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丙基硫氧嘧啶（PTU）是一种硫代酰胺类药物，通过

抑制甲状腺过氧化物酶，来阻止甲状腺内酪氨酸碘化及

碘化酪氨酸的缩合，而抑制甲状腺素的合成，该药主要

用于甲状腺功能亢进的治疗。PTU 常见的不良反应

（ADR）有药疹、粒细胞缺乏、肝细胞坏死、抗中性粒细胞

胞浆抗体（ANCA）相关性小血管炎（ASV）等。ASV 是

一种以中小血管炎症和坏死为标志的疾病，该病起病隐

匿，可累及全身多个器官和系统，如肾、肺和关节等。

ASV是一种与遗传、环境、药物、感染等多种因素相关的

自身免疫性疾病，目前已发现许多药物可能会诱导

ASV 的发生，包括PTU、甲硫咪唑、青霉胺、肼苯哒嗪、环

丙沙星、米诺环素等，其中以PTU最为常见[1]。在本研究

中，笔者通过对国内外 PTU临床应用后诱发ASV的文

献报道进行分析，以总结其发生的规律和特征，为临床

安全用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准——（1）均符合相关诊断标准[2]：有小血管

炎临床表现，且与应用PTU有明确的时间关系，即症状

在使用PTU后出现，停用PTU后症状减轻；血清ANCA

呈阳性或滴度升高；组织活检显示小血管有炎性反应与

坏死，肾穿刺活检多为局灶节段纤维素样坏死和/或新月

体性肾小球肾炎；除其他可能引起小血管炎的疾病，如

感染和肿瘤。（2）在满足以上条件下，再根据法国

Naranjo[3] 的 不 良 反 应 评 分 量 表 评 分（Adverse drug

reaction Probability Scale，APS），纳入肯定相关和很可能

相关的报告。排除基础研究、综述、病例系列报道、重复
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摘 要 目的：探讨丙基硫氧嘧啶（PTU）诱发相关性小血管炎（ASV）的一般规律及特点，为临床合理用药提供参考。方法：检索

1990－2016年发表的PTU诱发ASV不良反应/不良事件的个案报告，并就收集到的118例ADR相关信息进行统计和分析。结果：

PTU诱发ASV女性发生率较高，且以18～59 岁最高；87例患者用药剂量在600 mg/d内，用药后1～5 年发生率较高；临床表现以

肾、肺系统损害较多；所有患者停药后59例行激素治疗，30例行激素联合免疫抑制剂治疗；115例患者预后良好，3例死亡。结论：

对使用PTU的患者除定期筛查抗中性粒细胞胞浆抗体外，还应定期评估其不良反应症状，以减少或避免严重不良反应的发生。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the general regularity and characteristics of propylthiouracil（PTU）-associated small

vasculitis（ASV），and to provide reference for rational drug use in the clinic. METHODS：ADR/ADE case reports of PTU-ASV

published during 1990-2016 were retrieved. The data of 118 ADR cases were analyzed statistically. RESULTS：The incidence of

PTU-ASV was higher in female and was highest in 18-59 age group. Drug dose of 87 patients were within 600 mg/d，and the inci-

dence of PTU-ASV was the highest within 1-5 years after medication. Main clinical manifestations were renal and lung function in-

jury. After drug withdrawal，59 patients received hormone therapy，and 30 patients received hormone combined immunosuppressive

agent. Finally，115 patients were recovered and 3 patients died. CONCLUSIONS：In older to reduce or avoid the occurrence of

ADR，it is necessary to regularly check antineutrophil cytoplasmic antibody related indexes and evaluate the symptoms of ADR.
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发表及内容相似的文献。

1.2 文献检索与筛选

收集 1990年 1月－2016 年 10月发表的 PTU 诱发

ASV的文献报告。检索数据库包括 PubMed、EMBase、

中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库和万方数据

库，中文关键词为“丙基硫氧嘧啶”“PTU”“ANCA 相关

性小血管炎”“抗中性粒细胞胞浆抗体相关性小血管炎”

“药物不良反应”；英文关键词为“Propylthiouracil”

