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【摘要】 　 甲状腺良性疾病，尤其是甲状腺功能亢进症（简称甲亢）和甲状腺功能减退症（简称甲

减），是最常见的内分泌疾病。 甲亢常见的病因是自身免疫性甲亢（格雷夫斯病，即 ＧＤ）、毒性多结

节性甲状腺肿（ＴＭＮＧ）、毒性甲状腺腺瘤（ＴＡｓ）；其他少见病因包括破坏性甲状腺炎（胺碘酮导致的

甲状腺功能异常）和人为甲亢。 ＧＤ 主要由促甲状腺激素受体抗体（ＴＲＡｂ）引起；ＴＭＮＧ 和 ＴＡｓ 由体

细胞功能激活获得突变引起。 甲亢患者典型的实验室表现为促甲状腺激素（ＴＳＨ）降低，游离三碘甲

状腺原氨酸（ＦＴ３）和游离甲状腺素（ＦＴ４）升高，以及 ＧＤ 患者 ＴＳＨ 受体自身抗体升高。 超声检查主

要用于明确甲状腺大小、血供以及甲状腺结节的位置、大小、数目及影像特征。 甲状腺超声和实验室

检查是明确甲亢病因的一线诊断方法。 甲状腺显像 （ １３１ Ｉ 或９９ＴｃｍＯ－
４ 甲状腺显像）可用于鉴别不同类

型的甲亢，为１３１Ｉ 治疗提供策略指导。 甲状腺显像可帮助鉴别 ＧＤ、ＴＭＮＧ、ＴＡｓ 和破坏性甲状腺炎。９９ＴｃｍＯ－
４

可鉴别胺碘酮导致的 １ 型和 ２ 型甲亢。 测定甲状腺摄碘率（ＲＡＩＵ）有助于明确甲亢１３１ Ｉ 治疗的放射

性活度。 治疗甲亢的方案主要包括抗甲状腺药物（ＡＴＤ）治疗、手术或１３１ Ｉ 治疗。 当患者 ＡＴＤ 治疗失

败、或有手术治疗禁忌或拒绝手术，可以考虑１３１ Ｉ 治疗。 对于 ＴＭＮＧ 或 ＴＡｓ 患者，１３１ Ｉ 治疗目的在于恢

复正常甲状腺功能。 对于 ＧＤ 患者，１３１ Ｉ 治疗的目的在于诱发甲减，这种状态易通过口服甲状腺激素

替代疗法治疗。 可根据甲状腺大小和 ＲＡＩＵ 的计算剂量法指导１３１ Ｉ 治疗的放射性活度。１３１ Ｉ 治疗的早

期毒性及不良反应（甲状腺床区轻微疼痛）可通过非甾体抗炎药来处理；晚期毒性及不良反应主要是

甲减和辐射诱导的恶性肿瘤（发生率极低）。
【关键词】 　 甲状腺功能亢进症；毒性多结节性甲状腺肿；毒性甲状腺腺瘤；破坏性甲状腺炎；胺

碘酮导致的甲状腺功能异常；自身免疫性
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　 　 甲状腺是人体最大的内分泌腺。 血液循环中充足的甲

状腺激素对于机体组织和器官功能的正常运行具有重要作

用。 甲状腺疾病是最常见的内分泌疾病［１］ 。 欧洲 １ 项关于

１９７５ 至 ２０１２ 年甲状腺功能异常的 ｍｅｔａ 分析显示，临床甲状

腺功能减退症（简称甲减）和甲状腺功能亢进症（简称甲亢）
的发病率分别为 ３．０５％和 ０．７５％，而未明确诊断的甲减和甲

亢发病率更高，分别为 ４．９４％和 １．７２％，提示近 １１％的人群存

在甲状腺功能异常［２］ 。 相比之下，美国有研究显示，１．２％的

人群存在甲状腺功能异常（０．５％临床甲亢和甲减，０．７％亚临

床甲亢和甲减［３⁃４］ ）。 美国甲状腺协会提示，超过 １２％的美国

人一生中会出现甲状腺功能异常。 特殊人群甲状腺功能异

常发生率更高，如老年人［５⁃６］或肥胖人群［７］ 。
本文重点讨论核医学在甲状腺良性疾病诊治中的作用，

涵盖了甲状腺常见的良性疾病。 甲状腺结节为恶性的可能

性低于 ５％，而甲状腺癌占所有恶性肿瘤的比例不到 １％。
碘的发现纯属偶然。 １７９２ 至 １８１５ 年，欧洲战乱不断，法

国是主要参战国之一。 法国人由此需要充足的火药，火药主

要由硫磺（１０％）、木炭（１５％）、硝酸钾（７５％）混合而成。 制

作火药耗尽了木材，因此法国人通过燃烧海草获得木炭和硝酸

钾。 Ｂｅｒｎａｒｄ Ｃｏｕｒｔｏｉｓ 和他的父亲负责生产硝酸钾。 １８１１ 年，
Ｃｏｕｒｔｏｉｓ 燃烧海草生产硝酸钾时，加入了过多的硫酸，导致生

成了紫色云，而紫色云在邻近低温金属物体上凝结成碘晶体。
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表 １　 儿童和成人甲状腺激素的主要生理作用总结

作用的组织和器官 基本生理作用 甲状腺激素分泌过多的效应

所有组织和器官 广泛调节机体功能活动和新陈代谢 基础代谢率和产热量增加；不耐热和出汗；体质量减轻

心血管和呼吸系统 最佳的心率、每搏输出量和心肌收缩力；血管阻力；最佳

的呼吸频率

心悸、心律失常、收缩期血压升高、呼吸过快和呼吸短促

神经系统 维持整体功能 失眠、情绪不稳、易怒、震颤、突眼、周围神经反射亢进、
注意力不集中

胃肠道 维持最佳的肠蠕动 胃肠道蠕动增加伴排便次数增多

皮肤及其附属器官 促进角质形成细胞、成纤维细胞、竖毛肌和其他平滑肌细

胞、皮脂腺细胞、血管内皮细胞、毛囊细胞和指甲形成

细胞的生长

浸润性皮肤病和杵状指、脱发、末端甲生长伴剥离

肌肉骨骼系统 维持最佳的骨骼肌生长和骨骼矿物质成分形成 近端肌无力；骨矿物质含量减少；脆性骨折

生殖系统 维持男女性腺功能 月经稀少；不孕；流产

　 　 注：靶组织和器官的最佳功能与甲状腺激素的正常水平相关

过量的酸可能氧化了凝结的碘晶体，进而形成碘，氧化后的

碘升华为紫色的水蒸气。 为了明确紫色晶体的性质，Ｃｏｕｒｔｏｉｓ
将样本交给法国化学家 Ｊｏｓｅｐｈ⁃Ｌｏｕｉｓ Ｇａｙ⁃Ｌｕｓｓａｃ 和英国化学

家 Ｈｕｍｐｈｒｙ Ｄａｖｙ。 Ｇａｙ⁃Ｌｕｓｓａｃ 证明这种晶体是 １ 种新元素，
并根据希腊语 ｉｏｅｉｄｅｓ 将其命名为 ｉｏｄｅ，意为紫罗兰色。 Ｄａｖｙ
又将 ｉｏｄｅ 改为 ｉｏｄｉｎ，即目前常说的碘（ｉｏｄｉｎｅ）。

