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微量元素硒对弥漫性毒性甲状腺肿治疗效果的影响

李摇 丽1,王鹏远2,池莲祥1,薛冀苏1,郑信华1,钟丽娣1

[摘要]目的:观察在抗甲状腺药物治疗的同时补充硒酵母胶囊,对弥漫性毒性甲状腺肿(GD)患者甲状腺功能恢复正常所需

时间及缓解率的影响。 方法:选取初发 GD 患者 64 例,随机分为:赛治加硒组,每天服用硒酵母胶囊 200 滋g 加甲巯咪唑;赛治

组,仅服用甲巯咪唑。 治疗前后检测患者游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、游离甲状腺素(FT4)、促甲状腺素、促甲状腺激素受

体抗体(TRAb)、甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)、谷胱苷肽过氧化物酶鄄1(GPx鄄1)活力水平。 结果:治疗 12 个月后赛治加硒

组的 FT3、FT4、TPOAb 及 TRAb 水平均较治疗前明显下降,促甲状腺素水平和 GPx鄄1 酶活力水平均明显升高(P < 0. 01),且
TPOAb、GPx鄄1 酶活力水平与赛治组差异均有统计学意义(P < 0. 01)。 赛治加硒组抗甲药物治疗 12 个月后的缓解率为

90. 63% ,优于赛治组的 68. 75% (P < 0. 01)。 结论:硒制剂能降低 TPOAb、TRAb 的水平,增加 GPx鄄1 酶活力水平,缓解自身免

疫及抗氧化损伤,从而提高 GD 患者抗甲药物治疗的缓解率。
[关键词] 甲状腺肿;硒;谷胱苷肽过氧化物酶鄄1
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摇 摇 弥漫性毒性甲状腺肿(GD)是临床上常见的器

官特异性自身免疫疾病,可引起患者疲乏无力、心悸

多汗,严重者引起甲状腺功能亢进(甲亢)性心脏病

及甲状腺危象,危及生命[1]。 高滴度的促甲状腺素

受体抗体(TRAb)是 GD 发病及高复发率的主要原

因,目前尚未找到针对病因的有效治疗方法。 GD
发病包括自身免疫、氧化应激损伤等多种机制[2]。
硒是人体必需的微量元素,是谷胱甘肽过氧化物酶

(GPx)的活性中心,GPx 的活性与缺硒和缺硒引起

的病变呈正相关。 硒在甲状腺抗氧化系统、免疫系

统中发挥重要作用,缺硒与甲状腺自身免疫性疾病

有一定的关联[3]。 已有研究[4] 表明,补硒对自身免

疫性甲状腺功能减退症和甲亢眼病是有益的,但硒

对 GD 的影响尚不明确。 本研究对 GD 患者在抗甲

状腺药物治疗的同时补充硒酵母胶囊,观察其对

GD 缓解率的影响。 现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2013 年 1 - 8 月在深圳市宝

安区人民医院内分泌科门诊确诊的,年龄 > 18 岁的

初发 GD 患者 64 例,均符合 GD 诊断标准(2007 中
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国甲状腺疾病诊治指南):有甲亢症状;甲状腺弥漫