“PTU”“Anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated

vasculitis”“ANCA-associated small vessel vasculitis”

“Drug related side effects”。通过阅读文题及摘要排除不

符合纳入标准的文献，部分有疑问的文献通过阅读全文

后确定取舍。

1.3 数据提取

通过阅读全文后收集患者的年龄、性别、ASV 发

生时间、ASV 累及器官或系统及临床表现、干预措施

及预后等信息，采用 Microsoft Excel 2016 进行统计、

分析。

2 结果
2.1 文献筛选结果

经检索，共获得 963篇文献，其中英文文献 372篇，

中文文献591篇。阅读文题及摘要后，排除基础研究、病

例系列报道、综述、重复检出及内容相似的文献，最终

纳入115篇文献，其中英文文献37篇，中文文献78篇，共

计118例患者，详见图 1。

2.2 纳入文献的基本特征

纳入的 115篇文献发表于 72 种期刊，其中国内 40

种，国外 32种；国外最早报道于 1993年，国内最早报道

于1994年。不同年份报道的文献数量见图2。

2.3 患者性别与年龄分布

118 例患者中，男性 15 例（12.7％），女性 103 例

（87.3％）；平均年龄（36.0±17.5）岁，最大 76岁，最小 8

岁，其中以18～59岁发生率较高。患者性别与年龄分布

见表1。

表1 患者性别与年龄分布

Tab 1 Distribution of patient’s gender and age

年龄
＜18 岁
18～59 岁
≥60 岁
合计

男性
3

12

0

15

女性
19

73

11

103

构成比，％
18.6

72.1

9.3

100.

2.4 用法用量及联合用药情况

118例患者中，87例患者（73.7％）用药剂量在说明

书规定的 600 mg/d 内，31例患者（26.3％）用法用量不

详。93 例（78.8％）患者用药期间无联合用药，25 例

（21.20％）联合甲巯咪唑、左甲状腺素钠、甲亢灵等。用

药剂量及联合用药情况见表2。

2.5 ASV发生时间

118例患者中，有 76.3％的患者发生在用药后 1～5

年，最长发生在用药后 30年，最短发生在用药后的 1个

月。ASV发生时间见表3。

2.6 ASV累及器官或系统及主要临床表现

ASV主要累及肾和肺损害，临床表现为血尿、蛋白

共检索文献（n＝963）

筛选后得到文献（n＝130）

纳入分析的文献（n＝115）

排除基础研究、综述、重复的文献（n＝833）

排除内容相似的文献（n＝15）

图1 文献筛选流程及结果

Fig 1 Flow and results for literature screening

发
表

篇
数

，篇

年份，年

图2 不同年份报道的文献数量

Fig 2 Number of literatures reported in different yea-

rs

表2 用药剂量及联合用药情况

Tab 2 Drug dose and drug combination

联合用药

甲硫咪唑
左甲状腺素钠
甲亢灵
无
合计

用药剂量
50 mg，qd

1

1

0

11

13

50 mg，tid

2

0

0

3

5

100 mg，qd

0

0

0

25

25

100 mg，bid

1

0

0

3

4

100 mg，tid

2

0

0

4

6

150 mg，qd

3

0

0

5

8

200 mg，qd

2

1

0

6

6

300 mg，qd

0

1

0

12

13

450 mg，qd

0

0

1

3

4

不祥
6

4

0

21

31

构成比，％

14.4

5.9

0.8

78.8

100

尿、发热、咳嗽、咯血、呼吸困难等。ASV累及器官或系

统及主要临床表现见表4。

2.7 干预措施及预后

118例患者均行停药处理，其中 59例（50.0％）患者

行激素治疗，30例（25.4％）行激素联合免疫抑制剂治

疗。36例（30.5％）患者经处理后的1～6 个月有所好转，
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好转时间最短为停药后3 d，最长为3年。19例（16.1％）

