
桥本氏甲状腺炎（Hashimoto’s thyroiditis，HT），

又称慢性淋巴细胞性甲状腺炎，是最常见的自身免

疫性甲状腺炎，也是世界上碘摄入充足地区甲状腺

功能低下的首要原因［1］，20%~30%的HT患者伴有

原发性甲状腺功能低下［2］，95%患者因甲状腺功能

减退就诊而诊断为HT［3］。

HT由Hashimoto在20世纪初期首次报道。该病

发生率为0.3‰~1.5‰人年，男女比例为1∶4~1∶10［2］，

疾病呈慢性进展过程［4］。目前病因尚未明确，是基

因与环境因素相互作用的结果，表观遗传学对疾病

发生发展也有一定影响［1，5］。

根据日本甲状腺协会目前最新的《慢性甲状腺

炎（桥本氏甲状腺炎）诊断指南》，HT的诊断主要

依据临床表现、血清学指标和超声表现［6］。临床表

现主要为因甲状腺腺体破坏而出现的全身表现，

最终发展为原发性甲状腺功能低下。桥本氏甲状

腺炎中，目前认为甲状腺自身免疫性抗体，血清抗

甲状腺过氧化物酶抗体（anti⁃thyroid peroxidase anti⁃
body，TPOAb）和血清抗甲状腺球蛋白抗体（anti⁃
thyroglobulin antibody，TgAb）明显升高为最佳的血

清学指标。超声表现为甲状腺弥漫性不均质病

变，可见甲状腺实质内纤维网格影。组织病理表

现为弥漫性淋巴细胞浸润、淋巴滤泡形成和甲状

腺实质萎缩纤维化。虽然组织病理学特征性表现

为该病诊断的金标准，但由于甲状腺手术几乎不

用于桥本氏甲状腺炎的诊断，因此HT诊断主要依

靠临床诊断［3，5］。

也正因此，目前鲜有对HT血清学、超声诊断和

组织病理学诊断一致性分析的报道。诊断为甲状

腺结节且需要手术治疗的患者为本研究提供了研

究对象。针对该部分人群，本文对桥本氏甲状腺炎

的不同诊断手段做了一致性分析。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究回顾性分析了自2020年3月—2021年 4
月南京医科大学第一附属医院普外科因甲状腺或

