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口服甲状腺素联合甲状腺内注射地塞米松治疗伴临床甲减的桥本甲状腺炎
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［摘要］　目的：观察口服左旋甲状腺素（ＬＴ４）联合甲状腺内注射地塞米松（Ｄｅｘ）治疗伴临床甲减（ＯＨ）的桥本甲状腺炎（ＨＴ）

的疗效。方法：３５６例伴ＯＨ的 ＨＴ患者随机分为２组，每组１７８例。左旋甲状腺素组（ＬＴ组）：口服ＬＴ４维持血清游离甲状

腺素（ＦＴ４）、游离三碘甲腺原氨酸（ＦＴ３）及超敏促甲状腺素（ＳＴＳＨ）在正常范围共１２个月；地塞米松组（ＤＸ组）：除同ＬＴ组处

理外，治疗第３个月加用甲状腺内注射Ｄｅｘ［（每次５ｍｇ；开始每周１次，８次，以后每２周１次，４次，最后每４周１次，４次）。２
组于治疗前、治疗１２个月末分别检查血清ＦＴ３、ＦＴ４、ＳＴＳＨ、甲状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）、甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）、皮

质醇（ｃｏｒｔｉｓｏｌ）、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ），并检查症状、体征。研究期间定期检测ＦＴ４、ＳＴＳＨ。停止治疗后随访中ＯＨ重现

为研究终点，恢复ＬＴ４补充，否则继续停药观察，至１６周末进行评定。结果：ＬＴ组１７８例中，４例退出，至停止治疗１６周时垂

体甲状腺功能正常１２例（７％），亚临床甲减（ＳＣＨ）２１例（１２％），ＯＨ１４１例（８１％）；ＤＸ组１７８例中，３例退出，至停止治疗１６
周时正常３５例（２０％），ＳＣＨ３２例（１８％），ＯＨ１０８例（６２％）。与ＬＴ组比较，ＤＸ组 ＨＴ患者由ＯＨ逆转至ＳＣＨ或正常绝对

获益增加率分别为６％和１３％，逆转１例ＯＨ至ＳＣＨ或正常需治疗人数分别为１７和８。ＤＸ组在缩小甲状腺肿，降低甲状腺

自身抗体滴度方面均优于ＬＴ组（Ｐ＜０．００１）。两组均未出现严重药物不良反应。结论：口服ＬＴ４联合甲状腺内注射Ｄｅｘ治

疗使 ＨＴ患者由ＯＨ逆转至ＳＣＨ或正常的效果优于单用ＬＴ４。
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　　桥本甲状腺炎（Ｈａｓｈｉｍｏｔｏｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ，ＨＴ）是
一种常见的自身免疫病，当其发展至临床甲减
（ｏｖｅｒｔｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，ＯＨ）阶段，一般采用口服左
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旋甲状腺素（ｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，ＬＴ４）终身补充治疗，以
维持下丘脑垂体甲状腺轴功能处于正常状态。但补
充ＬＴ４对于 ＨＴ患者自身免疫致病过程的直接作用
较小。以往研究［１］发现甲状腺内注射地塞米松

（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，Ｄｅｘ）可抑制自身免疫致病过程，
保护甲状腺滤泡，预防 ＨＴ患者由亚临床甲减（ｓｕｂ
ｃｌｉｎｉｃａｌｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，ＳＣＨ）进展为 ＯＨ，甚至能
逆转为正常甲状腺功能状态。本研究采用随机对照
试验比较单纯口服ＬＴ４和联合甲状腺内注射Ｄｅｘ治
疗伴ＯＨ的 ＨＴ患者的疗效。

