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摘要： 亚急性甲状腺炎（subacute thyroiditis，SAT）是一种甲状腺炎性疾病，与病毒感染有关。其不良临床转归，即永久性甲状
腺功能减退及复发的发病率似有增高趋势。复发引起的反复发热、颈部疼痛等炎性症状使病人生活质量下降，而且永久性甲

状腺功能减退的病人即使终身替代治疗，也难以避免对健康的影响。预防SAT的复发，减少永久性甲状腺功能减退，一直是学
者们关注的热点。近几年，探讨SAT不良临床转归的研究涉及甲状腺体积、甲状腺功能相关指标、人类白细胞抗原及治疗因素
等方面，且出现了许多具有临床意义的新数据。尤其是 2019年至今全球大流行的新型冠状病毒是否与 SAT有关，愈发引起人
们的重视。因此，该研究将从以上几方面对永久性甲状腺功能减退和复发的可能预测因素作一综述，旨在为临床工作及科研

提供参考。

关键词： 甲状腺炎，亚急性； 甲状腺功能减退症； 预测因素； 治疗结果； 复发

Research progress on the predictors of recurrence and permanent hypothyroidism 
in subacute thyroiditis 

YAN Guozhen,HU Ling
Author Affiliation:Department of Endocrinology, Shanxi Provincial People´s Hospital,Taiyuan, Shanxi 030012, China 
Abstract： Subacute thyroiditis (SAT) is an inflammatory thyroid disease associated with viral infection. The incidence of adverse
clinical outcomes, i.e., permanent hypothyroidism and recurrence, seems to be increasing. Inflammatory symptoms, such as recurrent fe‑
ver and neck pain caused by relapses reduce the quality of life of patients, and it is difficult to avoid health effects in patients with per‑
manent hypothyroidism even with lifelong replacement therapy. Therefore, prevention of SAT recurrence and reduction of permanent
hypothyroidism has been a hot topic of interest for scholars. In recent years, studies exploring the adverse clinical outcome of SAT have
involved thyroid volume, thyroid function-related indicators, human leukocyte antigens, and therapeutic factors, and many new data
with clinical implications have emerged. In particular, there is increasing interest in whether the novel coronavirus, which has been a
global pandemic thus far in 2019, is associated with SAT. Therefore, this study will review the possible predictors of permanent hypo‑
thyroidism and recurrence from the above aspects to provide a reference for clinical work and scientific research.
Key words： Thyroiditis, subacute; Hypothyroidism; Predictors; Treatment outcome; Recurrence

亚急性甲状腺炎（subacute thyroiditis，SAT）又
称肉芽肿性、巨细胞性或 de Quervain甲状腺炎，是
一种甲状腺炎性疾病，与病毒感染有关。因疾病本

身具有自限性及发病率低（仅在甲状腺疾病中占

5%［1］），临床对其关注度不够。但自 2019年新型冠
状病毒疾病在全球蔓延大流行后，不断有新的证据

表明 SARS-CoV-2冠状病毒可能导致 SAT等新冠肺
炎相关甲状腺炎［2-3］。引起SAT的原因被认为SARS-

CoV-2冠状病毒通过ACE2受体对甲状腺滤泡细胞
的直接影响、随后的炎症反应和凋亡，以及下丘脑-

垂体中枢机制［3］。SAT的复发和永久性甲状腺功能
减退是其不良临床转归，且发病率有增高趋势［4-5］。

对比 2016年美国甲状腺指南统计文献中 SAT的复
发率仅为 1%~4%，永久性甲状腺功能减退（hypothy‑
roidism，HPT）占 5%~15%［6］。近期文献显示 SAT的
复发率约 20%［4］ 而永久 HPT的发生率约为 12%~ 
18%［4-5］。SAT复发不

，

仅导致发热、颈部疼痛等炎性

过程使病人生活质量下降，永久性甲状腺功能减退

的病人即使终身替代治疗，也难以避免对健康的影

响。近期有文献提示HPT与代谢综合征、心血管疾
病等密切相关［7-8］。因此探讨 SAT不良临床转归的
预测因素，一直备受学术界关注。最近有关 SAT的
研究涉及甲状腺体积、甲状腺功能相关指标、人类

白细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）及治疗



          

 
 

  
 

 

 
 

 
   

 

