
Drug Evaluation Research第47卷 第5期  2024年5月 Vol. 47 No. 5 May 2024

抗甲状腺药物所致肝损伤的研究进展
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摘 要： 药物治疗是甲状腺功能亢进的主要治疗方法，常用的抗甲状腺药物包括丙基硫氧嘧啶、甲巯咪唑及其前体药物卡

比马唑。这些抗甲状腺药物可引起不同程度的肝损伤。虽然对抗甲状腺药物导致肝毒性的认识已超过 70年，但是近年来仍

有一些新的报道和阐述。对常见抗甲状腺药物导致肝损伤的发生率、临床病理特点、作用机制以及预防等方面的研究进展

进行综述和分析，为临床安全、合理用药提供参考。
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Research progress on liver injury caused by anti-thyroid drugs
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Abstract: Pharmacotherapy is the main treatment for hyperthyroidism. The commonly used antithyroid agent include 

propylthiouracil, methimazole and its precursor, carbimazol. These antithyroid agent can cause varying degrees of liver damage. 

Although antithyroid agent hepatotoxicity has been recognized for more than 70 years, there are still some new reports and 

explanations in recent years. This article reviews and analyzes the research progress in the incidence, clinicopathological features, 

mechanism and prevention of liver injury caused by common antithyroid agent, to provide reference for clinical safety and rational 

drug use.
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甲状腺功能亢进症（简称“甲亢”）治疗方式主