１　资料和方法

１．１　研究对象　第二军医大学长征医院２０００～

２００４年内分泌科住院及门诊临床确诊且知情同意

的３５６例伴ＯＨ的ＨＴ患者。入选标准为：女性，年

龄１８～５０岁；体检甲状腺肿≥Ⅱ度，并经Ｂ超证实

甲状腺肿为弥漫性肿大且无结节；２周内不同日２
次检测下列指标结果：血清甲状腺球蛋白抗体

（ＴＧＡｂ）和甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）滴度分

别＞３０％和＞２０％，血清游离甲状腺素（ＦＴ４）、游离

三碘甲腺原氨酸（ＦＴ３）水平均小于正常低限值，超

敏促甲状腺素（ＳＴＳＨ）高于正常上限值；甲状腺细

针抽吸细胞学检查符合 ＨＴ。排除标准包括：有精

神或心理异常表现或病史者；妊娠或计划于１年半

内妊娠者；产后１年内；有严重缺血性心脏病史或心

电图有明显心肌缺血改变；有肾上腺皮质功能异常

者；有严重肝、肾等脏器疾病者；对ＬＴ４或Ｄｅｘ过敏

或有其他禁忌证；研究医师认为不适合参加及不符

合入选标准者。入选者随机分为左旋甲状腺素组

（ＬＴ组，ｎ＝１７８）和地塞米松组（ＤＸ组，ｎ＝１７８）。

１．２　方法　所有受试者忌食高碘食物及含碘药物，

其他饮食及生活习惯如常。两组均口服ＬＴ４，开始

２５μｇ／ｄ，并根据血清ＦＴ４及ＳＴＳＨ 结合临床表现

（如心率）于２个月内调整剂量至维持ＦＴ４、ＦＴ３和

ＳＴＳＨ在正常范围内（如服药后有心动过速，口服倍

他乐克１２．５～２５ｍｇ），服药１２个月后停药并随访

至１６周。ＤＸ组处理与ＬＴ组相同治疗外，于第３
个月开始甲状腺内注射Ｄｅｘ每次５ｍｇ，每周１次；８
次后延长至每２周１次，共４次；最后，每４周１次，

共４次。

　　受试者于治疗开始、治疗１２个月及停止治疗后

出现临床甲减或１６周末进行全面临床检查，主要包

括自身免疫甲状腺病家族史，甲状腺Ｂ超测量，血清

ＦＴ４、ＦＴ３、ＳＴＳＨ、ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ、血葡萄糖（ｇｌｕ

ｃｏｓｅ）、皮质醇（ｃｏｒｔｉｓｏｌ，Ｆ）、促肾上腺皮质激素

（ＡＣＴＨ）水平、肝肾功能、血尿常规及心电图。过夜

空腹（上午８：００～９：００）采肘静脉血作血液各参数

检测。研究期间定期检测ＦＴ４、ＳＴＳＨ：前８周，停止

治疗后１６周内每２周检测１次，其他时间每月检测

１次。停止治疗后随访中ＯＨ重现为研究终点。恢

复ＬＴ４补充，否则继续停药观察，至１６周末进行评

定。ＦＴ４（顺序饱和法）、ＦＴ３（顺序饱和法）和ＳＴＳＨ
（夹心法）采用 ＡＣＣＥＳＳ全自动微粒子化学发光免

疫分析系统检测，正常参考值范围分别为ＦＴ４７．５～
２１．１ｐｍｏｌ／Ｌ、ＦＴ３３．６７～１０．３４ｐｍｏｌ／Ｌ和ＳＴＳＨ

０．３４～５．００ｍＩＵ／Ｌ。ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ、Ｆ及 ＡＣＴＨ
采用放免法测定，正常参考值范围 ＴＧＡｂ＜３０％、