·654 · 安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2023 Apr，27（4）
因素等多个方面，出现了许多具有临床意义的新数

据。因此本研究将从以上几方面对可能作为预测

SAT不良临床转归的因素作一综述，以期引起临床
医生对不良临床转归的重视，减少其发生，为临床

治疗及科研提供参考。

1　甲状腺体积
甲状腺是人体重要的内分泌器官，由峡部连接

两个侧叶，类似蝴蝶形状位于颈前、咽喉下方，男性

正常甲状腺体积约为（14.43±4.48）mL，女性为
（12.52±3.92）mL［9］。多种甲状腺疾病均可能影响甲

状腺大小及质地。有研究者在寻找长期左旋甲状

腺素（levothyroxine，L-T4）替代治疗的预测因子时发
现，与没有长期 L-T4替代的病人相比，随访结束时
长期 L-T4替代的病人甲状腺体积显著减小［10］。这

可能主要是由于最初炎症引起部分甲状腺萎缩导

致最终甲状腺功能低下，但由于这个研究所测量的

甲状腺体积为L-T4替代后的体积，因此不排除是长
期 L-T4替代对甲状腺的抑制作用。Zhao等［11］的研

究更支持前者，将发病三个月内 SAT病人的甲状腺
的体积定义为初始甲状腺体积；将年龄、性别、体质

量指数相匹配且甲状腺功能及自身抗体正常、甲状

腺超声无明显异常，排除其他系统性疾病的个体的

甲状腺体积作为对照组，对 61例病人随访 2年，比
较随访 1年、2年甲状腺体积无差别，但均小于初始
甲状腺体积及对照组；与初始甲状腺体积及对照组

比较，甲状腺功能恢复正常的 SAT病人的体积也明
显缩小，该研究结果提示 SAT病人甲状腺的变化与
长期LT-4替代治疗无直接相关性［11］。由此推断，甲

状腺体积一定程度地减小可能是永久性HPT的预
测因子。那么甲状腺体积缩小多少会影响甲状腺

功能，有研究发现女性甲状腺体积 6 mL以下、男性
8 mL以下可作为永久性HPT的预测因子［12］。但上

述两项研究均未将碘摄入量和尿碘浓度纳入研究

范围。碘是合成甲状腺素主要的原料，甲状腺碘摄

量可以影响甲状腺体积变化，碘缺乏会导致甲状腺

体积的增大，忽视碘含量可能会产生片面的评估。

Sencar等［13］在其研究中发现，虽然甲状腺体积较低

的 SAT病人中永久性HPT率较高，但并未发现甲状
腺体积是发生永久性 HPT的独立危险因素（r2= 
0.17，P=0.49）；同时该研究显示甲状腺体积与复发
率之间没有关系。因此，关于甲状腺体积能否作为

永久性HPT的预测因子，还需更多研究深入探讨。
2　甲状腺功能相关指标 
2.1　促甲状腺激素、血清游离甲状腺素　促甲状腺
激素（thyroid stimulating hormone，TSH）、血清游离甲
状腺素（free thyroxine，FT4）作为甲状腺疾病诊断及

治疗的常规评估指标，也是 SAT典型三期临床表现
的分类依据。SAT病人FT4值升高是由于甲状腺滤
泡损伤所致，而永久性HPT的病人常伴有TSH值升
高。因此，假设大量甲状腺滤泡的损伤及 TSH值升
高导致永久性HPT的发生。Benbassat等［14］的发现

支持此假设，其研究显示 FT4达到值正常参考值上
限 2倍及 TSH峰值与 SAT的总病程呈正相关（r= 
0.40、0.64，均 P<0.01）。但随访中发现 TSH值升高
与永久性HPT的发生可能有关，而高峰 FT4没有呈
现相关性，关于其原因并未阐述。该研究同时发现

SAT病人甲状腺功能亢进期严重的临床症状（如发
热、颈部疼痛、压痛等）与永久性HPT没有关系［14］。

因为严重的临床症状常常与甲状腺滤泡损伤时大

量激素的释放有关，因此，这从侧面印证了FT4与永
久性HPT没有关系。Sencar等［4］研究同样发现 FT4
值不是永久性甲减的危险因素。而关于高峰 TSH
值，目前有多项报道支持其是永久性HPT的相关因
素［11，14-15］。其中 Zhao等［11］的研究显示早期 TSH值
7.83 mIU/L可作为 SAT病人HPT风险的有效预测指
标。至于 TSH及 FT4值与复发的关系，Hepsen等［16］

