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非甲状腺疾病综合征对胃肠道肿瘤长短期预后影响

陈娇珍　付　俊　潘仙梅　刘纳新　朱冠保　宋文兴　雷远丽

摘　要　目的　探讨胃肠道肿瘤手术患者游离三碘甲腺原氨酸 （ＦＴ３）和炎性指标的关系，及非甲状腺疾病综合征（ｎｏｎ－

ｔｈｙｒｏｉｄａｌｉｌｌｎｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＴＩＳ）对长短期预后影响。方法　选择温州医科大学附属第一医院 ２０１３年 １０月 ～２０１４年 ２月胃肠道

肿瘤手术患者资料７５例，根据患者术前是否患有 ＮＴＩＳ分为 ＮＴＩＳ组１８例和非 ＮＴＩＳ组５７例，所有病例均门诊或电话随访至死亡

或 ２０１８年 １０月 １０日（随访约 ５年）。采用 ｔ检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验比较两组炎性指标，χ２检验或 ｔ检验分析 ＮＴＩＳ对长短期

预后的影响，Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线分析 ＮＴＩＳ对 ５年生存的影响。结果　入选胃肠道肿瘤手术患者 ７５例，ＮＴＩＳ组（１８例）中 ５

年生存 ７例（３８．９％），非 ＮＴＩＳ组（５７例）中 ５年生存 ４７例（８２．５％）。胃肠道肿瘤手术患者 ＦＴ３在术前、术后不同时间点呈现先

下降再上升趋势，炎性指标呈现先上升再下降趋势。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示术后第 ２天 ＦＴ３与 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）及降钙素原

（ＰＣＴ）呈负相关（ｒ＝－０．４７３，Ｐ＝０．０００及 ｒ＝－０．３１６，Ｐ＝０．００６）。ＮＴＩＳ组和非 ＮＴＩＳ组基本情况比较，差异无统计学意义（Ｐ＞

０．０５）；ＮＴＩＳ组患者术前 ＣＲＰ高于非 ＮＴＩＳ组，差异有统计学意义（５．６２∶３．１７，Ｐ＝０．０４５）。ＮＴＩＳ组在短期疗效（术后并发症、住

院天数、住院费用）指标方面和非 ＮＴＩＳ组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＮＴＩＳ组在长期疗效（５年生存率）指标方面高于

非 ＮＴＩＳ组，差异有统计学意义（３８．９％∶８２．５％，Ｐ＝０．０００）。Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存分析也提示 ＮＴＩＳ为 ５年生存不利因素（Ｌｏｇ－

ｒａｎｋ检验，Ｐ＝０．０００）。结论　胃肠道肿瘤手术患者 ＦＴ３与炎性指标中 ＣＲＰ、ＰＣＴ可能呈负相关，炎性因子可能参与了 ＮＴＩＳ。

ＮＴＩＳ对短期预后无影响，是 ５年生存的不良预后因素。
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　　非甲状腺疾病综合征（ｎｏｎ－ｔｈｙｒｏｉｄａｌｉｌｌｎｅｓｓｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＮＴＩＳ）是指非甲状腺疾病引起的甲状腺功能异
常

［１］
。因其特征性的改变为总三碘甲腺原氨酸 （ｔｏ

ｔａｌｓｅｒｕｍｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，ＴＴ３）、游离三碘甲腺原氨酸
（ｆｒｅｅｓｅｒｕｍｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，ＦＴ３）下降，故又称为低

Ｔ３综合征（ｌｏｗＴ３ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＬＴ３）
［２～４］

。Ａｄｌｅｒ等［５］
发

现 ＮＴＩＳ存在于多达７５％住院患者中。对于 ＮＴＩＳ机
制临床上存在两种争议，一种是损伤性机制，与疾病

严重程度、预后及死亡相关
［２～４，６，７］

。另一种是非损伤

性机制，可能对机体有益
［８，９］
。ＮＴＩＳ病因众多，细胞

炎性因子可能是其中之一
［９～１１］

。此外，ＮＴＩＳ用于预
测疾病生存状况，尤其是预测肿瘤患者的长期生存近

年来备受关注
［２～４］

。Ｃ反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）、中性粒细
胞是临床上最常用的反映炎症的指标，本研究探讨炎

