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碘131治疗格雷夫斯病伴多种合并症1例及文献报道*
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  [摘要] 目的 探讨碘131治疗格雷夫斯病(Graves病)合并肝衰竭、心功能不全、心房颤动和血性胸腔积

液等多种严重合并症的临床疗效。方法 回顾性分析该院内分泌科收治的1例Graves病合并多种严重合并症

患者的临床表现、诊断、治疗及预后情况,并对国内外相关文献进行分析讨论。结果 患者入院时Graves病同

时合并心功能不全、心房颤动、肝衰竭和血性胸腔积液。经过内科综合治疗病情缓解后予以两次碘131治疗,
治疗后患者病情明显缓解出院。1个月后随访患者胸闷、气促、食欲缺乏、乏力等症状消失,肝功能恢复正常,甲

状腺功能明显好转。结论 Graves病合并肝衰竭、心功能不全、心房颤动和血性胸腔积液等合并症,临床较少

见,且病死率高;通过成功救治病例报道,可加深对这类疾病诊疗的认识。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

treatment
 

effect
 

of
 

iodine
 

131
 

for
 

treating
 

Graves
 

dis-
ease

 

accompanied
 

with
 

multiple
 

complications
 

such
 

as
 

liver
 

failure,cardiac
 

insufficiency,atrial
 

fibrillation
 

and
 

bloody
 

pleural
 

effusion.Methods The
 

clinical
 

manifestations,diagnosis,treatment
 

and
 

prognosis
 

in
 

a
 

case
 

of
 

Graves's
 

disease
 

accompanied
 

with
 

multiple
 

severe
 

complications
 

were
 

retrospective
 

analyzed,and
 

the
 

relevant
 

domestic
 

and
 

abroad
 

literatures
 

were
 

analyzed
 

and
 

discussed.Results The
 

patient
 

was
 

diagnosed
 

as
 

Graves
 

disease
 

accompanied
 

with
 

liver
 

failure,cardiac
 

insufficiency,atrial
 

fibrillation
 

and
 

bloody
 

pleural
 

effusion
 

at
 

ad-
mission.After

 

the
 

disease
 

condition
 

was
 

relieved
 

by
 

the
 

internal
 

medicine
 

comprehensive
 

treatment,the
 

twice
 

iodine
 

-131
 

therapies
 

were
 

given,then
 

the
 

patients
 

was
 

discharged
 

after
 

the
 

condition
 

was
 

significantly
 

re-
lieved.The

 

symptoms
 

of
 

chest
 

distress,shortness
 

of
 

breath,anorexia
 

and
 

fatigue
 

disappeared,the
 

liver
 

func-
tion

 

recovered
 

to
 

normal
 

and
 

the
 

thyroid
 

function
 

was
 

significantly
 

improved
 

at
 

follow
 

up
 

after
 

1
 

month.Con-
clusion Graves

 

disease
 

complicating
 

liver
 

failure,cardiac
 

insufficiency,atrial
 

fibrillation
 

and
 

bloody
 

pleural
 

ef-
fusion

 

is
 

rare
 

in
 

clinic,and
 

has
 

a
 

high
 

mortality
 

rate.The
 

recognition
 

on
 

the
 

similar
 

disease
 

may
 

be
 

deepened
 

by
 

reporting
 

this
 

successfully
 

cured
 

case.
[Key

 

words] hyperthyroidism;Graves
 

disease;liver
 

failure;pleural
 

effusion;cardiac
 

insufficiency;atrial
 

fibrillation

  甲状腺功能亢进症(简称甲亢)是一种常见的甲

状腺疾病,格雷夫斯病(Graves病)是最常见病因。未

经有效治疗的Graves病可导致消化系统、心血管系

统、运动系统等多系统和脏器的严重损害、病死率高。
本文报道1例重症Graves病诊治经过,该患者同时

合并肝衰竭、心功能不全、特别是血性多浆膜腔积液,

这类病例的成功救治目前罕见相关报道。本研究旨

在对今后此类有多种严重合并症的重症Graves病诊

疗有所帮助。
1 资料与方法

1.1 一般资料

患者,女,26岁,因“发现颈部增粗6年,双下肢水
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肿3个月”于2018年5月31日入院。6年前因颈部

