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甲状腺功能亢进症伴严重药物性胆汁
郁积性肝炎 1 例并文献复习
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【提要】 甲状腺功能亢进症（甲亢）本身可导致肝功能损害，而抗甲状腺药物亦可引起肝功能损
伤。但出现严重药物性胆汁郁积性肝炎的病例比较少见，临床治疗较为困难。本院收治 1 例，在治疗甲
亢的基础上，采用甲强龙静脉脉冲冲击联合口服强的松的方案，降低患者胆红素水平，使肝功能恢复
正常，甲亢亦得以控制。
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【Summary】 Hyperthyroidism� can� cause� liver� damage，while� anti鄄thyroid� drugs� can� also� cause� liver�
dysfunction.�Severe�case�of�drug鄄induced�cholestasis�hepatitis� is� rare，difficult� to� treat.�Here�we� report�a�case�
with�drug鄄induced�cholestasis�hepatitis.�On�the�basis�of� the�treatment�of�hyperthyroidism，intravenous�methyl鄄
prednisolone�pulse�therapy�combined�with�oral�prednisone�was�used�to�reduce�bilirubin�levels�in�patients，the鄄
refore�the�liver�function�of�the�patient�returned�back�to�normal，and�the�hyperthyroidism�was�controlled.
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甲状腺功能亢进症（甲亢）本身可存在肝功能
损害，治疗甲亢的药物亦可引起肝功能异常。 甲亢
性肝损害在临床并不少，以往文献报道该病的发病
率为 46％～88％，但严重的肝功能损害患者并不多
见[1鄄2]。 本文报道 1 例抗甲状腺药物使用后出现的严
重药物性胆汁郁积性肝炎。
1 病例介绍

患者女性，31 岁。 因发现甲状腺功能异常伴皮
肤黄染 2 月余，于 2012 年 1 月 18 日收入院。 患者
2011 年 11 月 3 日因消瘦、多汗在当地医院就诊，查
甲状腺功能显示：游离 T3（FT3）12.59�pmol/L，游离 T4

（FT4）48.93�pmol/L，促甲状腺激素（TSH）0.001�滋mol/L；
肝功能显示：谷丙转氨酶（ALT）95�U/L，谷草转氨酶

（AST）62�U/L，血常规正常（未见报告）。 诊断为：（1）
甲亢。（2）肝功能损害。 予“他巴唑 15�mg，qd”口服，并
住院保肝治疗。 1周后复查血常规：白细胞 2.9×109/L，
停用他巴唑。 此时患者逐渐出现皮肤黄染，小便量
少，色如浓茶。 12 月 2 日患者开始服用“丙基硫氧嘧
啶（PTU）50�mg，bid”。 住院期间查腹部彩超提示胆
囊体积缩小，慢性胆囊炎伴胆汁淤积可能。 甲状腺
彩超示双侧甲状腺弥漫性病变伴结节性病灶，右侧
最大约 0.9�cm×0.5�cm。 腹部 MRI 示右肾小囊肿可
能性大，胆囊颈部低信号。 促甲状腺激素受体抗体
（TRAb）4.16�IU/L。经对症治疗，肝功能仍未好转，遂
停用 PTU。 出院时皮肤黄染，肝功能显示：ALT�82U/L，
AST�58U/L，碱性磷酸酶（AKP）294�U/L，谷氨酰转肽
酶（GGT）62�U/L，总胆红素 390�滋mol/L，直接胆红素
（DB）214.5�滋mol/L。后转至肝病专科医院继续治疗，
查甲肝、乙肝、丙肝指标均为阴性，免疫指标均为阴
性，腹部彩超提示肝区回声增粗，胆囊继发性改变。
甲状腺功能显示：FT3�6.48�pmol/L,FT4�26.2�pmol/L，
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TSH�0.01�滋mol/L。于 12月 23日至 12月 31日期间，
予“甲强龙 80�mg静滴，qd”3�d，后改为“美卓乐 4�mg，
bid”口服，逐渐减量后停药。治疗期间患者胆红素有
所下降，但停用激素后复查再次上升。 1 月 13 日至
1月 17日再次予“甲强龙 80�mg静滴，qd”治疗。 1月
16 日复查肝功能显示：ALT�97�U/L，AST�55�U/L，总
胆红素 335.7�滋mol/L，DB�277.3�滋mol/L。 血常规正
常。 1 月 18 日转我科住院治疗。 患者病程中黄疸逐
渐加重，尿色黄，大便色黄，治疗未见缓解，胆红素
水平进一步上升，病情加重。