ＴＰＯＡｂ＜２０％、Ｆ２８０～７２０ｎｍｏｌ／Ｌ，ＡＣＴＨ３～１２

ｐｍｏｌ／Ｌ。甲状腺体积由专人应用同一台Ｂ超仪测

量，甲状腺体积＝０．５２×长（ｃｍ）×宽（ｃｍ）×厚

（ｃｍ）。化验及检查人员采用盲法检测。

　　垂体甲状腺轴功能状态：正常指 ＦＴ４、ＦＴ３、

ＳＴＳＨ均在正常参考值范围内；ＳＣＨ指ＳＴＳＨ高于

正常范围上限，同时ＦＴ４正常；ＯＨ指ＳＴＳＨ高于正

常范围上限，同时ＦＴ４低于正常范围下限。

１．３　统计学处理　数据以珔ｘ±ｓ表示，均数比较采用

ｔ检验或方差分析，ＯＨ的转归率比较采用χ
２检验。

２　结　果

２．１　一般资料　随访过程中３５６例中７例退出，占

２％。ＬＴ组１７８例中４例因甲状腺肿无明显缩小退

出，ＤＸ组１７８例中２例因注射Ｄｅｘ后当晚失眠、烦

躁，１例因撤回知情同意书退出。共３４９例完成全

程试验。未见明显不良反应，耐受性好。治疗前两

组年龄（岁）［ＬＴｖｓＤＸ：（３７±１０）ｖｓ（３７±１１）］、自

身免疫性甲状腺病阳性家族史（ＬＴｖｓＤＸ：３４％ｖｓ
３６％）、甲状腺肿病程（年）［ＬＴｖｓＤＸ：（６．４±４．７）

ｖｓ（６．４±５．０）］、甲状腺体积、血清 ＦＴ４、ＦＴ３、

ＳＴＳＨ、ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ、血葡萄糖、Ｆ、ＡＣＴＨ 均可

比。肝肾功能、血尿常规及心电图无明显异常。

２．２　两组治疗前及治疗１２个月时各项指标的改变

　见表１。两组经治疗甲减症状、体征明显改善或

消失。两组治疗前血清ＦＴ３、ＦＴ４明显降低，ＳＴＳＨ
明显升高，治疗１２个月时恢复正常垂体甲状腺轴功

能状态。两组治疗前血清ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ水平均升

高，１２个月时明显下降；ＤＸ组下降更明显。两组治
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疗后的甲状腺体积明显小于治疗前（Ｐ＜０．００１），ＤＸ 组缩小幅度大于ＬＴ组（Ｐ＜０．００１）。

表１　两组治疗前及治疗１２个月时垂体甲状腺轴激素和其他指标的变化

Ｔａｂ１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙｔｈｙｒｏｉｄａｘｉｓｈｏｒｍｏｎｅｓａｎｄｏｔｈｅｒｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ１２ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ２ｇｒｏｕｐｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ＬＴ（Ｎ＝１７４）

Ｂｅｆｏｒｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ １２ｍｏｎｔｈｓｌａｔｅｒ
ＤＸ（Ｎ＝１７５）

Ｂｅｆｏｒｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ １２ｍｏｎｔｈｓｌａｔｅｒ

Ｔｈｙｒｏｉｄｖｏｌｕｍｅ（Ｖ／ｃｍ３） ３５．２５±５．８２ ２５．４２±４．９２ ３５．６８±６．７ １７．２８±５．３４△△

ＦＴ３（ｃＢ／ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ３．０５±１．２５ ７．６４±２．１２ ３．１４±１．３０ ７．６０±２．２２

ＦＴ４（ｃＢ／ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ５．４０±１．２３ １５．８８±３．６９ ５．４４±１．０２ １６．０１±３．８７

ＳＴＳＨ（ｚＢ／ｍＩＵ·Ｌ－１） ３７．２８±８．２９ ３．２７±１．４２ ３８．２９±７．８７ ３．２８±１．６３

ＴＰＯＡｂ（％） ４０．７２±１０．８７ ３２．１０±１０．９８ ４１．６２±１２．９４ ２１．３１±８．２４△△

ＴＧＡｂ（％） ５２．７８±１５．７０ ３８．９２±１１．２４ ５２．６１±１４．２８ ２５．６７±７．４２△△

Ｇｌｕｃｏｓｅ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．４１±０．６２ ４．３９±０．５８ ４．４０±０．５５ ４．４４±０．７０

Ｃｏｒｔｉｓｏｌ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６００．１４±８４．８２ ６１２．５３±８８．７１ ６０５．４２±８８．７１ ６０８．９３±７２．４５

ＡＣＴＨ（ｃＢ／ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ５．８２±３．９１ ５．９０±３．２０ ５．９１±３．６２ ６．０５±４．１３

　Ｐ＜０．００１ｖｓｂｅｆｏｒｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．００１ｖｓＬＴａｆｔｅｒ１２ｍｏｎｔｈｓｇｒｏｕｐ；ＴＰＯＡｂ：Ｔｈｙｒｏｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｓｅａｎｔｉｂｏｄｙ；

