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Abstract 
Graves’ disease is an autoimmune thyroid disease, and subacute thyroiditis is a self-limited thy-
roiditis associated with virus infection, the correlation of concomitant two diseases no exact 
statement. In this paper, about the patient with Graves’ disease concomitant subacute thyroiditis, 
respectively, from the pathogenesis, clinical characteristics, diagnosis, treatment and prognosis, 
relevant literatures are reviewed. 
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摘  要 

Graves病是一种自身免疫性疾病，而亚急性甲状腺炎是与病毒感染有关的自限性甲状腺炎，近年来偶见

Graves病先后或同时合并亚急性甲状腺炎的个案报道，二者发病的相关性暂无确切说法。本文对Graves
病合并亚急性甲状腺炎分别从发病机制、临床特点、诊断、治疗、预后等方面进行相关文献复习。 
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1. 引言 

Graves 病(Graves’ disease, GD)是一种器官特异性自身免疫性疾病，特点是产生针对促甲状腺激素受

体的抗体(TRAb)，结合并激活 TSH 受体导致甲状腺功能亢进的临床表现。每年发病率为 20~50 例/100,000
人，多见于 30~50 岁人群，男性及女性终生疾病风险分别为 0.5%和 3% [1]。亚急性甲状腺炎(Subacute 
thyroiditis, SAT)是一种与病毒感染有关的自限性甲状腺炎，以短暂疼痛的破坏性甲状腺组织损伤伴全身

炎症反应为特征，最早于 1904 年由 de Quervain [2]描述，约占所有成人甲状腺疾病的 0.5%~6.2%，年发

病率为 4.9/10 万，发病高峰在 40 岁~50 岁，女性更易受累，男女之比约为 1:4.3 [3]。而对于 GD 合并 SAT
的发病情况，Nakano Y 等[4]历时 24 年观察门诊 25,267 例甲状腺疾病患者，其中诊断为 GD 共 918 例

(3.6%)，SAT 共 4617 例(18.2%)，仅有 7 例二者合并存在(0.0277%)。近 30 年来国内外文献报道 GD 合并

SAT 共有 50 例，其中国内 24 例，发病年龄 10~79 岁，平均年龄为 42.5 岁，7 例男性，43 例女性(1:6)，
两病时间间隔最短为 38 天，最长 30 年，最多见于先 SAT 后出现 GD，共报道 20 余例患者，GD 先于 SAT
出现病例偶有报道，两病同时出现相对较少。最早报道见于 1979 年，Sidney C [5]等人发现 1 名 50 岁女

性患者，在确诊亚急性甲状腺炎规范治疗 5 个月后，出现 Graves 病相关临床表现，这是国际上第一例关

于 SAT 后继发 GD 的个案报道，之后陆续可见相关病例描述。 
亚急性甲状腺炎合并 Graves 病发病率低，临床误诊率、漏诊率高，本文对 Graves 病合并亚急性甲状

腺炎分别从发病机制、临床特点、诊断、治疗、预后等方面进行综述。 

2. 病因及发病机制 

GD 的发病机制和病因未明，一般认为是以遗传易感性为背景，在感染、精神创伤等因素作用下，外

周血和甲状腺内的 Ts 细胞数量和功能低下，使 Th 和 B 淋巴细胞抗甲状腺的自身免疫反应失控，产生大

量 TRAb 而致病[6]；而 SAT 与病毒感染有关，并存在对 HLA-B35 遗传易感性[7]，此外，Litaka [8]等调

查了 1697 例 SAT 患者，38 例在急性期或恢复期可检出甲状腺相关抗体，其中 11 例在 SAT 后出现了 GD，

6 例出现了甲减，推测 SAT 循环中可能存在直接针对 TSH 的受体抗体，因此本病病因不能完全以病毒感

染来解释，免疫功能异常可能与疾病的发生、发展密切相关[9]。 

Graves 病与亚急性甲状腺炎并存，提示两者发病机制之间有某种内在联系，可能存在以下几个因素： 
1) 环境因素：Bartalena L [10]等人认为感染因素为 GD 的危险因素之一，而 SAT 是病毒感染引起的

自限性疾病，外界环境可通过触发和破坏了遗传学上的易感者对自身抗原的耐受性，导致自身免疫过程，

造成甲状腺组织破坏，故两者可能在病毒感染的作用下同时发病，严率等[11]也得出相同结论，其中可能

的因素之一为感染引起的 IL-1、IL-2 等作用下使 B 淋巴细胞产生抗体，进而启动甲状腺组织的自身免疫

反应；而 Wartofsky L [12]猜测在 SAT 发病过程中，正是由于病毒入侵，导致组织分解释放甲状腺抗原和

相应的激活免疫系统，从而引发自身免疫过程； 
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2) 病理因素：江昌新等人研究发现[13]，GD 和 SAT 间质中浸润的免疫活性细胞、Ig 各亚型、重链、

轻链及 T 细胞的比例相近，不同病变区域中均可见相近的、不等量的 HLA-DR 抗原表达的免疫活性细胞，

其数量随浸润程度的进展逐渐增加。病理形态学观察提示，自身免疫反应在 GD 和 SAT 的发病中存在某

些共同点，仅表现程度上的差异，提示树突状细胞和 HLA-DR 抗原阳性细胞的抗原递呈作用与细胞毒的

直接杀伤作用在 GD 和 SAT 的发生、发展中起一定的作用。Hallengren B 等人[14] [15]对于 SAT 合并 GD
患者进行人类蛋白组织相容性抗原(human leukocyte antigen，HLA)相关研究，发现 GD 可能与 HLA-DR3、
HLA-B46、HLA-A2 相关，而 SAT 与 HLA-B35 有关，在自身免疫性甲状腺炎时，HLA-DR 可以释放出

