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甲巯咪唑和丙硫氧嘧啶对照治疗甲亢对血液系统影响的系统评价

刘 敏 １，２，苏 娜 １，秦 舟 １，徐 １△

（１． 四川大学华西医院药剂科，四川成都６１００４１； ２． 四川大学华西药学院，四川成都６１００４１）
摘要：目的系统评价甲巯咪唑与丙硫氧嘧啶对甲亢患者血液系统的影响。方法检索ＰｕｂＭｅｄ，Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ，Ｅｍｂａｓｅ，Ｍｅｄｌｉｎｅ等英文
数据库和中国知网、维普、万方、中国生物医学文献数据库等中文数据库，纳入随机对照试验、队列研究和病例对照研究，检索时间为自
建库起至２０１７年１０月，对纳入文献进行数据提取和质量评价，采用Ｒｅｖｍａｎ ５． ３． ５软件进行Ｍｅｔａ分析。结果纳入文献２３篇，涉及患
者共３３ ２５５例。Ｍｅｔａ分析结果显示，两组患者发生粒细胞缺乏症和粒细胞减少的差异无统计学意义犤 ＲＲ ＝ ０． ９２，９５％ ＣＩ（０． ５６，１． ５１），
Ｐ ＝ ０． ７４；ＲＲ ＝ １． ５４，９５％ ＣＩ（０． ８２，２． ９０），Ｐ ＝ ０． １８ 犦；甲巯咪唑组患者的白细胞减少、红细胞减少和血小板减少的发生率均高于丙硫
氧嘧啶组犤 ＲＲ ＝ ２． １０，９５％ ＣＩ（１． ４０，３． １３），Ｐ ＝ ０． ０００ ３；ＲＲ ＝ ６． ００，９５％ ＣＩ（２． １４，１６． ８４），Ｐ ＝ ０． ０００ ７；ＲＲ ＝ ５． ２９，９５％ ＣＩ（１． ７２，
１６． ２７），Ｐ ＝ ０． ００４ 犦。结论甲巯咪唑和丙硫氧嘧啶治疗甲亢均可引起血液系统异常，导致粒细胞缺乏症、粒细胞减少、白细胞减少、红
细胞减少和血小板减少等不良反应发生，且服用甲巯咪唑的患者更易发生白细胞减少、红细胞减少和血小板减少。
关键词：甲亢；甲巯咪唑；丙硫氧嘧啶；粒细胞缺乏症；粒细胞减少；白细胞减少；系统评价
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抗甲状腺药物分为咪唑类和硫氧嘧啶类，代表药物
分别为甲巯咪唑（ｍｅｔｈｉｍａｚｏｌｅ，ＭＭＩ）和丙硫氧嘧啶
（ｐｒｏｐｙｌｔｈｉｏｕｒａｃｉｌ，ＰＴＵ），因其疗效确切、方便经济、不会
引起永久性甲状腺功能减退症，而在临床广泛使用。大
量研究表明，抗甲状腺药物可导致甲亢患者的血液系统
出现异常犤 １ 犦，其中常见不良反应为白细胞减少，罕见的
为粒细胞缺乏症、粒细胞减少、红细胞减少和血小板减
少等，而已有系统评价仅对粒细胞减少进行了分析犤 ２ 犦。本
研究中采用Ｍｅｔａ分析方法就甲巯咪唑和丙硫氧嘧啶治

疗甲亢对血液系统的影响进行全面评价，为临床安全、
合理用药提供参考。
１ 资料与方法
１． １ 文献纳入与排除标准

纳入标准：研究对象为诊断为甲状腺功能亢进症或
Ｇｒａｖｅｓ病的患者；干预措施为试验组患者服用ＭＭＩ，对
照组服用ＰＴＵ，剂量和疗程不限；结局指标为粒细胞缺
乏症、粒细胞减少、白细胞减少、红细胞减少和血小板减
少；文献类型为国内外公开发表的随机对照试验

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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（ＲＣＴ）、队列研究或病例对照研究。
排除标准：非临床试验类型的文献及重复发表的

