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碘 -131联合胰岛素泵治疗 2型糖尿病伴发甲亢的近远期疗效及对骨代
谢指标的影响 *
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摘要 目的：探讨碘 -131（131I）联合胰岛素泵治疗 2型糖尿病（T2DM）伴发甲亢的近远期疗效及对骨代谢指标的影响。方法：选取

2016年 5月至 2018年 5月我院收治的 T2DM伴发甲亢患者 125例为研究对象，按照随机数字表法分为 A组（n=42）、B组

（n=42）和 C组（n=41）。其中 A组给予 131I联合胰岛素泵治疗，B组给予 131I联合二甲双胍治疗，C组给予胰岛素泵联合甲硫咪唑

治疗。比较三组患者治疗后近远期的临床疗效、治疗前后血糖指标、甲状腺功能指标、骨代谢指标以及不良反应发生情况。结果：

治疗后，A组临床近期、远期疗效总有效率高于 B组和 C组，复发率低于 B组、C组（P<0.05）。治疗后三组患者促甲状腺素（TSH）
水平高于治疗前，且 A组高于 B组，游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）、总三碘甲状腺原氨酸（TT3）、总甲状腺素

（TT4）水平低于治疗前，且 A组低于 B组、C组（P<0.05）。治疗后三组患者空腹血糖（FPG）、餐后 2小时血糖（2hPG）和糖化血红蛋

白（HbA1c）水平低于治疗前，且 A组低于 B组、C组（P<0.05）。治疗后三组患者骨钙素（BGP）、降钙素（CT）、I型前胶原 N端肽

（PINP）、茁-胶原降解产物（茁-CTX）、磷酸酶（ALP）水平低于治疗前，且 A组低于 B组、C组（P<0.05）。治疗期间三组患者不良反应
发生率比较无统计学差异（P>0.05）。结论：采用 131I联合胰岛素泵治疗 T2DM伴发甲亢患者安全有效，可改善患者甲状腺功能及

骨代谢指标，降低血糖水平。
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The Short-term and Long-term Efficacy of 131I Combined with Insulin Pump
in the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus with Hyperthyroidism

and Its Effect on Bone Metabolism*

To investigate the short-term and long-term efficacy of Iodine-131 (131I )combined with insulin pump in the

treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM) with hyperthyroidism and its effect on bone metabolism. A total of 125 patients

with T2DM with hyperthyroidism who were admitted to our hospital from May 2016 to May 2017 were enrolled as the study subjects.

They were randomly divided into group A (n=42), group B (n=42) and group C (n=41) according to random number table method. Group

A was treated with 131I combined with insulin pump, group B was treated with 131I combined with metformin, and group C was treated

with insulin pump combined with methimazole. The short-term and long-term clinical efficacy after treatment, blood glucose indicators,

thyroid function indicators, bone metabolism indicators before and after treatment and adverse reactions of the three groups were com-

pared. After treatment, the short-term and long-term clinical efficacy of group A were higher than those of group B and group C,

and the recurrence rate was lower than that of group B and group C (P<0.05). Thyroid-stimulating hormone (TSH) levels in three groups
after treatment were higher than those before treatment, and those in group A were higher than those in group B. Free triiodothyronine

(FT3), free tetraiodothyonine (FT4), total triiodothyronine (TT3), total thyroxine (TT4) levels were lower than those before treatment, and

those in group A were lower than those in group B and group C (P<0.05). After treatment, the levels of fasting plasma glucose (FPG), 2
hour postprandial blood glucose (2hPG) and glycated hemoglobin (HbA1c) in the three groups were lower than those before treatment,

and those in group A were lower than those in group B and group C(P<0.05). After treatment, the levels of bone gla protein (BGP), calci-
tonin (CT), amino-terminal propeptide of type I procollagen (PINP), 茁-C-terminal telopeptide of type I collagen (茁-CTX), alkaline phos-
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phatase (ALP) in the three groups were lower than those before treatment, and those in group A were lower than those in group B and

group C (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions among the three groups during treatment
(P>0.05). 131I combined with insulin pump is safe and effective in the treatment of type 2 diabetes mellitus with hyperthy-

roidism. It can improve thyroid function and bone metabolism indicators, and it can reduce blood glucose level.
131I; Insulin pump; Type 2 diabetes mellitus; Hyperthyroidism; Bone metabolism; Thyroid function; Blood sugar

