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甲状腺自身抗体联合免疫球蛋白 G4 检测 
在自身免疫性甲状腺疾病诊断中的应用

杜沙莎 

【摘要】 目的 探讨甲状腺自身抗体联合免疫球蛋白 G4（IgG4）在自身免疫性甲状腺疾病（AITD）诊

断中的应用。方法 选择徐州医科大学第二附属医院 2017 年 1 月—2019 年 10 月收治的 90 例确诊 AITD

患者作为研究对象，其中桥本甲状腺炎（HT）和 Graves 病（GD）患者各 45 例 ；另外选择同期该院 45 名健康

体检者作为对照组。采用化学发光法检测所有入组人员血清促甲状腺激素受体抗体（TRAb）、甲状腺过氧化

物酶抗体（TPOAb）、甲状腺球蛋白抗体（TGAb），采用免疫散射比浊法检测 IgG4 水平 ；比较各组上述指标的

差异。绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线）并计算 ROC 曲线下面积（AUC），评估各指标单独及联合检测

对 HT、GD 的诊断及鉴别效能。结果 HT 组和 GD 组的血清 TRAb、TPOAb、TGAb、IgG4 水平均明显高于

对照组〔TRAb（kU/L）：4.14（3.27，5.41）、22.19（3.43，29.26）比 1.03（0.80，1.36），TPOAb（kU/L）：413.85（23.42，

537.55）、571.21（28.43，767.12）比 22.31（19.43，27.26），TGAb（kU/L）：462.08（10.77，580.12）、162.85（10.17，

205.45）比 35.21（10.44，71.48），IgG4（g/L）：2.50（0.43，3.14）、2.24（0.33，2.86）比 0.61（0.31，1.46），均 P＜0.05〕。 

HT 组的血清 TGAb 水平明显高于 GD 组，TRAb 和 TPOAb 水平均明显低于 GD 组，差异均有统计学意义 ；

HT 组和 GD 组的血清 IgG4 水平比较差异无统计学意义。ROC 曲线分析表明，TPOAb 诊断 HT 的 AUC（0.918）、

敏感度（84.4%）和特异度（84.4%）均高于其他单一指标 ；各指标联合检测诊断 HT 的 AUC（0.969）、敏感度

（93.3%）和特异度（93.3%）均高于单一指标。TRAb 诊断 GD 的 AUC（0.955）、敏感度（84.4%）和特异度（84.4%）

均高于其他单一指标 ；各指标联合检测诊断 GD 的 AUC（0.980）、敏感度（93.3%）和特异度（93.3%）均高于

单一指标。结论 血清 TRAb、TPOAb、TGAb 和 IgG4 联合检测相较单独指标检测具有更高的诊断效能，其

中血清 TPOAb、TGAb 和 IgG4 在 HT 诊断中具有较高的特异度和敏感度，血清 TRAb 对 GD 具有较高的诊

断效能，可为 AITD 的早期临床诊疗提供参考。

【关键词】 甲状腺过氧化物酶抗体； 甲状腺球蛋白抗体； 促甲状腺激素受体抗体； 免疫球蛋白 G4；  
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【Abstract】 Objective To investigate the application of thyroid autoantibodies combined with immunoglobulin  

G4 (IgG4) in diagnosis of autoimmune thyroid disease (AITD). Methods Ninety cases of AITD patients admitted 

in the Second Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from January 2017 to October 2019 were selected 

as research objects, including 45 cases with Hashimoto thyroiditis (HT) and 45 cases with Graves disease. Other 

45 physical examiners during the same period were selected as control group. Chemiluminescence method was 

used to detect thyroid-stimulating hormone receptor antibody (TRAb), thyroid peroxidase antibody (TPOAb) and 

thyroglobulin antibody (TGAb) of all the enrolled personnel, and immune scattering turbidimetry was used to detect 

the level of IgG4, and the differences of the above indicators in each group were compared. The receiver operator 

characteristic (ROC) curve was drawn and the area under ROC curve (AUC) was calculated to evaluate the diagnostic 

and differential efficacies of each index alone and combined detection for HT and GD. Results The serum levels 

of TRAb, TPOAb, TGAb and IgG4 in HT group and GD group were significantly higher than those in control group 

[TRAb (kU/L): 4.14 (3.27, 5.41), 22.19 (3.43, 29.26) vs. 1.03 (0.80, 1.36), TPOAb (kU/L): 413.85 (23.42, 537.55), 

571.21 (28.43, 767.12) vs. 22.31 (19.43, 27.26), TGAb (kU/L): 462.08 (10.77, 580.12), 162.85 (10.17, 205.45) vs. 