文献。
１． ２ 检索方法

检索ＰｕｂＭｅｄ，Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ，Ｅｍｂａｓｅ，Ｍｅｄｌｉｎｅ等
英文数据库和中国知网、维普、万方、中国生物医学文献
数据库等中文数据库中ＭＭＩ和ＰＴＵ治疗甲亢对血液系
统影响的ＲＣＴ。以“甲状腺功能亢进”“甲亢”“Ｇｒａｖｅｓ病”
“甲巯咪唑”“丙硫氧嘧啶”“粒细胞”“白细胞”“血小板”
“血液系统”等为中文检索词，以“Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ”
“Ｇｒａｖｅｓ Ｄｉｓｅａｓｅ”“Ｍｅｔｈｉｍａｚｏｌｅ”“Ｐｒｏｐｙｌｔｈｉｏｕｒａｃｉｌ”“Ａｇｒａｎｕ
ｌｏｃｙｔｏｓｉｓ”“Ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ”“Ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ”“ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ”
“Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ”等为英文检索词进行检索，检索时间为自
建库起至２０１７年１０月。
１． ３ 文献资料提取和质量评价

２位研究人员独立进行文献筛选，有争议的文献交
由第３位研究人员裁定。对纳入文献的资料进行提取：基
本信息，如作者姓名、发表年份、患者例数；干预措施，如
药物的用法用量、治疗周期；结局指标，如粒细胞缺乏症、
粒细胞减少、白细胞减少、红细胞减少、血小板减少。采用
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｈａｎｄｂｏｏｋ ５． １． ０软件评价ＲＣＴ的偏倚风险：随
机序列的产生方式；分配隐藏；对实施者和患者施盲；对
结局测量者施盲；资料完整性；选择性报道；其他偏倚犤３ 犦。
同时采用Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ － Ｏｔｔａｗａ质量评价量表（ＮＯＳ）评价非
ＲＣＴ的偏倚风险，包括研究对象选择、组间可比性、结果
测量犤４ 犦。
１． ４ 统计学处理

应用Ｒｅｖｍａｎ ５． ３． ５软件进行统计学处理。采用
χ２检验和Ｉ２检验分析纳入文献的异质性，若各研究间
异质性无统计学差异（Ｐ ＞ ０． １，Ｉ２ ＜ ５０％），则采用固定
效应模型分析；若各研究间异质性有统计学差异（Ｐ ＜
０． １，Ｉ２ ＞ ５０％），则采用随机效应模型分析。分类变量用
相对危险度（ＲＲ）表示效应量，区间估计用９５％的可信
区间表示。检验水准α ＝ ０． ０５，Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计
学意义。
２ 结果
２． １ 纳入文献基本信息与质量评价

初检出１ ０６７篇文献，去除重复文献３３２篇，按拟
定纳入、排除标准筛选，最终纳入２３篇文献，涉及患
者３３ ２５５例，其中试验组２７ ９４２例，对照组５ ３１３例。
纳入文献信息见表１。纳入ＲＣＴ的文献质量评价结
果见表２，纳入文献犤 ５ － ２３ 犦，分配隐藏不清楚，盲患者
和实施者不清楚，盲结局测量者不清楚，数据均完整，
选择性报告不清楚，其他偏倚不清楚；随机序列的产生
方式，１项研究犤 ８ 犦为入院顺序随机，４项研究犤 ９，１３ － １４，１７ 犦均
为随机数字表法，其余均提及随机。其中，文献犤２４ － ２６ 犦

为队列研究，文献犤 ２７ 犦为病例对照研究，其余均为
ＲＣＴ。
２． ２ Ｍｅｔａ 分析结果

粒细胞缺乏症：有２项ＲＣＴ研究犤 ７，２３ 犦和３项非
ＲＣＴ研究犤 ２４ － ２５，２７ 犦比较，由于各研究间异质性无统计学
差异（Ｐ ＝ ０． ９７，Ｉ２ ＝ ０），故采用固定效应模型分析。结果显
示，两组患者发生粒细胞缺乏症的差异无统计学意义
犤 ＲＲ ＝ ０． ９２，９５％ ＣＩ（０． ５６，１． ５１），Ｐ ＝ ０． ７４ 犦。详见图１。
粒细胞减少：有５项ＲＣＴ研究犤 ８，１７ － １８，２１，２３ 犦和２项非

