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初诊 Graves 病患者合并中性粒细胞
减少症的危险因素分析

张 　 梅 　 张 　 彤 　 应长江 　 李 　 伟

摘 　 要 　 目的 　 探讨初诊 Graves 病(GD)患者发生中性粒细胞减少症的危险因素。 方法 　 选取住院新诊断为 Graves 病患

者 294 例,根据是否合并中性粒细胞减少症分为单纯 GD 组(n = 179)和 GD 合并中性粒细胞减少组( n = 115),根据性别分为男

性组(n = 102)和女性组(n = 192),采用 Logistic 回归分析和单因素分析法分析初发 Graves 病患者合并中性粒细胞减少症的危险

因素。 结果 　 与单纯 GD 组比较,GD 合并中性粒细胞减少组 FT3 、FT4 水平升高,TC、TG、LDL 水平降低(P < 0. 05),其中女性所

占比例更高(76. 52% vs 58. 10% ,P < 0. 05)。 不同性别 Graves 病患者比较,女性组 WBC、GR 计数降低,FT3 、FT4 、TgAb、TRAb 水

平升高(P < 0. 05),且合并中性粒细胞减少症所占比高于男性组(45. 83% vs 26. 47% ,χ2 = 10. 487,P = 0. 001)。 多因素 Logistic
回归分析显示,女性(OR = 1. 962,95% CI:1. 121 ~ 3. 434)、FT4 (OR = 1. 024,95% CI:1. 007 ~ 1. 042)、TRAb(OR = 1. 025,95% CI:
1. 003 ~ 1. 049)是初诊 Graves 病患者发生中性粒细胞减少症的独立危险因素。 结论 　 初诊 Graves 病患者中,女性、FT4 、TRAb 水

平可能是初诊 Graves 病患者发生中性粒细胞减少症的独立危险因素。
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Analysis of Risk Factors for Neutropenia in Newly Diagnosed Graves Disease Patients. 　 Zhang Mei, Zhang Tong, Ying Changjiang,
et al. Xuzhou Medical University,Jiangsu 221000,China

Abstract 　 Objective　 To explore the risk factors of neutropenia in newly diagnosed Graves disease(GD)patients. Methods　 Total-
ly 294 patients with newly diagnosed Graves disease were selected. Patients were divided into the simple GD group (n = 179) and the GD
with neutropenia group (n = 115) according to whether neutropenia occurred or not. Then according to sex, the patients were divided into
the male group (n = 102) and the female group (n = 192) . Univariate and multivariate Logistic regression and single - factor analysis were
used to analyze the risk factors for neutropenia in patients with Graves disease. Results　 Compared with the simple GD group, the level of
FT3 ,FT4 ,TgAb,TPOAb,TRAb in the GD with neutropenia group were higher, while the level of TC,TG,LDL were lower, and the differ-
ence was statistically significant (P < 0. 05),and the proportion of female in the GD with neutropenia group was higher (76. 52% vs
58. 10% , P < 0. 05) . Compared with the male group, the level of WBC,GR were lower in the female group, while the level of FT3 ,FT4 ,
TgAb,TRAb were higher, and the difference was statistically significant ( P < 0. 05) . And the proportion of neutropenia in the female
group was higher (45. 83% vs 26. 47% ,χ2 = 10. 487,P = 0. 001) . Multivariate Logistic regression analysis showed that female( OR =
1. 962,95 CI:1. 121 - 3. 434),FT4 (OR = 1. 024,95% CI:1. 007 - 1. 042) and TRAb (OR = 1. 025,95% CI:1. 003 - 1. 049) were the
independent risk factors for neutropenia in patients with newly diagnosed Graves disease. Conclusion 　 In patients with newly diagnosed
Graves disease, female, FT4 and TRAb were the independent risk factors for neutropenia in patients with newly diagnosed Graves disease.
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　 　 Graves 病(Graves disease,GD)是一种自身免疫

