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自主功能性甲状腺结节的诊断与131I 治疗进展

王秉攀    陆克义

山西医科大学第一医院核医学科，太原 030001
通信作者：陆克义，Email：lu-ky@163.com

【摘要】   自主功能性甲状腺结节（AFTN）是一种能引起甲状腺毒症的疾病，结节可单发也可

多发，其中 99% 为良性，多发生在甲状腺的 2 个侧叶，峡部少见。AFTN 的治疗方法有手术、
131I 治疗、抗甲状腺药物治疗、射频消融治疗等。其中131I 治疗是一种治疗 AFTN 的有效方法。

笔者结合国内外文献报道，对 AFTN 的发病机制与诊断方法，以及131I 治疗的原理、临床应用与

疗效等作一综述，为 AFTN 的临床诊疗提供参考。

【关键词】    碘放射性同位素；自主功能性甲状腺结节；放射疗法；甲状腺功能亢进症
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Advances in diagnosis and 131I therapy of autonomously functioning thyroid nodule
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【Abstract】   Autonomously  functioning  thyroid  nodule  (AFTN)  is  a  disease  that  can  cause
thyrotoxicosis.  Nodules  can  be  solitary  or  multiple,  with  99%  of  them  being  benign  and  occurring
mostly  in  the  two  lateral  lobes  of  the  thyroid  gland.  The  isthmus  is  rare.  The  treatment  methods  for
AFTN  include  surgery, 131I  therapy,  antithyroid  drug,  and  radiofrequency  ablation. 131I  therapy  is  an
effective treatment for AFTN. Based on domestic and foreign literature reports, the authors review the
pathogenesis and diagnosis of AFTN, as well  as the principle,  clinical application and efficacy of 131I
therapy, so as to provide reference for clinical diagnosis and treatment of AFTN.
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自主功能性甲状腺结节（autonomously functioning thyroid

nodule，AFTN）发生于甲状腺腺体，是一种能引起甲状腺毒

症的疾病，99% 的 AFTN 为良性，可单发也可多发[1]。随着

结节的增大，AFTN 的自主功能逐渐变强，患者可逐步表

现为甲状腺功能正常、亚临床甲状腺功能亢进症（简称甲

亢）（毒性结节前期）和临床甲亢（毒性结节期）。AFTN 的诊

断通常是根据患者的症状、体征，结合实验室检查以及影

像学检查来确定的。AFTN 的治疗方法有手术、131I 治疗、

抗甲状腺药物（ antithyroid  drug，ATD）治疗、射频消融

（radiofrequency ablation，RFA）治疗等，治疗方法各有优

劣。本文对 AFTN 的发病机制、诊断与131I 治疗等综述如下。

1    AFTN 的定义和发病机制

1913 年，Plummer[2] 曾描述了与 Graves 病不同的第二

种甲亢，其由甲状腺结节引起，占甲亢病因的 3% 左右，之

后将此病命名为 Plummer病。在 Plummer 病具有自主功能

的结节中，甲状腺滤泡细胞自主分泌甲状腺激素，结节内

成分与正常的甲状腺组织实质非常接近，而结节外的正常

甲状腺仍受垂体的功能调节。Plummer 病的结节可以是单

发或多发，其中可自主分泌甲状腺激素并引起甲亢的单发

结节又称甲状腺毒性腺瘤（toxic adenoma，TA）或自主性甲

状腺高功能腺瘤，引起甲亢的多发结节称为毒性多结节性

甲状腺肿（toxic multinodular goiter，TMNG），这些可自主

分泌甲状腺激素的结节也称为 AFTN，由 Goetsch[3] 在

1918 年首次描述。

AFTN 的“自主性”指的是甲状腺细胞的功能活动不依赖

TSH，即结节不受 TSH 调节，可自主分泌甲状腺激素进而引

起甲亢。有研究者认为，编码促甲状腺激素受体（thyroid-
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stimulating hormone receptor, TSHR）和活化 G 蛋白的基因突

