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激素联合甲巯咪唑治疗甲亢危象伴
乙肝肝衰竭 １ 例
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摘要:目的　 探讨甲亢合并肝损害患者的治疗方法ꎬ特别是当甲状腺危象同时合并乙肝及肝衰竭时ꎬ药物有效性

及安全性的临床实践依据ꎮ 方法　 报道 １ 例甲亢合并未控制的慢乙肝肝衰竭患者ꎬ详细描述其治疗过程ꎬ包括保

肝降酶、人工肝血液净化以及抗病毒治疗ꎬ以及在并发甲亢危象后应用糖皮质激素联合甲巯咪唑治疗ꎮ 结果　 患

者入院时丙氨酸氨基转移酶(ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＡＬＴ)为 ５３４.６ Ｕ / Ｌꎬ天门冬氨酸氨基转氨酶(ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎ￣
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＡＳＴ)为 ５９７.３ Ｕ / Ｌꎬ国际标准化比值( ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏꎬ ＩＮＲ)为 １.９２ꎬ凝血酶原活动度

(ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ＰＴＡ)为 ３０.７％ꎮ 经过保肝降酶、人工肝血液净化治疗后ꎬＩＮＲ 为 １.９４ꎬＰＴＡ 为 ３０.１％ꎮ 此

时ꎬ患者并发甲亢危象ꎬ在抗病毒治疗的同时ꎬ使用了糖皮质激素联合甲巯咪唑进行治疗ꎮ 治疗后ꎬ患者的 ＡＬＴ 为

７３.３ Ｕ / ＬꎬＡＳＴ 为 ５８.２ Ｕ / ＬꎬＩＮＲ 为 １.２６ꎬＰＴＡ 为 ７０.９％ꎮ 结论　 对于甲亢导致的肝衰竭ꎬ应用甲巯咪唑不是禁忌

证ꎬ治疗甲亢原发病比保肝对症支持治疗对肝功能的恢复更有力ꎻ甲状腺危象合并乙肝和肝衰竭时ꎬ在抗乙肝病

毒的同时加用糖皮质激素能有效改善甲亢和肝损伤ꎮ
关键词:甲状腺功能亢进ꎻ甲状腺危象ꎻ乙型病毒性肝炎ꎻ肝衰竭ꎻ甲巯咪唑
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　 　 肝损害是甲状腺功能亢进(以下简称甲亢)常
见的并发症ꎮ 由于抑甲药物的肝损伤风险ꎬ合并肝

损害的甲亢患者是否应用抗甲状腺激素类药物目前

争议较大ꎮ 甲状腺危象是甲亢最为严重的并发症之

一ꎬ一旦确诊ꎬ应及早进行抢救治疗ꎬ主要治疗原则

是抑制甲状腺激素的合成与释放、拮抗甲状腺激素

在外周的作用及对症支持治疗[１￣３]ꎮ 然而抑制甲状

腺激素类药物在严重肝损伤时有应用禁忌ꎬ因此在

甲亢危象合并重度肝损伤时治疗非常矛盾ꎮ 另外ꎬ
在甲亢危象时ꎬ糖皮质激素能够抑制外周组织中 Ｔ４
转化为 Ｔ３ꎬ从而阻断甲状腺激素的释放ꎬ降低周围

组织对甲状腺激素的反应性[４]ꎬ但是当合并未控制

的乙肝病毒感染时ꎬ糖皮质激素可能会有诱导病毒

再激活或爆发的风险ꎬ这使得治疗极其困难和矛盾ꎬ
这些药物的有效性及安全性需要一定的临床实践依

据ꎮ 本文报道 １ 例糖皮质激素联合甲巯咪唑治疗甲

亢危象伴乙肝及肝衰竭的患者ꎮ

１　 临床资料

１.１　 一般资料

患者ꎬ女ꎬ４５ 岁ꎬ因“发现体质量下降、心悸 ４ 个

月ꎬ加重 １ 个月余”就诊ꎮ 患者近 ４ 个月无明显诱因

出现进行性消瘦ꎬ伴多食ꎬ偶有心悸ꎮ 起初未在意ꎬ
院外未诊治ꎮ 近 １ 个月患者体质量进行性下降约

１０ ｋｇꎬ伴纳差、心悸ꎬ耳鸣、听力减退、情绪易激动、
手颤ꎮ 黄色不成形大便ꎬ８ ~ １０ 次 / ｄꎮ 至我院内分

泌门诊就诊ꎬ进行化验检查ꎮ 血细胞分析: 白细胞

(ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌꎬ ＷＢＣ)为 ５.１７×１０９ / Ｌꎬ中性粒细

胞百分比(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅꎬ Ｎ％)为 ５２.８％ꎬ血
红蛋白 ( ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ ＨＧＢ) 为 １００ ｇ / Ｌꎬ 血小板

