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【摘 要】 目的 观察血清自分泌运动因子( ATX) 和溶血磷脂酸( LPA) 在弥漫性毒性甲状腺肿( GD) 中的表达

及临床意义。方法 选取 2017 年 4 月—2019 年 5 月内蒙古乌兰察布市中心医院内分泌科收治 GD 患者 84 例( GD

组) ，并根据甲状腺增大程度分为正常 /Ⅰ度亚组 28 例、Ⅱ /Ⅲ度亚组 56 例，同期在医院体检健康者 62 例作为健康对

照组。酶联免疫吸附试验检测血清 ATX、LPA 水平。比较 2 组血清 ATX、LPA 表达水平差异及 GD 组不同亚组血清

ATX、LPA 水平。Pearson 线性相关分析血清 ATX、LPA 水平与 GD 血清学指标的相关性，受试者工作特征曲线分析血

清 ATX、LPA 水平对 GD 的诊断价值。结果 GD 组血清 ATX、LPA 水平高于健康对照组( t = 23． 604、15． 810，P 均 ＜
0． 001) ; GD 组中正常 /Ⅰ度亚组患者血清 ATX、LPA 水平均显著低于Ⅱ /Ⅲ度亚组患者 ( t /P = 7． 591 / ＜ 0． 001、
6． 357 / ＜ 0． 001) 。血清 ATX 与 FT4、FT3 表达呈显著正相关( r = 0． 412、0． 512，P 均 ＜ 0． 001 ) ，与 TSH、TGAb、TPOAb、
TＲAb 表达均无明显相关性( P 均 ＞ 0． 05) ; 血清 LPA 表达与 FT3、FT4、TSH、TGAb、TPOAb、TＲAb 表达亦无明显相关性

( P 均 ＞ 0． 05) 。血清 ATX、LPA 单独及联合诊断 GD 的 AUC 分别为 0． 785、0． 741、0． 862，联合诊断 GD 的效能较单一

指标高( Z = 2． 788、3． 375，P = 0． 005、0． 001) 。结论 GD 患者血清 ATX、LPA 水平明显升高，血清 ATX、LPA 联合检测

对诊断 GD 具有较高的诊断价值。
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【Abstract】 Objective To observe the expression and clinical significance of serum autotaxin ( ATX) and lysophos-
phatidic acid ( LPA) in diffuse toxic goiter ( GD) ．Methods A total of 84 GD patients ( GD group) were selected from April
2017 to May 2019 in Ulanqab Central Hospital in Inner Mongolia． Group of 56 cases，62 cases of healthy people in the hospi-
tal for physical examination during the same period as the healthy control group． Serum ATX and LPA levels were detected by
enzyme-linked immunosorbent assay． The differences in serum ATX and LPA expression levels between the two groups and
different GD sub-groups were compared． The correlation between serum ATX and LPA levels and GD serological indexes was
analyzed by Pearson linear correlation analysis，and the diagnostic value of serum ATX and LPA levels in GD was analyzed by
receiver operating characteristic curve． Ｒesults Serum ATX and LPA levels in GD group were higher than those in healthy
control group ( t = 23． 604，15． 810，both P ＜ 0． 001) ． Serum ATX and LPA levels in normal /grade Ⅰsub-group were signifi-
cantly lower than grade Ⅱ /Ⅲ sub-group ( t /P = 7． 591 / ＜ 0． 001、6． 357 / ＜ 0． 001) ． Serum ATX was significantly positively
correlated with the expressions of FT4 and FT3 ( r = 0． 412，0． 512，P ＜ 0． 001) ，but had no significant correlation with the ex-
pressions of TSH，TGAb，TPOAb and TＲAb ( all P ＞ 0． 05) ． There was no significant correlation between the expression of
serum LPA and the expression of FT3，FT4，TSH，TGAb，TPOAb and TＲAb ( all P ＞ 0． 05) ． The AUC of serum ATX and
LPA alone and combined to diagnose GD were 0． 785，0． 741，and 0． 862，respectively． The combined diagnostic efficacy of
GD was higher than that of single index ( Z = 2． 788，3． 375，P = 0． 005，0． 001) ． Conclusion Serum ATX and LPA levels
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in GD patients were significantly increased，the combined detection of serum ATX and LPA has a high diagnostic value for the
diagnosis of GD．
【Key words】 Diffuse toxic goiter; Autocrine motility factor; Lysophosphatidic acid; Diagnosis; Clinical significance