性指标与 ＮＴＩＳ的关系，以及 ＮＴＩＳ对短期疗效（术后
并发症、住院天数、住院费用）和长期疗效（５年生存
率）的影响。旨在进一步明确在胃肠道肿瘤术患者

中，ＦＴ３和炎性指标在术前、术后不同时间点变化趋
势，ＮＴＩＳ是否与炎性因子有关，以及 ＮＴＩＳ对长短期
预后的影响。

对象与方法

１．研究对象：选择笔者医院 ２０１３年 １０月 ～２０１４
年２月期间胃肠道肿瘤手术患者且资料齐全相关病
例７５例，其中男性 ４８例，女性 ２７例，患者平均年龄
为６４．４８±９．８６岁。根据患者术前是否患有 ＮＴＩＳ分
为 ＮＴＩＳ组１８例和非 ＮＴＩＳ组５７例。纳入标准：①１８
岁以上；②胃肠道肿瘤行手术治疗患者。排除标准：
①资料不全；②合并肝、肾等脏器功能严重障碍者；
③入院前 ３０天接受过抗肿瘤治疗者；④行姑息性手
术患者；⑤有甲状腺疾病或行甲状腺手术患者。

２．甲状腺功能检测：使用贝克曼库尔特 ＵｎｉＣｅｌ
ＤＸＩ８００全自动化学发光免疫分析仪测定 ＦＴ３、ＦＴ４、
ＴＳＨ。ＦＴ３正常参考值为 ３．８～６．０ｐｍｏｌ／Ｌ。ＮＴＩＳ组
定义为术前 ＦＴ３低于正常值，无论总甲状腺素（ｔｏｔａｌ
ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，ＴＴ４）、游离甲状腺素（ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，ＦＴ４）、
促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）是
否降低；非 ＮＴＩＳ组定义为术前 ＦＴ３不低于正常值，无
论 ＴＴ４、ＦＴ４、ＴＳＨ是否降低。

３．数据登记：设计表格，记录胃肠道肿瘤手术患
者一般情况、既往史、个人史、手术情况、手术前后甲

状腺功能、手术前后炎性指标、短期疗效（术后并发

症、住院天数、住院费用）、长期疗效（５年生存率）。
４．随访：采用门诊或电话方式进行随访。随访内

容为患者术后肿瘤复发、转移情况，采用影像学或病

理学检查证实。随访终点为患者死亡。随访时间截

至２０１８年１０月１０日，约５年随访时间。
５．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数

据进行统计分析，所有计量资料数据均用 ＫＳ检验进
行正态检验。正态数据描述为均数 ±标准差（ｘ±ｓ），
非正态数据用中值及 ２５％ ～７５％区间。计数资料样
本数≥４０及理论频数≥５，用 χ２检验；样本数≥４０及
理论频数≥１且 ＜５，用校正 χ２检验；样本数 ＜４０或
理论频数 ＜１用 Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ检验。计量资料正态数据用
独立样本的 ｔ检验；非正态数据用非参数检验中的两
个独立样本比较的 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。用 Ｋａｐｌａｎ－
Ｍｅｉｅｒ生存曲线分析 ＮＴＩＳ对５年生存的影响，以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．基本情况：ＮＴＩＳ组 １８例，非 ＮＴＩＳ组 ５７例。

ＮＴＩＳ组与非 ＮＴＩＳ组在一般情况、既往史、个人史、手
术情况、营养评分上比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５，表１）。

表 １　基本情况 ［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目
ＮＴＩＳ组

（ｎ＝１８）

非 ＮＴＩＳ组

（ｎ＝５７）
χ２／ｔ Ｐ

一般情况

　男性／女性 １２／６ ３６／２１ ０．０７３ ０．７８７
　平均年龄（岁） ６７．９４±９．９１ ６３．３９±９．６７ １．７３４ ０．０８３

　体重指数（ｋｇ／ｍ２） ２１．９４±３．３１ ２１．７５±２．４８ ０．２６６ ０．７９１
既往史

　高血压 ３（１６．７） １８（３１．６） １．５０９ ０．２１９
　糖尿病 ０（０） １０（１７．５） ２．２８４ ０．１３１
　肿瘤家族史 １（５．６） ４（７．０） ０．０００ １．０００
个人史

　长期吸烟 ６（３３．３） １１（１９．３） ０．８４１ ０．３５９
　长期饮酒 ５（２７．８） １４（２４．６） ０．０００ １．０００
其他

　胃肿瘤 １５（８３．３） ４０（７０．２） ０．６３２ ０．４２７
　手术时间（ｈ） ３．４２±１．１３ ３．６７±０．９０ －０．９６２ ０．３３９
　营养评分（分） ２．５６±１．４６ １．９１±１．２０ １．８７９ ０．０６４
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　　２．ＦＴ３及炎性指标变化趋势及相关性分析：７５例
胃肠道肿瘤手术患者，ＦＴ３在术前、术后不同时间点
呈现先下降再上升趋势，炎性指标（ＣＲＰ、ＰＣＴ、中性
粒细胞）呈现先上升再下降趋势，术后第 ２天变化最
明显（图１）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，术后第 ２天
ＦＴ３与 ＣＲＰ及 ＰＣＴ呈负相关（分别为 ｒ＝－０．４７３，
Ｐ＝０．０００及 ｒ＝－０．３１６，Ｐ＝０．００６）。