变是 AFTN 自主分泌甲状腺激素的主要原因[4]。AFTN 中的

碘运输和碘转化率升高，可能与甲状腺过氧化物酶（TPO）和

钠碘同向转运体的 mRNAs表达增加有关，这也解释了放射

性核素显像中“热”结节的碘摄取和代谢水平以及激素分泌水

平升高的原因[5]。局限于TA 组织的功能获得性 TSHR 突变

（体细胞突变）导致腺苷酸环化酶和细胞内环磷酸腺苷的积

累，从而促进了甲状腺细胞的增殖；另外，功能获得性

TSHR 突变也是 TMNG功能亢进结节形成的原因 [6]。体细

胞 TSHR 突变的发生率在 TA 中高达 82%，在 TMNG 中高

达 60%[7]。碘缺乏是结节性甲状腺疾病流行病学中重要的风

险因素，在 AFTN 的形成过程中也起着重要作用，长期缺碘

将引起甲状腺细胞的过度增殖与基因复制率升高。由于在甲

状腺激素合成过程中产生的过氧化氢与自由基可能会破坏基

因组导致突变，使得甲状腺具有很高的自发突变率，在基因

高复制率与高突变率的共同影响下，甲状腺细胞发生突变形

成自主的甲状腺细胞团簇[8-9]。

2    AFTN 的诊断

AFTN 的诊断通常是根据患者的症状、体征，结合实

验室检查以及影像学检查来确定的。

2.1    症状与体征

AFTN 患者早期往往缺少明显的症状和体征，通常在

体检时通过甲状腺触诊或甲状腺彩色多普勒超声（简称彩

超）检查发现。随着病情的进展，结节较大或者其位置靠近

气管、神经时可出现颈部压迫症状。AFTN 可自主产生甲

状腺激素，过多的甲状腺激素释放入血液中可引起高代谢

症候群[10]。处于毒性结节前期的患者，其临床表现不典

型，但长期处于该状态下会引发心血管疾病（如房颤、心动

过速等）以及骨质疏松；处于毒性结节期的患者伴有甲亢症

状，如心悸、胸闷、多汗、消瘦等，症状通常较原发性甲

亢轻，部分老年患者症状不典型，表现为“淡漠型”甲亢，

多数患者一般无“突眼征”。

2.2    实验室检查

甲状腺功能与血液循环中游离三碘甲腺原氨酸（FT3）、

游离甲状腺素（FT4）及 TSH 的水平均密切相关，测定 FT3、

FT4 及 TSH 水平能很好地反映甲状腺功能的状态，AFTN

患者的甲状腺功能可随着结节进展而发生变化，表现为甲

状腺功能正常、亚临床甲亢与临床甲亢状态[11]。目前，国

内外甲状腺疾病诊疗指南均推荐所有甲状腺结节患者应检

测血清 TSH 水平，TSH 水平降低，说明结节具有功能，应

进一步判断游离三碘甲腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素

（FT4）是否处于正常范围内，以诊断亚临床甲亢或临床甲

亢。抗甲状腺抗体包括甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）、

甲状腺球蛋白抗体（TgAb）、促甲状腺激素受体抗体

（thyroid  stimulating hormone receptor  antibody，TRAb），这

些抗体是自身免疫性疾病的标志物，包括 Graves 病和自身

免疫性甲状腺炎，其中 TRAb 是 Graves 病的直接致病

原因，也是对 Graves 病与 AFTN 引起的甲亢进行鉴别的重

要参考因素。抗甲状腺抗体的检测对甲状腺结节的常规

检查来说不是必要的，在 TSH 水平升高时可检测甲状腺过

氧化物酶抗体（TPOAb），以明确是否合并自身免疫性甲状

腺炎[9-12]。

2.3    影像学检查

2.3.1    彩超检查

甲状腺彩超检查在评估甲状腺结节方面具有高度的灵

敏度和准确性，可以根据结节性质、回声强弱、有无钙

化、边界是否清晰、生长方式、病灶多少、有无区域淋巴

结转移等来判断结节的良恶性[13]。甲状腺彩超检查可明确

AFTN 的结节大小、数目和具体部位，并排除放射性核素

显像中由于局部腺体增厚等原因造成的“热”结节。TA 在超

声检查下多表现为单发结节、内部回声以实性为主、边界

清楚且有明显的声晕和包膜。TA 呈高代谢状态，腺瘤内血

管丰富，彩超下表现为局部血流信号丰富[14]。而 TMNG 在

超声检查下大多表现为多个不同回声结构、大小不等、边

界大部分较为模糊且无明显声晕和包膜，功能性和非功能

性甲状腺结节通常并存[6]，结节由扩张的滤泡集合而成，内

部易出现退行性变化，形成局部纤维化、囊肿等，促使周

围血液循环障碍，彩超下常表现为血流信号不足[15]。

2.3.2    放射性核素显像

甲状腺放射性核素显像中，AFTN 表现为局部高摄取

的“热”结节，其中 TA 表现为单个“热”结节，结节周围或

对侧正常的甲状腺组织出现抑制现象而不显影或呈放射性

稀疏区；TMNG 表现为多发“热”结节，结节周围受到抑制

的甲状腺组织显影稀疏或缺损。有时，TMNG 在显像中会

与 Graves 病伴结节性甲状腺肿难以区分，两者均可表现为

显像剂摄取浓聚区与减淡区相间，需结合病史、实验室检

查等来鉴别。与超声检查相比，放射性核素显像提供的是

功能学信息而非形态学信息，有研究结果表明，将放射性

核素显像纳入甲状腺结节超声分级有效减少了不必要的细

胞学检查[16]。欧美甲状腺协会指南均推荐甲状腺结节患者

仅在 TSH 水平降低的情况下行甲状腺放射性核素显像，通

过“热”结节来进一步确诊 AFTN[11-17]。但指南并未对 TSH

水平正常或升高的患者推荐行甲状腺放射性核素显像，原

因可能是 AFTN 的发病率较低且通常伴有 TSH 水平降低，

因缺乏不同 TSH 水平的大规模前瞻性临床研究，指南推荐

方案仍存有较大争议。在德国，对于 AFTN 长经>10 mm

者，无论 TSH 水平如何，均建议行甲状腺放射性核素显像[16]。
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2.4    组织和细胞学检查

