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甲状腺功能亢进症合并肝损伤的病因诊断及治疗进展
裴玲琪 综述 周怡宏，林世德 审校
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【摘要】 甲状腺功能亢进症合并肝损伤在临床上较常见，肝损伤的病因、发病机制及临床表现复杂。高水平

甲状腺素、抗甲状腺药物及合并其他肝脏疾病可通过不同机制引起肝损伤，临床上表现为不同程度肝损伤，极个别

患者可进展为肝衰竭危及生命。但临床上甲状腺功能亢进症合并肝损伤的病因诊断较困难，治疗也缺乏有效的手

段。本文对甲状腺功能亢进症合并肝损伤患者的临床特征、诊断及治疗进行综述，以期帮助临床医生提高关于甲

状腺功能亢进症合并肝损伤患者的处理水平。
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Diagnosis and treatment of patients with hyperthyroidism and liver injury. PEI Ling-qi, ZHOU Yi-hong, LIN
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【Abstract】 Patients with hyperthyroidism and liver injury are common in clinic practice. The etiology, pathogen-
esis and clinical manifestations of liver injury are complex. High levels of thyroid hormones, antithyroid drugs, and other
liver diseases can cause liver damage through different mechanisms. Clinically, liver damage is manifested in varying de-
grees, and very few patients can progress to life-threatening liver failure. But it is difficult to diagnose the cause of liver
injury in patients with hyperthyroidism, and there is a lack of effective treatment methods. This article reviews the clini-
cal features, diagnosis and treatment of patients with hyperthyroidism and liver injury, in order to help clinicians improve
the management of patients with hyperthyroidism and liver injury.
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甲状腺功能亢进症(hyperthyroidism，简称甲亢)是
临床上较为常见的内分泌性疾病，主要是由于甲状腺

合成过多甲状腺激素而导致机体代谢亢进和交感神

经兴奋，进而引起消瘦、食欲亢进、心悸、易激动、腹泻

等临床症状的综合征[1]，其病因包括弥漫性毒性甲状

腺肿(graves disease，GD)、结节性毒性甲状腺肿和甲状

腺自主高功能腺瘤等。甲亢患者合并肝损伤在临床

上较常见，但其肝损伤的病因较复杂，首先，甲亢患者

高水平甲状腺激素可损伤多个器官系统，其中肝损伤

表现为肝功能异常、肝肿大，被称为甲状腺功能亢进

症性肝病；其次，抗甲状腺药物也可导致药物性肝损

伤，其临床表现可从无症状肝炎到肝衰竭 [2-5]。另外，

甲亢患者还可合并其他肝脏疾病，其中自身免疫性疾

病及病毒性肝炎较多见。甲亢的治疗方法包括抗甲状

腺药物(antithyroid drugs，ATDs)、手术、131I治疗，然而当

甲亢患者合并重度肝损伤或肝衰竭时，甲亢治疗方案

的选择具有难度。目前国内外对甲亢合并肝损伤的病

因诊断及治疗尚无统一指导意见，本文围绕甲亢合并

肝损伤的临床特点及其诊疗方案作一综述，旨在帮助

临床医生提高对甲亢合并肝损伤患者的诊治水平。

1 甲状腺功能亢进症合并肝损伤的临床特征

1.1 甲状腺功能亢进症性肝病 自 1874年首次

报道了一例突眼性甲状腺肿合并心脏病和黄疸的致

命病例之后，大量研究证实肝脏是甲状腺激素作用的

一个重要靶点[6]。甲亢导致肝损伤的发生率为 15%~
76% [7]，其中约 64%的患者血清碱性磷酸酶(alkaline
phosphatase，ALP)升高，16.8%~62%的患者谷氨酰转

肽酶(gamma-glutamyl transpeptidase，GGT)升高，37%
的患者丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase，
ALT)升高，27%的患者门冬氨酸氨基转移酶(aspartate
aminotransferase，AST)升高[6-7]。甲亢导致肝损伤的程

