
  

异基因造血干细胞移植术对急性白血病患者甲状腺

功能影响的危险因素研究

胡　瑾 1） ，牛　奔 1） ，李　梦 1） ，马燕琳 2）

（1）昆明理工大学附属医院/云南省第一人民医院老年医学科; 2）药学部，云南 昆明　650034）

[ 摘 要  ]  目的 　 探 讨 急 性 白 血 病 （ acute  leukemia， AL） 患 者 在 异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植 术 （ allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation，allo-HSCT）治疗后导致甲状腺疾病（thyroid dysfunction，TD）的患病情况及危

险因素。方法　收集 2018 年 1 月至 2023 年 6 月于云南省第一人民医院血液内科初次行 allo-HSCT 的 98 例 AL

患者的临床资料进行回顾性分析。所有 AL 患者均予抗肿瘤药物（除免疫检查点抑制剂）和allo-HSCT 治疗，根

据是否发生 TD 分为非 TD 组（n = 55）和TD 组（n = 43），收集患者的一般情况、实验室指标资料，分析 2 组间的

资料是否有统计学差异，并探讨接受 allo-HSCT 治疗引起 TD 的相关危险因素。结果　在接受 allo-HSCT 治疗

的 98 例 AL 患者中，43 例（43.8%）发生甲状腺功能异常，其中甲状腺功能减退（包括临床甲减、亚临床甲减）

22 例，甲状腺功能亢进（包括临床甲亢、亚临床甲亢）9 例，单纯抗体升高 12 例。非 TD 组、TD 组一般情况的

单因素分析中发现，移植时的年龄、性别、供体与受体关系、HLA 配型、供受体血型、粒细胞植入时间、PLT

植入时间无统计学意义（P > 0.05），疾病类型、是否并发 aGVHD 差异有统计学意义（P < 0.05）。二元 Logistic 回

归分析表明移植后并发 aGVHD 是发生 TD 的危险因素（OR=3.693，95%CI=1.166～11.699，P < 0.05）；与基础疾

病 ALL 对比，AML 及其他 AL 发生甲状腺障碍的风险更高（P < 0.05）。结论　甲状腺功能减退是 AL 患者接受

allo-HSCT 治疗引起 TD 最常见的类型，移植后急性非淋系白血病发生 TD 概率更高，患者并发 aGVHD 是 TD

的危险因素。
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［Abstract ］   Objective　To investigate the incidence and identify risk factors associated with thyroid disease

（TD）  in patients diagnosed with acute leukemia （AL）  following allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

（ allo-HSCT） . Methods　 Clinical  data  of  98  AL  patients  who  underwent  allo-HSCT  for  the  first  time  in  the

Department of Hematology of the First People's Hospital of Yunnan Province from January 2018 to June 2023 were

collected  and  retrospectively  analyzed.  All  AL  patients  were  treated  with  anti-tumor  drugs （ excluding  immune 
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checkpoint  inhibitors）  and  allo-HSCT，divided  into  non-TD group （n =  55）  and  TD group （n =  43）  based  on

whether  TD occurred.  We  collected  the  patients'  general  information  and  laboratory  data，analyzed  whether  there

were  statistical  differences  between  the  two  groups， and  explored  the  related  risk  factors  for  TD  after  allo-HSCT

treatment. Results　Among the 98 AL patients who underwent allo-HSCT，43 （43.8%） exhibited abnormal thyroid

function，including 22 cases  of  hypothyroidism （comprising  clinical  and subclinical  hypothyroidism），9 cases  of

hyperthyroidism （including clinical and subclinical hyperthyroidism），and 12 cases of elevated thyroid antibodies.

