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24 例甲巯咪唑致胆汁淤积性肝损伤文献分析 
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摘要：目的  分析甲巯咪唑致胆汁淤积性肝损伤发生特点与规律，为防治及临床安全用药提供参考。方法  检索国内外

文献数据库中有关甲巯咪唑致胆汁淤积性肝损伤(黄疸)的个案报道，并进行计量学分析。结果  获 8 篇个案报道，共计

24 例患者，其中男性 1 例，女性 23 例；年龄 48 ~58 岁共 8 例，均为女性，占 33.33%；其次为 37~47 岁共 7 例，均为女

性，占 29.17%。合并用药与甲巯咪唑单次给药相比，致胆汁淤积性肝损伤发生率未见差异(25.00% vs 25.00%，P>0.05)；

诱导期以 21~35 d 为主，占比 58.33%，其次为 7~21 d，占比 37.50%。药物与不良事件因果关系诺氏(Naranjo’s)评分肯定

4 例(16.67%)，很可能 20 例(83.33%)。结论  中年女性甲亢患者为甲巯咪唑致胆汁淤积性肝损伤的高危人群，宜对其进

行中短期用药监护，权衡利弊，尽量避免和减少药源性胆汁淤积性肝损伤发生。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To analyze the characteristics and general patterns of cholestatic liver injury by methimazole and 
provide a reference for clinical use. METHODS  To retrieve the cases of the patients with cholestatic liver injury (jaundice) by 
methimazole in domestic and foreign literature database and analyze the cases. RESULTS  A total of 24 patients in eight cases 

were reported. Among the patients, there were 1 male and 23 females, and 8 female(33.33%) were 4858 years old, 7 

female(29.17%) were 3747 years old. There was no difference between the treatment of single dose of methimazole and 
combination which induced cholestatic liver injury incidence rate (25.00% vs 25.00%, P>0.05). The induction period was mainly 

from 21 to 35 days(58.33%), followed by 721 days(37.50%). According to Naranjo’s score, there were 4 cases (16.67%) of 
cholestatic liver injury certainly induced by methimazole, and 20 cases probably induced by methimazole. CONCLUSION  
Middle-aged women with hyperthyroidism are the high risk group of liver injury caused by methimazole. It should be monitored 
in the medium and short term, and avoid or reduce the occurrence of drug-induced cholestasis liver injury. 
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甲巯咪唑为临床广泛应用于甲状腺功能亢进

症(甲亢)的治疗药物，其作用机制主要为抑制甲状

腺内过氧化物酶，阻碍甲状腺内碘化物的氧化及

酪氨酸的偶联，从而阻碍甲状腺素(T4)和三碘甲状

腺原氨酸(T3)的合成[1]。该药物不良反应主要为皮

疹或皮肤瘙痒、轻度粒细胞减少，胆汁淤积性肝

损伤为罕见的药物不良反应，患者临床特征为胆

汁淤积性黄疸，表现为皮肤及巩膜黄染、尿黄等

症状[2]，国内外目前均以个案的形式报道，其发生

特点及规律却未见系统性文献分析。本文采用文

献收集、整理、分类及计量统计分析的方法，对

24 例甲巯咪唑致胆汁淤积性肝损伤患者个案报道

进行分析，以探讨该药物致胆汁淤积性肝损伤的

发生特点及防治规律，为临床合理用药提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  资料  

以“甲巯咪唑”“methimazole”“胆汁淤积

性肝损伤”“cholestatic liver injury”“药源性肝

炎”“drug-induced hepatitis”及“黄疸”“icterus”

“jaundice”等为关键词在中国生物医学数据库、
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中国知网、万方医学网、维普网、PubMed、EBSCO

