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抗甲状腺药物(ATD)目前是我国治疗甲状腺功能

亢进症的主要方法，临床上常见不良反应有粒细胞缺乏

症、皮肤损害、肝脏毒性、血管炎等，但引起关节炎综合

征少见。本研究对临床发现的1 例抗甲状腺药物引发

关节炎综合征患者的资料进行分析，现报道如下：

1 病例简介

患者女性，41 岁，因“心悸 4 个月，右髋关节疼痛

2 d”于2016年2月12日入院。患者4个月前出现心悸、

易饥、多汗、大便次数增多，未予重视，1个月前因症状加

重在我院心内科就诊，查游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)：

24.68 pmol/L (参考值：3.5~6.5 pmol/L)、游离甲状腺素

(FT4)：70.68 pmol/L (参考值：10.5~24.5 pmol/L)、促甲状

腺素(TSH)：0.006 mIU/L (参考值：0.55~4.78 mIU/L)，

心电图示心房颤动。诊断为甲状腺功能亢进症，心房

颤动。给予甲硫咪唑(赛治) 20 mg qd口服，服药 3周

后剂量增至30 mg qd，增加剂量第4天患者躯干、四肢

开始出现皮疹，伴瘙痒，考虑赛治过敏引起，停药并予

氯雷他定口服后皮疹逐渐消退。2 d前无明显诱因出现

右髋关节疼痛，1 d后发展至左肩关节及双侧髋关节疼

痛，活动时加重，伴活动受限，无关节肿胀、畸形，无发

热、局部皮温升高，遂来我院诊治。既往无关节炎病

史及家族史。体格检查：双眼无突出，双侧甲状腺Ⅱ

度肿大，质韧，无结节，无触痛，可随吞咽上下移动，可

触及震颤，未闻及血管杂音，心率 112 次/min，心律绝

对不齐，第一心音强弱不等，手抖(+)。辅助检查：甲

状腺功能：FT3 7.58 pmol/L、FT4 19.73 pmol/L、TSH

0.008 mIU/L、甲状腺球蛋白抗体(TGAb) 195.1 IU/mL

(参考范围 0~60 IU/mL)，甲状腺过氧化物酶抗体

(TPOAb) 829.1 IU/mL (参考范围 0~60 IU/mL)；血常

规：白细胞(WBC) 8.4×109/L、中性粒细胞(N) 61%；超

敏C反应蛋白(hs-CRP)：4.46 mg/L；尿粪常规、肝肾功

能、凝血功能、血清尿酸、肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同

工酶(CK-MB)均正常；免疫球蛋白、类风湿因子(RF)、

抗链球菌溶血素“O”(ASO)、补体、血沉均未见异常；抗

中性粒细胞胞质抗体(ANCA)、抗核抗体(ANA)、抗双

链 DNA(dsDNA)抗体、抗核小体抗体、抗 Sm 抗体、抗

SSA 抗体、抗 SSB 抗体及抗环瓜氨酸肽(CCP)抗体均

为阴性；心电图：心房颤动；胸部、腰椎及双侧肩、髋、

膝关节 X 线片均正常；心脏彩超：左心室射血分数

(LVEF) 66%，左右心房增大；甲状腺彩超：甲状腺增

大，其内回声及血流改变考虑甲亢；ECT检查：双侧甲

状腺增大，甲状腺摄锝率 24.3% (正常值：0.24% ~

3.24%)。入院诊断为甲亢合并房颤。患者停用赛治后

心悸加重，口服比索洛尔症状可改善，建议患者行 131I

或手术治疗，患者拒绝，要求继续口服药物治疗，2月

14日开始改口服丙基硫氧嘧啶(PTU) 100 mg tid，服药

后 4 d患者左侧肩关节疼痛明显加重，并开始出现右

侧肩关节疼痛，呈阵发性加重，伴活动受限，无关节红

肿，考虑为ATD致关节炎综合征，立即停用PTU，并口

服非甾体抗炎药(NSAIDs)关节疼痛可缓解。考虑患

者有甲亢并房颤病史和ATD过敏史，再次建议患者行

放射性 131I治疗，患者同意，于2月22日行 131I 15mCi放

射治疗，治疗后心悸、易饥、多汗及双侧肩、髋关节疼

痛等症状较前改善，2016年 2月 27日好转出院，嘱患

者禁碘饮食，每两周复查甲状腺功能，未加用ATD，门