增粗伴心慌、多汗,在当地医院诊断为甲亢,规律服用

甲巯咪唑2年后停药。半年前再次出现心慌、多汗、
怕热、体质量下降,伴有咳嗽、胸闷,逐渐加重。3个月

前开始出现双下肢水肿,并逐渐出现气促、夜间阵发

性呼吸困难,以及皮肤巩膜黄染、尿黄、腹胀、恶心、食
欲缺乏、乏力,近期明显加重,且出现皮肤多处散在瘀

斑、小便量减少,遂收住本科。
1.2 方法

1.2.1 入院时查体

体温36.7
 

℃,脉搏145次/分,呼吸22次/分,血
压90/62

 

mm
 

Hg,BMI
 

14.57
 

kg/m2,神志清,精神萎

靡,半卧位,全身皮肤黏膜及巩膜重度黄染、皮肤多处

散在瘀斑,甲状腺眼征(+),颈软,颈静脉怒张,甲状

腺Ⅱ°肿大、无触痛、可触及震颤、可闻及血管杂音,右
肺呼吸音消失,左肺可闻及哮鸣音及湿性啰音,心率

170次/分,律不齐,第一心音强弱不等,腹软,肝右肋

下4
 

cm、剑突下约6
 

cm、压痛(+),移动性浊音(+),
双下肢中-重度凹陷性水肿,肩胛及骨盆肌萎缩,闭目

细颤征(+),病理征(-)。
1.2.2 辅助检查

检测肝功能、甲状腺功能、凝血功能相关指标。
甲型肝炎病毒(HAV)、乙型肝炎病毒(HBV)、丙型肝

炎病毒(HCV)、戊型肝炎病毒(HEV)及人类免疫缺

陷病毒(HIV)均阴性,自身免疫性肝病抗体阴性,寄
生虫全套阴性。心电图:房颤伴快速心室率、ST-T改

变。肝、胆、胰、脾B超:肝静脉增宽(肝淤血可能),肝
脏回声增粗不均;胆囊壁增厚水肿,胆囊内胆泥沉积;
腹盆腔积液。胸、腹部CT:右侧胸腔积液伴右肺膨胀

不全(图1A),左肺散在炎症;肝脏弥漫性病变;腹盆

部皮下水肿,腹盆腔积液;心影增大。心脏彩超:全心

增大,左心室收缩功能减低;二尖瓣反流(轻中度);肺
动脉高压(轻中度)伴三尖瓣反流(重度),心包积液(少
许)。甲状腺B超:甲状腺肿大伴弥漫性病变。实验室

检查显示:促甲状腺激素受体抗体(TRAb)18.46
 

μ/L,
抗甲状腺抗体(ATA)>1

 