Univariate analysis of  the non-TD group and TD group showed no statistical  significance in age，gender，donor-

recipient  relationship， HLA  matching， donor  and  recipient  blood  type， neutrophil  implantation  time  and  PLT

implantation  time （ P >  0.05） .  However， there  were  statistically  significant  differences  in  disease  type  and  the

presence  of  concurrent  aGVHD （ P <  0.05） .  The  binary  logistic  regression  analysis  revealed  that  aGVHD  was

identified  as  a  significant  risk  factor  for  the  development  of  thyroid  disorders  after  transplantation （ OR=3.693，

95%CI=1.166～11.699，P < 0.05）. Furthermore，when compared to the underlying disease ALL，AML and other

AL exhibited a significantly higher susceptibility to thyroid disorders （P < 0.05）. Conclusion　Hypothyroidism is

the most common type of TD caused by allo-HSCT treatment in AL patients，and TD is more likely to occur in acute

non-lymphocytic post-transplantation，and patients with aGVHD is a risk factor for TD.
［Key words ］ Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation；Acute leukemia；Thyroid dysfunction

 
在全球范围内白血病发病率呈逐年上升趋

势[1]，我国白血病发病率为 6.21/10 万[2]，在恶性

肿瘤所致的死亡率中，白血病居第 6 位（男）和第

7 位（女），但在儿童及 35 岁以下的成年人中则居

第 1 位。

既往研究发现，多药化疗是急性白血病（acute

leukemia，AL）患者治疗的基石，随着血液恶性肿

瘤的研究进展，免疫治疗更是让有些患者达到治

愈，能让难治性或复发性患者在长期缓解治疗中，

取得了巨大的成功。在 AL 治疗领域，免疫治疗

包括靶向抗体、干细胞移植等[3]。目前造血干细

胞 移 植 术 （ hematopoietic  stem  cell  transplantation，

HSCT）的临床应用价值得到普遍认可，尤其在治

疗白血病中占重要地位，延长了患者的寿命，但

移植过程是复杂的，多个系统都会受累及，内分

泌系统的累及尤其是甲状腺功能异常是移植后最

常见的晚期并发症之一[4−5]。造血干细胞移植术

主（autologous hematopoietic stem cell transplantation，

HSCT）要分为2 种，1 种是自体造血干细胞移植

（ autologous  hematopoietic  stem  cell  transplantation，

auto-HSCT），而另 1 种是异基因造血干细胞移植

术（allogeneic hematopoietic stem cell  transplantation，

allo-HSCT）。当今因医学技术的发展，allo-HSCT

技术及疗效不断完善，主要的合并症及死亡原因

仍 是 移 植 物 抗 宿 主 病 （ graft  versus  host  disease，

GVHD）。GVHD 是在免疫重建过程中，受体抗原

递呈细胞（antigen-presenting cells，APC）和供体成

熟T 细胞相互作用的结果，根据 GVHD 发生的时

间，分为急性移植物抗宿主病（acute graft  versus

host disease，aGVHD）和慢性移植物抗宿主病（chr-

onic graft  versus host  disease，cGVHD），一般移植

术后 100d 以内发生为 aGVHD[6−7]。目前国内外关

于 allo-HSCT 对 甲 状 腺 疾 病 （ thyroid  dysfunction，

TD）影响的发病率及危险因素研究数据少，且大

多数研究对象多是儿童，存在结果相互矛盾的现

象。本研究主要探讨 AL 患者接受异基因造血干

细胞移植术后引起甲状腺功异常发生情况及危险

因素。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象

选取 2018 年 1 月至 2023 年 6 月于云南省第

一 人 民 医 院 血 液 内 科 接 受 allo-HSCT 治 疗 的 98

例 AL 患者作为研究对象。

入 组 标 准 [6， 8-9]：（ 1） 年 龄 ≥14 岁 ；（ 2） 经

MICM（即形态学、免疫学、细胞遗传学和分子生

物学）分型诊断的急性白血病；（3）术前均必须使

用抗肿瘤药治疗；（4）接受allo-HSCT 治疗；（5）术

前甲状腺激素水平正常。

排除标准[6，8-9]：（1）入组前已有甲状腺疾病

史；（2）allo-HSCT 术后 3 月内死亡；（3）合并其他

肿瘤性疾病、原发性自身免疫性疾病；（4）排除特

殊人群如妊娠期、哺乳期女性；（5）临床病例资料

缺失。

文章数据是回顾性研究数据，无新采血项目，
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无新的干预性治疗，是前期数据的回顾性调查。 