度从轻微到重度，绝大多数患者肝功能可随着甲状腺

功能亢进症的好转逐渐恢复正常，提示甲亢引起肝脏

生化指标异常通常是自限性的[7]。目前甲亢合并肝损

伤的机制尚不清楚，有研究认为与甲状腺激素对肝细

胞的直接毒性作用、肝细胞代谢率增高导致耗氧量的

增加、肝瘀血导致的缺氧及免疫反应等因素有关[6-9]。

然而，SUZUKI等 [10]发现甲状腺激素水平与总胆红素

(total bilirubin，TBIL)或ALT升高的严重程度没有相

关性；WAFA等 [7]发现甲状腺过氧化物酶抗体(thyroid
peroxidase antibody，TPOAb)和胆红素水平之间存在

显著的正相关关系，提示甲状腺功能亢进对肝脏的间

接影响可能比激素的直接作用更大，也可能与自身免

疫机制有关。
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1.2 抗甲状腺药物相关肝损伤 常用的ATDs包
括硫脲类的丙硫氧嘧啶(propylthiouracil，PTU)和咪唑

类的甲巯咪唑(methimazole，MMI)，均是临床上治疗甲

亢的一线药物，主要通过抑制甲状腺激素的生物合成

或减少T4到T3的转化发挥作用[11]。大量研究表明肝

损害是ATDs常见的副作用之一[12]，通常发生在治疗后

12周内[3]，其发生率为 0.1%~0.2% [13]。研究发现，PTU
与MMI引起肝损伤的机制及临床表现存在差异，首

先，MMI的不良反应大多具有剂量依赖性，通过降低

剂量可减少不良反应的发生，而PTU的肝毒性却与剂

量无关[5，14]；其次，MMI导致肝损伤的发生率较高[5]，但

PTU诱导的肝损伤通常更严重 [6，10]，有报道PTU相关

严重肝毒性患者的死亡率可以达到25%，而MMI相关

肝毒性目前尚无致死的案例[6]。另外，药物性肝炎按

肝损伤特点分为肝细胞型损伤型、胆汁淤积型和混合

型[15]，既往研究发现MMI常引起胆汁淤积型肝损伤，

PTU主要引起肝细胞型损伤[2-3，13-14]。两类抗甲状腺药

物导致肝损伤的临床表现不同可能与其作用机制不

同有关[16]，同时有案例表明MMI和PTU存在交叉过敏

反应[13]，这表明两者肝损伤作用机制也可能存在共性，

迄今发现反应性代谢产物的形成、氧化应激诱导、细

胞内靶点功能障碍、免疫介导及遗传因素的易感性等

因素均与MMI及PTU引起的肝损伤相关[17-19]。

1.3 合并其他肝脏基础疾病 甲亢属于一种自

身免疫性疾病，一些学者发现甲亢伴肝功能障碍患者

的促甲状腺激素受体抗体 (thyrotropin receptor anti-
body，TRAb)水平较高 [8-9]，这可能与肝细胞表面有

TRAb的表达有关，其可刺激肝细胞内环磷酸腺苷含

量增加，诱导自身免疫紊乱导致肝功能受损[9]。有研

究发现，甲状腺疾病的发生常与原发性硬化性胆管炎

(primary biliary cholangitis，PBC)相关。PBC特点是胆

道上皮细胞的进行性炎症损伤，胆道相关酶升高和抗

线粒体抗体阳性[20]。据报道，PBC合并自身免疫性疾

病的概率高达 61.1%，PBC患者中甲状腺疾病的患

病率为 7.24%~14.4% [21]。FLOREANI等 [21]通过分析

1 297例PBC合并甲状腺疾病的患者后发现 PBC合并

甲状腺功能亢进症(GD和多结节性毒性甲状腺肿)占
24.5%，合并桥本甲状腺炎占62.6%。其次，有研究发现

GD患者中自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis，AIH)
的发生率约10% [22]。AIH是一种自身免疫性慢性活动性

肝炎，伴有转氨酶升高、血清免疫球蛋白G (serum immu-
noglobulin G，IgG)水平、抗核抗体(antinuclear antibody，
ANA)和平滑肌抗体(smooth muscle antibodies，SMA)阳
性 [20]，组织学表现为门静脉周围肝炎，在实验室检测