来增加 HLA-B35 的活化机率进而诱发 SAT 可能； 
3) 免疫因素：有研究表明[8]，存在 2% SAT 患者，可通过触发自身反应的 B 细胞产生 TSH 受体抗

体，导致 TSH 受体抗体相关性甲状腺功能紊乱的发生。其中可能的原因之一为 SAT 患者存在少量 TRAb
和针对甲状腺抗原的致敏 T 淋巴细胞，受炎症破坏的甲状腺滤泡组织可释放出自身抗原，直接或间接激

活 Th 细胞并扩大自身免疫反应，从而引起 GD 的发生可能[6] [14] [16]。也有学者猜测[11]，部分患者体

内本身存在自身抗体，但机体自身的免疫监控机制对相关抗体有抑制作用，SAT 的发生破坏了免疫监控，

使已存在的自身抗体产生自身免疫反应而致病。值得思考的是，如果 SAT 可表现为甲状腺破坏并可通过

释放甲状腺自身抗体引起 GD，那么 SAT 继发甲状腺机能亢进症为何如此罕见？Bartalena L [10]等人猜

测，正是因为遗传易感性的作用，SAT 患者只表现为暂时的自身免疫反应，并在几个月后消失，不足以

继发 GD 的发生； 
相反，有部分学者[4] [17]认为 SAT 同时合并 GD 只是一个巧合，两病发病之间或许并无相关联系，

尚无确切证据证明二者的相关性，需要进一步探索其发病机制。 

3. 临床特点及诊断 

单纯的 Graves 病主要由循环中甲状腺激素过多引起机体功能亢进相关症状，TRAb 阳性，甲状腺彩

超呈“火海征”，摄 131I/99mTc 率增高，病理特征为甲状腺滤泡细胞增生肥大；而亚急性甲状腺炎以短暂疼

痛的破坏性甲状腺组织损伤伴全身炎症反应为特征，典型病程可分为：1) 甲状腺毒症期；2) 甲减期；3)
甲状腺功能恢复期。TRAb 多为阴性，甲状腺彩超示片状低回声区，131I 或 99mTc 出现降低的双向分离现

象，病理特征为多核巨细胞及其构成的结核样肉芽组织。 
由于临床例数有限，目前国内外对于合并两病的临床特点大多以单个或少数病例形式报道，缺乏大

规模临床系列研究，通过相关文献搜索，可总结出以下特点：因 GD 与 SAT 两病发病间隔时间不等，少

则余天，多则数年，早期主要表现为单一疾病的临床表现及检验检查特点。而当同时合并时，甲状腺毒

症相关表现与单纯 GD 相似，并可出现颈部疼痛、发热、乏力等症状，一般无 GO 表现；血沉、C-反应

蛋白等炎症指标明显升高，TRAb 为阳性；甲状腺摄 131I/99mTc 率多为正常或稍偏高；典型病理特征为在

甲状腺部分区域可呈滤泡破坏、炎症细胞浸润、多核巨细胞等 SAT 的表现，而在其他区域则可见甲状腺

滤泡上皮柱状改变[18]，另外，甲状腺彩超和颈部 CT 虽对诊断无关键作用，但可表现为单一疾病或合并

二者的影像学特性[19]，对评估病情具有参考意义，建议常规检测。 

4. 治疗 

当以 GD 或 SAT 为首发，按照发病先后依病治疗。同时合并时，应常规使用抗炎治疗，根据患者症

状调整激素用量，一般对糖皮质激素或非甾体抗炎药敏感，多数经抗炎治疗后甲状腺肿可明显缩小[20]。
对于 GD 诊断明确者，应用糖皮质激素的同时，应给予规范性抗甲亢治疗[20] [21]，但需密切监测患者甲

状腺功能，若发生甲减，应及时减量，必要时停用抗甲状腺药物，加用左旋甲状腺素替代治疗。部分该
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类患者中可以不使用抗甲状腺药物，仅予对症治疗病情可缓解[22] [23]。临床上应当注意，以单一疾病为

治疗原则治疗过程中，效果不明显甚至原有病情加重时，要想到同时合并两病的可能。 

5. 预后 

多数可完全恢复，少数残留永久性甲亢或甲减，部分可出现 SAT 和 GD 反复发作[24]。合并两病病

情表现复杂，预后不一，应适当延长随访时间，定期监测甲状腺功能及相关抗体，病根据病情变化及时

处理，以减少复发。 

6. 小结及展望 

综上，亚急性甲状腺炎合并 Graves 病发病率低，临床误诊率、漏诊率高。其临床表现及相关检验检

查往往不典型，合并二者时易只注意到其中一种病而忽略合并另一种病的可能，当临床诊疗与相关检查

检验不相符时，需仔细分析病情，甲状腺相关抗体(如 TRAb)及甲状腺摄 131I/99mTc 率对确诊具有关键性

意义，必要时进行穿刺活检以明确诊断。合并两病的治疗难度不大，但其特点及诊断有其特别之处，故

临床上应引起足够重视，未来还需要更多研究来深入探讨 GD 与 SAT 的相关性及机制，为采取积极有效

的预防及治疗措施提供有力的佐证。 
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