瑞士内科医师 Ｊｅａｎ⁃Ｆｒａｎｃｘｏｉｓ Ｃｏｉｎｄｅｔ 曾用烧过的海绵和

海藻治疗甲状腺肿，他认为海藻活性成分主要为碘。 １８１９ 年，
他发现给予甲状腺肿患者碘酒， １ 周内可使甲状腺缩小。
１８２０ 年，他发表了研究结果；１８９６ 年，Ｂａｕｍａｎｎ 报告甲状腺内

存在大量的碘［８］ 。
一、甲亢的临床表现

在碘摄入充足的人群（成人 １５０ μｇ ／ ｄ）中，８０％的甲亢由

自身免疫性甲亢［格雷夫斯病（Ｇｒａｖｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＧＤ）］所致。
在碘缺乏人群中，毒性多结节性甲状腺肿（ ｔｏｘｉｃ ｍｕｌｔｉｎｏｄｕｌａｒ
ｇｏｉｔｅｒ， ＴＭＮＧ）是甲亢的最常见原因，这是 １ 种非免疫相关的

疾病［９］ ；约 ５％的甲亢由毒性甲状腺腺瘤（ ｔｏｘｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｄｅｎｏ⁃
ｍａｓ， ＴＡｓ）所致。 上述疾病多见于女性，男女比例 １ ∶ ６。 其

他导致甲亢的病因［如人为甲亢或垂体产生过量的促甲状腺

激素（ｔｈｙｒｏｉｄ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）］非常少见［１０］ 。 垂体

产生过量 ＴＳＨ 的主要原因包括分泌 ＴＳＨ 的垂体腺瘤（占比

低于 １％的垂体腺瘤）和垂体甲状腺素抵抗［１０］ 。 ＧＤ 和 ＴＡｓ
的发病高峰为 ４０ 岁，ＴＭＮＧ 好发于 ３０～６０ 岁。

甲亢的临床症状主要有对称性震颤、怕热、多汗、体质量

下降（尽管食欲增加）、多动、精神紧张、注意力不集中、代谢

快、心动过速、心律失常（期前收缩、心房颤动）、肠蠕动加快

（大便次数增加）、近端肌无力、月经量减少或闭经、情绪不稳

定、易怒。 甲状腺激素对机体的作用见表 １。 年轻的甲亢患

者常表现出上述典型症状，７５岁以上的患者症状通常不典型，如
表现为冷漠、乏力、情绪不稳定、气促。 心房颤动、充血性心力衰

竭、缺血性急性冠状动脉综合征也常见于老年甲亢患者。
０．２％的妊娠患者可出现 ＧＤ 导致的甲状腺毒症。 但部分

出现妊娠一过性甲状腺毒症主要是由于妊娠早期（１２～１６ 周）
人绒毛膜促性腺激素升高，模拟 ＴＳＨ 的作用，刺激 ＴＳＨ 受体

（ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＳＨＲ）。 妊娠一过性甲状腺毒症发生率为

１％～３％，妊娠中期自然好转。 这种情况主要与妊娠呕吐、体
质量下降、脱水和电解质紊乱有关，与甲状腺肿和甲状腺相

关眼病无关。 妊娠期间其他原因导致的甲亢非常少见。
部分 ＧＤ 患者会出现浸润性突眼，少部分会出现浸润性

皮肤病和杵状指。 甲状腺相关眼病主要表现为双眼刺激症

状，结膜和眼睑充血，突眼可导致眼睑闭合不全、角膜干燥、
溃疡、感染、复视、不同程度的视神经病变。 不到 ５％的 ＧＤ
患者会出现皮肤改变，如色素沉着、无凹陷性水肿，这些改变

通常发生于下肢皮肤。 甲状腺相关眼病患者应由眼科专家

行进一步评估。 骨密度减少通常发生于亚临床甲亢和临床

甲亢患者。 较大的 ＴＭＮＧ 患者可能出现气管异位、气管及食

管受压，进而引发梗阻症状。
二、甲亢的病理生理学改变

环境因素，如食物碘摄入过多［１１］ 、吸烟［１２］ 、情绪应激可

诱发具有多重易感等位基因［特别是主要组织相容性复合体

（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ， ＭＨＣ）、细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞

相关抗原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ⁃４， ＣＴＬＡ４）
和蛋白质酪氨酸磷酸酶非受体 ２２ 型（ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔａｓｅ ｎｏｎ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ２２， ＰＴＰＮ２２）基因位点］的遗传易感

性患者发生 ＧＤ［１３］ 。 作为器官特异自身免疫性疾病，ＧＤ 主

要由血液循环中的自身抗体［主要是免疫蛋白（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂ⁃
ｕｌｉｎ， Ｉｇ）Ｇ１ 型］直接作用于 ＴＳＨＲ 所致。 在大多数患者中，
ＴＳＨＲ 抗体（ＴＳＨＲ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ＴＲＡｂ）结合 ＴＳＨＲ 后，通过增

加细胞内环磷酸腺苷的浓度刺激甲状腺分泌过量的甲状腺

激素。 ＴＲＡｂ 同时可与甲状腺细胞和眼眶成纤维细胞表面的

胰岛素样生长因子（ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＩＧＦ）１ 受体相

互作用。 抗体⁃受体复合物促进细胞内环状单磷酸腺苷的激

活，进而使甲状腺滤泡细胞增生（引起甲状腺肿大）、血供增

加、甲状腺激素合成与分泌增加，导致甲亢［１４］ 。 另外，眼眶

后和胫前软组织也发现有 ＴＳＨＲ 的表达，导致相应部位的症

状与体征。 除了遗传易感性，吸烟也是 ＧＤ 环境剂量依赖的

危险因素，特别是发生 ＧＤ 眼病的危险因素。 吸烟是 ＧＤ 治

疗后复发的危险因素，也是１３１ Ｉ 治疗后突眼等相关症状加重

的高危因素，是甲状腺相关眼病激素治疗和球后放疗预后不

佳的危险因素。 吸烟造成上述改变的病理生理学基础尚不

明确，可能机制是吸烟增加免疫反应白细胞介素⁃１ 的产生，
进而刺激眼眶成纤维细胞生长。 除此之外，吸烟还可导致成

纤维细胞乏氧，促进透明质酸的合成和脂肪形成［１２，１５］ 。 参与

外源性物质生物转化的酶基因编码多态性也与吸烟相关 ＧＤ
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易感性有关［１６］ 。 抗甲状腺球蛋白抗体和抗甲状腺过氧化物

