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【摘要】2016年10月，美国甲状腺协会(ATA)发表新版《甲状腺功能亢进症和其他原因所致

甲状腺毒症诊治指南》，为临床相关人员提供了甲状腺毒症诊治方面更详细、可靠的指导。该文主要

对上述指南中诊断和内科治疗部分的内容进行解读。
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【Abstract】 In October 2016，the updated American Thyroid Association(ATA)guidelines for diag—
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美国甲状腺协会(American Thyroid Association，

ATA)发布的2016版《甲状腺功能亢进症和其他原

因所致甲状腺毒症诊治指南》[11(简称2016版指

南)为ATA和美国临床内分泌医师协会(American

Association of Clinical Endocrinologists，AACE)201 1年

制定的相关指南[2]的更新版。笔者就2016版指

南[1]中诊断和内科治疗的内容进行解读，重点介绍

更新或补充内容．以及与我国指南有所差异和临床

实践中容易忽略的内容。2016版指南[11中关于格

雷夫斯眼病(Graves orbitopathy，GO)的内容主要集

中在如何治疗GO患者的甲亢方面，如要更全面了

解GO的评估和治疗，建议参阅欧洲GO协作组

(European Thyroid Association／European Group on

GO．EUGOGO)发布的指南[3]。

一、甲状腺毒症的诊断和评估

对已知或疑似甲状腺毒症的患者，应当从下述

3个方面进行全面的诊断和评估。

1．疾病严重程度评估。2016版指南[1j再次强

调全面的病史采集和体格检查的重要性。临床医师

应牢记并认真履行这一点。除测定基础的脉搏、血

压、呼吸和体质量等外，还应评估甲状腺的大小、质

地、对称度、有无结节以及是否存在外周水肿、眼征

或胫前黏液性水肿。由于甲状腺激素升高可以影响

几乎所有的组织和器官．因此初始评估时不应忽略

心脏、肺、神经肌肉功能等方面的临床表现。尽管甲

状腺毒症症状的严重程度与血清甲状腺激素升高的

程度常不一致。但是做好上述临床表现的评估．尤其

是针对潜在心血管或神经肌肉并发症的评估．有助

于制定恰当的治疗方案。

2．甲状腺功能的血液指标评估。对于可疑甲状

腺功能亢进症(简称甲亢)患者，2016版指南[1]仍然

建议以血清促甲状腺激素(thyroid stimulating hor．

mone，TSH)为诊断的初筛指标。如高度怀疑甲亢，

则同时检测血清TSH和游离甲状腺素(free thyrox—
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ine，PF。)以提高诊断的准确性。2016版指南[1]指

出：由于估算游离三碘甲状腺原氨酸(free triiodothy—

ronine，Fr，)的方法比FYr。更缺乏一致性和稳定性，

因此在诊断和评估甲状腺毒症和三碘甲状腺原氨酸

(tfiiodothyronine，T，)型甲状腺毒症时，检测总L

(total T，，1Tr，)优于兀’，。这一点与我国更常检测

FT，的现状有所差异。在排除了分泌TSH的垂体腺

瘤和甲状腺激素抵抗的情况下，一般来说，血清TSH

低于正常而Fr。和(或)T、升高时，考虑临床甲状腺

毒症：仅有血清TSH低于正常而甲状腺激素水平正

常．考虑亚临床甲状腺毒症。但是，在分析甲状腺功

能指标时．需要了解一些因素引起的“甲状腺功能

正常的指标异常”，例如：甲状腺素(thyroxine，T。)

