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摘 要 目的：观察硒联合比索洛尔治疗自身免疫性甲状腺疾病（AITD）合并阵发性房颤的疗效。方法：将42例AITD合并阵发

性房颤患者随机分为试验组（24例）与对照组（18例）。在服用华法林的基础上，试验组患者应用硒+比索洛尔治疗；对照组患者应

用同等剂量安慰剂。经6个月治疗后，采用电化学发光免疫法对所有患者进行游离三碘甲状腺氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）、

促甲状腺素（TSH）含量检测以及甲状腺球蛋白抗体（TGAb）和甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）测定。应用24 h动态心电图检测

进行心功能评价，并观察记录患者的不良反应情况。结果：与治疗前比较，对照组治疗后各指标均未见显著变化（P＞0.05）；与对

照组及同组治疗前比较，试验组FT3、FT4未见显著变化（P＞0.05），TSH则显著上升（P＜0.05），TGAb、TPOAb则较治疗前显著下

降（P＜0.05），患者心率较治疗前显著下降，75％的患者房颤纠正、心脏左心室舒张功能明显改善。两组均未见明显不良反应发

生。结论：硒联合比索洛尔治疗AITD合并阵发性房颤，可显著改善患者TSH、TGAb、TPOAb水平和左心室功能，且安全性较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical efficacy of selenium combined with bisoprol in the treatment of autoimmune thy-

roid disease（AITD）complicating with paroxysmal atrial fibrillation. METHODS：42 patients with AITD complicating with parox-

ysmal atrial fibrillation were randomized into trial group（24 cases）and control group（18 cases）. On the basis of warfarin treat-

ment，trial group received selenium combined with bisoprol，and control group was given counterpart dose of placebo. The levels

of FT3，FT4，TSH，TGAb and TPOAb were determined by electrochemiluminescence immunoassay after 6 months of treatment.

24 h dynamic electrocardiograms were applied to measure the function of heart，and ADR of patients were recorded. RESULTS：Af-

ter 6 months of combination treatment，the index of control group had no significant change in control group compared to before

treatment（P＞0.05）；compared with control group and before treatment，the levels of FT3 and FT4 in experiment group had no

significant change（P＞0.05）；TSH level increased significantly（P＜0.05），while TGAb and TPOAb decreased significantly（P＜

0.05）；heart rate of patients decreased significantly compared to before treatment，and 75％ patients with atrial fibrillation were cor-

rected. Left ventricular diastolic function of heart improved obviously. No significant ADR was found in 2 groups. CONCLU-

SIONS：Selenium combined with bisoprol in the treatment of AITD complicating with paroxysmal atrial fibrillation can improve

TSH，TGAb and TPOAb levels and left ventricular function with sound safety.
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自身免疫性甲状腺疾病（Autoimmune thyroid disease，

AITD）是由于自身免疫紊乱导致的甲状腺疾病。患者血液中

可检出针对甲状腺抗原的自身抗体，包括甲状腺球蛋白抗体

（Thyroglobulin antibody，TGAb）和甲状腺过氧化物酶抗体

（Thyroid peroxidase antibody，TPOAb）等。AITD 临床最常见

的是Graves病（Graves diease，GD）和桥本甲状腺炎（Hashimo-

to’s thyroiditis，HT），即甲状腺功能亢进症和甲状腺功能减退

症[1]。由于许多AITD患者可长时间保持甲状腺功能正常或仅

有亚临床甲状腺功能异常，容易被临床医师忽视。但近年来，

由于激素测定技术的发展和人们健康意识的增强，更多的甲

状腺疾病被人们所认识和了解，AITD检出率明显增高。该病

易治愈但易复发，且易引起心血管疾病。众所周知，引起心房

纤颤的一个主要原因便是甲状腺功能亢进，或者亚临床甲状

腺功能亢进 [2]。近年来大量研究 [3-4]表明，微量元素硒参与甲

状腺激素合成和代谢过程，严重持续的硒缺乏易损坏甲状腺

激素生物合成并且加重甲状腺滤泡结构破坏及组织纤维化。

本研究中，笔者通过对硒联合比索洛尔治疗的AITD亚临床甲

状腺功能亢进期及合并阵发性房颤的患者进行疗效观察，为

硒联合比索洛尔在临床的应用提供理论依据。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择2010年6月－2011年12月在我院内分泌及心血管内