性甲状腺疾病,常累及心血管、肝脏等多系统器官损

害,其中,合并血液系统损害较为常见,主要表现为白

细胞计数或中性粒细胞减少 [1] 。 抗甲状腺药物( anti-
thyroid drugs,ATD)是我国 GD 治疗的首选,其不良反

应之一是粒细胞缺乏症 (外周血中性粒细胞绝对计

数 < 0. 5 × 109 / L) ,发生率约为 0. 2% ~ 0. 5% [2,3] 。
2007 年版《中国甲状腺疾病指南》中指出,若外周血

中性粒细胞计数 < 1. 5 × 109 / L,应立即停用 ATD [4] 。
中性粒细胞减少症起病往往比较隐匿,部分患者临床

上没有特殊的症状,除实验室检查外,难以从症状上

早期察觉。 一旦进展至粒细胞缺乏症,如没有给予及

时治疗,可诱发严重感染、甲状腺功能亢进危象、感染

性休克等,严重威胁患者的生命安全 [5,6] 。 因此,探
讨 GD 患者发生中性粒细胞减少症的相关因素,有助
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于提前预测、早期识别高危人群,通过及时干预此类

人群的危险因素,防治病情进展,改善患者预后。
目前国内外关于初诊 GD 患者合并中性粒细胞

减少的研究较多,但存在研究参数少且不一致、研究

的样本量少、统计分析仅采用单变量分析方法等问

题。 本研究通过分析近 7 年来于笔者医院内分泌科

住院的 294 例初诊 GD 患者,纳入可能的相关因素,
充分分析初诊 GD 患者合并中性粒细胞减少症的独

立影响因素,为临床医生早期识别高危人群并及时进

行干预提供理论依据。
对象与方法

1. 研究对象及分组:收集 2011 年 1 月 ~ 2018 年

11 月笔者医院住院新诊断为 Graves 病的患者 294
例,其中,男性 102 例,女性 192 例,患者年龄 10 ~ 79
岁,平均年龄为 44. 24 ± 15. 37 岁。 根据患者是否合

并中性粒细胞减少分为单纯 GD 组( n = 179)和 GD
合并中性粒细胞减少组( n = 115)。 根据性别分为男

性组(n = 102)和女性组(n = 192)。
2. 入组及排除标准:(1)初诊 Graves 病的纳入标

准:①符合 2007 年版《中国甲状腺疾病诊治指南》中

制定的 Graves 病诊断标准 [4] ;②未服用过任何抗甲

状腺药物;③未进行过甲状腺疾病的手术治疗;④未

接受过放射性131 I 治疗。 (2) GD 合并中性粒细胞减

少的纳入标准:①符合上述初诊 Graves 病的纳入标

准;②诊断 Graves 病时同时满足中性粒细胞减少症

的诊断标准:外周血中性粒细胞( neutrophile granulo-
cyte,GR)计数 < 2. 0 × 109 / L。 (3)排除标准:①甲状

腺超声检查提示甲状腺腺瘤、结节性甲状腺肿、桥本

甲状腺炎、亚急性甲状腺炎等不符合 Graves 病甲状

腺超声表现的病例;②合并其他可以导致白细胞计数

或中性粒细胞减少的疾病;③服用过任何说明书或文

献报道过可导致白细胞或中性粒细胞异常的药物;④
有化学毒物、电离辐射接触史;⑤急性感染引起的白

细胞或中性粒细胞异常;⑥既往有明确的糖尿病或其

他内分泌系统疾病病史;⑦ 近 6 个月服用过降脂

药物。
3. 指标收集:收集所有入组患者的性别、年龄,实

验室指标包括游离三碘甲状原氨酸( FT3 )、游离甲状

腺素(FT4)、促甲状腺激素 ( TSH)、甲状腺球蛋白抗

体(TgAb)、甲状腺过氧化物酶抗体( TPOAb)、促甲状

腺激素受体抗体(TRAb);空腹血糖(FPG)、总胆固醇

(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白(HDL);低密度

脂蛋白(LDL)等。
4. 统计学方法:采用 SPSS 22. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 计数资料以频数或百分率表示,两
组间比较采用 χ2 检验。 计量资料先进行正态性及方

差齐性检验,若符合正态分布及方差齐性,采用均

数 ± 标准差( x ± s)表示,两组间比较采用两独立样本

t 检验;计量资料若不符合正态分布,则采用中位数及

四分位数间距 [M( Q1,Q3)] 表示,两组间比较采用

Mann - Whitney U 检验。 二元 Logistic 回归分析初诊

Graves 病患者合并中性粒细胞减少症的危险因素,以
P < 0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 单纯 GD 组与 GD 合并粒细胞减少组各项指标