要包括抗甲状腺药物、放射碘、外科手术。常用的

抗甲状腺药物（ATD）包括丙基硫氧嘧啶、甲巯咪唑

及其前体药物卡比马唑，其作用机制均是抑制甲状

腺激素的合成和释放，降低甲状腺的高功能状态，

缓解患者高代谢症状。这些 ATD在治疗甲亢的过

程中均可能引起不同程度的粒细胞减少或缺乏、肝

损伤、抗中性粒细胞胞浆抗体阳性血管炎和致畸等

不良反应或不安全事件。既往报道 ATD诱导的肝

毒性发生率为 0.1%～0.2%［1］。不同研究报道的

ATD 导致的药物性肝损伤（DILI）发生率也有所差

异，从0.03%到2.5%［2-4］。

近年来由于甲亢发病逐年增加，使ATD应用增

多，其引起的DILI引起重视。一般程度较轻的ATD

不良反应，停药后常可以自行恢复，但也有少数患

者发生严重的不良反应，甚至危及生命。其中重度

DILI是造成致死性不良反应的重要原因之一。虽

然临床对ATD导致肝毒性早有认识，但是近年来仍

有一些新的报道和阐述，值得进一步全面总结分

析，以指导临床合理用药。
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1　ATD导致的DILI

日本 1 项回顾性研究［3］，针对 18 558 例新诊断

首次使用ATD治疗Graves病患者进行分析发现，有

14 271、4 287例患者分别接受了甲巯咪唑与丙基硫

氧嘧啶治疗，其中 198 例（1.4%）和 272 例（6.3%）出

现了重度 DILI。发生 DILI 的时间为用药后 30 d，

97%患者在 90 d内出现肝功能异常，极少部分也会

在 90 d后发生肝损伤。停药后有 50% 患者肝损伤

恢复，肝损伤恢复的中位时间为28 d。

另 1项中国台湾地区 71 379例甲亢患者接受丙

基硫氧嘧啶和甲巯咪唑/卡比马唑治疗的研究中，

ATD 相关肝损伤发病率分别为 3.17 千人年和 1.19

千人年，接受丙基硫氧嘧啶治疗的患者发生急性肝

衰竭的风险明显高于甲巯咪唑/卡比马唑［4］。而来

自浙江医科大学的 1项研究显示 8 864例ATD治疗

的甲亢患者中 90 例发生了严重肝损伤，ATD 相关

DILI发病率 1.0%，但是丙基硫氧嘧啶和甲巯咪唑两

组之间比较没有统计学差异［5］。

丙基硫氧嘧啶在儿童患者中引起 DILI的风险

较甲巯咪唑和卡比马唑高，更易诱发重度DILI和药

物性肝衰竭。丙基硫氧嘧啶相关的重度DILI发生

率明显高于甲巯咪唑所致的DILI［3］，每2 000例接受

丙基硫氧嘧啶治疗的儿童中就有 1人发生丙基硫氧

嘧啶相关的急性肝衰竭，目前还未见甲巯咪唑或卡

比马唑引起患儿肝功能衰竭的报道［6］。美国北卡罗

来纳大学Russo MW等的研究显示在接受肝移植的

儿童中，丙基硫氧嘧啶是导致肝功能衰竭的第 3大

常见药物，约占肝移植病例的 10%。美国食品药品

管理局（FDA）不良事件报告系统（AERS）在 20 年

间，记录了 22例与丙基硫氧嘧啶相关的严重肝功能

衰竭，其中 9例死亡，5例患者需要肝移植。因此，包