300.00
 

IU/mL,其他指标

见表1。
1.2.3 诊断和治疗

患者诊断为 Graves病、甲状腺功能亢进性心脏

病、心房颤动、心功能不全、亚急性肝衰竭、肺部感染、
多浆膜腔积液、低蛋白血症。入院后予以吸氧、强心、
利尿、控制心室率、抗感染、抗凝、维持水电解质平衡

等治疗,心慌、气促有所减轻,复查心电图转为窦性心

律,但胸闷、咳嗽症状改善不明显,遂予以胸腔穿刺,
引流出胸腔积液呈暗红色。胸腔积液检查提示胸腔

积液外观呈血性浑浊液体、蛋白定量31
 

g/L、李凡他

定性实验阳性、乳酸脱氢酶(LDH)177
 

IU/L、腺苷脱

氨酶(ADA)5.5
 

U/L,细菌培养、脱落细胞学检查和

抗酸杆菌检查均阴性。予以胸腔留置导管引流后胸

闷症状缓解,尿量增多,下肢水肿减轻。同时,考虑存

在肝衰竭,予以保肝、退黄及输注血浆治疗,患者食欲

缺乏、恶心、乏力症状均较入院时明显减轻,饮食有所

恢复。然后在核医学科行碘131治疗。为防止一次

性给予碘131可能导致甲状腺毒症(GTT)加重,在第

1次给予5
 

mCi碘131后24
 

d,第2次给予15
 

mCi碘

131治疗。
2 结  果

碘131治疗后20
 

d余复查肝功能、凝血功能较治

疗前好转,即胆红素下降约2倍,清蛋白升高约1.5
倍,凝血酶原时间及活动度趋于正常,见表1。胸部

CT提示右肺扩张、胸腔积液较治疗前明显吸收(图
1B、C)。患者第2次碘131治疗2周后,患者心慌、胸
闷、乏力、水肿均消退,饮食、体质量增加,复查血清游

离三碘甲腺原氨酸(FT3)
 

9.72
 

pmol/L、血游离甲状

腺素(FT4)27.02
 

pmol/L、血促甲状腺素(TSH)0.05
 

mIU/L,FT3、FT4较入院时下降明显。1个月后本科

门诊随访,患者无心慌、胸闷、乏力、食欲缺乏等不适

主诉;查体:神志清楚,精神可,全身皮肤、黏膜、巩膜

无黄染及出血点,甲状腺眼征(+),颈软,甲状腺Ⅰ°肿
大、可闻及血管杂音、无压痛,双肺呼吸音清楚,未闻

及啰音,心率83次/分,律齐,腹软,全腹无压痛及反

跳痛,肝、脾肋下未触及,移动性浊音(-),双下肢无

水肿,闭目细颤征(+)。复查血常规及肝功能等相关

指标,白细胞5.05×109/L、ALT
 

27.00
 

IU/L、AST
 

23.00
 

IU/L、总胆红素(TBIL)23.20
 

μmol/L,FT3
 

5.90
 

pmol/L、FT4
 

19.62
 

pmol/L、TSH
 

0.08
 

mIU/L。
表1  患者不同时间相关实验室检查结果

检测项目 入院时
第1次碘131

治疗后

第2次碘131
治疗后

肝功能

 ALT(IU/L) 38.70 59.00 54.00

 AST(IU/L) 74.40 106.00 87.00

 TBIL(μmol/L) 222.61 169.20 97.10

 直接胆红素(μmol/L) 193.37 137.00 78.40

 间接胆红素(μmol/L) 29.24 32.20 18.70

 清蛋白(g/L) 26.90 31.30 36.20

甲状腺功能
  

 FT3(pmol/L) 12.92 6.85 11.29

 FT4(pmol/L) 64.63 36.16 46.09

 TSH(mIU/L) 0.01 0 0.01

凝血功能

 凝血酶原时间(s) 19.86 13.30 12.40

 凝血酶原活动度(%) 36.00 77.70 112.00

 国际标准化比率 2.13 1.14 0.94
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  A:入院时胸部CT;B:第1次碘131治疗后胸部CT;C:第2次碘131治疗后胸部CT。

