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073例中老年人群糖代谢异常与甲状腺结节的相关性研究*

何佳桐,曹 毅△,于 婵,黄显龙

(重庆市人民医院健康管理中心 401121)

  [摘要] 目的 探讨中老年人群糖代谢异常与甲状腺结节(TNs)的相关性。方法 选取2017年在重庆市

人民医院健康管理中心进行干部保健的1
 

073例中老年人群(≥40岁)为研究对象,进行病史收集、实验室生化

测定和甲状腺彩超检查,分析糖代谢异常与TNs的相关性。选取在2017年和2021年均进行干部保健的同一

中老年人群(791例)为研究对象,分析糖代谢异常对5年后TNs新发和大小变化的影响。结果 1
 

073例中老

年干部人群共检出TNs
 

625例,患病率为58.25%,患病率随着年龄的增长有升高的趋势(P<0.01)。检出的

TNs以双侧(46.72%)、多发(56.00%)、实性(35.20%)、直径<1
 

cm(80.64%)、可能良性(96.32%)为主。
TNs组的空腹血糖(FBG)和糖化血红蛋白(HbA1c)水平均高于非TNs组。将研究对象按照FBG和 HbA1c
水平分为 糖 代 谢 正 常 组、糖 尿 病 前 期 组 和 糖 尿 病 组,3组 人 群 的 TNs患 病 率 分 别 为53.07%、60.95%和

68.02%,且随着糖代谢异常程度的升高呈上升趋势(χ2=
 

3.69,P<0.01)。校正混杂因素后,糖尿病前期组和

糖尿病组发生TNs的风险分别是糖代谢正常组的1.33和1.60倍。进一步分析显示,2017年无结节人群4年

后TNs患病率为33.64%,且随着糖代谢异常程度的升高而增加(χ2=2.63,P<0.01)。2017年结节人群中

66.88%的受检者在4年间结节大小保持稳定、减小甚至消失。TNs变大的风险随着糖代谢异常程度的升高而

增高(χ2=3.32,P<0.01)。结论 糖代谢异常与TNs密切相关,可能影响着TNs的发生和发展。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

glucose
 

metabolism
 

abnormality
 

and
 

thy-
roid

 

nodules
 

(TNs)
 

in
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

people.Methods A
 

total
 

of
 

1
 

073
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

peo-
ple

 

(≥40
 

years
 

old)
 

conducting
 

the
 

cadres
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

Health
 

Management
 

Center
 

of
 

Chongqing
 

General
 

Hospital
 

during
 

2017
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

medical
 

history
 

collection,
laboratory

 

biochemical
 

tests
 

and
 

thyroid
 

color
 

ultrasound
 

were
 

conducted.The
 

correlation
 

between
 

the
 

glucose
 

metablism
 

abnormality
 

with
 

TNs
 

was
 

analyzed.The
 

same
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

population
 

(791
 

cases)
 

re-
ceiving

 

the
 

cadre
 

health
 

care
 

in
 

2017
 

and
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.Then
 

the
 

influence
 

of
 

glu-
cose

 

metabolism
 

abnormality
 

on
 

TNs
 

new
 

onset
 

and
 

size
 

change
 

after
 

5
 

years
 

was
 

analyzed.Results Among
 

1
 

073
 

cases
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

cadres,625
 

cases
 

of
 

TNs
 

were
 

detected
 

with
 

a
 

morbidity
 

rate
 

of
 

58.25%.
The

 

morbidity
 

rate
 

had
 

the
 

increasing
 

trend
 

with
 

the
 

age
 

increase
 

(P<0.01).The
 

detected
 

TNs
 

were
 

mainly
 

bilateral
 

sides
 

(46.72%),multiple
 

(56.00%),solid
 

(35.20%),diameter
 

<1
 

cm
 

(80.64%)
 

and
 

possibly
 

be-
nign

 

(96.32%).The
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG)
 

and
 

hemoglobin
 

A1c
 

(HbA1c)
 

levels
 

in
 

the
 

TNs
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-TNs
 

group.The
 

study
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

normal
 

glucose
 

metab-
olism

 

group,prediabetes
 

group
 

and
 

diabetes
 

group
 

according
 

to
 

FBG
 

and
 

HbA1c
 

levels,and
 

the
 

morbidity
 

rates
 

of
 

TNs
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

53.07%,60.95%
 

and
 

68.02%,respectively,moreovcer
 

which
 

showed
 

the
 

increasing
 

trend
 

with
 

the
 

glucose
 

metabolism
 

abnormal
 

degree
 

increase
 

(χ2=3.69,P<0.01).Aftre
 

cor-
recting

 