(ｐｌａｔｅｌｅｔꎬ ＰＬＴ)为 ８４×１０９ / Ｌꎮ 肝功分析: 丙氨酸氨基

转移酶(ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＬＴ)为 ５３４.６ Ｕ/ Ｌꎬ
天门冬氨酸氨基转移酶( ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ
ＡＳＴ)为 ５９７.３ Ｕ / Ｌꎬγ￣谷氨酰转肽酶( ｇａｍｍａ￣ｇｌｕ￣
ｔａｍｙｌ ｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅꎬ ＧＧＴ)为 ７０ Ｕ / Ｌꎬ白蛋白(ａｌｂｕ￣
ｍｉｎꎬ ＡＬＢ)为 ３１.７ ｇ / Ｌꎬ总胆红素( ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎꎬ
ＴＢＩＬ)为 １４４.９ μｍｏｌ / Ｌꎬ直接胆红素( ｄｉｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕ￣
ｂｉｎꎬ ＤＢＩＬ)为 １２１.４ μｍｏｌ / Ｌꎬ间接胆红素( ｉｎｄｉｒｅｃｔ
ｂｉｌｉｒｕｂｉｎꎬ ＩＢＩＬ)为 ２３.５ μｍｏｌ / Ｌꎮ 甲状腺功能:促甲

状腺激素 ( ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＴＳＨ ) <
０.００５ ｍＩＵ / Ｌꎬ游离三碘甲状腺原氨酸( ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏ￣

ｔｈｙｒｏｎｉｎｅꎬ ＦＴ３) 为 ３２. ４４ ｐｍｏｌ / Ｌꎬ游离甲状腺素

( ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅꎬ ＦＴ４) >１００ ｐｍｏｌ / Ｌꎬ甲状腺球蛋白

抗体(ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＴｇＡｂ)为 １ ２９７ ＩＵ / ｍＬꎬ
促甲状腺激素受体抗体 (ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ
ＴＲＡｂ)为 １７.２８ ＩＵ / Ｌꎬ甲状腺过氧化物酶抗体( ｔｈｙ￣
ｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＴＰＯ￣Ａｂ) >６００ ＩＵ / ｍＬꎮ 门

