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·临床论著· 

Graves 病患者抗甲状腺药物治疗停药后

复发相关临床因素分析 
徐海龄  冉建民  劳干诚  林燕珊  马慧璇  冯琼  郭坚  谢彬 

【摘要】  目的  分析 Graves 病（Graves' disease，GD）患者抗甲状腺药物（antithyroid drugs，
ATD）治疗停药后复发的相关临床因素。方法  对 66 例行 ATD 治疗且达到停药标准的 GD 患者进

行随访，根据停药后 3 年内是否复发分为复发组（n＝28）和未复发组（n＝38）。比较两组性别、

年龄、甲状腺功能亢进家族史、初诊或复发、甲状腺大小、是否加用左甲状腺素（L-thyroxine，L-T4）、
治疗中及停药后是否食用无碘盐、基线及停药时促甲状腺激素受体抗体（thyroid stimulating hormone 
antibodies，TRAb）水平等的差异。结果  （1）临床特点：相对于未复发组，复发组年龄较小（P＜
0.05）；家族史阳性率高（P＜0.01）；复发就诊患者比例及甲状腺Ⅲ度肿大比例高（均 P＜0.01）；

基线及停药时 TRAb 水平显著升高（P＜0.01）；治疗中及治疗后食用无碘盐者比例显著降低（P＜
0.01）。两组在甲状腺球蛋白抗体（thyroglobulin antibodies，TGAb）及甲状腺过氧化物酶抗体（thyroid 
perioxidase antibodies，TPOAb）水平、ATD 种类及是否加用 L-T4 方面无显著差异（P＞0.05）。（2）
Logistic 回归分析显示停药后未食用无碘盐及基线高水平 TRAb 是复发的独立危险因素。结论  GD
患者 ATD 治愈后复发受多种临床因素影响；长期无碘盐摄入及根据 TRAb 水平调整 ATD 疗程可能

减少停药后复发的机会。 
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【Abstract】  Objective  To explore various predicators related to Graves' disease(GD) relapse after 
withdrawal of antithyroid drugs (ATD). Methods  Sixty-six GD patients who targeted to discontinue their 
ATDs were divided into relapse group(n＝28) and non-relapse group(n＝38) according to their clinical 
aspects within a 3-year follow-up after cure. Differences of gender, age, family history of GD, new onset or 
recurrent, the degree of goiter, combination of L-thyroxine(L-T4), iodine-free salt intake during ATD 
treatment and after discontinuation, serum levels of thyroid stimulating hormone antibodies(TRAb) at 
baseline and cure, etc., were compared between two groups. Results  (1) Clinical features: In contrast to 
the non-relapse group, relapsed patients showed much younger age(P＜0.05), higher percentage of GD 
family history(P＜0.01), higher percentage of recurrent patients and more severe goiter(P＜0.01), higher 
serum levels of TRAb either at baseline or cure (P＜0.01), lower percentage of iodine-free salt intake 
during ATD treatment and after cure(P＜0.01). There were no difference between two groups in serum 
concentrations of thyroglobulin antibodies(TGAb) and thyroid perioxidase antibodies(TPOAb), ATD 
categories, and combination with L-T4(P＞0.05). (2) In a Logistic regression model, not adhering to 
iodine-free salt intake and high level of TRAb at baseline were independent risk factors for recurrence. 
Conclusion  Various clinical predicators may relate to relapse of GD after discontinuation of ATD. 
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Especially, Long-term iodine-free salt intake, and prolonging the course of ATD treatment according to 
serum TRAb level may reduce the recurrence of GD. 

【Key words】  Graves disease;  Antithyroid agents;  Recurrence;  Autoantibodies;  Iodine 
 