甲状旁腺疾病需要住院手术的患者资料，共有 730
例行甲状腺切除术。此 730例入选了最终研究队

列。手术指征包括：①穿刺细胞学或分子检查高度

怀疑甲状腺恶性肿瘤；②胸骨后甲状腺肿或结节压

迫气管；③原发性甲状腺功能亢进且药物、131Ⅰ治疗

效果欠佳或复发；④甲状腺高功能腺瘤或甲状腺结

节继发性甲状腺功能亢进。
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1.2 方法

临床资料方面，对入组患者详细询问了甲状腺

病史，包括甲亢或甲减相关临床表现，收集了甲状

腺功能，包含游离三碘甲状腺素（free triiodothyro⁃
nine，FT3）、游离甲状腺素（free thyroxine，FT4）、促甲

状腺激素（thyrotropin，TSH）、TPOAb、TgAb、甲状腺

超声和术后常规组织病理报告。根据指南推荐，在

进行甲状腺结节评估时，需评估TSH［7］。绝大多数

入组患者在入院时无怕冷、乏力、精神萎靡等甲状

腺功能减低的症状，FT3、FT4、TSH已在正常范围，

且无左旋甲状腺素片服用史。实验室检查方面，为

防止检验误差与不同机构试剂盒差别，每位患者入

院时会再次评估甲状腺功能（包括 FT3、FT4、TSH、

TPOAb、TgAb），并对比入院前最后一次测量值。甲

状腺超声评估方面，本院超声诊断科甲状腺诊断组

固定一位经验丰富的主任医师对每位患者进行术

前评估。对比甲状腺回声与颈部肌肉回声。若超

声图像提示“甲状腺弥漫性不均质病变”或“甲状腺

回声减低”，则认为超声表现符合桥本氏甲状腺

炎。除此之外，甲状腺“不均匀低回声”或“片状低

回声”则认定为其他诊断。

1.3 统计学方法

数据统计方面，对于连续变量，计算平均值、标

准差和四分位数区间；对于分类变量，计算绝对计

数和占比百分数。用 t检验、卡方检验或Fisher’s精
确检验比较组间变量的差异。桥本氏甲状腺炎不

同诊断方法之间的一致性检验用科恩系数（Cohen’
s kappa coefficient，κ）评估。κ≤0.20表示一致性较

差；κ=0.21~0.40表示一致性一般；κ=0.41~0.60表示

一致性中等；κ=0.61~0.80表示一致性较好；κ=0.81~
1.00表示一致性非常好［8］。P < 0.05为差异有统计

学意义。与诊断金标准相比，计算不同诊断方法的灵

敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值和准确率。

2 结 果

2.1 临床资料

730例患者均在术前重新评估了甲状腺功能

（FT3、FT4、TSH、TPOAb、TgAb）和甲状腺专科超声，

也都留取了甲状腺切除手术后组织病理。患者平

均年龄（43.8±11.9）岁，其中女性538例，占总人数的

73.7%，男女比例为 1∶2.8。整个队列中，187 例

（25.62%）TPOAb或TgAb升高，249例（34.11%）甲状

腺超声提示弥漫性不均质病变，215例（29.45%）常

规组织病理证实为慢性淋巴细胞性甲状腺炎，661例
（90.55%）病理诊断为甲状腺恶性肿瘤（包括分化型

甲状腺癌、甲状腺髓样癌、甲状腺淋巴瘤），60例

（8.22%）病理证实为结节性甲状腺肿（表 1）。病理

类型中，3例为单纯慢性淋巴细胞性甲状腺炎，170例
为慢性淋巴细胞性甲状腺炎合并甲状腺恶性肿瘤，

7例为慢性淋巴细胞性甲状腺炎合并结节性甲状腺

肿，35例为慢性淋巴细胞性甲状腺炎合并甲状腺恶

性肿瘤和结节性甲状腺肿，446例为单纯性甲状腺

恶性肿瘤，8例为单纯性结节性甲状腺肿，10例为甲

状腺恶性肿瘤合并结节性甲状腺肿。血清学、超声

和组织病理3项指标中，至少1项阳性的患者319例
（43.70%），3项均为阳性 132例（18.08%），3项均为

阴性 411例（56.30%）。319例阳性指标人数分布见

图1。
表1 研究对象人口学特征

例数［n（%）］

年龄（岁，x ± s）

TPOAb或TgAb升高［n（%）］

超声弥漫性不均质病变［n（%）］

病理提示桥本氏甲状腺炎［n（%）］

男

192（26.3）
44.0 ± 12.2
016（8.33）
035（18.23）
023（11.98）

女

538（73.7）
43.8 ± 11.8
171（31.78）
214（39.78）
192（35.69）

总数

730（100.0）
43.8 ± 11.9
187（25.62）
249（34.11）
215（29.45）

2.2 血清学、超声诊断和血清学联合超声检查的灵

敏度、特异度

以手术后组织病理为桥本氏甲状腺炎的诊断

金标准，病理明确诊断的215例中，平均年龄（42.8±
11.8）岁，192例女性，占 89.3%，男女比例为 1∶8.3。
其中，TPOAb或 TgAb升高 156例（72.56%），超声检

查提示弥漫性不均质病变 163例（75.81%），两者均

为阳性 132例（61.40%）（表 2）。以血清学和超声以

及血清学联合超声检查作为检测方法，计算 3种方

法的灵敏度（sensitivity）、特异度（specificity）、阳性

预测值（positive predictive value，PPV）、阴性预测值

（negative predictive value，NPV）和准确性（accura⁃
cy）。TPOAb或 TgAb升高的灵敏度、特异度、PPV、

NPV 和准确性分别为 72.56%、93.98%、83.42%、
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89.13%、87.67%；超声检查的敏感性、特异性、PPV、

NPV 和准确性分别为 75.81%、83.30%、65.46%、

89.19%、81.10%。血清学联合超声检查的敏感性、

特 异 性 、PPV、NPV 和 准 确 性 分 别 为 86.98% 、

79.81%、64.26%、93.62%、81.92%（表 3）。三者相

比，血清学检查的特异性、PPV和准确性最高，血清

学联合超声检查的敏感性、NPV最高。血清学检查、

超声检查和血清学联合超声检查的ROC曲线见图2，
血清学联合超声检查的曲线下面积最大。

2.3 血清学、超声诊断与病理诊断的一致性分析

用一致性检验的系数评估 TPOAb或 TgAb、超
声与病理诊断的一致性。TPOAb或TgAb升高与病

理诊断为桥本氏甲状腺炎的一致性（κ=0.6916，P <
0.001）高于血清学联合超声检查的一致性（κ=
0.605，P < 0.001）和超声诊断的一致性（κ=0.567，
P < 0.001）。