中，AIH患者的转氨酶升高比胆红素和ALP异常更显

著[23]。另外，有报道肝炎病毒感染也可能并发甲状腺

疾病。HONG等 [24]报道了一例没有甲状腺疾病基础

病史的患者感染甲型肝炎病毒感染并发了GD。CUI

等[25]还报道了一例急性乙型肝炎病毒感染并发GD的

患者。SHEN等[26]通过荟萃分析发现慢性HCV感染可

能是甲状腺功能障碍的独立危险因素。故当甲亢合

并肝功异常时，应全方面考虑肝损伤的病因。

2 甲状腺功能亢进症合并肝损伤的鉴别

由于甲亢合并肝损伤患者肝损伤的病因复杂，可

能为多种因素共同的作用结果，给临床医生及时确定

甲亢患者肝损伤的病因带来极大的挑战。

甲亢合并肝损伤患者多在使用ATDs治疗过程中

出现肝损伤，这时确定肝损伤的病因尤其困难，由于

甲状腺功能亢进症性肝病和血清甲状腺素水平并不

直接相关，不能以甲状腺素水平判断是否为甲状腺功

能亢进症性肝病。在甲亢患者中确定是否有药物性

肝损伤也非常困难，理论上药物性肝损伤当再次用药

时肝损害再次出现可以做出明确的诊断，但重复用药

是危险的和不切实际的。ROUSER-UCLAF因果关系

评估法(RUCAM量表) [27]是确定药物引起肝毒性因果

关系的诊断评分系统，但其评分标准界定较模糊，临

床上药物性肝损伤与用药关系隐蔽，而且是排除性诊

断，故RUCAM评分评估抗甲状腺药物引起的肝损害

可能不准确。赵荣荣等[28]报道的一例患者入院前长期

服用抗甲状腺药物，RUCAM评分为7分，考虑抗甲状

腺药物引起的肝损害后予以停药及保肝治疗，肝功较

前虽有恢复，但恶心、乏力、皮肤黏膜黄染等临床症状

未见明显缓解，后在保肝的基础上予以适量抗甲状腺

药物治疗后症状得到缓解。ZENG等[13]报道一例MMI
治疗甲状腺功能亢进症后出现严重胆汁淤积的患者

也阐明了甲亢相关肝损害的多种因果关系，其肝损害

为甲状腺功能亢进症和抗甲状腺药物的共同作用。

因此，临床上对甲亢患者合并肝损伤的病因诊断

应结合患者甲状腺功能亢进发病时间、用药种类及时

间、是否合并其他肝病、自身免疫性疾病等情况综合考

虑[13，28-29]，采用如图1所示的流程图仔细排查，在诊断过

程中需特别注意肝损害可能是多种病因的共同作用。

3 甲状腺功能亢进症合并肝损伤的治疗

当甲亢合并肝损伤时，同时保肝治疗和快速控制

甲状腺毒症是治疗成功的关键。然而当肝损伤病因

不明确或存在多种病因时，在控制甲状腺功能亢进及

保肝治疗方法的选择上具有难度，尤其是伴有重度肝

损伤或肝衰竭时治疗变得更加棘手。

3.1 抗甲状腺药物 大部分甲状腺功能亢进症

性肝病患者的肝功能损伤较轻，经抗甲状腺药物治疗

后肝功和甲状腺功能可得到明显改善，故大多数认为

抗甲状腺药物是治疗甲亢患者最常见的方法。由于

大多数甲亢患者是在ATDs治疗过程中发现肝功能损

伤，在这类患者明确其肝损伤是甲状腺功能亢进症性

肝病还是药物性肝损伤很困难，给临床治疗带来了很

大的难度。LIAW等[30]认为对于无高胆红素血症和肝
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损伤无症状的患者，抗甲状腺药物治疗可继续谨慎进

行。KUBOTA等[31]认为甲亢患者开始ATDs治疗后，

AST和ALT的升高可能不是ATDs的副作用，而是由

甲状腺功能的改变引起的，在ALT小于 150 IU/L的患

者中，ATDs仍可持续。然而，在严重肝损伤的情况下

继续使用ATDs是危险的，存在致命的药物性肝损伤

风险，应及时停用抗甲状腺药物。另外有研究发现

PTU和MMI之间存在可能的交叉反应，因此换药也存

在一定的风险。有研究发现ATDs药物联合糖皮质激

素治疗甲状腺功能亢进症性肝损伤安全高效[32]。这可

能与甲亢是一种自身免疫性疾病有关，激素可抑制免

疫反应，且糖皮质激素可抑制T4向T3转化，减少甲状

腺激素的合成与释放，还可减少甲状腺激素的肠肝循

环，有助于甲状腺激素的代谢。同时，在甲亢合并肝

损伤患者可能存在肾上腺皮质激素相对不足，亦为糖

皮质激素使用指征[33]。但是近年来不断有在Graves眼
病患者中大剂量使用甲基泼尼松龙(methylpredniso-
lone，MP)后出现肝损伤的病例报道 [34-35]，其认为可能

