
作者简介：卢洪文（１９７５～），男，主管检验师，主要从事内分泌代谢病实验室检测工作。

·临床检验研究论著·

甲巯咪唑治疗Ｇｒａｖｅｓ病的临床疗效及预后研究

卢洪文，柳　林，张银环，孙丽萍，沈守祥，孟祥凤

（潍坊市人民医院内分泌科，山东潍坊２６１０４１）

　　摘　要：目的　探讨甲巯咪唑治疗Ｇｒａｖｅｓ病的临床疗效，分析影响Ｇｒａｖｅｓ病的复发因素。方法　选择１８６例Ｇｒａｖｅｓ病患者

为研究对象，均予甲巯咪唑进行治疗，根据用药后的治疗效果将患者分为缓解组、复发组和未停药组。采用化学发光法检测血清

游离甲状腺素３（ＦＴ３）、游离甲状腺素４（ＦＴ４）、敏感促甲状腺激素（ｓＴＳＨ）、抗甲状腺球蛋白抗体（ＴｇＡｂ）、抗甲状腺过氧化物酶抗

体（ＴＰＯＡｂ），采用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）法检测抗促甲状腺素受体抗体（ＴＲＡｂ），采用ＥＬＩＳＡ双抗体夹心法检测ＣＸＣ趋化

因子配体１０（ＣＸＣＬ１０）。采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析Ｇｒａｖｅｓ病的复发因素。结果　缓解组患者血清ＦＴ３、ＦＴ４、ＴｇＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＴＲＡｂ

及ＣＸＣＬ１０明显低于复发组和未停药组（犘＜０．０５），ｓＴＳＨ明显高于复发组和未停药组（犘＜０．０５）。甲状腺大小、ＴＲＡｂ水平及

ＦＴ３／ＦＴ４值为治疗后复发的危险因素（犘＜０．０５）。结论　甲硫咪唑可在一定程度上缓解Ｇｒａｖｅｓ病的症状，但发病初甲状腺明显

肿大、ＴＲＡｂ水平高、ＦＴ３／ＦＴ４比值高的患者，停药后复发风险较大。
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　　Ｇｒａｖｅｓ病是一种伴甲状腺激素分泌增多的特异性自身免

疫病，有显著的遗传倾向，其发病率为１％～２％，近年来呈逐

年增高趋势［１］。目前应用抗甲状腺药物治疗Ｇｒａｖｅｓ病是公认

的首选方法，但是总体复发率较高［２］。因此，积极探索Ｇｒａｖｅｓ

病用药后缓解和复发的较敏感指标及复发的影响因素尤为重

要。甲巯咪唑是治疗Ｇｒａｖｅｓ病的主要药物，由于起效慢，一般

要长期服用［３］。本研究探索了甲巯咪唑治疗 Ｇｒａｖｅｓ病过程

中，患者体内相关细胞因子水平的变化及其复发的影响因素，

为临床用药提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年１月至２０１２年１２月本院内分

泌科门诊确诊的１８６例 Ｇｒａｖｅｓ病患者为研究对象，患者均为

首诊初发病例，均接受甲巯咪唑治疗。其中，男４７例、女１３９

例；发病年龄（４３．２２±１２．０１）岁。均符合实用内分泌学Ｇｒａｖｅｓ

病诊断标准［４］，且抗促甲状腺素受体抗体（ＴＲＡｂ）阳性。排

除：（１）接受过其他方法治疗的患者；（２）治疗中因不良反应而

改用其他治疗方案者；（３）肝功损害者。

１．２　治疗方法　患者均服用甲巯咪唑进行治疗，初始剂量

２０～３０ｍｇ／ｄ，定期复诊，行甲状腺功能、甲状腺彩色多普勒超

声检查，按常规调整甲巯咪唑剂量；若患者出现敏感促甲状腺

激素（ｓＴＳＨ）＞１０ｍＵ／Ｌ和（或）眼征加重，则加用左旋甲状腺

素以改善症状［５］。

１．３　停药标准　同时具备以下３个条件为停药指征：（１）治疗

时间１．５年；（２）服用甲巯咪唑最小维持量５ｍｇ／ｄ，甲状腺功

能正常半年以上；（３）ＴＲＡｂ转为阴性
［５］。

１．４　治疗结局评定标准　缓解：停用抗甲状腺药物半年以上，

患者临床表现正常，血清甲状腺激素及 ＴＳＨ 在正常水平；未

缓解：停药后甲状腺功能亢进复发或药物治疗超过２年不能停

药者；复发：抗甲状腺药物治疗停药后，再度发生甲状腺功能亢

进者［５］。根据用药后的治疗效果将患者分为缓解组（狀＝９０）、
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复发组（狀＝６４）和未停药组（狀＝３２）。

