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1  病例资料 
患者，男，40 岁，因“咳嗽咳痰 1 周”于 2016

年 3 月 8 日入住宁波市第一医院住院治疗。既往

体健，每年体检甲状腺相关激素均正常，无烟酒

嗜好，否认药物、食物过敏史，邻居饲养家鸽。

本次因劳累后咳嗽、少许白痰 1 周，无发热气促

等不适，门诊查胸部 CT“右肺下叶炎症首先考虑，

建议抗感染后复查”，入院查体：生命体征平稳，

双肺未闻及明显干湿性啰音，心肺腹及神经系统

查体均为阴性。入院后予“罗氏芬(头孢曲松针) 
2.0 g ivgtt qd 抗感染，氨溴索片化痰”治疗 4 d 后

症状未见明显改善，因“血隐球菌抗原∶阳性(1∶

80)”，诊断考虑“肺隐球菌病”，停用所有药物，

改为“氟康唑针(商品名：大扶康；辉瑞制药有限

公司，批号：A500606) 400 mg ivgtt qd”继续抗真

菌 10 余天后患者咳嗽咳痰症状好转，复查胸部 CT
示“对照前片，右下肺病灶较前有所吸收”。遂患

者出院口服氟康唑胶囊(商品名：大扶康；辉瑞制

药有限公司，批号：M46175) 400 mg qd 序贯抗真

菌治疗，期间患者否认合并用药、食物结构及其

他疾病影响，自觉无不适，动态复查“胸部 CT 提

示右下肺病灶逐渐吸收，遗留少许纤维灶形成；

隐球菌抗体滴度恢复至正常”，定期复查肝肾功

能、血糖、血脂等未见异常。2017 年 2 月 3 日单

位体检发现血促甲状腺激素(TSH) 11.57 mIU·L1 

(参考值 0.49~4.91 mIU·L1)，考虑血 TSH 异常升

高原因不能排除药物所致可能性，鉴于胸部影像

病灶机化及血隐球菌抗原指标正常，病情稳定，

遂停用氟康唑。患者多次内分泌科就诊查甲状腺

彩超、垂体 MRI 等排除相关疾病。当时考虑氟康

唑所致不良反应可能性大，患者拒绝任何治疗情

况下动态随访和复查血 TSH，发现血 TSH 值呈现

渐进性下降并稳定至正常水平。 
2  讨论 

氟康唑为三唑类第 3 代抗真菌药物。主要排

泄途径为肾脏，接近 80%以原型从肾脏排泄，其

主要作用方式为抑制真菌细胞色素 P450 介导的

14α-羊毛甾醇去甲基化，后者为真菌麦角甾醇生

物 合 成 的 关 键 步 骤 。 与 多 种 哺 乳 类 细 胞 色 素

P450 酶系统相比，氟康唑对真菌细胞色素 P450
酶的选择性更高，具有很好的抗真菌活性。目前

临床上广泛应用于对多种念珠菌病、隐球菌病的

治疗。 
查阅药品说明书及国内外相关文献后发现，

氟康唑最常见报告的不良反应为头痛、腹痛、腹

泻、恶心、呕吐、皮疹、脱发、丙氨酸氨基转移

酶升高、天门冬氨酸氨基转移酶升高、血碱性磷

酸酶升高等。另有报道一些特殊的不良反应如周

围神经炎、心脏结构区心律、频发室性早搏、QT
间期延长、尖端扭转型室速心动过速、严重精神

异常等，其中以皮肤及其附属器官、肝脏、血液

系统为甚。说明书对该药在代谢及营养方面的不

良反应仅提及可能导致高胆固醇血症、高甘油三

脂及低钾血症，对于甲状腺相关激素的影响国内

外文献未见报道。该患者予氟康唑针/胶囊治疗前

多次体检均未见甲状腺激素异常，用药前 3 d 再次

体检时甲状腺相关激素仍正常范围，停药后及时

体检发现 TSH 异常升高明显，否认其他疾患及药

物等影响，停药后逐渐恢复至正常水平。根据诺

氏(Naranjo’s)评估量表，该药物不良反应得分为 6
分，见表 1。因此认为本例患者发生血 TSH 升高

与氟康唑针/胶囊之间的关系属于“很可能”。 
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表 1  诺氏药物不良反应评估量表 
Tab. 1  Naranjo’s ADR evaluation scale 

相关问题 
得分情况 

是 否 未知 评分理由 

1.该 ADR 是否有结论性报告  0  该 ADR 说明书中无记载，中外文献未见报道，故无结论性报告

2.该 ADR 是否是在使用可疑药物后发生的 +2   该 ADR 是在使用氟康唑治疗后发生 

3.该 ADR 是否是在停药或应用拮抗剂后得到缓解 +1   在停药后动态复查 TSH，逐渐恢复至正常 

4.该 ADR 是否是在再次使用可疑药物后重复出现  0  未再使用该药物 

5.是否存在其他原因能单独引起 ADR  +2  结合患者病情，不存在能单独引起 TSH 异常升高的其他原因 

6.该 ADR 是否在应用安慰剂后重复出现   0 未应用安慰剂 

7.药物在血液或其他体液中是否达毒性浓度   0 未测浓度 

8.该 ADR 是否随剂量增加而加重，或随剂量减少而缓解   0 未增加或减少剂量 

9.患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应   0 患者未曾先前暴露于同类或同种药物出现过类似反应 

10.是否存在任何客观证据证实该反应 +1   该患者动态血 TSH 测量值可视为客观证据 

总得分    6 分 
 

目前氟康唑引起的 TSH 升高机制尚不清楚，

TSH 是调控甲状腺细胞生长和甲状腺激素合成及

分泌的主要因子，由垂体促甲状腺素细胞合成和

分泌，并受甲状腺激素的负反馈性调节。甲状腺

功能改变时，TSH 的波动较甲状腺激素更迅速而

显著，是反映下丘脑-垂体-甲状腺轴功能的敏感指

标。TSH 升高临床上多见于甲状腺激素分泌减少

(如原发性甲状腺机能减退、甲状腺炎、单纯性甲

状腺肿大等)、腺垂体功能亢进症(如垂体微腺瘤、

异源性 TSH 分泌综合征等)及一些药物影响(如多

巴胺拮抗剂、含碘药物等)。该患者使用氟康唑导

致 TSH 升高的机制尚不清楚，是否直接或间接促

进 TSH 的合成、分泌、释放，有待相关专业人员

进一步研究和验证。 
综上所述，氟康唑所致不良反应涉及到全身

多个器官和系统，且严重和新的不良反应并不少

见，尤其类似肺隐球菌病这些需要长期治疗的真

菌病，相关医务人员要加强认识，在临床合理使

用该药的同时，还应关注其不良反应，加强肝肾

功能和甲状腺功能等指标的监测，确保安全用药。 
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