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` , ` I治疗非 G ar v e S ’

甲状腺功能亢进及非毒性甲状腺

肿后诱发 G r a v e S ’

病

覃伟武

【摘要 1
’ alI 治疗非 Gar ve

S’

甲亢及非毒性甲状腺肿后数月
,

少部分患者体内出现促甲状腺激素

受体抗体并诱发 rG va
e s ’

病 (G )D
,

发病率在 。
.

05 % 一 5%之间
。

其发病机制假说有通过 自身免疫反应

介导等
。

通过监测体内甲状腺 自身抗体水平变化
、

甲状腺显像
,

可以预测
’ 311 治疗后 G D 的发生

。

其治疗方法有抗甲状腺药物治疗
、

再次放射性
’
sll 治疗

、

手术治疗
。
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131 1治疗甲状腺功能亢进症 ( 甲亢 )和非毒性甲

状腺肿具有安全
、

经济
、

简单
、

疗效确切的特点
,

可使肿大的甲状腺缩小
,

解除压迫的症状
,

改善外

观
。

在丹麦
、

新西兰等国
,

使用
`
alI 治疗非毒性甲

状腺肿已成为常规方法 ll]
。

关于
’
alI 治疗的副作用

,

通常报道有近期反应
,

如颈部不适
、

胃肠道反应
、

暂时性甲状腺炎等 ; 远期反应
,

如甲状腺功能减退

症等
。

近年来
,

有报道
” , I治疗非 G a v e S ’

病 ( G
r a v e s ’

d i s e a s e ,

G D )甲亢及非毒性甲状腺肿 2 一 14 个月后
,

患者出现 G D
,

其发病机制不是很清楚
,

大多数观点

认为治疗后 自身免疫性抗体即促甲状腺激素受体抗

体 ( t h y r o t r o p i n r e e e p t o r s a n t i b o d y
,

T R A b )的出现是发

病过程中的关键
。

l u ,
I治疗非 G r a v e s ’

甲亢及非毒性甲状腺肿诱发

G D 的发病率

作者单位 : 5 3 00 21 南宁
,

广西医科大学第一附属医院核医学科

甲亢按病因分类有甲状腺性
、

垂体性
、

妇产科

疾病引起
、

医源性
、

小儿甲亢
,

其中甲状腺性甲亢

又可以分为
:
毒性弥漫性甲状腺肿 ( G D )

、

毒性结

节性甲状腺肿
、

毒性甲状腺腺瘤 (功能自主性甲状

腺腺瘤 )
、

碘甲亢 ( Jod
一

B as ed , 病 )
、

亚急性 甲状腺

炎
、

慢性淋巴细胞性甲状腺炎 (桥本甲状腺炎 )
、

甲

状腺癌引起的甲亢
。 ’ 3̀

I治疗非 G r a v e S’ 甲亢及非毒

性甲状腺肿后诱发的 G D中
,

非 Gr va e S ’

甲亢主要包

括毒性结节性甲状腺肿 12一
、

毒性甲状腺腺瘤 5[, 6]
。

Ngy aa dr 等门应用
,̀ , I 治疗 1 91 例非毒性 甲状腺肿后

9 例患者出现 G D
,

发病率为 5% ; 而他的另一项研

究中
, ’

slI 治疗 149 例毒性结节性甲状腺肿后 6 例

患者出现 G D
,

发病率为 4%[ 81
。

W ie s S
等 l9] 在一项多

中心合作研究中用
`
slI 治疗 2 867 例毒性甲状腺腺

瘤后 19 例 ( .0 66 % )出现 G D
,

这与其他研究报道

的
’
llz 治疗毒性 甲状腺腺瘤后 G D 的发病率在

.0 0 5% 一 2
.

5%基本一致
。
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2 发病机制假说

2
.

