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［摘要］　目的　探讨Ｇｒａｖｅｓ病患者血清磷水平与甲状腺功能的相关性。方法　纳入初次发
病或复发但未使用药物治疗的Ｇｒａｖｅｓ病患者３４８例，收集电解质、肝肾功能、甲状腺功能、促甲状
腺素受体抗体（ＴＲＡｂ）、摄碘率等临床资料。以血清磷正常参考值范围上限１．４５ｍｍｏｌ／Ｌ为切点数
值将其分为高磷组和正常磷组，采用非参数检验比较两组间各参数的差异，ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估
可能影响血清磷水平的相关因素。结果　３４８例患者中，１４４例（４１．３８％）出现高磷血症。高磷组
患者年龄和ＢＭＩ均明显低于正常磷组（Ｐ＜０．０５），而三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３）、游离三碘甲状腺原
氨酸（ＦＴ３）、ＴＲＡｂ、３小时摄碘率（３ｈＲＡＩＵ）、２４小时摄碘率（２４ｈＲＡＩＵ）和血清钙（Ｃａ）均明显高于
正常磷组（Ｐ＜０．０５）。Ｇｒａｖｅｓ病患者的年龄（ｒ＝－０．１５８）和ＢＭＩ（ｒ＝－０．１４６）与血清磷水平呈负
相关，Ｔ３（ｒ＝０．１８８）、ＦＴ３（ｒ＝０．１３４）、３ｈＲＡＩＵ（ｒ＝０．１５９）、２４ｈＲＡＩＵ（ｒ＝０．１８６）与血清磷水平呈
正相关（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果示，年龄（ＯＲ＝０．９８２，９５％ＣＩ０．９６６～０．９９８，Ｐ＝０．０３２）、
性别（ＯＲ＝０．５５５，９５％ＣＩ０．３４６～０．８９１，Ｐ＝０．０１５）、ＦＴ３（ＯＲ＝１．０３０，９５％ＣＩ１．００７～１．０５３，Ｐ＝
０．０１１）是Ｇｒａｖｅｓ病患者血清磷水平的影响因素。结论　Ｇｒａｖｅｓ病患者存在磷代谢异常，年龄偏
低、女性、ＦＴ３水平升高患者更易出现高磷血症。
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　　Ｇｒａｖｅｓ病是一种以甲状腺毒症、甲状腺肿、眼病 （突眼）、胫前黏液性水肿为特征的自身免疫性疾

病［１］。流行病学调查结果显示，全球 Ｇｒａｖｅｓ病患病率
为０．２％～１．３％，女性∶男性为 ８∶１，而中国 Ｇｒａｖｅｓ病
患病率约１．０％［２］。目前公认的致病机制是 Ｇｒａｖｅｓ病
患者因自身免疫紊乱产生促甲状腺素受体抗体

（ＴＲＡｂ）刺激甲状腺素产生和甲状腺滤泡上皮细胞的
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增生，从而出现甲状腺功能亢进（简称甲亢）相应的症

状［３］。ＴＲＡｂ在功能上类似促甲状腺激素（ＴＳＨ），但
因其不受下丘脑垂体甲状腺轴的负调控影响，故患
者可合成大量甲状腺素而产生甲亢毒症。磷存在于人

体所有细胞中，是维持骨骼和牙齿的必要物质。磷与

钙是骨的主要组成成分，体内约 ８５％磷参与骨的矿
化［４］。磷还是使心脏有规律地跳动、维持肾脏正常机

能和传达神经刺激的重要物质。磷如一把双刃剑，缺

乏磷时，烟酸不能被吸收，从而影响脂质代谢、组织呼

吸的氧化过程和糖类无氧分解的过程，但磷过量可导

致牙齿蛀蚀、精神不振，破坏其他矿物质平衡等，从而

影响人的健康。Ｓｈｕｔｏ等［５］报道，高磷可增加钙的沉

积，其中慢性高磷状态可以增加活性氧（ＲＯＳ）生成，降
低一氧化碳（ＮＯ）合成酶活性，导致 ＮＯ合成减少，间
接通过ＮＯ导致内皮依赖性血管舒张功能受损。高磷
是心血管疾病的危险因素。高磷还可增加骨折风险，