比较:与单纯 GD 组比较,GD 合并粒细胞减少组女性

所占比例升高(76. 52% vs 58. 10% ,χ2 = 10. 487,P =
0. 001 ), FT3、 FT4、 TgAb、 TPOAb 及 TRAb 水平均升

高,TC、TG、LDL 水平降低,差异有统计学意义 ( P <
0. 05,表 1)。

表 1　 单纯 GD 组与 GD 合并粒细胞减少组各项指标比较[n(% ),x ± s,M(Q1,Q3)]

指标 单纯 GD 组( n = 179) GD 合并粒细胞减少组( n = 115) 统计量 P
男性 75(41. 90) 27(23. 48) 10. 487 0. 001
女性 104(58. 10) 88(76. 52) 10. 487 0. 001

年龄(岁) 43. 56 ± 14. 95 45. 29 ± 16. 01 1. 112 0. 266
FT3 ( pmol / L) 23. 57(15. 63,33. 48) 27. 78(21. 20,35. 54) 2. 981 0. 003
FT4 ( pmol / L) 62. 52(43. 74,101. 00) 85. 32(60. 90,101. 00) 4. 460 0. 000
TSH(mIU / L) 0. 004(0. 004,0. 004) 0. 004(0. 004,0. 004) 0. 512 0. 609
TgAb( IU / ml) 74. 89(18. 03,338. 30) 230. 50(27. 27,506. 30) 2. 772 0. 006
TPOAb( IU / ml) 82. 86(14. 27,269. 40) 146. 40(33. 12,368. 90) 2. 231 0. 026
TRAb( IU / L) 9. 20(4. 29,19. 97) 15. 80(6. 88,28. 97) 3. 365 0. 001
FPG(mmol / L) 5. 26 ± 0. 96 5. 23 ± 0. 74 0. 307 0. 759
TC(mmol / L) 3. 41 ± 0. 69 3. 18 ± 0. 64 2. 721 0. 007
TG(mmol / L) 1. 12 ± 0. 47 1. 00 ± 0. 36 2. 439 0. 015
HDL(mmol / L) 1. 29 ± 0. 34 1. 33 ± 0. 33 1. 640 0. 101
LDL(mmol / L) 1. 74 ± 0. 55 1. 57 ± 0. 51 2. 907 0. 004
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　 　 2. 不同性别 GD 患者各项指标比较:与男性组比

较,女性组合并中性粒细胞减少症所占比例更高

(45. 83% vs 26. 47% ,χ2 = 10. 487,P = 0. 001);与男

性组比 较, 女 性 组 WBC、 GR 计 数 降 低, FT3、 FT4、

TgAb、TRAb 及 HDL 水平升高,差异有统计学意义

(P < 0. 05);男性、女性两组患者的年龄、TSH、TPO-
Ab、FPG、TC、TG、LDL 比较,差异无统计学意义(P >
0. 05,表 2)。

表 2　 不同性别 GD 患者各临床指标比较[n(% ),x ± s,M(Q1,Q3)]

指标 男性组( n = 102) 女性组( n = 192) 统计量 P
年龄(岁) 42. 77 ± 14. 84 45. 02 ± 15. 63 1. 093 0. 274

合并中性粒细胞减少 27(26. 47) 88(45. 83) 10. 487 0. 001
WBC( × 109 / L) 5. 64 ± 1. 76 4. 82 ± 1. 39 4. 043 0. 000
GR( × 109 / L) 2. 93 ± 1. 27 2. 27 ± 1. 07 4. 536 0. 000
FT3 ( pmol / L) 23. 16(15. 68,30. 92) 27. 22(17. 97,36. 91) 2. 838 0. 005
FT4 ( pmol / L) 61. 29(39. 99,99. 95) 80. 74(56. 57,101. 00) 3. 521 0. 000
TSH(mIU / L) 0. 004(0. 004,0. 004) 0. 004(0. 004,0. 004) 0. 821 0. 412
TgAb( IU / ml) 49. 14(16. 03,278. 70) 145. 35(23. 70,455. 58) 2. 744 0. 006
TPOAb( IU / ml) 111. 90(16. 17,307. 78) 104. 65(17. 36,301. 78) 0. 337 0. 736
TRAb( IU / L) 8. 71(3. 84,18. 13) 12. 82(6. 85,24. 74) 3. 122 0. 002
FPG(mmol / L) 5. 20 ± 0. 94 5. 28 ± 0. 85 1. 789 0. 074
TC(mmol / L) 3. 34 ± 0. 73 3. 31 ± 0. 66 0. 410 0. 682
TG(mmol / L) 1. 08 ± 0. 47 1. 07 ± 0. 41 0. 308 0. 758
HDL(mmol / L) 1. 22 ± 0. 29 1. 35 ± 0. 35 3. 333 0. 001
LDL(mmol / L) 1. 74 ± 0. 58 1. 64 ± 0. 51 1. 437 0. 151