酶抗体通常存在于 ＧＤ 患者血清中。
当甲状腺功能性结节和无功能性结节同时存在时，

ＴＭＮＧ 会导致甲亢。 随着病程的延长，这些结节表现为自主

分泌，不受 ＴＳＨ 的调控［１７］ 。 ＴＭＮＧ 摄碘不均匀，因而碘甲状

腺显像既可表现为冷结节，也可为热结节［１８］ 。
ＴＡｓ 是 １ 种单克隆的边界清楚且包膜完整清晰的良性

肿瘤，分泌甲状腺激素不受 ＴＳＨ 的调控。 其特点是碘转运和

碘化率增加，甲状腺过氧化物酶和钠碘转运体信使 ＲＮＡ 表

达增加。 大多数情况下，功能获得性 ＴＳＨＲ 基因突变局限于

腺瘤组织（体细胞突变），导致腺苷酸环化酶和细胞内环状单

磷酸腺苷的增加，造成甲状腺细胞增殖速率增加［１９⁃２０］ 。 与

ＴＡｓ 相似，功能获得性 ＴＳＨＲ 基因突变是 ＴＭＮＧ 结节形成的

原因［１７］ 。 同一基因的胚系突变导致其他罕见的家族型非免

疫性甲亢［２０］ 。 ＴＡｓ 的 ＴＳＨＲ 体细胞突变率高达 ８２％，ＴＭＮＧ
高功能结节的 ＴＳＨＲ 体细胞突变率达 ６０％ ［２１］ 。 碘缺乏对甲

状腺功能自主的发展也有重要作用［２２］ 。
三、实验室检查

血清游离三碘甲状腺原氨酸 （ ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，
ＦＴ３ ）、游离甲状腺素（ ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ， ＦＴ４ ） 水平升高，同时

ＴＳＨ 水平降低或被抑制可确诊甲亢。 亚临床甲亢是指血清

ＴＳＨ 水平降低，ＦＴ３ 和 ＦＴ４ 正常。 ＧＤ 合成三碘甲状腺原氨

酸（ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ， Ｔ３）增加，导致患者 Ｔ３ 与甲状腺素（ ｔｈｙ⁃
ｒｏｘｉｎｅ， Ｔ４）的比值增加。 甲亢合并其他严重基础疾病可能会

出现 ＦＴ４ 升高，ＦＴ３ 正常，ＴＳＨ 检测不到，这主要是因为 Ｔ４ 向

反 Ｔ３（ｒｅｖｅｒｓｅ Ｔ３， ｒＴ３） （无功能的激素）转换增加，而外周组

织活跃的 Ｔ３ 水平未见增加［２３］ 。 由于每个 Ｔ３ 分子包含 ３ 个

碘原子，而每个 Ｔ４ 分子包括 ４ 个碘原子，因此 Ｔ３ 是碘缺乏

情况下甲状腺合成的主要激素。 当碘缺乏时，Ｔ３ 水平增加

（Ｔ３ 型甲状腺毒症），Ｔ４ 正常，ＴＳＨ 检测不出。 ＴＳＨＲ 是 ＧＤ
眼病的主要抗原，严重双眼受累的甲亢患者 ＴＲＡｂ 水平升

高，ＴＲＡｂ 升高幅度与疾病严重程度相关。 同样，出现胫前黏

液性水肿的甲亢患者 ＴＲＡｂ 水平一般明显升高。
四、胺碘酮导致的甲状腺功能异常

胺碘酮是阵发性和持续性心房颤动患者维持窦性心律

的最有效药物，可导致甲亢。 胺碘酮导致的甲状腺功能异常

发生率为 ２％～２４％。 １％～ １０％的接受胺碘酮治疗的患者会

发生甲亢。 胺碘酮诱发的甲亢（ａｍｉｏｄａｒｏｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｙｒｏｔｏｘｉ⁃
ｃｏｓｉｓ， ＡＩＴ）包括 ２ 种类型。 １ 型 ＡＩＴ 发生于甲状腺功能本身

异常的患者，原因是过量的碘造成过多的甲状腺激素合成与

分泌。 维持剂量 ２００ ｍｇ ／ ｄ 的胺碘酮包含 ７５ ｍｇ 的碘（约为

平均每日需碘量的 ５００ 倍）。 ２ 型 ＡＩＴ 是 １ 种破坏性甲状腺

炎，胺碘酮导致甲状腺滤泡细胞破坏，释放已合成的甲状腺

激素，通常发生于本身无甲状腺疾病基础的患者。
ＡＩＴ 典型实验室检查结果是血清 ＴＳＨ 水平降低，ＦＴ４ 升

高，但超过 ８０％的患者 ＦＴ３ 正常。 ＡＩＴ 的临床表现主要包括

不明原因的体质量下降、四肢近端肌无力、心律失常加重、心
绞痛、怕热等。 然而，ＡＩＴ 通常不出现甲亢的典型临床表现，
因为胺碘酮降低了外周组织 Ｔ４ 向 Ｔ３ 的转换。

五、超声检查

超声检查可以明确甲状腺大小、血供，发现甲状腺结节

的位置、大小、数目和特征。 大多数 ＧＤ 患者的甲状腺超声

表现为弥漫性肿大且呈低回声，这主要是由于甲状腺内血流

量增加、细胞密度增加、胶质含量减少及不同程度的淋巴细

胞浸润（图 １）。 彩色多普勒超声中甲状腺血供丰富（与甲亢

严重程度相关） （图 ２），可借此帮助鉴别 ＧＤ 和甲状腺毒症

的其他原因，如破坏性甲状腺炎、外源性甲状腺素摄入过多

（人为甲状腺毒症），这些改变甲状腺血供一般不增加。 彩色

多普勒超声也可帮助鉴别 １ 型和 ２ 型 ＡＩＴ，后者常表现为血

供减少。

图 １　 甲状腺超声表现。 Ａ．正常甲状腺典型轴向超声可见甲

状腺实质均匀、回声与邻近肌肉相近；Ｂ，Ｃ．格雷夫斯病（ＧＤ）
典型轴向和纵向见实质回声弥漫性降低（箭头示）且不均匀

图 ２　 ＧＤ 彩色多普勒超声示甲状腺双叶血供弥漫性增加（轴
向；右叶：Ａ，Ｂ；左叶：Ｃ）

ＴＭＮＧ 的甲状腺常比弥漫性甲状腺肿的甲状腺大，通常

回声不均匀且合并大小不等及回声不均的结节（图 ３）。 这

些结节部分具有功能，部分是无功能的。 超声引导下细针穿

刺活组织检查（简称活检）一般只考虑穿刺无功能结节，因为

甲状腺显像表现为热结节者为肿瘤的概率极低［２４］ 。 ＴＡｓ 超

声通常表现为实性、等或低回声且边界清楚的结节，结节边

缘或结节内、结节周围血供丰富（图 ４）。

图 ３　 超声示甲状腺内多发大小不一、回声不均匀结节，符合

毒性多结节性甲状腺肿

六、甲状腺显像

通常甲状腺显像可以观察到以甲亢为特征的碘转换增

加。 如果患者显像前数周未口服抗甲状腺药物（ ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ
ｄｒｕｇｓ， ＡＴＤ）或使用碘对比剂（表 ２），高功能甲状腺组织的甲