１．５　观察指标　甲状腺功能指标：血清游离甲状腺素３

（ＦＴ３）、游离甲状腺素４（ＦＴ４）、ｓＴＳＨ，自身抗体指标：抗甲状

腺球蛋白抗体（ＴｇＡｂ）、抗甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）、

抗促甲状腺素受体抗体（ＴＲＡｂ），干扰素诱导的ＣＸＣ趋化因

子配体１０（ＣＸＣＬ１０）。

１．６　检测方法　患者取清晨空腹静脉血，分离血清后测定上

述指标。ＦＴ３、ＦＴ４、ｓＴＳＨ、ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ采用化学发光法检

测，试剂盒由意大利索灵公司提供；ＴＲＡｂ采用酶联免疫吸附

测定（ＥＬＩＳＡ）法检测；ＣＸＣＬ１０采用ＥＬＩＳＡ双抗体夹心法检

测，试剂盒为美国ＢｉｏＳｏｕｒｃｅ公司产品。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，若方差不齐，采用狋′

检验；多组间比较采用犉检验，相关分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ线性相

关法，采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析治疗效果的影响因素，以α＝０．０５

为检验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　治疗情况　１８６例患者，缓解９０例（４８．３９％）；未缓解９６

例（５１．６１％），其中，６４例停药后复发，３２例未停药。缓解组及

未缓解组患者的发病年龄、性别、家族史、病程、吸烟史的差异

均无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　缓解组、复发组及未停药组患者甲状腺功能、自身抗体及

ＣＸＣＬ１０水平比较　缓解组患者血清ＦＴ３、ＦＴ４、ＴｇＡｂ、ＴＰＯ

Ａｂ、ＴＲＡｂ及ＣＸＣＬ１０明显低于复发组和未停药组，ｓＴＳＨ 明

显高于复发组和未停药组（犘＜０．０５），见表１。

２．３　缓解组及复发组的主要临床表现及服药时间比较　缓解

组患者的甲状腺肿大的程度在治疗前、后均有统计学差异

（犘＜０．０５），经治疗，两组患者甲状腺肿大程度及眼征均有改

善，但缓解组的改善更明显；缓解组患者的平均治疗时间为

１８．７２个月，而复发组患者平均治疗时间为２３．２９个月，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表１　　缓解组、复发组及未停药组患者甲状腺功能、自身抗体及ＣＸＣＬ１０水平的比较

组别 狀 ＦＴ３（ｐｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｍｏｌ／Ｌ） ｓＴＳＨ（ｍＩＵ／Ｌ） ＴｇＡｂ（ＩＵ／ｍＬ）ＴＰＯＡｂ（ＩＵ／ｍＬ） ＴＲＡｂ（Ｕ／Ｌ） ＣＸＣＬ１０（ｎｇ／Ｌ）

缓解组 ９０ ５．２１±１．０３ １４．６６±１．０４ ２．３９±１．３１ １３．２９±５．２１ １８１．３９±８４．１１ ２．７５±１．０１ ２０．８５±２．３９

复发组 ６４ ６．５５±１．５６ １５．３６±２．７２ １．９０±１．０３ ９２．２６±１６．２３ １９６．２３±１２０．３０ １１．２０±４．２２ ３０．３０±８．２１

未停药组 ３２ ６．８７±１．６９ １６．２０±２．２１ ０．５５±０．２３ １０３．３７±１４．２０ ２６８．３３±１５３．６０ １３．５３±４．８９ ４０．１９±８．００

犉 ５．２３６ ４．３６９ ６．２８７ ２１．０３９ １８．２６７ ９．２１４ ７．１４４

犘 ０．００１ ０．００４ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表２　　缓解组及复发组的主要临床表现及治疗时间比较

