
第 40 卷第 3 期
2022 年 6 月

广 东 医 科 大 学 学 报
JOURNAL OF GUANGDONG MEDICAL UNIVERSITY

Vol. 40 No. 3
Jun. 2022 291

血清甲状腺激素水平对慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者凝血功能的
影响

黎涛峰 1，吴　斌 2，招轩娜 2*　（1. 广东医科大学，广东湛江 524023；2. 广东医科大学附属医院呼吸与危重症

医学科，广东湛江 524001）

摘　要：目的　探讨慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）患者血清甲状腺激素水平与凝血功能的相关性。方

法　140 例AECOPD 患者分为甲状腺功能正常组（对照组）、异常组（观察组），分析甲状腺激素水平与凝血功能相关性。结

果　观察组下肢静脉血栓、肺栓塞、血清纤维蛋白原（FIB）、D- 二聚体（D-D）水平明显高于对照组（P<0.05），而凝血酶原

时间、活化部分凝血活酶时间、凝血酶时间差异无统计学意义（P>0.05）。血清游离三碘甲状腺原氨酸与FIB、D-D 均呈负

相关，促甲状腺激素与FIB 呈负相关（P<0.01 或 0.05）。结论　血清甲状腺激素水平与AECOPD 患者高凝状态相关。
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Effects of serum thyroid hormone levels on coagulation function in acute exacerbation of chronic 
obstructive pulmonary disease

LI Tao-feng1, WU Bin2, ZHAO Xuan-na2* (1.Guangdong Medical University, Zhanjiang 524023, China; 2. Department 
of Pulmonary and Critical Care Medicine, Affiliated Hospital of Guangdong Medical University, Zhanjiang 524001, 
China)

Abstract: Objective　To investigate the correlation between serum thyroid hormone levels and coagulation function in 
patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD). Methods　A total of 140 AECOPD 
patients were divided into euthyroid and dysthyroid groups. The correlation between thyroid hormone levels and coagulation 
function was analyzed. Results　Lower extremity deep vein thrombosis, pulmonary embolism, and serum fibrinogen (FIB) 
and D-dimer (D-D) contents were higher in observation group than in euthyroid group (P<0.05). Prothrombin, activated partial 
thromboplastin and thrombin times were comparable between 2 groups (P>0.05). Serum free T3 level was negatively correlated 
with FIB and D-D, while thyroid-stimulating hormone was negatively correlated with FIB (P<0.01 or 0.05). Conclusion　

Serum thyroid hormone levels are related to hypercoagulability in AECOPD patients.
Key words: acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease; thyroid hormone; coagulation function

慢性阻塞性肺疾病（COPD）常见的合并症有心血

管疾病、焦虑与抑郁等[1]，甲状腺功能异常是经常未被

充分认识的COPD 合并症 [2]。有文献报道甲状腺激素

减少可增加机体血栓状态，尤其是静脉血栓形成和肺

血栓栓塞[3]，但也有学者认为明显甲状腺功能亢进患者

的凝血功能紊乱也倾向于高凝状态[4-5]；由于COPD 患

者普遍存在高凝状态[6]，作为COPD 共病的甲状腺功能

异常，其对COPD 患者凝血功能是否有影响目前相关
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研究较少。本研究通过回顾性分析慢性阻塞性肺疾病

急性加重期（AECOPD）患者甲状腺功能异常和凝血功

能情况，了解两者关系，旨在为AECOPD 患者凝血功能

的研究提供依据。

1　资料和方法

1.1　病例与分组 
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院呼吸与危重症医学科收治的 140 例AECOPD 患者，