诊以“甲状腺功能亢进(Ｇｒａｖｅｓ 病)并肝损害”收住内

分泌科病房ꎮ 本研究获得了济南市中心医院伦理委

员会批准(ＮＯ.２０２０￣１８７￣０１)ꎮ
１.２　 诊疗过程

患者既往无高血压病、糖尿病及脑血管病病史ꎮ
否认肝炎、结核等传染病史及密切接触史ꎮ 否认输

血史、手术史、外伤史ꎮ 近 １ 个月月经未至ꎮ 入院后

体格检查示:体温 ３６.５ ℃ꎬ脉搏 １０７ 次 / ｍｉｎꎬ呼吸

２０ 次 / ｍｉｎꎬ血压 １３９ / ６９ ｍｍＨｇꎬ身高 １６５ ｃｍꎬ体质量

６０ ｋｇꎬＢＭＩ ２２.６３ꎮ 神志清ꎬ精神可ꎬ营养一般ꎮ 全

身皮肤轻度黄染ꎬ胸前区散在蜘蛛痣ꎬ浅表淋巴结未

触及肿大ꎬ双耳听力减退ꎮ 双眼睑无浮肿与下垂ꎬ巩
膜黄染ꎬ角膜透明ꎮ 甲状腺Ⅱ度肿大ꎬ两侧对称ꎬ触
诊无压痛ꎬ听诊右侧可闻及吹风样杂音ꎮ 心前区无

隆起及异常搏动ꎬ心界不大ꎬ心率 １０７ 次 / ｍｉｎꎬ律齐ꎬ
各瓣膜听诊区未闻及明显病理性杂音ꎮ 双肺底可及

少许湿啰音ꎮ 墨菲氏征阳性ꎮ 双手震颤＋ꎮ 双下肢

无水肿ꎮ 初步诊断为:甲状腺功能亢进症(Ｇｒａｖｅｓ
病)、肝损害原因待查、贫血、血小板减少症、胆囊

炎ꎮ 暂时予以低碘饮食、倍他乐克控制心率、多烯磷

脂酰胆碱、异甘草酸酶、还原性谷胱甘肽等药物保

肝、对症治疗ꎮ
患者入院第 ３ 天再次复查血示:乙肝病毒 ＤＮＡ

( ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ￣ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄꎬ ＨＢＶ￣
ＤＮＡ)为 ２.６×１０６ ＩＵ / ｍＬꎻ血红蛋白、血小板进行性

下降ꎻ转氨酶明显下降ꎬ胆红素有轻度上升趋势ꎬ国
际标准化比值( ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏꎬ ＩＮＲ)
>１.５ꎬ凝血酶原活动度(ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ＰＴＡ)
<４０％ꎬ提示出现肝衰竭ꎮ 因患者病情变化转入肝病

科继续治疗ꎬ予以艾米替诺福韦抗病毒治疗ꎬ同时补

充白蛋白、输注血浆ꎬ利尿、保肝降酶等治疗ꎮ 分别

于入院后第 ８ 天、第 １１ 天行血浆置换＋双重血浆分

子吸附系统 ( ｄｏｕｂｌｅ ｐｌａｓｍａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍꎬ ＤＰＭＡＲＳ)治疗ꎬ入院后第 １３ 天复查血示

肝酶及胆红素水平有所下降ꎬ但 ＩＮＲ、ＰＴＡ 未见好

转ꎬ仍提示存在肝衰竭ꎮ
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入院第 １７ 天夜间ꎬ患者突然出现寒战发热ꎬ体
温超过 ４０ ℃ꎬ经消炎痛栓肛塞退热后夜间再次出现

发热ꎬ体温达 ４０ ℃ꎬ患者持续高热不退ꎬ且频繁解稀

便(每天 ６ 次)ꎬ情绪易激惹ꎬ胸闷ꎬ睡眠差ꎮ 查体发

现黄疸较前似有加深ꎬ面色潮红ꎬ双手震颤明显ꎬ甲
亢危象评分大于 ４５ 分ꎬ综合评估后予以地塞米松

５ ｍｇ肌注治疗ꎮ ４ ｈ 后患者体温、心率较前明显下

降ꎮ ２４ ｈ 后复查血提示胆红素明显好转(图 １)ꎮ 根

据综合考虑ꎬ进行治疗方案的调整如下:普萘洛尔

(口服ꎬ ６０ ｍｇꎬ ｑ６ｈ )ꎬ 加 用 氢 化 可 的 松 ( 口 服ꎬ
１００ ｍｇꎬｑ８ ｈ)ꎬ甲巯咪唑软膏、甲状腺皮肤处涂抹

(１ 泵ꎬｂｉｄ)ꎮ 患者炎症指标数值增高ꎬ胆道感染

可能性存在ꎬ升级抗生素为美罗培南、静脉滴注

(１.０ ｇꎬｑ８ ｈ)ꎮ 患者热退ꎬ心率逐渐降至 ８０ 次 / ｍｉｎꎬ
腹泻症状好转ꎮ ７ ｄ 后(入院第 ２６ 天)复查血示肝

功转氨酶及胆红素稳定在正常值上限ꎬＩＮＲ 及 ＰＴＡ
均较前好转ꎬ血红蛋白、血小板水平逐渐上升ꎬ提示

抗甲状腺激素药物外用涂抹治疗有效改善患者肝损

害情况ꎮ 根据患者对甲巯咪唑的良好反应ꎬ将甲巯

咪唑乳膏改为小剂量甲巯咪唑口服(１０ ｍｇꎬ ｑｄ)ꎮ
第 ３２ 天患者病情好转ꎬ化验血示血细胞正常ꎬＩＮＲ、
ＰＴＡ 恢复正常水平ꎬ嘱出院ꎬ门诊随访ꎮ 出院 ６ 个

