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131I辅以短期小剂量碳酸锂治疗 Graves甲亢的研究
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【摘要】 目的 探讨碳酸锂在 131I 治疗 Graves 甲亢中的辅助疗效。方法 选取 Graves 甲亢患

者 100 例，随机分为 131I 治疗组和 131I+碳酸锂治疗组，每组患者各 50 例，两组间的平均年龄差异

无统计学意义。131I+碳酸锂治疗组服 131I 前后 15 d 内分别给予碳酸锂治疗（2 次/d ，每次 0援25 g）；
131I 治疗前采用超声和触诊的方法估算甲状腺质量，两组甲状腺质量差异无统计学意义；两组患

者均一次性服 131I 口服液并于治疗后 15、30、45 d 监测颈前放射性吸收剂量率；治疗前和治疗后

30、45、90、180 d 分别检测血清游离三碘甲状腺原氨酸（fT3）、游离甲状腺素（fT4）和 TSH 水平，

治疗后半年对其疗效进行评价。结果 两组 131I 治疗后颈前放射性吸收剂量率均随时间的推移逐

渐降低，不同监测时段总体差异有统计学意义（H越132.46、132.47，P均约0.01）；治疗后 15、30、
45 d 放射性吸收剂量率两两间的差异均有统计学意义（131I 组：t越88.51、113.70、59.42，P均约
0.01；131I+碳酸锂组：t越83.44、112.76、70.18，P均约0.01）；但两组相同监测时段的放射性吸收剂

量率比较，131I+碳酸锂组均明显高于 131I 治疗组（t越8.81、15.18、10.10，P均约0.01）。治疗前和治

疗后不同时段，两组的血清 TSH 平均水平均低于正常参考值范围（0.55耀4.78 mIU/L），总体差异

无统计学意义（F=1.23，P>0.05）。两组间治疗前和治疗后不同时段的血清 fT3 和 fT4 水平总体差异

有统计学意义（F=9.65、22.45，P 均约0.01）：治疗前两组血清 fT3、fT4 水平的差异均无统计学意

义；各组治疗后 30 d 的血清 fT3、fT4 水平均明显高于同组治疗前（131I 组：tfT3越5.23，tfT4=10.14；
131I +碳酸锂组：tfT3越5.12，tfT4=9.98，P均约0.01），此后逐渐下降，治疗后 90 d 基本恢复正常；两

组治疗后同期 fT3、fT4 水平比较，仅治疗后 30 d 131I+碳酸锂治疗组明显低于 131I 治疗组（t=8.22、
19.18，P均约0.01），其余各期两组的 fT3、fT4 水平差异无统计学意义；131I 治疗后半年疗效评价，
131I 治疗组与 131I+碳酸锂治疗组的治愈率分别为 72%（36/50）和 76%（38/50）。两组疗效比较，差

异无统计学意义（字2=0.21, P>0.05）。结论 碳酸锂可延长 131I 的有效半衰期、预防 131I 治疗后一个

月内血清甲状腺激素浓度反应性升高、加强甲状腺毒症的控制，对于 131I 治疗前停服抗甲状腺药

物、不能耐受或无效和有效半衰期短的患者，Graves 甲亢辅以碳酸锂治疗有助于 131I 治疗短期疗

效的提高和避免 131I 治疗后短期甲状腺毒症的恶化。本研究尚未观察到碳酸锂有助于提高 Graves
甲亢 131I 治疗的远期治愈率。

【关键词】 格雷夫斯病；碘放射性同位素；碳酸锂；化学疗法，辅助
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揖Abstract】 Objective To explore the effect of lithium carbonate plus 131I in the treatment of
Graves hyperthyroidism. Methods One hundred patients with Graves hyperthyroidism were enrolled in
this study. All of them were randomly divided in to 2 groups: group玉with 50 patients treated with 131I and
group域with 50 patients treated with lithium carbonate plus 131I. Patients in group域were treated with a
dose of 0.5 g per day 渊圆伊园援圆缘 早冤 of lithium carbonate for 15 days before and after the administration of
131I. Thyroid weight was estimated by ultrasonography and careful palpation of the thyroid before treatment,
and no significance were found between this two groups. Radiation absorbed dose rate in the front of neck
was measured respectively 15, 30 and 45 d after the administration of 131I. Serum concentrations of 栽杂匀, free

