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摘要目的：探讨弥漫性毒性甲状腺肿（GD）患者血清高半胱氨酸蛋白 61（CYR61）、Fractalkine水平的表达及其临床意义。方法：选

取 2018年 3月～2021年 10月河北省邯郸市中心医院收治的 57例 GD患者作为研究组。另取同期健康体检者 50例。采集所有

受试者的静脉血，检测血清 CYR61、Fractalkine水平，甲状腺功能及甲状腺自身抗体相关指标。采用 Pearson检验分析 GD患者血

清 CYR61、Fractalkine水平与甲状腺功能及甲状腺自身抗体相关指标的相关性。结果：研究组血清 CYR61、Fractalkine水平均高

于对照组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。研究组血清游离三碘甲腺原氨酸（FT3）、游离四碘甲腺原氨酸（FT4）均高于对照组，

而促甲状腺激素（TSH）水平低于对照组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。研究组抗甲状腺球蛋白抗体（TGAb）、甲状腺过氧化

物酶抗体（TPOAb）及促甲状腺激素受体抗体（TRAb）水平均高于对照组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。经 Pearson相关性分

析发现，GD患者血清 CYR61、Fractalkine水平与 FT3、FT4、TGAb、TPOAb、TRAb水平均呈正相关，而与血清 TSH水平呈负相关

（均 P＜0.05）。结论：GD患者血清 CYR61、Fractalkine水平异常高表达，且与患者甲状腺功能及甲状腺自身抗体有关。
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Expression of Serum Cysteine Rich 61 and Fractalkine in Patients with
Graves' Disease and its Clinical Significance*

To investigate the expression and clinical significance of serum cysteine rich 61(CYR61) and Fractalkine in

patients with Graves' Disease (GD). A total of 57 GD patients admitted to Handan Central Hospital of Hebei Province from

March 2018 to October 2021 were selected as the research group. Another 50 healthy subjects were selected during the same period.

Venous blood was collected from all subjects to detect serum CYR61, Fractalkine levels, thyroid function and thyroid autoantibody

related indicators.Pearson test was used to analyze the correlation of serum CYR61 and Fractalkine levels with thyroid function and

thyroid autoantibody related indicators in GD patients. The serum CYR61 and Fractalkine levels in the study group were higher

than those in the control group, and the differences were statistically significant (all P<0.05). Serum free triiodothyronine 3 (FT3) and free

tetriodothyronine 4 (FT4) in the study group were higher than those in the control group, while the thyroid stimulating hormone (TSH)

level was lower than that in the control group, the differences were statistically significant (all P<0.05). The anti-thyroglobulin antibody
(TGAb), thyroid peroxidase antibody (TPOAb) and thyroid stimulating hormone receptor antibody (TRAb) levels in the study group were

higher than those in the control group, and the differences were statistically significant (all P<0.05). Pearson correlation analysis showed
that serum CYR61 and Fractalkine levels were positively correlated with the FT3, FT4, TGAb, TPOAb and TRAb levels in patients with

GD, while negatively correlated with the serum TSH level (all P<0.05). Serum CYR61 and Fractalkine levels are

abnormally high in patients with GD, which are related to thyroid function and thyroid autoantibodies.
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Groups n CYR61(滋g/L) Fractalkine(ng/L)

Study group 57 10.53依2.10 632.84依51.39

Control group 50 4.67依1.02 414.97依32.65

T value - 17.954 25.755

P value - 0.000 0.000

表 1研究组和对照组血清 CYR61、Fractalkine水平比较（x依s）
Table 1 Comparison of serum CYR61 and Fractalkine levels between study group and control group（x依s）