与MP短暂免疫抑制，随后免疫重建，激活宿主的自身

免疫样反应有关。根据全球药物不良反应监测网MP
相关肝损伤患病率约为 1%，且迄今报道的所有病例

都在 6个月内发生，且为高剂量使用MP (最多31 d内
用了至少 2 000 mg)导致的肝损伤 [32]。故当大剂量使

用MP治疗甲亢时需密切监测肝功能。

3.2 手术治疗 手术是治疗甲亢有效和明确的

治疗方法，但对合并严重肝损伤患者手术治疗的安全

性及有效性尚不确定。HADDADEN等 [36]报道一例

GD合并胆汁淤积性肝炎患者在重度肝损伤的情况下

进行了甲状腺手术，2个月后肝功完全缓解。上述案

例表明手术可有效控制甲亢，随着甲状腺功能亢进状

态得到控制，肝功能可逐渐好转。由于手术创伤大且

费用高，且甲状腺手术前通常需要ATDs治疗，重度肝

损害是手术治疗的禁忌证，因此，甲状腺功能亢进症

合并重度肝损伤患者手术治疗风险较大。

3.3 131I放射治疗 放射免疫疗法(radioimmuno-
therapy，RIT)是甲亢合并肝功能损伤患者的有效治疗

方法 [8]。WANG等 [8]通过观察 1 552例甲亢患者经 131I
治疗的疗效及肝损伤的转归，发现首次 131I治疗后甲亢

治愈率为72.6%，甲亢治愈组约90.8%的患者肝功能恢

复正常，未治愈组肝功能障碍缓解率仅为 41.8%。

DING等[37]也报道了重症甲亢并发严重黄疸 5例患者

经 131I治疗后黄疸均迅速得到控制且远期效果好。肝

组织对辐射不敏感，超过3 000 cGy的辐射吸收剂量才

会引起肝炎，在治疗甲亢时，肝脏吸收的辐射剂量小

于10 cGy，故肝细胞在 131I的辐射下是安全的[38]。但 131I
可使原来甲状腺滤泡内的大量甲状腺素迅速入血，可

引起甲状腺危象及进一步加重肝损害。因此，部分学

者强调 131I治疗应多次小剂量给予，直到肝功能恢复正

常，但这在临床实践中很难实现，且不利于肝脏、甲状

腺功能的及时恢复。人工肝治疗可为甲亢合并重度

肝损伤患者 131I治疗创造合适时机。ZHANG等 [38]对

116例甲亢合并重度肝损害患者的回顾性研究表明人

工肝支持系统可快速改善肝功能和甲状腺功能，提高 131I
治疗的安全性。DING等[39]对345例难治性重症甲亢患

者治疗前予以血浆置换、保肝等支持性治疗，在 131I治疗

后未观察到病情恶化及甲状腺风暴反应，说明通过支

持性治疗，131I治疗不经ATDs预处理的难治性重症甲

亢患者是安全有效的。因此，当甲亢患者合并重度肝

损伤且考虑合并药物性肝损害时，常常禁忌ATDs或
手术治疗，131I治疗是这类患者的另一种选择。

4 结语

总之，甲状腺功能亢进症合并肝损伤较常见，在

诊治过程中应全面考虑引起肝损害的各种因素，根据

肝损伤病因来确定治疗方案。然而有时可能很难明

确病因，需要采用同时控制甲状腺毒症及保肝治疗的

方案。甲状腺功能亢进症合并重度肝损伤患者，可予

以血浆置换及激素等对症支持治疗暂时改善肝功能，

择期予以 131I治疗。但目前尚无统一的治疗指南，应结

合临床资料评估患者的身体状况，且结合患者的意愿

选择治疗方案，从而降低死亡率。
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