难治性甲亢患者超声影像学特征及其与相关血清学指标的相关性
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[摘要]目的 探讨难治性甲亢患者超声影像学特征及其与相关血清学指标的相关性。方法 选取我院2016年1月~2018年1月收治的156例难治性甲亢患者为观察组，再选取同期于我院体检健康者121例为对照组，所有研究对象均经实验室检查和彩色多普勒超声检查。对比分析超声影像学特征、血清学指标总三碘甲腺原氨酸（TT3）、总甲状腺素（TT4）、游离三碘腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）、促甲状腺素（TSH）水平，通过Pearson分析影像学特征与血清学指标的相关性。结果 观察组患者甲状腺体积、最高流速、管径显著高于对照组（P＜0.05），血流阻力指数略大于对照组，但比较无明显差异（P＞0.05）；观察组患者血清FT3、FT4、 TT3、TT4水平均显著高于对照组（P＜0.05），TSH水平显著低于对照组（P＜0.05）；经Pearson相关性分析，TSH与甲状腺体积、最高血流速度、管径大小呈负相关（r＜0，P＜0.05）；FT3、FT4、TT3、TT4与甲状腺体积、最高血流速度、管径大小均呈正相关（r＞0，P＜0.05）。结论 采用超声检查难治性甲亢患者甲状腺体积、最高血流速度、管径大小可较好反映难治性甲亢病情，为诊治和监测难治性甲亢提供可靠参考。
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Ultrasound Imaging Characteristics of Patients with Refractory Hyperthyroidism and Its Correlation with Related Serological Indicators
[Abstract] Objective To investigate the ultrasound imaging characteristics of patients with refractory hyperthyroidism, and to analyze its correlation with related serological indicators. Methods 156 patients with refractory hyperthyroidism (observation group) and 121 healthy individuals (control group) in our hospital from January 2016 to January 2018 were enrolled. All the selected subjects received laboratory examination and color Doppler ultrasound. Various indexes were compared between groups, including ultrasound imaging characteristics, serological indicators total triiodothyronine (TT3), total thyroxine (TT4), free triiodothyronine (FT3), free thyroxine (FT4), and thyroid stimulating hormone (TSH). The correlation between imaging characteristics and serological parameters was analyzed by Pearson correlation analysis. Results The thyroid volume, maximum flow rate, and tube diameter of the observation group were significantly higher than those of the control group (P<0.05), and the blood flow resistance index of the observation group was slightly larger than that of the control group, with no significant difference (P>0.05); The levels of serum FT3, FT4, TT3, and TT4 in the observation group were significantly higher than those in the control group (P<0.05), and TSH levels were significantly lower than those in the control group (P<0.05); Pearson correlation analysis showed that TSH was negatively correlated with thyroid volume, maximum blood flow velocity, and tube diameter (r<0, P<0.05); FT3, FT4, TT3, and TT4 were positively correlated with thyroid volume, maximum blood flow velocity, and tube diameter (r>0, P<0.05); Conclusion Ultrasound examination of thyroid volume, maximum blood flow velocity and tube diameter of patients with refractory hyperthyroidism can reflect the severity of refractory hyperthyroidism, thus providing reliable reference for diagnosis, treatment and monitoring of refractory hyperthyroidism.
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甲状腺功能亢进是多种原因引起甲状腺功能异常，导致血液循环中甲状腺激素水平增高的常见内分泌疾病[1]。临床主要表现为高代谢、突眼症、心血管及神经系统紊乱等症状。临床治疗甲亢主要采取手术、放射碘、口服硫脲类药物等方式治疗。但难治性甲亢病情较严重，可累及机体多个系统，常规治疗手段疗效不理想，降低患者生活质量，严重者甚至威胁生命健康[2]。因此对难治性甲亢患者的临床病情监测十分重要。实验室血清学检查是评估甲亢病情的常用方法，但结果易受肿瘤、环境等因素影响[3]。超声检查因无创、方便快捷、经济等优势被广泛用于诊治甲状腺病变，但关于监测难治性甲亢的研究较少。故本文回顾性分析我院收治的难治性甲亢患者治疗，探讨其超声影像学特征与血清学指标的关系，为临床监测难治性甲亢提供参考。报道如下。
1资料与方法
1.1一般资料
经医学伦理委员会批准，选取我院2016年1月~2018年1月收治的156例经12个月规范化药物治疗后甲亢症状消失但仍未生化甲亢状态（血清促甲状腺激素降低）的难治性甲亢患者为观察组，再选取同期于我院体检健康者121例为对照组。诊断标准：参照《中国甲状腺疾病诊治指南》[4]。纳入标准：1.年龄≥18岁； 2.观察组确诊甲状腺功能亢进者；3.经彩色多普勒超声检查；5.对照组为正常健康者。排除标准：1.临床病案资料不完整或影像学图像不清晰者；2.妊娠期、哺乳期妇女；3.存在甲亢危象者；4.合并血液系统、免疫系统疾病，严重肝肾功能障碍或恶性肿瘤者。156例患者中男85例，女71例；年龄26~61岁，平均年龄（54.28±4.17）岁；病程1~4年，平均病程(2.18±0.65)年。对照组中男66例，女55例；年龄25~59岁，平均年龄（54.41±4.15）岁。两组年龄、性别比较无明显差异（P＞0.05），有可比性。所有研究对象签署知情同意书。	Comment by 404807666@qq.com: 目前，难治性甲亢的概念尚无共识，此处关于难治性甲亢患者的定义及纳入标准，叙述欠清晰。难治性甲亢是否年龄越小越难用药物治愈，碘-131治疗及手术治疗是否常用于难治性甲亢患者。
1.2方法
超声检查：采用飞利浦Affiniti 50超声诊断仪，探头频率8~15 MHz，取患者仰卧位，将枕头置于患者颈后，充分将患者受检部位暴露。将耦合剂涂抹到受检部位，先采用常规超声观察甲状腺形态、大小，再使用彩色多普勒超声观察病变处血流动力学情况。图像分析由2名经验丰富影响科医师在双盲情况下独立进行，数值结果取2位医师测量值平均值。