ＴＧＡｂ：Ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ

　　两组治疗前及治疗１２个月时血葡萄糖、Ｆ和

ＡＣＴＨ水平无明显变化。

　　治疗１２个月时，维持垂体甲状腺轴功能正常状

态所需ＬＴ４剂量 ＬＴ组和 ＤＸ组平均剂量分别为

（１２５±５２）μｇ／ｄ和（８５±３５）μｇ／ｄ，ＤＸ组明显低于

ＬＴ组（Ｐ＜０．００１）。

２．３　临床甲减转归［２］　至停止治疗１６周，两组大

部分病例临床甲减重现，小部分病例逆转至亚甲减

或正常垂体甲状腺轴功能。ＬＴ组垂体甲状腺轴功

能正常１２例（７％，９５％ ＣＩ为４％～１３％），亚甲减

２１例（１２％，９５％ ＣＩ为８％～１７％），甲减１４１例

（８１％，９５％ ＣＩ为７５％～８６％）；ＤＸ组正常３５例

（２０％，９５％ ＣＩ为 １４％ ～２６％），亚甲减 ３２ 例

（１８％，９５％ＣＩ为１３％～２４％），甲减１０８例（６２％，

９５％ＣＩ为５５％～６９％）。与ＬＴ组比较，ＤＸ组ＨＴ
患者由ＯＨ逆转至ＳＣＨ或正常绝对获益增加率分

别为６％和１３％，逆转１例ＯＨ至ＳＣＨ或正常需治

疗人数分别为１７和８。

２．４　安全性评价　两组治疗前后血糖、皮质醇和促

肾上腺皮质激素无明显变化。ＤＸ组９例患者于注

射地塞米松当日晚间失眠，６例患者注射部位皮下

淤血，无需特殊处理。

３　讨　论

　　ＨＴ是一种器官特异性自身免疫病，甲状腺是

免疫损害的主要靶器官，基本特征为甲状腺组织内

淋巴细胞的广泛浸润以及血循环中高滴度的自身抗

体，临床表现为甲状腺肿及甲状腺功能的逐渐减

退［３，４］。目前，对于进展至临床甲减阶段的 ＨＴ患者

一般认为甲减不可逆，通常采用ＬＴ４终身补充治疗，

目的是使血清ＳＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４达到正常水平。因

ＬＴ４补充治疗中ＬＴ４剂量过大可造成高Ｔ４血症，而

高Ｔ４血症致使垂体内产生过多Ｔ３而抑制下丘脑垂

体功能［５］，故ＬＴ４补充治疗的原则是最小的剂量达

到维持垂体甲状腺轴功能正常的效果。本研究维持

垂体甲状腺轴功能正常状态所需ＬＴ４剂量 ＬＴ组和

ＤＸ组平均剂量分别为（１２５±５２）μｇ／ｄ和（８５±３５）

μｇ／ｄ，ＤＸ组明显低于ＬＴ组（Ｐ＜０．００１）。为了避

免过度治疗带来的危险如医源性甲亢、骨量减少、心

房纤颤，本研究在治疗１２个月进行停药试验及随

访，观察是否需要ＬＴ４长期补充治疗。结果显示ＬＴ
组至停止治疗１６周仍有６．９％（１２／１７４）垂体甲状

腺轴功能维持正常；ＤＸ组有２０％（２０／１７６），与ＬＴ
组比较，ＤＸ组 ＨＴ患者由 ＯＨ 逆转至正常绝对获

益增加率为１３％。

　　自身免疫是 ＨＴ发生发展的中心环节，因此，

ＨＴ的治疗除应维持垂体甲状腺轴功能正常外，还

应着眼于纠正免疫功能的紊乱。有必要深入研究免

疫干预能否阻断自身免疫致病过程，延缓、阻止甚或

逆转 ＨＴ的自然病程。鉴于顾虑全身应用免疫抑制

剂的风险［６，７］，故不推荐长期口服此类药物治疗

ＨＴ。在本研究中，我们在给予口服ＬＴ４补充治疗的

同时，采用间断甲状腺内注射Ｄｅｘ期望能达到抗炎

抑制自身免疫致病过程的作用。甲状腺内注射，局
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部Ｄｅｘ浓度高、作用强，减轻了免疫炎症对甲状腺滤

