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胺碘酮致甲状腺功能异常的诊治进展
许宇静 洪 侃△

（南京医科大学附属无锡人民医院内分泌代谢科 江苏无锡 214023）

摘要：胺碘酮是治疗心律失常的常用药物。但由于其富含碘及自身固有的特性，可导致一系列甲状腺功能的紊乱，甚至引发明显
的甲状腺功能减退（甲减）或甲状腺功能亢进（甲亢）。对于胺碘酮所致甲减（AIH）的诊断和治疗目前比较清晰，但对胺碘酮所致甲
亢（AIT）的诊断、鉴别其亚型及治疗有一定的难度。
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胺碘酮在 1985年始即被美国批准用于抗心律失常治疗[1]，

在传统上被归类为 III类抗心律失常药物。它可广泛分布于肝、
肺、心肌、肌肉、甲状腺及脂肪组织[2]，既有相应的治疗作用，但

也随之产生许多不良反应，如肺纤维化，Q-T间期延长，胃肠道
反应，神经系统、皮肤及眼睛也会受到一定的影响，但最常见也
最易忽视的就是甲状腺功能的异常[3]。本文重点回顾近几年来
胺碘酮引起甲状腺功能异常的诊治进展。

1 胺碘酮

胺碘酮是一种苯丙呋喃衍生物，其每个分子含两个碘原子

（含碘量约 37%）。由于碘的存在及其分子结构与甲状腺素相
似，其可视为甲状腺素类似物作用于肝脏及垂体[4]。在我国，胺
碘酮的常规剂量为 100-600mg/d，按 10%的脱碘作用计算，患者
每日需负荷 3-22mg的碘。这对于国际卫生组织推荐的全球每
日 150ug的最佳摄碘量高出 20-145倍[3]。

2 胺碘酮引起甲状腺功能异常的原因

胺碘酮对甲状腺功能的影响主要是由于碘的作用及药物

本身固有的作用。表现为两方面：阻断甲状腺激素合成和释放
及对甲状腺细胞直接的损害。而造成甲状腺功能异常出现不同

表现的主要影响因素包括环境（如饮食中含碘量）及自身（如潜

在的甲状腺情况）。
2.1 过量碘的影响

①AIH是由于Wolff-Chaikoff效应，即体内过多的碘使甲
状腺内储存过量的碘化物，抑制了甲状腺的聚碘作用，同时抑

制了甲状腺激素的合成及释放。但对于正常人，即使血浆中含
大量的碘，这种 Wolff-Chaikoff效应只会持续约 2-14天，接着
甲状腺滤泡摄取碘的过程即被恢复，即所谓的 Wolff-Chaikoff
效应的逃逸现象[5]。但存在潜在甲状腺疾病(如甲状腺自身免疫
性疾病或 goitrous)的患者，常不能成功逃逸 Wolff-Chaikoff效
应[6]，导致血中甲状腺素水平降低，TSH持续的升高，甲状腺体
积代偿性的增大。另一方面，碘可非特异性的损害存在自身免
疫性甲状腺疾病的甲状腺滤泡，从而加速 AIH的发生[7]。②AIT
是由于甲状腺内过量碘的自身调节机制紊乱，不受血中大剂量

碘的反馈抑制而引起的自主分泌增多，即 Jod-Basedow效应[8]。
这种效应多发生于碘缺乏的地区或存在潜在结节或甲状腺自

身免疫紊乱的患者。
2.2 胺碘酮自身的影响
除了碘的作用外，胺碘酮自身能改变脱碘酶的活性。目前
通过体内外试验发现胺腆酮的主要代谢物脱乙基乙胺碘呋酮

（DEA）不仅抑制细胞内 T4的转运[9]，还在外周组织和垂体，通

过抑制碘酪氨酸脱碘酶的活性使 T4转化为 T3减少，同时抑
制反 T3的清除[3]。使 T3下降，总 T4和反 T3升高。另一方面，
DEA可与垂体细胞内 T3受体结合，为 T3激动受体拮抗剂，所
以在治疗初，由于 T3的下降及垂体内 T3激动受体的拮抗，反
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馈促进 TSH升高[4,9]。观察发现，在治疗 >3个月后，由于总 T4

快速足量的增加，克服局部 T3合成的抑制，TSH恢复至基线
水平，而总 T4、FT4及反 T3都有轻度升高[2]。由于胺碘酮对甲
状腺结合球蛋白无明显影响，FT4/总 T4在正常范围[4]。而且胺
碘酮及 DEA对甲状腺滤泡细胞的细胞毒作用是直接且呈剂量
依赖性的，不但阻断 T4、T3的摄取，更加速甲状腺功能异常的
发生[3]。
另一研究发现，胺碘酮还可导致类甲减的状态。如在肝脏，
其可抑制 T3引起的低密度脂蛋白（LDL）受体基因的表达，从
而使血脂升高[9]。
胺碘酮所致甲状腺功能异常与潜在的心血管情况及每日