1.3评价指标
影像学指标：根据常规二维超声检查图像测量甲状腺长、宽、厚，计算甲状腺体积大小，甲状腺体积=长×宽×厚，根据彩色多普勒超声检查图像测量最高血流速度、血流阻力指数、管径大小。血清学指标：采集所有患者清晨空腹静脉血5 ml，2500 r/min离心10 min，取上层血清放于-20℃冰箱保存待测。通过放射免疫分析法检测促甲状腺激素（Thyroid Stimulating Hormone，TSH）、游离三碘甲腺原氨酸（Free Triiodothyronine，FT3）、血清游离甲状腺素（Free Thyroxine，FT4）、总三碘甲腺原氨酸（Total Triiodothyronine 3，TT3）、总甲状腺素（Total  Thyroxine，TT4）水平，试剂盒均购于北京北方生物技术研究所有限公司，所有步骤均严格按照说明说进行。难治性甲亢影像学指标与血清学指标关系：采用Pearson分析影像学特征与血清学指标的相关性。	Comment by 404807666@qq.com: 甲亢患者的血清学指标每次检测结果差异较大，此次数据的收集有无考虑选取降低差异干扰？收集过程中未选取 

1.4统计学方法

采用SPSS19.0软件统计分析，计量资料以 ()形式表示，采用独立样本t检验，计数资料比较采用卡方检验，采用Pearson分析影像学特征与血清学指标的相关性。检验水准以P<0.05表示比较结果差异有统计学意义。

2结果
2.1影像学指标比较
    观察组患者甲状腺体积、最高流速、管径显著高于对照组（P＜0.05），血流阻力指数略大于对照组，但比较无明显差异（P＞0.05），见表1。