括FDA、欧洲医药管理局（EMA）及英国医药和医疗

监管机构（MHRA）在内的多家国际监管机构发布

了与丙基硫氧嘧啶相关的肝功能衰竭风险警告。

美国儿童内分泌学家协会强烈建议不要将丙基硫

氧嘧啶作为甲亢的一线治疗药。

ATD 所致肝损伤的发生率在不同的研究中存

在较大的差异。这种差异可能与患者种族、社会经

济情况、诊断标准、样本量、研究设计等因素有关，

尤其是DILI临床表现的复杂性和实验室检查缺乏

特异性，临床对ATD相关DILI的诊断十分困难。再

加上甲亢患者本身也会出现丙氨酸氨基转移

酶（ALT）、碱性磷酸酶（ALP）和 γ -谷氨酰转肽酶

（γ-GT）等肝功能指标异常［7］，因此很难确定与ATD

相关的DILI实际发生率。

2　甲巯咪唑和卡比马唑相关的肝损伤

2.1　作用特点

甲巯咪唑是临床最常用的咪唑类ATD，通过抑

制甲状腺过氧化物酶，从而阻碍吸聚到甲状腺内碘

化物的氧化及酪氨酸的耦联，阻碍甲状腺素（T4）和

三碘甲状腺原氨酸（T3）的合成。卡比马唑也是咪

唑类ATD，其进入体内后在血清中迅速转化为甲巯

咪唑（10 mg的卡比马唑被代谢为约 6 mg的甲巯咪

唑），由于其在体内转化后才能发挥药理作用，因此

起效相对缓慢，卡比马唑的作用机制、副作用和不

良反应与甲巯咪唑基本相同。与丙基硫氧嘧啶相

比，甲巯咪唑具有半衰期及作用时间长的优点，每

日只需要口服1次，是目前首选的ATD。

2.2　临床表现

甲巯咪唑所致肝损伤与药物剂量相关，较少引

起严重的肝损伤。严重程度从轻微的一过性血清

转氨酶升高到重度的胆汁淤积性肝炎均有报道，因

此，临床表现也存在较大的差异，轻度肝损伤的患

者常无明显症状。病情较重的患者会出现乏力、食

欲减退和周身不适，严重的患者还可出现黄疸、皮

肤瘙痒、高度乏力等症状。虽然也曾报道过甲巯咪

唑严重肝损伤致死的病例，但甲巯咪唑引起严重的

肝损伤并不常见。多数患者及时停药后，症状和肝

功能好转。出现症状的时间长短也不一，目前报道

的从几天到5个月［7］。

2.3　病理特点

甲巯咪唑引起的肝损伤病理类型有胆汁淤积

型、坏死炎症型、肉芽肿型和脂肪变型，以胆汁淤积

型最为常见［8］。肝脏活检可见肝细胞弥漫性肿胀，

胆管增生和胆栓形成。罕见与丙基硫氧嘧啶相似

的肝细胞毒性病理表现。

2.4　发生机制

甲巯咪唑肝毒性机制尚不十分清楚，已有研究

显示药物代谢酶基因多态性在甲巯咪唑致肝损伤

中发挥重要的作用。细胞色素P450酶（CYP450）和

黄素单加氧化酶（FMO）可以催化甲巯咪唑的代谢，

这些药物代谢酶的多态性可能在甲巯咪唑引起的

肝毒性中起作用。此外，葡萄糖醛酸的作用是促进

甲巯咪唑排泄的重要代谢途径，二尿苷磷酸葡萄糖

醛酸转移酶（UGTS）活性降低也会导致甲巯咪

唑Ⅱ相代谢受损，增加甲巯咪唑致肝损伤发生

的风险［ 9］。

转运蛋白表达和其活性的改变可能会干扰药
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物或胆汁酸的转运，也可能导致药物的肝毒性增

