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131I治疗 Graves甲亢合并肝功能损害或血细胞减少的优势
与风险

张丽花 蒋宁一

【摘要】 目前甲状腺功能亢进症（甲亢）治疗主要有 3 种方法：抗甲状腺药物治疗、131I 治疗

和手术治疗。随着 131I 在甲亢治疗中的安全性得到肯定，临床上选择 131I 治疗的病例不断增加，

特别是甲亢伴合并症时选择 131I 治疗较多且备受关注。笔者结合国内外最新相关报道及临床实

践，就 131I 治疗甲亢合并肝功能损害或血细胞减少两种合并症的优势与风险作简要综述。
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揖Abstract】 At present , anti 鄄 thyroid drugs , radioactive iodine渊131I冤 and surgical therapy were
considered as the three major methods for hyperthyroidism therapy. With the acceptance of the safety of 131I
therapy in hyperthyroidism, more and more patients become to choose it as their therapeutic method,
especially the patients with liver injury or blood cell reduction complications. This paper summaries the
advantages and risks of 131I therapy in this two special hyperthyroidism patients groups according to the
recent paper and clinical practice.
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甲状腺功能亢进症（简称甲亢）以 Graves 甲亢

最多见，是一种以甲状腺激素分泌异常增多为主要

特征的器官特异性自身免疫性疾病，其发病是遗传

和环境因素共同作用的结果[1]。Graves 甲亢病程长，

随病程进展临床表现呈多样化，常常也会伴发各种

并发症如肝功能损害（简称肝损害）（转氨酶异常、

黄疸指数增高）、血液系统异常（白细胞减少、粒细

胞减少）、甲状腺相关眼病、甲亢性心脏病、甲亢

合并肌无力和周期性麻痹等，严重者会危及生命。

随着 131I 应用的普及，甲亢伴合并症选择 131I 治疗

也越来越受到关注，本文就甲亢合并肝损害或血细

胞减少这两种并发症的 131I 治疗的优势与风险作简

要综述。

1 Graves甲亢合并肝损害

在甲亢的多种类型中，Graves 甲亢患者较其

他类型甲亢更易导致或合并肝损害。甲亢患者合并

肝损害临床上并不少见，其发生率国内外文献报道

不一，可达 26.5%~90%[2-4]，其中甲亢本身累及肝

脏，引起肝损害占 65.6%[2]。
1.1 发病机制、诊断标准与处理原则

甲亢损害肝功能的机制是多方面的，主要有：

淤甲亢基础代谢增高，组织耗氧量增加，导致肝

脏处于相对缺氧状态，进而导致肝细胞变性；机

体分解代谢加速，使糖原、蛋白质、脂肪分解增

多或合成减少，肝脏相对营养不良，导致肝细胞变

性。于大量 T4 在肝脏水解，对肝脏的直接毒性作

用。盂T4 过多，抑制肝脏中葡萄糖醛酸基转移酶

活性，影响胆红素结合、排泄，导致血中胆红素水

平升高。文献报道甲亢伴肝损害的患者甲状腺激素

水平与甲亢无肝损害的患者相比明显升高[5]，这也

说明肝损害与甲状腺激素水平的升高有关。另外，

Graves 甲亢患者肝功能异常可能是由于血中高水平

促甲状腺激素受体抗体和肝脏表面促甲状腺激素受

体结合产生自身免疫反应的结果。
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甲亢性肝损害目前没有统一的诊断标准，一般

