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甲状腺功能亢进症治疗方法的选择
陈丹云静进

f摘要】甲状腺功能亢进症(甲亢)的治疗方法主要有内科抗甲状腺药物、1’1I和手术治疗，三

种治疗方法各有优势以及不足之处，因此，长期以来对甲亢患者治疗方法的选择存在争议，不同

国家优先应用的方法也不尽相同。
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甲状腺功能亢进症(简称甲亢)是由于多种病因

导致甲状腺激素分泌过多而引起的疾病，最常见的

病因有毒性弥漫性甲状腺肿(era”s’病)、毒性结

节性甲状腺肿和毒性甲状腺腺瘤。我围一组流行病

学调查表明，其总发病率为3％，女性为4．1％，男

性为1．6％Ⅲ。甲亢的治疗方法主要有内科抗甲状腺

药物、mI和手术治疗，这三种方法旨在抑制甲状

腺激素的合成和释放，促使甲状腺功能恢复正常，

但都有潜在的、严重的副作用。长期以来，对患者

治疗方法的选择存在争议，不同治疗方法对患者长

期踺康的影响也不同。

l抗甲状腺药物治疗

抗甲状腺药物即硫脲嘧啶类药，于1940年起

作者单位：l-510080广手竹．中山大学附属第一医院东山院区

甲亢治疗中心(陈丹云)：2 510089广州，中山大学公共卫生学院

(静进)

通讯作者：陈丹云(E-rIlail：cI|end蛐vun@90hu舢)

用于甲亢治疗口，为口服药，容易被患者接受。其作

用机制是通过抑制甲状腺细胞内的过氧化酶系统，

使被摄入甲状腺细胞内的碘化物不能被氧化为活性

碘，以致腺体中的酪氨酸不能被碘化，使一碘酪氨

酸和二碘酪氨酸的合成受阻，同时也抑制碘化酪氨

酸的缩合过程，从而抑制甲状腺激素的合成。临床

常用的此类物主要有丙硫氧嘧啶(propylthiouracil，

盯u)和甲巯咪唑(methylmercaptoimjdaz01e，MMI)，

此类药物不影响碘的吸收，也不影响已合成的甲

状腺激素的释放，只能等已合成的甲状腺激素消

耗尽后才能起作用，因此起效慢，大多于用药后

2—3周或者更长时间症状才开始缓解，l一2个月

血中的甲状腺激素水平才逐渐恢复正常。此外，

硫脲嘧啶类药还可以通过免疫抑制作用，抑制促

甲状腺激素受体抗体(thyrotropin receptor antibody，

TRAb)的水平i“。

由于抗甲状腺药物治疗的疗程长，合理规则用

药需经初治期、减量期及维持期，至少需1．5年的
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治疗，而且需定期随访。缓解率低，复发率较高，