状腺显像通常表现为明显摄取１２３ Ｉ 或１３１ Ｉ 及９９ ＴｃｍＯ－
４。 ＧＤ 表

现为弥漫性高摄取（图 ５Ａ），因为 ＧＤ 患者甲亢的原因是血

液循环中的 ＴＲＡｂ 可以靶向结合于所有表达 ＴＳＨＲ 的甲状腺

细胞。 ＴＡｓ 或 ＴＭＮＧ 通常表现为局灶高摄取的结节，主要

是由于这些患者的ＴＳＨ是被抑制的，结节外的正常甲状腺组
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图 ４　 毒性腺瘤超声特点（轴向：Ａ，Ｂ，Ｃ；纵向：Ｄ）。 实性低回

声或等回声结节（Ａ，Ｂ）且边界清楚（箭头示）；彩色多普勒超

声示结节内（Ｃ）或结节周围（Ｄ）血供丰富（箭头示）

织多处于无功能状态，不摄取碘或９９ ＴｃｍＯ－
４（图 ５Ｂ）。 ＴＭＮＧ

患者的不同结节可表现出不同程度的摄取，甲状腺显像呈斑

片状改变（图 ５Ｃ）；较大的结节部分区域不摄取并不罕见，提
示这些区域功能退变。 ＧＤ 或毒性结节性甲状腺肿明显摄取

碘或９９ＴｃｍＯ－
４，正常唾液腺的生理性摄取会降低。

表 ２　 影响甲状腺１３１ Ｉ 摄取的因素

及１３１ Ｉ 治疗前推荐的最短停药时间

因素　 　 　 　 停药时间

甲状腺相关药物

　 抗甲状腺药物ａ ３～７ ｄ 至 ２～３ 周

　 氯酸盐 １ 周

碘化药物或物质

　 胺碘酮 ３～６ 个月

　 静脉对比剂ｂ ２～４ 周

　 含碘制剂 ４ 周

　 复方碘溶液或过饱和 ＫＩ 溶液 ４～６ 周

　 海带或海藻 ２～４ 周

　 油基对比剂ｃ ３～６ 个月

　 　 注：ａ甲巯咪唑、卡比马唑和丙硫氧嘧啶：甲巯咪唑停药时间较

长，丙硫氧嘧啶停药时间较短；ｂ 目前使用的非离子对比剂经肾快速

清除，因此需要的停药时间可能更短；ｃ目前临床实践很少使用

亚急性甲状腺炎甲亢期、破坏性甲状腺炎和人为甲状腺

毒症的甲状腺显像通常表现为显像剂摄取降低或缺乏（图
５Ｄ）。 在 ＡＩＴ 中，有 ２ 种病理生理机制导致甲状腺显像不摄

取或低摄取。１３１ Ｉ 或９９ＴｃｍＯ－
４ 甲状腺显像不能将 １ 型 ＡＩＴ（胺

碘酮治疗引起的高碘负荷减少了非 ＴＭＮＧ 背景下碘转运和

有机化）与 ２ 型 ＡＩＴ（胺碘酮导致的甲状腺炎释放过多的甲

状腺激素） 区分开来。９９ Ｔｃｍ ⁃甲氧基异丁基异腈 （ｍｅｔｈｏｘｙ⁃
ｉｓｏｂｕｔｙｌｉｓｏｎｉｔｒｉｌｅ， ＭＩＢＩ）显像可以鉴别 １ 型和 ２ 型 ＡＩＴ， １ 型

ＡＩＴ 表现为 ＭＩＢＩ 摄取，而 ２ 型 ＡＩＴ 表现为 ＭＩＢＩ 摄取减低或

缺乏［２５］ 。
七、甲状腺摄碘率（ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｕｐｔａｋｅ， ＲＡＩＵ）测定

ＲＡＩＵ 测定对甲状腺功能异常的诊断作用不大［２６］ ，但其

能提供甲亢１３１ Ｉ 治疗相关的基本信息［２７⁃２９］ 。 ＲＡＩＵ 可帮助评

估甲亢１３１ Ｉ治疗前的辐射吸收剂量，以根据个体实际需要剂

图 ５　 不同类型甲状腺功能亢进症（简称甲亢） ９９ ＴｃｍＯ－
４ 甲状

腺显像图像特点。 Ａ．格雷夫斯病（ＧＤ）患者，甲状腺弥漫性摄

取９９ＴｃｍＯ－
４ ；Ｂ．毒性多结节性甲状腺肿患者，双叶多发不同程度

摄取结节伴结节周围甲状腺组织低摄取；Ｃ．单发高功能结节患

者，右叶明显高摄取结节，余甲状腺组织几乎不摄取；Ｄ．亚急性

甲状腺炎甲亢期患者，甲状腺不摄取，唾液腺生理性摄取

量调整给予的１３１ Ｉ 治疗剂量（个体化治疗），遵循原则是以尽

可能低的剂量达到治疗目的［３０］ 。
在由 ＧＤ、ＴＭＮＧ、ＴＡｓ 引起甲亢的患者中，其 ３～４ ｈ 和 ２４ ｈ⁃

ＲＡＩＵ 值均高于甲状腺功能正常的人群（图 ６）。 少数患者甲

状腺激素排泌过早者可以测定 ６ ｈ⁃ＲＡＩＵ， 因为 ２４ ｈ⁃ＲＡＩＵ 比

６ ｈ⁃ＲＡＩＵ 值低［３１］ 。

图 ６　 口服１３１ Ｉ 后 ４ 和 ２４ ｈ 利用外部 γ 探测器测定甲状腺摄碘

率（ＲＡＩＵ）的示意图。 绿线代表甲状腺功能正常受试者观察到

的 ＲＡＩＵ 值，实际值可能因地理区域不同而不同，主要取决于

膳食中碘摄入量；红线代表 ２５ 例 ＧＤ 患者于 Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｏｆ Ｐｉｓａ 核医学中心行１３１Ｉ 治疗前测定的ＲＡＩＵ 值（９５％ ＣＩ）

部分核医学中心通过９９ＴｃｍＯ－
４ 甲状腺显像评估甲状腺功

能，方法是测定 ２０ ｍｉｎ ９９ＴｃｍＯ－
４ 摄取百分比。 甲状腺功能正

常者该参数为注射活度的 ０．５％ ～ ２％ ［３２］ 。 然而，９９ ＴｃｍＯ－
４ 甲

状腺显像并不能帮助确定１３１ Ｉ 治疗剂量。
八、甲亢的１３１ Ｉ 治疗

甲亢的治疗方案主要有 ３ 种［３３⁃３５］ ：ＡＴＤ 治疗（在不同阶

段抑制甲状腺激素合成，如碘吸收、碘有机化、甲状腺激素的
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合成与释放）、手术、１３１ Ｉ 治疗。
多数国家治疗甲亢首选 ＡＴＤ（丙硫氧嘧啶和卡比马唑或