科门诊及住院的患有AITD亚临床甲状腺功能亢进期合并阵

发性房颤的患者42例。其中，男性16例，女性26例；平均年龄

58岁。根据《中国甲状腺疾病诊治指南》进行AITD亚临床甲

状腺功能亢进评定，并根据心电图进行阵发性房颤评定。排

除冠心病、心肌病、风湿性心脏病等心脏疾病患者和亚急性甲

状腺炎患者。纳入病例均有不同程度心悸、胸闷及活动后气

短，其中8例伴有多汗、乏力及食欲亢进，3例食欲减退，体格检

查发现 6例甲状腺不同程度肿大。本试验方案通过医院伦理

委员会批准，均未在试验期间应用其他任何抗免疫药物，所有

患者均同意参加试验并签署知情同意书。将入选患者根据分

层随机化分组方法分为试验组与对照组。试验组 24例，其中

男性 10例，女性 14例，2例合并高血压，1例合并糖尿病；对照

组 18例，其中男性 6例，女性 12例，1例合并高血压，1例合并

风湿。

1.2 分组及治疗方法

试验组给予硒 200 μg/d，口服+比索洛尔 5 mg/d，口服；对

照组给予同等剂量的安慰剂。两组患者均口服华法林，根据

国际标准化比值（INR）调整用量。所有患者治疗前及经过 6

个月治疗后进行游离三碘甲状腺氨酸（Free triiodothyronine，

FT3）、游离甲状腺素（Free thyroxine，FT4）、促甲状腺素（Thy-

roid-stimulating hormone，TSH）、TGAb、TPOAb水平测定，并进

行心功能检测。

1.3 观察指标及方法

采用电化学发光免疫法每2个月测定1次血清FT3、FT4、

TSH、TGAb、TPOAb 水平。治疗前全部患者 TGAb 及 TPOAb

均超过 600 U/ml，FT3、FT4在正常范围，TSH均＞0.01 mU/L，

全部患者心电图检查均提示快速心房颤动，心率均超过 100

次/min。

1.4 统计学方法

采用SPSS 11.0统计软件，数据以x±s表示，采用配对 t检

验；计数资料采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者一般资料比较

治疗前，两组患者年龄、空腹血糖、总胆固醇、血压及心率

等一般资料比较差异无统计学意义，具有可比性，详见表 1

（1 mm Hg＝0.133 kPa）。

表1 两组患者一般资料比较（x±s）

Tab 1 Comparison of general information between 2 gro-

ups（x±s）

组别

试验组
对照组

n

24

18

年龄，
岁

57±2.15

56±1.95

空腹血糖，
mmol/L

4.95±1.14

5.01±0.72

总胆固醇，
mmol/L

2.05±1.24

1.98±1.35

收缩压，
mm Hg

132±20

130±16

舒张压，
mm Hg

72±13

69±19

心率，
次/min

112.3±2.92

108.2±.5.65

2.2 两组患者治疗前后甲状腺功能指标比较

治疗 6个月后，两组患者FT3、FT4均在正常范围，其中试

验组18例患者TSH恢复到正常范围，6例TSH低于正常范围；

对照组患者TSH均未见显著变化。两组患者TSH变化情况比

较差异有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者治疗前后甲状腺功能指标比较（x±s）

Tab 2 Comparison of thyroid function between 2 groups

before and after treatment（x±s）

组别
试验组

治疗前
治疗后

对照组
治疗前
治疗后

n

24

18

FT3，pmol/L

5.72±1.09

5.59±1.59

5.68±0.84

5.33±1.69

FT4，pmol/L

18.12±1.26

16.05±1.89

17.89±1.56

16.88±1.92

TSH，mU/L

0.03±0.06

1.92±0.75

0.05±0.02

0.14±0.05

2.3 两组患者治疗前后TGAb、TPOAb水平比较

治疗 6个月后，试验组TGAb、TPOAb水平显著低于治疗

前及对照组治疗后（P＜0.01）；对照组治疗前、后 TGAb 及

TPOAb未见显著变化（P＞0.05），详见表3。

表3 两组患者治疗前后TGAb、TPOAb水平比较（x±s）

Tab 3 Comparison of TGAb and TPOAb between 2 gr-

oups before and after treatment（x±s）

组别
试验组

治疗前
治疗后

对照组
治疗前
治疗后

n

24

18

TGAb，U/ml

890.87±1.56

340.30±2.08

765.93±0.96

834.28±1.30

TPOAb，U/ml

1 024.32±0.23

524.24±1.68

1 090.29±0.09

1 109.02±1.48

2.4 两组患者治疗前后窦性心律维持率比较

试验组治疗后平均心率较治疗前显著下降（P＜0.05），治

疗后仅有6例患者房颤，窦性心律维持率为75％；对照组治疗

后心率未见显著变化，窦性心律维持基本不变，两组比较差异

有统计学意义（P＜0.05），详见表4。

2.5 不良反应

试验组患者治疗后心悸、胸闷及活动后气短等症状均有

不同程度的好转，且无其他不适；对照组患者上述症状较治疗
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前有不同程度加重。所有患者未见肝肾功能异常、皮疹等不