均符合以下纳排标准。纳入标准：（1）符合AECOPD
诊断标准[7]，存在慢性咳嗽、咳痰、喘息等呼吸道症状，

吸入支气管扩张剂后FEV1/FVC<70%[8]，并有呼吸困难

和咳嗽加重、痰量增多或性状改变（黄脓痰），伴或不伴

发热，需要调整用药方案或住院治疗，同时排除其他可

能引起上述症状改变的原因；（2）年龄大于 40 岁。排

除标准：（1）支气管哮喘的患者；（2）合并肺结核、支

气管扩张、间质性肺病，或近 6 个月内行肺部手术治疗

的患者；（3）近 5 年内有新发肿瘤病史，不论是否有治

疗、复发或转移；（4）正在参与其他临床试验的患者；

（5）妊娠或哺乳期妇女；（6）合并有甲状腺器质性疾

病的患者；（7）近 3 个月内有服用胺碘酮等影响血清

甲状腺激素水平的药物；（8）合并有血液系统、免疫

系统疾病，严重心脑血管疾病，或肝肾功能衰竭、脓毒

血症、感染性休克的患者；（9）近 14 d 内有服用抗血

小板或抗凝药物的患者。根据血清甲状腺激素水平分

成两组，其中AECOPD 合并甲状腺功能正常者为对照

组，AECOPD 合并甲状腺功能异常者为观察组。对照

组中，男 70 例，女 21 例，平均年龄（70.01±10.08）岁；

观察组中，男 34 例，女 15 例，平均年龄（71.10±10.10）
岁。两组患者在性别、年龄方面的差异无统计学意义

（P>0.05），具有可比性。

1.2　方法 
1.2.1　临床资料收集　记录患者的年龄、性别、身高、

身体质量、吸烟史、近 1 年急性加重情况、住院时长、有

无合并下肢静脉血栓及肺栓塞等情况。

1.2.2　 甲状腺激素测定　 慢性阻塞性肺疾病急性加

重患者于入院后次日清晨 6 点空腹采血，抽取静脉血

5 mL，将血标本置于 37 ℃ 水中 30 min，离心机工作

转速为 3 000 r/min 的环境下进行离心处理，使用罗氏

Cobas601 免疫分析仪检测血清甲状腺激素水平，包括：

游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）、

促甲状腺激素（TSH）。广东医科大学附属医院FT3、

FT4、TSH 正常参考值范围：FT3 2.3~6.8 pmol/L，FT4 
10~23.5 pmol/L，TSH 0.34~4.0 mIU/L。

1.2.3　 肺功能测定　 所有研究对象均采用德国耶格

MasterScreen PFT System 肺功能仪进行肺功能检查，

按照中华医学会呼吸病学分会发布的《肺功能检查

指南》执行规范操作。记录患者第 1 秒用力呼气容积

（FEV1）、用力肺活量（FVC）及第 1 秒用力呼气容积占

预计值百分比（FEV1%pred）。

1.2.4　血常规、凝血及其他指标检测　全部研究对象

均于住院后第 2 天清晨抽取空腹时静脉血，标本均送

至检验科，采用全自动血细胞分析仪 XN-3000 测定

血液中白细胞计数（WBC）、中性粒细胞比例（NE）、

血红蛋白（HB）、血小板计数（PLT）、平均血小板体积

（MPV）、血小板体积分布宽度（PDW）。采用STA-R-
MAX 自动血凝仪测定凝血酶原时间（PT）、活化部分

凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）、纤维蛋白原

（FIB）、D- 二聚体（D-D）。

1.3　统计学处理

采用SPSS 25.0 软件进行统计学处理。计量资料

符合正态分布的用x-±s 表示，采用独立样本t 检验；不

符合正态分布的用中位数（四分位数间距）表示，采用

Wilcoxon 秩和检验。计数资料用频数或百分比表示，

采用χ2 检验或校正χ2 检验。符合正态分布的连续变量

相关性分析采用Pearson 相关分析，分类变量和不符合

正态分布的变量用Spearman 相关分析。检验水准均为

双侧，α=0.05。

2　结果

2.1　一般资料

两组患者在年龄、性别方面差异无统计学意义

（P>0.05）。观察组住院时间显著长于对照组，合并下

肢静脉血栓、肺栓塞的发生率明显高于对照组，差异

均有统计学意义（P<0.05）。两组患者在身高、身体质

量、吸烟史、急性加重次数等方面的差异无统计学意义

（P>0.05），见表 1。

2.2　血常规指标

观察组的 WBC、NE 高于对照组（P<0.05）， 其

余指标在两组间的差异无统计学意义（P>0.05），见

表 2。

2.3　肺功能

观察组的 FVC、FEV1 低于对照组（P<0.01 或

0.05）。FEV1%pred 在 两 组 的 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05），见表 3。