加。例如：有研究报道有机阴离子转运多肽（OATP

1B1）编码基因 SLCO1B1*1a和 SLCO1B1*1b单倍型

与戈谢病（GD，即葡糖脑苷脂病，一种家族性糖脂代

谢疾病）患者甲巯咪唑肝损伤相关［10］。另外，乙二

醛是甲巯咪唑的另一种反应性代谢物，也是细胞毒

剂，具有诱导氧化应激和细胞功能障碍的能力。乙

二醛解毒过程涉及乙醛酶的作用 ，是谷胱甘

肽（GSH）所必需的过程。据报道，GSH耗竭的细胞

和（或）肝脏对甲巯咪唑的不良反应敏感性增加，甲

巯咪唑的反应性代谢产物（如 N-甲基硫脲和乙二

醛）可能导致肝损伤，肝活检呈现典型胆汁淤积特

征。然而，不能排除GSH对其他甲巯咪唑中间体的

结合或失活作用导致肝损伤。甲巯咪唑所致肝损

伤的确切反应代谢物和（或）其所占比例仍有待进

一步研究。

此外，甲巯咪唑等 ATD 还能改变线粒体膜电

位，导致肝细胞的线粒体损伤［11］。甲巯咪唑对肝细

胞线粒体的影响可能与其乙二醛等反应性代谢产

物有关，乙二醛已被证明是线粒体毒素。甲巯咪唑

诱导的GSH耗竭细胞线粒体损伤更为严重。甲巯

咪唑诱导的细胞毒性伴随着活性氧（ROS）的形成、

脂质过氧化和GSH储备库的耗竭。炎症和免疫系

统在ATD致肝损伤中的作用也不容忽视。

2.5　治疗与预防

对甲巯咪唑所致DILI的治疗办法通常是停药，

停药后大部分患者的肝功能会渐渐恢复正常，仅有

少部分患者出现严重肝毒性，甚至肝衰竭，需要肝

移植。没有足够的证据支持或反对服用 ATD的患

者需常规进行肝功能检测，但启动ATD治疗前应进

行肝功能检测和评估，治疗初期对肝功能进行间断

检测对预防和早期发现甲巯咪唑肝损伤是有益的。

治疗过程中如果患者出现食欲不振、腹胀、乏力、眼

黄、尿黄等肝损伤常见临床表现时及时检测肝功生

化。虽然潜在的肝脏基础疾病、轻度肝功能异常或

两者兼而有之并不是甲巯咪唑的禁忌症，但是，对

于基线转氨酶高于正常上限 3～5倍的患者，尤其是

胆红素升高的患者应避免使用甲巯咪唑抗甲状腺

功能治疗。

3　丙基硫氧嘧啶相关的肝损伤

3.1　作用特点

丙基硫氧嘧啶（6-丙二硫氧嘧啶）是硫氧嘧啶类

ATD，1947年上市至今已经在临床应用了 80多年，

在治疗甲亢方面发挥了重要作用。其作用时间较

短，通常每天给药 2～3次，起始剂量为 50～150 mg，

每天 3次，具体用量取决于甲亢的严重程度。丙基

硫氧嘧啶诱导的肝损伤于 1947年首次报道。与甲

巯咪唑和卡比马唑常引起胆汁淤积型肝损伤不同，

丙基硫氧嘧啶是以肝细胞性肝损伤为主要模式，与

药物剂量无关［5-6］。

3.2　临床表现

丙基硫氧嘧啶所致肝毒性临床表现多样，可表

现为亚临床性和临床性肝损伤。多在开始治疗后

几天到几周之内发生，最常见的症状是恶心、呕吐、

黄疸和不适，严重的患者会导致肝衰竭；丙基硫氧

嘧啶相关肝衰竭可在治疗过程中的任何阶段发生，

但大多数报道是发生在丙基硫氧嘧啶治疗后早期

阶段，开始治疗的几天到几周之内发生［12］，甚至有

仅口服丙基硫氧嘧啶 1次就发生了严重肝毒性的报

道。亚临床肝损伤一般仅表现为ALP的轻微升高，

一般不超过正常值上限的 3倍，常常可自行恢复，多

见于丙基硫氧嘧啶使用的最初期阶段，被认为是肝

脏的适应性反应。丙基硫氧嘧啶所致肝损伤与甲

状腺功能状态及丙基硫氧嘧啶剂量无明确相关性，

可见于各年龄段，青少年和女性更多见。Hayashida

等［13］报道新生儿肝功异常与母亲使用丙基硫氧嘧

啶治疗相关。

实验室检测提示肝功能异常，转氨酶升高和高

胆红素血症。14%～28%患者在丙基硫氧嘧啶治疗

的前 2个月内观察到ALT的无症状升高，考虑为药

物的适应性反应，通常无需干预即可恢复正常。有

症状的肝损伤病例一般血清 ALT都会高于正常参

考值上限3倍以上。

3.3　病理特点

不同ATD药物引起的肝脏损伤病理特点不同，

甲巯咪唑所致肝损伤主要为胆汁淤积型，而丙基硫

氧嘧啶引起的主要是肝细胞型，通过肝组织活检和

尸检显示丙基硫氧嘧啶导致的肝损伤有不同程度

的炎症和坏死，表现为小叶中心区域坏死和蜡样质

颗粒。丙基硫氧嘧啶所致肝衰竭表现出多小叶坏

死。在坏死的不同阶段均出现有浆细胞、嗜酸性粒

细胞和淋巴细胞浸润的浸润，嗜酸细胞浸润可能是

药物或自身免疫反应的表现。淋巴细胞致敏实验

阳性的患者则被认为肝毒性是由自身免疫或特异

性反应所致。

3.4　发生机制

丙基硫氧嘧啶所致肝损伤的确切机制尚不清
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楚，目前多数认为潜在机制包括丙基硫氧嘧啶活性

