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甲巯咪唑致中性粒细胞缺乏伴坏死性淋巴结炎
患者的用药监护
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【摘要】临床药师参与１例甲巯咪唑致中性粒细胞缺乏伴坏死性淋巴结炎患者的

临床实践。患者因甲状腺机能亢进症、中性粒细胞缺乏入院，入院后经抗感染及抗病毒

治疗后效果不佳，并伴有淋巴结肿大疼痛，临床药师对用药情况及药物治疗情况分析，

给临床提供用药建议，并分析患者高热可能与药物热、细菌及病毒性感染无关，考虑患

者淋巴结炎不排除坏死性淋巴结炎可能，患者使用糖皮质激素后无发热。该病例提示临

床药师通过参与甲巯咪唑致中性粒细胞缺乏伴坏死性淋巴结炎患者的临床治疗过程，利

用自身药学专业特长，提升了合理用药水平，可更好地为临床和患者服务。
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【Abstract】In this report, we described a case of a clinical practice, in which the 
pharmacist was involved in the treatment of a patient, who was diagnosed with neutrophil 
deficiency and histiocytic necrotizing lymphadenitis induced by methimazole. The patient 
was admitted to the hospital for hyperthyroidism and neutrophil deficiency. After anti-
infection and antiviral treatment, the patient had poor treatment effect and developed lymph 
node pain. Clinical pharmacist analyzed medication effects in patient and provided clinical 
medication advice. Clinical pharmacist considers the high fever may be unrelated to drug fever, 
bacterial and viral infection. Lymph node pain indicates that clinicians should be aware of the 
coexistence of histiocytic necrotizing lymphadenitis, and the patient had no fever after using 
glucocorticoids. This case suggests that clinical pharmacists can better serve the clinic and 
patients by participating in the clinical treatment process of patients with neutrophil deficiency 
and histiocytic necrotizing lymphadenitis caused by methimazole and using their professional 
expertise in pharmacy to improve the rational use of drugs.
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甲巯咪唑是硫脲类抗甲状腺药物，用于治疗

