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亚临床甲状腺功能减退症患者血小板参数与凝血４项

水平及其临床意义
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　　【摘要】　目的　探讨亚临床甲状腺功能减退症（亚临床甲减）患者外周血中血小板参数和凝血４项的变化及其

临床意义。方法　选择解放军５３２医院２０１１年３月至２０１３年３月健康体检中心体检人员９０例为研究对象，通过

电化学发光免疫法测定血清游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）和促甲状腺激素（ＴＳＨ）水平，根据

ＦＴ３、ＦＴ４和ＴＳＨ水平将研究对象分为轻度亚临床甲减组、重度亚临床甲减组及健康对照组各３０例。测定各组血

小板计数（ＰＬＴ）、血小板平均体积（ＭＰＶ）和血小板分布宽度（ＰＤＷ），以及凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶

时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）和纤维蛋白原（ＦＩＢ）。结果　３组患者ＰＬＴ差异无统计学意义（犘＞０．０５）；与对照

组相比，重度亚临床甲减组 ＭＰＶ及ＰＤＷ 升高，ＰＴ、ＡＰＴＴ和ＴＴ时间延长，ＦＩＢ升高，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５）；而轻度亚临床甲减组各项指标与健康对照组相比差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　重度亚临床甲减患

者ＰＴ、ＡＰＴＴ及ＴＴ时间延长提示凝血功能减退，而 ＭＰＶ、ＰＤＷ 及ＦＩＢ升高提示凝血功能亢进，这种变化可能是

导致心血管疾病发生的诱因。
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　　亚临床甲状腺功能减退症（亚临床甲减）是一种血清游离

三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）水平正常，而

促甲状腺激素（ＴＳＨ）水平轻度升高的状态，临床症状大多轻

微或不具有特异性，其诊断标准为：ＦＴ３、ＦＴ４水平正常，

ＴＳＨ＞４．２ｕＩＵ／ｍＬ。有报道认为亚临床甲减是动脉粥样硬化

等心血管疾病的诱因，重度亚临床甲减患者发生心血管疾病的

概率明显升高，近年更有研究表明亚临床甲减是主动脉粥样硬

化和心肌梗死的独立危险因素。另外，研究表明血液凝固性质

的变化与心血管疾病的发生具有一定的相关性。近年来许多

研究认为甲减患者血液处于低凝状态，然而亚临床甲减与凝血

功能关系的研究目前罕见报道。本研究对亚临床甲减患者血

小板参数及凝血４项水平的变化情况进行探讨，有助于阐明亚

临床甲减患者心血管疾病发病率升高的机制，并为临床是否需

要对亚临床甲减患者进行治疗提供一定的决策依据，有助于预

防亚临床甲减进展为临床甲减及其相关并发症。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择解放军５３２医院２０１１年３月至２０１３年

３月健康体检中心体检人员９０例为研究对象。以ＴＳＨ水平

１０．０ｕＩＵ／ｍＬ为临界值将亚临床甲减患者分为轻度亚临床甲

减组和重度亚临床甲减组，并剔除ＴＳＨ水平大于２０ｕＩＵ／ｍＬ

的患者。轻度亚临床甲减组３０例（ＦＴ３、ＦＴ４水平正常，ＴＳＨ：

４．３～１０．０ｕＩＵ／ｍＬ），其中男１５例，女１５例，年龄３５～７５岁，
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中位年龄５６岁。重度亚临床甲减组３０例（ＦＴ３、ＦＴ４水平正