表1影像学指标比较()
	组别
	n
	甲状腺体积（cm3）
	最高流速（cm/s）
	血流阻力指数
	管径
（mm）

	对照组
	121
	8.33±2.25
	28.15±4.71
	0.55±0.13
	1.59±0.14

	观察组
	156
	24.95±6.14
	116.15±14.28
	0.58±0.15
	3.29±0.25

	t
	
	28.327
	65.075
	1.749
	71.671

	P
	
	0.000
	0.000
	0.082
	0.000




2.2血清学指标比较
    观察组患者血清FT3、FT4、 TT3、TT4水平均显著高于对照组（P＜0.05），TSH水平显著低于对照组（P＜0.05），见表2。

表2血清学指标比较()
	组别
	n
	TSH
(mIU /L)
	FT3
(pmol /L)
	FT4
(pmol /L)
	TT3(μg/L)
	TT4(μg/L)

	对照组
	121
	4.36±1.21
	5.01±1.12
	13.12±2.07
	1.25±0.32
	84.21±20.56

	观察组
	156
	0.28±0.08
	18.64±5.77
	36.51±10.22
	3.52±0.95
	197.54±26.68

	t
	
	42.019
	25.603
	24.775
	25.190
	38.658

	P
	
	0.000
	0.000
	0.000
	0.000
	0.000



2.3难治性甲亢影像学指标与血清学指标相关性Pearson分析
    经Pearson相关性分析，TSH与甲状腺体积、最高血流速度、管径大小呈负相关（r =-0.922, -0.967, -0.966，P＜0.05）；FT3与甲状腺体积、最高血流速度、管径大小呈正相关（r =0.897, 0.930, 0.936 ，P＜0.05）；FT4与与甲状腺体积、最高血流速度、管径大小呈正相关（r =0.899, 0.924, 0.919，P＜0.05）；TT3与与甲状腺体积、最高血流速度、管径大小呈正相关（r =0.886, 0.926, 0.920，P＜0.05）；TT4与与甲状腺体积、最高血流速度、管径大小呈正相关（r =0.929, 0.963, 0.967，P＜0.05）。TSH、FT3、FT4、TT3、TT4与血流阻力指数无明显相关性（P＞0.05）。见表1。