前言

甲状腺功能亢进简称甲亢，是因甲状腺组织增生、功能亢

进，甲状激素分泌过多而引发的疾病，临床常表现为心悸、出

汗、进食、便次增多和体重减少[1-3]。2型糖尿病（T2DM）是因遗

传因素、免疫功能紊乱、微生物感染等致病因子作用于机体，以

致出现胰岛功能减退、胰岛素抵抗，引发的糖、水和电解质等一

系列代谢紊乱综合征，临床上以高血糖为主要特点，患者可出

现 "三多一少 "（多食、多饮、多尿、消瘦）症状[4,5]。甲亢易导致血

糖升高，因此甲亢患者常伴发糖尿病。T2DM伴发甲亢患者临

床表现为多汗、惊慌、畏热、烦躁、手颤等，并伴有 "三多一少 "

的糖尿病典型症状[6,7]。现阶段对其治疗多采用药物抑制甲状腺

合成甲状腺激素，口服降糖药或者注射胰岛素来降低血糖。但

长期应用药物治疗会造成不良反应，且复发率较高。碘 -131（131I）

可释放茁射线，射程 2 mm，能破坏甲状腺组织，破坏滤泡上皮

而减少甲状腺激素的产生和分泌[8]，胰岛素泵对胰腺分泌功能

进行模拟，将胰岛素以人体所需剂量推注到患者皮下，维持全

天血糖稳定，从而使糖尿病得到有效控制，是血糖控制有效安

全的方法[9]，故本研究探讨 131I联合胰岛素泵治疗 T2DM伴发

甲亢患者的近远期疗效，并分析其对骨代谢指标的影响，现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 5月至 2017年 5月在我院收治的 T2DM伴

