１９２１］。Ｒａｔｅｒ

ｍａｎ等
［２２］检测 ＲＡ 患者抗甲状腺过氧化物酶抗体阳性率

１５％，与抗体阴性的患者ＴＳＨ水平有差异，前者高于后者。随

访３年观察抗体阳性与患者心血管风险之间的关系，抗体阳性

患者颈内动脉中膜厚度进展高于抗体阴性患者。提示抗甲状

腺过氧化物酶抗体阳性是 ＲＡ患者心血管风险增高的因素。

ＲＡ患者易合并甲状腺功能减低，甲状腺功能异常 ＲＡ患者

ＴＣ显著升高，提示ＴＣ可能是合并甲减的ＲＡ患者心血管风

险的危险因素。

综上所述，本研究发现ＲＡ患者比健康人群更易发生甲状

腺功能异常，以甲状腺功能减低最为常见，而此类人群心血管

风险增高。因此提示临床医生重视对ＲＡ患者进行甲状腺功

能的检测，对并发甲状腺功能减退的患者更应引起重视。
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