其活性代谢物甲巯咪唑）。 虽然 ＡＴＤ 起效快（血清甲状腺激

素水平恢复正常、症状和体征改善），但 ＡＴＤ 减量或停药后

易复发，ＴＭＮＧ 复发率高达 ９０％ ［３６］ ，ＧＤ 复发率为 ４０％ ～
５０％ ［３７］ 。 为降低复发，ＡＴＤ 疗程须达数月至数年。 长期口

服 ＡＴＤ 可能出现轻微（皮疹）到严重（如粒细胞缺乏或肝炎）
的药物不良反应。 因此，口服 ＡＴＤ 的患者必须定期进行实

验室检查和临床随访。 不能通过药物控制的复发性 ＧＤ 和

ＴＭＮＧ 患者可以选择手术，特别是甲状腺肿大压迫邻近结构

者首选手术。 手术也适用于严重 ＧＤ 眼病患者。
１． １３１Ｉ 的作用机制。１３１ Ｉ 治疗甲亢 ９４％的辐射生物效应源

于１３１Ｉ 释放的 β 射线，最大能量为 ０．６１ ＭｅＶ，平均 ０．１９２ ＭｅＶ，软
组织内平均射程 ０．４ ｍｍ，最大 ３ ｍｍ。１３１ Ｉ 对组织的辐射生物

效应包括间接效应（主要通过辐射与水分子相互作用而产生

自由基，自由基与细胞内重要大分子相互作用）和直接效应

（辐射沉积在细胞核内造成 ＤＮＡ 单链和双链损伤，导致细胞

死亡）。 这种联合的放射生物学效应导致细胞凋亡或坏死，
甲状腺滤泡破坏，甲状腺实质被纤维化组织取代。 因此，１３１ Ｉ
治疗效果可与手术直接切除甲状腺组织相媲美。

１３１ Ｉ 治疗 ＴＡｓ 和 ＴＭＮＧ 的目的是恢复正常甲状腺组织功

能，１３１ Ｉ 治疗 ＧＤ 的目的是实现甲减。 ＴＭＮＧ 和 ＴＡｓ 通过１３１ Ｉ
治疗甲状腺功能恢复正常是可行的，因为只有体细胞突变的

结节引起 ＴＳＨＲ 的自主激活才能浓聚１３１ Ｉ。 结节外的甲状腺

组织基本不受高功能结节内部的辐射生物损伤。 当高功能

结节因辐射诱导的细胞凋亡或坏死而退化时，结节外的正常

甲状腺组织功能将恢复正常或接近正常［３８⁃３９］ 。
ＧＤ 所有甲状腺滤泡细胞会受到血液循环中 ＴＲＡｂ 的刺

激作用。 在这种情况下，１３１ Ｉ 治疗后若甲状腺功能恢复正常，
提示１３１ Ｉ 治疗诱导了大部分但不是全部甲状腺细胞的凋亡或

坏死，残留了足够的正常甲状腺组织，以确保甲状腺激素的

合成与分泌，维持血液循环中正常甲状腺激素水平。 然而，
血液循环中的 ＴＲＡｂ 水平未恢复正常（引起 ＧＤ 的病理生理

机制仍存在），残存的正常甲状腺滤泡细胞继续受到 ＴＲＡｂ
的刺激作用，不可避免地会导致甲亢复发。 因此，对 ＧＤ 患

者行１３１ Ｉ 治疗的目的是永久性甲减———必须行口服甲状腺激

素替代治疗［３４⁃３５］ 。
２． １３１ Ｉ 治疗的适应证。 不能耐受 ＡＴＤ 治疗或药物治疗

效果不佳、轻中度眼病、拒绝或因并发症不能耐受手术的

ＧＤ、ＴＭＮＧ、ＴＡｓ 患者可考虑行１３１ Ｉ 治疗［２８，３３⁃３５，４０］ 。 重度 ＧＤ
眼病者１３１ Ｉ 治疗应仔细权衡可能出现的毒性及不良反应（见
下文）。

虽然１３１ Ｉ 治疗是一线治疗选择，但在美国选择１３１ Ｉ 治疗甲

亢呈下降趋势［４１］ 。 ２０１６ 年美国甲状腺协会指南指出，除了

不耐受 ＡＴＤ 或 ＡＴＤ 疗效不佳适合１３１ Ｉ 治疗，下述情况也可考

虑１３１Ｉ 治疗：合并其他基础疾病增加手术风险、颈部既往手术

史或颈部接受辐射史、缺乏经验丰富的甲状腺外科医师、低
钾性周期性瘫痪、肺动脉高压引起的右心衰竭、充血性心力

衰竭。
除了上述适应证，２０１８ 年欧洲甲状腺协会甲亢管理指南

推荐轻度甲亢（ＴＳＨ 水平 ０．１ ～ ０．３９ Ｕ ／ Ｌ、只要有可转变成重

度甲亢以及增加急性心血管事件和死亡率的风险的因素）也
可考虑１３１ Ｉ 治疗，尤其是大于 ６５ 岁的老年人。

３． １３１ Ｉ 治疗的禁忌证。 虽然１３１ Ｉ 治疗甲亢的绝对和相对

禁忌证存在差异，但某些绝对禁忌证是明确的。 妊娠和哺乳

期是１３１ Ｉ 治疗的绝对禁忌证。 其他禁忌证（部分指南认为是

绝对禁忌证，但部分指南认为是相对禁忌证）包括不能遵守

辐射安全防护原则、合并或怀疑甲状腺癌、１３１ Ｉ 治疗后 ６ 个月

内计划妊娠、甲亢未控制。 ＧＤ 眼病患者（尤其是吸烟者）应
谨慎考虑１３１ Ｉ 治疗，因为辐射引起的细胞损伤会导致甲状腺

抗原释放到血液循环，增强免疫原性刺激，导致 ＴＲＡｂ 的合

成增加，从而加重 ＧＤ 眼病或１３１ Ｉ 治疗后出现突眼［４２⁃４５］ 。
１３１ Ｉ 治疗前必须详细询问并记录患者病史，主要包括既

往甲亢治疗方案，如 ＡＴＤ 的疗程和剂量、是否行含碘对比剂

的影像学检查、是否服用胺碘酮或其他含碘药物、近期是否

服用含碘食物。１３１ Ｉ 治疗前需完善实验室检查（明确甲亢）、甲
状腺显像、ＲＡＩＵ 测定、超声评估甲状腺大小（甲状腺肿大向

下延伸至胸腔可行 ＭＲＩ 检查）、育龄期女性妊娠试验阴

性［４０］ 。 根据甲状腺结节危险分层系统（美国放射学会甲状

腺影像报告和数据系统； ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｒ． ｏｒｇ ／ Ｃｌｉｎｉｃａｌ⁃Ｒｅ⁃
ｓｏｕｒｃｅｓ ／ Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ⁃ａｎｄ⁃Ｄａｔａ⁃Ｓｙｓｔｅｍｓ ／ ＴＩＲＡＤＳ） ［４６］ ，甲状腺结节