剂量、积累剂量无关[19]。

3 胺碘酮致甲状腺功能异常的诊疗

3.1 AIH

约 10%-20%的患者在胺碘酮治疗初的短时间内即已发生
AIH[2]。AIH常发生于含碘丰富的地区，男:女为 1:1.5[3]。一项对
长期应用胺碘酮治疗后（≥1 年），AIH 的发生率减少至 5%
-10%[10]的研究表明甲状腺对高碘环境的适应性调节。胺碘酮的
停用、应用胺碘酮前 TSH的基础值及甲状腺相关抗体的出现
都会影响 AIH的发生率[4,6]。有研究显示对于存在甲状腺抗体
的女性患者比无抗体的男性患者发展为 AIH的风险高 14倍
[3]。有桥本甲状腺炎病史的患者由于甲状腺受到破坏，甲状腺激
素合成往往存在代谢缺陷，发生甲减的风险最高[6]。而由于碘对
甲状腺细胞的破坏，可加速桥本甲状腺炎的自然进程[4]。另一方
面，逃逸Wolff-Chaikoff效应存在缺陷的患者最终可发展为永
久的甲减[11]。此病的临床表现与原发性甲减相似。如病情持续
或加重，心室的兴奋性会增加，可引起如尖端扭转性室速等心

律失常[3]。AIH合并急性肾衰竭也较常见[12]。
3.1.2 诊断及治疗 ①诊断：血清 FT4下降，TSH常略高。Gheri
[13]通过临床观察发现：对于老年患者，不能通过临床表现及血

FT3水平来诊断，只能根据 TSH水平来诊断 AIH。②治疗：主
要用左旋 T4（L-T4）替代治疗，并需定期监测甲状腺功能以评
估疗效及时调整用量。对于轻度或亚临床甲减，TSH>10mIU/l，
甚至在无症状时，须考虑用 L-T4治疗[14]。治疗目的是使甲状腺
功能不恶化，更进一步是使其能维持正常。由于甲减可能会自
发缓解，所以在发现甲减后是否继续应用胺碘酮仍未定论。对
于停用胺碘酮治疗的患者，由于胺腆酮对甲状腺的毒性作用消

失，需根据甲状腺功能情况决定是否予 L-T4治疗。另外，L-T4

替代治疗并不影响胺碘酮抗心律失常的药效[4]。Luciani也报道
了一病例在停药及予 L-T4治疗后 AIH合并急性肾衰竭的情
况可完全逆转[12]。研究已证实对于无潜在甲状腺疾病的患者在
停用胺碘酮后，在短时间内应用高氯酸钾可加速甲状腺功能的

恢复。Bogazzi等[15]进行的开放性、前瞻性的研究中发现对于继
续应用胺碘酮的患者，加用高氯酸钾只能暂时性的恢复甲状腺

功能，在停用高氯酸钾后仍会复发。应此高氯酸钾不作为一线
用药应用于 AIH。
3.2 AIT
3.2.1 病因 主要发生于碘缺乏地区，发生率在 5%-10%，男:女

为 3:1。由于其半衰期长，在治疗的任何阶段，甚至在停药后 6-9

个月内都可发生 [6]。根据发病机制可分为三种类型：①1型
AIT：Jod-Basedow现象，即碘致甲亢。主要发生在存在潜在甲
状腺功能异常的患者[16]。②2型 AIT：主要为胺碘酮自身所致的
破坏性甲状腺炎[17]。在被破坏的炎性甲状腺中，随着滤泡细胞
的破坏，预先合成的激素漏出进入血循环中[3]。③混合型：考虑
上述两种发病机制均存在，为甲状腺激素过多的合成和甲状腺

破坏共同存在和影响[17]。由于 T4向 T3转换的减少，及胺碘酮
的抗肾上腺素能作用，其临床表现常不典型[3]。在加用华法林的
过程中出现不能解释的需改变原剂量的现象[18]，或原本心功能