入院后体格检查：体温 36.4℃，脉搏 85次/min，呼
吸 18次/min，血压 110/70�mmHg（1�mmHg=0.133�kPa）。
神志清，全身皮肤及巩膜黄染，未见出血点，皮肤干
燥，浅表淋巴结未及肿大。 甲状腺Ⅰ°肿大，质韧，
局部无血管杂音。 气管居中，两肺呼吸音清，未及罗
音。 心率 85 次/min，律齐。 腹平软，无压痛，无反跳
痛，肝脾肋下未及。 双下肢无水肿。

实验室检查：血浆凝血酶原时间（PT）、国际标
准化比值（INR）、活化部分凝血活酶时间（APTT）和
血浆凝血酶时间（TT）均在正常范围。 血常规：白细
胞 7.4×109/L，红细胞 3.7×109/L,血小板 317×109/L，
血红蛋白 107g/L。 生化检查：ALT�101�U/L，AST�49�U/L，
总胆红素 290.5�滋mol/L，DB�195.8�滋mol/L，钾 3.68�mmol/L。
甲状腺功能：FT3�4.36�pmol/L，FT4�24.05�pmol/L，TSH�
0.008�滋mol/L，TRAb�1.50�IU/L。 腹部彩超提示：餐后
胆囊（5.9�cm×1.9�cm），肝、胰、脾未见明显异常。

根据病史及相关检查结果，诊断为：（1）甲亢。
（2）药物性胆汁郁积性肝炎。

治疗经过：入院后抗甲状腺药物治疗主要予“碳
酸锂 0.25�g，tid”口服，保肝降酶予“强的松 15�mg，qd”
口服，“多烯磷酯酰胆碱 456�mg，qd” 静滴。 1 月 20
日予“甲强龙 0.25�g�+ 生理盐水 250�ml”静滴 1 次，
输液前奥美拉唑钠注射液静推，常规口服氯化钾缓
释片补钾（治疗当天停服强的松，下同）。 输液后患
者自觉乏力感较前缓解，食欲有所增加。 1 月 27 日
再次予同等剂量甲强龙治疗 1次。 患者皮肤黄染逐
渐变淡。 2月 3日予“甲强龙160�mg�+生理盐水 250�ml”
静滴 1次，强的松改为 7.5�mg，qd口服。 患者皮肤黄
染较前明显减退，食欲增加。 又分别于 2月 10日、2月
17 日再次予“甲强龙 80�mg�+ 生理盐水 250�ml”静
滴 1 次。 2 月 22 日再次复查（表 1），各项指标明显
好转，予以出院。 出院后继服碳酸锂、强的松，并嘱
其门诊随诊。 此后门诊复查 2 次肝功能、胆红素均
在正常范围，继续抗甲状腺药物治疗。

