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甲巯咪唑致粒细胞缺乏症 2 例
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·病例报告·

甲状腺功能亢进症（以下简称甲亢）最常见的病因是

Graves 病（以下简称 GD）。针对甲亢有 3 种疗法，即抗甲

状腺药物（antithyroid drugs，ATD）治疗、放射性 131I 治疗和

手术治疗。药物治疗是甲亢的一线治疗方案，比较常用的

药物有甲巯咪唑和丙硫氧嘧啶，但不良反应也较常见，如

皮疹、肝功能损伤、WBC 降低等，严重者会导致粒细胞

缺乏。

1 患者资料

病例 1：女性，54 岁，甲亢病史 12 年，确诊后口服甲

巯咪唑，规律服用 2 年后停药，于 2011 年 12 月 8 日入天

津医科大学总医院治疗，入院前 2 个月出现甲亢高代谢症

状，甲状腺功能检查发现，游离三碘甲状腺原氨酸（free tri鄄
iodothyronine，FT3）为 16.04 pmol/L（参考值为 3.5~6.5 pmol/L），
游离甲状腺素（free thyroxine，FT4）为 53.79 pmol/L（参考

值为 11.5~23.5 pmol/L），TSH<0.001 滋IU/ml（参考值为 0.3~
5.0 滋IU/ml），诊断为甲亢复发。给予口服甲巯咪唑，30 mg/d，
服用 14 d 后，口服剂量改为 20 mg/d，累计服药 28 d 后

（入院前 5 d） 出现发热、咽疼等症状，体温达 42 益；血常

规检查发现WBC 为 1.41伊109 个/L（参考值为 4.0~10.0 个/L），
中性粒细胞计数为 0.04伊109 个/L（参考值为 2~7 个/L）；促

甲状腺素受体抗体>40 IU/L（参考值为 0~1.5 IU/L），甲状腺

球蛋白抗体为 226 IU/ml（参考值为 0~40 IU/ml），甲状腺过

氧化物酶抗体为 39.10 IU/ml（参考值为 0~12 IU/ml）；甲状腺

B 超显示双叶甲状腺轻度弥漫性肿大，右叶甲状腺单发小

结节；诊断为粒细胞缺乏症，院外给予复方碘溶液、利可

君等对症治疗。入院后联合使用粒细胞集落刺激因子、复

方碘溶液（0.2 ml/次，每日 3 次）、泼尼松及氨苄青霉素治

疗，其中入院当天即给予皮下注射 1 支（75 滋g/支）粒细胞集

落刺激因子，第 2 天复查 WBC 为 2.05伊109 个/L，中性粒细

胞计数为 0.79伊109 个/L，遂再次给予皮下注射 1 支粒细胞

集落刺激因子，复查 WBC 为 4.04伊109 个/L，中性粒细胞计

数为 1.12伊109 个/L。期间停用复方碘溶液后，用美国 GE
Discovery VH 型 SPECT 扫描仪扫描甲状腺，结果示双叶甲

状腺肿大伴摄取能力增强，24 h 摄碘率为 77.4%（参考值为

18%~54%），于 12 月 16 日给予 131I 治疗。1 周后病情稳定，

出院。服 131I后 3 个月复查甲状腺功能示，FT3 为 3.26 pmol/L，
FT4 为 9.42 pmol/L，TSH 为 0.14 滋IU/ml，WBC 为 4.89伊
109 个/L，中性粒细胞计数为 2.7伊109 个/L，患者甲亢得到了

有效的治疗。

病例 2：女性，42 岁，甲亢病史 13 年，口服甲巯咪唑

后甲亢反复发作，于 2011 年 12 月 21 日入天津医科大学总

医院治疗。曾于 2011 年 8 月服 131I 148 MBq，服 131I后 3 个月

查甲状腺功能发现，FT3 为 10.86 pmol/L，FT4 为 41.40 pmol/L，
TSH 为 0.007 滋IU/ml。给予口服甲巯咪唑，10 mg/d，1 个月