·论著·
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triiodothyrosin藻 渊枣栽猿冤 葬灶d free thyroxine 渊枣栽源冤 憎藻则e tested respectively before and 30, 45, 90, 180 days af鄄
ter administration of 131I. Results The radiation absorbed dose rate in the front of neck were decreased
gradually as time went on after 131I therapy in each group. In general, the difference of radiation absorbed
dose rate among different monitor term were significant 渊H =132.46, and 132.47, all P约0.01冤in same
group. The difference of radiation absorbed dose rate between each other at 15, 30 and 45 d were signifi鄄
cant 渊t=88.51, 113.7, 59.42 in group玉, and 83.44, 112.76, 70.18 in group域, all P约0.01冤, all of which in
same monitor term were significantly higher in group 域 than those in group玉渊t=8.81, 15.18, 10.10, all P约
0.01冤. The mean serum TSH of each group before and all different time periods after treatment were below
the normal rang藻渊0.55~4.78 mIU/L冤 without significant difference 渊F=1.23, P跃0.05冤. In general, the dif鄄
ferences of fT3 and fT4 values in all groups were significan贼渊FfT3=9.65, FfT4=22.45, all P约0.01冤before and af鄄
ter treatment. The fT3 and fT4 values in both groups rose significantly 30 days after therapy 渊tfT3=5.23, tfT4=
10.14 in group玉, tfT3=5.12, tfT4=9.98 in group域, all P约0.01冤, then decreased gradually to the normal
ranges. The fT3 and fT4 values in group域were much lower than those in group玉 渊tfT3=8.22, tfT4=19.18, all
P约0.01冤30 days after therapy, no significance were found in other time periods. Cure rate of hyperthy鄄
roidism was achieved in 36 of the 50 patients 渊苑圆豫冤 in group玉and in 38 of the 50 patients 渊苑远豫冤 in
group域without significant difference. There were no significant differences in curative effect of the two
groups（字2=0.21, P>0.05）. Conclusion For patients withdrawing of ATD and those with short effec鄄
tive half鄄time, as well as those intolerant or invalid, the short term addition of lithium to 131I allows for a bet鄄
ter control of thyrotoxia and the completeness of treatment. But there have not been observed that lithium
carbonate plus 131I can improve the long term cure rate of Graves hyperthyroidism.

【Key words】 Graves disease; Iodine radioisotopes; Lithium carbonate; Chemotherapy, adjuvant

131I 治疗 Graves 甲状腺功能亢进症（甲亢）是一

个已为人们所接受的方法，其疗效除与病程的长

短、131I 剂量、个体的放射敏感性和甲状腺肿的大小

有关外，还取决于 131I 在甲状腺内的滞留量、有效

半衰期、治疗前抗甲状腺药物（antithyroid drugs，
ATD）的使用等因素。碳酸锂可阻断有机碘和甲状

腺激素从甲状腺的释放而不影响甲状腺的放射性碘

摄取[1]。因此，对于 131I 治疗前不能停用 ATD 的患

者，在治疗前后短期服用碳酸锂，是否可防止 131I
治疗后甲亢病情的短暂恶化同时又提高疗效成为临

床关注的焦点。为此，我们进行了一个随机对照的

研究，分析了已随访半年以上的 100 例甲亢患者的

临床资料，以对碳酸锂在 131I 治疗中的辅助作用作

出一个初步的评估。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选自 2010 年 10 月至 2012 年 6 月在福建医科

