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明观察组患者应用曲美他嗪联合ＰＣＩ治疗可有效降低
血小板聚集，抑制ｓＣＤ４０Ｌ和 ｈｓＣＲＰ的释放。研究表
明，ｓＣＤ４０Ｌ水平升高是主要心血管不良事件增加的独
立危险因素。冠心病患者动脉粥样斑块中血小板被激

活后，曲美他嗪可抑制急性冠脉综合征病理标志物

ｓＣＤ４０Ｌ和ｈｓＣＲＰ的释放，减缓动脉粥样硬化的进展
和缺血事件风险的增加，抑制动脉粥样斑块的发展，改

变斑块的生物学特性和结构，增加斑块的稳定性，抑制

血管炎症及血栓的形成［８］。治疗后两组患者血液流

变学指标ＨＢＶ、ＬＢＶ、ＰＶ、ＦＩＢ均低于同组治疗前，且治
疗后观察组上述指标水平均低于对照组，表明曲美他

嗪联合ＰＣＩ可促进患者的血管内皮功能恢复，增强血
液循环能力，进而有效调节血管内皮细胞的增殖作用，

防止血管损伤。

综上所述，曲美他嗪联合 ＰＣＩ对冠心病的临床疗
效较好，其心血管不良事件的发生率较低，值得在临床

上推广应用。
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·病例报告·

Ｇｒａｖｅｓ病１３１碘治疗后甲状腺淋巴瘤一例

陈国兰　张魁星　张瑶　朱延华

作者单位：５４５００６广西壮族自治区柳州市人民医院内分泌科（陈国

兰）；江西省赣州市上犹县人民医院内分泌科（张魁星）；中山大学附属

第三医院内分泌科（张瑶、朱延华）

通讯作者：朱延华，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｕｙａｎｈ２＠ｍａｉｌ．ｓｙｓｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

［关键词］　Ｇｒａｖｅｓ病；　１３１碘；　甲状腺淋巴瘤

　　患者，女，６８岁，因“发现颈部增粗９年，头晕、乏力６月”于
２０１８年１０月就诊于中山大学附属第三医院内分泌科。患者
９年前发现颈部较平时稍增粗，无特殊不适，未予注意。半年后
颈部明显增粗，伴活动后心悸，于２０１０年２月至外院就诊，完善
相关检查后诊断为“甲状腺功能亢进症（简称甲亢）、Ｇｒａｖｅｓ病
（ＧＤ）”，予以１３１碘（１３１Ｉ）治疗。１年后患者出现乏力、水肿、体重
增加，就诊于中山大学附属第三医院，诊断为“原发性甲状腺功

能减退症（简称甲减）”，服用优甲乐５０μｇ每日１次替代治疗。
２０１３年１１月患者突发右颈部肿物，起初无疼痛、声音嘶哑及呼
吸困难等不适，未予注意。后颈部肿物逐渐长大，自感呼吸困

难，２０１４年５月于外院行甲状腺超声检查示双叶甲状腺病变，
考虑甲状腺腺瘤；颈部ＣＴ检查结果示甲状腺右叶较大肿物，不
除外甲状腺癌可能。遂行甲状腺右叶 ＋峡部切除术 ＋右颈清
扫术＋右侧Ⅵ区淋巴结清扫术 ＋右侧喉返神经探查术。术后