认为甲亢患者若出现谷丙转氨酶及谷草转氨酶水平

升高、肝肿大及黄疸中的任一情况，除其他致肝损

害原因即可诊断。甲亢伴肝损害发生率的相关因素

各文献的报道也不一致，有文献报道甲亢性肝损害

的发生率、严重程度及 131I 治疗后恢复情况与病程

长短密切相关[5原6]，与年龄性别无关[5]，也有报道与

甲亢病程无关[7]，而与年龄有关，并随年龄的增加

而升高[8]。报道的不一致性，可能受多方面因素如

地域性、病例数、病程的界定及患者自身免疫功

能等因素的影响。甲亢伴肝损害的患者应早期诊

断、及时治疗，尽力避免出现严重肝损害。如果

诊断不及时，长期未经治疗或治疗无效而出现进

行性肝损害加重，重症黄疸甚至肝硬化，进而可

威胁患者生命。临床上出现甲亢合并肝损害的患

者，治疗原则是以及时有效地控制甲亢为主，同

时辅以保肝治疗，肝功能会随着甲状腺功能的恢

复而好转。

1.2 抗甲状腺药物（antithyroid drug，ATD）与肝损害

已有大量研究显示，以 ATD 如丙基硫氧嘧啶

（propylthiouracil，PTU）或甲巯咪唑（methimazole，
MMI）为主治疗 Graves 甲亢会引起肝损害，且报道

多显示 PTU 较 MMI 更易导致肝损害。在一项对

270 例因药物所致的急性肝坏死行肝脏移植患者的

报道中，因 PTU 所致的肝坏死患者例数排第三位，

约占 9.5%，而未有因 MMI 所致肝坏死的报道 [9]。
另一项比较 17 岁以下患者中使用 PTU 和 MMI 所
致的肝损害资料显示，PTU 会引起严重肝损害，

