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;<;= 治疗甲亢后致甲减的研究变迁

陈再君 ; 蒋宁一 7

摘 要 回 顾 性 分 析 半 个 多 世 纪 以 来 已 发 表 的 !"!#治 疗 甲 状 腺 功 能 亢 进 症# 甲 亢$ 后 甲 状 腺 功

能 减 退 症# 甲 减$ 的 随 访 资 料% 旨 在 探 讨 !"!#治 疗 甲 亢 后 甲 减 的 发 生 率& 影 响 甲 减 的 相 关 因 素 及

有待进一步研究的问题’
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早在 ;@!7 年% A/’30$) 5 等就报告使用 ;<;= 治疗

甲状腺功能亢进症#甲亢$% 半个多世纪以来% 使用

;<;= 治疗甲亢已逾 <88 万例% 疗效确切& 方法简便)
但是% ;<;= 治疗甲亢后的主要并发症甲状腺功能减退

症*甲减$发生率较高一直是人们质疑 ;<;= 治疗甲亢的

焦点) 大量的临床实践和长期随访资料使人们对这

一问题有了一些基本认识% 本文介绍半个世纪以来

这方面的研究变迁)

; !*!< 治疗甲亢后产生甲减的机制

大多数学者认为% 早发甲减*;<;= 治疗后一年内$
与 ;<;= 的活度大小及个体对射线的敏感性有关)晚发

甲减*;<;= 治疗一年后$的发病原理尚未完全阐明% 可

能既与 ;<;= 的活度大小有关% 也与自身免疫状态有

关) ;<;= 治疗甲亢后主要引起促甲状腺激素*0BC%$’+
60’D23/0’)( #$%&$’(% E,A$受体抗体活性的改变% 其

原因可能是 ;<;= 损伤甲状腺组织后% 使甲状腺球蛋

白+ 甲状腺微粒体或胶质 F7 等抗原释放增多% 或

是由于射线对 G 淋巴细胞的直接损伤作用% 使 E,A

抗体合成增加% 引起永久性甲减)

’ 甲减的诊断变迁与现状

甲减的诊断主要依靠患者的症状& 体征和血清

甲状腺功能指标检测) 78 世纪 ?8 年代以前% 国外

学者对 ;<;= 治疗甲亢后并发甲减并没有明显的时间界

线% 一般认为多在 7)H 月发生% 大多数经 H)@ 月后

即可消失% 较少有文献报道早发甲减 *亦称一过性

甲减$和晚发甲减*亦称永久性甲减 $的区分) 78 世

纪 ?8 年代以后% 随着 E,A 药盒用于临床% ;<;= 治疗

甲亢后随访数量不断增加% 发现 ;<;= 治疗后发生甲减

一年内未恢复者大多需要终生替代治疗) 此后% 逐

渐有早发甲减和晚发甲减的报道) 目前% 将 ;<;= 治疗

甲亢后发生的甲减按时间分为早发甲减和晚发甲减(
按血清 E,A& #E<& EE<& #E!& EE! 分为亚临床甲减

和临床甲减) 确诊依据靠血清甲状腺激素和 E,A 水

平的变化) 亚临床甲减时% #E< 和 #E! 水平正常%
E,A 高于正常% 很少有或没有甲减的临床症状和体

征) 临床甲减时% 血清 #E<& #E!& EE<&& EE! 都低于

正常% 而 E,A 高于正常% 但变化过程较长( 对于早

发甲减% 往往是 #E!& EE! 先低于正常% 其后 EE<&
作者单位" ;: !7;887 衡阳% 南华大学附属南华医院核医学科(

7: >;8;78 广州% 中山大学附属第二医院核医学科

;><
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#;< 也低于正常" ;,= 不同程度升高# 临床上有时

