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·

合理药物治疗
·

甲状腺机能亢进的近代药物治疗

�
�

�
�

� � � 。� �� �等 �澳大利亚� � � � � �大学医学系�

于 辉译 徐克意校 张紫洞 审
、

提要
�

选择治疗甲状腺机能亢进前应考虑
� ��� 诊断是否正确 � ��� 甲亢的严重程度

� �� � 甲 状

腺激素过多的原因
�
�� � 病人年龄

、

甲状腺肿的大小
、

并发症
、

以前的治疗等因素
�
�� � 病人喜好

。

根

据临床而不是生化指标判断病情严重
,

一般 说尚无安全的药物能替代甲亢平
、

他巴哩或丙基硫氧嚓咙等药

物而使病人尽快恢复甲状腺机能正常
。

对于这些药物的应用有许多不同的给药方案
,

单用或同外科
、

放射

性碘
,

或与 日一阻断剂
、

碘化物或甲状腺素等药物联合治疗
。

病人确实在甲状腺机能方获得一定的正常
,

但常存在一种潜在的异常
。

为了进行充分的随访
,

病人对其病情自然病史的 了解是至关重要的
。

甲状腺机能亢进是一种 常见病
,

特别在

年老的妇女中
,

即使在没有地方性甲状腺肿

的地区
,

该病的流行可能增加到约� �
。

甲状

腺激素过多可能有许多原因
,

根据其原因不

同
,

治疗可以显著不同
。

甲状腺机能紊乱有

时仅引起轻微的症状
,

有时其严重程度可能

威胁生命
。

甲状腺机能亢进的诊断和治疗
,

通常在

伴有格雷费氏征的眼病治疗的 各种文献中综

述过了
。

本文主要集中在评论治疗甲状腺机

能亢进的药物 �表 � �
。

外科及放射性碘稍

微提及以便指出它们在治疗选择中的地位
。

表 � 用于 治疗甲状腺机能亢进的 药物

他巴哩 ��
� �� �� � �  �� � �

离氯酸钾 �

甲亢平 �� � � � �� � �  �� � 锉 �

丙基硫氧吧咙 橱皮质激素�

�一阻断剂 甲状腺激素
“

碘化物

胆囊造影剂
�

�价值是有争论的
。

�非一般适应症
�
与他巴哩

、

甲亢平或丙基硫氧嗜呢合用

一些权威人士将
“甲状腺机能亢进

” 和

� 甲状脉毒症
”

两个概念相区别
,

认为前者真

正存在腺体的功能过高如格雷费氏征
、

中毒

性结节性甲状腺肿和中毒性腺瘤
。

甲状腺毒

症具有更广的含义
, 包括无激素产生过多的

甲状腺激素增多
,

如明显的或隐密的甲状腺

激素摄入过多和甲状腺炎
,

此时激素从腺体

释放没有得到控制
。

�
�

诊断和洽疗问题

甲状腺机能亢进开始治疗之前
,

应回答

五个问题
�

� � � 诊断被证实 了吗 � 甲状腺机能亢

进和甲状腺机能减退两者的特征是多种多样

的
,

以至常常很难作出明确的临床诊断
,

特

别是机能障碍轻微时更是如此
。

因此很大程

度上依赖 于实验室的试验
,

而这些试验没有

一个是完美无缺的
。

激素水平可由于甲状腺

激素与血浆蛋 白结合的改变
、

药物对甲状腺

激 素的清除率和蛋 白结合的影响以及在危重

疾病的反应和 甲状腺激素耐药症状中出现的

改变等而受到 明显的影响
。

因为此类变化可
�

导 致错误诊断
,

所以抗甲状腺治疗决不应该

仅根据甲状腺激素水平异常就开始
。

如果诊
二

断有怀疑
,

治疗应停止
。

特别当病因不太清

楚时
,

轻微的甲亢不需要特殊治疗可安全地

观察一段时期
。

� � � 疾病有多严重� 治疗选择常是根
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据甲状腺机能亢进的严重程度
,

