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如：青少年和儿童处于生长发育高峰阶段，所需营

养多，食量大，经常有饥饿感，家长会认为是正常

的事情；青少年和儿童好玩多动，上课时注意力常

不集中，做事缺乏耐心，学习成绩下降等，常被忽

视或被误以为是其他方面的问题，如多动症等，因

而使得青少年和儿童甲亢患者常得不到及时有效的

诊断和治疗，往往是当患者甲亢症状或体征尤其是

当颈部肿大或突眼明显时，才接受正规治疗。甲亢

的自然缓解率小于30％，如果不能给予有效的治

疗，将会对青少年和儿童患者的生长发育，特别是

骨骼及神经系统的发育造成严重影响。凶此，需要

采取确实有效的治疗方法，帮助青少年和儿童甲亢

患者健康成长。

目前，甲状腺功能亢进的治疗方法有抗甲状腺

药物(antithyroid drugs，ATD)治疗、甲状腺次伞切

除术和B’I治疗等■种。这■种方法均已有60余

年的临床应用史，各有优缺点。

1 ATD治疗

ATD常为同内I临床医师治疗青少年和儿童甲

亢患者的首选力‘法，分为咪唑类和硫脲类两种，二

者的治疗原理可归纳为：①抑制甲状腺过氧化物酶

的活性和活性碘的形成；②抑制酪氨酸的碘化；③

抑制二碘酪氨酸及单碘酪氨酸的耦联，阻止i碘甲

腺原氨酸和甲状腺素的合成；④抑制甲状腺素在

周同组织中转变为i碘甲腺原氨酸；⑤免疫抑制作

用。ATD的疗效明确，对初发、轻度的甲亢患者

可以很好地控制其症状，但缓解甲亢症状所需时间

较长。据文献报道，治疗青春期甲亢所需中位数时

间为4年。青春前期则需8年。经过长期ATD治

疗，儿童甲亢症状的缓解率最高为50％～60％，但

通常只能达到30％～40％，青春期前儿童患者与青

春期患者比较，其缓解率更低，仅为15％川。研究

表明，ATD对甲亢症状的长期缓解率可以通过短

期(4～6个月)的疗效进行评价，而长期ATD治疗

的缓解率并不会增加t21。

ATD治疗需要患者按医嘱进行长期、规律的

服药，随意停药易导致治疗失败，复发率增加，需

重新开始治疗。通常，青少年和儿童较成年人的依

从性差，较难按要求服药，常使甲亢症状m现反

复。服用ATD后，青少年和儿童患者较成年人更

易出现不良反应，为20％～30％。别常见不良反应

有皮疹(9．0％)、恶心(1．1％)、关节炎(2．4％)、轻度

转氨酶升高(28。0％)、轻度白细胞减少(25．0％)