会 遇 到 极 少 数 甲 亢 患 者 在 ><>? 治 疗 7#< 月 后 血 清

;;!$ #;!$ ;;< 和 #;< 都已低于正常" 但 ;,= 未升

高" 甚至低于正常# 这是一过性中枢性甲减的变化"
是由于长期甲亢破坏了下丘脑$垂体$甲状腺轴的反

馈机制" 产生 %&’ 的细胞功能受到抑制尚未恢复正

常的缘故" 一般患者发生甲减后要 7#! 周的时间才

恢复其功能 !"## 因此" 不要因为 ;,= 低于正常而误

认为患者没有甲减#

! 甲减发生率的历史回顾

@’33’/A6 BC 等于 >D!D 年首先报道 ><>? 治疗甲亢

后可引起甲减" 以后陆续有该方面的报道# 根据 ><>?
治疗甲亢时给药方式不同 %固定剂量法或个体剂量

化&及 ><>? 治疗后随访是否采用超敏 ;,= 检测"将国

外 ><>? 治疗后甲减随访大致分为两个阶段" 即 >D!7
年#>DE8 年 随访结果%见表 (& 和 >DE8 年#7887 年 随

访结果%见 表 7&#
表 > >D!7 年#>DE8 年 ><>? 治疗甲亢后甲减的发生率

作 者 发表年份 甲亢病例数 永久性甲减发生率% $ & 剂 量 %
!!!!@’33’/A6 BCF"等 >D!D DE <:8 >G8!H’I(
C$%+$) 5"等 >DG8 >78 7:! <:8AH’
,J&&)&K LM"等 >DG> G7G >!:" >88!H’I(
*--233(N BO"等 >DG7 P!7 >8:8 >88#788!H’I(
L/336 Q#"等 >DGG >"8 >":< P#>8AH’
H3/%R FB"等 >DGG P7" >E >G8!H’I(
S/%66$) SC"等 >DGG <G> >>:> >88!H’I(
HN/TA/) B* "等 >DGG G78 E:D >88!H’I(
@/%+ B="等 >DGG >"< G:7 >88!H’I(
L3$AU’&3+ C@"等 >DGG ><< >8:> P888#"888.
*K/)0 1L"等 >DGP GD D:7 >88!H’I(
L&’&%J/30&6 @="等 >DGP <<8 >G 7G8!H’I(
@&%)&% ,H "等 >DGE G7G >!:" >88!H’I(
*$2)06’)/’N$6T’0/3 >DGE >P8< E:8 >88!H’I(
L/2&% #Q "等 >DGE >8P G:! E888.
,N&)3’)& CB"等 >DGD !<> >E >78!H’I(
H/66’+K HB "等 >DGD 788 >!:G >8888.
"#$%&’ ;; >DGD <E!< ":> >88!H’I(
9$3T& . "等 >DP8 G!7 >P:< >78!H’I(
L&3’)( V"等 >DP> ED> 7P:G P888#>8888.
合计 >>7DG >>:D

%’ 列出的计量单位为各作者文献报告的实际计量单位# >H’W<ECLX( >.W8:7G"AHIR(#

表 7 >DE8 年#7888 年 ><>? 治疗甲亢后甲减的发生率

作 者 发表年份 甲亢病例数 早发甲减发生率%Y& 晚发甲减发生率 %Y& 剂 量 Z

S/0/T’& MS"等 >D"8 >D7 第 E 年’7!
,/J&%6 ;,"等 >D"8 <8 P8:8 [ >8AH’
=$3A SB"等 >D"7 ! !E< P:8 第 7P 年’E7
O&/+&) 1."等 >D"! >>8 G8:8 第 7 年’PG 平均 P:GPAH’
C’\$3+ H"等 >D"" >>G8 P:P 每年递增’< <E8)<78*LX
C$A&] M*"等 >D"D >7P >7:8 [ <#>GAH’
^/’)’ 5"等 >DD7 E! 第 G 年’7G [ G#>7AH’
Q2)( 59"等 >DD! G" <D:8 [
C$A&] 1"等 >DDG <GG >>:< [
5’]/J/ _"等 >DDE 7P8 >G:8 第 7 年’>8:"
C’$‘/)&2/ S"等 7888 !< E!:8 [ >8AH’
合计 P "E> ":P! [

%’ 列出的计量单位为各作者文献报告的实际计量单位# >H’W<ECLX#

>G!



国外医学!放射医学核医学分册 !""! 年 "月 第 !" 卷 第 ! 期 #$%&’() *&+ ,-’!,&- ./+’/0 *&+ 12-3 *&+4 52(260 788!4 9$3: 7" 1$: !