大学附属第二医院核医学科接受首次 131I 治疗的甲

亢患者 100 例，其中，男性 49 例，平均年龄 37.5
（17耀62）岁；女性 51 例，平均年龄29.7（10耀53）岁。

将 100 例患者随机分为 131I 治疗组和 131I+碳酸锂治

疗组，每组各 50 例，两组间的平均年龄差异无统

计学意义。131I 治疗前所有患者均行三大常规、肝

肾功能、甲状腺彩超和心电图检测等检查。
131I 治疗前，所有患者或家属均签署了知情同

意书。

1.2 方法

1.2.1 131I 治疗剂量的确定和治疗

治疗前采用超声联合触诊的方法估算甲状腺质

量：超声法测量甲状腺体积，体积计算公式：V=
（仔/6）伊纵径伊横径伊前后径伊2，体积（cm 3）与质量

（g）比为 1颐1[2]，两组甲状腺质量差异无统计学意义。

根据甲状腺质量和摄 131I 率确定 131I 给药剂量：服

用 131I 剂量（MBq）=甲状腺质量（g）伊每克甲状腺组织

期望给予的剂量（2.59耀4.44 MBq）衣甲状腺最高（或

24 h）摄 131I 率（%）。根据甲状腺大小和质地、年

龄、病程、合并症等因素调整 131I 剂量（甲状腺较

大、质地较硬或年龄大、病程长、伴甲亢性心脏病

等合并症患者适当增加剂量，反之适当减少剂量）；

两组均一次性服 131I 口服液，平均剂量 240.5
（148耀444）MBq，大于 370 MBq 时分两次给药：首

次剂量 314.5 MBq，间隔 48 h 后再服剩余量，两组
131I 平均剂量差异无统计学意义。
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两组患者均于 131I 治疗前 1耀4 周停服 ATD；
131I+碳酸锂组服 131I 前半月服用碳酸锂，服 131I 后当

天继续服用碳酸锂至半个月：2 次/d，每次 0援25 g。
1.2.2 随访监测

治疗后定期随访，记录临床症状、体征变化，

于治疗后 15、30、45 d 监测颈前放射性吸收剂量

率；治疗前、治疗后 30、45、90、180 d 分别检测

血清游离三碘甲状腺原氨酸（free triiodothyronine，
fT3）、游离甲状腺素（free throxine，fT4）和 TSH 水

平；131I +碳酸锂组于治疗后 15 d 检测血肌酐和尿

素氮水平。

1.2.3 疗效评价标准

治疗后半年对 131I 治疗疗效进行评价。疗效评

价标准[3]：淤临床治愈：随访半年以上，患者甲亢

症状和体征完全消失，血清 fT3、fT4 恢复正常；于
好转：甲亢症状减轻，体征部分消失，血清 fT3、
fT4 明显降低，但未降至正常水平；盂无效：患者

的症状和体征均无改善或反而加重，血清 fT3、fT4
无明显降低；榆复发：治疗达痊愈标准之后，再次

出现甲亢症状和体征，血清甲状腺激素水平再次升

高；虞甲减：治疗后出现甲减症状和体征，血清甲

状腺激素水平低于正常，TSH 水平高于正常。

1.2.4 统计学分析

采用 SPSS 16.0 统计学软件进行数据处理和分

析。数据呈正态分布或经数据转换后呈正态分布，

或呈正偏态分布，以均值计算；数据均呈偏态分布，

以中位数（M）计算。采用 字2 检验比较两组疗效；采

用非参数 Kruskal鄄Willis 检验法比较各组 131I 治疗后

不同时段颈前放射性吸收剂量率（滋Gy/h）的差异，使

用 Dunnett忆s T3检验法进行多重比较，两组 131I 治疗

后不同时段同期间的差异采用两样本 t 检验法比较；

采用随机区组两因素方差分析法比较两组治疗前和

治疗后不同时期血清甲状腺激素水平的差异，使用

Dunnett忆s T3 检验法进行多重比较，两组 131I 治疗前

后同期血清甲状腺激素水平的差异采用两样本 t 检
验法比较。P约0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

131I +碳酸锂组治疗后 15 d 生化检测结果显示，

所有患者血肌酐和尿素氮水平均正常。

2.1 颈前放射性吸收剂量率测定
131I 治疗前 131I 治疗组和 131I+碳酸锂治疗组的甲

状腺最大摄 131I 率分别为 87.2%和 89.5%，差异无

统计学意义（t=0.89，P跃0.05）。两组 131I 治疗后颈前

放射性吸收剂量率均随时间的推移逐渐降低，同组

不同监测时段总体差异有统计学意义（H=132.46、
132.47，P均约0.01），治疗后 15、30、45 d 两两间

的差异均有统计学意义（131I 组：t越88.51、113.70、
59.42，P均约0.01；131I+碳酸锂组：t越83.44、112.76、
70.18，P均约0.01），但两组相同监测时段的放射性