发甲亢患者 125例，纳入标准：参照《中国 2 型糖尿病防治指

南》[10]中有关诊断标准：空腹血糖≥ 7.0 mmoL/L，餐后 2h后血

糖≥ 11.1 mmoL/L以及《中国甲状腺病诊治指南 -甲状腺功能

亢进症》[11]中有关甲状腺功能亢进的诊断标准：甲状腺分泌的

三碘甲状腺原氨酸（T3）、四碘甲状腺氨酸（T4）、游离三碘甲状

腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）明显升高，血清中促甲状

腺素（TSH）降低（<0.1 mU/L）。排除标准：① 妊娠期或哺乳期妇

女；② 对本研究所用药物过敏者；③ 有免疫缺陷病史，如 HIV

检测阳性或患有其他获得性、先天性免疫缺陷疾病，或有器官

移植史者；④ 存在甲状腺癌、慢性甲状腺炎等甲状腺系统其他

疾病者；⑤ 1型糖尿病者；⑥ 伴有乳酸性酸中毒、糖尿病酮症酸

中毒、高血糖高渗现象等急性糖尿病并发症者；⑦ 健康状况较

差，合并有冠心病、动脉粥样硬化等其他系统疾病者；⑧ 失访

者。按随机数字表法分为 A组、B组、C组，其中 A组 42例，男

21 例，女 21 例，平均年龄（58.43± 8.27）岁，平均 T2DM 病程

（6.21± 2.44）年，平均甲亢病程（5.09± 1.53）年；基础疾病：高血

压 18例，冠心病 9例，甲亢性心脏病 6例，糖尿病肾病 3例；甲

亢类型：毒性弥漫性甲状腺肿伴甲亢 26例，多结节性甲状腺肿

伴甲亢 13例，自主高功能甲状腺腺瘤 3例。B组 42例，男 22

例，女 20 例，平均年龄为（58.92± 7.36）岁，平均 T2DM 病程

（6.44± 2.98）年，平均甲亢病程（5.13± 1.67）年，基础疾病：高血

压 20例，冠心病 11例，甲亢性心脏病 5例，糖尿病肾病 4例；

甲亢类型：毒性弥漫性甲状腺肿伴甲亢 29例，多结节性甲状腺

肿伴甲亢 12例，自主高功能甲状腺腺瘤 1例。C组 41例，男 21

例，女 20 例，平均年龄为（57.75± 8.33）岁，平均 T2DM 病程

（6.27± 3.34）年，平均甲亢病程（5.35± 1.54）年，基础疾病：高血

压 19例，冠心病 10例，甲亢性心脏病 4例，糖尿病肾病 3例；

甲亢类型：毒性弥漫性甲状腺肿伴甲亢 28例，多结节性甲状腺

肿伴甲亢 13例。三组一般资料经比较差异无统计学意义（P>0.
05），临床资料均衡可比。患者自愿签订知情同意书，且本研究

已获本院伦理委员会批准。

1.2 治疗方法

所有患者均需注重饮食和加强锻炼，A组采用 131I（成都中

核高通同位素股份有限公司，国药准字 H10983121，规格：

7400MBq）联合胰岛素泵治疗，其中 131I的治疗剂量为每克甲状

腺组织剂量为 3MBq，1次 /d；胰岛素泵（福尼亚 4代）皮下胰岛

素（江苏万邦生化医药股份有限公司，国药准字 H20033636，规

格：3 mL:300单位）持续注射，药物剂量为 100U/mL；B组在给

予 131I（成都中核高通同位素股份有限公司，国药准字

H10983121I的基础上联合盐酸二甲双胍片（中美上海施贵宝

制药有限公司，国药准字 I-20013370，规格：0.5 g/ 片）口服治

疗，0.5 g/次，3次 /d；C组患者在给予胰岛素泵治疗的基础上，

给予甲硫咪唑片（北京市燕京药业有限公司生产，国药准字

H11020440，规格：5 mg/片）口服治疗，10 mg/次，3次 /d，三组

患者疗程均为 6个月。

1.3 疗效评价

① 治疗后临床疗效：显效：症状消失，甲状腺体积恢复正

常，血糖、血清 TSH水平恢复正常；有效：甲状腺功能未完全恢

复，但症状呈现好转，甲状腺、血糖功能指标较治疗前有明显的

改善；无效：症状无改善甚至加重，血糖指标无明显变化[12]。近

期疗效总有效率 =（显效例数 +有效例数）/总例数× 100%。② 治

疗结束后采用门诊复查或电话询问等方式随访 1年，记录两组

患者的远期疗效和复发情况。评定远期疗效：显效：甲状腺功能

低下症、高代谢症状、突眼症和甲状腺弥漫性水肿等消失，甲状

腺体积恢复正常，血糖、血清 TSH水平恢复正常；有效：甲状腺

功能未完全恢复，但症状呈现好转，甲状腺功能和血糖、血清

FT3、FT4水平接近正常值；无效：症状无改善甚至加重，血糖水

平、甲状腺体积无变化或增大。远期疗效总有效率 =（显效例数

+有效例数）/总例数× 100%。
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1.4 观察指标