３．ＮＴＩＳ组与非 ＮＴＩＳ组各项炎性指标比较：ＮＴＩＳ
组患者术前 ＣＲＰ较非 ＮＴＩＳ组增高，差异有统计学意
义（５．６２∶３．１７，Ｐ＝０．０４５）。术后第２天、第４天、第

６天患者未能表现出类似情况（表２）。

图 １　ＦＴ３及炎性指标变化趋势

表 ２　ＮＴＩＳ组与非 ＮＴＩＳ组各项炎性指标的比较 ［（ｘ±ｓ，中值（２５％ ～７５％区间）］

项目 组别 术前 Ｐ 术后第２天 Ｐ 术后第４天 Ｐ 术后第６天 Ｐ
ＣＲＰ ＮＴＩＳ组 ５．６２（２．００～１３．４０） ０．０４５ １０．８５（９．００～１８．７０） ０．２１８ ６．５９±４．６８ ０．６９９ ３．９２±３．６４ ０．７０７

（１０ｍｇ／Ｌ） 非 ＮＴＩＳ组 ３．１７（１．３４～５．００） １０．３０（８．８９～１２．９５） ７．０８±４．７０ ４．２３±２．９３
ＰＣＴ ＮＴＩＳ组 ０．０７（０．０５～０．１３） ０．４３６ １．４７（０．７６～３．４２） ０．０５０ ０．５３（０．３３～１．１７） ０．１５５ ０．２７（０．２１～０．５６） ０．０８３

（ｎｇ／ｍｌ） 非 ＮＴＩＳ组 ０．０６（０．０５～０．０７） ０．７４（０．４２～１．８４） ０．３８（０．２１～１．０４） ０．２０（０．１０～０．４１）
中性粒细胞 ＮＴＩＳ组 ４．１７±２．１２ ０．７５９ １０．５３±４．５１ ０．５７４ ７．１３±３．７８ ０．９５４ ６．４８±３．００ ０．９４５

（×１０９／Ｌ） 非 ＮＴＩＳ组 ３．９９±２．２９ ９．９１±３．８８ ７．１９±３．３５ ６．５４±２．６７

　　４．ＮＴＩＳ组与非 ＮＴＩＳ组短长期疗效比较：以术后
并发症、住院天数、住院费用作为短期疗效判定指

标，ＮＴＩＳ组与非 ＮＴＩＳ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。ＮＴＩＳ组与非 ＮＴＩＳ组在切口感染、肠瘘、胃瘫
这３种术后并发症上分别是 １、０、２例和 ５、２、２例。
以５年生存率作为长期疗效判定指标，ＮＴＩＳ组与非
ＮＴＩＳ组比较，差异有统计学意义（３８９％∶８２５％，
Ｐ＝００００，表３）。

表 ３　ＮＴＩＳ组与非 ＮＴＩＳ组短长期疗效比较 ［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目
ＮＴＩＳ组

（ｎ＝１８）

非 ＮＴＩＳ组

（ｎ＝５７）
χ２／ｔ Ｐ

短期疗效

　术后并发症 ３（１６．７） ８（１４．０） ０．０００ １．０００
　住院天数（天） ２３．８９±１１．２８１９．１４±８．６４ １．８８４ ０．０６４
　住院费用（万元） ４．５１±１．４８ ４．７３±２．００ －０．４２９ ０．６７０
长期疗效

　５年生存率 ７（３８．９） ４７（８２．５） １２．８８０ ０．０００

　　５．Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存分析：ＮＴＩＳ对 ５年生存有影
响，且为不利因素（Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验，Ｐ＝０．０００，图２）。

讨　　论

ＮＴＩＳ是指非甲状腺疾病引起的甲状腺功能异
常。表现为血清中 ＴＴ３、ＦＴ３下降，ＴＴ４、ＦＴ４正常或下
降，反三碘甲腺原氨酸（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，ｒＴ３）

