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结 节 性 甲 状 腺 肿 是 临 床 最 常 见 的 甲 状 腺

疾 病 之 一 ， 数 据 表 明 ， 其 人 群 中 发 病 率 可 高 达

4%~7%，其中成年人发病率为5%左右，未成年人

发 病 约 1 . 8 % ， 女 性 发 病 率 约 为 男 性 的 4 倍 ， 其 中

50岁以上的女性为疾病高发人群 [1-3]。结节性甲状

腺 肿 与 甲 状 腺 癌 的 发 生 密 切 相 关 ， 其 中 单 发 结 节

恶性发生率为15%~35%，多发结节恶性发生率为

1%~20% [4-5]。除了有恶变风险，结节性甲状腺肿

还 可 发 生 巨 大 肿 块 ， 压 迫 气 管 、 食 管 、 迷 走 神 经

等 周 围 组 织 和 器 官 ， 部 分 患 者 可 发 展 为 胸 骨 后 甲

状腺肿，直接影响呼吸和心血管系统。

对 于 结 节 性 甲 状 腺 肿 ， 多 数 患 者 并 不 需 手 术

治 疗 ， 手 术 指 证 目 前 多 限 定 于 有 压 迫 症 状 、 胸 骨

后 或 纵 隔 内 甲 状 腺 、 合 并 甲 状 腺 功 能 亢 进 且 内 科
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治疗无效、有恶变可能、思想顾虑较重者[6]。对于