表 ; 显示" ;<!7 年#;<=8 年国外 ;>;? 治疗甲亢

;; 7<@ 例# 晚发甲减 ; >!A 例$;;:<B%& 平均剂量

大多数在 >:=*CD E;88!F’G(H左右& 以固定剂量较

多’ 表 7 显示" ;<=8 年#7888 年国外 ;>;? 治疗甲亢

A "=; 例 & 随 访 A A>! 例 & 早 发 甲 减 @=> 例

$":A!B%& 此阶段对早发甲减发生率的报道差异较

大& 究其原因可能与有些研究者(7)对所有甲亢患者

一次性给予 >=8*CD$;8IF’%有关’ 晚发甲减发生

率因所给剂量的不同* 随访时间的不同$7#7A 年%*
未见真正按年为单位长时间随访的报道$大于 ;8 年

随访的报道仅见 > 篇%& 无法对 ;>;? 治疗甲亢一年

后甲减发生率* 每年递增率* 多年后的甲减发生率

做出科学统计’
我国学者关于 ;>;? 治疗甲亢后甲减发生率高低

的报道不一& 综合国内 ;<== 年#7887 年已发表的

;< 篇文献& ;>;? 治疗甲亢 ;8 ;"8 例& 对其中 " 8@8
例 进 行 @ #7! 年 随 访 & 发 现 早 发 甲 减 !;A 例

$@:;=B%& 晚发甲减$;>:AB%+ 晚发甲减 ;8 年以上

的长期随访报道更少见& 仅见一篇年递增率的报

道& ;<@< 年#;<"; 年 平 均 为 ;:<B& ;<"7 年#;<""
年平均为 >:;=B’ 对比国外文献可知& ;>;? 治疗甲

亢后早发甲减* 晚发甲减* 年递增率等均大大低于

国外同期水平’

