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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。抗甲状腺药物可引起肝损伤，药物性肝损伤的诊断多采用排他性诊

断，诊断基于病史采集、临床症状、血清生化、影像学及组织学等。药物性肝损伤可依据肝损伤严重程度分为轻度、中度、重

度和致命四种等级，轻者常不必停药，但需定期监测肝功能，重者可发生肝衰竭，病死率高，若能尽早发现、及时停药，辅以

合理药物治疗，可避免致命后果。抗甲状腺药物性肝损伤的治疗原则是促进肝损伤恢复、防止肝损伤重症化、慢性化和降

低死亡风险。规范用药、及时监测、早期发现和早期治疗是防治抗甲状腺药物肝损伤的重要举措。
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Abstract： Pharmacotherapy is the primary treatment method for hyperthyroidism. Antithyroid drugs can induce liver injury， and the 
diagnosis of drug-induced liver injury is mostly exclusive based on medical history collection， clinical symptoms， serum 
biochemistry， radiological examination， and histology. According to the severity of liver injury， drug-induced liver injury can be 
classified into mild， moderate， severe， and fatal degrees. Drug withdrawal may not be necessary for patients with mild liver injury， 
but regular monitoring of liver function is required； in severe cases， patients may develop liver failure， which may lead to a mortality 
rate， and early identification， timely drug withdrawal， and reasonable pharmacotherapy can help to avoid fatal consequences. The 
treatment principles of liver injury induced by antithyroid drugs include promoting the recovery of liver injury， preventing the severe 
exacerbation and chronicity of liver injury， and reducing the risk of death. Standardized medication， timely monitoring， early 
identification， and early treatment are important measures for the prevention and treatment of liver injury induced by antithyroid drugs.
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甲状腺功能亢进症是一种常见的内分泌疾病，其治

疗方法主要有药物、手术和同位素治疗，其中药物治疗

是目前最常用、最主要的治疗方法。抗甲状腺药物（anti-
thyroid drug，ATD）主要包括甲巯咪唑（MMI）和丙硫氧嘧

啶（PTU）。MMI和PTU疗效确切，口服用药方便，总体安

全性较高，但少数患者使用后可出现粒细胞减少、皮疹、

肝功能损害以及关节疼痛等不良反应，尤其以药物性肝

损伤（DILI）较为严重，起病急，病情重，预后差，可致死

亡［1］。本文就 ATD 所致肝损伤（下文简称 ATD 肝损伤）

的诊断和治疗原则进行阐述，指导临床医师规范用药。

1　临床表现

ATD 致肝损伤无特异性表现，急性起病，与其他各

种急、慢性肝病类似。轻者可无任何症状，重者可出现

·综述· DOI： 10.12449/JCH240331
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黄疸，伴或不伴不同程度的乏力、食欲减退、肝区胀痛及

