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Ｇｒａｖｅｓ病患者１３１Ｉ治疗后 ＴＲＡｂ变化与
早发甲减的相关性
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摘要：目的　观察Ｇｒａｖｅｓ病（ＧＤ）患者１３１Ｉ治疗后促甲状腺激素受体抗体（ＴＲＡｂ）动态变化，并分析其与早发甲减

的相关性。方法　１３１Ｉ治疗的２４０例初诊ＧＤ患者，分为早发甲减组（ｎ＝１３４）和非早发甲减组（ｎ＝１０６），测定１３１Ｉ

治疗前及治疗后３、６、１２个月时ＴＲＡｂ浓度。结果　两组患者ＴＲＡｂ浓度在１３１Ｉ治疗后３个月升高，６个月时达到

高峰，至１２个月时降至治疗前水平；早发甲减组患者１３１Ｉ治疗后６个月ＴＲＡｂ高于非早发甲减组（Ｆ＝１３．９６７，Ｐ＜

０．０１）。结论　ＧＤ患者１３１Ｉ治疗后１年内ＴＲＡｂ呈现一过性升高，其与早发甲减密切相关，ＴＲＡｂ动态变化对早期

判断ＧＤ１３１Ｉ治疗预后具有重要的临床价值。
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　　Ｇｒａｖｅｓ病（Ｇｒａｖｅｓ’ｄｉｓｅａｓｅ，ＧＤ）是一种器官特
异性自身免疫性疾病，其发病是由体内促甲状腺激

素受 体 抗 体 （ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，
ＴＲＡｂ）直接刺激甲状腺细胞表面的促甲状腺激素
受体（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＳＨＲ）
所致［１］。一项全国１０城市甲状腺疾病流行病学研
究发现，我国ＧＤ患病率明显增加，其中临床ＧＤ患
病率１．１％，亚临床患病率２．６％［２］。随着ＧＤ发病
率不断上升，以及临床上１３１Ｉ治疗的广泛开展，１３１Ｉ
治疗ＧＤ伴随的甲减发生也越来越多。ＧＤ１３１Ｉ患
者治疗后甲减的发生受多种因素影响，其中 ＴＲＡｂ
作为 ＧＤ最重要的自身抗体和特征性标记物，在
ＧＤ的发生、发展中起着极其重要的作用，而其在１３１Ｉ
治疗后甲减的发生中所起的作用还有待进一步研究

证实。本研究通过观察 ＧＤ患者１３１Ｉ治疗后的血清
ＴＲＡｂ动态变化，分析其与早发甲减的相关性并进
一步探讨１３１Ｉ治疗后发生甲减的可能机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年３月到２０１１年１０月在临
沂市人民医院内分泌科接受１３１Ｉ治疗的初诊 ＧＤ患
者 ２４０例，均符合《中国甲状腺疾病诊治指南》
（２００７）ＧＤ诊断标准［３］。１３１Ｉ治疗前未接受抗甲状腺
药物或手术治疗，１３１Ｉ治疗剂量（ｍＣｉ）＝甲状腺质
量（ｇ）×预计每克甲状腺组织１３１Ｉ剂量（ｕＣｉ／ｇ）×
１０３／２４ｈ吸碘率。甲状腺质量采用手法估计结合甲
状腺显像或Ｂ超检查结果综合确定，并根据患者病
程，甲状腺大小、质地，年龄及既往治疗情况，确定预

计每克甲状腺组织剂量。对２４０例１３１Ｉ治疗患者随
访１年，根据１年内是否发生甲减，将２４０例患者分
为早发甲减组和非早发甲减组（基线资料见表１）。
两组在发病年龄、ＦＴ３、ＦＴ４、甲状腺质量、１３１Ｉ剂量等
一般基线临床资料差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　两组基线临床资料的比较（珋ｘ±ｓ）
组别 例数（男／女） 年龄（岁） ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） 甲状腺质量（ｇ）１３１Ｉ剂量 （ｍＣｉ）
早发甲减组 １３４（１９／１１５） ３９．０１±１１．４２ ２１．４１±７．９６ ６３．４１±３５．２３ １８．３７±１４．５３ ７．３６±２．４２