认为 6周类固醇治疗结束时较低的 TSH值（β = 
−0.54，P=0.014）及较高的FT4，预示SAT的复发。其
与以往的认知一致，较低水平的 TSH可能表明甲状
腺滤泡破坏减弱但仍在进行。Calapkulu等［17］的研

究结果却与上述观点相悖，该研究发现复发组初次

就诊时TSH值明显升高，未复发组FT4值明显升高。
因此甲状腺组织损伤的程度即FT4升高似乎在未复
发中起关键作用。与以往所认为的复发会发生在

炎症反应更重的病人观点相反。其与 Stasiak等［18］

的研究结论一致。此外，还有的研究更偏向于 FT4
变化与SAT复发无关［19］。

2.2　抗甲状腺过氧化物酶抗体、促甲状腺受体抗
体　抗甲状腺球蛋白抗体（anti-thyroglobulin anti‑
body，TgAb）、抗甲状腺过氧化物酶抗体（anti-thyroid 
microsomal antibody，TPOAb）、促甲状腺受体抗体
（thyroid stimulating receptor antibody，TRAb）作为三
个常见的甲状腺相关性抗体，在甲状腺疾病的诊

断、治疗及疾病预后判断中有着重要的作用，多项

研究表明，TgAb在 SAT初期呈中度阳性，但随后的
一年内逐渐下降，对于 SAT不良临床转归并无明确
预测作用［5，20］。

TPOAb是确定原发性甲减的重要指标，大约
33%SAT出现 TPOAb阳性［14］。多项研究发现，在

TPOAb阳性病人中，永久性 HPT的发生率明显较
高［12-13］。其可能是自身免疫性甲状腺炎（autoim‑
mune thyroiditis，AITD）的存在增加了持续性HPT的
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风险。Sencar等［4］的研究证实TPOAb阳性是发生永
久性 HPT的独立危险因素（r2=0.40，P=0.029）。而
Stasiak等［18］的研究显示 TPOAb升高极有可能是防
止复发的一个非常重要的因素。该研究显示所有

复发的 SAT病人的TPOAb水平都在正常范围内，而
非复发病人的TPOAb水平增加了参考上限的 18.9%
以上［18］。因此，假设AITD的存在是SAT不复发的预
测因素，那么更严重的甲状腺组织损伤可能对复发

起到保护作用。

早年就有研究表明 SAT可能会触发自身反应
性B细胞产生 TRAb，导致部分病人出现 TRAb相关
的甲状腺功能障碍［21］。有研究发现 SAT可能通过
诱导 TRAb的出现与生物活性变化引起永久性
HPT［22］。有研究发现对比未复发的两人，SAT反复
复发的人的 TRAb水平在整个 SAT病程中均高，经
三次复发后，其TRAb水平比 SAT发作时高五倍，在
SAT的病程中，呈现出 TRAb升高可以与正常甲状
腺激素水平共存的现象［23］。分析原因可能此时的

TRAb为 TSH受体刺激阻断性抗体，而 SAT的甲状
腺滤泡的破坏导致甲状腺激素的大量释放与 TRAb
所导致的甲状腺激素的产生减少共同作用从而导

致甲状腺激素水平正常。当然也可能是TRAb呈中
性，即本身对 TRAb受体不产生作用，而此时的 SAT
处于甲状腺功能正常期。有研究结果更倾向于后

者，因为在 SAT病程中，甲状腺激素水平可以正
常［23］。另一项研究也发现 SAT病人中 TRAb阳性不
影响SAT的复发或甲状腺毒症的严重程度［24］。

3　人类白细胞抗原
人类白细胞抗原（HLA），是由位于人类第 6号

染色体短臂上的人类主要组织相容性复合体编码

的产物，HLA基因根据所在区域的不同分为Ⅰ、Ⅱ
和Ⅲ类，HLA-I类包括位于着丝点远端的HLA-A、B、
C，HLA-Ⅱ类主要由位于着丝点近端DR、DQ、DP三
个亚区［25］。最近一项研究发现HLA-B*35、−B*18：
01、−DRB1*01和−C*04：01这四对等位基因几乎包
括所有 SAT病人易感性的遗传基础，而病毒感染被
认为是 SAT遗传易感个体的触发因素［26］。那么，这