1 身免疫反应

lslI 治疗后大量的甲状腺滤泡上皮细胞被破坏
,

促 甲状腺激素受体 ( t h y or id s t im u l a t i n g h o r m o n e

er ce otP
r ,

ST H R ) 或其他甲状腺 自身抗原释放进人

血液循环
,

被抗原递呈细胞识别
、

内吞
、

部分被降

解
,

形成抗原肤
,

进而结合在主要组织相容性复合

体 n类分子的肤结合槽
,

以复合物的形式表达在抗

原递呈细胞表面
,

由 T 细胞受体识别并结合主要

组织相容性复合体 n类分子复合物
,

在第二信号即

协同共刺激信号 的辅助下活化 c D 4缪 淋巴细胞
,

分泌细胞因子
,

刺激自身克隆样增生
,

同时诱发 B

细胞分化
、

成熟
,

产生相应的抗体 (如 RT A b) 而

导致 G D
。

此外
,

活化的 T 细胞分泌的细胞因子也

诱发甲状腺滤泡上皮细胞成为抗原递呈细胞
,

从而

引发免疫应答级联反应
,

导致 GD 的出现
。

支持此

项假设的依据有
: ` , ,

I治疗非 rG va e S ’

甲亢及非毒性

甲状腺肿后
,

甲状腺体积变小明显组的 GD 发病

率较高 leo]

.2 2 潜在的 G D

用于检测患者体内 TR A b 水平的常用方法是放

射受体分析法
,

其基本原理是待测的 TR A b 与 啊

标记的促甲状腺激素 ( t hy or t r o p i。 h o r m o n e ,

ST H )

竞争性结合 ST H R
,

通过测定放射性复合物的量来

计算出患者体内的 TR A b 水平
,

所用的 T s H R 有

两种
:
猪的甲状腺细胞膜来源

、

重 组人 TS H R
。

G io v a n e ll a 等 [ , 0]指出
,

用猪甲状腺细胞膜来源 TS H R

的 TR A b 药盒检测
,

有 85 % G D 患者 T R A b 为阳性
,

而用重组人 ST H R 的 TR A b 药盒
,

有 97 % 的 G D 患

者 T RA b 为阳性
。

有多项研究表明
,

部分治疗前

患者有潜在的 G D 存在
,

由于猪甲状腺细胞膜来

源 T S H R 的 T R A b 药盒的敏感性欠佳
,

不能排除

治疗前潜在的 GD 患者
,

因此推测
, `

slI 治疗后出现

GD 可能是由于部分患者治疗前存在潜在的 G D rr,9]
。

鉴于重组人 TS HR 的 TR A b药盒的高敏感性
,

用此

药盒检测基本上可 以排除治疗前潜在的 G D 患者
。

但是
,

w all as ch o fs ik 等 I’ }用猪甲状腺细胞膜来源

T SH R
、

重组人 T S H R 的 T R A b 药盒分别检测 14 2 8

例
、

14 08 例
`
slI 治疗前后的毒性甲状腺腺瘤患者

,

结果发 现
’
alI 治疗后 G D 的 发病率各为 1

.

05 %
、

1
.

2%
,

差别无统计学意义
,

即用高灵敏度的 ST H

受体抗体分析法不能减少
’
slI 治疗毒性 甲状腺腺瘤

后 G D 的发病率
,

因而推测
, ’

311 治疗后触发了甲

状腺病理性免疫是
`
slI 治疗介导 G D 发病的病理生

理机制
,

即
’
slI 治疗后介导自身免疫性抗体 T R A b

的产生是 G D 的发病机制
,

而非治疗前潜在的 G D
。

3 如何预测 G D 的发生

3
.

1 监测体内甲状腺自身抗体水平

3
.

1
.

1 甲状腺过氧化物酶抗体 ( t h yor id p e or x id a s e

a n tib o d y
,

TP O A b )

甲状腺过氧化物酶抗体 ( th y or id p e or x id a s e ,

TP O )是甲状腺激素合成的关键酶
,

相对分子质量为

l o 7 x l o
, ,

由 9 3 3 个氨基酸残基构成一种糖蛋白
,̀ ” ,

碘离子氧化
、

酪氨酸碘化
、

碘化酪氨酸祸联等均在

TP O 催化作用下进行
。

T PO A b 与 T PO 结合后可以

抑制 T PO 酶活性
,

使甲状腺激素合成减少
,

因而在

自身 免 疫 性 甲状 腺 疾 病 (
a u t o im m u n e t h y r o id

id se as e ,

A IT )D 发病中起一定作用
,

是甲状腺自身

免疫及其易感性的重要标志物
,

在自身免疫性甲状

腺炎和甲状腺相关性眼病参与补体介导的细胞毒作

用和抗体依赖性细胞毒作用
。

在 G D 中
,

T Po A b

免疫损伤作用并不很突出
,

但随着
’
alI 治疗后患者

体内 TP O A b 水平的升高
,

TR A b 出现的比率增高
,

二者存在显著的相关性
,

即 PT O A b 水平的升高是

G D 出现的危险因子
,

监测患者体内 TP O A b 水平可

以预示
’
slI 治疗后 G D 出现3[,7 ,8, ollz

3
.