前言

弥漫性毒性甲状腺肿（GD）属于临床上较为常见的一种自

身免疫性疾病，其主要发病机理有遗传因素以及重要组织相容

性复合体密切相关的刺激性 T细胞功能缺陷等免疫功能紊乱

现象，患者临床表现以甲状腺功能亢进为主，且甲状腺组织破

坏特征不明显[1-3]。随着近年来人类生活环境的日益恶化以及生

活方式的改变，GD的发病率正逐渐上升，已严重威胁人类生命

健康安全[4，5]。高半胱氨酸蛋白 61（CYR61）的本质为细胞外基

质蛋白，主要由 379个氨基酸残基组成，其中含有 38个保守的

半胱氨酸，其在静止细胞中表达水平较低，受到血清生长因子

刺激之后可在数分钟内活化、转录，进而参与炎症反应、创伤修

复以及自身免疫性疾病过程[6-8]。Fractalkine属于近年来所发现

的一种新型趋化因子，可通过调控核因子 -资B（NF-资B）、肿瘤坏
死因子 -琢（TNF-琢）等细胞因子的表达而参与自身免疫性疾病
的发生、发展过程[9，10]。本研究旨在探讨 GD患者血清 CYR61、

Fractalkine水平的表达及其临床意义，以期为 GD的诊治提供

参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 3月～2021年 10月河北省邯郸市中心医院

收治的 57例 GD患者作为研究组。纳入标准：（1）研究组均符

合中华医学会内分泌学分会《中国甲状腺疾病诊治指南 --甲状

腺功能亢进症》[11]中 GD的有关诊断标准，且经临床查体及实

验室检查等确诊为 GD；（2）均出现易激动、乏力、食欲亢进等症

状；（3）入组前尚未接受相关治疗；（4）所有受试者均签署知情

同意书。排除标准：（1）心、肝、肾等脏器发生严重病变者；（2）伴

有其他自身免疫性疾病或（和）炎症性疾病者；（3）既往有甲状

腺疾病史或遗传史者；（4）近期接受过免疫抑制剂治疗者；（5）

意识障碍或因各种原因无法完成相关研究 /调查者。患者男性

12例，女性 45例；年龄 19～65岁，平均（43.28依7.45）岁；病程

1～9个月，平均（4.35依0.51）个月；体质量指数 19～26 kg/m2，平

均（23.10依1.65）kg/m2。另取同期健康体检者 50例，其中男性 11

例，女性 39例；年龄 19～64岁，平均（43.35依7.49）岁；体质量指
数 19～27 kg/m2，平均（23.21依1.70）kg/m2。两组性别分布、年龄、

体质量指数比较无差异（P＞0.05），均衡可比。本研究经河北省

邯郸市中心医院医学伦理委员会批准进行。

1.2 研究方法

（1）标本采集：GD患者于入院时，健康体检者于体检当日

采集静脉血 6 mL，以 10 cm为离心半径，3500 r/min为离心速

率，进行时长为 10 min的离心处理，获取血清保存至 -80℃冰

箱中备用待测。（2）血清 CYR61、Fractalkine检测：检测方式为

酶联免疫吸附法，具体操作以试剂盒说明书为准，相关试剂盒

选用武汉博士德生物工程有限公司产品。（3）甲状腺功能指标

检测：采用 cobase 411罗氏电化学发光全自动免疫分析系统

（购自上海寰熙医疗器械有限公司）及配套试剂盒检测血清游

离三碘甲腺原氨酸（FT3）、游离四碘甲腺原氨酸（FT4）、促甲状

腺激素（TSH）。（4）甲状腺自身抗体指标检测：采用 cobase 411

罗氏电化学发光全自动免疫分析系统及配套试剂盒检测抗甲

状腺球蛋白抗体（TGAb）、甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）及

促甲状腺激素受体抗体（TRAb）。

1.3 统计学处理

数据处理采用 SPSS 22.0软件。所有计量资料均经正态性

检验及方差齐性检验，符合正态分布且具备方差齐性的计量资

料以(x依s)表示，采用 t检验。计数资料以例数表示，采用 掊2检

验。采用 Pearson检验分析血清 CYR61、Fractalkine水平与 GD

患者甲状腺功能及甲状腺自身抗体的相关性。检验水准 琢=0.05，
P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 研究组和对照组血清 CYR61、Fractalkine水平比较

