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左甲状腺素钠致11例肝损伤的文献分析

李玉柳，吕 萌，张 淼*

郑州大学附属儿童医院、河南省儿童医院、郑州儿童医院，河南 郑州 450018

摘 要： 目的 分析左甲状腺素钠引起患者肝损伤不良反应（ADR）的特点，为临床合理用药提供参考。方法 检索

PubMed、Embase、Cochrane Library、中文学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、万方数据

库（WanFang Data）、维普中文期刊全文数据库（VIP）等关于左甲状腺素致患者肝损伤的报道，从患者的基本状况、原发

疾病、服用剂量、肝损出现时间、肝损类型和伴随症状、对策和预后等方面进行分析。结果 共收集到文献 11篇，其中国

内报道 2篇、国外报道 9篇；共涉及患者 11例，其中男性 2例、女性 9例，50～70岁患者占比较高（占 54.55%）；除 1例因

先天垂体发育不全外，其余原发疾病为不同原因引起的甲状腺功能减退；起始剂量多为 25、50 μg/d（占 72.73%），近半数

患者（占 45.46%）用药过程中增加剂量；多数患者（占 54.55%）肝损伤发生在用药 7～60 d；肝损伤类型中肝细胞损伤型、

混合型、胆汁淤积型分别占 36.37%、27.28%、18.19%，患者多伴有发热、疲劳、厌食等症状；多数患者（占 90.91%）在

肝损伤发生后更换药品，换药后肝功能恢复正常。结论 使用左甲状腺素钠时应加强用药监测，减少肝损伤ADR的发生。
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Abstract: Objectives To analyze the characteristics of liver injury adverse reactions (ADRs) caused by levothyroxine in patients,

and to provide reference for rational clinical use. Methods Cases of liver injury caused by levothyroxine in patients were retrieved

from PubMed, Embase, Cochrane Library, CNKI, CBM, WanFang Data, VIP and analyzed from the aspects of patients' basic

condition, primary disease, dosage, time of liver injury, type and associated symptoms, countermeasures and prognosis. Results A

total of 11 qualified documents were analyzed, including two domestic cases and nine foreign cases. A total of 11 patients were

involved, including two males and nine females. The proportion of patients aged 50 — 70 years was relatively high (54.55%).

Except for 1 case of congenital pituitary dysplasia, the primary diseases of other cases were hypothyroidism caused by different

causes.Most of the initial dose was 25 or 50 μg/d (72.73%), and the dose of nearly half of the patients (45.46%) was increased.Most

of the patients (54.55%) suffered liver damage within 7 to 60 days of administration. Among the liver lesion types, the liver cell

injury type, the mixed type and the cholestasis type accounted for 36.37%, 27.28% and 18.19% respectively.Drugs of most of the

patients (90.91%) were changed after liver damage, and the liver function returned to normal after dressing change. Conclusion

When levothyroxine are used by patients, medication monitoring should be strengthened to reduce the occurrence of adverse

reactions caused by liver damage.

Key words: levothyroxine sodium; liver injury; drug adverse reactions; rational clinical use; literature analysis

左甲状腺素钠（levothyroxine，L-T4）是人工合

成的甲状腺激素，可提高体内的游离甲状腺素水

平、改善机体水盐代谢、降低促甲状腺激素（TSH），

具有血药浓度稳定、无抗原性、使用方便等优点，是
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治疗甲状腺功能减退的有效药物。文献报道左甲