图1  患者胸部CT图像

3 讨  论

  Graves病可影响0.5%~1.0%的人口[1],其所

引起的一系列GTT对健康有许多不良影响,包括心

血管系统、骨骼、胃肠道、凝血功能等方面的影响,若
累及肝脏,可引起肝肿大、肝功能受损、黄疸甚至肝衰

竭。未经纠正的甲亢患者有更高的病死率,早期有效

地控制 Graves病患者的甲亢与改善生存率有关。
OKOSIEME等[2]研究表明,放射性碘与降低死亡风

险有关。血性胸腔积液可由很多疾病引起,却极少见

于Graves病患者,国内外亦少有相关报道,本研究中

患者Graves病合并多种合并症(包括血性胸腔积液

等),经过碘131和内科综合治疗后胸腔积液吸收明

显,病情好转。
肝衰竭病因较多,我国主要病因是肝炎病毒感

染,其他病因包括药物性、细菌及寄生虫等感染、脂肪

肝、自身免疫性肝病、创伤等[3]。患者有明显乏力、食
欲缺乏、皮肤巩膜黄染、尿黄,病程超过6个月,入院

时TBIL>10倍正常值上限,凝血酶原时间延长,凝血

酶原活动度小于40%,国际标准化比率大于1.5,符
合亚急性肝衰竭的诊断[3]。患者既往有甲亢病史,并
停服抗甲状腺药物多年,结合病史及相关检查排除

甲、乙、丙、丁、戊型肝炎及药物性肝炎、酒精性肝炎、
寄生虫 感 染、自 身 免 疫 性 肝 病 等 病 因,肝 衰 竭 由

Graves病所致。Graves病合并肝衰竭临床文献时有

报道,但发病机制不明,可能与下列因素有关:(1)甲
状腺激素对肝脏的直接毒性作用。甲状腺激素导致

肝脏基础代谢率增高、耗氧量增加[4],引起肝细胞线

粒体氧化应激和凋亡致肝功能损害[5-6]。高浓度的甲

状腺激素通过增加线粒体电子传递而增加自由基数

量,刺激线粒体自由基产生。过量的活性氧自由基导

致各种分子氧化损伤及脂质过氧化,从而造成肝细胞

损伤[7]。(2)甲亢代谢率升高可能会耗尽肝脏或肌肉

组织中的糖原储备。(3)甲亢情况下β-肾上腺素能自

主神经功能亢进,可能抑制糖异生、导致游离脂肪酸

增高[6],从而引起肝细胞变性损伤。
本例Graves病患者还合并多浆膜腔积液,且胸

腔积液为血性。血性胸腔积液病因中医源性和创伤

为最常见,其他病因包括恶性肿瘤、肺结核、肺栓塞、

胰腺炎、胸膜间皮瘤、风湿性疾病等,国外也曾有胸膜

子宫内膜异位症、球状主动脉弓动脉瘤、川崎病引起

血性胸腔积液的报道[8-10]。患者相关检查如PET/
CT、胸腔积液抗酸染色、胸腔积液脱落细胞学检查、
胸腔积液普通培养及真菌培养等均阴性,肿瘤、结核、
风湿性疾病等病因依据不足,且经过碘131治疗后患

者胸腔积液明显消退,考虑血性胸腔积液与 Graves
病相关。Graves病合并血性胸腔积液的病例报道很

罕见,其机制不清楚。本研究分析可能系长期甲亢导

致心功能不全,体循环、肺循环静脉压力升高引起漏

出液增多。同时,长期GTT引起负氮平衡导致低蛋

白血症,液体漏出至组织间隙。此外,该患者存在肺

部感染,炎性渗出增加也是胸腔积液,乃至血性胸腔

积液病因之一。该患者胸腔积液李凡他定性实验阳

性,通过胸腔积液常规及LDH、ADA检测结果,依据

light标准胸腔积液考虑为漏出液[11]。胸腔积液李凡

他定性实验阳性可能与肺部胸腔炎症感染,胸腔浆膜

上皮细胞受炎症刺激分泌黏蛋白量增加有关[12]。
该患者重症甲亢,合并肝衰竭、心功能不全、多浆

膜腔积液等严重合并症,病情危重。对于甲亢合并肝

衰竭,国外有报道通过血浆置换可减轻GTT、促进肝

功能恢复[13],国内也有使用血浆置换后行碘131治疗

成功治愈甲亢合并肝衰竭的报道[14];对于合并心功能

不全者即甲亢性心脏病,国内同样有多项研究显示碘

131治疗后房颤恢复正常,心功能明显改善[15-16],但对

于同时合并多种并发症尤其是血性胸腔积液的重症

Graves病,较少有相关治疗的报道。患者第1次碘

131治疗后复查甲状腺功能较治疗前有所好转,但第

2次碘131治疗后甲状腺功能比第1次有所加重

(表1)。其原因考虑可能是第2次碘131剂量明显大

于第1次、放射性损伤较第1次重,导致甲状腺滤泡

细胞破坏较多,造成甲状腺内贮存的激素大量释放到

血液中,从而出现暂时性甲状腺激素水平升高[17]。患

者第2次碘131治疗2周后及出院后门诊随访提示

甲状腺激素水平逐渐趋于正常范围,也支持上述推

测。本研究在内科药物治疗改善病情后选用碘131
治疗,取得良好的效果,对于该类危重患者治疗有一

定借鉴意义。
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