良反应发生。

3 讨论
研究[1]表明，甲状腺是患自身免疫性疾病最常见的器官，

AITD发生率逐年递增。目前尚无有效药物治疗AITD；适量

补充硒制剂可显著改善AITD患者甲状腺抗体水平。大量研

究[3-4]证明，微量元素硒参与甲状腺激素生物合成过程，并且其

在AITD中扮演了重要角色，补充硒制剂可能对降低甲状腺抗

体有一定的作用。有研究[5]表明，应用比索洛尔治疗慢性充血

性心力衰竭，可显著改善左室舒张功能，有效缓解心率缓慢，

提高患者生存质量。故本试验采用硒联合比索洛尔治疗抗体

明显增多的亚临床甲状腺功能亢进合并阵发性房颤的患者，

而不给予抗甲状腺药物治疗。结果显示，治疗 6个月后，硒联

合比索洛尔可降低AITD患者的TGAb和TPOAb，并且可以改

善患者的心率，减少房颤发生。

甲状腺功能亢进与甲状腺功能减退发生后，经过治疗虽

然可能有较长时间的缓解，但由于甲状腺功能变化过程中可

能存在左心室收缩和舒张功能的轻度异常以及代谢的改变，

可能进一步导致发生心律失常的几率明显增加，以心房颤动

较为常见。阵发性房颤临床表现多样，发作持续时间短，临床

漏诊率也比较高，容易引起脑卒中，引发心力衰竭导致死亡；

早期治疗可以改善患者的生存质量，避免持续甲状腺素轻微

升高造成的心血管系统损害[6]。

AITD患者一般依赖实验室诊断结果，可定义为TGAb和

TPOAb测定明显高于正常范围，而FT3、FT4及TSH含量可升

高、降低或正常。本研究中，笔者在治疗前应用电化学发光免

疫法对所有患者均进行FT3、FT4、TSH、TGAb和TPOAb含量

检测，发现结果与报道一致[1]。有文献[7]报道，甲状腺抗体明显

增多常常在风湿性疾病（风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、硬

皮病等）患者中发现，其他多种自身免疫性疾病患者AITD发

生率也明显增高[8-9]。此外，亚临床甲状腺功能亢进和亚临床

甲状腺功能减退患者还可能存在血脂异常，更易引起心血管

疾病，且对于妊娠期妇女可能会影响胎儿的智力发育和生长

等。

本研究通过应用硒及β受体阻断药比索洛尔治疗后，发现

多数AITD患者合并的房颤症状得到有效缓解，但其具体机制

有待进一步研究。

综上所述，应用硒制剂联合比索洛尔治疗AITD亚临床甲

状腺功能亢进期合并阵发性房颤患者，结果显示二者可协同

作用改善AITD患者TGAb及TPOAb水平，改善心脏功能，有

效缓解房颤的发生，提高患者的生存质量。但由于本研究纳

入病例过少，结果尚需临床大样本、多中心试验进一步证实。
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表4 两组患者治疗6个月后窦性心律维持率比较

Tab 4 Comparison of maintenance rate of sinus rhythm

between 2 groups after 6 months of treatment

组别
试验组

治疗前
治疗后

对照组
治疗前
治疗后

n

24

18

心率，次/min

112.3±2.92

72.8±19.30

108.2±.5.65

95.5±10.50

房颤例数

24

6

18

16

本刊讯 2013年 5月 22日，国家卫生和计划生育委员会

副主任马晓伟在北京会见了国际扶轮3450区总监王国林先生

一行。

马晓伟首先代表国家卫生和计划生育委员会感谢国际扶

轮社 3450地区多年来对内地公共卫生事业的关注和支持，充

分肯定了国际扶轮社在内地重大疾病防控、器官捐献的宣传

推广等方面所作的贡献。马晓伟介绍了内地医药卫生体制改

革的发展策略和器官移植的发展情况，欢迎国际扶轮社参与

和推动内地公益事业和医学科学发展，加强两地卫生领域合

作与交流，为两地繁荣做出积极贡献。国际扶轮社 3450地区

代表简要汇报了国际扶轮社在内地、香港宣传推广器官捐献

的情况，以及下一步的推广计划和活动，希望继续得到国家卫

生和计划生育委员会的鼓励和支持，共同推进内地器官捐献

和移植工作，宣传在国际社会上的正面影响力。

国家卫生和计划生育委员会副主任马晓伟会见国际扶轮社3450区总监一行
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