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人血清TRAb酶联免疫吸附试验检测在甲状腺
疾病患者中的临床应用

白庆双李宁 方佩华昊彩兰 葛建萍张伟

【摘要】目的探讨促甲状腺激素受体抗体(TRAb)水平对健康人和不同甲状腺疾病患者的

临床意义。方法分别以重组人促甲状腺激素受体(TSHR)膜外区氨基(N)端蛋白和羧基(c)端蛋

白作为抗原建立N法和C法，分别检测89名健康者(正常对照组)和254例各种甲状腺疾病患者

的血清TRAb水平，组间血清TRAb水平比较采用方差分析，组问阳性率比较采用r检验。结果

应用N法检测发现：89名健康者405 nm处的光吸收值(算蜘)为0．51 1±0．135，阳性切限值(x+2s)

为0．789，阳性率为4．5％(4／89)；初发Graves病(毒性弥漫性甲状腺肿)患者及Hashimoto甲状腺

炎伴甲状腺功能减退症(简称甲减)患者405 nm处的光吸收值(石虹)分别为：0．95±0．30、0．61±

0．22，高于健康者(居2．4851和2．0763，P均<O．05)；N法对初发Graves病患者、治疗中的Graves

病患者、Graves病治疗恢复期患者、Hashimoto甲状腺炎伴甲减患者检测的阳性率分别为73．2％、

55．9％、32．1％、45．o％，与正常对照组阳性率之间的差异均有统计学意义∽=68．55、56．45、20．71

和25．51，尸均<o．05)；初发Graves病患者阳性检出率高于Hashimoto甲状腺炎伴甲减患者婶=

4．63，P<0．05)，初发Graves病患者与Graves病治疗恢复期患者阳性率之间的差异有统计学意义

∽=15．94，P<0．05)。应用c法检测发现：89名健康者405 nm处的光吸收值(z虹)为0．507±

0．142，阳性切限值(算+厶)为0．791，阳性率为3．4％(3／89)；Hashimoto甲状腺炎伴甲减患者及初

发Graves病患者405 am处的光吸收值(茗虹)为1．18±0．25、0．78±0．25，明显高于健康者(肚3．8164

和2．4539，P<0．05)；C法对Hashimoto甲状腺炎伴甲减患者、初发Graves病患者、治疗中的

Graves病患者、Graves病治疗恢复期患者检测的阳性率分别为：75．0％、46．3％、23．6％、16．1％，

与正常对照组阳性率之间的差异均有统计学意义(X2=66．34、36．87、15．79和7．30，P均<0．05)；

Hashimoto甲状腺炎伴甲减患者阳性检出率明显高于其他患者(Xz--__4．48、19．70和23．68，P均<0．05)。

结论应用N法和C法检i贝1]Graves病和Hashimoto患者血清TRAb水平均有重要意义，可用于临床

Graves病和Hashimoto甲状腺炎伴甲减患者的诊断、治疗及疗效的评估。
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The positive rate was 4．5％(4／89)．The 405 nm light absorption value(x_+_s)in patients with incipient Graves

(diffuse toxic goiter)and Hashimoto thyroiditis with hypothyroidism was 0．95+0．30，0．61±0．22 respectively，

which was higher than that in healthy people(F=2．4851 and 2．0763，both 19<0．05)．The positive rate in in-

cipient Graves disease，Graves disease with treatment，Graves disease patients in convalescence stage and

Hashimoto thyroiditis with hypothyroidism was 73．2％，55．9％，32．1％，45．0％，respectively．There were sig-
nificant differences between the above groups and the normal control group钟=68．55，56．45，20．71 and

25．5l-all P<O．05)．The positive rate was significantly higher in incipient Graves disease patients than

Hashimoto thyroiditis with hypothyroidism patients∽=4．63，P<0．05)，There was significant difference in

the positive rate between incipient Graves disease and Graves disease patients in convalescence stage∽=

