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·综 述 General review·

甲状腺动脉栓塞治疗Gvraves病的现状及存在的问题

高不郎， 赵卫
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【Abstract】 Arterial embolization of thyroid gland is a new way to treat Gmves’disease．However，山ere exist some problems about this

treatment and no no啪alized procedure techniques have been stated．The authors reviewed many research papers with regards to the current

status of this treatment and its existing problems． (J Intervent Radiol，2005，14：436—439．)
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弥漫性毒性甲状腺肿又称Graves病(GD)，是甲

状腺功能亢进症(甲亢)中最常见的类型，其病因和

发病机制至今尚未完全阐明，临床治疗没有新的突

破。目前对本病的基本治疗方法仍然是抗甲状腺药

物(ATD)治疗、131 I内照射和外科手术治疗3种方

式，但均有很大局限性。自李金明等⋯于1992年首

次将甲状腺动脉栓塞术应用于犬甲亢的实验研究以

来，国内外学者相继开展了介入栓塞治疗GD甲亢

的初步临床研究，取得满意疗效，但也存在一些问

题，现结合文献，综述探讨如下。

一、关于栓塞程度

较早期的报道多是栓塞双侧甲状腺上动脉‘2‘41，

其依据是上动脉供应约70％的甲状腺组织，且上下

动脉之间存在吻合支，栓塞剂可通过吻合支栓塞更

多的甲状腺组织，从而达到使70％以上的甲状腺组

织发生缺血性坏死而治愈甲亢的目的，但部分患者

疗效欠佳。据最新研究，双侧甲状腺上动脉在甲亢

时虽然起到重要的供血作用，但仅栓塞该两支动脉，

大概有40％～50％的病例其甲状腺组织将有一半

得以保留，假以时日，通过侧支循环则更多的腺体组

织将“复活”，这样就不能治愈GD甲亢bo。又有作

者提出再栓塞1支甲状腺下动脉，但是仍有相当病

例复发或控制不良；有作者认为需要再栓塞1支甲

状腺下动脉，但不能栓塞4支动脉旧9|。

新近有学者栓塞甲状腺4支供血动脉或栓塞所

有显示出的甲状腺动脉，并无甲状腺或甲状旁腺功

能低下的发生，而且栓塞后复发率低(2／23)。其观
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点是，栓塞3支动脉后，因为引起GD甲亢的根本原