3 讨 论

HT的病理诊断表现为慢性淋巴细胞浸润和甲

状腺实质纤维化。由于手术切除很少用于HT的诊

治，因此组织病理不作为该疾病的常规诊断手段。

当甲状腺功能提示TPOAb和/或TgAb升高或合并甲

状腺功能减退、超声提示甲状腺弥漫性不均质改变、

细胞学穿刺提示淋巴细胞浸润，可诊断为HT［6］。然

而，本研究发现在甲状腺结节且甲状腺功能正常的

患者中，并非所有患者的临床诊断指标与病理结果

都保持一致。在本次研究的730例队列中，血清学、

超声和组织病理3项指标中至少1项阳性的患者有

319例，占总人数43.70%，但3项均为阳性的患者只

有 132例，占总人数 18.08%，占病理阳性患者人数

61.40%。一致性检验分析提示血清学诊断、超声诊

断与组织病理诊断的一致性均一般；相比之下，血

清学诊断一致性较超声诊断一致性略高。综上所

述，在甲状腺功能正常的人群中，HT的临床诊断

与病理诊断不完全一致，在临床诊断过程中需格

外谨慎。

本次研究有几点创新如下。①本次研究提供

了患者入院后、术前3 d内的检查结果，包括血清学

FT3、FT4、TSH、TPOAb、TgAb和甲状腺超声检查，同

时也提供了本院详细的甲状腺切除术后组织病理

学结果，这极大提高了统计结果的一致性和准确

性。②本研究发现，在甲状腺功能正常人群队列

（730例）中，215例组织病理提示桥本氏甲状腺炎，

即此队列中HT患者占总人数的29.45%，高于目前文

章报道的甲功正常人群患病率（10%~27%）［9］。一方

面，由于此队列人群均诊断为甲状腺结节，且绝大

部分为分化型甲状腺癌患者。甲状腺恶性肿瘤本

身很少引起甲状腺功能抗体的变化，部分患者会有

图 1 血清学、超声和病理 3项指标中至少 1项为阳性的患

者人数分布图

超声提示弥漫
性不均质改变
（n=249）

TPOAb或TgAb升高
（n=187）

病理提示弥漫
性淋巴细胞浸
润（n=215）

62

31
13

28

24

18
13

表2 血清学、超声诊断与组织病理诊断人数分布
（n）

指标

病理阳性

病理阴性

血清学

阳性

156
031

超声

阳性

163
086

血清学

联合超

声阴性

028
411

血清学

阴性

059
484

超声

阴性

052
429

血清学

联合超

声阳性

187
104

表 3 血清学、超声诊断和血清学联合超声检查的灵敏度、

特异度、阳性预测值、阴性预测值和准确性 （%）

指标

血清学指标

超声诊断

血清学联合超声检查

准确

性

87.67
81.10
81.92

阳性预

测值

83.42
65.46
64.26

灵敏

度

72.56
75.81
86.98

特异

度

93.98
83.30
79.81

阴性预

测值

89.13
89.19
93.62

图2 血清学、超声检查和两者联合的ROC曲线

曲线来源
两者联合
血清学诊断
超声诊断
参考线
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TSH波动，TSH长期升高会促进甲状腺细胞增殖。