吸收剂量率比较，131I+碳酸锂组均明显高于 131I 治
疗组（t越8.81、15.18、10.10，P均约0.01）（表 1）。

2.2 血清甲状腺激素水平

两组治疗前和治疗后不同时段血清甲状腺激素

水平见表 2。

注：表中，A 组：131I 治疗组；B 组：131I+碳酸锂治疗组；a：
两组血清甲状腺激素水平的总体差异性比较；fT3：游离三碘

甲状腺原氨酸；fT4：游离甲状腺素。

表 1 131I 治疗后颈前放射性吸收剂量率测定结果

（x依s，滋Gy/h）
Table 1 The radioactive absorbed dose rate of the anterior

portion of neck after 131I treatment（x依s，滋Gy/h）
组别 例数

不同时间的放射性吸收剂量率
Ha 值 P值15 d 30 d 45 d

A 组 50 1769.9依107.8 344.2依36.6 35.6依4.0 132.46 约0.01
B 组 50 1971.3依120.8 464.7依41.8 47.8依5.3 132.47 约0.01
tb 值 8.81 15.18 10.10
P值 约0.01 约0.01 约0.01
注：表中，A 组：131I 治疗组；B 组：131I+碳酸锂治疗组；a：
同组不同时段放射性吸收剂量率总体差异性比较；b：两组

相同时段放射性吸收剂量率总体差异性比较。

表 2 两组治疗前后不同时段的血清甲状腺激素水平

（x依s）
Table 2 Serum thyroid hormone levels of the two groups at

different times，before and after treatment（x依s）
组别 例数 检测时间（d） fT3（pmol/L）fT4（pmol/L）TSH（mIU/L）

治疗前 14.60依0.78 29.38依2.40 0.00

45 d 6.05依0.53 19.84依1.80 0.09
90 d 4.64依0.70 16.95依2.64 0.12

180 d 4.03依0.42 13.63依1.99 0.10
治疗前 10.28依0.55 30.12依5.40 0.00

45 d 5.85依1.50 18.95依0.80 0.07
90 d 4.04依0.70 16.45依1.64 0.17

180 d 3.33依0.42 12.36依1.99 0.14
Fa 值 9.65 22.45 1.23
P值 约0.01 约0.01 跃0.05

治疗后
30 d 19.28依1.31 45.53依2.32 0.00

治疗后

30 d 14.38依1.36 38.21依4.21 0.00

A 组 50

B 组 50
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治疗前和治疗后不同时段，两组的血清 TSH 平

均水平均低于正常参考值范围（0.55耀4.78 mIU/L），
总体差异无统计学意义（F越1.23，P跃0.05）。两组的

血清 fT3 和 fT4 水平总体差异有统计学意义（F=9.65、
22.45，P均约0.01）：治疗前两组血清 fT3、fT4 水平

的差异均无统计学意义（t越0.99、1.01，P均跃0.05）；
治疗后 30 d 两组的血清 fT3、fT4 水平均明显高于治

疗前（131I 组：tfT3越5.23，tfT4=10.14；131I+碳酸锂组：

tfT3越5.12，tfT4=9.98，P 均约0.01），此后逐渐下降至

正常；各组治疗后 45、90 和 180 d 的血清 fT3、fT4
水平均明显低于治疗前（131I 组：tfT3=9.89、12.34、
13.12，tfT4=16.45、21.54、23.45，P均约0.01；131I+碳
酸锂组：tfT3=10.11、11.24、9.78，tfT4=13.65、19.45、
18.24，P均约0.01）；各组治疗后 45 d 的血清 fT3、fT4
水平均高于治疗后 90、180 d （131I 组： tfT3=7.95、
9.21， tfT4=15.21、8.45； 131I+碳酸锂组：tfT3=13.26、
10.22，tfT4=20.12、7.85，P 均约0.01）；各组治疗后

90 d 与 180 d 的血清 fT3、fT4 水平相当，其差异均

无统计学意义（tfT3=2.13、2.04，tfT4= 1.24、1.28，P
均跃0.05）。

治疗后 30 d，131I+碳酸锂组的血清 fT3 和 fT4 水
平明显低于 131I 治疗组（tfT3=8.22，tfT4=19.18，P均约
0.01）；两组治疗后 45、90、180 d 同期血清 fT3、fT4
水平的差异均无统计学意义（tfT3= 1.28、2.01、0.99，
P均跃0.05；tfT4=1.11、1.99、1.13，P均跃0.05）。
2援3 疗效评价