等，少数患者町出现严重的粒细胞缺乏症和明显的

肝功能异常，甚至极少数患者可致死亡|3l。

患有Graves病或其他甲状腺疾病的患者，其

甲状腺肿瘤的发病率相对较高。美国甲状腺毒性研

究协作组经过10．20年的随访调查表明，Graves甲

亢患者在服用ATD治疗后，甲状腺癌发病率增高，

为131I治疗的5倍，手术治疗的8倍；而甲状腺腺

瘤的发生率较131l或手术治疗高10～20倍。而且，

ATD对肿大的甲状腺改善并不明显。

2甲状腺次全切除术

甲状腺次全切除术是最古老的治疗甲亢方法之

一，其创始人Kocher ET还因此于1909年获得诺

贝尔医学奖。甲状腺次全切除术适用于甲状腺明显

肿大、伴有颈部压迫症状的患者，与ATD和13‘I治

疗相比，手术可以迅速减轻症状，缩小肿大的甲状

腺，缓解压迫症状。经甲状腺次全切除术后，80％

的青少年和儿童甲亢可减轻或治愈，60％的患者最

终发展为甲减，而甲亢复发率为10％。15％141。术

后常见的并发症有声音嘶哑、出血、血肿、低钙血

症等，极少数可致死亡。手术的成功率、并发症及

复发率在很大程度上有赖于技术高超、经验丰富的

外科医师。不过，青少年和儿童已形成了自己的审

美观念，较注重外表容貌，手术虽缩小了肿大的颈

部，但术后的瘢痕对其心理健康会带来一定的负面

效应；同时，手术费用相对较高。

3 D1I治疗

3．1 131I治疗原理

自1941年。31I用于治疗甲亢后，至今全球已

有百万余患者接受了此项治疗，其中青少年和儿童

患者超过数千人，最小年龄仅有l岁，其治愈率高

达95％，且并发症较少。131I的治疗原理为：甲状

腺组织特异性地摄取B1I，B’I衰变发射B射线，可

以杀伤甲状腺组织。因13射线射程短，平均约

l mm。故其能量几乎全部释放在甲状腺组织内，

而对周围组织影响较小，由于“交叉火力”作用，

甲状腺中心部位所受的辐射剂量要多于腺体边缘部

位，给予适当剂量就町“切除”甲状腺组织而达到

治疗目的，使甲状腺功能恢复正常。服131I后2—4
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周，甲状腺组织会m现水肿、变性、上皮肿胀和滤