15．94，P<O．05)．TheresultofCmethod：the405nmlightabsorptionvalue(菇蜘)in healthy peoplewas0．507±
0．142 witha cut-offvalue(x+2s)of0．791．The positive rate was 3．4％(3／89)．The 405 nm light absorption

value(x±s)in Hashimoto thyroiditis with hypothyroidism patients and incipient Graves disease patients was

1．18±0．25，0．78±0．25，respectively，which was significantly higher than that in healthy people(F=3．8164，

2．4539，P<0．05)．The positive rate in Hashimoto thyroiditis with hypothyroidism，incipient Graves disease，

Graves disease with treatment，Graves disease patients in convalescenee stage was 75．0％，46．3％，23．6％，

16．1％．respectively．There were significant differences among the above groups and the normal control group

钎=66．34，36．87，15．79，7．30，all P<0．05)．The positive rate was significantly higher in Hashimoto thy-
roiditis with hypothyroidism than other groups孵=4．48，19．70，23．68，all P<O．05)．Conclusions The

N method and C method had important significance for detecting the selMm level of TRAb in Graves dis-

ease and Hashimoto thyroiditis with hypothyroidism．It may be used in clinical diagnosis，treatment and CU—

rative effect evaluation for Graves disease and Hashimoto thyroiditis with hypothyroidism．

【Key words】Receptor，thyrotropin·releasing hormone；Enzyme-linked immunosorbent assay；Thy-
roid diseases

自身免疫性甲状腺疾病(autoimmune thyroid

disease，AITD)是器官特异性自身免疫疾病中的一

种，其发病机制比较复杂。促甲状腺激素受体抗体

(thyrotropin receptor antibody，TRAb)是一种甲状腺

自身抗体，TRAb中包括两种抗体，即甲状腺刺激

性抗体(thyroid stimulating antibody，TSAb)和甲状

腺刺激阻断性抗体(thyroid stimulation blocking anti．

body，TSBAb)。TSAb和TSBAb的抗原决定簇分别

位于TSH受体膜外区的氨基(N)端和羧基(C)端【11。

传统方法检测到的TRAb仅能反映有针对TSH受

体的自身抗体存在，不能反映这种抗体的功能。而

本研究应用N法和C法检测TRAb的两种抗体，对

AITD的诊疗及预后评价有着显著意义。

1资料与方法

1．1临床资料

选取2012年11月至2013年6月在天津市第

四中心医院行常规健康检查的89名健康者为正常

对照组，89人均无肝肾功能异常，无糖尿病、高

血压、高血脂等疾病，无甲状腺疾病史及家族史，

无其他自身免疫性疾病史，年龄26～77岁，其中，

81

男性40名、女性49名。另选取254例于2012年

11月至2013年6月在天津市第四中心医院就诊的

患者作为病例组，其中Hashimoto甲状腺炎伴甲状

腺功能减退症(简称甲减)患者20例、初发Graves

病患者41例『有典型高代谢症状，甲状腺弥漫性肿

大，血清甲状腺激素水平(T，、游离三碘甲状腺原

氨酸、T4、游离甲状腺素)升高，高灵敏TSH降低1、

治疗中的Graves病患者93例、Graves病治疗恢复

期患者(甲状腺功能正常)56例、结节性甲状腺肿患

者40例、亚急性甲状腺炎患者4例。所有血清样

品均于清晨空腹抽取静脉血，分离血清获得。

1．2检测方法

检测方法源于天津医科大学总医院方佩华教授

课题研究组，c法以重组人TSH受体膜外区C端

片段融合蛋白作为抗原，主要检测人血清TSBAb，

N法以重组人TSH受体膜外区N端片段融合蛋白

作为抗原，主要检测人血清TSAb。以上述两种重

组融合蛋白作为抗原，包被96孔板，与一抗血清

(TRAb)、碱性磷酸酶标记的羊抗人免疫球蛋白G

二抗(美国Sigma公司)结合，通过酶联免疫吸附实

验技术检测血清TRAb的水平。测定405／1111处的
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光吸收值来表示TRAb水平。