因(如自身免疫因素)并未去除，仍有少部分病例未

能痊愈(仅是药物减量)，或通过未栓塞动脉的增粗，

使得相应的甲状腺组织得以增生，导致复发。而栓

塞所显示出供应甲状腺的所有动脉后。因甲状腺组

织血管丰富，甲状腺动脉之间的吻合支众多，周围可

形成侧支血管网，一般不会引起甲减。

栓塞甲状腺的4支或造影显示出的所有动脉，

这也是治疗的一个研究方向。但以往无论是栓塞2

支还是3支动脉，都有直接或间接的动物实验研究

作先导¨0|，而栓塞4支或造影所显示出的甲状腺的

所有动脉，并未见有相应的动物实验研究。

二、关于栓塞水平

栓塞水平是指栓塞所造成的血管闭塞部分，可

分为毛细血管栓塞、小动脉栓塞、主干栓塞和广泛栓

塞。毛细血管水平栓塞可造成靶器官的严重缺血坏

死；小动脉栓塞对靶器官的影响较前者稍弱，坏死程

度往往取决于小动脉是否为靶器官的终末血供或有

否潜在侧支循环，可用于止血和肿瘤及内脏的部分

性切除；主干栓塞的目的则主要为改变局部血流动

力学，对靶器官的影响较小；广泛性栓塞则指前三者

共存的情况，可造成靶器官的广泛坏死¨引。

GD甲亢的栓塞应达到毛细血管水平及腺体小

叶水平。因腺体小叶是甲状腺的解剖学单位，小叶

问均有纤维结缔组织隔膜分隔，小叶动脉为终末动

脉，其栓塞将可能导致该小叶的彻底坏死¨¨，而单

纯主干栓塞的意义不大，因可迅速形成侧支循环。

对于栓塞后复发患者，能否行重复栓塞者报道不多，

尚需研究。若计划复发后行重复栓塞，第1次栓塞

就不能行主干栓塞，应行毛细血管水平和小叶动脉

水平栓塞。
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根据病理切片测量甲状腺内动脉的直径，最小

的40～100弘m，栓塞微粒应选直径150肛m左右，过

粗过细均不适当n’9J引：过细有通过毛细血管前动静

脉吻合的危险。栓塞后病理检查可见：直径150～

250肛m栓塞剂除栓塞细小动脉外，还明显引起腺体

滤泡的变性、萎缩；直径350—400肚m的颗粒仅栓塞

较粗的分支动脉，细小动脉仍部分保持通畅，腺体滤

泡的变性、萎缩不如前者明显归’12 J。有学者在进行

栓塞时u3I，先注入部分直径150～200”m的栓塞剂，

当血流速度略有减缓时，改用直径稍大的颗粒(350

～400肚m)，这样可以取得较完全的栓塞效果，又可

防止栓塞颗粒过小而漂浮于较粗的血管内，在血流

冲击下发生反流造成异位栓塞。

三、关于GD甲亢时甲状腺的解剖学及栓塞并

发症的研究

目前所论述的甲状腺解剖(包括动脉)，多是为

外科手术提供解剖学基础，尚无关于甲状腺栓塞的

详细解剖学研究。如何避免甲状腺动脉的非腺体支

被栓塞?栓塞后会有什麽样的临床后果或潜在影

响，仅有散在报道，系统研究不多¨4’151。另外，如何

避免异位栓塞绝对不容忽视：首先，甲状腺上动脉起

自颈总动脉分叉处附近，与颈内动脉关系非常密

切∽1，所以，栓塞时应密切注意有无反流。否则，栓

塞剂可能进入颈内动脉，导致偏瘫甚至死亡的严重

后果。其次，甲状腺动脉与其他动脉的危险吻合较

多，主要是甲状腺动脉与脊髓、气管、食管等处的吻

合；而且，颈外动脉与颅内的动脉及眼动脉也有很多

吻合支‘16I，栓塞应严格避开重要的危险吻合，以免

引起脊髓、气管、食管以及眼睛等的缺血、坏死，导致