毒性弥漫性甲状腺肿、甲状腺腺瘤、结节性甲状

腺肿及甲状腺癌所引起的各种类型的甲状腺功能

亢进症，其常见不良反应包括皮肤瘙痒、荨麻疹、

恶心、呕吐、腹痛、腹泻、味觉减退、关节和肌

肉酸痛等 [1]。2018 年国家药品监督管理局发布关

于修订甲巯咪唑片说明书的公告，要求说明书中

甲巯咪唑的不良反应需包含血液和淋巴系统、肝

胆系统、皮肤及其附件等。甲巯咪唑在血液和淋

巴系统不良反应中较多见白细胞减少和中性粒细

胞减少，而引起中性粒细胞缺乏伴坏死性淋巴结

炎的个案报道少见。本文报道了临床药师参与 1

例甲巯咪唑致中性粒细胞缺乏伴坏死性淋巴结炎

患者的临床实践，结合文献探讨患者病情变化及

应对措施，为临床用药提供参考。此次临床实践

已获得患者知情同意，并经宿迁市第一人民医院

伦理委员会批准（批件号：20230009）。

1  病例资料

1.1  基本情况
患者，女，52 岁，身高 163 cm，体重 64 kg，

身体质量指数（BMI）24.09 kg·m-2。8 年余前无

明显诱因出现心悸、易怒、乏力、怕热、手抖，伴

体重减轻，伴多食，伴明显皮肤潮热，伴大便次数

增多，约 3~4 次 /d，无恶心、呕吐，无双下肢无力，

就诊于外院，诊断为“甲状腺功能亢进”，予以

药物对症治疗，自诉治愈，未规律门诊复诊。近

1 个月来，患者再次出现心悸，伴明显乏力，遂

于 2021 年 1 月 16 日就诊于外院，考虑“甲状腺

功能亢进”，予以甲巯咪唑（赛治，MerckKGaA

公司，规格：10 mg，批号：C10000569）10 mg，

po，bid 对症治疗。2 月 10 日患者出现咽干咽痛，

伴颈部显著疼痛，双耳放射痛，伴畏寒发热，热

峰 40.5℃，2 月 11 日就诊于我院急诊，予以解热

对症治疗，症状未见明显改善。2 月 12 日再次入

院，血常规：WBC 0.74×109·L-1，N 0.01×109·L-1，

拟“甲状腺机能亢进症、中性粒细胞缺乏”收入入院。

入院体检：T 39.2℃，P 126 次 /min，R 20 次 /min，

BP 139/74 mmHg。患者自发病以来，饮食、睡眠

欠佳，轻度头晕，偶有头胀痛，轻度咳嗽，无明

显咳痰，无胸闷胸痛，无尿频尿急尿痛。全身浅

表淋巴结无肿大。口唇红润。颈软，颈静脉无怒

张，肝颈静脉回流征阴性，双侧甲状腺无肿大，

甲状腺触痛（+）。双肺呼吸音粗，未及干湿啰音。

余未见异常。辅助检查：WBC 0.74×109·L-1，N 

0.01×109·L-1，Hb 113 g·L-1 ↓，红细胞沉降率

（ESR） 74.90 mm·h-1 ↑，游离三碘甲状腺原氨

酸（FT3）4.91 pmol·L-1，游离四碘甲状腺原氨

酸（FT4）23.69 pmol·L-1 ↑，促甲状腺激素（TSH）

＜ 0.01 mIU·L-1 ↓，促甲状腺素受体抗体（TRAb）

12.13 IU·L-1，甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）

＜ 5.0 IU·mL-1，抗甲状腺球蛋白抗体（TgAb ）

＜ 10.0 IU·mL-1。入院诊断：①甲状腺功能亢进

症 ；②中性粒细胞缺乏；③上呼吸道感染。

1.2  治疗经过
患者入院第 1 天立即停用甲巯咪唑片，给

予碳酸锂片 0.25 g，po，tid 联合盐酸普萘洛尔片

20 mg，po，tid 治疗控制甲亢，利可君片 20 mg，

po，tid，重组人粒细胞刺激因子注射液 300 μg，

qd，ih，注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 80 mg，ivd 升

高白细胞治疗，头孢西丁抗感染（具体见图 1）。

药师认为对于甲巯咪唑引起的中性粒细胞减少

症，糖皮质激素治疗可能加重感染，但医生基于

临床经验，仍继续使用。患者治疗 1 d 仍高热，

血培养结果未出。考虑为败血症，入院第 2 天药

师建议将抗菌药物升级为亚胺培南西司他丁钠抗

感染，予吲哚美辛栓退热，患者仍高热，伴有咽

痛，双侧颈部疼痛。入院第 5 天血培养提示肺炎

链球菌感染，多种药物敏感，药师考虑咽痛、双

侧颈部疼痛可能与甲巯咪唑不良反应相关。感染

科医生及药师会诊建议加用万古霉素联合抗感染

治疗。患者入院第 7~9 天热退，第 9 天停用亚胺

培南西司他丁钠，单用万古霉素抗感染（万古霉

素谷浓度 16.31 µg·mL-1）。

患者入院第 12 天外出检查受凉后再次出现

畏 寒 发 热， 热 峰 40.2 ℃，C- 反 应 蛋 白（CRP）

＜ 5 mg·L-1，B 超示：双侧淋巴结肿大，左侧下

颌部明显肿痛。入院第 14 天，降钙素原（PCT）

0.087 ng·mL-1，结合患者症状及感染指标，药师

考虑不排除万古霉素药物热和病毒感染可能。医

生同意，于入院第 15 天停用万古霉素，调整为

头孢哌酮钠舒巴坦钠 3 g，ivd，q8h，用了 1 d 患

者仍高热，抗菌药物调整为头孢曲松 2 g，ivd，

q12h 联合左氧氟沙星 0.5 g，ivd，qd，并加用帕

拉 米 韦 氯 化 钠 注 射 液 0.3 g，ivd，qd 联 合 热 毒

宁注射液 20 mL，ivd，qd 抗病毒治疗。入院第
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15~19 天，患者仍畏寒高热，伴左侧下颌部肿痛，