后（入院前 3 d）出现发热、咽疼，体温为 39.4 益；血常规

检查发现 WBC 为 0.42伊109 个/L，中性粒细胞计数为 0.01伊
109 个/L。促甲状腺素受体抗体为 19.86 IU/L，甲状腺球蛋白

抗体为 61.5 IU/ml，甲状腺过氧化物酶抗体 >1000 IU/ml；甲

状腺 B 超显示双叶甲状腺肿大；诊断为粒细胞缺乏症。12
月 19 日首次给予患者皮下注射 1 支（75 滋g/支）粒细胞集落刺

激因子后，患者体温持续升至 41 益，考虑患者病情未见明

显改善，于 12 月 20 日再次给予患者皮下注射粒细胞集落

刺激因子 150 滋g。入院当天查 WBC 为 0.26伊109 个/L，中性

粒细胞计数为 0.01伊109 个/L，继续给予粒细胞集落刺激因

子 150 滋g/d 联合复方碘溶液（0.2 ml/次，每日 3 次）、泼尼

松、头孢克肟等治疗，第 2 天复查 WBC 为 0.47伊109 个/L，
中性粒细胞计数为 0.01伊109 个/L，中性粒细胞计数无变

化，因此于当天加量粒细胞集落刺激因子至 300 滋g/d，连

用 2 d 后复查 WBC 为 8.34伊109 个/L，中性粒细胞计数为

4.0伊109 个/L，遂减量至 150 滋g/d 维持，服用 2 d 后复查

WBC 为 60.4伊109 个/L，中性粒细胞分类计数占 92%，未检

测到具体数值，即停用粒细胞集落刺激因子。其中粒细胞

集落刺激因子使用剂量为 13 支（75 滋g/支）。于入院第 9 天

复查游离甲状腺功能，结果发现，FT3 为 1.48 pmol/L，
FT4 为9.34 pmol/L，TSH 为 0.041 滋IU/ml，未给予 131I 治

疗。1 d 后病情稳定，出院。该患者出院 2 个月后复查甲状

腺功能，FT3 为 6.5 pmol/L，FT4 为 19.76 pmol/L，TSH 为

0.038 滋IU/ml，WBC 为 6.7伊109 个/L，中性粒细胞计数为 4.6伊
109 个/L，未予特殊治疗；出院半年后复查甲状腺功能，FT3
为 5.35 pmol/L，FT4 为 20.12 pmol/L，TSH 为 0.12 滋IU/ml，
WBC 为 8.4伊109 个/L，中性粒细胞计数为 5.37伊109 个/L，亦