　 　 3. 初诊 GD 患者合并中性粒细胞减少症的危险

因素分析:以是否发生中性粒细胞减少为因变量,以
患者 的 性 别、 年 龄、 FT3、 FT4、 TgAb、 TRAb、 TPOAb、
FPG、TC、TG、HDL、LDL 为自变量,行单因素 Logistic
回归分析。 结果显示,女性、FT3、FT4、TRAb 为初诊

GD 患者合并中性粒细胞减少症的危险因素(OR > 1,

P < 0. 05),TC、TG、LDL 则为初诊 GD 患者合并中性

粒细胞减少症的保护因素(OR < 1,P < 0. 05,表 3)。
将以上单因素 Logistic 回归分析有统计学意义的指标

筛选出来纳入多因素 Logistic 回归分析。 结果显示,
女性、FT4、TRAb 是初诊 GD 患者发生中性粒细胞减

少症的独立危险因素(OR > 1,P < 0. 05,表 4)。

表 3　 初诊 GD 合并中性粒细胞减少症的单因素 Logistic 回归分析

指标 β SE Wald P OR 95% CI
年龄 0. 007 0. 008 0. 880 0. 348 1. 007 0. 992 ~ 1. 023
性别 0. 855 0. 267 10. 236 0. 001 2. 350 1. 392 ~ 3. 967
FT3 0. 028 0. 010 7. 539 0. 006 1. 028 1. 008 ~ 1. 049

FT4 0. 022 0. 005 18. 956 0. 000 1. 022 1. 012 ~ 1. 032
TgAb 0. 000 0. 000 3. 072 0. 080 1. 000 1. 000 ~ 1. 001
TPOAb 0. 001 0. 001 3. 438 0. 064 1. 001 1. 000 ~ 1. 002
TRAb 0. 034 0. 010 11. 509 0. 001 1. 034 1. 014 ~ 1. 055
FPG - 0. 046 0. 138 0. 112 0. 738 0. 955 0. 729 ~ 1. 251

TC - 0. 528 0. 186 8. 026 0. 005 0. 590 0. 410 ~ 0. 850
TG - 0. 730 0. 321 5. 184 0. 023 0. 482 0. 257 ~ 0. 903
HDL 0. 310 0. 355 0. 764 0. 382 1. 364 0. 680 ~ 2. 734
LDL - 0. 594 0. 240 6. 139 0. 013 0. 552 0. 345 ~ 0. 883

讨 　 　 论

既往多项研究表明,甲状腺激素水平与 GR 计数

呈负相关 [7,8] 。 本研究中高水平的 FT4 与初诊 GD 患

者中性粒细胞减少症风险的增加独立相关。 Aggarw-

al 等 [9] 的一项前瞻性研究发现,单纯给予 ATD 治疗

可以纠正新诊断 GD 患者轻中度的中性粒细胞减少,
这与甲状腺激素浓度降低有关。 此外,一项动物

实验研究发现,高浓度的甲状腺激素促使家兔体内
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表 4　 初诊 GD 合并中性粒细胞减少症的多因素 Logistic 回归分析

指标 β SE Wald P OR 95% CI
性别 0. 674 0. 286 5. 574 0. 018 1. 962 1. 121 ~ 3. 434
FT4 0. 024 0. 009 7. 722 0. 005 1. 024 1. 007 ~ 1. 042
TRAb 0. 025 0. 011 4. 792 0. 029 1. 025 1. 003 ~ 1. 049

的中性粒细胞向血管边缘池聚集,影响粒细胞的分

布,从而导致外周血循环中性粒细胞减少,但尚未阐

明具体机制 [10] 。
笔者的研究表明,TRAb 是影响初诊 GD 患者发

生中性粒细胞减少症的独立危险因素,与何珂等 [11]