非早发甲减组 １０６（２４／８２） ３７．０５±１１．５７ １８．５８±１１．５ ５４．２３±３６．９５ ２２．１３±１６．８３ ７．７４±２．９４
　　Ｐ＞０．０５ｖｓ非早发甲减组。

１．２　方法　患者分别于１３１Ｉ治疗前以及治疗后第
３、６、１２个月清晨空腹采集静脉血 ５ｍＬ，立即送检
ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ和 ＴＲＡｂ。ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４的测定：
采用瑞士ＲｏｃｈｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ公司生产的Ｅｌｅｃｓｙｓｌ０１０
型全自动电化学发光分析仪及专用配套试剂。

ＴＲＡｂ测定采用放射受体分析法，试剂盒购自天津
协和医药科技有限公司（进口），检验过程严格按说

明书操作。

１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１６．０软件，ＦＴ３、
ＦＴ４、甲状腺质量和１３１Ｉ剂量符合正态分布，以 珋ｘ±ｓ
表示，ＴＲＡｂ以 珋ｘ±ｓ表示，组内数据比较采用配对
样本检验，组间数据比较采用方差分析，Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结　果

２４０例患者中有１３４例早发甲减，１０６例非早发
甲减。１３１Ｉ治疗前及治疗后３个月、６个月、１２个月
ＴＲＡｂ结果见表 ２。早发甲减组与非早发甲减组
ＴＲＡｂ值均随时间呈动态变化，结合各时间点ＴＲＡｂ
值平均数的比较，治疗后３个月 ＴＲＡｂ值升高，于６
个月时达到高峰，继而逐渐下降，至１２个月时降至
治疗前水平。早发甲减组治疗后６个月与治疗前比

较差异有统计学意义（ｔ＝３．８５９，Ｐ＜０．０１），治疗后
６个月与３个月比较差异有统计学意义（ｔ＝２．３６１，
Ｐ＜０．０５），治疗后１２个月与６个月比较差异有统
计学意义（ｔ＝２．９２５，Ｐ＜０．０５）；非早发甲减组
ＴＲＡｂ浓度治疗前及治疗后３、６、１２个月比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组间各时间点比较显
示，患者１３１Ｉ治疗后６个月早发甲减组ＴＲＡｂ明显高
于非早发甲减组（Ｆ＝１３．９６７，Ｐ＜０．０１）。其余各点
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨　论

ＧＤ患者１３１Ｉ治疗后发生的甲减以１年为界限，
分为早发甲减和晚发甲减。早发甲减按其最终转归

又可分为暂时性甲减和永久性甲减［４］。多数早发

甲减为一过性，经６～９个月可自行恢复，而临床实
践发现部分早发甲减若诊断不及时或未及时给予甲

状腺激素替代治疗，可能会导致甲减加重，并需终身

应用甲状腺激素替代治疗［５］。因此，明确１３１Ｉ治疗
后甲减的发生机制及早期判断其可能的预后，对指

导临床治疗具有重要意义。其中ＴＲＡｂ在ＧＤ病程
中的预测作用成为近期的研究热点［６］。
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表２　患者１３１Ｉ治疗前、后两组各时间点ＴＲＡｂ水平（珋ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）
组别 例数 治疗前 治疗后３个月 治疗后６个月 治疗后１２个月

早发甲减组 １３４ ２４．８２±１．８７ ２６．５９±２．６８ ３３．８１±１．５４＃△ ２６．８０±２．０８

非早发甲减组 １０６ ２５．９４±２．７１ ２６．９２±２．６５ ２８．８９±２．４６ ２６．１５±２．５８
　　Ｐ＜０．０１ｖｓ本组１３１Ｉ治疗前；＃Ｐ＜０．０５ｖｓ本组１３１Ｉ治疗后３、６个月；△Ｐ＜０．０１ｖｓ非早发甲减组。

