
·论　著·

甲状腺素及甲状腺内注射地塞米松治疗伴亚临床甲减的桥本甲状腺炎

顾明君, 吴文雅, 方　瑾, 李　翔, 刘春宏, 刘志民
(第二军医大学长征医院内分泌科, 上海 200003)

[ 摘要 ]　目的: 口服左旋甲状腺素钠 (L T 4) 联合甲状腺内注射地塞米松磷酸钠治疗伴亚临床甲减 (SCH ) 的桥本甲状腺炎

(H T )。方法: 294 例伴 SCH 的H T 患者随机分为 2 组 (n= 147) : (1)左旋甲状腺素钠组 (L T 组) : 口服L T 4 维持血清游离甲状

腺素 (FT 4)和促甲状腺激素 (ST SH )在正常参考值范围共 20 周; (2) 地塞米松组 (DX 组) : 除同L T 组处理外, 甲状腺内注射地

塞米松磷酸钠注射液 (5 m g, 每周 1 次×8 次, 以后每 2 周 1 次×4 次, 共 12 次)。2 组于治疗前及治疗后第 6、12、18 及 24 个月

随访, 检查症状、甲状腺肿、FT 4、游离三碘甲状腺原氨酸 (FT 3)、ST SH、抗甲状腺球蛋白抗体 (T GA b)、抗甲状腺过氧化物酶抗

体 (T POA b)、皮质醇、促肾上腺皮质激素 (A CTH ) , 以出现临床甲减 (OV H ) 作为研究终点。结果: L T 组 147 例中, 3 例 (2% )

退出, 垂体甲状腺轴功能 38 例 (26% )转为正常, 9 例 (6. 25% )转为OV H , 97 例仍为 SCH; DX 组 147 例中 2 例 (1. 4% )退出, 68

例 (47% )转为正常, 2 例 (1. 38% )转为OV H , 75 例仍为 SCH。H T 患者由 SCH 进展为OV H ,DX 组相对危险度减少 78% , 绝对

危险度减少为 4. 87% , 防止 1 例OV H 需治疗人数为 21; H T 患者由 SCH 逆转为正常垂体甲状腺轴功能,DX 组相对获益增加

率为 81% , 绝对获益增加率为 21% , 逆转 1 例 SCH 需治疗人数为 5。DX 组在缩小甲状腺肿、降低甲状腺自身抗体滴度及改善

颈部外观及压迫症状等方面均优于L T 组 (P < 0. 05)。结论: 口服L T 4 联合甲状腺内注射地塞米松磷酸钠预防 H T 患者由

SCH 进展为OV H 及逆转为正常垂体甲状腺轴功能明显优于单用L T 4。
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Effect of ora l levothyrox ine plus in tra thyro ida l in jection of dexam etha sone on conversion of subcl in ica l hy-

pothyro id ism caused by Ha sh im oto thyro id it is

GU M ing2Jun, WU W en2Ya, FAN G J in, L I X iang, L IU Chun2Hong, L IU Zh i2M in (D epartm en t of Endocrino logy,

Changzheng Ho sp ita l, Second M ilitary M edical U n iversity, Shanghai 200003, Ch ina)

[ABSTRACT ]　Objective: To evaluate the effect of o ral levo thyrox ine p lu s in tra thyro idal in ject ion of dexam ethasone on con2
version of subclin ical hypo thyro idism caused by H ash imo to thyro idit is. M ethods: In a 22year p ro spect ive study, 294 sub jects

w ith H ash imo to thyro idit is w ere random ly divided in to 2 group s. Sub jects in levo thyrox ine group (147 cases) w ere treated

w ith o ral levo thyrox ine sodium fo r 20 w eek s to m ain tain no rm al levels of free T 4, free T 3 and sensit ive T SH in serum. Sub2
jects in dexam ethasone group (147 cases) w ere treated w ith o ral levo thyrox ine p lu s in tra thyro idal in ject ion of dexam ethasone