状腺素引起的不良反应主要集中在腹泻、呕吐、心

律失常、烦躁等方面，多数不良反应较轻，故容易为

广大患者接受［1-2］。

药物性肝损伤（DILI）是引起肝病的一个重要

因素，常见引起DILI的药物有中草药、抗微生物药、

抗肿瘤药、抗代谢药等［3］。左甲状腺素引起DILI的

报道较少，故容易被医务人员忽视。出现DILI的患

者如不及时治疗，会造成肝损伤进一步加重，甚至

死亡［4］。本文查阅中外文献，对左甲状腺素引起患

者肝损伤的案例进行统计和分析，探讨L-T4引起肝

损伤的特点和原因，为临床合理用药提供参考。

1 资料和方法

1.1 文献纳入和排除标准

1.1.1 文献纳入标准 ①左甲状腺素钠不良反应

的个案报道；②国内外公开发表的中文、英文文献；

③文献信息完整，可以提取有效数据；④满足 DILI

诊断条件，涉及丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸

氨基转移酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）等指标。

1.1.2 文献排除标准 ①综述、动物实验类文章；

②数据报道不清楚，无有效数据提取的；③重复报

道的病例。

1.2 DILI的判定与分型

DILI的判定与临床分型参照中华医学会《药物

性肝损伤诊治指南》［4］，按受损靶细胞类型进行分

型 ，以 ALT、ALP 为考察指标 ，根据正常值上

限（ULN）、R＝（ALT 实测值/ALTULN）/（ALP 实测值/ALPULN）

进行判定，共分为 3种类型：肝细胞损伤型、胆汁淤

积型、混合型。

①肝细胞损伤型：ALT≥3×ALTULN，且 R≥5；

②胆汁淤积型：ALP≥2×ALPULN，且 R≤2；③混合

型 ：ALT≥3×ALTULN，ALP≥2×ALPULN，且 2＜

R＜5。

1.3 文献检索

检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、中文

学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数

据库（CBM）、万方数据库（WanFang Data）、维普中

文期刊全文数据库（VIP）等数据库；中文检索词为：

左甲状腺素、肝损伤、肝损害、肝功能紊乱，英文检

索为：levothyroxine、liver injury、hepatic injury；检索

时限从建库到2021年3月31日。

1.4 研究方法

采用回顾分析法，将 11例患者的基本状况、原

发疾病、服用剂量、肝损伤出现时间、肝损伤类型和

伴随症状、对策和预后等情况相关信息输入 Excel

2007软件进行分类统计。

2 结果

2.1 患者基本状况分布

筛选得符合条件的案例 11 例，其中国内 2 例、

国外9例（其中日本7例、伊拉克1例、美国1例）［5-15］。

11 例病例报道中，男性 2 例（占 18.18%）、女性 9

例（占 81.82%）；年龄最小患者仅为 3 个月、最大的

65 岁，其中 50～70 岁患者比例较高（占 54.55%）。

见表1。

2.2 患者原发疾病

11例DILI报告中，有 4例原发疾病为桥本甲状

腺炎引起的甲状腺功能减退，3例甲状腺切除术后

引起的甲状腺功能减退，2例甲状腺功能减退，1例

亚临床甲状腺功能减退 ，1 例垂体发育不良。

见表1。

2.3 服用剂量

11例DILI报告中，起始剂量为 25 μg/d有 4例，

50 μg/d有 4例，75 μg/d和 100 μg/d各为 1例，剂量不

详 1 例；其中 5 例患者剂量在用药中发生调整，

25 μg/d增至 50 μg/d有 3例，50 μg/d增至 150 μg/d有

2例。见表1。

2.4 肝损伤出现时间

11 例 DILI报告中，多数患者（6 例，占 54.55%）

发生在用药后 7～60 d，最早出现肝损伤患者在用药

后4 d，最晚出现在用药后超过300 d。见表1。

2.5 肝损伤类型和伴随症状

11例 DILI报告中，肝细胞损伤型有 4例、混合

型有 3例、胆汁淤积型 2例、无法判断有 2例；在伴随

症状方面，7 例患者分别伴随发热、疲劳、乏力、厌

食、腹痛腹泻、皮疹、黄疸等症状，其中 4 例伴随发

热、4例伴随疲劳（乏力）、3例伴随厌食，其余 3例患

者无明显症状。见表1。

2.6 对策和预后

11例报道中，仅有 1例未停止使用原药品，剩余

患者中有 6例改用三碘甲状腺原氨酸（T3），3例改

用其他品种或剂型的 L-T4，1 例改用甲状腺粉末。

改变用药方案后，除未停药的 1例患者死亡外，剩余

10例肝功能恢复正常。见表1。

3 讨论

3.1 患者年龄和性别

甲状腺功能减退简称甲减，是由于各种原因引

起甲状腺激素不足或者作用减弱的全身性疾病，好

发于女性，且发病率随着年龄的增长而增加［16］。本
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文报道的 11例药物不良反应（ADR）女性占 9例，与