2.4　甲状腺激素与肺功能指标的相关性分析

AECOPD 患者 FT3、TSH 与 FVC、FEV1、FEV1% 
pred 均呈正相关（P<0.01 或 0.05）。其余指标之间的

相关性不成立（P>0.05），见表 4。

2.5　凝血功能

观察组血清FIB、D-D 水平高于对照组（P<0.05），

其余指标在两组间的差异无统计学意义（P>0.05），见

表 5。
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表 3　两组肺功能指标的比较

组　别 FVC*/L FEV1* /L FEV1%pred 
*/%

对照组（n=91） 1.79 
（1.48~2.17）

0.91 
（0.68~1.16）

40.54 
（31.89~51.50）

观察组（n=49） 1.52 
（1.25~1.86）

0.73 
（0.56~0.96）

37.04 
（29.34~51.61）

Z 值 -2.820 -2.115 -0.961
P 值 <0.01 <0.05 0.336

* 表示数据为中位数及四分位数间距

表 4　AECOPD 患者甲状腺激素与肺功能指标的相关性分析

指　标
 FT3  FT4 TSH

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

FVC 0.292 <0.01 -0.035 0.678 0.187 <0.05
FEV1 0.318 <0.01 -0.086 0.313 0.260 <0.01
FEV1%pred 0.238 <0.01 -0.083 0.331 0.291 <0.01

2.6　甲状腺激素与凝血指标的相关性分析

AECOPD 患者FT3 与血清FIB、D-D 均呈负相关

（P<0.01 或 0.05）；TSH 与FIB 呈负相关（P<0.01），见

表 6。

3　讨论

COPD 患者容易出现凝血功能紊乱，其高凝状态的

可能机制主要包括慢性缺氧、炎症反应、活动耐力下降、

长期卧床休息等方面，过程涉及多种凝血因子水平的变

化，使凝血、抗凝平衡被打破，导致机体出现高凝状态和

静脉血栓栓塞的风险增加。总之，COPD 患者出现高凝

状态的机制较为复杂，目前尚无确切定论。近年来，有

研究发现甲状腺激素与机体的凝血功能密切相关 [3-4]。 
因此， 本研究选取 2018-2021 年期间就诊的 140 例

AECOPD 患者进行分析，在比较甲状腺功能异常和甲

状腺功能正常组临床特征差异的同时，探讨AECOPD

表 1　一般资料在两组间的比较

　　指　　标 对照组（n=91）     观察组（n=49）   t / χ2 / Z 值 P 值

性别 0.947 0.331
男 70 34
女 21 15
年龄/ 岁 70.01±10.08 71.10±10.10 -0.611 0.543
身高/cm 161.47±7.89 159.48±7.42 1.455 0.148
身体质量/kg 51.65±10.24 50.85±11.83 0.421 0.674
吸烟/ 例 55 30 0.008 0.928
1 a 内急性加重次数≥2/ 例 63 32 0.225 0.635
住院时间*/d 8.0 （7.0~11.0） 9.0 （7.5~12.0） -2.106 <0.05
合并下肢静脉血栓/ 例 1 5 4.409 <0.05
合并肺栓塞/ 例 0 4 4.989   <0.05

* 表示数据为中位数及四分位数间距

表 2　两组血常规指标的比较

组　别 WBC*/ （ ×109/L） NE/% HGB /（g/L） PLT /（×109/L） MPV*/ fL PDW* /%
对照组（n=91） 7.11（5.78~8.65） 67.02±11.98 133.31±17.78 234.73±67.85 9.4（8.8~10.0） 10.8（9.6~16.1）