手 术 方 式 则 争 议 较 多 ， 有 甲 状 腺 肿 块 切 除 、 甲 状

腺 腺 叶 部 分 切 除 、 甲 状 腺 次 全 切 除 、 甲 状 腺 全 切

等 。 近 年 来 ， 随 着 对 疾 病 的 认 识 ， 根 据 甲 状 腺 结

节 的 分 布 和 大 小 ， 多 采 取 一 侧 腺 叶 全 切 除 或 甲 状

腺次全切除两种手术方式 [7-9]。然而，结节性甲状

腺 肿 是 临 床 上 最 易 复 发 的 甲 状 腺 疾 病 ， 国 外 文 献

报道结节性甲状腺肿术后复发率为10%~30%，国

内报道在18%~30% [10-11]，也有报道 [12]复发率高达

4 0 % 。 分 析 术 后 复 发 的 原 因 ， 除 了 手 术 残 留 腺 体

外 ， 术 后 未 积 极 规 范 的 口 服 甲 状 腺 素 行 促 甲 状 腺

激素（TSH）抑制治疗是重要因素。本文就结节性

甲状腺肿术后TSH抑制治疗的进展进行综述。

1　TSH 抑制治疗的理论基础

缺 碘 是 结 节 性 甲 状 腺 肿 发 病 的 主 要 原 因 之

一 ， 其 机 制 在 于 碘 缺 乏 导 致 血 中 甲 状 腺 素 浓 度 降

低，经甲状腺-垂体轴的反馈机制，刺激垂体前叶

分泌大量的TSH，TSH可导致甲状腺滤泡细胞过渡

增生，产生新的滤泡和结节 [ 13]。由此，高水平的

TSH是结节性甲状腺肿术后复发非常重要的原因。

有 文 献 [ 1 4 - 1 6 ]记 录 ， 在 未 口 服 甲 状 腺 素 的 情 况 下 ，

甲 状 腺 手 术 切 除 越 多 ， 剩 余 甲 状 腺 组 织 越 小 ， 其

术 后 复 发 率 越 高 。 究 其 原 因 可 能 是 甲 状 腺 切 除 术

后FT3、FT4的水平下降过低，刺激TSH大量分泌所

致 。 因 此 ， 保 证 结 节 性 甲 状 腺 肿 患 者 术 后 较 合 理

的TSH水平是防止复发的重要措施。

国 内 外 的 研 究 也 从 实 践 中 证 实 了 T S H 抑 制 治

疗 对 预 防 结 节 性 甲 状 腺 肿 术 后 复 发 的 积 极 作 用 。

如Kulacoglu等 [17]研究发现，结节性甲状腺肿患者

术后口服甲状腺素，使垂体分泌的TSH明显下降，

减少了甲状腺结节的增生和复发。国内学者[18-20]临

床 研 究 表 明 ， 结 节 性 甲 状 腺 肿 术 后 积 极 规 范 口 服

甲 状 腺 素 能 抑 制 甲 状 腺 结 节 的 生 长 ， 或 者 抑 制 甲

状 腺 组 织 形 成 新 的 结 节 ， 从 而 达 到 预 防 结 节 性 甲

状腺肿复发的目的。

2　口服甲状腺素的制剂选择

甲 状 腺 素 制 剂 ， 目 前 主 要 包 括 甲 状 腺 素 片 和

人工合成的左旋甲状腺素片（L-T4）。甲状腺素片

同时含有T3和T4两种成分，系提取猪、牛和羊等食

用 动 物 的 甲 状 腺 体 制 成 ， 成 分 和 剂 量 不 够 精 确 恒

定，且半衰期短，需每日多次服用[21]。L-T4制剂纯

净，剂量精确，能通过人体代谢达到T3和T4的生理

平衡，血药浓度易控制，疗效稳定。由于其半衰期

可达7 d，在体内能达到近似生理状态下的激素水

平，可作为结节性甲状腺肿术后甲状腺素治疗的首

选，且服用方便，每日清晨顿服即可[22]。

3　术后口服甲状腺素的起始时间和起始
剂量

关 于 结 节 性 甲 状 腺 肿 术 后 何 时 开 始 口 服 甲 状

腺素存在较大争论。据国内许军等 [ 20]研究结果，

全甲状腺切除患者术后第4天起，TSH水平超过正

常 参 考 值 范 围 ， T 4、 F T 4水 平 于 术 后 第 5 天 起 低 于

术 前 ； 患 侧 腺 叶 及 峡 部 切 除 患 者 T S H 水 平 在 术 后

第 7 ~ 1 4 天 时 逐 渐 超 过 正 常 参 考 值 上 限 ， T 4、 F T 4

水平在第7~14天时开始下降。因此建议全甲状腺

切除患者术后（4±1）d开始TSH抑制治疗，患侧

腺叶及峡部切除患者术后（10±3）d开始TSH抑

制治疗 [23]。国内蔡伟耀等 [21]研究发现，甲状腺术

后早期的3~5 d内，由于手术刺激和压迫，尤其是

单 侧 甲 状 腺 腺 叶 切 除 的 患 者 ， 血 中 甲 状 腺 素 水 平

是 偏 高 的 ， 因 此 会 出 现 胸 闷 、 心 悸 、 多 汗 等 甲 亢

表 现 ， 早 期 给 予 甲 状 腺 素 可 能 加 重 上 述 症 状 ， 并

根 据 甲 状 腺 素 的 代 谢 特 点 ， 建 议 单 侧 甲 状 腺 腺 叶

切除术后3周起，双侧甲状腺腺叶切除后2周起给

予甲状腺素较为恰当 [24]。国内孟繁杰等 [25-26 ]研究

表明，结节性甲状腺肿患者术后第1天开始抑制治

疗 ， 可 以 使 患 者 平 稳 而 快 速 达 到 T S H 抑 制 目 标 ，

从 而 提 高 治 疗 效 果 ， 有 效 降 低 了 结 节 性 甲 状 腺 肿

术 后 的 复 发 ， 同 时 也 让 患 者 T S H 快 速 达 到 稳 定 水

平 ， 从 而 减 少 了 其 复 查 的 次 数 及 患 者 的 花 费 。 中

国2012版甲状腺结节和分化型甲状腺癌诊治指南

也 建 议 ： 对 甲 状 腺 切 除 的 患 者 术 后 即 应 开 始 服 用

左 甲 状 腺 素 。 因 此 ， 目 前 国 内 多 数 学 者 建 议 于 术

后第1天开始口服甲状腺素，从小剂量开始，对于

单侧腺叶切除的患者，起始剂量宜25 µg为宜，甲

状腺次全切除的患者50 µg起始口服，术后4~6周

复查甲状腺功能，根据检测结果调整用药[27]。

4 　口服甲状腺素后 TSH 抑制水平 

患 者 术 后 口 服 甲 状 腺 素 抑 制 T S H 的 理 想 目 标

亦存在争议。既往认为，TSH<0.1  mIU/L或者接
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近 于 0 ， 对 预 防 结 节 性 甲 状 腺 肿 术 后 复 发 有 利 。