及Embase等数据库中查找甲巯咪唑致胆汁淤积性

肝损伤的相关临床个案报道，时间为建库至 2017

年 11 月。采用主题词与自由词相结合，并默认扩

展检索语言模式。再辅以手工检索。 

1.2  方法  

采用文献计量学方法，对严格筛选后的个案

报道(纳入文献)进行仔细阅读、分类，并提取文献

中年龄、性别、基础疾病、入院体征、用药史、

甲巯咪唑给药量、不良反应出现时间、症状、处

理措施及预后情况等信息进行统计分析，并对其

进行一致性评价。采用诺氏(Naranjo’s)评分量表[3-4]

对纳入分析的每篇文献的药物与不良事件因果关

系进行定量判断。见表 1。 

表 1  药物与不良事件因果关系诺氏评分量表 

Tab. 1  Causal relationship between drugs and adverse 
effects of Naranjo’s assessment scale 

代 

码 
相关提问 

评分项分值 

是 否 未知

1 该 ADR 之前是否有结论性报告？ +1  0 0 

2 该 ADR 是否为使用可疑药物后导致？ +2 1 0 

3 该 ADR 是否在停药或使用拮抗剂后得到缓解？ +1  0 0 

4 
 

该 ADR 的重复出现是否与可疑药物的再次使用

有关？ 

+2 
 

1
 

0 
 

5 该 ADR 发生是否存在其他单独原因？ 1 +2 0 

6 该 ADR 是否在应用安慰剂后重复出现？ 1 +1 0 

7 药物是否在血液或其他体液中达到毒性浓度？ +1  0 0 

8 该 ADR 的严重与否是否与剂量的增减有关？ +1  0 0 

9 患者是否有过类似反应？ +1  0 0 

10 是否存在任何客观证据证实该反应？ +1  0 0 

注：总分值≥9 分，表明该 ADR 肯定与药物有关，5~8 分为很可能有

关，1~4 分为可能有关，≤0 分为可疑，即属于偶然或基本无关联事件。 

Note: The total score ≥9 indicates that the ADR must be related to drugs; 

58 is probably to be relevant; 14 is likely to be relevant; ≤0 as 

suspicious, that is accidental or largely unrelated events. 

2  结果 

2.1  基本情况  

获甲巯咪唑致胆汁淤积性肝损伤个案报道 8

篇，其中英文文献 2 篇[5-6]，中文文献 6 篇[7-12]，

共计 24 例胆汁淤积性肝损伤(或胆汁淤积性黄疸)

患者，其均被确诊为甲状腺功能亢进(甲亢)患者，19

例患者[7, 10-12]提及甲亢病因为 Graves 病，5 例[5-6, 8-9]

未提及，且用药前患者肝功能均正常，确诊用药

后未同服其他已知肝毒性药物。1 例[11]为甲亢合并

乙型肝炎病毒携带者，其他患者血常规、乙肝病

毒 2 项、免疫肝病 4 项等检测指标未见异常。 

2.2  年龄与性别  

24 例患者中，男性 1 例(4.17%)，女性 23 例

(95.83%)，年龄 15~65 岁。见表 2。 

表 2  患者性别与年龄分布 

Tab. 2  Gender and age distribution of patients 

年龄/岁 男性/例 女/例 合计/例 构成比/% 

15~25 1  1  2   8.33 

26~36 0  4  4  16.67 

37~47 0  7  7  29.17 

48~58 0  8  8  33.33 

59~69 0  3  3  12.50 

合计 1 23 24 100.00 

2.3  用药情况  

7 例(29.17%)为甲巯咪唑单次给药：包括 1 例[5]