（尤其甲状腺显像结果表现为无功能结节者）超声出现以下

特征应考虑细针穿刺活检：实性、低回声、纵横比大于 １、边界

不清楚、腺外侵犯、沙粒状钙化。 鉴于此，甲状腺结节超声表

现分为 ５ 类［ＴＲ１（良性） ～ ＴＲ５（高度可疑恶性）］。 ＴＲ３ ～
ＴＲ５ 类结节可考虑细针穿刺活检。 但对于小于 １ ｃｍ 的结

节，即便超声怀疑高度恶性结节，应暂避免细针穿刺活检，推
荐密切随访。

对于甲状腺明显肿大者（特别是甲状腺体积大于 ８０ ｃｍ３

并向下延伸至胸腔者），辐射引起的炎性反应可引起甲状腺

肿胀，导致气管受压狭窄，特别是甲状腺肿大病程较长者更

易出现治疗后气管狭窄，因为长时间的甲状腺肿大会导致气

管软骨退化。 临床医师必须向患者详细说明１３１ Ｉ 的治疗方

案、可能的并发症和不良反应、其他的治疗方案、治疗结局。
必须建议哺乳期妇女停止母乳喂养，１３１ Ｉ 治疗应推迟到哺乳

期结束后进行，以尽量减少对婴儿和乳腺的辐射剂量。
４． １３１ Ｉ 治疗的准备。１３１ Ｉ 治疗前准备的目的在于使功能亢

进的甲状腺组织（ＧＤ：所有甲状腺组织；ＴＭＮＧ 和 ＴＡｓ：高功

能结节）更好地浓聚１３１ Ｉ。１３１ Ｉ 治疗前卡比马唑和甲巯咪唑应

至少停药 ２～３ 周，丙硫氧嘧啶至少停药 ３ ｄ。 如果停药期间

甲亢症状反复，可给予 β 受体阻滞剂缓解症状。 如果甲亢患

者（尤其针对老年患者和合并心脏病和其他严重的系统性疾

病者）选择１３１ Ｉ 作为首选治疗方案，可进行短疗程的 ＡＴＤ 治

疗，这样可阻断酪氨酸的碘化，而甲状腺滤泡细胞在 ＴＲＡｂ
作用下继续释放已合成的甲状腺激素，从而消耗甲状腺内储

备的甲状腺激素［４０，４７］ 。
１３１ Ｉ 治疗前，患者须停服含碘药物至少 ２ ～ ３ 周，但胺碘

酮需停药数月，并监测尿碘［２８］ 。 部分欧洲医疗中心建议患

者１３１Ｉ 治疗前坚持 １０～１５ ｄ 低碘饮食［４８］ ，但在美国低碘饮食

只适用于甲状腺癌的１３１ Ｉ 治疗。 部分医疗中心１３１ Ｉ 治疗前 ７ ｄ
给予患者锂剂（２５０ ｍｇ，３ 次 ／ ｄ）以阻止１３１ Ｉ 从甲状腺内释放

且不影响甲状腺浓聚１３１ Ｉ［４９⁃５０］ ，但这一方案并未被广泛运用。
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５． １３１ Ｉ 放射性活度的计算。 计算方法仍存争议。 固定剂

量法（１８５、３７０、５５５ ＭＢｑ）较常用，其经验性根据甲亢的严重

程度、甲状腺大小和 ＲＡＩＵ 值给予单一固定剂量［５１］ ；部分国

家门诊治疗甲亢能给予的最大１３１ Ｉ 放射性活度为 ５５５ ＭＢｑ。
另外，１３１ Ｉ 治疗剂量的确定可以基于 ＭＩＲＤ 计算公式，给予靶

组织固定吸收剂量方案，其主要利用甲状腺质量和 ２４ ｈ
ＲＡＩＵ［２７⁃２８］ ，或甲状 腺 内１３１ Ｉ 的 有 效 半 衰 期 决 定 治 疗 活

度［５２］ 。１３１ Ｉ 治疗 ＧＤ 推荐吸收剂量为 １５０～ ３００ Ｇｙ， 治疗自主

高功能结节吸收剂量为 ３００～４００ Ｇｙ［２９，４０］ 。 部分学者认为每

克甲状腺组织给予 ３．７ ～ ５．５ ＭＢｑ 的治疗剂量可使甲状腺组

织达 １００～１５０ Ｇｙ 的吸收剂量［２４］ ； 其他一些研究认为每克甲

状腺组织 ３～８ ＭＢｑ 的治疗剂量能够达到理想的治愈率［２８］ 。
用于计算固定放射性活度或甲状腺吸收剂量［２８⁃２９，５３⁃５６］的

方法实例见补充材料（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｊｎｍ．ｓｎｍｊｏｕｒｎａｌｓ．ｏｒｇ）。
为了使口服１３１ Ｉ 后在胃肠道达最大吸收，口服１３１ Ｉ 前必须