据报道每增加１００ｍｇ磷的摄入，即可导致骨折的风险
增加９％［６］。Ｇｒａｖｅｓ病患者甲状腺功能与血清磷水平
的关系目前研究较少，有研究报道 Ｇｒａｖｅｓ病患者血清
磷水平高于正常人群［７］。为探讨 Ｇｒａｖｅｓ病患者磷代
谢的特征，我们收集３４８例 Ｇｒａｖｅｓ病患者的临床资料
并进行分析，旨在为甲亢的磷代谢影响提供临床依据。

对象与方法

１．对象：２００４年６月 ～２０１７年１２月初次发病或
复发但未使用药物的 Ｇｒａｖｅｓ病住院患者３５０例，其中
２例患者的血清磷水平低于正常值参考范围下限
（０．８１ｍｍｏｌ／Ｌ），由于例数太少无法进行分析，故去除
２例低磷患者，共纳入３４８例患者进行分析。其中男
１２１例（３４．２％），女２２９例（６５．８％），年龄１３～８０岁，
平均年龄（４３±１４）岁。Ｇｒａｖｅｓ病诊断标准：（１）甲状
腺功能显示甲亢且伴有ＴＲＡｂ升高；（２）超声检查示甲
状腺弥漫性肿大；（３）甲状腺３小时摄碘率（３ｈＲＡＩＵ）、
２４小时摄碘率（２４ｈＲＡＩＵ）升高。排除标准：（１）慢性

淋巴细胞性甲状腺炎、亚急性甲状腺炎、无痛性甲状腺

炎等其他可引起甲状腺素水平升高的疾病；（２）近期
服用胺碘酮、达沙替尼（酪氨酸激酶抑制剂）、含锂药

物等可影响甲状腺功能的药物；（３）近期服用钙剂、维
生素Ｄ及其他影响血磷水平的药物；（４）应激状态；
（５）妊娠或严重心脑血管疾病、肝肾功能衰竭。以血
清磷浓度正常参考值范围上限 １．４５ｍｍｏｌ／Ｌ为切点
值，将３４８例患者分为高磷组１４４例（４１．３８％）和正
常磷组２０４例（５８．６２％）。以血清钙浓度正常参考值
范围上限 ２．５５ｍｍｏｌ／Ｌ为切点值，３４８例患者中有
１０例出现血钙升高（２．９％）。

２．方法：所有患者检测前晚２０∶００以后禁食，于清
晨６∶００抽血后立即送检，检测指标包括甲状腺功能、
甲状腺球蛋白（Ｔｇ）、甲状腺球蛋白抗体（ＴｇＡｂ）、甲状
腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）、ＴＲＡｂ、甲状旁腺激素
（ＰＴＨ）、电解质等，并完善摄碘率、甲状腺超声检查。
甲状腺功能、电解质由罗氏 ｃｏｂａｓ８００全自动生化免疫
分析仪不同模块测定；甲状腺摄碘率通过 ＳＮ６２００甲
状腺功能测定仪测定。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分
析。计量资料采用 ＫＳ检验进行正态性检验，符合正
态分布资料以珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用ｔ检验，不符
合正态分布资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用非
参数检验。血清磷与其他变量间的相关性分析采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。血清磷的可能影响因素分析采用
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结 果

１．两组患者临床资料比较：高磷组 Ｃａ、Ｔ３、ＦＴ３、

ＴＲＡｂ、３ｈＲＡＩＵ、２４ｈＲＡＩＵ均明显高于正常磷组，年
龄、ＢＭＩ均明显低于正常磷组（Ｐ＜０．０５）；两组间甲状
腺素（Ｔ４）、游离甲状腺素（ＦＴ４）、ＴＳＨ、ＴｇＡｂ、ＴＰＯＡｂ、Ｔｇ、
ＰＴＨ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组患者临床资料比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

Ｔ３
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

Ｔ４
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＦＴ３
（ｐｍｏｌ／Ｌ）

高磷组 １４４ ３９／１０５ ３８．５０（２８．００，５３．００）ａ ２０．７０（１８．６７，２２．４８）ａ ６．１８（４．６１，７．３１）ａ ２２２．０１（１８４．６８，２６５．７７）１９．４９（１４．０８，２７．６７）ａ