常，ＴＳＨ：１０．１～２０．０ｕＩＵ／ｍＬ），其中男１４例，女１６例，年龄

３７～７４岁，中位年龄５４岁。另外选取ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ水平均

在正常参考范围内的３０例健康体检者为健康对照组，其中男

１４例，女１６例，年龄３６～７３岁，中位年龄５５岁。３组研究对

象的年龄、性别差异均无统计学意义（犘＞０．０５），组间具有可

比性。

１．２　仪器与试剂　发光免疫仪为瑞士罗氏公司生产的ＣＯ

ＢＡＳＥ４１１全自动电化学发光免疫分析仪，检测试剂盒为罗氏

公司产品。血细胞分析仪为ＢＡＣＫＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲＬＨ５００

五分类细胞分析仪。血凝检测采用ＳＹＳＭＥＸＣＡ５１０全自动

血凝分析仪，凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间

（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）和纤维蛋白原（ＦＩＢ）试剂为上海太

阳生物公司产品。

１．３　检测方法　所有研究对象空腹８ｈ，清晨抽静脉血３ｍＬ

于含分离胶促凝管离心，电化学发光免疫分析法检测ＦＴ３、

ＦＴ４和ＴＳＨ。乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡＫ２）真空抗凝管采

血，血细胞分析测定血小板计数（ＰＬＴ）、血小板平均体积

（ＭＰＶ）和血小板分布宽度（ＰＤＷ）等参数，所有标本在采血后

１ｈ内检测完毕。凝血４项检测：血液标本采用０．１２９ｍｏｌ／Ｌ

枸橼酸钠１∶１０抗凝，抽血后立即送检并离心测定。

１．４　统计学处理　利用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析，

正态分布数据以狓±狊表示，两组间比较采用狋检验；偏态分布

数据以中位数和范围表示，采用非参数秩和检验，多组间比较

采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验。以α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５

表示有统计学意义。

２　结　　果

　　根据ＡＮＯＶＡ检验，３组间ＰＬＴ计数差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。与健康对照组及轻度亚临床甲减组比较，重度亚

临床甲减组 ＭＰＶ及ＰＤＷ 升高，ＰＴ、ＡＰＴＴ和ＴＴ时间延长，

ＦＩＢ升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；而轻度亚临床甲减组

ＰＬＴ、ＭＰＶ和ＰＤＷ及凝血４项指标与健康对照组相比，差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

表１　３组血小板参数及凝血４项测定结果比较（狓±狊）

组别 ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＭＰＶ（ｆＬ） ＰＤＷ（％） ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ）

健康对照组 ２１１．５±４３．１ ９．９１±１．４９ １６．０７±１．３２ １２．００±０．６９ ３０．４１±２．７７ １２．１６±１．９４ ２．６４±０．３５

轻度亚临床甲减组 ２０３．９±４５．１ １０．１０±１．３１ １５．９２±１．０３ １２．３７±１．２６ ３０．９０±６．５７ １２．３９±１．３５ ２．６６±０．４５

重度亚临床甲减组 ２２２．０±４６．７ １１．１４±１．５２ａｂ １７．７０±２．０８ａｂ １４．４９±１．０９ａｂ ３７．８６±４．４０ａｂ １３．６０±１．６１ａｂ ３．００±０．６８ａｂ