　　ＴＲＡｂ作为自身免疫性甲状腺疾病患者体内产
生的重要自身抗体，不是均一抗体［７］，ＴＲＡｂ分为两
种：即ＴＳＨ受体刺激性抗体（ＴＳＡｂ）和ＴＳＨ刺激阻
断性抗体（ＴＢＡｂ），ＴＳＡｂ与甲状腺滤泡细胞膜上
ＴＳＨ受体 Ｎ端结合后，模仿 ＴＳＨ作用，释放 ｃＡＭＰ
从而使甲状腺滤泡细胞产生和释放甲状腺素。

ＴＢＡｂ与甲状腺滤泡细胞膜上 ＴＳＨ受体 Ｃ端结合
后，产生阻断ＴＳＨ作用，抑制 ｃＡＭＰ释放从而抑制
甲状腺滤泡细胞产生和抑制甲状腺素释放［８］。既

往研究发现 ＴＳＡｂ是 ＧＤ发生、发展的主要原因，
ＴＢＡｂ在甲减的发生机制中起重要作用［９］。也有研

究认为，１３１Ｉ治疗后血清ＴＳＡｂ水平升高可能在早发
甲减恢复中起一定作用［１０］。

目前，研究发现 ＧＤ１３１Ｉ治疗后，ＴＲＡｂ可呈现
不同的变化趋势。早期由于放射性碘对甲状腺组织

的破坏，大量甲状腺自身抗原的释放刺激自身抗体

的大量产生，致使治疗后３～６个月ＴＲＡｂ呈现短暂
的明显升高，治疗６个月后，ＴＲＡｂ水平逐渐下降，
至一年左右恢复至治疗前水平［１１］。Ｐｒｏｕｓｔ等［１２］亦

发现１３１Ｉ治疗后３个月，患者 ＴＲＡｂ滴度明显升高。
Ａｎｄｒａｄｅ等［１３］的研究也证实了这一点。但关于１３１Ｉ
治疗后发生甲减患者的血清ＴＲＡｂ究竟何时开始变
化及如何变化，研究结论并不一致。

本研究结果显示，无论１３１Ｉ治疗后１年内是否发
生甲减，ＴＲＡｂ总是在治疗后先出现短期的增高，以
６个月时最高，继而逐渐下降，与文献报道一
致［１４１５］。ＴＲＡｂ一过性增高可能是由于１３１Ｉ治疗后
ＴＳＨ受体分子从被破坏的甲状腺滤泡细胞中释放
入血，加重自身免疫反应。随着１３１Ｉ作用的逐渐消
失，甲状腺组织修复，自身抗原释放减少，同时１３１Ｉ
也破坏了甲状腺内激活的 Ｔ淋巴细胞，使 ＴＲＡｂ产
生逐渐减少。本研究结果还显示，早发甲减组６个
月时 ＴＲＡｂ值较非早发甲减组升高更明显，可能与
发生早发甲减患者对１３１Ｉ治疗的敏感性较高，１３１Ｉ治
疗后甲状腺组织更易遭到破坏、机体自身免疫功能

在短期内更加紊乱有关。而１２个月时 ＴＲＡｂ水平
却很相近，均接近治疗前水平，可能是由于本研究受

ＴＲＡｂ测定方法的限制，所测得ＴＲＡｂ为ＴＳＡｂ、ＴＢ
Ａｂ及ＴＢＩＩ的总和，不能区分其各类抗体所占比例
所致。提示早发甲减组１３１Ｉ治疗后 １２个月时两种

ＴＲＡｂ抗体相对含量或相对活性可能发生了改变，
在刺激性抗体下降的同时，抑制性抗体相对升高，而

非早发甲减组此时仍以刺激性抗体为主。

综上所述，患者１３１Ｉ治疗后ＴＲＡｂ的动态变化与
早发甲减的发生有较为密切的关联，并可为早发甲

减患者的预后判断及临床治疗提供重要参考信息，

但ＴＲＡｂ的长期持续变化情况及其与永久性甲减的
关联性需要延长随访时间进一步研究。
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