1.2    研究方法

回顾性分析每位接受 allo-HSCT 的 AL 患者

的相关资料，包括性别、移植时年龄、白血病类

型、是否并发 aGVHD、供体与受体关系、HLA

匹配、供受体血型、中性粒细胞植入时间、血小

板 植 入 时 间 、 促 甲 状 腺 激 素 （ thyroid  stimulating

hormone，TSH）、甲状腺激素（ thyroxin，T4）、三

碘甲状腺原氨酸（triiodothyronine，T3）、游离甲状

腺 素 （ free  thyroxine， FT4）、 游 离 三 碘 甲 状 腺 素

（free triiodothyronine，FT3）、抗甲状腺球蛋白抗体

（ anti-thyroglobulin  antibodies， TGAb）、 甲 状 腺 过

氧 化 物 酶 抗 体 （ thyroid  peroxidase  antibodies，

TPOAb）、白细胞（white blood cell，WBC）、RBC、

血 红 蛋 白 （ hemolobin， HGB）、 血 小 板 （ platelet

count， PLT）、 乳 酸 脱 氢 酶（ lactate  dehydrogenase，

LDH）、 谷 草 转 氨 酶 （ aspartate  aminotransferase，

AST）、谷丙转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、

总 胆 固 醇（ cholestrerol， CHOL）、 甘 油 三 酯（ trig-

lyceride， TG）、 尿 素 氮（urea  nitrogen， BUN）、 肌

酐（creatinine，CR）、尿酸（uric acid，UA）、血糖

（glucose，G）。 

1.3    研究分组

TD 的诊断标准是根据《中国甲状腺疾病诊治

指南》[10] 制定的。根据在治疗过程中观察 AL 患

者有无发生 TD，将患者分为非 TD 组（n = 55）、

TD 组（n = 43）2 组。 

1.4    统计学处理

x̄± s

采用 SPSS26.0 软件包进行统计分析，计数资

料 以 例 数 和 百 分 率 n（%）表 示 ， 组 间 比 较 采 用

R×C 列联表资料的 χ2 检验进行统计学分析。所

有计量数据均进行正态性检验，服从正态分布用

均数±标准差（ ）表示，不服从正态分布用中

位数（四分位数）[M（P25，P75）] 表示；符合正态分

布和方差齐性检验的采用方差分析或 t 检验；不

符合正态分布的数据采用非参数秩和检验。影响

因素分析采用二元 Logistic 回归分析进行独立危

险因素分析，P < 0.05 表示差异有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    AL 患者的病例资料

在 98 例 纳 入 研 究 并 接 受 allo-HSCT 治 疗 的

AL 患者中，男性 57 例，女性 41 例，年龄 14～

59 岁 ， 接 受 治 疗 时 平 均 年 龄（31.36±11.05）岁 。

98 例患者中急性髓细胞白血病（acute myelogenous

leukemia，AML）50 例（51.0%），急性淋巴细胞白

血 病 （ acute  lymphoblastic  leukemia， ALL） 35 例

（35.7%），其他类型 13 例（13.3%）。

AL 患者接受 allo-HSCT 治疗后引起 TD 的发

生率为 43.8%，其中临床甲状腺功能减退占 6.1%，

亚临床甲状腺功能减退占 16.3%，临床甲状腺功

能亢进占 1.0%，亚临床甲状腺功能亢进占 8.2%，

单纯抗体升高发生率为 12.2%。AL 患者发生不

同 TD 的时间不一，一般甲状腺功能减退多在术

后 3 月出现，见表 1、图 1。

 
 

x̄± s表 1    接 受 allo-HSCT 治 疗 患 者 的 基 本 情 况  [（ ） /

n（%）]　　　　

x̄± s
Tab. 1    Basic  condition  of  patients  receiving  allo-HSCT

[（ ）/n（%）]