而 MMI 未出现；同时 PTU（0.08%）引起患者轻微肝

损害的比例与 MMI（0.02%）相比仍较高 [10]。Wang
等[11]进行的一项大样本回顾性研究显示，在 PTU、

MMI 及甲亢平（carbimazole）所致的 Graves 甲亢肝

损害患者中，MMI 所致肝炎占比例最大，其次为

急性肝坏死、胆汁阻塞。MMI 致肝炎的比例是

PTU 的 2.8 倍，且与药物剂量有关，并呈剂量依赖

性，高剂量 MMI 会增加肝炎发生率。而急性肝坏

死在 PTU 组中所占比例大。其中有 1 例服用 PTU
的患者肝损伤最后导致行肝移植术。

1.3 肝损害与 131I 治疗的应用

因 Graves 甲亢患者合并肝损害的药物治疗已

存在风险，手术也有风险，且是 131I 治疗的适应

证，临床上确诊甲亢合并肝损害者应首选 131I 治

疗。甲亢患者在 131I 治疗后，一方面患者体内甲状

腺激素水平逐渐恢复正常或降低，终止或减少了甲

状腺激素对肝脏的损害；另一方面口服 131I 后经消

化道吸收，对肝脏细胞辐射剂量小，一般情况下不

足以损伤肝细胞[12]。一项 120 例甲亢患者伴肝损害

的研究显示[13]，131I 治疗前和治疗后 2 个月及 3 个

月相比，患者血清转氨酶及胆红素水平明显降低，

差异有统计学意义。此外，与 ATD 治疗组（对照

组）相比， 131I 治疗组能使肝功能较快恢复正常。

Williams 等[14]报道 27 例服用 PTU 致肝损害的患者

中，8 例最终死亡，1 例经肝移植存活，其余大部

分患者是经 131I 治疗后存活的，所以 131I 治疗在改

善肝功能的同时也可提高患者生存率。另一方面，
131I 治疗甲亢时肝脏的吸收剂量很小，而人类肝脏

不是对辐射最敏感的器官，一般不可能引起肝脏的

辐射损伤。在钟海蓉 [15]的报道中，56 例甲亢伴不

同程度肝损害的患者中，给予 131I 治疗后 6 个月，

92.8%（54 例）的患者随甲状腺功能的恢复，肝功能

指标也恢复至正常水平，这也证实了 131I 治疗甲亢

伴肝损害是有效的，且治愈率高。张涛等[16]的研究

也提出这一点，131I 治疗后甲亢痊愈或好转，肝功

能恢复也相应好转。
131I 治疗甲亢性肝损害（除外明显禁忌证者）有

效、简便、疗程短、复发率低、一次治愈率高，肝

损害严重者在加强护肝保肝、抑制免疫的同时，仍

可考虑采用 131I 治疗。总之，甲亢伴肝损害时，不

适合继续 ATD 治疗，手术治疗宜谨慎，而 131I 治疗

是最佳选择。131I 治疗时必须注重保护肝功能，在

综合治疗使肝功能处于稳定状态时采用，给足剂

量，无需考虑甲减问题，因人而异，采用个体化治

疗方案。131I 治疗甲亢伴肝损害具有必然的优势，

但风险难料。已有研究报道，甲亢 131I 治疗前没有

肝损害，在 131I 治疗后却出现了肝损害（除外其他

原因可致的肝损害），而目前国内外相关报道也极

少[17]。这种情况虽很少见，一旦发生却很严重，应

引起重视。131I 治疗后出现肝损害的原因可能有：

淤早期反应期甲亢未能控制，甲亢致肝损害的作

用仍在继续；于对于肝损害严重的患者，在其代

偿功能已十分有限的情况下，综合治疗时其他药

物的毒性作用，有可能在 131I 治疗后诱发肝脏损伤

的加重，对此应予以重视。此时专科配合治疗很

重要。
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2 Graves甲亢伴血细胞减少的治疗

Graves 甲亢患者合并外周血细胞减少可见于甲

亢治疗前由甲亢自身引起，也可见于 ATD 治疗后

由药物所致。治疗前的甲亢患者 5%耀20%可出现外

周血中性粒细胞数偏低，淋巴细胞相对增多[1]，粒

细胞减少多在甲亢症状出现后 3 个月发生[18]。
2.1 Graves 甲亢伴血细胞减少的机制

不论 Graves 甲亢本身还是 ATD 所致血液系统

的异常，其机制尚不明确，目前报道多与免疫因素

有关[19]，主要概括如下[20]：淤甲亢患者末梢血管处

于扩张状态，致白细胞相对减少；于过量的甲状腺

激素对骨髓造血功能的抑制作用；盂甲亢为自身免

疫性疾病，可引起白细胞甚至血小板减少；榆ATD
的致敏作用与剂量和疗程无关，而与机体的易感性有

关，表现为突然发生，常有其他药物过敏史；虞ATD
的骨髓细胞毒作用与剂量有关；愚ATD 的致免疫

反应，部分粒细胞缺乏患者血清中可检测到粒细

胞抗体，有文献报道 PTU 治疗中出现的抗中性粒

细胞抗体阳性的甲亢患者，可能通过一种调控机

制引起白细胞减少[21]。而甲亢合并白细胞减少者的

血清和甲状腺刺激免疫球蛋白单克隆抗体可抑制

骨髓细胞粒鄄单核细胞系集落形成、生长；舆遗传

因素等。

2.2 Graves 甲亢伴粒细胞减少的药物治疗

ATD（PTU 或 MMI）是甲亢患者治疗的一线药

物，其简便、有效，但在缓解治疗疾病的同时也给

部分患者带来不良反应，如：粒细胞或全血细胞减

少，甚至再生障碍性贫血等，严重者会危及患者生

命。对于 PTU 和 MMI 引起的粒细胞或全血细胞减

少的病例临床上并不少见，较多在患者使用治疗后

2.5 个月至 4 个月会首发血细胞的减少，白细胞减

少症的发生率为 5%左右[22]，粒细胞减少症的发生

率为 0.1%~0.9%[23-25]，全血细胞减少症的发生率为

0.01%[24]，这类患者易合并感染，严重者危及患者

生命。临床上 MMI 较 PTU 更易引起血细胞减少，

也有报道二者无显著差异[25]。Takata 等[26]认为 MMI
所致粒细胞减少与首次治疗剂量相关，30 mg/d 比

15 mg/d 所致粒细胞减少更多见，推荐采用 15 mg/d
MMI 作为 Graves 甲亢治疗的起始剂量。Nakamura
等[27]也提出 15 mg/d MMI 更适合轻中度病情的患者，