病理检查结果示：（甲状腺肿物）镜下：甲状腺组织中见核大、核

仁明显的淋巴细胞弥漫浸润，核分裂象易见，并见多量核碎屑；

甲状腺组织被破坏，病变旁甲状腺组织萎缩伴滤泡上皮嗜酸性

变。免疫组化结果示：瘤细胞：ＬＣＡ（＋）、ＣＤ２０（＋）、Ｐａｘ５
（＋）、ＣＤ１０（＋）、Ｂｃｌ６（＋）、Ｍｕｍ１（部分＋）、Ｂｃｌ２（－）、Ｋｉ７６
（８０％＋）、ＣＤ２（－）、ＣＤ３（－）、ＣＤ２３（少量 ＋）、ＣｙｃｌｉｎＤ１（－）、
Ｖｉｍ（＋）、ＥＢＥＲｓ（－）；滤泡上皮细胞：ＣＫ１９（＋）、ＴＰＯ（＋）、
ＣＤ５６（＋）、ＭＣ（－）、Ｇａｌ３（－）、ＴＴＦ１（＋）、ＣＫ５／６（－）、ＣＫ７
（＋）、ＣＫ（＋）。结合免疫组化结果，诊断为弥漫大Ｂ细胞性淋
巴瘤［生化中心Ｂ细胞型（ＧＣＢ）］；肿瘤组织浸润至甲状腺外纤
维组织。该患者最终诊断为甲状腺淋巴瘤（弥漫大Ｂ细胞性淋
巴瘤），术后未进行放化疗，每年随访一次，未再复发。近６个
月患者感头晕、乏力明显，遂就诊于中山大学附属第三医院。

既往史：９年前因“右下龈癌”于外院行手术治疗；７年前因“左
乳腺肿物”于外院行手术治疗，病理检查结果为良性。体格检

查：Ｔ３６．７℃，Ｐ７５次／分，Ｒ１８次／分，Ｂｐ１０４／７３ｍｍＨｇ。颈部
可见一长约５ｃｍ手术瘢痕，甲状腺未触及，心肺听诊无明显异
常，双下肢无水肿。辅助检查：甲状腺功能：促甲状腺激素
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（ＴＳＨ）１００．００μＩＵ／ｍｌ（０．３５～４．９４μＩＵ／ｍｌ，括号内为正常参考
值范围，以下相同），游离三碘甲腺原氨酸（ＦＴ３）２．２２ｐｍｏｌ／Ｌ
（２．４３～６．０１ｐｍｏｌ／Ｌ），游离甲状腺素（ＦＴ４）９．０１ｐｍｏｌ／Ｌ（９．０１～
１９．０５ｐｍｏｌ／Ｌ），甲状腺球蛋白（Ｔｇ）０．１１ｎｇ／ｍｌ（＜４．１１ｎｇ／ｍｌ），
甲状旁腺激素（ＰＴＨ）及促甲状腺激素受体抗体（ＴＲＡｂ）均正
常。糖链抗原（ＣＡ）１９９、ＣＡ１５３及 ＣＡ１２５均正常。甲状腺超
声检查结果示：甲状腺右叶及峡部切除术后，残余甲状腺实质

回声增粗减低，呈弥漫性病变声像，内未见明显占位病变，双侧

颈部未见明显肿大淋巴结；双侧乳腺超声检查未见明显异常，

双侧腋窝未见明显肿大淋巴结。诊断为原发性甲减，予优甲乐

１００μｇ每日１次替代治疗，患者头晕、乏力有所缓解。
讨　　论
原发性甲状腺淋巴瘤（ＰＴＬ）是指原发于甲状腺内淋巴组织

的恶性肿瘤，较为罕见，约占淋巴瘤的０．５％。大多数甲状腺淋
巴瘤为非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ），约占所有甲状腺癌的１．３％ ～
２．５％［１］。其临床表现为颈前肿块短期内明显增大，可伴有气

管压迫症状甚至呼吸困难，偶可侵犯喉返神经，引起声音嘶哑

及局部疼痛，易威胁生命，早期识别很重要。ＧＤ是甲亢的最常
见原因［２］，而１３１Ｉ是治疗ＧＤ的主要方法［３］。

ＰＴＬ主要多见于中老年女性，平均发病年龄为５９～６５岁。
ＰＴＬ的病因尚不确定，多认为与桥本病和免疫缺陷有关，有研究
发现ＰＴＬ来源于桥本病的活跃淋巴细胞，因而认为桥本病可能
是ＰＴＬ的前期病变［４５］。ＧＤ与ＰＴＬ的关系尚不明确，ＰＴＬ合并
ＧＤ的报道少见［６］，我们建议伴明显甲状腺肿大的甲亢应该仔