经O．5—1．5年的治疗后，20％40％的患者可获得完

全缓解，复发率高达60％一8∞护。近10年来，由于

饮食中平均碘摄入量增加，不仅使甲亢发病率增

高，而且影响抗甲状腺药物的治疗效果，使甲状腺

功能控制到正常状态所需的时间延长。长期缓解率

降低|2一。西班牙北部一项多中心研究表明，抗甲状

腺药物停药后46±33月，1、3、5、10年甲亢的复

发率分别是42．9％、59．8％、67．9％、78．9％H。

0uadbeck等‘啾为，抗甲状腺药物治疗甲亢后停药
4周促甲状腺激素低于正常值提示可能复发，同

时，TRAb高于10 U，L者有较高的复发率。回顾性

和前瞻性的研究证据表明，甲状腺明显肿大、严重

的生物化学疾病(severe bioche血cal disease)、血清较

高的三碘甲状腺原氨酸(triiodothymnine，T3)，甲状腺

素(thvroxjne，T4)比值、多次复发和TRAb过高都提

示抗甲状腺药物治疗预后较差目。

抗甲状腺药物的副作用较常见，较轻的有皮肤

过敏、关节痛、胃肠不适等，约占5％，MMl与

PrU出现的频率相似，最严重而常见的副作用是粒

细胞重度减少或缺乏，盯u约占0．37％，MMI约占

0．35％，多在初次治疗的90 d内发生，在老年患者

中严重者可以致死17l。用wu治疗期问，有28％患

者的转氨酶升高，少数H{现药物性肝炎或肝坏死，

可危及生命或需要肝移植。MMI也可引起肝中毒

胆汁郁积，年龄大和大剂量用药是危险因素”。近

年来不断有报道提示，用Pru治疗的患者中出现

抗嗜中性粒细胞胞浆抗体(antineutrophil

cvt叩lasmic antibodv，ANcA)，并且可以导致自身免

疫性血管炎RⅫ。Guma等⋯认为，ANCA可归因于抗

甲状腺药物或甲亢自身免疫疾病所致，未发现

MMI引起ANcA增高，而杀菌，通透性增加蛋白阳

性的患者用抗甲状腺药物治疗更容易复发，需要

”一I治疗。

临床上选择Pru还是MMI很大程度上是根据

处方医生的喜好。尽管PrU还能抑制外周组织L

向B的转化，但足，这一作用在临床上的意义还

不是很确定。刖在北美使用更常见，怀孕和哺乳
期妇女应使用胛U，因为PTu通过胎盘和进入乳
汁的量较MMl少。但MMI也有其优势，研究表

明，相等的剂量时，MMI较P11J更加有效，它能

使血清中甲状腺激素迅速降低。从而使症状得到缓

解旧。MMI的半衰期长，可以每日一次服药，提高了

患者的依从性，而mI需要一日多次服药，故很
多医生和患者宁愿使用MMI㈣。

2“I治疗

”·I治疗甲亢的原理是口服“1I后绝大部分蓄积

在甲状腺内，其发射的B射线可破坏甲状腺滤泡

性细胞，使部分细胞水肿、坏死，腺内白细胞浸

润，经过无菌性炎症过程，继而使甲状腺细胞萎

缩、纤维化而失去功能，甲状腺功能通常在6一18

周内恢复正常。01I治疗甲亢方法简便，除怀孕和

哺乳期禁用外，适用范围广，安全有效。自1941

年Henz等首次用放射性碘治疗甲状腺疾病，半个

多世纪以来，全世界已有200余万例甲亢患者接受

了wI治疗。

“I治疗没有引起后代出生缺陷、不育或致癌，

患者性腺所暴露的剂量相当于钡灌肠或子宫输卵管

造影时患者性腺所受到的x射线剂龟㈣。尽管有报

道称mI治疗后致使甲状腺癌和小肠癌增加，死亡

率事件增高，但受影响的仅是少数．且这一危险性

是否来源于放射性碘仍不大清楚。

mI治疗与突眼的发生和恶化相关，有15％的

治疗患者受到影响，但同期给予类固醇治疗可以阻

止突眼的发生和恶化，其中，受影响的患者中2，3

突眼是轻微、暂时的，且不需要干预|1m。加用类固

醇治疗也不会影响”-I治疗甲亢的效果㈣。

获得正常的甲状腺功能且减少甲状腺功能减退

症(简称甲减)的发生是u1I的治疗目标，但事实上

很难做到。尝试用低剂量的01I常常导致治疗失败

或持续处于亚临床甲亢状态。相反，采用大剂量

mI治疗，lO年后甲减的发生率至少达到50％，因

为从治疗后第二年起，由于白细胞浸润和组织的破

坏．甲减按每年2％一3％递增”。因此，很多内分泌专

家主张用大剂量的“1I以确保长期的甲状腺功能正

常。一个固定的单一剂量的给药方法为：较小的甲

状腺给185 MBq、中等的甲状腺给370 MBq、较大

的甲状腺给555 MBq，这种固定剂量的治疗效果较

好旧。GjovaIlella等㈣认为，单一剂量法非常有效，

它避免了复杂而不严密的计算方法，同时甲减不应

该被看作是”1I治疗的间接结果(尤其对Gr“es’病)，

控制甲亢和预防复发才是I临床治疗的主要目标。芬

兰一组2043例前瞻性队列研究表明，服用131I单
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一剂量259 MBq，Gmves’病和毒性多结节性甲状