禁食 ４ ｈ。 嘱患者口服１３１ Ｉ 后 １ ｈ 内饮水至少 １ Ｌ。
６． １３１Ｉ 治疗效果。１３１Ｉ 治疗甲亢的疗效评估主要通过临床表现

和实验室检查，疗效评估时间通常是治疗后 ３、６ 和 １２ 个月［３４，４１］。
对于 ＧＤ 患者，大多数学者评估１３１ Ｉ 疗效主要通过观察甲状

腺功能是否恢复正常或甲减（左旋甲状腺素替代治疗）；对于

高功能结节，１３１ Ｉ 治疗目的是恢复正常甲状腺功能和缩瘤，主
要通过超声评估，偶尔可采用甲状腺显像。

７． １３１ Ｉ 治疗的毒性及不良反应。 （１）早期。１３１ Ｉ 治疗的早

期毒性及不良反应主要是由于辐射引起的甲状腺细胞或滤

泡的急性损伤。 这种损伤导致储存于滤泡胶质的甲状腺激

素迅速释放，引起血液循环中 ＦＴ３ 和 ＦＴ４ 一过性升高，多发

生于１３１ Ｉ 治疗后 ５～１０ ｄ。 因此，甲亢相关临床症状和心律失

常可能会加重，可给予 β 受体阻滞剂缓解。 若条件允许，１３１ Ｉ
治疗后 ３～４ ｄ 可继续给予 ＡＴＤ，初次剂量通常与１３１ Ｉ 治疗前

口服 ＡＴＤ 剂量一致，并逐渐减量，２～４ 周内停止。
辐射引起的炎性反应也可引起甲状腺疼痛和肿胀，可根

据严重程度给予甾体或非甾体抗炎药。 对于甲状腺明显肿

大（特别是向下延伸至胸腔者），肿胀可能引起呼吸困难，可予

糖皮质激素治疗。 与高剂量１３１ Ｉ 治疗甲状腺癌不同，甲亢１３１ Ｉ
治疗很少发生由于唾液腺生理性摄１３１Ｉ 而引起的涎腺炎。

（２）晚期。 固定剂量法能使约 ８０％的甲亢患者达治疗成

功（甲减）。 ６ 个月后复查未实现甲减的患者可考虑再行１３１ Ｉ
治疗，约 ９０％在 ２ 次１３１ Ｉ 治疗后可实现甲减。 ２ 次１３１ Ｉ 治疗未

实现甲减者可考虑手术。 密切随访１３１ Ｉ 治疗失败者非常重

要，因为１３１ Ｉ 治疗后每年约有 ５％的患者会发生甲减［５７］ 。
１３１ Ｉ 治疗单发的高功能结节发生甲减的概率低于 １０％。

一般１３１ Ｉ 治疗后 ３ ～ １２ 个月甲状腺功能恢复正常［３８，５８⁃６０］ 。１３１ Ｉ
治疗 ＴＭＮＧ 后 ８ 年内甲减的发生率为 ２０％ ～ ７５％ ［５８］ 。１３１ Ｉ 治
疗后，甲状腺组织逐渐被纤维瘢痕组织取代［５９］ ，超声上表现

为乏血供和粗糙的高回声［６１］ 。
１３１ Ｉ 治疗后，部分 ＧＤ 患者会新发 ＧＤ 眼病或原有眼病加

重［３８］ ，尤其是吸烟者、严重甲亢合并 ＴＲＡｂ 升高者、甲亢病程

较短者，这主要是由于破坏的甲状腺细胞释放甲状腺抗原，
进而刺激眼病相关免疫反应［４２⁃４５，６２］ 。 当１３１ Ｉ 治疗甲亢合并突

眼时，应考虑预防性口服糖皮质激素降低甲亢相关眼病加剧

的可能性［６３］ 。

高剂量１３１ Ｉ 治疗甲状腺癌造成男性和女性生育功能的受

损已有报道［６４⁃６７］ ，但最近的研究分析不支持这一观点［６８］ 。
虽然１３１ Ｉ 治疗甲亢（剂量相对较低）并不降低患者生育能力，
但推荐１３１ Ｉ 治疗后女性应至少避孕 ６ 个月，以确保甲状腺功

能恢复正常和稳定的左旋甲状腺素替代治疗。 推荐男性１３１ Ｉ
治疗后至少避育 ４ 个月，以恢复精子正常的生成周转。

１３１ Ｉ 治疗甲状腺癌后担心辐射导致的恶性肿瘤是老生常

谈的话题［６９⁃７１］ ，但这一问题并未被后续的研究所证实［７２⁃７３］ 。
最近１３１ Ｉ 治疗甲亢会增加恶性肿瘤的发生率引起广泛关

注［７４］ ，但这一观点并不被支持［７５⁃７９］ 。
英国国家健康和保健医学研究所（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｉｃｅ．ｏｒｇ．

ｕｋ ／ ｇｕｉｄａｎｃｅ ／ ｎｇ１４５）最新发布的指南支持１３１ Ｉ 治疗甲亢安全

有效。 在欧洲，约 ７７％的内分泌学家为首诊甲亢且无合并症

的患者选择 ＡＴＤ 作为一线治疗方案；北美有 ４０％的专家选

择 ＡＴＤ 治疗，１３１ Ｉ 治疗甲亢在北美仍然是首选的治疗方案。
在欧洲，１３１ Ｉ 治疗前给予患者 ＡＴＤ 治疗以使甲状腺功能恢复

正常非常常见；但在北美，１３１ Ｉ 治疗前给予 ＡＴＤ 治疗一般只

用于合并心血管疾病的患者［８０］ 。
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ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ． Ｍｅｄ Ｊ Ａｕｓｔ． ２０１８；２０９：９２⁃９８．

［２５］ Ｐｉｇａ Ｍ， Ｃｏｃｃｏ ＭＣ， Ｓｅｒｒａ Ａ， Ｂｏｉ Ｆ， Ｌｏｙ Ｍ， Ｍａｒｉｏｔｔｉ Ｓ． Ｔｈｅ ｕｓｅ⁃
ｆｕｌｎｅｓｓ ｏｆ ９９ｍＴｃ⁃ｓｅｓｔａＭＩＢＩ ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｃａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｍｉｏｄａｒｏｎｅ⁃ ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｙｒｏｔｏｘｉｃｏｓｉｓ． Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．
２００８；１５９：４２３⁃４２９．

［２６］ Ｇｉｏｖａｎｅｌｌａ Ｌ， Ａｖｒａｍ ＡＭ， Ｉａｋｏｖｕ Ｉ， ｅｔ ａｌ． ＥＡＮＭ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅ⁃
ｌｉｎｅ ／ ＳＮＭＭＩ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｆｏｒ ＲＡＩＵ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ． ２０１９；４６：２５１４⁃２５２５．

［２７］ Ｂｏｎｎｅｍａ ＳＪ， Ｈｅｇｅｄüｓ Ｌ． Ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｂｅｎｉｇｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅｓ： ｅｆｆｅｃｔｓ， ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ， ａｎｄ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｖ． ２０１２；３３：９２０⁃９８０．

［２８］ Ｓｉｌｂｅｒｓｔｅｉｎ ＥＢ， Ａｌａｖｉ Ａ， Ｂａｌｏｎ ＨＲ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＳＮＭＭＩ ｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ １３１ Ｉ ３．０． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ．
２０１２；５３：１６３３⁃１６５１．

［２９］ Ｈäｎｓｃｈｅｉｄ Ｈ， Ｃａｎｚｉ Ｃ， Ｅｓｃｈｎｅｒ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＥＡＮＭ Ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ Ｃｏｍ⁃
ｍｉｔｔｅｅ ｓｅｒｉｅｓ ｏｎ ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ ｆｏｒ ｐｒｅ⁃ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ Ⅱ． Ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｂｅｎｉｇｎ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ． ２０１３；４０：１１２６⁃１１３４．

［３０］ Ｂａｃｈｅｒ Ｋ， Ｔｈｉｅｒｅｎｓ ＨＭ． Ａｃｃｕｒａｔｅ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ： ａｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｓｔｅｐ ｔｏｗａｒｄｓ
ｇｏｏｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｉｎ ｎｕｃｌｅａｒ ｍｅｄｉｃｉｎｅ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｃｏｍｍｕｎ． ２００５；

２６：５８１⁃５８６．
［３１］ Ｍｏｒｒｉｓ ＬＦ， Ｗａｘｍａｎ ＡＤ， Ｂｒａｕｎｓｔｅｉｎ ＧＤ． Ａｃｃｕｒａｃｙ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ

ｗｈｅｎ ｕｓｉｎｇ ｅａｒｌｙ （ ｆｏｕｒ⁃ ｏｒ ｓｉｘ⁃ｈｏｕｒ） ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｕｐｔａｋｅ ｔｏ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｗｅｎｔｙ⁃ｆｏｕｒ⁃ｈｏｕｒ ｖａｌｕｅｓ ｆｏｒ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｄｏｓａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ′ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｔｈｙｒｏｉｄ． ２０００；１０：７７９⁃７８７．

［３２］ Ｍａｃａｕｌｅｙ Ｍ， Ｓｈａｗｇｉ Ｍ， Ａｌｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｒｅｆｅｒ⁃
ｅｎｃｅ ｖａｌｕｅｓ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ｔｅｃｈｎｅｔｉｕｍ⁃９９ｍ ｐｅｒｔｅｃｈｎｅｔａｔｅ ｉｎ ａ
ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｒｅ ＵＫ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｃｏｍｍｕｎ． ２０１８；３９：８３４⁃８３８．

［３３］ Ｂａｈｎ Ｃｈａｉｒ ＲＳ， Ｂｕｒｃｈ ＨＢ， Ｃｏｏｐｅｒ ＤＳ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｉｓｔｓ．
Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｔｏｘｉｃｏｓｉｓ： ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｉｓｔｓ． Ｔｈｙｒｏｉｄ． ２０１１；２１：５９３⁃６４６．

［３４］ Ｒｏｓｓ ＤＳ， Ｂｕｒｃｈ ＨＢ， Ｃｏｏｐｅｒ ＤＳ， ｅｔ ａｌ． ２０１６ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｔｏｘｉｃｏｓｉｓ． Ｔｈｙｒｏｉｄ． ２０１６；２６：１３４３⁃
１４２１．

［３５］ Ｋａｈａｌｙ ＧＪ， Ｂａｒｔａｌｅｎａ Ｌ， Ｈｅｇｅｄüｓ Ｌ， Ｌｅｅｎｈａｒｄｔ Ｌ， Ｐｏｐｐｅ Ｋ，
Ｐｅａｒｃｅ ＳＨ． ２０１８ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ′ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ． Ｅｕｒ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｊ． ２０１８；７：
１６７⁃１８６．

［３６］ Ｆｒｅｉｔａｓ ＪＥ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｏｘｉｃ ａｎｄ ｎｏｎ⁃
ｔｏｘｉｃ ｎｏｄｕｌａｒ ｇｏｉｔｅｒ． Ｓｅｍｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ． ２０００；３０：８８⁃９７．

［３７］ Ｒｅｉｎｗｅｉｎ Ｄ， Ｂｅｎｋｅｒ Ｇ， Ｌａｚａｒｕｓ ＪＨ， Ａｌｅｘａｎｄｅｒ ＷＤ． Ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇ ｄｏｓｅ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ′ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈｅｒａｐｙ．
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ． １９９３；７６：１５１６⁃１５２１．

［３８］ Ｒｏｓｓ ＤＳ， Ｒｉｄｇｗａｙ ＥＣ， Ｄａｎｉｅｌｓ ＧＨ． Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｏｌｉｔａｒｙ
ｔｏｘｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｏｄｕｌｅｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃１３１， ｗｉｔｈ ｌｏｗ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ． Ａｎｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ． １９８４；１０１：４８８⁃４９０．

［３９］ Ｎｙｇａａｒｄ Ｂ， Ｈｅｇｅｄüｓ Ｌ， Ｎｉｅｌｓｅｎ ＫＧ， Ｕｌｒｉｋｓｅｎ Ｐ， Ｈａｎｓｅｎ ＪＭ．
Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｏｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｚｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｏｌｉｔａｒｙ ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓｌｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ｔｏｘｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｏｄ⁃
ｕｌｅｓ． Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｏｘｆ） ． １９９９；５０：１９７⁃２０２．

［４０］ Ｓｔｏｋｋｅｌ ＭＰＭ， Ｈａｎｄｋｉｅｗｉｃｚ Ｊｕｎａｋ Ｄ， Ｌａｓｓｍａｎｎ Ｍ， Ｄｉｅｔｌｉｎ Ｍ，
Ｌｕｓｔｅｒ Ｍ． ＥＡＮＭ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｂｅｎｉｇｎ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｄｉｓｅａｓｅ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ． ２０１０；３７：２２１８⁃２２２８．

［４１］ Ｂｒｉｔｏ ＪＰ， Ｓｃｈｉｌｚ Ｓ， Ｓｉｎｇｈ Ｏｓｐｉｎａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇｓ： ｔｈｅ
ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｇｒａｖｅｓ′ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ—ａ
ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ． Ｔｈｙｒｏｉｄ． ２０１６；２６：１１４４⁃１１４５．

［４２］ Ｔａｌｌｓｔｅｄｔ Ｌ， Ｌｕｎｄｅｌｌ Ｇ， Ｔｏｒｒｉｎｇ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｏｐｈｔｈａｌ⁃
ｍｏｐａｔｈｙ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｇｒａｖｅｓ′ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ． Ｔｈｅ Ｔｈｙｒｏｉｄ
Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ． １９９２；３２６：１７３３⁃１７３８．

［４３］ Ｂａｒｔａｌｅｎａ Ｌ， Ｍａｒｃｏｃｃｉ Ｃ， Ｂｏｇａｚｚｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ′ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ． １９９８；３３８：７３⁃７８．

［４４］ Ａｃｈａｒｙａ ＳＨ， Ａｖｅｎｅｌｌ Ａ， Ｐｈｉｌｉｐ Ｓ， Ｂｕｒｒ Ｊ， Ｂｅｖａｎ ＪＳ， Ａｂｒａｈａｍ Ｐ．
Ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ （ ＲＡＩ） ｆｏｒ Ｇｒａｖｅｓ′ ｄｉｓｅａｓｅ （ ＧＤ） ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ． Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
（Ｏｘｆ） ． ２００８；６９：９４３⁃９５０．

［４５］ Ｌａｕｒｂｅｒｇ Ｐ， Ｗａｌｌｉｎ Ｇ， Ｔａｌｌｓｔｅｄｔ Ｌ， Ａｂｒａｈａｍ⁃Ｎｏｒｄｌｉｎｇ Ｍ， Ｌｕｎｄｅｌｌ
Ｇ， Ｔøｒｒｉｎｇ Ｏ． ＴＳＨ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ′ ｄｉｓｅａｓｅ ａｆｔｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ⁃ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇｓ， ｓｕｒｇｅｒｙ， ｏｒ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ： ａ ５⁃ｙｅａｒ
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