代谢产物对细胞内靶点的直接损伤、药物-炎症反应

相互作用、丙基硫氧嘧啶诱导的甲状腺功能减低以

及药物作为半抗原诱导的免疫损伤等。

3.4.1　活性代谢物对肝细胞的直接损伤作用 丙

基硫氧嘧啶的肝毒性可能与其活性代谢物在肝中

形成，并对肝细胞产生损伤有关。其可能机制为：

首先，丙基硫氧嘧啶在肝细胞或周围的中性粒细胞

内通过过氧化物酶（MPO）等肝内酶系统途径形成

活性代谢物。正常情况下活性代谢产物会通过细

胞防御机制及葡萄糖醛酸代谢的解毒作用来消除

其有害影响。丙基硫氧嘧啶的活性代谢产物在细

胞内的主要靶点为蛋白质，由于酶形式的蛋白质大

量存在，当一些关键酶被攻击时就会产生细胞毒

性。其次，丙基硫氧嘧啶会损伤肝细胞的防御机

制，Hayashida等［13］发现丙基硫氧嘧啶及其硫酸盐代

谢 物 会 呈 浓 度 相 关 性 地 抑 制 谷 胱 甘 肽 转 移

酶（GSTs）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px），而这 2

种酶均为细胞内抗氧化剂，是主要抵御有害物质的

防御机制，其损害与氧化应激失调的发生密切相

关。而细胞内 ROS的增加会导致许多氧化应激反

应，脂质过氧化便是可能造成肝细胞损伤的原因之

一。另一方面丙基硫氧嘧啶活性代谢产物会损伤

尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（UGTs）的解毒作

用［14］。有研究发现UGTs在成年人和儿童体内的活

性不同［15］，推测这可能是丙基硫氧嘧啶在成年人和

儿童诱导的DILI不同的原因之一。丙基硫氧嘧啶

活性代谢产物在细胞内的主要靶点还包括线粒体，

线粒体的形态和功能发生改变并出现巨大线粒体。

除此之外，线粒体内外膜均碎片化以及线粒体溶

解。由于线粒体在细胞代谢及细胞死亡方面的重

要作用，活性代谢产物对其损伤可能是造成其肝毒

性的原因之一。有研究［16］认为丙基硫氧嘧啶活性

代谢物细胞毒性主要与其包含的硫脲结构有关。

硫脲的许多衍生物会在使用药物早期造成肝损伤。

含硫脲结构的代谢物在生物转化时可能与含巯基

蛋白或GSH反应，如果此时产生二巯基化合物等物

质会导致细胞毒性的产生。关于丙基硫氧嘧啶在

体内生物转化的关键酶目前还不十分清楚。但在

黄素单加氧酶 3（FMO3）方面，更多的研究对活性代

谢产物的肝毒性理解得更为深入［17］。

3.4.2　药物-炎症反应相互作用 关于炎症细胞在

丙基硫氧嘧啶诱导的肝损伤中的作用目前最主要

的学说是药物-炎症反应相互作用模型［18］。在这个

模型里轻微无毒性的炎症应激会加重药物诱导的

肝损伤。炎症细胞在肝内的聚集以及分泌的炎症

因子在介导肝损伤中发挥重要的作用。肝细胞会

被炎症反应产生的氧化应激产物或肿瘤坏死因

子（TNF）/Fas蛋白的作用下而发生凋亡。此外，炎

症细胞里含有MPO等酶（如中性粒细胞和库普弗细

胞），会使丙基硫氧嘧啶代谢产生更多的活性代谢

物从而加重肝损伤［19］。

3.4.3　药物诱导的甲状腺功能低下 甲状腺功能

低下可能会导致肝病的发生，甚至出现肝细胞癌。

有丙基硫氧嘧啶治疗甲亢导致患者甲状腺功能低

下以及胎儿先天性甲状腺功能低下发生肝损伤的

病例的报道［20］。其作用机制，一方面与甲状腺激素

减少产生的胰岛素抵抗和血脂异常有关。尽管 T4

能通过活化肝中 3- 羟基 -3- 甲基戊二酰辅酶

A（HMGcoA）来促进胆固醇合成，但它更能通过活

化 7α-羟化酶来促进胆固醇的胆汁排泄。因此，患

有甲状腺功能减低的患者通常血清总胆固醇水平

较高。胰岛素抵抗和血脂异常都是造成代谢相关

脂肪性肝病（MAFLD）重要因素，因此，丙基硫氧嘧

啶诱导的甲状腺功能减低与MAFLD关系密切。另

一方面，有研究发现 DILI 与生长激素分泌增加有

关［21］，甲状腺功能低下时下丘脑会促进生长激素的