(5 m g, once per w eek fo r 8 w eek s and then once every 2 w eek s fo r ano ther 8 w eek s). Serum FT 3, FT 4, ST SH and o ther pa2
ram eters w ere evaluated every 6 mon th s fo r 2 years. P rim ary end po in t w as the t im e of overt hypo thyro idism onset. Results:

O f 147 levo thyrox ine2t reated patien ts, 98% comp leted treatm en t, compared w ith 99% in levo thyrox ine p lu s dexam ethasone

in jected recip ien ts. A t the end of the study, the cum ulat ive incidence of overt hypo thyro idism w as 6. 25% w ith levo thyrox ine

and 1. 38% w ith levo thyrox ine p lu s dexam ethasone, co rresponding to a relat ive risk reduction of 78% and the num ber needed

to treat of 21. T he cum ulat ive incidence w ith conversion to no rm al p itu itary2thyro id function w as 26% in levo thyrox ine group

and 47% in levo thyrox ine p lu s dexam ethasone group , co rresponding to a relat ive benefit increase of 81% and the num ber

needed to treat of 5. L evo thyrox ine p lu s dexam ethasone therapy p roved mo re effect ive in sh rink ing go iter and imp roving p res2
su re symp tom and co sm etic symp tom on neck and reducing tit res of thyro id au toan tibodies in serum. N o m ajo r side effects oc2
cu rred in bo th group s. Conclusion: L evo thyrox ine p lu s dexam ethasone therapy great ly reduces the incidence of overt hy2
po thyro idism , w h ich m ay be associated w ith levo thyrox ine rep lacem en t therapy caused thyro id fo llicle cell rest and dexam etha2
sone therapy caused au to imm un ity.
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[A cad J Sec M ilM ed U niv, 2004, 25 (9) : 9772980 ]

Ξ 　 亚临床甲减 ( subclin ica l hypo thyro id ism , SCH )

是桥本甲状腺炎 (H ash im o to thyro id it is, H T ) 发展

过程中的一个重要中间阶段, 其后果主要是发展为
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临床甲减 (overt hypo thyro id ism ,OV H )和对心脏的

影响。因此, 如何防止 SCH 发展为OV H , 甚至使其

恢复到正常垂体甲状腺轴功能状态值得进一步探

讨。本课题组设计口服左旋甲状腺素替代治疗使甲

状腺滤泡休养生息, 结合甲状腺内注射地塞米松抑

制自身免疫, 以达到保护甲状腺滤泡的作用。

1　资料和方法

1. 1　研究对象　临床确诊的伴 SCH 的 H T 患者

294 例入选本研究。入选标准为: 女性, 年龄 30～ 55

岁; 体检甲状腺肿Ê 度或Ê 度以上, 并经B 超证实

甲状腺肿为弥漫性肿大且无结节; 血清抗甲状腺球

蛋白抗体 (T GA b ) 和抗甲状腺过氧化物酶抗体

(T POA b ) 滴度 2 周内 2 次检测分别> 50% 和>

45% , 血清游离甲状腺素 (FT 4)、游离三碘甲状腺原

氨酸 (FT 3) 水平 2 周内 2 次检测均在正常参考值范

围, 敏感的促甲状腺激素 (ST SH ) 均高于正常参考

值上限; 甲状腺细针抽吸细胞学检查符合H T。排除

标准包括: 有精神和心理方面异常表现或病史者; 妊

娠或计划于 2 年内妊娠者; 产后 1 年内; 有缺血性心

脏病史或心电图有心肌缺血改变; 有肾上腺皮质功

能异常; 有严重肝、肾等脏器疾病者; 对左旋甲状腺

素钠 (L T 4) 或地塞米松磷酸钠过敏或其他禁忌证;