the
 

confounding
 

factors,the
 

risk
 

of
 

TNs
 

occurrence
 

in
 

the
 

prediabetes
 

group
 

and
 

diabetes
 

group
 

was
 

the
 

1.33
 

folds
 

and
 

1.60
 

folds
 

of
 

normal
 

glucose
 

metablim
 

group.The
 

further
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

TNs
 

morbidity
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rate
 

after
 

4
 

years
 

in
 

the
 

non-nodule
 

population
 

during
 

2017
 

was
 

33.64%,moreover
 

which
 

was
 

showed
 

the
 

in-
creasing

 

trend
 

with
 

the
 

glucose
 

metablism
 

abnormality
 

degree
 

increase
 

(χ2=2.63,P<0.01).Among
 

the
 

TNs
 

population
 

in
 

2017,66.88%
 

of
 

the
 

subjects
 

maintained
 

TNs
 

to
 

be
 

stable,decreased
 

or
 

even
 

disappeared
 

in
 

4
 

years.The
 

risk
 

of
 

TNs
 

enlargement
 

was
 

increased
 

with
 

the
 

glucose
 

metabolism
 

abnormality
 

degree
 

increase
(χ2=3.32,P<0.01).Conclusion The

 

glucose
 

metabolism
 

abnormality
 

is
 

closely
 

correlated
 

with
 

TNs,which
 

may
 

affect
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

TNs.
[Key

 

words] abnormal
 

glucose
 

metabolism;thyroid
 

nodules;middle-aged
 

and
 

elderly;fasting
 

blood
 

glu-
cose;glycated

 

hemoglobin

  甲状腺结节(thyroid
 

nodules,TNs)是临床上常

见的内分泌疾病,美国甲状腺协会定义为甲状腺内部

的离散病变,影像学上表现为与周围甲状腺组织不

同[1]。随着高分辨率超声的使用和人们健康意识的

提高,TNs患病率逐年增高已成为全球关注的公共卫

生问题之一[2]。随着年龄增长与人体衰老,甲状腺的

组织学和功能学都会发生明显改变[3]。近年来研

究[4-5]表明,血糖水平与TNs显著相关,2
 

型糖尿病患

者也更容易发生TNs[6-7]。但关于随着糖代谢异常程

度的增加TNs会如何变化的研究较少。基于此,本
研究以1

 

073例中老年干部人群为研究对象,通过横

向分析TNs的检出情况及糖代谢异常与TNs的相关

性,纵向分析糖代谢异常对5年后TNs新发和结节大

小变化的影响,为TNs的防治奠定基础。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年在重庆市人民医院健康管理中心进

行干部保健的≥40岁中老年人群为研究对象。所有

研究对象均进行病史收集,实验室生化测定和甲状腺

彩超检查。排除资料不完整、行甲状腺肿瘤切除术、
有癌症病史、正在进行药物治疗的患者,最终纳入

1
 

073例进行分析(男949例,女124例)。选取在

2017年和2021年均进行干部保健的同一中老年人群

791例为研究对象(男703例,女88例),分析糖代谢

异常对5年后TNs新发和大小变化的影响。本研究

通过重庆市人民医院伦理委员会批准[伦审(科研)第
2020-040-01号]。
1.2 方法

1.2.1 基本信息和病史采集

采集性别,年龄,是否患有高血压、糖尿病、甲状

腺疾病、恶性肿瘤等疾病,是否正在进行相关疾病治

疗等信息。
1.2.2 体格检查和实验室生化测定

按国际标准化法测量身高、体重和血压。清晨空

腹采集肘静脉血,采用BS-2000型全自动生化分析仪

(深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司),己糖激酶法

测定空腹血糖(fasting
 

blood
 

glucose,FBG),基于离

子交换的高效液相色谱检测法测定糖化血红蛋白

(hemoglobin
 

A1c,HbA1c),氧化酶法测定总胆固醇

(total
 

cholesterol,TC)和 甘 油 三 酯 (triglyceride,
TG),直接法测定高密度脂蛋白胆固醇(high

 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol,HDL-C)和低密度脂蛋白胆固

醇(low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C),尿酸

酶-过氧化物酶法测定血尿酸(uric
 

acid,UA),免疫竞

争法测定游离三碘甲状腺原氨酸(free
 

triiodothyro-
nine,FT3)和游离甲状腺素(free

 

thyroxine,FT4),免
疫夹心 法 测 定 促 甲 状 腺 激 素(thyroid

 