增高或正常，ＴＳＨ减少或正常［１］
。因其特征性的改

图 ２　Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存分析

变为 ＴＴ３、ＦＴ３下降，故又称为 ＬＴ
［２～４］
３ 。ＮＴＩＳ存在于

７５％的住院患者中，正如急性心肌梗死后、心功能不
全、急性腹膜炎、脓毒血症、脑肿瘤术后、心脏手术后

等疾病皆有 ＮＴＩＳ的相关报道和研究［４～８，１２～１４］
。ＮＴＩＳ

已然成为了非甲状腺疾病状态下最常见的甲状腺功

能变化形式，引起医学研究者的广泛关注。胃肠道肿

瘤属于临床上最为常见的消化系统肿瘤，在全球范围

内的发生率均较高，且呈逐年上升趋势，对患者的身

体健康及预后生存造成了较大影响
［１５］
。ＮＴＩＳ在胃

肠道肿瘤上的研究显然成为该领域的另一热点，尤其

·３７１·
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是伴有长时间随访的研究。

本研究对７５例胃肠恶性肿瘤手术患者甲状腺功
能的动态研究显示，术前、术后第 ２天、术后第 ４天、
术后第６天这４个不同时间段中，ＦＴ３呈现出先下降

再上升趋势，ＦＴ３术后第 ２天最低，这与徐中华等
［１４］

研究的 ＦＴ３在心脏手术后 ２天降至最低，此后上升，
基本一致。ＣＲＰ、ＰＣＴ是临床上最常用的炎性指标，
他们的增加可以间接反映细胞炎性因子水平的增加。

本研究发现 ＮＴＩＳ组术前 ＣＲＰ水平较非 ＮＴＩＳ组高，
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示术后第 ２天 ＦＴ３与 ＣＲＰ及

ＰＣＴ呈负相关。夏金明等［１６］
对心脏骤停患者研究发

现 ＦＴ３与 ＣＲＰ呈负相关，且 ＮＴＩＳ组炎性反应较非

ＮＴＩＳ组严重；陈胜芳等［１７］
对老年住院患者研究发现

ＮＴＩＳ组 ＣＲＰ水平较对照组高（１０．０∶３．０，Ｐ＜００１）。
ＰＣＴ作为感染严重程度的指标，曹黛茵等［１８］

对脓毒

症患者研究发现，ＦＴ３与 ＰＣＴ呈良好的负相关，皆可
反应病情的严重程度。此外，细胞炎性因子可能是

ＮＴＩＳ众多病因之一［１９］
。Ｗａｊｎｅｒ等［１１］

研究认为，白介

素 －１、白介素 －６、肿瘤坏死因子 －α等细胞炎性因
子在 ＮＴＩＳ中起到重要作用。２０％三碘甲腺原氨酸来
自甲状腺的合成释放，８０％由甲状腺素在外周组织脱
碘生产，脱碘过程需脱碘酶参与。有些研究表现白介

素 －１、白介素 －６、肿瘤坏死因子 －α等细胞炎性因
子增加可导致５′脱碘酶活性下降，从而导致三碘甲腺
原氨酸下降，引起 ＮＴＩＳ［９，１０］。

对于 ＮＴＩＳ机制临床上存在两种争议，一种是损
伤性机制，与疾病严重程度、预后及死亡相关，另一种

是非损伤性机制，可能对机体有益
［２～４，６～９］

。本研究

中 ＮＴＩＳ组和非 ＮＴＩＳ组在短期疗效（术后并发症、住
院天数、住院费用）指标方面比较，差异均无统计学

意义，与朱海萍等
［８］
和 Ｈａｒｉａ等［９］

的短期研究未能发

现 ＮＴＩＳ的不利之处基本一致。然而，在 ５年的随访
中，本研究发现，ＮＴＩＳ组在 ５年生存率方面高于非
ＮＴＩＳ组，Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存分析也提示 ＮＴＩＳ为 ５年
生存不利因素。Ｇａｏ等［３］

对大 Ｂ细胞淋巴瘤 ２５个月
的随访研究发现，ＮＴＩＳ的增加了 ５．１１０倍的病死率，
平均生存时间也较对照组短（１７个月∶２３个月，Ｐ＝
００００）。同期，Ｂｕｎｅｖｉｃｉｕｓ等［４］

对脑肿瘤５年的随访
研究发现，ＮＴＩＳ增加了２．３３８倍病死率，平均生存时
间同样较对照组短（Ｐ＝０．０２９）。

综上所述，胃肠道肿瘤手术患者 ＦＴ３与炎性指标
中 ＣＲＰ、ＰＣＴ可能呈负相关，炎性因子可能参与了
ＮＴＩＳ。ＮＴＩＳ极大可能是一种损伤性机制，有些患者

短期阶段没有体现出来，随着随访研究的不断增加，

ＮＴＩＳ机制上会逐渐向损伤性机制靠拢。
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