泡破坏等病理性改变；2-3个月后出现淋巴细胞浸

润、纤维组织增生等变化。因此，b1I的疗效常在

服药2周后m现，从不同程度的损伤、坏死到最后

被结缔组织所替代则需2。3个月以上的时问，故

其早期疗效的观察往往需要3个月后进行。

3．2 b’l治疗青少年和儿童甲亢的安全性

目前，乃1I治疗青少年和儿童甲亢的主要争议

在于治疗后患者是否会m现不利的远期效应，如

D1I治疗后甲状腺癌或其他恶性肿瘤的发生率是

否增高、‘3‘I疗后对其生育及后代畸形率是否有

影响等。

3．2．1 n’I治疗甲亢并不增加患者甲状腺癌和向血

病等癌症的发病率

甲状腺属于对射线相对敏感的人体器官之一，

但大量临床资料表明，成年人在接受B1I治疗后，

甲状腺癌及其他恶性肿瘤的发生率并没有增加。而

青少年和儿童对射线却较成年人更敏感，37 MBq

(1 mCi)B‘I对0岁、1岁、5岁、10岁、15岁的儿

童以及成年人全身所产生的辐射剂量当量分别为

1 ll mSv、46 roSy、24 mSv、14．5 mSv、9 mSv和

8．5 mSvl51。由此可见，年龄越小对射线越敏感，因

此患者和临床医师对射线可能造成的远期不利效应

的担忧就较多。研究显示，切尔诺贝利核事故发生

后的4年内，事故发生地就有甲状腺癌患者出现，

且0～5岁儿童发生甲状腺癌的比例较大，而6岁

以上受照射者则以良性腺瘤为主；然而b-I治疗甲

亢患者所接受的辐射剂量要远远低于核事故中受到

的辐射剂量，并且切尔诺贝利事故的甲状腺癌发生

率增高与其地区含碘量有关16-71。Hanford核事故中

有3000余名儿童暴露于射线中，因当地富含碘，

甲状腺癌发生率并没有增加181。Rivkees等131的研

究表明，辐射后发生甲状腺癌的风险在5岁以下儿

童比5-9岁儿童高2倍，比10—14岁儿童高5倍，

随着年龄的增大，甲状腺癌的风险性降低。Read

等191对107例3～19岁接受B1I治疗的甲亢患者进

行了长达26—36年的回顾性研究，结果表明，131I

治疗甲亢后甲状腺癌及白血病发病率并没有增加。

另一研究也表明，在接受13‘I检查的6000例儿童

和青少年甲亢患者的随访中，没发现甲状腺癌风险

增高I JOl。因此，从日前研究资料来看，。31I治疗青少

年和儿童甲亢并不会增加其甲状腺癌或其他恶性肿

瘤的发病率。

3．2．2-3q治疗甲亢不影响患者的生育能力或增加

遗传损害

B-I治疗甲亢时，当给予的13‘I剂量小于370

MBq(10 mCi)，甲状腺摄b‘I率大于30％，此时性

腺的吸收剂量不大于3．2 cGy。假定无阈剂量，性

腺受3 cGy(相当于钡剂灌肠或输卵管造影受到的

照射剂量)照射后，遗传损害的危险度为4．8／10万

活胎，比自发畸形危险度(0．8％)小2个以上数的

量级。对370例接受b1I治疗的儿童和青少年患者

的500名后代研究表明，其后代畸形率与普通人群

并没有区别13I。Read等t91对3～19岁接受¨1l治疗

的甲亢患者进行26～36年的回顾性研究结果表明，

B—l治疗甲亢后，女性患者的怀孕率、流产率、后

代畸形率，以及男性患者的后代畸形率与普通人群

相比并未增加。另一方面，因甲亢导致不孕不育、

性功能障碍的患者，在13’I治疗后，随着甲亢症状

的控制。其生育能力恢复，性功能得到明显改善。

因此，皓tI治疗甲亢对生殖系统是安全的。

目前，对青少年和儿童甲亢治疗方法的选择具

有一定的地域性⋯l，在美同。乃，I治疗多为治疗青

少年和儿童甲亢的首选方法；在欧洲，ⅢI治疗多

作为ATD或手术治疗后复发的首选；在我同，用

b-I治疗儿童和青少年甲亢经历了从早年的绝对禁

忌，到治疗的相对禁忌，再到近年有学者已经明确

提m将”tl作为儿童和青少年甲亢的二线选择112l。

对于ATD治疗无效、效果不佳、症状反复、有服

用ATD禁忌或服用ATD出现并发症的青少年和儿

童，131l是较好的治疗方法112-131。

3．3 13‘I治疗青少年和儿童甲亢的并发症

关于服用131I后的并发症，在青少年和儿童这

方面的报道不多，但在成年人可卅现甲状腺疼痛

(5％)、眼病加重(3％～5％)，极少数町能会m现甲

状腺危象、一过性低钙血症和甲状旁腺功能亢进

等。恶心、呕吐、甲状腺局部疼痛等反应一般较轻

微，无需特别处理，个别可给予对症处理。早期反

应中最严重的是甲状腺危象，其极少发生，f日病死

率很高(20％～30％)，主要与治疗前甲状腺组织过

大、甲亢症状较重有关。治疗前后若给予预防性治

疗，一般町以避免甲状腺危象的发生。

青少年和儿童甲亢相关性眼病的发生率较低，

5N9岁、10～14岁和15一19岁的青少年和儿童，女
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性甲亢相关性眼病的发生率分别为3．5、1．8和3．3