观察组（n=49） 8.00（6.42~11.03） 72.12±13.66 132.57±18.85 225.84±87.12 9.6（8.6~10.4） 12.0（10.0~16.5）

t/Z 值 -2.276 -2.283 2.228 0.668 -0.800 -1.564
P 值 <0.05 <0.05 0.820 0.505 0.424 0.118

* 表示数据为中位数及四分位数间距

表 5　两组凝血功能指标的比较

组　别 PT* /s APTT /s TT* /s FIB*/ （g/L） D-D*/ （mg/L）

对照组（n=91） 12.7（11.8~13.6） 34.03±5.18 16.5（15.7~18.0） 3.57（3.07~4.43） 0.46（0.27~0.74）

观察组（n=49） 12.4（11.7~13.4） 33.24±6.28 16.1（15.2~17.3） 4.31（3.20~5.67） 0.63（0.35~1.02）

t/Z 值 -1.110 0.808 -1.774 -2.248 -2.255
P 值 0.267 0.421 0.076 <0.05 <0.05

* 表示数据为中位数及四分位数间距
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患者凝血功能与血清甲状腺激素水平的相关性。

本文分析比较对照组和观察组的一般资料、血常

规、肺功能等相关指标，组间年龄、性别、身高、身体质

量、吸烟史等指标差异均无统计学意义（P>0.05），而相

对于对照组，观察组患者的住院时长、白细胞计数、中

性粒细胞比例明显增加（P<0.05）。这说明合并甲状腺

功能异常的AECOPD 患者，其感染症状较重，住院治疗

的时间明显增加，提示甲状腺功能与AECOPD 患者急

性炎症反应状态和病情有联系，此与国内学者的研究

结论相似 [9]。在肺功能方面，我们的研究结果显示，观

察组的 FVC、FEV1 低于对照组（P<0.01 或 0.05）。相

关性分析显示，AECOPD 患者血清FT3、TSH 与FVC、

FEV1、FEV1%pred 均呈正相关（P<0.01 或 0.05），与高锋

的研究结果相一致[10]。Huang 等[11] 也得出FT3、TSH 与

FEV1%pred 呈正相关的结论。这说明随着甲状腺激素

水平的降低，AECOPD 患者肺功能越差，气道阻塞的严

重程度与血清甲状腺激素水平密切相关。有学者发现

甲状腺功能减退可导致AECOPD 患者呼吸肌无力 [12]。

因此，甲状腺激素减少间接导致了AECOPD 患者肺泡

低通气，加重低氧血症和高碳酸血症。

在凝血功能方面，本文结果显示，AECOPD 合并

甲状腺功能异常患者下肢静脉血栓和肺栓塞的发生

率、FIB 和D-D 水平明显高对照组（P<0.05）。我们知

道，血清D-D 是纤溶系统激活和纤维蛋白降解的分子

标志物，其含量的增加提示体内可能存在血栓形成，可

作为反应体内高凝状态及纤溶亢进的标志[13]，有助于

肺栓塞、急性心肌梗死、弥散性血管内凝血（DIC）等血

栓性疾病的早期诊断[14]。而FIB 是凝血级联的重要组

成部分，也是影响血液黏度和血流的重要决定因素。

在临床和流行病学研究的基础上，FIB 水平升高可作

为冠状动脉、大脑和周围血管疾病血栓形成的独立危

险因素已经得到证实[15]。因此，AECOPD 合并甲状腺

功能异常与高凝状态密切相关，其发生静脉血栓的风

险明显增加。为进一步研究甲状腺激素对AECOPD 患

者凝血指标的影响，我们分析了FT3、FT4、TSH 水平

与凝血功能指标的相关性，结果显示，AECOPD 患者