弥漫性毒性甲状腺肿( Graves’disease，GD) 以弥

漫性甲状腺肿和甲状腺功能亢进为特征，表现为外周

血甲状腺素升高且甲状腺特异性自身抗体阳性［1］。
GD 的发病涉及复杂免疫系统功能的紊乱，但目前 GD 的

具体发病机制仍不清楚。自分泌运动因子( autotaxin，

ATX) 是一种将溶血磷脂酰胆碱水解成溶血磷脂酸

( lysophosphatidic acid，LPA) 的酶［2］。研究发现，ATX
参与多种免疫相关性疾病，ATX 与原发性胆汁性肝硬

化患者的皮肤瘙痒有关［3-6］，GD 患者中亦可观察到同

样的临床症状。此外，研究发现，LPA 能够促进幼稚 T
细胞的运动和迁移，促进 T 淋巴细胞进入淋巴结［7］。
LPA 还可增强 B 淋巴细胞中免疫球蛋白的分泌［8］。
因此，ATX 和 LPA 可能参与 GD 的发生发展。本研究

通过检测 GD 患者血清中 ATX 和 LPA 水平变化，分析

两者与 GD 临床参数的相关性，报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 选取 2017 年 4 月—2019 年 5 月内

蒙古乌兰察布市中心医院内分泌科治疗 GD 患者 84
例( GD 组) ，其 中 男 27 例，女 57 例; 年 龄 31 ～ 58
( 36． 15 ± 7． 26 ) 岁; 甲 状 腺 增 大 程 度: 正 常 /Ⅰ度 28
例，Ⅱ /Ⅲ度 56 例; 甲状腺相关眼病 32 例; 有吸烟史

13 例，饮酒史 14 例; 有家族遗传史 3 例。选取同期在

医院体检中心健康体检者 62 例作为健康对照组，其中

男 24 例，女 38 例; 年龄 30 ～ 61 ( 37． 24 ± 7． 51) 岁; 有

吸烟史 9 例，饮酒史 10 例。2 组性别、年龄、吸烟史、
饮酒史比较，差异无明显统计学意义( P ＞ 0． 05 ) 。本

研究经医院伦理委员会批准( 2017-042) ，受试者及家

属均知情同意并签署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①GD 的诊断符

合“中 国 甲 状 腺 疾 病 诊 治 指 南—甲 状 腺 功 能 亢 进

症”［9］;②均为汉族患者，临床资料齐全; ③初次就诊，

既往未进行抗甲状腺治疗; ④均接受抗甲状腺药物甲

硫咪唑治疗。( 2) 排除标准: ①发热患者; ②妊娠期或

哺乳期妇女;③心、肝、肾功能严重障碍者;④合并其他

内分泌疾病、自身免疫性疾病; ⑤合并甲状腺癌、单纯

性甲状腺肿等甲状腺功能异常。
1． 3 观测指标与方法 健康对照组体检当日、GD 组

抗甲状腺药物治疗前清晨空腹抽取肘静脉血 5 ml。常

规分离血清备用。
1． 3． 1 血清 ATX、LPA 水平检测: 采用酶联免疫吸附

试验检测血清 ATX、LPA 水平，试验步骤按照试剂盒

说明书进行( ATX 试剂盒购自上海百奥莱博生物公

司，LPA 试剂盒购自上海茁彩生物公司) 。
1． 3． 2 甲状腺相关指标检测: 采用全自动免疫化学发

光分析仪及其配套试剂( Ｒoche Diagnostics GmbH 公

司，型号 cobas 6000 e 601) 测定血清游离三碘甲状腺

原氨酸( free triiodothyronine，FT3 ) 、游离甲状腺素( free
thyroxine，FT4 ) 、促 甲 状 腺 激 素 ( thyroid stimulating
hormone，TSH ) 、甲 状 腺 过 氧 化 物 酶 抗 体 ( thyroid
peroxidase antibody，TPOAb ) 、甲 状 腺 球 蛋 白 抗 体