35.21 (10.44, 71.48), IgG4 (g/L): 2.50 (0.43, 3.14), 2.24 (0.33, 2.86) vs. 0.61 (0.31, 1.46), all P < 0.05]. The levels 
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 近年来，随着甲状腺疾病发病率的逐年上升，自

身免疫性甲状腺疾病（autoimmune thyroid disease， 

AITD）引起了广大学者和医务工作者的关注［1-2］。常

见的 AITD 包括桥本甲状腺炎（Hashimoto thyroiditis， 

HT）和 Graves 病（Graves disease，GD）等，具有器官

特异性且致病机制不明确［3-4］。目前有研究表明，

AITD 的发病常受遗传、环境等因素影响，继而启动

被动的自身免疫应答程序，释放多种相关甲状腺自

身抗体，破坏甲状腺细胞和组织，最终导致甲状腺功

能亢进症（甲亢）或甲状腺功能减退症（甲减）［5-7］。 

本研究通过对甲状腺相关标志物〔促甲状腺激素受

体抗体（thyroid-stimulating hormone receptor antibody， 

TRAb）、甲状腺过氧化物酶抗体（thyroid peroxidase 

antibody，TPOAb）、甲状腺球蛋白抗体（thyroglobulin 

antibody，TGAb）和免疫球蛋白 G4 （immunoglobulin 

G4，IgG4）等〕［8-9］进行检测，探讨上述指标在 AITD

诊断中的应用，现将结果报告如下。

1 资料与方法 

1.1 研究对象　选择本院 2017 年 1 月—2019 年

10 月收治的 90 例 AITD 确诊患者作为研究对象。

1.1.1 纳入标准　符合 AITD 诊断标准［10-11］，即甲

状腺功能异常或正常，至少一种甲状腺特异性自身

抗体阳性，包括 GD 和 HT。

1.1.2 排除标准　① 恶性肿瘤、遗传疾病、血液系

统疾病及其他自身免疫系统相关疾病患者 ；② 伴有

严重心脏、肝肾功能不全以及合并糖尿病、器官功

能衰竭等相关疾病患者。

1.1.3 伦理学　本研究符合医学伦理学标准，并经

徐州矿务集团总医院生物医学研究伦理委员会批准

（审批号 ：2016-120401），所有患者均自愿参与本研

究并签署知情同意书，获得家属知情同意。

1.2 观察指标及检测方法　所有研究对象血液标

本均为早晨空腹采集的静脉血，对标本进行血清

TRAb、TPOAb、TGAb 和 IgG4 检测，收集相关实验数

据入库分析。使用 Siemens-BN Ⅱ特定蛋白仪（德国

西门子公司），采用免疫散射比浊法检测 IgG4 ；使用

Cobase 601 全自动化学发光仪（瑞士罗氏公司），采

用化学发光法测定 TRAb ；使用 Maglumi 4000 Plus 

全自动化学发光仪（深圳新产业生物医学工程股份

有限公司），采用化学发光法测定 TPOAb 和 TGAb。

所有试剂均采用原厂检测试剂盒，实验所需操作均

根据仪器和试剂说明书进行。

1.3 统计学方法　采用 SPSS 23.0 统计学软件进行

数据分析。计量资料符合正态分布则以均数 ± 标 

准差（x±s）表示，多组间比较采用单因素方差分

析 （One-way ANOVA）；非正态分布的计量资料以

中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，多组间比较

采用 Kruskal-Wallis H 检验，两组间比较采用 Mann-

Whitney U 检验。计数资料以例（%）表示，采用 χ2 

检验。各指标诊断的敏感度和特异度以及最佳临界

值通过绘制受试者工作特征曲线（receiver operator 

characteristic curve，ROC 曲线）并计算 ROC 曲线下

面积（area under ROC curve，AUC）进行考察，通过

计算约登指数确定最佳截断值。P＜0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果 

2.1 一般资料　HT 组、GD 组和对照组的性别、年

龄、体质量指数（body mass index，BMI）等一般资料

比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），有可比性。

见表 1。

of serum TGAb in HT group was significantly higher than that in GD group, and the levels of TPOAb and TRAb 

were significantly lower than those in GD group, with statistically significant differences. There was no significant 

difference in serum IgG4 levels between the two groups. ROC curve analysis showed that the AUC (0.918), 

sensitivity (84.4%) and specificity (84.4%) of TPOAb for the diagnosis of HT were higher than those of other 

single indicators. The AUC (0.969), sensitivity (93.3%) and specificity (93.3%) of combined detection of each 

index for the diagnosis of HT were higher than those of single indexes. The AUC (0.955), sensitivity (84.4%) and 

specificity (84.4%) of TRAb for the diagnosis of GD were higher than those of other single indicators. The AUC 