血清FT3 与FIB、D-D 均呈负相关（P<0.01 或 0.05），

TSH 与 FIB 呈负相关（P<0.01），这与韩京旭等 [16] 的

研究结果一致。国外 Erem[17] 也发现，甲状腺功能减

退时机体存在高凝状态，血浆FIB、血管性血友病因子

（VWF）、凝血因子VII（FVII）、凝血因子VIII（FVIII）、

凝血因子X（FX）和凝血酶激活的纤溶抑制剂（TAFI）
水平增加。此外，Chadarevian 等[18] 的研究表明，甲状

腺激素水平与血浆纤维蛋白原呈负相关。国内刘丽君

等 [19] 的研究结果也显示，FT3 与FIB 呈负相关。本文

结果均与上述研究结果相一致，提示AECOPD 合并甲

状腺激素水平降低的患者，其 FIB、D-D 水平明显升

高，甲状腺激素水平降低与AECOPD 患者高凝状态密

切相关，患者发生静脉血栓栓塞的风险显著增加。相

反，甲状腺激素水平升高的患者更容易有出血倾向。

因此，静脉血栓栓塞的高风险表现在甲状腺激素水平

降低的患者。此外，我们的研究还发现，血清TSH 与

FIB 呈负相关。既往也有学者认为血清TSH 与血浆纤

维蛋白原水平之间存在独立关系[20]，即TSH 对凝血功

能的影响与 FT3、FT4 无关，TSH 降低是血浆纤维蛋

白原水平升高的独立危险因素，已有证据表明低TSH
水平与血栓形成相关[21]。我们的研究没有发现FT4 与

AECOPD 患者凝血指标有相关性，可能是因为凝血功

能相关指标受到较多因素的干扰，无法完全排除混杂

因素对检测结果的影响。

通过上述研究，我们发现，在AECOPD 期间检测到

的血清甲状腺激素水平降低可能是静脉血栓栓塞事件

的一个有用的标志。甲状腺激素影响COPD 患者凝血

功能的机制可能如下：（1）血清甲状腺激素减少可导致

COPD 患者呼吸肌肉功能障碍，主要原因是神经肌肉传

递和肌纤维相关蛋白的表达减少，引起呼吸肌无力，这

会进一步加重患者的低氧血症和高碳酸血症[12]，而缺氧

不仅会进一步损害血管内皮功能，还可能导致继发性红

细胞增多，血液淤滞，黏度增加，引起高凝状态和下肢深

静脉血栓形成[22]。（2）血清甲状腺激素与氧化应激和炎

症有关 [23]，我们的研究也发现AECOPD 合并甲状腺功

能异常患者炎症指标明显升高，而炎症能够诱导血栓的

形成，在血栓和炎症的发生发展过程中均伴随着活性

氧（ROS）的产生与氧化应激的损伤 [24]。白细胞介素-1
（IL-1）作为COPD 的炎症因子，其基因表达受甲状腺激

素的调控，而IL-1 的刺激可触发血栓前因子、超大VWF
多聚体、组织因子以及粘附分子的产生 [25-26]。（3）甲状

腺激素过量或不足直接或间接影响COPD 患者凝血细

表 6　AECOPD 患者甲状腺激素与凝血指标的相关性分析

指标
  FT3   FT4  TSH

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

PT 0.041 0.632 -0.052 0.541 0.027 0.756
APTT 0.042 0.620 -0.002 0.980 0.062 0.467
TT 0.032 0.708 -0.001 0.988 0.042 0.619
FIB -0.256 <0.01 0.009 0.915 -0.232 <0.01
D-D -0.191 <0.05 -0.057 0.501 -0.037 0.666
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胞的功能、凝血因子的作用以及血黏度的变化[27]。（4）
TSH 已被证明与内皮一氧化氮合酶、前列环素（PGI2）
基因表达改变相关，其含量的减少可诱导内皮细胞功能