采集三组患者治疗前后清晨空腹静脉血 5 mL，3000 r/min

高速离心 15 min，将上清液保存于 -80℃冰箱中。（1）甲状腺功

能指标：采用电化学发光法检测 TSH、FT3、FT4、总三碘甲状腺

原氨酸（TT3）、总甲状腺素（TT4）水平。（2）血糖指标检测：于早

晨空腹状态（禁食 12 h）下行口服葡萄糖耐量试验，采集空腹血

样和餐后 2 h血样，测量空腹血糖（FPG）、餐后 2小时血糖

（2hPG）和糖化血红蛋白（HbA1c）水平，测量仪器为美国

BECKMAN CX8型全自动生化分析仪。（3）骨代谢指标：采用

双抗体夹心法检测骨钙素（BGP）、降钙素（CT）水平，放射免疫

法检测总 I 型前胶原 N 端肽 （PINP）、茁- 胶原降解产物
（茁-CTX）水平，磷钼酸盐法检测碱性磷酸酶（ALP）水平；（4）安

全性评价：观察治疗期间的不良反应。

1.5 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 20.0进行分析。以（x± s）表示计量
资料，组间比较采用配对 t检验，多组比较采用单因素方差分

析；以%表示计数资料，等级资料比较使用秩和检验。检验水准

琢=0.05。

2 结果

2.1 临床近期、远期疗效比较

治疗后，A组临床近期、远期疗效总有效率高于 B组、C组

（P<0.05），而 B组和 C组临床近期、远期疗效总有效率比较无

统计学差异（P>0.05），见表 1，表 2。

Note: Compared with Group A, *P<0.05.

表 1 临床近期疗效的比较[n(%)]

Table 1 Comparison of short-term clinical efficacy [n (%)]

Groups Markedly effective Effective Invalid Total effective rate

Group A(n=42) 31(73.81) 9(21.43) 2(4.76) 40(95.24)

Group B(n=42) 27(64.29) 7(16.67) 8(19.05) 34(80.95)*

Group C(n=41) 25(60.98) 8(19.51) 8(19.51) 33(80.48)*

Z 3.783

P 0.043

2.2 复发比较

随访 1年后，A组复发甲状腺相关性眼病、甲状腺功能减

退症的几率为 2.38%（1/42），B组的复发率为 16.67%（7/42），C

组的复发率为 21.95%（9/41），A 组的复发率低于 B 组、C 组

（x2=4.974、7.499，P=0.026、0.006）。
2.3 甲状腺功能指标比较

治疗前三组患者甲状腺功能指标水平比较差异无统计学

意义（P>0.05）；治疗后三组患者 TSH水平高于治疗前，且 A组

高于 B组、C组，FT3、FT4、TT3、TT4水平低于治疗前，且 A组低

于 B组、C组，差异具有统计学意义（P<0.05），见表 3。

2.4 血糖指标比较

三组治疗前血糖指标水平比较无差异（P>0.05）；治疗后三
组 FPG、2hPG 和 HbA1c 水平均低于治疗前，且 A 组低于 B

组、C组（P<0.05），见表 4。

2.5 骨代谢指标比较

三组治疗前骨代谢指标水平比较无差异（P>0.05）；治疗后
三组 BGP、CT、PINP、茁-CTX、ALP水平均低于治疗前，且 A组

低于 B组、C组（P<0.05），见表 5。

2.6 不良反应

治疗期间，A组出现甲状腺功能减退 3例，不良反应发生

率为 7.14%（3/42）；B组出现甲状腺功能减退 3例，突眼症 1

例，不良反应发生率为 9.52%（4/42）；C组出现甲状腺功能减退

2例，突眼症 2例，不良反应发生率为 9.76%（4/41），三组患者

不良反应发生率比较无统计学差异（x2=0.573，P=0.282）。

3 讨论

T2DM伴发甲亢疾病在临床上较为常见，均为内分泌系统

疾病，但具体发病机制尚未明确。随着我国人口老龄化的加重，

生活方式、饮食习惯的不断改善，其发病率呈上升趋势，严重影

响患者生活质量[13,14]。临床上 T2DM与甲亢患者常表现出相似

的临床症状，常会诊断出一种疾病，出现误诊、漏诊的情况，因

此对于 T2DM与甲亢患者应进行全面检查，并全方位诊治十

分重要[15,16]。若 T2DM未得到有效控制，会导致甲亢的发生，过

多的甲状腺激素分泌，可加快肠道对葡萄糖的吸收并减少外周

Note: Compared with Group A, *P<0.05.