结合蛋白异常导致的血清总甲状腺激素水平升高、

药物或疾病导致的假性Fr。升高、异嗜性抗体引起

的假性TSH增高、外源性大剂量生物素摄入后发生

的L升高而TSH降低等。因此，甲状腺毒症的诊

断不能片面依赖实验室指标，对于“不合常理的”或

与临床表现不相符的甲状腺功能检测结果，要注意

除外干扰检测的因素。

3．明确甲状腺毒症的病因。2016版指南[1]的

第1条正式推荐指出：应该明确甲状腺毒症的病因．

因为不同病因的后续处理不尽相同：如果凭临床表

现和最初的生化检查未能明确诊断，可以根据医务

人员水平和医疗条件，采用促甲状腺激素受体抗体

(thyrotrophin receptor antibody，TRAb)检查、摄碘率
检查或甲状腺超声血流测定；如果临床表现提示患

者可能为毒性甲状腺腺瘤(toxic adenoma，TA)或毒

性结节性甲状腺肿(toxic muhinodular goiter，

TMNG)所致甲状腺毒症，应加做123I或99Tc“核素显

像。而在2011版指南[2]中，对于病因鉴别的推荐检

查主要是摄碘率。新版指南中TRAb之所以被列入

推荐并置于摄碘率之前，是因为目前TRAb检测诊

断格雷夫斯病(Graves disease，GD)的灵敏度和特

异性已大幅提高。与摄碘率相比花费低、省时、免于

辐射暴露，并且不受高碘饮食或碘造影剂的干

扰M]：超声血流测定被列入推荐则是由于其在技术

条件允许的情况下，可鉴别真正的甲状腺功能增强

和破坏性甲状腺炎[5]，当患者有放射性碘(radioac—

tive iodine．RAI)应用禁忌证时(如妊娠期和哺乳

期)，此检查更实用、安全。除这3项检查外，指

南¨]也提到当患者有RAI禁忌证时，可采用1Tr，／总

T。(total T。，1TI’。)比值评估甲状腺毒症的病因：GD

或者TMNG导致甲亢时，rITr，／，ITI’。的比值(ng／Ixg)

大于20：在无痛性或者产后甲状腺炎导致破坏性甲

状腺毒症时，TT。／TT。值小于20L6 J。

甲状腺毒症的病因鉴别在妊娠期和产后阶段尤

其重要。妊娠早期的甲状腺毒症需要鉴别：正常妊

娠引起的甲状腺激素生理学改变、绒毛膜促性腺激

素相关的妊娠一过性甲亢和妊娠期GD；产后1年内

的甲状腺毒症需要鉴别产后甲状腺炎的甲状腺毒症

期和产后GD。在这2个特殊时期内，非甲亢的甲状

腺毒症很常见。而只有真正的GD甲亢才考虑对其

用抗甲状腺药物(antithyroid drugs，ATD)治疗，否则

可能带来药源性甲状腺功能减退症(简称甲减)、药

物相关性胎儿发育缺陷等不良后果。

二、甲状腺毒症的对症治疗

甲状腺毒症的对症治疗药物主要是13受体阻

滞剂。对非选择性阻滞剂普萘洛尔的应用经验最

多，起始剂量可达10～40 mg、每日3～4次口服，高

剂量下该药物可阻止T4向T，转化，因此也是甲状

腺危象抢救的重要用药之一。但目前所有B受体

阻滞剂的适应证都是心血管疾病。

2016版指南[11强烈推荐在有症状的甲状腺毒症患

者(特别是老年患者)，以及静息心率超过90冼'rnin
或者伴发心血管疾病的甲状腺毒症患者中，应使用

B受体阻滞剂对症治疗。合并支气管哮喘的患者忌

用普萘洛尔：妊娠和哺乳期间则首选普萘洛尔而避

免阿替洛尔。

三、ATD在GD中的应用

当甲亢源于TA或TMNG时，ATD很难缓解病

情。ATD主要用于治疗GD。

1．ATD在GD治疗中的地位。2016版指南[1]

与2011版指南[2]同样指出：GD的3种治疗方

法——ATD、RAI治疗或甲状腺切除术均可作为初

始治疗的选择[7]。一旦诊断确立，医师应当和患者

就治疗选择进行讨论，内容包括治疗方法的易行性、

可能获益、疾病恢复的速度、方法存在的缺点及可能

的不良反应、治疗的花费等。医师的临床判断和患

者的个人偏好均可能影响治疗策略的选择。从临床

评估角度．更合适ATD治疗的情况如下：甲亢缓解

可能性较大(尤其是病情较轻的女性患者、甲状腺

体积较小和TRAb阴性或低滴度)；妊娠妇女；老年

患者因合并症致手术风险增加或预期寿命有限；居

住在养老院或其他卫生机构的预期寿命有限且不能

遵循放射安全规则的患者；既往经历颈部手术或外

照射治疗者；无法行甲状腺大部分切除术者；中到重

度活动性GO的患者；需要更快控制病情者。从患
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者偏好角度，当其更看重药物可能有效缓解GD且