stimulating
 

hormone,TSH)、甲状腺球蛋白抗体(thyroglobulin
 

antibody,TGAb)和甲状腺过氧化物酶抗体(thyroid
 

peroxidase
 

antibody,TPOAb)。
1.2.3 甲状腺彩超检查

采用MYAB
 

Seven型超声诊断设备(德州百胜医

疗设备有限公司)进行甲状腺超声检查,记录有无结

节、结节部位、数量、性质、大小和甲状腺影像报告与

分级系统(TI-RADS)分级等信息。
1.2.4 诊断标准

(1)糖尿病诊断标准:根据美国糖尿病协会发布

的最新指南《糖尿病分类和诊断:糖尿病医疗保健标

准(2022年)》,FBG<5.6
 

mmol/L和 HbA1c<5.7%
为糖代谢正常;FBG

 

5.6~6.9
 

mmol/L或 HbA1c
 

5.7%~6.4%为糖尿病前期;FBG≥7.0
 

mmol/L和

HbA1c≥6.5%为糖尿病[8]。(2)TNs大小的变化:必
须同时满足TNs直径增加或减少大于或等于2

 

mm,
且增加或减少的幅度大于或等于基线直径的20%[9]。
1.3 统计学处理

采用Excel
 

2021进行数据整理,采用SAS9.4软

件进行数据分析。正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组比较采用t检验;非正态分布的计量资料以

中位数(P25~P75)表示。计数资料采用例数(构成

比)表示,组间比较采用χ2 检验。采用多因素logistic
回归分析糖代谢异常与TNs的相关性。采用趋势性

χ2 检验进行糖代谢异常对4年后TNs新发和大小变

化的影响分析。以P<0.05
 

为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 TNs的检出情况

纳入2017年中老年干部人群1
 

073例,年龄

40~97岁,平均(64.97±11.04)岁。检出 TNs
 

625
例,患病率为58.25%,其中男57.22%,女66.13%。
除60~69岁组女性TNs检出率高于同龄男性(χ2=
6.89,P<0.01)外,其他各年龄组不同性别体检者

TNs检出率差异无统计学意义(P>0.05)。按每10
岁年龄分组后,TNs患病率均随着年龄的增长有增高
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的趋势(χ2
总=

 

6.14,P<0.01;χ2
男=

 

5.70,P<0.01;
χ2

女=2.81,P<0.01)。检出的TNs主要分布在双侧

(46.72%),其次为右侧(28.32%)和左侧(24.96%)。
结节检出数量1~8个,多发结节检出率为56.00%。
TNs以实 性 结 节 最 多(35.20%),其 次 为 囊 实 性

(34.24%)和囊性(30.56%)。结节大小以<1
 

cm为

主(80.64%),结节长径的中位数为5
 

(3.1~8.5)
 

mm。根据 超 声 TI-RADS分 级,可 能 良 性 的 TNs
(2~3级)602例(96.32%),可疑恶性(4a~5级)23

 

例(3.68%),见表1、2。

表1  不同性别和年龄中老年干部人群TNs的检出情况[n(%)]

年龄(岁)
男

n TNs

女

n TNs

合计

n TNs

40~<50 56 23(41.07) 8 3(37.50) 64 26(40.63)

50~<60 239 123(51.46) 43 23(53.49) 282 146(51.77)

60~<70 332 174(52.41) 42 31(73.81) 374 205(54.81)

70~<80 189 121(64.02) 18 15(83.33) 207 136(65.70)

≥80 133 102(76.69) 13 10(76.92) 146 112(76.71)
合计 949 543(57.22) 124 82(66.13) 1

 

073 625(58.25)

表2  TNs的特征情况

特征
男

例数(n) 百分比(%)

女

例数(n) 百分比(%)

合计

例数(n) 百分比(%)