性肿大;促甲状腺素(TSH)降低,游离三碘甲状腺原

氨酸(FT3)和游离甲状腺素(FT4) 升高,TRAb 阳

性。 排除标准:有其他自身免疫性疾病或慢性疾病,
正在应用其他免疫制剂者,甲亢危象、浸润性突眼、
妊娠期或哺乳期妇女。 其中男 18 例,女 46 例;年龄

18 ~60 岁;病程 1 ~ 10 个月;所有患者均自愿参加

研究并签署知情同意书,患者的依从性均较好。 患

者随机分为 2 组:赛治加硒组 32 例,男 8 例,女 24
例;年龄 18 ~ 56 岁;病程 2 ~ 10 个月;每天服硒母胶

囊 200 滋g 加甲巯咪唑。 赛治组 32 例,男 10 例,女
22 例;年龄 21 ~ 60 岁;病程 1 ~ 10 个月;只服用甲

巯咪唑。 根据甲状腺功能调整甲巯咪唑剂量。 2 组

患者年龄、身高、性别等一般资料均具有可比性。
1. 2 摇 观察指标 摇 治疗前检测患者甲状腺功能

(FT3、FT4、TSH)、TRAb、甲状腺过氧化物酶抗体

(TPOAb)和谷胱苷肽过氧化物酶鄄1 (GPx鄄1)活力,
治疗 1、2、3、6、9 个月检测甲状腺功能,治疗 12 个月

后再次检测上述全部指标并计算缓解率(每组甲状

腺功能及 TRAb 均恢复正常的人数 /本组人数 伊
100% )。 定期复查血象、肝功能。 甲状腺功能及

TPOAb 应用雅培 i2000SR 型全自动免疫化学发光

分析仪,化学发光微粒子免疫分析法检测[7],血清

TRAb 测定应用电化学发光酶免疫分析方法。 试剂

盒由 Abbott Ireland Di鄄 agnostics Division 提供。 正

常参考值范围为:TRAb 0 ~ 1. 75 IU / L,TPOAb 0 ~
9. 00 IU / mL, FT3 3. 0 ~ 6. 0 pmol / L, FT4 7. 9 ~
17. 4 pmo l / L,TSH 0. 34 ~ 5. 6 mIU / L。 GPx鄄1 测试

盒由南京建成生物工程研究所生产。
1. 3 摇 统计学方法 摇 采用 t 检验、秩和检验和 字2

检验。

2摇 结果

2. 1摇 2 组患者治疗前后甲状腺功能、TPOAb、TRAb
和 GPx鄄1 酶活力变化比较 摇 2 组患者治疗 12 个月

后 FT3 和 FT4 水平均较治疗前明显下降,TSH 水平

和 GPx鄄1 酶活力均显著升高(P < 0. 01)。 治疗前 2
组间 FT3 和 FT4 水平和 GPx鄄1 酶活力差异均无统

计学意义(P > 0. 05);治疗后赛治加硒组的 FT3 和

FT4 水平与赛治组差异均无统计学意义 ( P >
0. 05),而 GPx鄄1 酶活力较对照组显著升高 (P <
0. 01)。 2 组治疗 12 个月后 TRAb 水平较治疗前明

显下降(P < 0. 01),赛治加硒组的 TPOAb 水平较治

疗前明显下降(P < 0. 01),且 GPx鄄1 酶活力水平较

治疗前明显升高 ( P < 0. 01)。 治疗前 2 组患者

TPOAb 及 TRAb 水平均无统计学意义(P > 0. 05);
治疗后赛治加硒组的 TPOAb 水平较赛治组明显下

降(P < 0. 01)(见表 1)。

表 1摇 2 组治疗前后甲状腺功能、TRAb、TPOAb 及 GPx鄄1 酶活力变化比较(ni = 32)

分组 FT3 / (pmol / L) FT4 / (pmol / L) rTSH / (mIU / L) TPOAb / (IU / mL) TRAb / (IU / L)
GPx鄄1 酶活力 /

(U·g - 1·Hb - 1)

治疗前(x 依 s)

摇 赛治组 14. 27 依 4. 34 35. 53 依 7. 98 0. 02 依 0. 01 10. 78吟(65. 73#) 7. 27吟(6. 10#) 68. 95 依 9. 25

摇 赛治加硒组 13. 06 依 4. 88 32. 26 依 8. 43 0. 02 依 0. 01 22. 70吟(348. 38#) 7. 27吟(4. 89#) 72. 23 依 8. 89

摇 摇 t 1. 05 1. 59 0. 00 300. 00吟吟 286. 00吟吟 1. 46

摇 摇 P > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

治疗 12 个月后(d 依 sd)

摇 赛治组 - 11. 25 依 1. 59** - 22. 04 依 3. 59** 1. 83 依 2. 09** 0. 08吟(10. 11#) - 4. 62吟(5. 52#) ## 摇 16. 24 依 6. 02**

摇 赛治加硒组 - 10. 39 依 2. 24** - 21. 44 依 4. 04** 2. 03 依 2. 85** - 15. 61吟(303. 62##) - 5. 60吟(5. 05#) ## 摇 43. 24 依 9. 99**

摇 摇 t 1. 77 1. 67 0. 32 103. 00吟吟 266. 00吟吟 13. 10

摇 摇 P > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01 > 0. 05 < 0. 01

摇 摇 组内配对 t 检验:**P < 0. 01;吟示中位数(M);#示四分位间距;吟吟示配对资料的符号秩和检验的 T 值;组内配对符号秩和:##P < 0. 01