上腹部不适等。胆汁淤积明显者可出现黄疸、大便颜色

变浅和瘙痒等表现［2］。
过去我国将急性 DILI 的严重程度分为 1～5 级（轻

度、中度、重度、急性肝衰竭、致命）［3］，但分级不统一，不

便于制订规范的治疗方案。随着循证证据的累积和进

展，目前我国将急性 DILI 按严重程度不同分为 4 级，分

别为1级轻度、2级中度、3级重度和4级致命［4］。
PTU较MMI更容易引发肝损伤。PTU治疗后 14. 3%

的患者出现ALT无症状性升高，提示亚临床肝损伤，其中

严重肝损伤发生率约为 0. 1%［5］。PTU 诱导的肝损伤大

多为肝细胞型，病理可见实质性坏死伴出血、小叶结构塌

陷和门静脉前混合炎症浸润［6］，起病急且进展迅速，呈非

剂量依赖性，肝功能和肝酶检测对于评估肝功能损伤情

况无明确的预测作用［7］。MMI引起的肝损伤主要是胆汁

淤积型［8］，通常在药物使用的最初几周发生，发生率为

0. 1%～0. 2%，表现为肝细胞和/或胆小管内胆汁淤积，肝

活检显示门静脉水肿和炎症，并伴有小管内胆汁淤积和

中度微血管脂肪变性，其不良反应呈剂量依赖性，停药后

多数患者能恢复正常，但所需时间较长。

2　ATD肝损伤的机制

目前ATD肝损伤的发生机制尚不十分明确，可能与

药物代谢动力学及免疫学机制、年龄、性别、药物相互作

用以及潜在疾病（如Graves病）等因素有关［9］。在药物代

谢方面，MMI在人体内主要由CYP450酶和FMO酶代谢，

MMI的主要代谢产物 N-甲基硫脲可能是导致肝损伤的

主要因素，N-甲基硫脲使氧自由基和过氧化脂质体形成

增多，损伤肝细胞，同时，减少了还原型谷胱甘肽的储存

量，造成肝细胞进一步损伤［10］。PTU在人体内主要在肝

脏被葡萄糖醛酸化代谢，在髓过氧化物酶（MPO）介导下

生成的代谢活性代谢产物与白蛋白共价结合，抑制谷胱

甘肽转移酶和谷胱甘肽过氧化物酶，导致肝细胞抗氧化

作用明显减弱。此外，PTU活性代谢产物可损伤细胞线

粒体，出现线粒体形状异常，可见巨大线粒体。同时，线

粒体功能异常，可出现线粒体内外膜破碎和基质溶解，从

而诱导细胞损伤［11］。在免疫方面，部分接受ATD治疗的

患者体内存在细胞因子和自身抗体，激活免疫反应造成

肝细胞损伤。此外，ATD改变了肠道微生物群的结构，通

过脂多糖相关信号通路，引起肝损伤［12］。

3　诊断与鉴别诊断

目前虽有多个DILI的特异性生物学标志物（如miR-

122、GLDH、HMGB1等）被报道用于协助诊断DILI［13-14］，

但尚未进行严格的临床验证，无法推广使用。当前诊断

DILI仍是基于病史采集、临床症状、血清生化、影像学及

组织学等排他性诊断［4］，诊断标准主要有：（1）用药、停

药与肝脏生化改变有明确合理的时效关系；（2）肝损伤

的临床或病理表现与使用药物已知的肝毒性一致；（3）
停药或减量后肝损伤明显改善或恢复正常；（4）再次用

药后肝损伤再次出现：（5）排除肝损伤其他病因且无法

用其他原发疾病或治疗手段解释。

在ATD肝损伤的诊断与鉴别诊断流程中，推荐采用

先分型，再排除，后病因的诊断原则。关于 ATD 肝损伤

的诊断与鉴别诊断流程可见图1。
ATD肝损伤诊断有困难时可行肝穿刺活检，适应证

为：（1）其他竞争性病因无法排除，尤其是自身免疫性肝

炎仍无法排除；（2）停用MMI或PTU后，肝酶仍持续升高

者；或肝细胞损伤型（主要为使用PTU）患者的ALT峰值

在发病后的30～60天，胆汁淤积型（主要为使用MMI）患

者的ALP峰值在180天内，未下降>50%者；（3）持续肝酶