研究组血清 CYR61、Fractalkine水平均高于对照组，差异

均有统计学意义（均 P＜0.05），见表 1。

2.2 研究组和对照组甲状腺功能比较

研究组血清 FT3、FT4水平均高于对照组，而 TSH水平低

于对照组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05），见表 2。

2.3 研究组和对照组甲状腺自身抗体水平比较

研究组血清 TGAb、TPOAb及 TRAb水平均高于对照组，

差异均有统计学意义（均 P＜0.05），见表 3。

2.4 GD患者血清 CYR61、Fractalkine水平与甲状腺功能及甲

状腺自身抗体的相关性分析

经 Pearson 相关性分析发现，GD 患者血清 CYR61、

Fractalkine水平与 FT3、FT4、TGAb、TPOAb、TRAb水平均呈正

相关，而与血清 TSH呈负相关（均 P＜0.05），见表 4。

3 讨论

临床上，GD是一种合并甲状腺激素分离异常的自身免疫

性疾病，且以弥漫性甲状腺肿、突眼、精神症状以及器官高代谢

症候群为主要体征，对患者的身心健康造成极大的影响[12-14]。相
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Groups n FT3(pmol/L) FT4(pmol/L) TSH(mIU/L)

Study group 57 18.30依1.59 48.15依7.82 0.30依0.08

Control group 50 5.33依0.78 12.79依2.45 2.63依0.84

T value - 52.394 30.665 20.848

P value - 0.000 0.000 0.000

表 2研究组和对照组甲状腺功能比较（x依s）
Table 2 Comparison of thyroid function between study group and control group（x依s）

Groups n TGAb(IU/mL) TPOAb(IU/mL) TRAb(IU/mL)

Study group 57 4.78依0.79 273.19依25.64 16.42依3.45

Control group 50 0.36依0.04 1.45依0.33 0.91依0.20

T value - 39.495 74.892 31.724

P value - 0.000 0.000 0.000

表 3研究组和对照组甲状腺自身抗体水平比较（x依s）
Table 3 Comparison of the levels of thyroid autoantibodies in the study group and the control group（x依s）

表 4 GD患者血清 CYR61、Fractalkine水平与甲状腺功能及甲状腺自身抗体的相关性分析

Table 4 Correlation analysis of serum CYR61 and Fractalkine levels with thyroid function and thyroid autoantibodies in patients with GD