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 (区组数为 4) 分为左旋甲状腺素组 (L T

组, n= 147)和地塞米松组 (DX 组, n= 147)。

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。L T 组口服L T 4, 开始 25

Λgöd, 并根据血清 FT 4 及 ST SH 水平并参考临床表

现 (如心率) 调整剂量, 维持 FT 4 和 ST SH 在正常参

考范围 (如服药后有心动过速, 口服美托洛尔 12. 5

～ 25 m g) , 服药 20 周后停药观察。DX 组处理与L T

组相同, 同时甲状腺内注射地塞米松磷酸钠, 每次 5

m g, 每周 1 次, 8 周后每 2 周 1 次, 共 12 次。

受试者于试验开始前及结束时进行全面临床检

查, 主要包括自身免疫性甲状腺病家族史, 患者对颈

部压迫症状及外观改变的评分, 甲状腺B 超测量,

血清 FT 3、FT 4、ST SH、T POA b、T GA b、葡萄糖、皮

质醇 (F )、促肾上腺皮质激素 (A CTH ) 水平、肝肾功

能、血尿常规及心电图。过夜空腹 (上午 8: 00～ 9: 00

时) 采取肘静脉血作血液各参数检测。研究期间前

20 周每 4 周随访 1 次, 检查 ST SH 和 FT 4, 调整L T 4

剂量。于开始治疗后第 6、12、18 及 24 个月各随访 1

次, 检查 FT 4和 ST SH。判断垂体甲状腺功能状态, 随

访中进展为OV H 作为研究终点, 否则继续停药观

察, 至 2 年末进行评定。FT 4 (顺序饱和法)、FT 3 (顺序

饱和法) 和 ST SH (夹心法) 采用A CCESS 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 FT 4 7. 5～ 21. 1 pm o l·L - 1、FT 3 3. 67～ 10. 34

pm o l·L - 1 和 ST SH 0. 34～ 5. 60 m IU ·L - 1。

T GA b、T POA b、F 及A CTH 采用放免法测定, 药盒

购自上海生物制品研究所, 正常参考范围 T POA b<

20% , T GA b < 30% , F 280～ 720 nm o l ·L - 1,

A CTH 3～ 12 pm o l·L - 1。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×宽×厚。

化验及检查人员采用盲法检测。颈部压迫症状及外观

患者满意度调查采用统一问卷, 每一症状均按无、轻

度、中度、重度四度划分, 分别计为 1、2、3、4 分。

垂体甲状腺轴功能状态的定义: SCH 是指

ST SH 高于正常参考值上限, 同时 FT 4 正常。OV H

是指 ST SH 高于正常参考值上限, 同时 FT 4 低于正

常参考值下限。垂体甲状腺轴功能正常定义为

ST SH 及 FT 4、FT 3均正常。

1. 3　统计学处理　样本量根据我们的临床经验设

Α= 0. 05, Β= 0. 10, L T 组OV H 发生率为 5% (p 1) ,

DX 组为 2. 5% (p 2) , 平均发生率为 3. 75% (p )。按

公式每组样本n= {1. 96[2p (1- p ) ]1ö2+ 1. 28 [p 1

(1- p 1) - p 2 (1- p 2) ]1ö2}ö(p 1+ p 2) 2= 129, 实际每

组样本量为 147。数据以 xθ±s 表示, 均数比较采用

配对或成组 t 检验, SCH 转归率的比较采用 ς2 检

验。

2　结　果

2. 1　一般资料　随访过程中 294 例中 5 例退出, 占

1. 7%。L T 组 147 例中 3 例因甲状腺肿无缩小退

出, DX 组 147 例中 1 例因诊断为乳房癌退出, 1 例

因用药后失眠、烦躁退出, 共 289 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) [L T vs DX: (42±8) vs (42±8) ]、自身免疫性