ＲＣＴ研究犤 ２５ － ２６ 犦比较，由于各研究间异质性无统计学差
异（Ｐ ＝ ０． ３３，Ｉ２ ＝ １３％），故采用固定效应模型分析。结
果显示，两组患者发生粒细胞减少的差异无统计学意义
犤 ＲＲ ＝ １． ５４，９５％ ＣＩ（０． ８２，２． ９０），Ｐ ＝ ０． １８ 犦，详见图２。
白细胞减少：有１３项ＲＣＴ研究犤 ５ － ６，９ － １６，１９ － ２０，２２ 犦比

较，由于各研究间异质性无统计学差异（Ｐ ＝ ０． ０５，Ｉ２ ＝
４３％），故采用固定效应模型分析。结果显示，两组发生
白细胞减少的差异有统计学意义，表明服用ＭＭＩ的患
者比服用ＰＴＵ的患者更易发生白细胞减少犤 ＲＲ ＝
２． １０，９５％ ＣＩ（１． ４０，３． １３），Ｐ ＝ ０． ０００ ３ 犦。详见图３。

红细胞减少：有７项ＲＣＴ研究犤 ６，１０ － １２，１５，１９ － ２０ 犦比较，
由于各研究间异质性无统计学差异（Ｐ ＝ １． ００，Ｉ２ ＝ ０），
故采用固定效应模型分析。结果显示，两组发生红细胞
减少的差异有统计学意义，表明服用ＭＭＩ的患者比服
用ＰＴＵ的患者更易发生红细胞减少犤 ＲＲ ＝ ６． ００，９５％
ＣＩ（２． １４，１６． ８４），Ｐ ＝ ０． ０００ ７ 犦。详见图４。
血小板减少：有７项ＲＣＴ研究犤 ６，１０ － １２，１５，１９ － ２０ 犦比较，

由于各研究间异质性无统计学差异（Ｐ ＝ １． ００，Ｉ２ ＝ ０），
故采用固定效应模型分析。结果显示，两组发生血小板
减少的差异有统计学意义，表明服用ＭＭＩ的患者比服
用ＰＴＵ的患者更易发生血小板减少犤 ＲＲ ＝ ５． ２９，９５％
ＣＩ（１． ７２，１６． ２７），Ｐ ＝ ０． ００４ 犦。详见图５。
３ 讨论

抗甲状腺药物的作用机制为抑制甲状腺过氧化物
酶的活性，现已报道的不良反应有皮疹、关节疼痛、肝损
伤、粒细胞缺乏症和抗中性粒细胞胞质抗体（ＡＮＣＡ）相
关性血管炎等。本研究结果显示，两组患者发生粒细胞
缺乏症和粒细胞减少的差异无统计学意义，但甲巯咪唑
组患者的白细胞减少、红细胞减少和血小板减少的发生
率均高于丙硫氧嘧啶组。严重的粒细胞缺乏症若干预不
及时可能发展为全血细胞减少症，甚至出现死亡。

Ｎａｋａｍｕｒａ等犤 ２８ 犦报道了７５４例抗甲状腺药物致粒细
胞缺乏症患者，其中７２５例服用ＭＭＩ，２８例服用ＰＴＵ，
１例２种药物均服用过，３０例死亡。日本另一项抗甲状
腺药物致血液系统损害的回顾性队列研究犤 １ 犦显示，
５０ ３８５例甲亢患者中有５５例发生了粒细胞缺乏症，其
中５１例服用ＭＭＩ，４例服用ＰＴＵ，１例死亡。Ａｎｄｅｒｓｅｎ
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表１ 纳入文献基本信息
结局指标
③