30 mg/d 适合病情较重的患者，且 PTU 不适用于首

次治疗的患者。

2.3 131I 治疗血细胞减少

甲亢伴有血细胞减少的患者 ATD 治疗已受到

限制。而当白细胞降低时，外科手术治疗也有较大

的风险，因而 131I 治疗通常成为最佳选择。一般认

为外周血白细胞的变化是诊断人体受电离辐射影响

的客观指标，淋巴细胞对射线较为敏感，然而因
131I 大部分被甲状腺细胞摄取，对造血系统影响很

小，不会引起白细胞、粒细胞或血小板进一步减

少，治疗剂量的核素辐射不会对外周血造成明显影

响[28-29]，国内指南也因此指出，Graves 甲亢伴有血

液系统异常可行 131I 治疗，在治疗前应对症处理或

请相关专科会诊协助治疗（推荐级别：B）[17]。谭天

秩[30]曾用 131I 治疗甲亢 2 万多例，未发现白细胞有

规律性下降的现象。另一篇报道是对 134 例甲亢伴

白细胞减少的患者行 131I 治疗，期间据白细胞减少

情况辅助用不同升白细胞的药物，治疗后随访甲亢

总有效率达 98.5%，而无一例出现白细胞的明显减

少[31]。还有研究通过与白细胞正常的甲亢患者（对

照组）进行比较发现，131I 治疗后第 1、3、6 及 12
个月，白细胞减少组的白细胞计数明显升高，中性

粒细胞也呈上升趋势，而淋巴细胞无明显变化[32]；
白细胞正常组的患者，除外淋巴细胞在第 1 个月稍

减低，后续随访中均与治疗前无差异。且两组患者
131I 治疗后的疗效相似，说明 131I 治疗甲亢不会受

白细胞的变化而影响疗效。而淋巴细胞在起始的

一个月减少，呈一过性变化，属于机体对辐射的

正常反应[33]。
131I 治疗前后适当应用一些升白细胞的辅助药

物如利可君片和鲨肝醇等也是有必要的，但对于治

疗前后使用时间暂未达成共识。研究表明，在 131I
治疗前及治疗后 1 月内持续应用升白细胞药物治

疗，可以有效对抗 ATD 以及大量甲状腺激素对骨

髓造血功能抑制所致的白细胞下降，避免患者白细

胞的波动，提高 131I 治疗的安全性[34]。也有报道甲

亢患者伴白细胞减少，口服 131I 治疗前后 2 周联合

使用碳酸锂，既能较快升高白细胞，也可预防甲状

腺危象的发生，对此类患者疗效较好也安全 [35-36]。
泼尼松用于联合治疗也取得了很好的效果[37]，粒细

胞集落刺激因子主要用于 MMI 或PTU 导致的严重

粒细胞缺乏症。

对于甲亢合并血细胞减少的患者，131I 治疗是
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最佳选择。在行 131I 治疗前后还应根据血细胞减少

的严重程度给予对症、支持、药物治疗，定期检查

血常规。对于有明确的血细胞减少的因素，应同时

针对病因治疗，对血细胞进行性下降的患者，应建

议住院治疗，并请血液内科医师会诊。同时应该注

意，甲亢治愈后，白细胞减少仍然可以持续存在。

Graves 甲亢患者甲亢症状得到缓解后，绝大部分血

液系统异常的患者可得到不同程度的恢复，但是仍

有少数患者需要进一步的内科治疗。

综上所述，131I 治疗可作为 Graves 甲亢合并肝

损害或血细胞减少这两种合并症的首选治疗方法，

然而对于其是否会加重肝损害或血细胞的进一步减

少还有待进一步的研究，目前相关报道也很少，总体

来说治疗的优势远大于风险。临床上应正确评估 131I
治疗的优势及可能带来的风险，合理应用 131I治疗。
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