诊随诊3个月无关节疼痛发生。

2 讨 论

ATD 目前是我国治疗甲亢的主要方法，常用的

ATD包括丙基硫氧嘧啶(PTU)和甲硫咪唑(MMI)，常见

不良反应有白细胞减少或粒细胞缺乏症、肝脏毒性作

用、皮肤损害、血管炎等[1]。Cooper [2]认为，ATD引起的

不良反应可能与药物剂量有关，大剂量应用可增加包

括关节损伤在内的药物不良反应发生率。ATD所致

多关节损伤是少见且严重的不良反应，主要包括

ANCA相关性血管炎、药物性狼疮(DIL)、关节炎综合

征[3]。ATD致ANCA相关性血管炎(AAV)常见于中青

年女性，可表现为发热、皮肤红斑、关节肌肉疼痛，累及

肾脏时常见血尿、蛋白尿、肾功能不全等表现，肺脏受累

表现为咳嗽、咳痰、咯血，重症者可出现呼吸衰竭、弥漫

性肺出血及严重的肺肾综合征，免疫学检查ANCA阳

性[1，4-5]。ATD 致药物性狼疮(DIL)指服用 ATD 后所致

的狼疮样综合征，好发于老年人，男女发病率无明显
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差异，临床症状较原发性系统性红斑狼疮(SLE)轻，主

要表现为皮肤光过敏、发热、关节及肌肉疼痛、颧骨蝶

形红斑等，而肾脏、血液系统和神经系统受累较少见，典

型的血清学改变为 ANA 、抗组蛋白抗体阳性，抗

dsDNA、抗Sm抗体阴性，血清补体常正常[6]。ATD所致

关节炎综合征多见于女性, 可发生于各年龄阶段，其发

病机制尚不明确，可能是ATD中的嘧啶基破坏了DNA

的结构，其硫基作为半抗原激活了机体的自身免疫反

应[3]。ATD所致关节炎综合征的诊断目前无指南可供

参考，Bajaj等[7]认为ATD所致关节炎综合征一般具有

以下特征：患者既往无关节炎病史，在开始ATD治疗

的 2个月内出现关节损伤，为阵发性游走性多发性关

节炎，停药4周后症状可逐渐缓解。

本例特征：(1)患者中年女性，急性起病，以右髋关

节疼痛为首发症状。(2)既往无关节炎病史及家族史，

服用MMI 3周后增加剂量，4 d时出现全身皮疹伴瘙

痒、多关节疼痛，停用MMI改PTU口服，服药第4天出

现游走性多关节疼痛，伴活动受限，可能是MMI与PTU

药物间存在交叉反应，立即停用 PTU 并予 NSAIDs

口服，关节疼痛可缓解。(3)患者无肝、肾、肺、血液系

统等损害，ANCA 阴性，排除 ANCA 相关性血管炎。

患者有持续服用可能诱发 DIL 的药物史，但用药过

程中未出现皮肤光过敏、肌肉疼痛、颧骨蝶斑等狼疮

样表现，既往无原发性 SLE 病史，CK、CK-MB、血沉

和补体均正常，ANA、抗 dsDNA 抗体和抗 Sm 抗体均

阴性，可排除药物性狼疮和 SLE。患者发病前无发

热、咽痛等上呼吸道感染症状，无关节红、肿、热、痛

等炎症表现，ASO、RF、抗 CCP 抗体均为阴性，血沉、

补体和免疫球蛋白均正常，双侧肩、髋、膝关节X线片

均正常，可排除风湿热、类风湿关节炎。患者既往无

痛风病史，血清尿酸正常，排除痛风性关节炎。(4)本

例符合 ATD 致关节炎综合征的特征，停用 ATD 并予

以 131I治疗后好转出院，门诊随诊 3 个月无关节疼痛

发生。

总之，对于服用MMI或PTU的甲亢患者，出现多

关节疼痛等关节炎表现时，排除 ANCA 相关性血管

炎、药物性狼疮、系统性红斑狼疮、风湿热及类风湿关

节炎等风湿免疫疾病，考虑ATD致关节炎综合征可能

性大，应立即停药。停药是治疗的关键措施，目前国

内外文献报道推荐应用NSAIDs和糖皮质激素用于治

疗ATD所致关节炎综合征[3，7-10]，病情较轻者停药后症

状即可消失，对症状严重者，可用NSAIDs治疗，若效

果欠佳，可加用糖皮质激素，症状可逐渐消退。由于

抗甲状腺药物之间可能存在交叉反应，结合本例报

道，对于甲硫咪唑所致的关节炎综合征不主张改用丙

基硫氧嘧啶，应进一步选择 131I或手术治疗。
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