予塞来西布胶囊止痛处理，药师提醒医生，塞来

西布虽有解热镇痛抗炎作用，但可能掩盖患者的

感染症状，且与碳酸锂合用，使体内锂离子浓度

升高，可能出现毒性反应（如胃肠道不适、多尿

和肌无力等），与左氧氟沙星合用，会降低左氧

氟沙星的肾清除率，增加惊厥风险，临床使用时

需注意药物相互作用引起的风险。同时，药师结

合患者病情及炎症指标，分析患者高热可能与细

菌及病毒性感染无关，患者第 7~9 天热退考虑与

甲泼尼龙使用有关，淋巴结肿大伴肿痛不排除坏

死性淋巴结炎可能。感染科医生会诊也考虑坏死

性淋巴结炎。入院第 19 天医嘱停用抗菌药物，

加用醋酸泼尼松片对症治疗，建议患者完善淋巴

结穿刺，明确组织病理类型，患者及家属拒绝检

查。入院第 25 天患者一般状态尚可，无明显颈

部疼痛，无畏寒发热，予以出院，出院后继续服

用醋酸泼尼松片。患者出院 20 d 后入院行碘 -131

治疗，坏死性淋巴结炎已好转。

患者住院期间药物使用情况见图 1；体温及

WBC、N 等感染指标变化情况见图 2。

图2  患者住院期间WBC、N及体温检查结果

Figure 2. Patient's leukocyte and granulocyte 

counts and body temperature during hospitalization
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图1  患者住院期间药物治疗情况

Figure 1. Therapeutic drugs used during hospitalization

2  讨论

2.1  甲巯咪唑引起的中性粒细胞缺乏
中性粒细胞缺乏是硫脲类药物治疗中罕见但

严重的并发症，发生率为 0.1%~0.5%。与其他致

中性粒细胞缺乏的药物相比，硫脲类药物引起中

性粒细胞缺乏的风险更高 [2]。然而，如果患者在

使用丙硫氧嘧啶或甲巯咪唑其中一种药物发生中

性粒细胞缺乏，因为存在交叉反应的风险，另一

种药物也不可使用。本例患者因中性粒细胞缺乏

入院不排除甲巯咪唑原因，因此可使用小剂量碳

酸锂片联合盐酸普萘洛尔片控制甲亢，碳酸锂可

抑制甲状腺激素释放，使血清甲状腺激素水平降
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低，普萘洛尔一方面可阻断 β 受体，抑制甲状腺

激素的毒性作用，另一方面可以抑制外周组织四

碘甲状腺原氨酸（T4）向三碘甲状腺原氨酸（T3）

转化，从而减少甲状腺激素的作用。中性粒细

胞缺乏通常发生于开始治疗的 2~3 个月内 [3-6]。 

研究 [7] 表明发生中性粒细胞缺乏的平均时间为

69 d（范围为 11~233 d）[3]，停用甲巯咪唑后中性

粒细胞计数的恢复时间约为 10 d。本文患者服用

甲巯咪唑 27 d 后出现中性粒细胞缺乏，停用甲巯

咪唑后给予对症处理 9 d 后患者中性粒细胞回复

正常，与文献报道基本相符。甲巯咪唑引起的中

性粒细胞缺乏风险可能与剂量有关，一项研究 [8]