　　注：与健康对照组比较，ａ犘＜０．０５；与轻度亚临床甲减组比较，ｂ犘＜０．０５。

３　讨　　论

甲减是由于甲状腺激素合成、分泌不足而引起的一种临床

综合征。随着研究深入和甲状腺激素检测方法的不断改进，临

床发现一些患者无明显甲减的症状和体征，血清ＦＴ３、ＦＴ４水

平正常，但ＴＳＨ水平轻度升高（＞４．２ｕＩＵ／ｍＬ）。这时体内已

存在甲状腺激素合成和分泌不足，但由于代偿性ＴＳＨ分泌增

多，使ＦＴ３、ＦＴ４水平保持正常，临床症状一般较隐匿，即患者

处于亚临床甲减阶段［１］。令人忧虑的是，每年约有３％～１８％

的亚临床甲减患者发展为临床甲减［２］。

关于亚临床甲减是否需要采取临床治疗的问题已经争论

了２０多年
［３］。心血管系统是甲状腺激素作用的重要靶标，对

血液循环中甲状腺激素的微小变化都十分敏感。有研究提示

甲减是动脉粥样硬化和心肌梗死的独立危险因素，并且甲减患

者心血管疾病危险率的升高可能与高胰岛素血症和血脂障碍

有关［４］。最近的研究指出，对于甲减患者及 ＴＳＨ 水平大于

１０．０ｕＩＵ／ｍＬ的重度亚临床甲减患者，其发生心血管疾病的

概率大大升高，导致心血管疾病的发病率和病死率均升高［５６］。

因此有研究者建议对ＴＳＨ水平大于１０．０ｕＩＵ／ｍＬ的亚临床

甲减患者进行甲状腺激素替代治疗［７］。

近年来不断有关于临床甲减对凝血功能影响的报道，并且

存在不一致的结论。有研究表明，甲减患者血小板粘附性下

降，出血时间异常，凝血因子Ⅷ，Ⅸ，Ⅺ和Ⅻ水平下降，以及

ＶＷＦ处于低活性状态
［８］。也有研究表明，甲减患者血液呈高

凝状态，ＰＬＴ计数及凝血因子Ⅷ活性升高，而纤维蛋白溶解活

性降低［９］。然而，亚临床甲减患者ＰＬＴ及血凝参数的改变情

况目前尚未见详细报道。本研究结果表明，重度亚临床甲减患

者ＰＴ、ＡＰＴＴ和ＴＴ时间延长，提示血液处于低凝状态，这与

Ｇｕｌｌｕ等
［１０］的研究结果相吻合。研究者认为甲减患者全身系

统性蛋白合成减少，凝血因子的合成也相对减少，包括凝血因

子Ⅶ、Ⅴ、Ⅸ、Ⅹ等合成减少，从而导致ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ时间延

长。本研究结果还显示，重度亚临床甲减组 ＭＰＶ、ＰＤＷ 及

ＦＩＢ升高，这与Ｃａｎｔｕｒｋ等
［１１］的研究报道相吻合，提示甲减和

重度亚临床甲减患者血液呈高凝状态。Ｇｕｌｌｕ等
［１０］认为ＰＴ、

ＡＰＴＴ和ＴＴ时间延长是由于重度亚临床甲减导致的全身系

统性蛋白合成减少，其中包括凝血因子合成减少。当血液进入

低凝状态时，ＭＰＶ和ＰＤＷ 升高，同时ＦＩＢ升高，以代偿性地

提高血液的凝血功能。而当进展到临床甲减状态时，ＭＰＶ和

ＰＤＷ升高不足以代偿这种低凝状态，此时 ＰＬＴ 计数也升

高［９］。亚临床甲减的这种凝血功能紊乱状态可能是导致心血

管系统疾病如冠心病的诱因。

本研究结果表明，重度亚临床甲减患者已开始出现凝血功

能的变化，这可能是导致心血管疾病发病率升高的危险因素。

因此，对重度亚临床甲减患者有必要经临床评估后进行治疗，

以降低亚临床甲减患者发展为临床甲减及发生相关并发症的

风险。
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慎。血清抑癌基因的测定，能为选择靶向药物，监测药物疗效

提供新的依据，在胃癌个性化治疗和疗效监测方面意义重大。

综上所 述，通 过 ＭＳＰ 能 从 胃 癌 患 者 血 清 中 检 测 到

ＲＡＳＳＦ１Ａ、ＲＵＮＸ３、ｈｍＬＨ１、Ｐ１６、ＥＣａｄｈｅｒｉｎ、ＴＦＰＩ２基因启

动子超甲基化，阳性率高于萎缩性胃炎患者及健康对照者。６

个基因启动子超甲基化联合测定较单独测定灵敏度更高，可作

为筛选肿瘤的分子标志物进行胃癌早期诊断。在甲基化药物

疗效预测和监测方面也具有很大的应用前景。为胃癌的诊断、

治疗以及预后判断提供了新的方法或依据。
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ａｎｄｆｉｂｒｉｎｏｌｙｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎ

Ｐｒａｃｔ，２００３，５７（２）：７８８１．

［１０］ＧｕｌｌｕＳ，ＳａｖＨ，ＫａｍｅｌＮ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｎｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄｈｅｍｏｓｔａｓｉｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ［Ｊ］．ＥｕｒＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００５，

１５２（３）：３５５３６１．

［１１］ＣａｎｔｕｒｋＺ，ＣｅｔｉｎａｒｓｌａｎＢ，ＴａｒｋｕｎＩ，ｅｔａｌ．Ｄｕｍａｎ，ｈｅｍｏ

ｓｔａｔｉｃｓｙｓｔｅｍａｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎ

ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ［Ｊ］．Ｔｈｙｒｏｉｄ，

２００３，１３（３）：９７１９７７．

（收稿日期：２０１３１１２３　　修回日期：２０１４０５０３）

·５９６２·检验医学与临床２０１４年１０月第１１卷第１９期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１９