未特殊治疗。
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2 讨论

中性粒细胞缺乏症（以下简称粒细胞缺乏症）是指外周

血中中性粒细胞计数低于 0.5伊109 /L，是 ATD 严重的并发

症。据统计，该症状由丙硫氧嘧啶所致者占 0.55%，由甲巯

咪唑所致者占 0.31%[1]。

ATD 所致粒细胞缺乏症的发生机制现在仍不清楚，目

前有一些假说：淤免疫反应，有报道称在粒细胞缺乏的患

者中发现了抗白细胞和抗粒细胞抗体[2]。于药物毒性反应，

与药物剂量有关；有研究表明粒细胞缺乏的发生率与甲巯

咪唑的起始剂量有关：起始剂量为 30 mg/d，粒细胞缺乏的

发生率为 4.54%；起始剂量为 20 mg/d 时，其发生率为

4.11%；起始剂量为 15 mg/d 时，其发生率为 0.36%，高剂

量增加了粒细胞缺乏症的发生风险[3]。盂遗传易感性[4]。

ATD 所致粒细胞缺乏可发生在服药的任何时间，有报

道称最早发生在开始治疗后的 10 d 左右，最常发生在药物

治疗后的前 3 个月内，但也会在重复治疗中出现。本研究

中 2 例患者的甲亢病史较长，均在重复口服甲巯咪唑后出

现粒细胞缺乏，这些都提示，在开始药物治疗甲亢后，随

时监测血常规计数尤其是中性粒细胞计数很有必要。ATD
所致粒细胞缺乏的发生，与年龄之间的关系不确定，有文

献报道年龄超过 40 岁似乎更易感[5]，本研究中 2 例患者的

年龄都超过了 40 岁，但也有研究认为其没有相关性[6]。

发热和咽疼是粒细胞缺乏症的常见症状。当血清中中

性粒细胞计数约0.1伊109 个/L 时，患者极易发生感染和致死

性的并发症。本研究中 2 例患者均因发现及时，处理得当，

未出现严重并发症。在 ATD 开始治疗时，告知患者如出现

高热、咽疼、淋巴结肿大等时，应及时就医，警惕粒细胞

缺乏症的出现，这在一定程度上能减少粒细胞缺乏症的病

死率。实际上，美国甲状腺协会和临床内分泌医师协会在

2011 年的甲亢诊治指南中也特别强调了出现这些前驱症状

必须停用 ATD、查血象变化，给予积极治疗[7]。

粒细胞集落刺激因子的使用能显著缩短粒细胞恢复正

常的时间。大多数报道称粒细胞恢复正常大概需要 7~14 d。
Andr侉s 等 [8]回顾性研究了 20 例 ATD 导致的粒细胞缺乏患

者，平均中性粒细胞计数为（0.07依0.10）伊109 个/L，在应用

粒细胞集落刺激因子后，中性粒细胞计数恢复正常的平均

时间由（11.6依5.0）d 减少到（6.8依4.0）d。本研究中这两名患

者临床特点类似，但粒细胞集落刺激因子的使用剂量相差

很大。第 1 例患者共使用了 2 支（75 滋g/支），而第 2 例共使

用了 13 支（75 滋g/支）。所以对于重度粒细胞缺乏的病例，

增大粒细胞集落刺激因子剂量是有效的。虽然重度粒细胞

缺乏是预后不良的标志之一，但通过使用粒细胞集落刺激

因子积极治疗，可使病死率降低到 5%左右[9]。这可能与以

下 2 个因素有关：淤骨髓受抑制的程度；于患者对粒细胞

集落刺激因子的敏感程度不同。在积极提升 WBC、抗炎情

况下进行骨髓穿刺，一方面可明确是否合并其他血液系统

疾病致粒细胞数目的恢复延缓，另一方面对于指导治疗有

一定意义。Tamai 等[10]将 12 例 ATD 导致的粒细胞缺乏的患

者按照骨髓穿刺中粒细胞系与红细胞系的比例分为 2 组，

第 1 组为粒细胞系颐红细胞系<0.5，第 2 组为粒细胞系颐红细

胞系逸0.5，结果发现粒细胞系与红细胞系的比例与外周血

的粒细胞数目直接相关；第 1 组的患者外周血粒细胞数目<
0.1伊109 个/L，应用粒细胞集落刺激因子治疗后粒细胞的恢

复时间较第 2 组患者显著延长。如果骨髓干细胞显著减少，

意味着中性粒细胞的恢复时间将延长，而且对粒细胞集落

刺激因子反应不佳[11]。如何正确使用粒细胞集落刺激因子、

它的初始剂量是多少、应用多长时间合适等问题，目前只

能靠每 24 h 监测血常规来调整剂量。

在用粒细胞集落刺激因子治疗粒细胞缺乏症的同时，

积极控制甲亢病情也很重要，以免这类患者因感染诱发甲

状腺危象。本研究中 2 例患者的治疗中都给予了复方碘溶

液，其通过抑制甲状腺激素的释放在快速降低甲状腺激素

水平上有重要意义。待粒细胞恢复正常后，不应再使用

ATD（包括更换成丙基硫氧嘧啶），因为药物之间有交叉反

应。放射性 131I 治疗是这类甲亢患者后续治疗的最佳选择。

因此，对于甲亢合并粒细胞缺乏症使用复方碘溶液的患者，

当甲状腺激素控制到适当水平后，及时观测甲状腺摄 131I
率，在可能情况下尽早给予 131I 治疗，会取得良好的治疗效

果。含碘药物包括复方碘溶液对于甲状腺摄碘率的测定有

较大影响，会降低摄碘率，一般停用含碘药物 2~4 周后方

可进行 131I 治疗，并且存在个体差异性，因此过去认为使用

复方碘溶液后，短期内不能接受 131I 治疗的观念有待商榷。
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有重要参考价值。磁共振波谱成像可在有信号异常的病变

区及无信号异常的脑区（包括脑室系统）均检测到具有一定

特征的乳酸峰[12]。本例患者 MRI 示双侧枕叶、顶叶见对称

性大片状长 T1、长 T2 异常信号，同时累及灰白质，与脑

血管闭塞梗死灶分布明显不同。

线粒体脑肌病的 MRI 表现尽管有一定的特征，但尚缺

乏特异性，其神经影像学的表现与脑血管病、脑炎、肝苍

白球变性、中毒性脑病、脑内肿瘤等较为相似，易被误诊，

诊断与鉴别诊断需密切结合临床、影像学特征、实验室检

查及肌肉活检结果。影像学诊断可通过以下 3 点进行鉴别：

淤病灶范围弥散，不呈血管性分布，具有一定对称性；于
病灶强化不明显；盂病灶水肿带小、沟回清晰（脑萎缩）、

占位效应相对较轻。

MELAS 型线粒体脑肌病在 CT 表现上缺乏特异性，本

例患者双侧基底节区灰质核团及双侧大脑半球皮层下弓状

纤维对称性钙化，征象较特异，起到了很好的鉴别诊断作

用。MRI 诊断线粒体脑肌病有重要临床价值。MELAS 型线

粒体脑肌病目前仍没有有效根治的方法，但通过早期诊断

和积极治疗，可改善 MELAS 型线粒体脑肌病患者的预后，

对临床上怀疑线粒体脑肌病的患者，应积极行肌肉活检病

理学检查，这对疾病的早期诊断、早期治疗、预后改善具

有重要价值。
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