能够避免终身L替代治疗，以及避免手术和辐射暴

露风险的特点时，可能更适合ATD治疗。

2．GD的ATD起始治疗。ATD治疗GD的起始

药物选择方面。2016版指南[II仍推荐首选甲巯咪唑

(methimazole，MMI)而非丙硫氧嘧啶(propyhhioura．

cil，PTU)；但以下情况例外：妊娠早期(前3个月)，

甲状腺危象，患者对MMI反应差但拒绝RAI治疗或

外科手术。该指南[1。建议个体化选择MMI的起始

剂量，以使甲状腺功能合理、迅速地达到正常的同时最

大限度地减少药物不良反应；并新提出了实用性的指

导，即可根据治疗前的FL水平粗略确定MMI的起始

剂量：n为正常上限的1～1．5倍，MMI 5～10 mg／d；

FI'。为正常上限的1．5—2倍，MMI 10～20 mg／d；吼为
正常上限的2～3倍，MMI 30～40 mg／d。鉴于MMI的

药效持续时间可能不足24 h，对于严重甲亢患者，如

想更快控制病情，分次服药(15或20 mg，2次／d)

可能比1次顿服更有效；Et剂量小于15 mg者仍可

选择1次顿服。

由于ATD的主要不良反应包括粒细胞缺乏和

肝脏毒性，2016版指南[1]明确推荐：(1)ATD起始

治疗前，向患者告知药物不良反应，并告知出现不良

反应时应及时就医；告知最好有书面证明。(2)在

ATD治疗开始前，建议患者检测血常规(需包括白

细胞分类计数)以及肝功能(需包括胆红素和氨基

转移酶)，结果基本正常可启用ATD。在推荐下的解

释中也提到：当血常规中性粒细胞绝对计数<109／L

或肝脏氨基转移酶水平比正常值上限高出5倍以上

时．不宜行ATD起始治疗；氨基转移酶水平超过正

常上限3倍以上，1周内重复检测不见好转，不宜行

PTU起始治疗。

3．ATD治疗GD过程中的监测和药物调整。在

ATD起始治疗后2～6周及药物减量期每4～6周、

药物维持量期每2～3个月，应当进行甲状腺功能的

临床和生化指标评估。2016版指南[1]指出要根据

患者的实际情况，如症状、甲状腺大小和T，水平等

进行药物剂量个体化调整。L水平检测在药物调

整过程中很重要，因为一些患者经过MMI治疗后T。

水平恢复正常甚至偏低，但T，水平持续升高、TSH

低于正常，这种情况下仍属于甲亢治疗不足，而非药

源性甲减一J。

药物不良反应是ATD治疗期问另一项需监测

的内容。新增的推荐指出：服用ATD期间，无足够

证据支持或反对常规监测白细胞计数和肝功能．但

如出现发热性疾病和咽炎．应检查白细胞分类计数；

如出现皮肤瘙痒、黄疸、粪便颜色变浅、深色尿、关节

痛、腹痛或腹胀、厌食、恶心或明显乏力等症状的患

者，需要评估肝功能以及肝细胞的完整性。2016版

指南[1]也为临床操作提供了具体建议：如果氨基转

移酶水平超过正常上限3倍以上，1周内重复检测

不见好转，应停用PTU；超过正常上限5倍以上，应

停用MMI：之后每周监测肝功能，直至恢复正常，无

明显恢复者应建议患者转诊到消化科或肝脏病科进

行专科治疗。值得一提的是，在有关ATD的肝毒性

部分，2016版指南⋯引用了2项近期在中国人群中

完成的研究结果[8母]。这2项研究报道MMI也可以

引起肝细胞损伤，而且发生率并不低于PTU；PTU

也可以引起胆汁淤积性肝损害，发生率也与MMI所

致类似：肝衰竭更常见于PTU(0．048％)，MMI并非

不引起肝衰竭(0．026％)。上述研究结果提示ATD

的肝脏不良反应可能存在种族差异，也提示在ATD

肝毒性的监测方面中国人群可能需要和欧美人群有

策略区别：建议我国学者在大样本人群中继续关注

这个问题。除血液系统和肝脏的不良反应外，ATD

还可能出现某些罕见的不良反应，如抗中性粒细胞

抗体阳性血管炎和胰岛素自身免疫综合征。前者较

常见于亚洲人种，接受PTU治疗的甲亢患者中，抗

中性粒细胞抗体阳性比例高达40％，但仅有少数会

发展为血管炎：后者可见于极少数接受MMI治疗的

患者，但2016版指南[11并未就如何监测这2种不良

反应做出推荐和建议。

4。ATD的停药、长疗程治疗和停药后监测。

2016版指南[11推荐ATD治疗的常规疗程为12～18个月，

满足该疗程且TSH和TRAb均正常则可考虑停药；

推荐在停用ATD前检测TRAb来帮助确定是否可

以停药，TRAb水平正常表明GD缓解的可能性更

大。GD缓解的定义为：ATD停药1年后血清TSH、

FT。和TT，仍处于正常水平。

与前版指南不同．2016版指南[1]提出部分患者

可考虑ATD的长疗程治疗：(1)经过足疗程MMI治

疗后甲亢复发，如患者仍有意愿优先选择ATD，可

继续治疗12～18个月；(2)对TRAb持续升高者，特

别是低剂量MMI即可控制病情的年轻患者，可继续

低剂量ATD治疗12～18个月。因为有研究[1o]显示

长期低剂量ATD治疗安全、有效，与改行RAI治疗

者相比．持续性甲状腺眼病、持续性甲减以及体质量

增加的发生率更低。我国有研究团队获得用持续小

剂量ATD治疗复发GD甲亢的成功经验111|。
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由于ATD并非根治性治疗手段，2016版指

