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摘　要:【目的】观察介入栓塞治疗难治性 Graves病的临床疗效及甲状腺病理形态变化 , 探讨其病理机制 , 为临床提供治

疗依据及应用经验。【方法】采用 Seldinger技术 , 选择性插管至甲状腺动脉 , 注入栓塞剂治疗 20 例难治性 Graves 病 , 并观察

伴巨大甲状腺 、经栓塞后行手术治疗者的甲状腺病理形态变化。【结果】①6 例栓塞 2 ～ 3 周后行双侧甲状腺次全切, 手术顺

利, 临床治愈;未有手术的14例 ,除 2 例尚需分别用他巴唑(tapazole)5～ 10 mg/ d或丙硫氧嘧啶(PTU)50 ～ 100 mg/ d治疗外 , 12

例均获治愈。随访 6 ～ 36月 , 甲状腺功能正常 ,甲状腺明显缩小 ,无严重并发症。 ②甲状腺病理切片示甲状腺上 、下动脉及其

微细分支大部分栓塞 、机化 , 相应甲状腺组织发生化学性炎症性坏死及纤维化。【结论】介入栓塞治疗后的临床变化及病理切

片血管及甲状腺组织结构的改变 ,说明该法能使Graves病临床治愈 , 是治疗 Graves 病或作术前准备另一有效的新方法。
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Abstract:【Object ive】To observe the clinical effects and pathological thyroid morphology of interventional

embolization in the treatment of ref ractory Graves disease , in order to study its patholog ical mechanism and pro-

vide supporting evidences for treatment and experiences for clinical application.【Methods】Selective arteriogra-

phy and interventional embolization of thyroid arteries were performed by Seldinger technique in 20 patients with

ref ractory Graves disease.Pathological morpholog y of thyroid g lands w as observed in those patients w ith huge

goiter w ho received subto tal thyroidectomy after embolization.【Results】①Six patients were cured by subtotal

thyroidectomy 2 ～ 3 w eeks after embolization.The remaining 14 cases were t reated only with interventional em-

bolization.Of whom 12 were cured , the other 2 pat ients were still on maintaining dosage of antithyroid drug

therapy (Tapazole 5 ～ 10 mg/d or PTU 50 ～ 100 mg/d).Followed up by 6 ～ 36 months , all patients remained

on euthyroid state and the size of thy roid glands decreased remarkably by at least 1/3 ～ 1/2 of its original vol-

ume.No serious complications w ere found.②Pathological examination of thy roid glands showed that superio r

and inferio r thy roid arteries and most of their branches were embolized.Chemical inf lammation , necrosis and fi-

brosis w ere observed in embolized thyroid tissue.【Conclusion】The clinical ef fects and pathological morphology

of thy roid g lands af ter embolization indicate that interventional embolic technique is a new effective method fo r

the treatment of ref ractory Graves disease and preparation fo r operation in clinical practice.
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　　G raves病是甲状腺机能亢进(甲亢)的最常见