正常磷组 ２０４ ８０／１２４ ４３．００（３４．２５，５３．００） ２１．２３（１９．１４，２３．６６） ４．９４（３．８１，６．４６） ２０２．１５（１６７．３１，２４８．３９）１７．９５（１１．３０，２３．７８）

组别 例数
ＦＴ４

（ｐｍｏｌ／Ｌ）
ＴＳＨ

（ｍＩＵ／Ｌ）
ＴｇＡｂ
（ＩＵ／Ｌ）

ＴＰＯＡｂ
（ＩＵ／Ｌ）

Ｔｇ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

高磷组 １４４ ５１．７１（３５．２０，７１．６６） ０．１０（０．００，０．０５） ６８．７０（２６．１０，１４５．５０） １４８．１０（４５．０５，５０１．２５） １２．２０（５．６５，３４．１９）
正常磷组 ２０４ ４５．２４（３２．６５，６５．３６） ０．１０（０．００，０．２０） ５４．７５（２０．８０，２２１．９８） １２２．１５（１６．８８，３９５．９５） １８．１０（６．３９，９０．８７）

组别 例数
ＴＲＡｂ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
３ｈＲＡＩＵ
（％，珋ｘ±ｓ）

２４ｈＲＡＩＵ
（％）

ＰＴＨ
（ｐｍｏｌ／Ｌ）

Ｃａ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

高磷组 １４４ １７．２６（８．６０，２６．５９）ａ ５５．８０±１６．３４ａ ６９．９６（６０．７６，７６．６６）ａ ２．５０（２．００，５．７０） ２．３３（２．２４，２．４２）ａ

正常磷组 ２０４ ９．３９（４．６３，２６．１８） ４９．７２±１７．８４ ６１．８５（５３．０７，７４．２１） ４．３０（２．４０，１０．１５） ２．２８（２．１９，２．３６）
　　注：与正常磷组比较，ａＰ＜０．０５
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　　２．Ｇｒａｖｅｓ病患者血清磷水平与其他参数的相关性
分析结果：Ｇｒａｖｅｓ病患者的年龄（ｒ＝－０．１５８）、ＢＭＩ
（ｒ＝－０．１４６）与血清磷水平呈负相关，Ｔ３（ｒ＝０．１８８）、
ＦＴ３（ｒ＝０．１３４）、３ｈＲＡＩＵ（ｒ＝０．１５９）、２４ｈＲＡＩＵ
（ｒ＝０．１８６）与血清磷水平均呈正相关（Ｐ＜０．０５）。见
表２。

表２　Ｇｒａｖｅｓ病患者血清磷水平与其他参数的相关性分析结果

变量 ｒ值 Ｐ值

年龄 －０．１５８ ０．００３
ＢＭＩ －０．１４６ ０．００６
Ｔ３ ０．１８８ ０．００６
ＦＴ３ ０．１３４ ０．０１３
３ｈＲＡＩＵ ０．１５９ ０．００３
２４ｈＲＡＩＵ ０．１８６ ０．００１

　　２．血清磷水平的影响因素分析结果：ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析结果显示，以血清磷水平升高作为因变量，协变量

为ＦＴ３时，血清磷水平与 ＦＴ３呈正相关（ＯＲ＝１．０３４，
Ｐ＝０．０２０），在逐步加入潜在风险因素年龄、ＢＭＩ、性别
后结果显示，年龄（ＯＲ＝０．９８２，Ｐ＝０．０３２）、性别（ＯＲ
＝０．５５５，Ｐ＝０．０１５）、ＦＴ３（ＯＲ＝１．０３０，Ｐ＝０．０１１）是
血清磷水平的影响因素。

表３　血清磷水平影响因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

变量 Ｂ值 Ｓ．Ｅ． ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

常数 ０．０２５ ０．４８０ １．０２５ － ０．９５８
年龄 －０．０１８ ０．００８ ０．９８２ ０．９６６～０．９９８ ０．０３２
性别 －０．５８８ ０．２４２ ０．５５５ ０．３４６～０．８９１ ０．０１５
ＦＴ３ ０．０２９ ０．０１１ １．０３０ １．００７～１．０５３ ０．０１１