甲状腺病家族史阳性率 (L T vs DX: 35% vs 35% )、

甲状腺肿病程 (年) [ 3. 8±4. 2) vs (3. 8±4. 9) ]、甲

状腺体积、血清 FT 3、FT 4、ST SH、T POA b、T GA b、

血糖、F、A CTH 均可比 (P > 0. 05) , 肝肾功能、血尿

常规及心电图均正常。

2. 2　两组治疗前后各项指标的改变　见表 1。两组

治疗前血清 FT 3、FT 4 正常, ST SH 升高, 治疗后

FT 3、FT 4 升高, ST SH 下降 (P < 0. 05) ; DX 组 T SH

下降更明显 (P < 0. 05)。两组治疗前血清 T POA b、

T GA b 水平均增高, 治疗后明显下降 (P < 0. 05) ;

DX 组下降更明显 (P < 0. 05)。两组治疗前甲状腺明
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显增大, 治疗后缩小 (P < 0. 05) ; DX 组缩小更明显

(P < 0. 05)。两组治疗前自我评价甲状腺肿不影响

外观、无压迫症状者L T 组分别为 40、20 人; DX 组

分别为 41、22 人。治疗后L T 组为 59、21 人。DX 组

为 92、40 人。颈部外观积分下降 (P < 0. 05) 及压迫

症状积分均下降 (P < 0. 05) , DX 组积分下降更明显

(P < 0. 05)。两组治疗前后血糖、皮质醇和A CTH

水平无明显变化。

表 1　两组垂体甲状腺轴激素和其他指标的变化

Tab 1　Changes of p itu itary- thyro id ax is

horm ones and other param eters in 2 groups
(xθ±s)

Param eters T im e po in ts L T
(n= 144)

DX
(n= 145)