处于稳定状态，在长期应用胺碘酮后，潜在的心脏病复发或加

重，心律失常发生频率增加或程度加重，植入式心脏除颤仪

（ICD）的除颤阈值下降，促发或增加其放电[3,6]，须警惕 AIT。
3.2.2 诊断 血清 TSH<0.1uU/ml，总 T3升高。在胺碘酮治疗初
期，甲状腺毒症未出现前，T4向 T3的转换已减少[6]。且 Yiu通
过研究发现存在重要心血管不良事件（MACE）（包括需住院治
疗的心衰、心律失常、心肌梗死等）的 AIT相对于无 MACE的
AIT血 FT4水平更高[19]。T4在胺碘酮治疗的过程中受到较多
因素影响，因此，T4比 T3的诊断意义相对较小。对于两种类型
的 AIT可通过各种表现加以鉴别（见表 1）
在临床，24小时摄碘率对鉴别 1型和 2型 AIT意义不大。

MIBI对于 2型 AIT的诊断准确率更高[22]。而白介素 -6（IL-6）
被认为是甲状腺破坏的有效标志物，Zonenberg等[20]研究发现

碘致甲亢与血中 IL-6升高有关。Bartalena通过观察发现 IL-6

在 1型 AIT中轻度升高，而在 2型 AIT中显著升高[3]。但 IL-6

及CRP对鉴别 AIT类型的特异性仍存在争议[21,22]。
对于混合型 AIT：通过以上诊断方法，仍有部分患者的临

床特点存在交叉,未能很好的鉴别 2种亚型,因此目前较多学者
认为存在混合型 AIT。但此类型的诊断存在挑战。Piga等人认
为对疑为此型的患者,99m锝吸收闪烁扫描法（99mTcMIBI闪烁
扫描）是一有用的鉴别方法，表现为微弱而持续的吸收 99mTc
-MIBI或快速的一闪而过的显像。Tanda,M.R.等人发现此方法
对于从 2型 AIT中分辨出混合型 AIT比从 1型 AIT中去鉴别
更有效。同时也指出了此法在从 1型 AIT中区别出混合型的局
限性。运用此方法可在病初即确立诊断，及时、恰当的治疗从而
避免耽误病程。但这一研究的局限在于数据样本较小，在以后
的研究中需在大样本中继续探讨此方法对诊断的准确率[22]。
3.2.3 治疗 大约 20%的患者可自行恢复，其中大多数为 2型
AIT[6]。与应用胺碘酮后甲状腺功能仍正常的患者相比，AIT发
生心血管不良反应的风险较大，必须及时治疗[19]。相对 AIH，
AIT治疗是颇具挑战性的。明确 AIT的类型对于选择治疗方案
尤为关键。
3.2.3.1 1 型 AIT ①抗甲状腺药物治疗 （如甲巯咪唑
40-60mg/d），由于碘过多的环境下可能会产生耐药性，视情况
增加药物剂量[6]。②最终仍需手术或放射性碘治疗（须在甲状腺
功能恢复正常后，24h摄碘率 >10%的情况下）[3]。③关于高氯酸
钾[3,4]：可通过竞争性抑制碘的摄取，并使碘从甲状腺内释出而

干扰碘的氧化，从另一方面抑制甲状腺激素的合成。但疗效具
个体差异性。近几年在临床上作为抗甲状腺药治疗 2-3个月后
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表 1两种类型 AIT的鉴别[6]：

Table 1 The difference from type 1 AIT to type 2 AIT

注：甲状腺相关免疫指标：指甲状腺球蛋白抗体、甲状腺过氧化物酶抗体、TSH受体抗体及辅助性 Graves病特异性 T

细胞数等。多普勒超声血流显像按 Alder分级。
Note:①thyroid gland interrelated immune index: such as thyroid globulin antibody, thyroid peroxidase antibody, TSHreceptor

antibody assistant specified T cell amount of Graves diseases and so on.②Color-flow Doppler sonography is graded by Alder.

甲状腺触诊 病理表现

1型 AIT
异常[4]

（弥漫性或多结节

性甲状腺肿）

正常

2型 AIT
正常或轻微甲状腺

肿[8]

（甲状腺炎性过程）

滤泡破坏、纤维化，

上皮增生，淋巴细

胞浸润

甲状腺相关免疫指

标

部分升高[8]

阴性

器械检查

多普勒超声血流显

像[21]
24小时摄碘率

99mTcMIBI闪烁扫

描[22]

斑片状或弥漫分布

（1 -3级）

升高、正常或降低，

但均可检测到碘缺

乏地区，尽管碘过

量，但摄碘率仍

>10%[3]（环境因素

致减少摄碘的自身

调节机制异常）

广泛的滞留在组织

内

无血流供应

（0级）

持续低下或几乎测

不到，往往 <1%[3]