部位

 左侧 139 25.60
 

17 20.73
 

156 24.96
 

 右侧 160 29.47
 

17 20.73
 

177 28.32
 

 双侧 244 44.94
 

48 58.54
 

292 46.72
 

数量

 单发 248 45.67
 

27 32.93
 

275 44.00
 

 多发 295 54.33
 

55 67.07
 

350 56.00
 

性质

 囊性 165 30.39
 

26 31.71
 

191 30.56
 

 囊实性 187 34.44
 

27 32.93
 

214 34.24
 

 实性 191 35.17
 

29 35.37
 

220 35.20
 

大小

 <1
 

cm 443 81.58
 

61 74.39
 

504 80.64
 

 ≥1
 

cm 100 18.42
 

21 25.61
 

121 19.36
 

TI-RADS分级

 2级 179 32.97
 

27 32.93
 

206 32.96
 

 3级 346 63.72
 

50 60.98
 

396 63.36
 

 4级及以上 18 3.31
 

5 6.10
 

23 3.68

2.2 临床资料及糖代谢指标的比较

在临床资料的比较中,TNs组的年龄、收缩压
(SBP)、FBG、HbA1c、糖尿病患病率、高血压患病率

均高于无TNs组,舒张压(DBP)和 TC水平低于无

TNs组(均P<0.05)。两组体重指数(BMI)、TG、
HDL-C、LDL-C、UA、FT3、FT4、TSH、TGAb、TPO-
Ab间水平比较差异均无统计学意义(均P>0.05),
见表3。
2.3 糖代谢异常与TNs的相关性

根据美国糖尿病协会发布的《糖尿病分类和诊

断:糖尿病医疗保健标准(2022年)》,将研究对象按照

FBG和 HbA1c水平分为糖代谢正常组、糖尿病前期

组和糖尿病组,3组分别检出TNs
 

277例(53.07%),
231例(60.95%)和117例(68.02%),TNs检出率随

着糖代谢异常程度的升高呈上升趋势(χ2=3.69,P<
0.01)。以糖代谢正常组为参照,采用多因素logistic

回归分析不同糖代谢水平的中老年人群发生TNs的

风险。结果显示,校正混杂因素后,糖尿病前期和糖

尿病组发生TNs的风险分别是糖代谢正常组的1.33
和1.60倍(均P<0.05),见表4。
2.4 糖 代 谢 异 常 对 TNs新 发 和 结 节 大 小 变 化 的

影响

选取在2017年和2021年均进行干部保健的同

一中老年人群791例进行分析。2017年无结节人群

纳入基线无甲状腺相关疾病的研究对象321例,5年

后新发TNs
 

108例,TNs发病率为33.64%。正常糖

代谢、糖尿病前期和糖尿病组4年后TNs分别检出

50例(28.41%)、39例(36.45%)和19例(50.00%),
TNs发病率随着糖代谢异常程度的升高而上升(χ2=
2.63,P<0.01)。2017年结节人群纳入基线有甲状

腺结节的研究对象470例,5年后TNs变小或消失32
例(6.84%),无变化281例(60.04%),变大155例
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(33.12%),发生甲状腺癌2例(已手术切除,未纳入

分析)。不同糖代谢异常程度下TNs的大小变化差

异有统计学意义(χ2=9.38,P<0.01),TNs变大的

风险随着糖代谢异常程度的升高而增高(χ2=3.32,
P<0.01),见表5。

表3  研究对象临床资料及糖代谢指标的比较

临床资料 无TNs TNs t/χ2 P

年龄 62.42±9.92 66.80±11.44 6.72 <0.01

糖尿病 59(13.17) 116(18.56) 5.55 0.02

高血压 144(32.14) 256(40.96) 8.68 <0.01

BMI 24.58±2.70 24.64±2.69 0.40  0.69

SBP 132.31±17.04 134.55±18.34 2.03 0.04

DBP 78.44±10.47 76.81±10.56 -2.51 0.01

FBG 5.68±1.17 5.96±1.71 3.16 <0.01

HbA1c 5.65±0.72 5.82±1.02 3.17 <0.01

TC 4.92±0.96 4.79±0.96 -2.24 0.03

TG 1.72±1.40 1.64±1.16 -1.08 0.28

HDL-C 1.34±0.34 1.31±0.32 -1.48 0.14

LDL-C 2.83±0.75 2.76±0.75 -1.64 0.10

UA 376.54±81.84 368.38±85.18 -1.57 0.12

FT3 2.85±0.57 2.98±3.49 0.84 0.40

FT4 12.83±1.79 12.97±1.85 1.06 0.29

TSH 2.77±2.55 2.86±5.11 0.33 0.74

TGAb 56.89±215.98 68.83±374.64 0.56 0.57

TPOAb 30.68±115.92 25.46±112.33 0.63 0.53

  年龄单位为岁;BMI单位为kg/m2;SBP、DBP单位为 mmHg;

FBG单位为mmol/L;HbA1c单位为%;TC、TG、HDL-C、LDL-C单位

为mmol/L;UA单位为μmol/L;FT3、FT4单位为pmol/L;TSH单位

为mIU/L;TGAb、TPOAb单位为IU/mL。

表4  不同糖代谢水平发生TNs的风险(logistic回归)