然 而 晚 近 研 究 提 示 ， T S H 处 于 正 常 值 范 围 偏 下 水

平即可。国内韦启鹏 [28]选取1 161例结节性甲状腺

患 者 为 研 究 对 象 ， 术 后 分 组 口 服 甲 状 腺 素 ， 在 患

者 T S H 变化和结节性甲状腺肿术后复发的关系分析

中，提示TSH<0.4 mIU/L及0.4 mIU/L≤TSH<3.6 mIU/L 

的 患 者 比 较 复 发 率 无 统 计 学 差 异 （ χ 2 = 2 . 0 4 ，

P>0 . 0 5 ） ， 但 T S H ≥ 3 . 6  m I U / L 的 患 者 复 发 率 较

TSH<0.4 mIU/L及0.4 mIU/L≤TSH<3.6mIU/L的患

者有显著升高（χ 2=10.08，8.30；均P<0.05），

提示患者术后口服甲状腺素使TSH达到正常值中等

偏下即可。国外Koc 等[29-30]研究者也认为TSH抑制

到正常低限足以达到较好的治疗效果。

笔 者 在 临 床 实 践 中 通 常 把 病 理 明 确 为 结 节 性

甲 状 腺 肿 的 患 者 术 后 T S H 控 制 在 0 . 5 ~ 2 . 0  m I U / L

水 平 。 同 时 发 现 部 分 结 节 性 甲 状 腺 肿 患 者 术 后 病

理 提 示 伴 有 乳 头 状 增 生 ， 此 病 理 改 变 与 结 节 性 甲

状 腺 肿 的 恶 变 可 能 有 关 联 ， 还 有 部 分 患 者 术 后 免

疫 组 化 检 测 提 示 有 S 1 0 0 和 H B M E - 1 的 阳 性 表 达 ，

有 研 究 提 示 ， 这 两 项 指 标 阳 性 者 具 有 一 定 癌 变 可

能 ， 因 此 对 于 这 类 患 者 口 服 甲 状 腺 素 的 剂 量 适 当

增加，达到部分TSH抑制，使其控制在正常低限水

平（0.3~0.5  mIU/L左右）。此外，Costante等 [31]