讨 论

Ｇｒａｖｅｓ病是一种自身免疫性疾病，也是一种慢性
代谢性疾病，可以影响多个系统如骨骼系统、心血管系

统、神经系统、生殖系统等［８］。目前报道的 Ｇｒａｖｅｓ病
合并钙磷代谢紊乱多为合并高钙血症，以血钙轻度升

高为主，其患病率约为２０％［９１１］。据我们收集的数据

显示，高钙患病率为２．９％，明显低于报道的高钙血症
患病率。关于Ｇｒａｖｅｓ病患者血清磷代谢的研究较少，
磷代谢异常患病率目前尚不明确，本研究结果显示，

Ｇｒａｖｅｓ病合并高磷血症发生率为４１．３８％，明显高于
报道的Ｇｒａｖｅｓ病合并高钙血症患病率。Ｐａｒｋ等［７］通

过比较Ｇｒａｖｅｓ病组与正常对照组发现，Ｇｒａｖｅｓ病患者
血清磷水平高于正常人群［（１．５±０．２）ｍｍｏｌ／Ｌ比
（１．２±０．２）ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．０５］。本研究还发现，高磷
血症患者年龄偏低，推测可能是因为随着年龄增长，机

体各脏器功能均逐渐下降，肾脏重吸收功能下降所致。

此外，研究显示ＢＭＩ≤１９ｋｇ／ｍ２是骨质疏松的危险因

素，低ＢＭＩ者更易出现钙磷流失和骨质疏松［１２］，这符

合本研究中ＢＭＩ在两组间存在差异的结果。
正常人血清磷稳态主要通过ＰＴＨ、维生素Ｄ、纤维

细胞生长因子（ＦＧＦ）２３作用于骨、胃肠道、肾脏进行
调节。维生素Ｄ可使肠道钙吸收效率提高３０％～４０％、
磷吸收效率提高至 ８０％左右，但我们的既往研究发
现，甲亢患者与正常人群２５羟维生素 Ｄ水平无显著
差异［１３］。本研究结果显示，高磷组与正常磷组 ＰＴＨ
比较差异无统计学意义，提示ＰＴＨ不是导致Ｇｒａｖｅｓ病
患者发生高磷血症的相关因素。近年来发现，ＦＧＦ２３
也参与磷的调节［１４］。ＦＧＦ２３主要由骨细胞分泌，可
抑制１α羟化酶活性，导致活性维生素Ｄ生成减少，还
可影响肾脏对磷的重吸收，增加尿磷排泄［１５］。Ｐａｒｋ
等［７］研究发现，Ｇｒａｖｅｓ病患者的ＦＧＦ２３水平较正常人
群高，提示 ＦＧＦ２３也不是引起 Ｇｒａｖｅｓ病磷代谢异常
的因素。本研究还发现，Ｇｒａｖｅｓ病患者血清磷与 ＦＴ３、
摄碘率相关，说明 ＦＴ３在调控血清磷代谢方面有一定
作用。早在１９８６年，Ｃｒｏｓｓ等［１６］对甲状腺激素是否影

响磷吸收进行了相关研究，其在胚胎小肠的培养基上

加入甲状腺激素，观察磷在肠道的吸收，发现十二指

肠、空肠、回肠对磷的吸收均升高。由于 Ｇｒａｖｅｓ病患
者甲状腺激素水平明显升高，机体处于高代谢状态，常

大量、频繁进食，故导致肠道吸收更多磷。Ⅱｂ型钠磷
协同转运体（ⅡｂＮａ／Ｐｉ）是磷在肠道吸收的主要转运
蛋白，７０％磷通过该蛋白被吸收入血。而 Ｇｒａｖｅｓ病患
者中是否可能由于甲状腺激素增加而上调ⅡｂＮａ／Ｐｉ
共转运体表达，目前尚无相关研究证实。