文献报道相符，可能原因是一方面甲状腺功能减退

在高龄女性中的发病率较高，人口基数大；另一方

面有文献报道多数药物在肝内代谢，女性比男性的

肝微粒体酶活性低，容易造成药物的蓄积［17］。本文

报道的ADRs，50～70岁患者占比较高，可能原因是

中老年人肝肾功能减退、药酶活性低、代谢药物缓

慢，故容易诱发肝损伤［18］。

3.2 患者适应症和用药剂量

左甲状腺素的适应症包括甲状腺功能减退的

替代治疗；甲状腺肿切除术后，预防甲状腺肿复发；

甲状腺癌术后的抑制治疗等。本研究报道的ADR

案例，均为不同原因引起的甲状腺素缺乏，故未超

适应症用药。

左甲状腺素剂量取决于患者的病情、年龄、体

质量，故需要个性化用药。《成人甲状腺功能减退症

诊治指南》建议，成年患者的L-T4替代剂量为 50～

200 μg/d，平均 125 μg/d［16］。L-T4说明书指出，治疗

成人甲状腺功能减退，初始剂量 25～50 μg/d，每 2～

4周增加 25～50 μg，直至维持剂量。本研究报道的

9例成人肝损伤案例，最小起始剂量为 25 μg，最大

剂量为150 μg，均未超说书用药。儿童用药方面，起

始剂量为 12.5～50 μg/d［或 5 μg/（kg·d）］，维持剂量

100～150 μg/d，除 1例 3月的患儿剂量不详外，另外

1例未超剂量用药。因此，患者出现肝损伤是否与

患者的用药剂量相关，还需要进一步分析。

3.3 肝损伤出现的时间和类型

文献报道多数药物引起的肝损伤属于免疫特

异质性DILI，常发生在用药后 1～6周，临床表现为

发热、皮疹、嗜酸性粒细胞增多等［19］。本研究报道

的 11例DILI，多数患者符合该类型。该类型肝损伤

个体差异显著，再次用药可快速导致肝损伤。因此

建议患者在用药期间尤其在用药早期，注意复查肝

功能，出现肝损伤且无法用疾病因素解释时，应考

虑左甲状腺素等药物因素。

11例DILI患者中，3种类型肝损伤各占一定比

表1 左甲状腺素钠致患者肝损伤的文献资料

Table 1 Literature data of liver injury caused by levothyroxine sodium

报告者

Inui A［5］

Shibata H［6］

Ohmori M［7］

Kawakami

T［8］

Weise A M9］

Toki M［10］

Kang S［11］

Hlaihel A

F［12］

Koyama

S［13］

Wu B［14］

Yu H C［15］

性别

女

女

女

男

女

女

女

女

男

女

女

年龄/

岁

63

63

13

63

57

65

54

34

3月

31

49

原发疾病

桥本甲状

腺炎

桥本甲状

腺炎

桥本甲状

腺炎

甲状腺功

能减退

甲状腺功

能减退

甲状腺切

除

亚临床性

甲减

甲状腺切

除

垂体发育

不全

甲状腺切

除术

桥本甲状

腺炎

日剂量/μg

50

25

起始50，

增至150

起始25，

增至50

起始50，

增至150

75

起始25，

增至50

50

不详

100

起始25，

增至50

出现

时间/d

12

4

27

48

34

＞300

150

10

30

26

39

肝功能指

标/（IU·L-1）

AST 83，ALT

29，ALP 63

AST 416，ALT

610，ALP 717

AST 232，ALT

365，ALP 629

AST 670，ALT

884，ALP 458

AST 7 249，ALT

3 148，ALP 167

AST 145，ALT

199，ALP 277

AST 269，ALT

233，ALP 395

AST 549，ALT

372，ALP 338

AST 1547，ALT