腺肿的累积甲减的发生率在l、lO、25年分别是

24％、59％、82％和4％、15％、32％⋯。另外需要注意，

mI治疗前服用盯U可导致疗效降低¨蜘。

3外科手术治疗

甲状腺次全切除术是最古老的甲亢治疗方式，

1909年Kocher ET因该项成就获得诺贝尔医学奖。

手术治疗的效果取决于外科医生的技术和经验，而

且费用较高，常见的并发症有疼痛、局部出血、低

血钙、甲减和声带麻痹等，死亡率成人为o．5％，

儿童为O．08％目。甲状腺次全切除术的并发症和手

术瘢痕对美容的影响是人们选择此项治疗的顾虑，

而年老体弱尤其合并心肺等疾病的患者往往不能承

受手术。随着”1I治疗应用的增多，手术治疗在国

内外仅占甲亢治疗病例的3％～5％㈣。

Stock”等¨8认为甲状腺切除术仅用于下面几种

情况：巨大甲状腺肿的患者、不能耐受抗甲状腺药

物治疗和(或)拒绝”1I治疗的患者、抗甲状腺药

物治疗失败的孕妇患者在怀孕的第4—6个月、”1I

治疗后所致突眼恶化的患者、合并“冷结节”的甲

亢患者、细针穿刺活检怀疑或确诊甲状腺癌的患

者。Franklvn等¨9队为，甲减的发生率与手术的范

围有关，在25年内大约为50％。

4治疗方法的选择

抗甲状腺药物是我国和欧亚等国家目前治疗甲

亢主要采取的方法，其主要原因是部分学者对”1I

治疗甲亢引起甲减的顾虑。把甲减看作是”1I治疗

的一个不安全因素。随着对“1I生物学效应的认识

和临床实践经验的积累，我国01I治疗甲亢的适应

证近年来已有逐渐扩大和松动的倾向，认为”1I治

疗较其他方法安全、简便、价格便宜，因而扩大其

应用范围是合理的⋯。

1995年以来，美国甲状腺学会和临床内分泌

医师协会分别发表的甲亢和甲减的治疗指南中均将

n1I作为治疗甲亢的首选方法。到目前为止。北美最

流行的治疗甲亢的方法是放射性碘㈣，普遍的反映

是对u-I安全有效的信心以及考虑到外科手术潜在

的并发症和抗甲状腺药物治疗较高的复发率。

英国的甲亢治疗指南是可以处方抗甲状腺药物

12，18个月，uII或手术治疗前也可以用抗甲状腺

药物，但抗甲状腺药物不能治愈毒性结节性甲状腺

肿；01I是甲亢进展期的一线治疗，除怀孕和哺乳

期外适用于任何年龄包括小孩，主要后遗症是治疗

后所引起的甲减，治疗后4个月内应避免怀孕，

mI可以致甲亢性突眼恶化但皮质类固醇可以减少

这种并发症的危险；毒性结节性甲状腺肿选择”1I；

外科手术特别适用于拒绝”·I或甲状腺明显肿大而

引起颈部压迫症状的患者Ⅲl。英国的一份循证医学

证据表明，抗甲状腺药物应服用12～18个月，即

便如此，随机临床试验结果中复发率超过50％以

及患者最后离的退出率均提示应考虑其他治疗方法

如wl，故”’I常常被认可为一线的治疗方法⋯。

葡萄牙学者认为，抗甲状腺药物仍是轻度甲

亢、小甲状腺病灶、儿童青少年和怀孕患者的首

选．手术现在已很少应用，mI使用的增加是因为

长时间证明它安全、价廉和有效o。

在德国，抗甲状腺药物治疗失败或出现副作用

或外科手术有风险者常用mI；甲状腺不大或轻度

肿大的患者．u-I治疗特别有效；”‘I优先用于高

TRAb和吸烟的患者；儿童很少用131I，相反，老年

甲亢者使用”1I很宽松，包括亚临床甲亢和有心脏

体征者嗍。

伊朗学者Azizi等嘲则认为，长期持续MMI治

疗甲亢是安全的，它引起的并发症和费用没有超过

u，I治疗。

综上所述。甲亢的治疗方法超过半个世纪都没

有改变，最佳疗法的选择还有待于进一步的研究和

评价。我国有学者提出。对甲亢治疗方法的选择应

该注意三个原则：首先是正确掌握三种方法的适应

证、相对适应证和禁忌证，其次考虑治疗医院在甲

亢治疗方面有什么特长，最后考虑患者及其家属的

意愿目。
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