分泌，其作用与促甲状腺素（TSH）相反，能够抑制细

胞增生，同时能增强脂肪分解，并使游离脂肪酸增

多，聚集在肝脏而加重肝损伤。

3.4.4　免疫损伤 ATD 使用中在患者和动物体内

都有自身抗体和细胞因子释放，Peng等［22］报道丙基

硫氧嘧啶在治疗时导致肝损伤过程中有自身抗体

的产生，目前关于丙基硫氧嘧啶诱导肝损伤的免疫

机制主要是药物作为半抗原诱导免疫反应的 DILI

假说。丙基硫氧嘧啶在肝细胞或炎症细胞内代谢

成活性代谢产物，其可以作为半抗原与细胞内的多

种蛋白质结合后被免疫系统识别，从而激发免疫反

应，造成肝损伤。

3.5　治疗

如果患者有明显的临床症状，或实验室检查

ALT 达到正常上限的 3 倍以上，或较治疗开始时

ALT升高的水平进一步增加，则应停用丙基硫氧嘧

啶［23］。丙基硫氧嘧啶停用后对于甲亢的控制可根

据具体情况采用放射性碘治疗、手术治疗或甲巯咪

唑治疗。停药后应每周监测 1次甲状腺功能和肝功

能，直到患者症状改善，肝功异常开始恢复。多数

患者停止使用丙基硫氧嘧啶后肝功异常即可恢
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复［24］。如果效果不明显，应立即转诊肝病专科进行

治疗。发生急性肝衰竭的重症患者，应尽早请器官

移植中心会诊，进行病情评估。肝移植的指征包括

出现凝血障碍、肝肾综合征或肝性脑病等。急性肝

衰竭患者进行肝移植预后较好，1年移植存活率超

过 80%。据报道采用类固醇激素、输入新鲜血浆和

以血浆置换为主的人工肝治疗 ，也有部分腐

胺（PUT）所致肝衰竭成功获救病例的报道。但其确

切疗效尚缺乏足够的循证医学证据，有待于进一步

深入研究。考虑到有发生严重的、甚至危及生命的

肝脏毒性反应，不推荐用丙基硫氧嘧啶进行再激发

试验。

4　ATD相关DILI的预防

明确危险因素可尽早预防和早期发现 ATD 相

关DILI。常见危险因素有宿主因素、药物因素和环

境因素，其中宿主遗传因素能够产生重大影响。易

感因素的存在可能使患者更容易受到外来物质和

化学物质（如药物）引起的肝损伤，在存在遗传易感

危险因素的情况下，低剂量的ATD就可能会出现肝

毒性。ATDs 引起的肝毒性并没有性别差异，女性

患者ATD相关DILI在临床上更多见，可能是因为女

性甲亢患病率高，使用ATD的比例较高。

随着基因测序技术的迅速发展，与DILI发生相

关的遗传危险因素报道也越来越多，包括UGT1A1*6基

因多态性［8］、HLA-C*03：02基因多态性［9］、SLCO1B1

基因多态性［10］等。由于药物代谢与药物的毒性密

切相关，药物代谢酶基因多态性的研究受到广泛的

关注，未来可能成为研究热点。

5　结语

Benyoune 等［25］认为接受丙基硫氧嘧啶治疗的

患者在开始治疗后前 6个月，每月应进行 1次肝功

能监测，但没有具体的数据来支持这一建议。美国

甲状腺协会（ATA）指南建议强力推荐对Graves病进

行ATD治疗之前，进行血细胞计数及肝功能检查。

服用甲巯咪唑或丙基硫氧嘧啶的患者出现瘙痒性

皮疹、黄疸、浅色大便或深色尿液、关节痛、腹痛或

腹胀、食欲减退、恶心或乏力症状时，应评估肝

功能［26］。

在所有服用ATD的患者中，常规监测肝功能并

不能预防严重的肝毒性，但开展监测最大的益处是

发现绝大多数肝毒性都是发生在 ATD 治疗开始的

120 d ［14］。与使用其他有肝毒性药物的做法一样，使

用ATD应有肝损伤风险的防范意识，建议对患者进

行肝损伤症状方面的教育，并对有症状患者及时进

行诊治。在儿童甲亢患者中应避免将丙硫氧嘧啶

作为ATD的一线用药。ATD相关DILI给甲亢的临

床治疗提出新的课题，应引起足够的重视，以降低

不良反应的发生。
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