Graves 病是一种由遗传和环境共同起作用的

多基因遗传病，其具体的发病机制尚不清楚。抗甲

状腺药物（ATD）治疗目前仍然是 Graves 病基础和

主要的治疗措施，但 ATD 治疗的复发比例高达

60%，是目前ATD 治疗Graves 病的最大障碍之一[1]。

既往的研究认为 Graves 病患者 ATD 治疗后复发的

因素包括男性、甲状腺显著肿大及血流丰富、吸烟、

高水平促甲状腺素受体抗体（TRAb）、ATD 最小

维持量时间过短等[2-3]。然而国内外也有较多报道认

为合理的控制有关药物治疗后复发的危险因素、选

择合适的患者进行长期的 ATD 治疗亦能显著提高

ATD 治疗的缓解率[4]。针对不同地区的 Graves 病患

者，探讨影响 ATD 治疗后复发的因素，从而为这

些患者选用适宜的治疗措施、改善 Graves 病患者的

预后具有重要意义。本研究对 66 例 Graves 病并甲

状腺功能亢进行 ATD 治疗停药的患者进行长期随

访，分析该人群中影响复发的相关临床特点，以期

为改善本地区 Graves 病患者 ATD 治疗的预后发现

新的靶点。 

资料与方法 

一、研究对象 
66 例就诊于我院内分泌科门诊、诊断为 Graves

病经 ATD 治疗停药的患者，男 19 例，女 47 例；

年龄在 14～59 岁，平均 33.71 岁。根据停药后 3 年

内复发情况分为复发组（28 例）和未复发组（38
例）。两组一般指标对比见表 1。 

二、随访及观察方法 
全部 Graves 病患者在停用 ATD 三年内每 3～6

个月复查甲状腺功能（FT4、FT3、TSH），了解复

发情况。停药后及随访期间记录患者如下指标：年

龄；性别；是否有甲状腺疾病家族史；甲状腺肿大

程度分级；ATD 种类；治疗中是否合用左甲状腺素

（L-T4）；治疗中及停药后是否坚持使用无碘盐；

开始 ATD 治疗时的甲状腺球蛋白抗体（TGAb）、

甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）、TRAb（TRAb0）；
停药时的 TRAb（TRAb1）等指标。 

三、Graves 病诊断标准 
（1）临床甲状腺功能亢进症状和体征；（2）

甲状腺弥漫性肿大（触诊和超声证实）；（3）血

清 TSH 浓度降低，甲状腺激素浓度升高；（4）眼

球突出和其他浸润性眼征；（5）胫前黏液性水肿；

（6）甲状腺 TSH 受体抗体阳性。以上标准中（1）
（2）（3）项为诊断必备条件，（4）（5）（6）项

为诊断辅助条件。 
甲状腺肿大分度根据我国的方法：Ⅰ度：甲状

腺可触及但一般看不到；Ⅱ度：甲状腺可触及，易

看到，但未超过胸锁乳突肌外缘；Ⅲ度：甲状腺肿

大超过胸锁乳突肌外缘。 
四、Graves 病复发标准 
有 Graves 病病史，ATD 正规治疗至少 1 年半

以上，停药至少半年复发者。排除间断用药、治疗

依从性差、放射性 131I 治疗或手术切除治疗后再发

者。 
五、治疗方法及停药标准 
所有患者确诊后均给予 ATD 治疗。初治期：

甲巯咪唑（methimazole，MMI）30～45 mg/d 或丙

基巯氧嘧啶（propylthiouracil，PTU）300～450 mg/d，
分 3 次口服，治疗约 4～8 周。减量期：甲状腺功

能亢进症状缓解，FT3、FT4 降至正常时开始减量，

每 2～4 周减 5～10 mg/d（PTU 25～100 mg/d），逐

渐减至维持量。维持期：MMI 5～10 mg/d或PTU 50～
100 mg/d。 

治疗全程行戒碘及无碘盐饮食教育，在治疗开

始的前 3 个月每 1～2 个月复查一次 FT3、FT4、TSH
水平，3 个月后至停药每 3 个月复查一次 FT3、FT4、
TSH 及 TRAb 水平。根据甲状腺激素水平决定是否

使用 L-T4 和调整其用量。 
停药标准：高代谢的症状和体征缓解；维持

FT3、FT4、TSH 在正常水平一年以上；连续两次

复查 TRAb 水平正常。全部患者给予停药后随访及

限制碘摄入等生活方式指导。 
六、统计学处理 
应用 SPSS 16.0 软件进行统计学处理。计量资

料用均数±标准差（ x s± ）表示，组间比较采用

独立样本的 t 检验，其中 TRAb 用中位数表示并采

用秩和检验进行组间比较；计数资料用率表示，

组间比较采用 χ2 检验；各种因素对停药后复发与

否的影响采用 Logistic 回归分析。以 P＜0.05 为

差异有显著性意义。 
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表 1  复发和未复发组临床资料及实验室指标比较 

组别 例数 
男/女 

[例, (%)] 

年龄 

(岁, x s± ) 

家族史(有/无) 

[例, (%)] 

病例情况 

(初发/复发) 

[例, (%)] 

甲状腺肿大分级[例, (%)] 
ATD 疗程 

(月, x s± ) Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 

未复发组 38 9/29(23.68) 36.9 ± 12.22 12/26(31.58) 31/7(81.58) 15(39.5) 18(47.4) 5(13.2) 25.3±5.8 

复发组 28 10/18(35.72) 30.5±12.60a 18/10(64.29)b 13/15(46.43)b 1(3.6)b 10(35.7)a 17(60.7)b 25.6±8.0 

组别 例数 
疗程中无碘盐

(是/否)[例, (%)] 

停药后无碘盐

(是/否)[例, (%)] 

ATD(MMI/PTU) 

 [例, (%)] 

L-T4(是/否) 