FT 3 (cBöpmo l·L - 1) beginn ing 8. 42± 1. 90 8. 40± 2. 12

end 7. 52± 2. 033 7. 84± 2. 123

FT 4 (cBöpmo l·L - 1) beginn ing 10. 07± 2. 16 10. 12± 2. 14

end 14. 86± 3. 943 16. 02± 3. 833

STSH (z öm IU ·L - 1) beginn ing 16. 43± 5. 72 16. 92± 7. 30

end 9. 20± 5. 143 7. 11± 4. 833 △

TPOA b (% ) beginn ing 55. 6 ±13. 2 55. 8 ±12. 9

end 40. 8 ±11. 23 34. 6 ± 9. 43 △

TGA b (% ) beginn ing 62. 4 ±15. 6 63. 0 ±16. 2

end 48. 9 ±13. 93 26. 2 ±12. 43 △

Thyro id vo lum e (V öcm 3) beginn ing 38. 2 ± 5. 8 38. 6 ± 6. 4

end 28. 4 ± 5. 93 14. 5 ± 5. 93 △

Gluco se (cB ömmo l·L - 1) beginn ing 4. 2 ± 0. 6 4. 2 ± 0. 5

end 4. 3 ± 0. 5 4. 3 ± 0. 7

Co rtiso l(cB ömmo l·L - 1) beginn ing 610 ±88 620 ±84

end 615 ±92 618 ±94

A CTH (cB öpmo l·L - 1) beginn ing 4. 8 ± 3. 2 4. 9 ± 2. 9

end 4. 9 ± 2. 9 4. 8 ± 3. 0

P ressure symp tom (sco re) beginn ing 1. 95± 0. 75 1. 98± 0. 77

end 1. 64± 0. 683 1. 36± 0. 513 △

Co sm etic symp tom (sco re) beginn ing 2. 24± 0. 90 2. 26± 0. 74

end 1. 80± 0. 823 1. 38± 0. 593 △

　　3 P < 0. 05 vs beginn ing of study; △P < 0. 05 vs L T group

2. 3　维持垂体甲状腺轴功能正常所需L T 4 剂量　

两组平均替代剂量均为 65 Λgöd (25～ 100 Λgöd)。

2. 4　亚临床甲减的转归[ 1 ]　由 SCH 转为OV H 的

累积发生率, L T 组为 6125% (95% C I 为 2181%～

10191% ) , DX 组为 1138% ( 95% C I 为 0113%～

3193% ) ; 与L T 组比较DX 组相对危险度为 22%

(1138% ö6125% ) , 相对危险度减少 78% , 绝对危险

度减少 4187% , 防止 1 例临床甲减发生需要治疗人

数为 21。由 SCH 转为正常垂体甲状腺轴功能的累

积发生率 L T 组和DX 组分别为 26% (95% C I 为

19%～ 34% ) 和 47% ( 95% C I 为 39%～ 55% ) ; 与

L T 组比较,DX 组相对获益率为 181% , 相对获益增

加率为 81% , 绝对获益增加率为 21% , 逆转 1 例

SCH 需要治疗人数为 5。

3　讨　论

桥本甲状腺炎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, 伴 SCH 的H T 患

者每年约有 5% 转化为 OV H , SCH 一旦转化为

OV H , 预示甲状腺滤泡有了进一步损害, 病情发展

到了一个新的阶段[ 2 ]。

如何防止 SCH 转化为OV H ?目前, 对于伴甲状

腺肿、血清 T POA b 和 T GA b 阳性及 SCH 的H T 患

者, 一般给予L T 4 替代治疗[ 3 ]。L T 4 治疗的好处包括

可以预防 SCH 进展为OV H 及防止 SCH、OV H 相

关的合并症; 改善血脂谱, 并因此降低心血管原因死

亡的危险; 可以逆转轻度甲减的症状包括精神和认

知的异常。应用外源性L T 4 替代治疗, 不仅补充了

体内甲状腺激素的不足, 我们推测还可使甲状腺滤

泡得以休养生息, 轻度受损的滤泡得以恢复正常; 正

常滤泡的过度代偿得以避免, 从而防止损害的发生。

加之休息状态的甲状腺滤泡对损害的敏感性降低,

故能防止甲状腺快速衰竭。研究表明, 单用L T 4 替

代治疗 20 周, 可使 55% (79ö144) 的 SCH 患者恢复

正常垂体甲状腺轴功能。停药后这一保护作用逐渐

减弱, 但至 2 年末仍有 26% (38ö144) 垂体甲状腺轴

功能维持正常。L T 4 的替代剂量从 25～ 100 Λgöd, 平

均替代剂量 65 Λgöd, 95% 的患者所用剂量≤75

Λgöd, 为了避免过度治疗带来的危险如医源性甲

亢、骨质减少、心房纤颤, 应监测垂体甲状腺轴功能,

ST SH 是一个很好的指标。研究提示 SCH 的L T 4 替

代治疗, 部分患者不需要持续长期服药。因此, 应在

治疗一段时间后进行停药试验及随访, 以决定是否

需要L T 4 长期替代。对于L T 4 替代引起的心动过速

可给予 Β受体阻滞剂。

然而L T 4 替代治疗并非直接针对自身免疫这

一治病环节。考虑到口服糖皮质激素或其他免疫剂

的风险, 故不推荐长期口服这些药物治疗H T。我们

在给予L T 4 替代治疗的同时, 采用间断甲状腺内注

射地塞米松, 因局部药物浓度和作用增强避免了糖

皮质激素连续全身用药的不良反应, 弥补了L T 4 对

甲状腺自身免疫抑制作用较弱的不足。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L T 4 替代治疗对甲状腺滤泡的

保护作用[ 4, 5 ]。每周 1 次甲状腺内注射地塞米松 5

m g, 两叶双点注射。根据预试验, 每周 1 次其疗效与

每周 2 次相似, 完成 8 次注射后肿大甲状腺几乎均

有明显缩小, 改为每 2 周 1 次并逐渐停用, 可防止较

快停用地塞米松引起甲状腺肿反跳。研究表明联合
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应用L T 4 替代和地塞米松甲状腺内注射治疗, 对于