(0.980), sensitivity (93.3%) and specificity (93.3%) of combined detection for the diagnosis of GD were higher than 

those of single indexes. Conclusions The combined detection of serum TRAb, TPOAb, TGAb and IgG4 has 

higher diagnostic efficacy than single index detection. Serum TPOAb, TGAb and IgG4 have higher specificity and 

sensitivity for the diagnosis of HT, and serum TRAb has higher diagnostic efficacy for GD, which could provide 

reference for the early clinical diagnosis and treatment of AITD.

【Key words】 Thyroid peroxidase antibody; Thyroglobulin antibody; Thyroid-stimulating hormone 

receptor antibody; Immunoglobulin G4; Autoimmune thyroid disease
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2.2 各组甲状腺自身抗体水平比较　HT 组和 GD

组的血清 TRAb、TPOAb、TGAb 和 IgG4 水平均明显

高于对照组（均 P＜0.05）。HT 组的血清 TPOAb 和

TGAb 水平均明显高于 GD 组，TRAb 水平明显低于

GD 组（均 P＜0.05）。HT 组和 GD 组的血清 IgG4 水

平比较差异无统计学意义（P＞0.05）。见表 2。

2.4 各指标对 GD 的诊断效能　TRAb 诊断 GD 的

AUC、敏感度和特异度均高于其他单一指标 ；各指

标联合检测诊断 GD 的 AUC 为 0.980，高于所有单

一指标，敏感度（93.3%）和特异度（93.3%）亦高于

所有单一指标。见表 4，图 2。

表 1 各组一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

BMI
（kg/m2，x±s）男性 女性

HT 组 45 21 24 48.21±5.42 22.31±1.04
GD 组 45 22 23 47.69±5.51 22.24±1.13
对照组 45 23 22 47.83±5.64 22.34±1.32
F /χ2 值 0.183 1.671 0.134
P 值 0.741 0.159 0.892

注 ：HT 为桥本甲状腺炎，GD 为 Graves 病，BMI 为体质量指数

表 2 各组血清甲状腺自身抗体和 IgG4
水平比较〔M（QL，QU）〕

组别 例数（例） TRAb（kU/L） TPOAb（kU/L）

HT 组 45   4.14（3.27，  5.41） ab 413.85（23.42，537.55） ab

GD 组 45 22.19（3.43，29.26） a 571.21（28.43，767.12） a

对照组 45   1.03（0.80，  1.36）   22.31（19.43，  27.26）

H 值 103.893 87.593

P 值     0.000   0.000 

组别 例数（例） TGAb（kU/L） IgG4（g/L）

HT 组 45 462.08（10.77，580.12） ab 2.50（0.43，3.14） a

GD 组 45 162.85（10.17，205.45） a 2.24（0.33，2.86） a

对照组 45   35.21（10.44，  71.48） 0.61（0.31，1.46）

H 值 69.592 63.897

P 值   0.000   0.000 

注 ：HT 为桥本甲状腺炎，GD 为 Graves 病，TRAb 为促甲状腺激
素受体抗体，TPOAb 为甲状腺过氧化物酶抗体，TGAb 为甲状腺球
蛋白抗体，IgG4 为免疫球蛋白 G4 ；与对照组比较，aP＜0.05 ；与 GD
组比较，bP＜0.05

表 3 血清甲状腺自身抗体和 IgG4 单独与联合检测
对桥本甲状腺炎（HT）的诊断效能

指标
敏感度
（%）

特异度
（%）

AUC 95%CI 最佳
截断值

约登
指数

P 值

TRAb 77.8 73.3 0.877 0.801～0.954     1.71 0.51 0.000

TPOAb 84.4 84.4 0.918 0.854～0.983 105.19 0.69 0.000

TGAb 75.6 73.3 0.904 0.838～0.970 109.53 0.49 0.000

IgG4 75.6 71.1 0.909 0.849～0.970     1.98 0.47 0.000

联合检测 93.3 93.3 0.969 0.930～1.000     0.53 0.87 0.000

注 ：TRAb 为促甲状腺激素受体抗体，TPOAb 为甲状腺过氧化物
酶抗体，TGAb 为甲状腺球蛋白抗体，IgG4 为免疫球蛋白 G4，AUC
为受试者工作特征曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间