③④⑤

①

②

③

③④⑤
③④⑤

③④⑤

③
③
③④⑤

③

②

②
③④⑤

③④⑤

②

③
①
①
①②
②
①

文献
白小岗等犤５ 犦

陈海燕等犤６ 犦

陈敏等犤 ７ 犦

陈曦等犤 ８ 犦

符宝林等犤９ 犦

高雪珍犤 １０ 犦

郭昌贵犤 １１ 犦

江苗犤 １２ 犦

黎涛犤 １３ 犦

林丽萍犤 １４ 犦

潘春雷犤 １５ 犦

苏木珍犤 １６ 犦

袁景犤 １７ 犦

张晶犤 １８ 犦

张玉英犤 １９ 犦

周晓红犤 ２０ 犦

周晓佳犤 ２１ 犦

Ｎａｋａｍｕｒａ犤２２ 犦

Ｏｔｓｕｋａ 犤２３ 犦

Ｉｒｗｉｎ 犤２４ 犦

Ｍｏｈｌｉｎ 犤２５ 犦

Ｓａｔｏ 犤２６ 犦

Ｔａｊｉｒｉ 犤 ２７ 犦

等犤 ２９ 犦报道了服用ＭＭＩ卡比马唑的２７ １８１例患者中有
２９例发生了粒细胞缺乏症，而服用ＰＴＵ的５ ８９５例患
者中有１６例发生了粒细胞缺乏症。来自中国的２项单
中心回顾性病例研究同样对抗甲状腺药物致粒细胞
缺乏症进行了报道，Ｙａｎｇ等犤 ３０ 犦的报道中服用ＭＭＩ的
６ ８４９例患者中有２９例发生了粒细胞缺乏症，而服用

ＰＴＵ的２ ８４１例患者中有１４例；Ｈｅ等犤 ３１ 犦的报道中ＭＭＩ
致粒细胞缺乏症有６２例，ＰＴＵ致粒细胞缺乏症有２例，
４例死亡。女性发生粒细胞缺乏症的人数远远高于男
性，可能与甲亢好发于女性患者相关，同时低剂量ＭＭＩ
治疗患者发生粒细胞缺乏症的风险较低犤 ３２ 犦。抗甲状腺
药物致粒细胞缺乏症的机制尚不明确，可能与药物的直

注：①为粒细胞缺乏症；②为粒细胞减少；③为白细胞减少；④为红细胞减少；⑤为血小板减少。

ＭＭＩ组
起始剂量每次１０ ｍｇ，３次／日，３周后
每次１０ ｍｇ，２次／日，连续２周后，
每次１０ ｍｇ，１次／日
起始剂量每次１０ ｍｇ，３次／日，临床症
状明显改善后开始减量，每次１０ ｍｇ，
１ ～ ２次／日
起始剂量３０ ｍｇ ／ ｄ，逐渐减量至
５ ～ １０ ｍｇ ／ ｄ维持

起始剂量３０ ～ ４５ ｍｇ ／ ｄ，３次／日，逐渐
减量至５ ～ １０ ｍｇ ／ ｄ维持
起始剂量３０ ｍｇ ／ ｄ，逐渐减量至
５ ～ １０ ｍｇ ／ ｄ维持

起始剂量为１０ ｍｇ ／ ｄ，３次／日
起始剂量３０ ｍｇ，３次／日，症状改善后
２０ ｍｇ，２次／日
起始剂量每次１０ ｍｇ，３次／日，症状改
善后每次１０ ｍｇ，１ ～ ２次／日
每次１０ ｍｇ，３次／日
每次１０ ｍｇ，３次／日
起始剂量每次１０ｍｇ，３次／日，症状改
善后每次１０ ｍｇ，１ ～ ２次／日
根据患者心率情况１２０次／分以下者
每次５ ～ １０ ｍｇ，２次／日；１２０次／分
以上者每次１０ ｍｇ，３次／日
起始剂量３０ ～ ４５ ｍｇ ／ ｄ，３次／日，症状
好转后５ ～ １０ ｍｇ ／ ｄ维持
起始剂量１０ ～ ２０ ｍｇ ／ ｄ，１次／日
起始剂量每次１０ ｍｇ，３次／日，症状显
著改善１ ～ ２次／日
起始剂量１０ ｍｇ，３次／日，症状显著改
善后１ ～ ２次／日
起始剂量３０ ～ ４５ ｍｇ ／ ｄ，３次／日，逐渐
减量至５ ～ １０ ｍｇ ／ ｄ维持

１５ ｍｇ ／ ｄ，３０ ｍｇ ／ ｄ
１５ ｍｇ ／ ｄ，３０ ｍｇ ／ ｄ
平均日剂量３８． ８ ｍｇ
平均起始日剂量（２３． ５ ± ７． ２）ｍｇ
每天按体质量０． ５ ～１． ０ ｍｇ ／ ｋｇ，２ ～３次／日