表 2 临床远期疗效的比较[n(%)]

Table 2 Comparison of long-term clinical efficacy[n(%)]

Groups Markedly effective Effective Invalid Total effective rate

Group A(n=42) 30(71.43) 8(19.05) 4(9.52) 38(90.48)

Group B(n=42) 26(61.90) 5(11.90) 11(19.05) 31(80.95)*

Group C(n=41) 23(56.10) 7(17.07) 11(26.83) 30(73.17)*

Z 4.135

P 0.047
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Note: Compared with before treatment, #P<0.05; Compared with Group A, *P<0.05.

组织对葡萄糖的利用，间接导致机体血糖的升高，加重 T2DM

临床症状，更有甚者可引发酮症酸中毒，两种疾病互相作用，共

同影响机体健康水平[17-19]。现阶段临床上对 T2DM伴发甲亢患

者的治疗，常以控制甲状腺激素为主，降糖药胰岛素为辅，如采

用抗甲状腺药物、放射性碘和手术治疗。131I是一种放射性同位

素，131I释放的 茁射线破坏甲状腺上皮细胞，导致甲状腺激素分

泌减少，亦可减少甲状腺内淋巴细胞产生的抗体，治疗甲亢[20,21]。

目前临床上对于 T2DM的主要治疗方法是利用胰岛素来控制

患者体内的血糖含量，而常规的注射方法对胰岛素用量的控制

不够准确。胰岛素泵是近年来新兴起的一种胰岛素注射器，主

要通过模拟体内正常生理状态下胰岛的功能，可依据患者自身血

糖变化人为设定胰岛素注射量，将其持续微量注入患者体内[22]。

Note:Compared with before treatment, #P<0.05; Compared with Group A, *P<0.05.

表 3 甲状腺功能指标的比较（x± s）
Table 3 Comparison of thyroid function indicators（x± s）

Groups

FT3(pmol/L) FT4(pmol/L) TSH(mU/L) TT3（mmoL/L） TT4（mmoL/L）

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Group A

(n=42)
6.91± 1.93 2.93± 1.47#

17.87±

1.23

12.49±

1.77#
0.09± 0.01 1.03± 0.13# 5.57± 1.64 2.14± 0.84#

294.49±

65.77

154.39±

45.23#

Group B

(n=42)
6.84± 1.88

4.67±

1.36#*

18.32±

1.37

14.12±

1.35#*
0.08± 0.01

0.89±

0.28#*
5.43± 1.72

2.93±

1.35#*

292.28±

64.33

172.44±

48.51#*

Group C

(n=41)
6.97± 1.96

4.82±

1.42#*

18.47±

1.45

14.33±

1.64#*
0.08± 0.02

0.76±

0.25#*
5.64± 1.66

3.27±

1.59#*

306.52±

67.47

183.76±

44.63#*

F 0.047 16.11 2.207 13.710 0.738 14.411 0.170 7.452 2.516 4.286

P 0.954 0.000 0.114 0.000 0.480 0.000 0.844 0.002 0.085 0.016

Note: Compared with before treatment, #P<0.05; Compared with Group A, *P<0.05.

表 4 血糖指标的比较（x± s）
Table 4 Comparison of blood sugar indices（x± s）

Groups
FBG(mmoL/L) 2hPG(mmol/L) HbAlc(%)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Group A(n=42) 10.24± 2.13 5.14± 0.75# 17.49± 3.85 9.75± 1.92# 9.87± 2.11 6.92± 0.86#

Group B(n=42) 10.31± 2.27 6.27± 1.33#* 17.22± 2.97 13.36± 2.37#* 10.26± 2.07 8.65± 1.49#*

Group C(n=41) 10.36± 2.32 6.83± 1.46#* 16.54± 4.13 12.83± 2.77#* 10.43± 2.15 8.83± 1.57#*