[例, (%)] 

基线TGAb 

(kIU/L, x s± ) 

基线TpoAb 

(kIU/L, x s± ) 

TRAb0 

(IU/L)c 

TRAb1 

(IU/L)c 

未复发组 38 32/6(84.21) 35/2(92.11) 30/8(78.95) 23/15(60.53) 952.79±1 376.49 281.38± 225.17 
4.27 

 (1.31, 17.85) 

0.33 

(0.27, 1.10) 

复发组 28 14/14(50.00)b 1/27(3.57)b 24/4(85.71) 16/12(57.14) 916.16±1 398.31 268.31± 256.66 
17.46 

(4.57, 40.00)b 

1.53 

(0.30, 31.18)b 

注：与未复发组比较，aP＜0.05，bP＜0.01。c数据表示为：中位数及其 95%可信区间 
 

结    果 

1．临床特征及实验室指标比较：如表 1 所示。

相对于未复发组，复发组患者年龄较小；有甲状腺

功能亢进家族史者比例明显增高；因复发就诊者比

例亦明显增高；60.7%患者甲状腺Ⅲ度肿大；ATD
治疗过程中及停药后坚持食用无碘盐的比例显著

较低（P＜0.01），尤其是停药后该组仅 1 例患者坚

持无碘盐食用；基础状态 TRAb 水平显著升高（P＜
0.01）；停药前 TRAb 水平虽属于实验室检验的正

常范围，但仍显著高于未复发组（P＜0.01）。两组

在性别构成、ATD 药物选择、加用 L-T4 比例、基

础 TGAb 及 TPOAb 水平、ATD 疗程等方面无显著

差异（P＞0.05）。 
2．Logistic 回归分析：以是否复发为因变量，

各种相关因素作为自变量的 Logistic 回归分析显

示，停药后食用无碘盐与复发呈显著负相关（B＝
－6.805，P＝0.003），而 TRAb0 水平（B＝0.497，
P＝0.019）与复发呈显著正相关，其他相关因素变

量未进入回归方程。 

讨    论  

Graves 病合并甲状腺功能亢进患者 ATD 治疗

后的高复发率是该病临床治疗的重要障碍[1]。在研

究中，我们发现 Graves 病经 ATD 治疗达到临床治

愈的患者在停药后 3 年内复发与未复发的患者在临

床和实验室特征方面存在诸多不同，这与既往的报道

大致类似[1-4]。本研究中对这些因素进行了回归分

析，结果发现在全部患者中，开始 ATD 治疗前高

水平的 TRAb 是复发的重要标志，而停药后长期食

用无碘盐可能明显减少 Graves 病的长期复发率，为

本研究较新的发现。 

停用 ATD 后 Graves 病长期的复发率受诸多因

素的影响，但在不同的研究中，对这些因素的评价

不尽相同，结合本研究结果分析如下。 
对于年龄，大部分研究显示儿童、青少年的

Graves 病需要长疗程 ATD 治疗，且停药后易复发[5]，

Léger 等[6]对 154 例青少年 10 年的随访中发现随年

龄的增大，停用 ATD 后 18 个月内的完全缓解率可

接近 50%，但在 10 岁以后年龄对于 ATD 治疗缓解

率的影响达到平台。性别对于 ATD 治疗后的缓解

率多数研究无明显影响[7]。 
甲状腺肿大程度在一些研究中被认为是影响

ATD 治疗后复发的重要因素[8]。严重的甲状腺肿大

提示甲状腺血流供应丰富，是 Graves 病患者药物治

疗难以缓解的重要因素。我们的研究中也观察到复

发组患者Ⅲ度甲状腺肿大者比例明显增多，但在回

归分析中并未显示其变量影响优势，可能与本研究

中成人患者比例较高有关。即使在青少年患者中，

一些前瞻性研究[6,9]中也并未发现甲状腺肿大程度

与 ATD 短期缓解率的明确关系，考虑可能与部分

甲状腺肿大程度较高的患者合并高滴度 TGAb、
TPOAb，甲状腺破坏程度较严重，从而使 ATD 疗

效“增强”有关。 
本研究中抗甲状腺药物选用 MMI 或 PTU、疗

程中是否加用 L-T4 对 Graves 病的复发并无明显影

响，这与目前国内外的研究是一致的[10]，尽管有早

期报道认为不同 ATD 种类及加用 L-T4 可能对甲状

腺相关自身免疫性抗体影响不同[11]。ATD 的疗程与

停药后复发可能也有一定的关系，Konishi 等[12]在

日本人群中的研究中发现长疗程最小剂量 ATD 维

持有助于提高缓解率，对于 TRAb 阳性，而最小剂

量ATD使用小于 6个月的Graves病患者不能停药。
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但在欧美人群中的研究[13]发现 18 个月ATD 治疗并