项目 基本情况

年龄（岁） 31.36±11.05
性别

男 57（58.2）

女 41（41.8）

急性白血病类型

AML 50（51.0）

ALL 35（35.7）

其他（MLA/MDS转化等） 13（13.3）

TD发生情况

临床甲状腺功能减退 6（6.1）

亚临床甲状腺功能减退 16（16.3）

临床甲状腺功能亢进 1（1.0）

亚临床甲状腺功能亢进 8（8.2）
单纯抗体升高 12（12.2）

  
2.2    AL 患者的病例资料对比

纳入云南省第一人民医院血液内科的 98 例

AL 患者作为研究对象，根据甲状腺功能指标将治

疗后分为非 TD 组、TD 组，对比 2 组患者的一般

情况，结果显示疾病类型、是否并发 aGVHD 比

较差异均有统计学意义（P < 0.05）；而移植时年龄、

性别、供体与受体关系、HLA 匹配、供受体血型、

粒 细 胞 植 入 、 PLT 植 入 差 异 无 统 计 学 意 义（P >

0.05）。对比 2 组的实验室检查，结果显示移植前

T3 水平、移植前 FT3 水平差异均有统计学意义

（P < 0.05）；移植前 TSH 水平、移植前 T4 水平、

移植前 FT4 水平、WBC、RBC、HGB、PLT、LDH、

AST、ALT、CHOL、TG、BUN、Cr、UA、G 差异

无统计学意义（P > 0.05），见表 2、表 3。 
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2.3    患者接受 allo-HSCT 治疗后引起 TD 的危险

因素

纳入非 TD 组、TD 组 2 组单因素分析有意义

的指标，即 AL 类型（参考类别为ALL）、是否并

发 aGVHD、移植前 T3、移植前 FT3 为自变量，

分组为因变量，采用二元 Logistic 回归模型进行

独 立 危 险 因 素 分 析 。 结 果 显 示 ， 并 发 aGVHD、

AML、其他 AL 是甲状腺功能发生异常的危险因

素（P < 0.05），见图 2。 

3    讨论

TD 是 1 个全球性的健康问题[11−12]，是内分泌

领域的第二大疾病，中国内分泌学会和中国甲状

腺协会于 2015-2017 年在全国范围展开 31 个省

的流行病学调查，指出 18 岁以上成年人 TD 总体

患病率高达 50%，其中以甲状腺功能异常患病率

达 15.17%，其中亚临床甲减占 12.93%。甲状腺

激素水平高低会影响多个系统，可能会造成临床

诊断、临床治疗的困难[13−15]。AL 患者在干细胞

移植前均需要化疗方案将肿瘤细胞负荷降低，allo-

HSCT 后需要免疫抑制剂预防排斥反应，这使甲

状腺功能紊乱的发生率明显增高[8-9，16]。目前缺

乏 HSCT 幸存者长期随访的标准化指南，有研究

提出，移植后甲状腺功能监测的时机 3～6 月或

是 1 a，目前尚无普遍共识[17−18]。因此，对于临

床医生来说，本研究探究在接受 allo-HSCT 治疗
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图 1    不同 TD 类型出现的时间

Fig. 1    Time of emergence of different TD types

 

表 2  非 TD 组、TD 组一般情况的单因素分析 [n（%）/M（P25，P75）]

Tab. 2    Univariate analysis of the general data of the non-TD group and TD group [n（%）/M（P25，P75]

基本信息 非TD组（n=55） TD组（n=43） Z/χ2 P
移植时年龄（岁）

　<35 38（58.5） 27（62.8） 0.429 0.513
　≥35 17（51.5） 16（37.2）
性别

　男 29（52.7） 28（65.1） 1.522 0.217
　女 26（47.3） 15（34.9）
AL类型

　AML 25（45.5） 25（58.1） 12.806 0.002*

　ALL 27（49.1） 8（18.6）
　其他（MAL等） 3（5.5） 10（23.3）
是否并发aGVHD
　是 34（61.8） 36（83.7） 5.673 0.017*

　否 21（38.2） 7（16.3）
供体与受体关系

　亲缘 52（94.5） 43（100） 0.931 0.335
　非亲缘 3（5.5） 0（0）
HLA匹配

　全相合 25（44.6） 19（44.2） 0.002 0.964
　半相合 31（55.4） 24（55.8）
供体与受体血型

　相同 33（60.0） 32（48.8） 0.765 0.382
　不同 22（40.0） 21（51.2）
粒细胞植入时间（d） 12.00（11.00，13.00） 12.00（11.00，15.00） 0.845 0.398
PLT植入时间（d） 13.00（12.00，15.00） 14.00（12.00，15.00） 1.594 0.111