表 1 住院期间生化功能检查结果

注：ALT：谷丙转氨酶；AST：谷草转氨酶；DB：直接胆红素

2 讨论
甲亢是指在疾病状态下，甲状腺合成与分泌过

量甲状腺激素（T4 及 T3）或甲状腺外的某些原因导
致血甲状腺激素水平升高，引起一系列高代谢症候
群。 病情较重的甲亢患者，可引起肝功能损害，部分
患者肝功能异常， 包括血清 ALT、AST、AKP 及胆红
素轻度升高。 甲亢致肝功能损害一般不重，在甲亢
控制后即可恢复[�3�]。 甲亢患者出现肝功能异常可能
由多种原因造成：（1）甲亢本身所导致。（2）抗甲状
腺药物引起。（3） 合并存在自身免疫性肝胆疾病。
（4）肝脏本身的疾病（如 Gilbert 综合征）而导致甲状
腺激素的代谢异常。（5）甲亢合并其他疾病，如病毒
性肝炎、酗酒、败血症、胆管炎和一些特殊的药物
（如口服避孕药和对乙酰氨基酚等）[�4�]。 其中药物性
肝损害为常见原因。 当药物作用于机体后，由于药
物本身（或代谢物）具有肝脏毒性造成肝损害。 包括
肝细胞损害型、胆汁郁积型和混合型[�5�]。其机制主要
包括非免疫机制和免疫过敏机制。 肝内胆汁郁积指
胆汁的生成和分泌减少，以及胆汁流瘀滞和浓缩，可
单独出现或与肝实质损害同时存在， 其产生机制复
杂，目前尚不完全清楚。 以胆汁郁积为主的药物性肝
病主要表现有黄疸、 血清 AKP 水平升高和瘙痒、一
般于停药 3个月到 3年恢复，少数出现胆管消失伴慢
性进展过程。 偶尔出现胆管损害不可逆而进展为胆
汁性肝硬化[�6�]。

甲亢治疗药物包括他巴唑和 PTU，二者均可导
致肝损害。 PTU 引起的肝损害以肝细胞损害为主，
无症状性肝损害的发生率为 15％～30％， 需停药的
重症肝损害发生率为 1％～2％，也有报道更低。其多
发生于用药 4 个月以内，一般停药后可恢复正常[�7�]。
主要为变态反应性肝炎导致肝细胞损伤，临床主要
表现为血清 ALT、AST 水平升高，而黄疸程度较轻，
治疗主要为停用药物并保肝治疗。 甲巯咪唑引起的
肝损害相对少见，其发病率约为 PTU 的 50％，引起
重症肝病的发生率也明显低于 PTU。 甲巯咪唑相关
性肝损害多发生于服药后 2 周左右，以 3 个月以内

时间 ALT（U/L） AST（U/L） 总胆红素
（滋mol/L）

DB
（滋mol/L）

1月 26日 102 60 201.5 138.4

2月 2日 114 58 110.8 33.9

2月 8日 75 39 71.6 47.3

2月 22日 28 24 37.5 22.5
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为主，以黄疸为主要表现，可能与患者自身的高敏
感性反应有关，通常出现胆汁郁积，肝组织活检可
以看到胆汁郁积和汇管区单核细胞非特异性的浸
润[�7鄄8�]。甲巯咪唑引起的肝损害经停用药物后可完全
恢复，但比较缓慢，一般停药 8～10 周方可改善。 本
例患者服用甲巯咪唑出现肝功能损害后，继续服用
PTU，使得损害程度进一步加深。

在本例患者的治疗过程中，采用甲强龙脉冲冲
击联合口服强的松的治疗方案效果明显。 因为糖皮
质激素在机体的免疫应答中起重要作用。 一旦内分
泌系统的激素水平或反馈调节通路发生异常,�就会
增加自身免疫性疾病的易感性或使自身免疫性疾
病加重[�9鄄10�]。 对于本病例，糖皮质激素既可抑制其自
身免疫反应、抗过敏，又可减轻胆汁郁积。

综上所述，患者初期发现甲亢已有肝酶升高，乃
由甲亢本身所致肝功能损害引起。 服用他巴唑 1周后
出现周身皮肤黄染，巩膜黄染，尿色如浓茶，考虑由
服用他巴唑引起的药物性肝脏损伤。 后又换服
PTU，加重了肝脏的损害。该患者对他巴唑有严重过
敏反应，黄疸严重，病情经多方治疗未见缓解。 在我
科治疗过程中调整了糖皮质激素治疗方案，患者肝
酶及胆红素指标逐步好转，最终接近正常，治疗效
果理想。
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