糖代谢水平 B SE Wald
 

χ2 P RR 95%CI

模型1

 正常血糖 - - - - 1.00 -

 糖尿病前期 0.32 0.14 5.54 0.02 1.38 1.06~1.81

 糖尿病 0.63 0.19 11.60 <0.01 1.88 1.31~2.71

模型2

 正常血糖 - - - - 1.00 -

 糖尿病前期 0.28 0.14 4.10 0.042
 

91.33 1.01~1.75

 糖尿病 0.47 0.19 6.13 0.013
 

31.60 1.10~2.33

  模型1未校正混杂因素;模型2校正表3有意义的因素,包括年

龄、血压、血脂等;-:无数据。

表5  TNs患者4年后结节大小变化情况[n(%)]

血糖水平 n 变小或消失 无变化 变大

正常血糖 223 16(7.17) 150(67.26) 57(25.56)

糖尿病前期 162 10(6.17) 90(55.56) 62(38.27)

糖尿病 83 6(7.23) 41(49.40) 36(43.37)

合计 468 32(6.84) 281(60.04)155(33.12)

3 讨  论

不同地区TNs的检出率存在较大差异,可能与

遗传和环境因素、社会人口学特征、生活习惯、心理因

素等有关。虽然地区差异较大,但既往研究均反映中

老年人群TNs的检出率较高,且随着年龄的增长有

增高的趋势[4-5]。本研究显示,中老年干部人群的检

出率为58.25%,我国其他地区相同人群为43%~
76%[3,10-11]。中高龄人群 TNs的高检出率与衰老导

致的甲状腺机能下降有关,随着年龄的增长,甲状腺

组织会出现纤维化、细胞浸润及滤泡样改变等,最终

形成TNs[12]。除60~69岁组外,各年龄组不同性别

TNs检出率均无差异,与其他研究不同,可能与纳入

研究的 女 性 人 数 数 量 不 同。检 出 的 TNs以 双 侧

(46.72%)、多发(56.00%)、实性(35.20%)、可能良

性(96.32%)结节为主,多为直径小于1
 

cm(80.64%)
的结节,且检出率与甲状腺功能各项指标均无关,与
针对中老年人群TNs的研究相符[13-15]。

随着社会经济的发展和生活水平的提高,糖代谢

异常的患病率快速增长,已成为TNs重要的影响因

素。本研究显示,TNs组的FBG
 

和HbA1c
 

水平高于

非TNs组,TNs患病率为糖尿病组(68.02%)>糖尿

病前期组(60.95%)>糖代谢正常组(53.07%),且糖

尿病和糖尿病前期组中老年人群发生TNs的风险分

别是糖代谢正常组的1.60和1.33倍,与其他研究结

果相同[4,6,16-17]。胰岛素抵抗(IR)是糖代谢异常发病

的关键环节,主要表现为高血糖和高胰岛素水平,两
者通过影响细胞的能量代谢,造成甲状腺细胞过度增

殖,诱发TNs[18]。同时,胰岛素样生长因子(IGF-1)
水平升高,IGF-1信号通路会加快细胞周期刺激甲状

腺细胞增殖及分化,通过调节基因表达引起TNs[19]。
另外,糖代谢异常患者可能通过下丘脑-垂体-甲状腺

轴调节障碍导致TNs的发生[16]。高血糖人群瘦素水

平增加,瘦素可通过调节室旁核TRH基因的表达发

挥直接作用,影响甲状腺细胞的生长和分化,导致

TNs的发生[20]。进一步分析显示,2017年无结节人

群4年后TNs发病率为33.64%,且随着糖代谢异常

水平的升高而增加,提示糖代谢异常程度可能影响

TNs的发生。2017年结节人群中66.88%在4年间

TNs的大小保持稳定、减小甚至消失,仅有2例发生

癌变,说明TNs相对稳定。既往研究也显示,大多数

结节(68%~96%)在随访过程中大小保持稳定,且没

有临床治疗指征[9,21]。TNs变大的风险随着糖代谢

异常程度的升高而增高,提示糖代谢异常程度升高可

能是促进结节变大的重要危险因素。
综上所述,中老年干部人群TNs检出率较高,糖

代谢水平与TNs密切相关,可能影响着TNs的发生

和变化。因此,在提高中老年人对甲状腺疾病、糖尿

病等内分泌疾病认识的基础上,应加强对血糖异常人

群的健康管理,综合关注糖代谢水平对TNs发生发

展的影响,以便早发现早干预,预防侵袭性甲状腺癌
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的发生。由于本研究为单中心研究,且纳入的中老年

女性较少,有待进一步多中心、大样本的前瞻性研究

证实。
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