些等位基因的存在是否能增加 SAT不良临床转归
发生风险。目前已经有研究证实HLA-B*18：01和
-B*35的同时存在增加了 SAT复发的风险［18，27］。由

Stasiak等［26］的研究可知，HLA-B*18：01、HLA-B35两
者任一存在时，并没有发现其增加 SAT复发的风
险，而当其一起存在时，似乎改变了 SAT的临床病
程。因此，笔者推测复发发生于至少两个等位基因

的组合中。有研究也支持这一观点［23］。而且，该研

究还发现复发并不是仅存在与这些已知等位基因

的组合。研究中的同源三胞胎都携带有 HLA-B* 
35：03但都没有携带HLA-B*18：01这一等位基因，
但却有 1例 SAT反复复发。这说明还有其他未知
HLA等位基因的存在，这些等位基因可能对 SAT的
复发起到推进或预防作用。有研究观察到该病人

的 TRAb随着复发次数的增加呈上升趋势，进一步
发现其携带有与格雷夫斯病易感性增加相关的两

个等位基因（HLA-B* 41：01、HLA-A*01：01），而与
之同源的另外两人却携带有保护性等位基因HLA-

DRB1*15：01和-B*07，因此认为HLA-DRB1*15：01
和/或-B*07：02的同时出现，与HLA-A*01：01和-B* 
41：01的缺失一起，似乎是预防 SAT复发的关键因
素［23］。Yamamoto等［28］研究发现HLA-A*26、-B*35和
-C*3三个等位基因同时存在时，似乎会导致 10年后
SAT的复发。但因为HLA-B*35和-C*3这两个等位
基因在其研究的其他 SAT病人中也可以观察到，因
此该研究认为HLA-A26可能在 10年后 SAT的复发
中起决定性作用［28］。但是至今尚无研究证实某个

特定等位基因的出现引起 SAT复发，因此推测HLA-

A*26、-B*35和-C*3三个等位基因的同时存在可能
增加复发，但HLA-A*26这一等位基因的作用还需
要现在及未来临床和科研中大量的数据、研究来说

明。而甲状腺滤泡损伤导致甲状腺毒症增加以及

AITD的存在可能是 SAT不复发的预测因素，那么一
些与AITD相关的HLA等位基因的存在是否可能对
SAT起保护作用，仍需进一步探讨。
4　治疗因素

对于 SAT治疗，美国甲状腺协会指南［6］推荐根

据症状的严重程度建议相关抗炎药，临床症状轻

的，服用非甾体抗炎药（nonsteroidal anti-inflammato‑
ry drugs，NSAID），无效或者有中至重度疼痛和/或有
甲状腺中毒症状者，建议口服类固醇治疗，推荐 40 
mg/d的泼尼松龙（prednisolone，PSL）。

目前，有多项研究显示，这两类药物的选择与

甲状腺不良临床转归有关［4-5，11，21，29］。Vahab等［21］对

94例 SAT病人随访发现，单独使用起始量 40 mg泼
尼松治疗 SAT病人，永久性HPT的风险更高。但值
得注意的是，该研究入选的病人病情差异性较大，

包括轻度或中/重度 SAT病例，所以不排除使用类固
醇的 SAT病人的疾病本身较重的可能性。Vahab
等［21］也这样认为。但另一项病例对照研究显示治

疗药物的选择不影响 1年后 SAT病人永久性HPT的
发生［5］。与 Vahab等［21］的观点相左。近期 Sencar
等［4］分别对 91例 SAT病人起始 48 mg/d甲基强的松
龙及 57例 SAT病人布洛芬治疗，结果显示仅用布洛
芬的病人永久性HPT发生率 22.8%，明显高于仅用
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甲基强的松龙的 6.6%。该研究的各组间的初始血
沉和C反应蛋白的水平没有差异，各组间的平均用
药时间也相近。对比Vahab等［21］研究，该研究使用