做出判断是

根据临床表现而不是生化指标
。

心力衰竭和

严重的近端肌病表明疾病严重
�
这些特征通

常是适用抗甲状腺药开始治疗的明确指征
。

�
。

为什 么病人是甲状腺毒症 � 甲 状 腺

粗
�

能亢进 � 在临床上鉴别甲状腺激素过多的

原因常常是可能的 �表 � �
。

放射性碘或得

摄取的抑制提示有甲状腺炎
、

外源性激素过

多或异位性甲状腺组织
。

由于过多碘化物的

接触加重了激素的过量合成
,

一般也导致碘

摄取的抑制
,

这一发现可影响治疗的选择
。

最

近一个有趣的甲状腺毒症的病例是由于摄入

混有甲状腺组织的牛肉中的激素而引起的
,

从前曾将这种情况归于无痛性甲状腺炎
。

� � � 哪些 特殊情况 可 能影响 治 疗 选

择 � 如表 � 所列
,

选择甲亢疗法之前
,

需考

虑许多因素
,

一些因素在下面将进 一 步 讨

论
。

表 � 甲状腺机能亢进 � 甲状腺毒症的病 因

表 � 修改甲状腺机能亢进疗法选择状沈

格雷费氏病

中毒性结节性甲状腺肿

中毒性单一性腺瘤

甲状腺炎

亚急性
、

巨细胞

暂时性淋巴细胞性

桥本氏甲状腺炎

人为的

甲状腺混杂在肉中

胎块妊娠

甲状腺癌

选择性垂体反馈对抗

垂体� � �一性瘤

甲状腺肿性卵巢瘤

缩写
� � �� � 甲状腺刺激激素

�� � 什 么是病人的喜好 � 在考虑表 �

所列诸因素后
,

满意的甲状腺机能亢进治疗

的选择范围一般说仍然是很宽的
,

这些治疗

选择足以适合一个见识广博的患者的喜好
。

大甲状腺肿
�

阻塞

严重的心力衰竭
、

明显的肌病

以前的手术

妊娠
、

产褥期

新生儿

碘化物摄取

乙胺碘吹酮治疗

以前的药物副作用

遵从性较差

� � � 分泌的存留

�
�

洽疗药物

� � � 抗甲状腺药物

五十多年前
,

曾注意到与硫脉有关的化

合物在动物可引起甲状腺肿 � 导致今天的 抗

甲状腺药物 � 一丙基硫氧嘻陡
、

他巴哇和它

的前体甲亢平的开发
。

在由于激素产生过多

的严重甲状腺机能亢进
,

这些药物在开始治

疗 中是必不可少的
。

口服给予后药物很快被

吸收
,

�� �小时内达到高峰血药浓度
,

这些药

物选择性地被 甲状腺所摄取
,

在此它们通过

抑制过氧化物酶 �该酶使碘化物氧化成碘�

而减少甲状腺激素的合成
。

缺碘的病人对这

些药物似乎更加敏感
,

而有碘者对这些药物

可能反应差些
。

尽管各国间选择药物有很大

的差异
,

但尚无研究表明他巴哇和甲亢平的

临床效果和安全性有何差异
。

很明显
,

伴有

亚急性甲状腺炎的甲状腺毒症即不应用这些

药物治疗
。

� 治疗选择
�

治疗通常开始用他巴哩或甲 亢 平 �� �

� � � � � 日
、

分次给予
,

或丙基硫氧崛咙 ���

一��� � � � 日
。

偶尔两药的剂量可分别 高 达

� �  � � 日 和 �� � � � � � 日
。

� � � 周 后
、

当

临床症状和生化指标改善后
,

抗甲状腺药物

的剂量应减少大约一半
,

其后的剂量必须按

病人的反应加以个体化
。

这类药物除抑制甲

状腺激素的合成外
,

也可能有免疫 抑 制 作

用
,

后者可影响免疫介导性甲状腺机能亢进
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的缓解
,

但是这种作用尚有争论
。

虽然习惯上将抗甲状腺药物每日剂量分

为 � 次或 � 次给予
,

但每天一次剂量常是满

意的
,

尽管高峰血药浓度的间隔较长
。

因为

丙基硫氧嚓咤也阻断甲状腺素 ��
‘
� 在 外

周脱碘成为 � 一碘甲状腺素 ��
�

�
,

所 以

对于严 重的甲状腺机能亢进
,

有些人喜欢用

这种药物使血清�
�

总量更快达到正常