( thyroglobulin antibody，TGAb) 、促甲状腺素受体抗体

( thyroid stimulating hormone receptor antibody，TＲAb )

水平。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 20． 0 软件对数据进行

统计学分析。符合正态分布的计量资料以 �x ± s 表示，

组间比较采用两独立样本 t 检验; 计数资料用频数或

率( % ) 表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概

率法; 采用 Pearson 相关性分析血清 ATX、LPA 水平与

GD 血清学指标的相关性; 采用受试者工作特征曲线

( ＲOC) 分析血清 ATX、LPA 对 GD 的诊断价值。P ＜
0． 05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2． 1 血清 ATX 和 LPA 水平比较 与健康对照组比

较，GD 组 血 清 ATX、LPA 水 平 显 著 升 高 ( P 均 ＜
0． 01) ; GD 患者正常 /Ⅰ度亚组血清 ATX、LPA 水平均

显著低于Ⅱ /Ⅲ度亚组，差异均有统计学意义( P 均 ＜
0． 01) ，见表 1。

表 1 健康对照组及 GD 组血清 ATX、LPA 水平比较 ( �x ± s)

Tab． 1 Comparison of serum ATX and LPA levels between healthy
control group and GD group

组 别 例数 ATX( mg /L) LPA( μmol /L)

健康对照组 62 0． 51 ± 0． 12 2． 25 ± 0． 34
GD 组 84 1． 49 ± 0． 31 4． 81 ± 1． 24

正常 /Ⅰ度亚组 28 1． 13 ± 0． 34 3． 56 ± 1． 55
Ⅱ /Ⅲ度亚组 56 1． 67 ± 0． 29 5． 44 ± 1． 12

t /P 组间值 23． 604 / ＜ 0． 001 15． 810 / ＜ 0． 001
t /P GD 亚组间值 7． 591 / ＜ 0． 001 6． 357 / ＜ 0． 001

注: ATX． 自分泌运动因子; LPA． 溶血磷脂酸

2． 2 2 组甲状腺相关指标比较 与健康对照组比较，

GD 组 血 清 FT3、FT4、TgAb、TPOAb、TＲAb 明 显 升 高
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( P 均 ＜ 0． 05 ) ，血 清 TSH 水 平 降 低 ( P ＜ 0． 01 ) ，见

表 2。

表 2 健康对照组和 GD 组甲状腺功能指标比较 ( �x ± s)

Tab． 2 Comparison of parathyroid function indexes between
healthy control group and GD group

项 目
健康对照组

( n = 62)
GD 组

( n = 84)
t 值 P 值

FT3 ( pmol /L) 4． 56 ± 1． 79 26． 84 ± 11． 21 15． 491 ＜ 0． 001
FT4 ( pmol /L) 16． 54 ± 3． 69 68． 65 ± 22． 78 17． 825 ＜ 0． 001
TSH( mIU /L) 1． 27 ± 0． 65 0． 02 ± 0． 01 17． 659 ＜ 0． 001
TgAb( IU /ml) 阴性 678． 82 ± 122． 36 － －
TPOAb( IU /ml) 阴性 213． 65 ± 32． 92 － －
TＲAb( IU /ml) 阴性 16． 65 ± 4． 78 － －

注: FT3 ． 游离三碘甲状腺原氨酸; FT4 ． 游离甲状腺素; TSH． 促甲状

腺激素; TgAb． 抗甲状腺球蛋白抗体; TPOAb． 抗甲状腺过氧化物酶抗

体; TＲAb． 促甲状腺激素受体抗体

2． 3 血清 ATX、LPA 水平与 GD 血清学指标的相关性

血清 ATX 与 FT4、FT3 表达呈显著正相关( P 均 ＜
0． 01) ，与 TSH、TGAb、TPOAb、TＲAb 表达无明显相关

性( P 均 ＞ 0． 05 ) ; 血 清 LPA 表 达 与 FT3、FT4、TSH、
TGAb、TPOAb、TＲAb 表 达 均 无 明 显 相 关 性 ( P 均 ＞
0． 05) ，见表 3。