升高超过 180天，怀疑存在慢性肝病者。药物再暴露，因

其具有潜在的严重后果，可能会导致快速、更严重的再

次肝损伤甚至急性肝衰竭，且除 ATD 外还可使用 131I等
方法治疗，因此不建议对 ATD 肝损伤患者进行再暴露，

且避免患者再次暴露于相似的可疑药物。因此，在诊断

ATD肝损伤时，应遵循宁可活检不再暴露的原则。

4　治疗原则

目前，ATD肝损伤的治疗方法和流程并不统一［15］。
常规的 ATD 肝损伤防治措施应包括：及时停药，促进肝

损伤尽早恢复，防止肝损伤重症化及慢性化，降低死亡

风险。

4. 1　及时停药　只要怀疑ATD肝损伤，首先应做到及时

停药，尽量避免再次使用同类药物，停药是对因治疗中最

重要的措施，也是最基本的治疗原则。及时停药后约

95%患者可自行改善甚至痊愈，少数发展为慢性，极少数

进展为急性/亚急性肝衰竭。有报道［16］肝细胞损伤型恢

复时间约（3. 3±3. 1）周，胆汁淤积型约（6. 6±4. 2）周。对

于轻度亚临床肝损伤时，可减少 ATD 剂量，密切监测肝

功能，如肝损伤显著，则立即停药。若出现下列情况之一

应考虑停药：（1）血清 ALT 或 AST>8 倍正常值上限；（2）
ALT或 AST>5倍正常值上限，持续 2周；（3）ALT或 AST>
3倍正常值上限，且TBil>2倍正常值上限或 INR>1. 5；（4）
ALT或AST>3倍正常值上限，伴逐渐加重的疲劳、恶心、

呕吐、右上腹疼痛或压痛、发热、皮疹和/或嗜酸性粒细胞

增多（>5％）［17］。及时停药，不再暴露是治疗 ATD 肝损

伤的基本原则。
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4. 2　药物治疗　

在大多数ATD引起的肝损伤病例中，除了及时停药

与监测肝功能外，应结合循证医学证据，合理选择护肝

治疗药物。ATD肝损伤治疗中常用药物包括：

4. 2. 1　糖皮质激素　糖皮质激素常用于甲亢危象的治

疗［18］，可抑制免疫或变态反应，减少外周 T4 向 T3 的转

换，抑制甲状腺素的合成，也有利于改善患者黄疸。糖皮

质激素可减轻MMI引起的肝炎［19］，泼尼松龙可改善ATD
肝损伤黄疸患者病情［20］。糖皮质激素联合甘草素治疗

DILI可同时改善肝生化和组织学，且安全性良好。糖皮

质激素使用的适应证，主要有重症 DILI患者，合并甲亢

危象和有过敏性皮疹的DILI患者；慢性DILI患者伴转氨

酶升高超过 10倍，或者超过 5倍伴有TBil超过 2倍，或者

病理提示肝炎活动明显，可以考虑糖皮质激素治疗［21］。
一些研究也指出，糖皮质激素可能增加不良事件的发生。

糖皮质激素的使用并非ATD肝损伤的常规治疗方案，需

严格掌握适应证，充分权衡获益与风险。

4. 2. 2　N-乙酰半胱氨酸（NAC）/谷胱甘肽（GSH）　NAC
是由L-半胱氨酸和乙酰基形成，是细胞内还原型谷胱甘

肽的前体，可促进GSH的生成；同时含有活性巯基，可对

注：在《中国药物性肝损伤诊治指南（2023年版）》［4］中“DILI的诊断和鉴别诊断流程图”基础上补充修订。

图1　ATD肝损伤诊断和鉴别诊断流程
Figure 1　The procedure of ATD liver damage diagnosis and differential diagnosiss
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抗不同原因所致组织氧化损伤。NAC 可用于预防 MMI
诱导的肝损伤［22］；静脉注射 NAC 可显著提高Ⅰ～Ⅱ级

