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甲状腺功能亢进症（简称甲亢）为常见内分泌疾病，

临床多以抗甲状腺药物（主要包括甲巯咪唑和丙硫氧嘧

啶，前者为首选犤１犦）治疗。但甲巯咪唑可抑制骨髓中粒细

胞的生成，造成粒细胞减少或缺乏，严重者可导致感染甚

至败血症而死亡犤２犦。某院内分泌科收治１例因服用甲巯咪
唑片导致粒细胞缺乏，同时伴有发热的危重患者，临床药

师查阅相关资料，同时参与整个临床治疗过程，协助临

床医师制订个体化药物治疗方案，并提供药学监护，更

好地为临床和患者提供了药学服务。现报道如下。

１ 临床资料

１．１ 病史简介
患者，女，４３岁，体质量指数 ２２．００ｋｇ／ｍ２，因“怕

热、多汗４月余，咽痛伴发热２天”于２０１７年１１月１０日
入院。患者４个月前无明显诱因出现怕热、多汗、心悸、
体质量减轻 ５ｋｇ，当时无明显颈痛不适，初始未重
视。９月１８日门诊就诊，查甲状腺功能示促甲状腺激素
（ＴＳＨ）＜０．００５μＵ／ｍＬ，游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）
２４．９６ｐｍｏｌ／Ｌ，游离甲状腺素（ＦＴ４）７０．３８ｐｍｏｌ／Ｌ，促甲状
腺素受体抗体（ＴＲＡｂ）阳性；甲状腺彩超示弥漫性病变，

诊断为甲状腺功能亢进。予甲巯咪唑片（赛治，Ｍｅｒｃｋ
ＫＧａＡ公司，国药准字 Ｊ２０１７１０７８，规格为每片１０ｍｇ）
１０ｍｇ、每日２次抗甲亢治疗。１０月３１日，患者门诊就诊
复查血常规示白细胞计数（ＷＢＣ）２．２９×１０９／Ｌ，中性粒
细胞计数（Ｎ）１．３２×１０９／Ｌ，予利可君片（利血生，江苏
吉贝尔药业股份有限公司，国药准字 Ｈ３２０２５４４４，规格
为每片２０ｍｇ）４０ｍｇ、每日３次升白细胞治疗，并嘱 ２ｄ
后复查血常规，患者未遵医嘱。１１月 ７日，患者受凉
后出现咽痛伴发热，体温最高３８．０℃，偶有畏寒、乏力，
２ｄ后来院就诊，查血常规示 ＷＢＣ０．６９×１０９／Ｌ，Ｎ
０．０１×１０９／Ｌ，ＴＳＨ０．０１μＵ／ｍＬ，ＦＴ３６．０ｐｍｏｌ／Ｌ，ＦＴ４
２２．４３ｐｍｏｌ／Ｌ。血液科门诊建议升白细胞、抗感染治疗，为
进一步诊治收入院。入院检查生命体征示体温３９．４℃，
脉搏 １０４次 ／分，呼吸 １８次 ／分，血压 １０１／７４ｍｍＨｇ
牗１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ牘，神志清晰，精神稍萎，发育正常，
体型中等，营养良好，颈软，无抵抗，气管居中，无颈静

脉怒张，双侧甲状腺轻度肿大。辅助检查示血钾

３．３００ｍｍｏｌ／Ｌ，降钙素原（ＰＣＴ）２．０６０ｎｇ／ｍＬ，Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）１７３．０ｍｇ／Ｌ，入院当天至１２月２日各次血常规检

１例甲巯咪唑致粒细胞缺乏伴发热甲亢患者的临床药学监护

夏海建 １，黄富宏 １，吴 萍 ２，徐 雪 １△

（１．扬州大学附属医院，江苏 扬州 ２２５００１； ２．江苏省常州市第一人民医院，江苏 常州 ２１３００３）
摘要：目的 为临床合理用药提供参考。方法 收集临床药师参与的１例甲巯咪唑致粒细胞缺乏伴发热甲亢患者的临床资料，分析其药
物治疗方案的合理性，并开展药学监护。结果 患者的药物治疗方案基本合理；且对其开展药学监护后，其用药依从性得到提高，药物

治疗方案得到优化。结论 临床药师在甲巯咪唑致粒细胞缺乏伴发热患者的临床治疗过程中，充分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。