细针穿刺活检是最为重要的组织和细胞学检查方法，

是判断 AFTN 良恶性最为重要的依据。有功能的 AFTN 多

数为良性，很少发生恶变，因此对于 AFTN，常规不推荐

行该检查，只有在超声检查提示恶性的情况下才推荐行细

针穿刺活检[11]。恶性 AFTN 在临床上的发病率仅为 1%，其

病理类型多为甲状腺乳头状癌[18]，且仅见于病例报道，缺

乏大规模的临床数据[19]。

3    AFTN 的131I 治疗

目前，手术和131I 治疗均是治疗 AFTN 的有效且成功率

很高的方法，均被国际上多个医学学会指南推荐[20-21]。国外

对 TMNG 不同治疗方法的研究结果显示，TMNG 患者手术

失败或需要再次手术的风险均<1%，但术后需进行甲状腺

素片替代治疗的风险为 100%[22]。当结节长径>4 cm，或出

现压迫症状或体征（吞咽困难、声音嘶哑、饮水呛咳等）引

起患者不适时，均为手术治疗的适应证[23]。手术常会引起

一些术后并发症，如呼吸困难、短暂或永久性喉返神经损

伤（声音嘶哑）、喉上神经损伤（饮水呛咳、音调变低）、甲

状旁腺误切和甲状腺危象等。131I 治疗后需重复治疗的风险

约为 20%[22]，具有安全、简便的优点，得到了更多临床医

师和患者的认可[24]。ATD 治疗则主要用于手术前准备阶

段，可控制甲亢症状，但不会使结节体积缩小且治疗后极

易复发，长期使用 ATD 对患者的肝肾功能将造成较大的负

担。RFA 治疗目前仍被视为一种试验性的治疗方法，被选

择性地用于某些患者[11]。有研究结果表明，RFA 治疗 AFTN

的疗效有较大的不确定性，且与结节体积和甲亢程度呈正

相关[25]。RFA 治疗仅可作为结节较大或甲亢程度较重的

AFTN 患者的替代治疗方法，如有手术或131I 治疗禁忌证或

患者不愿意接受这 2 种治疗的情况下可考虑实施[21]。

3.1    131I 治疗原理

甲状腺滤泡细胞摄取131I 的过程与摄取碘离子（I−）相

同，当 I−进入甲状腺滤泡细胞后，在甲状腺过氧化物酶

（TPO）的作用下，与甲状腺球蛋白上的酪氨酸结合，形成

碘化酪氨酸，再进一步合成甲状腺激素[26]。甲状腺合成甲

状腺激素时，其碘的摄取量及甲状腺激素的合成速度与甲

状腺功能相关[27]。

在正常情况下，甲状腺激素的合成受到垂体分泌的 TSH

水平的调节，也是刺激甲状腺组织摄取碘到滤泡细胞中所

必需的。AFTN 以外的正常甲状腺组织功能因 AFTN 分泌

的甲状腺激素抑制 TSH 的分泌而间接受到抑制，因此，
131I 治疗时131I 更多地集中在 AFTN 中，结节摄碘功能更活

跃，进而聚集更多的 β 射线，致使结节处于进行性放疗

中，最终失去功能，达到破坏甲状腺结节的目的，而结节

以外的正常甲状腺组织所受的影响很小[28]。

3.2    131I 治疗剂量

美国甲状腺协会指南指出，131I 治疗甲亢的目标是使患

者甲亢病情得到控制，达到甲状腺功能正常或出现甲状腺