不能提高临床缓解率。本研究中 ATD 疗程对于停

药后 Graves 病的复发亦无明显影响，可能与本组患

者平均达到了 2 年以上的 ATD 疗程，且根据我国

甲状腺功能亢进治疗的指南已达到临床及实验室

的停药标准。但本组患者并未统计最小 ATD 剂量

治疗的时间，有待于以后在前瞻性研究中进一步观

察。另外，在 ATD 治疗停药后复发的 Graves 病患

者可以选择第二疗程的药物治疗[14]，但被研究的结

果提示在复发的患者中选用 ATD 复治的患者比例

显著升高，提示复治患者本身即具有较高的复发倾

向，因此国外的临床研究中[15]针对此类患者倾向于

采用放射性碘或手术切除治疗，但对一些青春期前

的 Graves 病患者，何种方案更有益处有待于进一步

的观察研究。 
甲状腺自身抗体既可能是 Graves 病本身的病

因，但同时也是影响抗甲状腺药物疗效及缓解的重

要因素。Graves 病患者可以合并多种甲状腺自身抗

体及其他器官自身免疫性抗体[1]，本研究中主要观

察了 TGAb、TPOAb、TRAb 对于 ATD 停药后缓解

率的影响。研究中发现复发与未复发组 TGAb、
TPOAb 在 ATD 治疗前的水平无明显差异，且在回

归分析中亦未见到此两种抗体的影响。本组患者未

进行停药前两种抗体水平的检测，是考虑到本组患

者初始水平较高，多数病例可能合并了桥本甲状

腺炎，而在既往的研究中，Graves 病合并桥本甲状

腺炎的患者在 ATD 治疗中 TGAb、TPOAb 的水平

多数无明显下降[16]。 
与 TGAb、TPOAb 不同，TRAb 对 Graves 病患

者 ATD 治疗停药后复发可能性的预测具有准确、

特异性高的优点[17]。TRAb 包含刺激性抗体（TSAb）
和抑制性抗体（TIAb）两种类型，一般认为 TSAb
对于 Graves 病停药后复发的预测意义较 TRAb 更

大[17]，但由于 TSAb 的检测方法繁杂且难以标准化，

目前在临床上尚难推广，代之以 TRAb 的检测。多

数临床研究[17-18]认为停用 ATD 前 TRAb 水平与停

药后的缓解率显著相关，本研究中也发现复发组停

药前 TRAb 水平显著高于未复发组，但在回归分析

中停药前 TRAb 水平相对于基础 TRAb 并未显示出

变量优势，可能与复发组基础 TRAb 水平过高有关；

另外本组患者 ATD 治疗的疗程较长，平均约为 2
年时间，停药前复发组大多数患者的 TRAb 水平在

正常范围内，未复发组多数患者 TRAb 为阴性，两

组仅有统计学数值的差异；且研究中未检测 TSAb，
因此停药前 TRAb 水平对于复发的判断可能价值略

显有限。同时也提示根据基础 TRAb 水平决定 Graves
病患者的 ATD 治疗疗程是 Graves 病临床治疗的更

合理选择。 
碘的摄入对于甲状腺疾病的发病具有重要的

影响，而国外在早期即有报道[19-20]认为环境中碘摄

入量的增加会明显减少 Graves 病患者药物治疗后

的缓解率。国内近 10 年来也有相关的研究[21-22]发

现碘的摄入增加显著增加 Graves 病患者药物治疗

后的复发率。在本研究中患者在开始 ATD 治疗后

即给予限制碘摄入的生活方式指导，并根据规定为

患者开具食用无碘盐的相关证明，之后随访患者的

依从情况，结果发现无论在药物治疗中或是停药后

复发组食用无碘盐的依从性均较未复发组明显降

低，尤其是在停药后复发组绝大多数患者未再食用

无碘盐。尽管研究中未检测尿碘含量以准确判断两

组患者的碘摄入量，根据本地区已有的资料[23]分

析，Graves 病患者采用限制碘含量是必要的。由于

甲状腺功能亢进患者多数较年轻，在停药后由于生

活方式的限制，多数存在限制碘困难的因素，有必

要对这些患者进行停药后的随访和教育，从而最大

程度的提高 ATD 停药后的治疗缓解率。 
综上所述，本组资料认为 Graves 病患者在足量

疗程的 ATD 治疗停药后是否复发存在较多的异质

性因素，不同地区和人群的差异巨大。在 Graves
病的 ATD 治疗过程中，根据基础的 TRAb 判断疗

程，直至停药前 TRAb 转为阴性；同时加强患者生

活方式指导，尤其在停药后给予长期的无碘盐等限

碘措施，将有助于提高 ATD 治疗后的缓解率。 
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