2. 2摇 2 组治疗后 FT3、FT4 恢复正常所需时间比较

摇 本研究中赛治加硒组 FT4 恢复正常所需时间为

(5. 4 依 2. 9)周,明显少于赛治组的(7. 6 依 3. 4)周

( t = 2. 78,P < 0. 05)。 赛治加硒组 FT3 恢复正常所

需时间为(4. 9 依 2. 1) 周,少于赛治组的(6. 5 依
3. 2)周( t = 2. 36,P < 0. 05)。

2. 3摇 2 组患者治疗后 GD 缓解率比较摇 赛治加硒组

抗甲药物治疗 12 个月后 GD 缓解率为 90. 63% ,明
显优于赛治组的 68. 75% (P < 0. 01)(见表 2)。

3摇 讨论

摇 摇 GD的治疗方法包括抗甲状腺药物、放射性碘
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表 2摇 2 组患者治疗后 GD 缓解率比较(n)

分组 n 缓解 未缓解 缓解率 / % 字2 P

赛治组摇 摇 32 22 10 68. 75

赛治加硒组 32 29 3 90. 63 4. 73 < 0. 01

合计摇 摇 64 51 13 79. 69

治疗及手术治疗。 在大多数国家首选的治疗方法是

抗甲状腺药物,包括甲巯巴唑、卡比马唑和丙硫氧嘧

啶。 甲巯咪唑已经成为最常见的处方抗甲状腺药

物[5]。 甲巯咪唑治疗时间应持续至少 12 个月,在此

期间甲状腺功能通常可恢复正常,但缓解期的持续

时间是不可预测的,复发率可高达 50% 。 FT3、FT4
水平可以判定抗甲亢药物治疗甲亢的效果,FT3、
FT4 恢复正常后患者的临床症状缓解,可增加患者

治疗的信心及依从性[6]。
有证据[7] 表明,在 GD 患者中补硒是有效和安

全的。 硒在体内发挥抗癌作用、抗氧化作用、清除自

由基、免疫调节、代谢调节等多种生物学作用。 甲状

腺是含硒量最多的器官,硒对维持正常的甲状腺功

能有重要意义。 硒以硒蛋白形式存在于甲状腺中,
与甲状腺激素合成、活化、代谢和甲状腺的抗氧化损

伤密切相关,缺硒可导致甲状腺激素代谢紊乱、降低

抗氧化能力。 硒的生物学效应主要由硒蛋白显著的

抗氧化作用来实现的,而硒蛋白的抗氧化作用主要

是通过谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)介导的。 已有报

道[8]GPx 在 GD 患者血清及甲状腺滤泡细胞中明显

升高。 GD 患者代谢处于亢进状态,细胞耗氧量增

加导致线粒体功能障碍,产生氧自由基(ROS)并导

致氧化及抗氧化防御机制失衡,引起氧化应激和组

织损伤[9]。 通过激活 GPx,硒调节的抗氧化防御系

统被激活。 但随着疾病持续时间延长和疾病的严重

程度加重,该系统可能会趋于饱和,因此补硒是必要

的。 同时 GD 患者体内存在免疫紊乱和炎症反应,
甲状腺球蛋白及甲状腺过氧化物酶经由被破坏的甲

状腺细胞释放入血,引发自身免疫反应。 硒是有效

的免疫调节剂,在甲状腺免疫调节机制中有重要的

作用。 硒酵母胶囊是纯天然生物态制剂,硒经酵母

进行生物转化,符合人体最佳硒需求量,安全无不良

反应,到目前为止,并没有使用后出现不良反应的病

例。 本研究中赛治加硒组甲状腺功能恢复正常所需

时间 比 赛 治 组 明 显 缩 短 ( P < 0. 01 ), 这 与

DOMOSLAWSKI 等[10]研究一致。 治疗 12 个月后赛

治加硒组 TPOAb 水平明显下降,其下降幅度均大于

赛治组的下降幅度(P < 0. 01),同时 GPx鄄1 酶活力

明显升高(P < 0. 01)。 抗甲药物治疗 12 个月缓解

率明显高于单服用抗甲药物的赛治组(P < 0. 01)。
提示硒制剂能降低 TPOAb 的水平,提高 GPx鄄1 活

力,缓解自身免疫,加强抗氧化防御机制,从而提高

GD 患者抗甲药物治疗的缓解率。
综上,硒影响 GD 的免疫调剂及抗氧化过程,在

抗甲状腺药物的协同作用下,补硒可能给 GD 患者

带来一种新的治疗方法。 长期的补硒是否具有相同

的效果及是否能减少 GD 的复发率尚需进一步

观察。
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