未见明显吸收、显

像

3.2.3.2 2型 AIT 抗甲状腺药物对于此型基本无效，糖皮质激
素为首选[17]，如初始剂量为 30-40mg/d的泼尼松（或剂量相当的
其他药物）持续治疗 1-3个月[3]。对于心功能稳定的患者，可优
先考虑此方法，可使预期治疗时间缩短，但须严格控制心功能；

对于心功能不稳定的患者，基于治愈的可能性及治疗所需时间

考虑，如果激素治疗不能在一个月内把甲状腺毒症控制，则须

考虑其他方法。较为推荐的是在短期应用抗甲状腺药物把甲状
腺毒症稍控制后再在局麻下行甲状腺切除[17]。而另一研究[23]认

为对于合并较严重疾病(T4水平较高）的患者建议使用泼尼松
治疗。但相对于不用泼尼松治疗的患者此方法并不能缩短 FT4
及 TSH恢复的时间。临床研究表明，可以通过对泼尼松短程治
疗的早期是否有较好疗效的临床观察来衡量病人是否适用持

续类固醇治疗直到甲状腺激素恢复正常的疗法。如何预测机体
对激素的敏感度、激素对个体的疗效及评估预期的治疗时间，
Fausto Bogazzi等人认为[17]血 FT4的基础水平及甲状腺的标准
化体积是两个主要及独立的评估标准，并以此根据实验数据推

导出以下公式：30 天内糖皮质激素治疗的治愈率 =1/[1+exp
(-Sum)]，Sum =(4.218-0.060×血 FT4基础水平 -0.159×甲状腺
的标准化体积)。治愈时间 =exp(Sum)，Sum= (1.396+0.023×血
FT4基础水平 +0.143×甲状腺的标准化体积)。此方法仍需大
量实验数据以证明其可行性。
3.2.3.3 混合型 AIT 糖皮质激素与抗甲状腺药物联合应用 [4]。
但有研究表明后者作用甚微[3,10]。
如果身体情况较差且药物治疗效果差的患者，早期手术治

疗对于甲状腺毒症是一种及时迅速的治疗方法，特别是由于心

血管并发症或太虚弱的患者不能等待药物的长期治疗要求快

速干预时[3,10]，此方法十分有效，且能继续安全持久地应用胺碘

酮，还可避免许多不良反应的发生[23]。在以前，外科治疗不被
推崇，因这类患者手术和麻醉的风险颇高。但现在多中心研究
表明与长期不能控制的 AIT相比，甲状腺切除是比较理想的选
择[24]。另一研究认为在药物、手术等其他治疗方法都不适用时，
放射性碘治疗对于摄碘率低的 AIT患者仍是一个较安全、有效
的方法[25]。
胺碘酮在停用后其生物效应所致甲亢仍能持续较长时间，

且在分子水平上，在胺碘酮大量使用时，DEA作为一较弱的甲
状腺激素受体激动剂，起到类甲减的作用可阻止甲状腺毒症对

心脏的局部影响，所以中断胺碘酮的使用实际上可能会加重甲

状腺毒症对心脏的影响[4]。因此，是否停用胺碘酮取决于治疗前
的心功能情况、甲状腺功能、患者对此药的反应程度及对其他
可替代药物的反应情况[4]。也有学者认为对于 1型 AIT需停用
胺碘酮，而对于 2型 AIT，中断胺碘酮的治疗不是必需的。
在一项对亚洲人的临床研究中发现[19]，在诊断 AIT后的三

个月内有大于 70%的人发生 MACE。因为 AIT和受损的左室
射血分数（LVEF）对于MACE的发展是两个独立的危险因素。
而需要重视的是两个因素的叠加更提高了发病的风险（HR=3.
18，P<0.01）。所以胺碘酮在用药时需谨慎，特别是在 LVEF受
损的情况下。因此对所有应用胺碘酮治疗的患者须定期监测
TSH、T3、T4及 24小时摄碘率以筛查 AIT，及早治疗。

4 总结及展望

胺碘酮由于碘负荷较大及自身对甲状腺的作用使其在治

疗心律失常时较易随之产生甲状腺功能的改变，包括 AIH和
AIT。对于 AIH目前已一致认为予 L-T4替代治疗。但对于 AIT
的治疗需根据其亚型的确定来决定治疗方案。而目前，根据

效果不佳的辅助用药被再次兴起。因长期应用会出现粒细胞缺 乏症、再生障碍性贫血等不良反应，需监测血常规[3]。
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AIT的发病机制、临床表现及实验室检查分为 1型、2型及混合
型。早期正确的诊断鉴别可使心功能受损的患者受益非浅。但
现在发现混合型 AIT的检出率逐年增加，对于此型的早期诊断
仍需探索更简便、特异性强的方法，并制定一套规范化的治疗
方案。
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