严重的并发症。熟悉甲状腺动脉的应用解剖是避免

误栓并发症的基本要求，操作也要格外谨慎小心。

四、关于甲状腺血管造影及各动脉供血范围

过去认为，通过栓塞双侧上动脉或加上一侧下

动脉¨确]，甲状腺栓塞体积可达70％～80％，达到手

术切除的量而不会发生甲状腺功能低下或出现甲状

旁腺功能障碍。根据甲状腺系统解剖学，甲状腺是

人体血供最丰富的器官之一，由双侧甲状腺上、下动

脉供血，少数人有甲状腺最下动脉参与供血，其中

70％以上的血液是由双侧甲状腺上动脉供应。在甲

状腺上下动脉之间、上下动脉与咽喉、气管、食管动

脉分支之间存在着广泛的交通支，甲亢时甲状腺血

供更加丰富，4支动脉增粗，血流加快、流量加大，并

在腺体内一再分支，互相融合，构成丰富的血管网；

腺体的间质血管也明显充血扩张，流量流速明显增

加‘2“；腺体内也多处存在动静脉漏，造成引流静脉

早显；栓塞双侧上动脉，栓塞颗粒也可通过甲状腺的

血管吻合支栓塞部分下动脉的供血范围，从而达到

栓塞大部分甲状腺体积的作用。

而很少有人作甲状腺特别是甲亢时甲状腺的血

管造影及各动脉供血范围的临床影像学研究，以指

导介入治疗。最近，杨继金等¨o对GD甲亢时甲状

腺的血液供应进行了分析，认为GD甲亢时甲状腺

的供血动脉增粗，但以双侧上动脉为主供应甲状腺

者仅占中数，若仅栓塞双侧上动脉，则有约一半的

GD甲亢患者不能痊愈。虽然还只是初步研究，但已

对GD甲亢的栓塞治疗提供了重要的理论依据。

五、关于动物实验

目前所进行的介入栓塞治疗GD甲亢的动物实

验研究，存在很多缺陷。这些GD甲亢动物模型是

药物(甲状腺素片)诱导出来的，动物体内虽有佟H

的下降，但缺乏相应的甲状腺特征性的病理改变及

淋巴细胞浸润，甲状腺体积正常或缩小，无GD特有

的各种抗体。只要停用甲状腺素片，甲亢就会恢复

正常，无法观察栓塞在治疗GD甲亢中的作用。理

想的动物模刑应具有如下特点¨2’23|：①血清甲状腺

素水平升高，促甲状腺素(TsH)降低；②存在有活性

的髑H受体，最好是甲状腺刺激抗体(TsAb)；③甲

状腺有相应的病理改变并有淋巴细胞浸润；④甲亢

的临床症状如体重减轻；⑤有类似GD眼病的眼部

表现；⑥胫骨前皮肤淋巴细胞浸润。目前离建立完

美的GD动物模型仍有较大距离，如何维持动物移

植免疫后，rsH受体抗体滴度、激发并保持聪H受体

在动物体内的生物学活性以及诱导眼部和皮肤产生

GD的特征性组织学变化是目前面临的主要问题。

但若所建立的动物模型具有上述大部分特征，观察

栓塞在GD甲亢治疗中的作用，就可以基本满足下

列要求：①观察栓塞后甲状腺的病理改变；②栓塞后

甲状腺的分泌功能以及甲状腺素和促甲状腺素的变

化；③栓塞后甲亢的临床表现有无缓解；④栓塞的不

良反应如甲减、异位栓塞；⑤栓塞剂的选择研究等

等。所以尚需对建立符合要求的GD甲亢动物模型

进行大量的实验，以观察研究介入栓塞在治疗GD

甲亢中的作用、不良反应、并发症、复发率、栓塞范

围、栓塞水平和程度及其与疾病转归之间的关系

等等。

六、关于动脉栓塞治疗GD甲亢的长期疗效

因GD甲亢的确切发病机制不清，日前治疗仅

能控制高代谢症候群，调节免疫监护功能，而不能针
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对病因，故而复发率高。ATD可在数周内控制甲状