月后患者于门诊复查 ＨＢＶ￣ＤＮＡ<５０ ＩＵ / ｍＬꎬ出院 ７
个月后复查肝功、胆红素均正常ꎬ出院 １０ 个月甲功

恢复正常(图 １、表 １)ꎮ
本文对患者入院后相关化验信息按照时间顺序

进行呈现ꎬ并运用折线图呈现了患者肝功能及乙肝

病毒 ＤＮＡ 水平在各种治疗方案下随着时间的

变化ꎮ

图 １　 不同治疗下患者肝功能指标的变化
Ａ: 不同治疗下转氨酶水平的变化ꎻ Ｂ: 不同治疗下胆红素水平的变化ꎻ Ｃ: 不同治疗下 ＩＮＲ 水平的变化ꎻ Ｄ: 不同治疗
下 ＰＴＡ 水平的变化ꎮ ①入院第 ２ 天保肝降酶治疗ꎻ②入院第 ８ 天、第 １１ 天先后两次人工肝治疗ꎻ③入院第 １８ 天肌注地
塞米松 ５ ｍｇꎻ④入院第 １９ 天氢化可的松 １００ ｍｇ、ｑ８ ｈꎬ甲巯咪唑软膏外用ꎻ⑤入院第 ２６ 天甲巯咪唑 １０ ｍｇꎬｑｄ 口服ꎮ
＃ 入院第 １７ 天突发甲亢危象ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ
Ａ: Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓꎻ Ｂ: Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓꎻ
Ｃ: Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＩＮＲ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓꎻ Ｄ: Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＰＴＡ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ. ① Ｈｅｐａｔｏｐｒｏ￣
ｔｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ２ ｎｄ ｄａｙ ｏｆ ａｄｍｉｓｓｉｏｎꎻ ② Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｌｉｖｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｗｉｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ８ ｔｈ ａｎｄ
１１ｔｈ ｄａｙｓ ｏｆ ａｄｍｉｓｓｉｏｎꎻ ③ Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ５ ｍｇ ｏｎ ｔｈｅ １８ｔｈ ｄａｙ ｏｆ ａｄｍｉｓｓｉｏｎꎻ ④ Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ １００ ｍｇ
ｑ８ ｈ ａｎｄ ｍｅｔｈｉｍａｚｏｌｅ ｏｉｎｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｅｘｔｅｒｎａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ １９ ｔｈ ｄａｙ ｏｆ ａｄｍｉｓｓｉｏｎꎻ ⑤ Ｍｅｔｈｉｍａｚｏｌｅ １０ｍｇ ｑｄ ｏｒａｌｌｙ ｏｎ
ｔｈｅ ２６ ｔｈ ｄａｙ ｏｆ ａｄｍｉｓｓｉｏｎ. ＃ Ｓｕｄｄｅｎ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｃｒｉｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ １７ ｔｈ ｄａｙ ｏｆ ａｄｍｉｓｓｉｏｎ.

表 １　 患者化验血结果
Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｔｅｓｔ

项目 门诊
入院后

３ ｄ ７ ｄ １０ ｄ １３ ｄ １８ ｄ １９ ｄ ２６ ｄ ３２ ｄ
出院后
７ 个月

血常规及炎症指标

　 ＷＢＣ / (×１０９ / Ｌ) ５.１７ ４.４０ ７.００ １１.４１ １４.２２ ６.６８ ５.５３ ６.９７ ６.７０ —
　 Ｎ / ％ ５２.８ ４４.５ ４７.７ ８０.０ ７８.３ ７４.６ ８３.３ ５１.４ ４１.５ —
　 ＨＧＢ / (ｇ / Ｌ) １００ ７９ ７８ ７６ ７８ １０１ ８９ ９８ １１２ —
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续表

项目 门诊
入院后

３ ｄ ７ ｄ １０ ｄ １３ ｄ １８ ｄ １９ ｄ ２６ ｄ ３２ ｄ
出院后
７ 个月

　 ＰＬＴ / (×１０９ / Ｌ) ８４ ５９ ７９ ７２ ６３ ６６ ５４ ８０ ９１ —
　 ＣＲＰ / (ｍｇ / Ｌ) — — １６.８６ ４.０２ ０.９９ １１.１７ ２３.３４ ０.９９ — —
　 ＰＣＴ / (ｎｇ / ｍＬ) — — ０.８６ — — １.０１ ３.１０ ０.３０ — —
肝功能