! 影响甲减发生率的因素及其有待研究的问题

!:; 病例选择

各研究者选择的甲亢患者年龄范围* 病程长

短* 是否使用抗甲状腺药物J/)0’0KL%$’+ +%2(6&5MNH
治疗及治疗时间长短等不同均会影响甲减的发生

率’ ;>;? 治疗甲亢的指征问题目前尚无定论’ 有学

者认& 为一切甲亢均可采用 ;>;? 治疗& 但多数学者

主张治疗对象应有所选择& 尤其是年龄因素’ ;>;?
治疗甲亢适应证随时间演变在 78 世纪大致为 @8 年

代 >@ 岁以上* A8 年代 >8 岁以上* "8 年代 7@ 岁以

上* <8 年代后 78 岁以上’ 早期 ;>;? 治疗甲亢后甲

减发 生率较低可能与年龄因素有关’ 5)+%/+& 95
等,>- 报 道& ;>;? 治疗 前 使 用 5MN 不影响甲减的发

生率& 但也有人 O!P报道& ;>;? 治疗前使用 5MN 可使

甲减率降低’ 因此& 年龄* ;>;? 治疗甲亢前 是否使

用 5MN 治疗与甲减的关系均有待进一步研究’
!:7 吸收剂量

78 世纪 =8 年代以前& 国外使用 ;>;? 治疗甲亢多

采用标准固定剂量法& 即不论病情轻重一律给予

>:=*CD$;88!F’G(%左右’ 78 世纪 =8 年代以后& 多

采用个体剂量法即 7:<A#!:!! *CDG($"8#;78 !F’G(%’
5KI/+ 5* 等O@P研究了 ;>;? 治疗甲亢后影响甲减

发生的相关因素指出& ;>;? 剂量的大小与甲减的发

生率呈正相关’ 国内甲减发生率总体上低于国外&
其 原 因 可 能 与 我 国 使 用 ;>;? 的 治 疗 剂 量 个 体 化 有

关& 78 世纪 A8 年代后期起& 我国每克甲状腺组织

一般给予 7:<A#!:!! *CD $"8#;78 !F’%’ Q$I&R S*
等 OAP对比研究 ;>;? 和手术治疗甲亢后甲减的发生率

发现& 手术后甲减发生率比 ;>;? 治疗低& 其原因可

能是甲亢手术后残留的甲状腺组织为正常的甲状腺

组织& 具有正常的再生能力& 而 ;>;? 治疗后残留的

甲状腺组织或多或少受到 ;>;? 的辐射作用& 较正常

的甲状腺组织再生能力差’ 上述资料表明& 早发甲

减与晚发甲减均与 ;>;? 剂量有关’ 但是& 也有学者

认为& 早发甲减与 ;>;? 剂量有关& 而晚发甲减与剂

量无关’ 对此& 只有建立甲亢的动物模型& 研究

;>;? 对甲亢动物的甲状腺细胞近* 远期影响& 才能

明确 ;>;? 与晚发甲减的关系’
!:> #M>* #M! 及 M,T 检测的应用

国外在 78 世纪 =8 年代前甲减发生率较低& =8
年代后甲减发生率较高& 可能与 78 世纪 =8 年代末

开始检测 #M>* #M! 及 M,T 有关’ T$3I UV 等 O=P 分

析 ;<@; 年#;<=@ 年用 ;>;? 治疗的 !@@ 例甲亢后甲减

的发生率表明& ;<@; 年#;<@@ 年平均年甲减发生

率为 >:AW& 而 ;<=; 年#;<=@ 年增至 =:=@B& 二者

差异显著’ 其原因可能与瑞典于 ;<A" 年#;<=8 年

开始检查血清 M,T 有关’
!:! 甲状腺球蛋白抗体和甲状腺微粒体抗体

很多学者认为& Q%/X&6 病是一个自身免疫性疾

病& 血清中甲状腺球蛋白抗体和甲状腺微粒体抗体

高 者& 易 在 ;>;? 治 疗 后 产 生 甲 减 ’ C%’)(I/)) ?*
等O"P 报道& 甲状腺球蛋白抗体和甲状腺微粒体抗体

的抗体滴度阳性是 Q%/X&6 病 ;>;? 治疗后甲减发生的

主 要 预 示 因 子 & 阳 性 预 测 率 分 别 为 =<:@B 和

<;:AB& 认 为 在 评 估 每 克 甲 状 腺 组 织 ;>;? 用 量 时&
甲状腺球蛋白抗体和甲状腺微粒体抗体高者应酌情

减少 ;>;? 的用量’ 但是& Y$6K’I$0$ * 等 O<P报道& 甲

亢患者甲状腺球蛋白抗体和甲状腺微粒体抗体水平

高低对 ;>;? 治疗的预后影响没有显著性差异’
!:@ 7!K 最高摄碘率

;@@
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;$<&= 1 等>?8@ 报道" ?A?B 治疗前 7C 大于甲状腺