为开始 30 mg·d后减至 15 mg·d；4 例 [10]为

30 mg·d，其中 1 例是从 20 mg·d增量至

30 mg·d；1 例[8]为 10 mg·d；1 例[12]为 20 mg qd。

5 例(20.83%)涉及合并用药，包括 2 例[5-6]为甲巯咪

唑 10 mg 联合普萘洛尔 20 mg tid；1 例[9]为甲巯咪

唑 10 mg bid，琥珀酸美托洛尔片 25 mg bid；1

例[11]为甲巯咪唑 10 mg tid，肌苷片 0.2 mg tid，利

可君片 20 mg tid；1 例[12]为甲巯咪唑 15 mg qd 及

普萘洛尔 10 mg tid。12 例[7]仅介绍甲巯咪唑临床

常规用法用量，其他用药情况未提及。 

2.4  诱导期  

24 例患者服用甲巯咪唑后发生胆汁淤积性肝

损伤的时间不一，最短时间为 8 d (期间未合并用

药)，最长时间为 45 d(未提及合并用药情况)。见

表 3。 

表 3  24 例患者发生胆汁淤积性肝损伤时间分布 

Tab. 3  Time distribution of cholestatic liver injury occurred 
in 24 patients 

诱导期/d 例数 构成比/% 

 7~21  9 37.50 

21~42 14 58.33 

42~49  1 4.17 

≥49  0 0 

合计 24 100.00 

2.5  临床表现、治疗与转归  

8 篇个案报道[5-12]中涉及的 24 例甲巯咪唑致

胆汁淤积性肝损伤患者均在用药不同时间后表现



 

·1896·      Chin J Mod Appl Pharm, 2018 December, Vol.35 No.12                    中国现代应用药学 2018 年 12 月第 35 卷第 12 期 

出全身瘙痒、皮肤及巩膜黄染、尿黄，偶见恶心、

呕吐、厌食及甲状腺弥漫性肿大Ⅲ度，就医后均

予以停药处理，其中 3 篇[5-6,11]中有 3 例患者被提

及继续服用普萘洛尔以控制心率，6 篇[5,7,9-12]中有

21 例患者停用甲巯咪唑后加用保肝、退黄、降酶

处理(S-腺苷蛋氨酸注射液、前列地尔注射液、熊

去氧胆酸胶囊、多烯磷脂酰胆碱注射液、丙基硫

氧嘧啶、异甘草酸镁、复方甘草酸苷或硫普罗宁

及中药)。1 例[8]未提及任何处理，停药后肝功能自

行恢复。胆红素正常及肝功能恢复时间在 14~42 d

不等。治疗：甲亢治疗，全部采用放射性碘(131I)

治疗，未见肝功能异常。 

2.6  关联性评价  

24 例胆汁淤积性肝损伤患者中，肯定与服用

甲巯咪唑有关 4 例(16.67%)，很可能有关 20 例

(83.33%)，可能有关 0 例，可疑有关 0 例。见表 4。 

表 4 诺氏(Naranjo’s)评分结果 

Tab.4 The result of Naranjo’s assessment scale 

病例 相关问题得分情况 诺氏总评分 结果 

1[5] 
Case 1：1(+1)、2(+2)、3(+1)、4(+2)、5(+2)、6(0)、7(0)、8(+1)、9(0)、10(+1) 

Case 1：1(+1)、2(+2)、3(+1)、4(+2)、5(+2)、6(0)、7(0)、8(0)、9(0)、10(+1) 

10 
 9 

肯定 

肯定 

2[6] 1(+1)、2(+2)、3(+1)、4(+2)、5(+2)、6(0)、7(0)、8(+1)、9(0)、10(+1) 10 肯定 

3[7] 12 例合并：1(+1)、2(+2)、3(+1)、4(0)、5(+2)、6(0)、7(0)、8(0)、9(0)、10(+1)  7 很可能 

4[8] 1(+1)、2(0)、3(+1)、4(+2)、5(+2)、6(0)、7(0)、8(+1)、9(0)、10(+1)  8 很可能 

5[9] 1(+1)、2(+2)、3(+1)、4(0)、5(+2)、6(0)、7(0)、8(0)、9(0)、10(+1)  7 很可能 

 6[10] 4 例合并：1(+1)、2(+2)、3(+1)、4(0)、5(+2)、6(0)、7(0)、8(+1)、9(0)、10(+1)  8 很可能 

 7[11] 1(+1)、2(+2)、3(+1)、4(+2)、5(+2)、6(0)、7(0)、8(0)、9(+1)、10(+1) 10 肯定 

 8[12] 
Case 1：1(+1)、2(+2)、3(+1)、4(0)、5(+2)、6(0)、7(0)、8(0)、9(+1)、10(+1) 