早期昏迷患者的无移植生存率［23］。GSH属于解毒类药

物，提供活性的巯基，参与肝细胞代谢过程，减轻组织损

伤，促进修复，促进有毒物的转化和排泄。GSH 对 MMI
所致肝损伤具有较好的疗效［24］。目前，NAC 静脉注射

被普遍用于药物急性肝衰竭的成人患者，且应尽早使

用，每天 50～150 mg/kg。同时，使用还原型谷胱甘肽，

1. 8 g，静脉滴注，每天1次。

4. 2. 3　异甘草酸镁/甘草酸二胺/双环醇　异甘草酸镁/
甘草酸二胺可抑制炎症因子、调节肝细胞免疫功能、抑制

氧化应激、保护干细胞膜等，可有效降低急性 DILI患者

的 ALT 和 AST 水平，促进 ALT 和 AST 及肝损伤恢复［25］。
异甘草酸镁可显著改善MMI致DILI患者的肝功能，并促

进机体自身免疫调节功能［26］。双环醇具有抗细胞凋亡、

清除氧自由基、抗脂质过氧化等功能，可降低ALT和AST，
尤其是降低ALT。双环醇治疗DILI，可以显著提高ALT正

常化比率［27］。双环醇治疗急性肝损伤，50 mg，每天 3次，

效果优于 25 mg，每天 3 次［28］。异甘草酸镁 0. 2 g，静脉

滴注，每天 1 次。使用异甘草酸镁/甘草酸二胺时，注意

复查电解质，关注血钾水平。

4. 2. 4　S-腺苷蛋氨酸/熊去氧胆酸　S-腺苷蛋氨酸退黄

作用较好，适用于胆汁代谢障碍、ALP 升高为主的胆汁

淤积型 DILI。熊去氧胆酸可以促进内源性胆汁酸的代

谢，抑制其重吸收，增加胆汁排泄。腺苷蛋氨酸 1 g，口
服，每天3次。熊去氧胆酸胶囊，0. 2 g，口服，每天2次。

4. 2. 5　多烯磷脂酰胆碱　进入肝细胞后，以完整的分

子与肝细胞膜及细胞器膜结合，增加膜的完整性、稳定

性和流动性，促进肝细胞再生。多烯磷脂酰胆碱注射

液，465～930 mg，每天1次，静脉注射。

在ATD肝损伤的护肝治疗中，不宜同时使用多种同

一类型的护肝药，应根据导致肝损伤的药物和损伤程度

选择恰当的护肝药物，做到有的放矢，精准治疗。

4. 3　血浆置换和人工肝治疗　治疗性血浆置换可以有

效清除胆红素、胆汁酸和高水平的甲状腺激素等，减少

甲状腺素对肝脏的直接损伤，并可以暂时部分替代肝脏

的解毒功能，稳定机体内环境，为肝细胞再生及进一步

治疗赢得宝贵时间。血浆置换可以明显降低血中 T3和

T4水平［29］。推荐ATD所致 3级或 4级肝损伤、普通护肝

治疗措施效果不佳等情况下，及时行血浆置换。推荐使

用新鲜冷冻血浆作为置换液，以提高甲状腺结合球蛋白

水平，置换容积应为总血浆体积的 1～1. 5倍，根据病情

每天或每 2～3天进行 1次血浆置换，持续置换到临床症

状和肝功能指标显著改善。血浆置换是手术或 131I治疗

之前有效和安全的治疗选择。分子吸附再循环人工肝

是一种将白蛋白透析和常规透析结合的技术，可以减少

置换的次数，减少甲状腺激素的反弹，缩短肝功能恢复

时间，在普通血浆置换效果欠佳时可选择使用［30］。
4. 4　131I 治疗　在 DILI 得到一定程度控制后，及时、足

量的 131I治疗，可以降低ATD相关肝损伤的死亡［31］。因

此ATD肝损伤后，应及时停用ATD，综合护肝治疗，β-受

体阻滞剂改善高代谢症状，适时予 131I治疗。

5　总结与展望

ATD的使用已有近 70年历史，这类药物在治疗甲亢

方面迄今仍占据着极其重要的地位。由于其所引起的肝

损伤等不良反应并非罕见，有些甚至为致命性损伤［32］。
因此，在使用ATD时应遵循充分评估，识别风险，监测肝

功能，权衡利弊，及时停药，综合治疗的基本原则，最大

限度降低ATD肝损伤的发生或进展。

除此之外，医药专业人员和公众可利用 LiverTox 和

HepaTox 网络平台，了解各类肝毒性药物的信息并增加

对DILI的认知。临床药师也应加入治疗决策团队，通过

审核药物配伍、提醒潜在的药物相互作用，以及必要时

的血药浓度监测等，降低 DILI风险。同时，加强针对公

众的健康和合理用药教育，指导患者按药品说明书用

药，纠正错误的服药习惯。
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