1．3统计学分析

应用SPSSl3．0统计学软件进行统计分析。检

测结果以髫蜘表示。数值变量资料为正态分布时，

应用方差分析或t检验进行组间比较，各组间阳性

率差异采用矿检验进行比较。P<0．05表示差异有

统计学意义。

2结果

2．1健康者检测结果

C法检测结果：405 nm处的光吸收值G±s)为

0．507±0．142，阳性切限值G+2s)为0．791，阳性率

为3．4％(3189)；N法检测结果：405 nm处的光吸

收值(x±s)为0．51l+O．135，阳性切限值(戈+冬)为

0．789，阳性率为4．5％(4／89)。

2．2各种甲状腺疾病患者检测结果

C法检测结果：对Hashimoto甲状腺炎伴甲减

患者、初发Graves病患者、治疗中的Graves病患

者、Graves病治疗恢复期患者、结节性甲状腺肿患

者的检测阳性率分别为75．0％(15／20)、46．3％(19／

41)、23．6％(22／93)、16．1％(9／56)、5．0％(2／40)；对

4例亚急性甲状腺炎患者的检测均为阴性(表1)。

其中，Hashimoto甲状腺炎伴甲减患者及初发

Graves病患者405 nm处的光吸收值(艇：s)为1．18±

0．25、0．78±0．25，明显高于健康者(F=3．8164和

2．4539，P均<0．05)。Hashimoto甲状腺炎伴甲减患

者、初发Graves病患者、治疗中的Graves病患者、

Graves病治疗恢复期患者与正常对照组阳性率之间

的差异均有统计学意义(g=66．34、36．87、15．79和

7．30，P均<O．05)。Hashimoto甲状腺炎伴甲减患者

中的阳性检出率明显高于其他患者坼=4．48、19．70
和23．68，P均<O．05)。

N法检测结果：对初发Graves病患者、治疗

中Graves病患者、Graves病治疗恢复期(甲功正

常)患者、Hashimoto甲状腺炎伴甲减患者、结节性

甲状腺肿患者的检测阳性率分别为73．2％(30，41)、

55．9％(52／93)、32．1％(18／56)、45．0％(9，20)、7．5％

(3／40)；对4例亚急性甲状腺炎患者的检测结果

均为阴性(表1)。其中，初发Graves病患者及

Hashimoto甲状腺炎伴甲减患者405 am处的光吸收

值G±s)分别为：0．95±0．30、0．61±0．22，高于健康

者(F=2．4851和2．0763，P<0．05)。初发Graves病

患者、治疗中Graves病患者、Graves病治疗恢复

期患者、Hashimoto甲状腺炎患者与正常对照组阳

性率之间的差异均有统计学意义∽=68．55、56．45、
20．71和25．51，P<0．05)。N法对初发Graves病患

者的阳性检出率高于Hashimoto甲状腺炎伴甲减患

者∽=4．63，P<0．05)，初发Graves病患者与Graves
病治疗恢复期患者阳性检出率之间的差异有统计学

意义∽=15．94，P<0．05)。

3讨论

TRAb也称为膜受体抗体，是直接作用于甲状

腺细胞膜上TSH受体的抗体，属于免疫球蛋白G。

TRAb为多克隆抗体，根据其与人TSH受体结合后

的效应不同分为TSAb和TSBAb。TSAb又称甲状

表1健康者和各种甲状腺疾病患者的血清TRAb检测结果比较

Table 1 The comparison of serum TRAb in health people and patients with different

types of thyroid diseases

注：表中，甲减：甲状腺功能减退症；C法：以重组人TSH受体膜外区羧基端片段融合蛋白

作为抗原，主要检测人血清甲状腺抑制性抗体；N法：以重组人TSH受体膜外区氨基端片段

融合蛋白作为抗原，主要检测人血清甲状腺刺激性抗体；Am：405 am处的光吸收值。

腺刺激免疫球蛋白，由浸润

甲状腺的淋巴细胞和引流甲

状腺淋巴组织产生，与甲状

腺滤泡膜上的TSH受体发生

特异性结合的一种自身抗体，

通过激活腺苷酸环化酶，刺

激滤泡细胞增生肥大，诱发

甲状腺肿大。增强其功能活

性，从而导致Graves病的发

生。TSBAb又称甲状腺刺激

阻断性免疫球蛋白，该抗体

本身无生物活性，但同TSH

受体结合后可阻断TSH和

TSAb的作用，可抑制甲状腺
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功能，引起甲减。临床上，一般实验室水平测定的