－

ＰＴＵ组
初治期每次１００ ｍｇ，３次／日，３周后
１００ ｍｇ ／次，２次／日，连续２周后，每
次５０ ｍｇ，１次／日
初治期每次１００ ｍｇ，３次／日，临床症状
明显改善后开始减量，每次１００ ｍｇ，
１ ～ ２次／日
起始剂量３００ ｍｇ ／ ｄ，逐渐减量至
５０ ～ １００ ｍｇ ／ ｄ维持

起始剂量３００ ～ ４５０ ｍｇ ／ ｄ，３次／日，逐
渐减量至５０ ～ １００ ｍｇ ／ ｄ维持
起始剂量３００ ｍｇ ／ ｄ，逐渐减量至
５０ ～ １５０ ｍｇ ／ ｄ维持

起始剂量１００ ｍｇ ／ ｄ，３次／日
起始剂量１００ ｍｇ，３次／ ｄ，患者症状改
善后１００ ｍｇ，２次／日
起始剂量每次１００ ｍｇ，３次／日，症状改
善后每次１００ ｍｇ，１ ～ ２次／日
每次１００ ｍｇ，３次／日
每次１００ ｍｇ，３次／日
起始剂量每次１００ ｍｇ，３次／日，症状改
善后每次１００ ｍｇ，１ ～ ２次／日
起始剂量每次１００ ｍｇ，３次／日，可根据患
者病情轻重用药，最大量６００ ｍｇ ／ ｄ，病
情改善后维持剂量１００ ｍｇ ／ ｄ
起始剂量３００ ～ ４５０ ｍｇ ／ ｄ，３次／日，症状
好转后５０ ～ １００ ｍｇ ／ ｄ维持
起始剂量３００ ～ ４００ ｍｇ ／ ｄ，３次／日
起始剂量每次１００ ｍｇ，３次／日，症状显著
改善１ ～ ２次／日
起始剂量１００ ｍｇ，３次／日，症状显著改善
后１ ～ ２次／日
起始剂量３００ ～ ４５０ ｍｇ ／ ｄ，３次／日，逐渐
减量至５０ ～ １００ ｍｇ ／ ｄ维持

３００ ｍｇ ／ ｄ
３００ ｍｇ ／ ｄ
平均日剂量３５５． ４ ｍｇ
平均起始日剂量（１２７． ３ ± ７４． ６）ｍｇ
每天按体质量５ ～ １０ ｍｇ ／ ｋｇ牗３次／日牘