表1难治性甲亢影像学指标与血清学指标相关性Pearson分析
	指标
	甲状腺体积
	最高血流速度
	血流阻力指数
	管径大小

	
	r
	P
	r
	P
	r
	P
	r
	P

	TSH
	-0.922
	<0.001
	-0.967
	<0.001
	-0.270
	0.073
	-0.966
	<0.001

	FT3
	0.897
	<0.001
	0.930
	<0.001
	0.241
	0.106
	0.936
	<0.001

	FT4
	0.899
	<0.001
	0.924
	<0.001
	0.284
	0.066
	0.919
	<0.001

	TT3
	0.886
	<0.001
	0.926
	<0.001
	0.291
	0.062
	0.920
	<0.001

	TT4
	0.929
	<0.001
	0.963
	<0.001
	0.269
	0.081
	0.967
	<0.001
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        难治性甲亢患者甲状腺上动脉管径测量图
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难治性甲亢患者甲状腺动脉血流频谱
3讨论	Comment by 404807666@qq.com: 关于本文目的中提到的相关性讨论欠清晰，未突出难治性甲亢和普通甲亢在超声表现及血清学指标的差异，实验数据结果的比较讨论欠完善。
甲状腺激素是氨基酸衍生物，在甲状腺中合成、代谢，是甲状腺滤泡上皮细胞的甲状腺球蛋白上络氨酸残基经碘化而成，在机体生长、发育、新陈代谢过程中发挥重要作用[5]。甲状腺功能亢进指多种原因引起甲状腺激素过多分泌，导致机体循环、神经、消化等系统兴奋过度和代谢亢进的综合征[6]。甲亢患者主要表现为甲状腺肿大、心动加速、代谢加快、食欲旺盛，可伴发突眼症[7]。目前临床对难治性甲亢的定义缺乏共识，国内部分学者认为指的是长期抗甲状腺亢进治疗后复发并伴随严重心率失常、肝损等并发症者。国外学者则认为难治性甲亢特指对传统的抗甲状腺药物不敏感，甲亢状态无法恢复正常者。难治性甲亢患者多伴随并发症，管理不当可能引起脏器衰竭等甲亢危象，危害生命健康[8]。因此对难治性甲亢患者病情监测十分重要。
[bookmark: _GoBack]血清学指标是目前临床评估甲亢病情的重要指标。T3、T4是甲状腺激素在人体血清中2种主要形式[9]。难治性甲亢病因较复杂，可能与饮食习惯、精神紧张、自身免疫问题有关。部分学者认为[10]，感染等原因引起机体免疫功能障碍，刺激机体产生促甲状腺激素受体抗体，并与TSH受体相结合，促进T3、T4合成、分泌增加，水平上升。机体甲状腺激素水平升高会反馈抑制TSH分泌，导致TSH水平异常降低。证据表明[11]，对T3、T4进行定量分析，反映甲状腺代谢状态特异性及敏感度均较高，能较好提示甲状腺性质以及下丘脑-垂体-甲状腺轴间相互关系。FT3、FT4是临床公认诊断甲亢最灵敏指标，其含量不被甲状腺结合球蛋白影响[12]。本文中观察组患者FT3、FT4、TT3、TT4明显高于对照组，TSH明显低于对照作，可知观察组难治性甲亢患者甲状腺功能处于亢进状态，机体                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  代谢水平较高，与其难治性甲亢本身病情不易控制有关。临床采用血清学指标监测难治性甲亢有一定参考价值，但血清学指标易受环境因素、患者自身其他病变影响，缺乏对甲状腺病变直观的观察。	Comment by 404807666@qq.com: 具体是想指与哪一方面有关？描述欠清。
超声检查因其方便、经济、可重复等优势被临床广泛用于诊断甲亢，并在评价甲状腺形态和血流动力学中具有重要作用。但临床关于难治性甲亢患者超声检查研究较少。机体发生甲亢时，甲状腺激素分泌显著上升，刺激高感神经兴奋增强，从而影响心肌代谢功能加快，机体表现出代谢高、心率快的特点，同时血清中存在一种可以和甲状腺组织反应的自身抗体，能刺激甲状腺组织增生，引起甲状腺体积增大，扩张甲状腺供应血管，导致腺体内的血管增生，血流量上升，血流速加快[13-14]。本文研究结果中，观察组患者腺体体积明显高于对照组，此结果与难治性甲亢发病机理符合。甲状腺体积与患者血清学指标经Pearson相关性分析显示，甲状腺体积大小与FT3、FT4、TT3、TT4水平呈正相关，与TSH水平呈负相关。由此可知甲状腺体积大小可在一定程度上反映难治性甲亢患者病情严重程度，用于动态监测临床甲亢患者治疗效果。相关文献报道[15]，甲状腺动脉是甲状腺血供的重要来源，其血流速度与机体甲状腺激素水平、代谢水平有一定关联。本文中观察组患者甲状腺动脉管径、最高血流速度明显较高，提示难治性甲亢患者血流量、灌注量较大，经Pearson相关性分析显示，难治性甲亢患者甲状腺动脉管径、最高血流速度与FT3、FT4、TT3、TT4水平呈正相关，与TSH水平呈负相关，且相关性较好。由此可知超声检查难治性甲亢患者血流动力学参数，定量评价难治性甲亢甲状腺动脉管径大小、血流速度，其数值大小间接反应机体甲状腺激素水平，对临床诊断、评估、监测难治性甲亢提供可靠影像学指标。	Comment by 404807666@qq.com: 此讨论分析 亦符合甲亢患者的病情，如何突出难治性甲亢？  甲亢与难治性甲亢的区别在于一个临床治疗有效果，后者治疗疗效不显著，基本上本身也无法在影像学指标上给与区别
综上所述，难治性甲亢超声影像学指标与其血清学指标具有较好相关性，采用超声检查难治性甲亢患者甲状腺体积、最高血流速度、管径大小可较好反映难治性甲亢病情，为诊治和监测难治性甲亢提供可靠参考。
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