关键词：临床药师；药学监护；甲巯咪唑；粒细胞缺乏伴发热；甲状腺功能亢进
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日期

１１月１０日

１１月１１日
１１月１２日

１１月１３日

１１月１４日

１１月１５日

１１月１６日

ＷＢＣ
０．５８
０．３０
１．１３
０．５２
０．８２
１．６４
１．２０

Ｎ
－
０．０１
０．０１
０．０１
０．０３
０．０２
０．２１

ＰＣＴ
７３
６３
５６
５０
２８
１８
２８

日期

１１月１７日

１１月１８日
１１月１９日

１１月２０日

１１月２１日

１１月２２日

１１月２３日

ＷＢＣ
２．１３
３．４０
４．７８
７．２２
７．４９
１３．０４
９．００

Ｎ
０．４０
１．３１
１．８７
４．３６
４．０７
８．８７
３．４５

ＰＣＴ
２２
５０
３７
３５
４３
４３
５２

日期

１１月２５日

１１月２６日
１１月２７日

１１月２８日

１１月２９日

１２月１日

１２月２日

ＷＢＣ
３．２５
２．２３
５．８１
３．１４
１．８３
１．４５
６．１３

Ｎ
０．９１
１．２３
４．８８
２．４５
１．２８
０．７５
４．９０

ＰＣＴ
８０
１０５
１２８
１４３
１５０
１７２
１８１

查中 ＷＢＣ，Ｎ，ＰＣＴ结果见表 １；甲状腺功能，ＴＳＨ＜
０．００５μＵ／ｍＬ，ＦＴ３６．１８ｐｍｏｌ／Ｌ，ＦＴ４３０．７０ｐｍｏｌ／Ｌ。入
院诊断为弥漫性甲状腺肿伴甲状腺功能亢进、粒细胞缺

乏、呼吸道感染。１１月１３日，胸部ＣＴ示两肺纹理增多，
但未提示肺炎。１１月 １５日，ＰＣＴ０．１９３ｎｇ／ｍＬ，ＣＲＰ
４０．８ｍｇ／Ｌ，１０ｄ后分别为 ０．０４５ｎｇ／ｍＬ和 ３．０ｍｇ／Ｌ。
１２月 ２日，查甲状腺功能示 ＴＳＨ＜０．００５μＵ／ｍＬ，ＦＴ３
１１．３３ｐｍｏｌ／Ｌ，ＦＴ４３５．４８ｐｍｏｌ／Ｌ。血生化、大便常规、尿
常规、咽拭子培养、血培养、Ｇ试验，内毒素定量测定、曲
霉菌免疫学试验等多次复查均无明显异常。

１．２ 主要治疗经过
患者入院后诊断为粒细胞缺乏症，立即停用甲巯咪

唑片，给予注射用氢化可的松琥珀酸钠（琥珀氢考，天津

生物化学制药有限公司，国药准字 Ｈ１２０２０４９３，规格为
每瓶 ５０ｍｇ）２００ｍｇ＋０．９％氯化钠注射液 １００ｍＬ静脉
滴注，重组人粒细胞集落刺激因子（ｒｈＧ－ＣＳＦ，瑞白，
齐鲁制药有限公司，国药准字 Ｓ１９９９００４９，规格为每支
１００μｇ∶０．６ｍＬ）３００μｇ皮下注射，１２ｈ１次，利可君片
４０ｍｇ（每日２次）、醋酸泼尼松片（山东新华制药股份有
限公司，国药准字 Ｈ３７０２０６４７，规格为每片 ５ｍｇ）１０ｍｇ
（每日３次）、地榆升白片（成都地奥集团天府药业股份
有限公司，国药准字 Ｚ２００２６４９７，规格为每片 ０．１ｇ）
０．４ｇ（每日３次），升白细胞治疗。入院第１０天，ＷＢＣ和
Ｎ恢复正常，停用瑞白，醋酸泼尼松片减量至１０ｍｇ（每
日２次）。入院第１２天查ＷＢＣ１３．０４×１０９／Ｌ，Ｎ８．８７×
１０９／Ｌ，醋酸泼尼松片再减量至１０ｍｇ（每日１次）。入院
第 ２３天患者测体温 ３７．２℃，颈部淋巴结肿大，前两日
查血常规 ＷＢＣ分别为 １．８３×１０９／Ｌ和 １．４５×１０９／Ｌ，
予临时加用瑞白（用法不变）以升白细胞。