障碍，以及其他的一些因素，提高了内皮细胞和血小板

之间的相互作用，影响了COPD 患者的凝血[28]。

本研究的不足之处在于：首先，本研究为单中心

研究，从医院信息系统获取的病例及临床资料有限，我

们没有对甲状腺功能异常的患者再进行细致的分组及

更为全面的组间比较；同时，我们也未纳入正常健康

人群进行对照。其次，此为回顾性研究，无法完全排除

混杂因素对实验结果的影响，如疾病严重程度、合并症

等。最后，我们没有对甲状腺功能异常的患者进行随

访对比，没有动态研究甲状腺激素水平对这些患者凝

血功能的影响。在后期的研究中，我们可以动态监测

血清甲状腺激素水平，并加大样本量，尽可能排除混杂

因素，进一步探讨甲状腺激素与AECOPD 患者凝血功

能的相关性及其深层次作用机制，以期为临床用药和

治疗提供参考依据。

综上所述，血清甲状腺激素与AECOPD 患者肺功

能及预后有一定的关联，其水平降低与AECOPD 患者

高凝状态密切相关。近年来，随着甲状腺功能检测技术

的发展，甲状腺功能检查结果对临床诊断及治疗的参

考价值越来越重要。因此，AECOPD 患者应当积极筛

查甲状腺功能情况，监测血清甲状腺激素水平的变化，

此对早期积极预防静脉血栓栓塞具有十分重要的意

义。而对于甲状腺功能减退的患者，他们发生血栓栓塞

的风险明显升高，虽然甲状腺素治疗对凝血功能参数

的有益影响已被证实 [17]，但这些患者是否需要早期补

充甲状腺激素，仍需要进一步的前瞻性研究加以验证。
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颈围/身高比在 2 型糖尿病患者中筛查阻塞性睡眠呼吸暂停的应用价值

梁金花，成俊芬，郭行端，梁金玲，黄蕙莉　（广东医科大学附属第二医院，广东湛江 524000）

摘　 要：目的　 评价颈围/ 身高比（NHR）在 2 型糖尿病（T2DM）患者中筛查阻塞性睡眠呼吸暂停（OSA）应用价

值。方法　443 例T2DM 患者依据睡眠呼吸暂停低通气指数（AHI）分成正常组（AHI<5 次/h）及轻度（5 次/h≤AHI<15 次
/h）、中度（15 次/h≤AHI<30 次/h）、重度OSA 组（AHI≥30 次/h），比较各组NHR、Epworth 嗜睡量表（ESS）、STOp-Bang 问

卷（SBQ）、NoSAS 评分及柏林问卷（Berlin）ROC 曲线下面积（AUC）。结果　NHR AUC 在AHI=5 次/h 截点时最高，为

0.793（0.746~0.841）。AHI≥5 次/h 时NHR 阴性预测值、阳性预测值及敏感度最高，分别为（0.526、0.902、0.809）。结论　

在T2DM 患者筛查OSA 中NHR 诊断价值明显高于其他量表。

关键词：颈围/ 身高比；糖尿病；睡眠呼吸暂停
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Application of neck circumference/height ratio in obstructive sleep apnea screening of type 2 
diabetic patients

LIANG Jin-hua, CHENG Jun-fen, GUO Xing-duan, LIANG Jin-ling, HUANG Hui-li (Second Affiliated Hospital of 
Guangdong Medical University, Zhanjiang 524000, China)

Abstract: Objective　To evaluate the application of neck circumference/height ratio (NHR) in obstructive sleep apnea 
(OSA) screening in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Methods　Based on sleep apnea-hypopnea index (AHI), 
443 T2DM patients were divided into normal (<5 AHI/h) and mild (5-14 AHI/h), moderate  (15-29 AHI/h) and severe OSA (≥30 
AHI/h) groups. The area under the ROC curve (AUC) of NHR, Epworth Sleepiness Scale (ESS), STOP-Bang questionnaire 
(SBQ), NoSAS, and Berlin Questionnaire (Berlin) were compared among all groups. Results　The AUC of NHR reached the 
top (0.793，range 0.746-0.841) at the cut-off of 5 AHI/h. The negative/positive predictive value and sensitivity of NHR were 
respectively 0.526, 0.902, and 0.809, the highest at ≥5 AHI/h. Conclusion　The diagnostic value of NHR is superior to other 
scales for OSA screening in T2DM patients.

Key words: neck circumference/height ratio; diabetes; obstructive sleep apnea
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