1
.

2 甲状腺球蛋自抗体 ( t h y
r o g l o b u li n a n lib o d y

,

T g A b )

甲状腺球蛋 白 ( t h y or g l o b u l i n
,

飞 )是一种相对

分子质量为 6 6 xl 0
,

的糖蛋白
,

其抗体 T g A b 出现在

小部分 AI T D 患者体内
,

是 IA T D 的重要标志物
,

具有诊断意义
。

在轻度和中度碘缺乏地区
,

飞A b

和 T PO A b 在 人群 中的 出 现率分别 为 13 .0 % 和

13
.

1% [̀习
,

H o l l o w e l l 等 I’ 4 ]在一项流行病学调查报告

中指 出
,

T g A b 和 T PO A b 在甲状腺疾病中存在一

定的相关性
,

仅出现二者之一的情况在甲状腺疾病

中的概率较少
,

T P OA b 是
’
slI 治疗介导 G D 出现的

危险因子
,

因此 T g A b 也可以作为监测的指标之一
。

.3 2 甲状腺 灿叮 c o 不显像

通过甲状腺 妈叮 c
认

一

显像
,

可 以了解甲状腺 的

解剖结构及其功能状况
。

iH sr c h 等 l”时 3 75 例毒性

甲状腺腺瘤行 丹叮 c 0
4一

显像发现
, ’

311 治疗后 G D 的
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发生率与治疗前甲状腺 吟叮
《:氏

一

显像的结果有显著

相关性
:
86 例单结节型的及 2 20 例多结节型的 G D

发生率均 为 0
,

而 38 例结节
一

弥漫性和 31 例弥漫

性毒性甲状腺腺瘤的 G D 发生率则分别为 18 % 和

7%
,

即如果 甲状腺 吟叮c o 犷显像为结节
一

弥漫性或弥

漫性毒性甲状腺腺瘤的患者
,

经
’
slI 治疗后 G D 的

发生率较高
。

W all as hc o fs ik 等 3[] 亦有类似报道
。

5

6

4 治疗方法与疗效

,
311 治疗后的 G D 病其本质上与自然发生的 C D

是一样的
,

因此根据患者临床表现
、

实验室检查可

以基本诊断
,

其治疗方法主要有 3 种
:

抗甲状腺

药物 (
a n t i

一
th y r o id d ur g

,

A T D ) 治疗
、

再次
” ,

I 治

疗
、

手术治疗
,

少部分临床症状轻
、

能自然缓解患

者也可做随诊治疗
。

经资料统计表明
,

半数以上
’
slJ

治疗后诱发的 G D 患者选用再次
’
slI 治疗 16, 7]

。 ’
slI 治

疗后诱发的 G D 患者经 A TD
、

再次
`
sll 治疗或手术

治疗后
,

甲亢高代谢症状均消除
,

如果 A T D 治疗

缓解后复发
,

给予
’
slI 治疗后也可治愈

。

综合考

虑
, ’

slI 治疗甲亢具有安全有效
、

方法简便
、

适用

范围广
、

治愈时间短
、

费用低廉等优点
,

美国临床

内分泌协会和美国甲状腺学会均将
’
slJ 作为治疗甲

亢的首选方法
。

总之
, ’

slI 治疗非 Gar ve S ’

甲亢及非毒性甲状腺

肿后只有少部分患者出现 GD
,

鉴于
`
slI 治疗具有

安全
、

经济
、

简单
、

疗效确切的特点
,

仍不失为一

种优良的治疗方法
,

特别对于 ST H 受到抑制的患

者
,

可作为首选的治疗方法

7
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