,

但尚

不能表明有特别肯定的优点
。

在治疗怀孕和

产褥期 甲状腺机能亢进时
,

丙基硫氧嗜吮通

常也比甲亢平好
,

因为它的血浆蛋白结合量

较大而使其转运到胎儿和母乳中较少
。

� 不 良反应

抗 甲状腺药物的主要不良反应包括 胃肠

道不能耐受
、

发热
、

疹
、

尊麻疹
、

关节痛
、

中毒性肝炎和伴有狼疮样综合征的脉管炎
,

通常停药后以上症状减轻
。

已有报告怀孕期

间用他巴哇可致婴儿皮肤发育不全
,

但用丙

基硫氧喀吮没有发现这种异常
。

这些药物最

重要的副作用是粒细胞缺乏症
,

通常表现为

急性不适
、

发热和咽喉痛
,

通常出现在治疗

后 � 一 � 周
,

而且老年病人更 多见
。

粒细胞

计数常低于�� � � � �
“ ,

而事实上可以 接 近

零
。

对所有接受抗甲状腺药物治疗的病人‘

医生应将这种副作用警告病人
,

这是至关重

要的
。

如果这一并发症立即认出则应停药
,

通常几天后白细胞计数可改善
。

一般不需 住

院治疗
,

如全面的细菌学检查未发 现 病 原

体
,

也不必用抗生素
。

虽然交叉反应性似乎

并不常见
,

但发生粒细胞缺乏症后
,

通常应

避免用其他亚硫脉类药物
。

粒细胞缺乏症是

否为一剂量依赖性副作用尚不能肯定
。

一项

研究已经提示他巴哩有剂量依赖性副作用而

丙基硫氧嗜咤则无
。

通常抗甲状腺药物治疗期间应测定血清

中�
�

浓度进行治疗监察
,

目的是使浓 度 达

到中等正常水平
。

真正抗甲状腺药物耐药的

病例是罕见的
,

而遵从性差则更普遍
。

有些

病例病人同抗甲状腺药物极其敏感
。

如需选

择长期治疗
,

则应将甲亢平每 日剂 量 在�
�

�

及 �� � � 之间进行仔细地调 整
。

� 治疗计划

应用 抗甲伏腺药物的一般方案 归 纳 如

下
�

� �

先用药物控制 甲状腺机能亢 进
,

待

病人甲状腺机能正常时
,

接受外科治疗
,

此

种方案适用于较年轻的甲状腺机能亢进病人

和实体性甲状腺肿
。

�
。

先用药物控制
,

接着用放射性 碘 治

疗
,

包括在放射性碘治疗开始前停用 �一 �

周 抗甲状腺药
。

碘治疗开始后 � � � 天抗甲

状腺药物重新使用
,

然后逐渐减量应用 � �

� 个月
。

需迅速控制严重甲状腺机能亢进
,

继之以维持治疗的老年病人常选用这种治疗

方案
。

� 。

先用抗甲状腺药物控制
,

剂量 减 小

到一种低个体化剂量
, � 一�� 个月以后如症

状 缓解即停止治疗
�
在有格雷费 氏短期病史

和小的甲状腺肿的年轻病人宜用这种治疗方

案
,

但在预测病人是否将达到缓解
,

迄今尚

无可靠的试验可应用
。

�
�

先控制症状
,

再用仔细调整的 个 体

化剂量长期维持治疗
。

虚弱的
、

多结节性 甲

状腺肿并对常规剂量的
‘“’

碘 治疗无反 应 的

老年病人
,

�

常宜用此种治疗方案
。

� 。

用 中等或高剂量的药物维持 治 疗
,

为防止药物 引起的甲状腺机能减退和可能的

甲状腺肿的扩大
,

可用甲状腺激素替代疗法
,

此种方案可作为上述 � 和 � 的替代方案
。

� � � 其他药物

稳定性碘化物
,

不论给予碘 化 钾 �� � �

的片剂挤碘化钾的饱和溶液 或卢戈氏碘每日
� � � 滴

,

可迅速抑制激素从甲状腺释放
,

稳定性碘之一可用于治疗甲状腺危象药
。

每

种制剂每天能释放出�� � � 以上的碘化物
。

其

他健康的甲亢病人可不用抗甲状腺药物
,

而

将碘化物与日一阻断剂合用作为术前的药剂
。

对格雷费氏病 , 碘化物在降低甲状腺多血管
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状态有显著效果
,