报道结果一致。 之前也有研究表明,在 GD 所致的中

性粒细胞减少症患者中,中性粒细胞与 TRAb 呈负相

关,但这些研究并没有控制混杂因素进行深入探

讨 [8,12] 。 目前关于高水平的 TRAb 引起中性粒细胞

减少症发生的机制尚不清楚。 有研究认为 TRAb 与

TSHR 的亲和力和作用时间均强于 TSH,TSHR 除表

达于甲状腺滤泡细胞表面之外,还广泛存在于如胚胎

干细胞、外周血细胞、骨骼等多种甲状腺之外的细胞

和组织上 [13,14] 。 TRAb 可能通过持续刺激中性粒细

胞的 TSHR 诱发免疫损伤,从而导致中性粒细胞减

少 [11] 。
GD 是一种自身免疫性甲状腺疾病,与大部分自

身免疫性疾病的临床特点一样,女性发生率明显高于

男性 [15] 。 本研究结果显示,女性是 GD 患者合并中

性粒细胞减少症的独立危险因素。 但性别是否会影

响初发 GD 患者中性粒细胞减少症的发生,目前的研

究仍未达成共识,笔者认为原因可能与研究选取的地

区、人种以及样本量不同有关。
国内外研究表明, GD 存在明显的性别差异。

Magri 等 [16] 将 294 例新诊断为 GD 的患者按性别分组

进行研究,结果发现,男性、女性两组患者在发病年

龄、FT3、FT4 及 TRAb 水平比较差异无统计学意义。
姬文娜等 [17] 对 727 例 GD 患者研究发现,女性组

FT4、TRAb 水平更高,而 FT3、TGAb 及 TPOAb 水平在

男性、女性两组间比较,差异无统计学意义。 本研究

为观察不同性别 GD 患者临床指标的差异,进一步将

男性、女性分组进行研究,结果显示,与男性组比较,
女性组 FT3、FT4、TRAb、TgAb 水平升高,与既往部分

研究结果一致。 GD 患者血清 FT4、TRAb 与中性粒细

胞减少症的发生密切相关,FT4、TRAb 水平越高,合
并中性粒细胞减少症的风险越大,而本研究女性组

GD 患者甲状腺激素、TRAb 水平明显高于男性组,这
在一定程度上解释了为何女性 GD 患者更易合并中

性粒细胞减少症。
此外,本研究存在一定的局限性,虽然精心选取

笔者医院新诊断、未经 ATD 治疗的 GD 患者作为研

究对象,并对可以引起中性粒细胞异常的疾病的患者

予以排除,然而,相应的检测或检查并无法完全地排

除这些患者。 本研究为单中心病例对照研究,研究对

象均为住院患者,存在一定的选择偏倚。 因此,本实

验结果仍需多中心、大样本的前瞻性研究加以验证。
综上所述,女性、FT4、TRAb 是影响初诊 GD 患者

发生中性粒细胞减少症的独立危险因素。 因此,在临

床工作中,对于甲状腺功能亢进病情控制不佳、TRAb
水平高的女性患者,应警惕中性粒细胞减少症的发

生,通过及时干预相关危险因素,防治病情进展,降低

疾病所造成的危害。
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完全一致,考虑其原因可能与研究人群、样本量、骨龄

评价方法及营养状况的评价标准不同等有关 [10,20] 。
另外,本研究中 1 ~ 岁组、6 ~ 岁儿童人群中,不同

BMI 分组内儿童 BA 分布情况比较,差异无统计学意

义,而一项对中国上海 1330 例 3. 1 ~ 6. 6 岁学龄前儿

童骨骼加速成熟与超重或肥胖的关系研究中,学龄前

儿童骨龄与 BMI 同样被证明呈正相关 [21] 。 这种结果

可能是由于本研究中这两个年龄组的样本量相对较

小,差异的区分度不高所致,因此后续还需要扩大样

本量来进一步证实儿童的 BA 与 BMI 的正相关关系

及不同年龄儿童在不同 BMI 水平下的 BA 分布情况

比较,差异有统计学意义。
综上所述,作为评估儿童生长发育的两个重要指

标,BA 和 BMI 之间存在一定正相关性,8 岁以上的超

重或肥胖的男女童均更容易出现骨龄超前。 采取合

理的措施、营养策略控制体重增长过快,保持正常

BMI,降低儿童发生超重或肥胖的风险,可能有助于

调节儿童尤其是 8 岁以上儿童的内分泌功能和骨骼

发育成熟速度。
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