Case 2：1(+1)、2(+2)、3(+1)、4(0)、5(+2)、6(0)、7(0)、8(0)、9(+1)、10(+1) 

 8 
 8 

很可能 

很可能 

注：相关问题得分情况结合表 1。 

Note: Associated question scores combined with table 1. 

3  讨论  

本文 24 例甲巯咪唑致胆汁淤积性肝损伤患者

大多数属初治 Graves 病甲亢，发生肝损伤(黄疸)

时间主要为用药后 7~42 d，多见于 37~58 岁中年

女 性 ， 发 生 黄 疸 时 服 用 甲 巯 咪 唑 剂 量 为

10~30 mg·d，是否与联合用药有关无绝对线性关

系。目前，甲巯咪唑致胆汁淤积性肝损伤(黄疸)

重点在于及时停药，或同时加用保肝、降酶、退

黄等药物预后较为良好，但就本研究结果而言，

是否辅以保肝、退黄等药物并未影响患者预后，

大多数患者停药或保肝处理 14~42 d 后胆红素及

肝功能恢复正常，而改用放射性碘(131I)治疗，未

见再次出现肝功能异常。这也提示临床医师在使

用甲巯咪唑治疗甲亢时，应注意对高危人群的全

面观察，定期复查肝功能，注意多系统不良反应

的发生。 

甲巯咪唑致胆汁淤积性肝损伤属罕见药物不

良反应，其甲巯咪唑致胆汁淤积发生机制尚未明

确，目前较为广泛的假说性论证尚缺乏循证医学

证据[13-14]。有关甲巯咪唑致胆汁淤积性肝损伤的

个案报道较多为临床病例分析，且涉及患者数量

较少，可总结用药之经验均不够充分，缺乏较为

权威的论证依据[15]。然而，甲巯咪唑已是广泛应

用于临床的抗甲亢类药物，是确诊为甲亢患者的

首选药物，因此，合并分析国内外多篇文献报道，

找到该药致胆汁淤积性肝损伤的发生特点及防治

规律具有迫切的临床意义。有研究发现，甲巯咪

唑较为突出的不良反应为皮疹、皮肤瘙痒、白细

胞及粒细胞减少等，而其肝损伤事件发生率较低，

主要的假说性结论集中于与机体免疫介导或变态

反应[16]及合并激素类、中药及抗菌药物有关[17]。

本研究采用国际通用的诺氏(Naranjo’s)评估量表

对纳入案例文献进行各条目下一一评分，最后获

肯定与服用甲巯咪唑有关 4 例(≥9 分)，很可能有

关 20 例(7~8 分)，可能有关 0 例(1~4 分)，可疑有

关 0 例(≤0 分)，此结果较文献中关于结论性描述

有差异，纳入 8 篇文献均有明确性语言描述胆汁

淤积性肝损伤与服用甲巯咪唑有关。然而，受文

献设计不严谨、阴性结果无法发表等原因，本文

获肯定结论仅为 4 例，很可能 20 例，可能会影响

本研究结论的判定，故仍需设计严格、更为规范

的病例报道予以证实。 

综上，中年女性甲亢患者为甲巯咪唑致胆汁

淤积性肝损伤的高危人群，甲巯咪唑致胆汁淤积
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性肝损伤虽罕见，但对甲亢继续治疗的影响较为

严重，原则上宜在治疗中、短期即随查患者肝功

能状况，如有异常，应及时停用甲巯咪唑，或对

肝损伤情况进行评估后予以保肝、降酶、退黄等

医疗干预。  
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