表明，在甲巯咪唑剂量超过 40 mg·d-1 的年龄较

大患者中，中性粒细胞缺乏更为常见；而另外两

项研究 [9-10] 表明，与使用剂量为 5~15 mg·d-1 的

患者相比，使用剂量 20~30 mg·d-1 的患者中出

现中性粒细胞缺乏概率更高，本文患者服用甲巯

咪唑剂量为 20 mg·d-1，与文献报道相符。

甲巯咪唑引起的中性粒细胞减少的机制包括

自身免疫抗体的产生、半抗原介导的自身免疫和

对骨髓的毒性作用，自身免疫作用是大多数抗甲

状腺药物引起的中性粒细胞减少症的原因 [11]。因

此对使用该药物的患者在出现发热、咽痛或其他

感染等最早期的征象时，立即检测血常规（WBC

和 N），并在获得结果前停药。目前对监测 WBC

的价值尚存争议。美国的大多数医生不会进行

定期监测，美国甲状腺协会（American Thyroid 

Association，ATA）指南也不推荐监测 WBC[12]。

然而，日本的一项研究 [13] 发现，在开始治疗后

2 个月内每 2 周检测 1 次血常规，在发生中性粒

细胞缺乏或出现症状前可识别出 78% 的中性粒

细胞减少病例。Cooper 等 [8] 建议，如果 N 低于

1×109·L-1 时，应停用抗甲状腺药物，对 N 高于

1×109·L-1 但低于 1.5×109·L-1 的患者进行密切

监测。中性粒细胞集落刺激因子已用于严重病例

的辅助治疗，具有减少 WBC 恢复时间和住院时

长的效果 [14]。然而，尚无确凿证据表明此类治疗

可影响抗甲状腺药物所致中性粒细胞缺乏引起的

死亡率 [15]。对于中性粒细胞减少症，有学者认

为糖皮质激素可减轻免疫反应对骨髓粒系定向

干细胞集落的抑制作用，减少白细胞抗体，同时

可以阻断机体自身免疫反应，达到既减少中性粒

细胞破坏又增加中性粒细胞生成的双重作用，但

中性粒细胞缺乏经常并存严重感染或细菌及真菌

二重感染，且常伴有消化道出血，而糖皮质激素

可加重此类不良反应，故对于糖皮质激素的使用

尚有争议 [16]。本例患者高热，且感染不明，怀

疑败血症，药师不建议用药初期给予激素治疗。

2.2  中性粒细胞缺乏伴坏死性淋巴结炎抗
感染药物的选择

本例患者最初感染怀疑是中性粒细胞减少伴

发热的细菌性败血症，根据多次血培养及患者感

染情况排除了以上情况。给予经验性用亚胺培南

西司他丁，后联合盐酸万古霉素（第 7~9 天），

患者热退（图 2），继续单用万古霉素治疗 3 d 后，

患者的 CRP 恢复正常，也未再发热，说明发热不

仅是由传染性病原体引起的。患者于第 12 天外

出检查受凉后再次出现畏寒发热，B 超示双侧淋

巴结肿大，左侧下颌部明显肿痛，热峰 40.2℃，

不排除药物热和病毒感染伴发淋巴结肿大。已有

多篇文献 [17] 报道万古霉素所致药物热，本例患

者使用万古霉素 10 d，不明原因高热，炎症指标

正常，药品不良反应关联性评价为“可能”，但

不能忽视疾病因素，需进一步完善病毒等其他原

因。医嘱停用万古霉素，调整为头孢哌酮舒巴坦

钠 3 g，ivd，q8h 用了 1 d，患者仍高热，抗生素

调整为头孢曲松联合左氧氟沙星抗感染治疗，并

加用帕拉米韦氯化钠注射液联合热毒宁注射液抗

病毒治疗，患者期间仍畏寒高热。患者中性粒细

胞已恢复正常，再次起热，高热不退，原因未明，

医嘱变更频繁，同时覆盖细菌及病毒，对疾病的

诊断可能存在干扰性，且患者体温并没有因停用

万古霉素和抗病毒治疗好转，仍有高热、淋巴结

肿大伴疼痛，结合患者病程及炎症指标分析，患

者第 7~9 天热退考虑与使用甲泼尼龙有关，且甲

巯咪唑及中性粒细胞缺乏导致的自身免疫反应，

也可能引起淋巴结病 [18]，患者淋巴结炎不排除坏

死性淋巴结炎可能。经停用抗菌药物，并加用醋

酸泼尼松片对症治疗 5 d 后，患者无明显颈部疼

痛，无畏寒发热等症状。该患者坏死性淋巴结炎

发作晚于中性粒细胞缺乏伴感染，较隐匿，容易

造成临床干扰，临床对于甲巯咪唑引起发热的患

者，应警惕坏死性淋巴结炎。坏死性淋巴结炎是

一种罕见的自身免疫性疾病 [19]，以发热、白细胞

减少和淋巴结肿大为特征。尽管已有不少相关研

究文献，但其病因和发病机制仍然未知，可能与
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病毒感染或自身免疫性疾病有关，这给临床医生

和病理学家带来了较大的诊断挑战，尤其是当这

种疾病并发急性细菌感染时，抗感染药物的使用

及疗效评估应合理，需及时完善病原学等检查，

结合病原学等检查结果调整抗感染药物。本例患

者抗感染药物疗程 18 d，用药疗程过长，药物变

更频繁，对疾病的诊断可能造成干扰。长期使用

甲巯咪唑偶尔会导致中性粒细胞减少，自身免疫

受损，这可能进一步引起坏死性淋巴结炎。单纯

抗感染治疗并不适合坏死性淋巴结炎并发感染，

需要采用糖皮质激素治疗 [19]。

2.3  小结
甲巯咪唑引起的中性粒细胞缺乏症在各个年

龄段患者中均可能发生，全血细胞计数的常规监

测可能有助于在并发症发生之前识别更多的中性

粒细胞缺乏症病例。当遇到在服用抗甲状腺药物

期间出现一系列感染症状的患者时，需要保持高

度怀疑，以发现常见和更不寻常的感染的非典型

表现。针对该病例，临床药师对患者病情、用药

情况及临床指标等进行药学监护，并对治疗药物

的效果进行评价，给临床医师提供合理用药建议。

该患者病情复杂并涉及严重的药物不良反应，临床

药师通过参与甲巯咪唑致中性粒细胞缺乏伴坏死

性淋巴结炎患者的临床治疗过程，利用自身药学专

业特长，提升了合理用药水平，可更好地为临床和

患者服务。
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