腺激素过多所致的高代谢综合征，并使血中激素水

平恢复正常，达到l临床控制，但持久缓解率低，远期

追踪复发率可达60％一80％Ⅲ矧。甲状腺次全切

除术和放射性碘治疗的复发率明显较A’rD为低，据

大宗病例报道手术后甲亢复发率为3．2％，而放射

性碘治疗后的复发率与外科手术相似，但主要取决

于”1I的用量。这2种疗法甲状腺或甲状旁腺功能

减退的发生率较高，并有加重突眼和出现其它并发

症之虞，使其适应证受到一定的限制。甲亢的动脉

栓塞疗法与手术及放射性碘治疗的原理相同∞o，栓

塞后使甲状腺大部分(约70％～80％)坏死，以减少

功能异常旺盛的甲状腺滤泡细胞的数目而实现治疗

目的。尽管栓塞疗效很好，由于是一种新的方法，虽

有个别研究协。对25例GD甲亢动脉栓塞进行了2～

4年的随访，尚缺乏大宗病例的长期统计资料研究，

还无法确定其确切的远期疗效及复发率，对此尚需

进一步研究。

七、关于栓塞后的复发及其原因

仅栓塞甲状腺两支上动脉GD甲亢易复发，但

有时栓塞3支也会复发或控制不良，尚需药物维

持协1，可能的原因如下：①栓塞不完全，也即3支动

脉未完全、充分栓塞，尚遗留小的分支；②少数患者

的甲状腺是以甲状腺下动脉供血为主的，即使栓塞

1支下动脉，另1支下动脉供血范围仍然较大；③甲

状腺肿大程度严重的患者，即使栓塞3／4的供血范

围，残存的1／4甲状腺体积仍然较大，影响治疗效

果；④栓塞后甲亢恢复正常后又发病的患者，与抗体

．I’sAb强阳性有密切的关系，即TSAb刺激残留的腺

体组织、引起复发。

栓塞4支动脉仍然会复发，杨继金等∽1对23例

GD甲亢患者，把4支或5支动脉全部栓塞，但仍有2

例复发。认为原因如下：1例系用明胶海绵栓塞，双

侧上动脉再各加1枚钢圈，在5个月时复发，可能系

明胶海绵被吸收后血管再通所致。另1例用PvA，

术后10个月时复发；虽然用的是PvA，但用量少，只

用了2／3瓶，可能栓塞不完全。

动脉栓塞后，引起GD甲亢的根本原因(自身免

疫因素)并未去除，若血清抗体TSAb高，残留的甲

状腺组织在rISAb的刺激下会重新增生，分泌功能

增强，可能导致复发¨7|。有人研究了栓塞后抗甲状

腺球蛋白抗体(TGAb)和甲状腺微粒体抗体(TMAb)

的改变，发现栓塞后抗体发生了规律性的变化，并提

出栓塞有否对因治疗的作用。庄文权等旧1研究了

甲状腺动脉栓塞治疗GD的相关免疫学改变，除了

TGAb和TMAb外，还研究了血清促甲状腺激素受体

抗体(TRAb)、辅助性T细胞(CD4)和抑制性T细胞

(CD8)。TRAb包括rISAb和聪H结合抑制球蛋白

(TBII)。其研究结果表明，甲状腺动脉栓塞治疗GD

后与治疗前相比，cD8细胞计数升高和cD4／cD8比

值的降低具有非常显著性意义，血清TRAb、TGAb和

TMAb的下降在不同时期具有显著性或非常显著性

意义。这样的研究就不是停留在动脉栓塞的表面现

象，而是深入了一步，触及到动脉栓塞与GD发病的

免疫学变化间的关系，但仍需要进一步深入。

目前，对ATD治疗GD甲亢疗效的考核标准已

从甲功正常的“功能缓解”转变为以TsAb或TBII等

，11SH受体抗体转阴为主要指标的“免疫缓解”，但GD

甲亢的缓解与免疫异常的恢复是不同步的。停药时

TSAb、TBII和甲状腺生长免疫球蛋白(TGI)活性越

高，患者复发的概率越高，3种抗体均阳性者，复发

的可能性明显高于单一抗体阳性，提示ATD治疗

后，甲状腺自身抗体消失是GD达到免疫学缓解的

重要指标D0’31|。由此是否应该想到，无论是手术切

除、放射性碘治疗还是甲状腺动脉栓塞，仅使甲状腺

的大部分组织丧失功能、分泌激素减少而达到功能

缓解还不够，同时还必须达到免疫缓解，使体内甲状

腺自身抗体消失才能达到长期缓解的目的，即栓塞

术治疗GD甲亢并非天然合理，重要的是使体内甲

状腺自身抗体消失。看来，还应对动脉栓塞与GD

甲亢的缓解和免疫异常的恢复之间的关系进行深入

的研究。

八、关于GD栓塞治疗的适应证

GD的传统治疗法ATD、131I内照射、手术切除在

很多情况下均可遇到治疗困难的病例。如ATD需

长期服药，治愈率低，部分患者可能出现粒细胞减

少、药物过敏及肝损伤等不良作用而不能继续A，ID

治疗；131I内照射甲减发生率高，也有相当部分病例

复发，不适于青少年及未生育者等；手术切除创伤性

大，并发症多，术前准备要求严格，有的病例术后多

年仍可复发等。而近年GD的发病及难治性GD均

有上升，使得介入栓塞治疗GD特别是难治性GD已

被较广泛应用b2I，但应用时间不长，研究尚处于初

步阶段，适应证没有统一的标准，一般应用于传统疗

法困难的病例即难治性GD¨9’26’33|，也逐渐发展为

ATD治疗困难时131 I内照射及手术切除的替代疗

法b，19’20’33]。文献报道多认为栓塞治疗GD除血管造

影的一般禁忌证外，无绝对禁忌证，具有广泛的适应
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但是这些适应证的探讨，均是从对GD栓塞治

疗的单一临床短期或中期观察进行的，还缺乏各种

疗法多学科合作的前瞻性随机对照研究，因此，对栓

塞疗法在GD治疗中的地位及临床应用的选择，即

其与各种传统疗法适应症之间的关系，尚需要有说

服力的多中心大样本长期研究。
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