组别 狀

治疗前甲状腺肿大（狀）

０～Ⅱ度 Ⅲ度

停药后甲状腺肿大（狀）

０～Ⅱ度 Ⅲ度

治疗前眼征（狀）

有 无

停药后眼征（狀）

有 无
治疗时间（月）

缓解组 ９０ ８０ １０ ９０ ０ ８ ８２ ３ ８７ １８．７２±８．１９

复发组 ６４ ４５ １７ ５２ １２ １３ ５１ １１ ５３ ２３．２９±７．１０

犉 ６．６８４ １８．３０１ ４．１４５ ８．６８７ ５．３３６

犘 ０．０１０ ０．０００ ０．０４２ ０．００３ ０．０００

２．４　治疗结局的影响因素分析　以治疗结局为因变量，以人

口学特征、甲状腺大小、眼征、ＦＴ３／ＦＴ４比值为自变量，进行

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，甲状腺大小、ＴＲＡｂ水平及ＦＴ３／ＦＴ４值为

服药后复发的危险因素（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

随着现代社会的进步与医学技术的发展，Ｇｒａｖｅｓ病的发

病率明显增高。现代医学将Ｇｒａｖｅｓ病界定为一种以遗传易感

为背景、感染和精神创伤为诱因的器官特异性自身免疫性疾

病［４５］。目前，该病的确切机制尚不十分清楚。实验结果证明，

患者血清中大多存在多种自身抗体，特别是针对ＴＳＨ受体的

甲状腺刺激抗体，此类抗体与 Ｇｒａｖｅｓ病的甲状腺功能亢进密

切相关［５］。Ｇｒａｖｅｓ病的典型临床症状包括高代谢症侯群、甲

状腺肿大和眼症等。但少数老年患者高代谢的表现不明显，反

而表现为乏力、心悸、厌食、抑郁、嗜睡等。近年来，由于临床检

验技术和医疗诊断技术的提高，该病的轻症和不典型病例逐渐

增多［２］。

目前药物治疗仍是临床治疗Ｇｒａｖｅｓ病的首选方法。现阶

段，临床上常用药物主要有甲硫咪唑、丙硫氧嘧啶和卡比马唑

等，以甲硫咪唑最为常用。上述抗甲状腺药物药物可抑制甲状

腺内的过氧化物酶的活性，降低甲状腺激素的合成，使Ｇｒａｖｅｓ

病患者的症状得到缓解［６］；另一方面，抗甲状腺药物又具有免

疫抑制和调解作用，引起抗甲状腺刺激激素抗体（ＴＳＡｂ）的生

成，使Ｇｒａｖｅｓ病患者达到免疫缓解。药物治疗Ｇｒａｖｅｓ病的缺

点是停药后容易复发。有报道称该复发率为６０％以上
［２］；另

有文献报道Ｇｒａｖｅｓ病复发率随年龄增大逐渐降低，４０岁以上

患者复发率为４７％，２０岁以下者为７６％。国外研究表明，年

龄与复发率并无联系［５］。本组１８６例患者中的复发率为

３４．４１％，平均发病年龄为（４３．２２±１２．０１）岁。

研究发现，缓解组患者血清 ＦＴ３、ＦＴ４、ＴｇＡｂ、ＴＰＯＡｂ、

ＴＲＡｂ及ＣＸＣＬ１０明显低于复发组和未停药组，ｓＴＳＨ明显高

于复发组和未停药组，提示缓解组患者的甲状腺功能恢复较

好，ＣＸＣＬ１０可能参与了甲状腺自身免疫过（下转第３１５３页）
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为纳入指标，犗犚为１．３１０（９５％犆犐：１．１９２～１．４４５），是属于脑

出血预后的危险性因素。笔者将该结果做如下分析：脑出血属

于应激性事件，患者一旦发生，机体将会启动应激系统［１５］，导

致肾上腺素分泌量增多，促进机体代谢速率加快，导致血糖水

平增高。而脑出血又会导致脑细胞处于缺血缺氧状况，所以葡

萄糖只能通过无氧代谢途径提供能量，进而导致大量乳酸生

成，诱发代谢性酸中毒。酸中毒不仅会进一步损害脑细胞，更

是会导致脑血管扩张，加重脑水肿，升高颅内压，最终引起颅脑

损伤。

在回归方程中，年龄成为纳入指标，犗犚 为１．５４３（９５％

９５％犆犐：１．０１９～１．０６４），是属于脑出血预后的危险性因素。随

着患者年龄的增长，老年人发生脑血管事件的概率明显高于青

中年，因为老年人的基础疾病较多，高血压、糖尿病、高血脂等

均易诱发或者加重脑出血。所以，针对老年人群应当重视相关

指标的检测，及早采取干预手段。

综上所述，对于脑出血患者而言，年龄、ＨＤＬＣ、血尿酸、

血糖是该病不良预后的危险性因素，所以，在急性期时，应加强

上述生化指标的检测，并及时进行干预，改善脑出血预后转归。
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程［７８］。经线性相关分析，ＣＸＣＬ１０水平与ＴＲＡｂ无相关性，提

示ＣＸＣＬ１０可能通过ＴＲＡｂ以外途径参与Ｇｒａｖｅｓ病的发病机

制，因此，甲巯咪唑治疗甲状腺功能亢进之外，还可能具有免疫

调节作用。

一般认为停药时ＴＲＡｂ阳性者复发率明显升高。有报道

认为，发病初ＴＲＡｂ水平高者停药后复发率高
［１］。本文经过

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析后发现，甲状腺大小、ＴＲＡｂ水平、ＦＴ３／ＦＴ４

均为Ｇｒａｖｅｓ病复发的危险因素，即上述３项指标越高，Ｇｒａｖｅｓ

病复发的危险就越高。以往的研究表明，吸烟、性别、病程、甲

状腺疾病家族史等因素可能与 Ｇｒａｖｅｓ病的复发存在密切关

系，但本研究中，上述结果未进入回归方程，提示上述因素独立

预测抗甲状腺药物药物的疗效具有不确定性，仍需进一步开展

更大样本含量的前瞻性研究进行确证。

综上所述，甲硫咪唑可在一定程度上缓解Ｇｒａｖｅｓ病症状，

改善甲状腺功能亢进的状态；但是发病初甲状腺明显肿大、

ＴＲＡｂ水平高、ＦＴ３／ＦＴ４比值高的患者，停药后复发风险较

大，提示采用抗甲状腺药物治疗Ｇｒａｖｅｓ病时，对于具有以上特

点的患者，应及时选择或加用其他药物，以改善疾病转归。
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