抗感染治疗：患者入院前受凉并出现咽痛伴发热，

偶有咳嗽，查ＰＣＴ２．０６０ｎｇ／ｍＬ，ＣＲＰ１７３．０ｍｇ／Ｌ，给予
０．９％氯化钠注射液 １００ｍＬ＋注射用哌拉西林他唑巴
坦钠（凯伦，海南通用三洋药业有限公司，国药准字

Ｈ１９９９０１８７，规格为每支１．１２５ｇ）４．５ｇ静脉滴注，每８ｈ
１次，持续治疗３ｄ（包括门诊治疗２ｄ），仍高热不退，升

级抗生素为亚胺培南西司他丁钠（泰能，杭州默沙东制

药有限公司，国药准字 Ｊ２０１３０１２３，规格为每支以亚胺
培南计０．５ｇ）０．５ｇ＋０．９％氯化钠注射液 ２５０ｍＬ静脉
滴注，每８ｈ１次。入院第４天，经泰能抗感染治疗后测
体温 ３７．５℃，予加用注射用替考拉宁（他格适，Ｓａｎｏｆｉ
Ｓ．ｐ．Ａ．公司，进口药品注册证号Ｈ２０１６０５８６，规格为每
支２００ｍｇ）４００ｍｇ＋０．９％氯化钠注射液２５０ｍＬ静脉滴
注，每日 １次，同时将泰能加量至 １．０ｇ＋０．９％氯化钠
注射液２５０ｍＬ静脉滴注，每 ８ｈ１次，并加用氟康唑胶
囊（大扶康，ＳａｎｏｆｉＳ．ｐ．Ａ．公司，进口药品注册证号
Ｈ２０１６０５８６，规格为每支２００ｍｇ）１００ｍｇ口服，每日１次，
预防真菌感染。入院第 １４天复查血常规示，ＷＢＣ及
ＣＲＰ指标正常，予停用抗菌药物。经升白细胞、抗感染治
疗后，患者体温正常，无咳嗽咳痰，血常规较前恢复，炎

性指标正常，建议进一步使用同位素治疗甲亢。

２ 用药及药学监护分析

２．１ 中性粒细胞缺乏伴发热的抗菌药物选择
患者入院后多次查 Ｎ绝对值均小于 ０．１×１０９／Ｌ，

为严重粒细胞缺乏。粒细胞缺乏并发的严重感染往往是

甲亢患者最主要的死亡原因，故早诊断、早治疗尤为重

要。根据《中国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药物临

床应用指南（２０１６年版）》犤３犦，患者是粒细胞缺乏高危患
者，无多重耐药菌感染的危险因素，选用的抗菌药物须

是能覆盖铜绿假单胞菌和其他严重革兰阴性菌的广谱

抗菌药物，故先给予哌拉西林他唑巴坦钠。因体温未退，

故升级用药方案，改用亚胺培南西司他丁钠。亚胺培南为

碳青霉烯类抗生素，对革兰阳性菌、革兰阴性菌、厌氧菌均

有较强抗菌性。经亚胺培南西司他丁钠治疗３ｄ，患者体
温仍有 ３７．５℃，考虑有革兰阳性耐药菌和真菌感染的
可能，加用替考拉宁和氟康唑加强抗感染治疗后，患者

体温恢复正常，说明抗感染治疗有效。患者住院中抗感

染治疗采用的是经验性升阶梯治疗方案，药物选用符合相

关指南犤３－５犦。临床药师指出，应立即对确诊的粒细胞缺乏症

患者选用广谱抗菌药物经验性治疗，以预防感染或感染

加重，待细菌培养结果汇报后再作相应调整。

注：“－”表示未检出。

表１ 患者住院期间血常规检查结果（×１０９／Ｌ）
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２．２ 甲亢并急性粒细胞缺乏症的升白细胞药物选择
患者入院后诊断为甲巯咪唑致粒细胞严重缺乏，并