细检查有无原发性甲状腺淋巴瘤。
１３１Ｉ治疗ＧＤ具有快速简便、不良反应少、治疗效果好等优

点，在美国等欧美国家已成为大多数 ＧＤ成人患者的首选治疗
手段，在我国的应用也越来越广泛，与此同时也有研究发现１３１Ｉ
具有潜在致癌性。Ｌｉｍａ等［７］报道了１例３２岁甲亢女性患者在
接受１３１Ｉ治疗４年后发现甲状腺滤泡状癌，甲状腺实质内的滤
泡间结缔组织增多，大多数滤泡的大小正常，有中等数量的不

典型、增大、奇异深染的细胞核。其他的滤泡萎缩变小，上皮扁

平，胶质致密深染。以上这些甲状腺实质改变为经过辐射后的

反应。电离辐射，包括１３１Ｉ在内，有显著的致染色体畸变的效
应，有时与恶性肿瘤的发生相关。Ｇｒａｎｔｅｒ等［８］对３例应用１３１Ｉ
治疗甲亢发生甲状腺结节患者的的结节细胞学标本进行研究

发现，２例标本具有大而奇异的核深染细胞，核中有粗染色质和
突出的核仁，而这些均为恶性肿瘤指征，尤其是未分化癌。这

些奇异的核改变在其中１个病例中呈分散性，而在另１个病例
为局灶存在；第３例患者的细胞学则呈现为乳头状癌的改变；
随访３例患者均为良性病变。Ｇｒｏｎｉｃｈ等［９］利用 Ｃｌａｌｉｔ医疗保
健数据库进行了一项回顾性队列研究，共纳入１６６３７例于２０１２
～２０１５年新诊断的甲亢成年患者，在进行单因素和多因素分析
时，１３１Ｉ治疗并未增加整体恶性肿瘤的患病风险。但敏感性分
析结果显示，在接受１３１Ｉ后的第一次随访期间（最多为４．２年），
恶性肿瘤的患病风险有所增加。在单因素分析中，放射性碘暴

露与ＮＨＬ风险增加之间存在相关性，但在多因素分析中风险增
加不显著。除了１３１Ｉ治疗后发生甲状腺癌的报道，亦有在１３１Ｉ治

疗后发生急性白血病的病例，但较为少见。Ｌａｕｒｅｎｔｉ等［１０］报道了

２例患者在接受１３１Ｉ治疗甲亢和甲状腺癌后出现急性髓系白血病
（ＡＭＬ）。其中一例４５岁患者在接受１３１Ｉ治疗甲亢１４个月后发展
成为ＡＭＬ（ＦＡＢＭ２）；另一例４４岁难治性甲状腺癌患者，在第一
次接受１３１Ｉ治疗甲状腺癌８年后发展为 ＡＭＬ（ＦＡＢＭ６）。本例
患者在接受１３１Ｉ治疗甲亢３年后发现甲状腺弥漫大 Ｂ细胞性淋
巴瘤。两项来自瑞典的大型回顾性研究发现，１３１Ｉ可导致慢性
淋巴细胞性白血病（ＣＬＬ）和非ＣＬＬ的发生率增加，但并不是一
项显著的危险因素。尽管有少量数据提示儿童 ＧＤ甲亢患者
在１３１Ｉ治疗后可能罹患甲状腺癌，但颈部外照射诱发甲状腺癌
的风险在＜５岁的儿童中最高，随年龄增长风险下降［１１］，因此

认为目前用于治疗的１３１Ｉ剂量不会增加儿童尤其是 ＞５岁患儿
罹患甲状腺癌的风险。也有研究报道甲状腺淋巴瘤可能与接

受核辐射有关［１２１３］。

　　总之，由于１３１Ｉ疗法在治疗甲亢和甲状腺癌方面的益处已
得到证实，且１３１Ｉ在非恶性甲状腺疾病中的使用正在增加，因此
有必要对接受１３１Ｉ治疗的患者定期进行甲状腺超声检查，对甲
状腺明显肿大的患者更应及时行甲状腺组织病理检查，尽早发

现相关的恶性肿瘤。
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