防止 SCH 转为OV H , 逆转 SCH 为正常均明显优于

单用L T 4 替代者, DX 组 T POA b、T GA b 水平下降

及甲状腺肿缩小也均较单用L T 4 组明显, 这些结果

也支持上述的观点。甲状腺注射地塞米松虽然耐受

性好, 不良反应少, 但仍应注意其安全性, 应逐渐延

长给药间隔至停用, 防止突然停药后出现反跳如甲

状腺肿再次增大。停药后反跳者仍可再次治疗。用

药期间应监测血糖, 防止诱发和加重潜在的糖尿病。

由于地塞米松能抑制 T SH 及阻止 T 4 向 T 3 转化, 因

此用药期间应监测垂体甲状腺轴功能。

我们认为对H T 患者于 SCH 期进行L T 4 替代

和地塞米松甲状腺内注射治疗是恰当的。因为该期

从功能方面推测甲状腺滤泡受损尚不严重, 处于代

偿阶段, 但储备能力已明显降低, 由于这一阶段轻度

受损和正常的滤泡均需代偿, 全力以赴合成足够的

甲状腺激素以满足机体的需要, T SH 的刺激使滤泡

处于功能活跃状态, 推测这些甲状腺滤泡对损害的

敏感性增加。处于 SCH 阶段的患者, 部分患者进展

为OV H , 部分患者逆转为正常, 处于不稳定的过渡

阶段, 其转归取决于自身免疫反应对甲状腺滤泡的

损害程度及机体的修复功能, 至少部分患者免疫损

害占有一定优势。因此在此阶段进行L T 4 替代和甲

状腺内注射地塞米松治疗可保护甲状腺滤泡, 延缓

或阻止 SCH 向OV H 转化, 增加或加快 SCH 向正

常转化。早期干预的良好效果与H T 早期以炎症为

主的组织学改变也是一致的。由于H T 后期甲状腺

以滤泡破坏和纤维化为主, 此时开始干预治疗其效

果可能不如早期好。

本研究的不足之处在于对患者的碘代谢情况缺

乏了解。研究表明碘的摄入量是影响桥本甲状腺炎

转归的一个重要因素, 高碘饮食或含碘药物可促进

临床甲减的发生和发展[ 6 ]。
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2　讨　论　原始神经外胚层瘤是一种罕见的由神经嵴衍生

的恶性肿瘤, 分为中枢型和外周型两类。本病在 1942 年由

Stou t 首次报道。近年来, 随着免疫组化、电子显微镜技术的

发展, 对本病的认识逐渐深入, 报道逐渐增加。

总结国内外文献可知: 外周型原始神经外胚层瘤多发生

于青少年男性, 年龄 6～ 65 岁, 可发生于多种组织和器官, 如

骨骼、肺、纵膈、肝、结肠、直肠、肾、肾上腺、膀胱、子宫、卵巢、

睾丸、阴茎、阴道以及皮肤等均有报道, 其中发生于膀胱的不

超过 6 例。其病理特点主要有: (1)光镜下组织细胞形态属小

圆细胞恶性肿瘤, 并伴有 Hom er2W righ t 菊形团的排列; (2)

免疫组化至少要有 2 种以上的神经性标记阳性; (3) 电子显

微镜检查证实细胞内含有神经内分泌颗粒。其临床表现因肿

瘤发生部位不同而各异, 主要表现为短期内异常增大的肿块

以及其压迫与破坏邻近器官所致的症状。CT 多表现为囊实

混合性占位。本病最终确诊仍有赖于穿刺活检及术后病理。

外周型原始神经外胚层瘤的主要治疗措施是尽早明确诊断,

及时手术切除, 术后辅以局部放疗及全身化疗, 密切随访肿

瘤的复发和转移情况。本病预后较差, 自然病程 2 年左右, 死

亡的主要原因是肿瘤转移至肺、骨、肝等器官。

本例患者为青年男性, 主要表现为盆腔巨大肿块及压迫

膀胱、直肠引起的症状。术中见肿瘤侵袭膀胱左侧壁肌层, 考

虑本病恶性程度极高及患者生存质量, 故未行全膀胱切除

术。术中辅以蒸馏水、52FU 冲洗, 术后拟辅以放、化疗, 具体

治疗效果尚须待进一步随访。
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