放射性碘治疗后半年，131I 治疗组治愈 36 例、

好转 11 例、无效 3 例，治愈率、好转率分别为

72%（36/50）和 22%（11/50）；131I +碳酸锂组治愈38
例、好转 10 例、无效 2 例，治愈率、好转率分别

为 76%（38/50）和 20%（10/50）。两组的疗效比较，

差异无统计学意义（字2越0.21，P跃0.05）。
3 讨论

131I 治疗甲亢后短期内，由于甲状腺滤泡的辐

射损伤，导致滤泡内贮存的甲状腺激素大量释放进

入血液，机体可出现一过性的甲状腺毒症症状和体

征。本研究结果提示，131I 治疗后 30 d 血清甲状腺

激素水平明显高于治疗前水平，应与此有关。本研

究还发现， 131I 治疗前后短期辅以碳酸锂治疗后

30 d 的血清 fT4 水平的升高幅度明显低于 131I 治疗

组，可能的原因是碳酸锂间接阻断了甲状腺激素的

合成和释放。

碳酸锂可阻断有机碘和甲状腺激素从甲状腺的

释放而不影响甲状腺的放射性碘摄取。本研究患者

服用 131I 治疗后不同时期颈前放射性吸收剂量率随

着时间的推移逐渐降低，这完全符合放射性衰变和

有机碘代谢的规律。但有趣的是，辅以碳酸锂治疗

的患者其平均颈前吸收剂量率明显高于相同时期的
131I 治疗组，在甲状腺摄 131I 率和服碘量无明显差异

的情况下出现这样的结果，说明辅以碳酸锂治疗患

者甲状腺内 131I 滞留量明显增多，其根本原因可能

是碳酸锂延长了 131I 的有效半衰期。

碳酸锂降低了服用 131I 治疗后血清 fT4 水平的

升高幅度和延长了 131I 有效半衰期的可能作用是否

有助于 131I 治疗甲亢的远期疗效呢？本研究中131I 治
疗后半年的疗效评价结果提示，两组治愈率、好转

率和无效率差异均无统计学意义，但碳酸锂辅助治

疗组服 131I 后 15、30、45 d 不同时段的颈前吸收剂

量率却均明显高于对照组，这与疗效有何关联呢？

可能的解释是甲状腺摄取的 131I 量均已达饱和量，

也就是说在此种情况下，已无更多的靶组织受余量
131I 的作用，这是否类似于“顿抑”效应（stun effec鄄
tivity）尚待探讨，如果结论成立，可望减少辅以碳

酸锂治疗的服用 131I 量，其理由是碳酸锂可延长 131I
有效半衰期，进而提高了传送至甲状腺的放射性剂

量，意味着使用低于单独使用 131I 治疗组的剂量即

可获得相同的能量剂量。这是否说明碳酸锂不影响

同等剂量 131I 治疗甲亢的最终疗效？本文局限于半

年的随访时间，尚不能作出确切的结论，有待于

1~2 年或更长时间的随访结果。

已有研究证实，131I 治疗 Graves 甲亢的有效性

取决于其在甲状腺内的滞留量、有效半衰期、治疗

前 ATD 的使用、甲状腺肿的大小和甲状腺 24 h 摄

碘率等因素，而 131I 治疗 Graves 甲亢前停服 ATD
以及 131I 治疗后的放射性甲状腺炎，则可能导致 131I
治疗后甲亢病情的短暂恶化[4-8]。多项循证医学的研

究结果[4，9-12]提示，ATD 特别是丙硫氧嘧啶（propylth鄄
iouracil，PTU）具有抗辐射性，131I 治疗前使用 ATD
特别是 PTU，可能降低放射性碘治疗的治疗效果或

增加 131I 治疗的失败率，因此建议 131I 治疗前至少

停止 4 d ATD 的治疗（PTU 需 2 周以上）。

基础和临床研究证实，抗精神病药碳酸锂具有

迅速抗甲状腺的作用，并具有提高甲状腺摄碘率、
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延长放射性碘在甲状腺内的有效半衰期等作用，但

由于 ATD 规律治疗的有效性和碳酸锂长期服用可

能对中枢神经系统、肾脏等组织器官产生不良作

用，未常规应用于临床[8，13原19]。本研究 131I 治疗后 15 d
的生化实验室检查无一例异常结果，说明碳酸锂的

短期服用未对肾脏等组织器官产生不良作用。

综上所述，碳酸锂可延长 131I 的有效半衰期、

预防 131I 治疗后一个月内血清甲状腺激素水平反应

性升高、加强甲状腺毒症的控制，对于 131I 治疗前

停服 ATD、不能耐受或无效和有效半衰期短的

Graves 甲亢患者，131I 辅以短期碳酸锂治疗安全并

有助于避免 131I 治疗后短期甲状腺毒症的恶化并获

得治疗的彻底性。本研究尚未观察到碳酸锂有助于

提高 Graves 甲亢 131I 治疗的远期治愈率。
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