类型 ,其传统治疗方法有药物 、手术和放射性131 I

治疗。但临床上对于伴巨大甲状腺者难以作好术

前准备或手术切除困难 ,药物过敏或药物治疗病情

反复而又无手术或放射性131I 治疗指征者 ,用传统

方法均难以处理。鉴于甲状腺的血供 70%以上由

甲状腺上动脉供应 ,栓塞甲状腺上动脉可能达到非

手术切除甲状腺而使甲亢长期缓解的目的或可为

手术创造条件 。新近国内外少数学者开展了介入

栓塞治疗 Graves病的临床研究 ,获得了很好的疗

效[ 1 ～ 3] ,但目前其应用经验尚少。我们于 1997年 1

月～ 1999年 7月 ,先后对 20 例传统治疗困难的

Graves病患者进行介入栓塞治疗 ,报告如下 。

1　材料与方法

1.1　研究对象

1997年 1 月 ～ 1999 年 7 月在我院住院 ,确诊

为Graves病而用经典疗法治疗困难的患者 20 例 ,

男 6例 ,女 14例 ,年龄 26 ～ 55岁 ,其中甲状腺 Ⅱ°

以上肿大 8例 ,抗甲状腺药物致粒细胞减少或缺乏

的 7例 ,药物治疗但病情反复的 5例。所有患者均

无浸润性突眼 ,肝 、肾功能正常 ,无出血性疾患 。

1.2　方　法

1.2.1　介入栓塞的方法　应用 Seldinger 技术
[ 4]
,

在数字减影X线的监测下 ,选择性插管至双侧颈总

动脉 ,行甲状腺上 、下动脉造影术 ,明确甲状腺上 、

下动脉位置 ,然后向双侧甲状腺上动脉或加一侧甲

状腺下动脉注入暂时性或永久性微粒直径为 150

～ 300 μm 的栓塞剂[暂时性栓塞剂为明胶海棉 ,永

久性栓塞剂为白芨粉或聚乙烯醇(polyviny l alco-

hol , PVA)] ,随后通过导丝送入与甲状腺上 、下动

脉腔径相同的带羊毛不锈弹簧钢圈 ,栓塞该动脉主

干。之后再次造影 ,以确证甲状腺血管已完全栓塞

(图 1 、2)。栓塞术后给予抗生素及强的松(15 mg/

d)3 ～ 7 d。

1.2.2　甲状腺病理检查　栓塞后行手术治疗者切

下的甲状腺标本送病理行多层次切片检查 ,由专人

观察病理形态改变 ,并测定血管的最大径及最小

径 ,以确定栓塞剂微粒直径大小。

2　结　果

图 1　Graves病患者栓塞前选择性甲状腺上动脉造影

Fig.1　Selective arteriography of superior thyroid

arteries before embolization

图 2　Graves病患者栓塞后选择性甲状腺上动脉造影

Fig.2　Selective arteriography of superior thyroid

arteries after embolization

2.1　栓塞后甲状腺病理形态变化

8例伴巨大甲状腺的Graves病者 ,有 6例于栓

塞治疗 2 ～ 3周后行双侧甲状腺次全切除 。闭塞的

甲状腺上动脉主干腔径为 440 ～ 550 μm ,下动脉主

干腔径为 300 ～ 375μm ,其闭塞的分支血管腔径为

120 ～ 250 μm ,无闭塞的血管腔径为 40 ～ 110 μm 。

峡部血管通过栓塞甲状腺上或下动脉亦可达到栓

塞的目的。栓塞血管周围有异物性肉芽反应及纤

维组织增生 ,栓塞血管腔内见多核巨细胞 。甲状腺

部分滤泡变小 ,滤泡上皮呈扁平 、立方形 ,胶质减

少 ,间质被纤维分隔并见淋巴细胞浸润及淋巴滤泡

形成(图 3)。
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图 3　介入栓塞后甲状腺病理形态改变

Fig.3　Pathological morphology of thyroid gland after

interventional embolization(×20)

2.2　临床疗效

20例Graves病患者均接受了双侧甲状腺上动

脉栓塞治疗 ,其中 5 例甲状腺 Ⅱ°以上肿大者尚栓

塞了一侧甲状腺下动脉 。6例伴巨大甲状腺者经

栓塞后 2 ～ 3周行甲状腺次全切除术 ,余 14例未有

手术。随访 6 ～ 36月 ,除 2例尚需用他吧唑(tapa-

zole)5 ～ 10 mg/d 或丙硫氧嘧啶(PTU)50 ～ 100

mg/d 维持治疗外 , 其余 12 例甲状腺功能测定

(T3 、T4 、FT3 、FT4 、rT3 、TSH)均恢复并维持正常。

1例女性患者于栓塞后 6 个月病情稳定而妊娠。

需用药物维持治疗的 2例 ,均为甲状腺 Ⅲ°以上肿

大 ,栓塞了双侧甲状腺上动脉及一侧甲状腺下动脉

而未行甲状腺次全切除术者。甲状腺一经栓塞治

疗后 ,于 2周 ～ 3 月内逐渐缩小 ,至少比原来体积

缩小 1/3 ～ 1/2。

2.3　介入栓塞术后不良反应及并发症

术后大多数患者(17/20例)有体温升高(37.5

～ 39.0 ℃),一般 5 ～ 7 d内降至正常。所有患者均

诉有颈前痛 ,可忍受或服止痛剂后缓解。有 2例用

白芨粉作栓塞剂的病者反应较大 ,其中 1例于栓塞

后 2周出现咽喉痛 、发热(39 ℃),右下颌处有一痛

性肿大淋巴结(B超证实),经抗菌素治疗 7 d后愈;