类固醇的人数更多，平均类固醇剂量更高。因此将

永久性HPT风险增高的原因归于疾病的严重程度
似乎过早，而药物的影响可能也存在。最近的两项

研究支持上述观点，即类固醇可以降低永久性HPT
的发病率［11，29］。由此得出类固醇可能是防止永久性

HPT的保护性因素。分析上述研究得出三种不同
的结论，可能与类固醇用量、用法不同有关。支持

这一观点的研究还有Cappelli等［29］对 22例初始口服
25 mg PSL，持续 10周，剂量每两周递减 5 mg的 SAT
病人采用多元回归分析显示PSL治疗开始时间的延
迟与永久性HPT的发生有关。另外，Görges等［12］研

究发现与累积剂量较低或未使用类固醇药物的病

人相比，高累积剂量的 PSL与永久性HPT高发病率
相关，PSL总剂量超过 4 g的病人日后发生永久性
HPT的可能性更高。与上述观点相悖的是日本开
展的一项糖皮质激素用量和用法的观察性研究，每

日起始剂量 15 mg的 PSL，每 2周逐渐减少 5 mg，大
约 20%的病人需要延长治疗时间，比较更短或更长
治疗的 SAT病人，短暂和永久 HPT发生率是相似
的［19］。这说明类固醇治疗时间的长短对HPT发生
率影响不大。因此，类固醇治疗可能是永久性HPT
的保护性因素，类固醇的高累积量及起始时间的延

迟可能与永久性HPT的发生有关。
与此相反，有多项研究显示类固醇增加了 SAT

的复发率［4，30-32］。SAT的发病机制由病毒诱发是目
前普遍接受的观点，大剂量类固醇可能有利于病毒

复制，从而导致 SAT复发［4，33］。由此可以理解高剂

量的类固醇似乎更易导致疾病的复发，Hepsen等［16］

的研究结论支持这一观点，该研究结果显示复发病

人的累积类固醇剂量和总治疗持续时间均高于未

复发病人。与此观点不同的是最近Duan等［34］的一

项随机对照试验，中/重度 SAT病人先后使用 30 mg/ 
d泼尼松和 400 mg/d塞来昔布各 1周的短期方案，与
30 mg泼尼松初始剂量的标准 6周治疗，比较具有相
似的疗效和复发率。进一步分析，两种治疗方案类

固醇的累积量有明显差异，短期方案泼尼松累积剂

量 210 mg，长期方案 735 mg。除了探讨 SAT复发与
类固醇的剂量外，还应该关注类固醇的用法。一项

研究结果显示，在未复发组中，PSL逐渐减少至 5 
mg/d所需的平均时间为 6~7周，而复发组为 2~3
周［30］。该研究认为无论 PSL的初始剂量如何，PSL
减量至 5 mg/d至少需要 6周以上的时间有利于预防
SAT复发［30］ 分析Duan等［34］随机对照试验中短期和。

长期方案对 SAT复发没有差别的原因可能是短期
方案中联合了塞来昔布。推测缩短类固醇的使用

时间并不增加疾病的复发率与联合 NSAID有关。
赞同这一观点的是今年发表的一项研究表明，复发

似乎更有可能发生在仅接受类固醇治疗的病人［35］。

且最近大量研究显示，小剂量类固醇与另一种

NSAID的联合治疗可以极大改善SAT的症状及降低
SAT的复发率［19，36-38］。

5　总结 
TPOAb阳性、高峰TSH被证实为永久性HPT的

危险因素，对于甲状腺体积的缩小程度是否为永久

性 HPT的危险因素，说法不一，尚需进一步验证。
类固醇治疗是防止永久性HPT的保护性因素，值得
注意的是高累积量的类固醇，尤其总剂量超过 4g可
能产生相反作用。关于 SAT复发，TSH、FT4与复发
的关系尚需探讨，TPOAb升高极有可能是防止复发
的一个非常重要的因素，HLA中的几个等位基因的
共存决定一种疾病的临床进程，目前发现的有HLA-

B*18：01和-B*35的同时存在增加了 SAT复发风险。
而HLA-DRB1*15：01和/或-B*×07：02的同时出现，
与HLA-A*01：01和-B*41：01的缺失一起，似乎是预
防 SAT复发的关键因素。而一些与 AITD相关的
HLA等位基因的存在可能对 SAT起保护作用，这需
进一步研究证实。类固醇提高了 SAT的复发率，而
小剂量类固醇与另一种NSAID的联合使用有助于
降低SAT的复发。
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