Indexes
CYR61 Fractalkine

r value P value r value P value

FT3 0.433 0.010 0.485 0.000

FT4 0.479 0.002 0.466 0.004

TSH -0.522 0.000 -0.514 0.000

TGAb 0.536 0.000 0.504 0.000

TPOAb 0.510 0.000 0.578 0.000

TRAb 0.538 0.000 0.519 0.000

关数据表明，国内的 GD发病率在 1.1～1.4%，且多发生于青春

期人群，女性的发病率是男性的 4倍[15]。GD是引起甲亢的最常

见原因之一，因此，如何对 GD患者进行及时有效的诊治显得

尤为重要。其中 CYR61在自身免疫性疾病中已获得了广泛的

研究，包括类风湿关节炎以及糖尿病肾病等，且在一定程度上

影响着机体的炎症反应、创伤修复以及纤维形成过程 [16-18]。

Fractalkine作为趋化因子超家族成员之一，可被多种炎症因子

表达、释放，并在发挥趋化作用的同时参与细胞黏膜以及免疫

损伤等过程[19，20]，可能参与了 GD的发生、发展过程[21]。因此，对

上述两项指标在 GD患者血清中的表达情况进行分析，可能对

GD患者的诊治具有一定的潜在价值。

本文结果发现，研究组血清 CYR61、Fractalkine水平均高

于对照组。这提示了 GD患者血清 CYR61、Fractalkine表达水

平异常升高，两者的异常表达可能参与了 GD的发生、发展过

程。究其原因，主要可能是因为 CYR61可被多种炎症细胞因子

诱导表达，且 CYR61亦可作用于炎症细胞因子，促进释放肿瘤

坏死因子 -琢、白细胞介素 -6等细胞因子，继而刺激血管形成或

协同细胞间的作用，介导了自身免疫性疾病的发生、发展[22]。

Fractalkine对单核细胞、T细胞以及自然杀伤细胞均有不同程

度的化学黏附活性，从而参与了炎症反应过程，且其可在初期

内皮细胞中被白细胞介素 -1、干扰素 -酌以及肿瘤坏死因子 -琢

等炎症因子诱导，其表达水平可在一定程度上反映机体炎症反

应程度[23]。此外，研究组 FT3、FT4水平均高于对照组，而 TSH

水平低于对照组。其中主要原因可能在于：FT3、FT4、TSH属于

循环血中的甲状腺激素活性部分，在血液中维持相对恒定，并

维持正常生理功能，从而可在一定程度上反映甲状腺功能状

态，且不受血液中甲状腺结合球蛋白以及含碘杂质的影响。而

GD患者甲状腺存在不同程度的损害，继而导致其甲状腺功能

下降，最终引起上述各项指标水平的升高[24，25]。另外，研究组

TGAb、TPOAb及 TRAb水平均高于对照组，这反映了 GD患

者存在明显的甲状腺自身抗体水平异常。分析原因，可能是由

于 TGAb结合甲状腺球蛋白后，可通过 Fc受体与结合的抗体

相互作用激活自然杀伤细胞，攻击靶细胞，导致甲状腺细胞破

坏，从而在 GD的发生、发展过程中起着至关重要的作用；

TPOAb是破坏性的甲状腺的自身免疫抗体，可通过补体起到

细胞毒性作用，继而对甲状腺滤泡细胞产生破坏作用，其在血

液中的表达水平和甲状腺活动性性腺反应有关[26，27]。TRAb可

通过 TSH兴奋性抗体和 TSH受体结合，进一步发挥兴奋甲状

腺滤泡细胞的作用，同时可通过腺苷酸环化酶 -cAMP或（和）

磷脂酰肌醇 -钙离子等级联反应途径起到和 TSH相同的生物

学效应[28-30]。本研究经 Pearson相关性分析发现，血清 CYR61、

Fractalkine水平与 GD患者 FT3、FT4、TGAb、TPOAb、TRAb水
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平均呈正相关，而与血清 TSH 呈负相关。这提示了血清

CYR61、Fractalkine水平与 GD患者甲状腺功能及甲状腺自身

抗体密切相关，即随着上述指标水平的升高，患者甲状腺功能

下降、甲状腺自身抗体水平异常程度越明显。考虑原因，可能是

CYR61、Fractalkine可通过调控炎症细胞因子的表达，从而促

进 GD的发生、发展，对患者甲状腺功能造成损害，最终引发甲

状腺相关指标的异常表达。由此可知，在临床实际工作中可能

通过检测上述两项血清学指标水平，进一步实现对患者的甲状

腺功能及甲状腺自身抗体状况的评估。本研究的创新之处在于

较为深入地分析了 CYR61、Fractalkine水平与 GD患者甲状腺

功能及甲状腺自身抗体的关系，从而可为临床诊治工作的进行

提供新的思路。同时在本次研究过程中，还存在着相应的局限

性及不足之处，比如研究样本量较少，未开展与其他医疗机构

的多中心协同研究。今后可针对上述方面进行针对性的优化，

通过扩充样本容量，开展多中心研究等方式进一步深入地总结

并分析数据，从而获得更加精准及具有代表性的研究结论。

综上所述，CYR61、Fractalkine过表达可能和 GD的发生、

发展密切相关，临床工作中对上述指标进行检测，有利于临床

医生对患者甲状腺功能及甲状腺自身抗体状况的评估。
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