南⋯以非推荐条款的形式，建议停药后对复发进行

监测：停药后6个月内每1～3个月复查，6个月后延

长监测间隔时间。如果出现甲亢症状，患者要及时

咨询临床医师。如果GD缓解，即停药后甲状腺功

能持续正常超过1年(处于缓解期)。应至少每年监

测1次甲状腺功能，因为停药后GD复发的可能性

持续存在，另有些患者会因自身免疫甲状腺疾病的

表达谱改变而发展为甲减[1 2|。

5．妊娠期和哺乳期中ATD的应用。2016版指

南[I。中妊娠期和哺乳期ATD的应用相关内容较

2011版指南[2]有较多的更新。

(1)妊娠期间新诊断的GD。ATD治疗仅应用

于GD引起的临床甲亢：妊娠早期需要行ATD治疗

时应使用PTU；妊娠中晚期确诊者ATD起始治疗应

选择MMI。因为MMI在妊娠早期致畸性高于PTU，

而PTU有罕见但可能致命的肝毒性。

(2)妊娠前已确诊并使用ATD治疗的GD。新

增推荐指出，对于患有GD甲亢的育龄期女性。临床

医师应就妊娠的可能性和时机与之讨论。对于需要

靠高剂量ATD来维持甲状腺功能正常的甲亢女性．

建议在妊娠前考虑行根治性治疗(RAI或甲状腺手

术)以使甲状腺功能恢复正常。如果计划妊娠者的

GD甲亢在MMI治疗下控制良好．则推荐4种选择：

①妊娠前可以考虑根治性治疗；②受孕前可转为

PTU治疗；③一旦被确诊妊娠即转为PTU治疗；④

经过适当筛选的部分患者一旦被确诊妊娠即停止

ATD治疗。如停止ATD治疗，前3个月应每周监测

甲状腺功能，之后每月监测。由于缺乏足够的循证

证据说明以上4种选择孰优孰劣，因此应与患者讨

论每种选择潜在的风险和益处，且应考虑到患者的

生存质量和个体偏好。对于应用ATD治疗的育龄

GD甲亢女性．要尽可能早地发现早孕(停经或月经

异常减少后第1天即进行妊娠试验)、尽可能早地

咨询医师(发现妊娠反应阳性后的24 h内)。因为

妊娠6～10周是药物致畸的主要时期[13I，妊娠5周

前停用ATD理论上可避免由ATD引起的胎儿发育

缺陷，以PTU替换MMI也可降低先天畸形的风险。

怀孕前的几个月内以5～10 mg／d的MMI即可维持

甲状腺功能正常，且TRAb不高的女性是妊娠早期

停止ATD治疗的可能人选。妊娠早期将MMI转换

为PTU的推荐剂量比例为1：20。与2011版指南[2j

不同，2016版指南[1 3不再推荐于妊娠中期将PTU

再次转换回MMI，而是推荐既可改为MMI治疗，也

可继续PTU治疗，因为转换药物可能带来甲状腺功

能波动，且有研究[14J51显示妊娠期间PTU引起肝功

能衰竭的风险很低。

应当牢记的几点：GD妇女在妊娠期应尽可能

使用最低剂量的ATD治疗，以保持其甲状腺激素正

常高值或稍高于妊娠特异性参考范围上限为目标，