F 0.030 5.407 0.732 23.187 0.771 11.589

P 0.970 0.006 0.483 0.000 0.465 0.000

表 5骨代谢指标的比较（x± s）
Table 5 Comparison of Bone Metabolism Indicators（x± s）

Groups

BGP(滋g/L) CT（滋g/L） P1NP（滋g/L） 茁-CTX（滋g/L） ALP(U/L)

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Group A

(n=42)

13.37±

4.36
4.27± 3.28#

86.37±

22.16

66.37±

22.16#
0.88± 0.14 0.37± 0.11# 0.57± 0.17 0.36± 0.09#

155.57±

42.57

69.77±

22.73#

Group B

(n=42)

13.49±

4.52

5.79±

3.17#*

87.47±

22.42

73.25±

25.28#*
0.82± 0.19

0.49±

0.08#*
0.51± 0.14

0.43±

0.05#*

156.35±

44.38

78.24±

24.38#*

Group C

(n=41)

13.24±

4.43

6.15±

3.31#*

86.63±

22.35

78.63±

17.58#*
0.84± 0.17

0.52±

0.04#*
0.53± 0.16

0.47±

0.07#*

158.26±

46.32

83.13±

26.15#*

F 0.033 3.924 0.028 3.315 1.390 38.979 1.587 24.946 0.040 3.180

P 0.968 0.022 0.972 0.040 0.253 0.000 0.209 0.000 0.961 0.045

本研究结果显示，三组患者治疗后疗效比较，A组总有效

率高于其他两组，说明 131I联合胰岛素泵可改善患者甲亢症状，

降低患者 FPG、2hPG水平，甲状腺具有高度的摄取 131I能力，131I

对甲状腺滤泡产生辐射作用，使甲状腺腺泡萎缩、坏死、溶解、
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修复从而减少甲状腺容积，减少甲状腺激素合成和分泌[23,24]。此

外，治疗后 A组 TSH水平高于其他两组，FT3、FT4、TT3、TT4水

平低于其他两组，结果与宋文荣等[25]等报道相符，131I治疗甲状

腺功能亢进症属于靶向治疗，可以减少患者神经系统的损坏程

度，减轻药效毒性，使 T淋巴细胞亚群增殖受到抑制，免疫亚群

之间平衡得到维持，修复免疫系统，血液中刺激性抗体含量降

低，用药安全性提高[26]；131I可抑制 T细胞正常功能，阻止碘化

物氧化，血清 FT3、FT4水平减少，心悸、多汗等症状改善，软组

织炎症减轻，机体循环、神经系统受到保护，从而减慢代谢能

力，整体疗效有效提高[27,28]。治疗后，A组血糖指标水平均低于

B组、C组，表明胰岛素泵可以模拟人体胰岛素的分泌，持续的

为患者提供胰岛素，减少患者胰岛素的用量，从而降低患者的

血糖[29,30]。此外，A组复发率低于 B组、C组，说明 131I联合胰岛

素泵可以靶向作用于甲状腺，减少甲状腺的损伤，维持患者胰

岛素的剂量，降低血糖的同时可以改善甲状腺功能，减少甲状

腺功能低下、突眼症等不良反应，降低甲亢的复发率。治疗后，

A组骨代谢指标水平低于 B组、C组，表明 131I联合胰岛素泵可

以改善患者骨矿物质的代谢紊乱，改善骨代谢指标，还可有效

降低血液中甲状腺激素水平，改善破骨细胞活性。三组不良反

应发生率比较无统计学差异，说明 131I联合胰岛素泵治疗安全

有效，可用于临床治疗 T2DM伴发甲亢患者。

综上所述，采用 131I联合胰岛素泵治疗 T2DM伴发甲亢，

临床疗效确切，可改善患者甲状腺功能及骨代谢指标，降低血

糖水平，安全可靠，可为临床治疗提供参考方案。
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