功能减退症（简称甲减）。但更多的医患更希望以最低的甲

减发生率来达到甲亢治愈的目的，即在使 AFTN 结节体积

缩小的同时，患者达到最佳的甲亢缓解率及最低的甲减发

生率。目前，国内外使用的131I 治疗剂量的选择方法主要包

括固定剂量法和计算剂量法。固定剂量法根据结节大小、
131I 摄取率等情况对131I 治疗剂量进行适当增减，一般当结

节长径<3 cm 时，一次性给予 555~1 110 MBq（15~30 mCi）；

当结节长径> 3 cm 时，给予 740~1 110 MBq（20~30 mCi）[4]；

计算剂量法则通过估算结节质量、131I 摄取率和（或）有效半

衰期计算出结节的吸收剂量，但由于结节的质量估算较为

困难，且易受干扰，目前多采用固定剂量法。Kahraman

等[29] 通过超声估算结节质量，并对131I 治疗 TNMG 患者进

行长期随访，结果显示计算剂量法的总体治愈率与固定剂

量法相比，差异无统计学意义。Roque 等[30] 对 TMNG 患者

的研究结果显示，采用 555 MBq 的固定剂量法方案的患者

在甲亢治愈的同时，甲减发生率更低。Ronga 等[31] 对 1 402

例 AFTN 患者进行回顾性研究发现，结节长径<5 cm 的患

者仅需单次接受 592 MBq的固定治疗剂量即有良好的治愈

效果，结节长径<3 cm 的患者接受 370 MBq 的固定治疗剂

量即可，而对长径>5 cm 的结节也可使用131I 治疗，但需多

次治疗并使用较高的治疗剂量（>592 MBq）。

在不影响结节治愈率和甲亢缓解率的前提下，为了降

低永久性甲减的发生率，需探寻最优的固定治疗剂量，这

仍需要大规模的临床研究来进一步优化个体化治疗方案。

3.3    131I 治疗前准备
131I 进入人体后与 I−竞争性地进入甲状腺组织，治疗前

需要采取低碘饮食至少 1~2 周，包括避免含碘造影剂及胺

碘酮等含碘丰富的药剂的影响。低碘饮食消耗掉体内储存

的碘，使钠碘同向转运体的表达水平升高，促进 AFTN 对
131I 的摄取，从而增强了131I 的治疗作用[32]。ATD 的药理机

制是抑制甲状腺内过氧化物酶的活性，阻滞酪氨酸的耦联

以及甲状腺内碘化物的氧化，从而阻碍 T3、T4 的合成[33]。

有研究结果显示，使用 ATD 对131I 治疗患者进行预处理将

导致甲减的发生风险升高，这可能是因为 ATD 使部分被甲

亢状态抑制下的甲状腺功能得到恢复，并且 TSH 水平的升

高使结节旁正常甲状腺组织对131I 的摄取增强，导致该部分

甲状腺因131I 治疗引起的甲减的发生风险升高[34]。

3.4    131I 治疗适应证与禁忌证

经131I 治疗后，85%~100% 的伴或不伴甲亢的 AFTN 患

者的甲状腺体积可减小约 40%，有自主功能的结节可明显
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缩小，且甲状腺功能可恢复正常[35]，特别是对于高龄、有