另 1例反应更剧 ,高热(体温 39.5 ℃)、咽痛 、颈前

区皮肤潮红 、疼痛明显 、胸背部皮肤见少量出血点 、

巩膜轻度黄染 、肝转氨酶(ALT)及血清直接 、间接

胆红素升高 2倍 ,经抗菌素及护肝治疗 10 d后愈。

但该 2例患者的甲状腺缩小最明显(甲状腺不可触

及或仅可触及)。

5例栓塞了双侧甲状腺上动脉及一侧下动脉

的病者 ,有 1例于术后出现一过性甲状旁腺功能低

下症 ,血清钙降至 1.7 ～ 2.0 mmol/L ,感觉手麻 ,但

无手足搐搦 ,经补钙治疗 1月后血钙恢复正常。其

余各例栓塞后血钙 ,磷均无明显改变。所有患者术

后眼征均无变化 ,无出现声嘶或发音困难 ,随访 6

～ 36月 ,无并发甲状腺功能低下 。

3　讨　论

3.1　介入栓塞治疗的适应证

本组 20例 Graves病患者均为用经典方法(抗

甲状腺药物 , 131I 及手术)治疗有困难的病例 ,可归

属于以下 2种情况:①对任何抗甲状腺药物过敏 ,

甚至出现粒细胞减少或缺乏而需立即停药 ,无法使

甲状腺功能控制至正常;或虽无药物过敏 ,但药物

治疗病情反复 ,而甲状腺肿大不明显(Ⅰ°～ Ⅱ°)或

年青未育 ,行131 I 或手术治疗指征不强或有禁忌

者。 ②甲状腺过于巨大 ,需手术治疗才能达到持久

的临床治愈 ,但病者难以用药物作好术前准备 ,若

强行手术 ,往往容易发生难以控制的大出血和诱发

甲亢危象的发生 。此组难治性 Graves病患者 ,经

介入栓塞治疗或加手术 ,均获得了临床治愈或病情

得以明显缓解。由此可见 ,介入栓塞治疗特别适用

于对抗甲状腺药物过敏 ,病情迁延反复 ,甲状腺 Ⅱ°

肿大的年青未育患者 ,对伴巨大甲状腺的 Graves

病患者 ,介入栓塞治疗是另一新的有效的术前准备

方法 。

3.2　介入栓塞的病理机制

甲状腺的血供来源于双侧甲状腺上动脉及双

侧甲状腺下动脉 ,共 4支血管 ,其中 70%以上的血

供由上动脉供应 ,上 、下动脉之间存在着广泛的交

通支 。因此 ,通过栓塞双侧甲状腺上动脉或加上一

侧下动脉 ,可达 70%～ 80%的栓塞体积 ,达到手术

切除甲状腺量。本研究病理切片显示 ,通过栓塞左

侧或右侧甲状腺上动脉 ,也可使甲状腺峡部血管栓

塞。栓塞治疗不仅能使大部分甲状腺血管闭塞 ,而

且还能使甲状腺产生化学性的炎症性坏死及纤维

化。因此 ,介入栓塞治疗与单纯结扎甲状腺上 、下

动脉的机理是完全不同的。栓塞后甲状腺的病理

变化提示 ,介入栓塞治疗确实能使 Graves病临床

治愈 。

3.3　栓塞剂的选择

3.3.1　暂时性栓塞剂—明胶海棉　本组仅 1例使

用 ,它仅适用于伴巨大甲状腺 ,栓塞后 2 ～ 3 周拟行

手术治疗的病例 ,因明胶海棉经吸收后血管会复通 。

3.3.2　永久性栓塞剂　永久性栓塞剂注入甲状腺

460 中山医科大学学报(Acad J SUMS), 2000 , 21(6)