Paparodis 等［10］对3 909例手术患者的资料回顾性分

析表明，合并HT患者中，甲状腺乳头状癌的发生率

明显高于合并结节性甲状腺肿和格雷夫斯氏病

（Graves’disease，GD）。也有研究表明HT通过增加

分泌多种白细胞介素，从而增加主要组织相容性复

合物Ⅰ类分子（major histocompatibility complex class
Ⅰ，MHCⅠ）的表达，从而对甲状腺癌发生发展有促

进作用［10-13］。另一方面，若淋巴系统恶性肿瘤累及

甲状腺，如淋巴瘤，大多有 HT 病史。研究表明，

78.9%原发性甲状腺淋巴瘤患者合并HT［14］，两者均

与免疫细胞的异常激活与抑制有关。综上，研究对

象有选择偏倚，这可以解释此队列中HT患者占比

高于健康筛查的统计数据。③选择的研究对象为

甲状腺功能正常人群，即FT3、FT4、TSH均在正常范

围。HT的研究对象大多为TSH升高或优甲乐替代

治疗人群［1，11，15］。当HT出现TSH异常时，说明甲状

腺组织结构受到了一定程度的破坏，超声检查也理

应会有相应异常表现。相反，甲状腺功能在正常水平

时，说明甲状腺内皮细胞功能受损［16］而实质尚未受

损，疾病尚处在早期，此时血清学抗体阳性检查和超

声异常表现对疾病的早期诊断和干预具有重要意义。

从统计结果看，在临床诊断 HT 时，血清学

TPOAb或TgAb升高和超声图像弥漫性不均质病变

以及血清学联合超声检查这 3项指标的灵敏度（分

别为 72.56%、75.81%和 86.98%）、特异度（分别为

93.98%、83.3%和 79.81%）均较高，说明此 3项指标

作为诊断标准的漏诊率和误诊率较低，且相比之

下，血清学联合超声的灵敏度最高，漏诊率最低，对

于桥本氏甲状腺炎早期筛查有意义。三者阴性预

测值均接近90%，且两项指标联合诊断阴性预测值

最高（93.62%），说明血清学联合超声检查在排除性

诊断中具有重要意义。阳性预测值分别为83.42%、

65.46%和 64.26%，均较阴性预测值低。3项指标的

准确性分别为 87.67%、81.10%及 81.92%，相比之

下，血清学诊断更为准确。血清学是客观检查手

段，主要误差来自试剂盒与检测方法，即系统误差，

但个体差异变化不大。超声依靠主观经验，诊断的

准确性与超声科医生的经验与判断有关，因此个体

性差异较大。总体而言，虽然这 2项指标尚不能完

全精准地预测疾病，但作为诊断标准，能较为准确

地进行临床诊断。2项指标联合诊断能兼顾两者优

势，用作疾病早筛较为敏感，以防漏诊。其他学者

就甲状腺自身抗体和超声检查分别与甲状腺穿刺

病理结果进行一致性分析，结论与本次结果基本一

致。Kasagi 等［17］对 110例甲状腺功能正常、弥漫性

甲状腺肿且怀疑桥本氏甲状腺炎的患者进行了不

同甲状腺自身抗体检测和穿刺细胞学诊断，在穿刺

阳性患者中 TgAb 和 TPOAb 阳性率为 96.4%和

73.5%，血清学诊断的敏感性较高。Pedersen等［18］纳

入了 452例患者，其超声检查提示甲状腺弥漫性低

回声，100例正常人，超声检查未见明显异常。比对

其细针穿刺结果，352例（77.9%）患者细胞学诊断为

慢性淋巴细胞性（桥本氏）甲状腺炎，47例患者为

Graves’病。最终超声检查对自身免疫性甲状腺炎

（autoimmune thyroid disease，AITD）诊断的 PPV 和

NPV分别为 88.3%和 93%，表明超声检查亦是一种

有效预测的手段。

本次研究尚有一些不足。①在选取研究对象

时，纳入的患者必须有入院后、术前血清学抗体检

测结果和本院指定医生的甲状腺超声检查结果，因

此剔除了在本组行手术治疗但术前资料缺失的患

者，这可能导致选择偏倚，进而对队列中桥本氏甲

状腺炎患者的患病率和阳性预测值、阴性预测值等

统计结果产生影响。②超声检查依赖操作者，具有

主观性。超声检查结果因不同操作者、不同机器或

传感器而出现不同结果。同样地，超声图像过度放

大可能掩盖回声减低，放大受限可能导致误诊。因

此将来需要更多的研究验证我们的结果。

综上所述，在诊断为甲状腺结节、甲状腺功能

基本正常的人群中，甲状腺自身免疫性抗体TPOAb
或TgAb升高、经验丰富的超声医生检查提示甲状腺

弥漫性不均质病变，与组织病理诊断为HT具有较

好的一致性。血清学检测与超声检查阳性的诊断

准确性在80%以上，两者均为HT诊断提供了支持性

证据，但并非确诊依据。血清学指标联合超声检查用

作疾病早筛，敏感性高，不易漏诊，同时阴性预测值

高，可用于排除性诊断。
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