　 ＡＬＴ / (Ｕ / Ｌ) ５３４.６ ２４０.０ １０７.９ ６０.９ ６０.８ ７２.７ ６４.８ ６０.９ ７３.３ 正常

　 ＡＳＴ / (Ｕ / Ｌ) ５９７.０ １８５.０ ９０.８ ５３.８ ５０.９ ８４.２ ６５.４ ４７.５ ５８.２ 正常

　 ＧＧＴ / (Ｕ / Ｌ) ７０ ４３ ２９ ３０ ３５ ３４ ３４ ７０ ７１ 正常

　 ＡＬＢ / (ｇ / Ｌ) ３１.７ ２５.６ ２７.０ ３１.３ ３３.６ ４２.８ ３７.８ ３３.８ ３４.６ 正常

　 ＴＢＩＬ / (μｍｏｌ / Ｌ) １４５.０ １５５.２ ２４３.０ ９８.６ ７４.４ １３７.２ ７４.９ ６５.１ ５９.２ 正常

　 ＤＢＩＬ / (μｍｏｌ / Ｌ) １２１.０ １３６.６ １９９.０ ８３.９ ６０.０ ９０.４ ５８.６ ４５.６ ３７.８ 正常

血凝血常规

　 ＰＴ / ｓ — ２１.４ ２２.４ ２０.９ ２１.７ １７.８ — １８.１ １３.９ —
　 ＩＮＲ — １.９２ ２.００ １.８６ １.９４ １.６０ — １.６３ １.２６ —
　 ＰＴＡ / ％ — ３０.７ ２８.８ ３５.１ ３０.１ ４１.３ — ４０.０ ７０.９ —
乙型肝炎病毒系列

　 ＨＢＶ ＤＮＡ / ( ＩＵ / ｍＬ) — ２.６０×１０６ — — １.０４×１０５ — ９.１５×１０３ — — <５０
　 ＨＢｓＡｇ / ( ＩＵ / ｍＬ) — １３８.８４ — — — — — — — —
　 ＨＢｅＡｇ / (Ｓ / ＣＯ) — １ ００４.８７ — — — — — — — —
　 ＨＢｃＡｂ / (Ｓ / ＣＯ) — ８.４７ — — — — — — — —
甲状腺功能

　 ＴＳＨ / (ｍＩＵ / Ｌ) <０.００５ — — — — — <０.００５ — <０.００５ <０.００５
　 ＦＴ３ / (ｐｍｏｌ / Ｌ) ３２.４４ — — — — — ５.２８ — ５.９８ １３.１１
　 ＦＴ４ / (ｐｍｏｌ / Ｌ) >１００ — — — — — >３３.９３ — ２５.２７ ３４.９２
心功能

　 ＢＮＰ / (ｐｇ / ｍＬ) — — — １ ４４９ １ １２２ ９０５ — １ ０７６ ３１７ —
　 　 注:中性粒细胞(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌꎬ Ｎ)ꎻＣ 反应蛋白 (Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＲＰ)ꎻ 降钙素原 (ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎꎬ ＰＣＴ)ꎻ乙型肝炎 ｅ 抗原
(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＨＢｅＡｇ)ꎻ乙型肝炎表面抗原 (ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＨＢｓＡｇ)ꎻ 乙型肝炎核心抗体 (ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ
ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＨＢｃＡｂ)ꎻ 脑钠肽 (ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ ＢＮＰ)ꎮ

２　 讨　 论

甲状腺功能亢进是一种临床常见疾病ꎬ可引起

一系列的并发症ꎬ如甲亢性心脏病、甲状腺毒性周期

性麻痹、甲状腺危象、骨质疏松、生殖系统异常

等[５]ꎮ 其中ꎬ甲状腺危象是甲亢最为严重的并发症

之一ꎬ治疗困难ꎬ死亡率高ꎮ 甲亢危象与甲亢未控制

及机体处于应激状态导致甲亢病情突然加剧有关ꎬ
其发病机制较为复杂ꎬ有研究认为主要与以下几个

方面相关:①短时间内大量甲状腺激素释放入血ꎻ
②应激状态所致肾上腺皮质功能衰竭ꎻ③应激状态

下儿茶酚胺活性增强ꎬ与甲状腺激素的协同作用使

机体代谢率进一步增加ꎻ④甲状腺在肝中清除率

降低[６￣７]ꎮ
目前甲亢的治疗方法主要有 ３ 种ꎬ即抗甲状腺

药物( ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇｓꎬ ＡＴＤｓ)、１３１ Ｉ、手术治疗[８]ꎮ