血管内 ,不仅能使血管发生机械性栓塞 ,病理切片

观察还显示 ,它能使血管内膜发生内膜炎及机化 ,

促使甲状腺滤泡萎缩及纤维化。本组曾用白芨粉

及 PVA 。2例用白芨粉的病人反应极大 ,不仅颈痛

剧烈 、高热 ,1 例尚并发颈淋巴结炎 ,另 1例出现轻

度中毒性肝损害。本组 17 例用 PVA , 反应则甚

少 ,栓塞后除甲状腺轻度疼痛或低热外 ,均未见有

其他并发症 。我们认为 , PVA 是较为理想的永久

性栓塞剂 。

3.3.3　栓塞剂微粒及不锈弹簧钢圈的选用　根据

病理切片测量甲状腺内血管腔的直径 ,最小的为

40 ～ 110μm ,故我们认为栓塞微粒直径在 150 μm

左右为宜 。若微粒过细 ,则有通过微动脉进入微静

脉的危险;但若微粒过大 ,则不能有效地栓塞微小

的动脉 ,甲状腺的栓塞范围及效果就可能受到影

响。甲状腺血管内注入 150 μm 微粒栓塞后 ,可再

注入直径稍大的微粒(200 ～ 300 μm),这样可栓塞

较大的甲状腺动脉分支 ,达到较完全的栓塞。至于

不锈弹簧钢圈大小的选用 ,我们是根据造影时测得

的甲状腺上 、下动脉主干管腔内径而定 ,一般为 2

～ 5 mm 。

3.4　栓塞血管数目的确定

既往国内外学者均只栓塞双侧甲状腺上动

脉[ 1 ～ 3] ,但我们认为栓塞血管的数目可根据甲状腺

大小及造影时所见到的各支血管的血供范围而定。

本组有 5例甲状腺 Ⅱ°以上肿大者 ,甲状腺下动脉

供血范围较大 ,故除栓塞双上动脉外 ,尚栓塞了一

侧甲状腺下动脉。仅有 1例出现轻度暂时性的甲

状旁腺功能低下 。栓塞 3支血管 ,可达更大的栓塞

范围 。但目前我们尚不主张将双侧甲状腺上 、下动

脉均栓塞 ,因这会使并发甲状旁腺功能低下的危险

性增高 。至于栓塞血管的数目与栓塞后 Graves病

的复发 、甲状腺及甲状旁腺功能低下的发生之间的

关系 ,仍有待于进一步观察。

国内外的报道[ 1～ 3]及我们初步的应用经验表

明 ,介入栓塞治疗能使 70%～ 90%的甲状腺体积

得以栓塞 ,达到手术切除甲状腺量 ,使 Graves病获

得临床治愈。它疗效好 、安全 、简便 、痛苦小 、不留

手术疤痕 ,并发症少 ,是临床治疗难治性 G raves病

或作术前准备的另一有效的新途径 ,有助于解决现

有经典疗法尚难以解决的临床实际问题。但对于

其远期疗效 ,如甲状腺功能亢进的复发率 ,甲状腺

及甲状旁腺功能低下的发生率 ,以及在促进免疫监

护正常化方面的作用和栓塞范围与病变转归之间的

关系等 ,仍有待临床作进一步的大样本长期研究。
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·新成果·

雪旺细胞和雪旺细胞源神经营养蛋白的系列研究

课题负责人　朱家恺 , 等

(中山医科大学附属第一医院 , 广东 广州　510080)

本研究于 1987 年开始率先在国内开展了 SC 及 SC 源神经营养因子的系列研究:建立了一整套大量收集 SC 培养和鉴定

的方法 ,采用神经预损伤和差速粘附法 , 使 SC大量增殖和纯化;通过植块反复种植和加用不同的制剂刺激使细胞的增殖速度

加快;将 SC 加入损伤的神经中可以促进神经的再生;为从 SC 中提取有活性的营养蛋白 ,率先引进无血清培养基 ,为神经营养

因子的纯化奠定了基础;采用超声粉碎 SC , 由于此方法学上的创新 ,使神经营养蛋白提取量大大提高 , 过程简化;在国内率先

采用高效液相技术纯化 SC 源蛋白 , 使纯度提高;在国内率先建立 McAb-ChAT(抗乙酰胆碱转移酶的单克隆抗体)的免疫组化

方法对成年鼠的运动神经元进行鉴定的实验方法。结果表明用该方法先进 ,可靠 , 重复性好。发现 SC 内有一种分子量为 50

～ 58 kD神经营养蛋白 ,不同于目前国外从其它组织提取的神经营养因子(NGF;BNDF;CNTF;NT3;NT4/ 5;GDNF), 体外实

验证实该因子对胚龄 12 ～ 14 d大鼠脊髓前角运动神经元有维持存活的作用 , 体内实验证实该因子能促进损伤后的周围神经

再生。并发现其生物活性强度不能被神经生长因子抗体阻断。生物活性强度与剂量之间存在量效依赖关系 。
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