表 4 血清甲状腺自身抗体和 IgG4 单独与联合检测
对 Graves 病（GD）的诊断效能

指标
敏感度
（%）

特异度
（%）

AUC 95%CI 最佳
截断值

约登
指数

P 值

TRAb 84.4 84.4 0.955 0.914～0.996   1.637 0.689 0.000 
TPOAb 80.0 77.8 0.909 0.844～0.974 31.996 0.578 0.000 
TGAb 68.9 64.4 0.854 0.771～0.936 92.146 0.333 0.000 
IgG4 80.0 62.2 0.873 0.803～0.944   1.516 0.422 0.000 
联合检测 93.3 93.3 0.980 0.954～1.000   0.182 0.867 0.000 

注 ：TRAb 为促甲状腺激素受体抗体，TPOAb 为甲状腺过氧化物
酶抗体，TGAb 为甲状腺球蛋白抗体，IgG4 为免疫球蛋白 G4，AUC
为受试者工作特征曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间

2.3 各指标对 HT 的诊断效能　TPOAb 诊断 HT 的

AUC、敏感度和特异度均高于其他单一指标 ；各指

标联合检测诊断 HT 的 AUC 为 0.969，高于所有单

一指标，敏感度（93.3%）和特异度（93.3%）亦高于

所有单一指标。见表 3，图 1。

图 1 血清甲状腺自身抗体和 IgG4 单独与联合检测
诊断桥本甲状腺炎（HT）的 ROC 曲线

注 ：TRAb 为促甲状腺激素受体抗体，TPOAb 为甲状腺过氧化物酶
抗体，TGAb 为甲状腺球蛋白抗体，IgG4 为免疫球蛋白 G4，

ROC 为受试者工作特征曲线，AUC 为 ROC 曲线下面积

图 2 血清甲状腺自身抗体和 IgG4 单独与联合检测
诊断 Graves 病（GD）的 ROC 曲线

注 ：TRAb 为促甲状腺激素受体抗体，TPOAb 为甲状腺过氧化物酶
抗体，TGAb 为甲状腺球蛋白抗体，IgG4 为免疫球蛋白 G4，

ROC 为受试者工作特征曲线，AUC 为 ROC 曲线下面积

－ 

－ 
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3 讨论 

 AITD 作为一种发病机制尚未完全明确的自身

免疫性疾病，一直吸引着诸多学者和专家的研究与

探索［12-16］。目前，临床中血清 TPOAb、TGAb、TRAb

和 IgG4 检测已常规应用于临床，但联合检测应用于

AITD 的早期鉴别诊断和预后评价等方面研究不多，

本研究通过对 TPOAb、TGAb、TRAb 和 IgG4 联合检

测在 AITD 诊断中的应用进行分析，为临床 AITD 的

早期鉴别诊断和预后评价提供参考依据。

 本研究结果显示，HT 组与 GD 组的血清 TRAb、

TPOAb、TGAb 和 IgG4 水平均明显高于对照组，比

较差异均有统计学意义。HT 组的血清 TPOAb 和

TGAb 水平均明显高于 GD 组，血清 TRAb 水平明显

低于 GD 组，比较差异均有统计学意义，表明 TRAb、

TPOAb、TGAb 和 IgG4 对诊断 AITD 具有重要意义。 

本研究结果显示，TPOAb 对 HT 的诊断敏感度和

特 异 度 均 较 高，而 TRAb 对 GD 的 诊 断 敏 感 度 和

特异度均较高，这可能与自身抗原甲状腺球蛋白

（thyroglobulin，Tg）进入血液，促使机体产生 TGAb，

而甲状腺过氧化物酶（thyroid peroxidase，TPO）由甲

状腺滤泡破坏后进入血液，导致其在血液中水平增

高，从而引起 HT 有关［17-18］。HT 组和 GD 组的血

清 IgG4 水平均明显高于对照组，TRAb、TPOAb 与

TGAb 联合检测对 HT 和 GD 均有较高的诊断效能，

这有助于阐明 HT 和 GD 的发病机制，并为进一步

研究提供新方向。

 综上所述， TPOAb、TGAb、TRAb 等甲状腺自身

抗体指标与 IgG4 联合检测相较单独指标检测具有

更高的诊断效能，其中 TPOAb 检测在 HT 诊断中具

有较高的特异度和敏感度，TRAb 水平在 GD 诊断

中具有较高的特异度和敏感度，可为临床 AITD 的

早期诊断提供参考。
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