都是TSAb，而对TSBAb的研究报道较少，据研究

报道，TSBAb与Hashimoto甲状腺炎伴甲减相关[2-31。

本研究应用两种方法同时测定健康人和不同甲

状腺疾病患者血清TRAb水平，从而可以判断在不

同状态下体内TSAb和TSBAb两种抗体的分布，对

预测疾病的转归、预后和指导用药均有重要意义。

在本研究中，N法对Graves病诊断的阳性率最高，

尤其是对初发Graves病患者，其阳性率高达73．2％，

这与其他报道相吻合¨】。随着病情缓解，Graves病

治疗中和恢复期患者血清中的TSAb活性逐渐降低，

但与正常对照组相比仍有显著差异，说明Graves病

作为一种自身免疫性疾病，其免疫功能的恢复需要

较长一段时间。应用抗甲状腺药物治疗时，当血液

中甲状腺激素水平正常后，若TSAb逐渐下降，以

至转阴，则停药后复发的可能性小；若治疗后TSAb

持续阳性，则说明治疗效果欠佳，停药后复发的可

能性大。许多抗甲状腺药物均有免疫抑制作用，而

这种作用是一个缓慢的、持续的过程。对Graves病

缓解的患者要持续一段较长时间的用药，道理可能

就在此。张建媛和缪蔚冰【q应用两种方法研究证实了

TSAb检测对Graves病的重要意义。

应用C法检测TSBAb时，虽然TSBAb其本身

无生物学活性，但同TSH受体结合后可阻断TSH

和TSAb的作用，从而抑制了甲状腺功能，本研究

中C法检测Hashimoto伴甲减患者的阳性率高达

75．0％，初发Graves病患者的检测阳性率为

46．3％，随着Graves病病情缓解，其阳性率逐渐下

降。说明在同一患者体内这两种抗体是同时存在

的，并且会有一种抗体的表达占据优势。

Hashimoto病是一种AITD，其病理变化主要是

甲状腺组织的淋巴细胞浸润，其结果是甲状腺组织

受到破坏，最终常导致甲减。但是，当慢性淋巴细

胞性甲状腺炎病情发展到某一阶段时，由于免疫因

素等导致甲状腺滤泡破坏，滤泡内贮存的甲状腺激

素释放人血液，使血液循环中的甲状腺激素浓度增

高，引起甲亢症状。这种甲亢往往是一过性的，当释

放人血液中的甲状腺激素代谢(消耗)完以后，甲亢症

状消失。治疗上只是采用对症治疗，一般不使用抗甲

状腺药物治疗。一般禁用放射性碘治疗和手术治疗。

还有少数患者也可由Hashimoto发展为黏液性水肿，

然后转化为Graves病，因为Hashimoto病、Graves

病和黏液I生水肿均为AITD，三者的发病机理相似，

临床上可互相转化，目前有人认为三者属同一疾病

的不同临床类型。因此患者体内的两种抗体可同时

存在。Hashimoto患者可有Hashimoto伴甲亢、伴

甲减及甲状腺功能正常3种情况，周静等[8】进行了

监测TSBAb水平与甲状腺功能状态的相关性研究，

结果发现，在Hashimoto伴甲减患者血清中TSBAb

滴度和阳性率均较高。在Hashimoto伴甲减患者和

Graves病患者中TSAb和TSBAb均有表达，说明N

端和c端片段均能与Hashimoto伴甲减患者和

Graves病患者血清发生特异性结合，表明这2个片

段均有与TSAb和TSBAb结合的位点[9】。ChoI·】认

为，在甲状腺疾病患者体内，TSAb和TSBAb的含

量和其与TSH受体的亲和力决定了其最后的生物

学效应。因此，同时检测这两种抗体的水平，可及

时判断患者病因及病情，协助AITD的诊治。
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