严重的并发症、有颈部手术史或颈部瘢痕的患者，131I 治疗

有其独特的优势[22]。当母体摄入131I 后，其通过胎盘或乳汁

进入胎儿或婴儿体内，将会损伤其甲状腺或其他脏器，因

此女性处于妊娠期或哺乳期是131I 治疗的绝对禁忌证。当患

者颈部出现压迫症状或体征、合并甲状腺癌或甲亢、甲状

腺结节较大（质量>80 g）、碘摄取不足时不推荐行131I 治疗[22]。

3.5    131I 治疗疗效评价与预后
131I 治疗后多数患者无不良反应，特别是当治疗剂量<

1 110 MBq 时不良反应很少发生[34]；少数患者早期可出现不

良反应，主要表现为乏力、食欲减退、恶心、唾液腺炎症

等短暂性反应，一般在数天内即可消失，但出现喉头水肿

和甲亢危象的情况也有个案报道[36]。131I 治疗 AFTN 伴甲亢

患者的临床治愈目标是使甲状腺激素水平恢复正常或减低

至非甲亢状态，当出现甲减时可服用外源性甲状腺激素替

代治疗。有研究结果表明，TA 的临床治愈率>90%，治疗

后结节体积平均缩小约 70%；TMNG 的临床治愈率约>80%，

治疗后结节体积平均缩小约 30%，这可能与 TMNG 患者中

结节通常对碘的摄取不均匀有关[30, 37-38]。131I 治疗后，TA 比

TMNG 患者有更高的甲减发生率，TMNG 患者仍存在甲亢

的概率比 TA 患者更高，治疗前患者有较高的 TSH 水平和

较小的甲状腺体积均会使治疗后甲减的发生风险升高[32]。
131I 治疗后绝大部分患者在 3 个月内达到治愈目标，治疗后

5 年甲减的发生率<50%，随着随访时间的延长，甲减的发

生率也随之升高[30, 34, 37-38]。永久性甲减的发生率随着年龄的

增加而升高，并且与131I 摄取率、ATD 预处理呈正相关[33]。

AFTN 伴甲亢患者131I 治疗的预后取决于治疗时自主性

甲状腺组织的大小和 TSH 水平。TSH 水平正常或升高均有

助于碘被自主和非自主性的甲状腺组织吸收，从而破坏 AFTN

和正常甲状腺组织，但会使甲减的发生风险升高[29]。少数

AFTN 伴甲亢患者治疗后可诱发自身免疫反应，产生较多

的 TRAb 而加重甲亢。Dunkelmann 等 [39] 对 1 428 例 AFTN

患者的回顾性研究结果显示，131I 治疗后 15 例（1.05%）患者

出现明显或可疑的辐射诱发的 Graves 病，其中 10 例出现

TRAb 水平升高。刘娜和刘雪辉[40] 报道了 1 例131I 治疗甲状

腺自主高功能腺瘤诱发 Graves 病，且 TRAb 水平升高的病例，

再次给予小剂量131I 治疗后，患者甲亢病情很快得到控制。此

外，有极少数 AFTN 患者131I 治疗后出现甲状腺炎[41]。Nygaard

等[42] 的研究结果显示，有 13% 出现甲减的 TMNG 患者131I

治疗前均检测到 TPOAb 阳性，TPOAb 阳性可能是131I 治疗

后引起永久性甲减风险升高的标志。

4    小结与展望

AFTN 是引起甲亢的病因之一，其“自主性”主要与

TSHR 和活化 G 蛋白的基因突变相关，未来可能有更多的

相关突变基因被发现。AFTN 可随着结节进展而逐渐出现

甲亢症状，但其症状通常较 Graves 病轻，且不伴突眼征。

AFTN 伴亚临床甲亢虽症状不明显，但长期存在可能引发

慢性心血管病等。甲状腺放射性核素显像是诊断其自主性

功能的唯一方式。手术和131I 治疗均为 AFTN 治疗的一线方

法，ATD 多于术前和暂时症状缓解时使用，存在禁忌证的

情况下可考虑进行 RFA 治疗。彩超检查不仅可以显示 AFTN

的形态学特点，也能提供血流动力学检测信息。AFTN

很少为恶性，仅见于个案报道中，因此不推荐对其行细针

穿刺活检。与计算剂量法相比，固定剂量法更加简便适

用，二者的治愈率也接近，但131I 治疗后永久性甲减的发生

可能是限制固定剂量法应用的主要因素，因此，探索最优

的治疗剂量仍有重要意义。131I 治疗前 TRAb 水平升高可能

是诱导治疗后出现 Graves 病的高风险因素，TPOAb、年

龄、ATD 预处理均可使治疗后永久性甲减的发生风险升

高。此外，对于甲状腺功能正常的 AFTN 患者是否需行
131I 治疗，以及伴甲亢的患者131I 治疗剂量如何选择才能使

患者获得最大收益，仍需更多的研究进行探索。
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医学论文中有关实验动物描述的要求

在医学论文的描述中，凡涉及到实验动物者，在描述中应符合以下要求：（1）品种、品系描述清楚；（2）强调来源交

待；（3）遗传背景；（4）微生物学质量；（5）明确体质量；（6）明确等级；（7）明确饲养环境和实验环境；（8）明确性别；（9）有

无质量合格证；（10）有对饲养的描述（如饲料类型、营养水平、照明方式、温度要求、湿度要求）；（11）所有动物数量准

确；（12）详细描述动物的健康状况；（13）对动物实验的处理方式有单独清楚的交代；（14）全部有对照，部分可采用双因素

方差分析。

　　医学实验动物分为四级：一级为普通动物（CV）；二级为清洁动物（CL）；三级为无特殊病原体动物（SPF）；四级为无菌

动物（GF）或悉生动物（GN）。省部级及以上课题、研究生毕业论文等科研实验必须应用二级以上的实验动物。 

本刊编辑部
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