但对多结节性甲状腺肿病

人 则应禁用
,

因它可加重甲状腺机能亢进
。

碘化物也可用于
‘“ ‘

碘治疗后更快地控 制 甲

状腺机能亢进
。

口服胆囊造影剂为含碘的化合物
,

它们

也可抑制 �
� 脱碘为�

� 。

有些人提倡将 它 们

作为 另外一类有效的 抗甲状腺药物
,

但长时

期应用时
,

从这些制剂释放的碘可能加重甲

状腺机能亢进
。

对于甲状腺激素过多伴有心悸
、

震颤和

出汗等交感神经过度兴奋症状的患 者
,

日一

阻断剂有很快的效果
。

不过患者基本的代谢

亢进却依然存在
。

为此日一阻断剂单用 或 与

碘化钾合用
,

都不宜推荐作为严重的甲状腺

机能亢进病人的术前药剂
。

在无气喘等禁忌

症 时
,

应用日一阻断剂低剂量 �心得 安 �� 一

� � � �
,

每 � 到 � 小时 � 次�
,

可很快 缓 解

症状
,

但尚需等候抗甲状腺药的缓慢作用
。

选择性和非选择性日一阻断剂在缓解症状 方

面均有效 � 微小的差另��可能 与它们的内在拟

交感活性及穿透血脑屏障有关
。

当甲亢伴有严重的心力衰竭时
,

应避免

用日一阻断剂
,

因为在这种情况下心输出 量

可突然下降
,

特别是由于利尿剂引起血管内

容 量耗竭时更是如此
。

治疗甲状腺危象时
,

日一阻断剂可与抗甲状腺药
、

碘化物
、

糖 皮

质激素及再水合剂合用
。

高氯酸钾为一种竞争性碘化物摄取抑制

剂
。

现在不用作第一线 抗甲状腺药 物
。

然

而
,

在碘化物 引起的甲状腺机能亢进
,

可用

高氯酸钾治疗
,

剂量为� �� � �
,

每 日 � 次
。

借以减低甲状腺 中的碘化物
,

因而增加常用

抗甲状腺药物的敏感性
,

有人提了娜
于富碘

的抗心律失常药 乙胺碘吠酮促发的甲状腺机

能亢进的治疗

锉 � �� 一��   � � � 日可用于躁狂抑郁性

精神病的治疗
,

它可减少激素生成和减慢甲

状腺激素从腺体的释放
,

可作为一种致甲状

腺肿物
。

有 限的经验表明它偶尔可用为一种

辅助的抗甲状腺药
,

某些情况它与� �� 碘 合

用
。

糖 皮质激素如强的松龙 � �一�� � � � 日对

甲状腺危象
、

难治的疼痛性亚急性甲状腺炎

等甲状腺机能亢进类型有一定的用处
�
对 乙

胺碘吠酮治疗引起的难治性甲状腺机能亢进

也可能有用
。

应 当指出
,

许多药物的清除率受甲状腺

状态的影响
。

观察表明
,

甲状腺机能减退病

人对洋地黄类药物可能更敏感而甲状腺机能

亢进病人则不大敏感
,

这部分与改变药物代

谢有关
。

因此剂量必须相应地调 整
。

�
�

甲亢后随访
�

病人的教育

无论选择什么样的治疗都不可能保证病

人甲状腺机能的正常
。

格雷费氏病的基本免

疫异常通常是持续存在的
,

所以甲状腺机能

亢进有可能复发或最终发展为甲状腺机能减

退
,

对这点病人应该明隙的
。

在�� 年代单用

抗甲状腺药物治疗的病人中
,

随访 �� 年后
,

大约三分之一的病人有甲状腺机能的减退
,

这一结果是该病本身的特征
。

治疗甲状腺机

能亢进的病人应了解该病的自然病 史 和 随

访的需要
,

特别是未识别 出的甲状腺机能减

退和形成的高脂蛋白血症
,

所促发的缺血性

心脏病更是如此
。

停用抗甲状腺药疾病明显缓解后
,

在 �

� � 年内应以每 � 个月的间隔对病人进行临

床和生化方面的随访
,

其后每年随访一次
。

因为地理位置的变动和医疗方式的改变
,

超

过五年的随访是困难的
。

一个见识广博的病

人最好能分担这种随访的责任
。
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