表 3 血清 ATX、LPA 水平与 GD 血清学指标的相关性

Tab． 3 Correlation between serum ATX and LPA levels and GD
serological indexes

指标
ATX

r 值 P 值

LPA
r 值 P 值

FT3 0． 412 ＜ 0． 001 0． 216 0． 154
FT4 0． 512 ＜ 0． 001 0． 332 0． 070
TSH 0． 223 0． 321 0． 202 0． 191
TGAb 0． 314 0． 129 0． 374 0． 059
TPOAb 0． 275 0． 303 0． 301 0． 083
TＲAb 0． 134 0． 457 0． 146 0． 406

注: ATX． 自分泌运动因子; LPA． 溶血磷脂酸; FT3 ． 游离三碘甲状腺

原氨酸; FT4 ． 游离甲状腺素; TSH． 促甲状腺激素; TgAb． 抗甲状腺球蛋白

抗体; TPOAb． 抗甲状腺过氧化物酶抗体; TＲAb． 促甲状腺激素受体抗体

2． 4 血清 ATX、LPA 水平诊断 GD 的价值 血清 ATX、

LPA 单独及联合检测诊断 GD 的 AUC 分别为0． 785、
0． 741、0． 862，血清 ATX、LPA 联合诊断 GD 的效能优

于各单项指标( Z = 2． 788、3． 375，P = 0． 005、0． 001) ，

见表 4、图 1。

图 1 血清 ATX、LPA 单独及联合诊断 GD 的 ＲOC 曲线

Fig． 1 The ＲOC curves of serum ATX and LPA alone and in com-
bination in the diagnosis of GD

3 讨 论

GD 是甲状腺功能亢进症最常见的病因，女性较

为常见，年发病率为 20 /10 万 ～ 50 /10 万［10］。目前 GD
的标准治疗是使用抗甲状腺药物如甲硫咪唑等抑制甲

状腺激素的合成和分泌; 然而，部分 GD 患者由于疾病

的活动性单独用药难以控制，需要使用放射性碘或消

融手术进行治疗［11］。此外，部分 GD 患者药物治疗缓

解后仍有复发的风险［12］。目前认为 GD 的发生与免

疫紊乱有关，针对促甲状腺激素受体的自身免疫抗体

过度刺激可促进甲状腺激素的分泌，导致 FT3 和 FT4

过度释放入血。然而，GD 发生免疫紊乱的机制仍有

待充分阐明。因此，研究 GD 的发病机制，寻找新的疗

法和血清生物标志物是近年来 GD 的研究热点。
ATX 作为一种水解酶，能将溶血磷脂酰胆碱水解

成 LPA。ATX 主要负责产生大部分细胞外 LPA，广泛

表达于脂肪组织、肺支气管上皮、脑脉络丛上皮等人体

表 4 血清 ATX、LPA 单独及联合诊断 GD 的 ＲOC 曲线分析

Tab． 4 The ＲOC curve analysis of serum ATX and LPA alone and in combination in the diagnosis of GD

变 量 Cut-off 值 AUC 95% CI P 值 敏感度 特异度 约登指数

血清 ATX 1． 54 mg /L 0． 785 0． 730 ～ 0． 824 0． 009 0． 693 0． 785 0． 478
血清 LPA 4． 87 μmol /L 0． 741 0． 719 ～ 0． 832 0． 008 0． 918 0． 433 0． 351
两项联合 — 0． 862 0． 822 ～ 0． 913 0． 005 0． 898 0． 756 0． 654

注: ATX． 自分泌运动因子; LPA． 溶血磷脂酸
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多种正常组织。ATX 基因的表达受多种促炎介质诱