伴发严重感染，有危及生命可能，给予瑞白和醋酸泼尼

松、以迅速升高粒细胞。瑞白能促进骨髓粒细胞前体分

化、增殖和释放，增强成熟中性粒细胞的功能和外周血

中性粒细胞的吞噬杀菌及趋化功能，也能增加外周

ＷＢＣ，是治疗粒细胞缺乏症的主要措施。给药至 ＷＢＣ
升到（２．０～５．０）×１０９／Ｌ时通常可停药，若高于１０．０×
１０９／Ｌ或周围血出现幼稚细胞时，应立即停药。给予糖
皮质激素抑制自身免疫反应的同时，可减少粒细胞破

坏，增加粒细胞生成。病程中，在停用瑞白和减量使用醋

酸泼尼松后，患者 ＷＢＣ和 Ｎ较前下降明显，故临时加
用瑞白，加量使用醋酸泼尼松后，ＷＢＣ和 Ｎ恢复正常。
此外，利可君为半胱氨酸衍生物，可增强骨髓造血功能，

促进白细胞增生。地榆升白片为中成药，可促进造血白细

胞因子，促进骨髓有核细胞的增殖。虽然目前尚无升白细

胞药物的临床应用指南，但有文献研究表明，患者使用

Ｇ－ＣＳＦ和醋酸泼尼松联合利可君片及地榆升白片具有
协同升白细胞和粒细胞的作用，故该患者升白细胞治疗药

物选择合理犤６－８犦。临床药师建议，对粒细胞缺乏患者应采用

多种升白细胞药联合治疗，同时密切监测血常规。

２．３ 药学监护要点犤９－１０犦

甲亢患者服用抗甲状腺药物治疗时的药学监护尤

为重要。甲巯咪唑最常见的药品不良反应有粒细胞减少，

甚至可见粒细胞缺乏及肝功能异常、肝细胞损害和胆汁淤

积型肝炎等犤１１犦。该患者在治疗甲亢过程中，口服甲巯咪唑

时未遵医嘱进行血常规和肝功能检查，以致出现粒细胞缺

乏等严重药品不良反应。故在服用甲巯咪唑期间（特别是

开始使用１～２个月），应密切监测血常规和肝功能指标。
入院后，患者粒细胞缺乏伴发热诊断明确，在积极升白

细胞治疗过程中，应密切监护血常规及体温变化。

患者入院后粒细胞缺乏伴发热，给予偏大剂量的激

素（氢化可的松琥珀酸钠）进行降温、抑制自身免疫、升

粒细胞等治疗。大剂量应用糖皮质激素会引起血糖升

高、诱发应激性溃疡、骨质疏松、诱发精神症状等不良反

应。故应密切监测血糖和血钾水平，预防性抑酸、补钙等

治疗的同时，继续密切监测血常规指标，根据粒细胞变

化及时调整激素剂型和剂量。使用激素时应逐渐减少剂

量，直至停用。此外，粒细胞缺乏伴使用激素患者最易发

生严重的口腔感染，临床药师建议每天用复方氯己定含

漱液漱口，并观察口腔黏膜的情况，预防感染。

粒细胞缺乏伴发热患者应尽早经验性应用抗菌药

物治疗，可显著改善粒细胞缺乏伴发热患者的预后。临

床药师应监测病原学指标及行药物敏感性试验，并根据

结果及时调整抗菌药物。此外，在分析用药合理性、指导

医师用药的同时，积极为患者提供用药指导、生活方式

指导和药品不良反应的鉴别与防范等药学服务，提高患

者的用药依从性。

３ 小结

甲巯咪唑致粒细胞缺乏症是一种少见而危险且不

可预测的不良反应。在甲亢患者开始药物治疗的早期，

应高度警惕粒细胞缺乏的发生，服用抗甲状腺药物的患

者，应定期监测血常规指标，以尽早发现和治疗白细胞、

粒细胞减少症。甲亢粒细胞缺乏患者一旦发生感染，应

经验性使用能覆盖革兰阳性菌和革兰阴性菌（特别是铜

绿假单胞菌和其他严重革兰阴性菌）的广谱抗菌药物，

待病原学培养出结果后再调整抗菌药物。患者如在使用

抗菌药物治疗后临床症状仍未得到有效改善，应考虑加

用抗真菌药物治疗。本病例中，临床药师分析用药后认

为临床医师用药合理，并根据治疗药物可能引起的不良

反应进行针对性地预防和监测；同时，对患者进行用药

教育指导，提高了患者的用药依从性。临床药师通过参

与甲巯咪唑致粒细胞缺乏伴发热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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