泡的损害，弥补了ＬＴ４对 ＨＴ自身免疫致病过程抑

制较弱的不足。地塞米松通过抗炎和免疫抑制作

用，减轻了免疫炎症对甲状腺组织的损害，强化了

ＬＴ４补充治疗对甲状腺滤泡的保护作用［８～１０］。根据

预试验结果，每周１次甲状腺内注射５ｍｇＤｅｘ其疗

效与每周２次相似，完成８次注射后甲状腺肿缩小

至原体积的３０％～８０％，逐渐延长注射间隔至２～４
周，防止较快停用 Ｄｅｘ引起甲状腺肿反跳性增大。

本研究结果表明联合应用口服ＬＴ４和甲状腺内注射

Ｄｅｘ治疗ＨＴ，对于逆转ＯＨ明显优于单用ＬＴ４，ＤＸ
组血清ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ水平下降及甲状腺肿缩小也

均明显优于单用ＬＴ４者。提示 ＨＴ患者甲状腺肿大

的原因不仅与ＴＳＨ过度刺激甲状腺有关，还可能与

甲状腺局部过度免疫性炎症反应有关。甲状腺内注

射Ｄｅｘ虽然耐受性好，不良反应少，但仍应注意其安

全性，尤其应逐渐延长给药间隔至停用，防止反跳性

甲状腺肿大。停药反跳者仍可再次治疗。用药期间

应监测血葡萄糖，防止诱发和加重潜在的糖尿病。
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［９］　ＬｏｎｇｕｉＣＡ，ＳａｎｔｏｓＭＣ，ＦｏｒｍｉｇａＣＢ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ

ａｎｄａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｏｔｅｎｃｉｅｓｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ：ｎｏｎｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ

ｗｉｔｈｔｈｅｉｒａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ
［Ｊ］．ＡｒｑＢｒａｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂｏｌ，２００５，４９：３７８３８３．

［１０］顾明君．甲状腺内注射地塞米松治疗伴明显甲状腺肿的桥本

甲状腺炎［Ｍ］／／梅长林，李兆申，朱　 主编．内科学教程．
北京：人民卫生出版社，２００３：１１９６．

［收稿日期］　２００６０５１０　　 ［修回日期］　２００６１１０９
［本文编辑］　

檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪

贾泽军

·读者 作者 编者·

ＧＢ／Ｔ７７１４２００５《文后参考文献著录规则》规定的文献著录格式（Ⅴ）

　　电子文献

　　著录格式：

　　［序号］　主要责任者．题名：其他题名信息［文献类型标志／文献载体标志］．出版地：出版者，出版年（更新或修改日期）［引

用日期］．获取和访问路径．
示例：

　　［１］　ＰＡＣＳＬ：ｔｈｅｐｕｂｌｉｃａｃｃｅｓｓｃｏｍｐｕｔｅｒｓｙｓｔｅｍｓｆｏｒｕｍ［ＥＢ／ＯＬ］．Ｈｏｕｓｔｏｎ，Ｔｅｘ：ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＨｏｕｓｔｏｎＬｉｂｒａｒｉｅｓ，１９８９
［１９９５０５１７］．ｈｔｔｐ：／／ｉｎｆｏ．ｌｉｂ．ｕｈ．ｅｄｕ／ｐａｃｓｌ．ｈｔｍｌ．

　　［２］　ＯｎｌｉｎｅＣｏｍｐｕｔｅｒＬｉｂｒａｒｙＣｅｎｔｅｒ，Ｉｎｃ．ＨｉｓｔｏｒｙｏｆＯＣＬＣ［ＥＢ／ＯＬ］．［２００００１０８］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｏｃｌｃ．ｏｒｇ／ａｂｏｕｔ／ｈｉｓｔｏ

ｒｙ／ｄｅｆａｕｌｔ．ｈｔｍ．

　　［３］　ＨＯＰＫＩＮＳＯＮＡ．ＵＮＩＭＡＲＣａｎｄｍｅｔａｄａｔａ：ＤｕｂｌｉｎＣｏｒｅ［ＥＢ／ＯＬ］．［１９９９１２０８］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｉｆｌａ．ｏｒｇ／ＩＶ／ｉｆｌａ６４／

１３８１６１ｅ．ｈｔｍ．