导，包括许多细胞中的 Toll 样受体配体、Ⅰ型干扰素、
肿瘤坏死因子和白介素 6 等，ATX 通过调节 LPA 表达

水平，参与和放大炎性反应信号通路［13］。ATX 基因表

达还受其酶解产物 LPA 的负调控［14］。LPA 是一种小

的水溶性生物活性脂质，LPA 通过与 G 蛋白偶联 LPA
受体或晚期糖基化末端受体结合，影响多种细胞和组

织活动，包括增殖、存活、趋化性和组织发育。据报道，

ATX、LPA 参与包括支气管哮喘、炎性肠病等多种免疫

性疾病的发生发展［15-16］。GD 的发生涉及复杂免疫系

统的功能紊乱。因此推测，血清中 ATX、LPA 可能参

与 GD 的发生发展。本研究中，GD 患者血清 ATX、
LPA 水平升高，并且血清 ATX 水平与 FT3、FT4 呈显著

正相关。因此推测血清 ATX 水平可能受到甲状腺素

水平的调节。有学者在甲状腺切除的 GD 患者中发

现，血清 ATX 水平较低，亦提示 ATX 可能受到甲状腺

素的调节。Nojiri 等［17］研究表明，ATX 主要来源于脂

肪细胞，在 细 胞 实 验 中 亦 证 实，用 FT3 或 FT4 处 理

3T3L1 脂肪细胞 24 h 后，3T3L1 脂肪细胞中的 ATX 表

达显著升高，并加速脂肪堆积，进一步证实上述推测。
LPA 作为 ATX 的酶解产物，在 ATX 表达水平升高时，

LPA 表达亦显著升高，LPA 进一步通过激活甲状腺自

身免疫反应，促进 GD 的疾病进展。研究表明，ATX /
LPA 途径激活能够促进基质金属蛋白酶 13 的表达，加

重骨关节炎自身免疫炎性反应的进展［18］。而基质金

属蛋白酶 13 的表达增加导致眼窝软组织的再生功能

障碍及细胞外基质的重塑能力异常，合成和降解稳态

失调，导致 Graves 眼病的发生［19］。
有 研 究 报 道，GD 患 者 血 清 ATX、LPA 水 平 与

Graves 病的活动性相关，并可能是 GD 新的治疗靶点。
目前 ATX、LPA 在 GD 发病机制中的作用尚不清楚。
研究表明，ATX 能够通过诱导分泌炎性细胞因子、趋

化因子和血小板衍生生长因子，加重甲状腺炎性反

应［20］。研究发现，LPA 可诱导 B 细胞增殖，刺激 B 细

胞分泌产生 TＲAb 等免疫球蛋白，作用于甲状腺上皮

细胞，刺激甲状腺激素的释放［21-22］。此外，LPA 能够

诱导未成熟树突细胞的趋化性，促进白介素 1β、肿瘤

坏死因子 α 等促炎细胞因子的分泌，促进 T 细胞的激

活和黏附，加重甲状腺自身免疫炎性反应损伤［23-24］。
因此，ATX、LPA 可能通过加重甲状腺的自身免疫功能

紊乱导致 GD 病情恶化，监测治疗前后血清 ATX、LPA
可能有助于判断 GD 的疾病活动性，值得临床深入研

究。本研究表明，血清 ATX、LPA 联合检测对 GD 具有

较高的诊断价值，并且具有较高的诊断敏感度和特异

度。既往研究亦证实，在其他引起甲状腺功能亢进症

的疾病，如亚急性甲状腺炎、Plummer 病中，血清 ATX
、LPA 水平均未发生变化［25］，表明 GD 中血清 ATX 、
LPA 水平升高具有较高的特异性，是新的 GD 血清生

物标志物。因此，血清 ATX、LPA 升高对 GD 具有较高

的诊断及鉴别诊断价值，值得临床深入探索。
综上所述，GD 患者血清 ATX、LPA 水平明显升

高，血清 ATX、LPA 联合检测对诊断 GD 具有较高的诊

断价值。血清 ATX、LPA 与 FT4、TＲAb 表达呈显著正

相关，可能是新的 GD 诊断和治疗的分子标志物。但

是，目前 ATX、LPA 在 GD 中的具体作用机制尚不清

楚，需要进一步的基础研究进行探索。
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