668，ALP无

AST 145，ALT

325，ALP 60.6

AST 1 252，ALT

1 507，ALP 85

伴随症状

发热、皮疹

发热、厌食、

疲劳

轻度发热、全

身乏力

黄疸

腹泻、恶心、厌

食、全身乏力

无明显症状

无明显症状

发热、腹痛

不详

无明显症状

疲劳、厌食

对策

停L-T4，用T3

停用L-T4，小剂量

使用T3

停用L-T4，换用

T3（起始5 μg·d-1，

终至50 μg·d-1）

停用L-T4和T3，

4月后重新用T3

未停L-T4，强化

支持治疗

停用L-T4，改用

甲状腺粉末

停用L-T4片，小剂

量用L-T4粉末

停用L-T4，35 μg·d-1

起用T3

停用L-T4，换用T3

停用原药，换用其

他品牌L-T4

停用原药，换用其

他品牌L-T4

预后

未再出现

肝损伤

未再出现

肝损伤

痊愈，肝功能

恢复正常

肝损伤无

复发

肝衰竭死亡

未再出现肝

损伤

未再出现

肝损伤

未再出现肝

损伤

未再出现肝

损伤

未再出现

肝损伤

未再出现

肝损伤
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例，其中以肝细胞损伤型占比最高，伴发症状多为

发热、疲劳、厌食等症状。对于细胞损伤型可采用

水飞蓟素、双环醇和甘草酸治疗，对于胆汁淤积型

可采用熊去氧胆酸或腺苷蛋氨酸治疗［19］。建议肝

损伤出现后，尽早停用可疑药物，充分权衡停药和

继续使用导致的肝损伤风险，并根据肝损伤类型及

时采用保肝药进行治疗，以防病情进一步加重［20］。

3.4 肝损伤可能出现的原因

11例患者用药前，肝功能均正常范围，用药后

肝酶先后出现升高，且排除疾病因素，故与药物的

使用相关性较大。DILI出现和发展程度与药物、环

境因素、个体自身情况均相关，当用药剂量超过

50 mg/d、主要经肝代谢、强亲脂性、胆盐出口

泵（BSEP）和线粒体双抑制的药物，容易产生药物性

肝损伤［21］。左甲状腺素主要经肝脏代谢，且脂溶性

强，半衰期约为 7 d，对于甲减患者，半衰期可延至

9～10 d［22］，故患者使用时存在肝损伤风险。左甲状

腺素引起的肝损伤机制尚无定论，其可能机制为左

甲状腺素作为半抗原，进入体内与载体蛋白结合

后，其复合物被淋巴细胞识别，引起肝损伤［8］。也有

文献报道 ，组织中甲状腺激素的浓度受脱碘

酶（DIO）和甲状腺激素转运蛋白的调节，DIO酶将

T4转化为具有生物活性的T3。对于 rs225014 TT和

rs225015 GG 基因型的患者，低剂量应用左甲状腺

素时才能有效，增加剂量容易引发肝毒性［23］。本研

究报道案例中，部分患者可能具有该基因型，用药

增加剂量后，发生药物蓄积。故使用左甲状腺素

前，需要向医师告知药物过敏史和合用药物状况，

并从小剂量开始缓慢增加剂量。

3.5 对策和预后

文献报道多数药物性肝损伤可在 1～2月内恢

复，少数肝损伤严重患者发展为肝衰竭［19］。本研究

报道案例中，10例改用其他品种后发生好转，1例引

起肝衰竭死亡。对于因未停药死亡的患者，分析可

能原因并非单纯由左甲状腺素引起，患者本身有肿

瘤疾病，左甲状腺素和抗肿瘤药合用后，出现肝脏

衰竭。因此建议对于有基础疾病的患者，使用左甲

状腺素前需评估，尽量避免与易引起肝损伤的药物

合用。

综上所述，左甲状腺素引起患者肝损伤的概率

虽小，但是造成的损害不容忽视。有基础疾病的中

老年患者，建议从小剂量启用，缓慢增加剂量，并定

期监测肝功能状况。对于有DILI病史的高危人群，

建议患者检测药物代谢基因。对于已出现肝损伤

的患者，需及时查找原因，并根据肝损类型对症治

疗，以防病情出现进一步加重。
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