　　*P < 0.05。
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的 AL 患者发生的 TD 的情况及相关影响因素，显

得尤为重要。

本 研 究 共 收 集 了 98 例 接 受 allo-HSCT 治 疗

的 AL 患者，发生甲状腺功能减退（临床甲减、亚

临床甲减）22 例（22.4%）。在 2019 年欧洲甲状腺

协会在关于免疫重建治疗后甲状腺功能障碍管理

有提出[18]，allo-HSCT 治疗后亚临床或临床甲状

腺功能减退发生在 9%～30% 的病例中，本研究

结果在此范围。本研究 AL 患者接受移植后引起

的 TD 的发生率为 43.8%。日本 Akiyama 等[19] 在

接受 allo-HSCT 治疗并存活 100d 以上的 661 例成

人患者中，发现出现甲状腺功能异常的病例 45 例

（ 6.8%）， 此 外 印 度 Cherian 等 [20]、 Cima 等 [21]、

Medinger 等[8] 研究发现造血干细胞移植后甲状腺

功能异常的发生率分别为 15.9%、35.7%、27.8%，

都低于本研究。奥地利 Zubarovskaya 等 [22] 对 97

例接受 HSCT 后的 ALL 患者进行了长达 10 a 和

15 a 随访，发现移植术后出现功能性甲状腺疾病

累积发生率为 50%、60%，高于本研究。移植术

后引起的 TD 发病率不同，可能与地域、纳入数

据量、入组或排除条件及随访时间不同相关，但

上述研究都表明甲状腺功能减退症是移植术后最

常见的甲状腺疾病。

甲状腺受累可表现为早发型或晚发型调节障

碍。Lebbink 等[23] 发现甲状腺功能减退症和甲状

腺功能亢进在 HSCT 后 3 个月非常罕见。本研究

单纯抗体升高的甲状腺功能异常发生在移植术后

100 d 内，且多数为一过性，可能与术后免疫重

建相关。有报道示亚临床甲状腺功能减退多在移

植术 3 月后出现，与本研究结果相似[24]。

冯秋等 [25] 对接受 HSCT 治疗的 51 例患者进

行统计学分析，甲状腺功能异常组的 FT3、FT4

水平较甲状腺功能正常组低，与本研究相似。国

内外对接受 allo-HSCT 治疗后引起 TD 的其他血

生化指标资料相关因素分析研究几乎无报道，可

能与是回顾性研究有关，治疗过程中伴随着疾病

的缓解及控制，并发症的预防，血清学指标可能

存在无分析的意义。

 

x̄± s表 3  非 TD 组、TD 组实验室指标的单因素分析 [n（%）/（ ）/M（P25，P75）]

x̄± sTab. 3    Univariate analysis of laboratory indicators in the non-TD group and TD group [n（%）/（ ）/M（P25，P75）]

项目 非TD组（n=55） TD组（n=43） t/Z P
移植前TSH（mIU/L） 2.25±0.90 2.36±1.07 0.561 0.576
移植前T4（nmol/L） 88.94（81.70，106.00） 83.90（78.90，93.73） 1.661 0.097
移植前T3（nmol/L） 1.90（1.66，2.16） 1.81（1.44，2.01） 2.016 0.044*

移植前FT4（pmol/L） 14.46（12.89，16.90） 13.93（12.40，15.50） 0.992 0.321
移植前FT3（pmol/L） 5.13（4.58，5.88） 4.93（4.01，5.29） 2.137 0.033*