TSH低于正常的亚临床甲亢状态是可以接受的：妊

娠期间不应使用ATD和左旋L联合的“阻断一替

代”方案：甲状腺功能评估应至少每月1次，并根据

需要调整ATD治疗剂量：孕18～22周时TRAb转阴

提示可能不再需要继续ATD治疗。

(3)哺乳期需要ATD治疗的GD患者。2016版

指南⋯指出：与既往认为PTU进入乳汁少于MMI

的观点不同，有研究表明MMI和PTU都会在乳汁

中出现，但浓度很低：服用ATD的母亲进行母乳喂

养，婴儿的甲状腺功能未受影响且智力发育正常。

由于母亲使用PTU可能导致母亲或儿童肝坏死，因

此MMI是哺乳GD患者ATD治疗的首选。而在

(2017 ATA妊娠和产后甲状腺疾病诊治指南》[16 3

中，对哺乳期ATD用药剂量作出了更具体的指导：

MMI最大用量20 mg／d，PTU最大用量450 mg／d：考

虑到2个药物均小量出现于乳汁．故应使用尽可能

低的剂量。

四、其他内科药物在GD治疗中的作用

1．碘。目前普遍认为对GD患者应当限制碘的

摄入。但是，基于碘可以通过减少激素分泌和抑制

自身有机化(Wolff-Chaikoff效应)来迅速降低甲状

腺激素浓度的原理。日本学者的几项小样本研

究[】7。鲴(研究对象包括妊娠女性)报道超生理剂量

的碘剂(多数为50 mg／d)也可以发挥治疗甲亢的作

用；与MMI(30 mg／d)治疗相比，联合应用碘化钾

(38 mg／d)与MMI(15 mg／d)能更好地控制甲亢，

且不良反应更少[20]。据此，2016版指南[1]新增推

荐条款提出对应用ATD有不良反应、应用RAI治疗

(或反复RAI治疗)或手术治疗有禁忌或抵触的GD

患者，碘化钾可能有益：碘化钾对轻度甲亢或既往接

受过RAI治疗的患者可能更适合。但由于这些证

据仅来自日本．未在其他国家人群中重复，故该推荐

的强度很低．而且没有被推及至妊娠患者。

2．锂。很多报道认为在RAI治疗GD前使用锂

剂能够防止停用ATD以后的甲状腺激素水平增高，

然而因为证据不充分并没有被普遍推广。锂制剂有

致畸风险，故禁用于妊娠期甲亢。另外，已知锂制剂

是可能导致无痛性甲状腺炎和GD的药物之一。基
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于上述因素，没有足够理由表明锂制剂适用于GD

的治疗。

综上，2016版ATA指南[1]秉承以患者为中心、

合理诊治甲状腺毒症的理念，给出了基于循证的推

荐、建议和解释，是临床实践的良好指导，也为修订

我国现行指南提供了参考依据。
利益冲突无
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