未控制的甲亢无法耐受手术治疗ꎻ１３１ Ｉ 治疗可导致

甲状腺滤泡破坏而释放大量的甲状腺激素入血ꎬ使
甲亢症状一过性加重ꎬ甚至会诱发甲状腺危象ꎻ口服

抗甲状腺药物有诱发药物性肝损害风险[９]ꎬ特别是

在病毒性肝炎肝损伤时使肝炎重症化[１０]ꎮ 指南建

议当肝脏转氨酶水平超出正常值 ５ 倍时应避免使用

抑甲药物[１１]ꎬ但也有文献指出应用甲巯咪唑可明显

改善甲亢所致肝损伤[１２]ꎮ 甲巯咪唑对肝脏的影响

主要取决于肝损伤的原因ꎮ 肝损伤的原因有很多ꎬ
常见的有病毒性肝炎、脂肪肝、酒精性肝损伤、自身

免疫性肝损伤、药物性肝损伤等[１３￣１６]ꎬ此外ꎬ甲亢高

代谢状态导致肝脏组织相对缺氧和营养不良ꎬ以及

过量的甲状腺激素对肝脏的直接毒性作用[１７]ꎬ亦可

引起肝损伤ꎬ可表现为肝肿大、肝功能异常、黄疸ꎬ严
重者进一步发展至肝硬化、肝衰竭等[１８]ꎮ 血清

ＡＬＴ、ＧＧＴ、ＴＢＩＬ 等指标升高是目前判断肝损伤的

主要实验室指标ꎬ在排除肾病、营养不良和血液系统
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疾病的条件下ꎬ血清白蛋白水平降低、ＴＢＩＬ 升高和

凝血功能下降均提示肝损伤较重[１９]ꎬ当 ＩＮＲ≥１.５
或 ＰＴＡ≤４０％时往往提示出现肝衰竭[２０]ꎮ

本例患者入院时表现为甲亢合并未治疗的乙型

病毒性肝炎及重度肝损害ꎬ肝损害原因不排除是甲

亢和乙肝的共同作用ꎮ 因考虑患者转氨酶水平超过

正常上限 ５ 倍ꎬ并有报道发现甲巯咪唑会引起肝酶

升高[２１]ꎬ导致肝细胞型、胆汁淤积型及混合型肝损

害[２２]ꎬ故入院后暂未应用 ＡＴＤ 类药物治疗甲亢ꎮ
为避免激素类药物导致乙肝病毒再激活或爆发[２３]ꎬ
入院后暂未应用激素类药物ꎮ 因患者出现肝衰竭ꎬ
故转入肝病科予以护肝抗病毒治疗ꎬ期间口服艾米

替诺福韦、行血浆置换、ＤＰＭＡＲＳ 及对症治疗ꎬ患者

肝衰竭未见好转ꎮ 在此期间并未针对甲亢进行治

疗ꎬ肝胆胰脾肾超声示有胆囊炎可能ꎬ未及时应用抗

感染药物ꎬ因此ꎬ患者在甲亢未控制且存在感染诱因

的条件下ꎬ出现甲状腺危象ꎮ 因患者甲亢危象同时

合并慢乙肝肝衰竭ꎬ肝衰竭原因仍不明确ꎬ糖皮质激

素和抗甲状腺激素药物治疗药物均有禁忌ꎬ但是考

虑患者慢乙肝入院后已应用抗病毒治疗ꎬＨＢＶ￣
ＤＮＡ 复制明显下降ꎬ糖皮质激素导致乙肝病毒爆发

的机会小ꎬ而甲亢危象病情危重、死亡率高ꎬ综合评

估后予以地塞米松 ５ ｍｇ 肌注治疗ꎮ 患者仅应用一

次糖皮质激素后肝功明显好转ꎬ且应用地塞米松后

ＨＢＶ￣ＤＮＡ 水平仍呈下降趋势ꎬ考虑肝衰竭原因为

甲亢所致ꎮ 甲巯咪唑乳膏局部涂抹可直接吸收入

血ꎬ减少了肝脏的首关消除作用ꎬ对肝毒性小ꎬ适合

有肝损害的甲亢患者ꎬ故将治疗方案改为:甲巯咪唑

软膏、甲状腺皮肤处涂抹 ( １ 泵ꎬ ｂｉｄ)ꎬ普萘洛尔

(口服ꎬ６０ ｍｇꎬｑ６ ｈ)ꎬ氢化可的松、(口服ꎬ１００ ｍｇꎬ
ｑ８ ｈ)ꎮ ７ ｄ 后患者症状明显好转ꎬ化验血结果示肝

功能明显改善ꎬ于是将甲巯咪唑改为口服ꎬ最终患者

肝功能恢复正常ꎬ病情好转出院ꎮ
对于甲亢合并肝损伤的治疗存在矛盾ꎬ主要分

歧点在于应用何种治疗方式及治疗时机ꎬ张颖等[１２]