甲亢是继发性骨质疏松的重要病因，可影响钙磷

代谢。１９９９年 Ｇｒｅｅｎｓｐａｎ等［１７］就发现 Ｇｒａｖｅｓ病存在
高转换性骨代谢，可以缩短骨重建的周期，每个骨重建

的周期可损失１０％骨矿化。Ｍａ等［１８］研究发现，ＴＲＡｂ
及 ＴＳＨ可抑制破骨细胞分化，对骨质流失起保护作
用。Ｓｕｎ等［１９］通过对动物间断性注射重组 ＴＳＨ，发现
其可预防卵巢切除动物出现骨质丢失并可修复骨质丢

失，验证了 ＴＳＨ对骨的保护作用，提出每两周间断注
射ＴＳＨ可拮抗骨的重吸收。Ｂａｓｓｅｔｔ等［２０］通过敲除甲

状腺素受体β（ＴＲβ）得到高甲状腺素、高 ＴＳＨ的甲亢
小鼠模型，后续观察发现，该甲亢小鼠仍出现骨质疏

松，提示甲状腺素可影响骨代谢。Ｙａｍａｓｈｉｔａ等［１３］发

现Ｇｒａｖｅｓ病患者通过抗甲状腺药物治疗后，高钙、高
磷逐渐下降至正常水平。以上研究提示，甲状腺激素

是影响甲亢患者骨吸收的主要因素，ＴＳＨ、ＴＲＡｂ参与
骨代谢起保护作用。众所周知，作为自身免疫性疾病，

多种炎症因子参与 Ｇｒａｖｅｓ病免疫过程。巨噬细胞集
落刺激因子（ＭＣＳＦ）是一种多功能促炎细胞因子，同
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时它还是破骨细胞分化的一种必不可少的细胞因

子［２１］。研究发现，Ｇｒａｖｅｓ病患者组血清ＭＣＳＦ含量较
正常对照组升高，且通过甲亢组与正常组比较及甲亢

组与甲亢治愈组比较发现，ＴＲＡｂ与 ＭＣＳＦ无关，ＦＴ３、
ＦＴ４与ＭＣＳＦ明显相关。研究者为进一步了解甲状腺
素对ＭＣＳＦ的作用，通过予正常人口服Ｔ３１周后检测
其ＦＴ３和 ＭＣＳＦ水平发现，两者均升高，停药后随访
３周，发现ＦＴ３和ＭＣＳＦ以相似的幅度下降至基线值，
提示甲状腺素通过增加 ＭＣＳＦ来促进破骨细胞的分
化导致高磷。本研究中也发现，与正常磷组相比，高磷

组的Ｔ３和ＦＴ３、血钙水平均明显升高，提示甲状腺激素
可能通过增加甲亢患者骨转换从而导致高磷、高钙。

总之，本研究发现 Ｇｒａｖｅｓ病患者合并高磷血症明
显多于高钙血症。与正常血清磷水平患者相比，高磷

血症患者Ｔ３、ＦＴ３、ＴＲＡｂ及摄碘率均明显升高，进一步
分析证实，ＦＴ３和性别、年龄是影响血清磷水平的相关
因素。结合既往研究，我们认为异常增高的甲状腺激

素为Ｇｒａｖｅｓ病患者血清磷明显升高的主要因素，其可
通过增加肠道磷吸收和促进骨转换影响血清磷代谢。
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（本文编辑：张一冰）

·读者·作者·编者·

《临床内科杂志》微信公众服务号介绍

自２０１８年７月，《临床内科杂志》微信公众服务号正式开通。该公众服务号由《临床内科杂志》
编辑部负责建设、维护和运营。微信公众号具体功能包括：为作者提供在线阅读查询服务；定期推送

临床内科相关专业领域学术论文、医学知识和研究资讯等；通过微信公众号发布编辑部公告、配合

《临床内科杂志》网站检索、查询稿件等。

《临床内科杂志》微信公众号是《临床内科杂志》网站和杂志的延伸，将逐步为作者和读者提供更

多免费服务，为公众和临床内科医生提供科学信息和学术知识。编辑部将把《临床内科杂志》微信公众号作为拓展杂志业务、扩大

杂志社会影响力的重要探索，成为临床内科医师交流学习的园地。感谢您关注《临床内科杂志》微信公众号。在使用过程中如果有

任何问题和建议，请及时反馈给我们。联系电话：０２７８７８９３４７７。
《临床内科杂志》编辑部
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