例·10万人叱年一1，男性为0、1．7和0例·10万人一·

年一I J4]。另外，与成年人相比，青少年和儿童患者

很少发生严重的甲亢相关性眼病，常为轻度的、非

进展和可逆的f15．-J61。

3．4 13‘I疗效评价

-31I治疗后的结果可分为甲状腺功能正常、甲

亢和甲减，甲减又可分为早发甲减和晚发甲减。

Graves病的早发甲减率可高达16％～20％。通常认

为，131I治疗后的早发甲减与b‘I剂量有关，小剂量

的嵋。I可以降低早发甲减率，但同时町能会影响到

一次性治愈率，而不会影响晚发甲减。国外文献报

道，¨1I治疗后1年内甲减发生率约为10％，随后

每年按2％～3％的比率递增，以致B1I治疗后8～10

年，甲减累积发生率可达60％～70％㈣。甲减后，

通过给予甲状腺激素生理替代可以获得理想的控

制，使患者维持较高的生活质量。第26届欧洲甲

状腺协会年会在权衡了顽固性甲亢的发生率、病死

率以及131I治疗后需甲状腺素替代治疗的甲减发生

率之后的评论认为，发生早期甲减相对较甲亢复发

增加更好一些。

有人报道，4例青少年和儿童(5、9、ll和16

岁)用B-I治疗甲亢后发生甲状腺癌变，其服用剂

量分别为1．85 MBq／g、199．8 MBq、46．25 MBq和

118．4 MBq 131，因而有学者认为，可能小剂量的川I

治疗后，残留甲状腺组织癌变概率增高。同时，由

于甲减的不叮避免，目前国外有学者提出B1I治疗

甲亢的目标是甲减，采用大剂量的川I控制甲亢症

状，出现临床及亚临床甲减后及时用甲状腺激素替

代治疗。但在我圈大多数学者并不接受这种观点，

常见理由如下：①如上所述，青少年和儿童对射线

敏感性高，且年龄越小越敏感；②尽管4例儿童癌

变病例都涉及较小剂量，而较大剂量的B1I治疗还

没有类似的报道，但在Read等191对3一19岁接受

13‘I治疗的患者进行26～36年的回顾性研究中，3

例接受小剂量治疗的患者并没有m现甲状腺癌问

题，因而没有充分证据证明患者死亡与小剂量有直

接关系；③甲状腺激素是青少年和儿童生长发育所

必需的，年龄越小对甲状腺激素的依赖性也越大，

激素替代强调及时和适量，如不能及时发现甲减并

给予激素替代，或者剂量给予不合适，将对青少年

和儿童生长发育造成较大影响。通过激素替代，部

分患者可恢复正常，但部分患者则需终身激素替

代，而青少年和儿童的依从性较差，并不能严格地

长期遵照医嘱服药；④长期甲状腺激素替代也会对

心血管等系统产生不良影响。因此，国内多数学者

更主张应用最小的剂量达到最理想的控制。

综上所述，甲亢对青少年和儿童体内各个系统

的成熟(尤其是脑和骨骼的发育)产生严重影响，

对其健康心理造成影响，给家庭造成经济负担，同

时其自然缓解率又低，因此，采用积极的方法治疗

青少年和儿童Graves甲亢是必要的。ATD治疗甲

亢的缓解率低，所需缓解时间长，复发率高和可能

产生严重不良反应；甲状腺次全切除术需要经验丰

富的医师，又涉及美观的问题，且费用相对较高；

B。I治疗青少年和儿童Graves甲亢的治愈率高，其

中涉及的肿瘤、生育、后代畸形等问题目前均未发

现与普通人群有显著的差异，且治疗后不良反应

少，即使出现甲减，也可以及时给予甲状腺激素替

代治疗。

现代医学治疗的观点已经不再是仅仅针对疾病

本身，而是要以患者为中心，在治疗疾病的同时应

该注意提高其生活的质量。因此，不应再谈“射

线”色变，拒绝让青少年和儿童接受n1I治疗；同

时，由于青少年和儿童对辐射的敏感性高，对激素

的依赖性大，在实施中要综合评价青少年和儿童的

临床症状、甲状腺的大小、摄131I率等情况，尽量

以最小的剂量达到理想的控制状态，并给予定期随

访，出现甲减时，及时给予甲状腺激素替代，维持

其正常甲状腺素水平。
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相关，一般按每克甲状腺3．33x103～4．07xl(P kBq给药。

2结果

采用新的给药剂量核算方法．第二次服。3‘I治疗甲亢患

者273例，治愈257例，治愈率为94．1％；发生甲状腺功

能减退(甲减)13例，发生率为4．8％；无效3例．占1．1％。

采用传统的给药计算方法，第二次服·31I治疗的甲亢患者

15l例，治愈117例，治愈率为77．5％；发生甲减3l例，

发生率为20．5％；无效3例，占2．O％。通过对比研究可以

看出，新的剂量核算方法与传统方法相比，治愈率提高

16．6％。甲减的发生率下降15．7％。应用SPSS 13．0统计软

件进行统计学处理，疋2=26．4，P<0．Ol，两种方法比较具有统

计学意义。

3讨论

甲亢是常见的内分泌疾病，在甲亢病的治疗上是以控

制甲状腺激素的合成及分泌为日的。”-I治疗原理就是利用

n-I衰变射出B射线损伤一部分甲状腺滤泡细胞，缩减甲状

腺细胞功能．减少甲状腺激素的分泌。虽然n·I治疗效果稳

定、治愈率高，但由于患者的个体差异及每个患者对射线

敏感性的不同。部分患者一次未能治愈，需要第二次。3。l治

疗．而·31I治疗甲亢后患者的甲减高发生率问题仍然制约着
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autoimmune thyroiditis，and hypothyroidism in persons expo酬to

ledine 13l from the hanford nuclear site．JAMA，2004，292(21)：

2600-2613．
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4233．
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thyroid examination with“h a population—based cohort study in

Sweden．Int J Cancer,2003，106(4)：580—587．

[11]Krassas GE，Lfll'on z．A questionnaire survey concerning the most

favourable treatment for Graves’disease in children and

adolescents．Eur J Endocrinol，2004，15l(I)：155-156．

它的应用范嗣，因此，在提高治愈率的同时降低甲减的发

生率是目前u-I治疗甲亢的研究课题。我们在第二次给药剂

量计算E，采用了甲状腺的消减率这一调节因素，即第二

次服-31l剂量与第一次服01I治疗效果相联系，这也在另一

方面代表了患者对13射线的敏感度，在第二次服。3‘l剂量上

有了量化的依据，避免了传统的凭经验增减剂量的随意性。

从统计的对比结果看。效果是相当明显的，在治愈率提高

的同时，甲减的发生率大大下降。

由于甲亢患者的病史不同、甲状腺的大小和质量等不

一样，所以在第一次n-I治疗后甲状腺的消减程度也就不一

样，我们认为，甲状腺的消减率代表了患者个体对。31I的敏

感程度．因此把甲状腺消减率作为第二次服o‘l剂量的一个

系数是十分有效的，特别是在降低甲减的发生率方面具有

显著的临床意义。甲状腺质量是计算o-I治疗剂量的主要因

素．两次甲状腺质量的计算要采用同一方法、同一尺度，

这样甲亢的治疗效果才更有保证。
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