曾报道 １ 例甲亢危象合并肝衰竭的患者ꎬ应用丙硫

氧嘧啶 ２００ ｍｇꎬ次日肝衰竭加重而死亡ꎮ 刘思齐

等[２４]曾报道 １ 例甲亢所致肝损伤的患者ꎬ应用１３１ Ｉ
治疗后导致肝衰竭而死亡ꎬ有文献指出甲巯咪唑会

造成不同程度的肝损害[２１￣２２]ꎬ但也有文献称激素联

合甲巯咪唑治疗可以改善甲亢所致肝损伤[１２]ꎬ且该

患者合并乙型病毒性肝炎ꎬ激素类药物对于乙型病

毒性肝炎的作用亦有争议ꎬＹａｎｇ 等[２５] 报道了 ４ 例

因口服强的松而导致乙肝病毒再激活的病例ꎬ其中

２ 例因发展为暴发性肝炎而死亡ꎮ 一项体外研究发

现ꎬ地塞米松通过诱导 ＨｅｐＧ２.２.１５ 细胞的自噬作用

刺激乙肝病毒复制和蛋白表达[２６]ꎮ 但是糖皮质激

素是治疗甲亢危象的关键药物ꎬ并且会明显改善甲

亢所致肝衰竭[２７￣２８]ꎬ所以ꎬ在使用糖皮质激素治疗

甲亢危象合并乙肝病毒感染时ꎬ需要密切监测患者

的肝功能和 ＨＢＶ￣ＤＮＡ 水平ꎮ 关于 ＨＢＶ￣ＤＮＡ 水

平在什么范围内可以使用糖皮质激素ꎬ以及应用糖

皮质激素是否为治疗甲亢危象合并乙肝病毒感染未

控制的相对禁忌证ꎬ目前几乎没有文献进行具体报

道ꎮ 本例患者在应用甲巯咪唑及糖皮质激素治疗期

间ꎬ并未进一步加重肝损伤ꎬ患者的 ＨＢＶ￣ＤＮＡ 水

平在应用抗病毒药物后呈现持续下降的趋势ꎬ当降

至９.１５×１０３ 时ꎬ 我们加用了氢化可的松 (口服ꎬ
１００ ｍｇꎬｑ８ ｈ)ꎬ患者的乙肝病毒并没有再激活ꎬ而仍

是持续下降状态ꎮ 在甲状腺危象得以纠正后ꎬ患者肝

功能逐渐恢复正常ꎬ血细胞水平恢复正常ꎬＨＢＶ￣ＤＮＡ
出院后复查<５０ ＩＵ / ｍＬꎮ 提示患者肝衰竭、贫血和血小

板下降均是由甲亢所致ꎬ因此ꎬ对于甲亢所致的肝损害

应用抗甲状腺激素类药物及糖皮质激素治疗甲亢原发

病比单纯保肝对症治疗疗效更佳ꎮ
本病例是极端少见情况ꎬ病情危重ꎬ死亡率高ꎬ

无既往临床实践依据指导ꎮ 通过本病例分析ꎬ我们

认识到ꎬ当遇到甲亢合并肝损害的患者时ꎬ要分析肝

损伤的原因ꎬ肝衰竭不是应用抑甲药物的禁忌证ꎬ甲
亢导致的肝损伤治疗甲亢原发病比保肝对症支持治

疗对肝功能的恢复更有力ꎻ乙肝合并甲亢在抗病毒

同时应用糖皮质激素能有效改善甲亢和肝损伤ꎬ并
不导致病毒复制的增加ꎻ在进行抗病毒、护肝降酶、
人工肝支持治疗的同时ꎬ应积极预防感染ꎬ避免甲亢

危象的发生ꎮ 在应用抗甲状腺药物的同时进行护肝

治疗并密切检测肝功指标ꎬ降低疾病死亡率ꎮ
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ｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍａｇｉｎｇꎬ ２０１８ꎬ ３８(５):
３１１￣３１５.