研 究 者 认 为 大 多 数 绝 经 后 妇 女 的 良 性 甲 状 腺 结 节

生长停滞，从L-T4抑制治疗中获益者极少。同样，

Imbrogno等 [32]对187例年龄在63~85岁的老年患者

进行L-T4抑制性治疗也得出了相似的结果（从L-T4

抑 制 治 疗 中 获 益 少 ） 。 因 此 ， 结 节 性 甲 状 腺 肿 术

后TSH抑制治疗主要针对的是年轻人，而对于绝经

后的妇女以及60岁以上的老年男性患者来说，获

益 较 少 ， 这 部 分 患 者 口 服 甲 状 腺 素 更 多 的 是 为 了

激素替代治疗，保证甲状腺素和TSH在正常范围即

可。因此，对于特殊人群的TSH抑制治疗的剂量和

疗效，尚待更多的临床证据和随访结果。

5　结节性甲状腺肿术后 TSH 抑制治疗的
维持时间

目 前 认 为 术 后 T S H 抑 制 治 疗 时 间 的 长 短 也 是

影响结甲术后复发的重要因素。其中服药1年以内

与服药1年以上2年以内的患者比较术后复发差异

有统计学意义，服药1年以上2年以内的患者与服

药2年以上3年以内的患者比较术后复发差异没有

统计学意义 [ 3 3 ]。因此结节性甲状腺肿术后口服甲

状腺素行TSH抑制治疗1~2年较为适当，能明显减

少复发, 是较理想的服药时间，而延长服药时间，

既 增 加 医 疗 费 用 ， 且 容 易 产 生 甲 状 腺 抑 制 治 疗 的

不 良 反 应 ， 包 括 心 血 管 方 面 的 异 常 和 对 骨 代 谢 的

影响,又不能减少术后复发率[34]。

经 过 了 1 ~ 2 年 的 T S H 抑 制 治 疗 ， 部 分 结 节 性

甲 状 腺 肿 患 者 之 后 仍 须 小 剂 量 服 用 甲 状 腺 素 ， 原

因 在 于 结 节 性 甲 状 腺 肿 患 者 一 般 选 择 甲 状 腺 次 全

切除，即使行单侧切除，尤其是55岁以上的老年

人，也将不可避免的出现甲状腺功能低下 [ 35]。因

此，孙团起等 [ 36]认为对于已经行单侧腺叶或 甲状

腺 次 全 切 除 的 患 者 ， 建 议 长 期 小 剂 量 服 用 左 甲 状

腺 素 钠 片 ， 以 减 少 对 侧 腺 体 的 负 担 ， 避 免 可 能 的

再次手术创伤。

6　术后口服甲状腺素的副作用

虽然一些研究 [37]显示骨密度（BMD）与TSH

抑 制 水 平 、 治 疗 疗 程 之 间 缺 乏 相 关 性 ， 但 是 较 多

学 者 发 现 接 受 L - T 4抑 制 治 疗 者 常 出 现 骨 质 疏 松 、

骨 折 、 肌 无 力 、 房 颤 等 副 作 用 。 有 临 床 研 究 表

明，年龄>65岁的老年女性甲状腺疾病患者TSH≤ 

0.1 mIU/L时髋部骨折的发生率是正常对照组的3倍

左右，椎骨骨折的发生率可为正常对照组的4倍，

较低水平的TSH可能是导致骨折危险性增加的主要

原因[38]。同时研究[39-40]发现如果将TSH的水平控制

在0.1~0.7 mIU/L，甲状腺素对BMD没有显著的不

良影响，而骨折的发生率则无显著异常。Mercuro

等[41]研究发现，长期过度的抑制TSH可能会造成心

脏 形 态 学 的 改 变 ， 从 而 损 伤 心 脏 的 运 动 性 能 ， 并

增 加 房 颤 的 发 生 危 险 ， 但 是 这 些 损 伤 在 适 度 调 整

TSH抑制水平，达到0.1 mIU/L以上后是可以得到

纠 正 的 。 因 此 ， 针 对 甲 状 腺 素 长 期 使 用 的 患 者 保

持适当的TSH水平，根据患者B M D等指标相应调

整 甲 状 腺 素 剂 量 ， 口 服 甲 状 腺 素 导 致 的 副 作 用 是

低危可控的。

总 之 ， 目 前 的 临 床 研 究 和 证 据 表 明 ， 结 节 性

甲状腺肿术后予口服甲状腺素，使TSH抑制并控制

在 一 个 合 理 的 水 平 ， 能 明 显 减 少 结 节 性 甲 状 腺 肿

术 后 结 节 的 复 发 。 但 许 多 方 面 仍 有 争 议 ， 包 括 药

物治疗的起始时间、TSH抑制的目标、药物治疗的

疗 程 等 ， 且 未 对 目 标 人 群 细 致 分 类 ， 没 有 类 似 甲

状腺癌患者TSH抑制治疗的风险分层，相关的研究

和 随 访 偏 少 。 随 着 近 来 甲 状 腺 疾 病 检 出 率 和 手 术
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的 增 加 ， 更 多 的 医 疗 机 构 和 外 科 医 生 投 入 到 甲 状

腺 疾 病 的 诊 治 中 ， 随 着 临 床 实 践 的 进 行 ， 相 关 争

议必将在发展中得到解答和进一步的阐释。
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