摄碘率 D8E是产生早发甲减的危险因素# 5)+%/+&
95 等>A@报道" 7!C 最高摄碘率高则甲减发生率低" 而

7!C 最高摄碘率低则甲减发生率高# 甲状腺 7!C 最

高吸碘率是计算治疗剂量的重要参数" 但甲状腺对

碘的摄取受诸多因素影响4 加之甲状腺功能测定稳

定性较差4 ?A?B 治疗剂量可提高或降低甲亢患者对

碘的摄取率4 导致 ?A?B 治疗前后的甲状腺功能测定

值差异较大" 利用 7!C 最高摄碘率作为校正 ?A?B 治

疗剂量仍有待进一步研究#
!:F 甲状腺的质量

有学者 >??@ 报道" 甲状腺较小的患者易产生甲

减" 甲状腺较大的患者不易产生甲减# 但是" 也

有人认为甲状腺大小对预后没有影响 >?7@ # 这些结

论均来自于对小样本病例资料的统计分析" 尚缺

乏科学的依据#
!:D 随访时间

迄今" 全球 ?A?B 治疗甲亢后大样本$ 长期随访

的报道较少# G$3< HI 等>D@ 对 ! !DA 例甲亢患者使

用 ?A?B 治疗后随访 7F 年发现" 甲减发生率第 ? 年

FE" 第 7F 年 D7E" 治疗后前 A 年 A:FE" 最 后 J
年 D:DE# ;’K$3+ H 等 >?A@报道" ? ?J8 例甲亢患者经

?A?B 治 疗 后 一 年 内 甲 减 发 生 率 F:FE" 其 后 每 年 按

AE的比例递增# 综合国外已发表的 ?A?B 治疗甲亢后

随访资料发现" 国外随访均没有正常人群$ 甲亢

5LM 治 疗$ 手 术 治 疗 后 甲 减 发 生 率 的 对 比 研 究"
而上述几个方面又恰好是确定 ?A?B 治疗甲亢后晚发

甲减和甲减年递增率的关键性因素# 因此" 很有必

要建立科学的长期随访研究体系" 以明确 ?A?B 治疗

甲亢后晚发甲减的发生率及年递增率#
!:" 个体敏感性

个体敏感性是 ?A?B 治疗甲亢后产生甲减的主要

因素之一# 对于个体敏感性" 迄今尚未找到特异性

的检测手段# H&6’& NM 等>?!@ 报道" 没有经过 ?A?B 治

疗的甲亢患者对 ?A?B 较敏感" 较易产生甲减# 由于

L,G 受体抗体对 ?A?B 治疗有耐受性 >?J@" 因此 L,G 受

体抗体水平低的患者对 ?A?B 亦较敏感#

! 结语

迄今为止" ?A?B 治疗甲亢后发生的甲减仍有许

多问题悬而未决" 而国内尚未进行多单位$ 大样

本$ 长时间的随访研究# 随着国内使用 ?A?B 治疗甲

亢的病例数日益增多" 开展对 ?A?B 治疗甲亢后甲减

的循证医学研究势在必行" 且意义十分重大# ?A?B
治疗甲亢一定要规范化% 要建立完整的治疗档案"
详细规范化记录患者年龄$ 性别$ 病程$ 肝肾心功

能$ 血常规$ 免疫学检测$ 服 5LM 治 疗 的 时 间$
吸 碘 率$ 甲 状 腺 重 量$ 每 克 甲 状 腺 组 织 摄 取 量 $
?A?B 剂量等% 要建立科学的长期随访研究体系" 为

国内 ?A?B 治疗甲亢的健康发展奠定理论基础#
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?E?Y 治疗甲亢后甲减的综合预防和处理措施

李诗运

摘要 ?E?Y 治疗甲状腺功能亢进症’甲亢&后甲状腺功能减退’甲减&是 最 重 要 的 并 发 症( 它 制

约着 ?E?Y 治疗甲亢的广泛应用) 在实际工作中( 应根据情况分析每一个病例的差异( 运用现有的

手 段 进 行 综 合 处 理( 包 括 ?E?Y 治 疗 前 的 病 例 选 择( 敏 感 性 估 计( 联 合 用 药 和 治 疗 后 的 监 测 复 查(

早发甲减的及时处理)

关键词 甲状腺功能亢进症* 甲状腺功能减退症* 碘放射性同位素* 放射治疗
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?1- @759< ;JL&%0;J%$’+’6M] ;JL$0;J%$’+’6M] ’$+’)& %/+’$’6$0$L&6] %/+’$0;&%/LJ

甲状腺功能减退症’ 甲减& 是 ?E?Y 治疗甲状腺功

能亢进症 ’甲亢&后最重要的并发症( 它制约着 ?E?Y
治疗甲亢的广泛应用) 国外学者^?47_对该问题的认识

有一些进展( 但尚无根本性的突破) 因此( 有必要

从治疗前准备+ 治疗剂量控制及治疗后随访处理三

个环节入手提高治愈率( 减少甲减的发生)

! !+!A 治疗前准备

除了常规测定患者的吸碘率+ 有效半衰期及甲

状腺质量等用药参数( 还必须做好病例的选择及必

要的综合用药)
?:? 病例选择

近年来 ?E?Y 治疗甲亢的指征有逐渐放宽 趋 势 ÊFR_(

除妊娠和哺乳期妇女绝对禁忌+ ?8 岁以下的儿童慎

用外( 其他任何年龄组患者均可选用( 但对年轻+
初 发+ 甲 状 腺 不 大 的 病 例 最 好 先 用 抗 甲 亢 药 P/)$
0’0;J%$’+ +%2(64 5[IQ治疗一段时间) 对合并有心+ 肝

功能损害的病例( 应先进行内科积极的相应处理(
待病情稳定后再考虑 ?E?Y 治疗) ‘$6;’+/ a 等^7_观察了

甲亢患者 ?E?Y 治疗前后血清中抗甲状腺球蛋白抗体

及抗甲状腺胞浆抗原抗体的情况( 发现治疗前两种

抗体都存在的患者( 治疗后甲减率达 XR%* 而治

疗前无抗体者( 治疗后甲减率仅 ?R%( 治疗前无

抗体而治疗后出现抗体者( 常较早发生甲减) 因

此( 认为治疗后甲减与免疫反应有关( 而且利用这

种现象可作为 ?E?Y 治疗前选择患者的依据之一( 以

预防甲减的发生)作者单位% !"#$%&!!海口( 海南省人民医院核医学科

?XA