[１２] 张颖ꎬ 朱惠敏ꎬ 吴嘉. 甲亢合并严重肝损的治疗策略

分析[Ｊ] . 中国医药科学ꎬ ２０１８ꎬ ８(２３): ３１￣３４.
ＺＨＡＮＧ Ｙｉｎｇꎬ ＺＨＵ Ｈｕｉｍｉｎꎬ ＷＵ Ｊｉａ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅ￣
ｖｅｒｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ
２０１８ꎬ ８(２３): ３１￣３４.

[１３] Ｋｕｂｅｓ Ｐꎬ Ｊｅｎｎｅ Ｃ. Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ [ Ｊ] .
Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３６(３): ２４７￣２７７.

[１４] Ｒｏｃｃｏ Ａꎬ Ｃｏｍｐａｒｅ Ｄꎬ Ａｎｇｒｉｓａｎｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅ: ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ [ Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ
２０１４ꎬ ２０(４０): １４６５２￣１４６５９.

[１５] Ｋａｚａｎｋｏｖ Ｋꎬ Ｊøｒｇｅｎｓｅｎ ＳＭＤꎬ Ｔｈｏｍｓｅｎ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎ￣
ｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０１９ꎬ １６(３): １４５￣１５９.

[１６] Ｋａｔａｒｅｙ Ｄꎬ Ｖｅｒｍａ Ｓ. Ｄｒｕｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] .
Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０１６ꎬ １６(Ｓｕｐｐｌ ６): ｓ１０４￣ｓ１０９.

[１７] 裴玲琪ꎬ 周怡宏ꎬ 林世德. 甲状腺功能亢进症合并肝

损伤的病因诊断及治疗进展[Ｊ] . 海南医学ꎬ ２０２２ꎬ ３３
(７): ９２２￣９２５.
ＰＥＩ Ｌｉｎｇｑｉꎬ ＺＨＯＵ Ｙｉｈｏｎｇꎬ ＬＩＮ Ｓｈｉｄｅ. Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ
[Ｊ] . Ｈａｉｎａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０２２ꎬ ３３(７): ９２２￣９２５.

[１８] Ｐｉａｎｔａｎｉｄａ Ｅꎬ Ｉｐｐｏｌｉｔｏ Ｓꎬ Ｇａｌｌｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃ￣
ｔｉｃｅ [Ｊ] . Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０２０ꎬ ４３(７): ８８５￣８９９.

[１９] 中华医学会肝病学分会药物性肝病学组. 药物性肝损

伤诊治指南[ Ｊ] . 临床肝胆病杂志ꎬ ２０１５ꎬ ３１(１１):
１７５２￣１７６９.
Ｄｒｕｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉ￣
ｅｔｙ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ. Ｇｕｉｄｅ￣
ｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｕｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ
[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ ３１ ( １１):
１７５２￣１７６９.

[２０] 中华医学会感染病学分会肝衰竭与人工肝学组ꎬ 中华

医学会肝病学分会重型肝病与人工肝学组. 肝衰竭诊

治指南(２０１８ 年版) [ Ｊ] . 临床肝胆病杂志ꎬ ２０１９ꎬ ３５
(１): ３８￣４４.
Ｌｉｖｅｒ Ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ Ｌｉｖｅｒ Ｇｒｏｕｐꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ
ｏｆ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎻ
Ｓｅｖｅｒｅ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ Ｌｉｖｅｒ Ｇｒｏｕｐꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ.
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ
(２０１８) [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１９ꎬ ３５
(１): ３８￣４４.

[２１] Ａｚｉｚｉ Ｆꎬ Ｍａｌｂｏｏｓｂａｆ Ｒ. Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ
ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ? Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ] . Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１９ꎬ ４２(１１): １２７３￣１２８３.

[２２] 贾晨雨. 甲亢性肝病及抗甲药所致肝损害的病例分析

[Ｄ] . 沈阳:中国医科大学ꎬ ２０１８.
[２３] Ｇｏｎｚａｌｅｚ ＳＡꎬ Ｐｅｒｒｉｌｌｏ ＲＰ. Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｔｔｉｎｇ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｉｍｍｕｎｏ￣
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ ２０１６ꎬ ６２
Ｓｕｐｐｌ ４(Ｓｕｐｐｌ ４): Ｓ３０６￣Ｓ３１３.
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