WBC（×109/L） 4.64（3.31，7.05） 5.52（3.63，6.78） 0.291 0.771
RBC（×109/L） 3.42±0.87 3.23±0.83 1.091 0.278
HGB（g/L） 109.87±23.32 104±26.86 0.150 0.253
PLT（×109/L） 145.00（82.00，174.00） 103.00（52.75，164.00） 1.842 0.065
G（mmol/L） 5.00（4.65，5.65） 5.10（4.70，5.95） 0.943 0.346
LDH（U/L） 239.00（185.50，300.00） 254.00（206.50，319.25） 1.027 0.305
ASL（U/L） 25.50（20.00，30.00） 24.00（20.00，39.00） 0.432 0.665
ALT（U/L） 22.50（14.00，39.00） 16.00（11.00，38.00） 1.170 0.242
CHOL（mmol/L） 4.41（3.65，5.16） 3.98（3.09，4.88） 1.552 0.121
TG（mmol/L） 1.82（1.15，2.41） 2.01（1.46，2.81） 1.642 0.104
BUN（mmol/L） 4.30（3.40，6.50） 4.80（4.00，6.90） 0.931 0.352
CR（µmol/L） 63.00（56.00，77.00） 67.00（59.00，81.00） 1.296 0.195
UA（µmol/L） 331.00（287.00，418.00） 351.00（252.00，422.00） 0.039 0.969

　　*P < 0.05。
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图 2    移植后发生 TD 的危险因素

Fig. 2    Risk factors for developing TD after transplantation
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有研究表明，不管是前瞻性研究，还是回顾

性研究，供体来源不是移植后发生 TD 的危险因

素[26]，且供体与移植后结局不相关[27−28]，提示无

论供体与受体是否为亲缘、HLA 匹配是否全相合，

可能对移植后的患者 TD 的发生率不会有影响，

这与本研究结果相一致。在接受移植后发生甲状

腺功能异常的相关因素研究中，多项研究结果是

相矛盾。Medinger 等[8] 在研究 229 例接受不同治

疗 方 案 （清 髓 、 低 强 度 、 基 于 化 疗 等 ）的 allo-

HSCT 急性髓系白血病（AML）患者，发现甲状腺

功能减退与性别无明显相关性，与年龄负相关

（P=0.045）。但 Ataca 等[29] 对 256 名移植前甲状腺

功能检查正常并接受 allo-HSCT 治疗的患者中发

现，甲状腺功能障碍是移植后的长期并发症，其

中高龄是危险因素之一。有研究表明[30]，HSCT

后 TSH 水平的变化与诊断年龄、HSCT 年龄无相

关性，与研究结果一致。Felicetti 等[9] 研究表明

移植后发生甲状腺功能障碍的患者女性发病率高

于男性（P < 0.01），而本研究表示移植后 TD 的发

生率是男性多于女性，但差异无统计学意义（P >

0.05）。考虑到以下因素，普通人群甲状腺疾病有

性别差异，然而研究队列中男女比例远远低于一

般人口比例，所以表明移植术在 TD 发病中的致

病作用比性别更显著。Farhadfar 等[26] 研究结果

表明造血干细胞移植后发生 TD 与血液恶性疾病

类型无相关性（P = 0.246），LEE 等[24] 发现在移植

后 1a 内发生甲状腺功能异常与 AL 类型无关（P =

0.954），与本研究不一致，考虑与该研究队列中

AML 病例数多相关，必要时应扩大样本量或行前

瞻性研究。LEE 等[24] 的研究也表明移植术后并

发 aGVHD 是甲状腺功能异常的危险因素，日本

Mulligan 早在 1987 年的相关研究证实了甲状腺可

以成为 GVHD 的靶点，与本研究结果一致。这可

能与移植后需长期使用 1 种或多种免疫抑制剂预

防 GVHD，同时增加细胞因子风暴发生概率，增

加患者自身或供者来源处于沉默状态的自体反应

性抗体，从而影响甲状腺功能[18，25，31]。

目前，接受 allo-HSCT 治疗后引起 TD 的机

制尚不明确，可能与疾病本身、免疫重建、长期

免疫抑制治疗等因素有关。综上所述，接受 allo-

HSCT 治疗后 AL 常常会引起甲状腺激素水平异常，

其中甲减、亚甲减最为常见，临床工作中应该定

期检测上述指标，加强监测非淋系白血病、并发

aGVHD 的患者的甲功，提前干预，提高患者的疗

效、预后。
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