－

疗程
３个月

５个月

６个月

１２个月

４个月
４个月

２０周

３个月
１２周
４个月

２个月

１２个月

６个月
４个月

６个月

１２周
１２周
－
－
－
－

ＭＭＩ组
４５

３０

５０

３０

４１

４４
２４

４２

５０
５０
１５

３８

３７

２６
１８

１５

２０

２８２
２７１
４５
２８０
６４

２６ ４２５

ＰＴＵ组
４５

３０

５０

３０

３９

４４
２４

４２

５０
５０
１５

３７

３７

２６
１８

１５

２０

１１４
１２０
５４
１１
６９

４ ３７３

ＭＭＩ组 ＰＴＵ组
３７． ３ ± ６． ４２ ３６． ７ ± ８． １４

３３． ４ ± １２． ３

３４． ４ ± １１． ２

－

４４． ５ ± ７． ２ ４６． １ ± ８． ６

３７． ５ ± １０． ５ ３６． ８ ± １１． ５
３２． ２ ± １４． ６

３３． ５ ± １３． ５

３７． ６ ± １１． ４ ３８． ５ ± １２． ８

３６． １ ± １１． ０

３８． ７ ± ２． ５ ３８． ２ ± ２． １

３８． ４ ± ３． ８

３６ ～ ５３
３７． ４ ± １１． ３

２４ ～ ５２ ２２ ～ ５６

－

４０． ２ ４０． ２
４０ ３４． ５
４６． ２ ４８． ７

４６
１１． ８ ± ２． ５ １２． ２ ± ２． ７

－

例数 年龄牗岁牘
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纳入文献

Ｉｒｗｉｎ犤２４ 犦

Ｍｏｈｌｉｎ 犤２５ 犦

Ｓａｔｏ 犤２６ 犦

Ｔａｊｉｒｉ 犤２７ 犦

暴露组的代
表性（１分）

１
１
１
１

非暴露组的
代表性（１分）

１
１
１
１

暴露因素
确定（１分）

１
１
１
１

肯定研究起始时尚无要
观察的结局指标（１分）

１
１
１
０

设计和统计分析时考虑暴露组
和未暴露组的可比性（２分）

１
１
１
１

结局指标的
评价（１分）

１
１
１
１

随访时间
足够长（１分）

１
１
１
１

暴露组和未暴露组
随访的完整性（１分）

１
１
１
１

总评分

８
８
８
７

研究对象选择 组间可比性 结果测量（分）
表２ 纳入非ＲＣＴ的文献质量评价（分）

图２ 两组发生粒细胞减少的Ｍｅｔａ分析

图１ 两组发生粒细胞缺乏症的Ｍｅｔａ分析
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图３ 两组发生白细胞减少的Ｍｅｔａ分析

图４ 两组发生红细胞减少的Ｍｅｔａ分析

图５ 两组发生血小板减少的Ｍｅｔａ分析
接毒性作用、免疫机制及遗传因素等有关。

本研究对纳入的ＲＣＴ、队列研究和病例对照研究进
行了Ｍｅｔａ分析，且对不能行Ｍｅｔａ分析的大样本的队列
研究和病例报告进行了描述性分析。本研究的局限性在
于部分纳入文献的质量较低，发表语种多为中文，可能
存在着一定的发表偏倚，且本次纳入研究的疗程为１２周
至２４个月，并未对５年以上或１０年以上的长期安全性
进行评估。

综上所述，当患者出现发热、咽痛或乏力等症状时

应考虑血常规检查，一旦发现粒细胞缺乏症或粒细胞减
少，应酌情减少抗甲状腺药物的用量或停药。有研究表
明，在抗甲状腺药物治疗开始后前３个月常规监测白细
胞计数可能有助于无症状粒细胞缺乏症患者的诊断犤 ３１ 犦。
若出现严重的粒细胞缺乏症时可以使用粒细胞集落刺
激因子（Ｇ － ＣＳＦ）治疗犤 １ 犦，因可能同时合并有严重感染，
故也可对患者经验性使用广谱抗生素。对于抗甲状腺药
物引起的血液系统损害应积极对症治疗原发病，如发生
白细胞减少时可以使用升白细胞药物，如利可君、地榆
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升白片等，出现贫血症状及血小板减少时可与抗贫血药
如多糖铁复合物胶囊牗力蜚能牘、升血小板药如升血小板
胶囊等联合使用。
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ｒｏｉｄｉｓｍ牶 Ａ Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １１４ Ｃａｓｅｓ ｉｎ ａ Ｓｉｎｇｌｅ Ｉｎｓｔｉ
ｔｕｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎａ Ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ９ ６９０ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｒｅｆｅｒｒｅｄ ｆｏｒ Ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｏｖｅｒ １５ Ｙｅａｒｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｔｈｙｒｏｉｄ，２０１６，２６ 牗５ 牘 牶 ６２７ － ６３３．

犤３１ 犦 Ｈｅ Ｙ，Ｌｉ Ｊ，Ｚｈｅｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅｍｐｈａｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｎ
ｔｉｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｏｓｉｓ牶 ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｖｅｒ １６ ｙｅａｒｓ ａｔ ｏｎｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｅｎｔｅｒ犤Ｊ犦 ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｉ
ｃａｌ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２０１７，４０ 牗７ 牘 牶 ７３３ － ７４０．

犤３２ 犦 Ｔａｋａｔａ Ｋ，Ｋｕｂｏｔａ Ｓ，Ｆｕｋａｔａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｈｉｍａｚｏｌｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ′ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ｍｏｒｅ ｆｒｅｑｕｅｎｔ
ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｉｔｉａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ ３０ ｍｇ ｄａｉｌｙ ｔｈａｎ ｗｉｔｈ １５ ｍｇ ｄａｉｌｙ 犤 Ｊ 犦 ．
Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，
２００９，１９ 牗 ６ 牘 牶 ５５９ － ５６３．
牗收稿日期：２０１８ － ０１ － １０；修回日期：２０１８ － ０４ － ２８ 牘
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