患者到目前为止仍处于随访状态，其中3例透析，1例肾

脏移植，15例状况良好。115例（97.5％）患者预后良好，

3例（2.5％）死亡。干预措施及预后见表5。

表5 干预措施及预后

Tab 5 Intervention measures and prognosis

干预措施

停药
停药+激素
停药+激素+免疫抑制剂
停药+激素+免疫抑制剂+血浆置换
停药+血液透析
肾脏移植
小计

好转时间（月）

≤1

1

11

7

1

0

0

20

1～6

4

22

9

1

0

0

36

6～12

1

7

3

0

1

0

12

＞12

0

3

2

1

1

0

7

其他预后
不详

6

7

5

2

1

0

21

随访中
2

9

4

0

3

1

19

死亡
0

0

0

2

1

0

3

构成比，％

11.9

50.0

25.4

5.9

5.9

0.9

100.

3 讨论

3.1 年龄与性别

本研究结果显示，女性不良反应的发生率显著高于

男性，且以18～59 岁较高。近年来，甲状腺功能亢进流

行病学调查显示，甲状腺功能亢进发病人群以20～40岁

女性为主[4]。疾病主要发生于成年女性，可能是造成本

研究结果出现的主要原因。日本一项大型研究数据表

明，应用PTU治疗甲状腺功能亢进的患儿中ANCA的阳

性检出率高达 64％ [5]，且美国 FDA 也报道了在 1968～

2008年应用 PTU诱发ASV的人群中，儿童的发生风险

比成年人高达50倍[6]。本研究中有22例患儿发生ASV，

其中11例以血尿、蛋白尿发病，1例死亡，5例随访，其余

好转，提示儿童发生ASV多以肾脏侵犯为主，且药物在

吸收、代谢方面的差异性，导致儿童更易出现ASV，警示

临床医师在应用PTU治疗儿童甲状腺功能亢进时，应密

切监测患儿ANCA情况以及小血管炎的发生。

3.2 用法用量、联合用药及ASV发生时间

本研究结果显示，ASV的发生与用药时间有较强的

时间关联性，PTU 诱发 ASV 大多发生在用药后的 1～5

年，且有相关研究表明，用药持续时间超过 15个月后，

ANCA阳性的发生率大大增加[7-10]。因此，应用 PTU超

过1年的患者，建议医师给药剂量以及给药疗程参照具

体指南，且尽量减少与其他易诱发ASV的药物联用，定

期随访ANCA指标以及小血管炎相关症状。在本研究

中，73.7％的患者用药剂量在说明书规定的600 mg/d内，

未出现超剂量用药的现象，但患者院外依从性数据跟踪

不祥，故不能完全判定给药剂量与ASV的发生无关。现

阶段关于给药剂量及联合用药的研究较少，尚未有相关

的数据证明用药剂量以及联合用药是否会增加ASV的

发生率。

3.3 ASV累及器官或系统及主要临床表现

在本研究中，PTU诱发ASV临床表现极其多样，多

以慢性起病为主，首发多为发热或皮肤症状，最常见为

肺脏损害和肾脏损害，累及肺脏表现为咳嗽、咯血、呼吸

困难，其中 4例胸片呈不规则散在斑片状和/或斑点状、

条索状，致密影、多发性结节影、胸腔积液，亦可有大片

状实变影和磨玻璃样改变，但缺乏特异性；累及肾脏表

现为血尿、蛋白尿，病理活检大多以新月体肾小球肾炎

为主，其他还表现为肾小球纤维化、硬化，间质性肾炎，

肾小球基底膜有节段纤维素样坏死等。由于临床表现

和影像学检查都缺乏特异性，误诊率极高，建议对疑似

病例多次行ANCA检测，必要时行肾脏、肺脏穿刺以明

确。有研究表明，ANCA阳性的患者中仅有 3％出现小

血管炎的相关症状[11]，且与原发性血管炎相比，药物诱

发的小血管炎在关节痛、皮疹等症状方面无显著性差

异，但表现在神经和心脏方面，药物诱导的小血管炎更

为少见[12]，这也为药物诱发ASV的诊断提供了依据。

3.4 干预措施及预后

目前，糖皮质激素联合免疫抑制剂已成为治疗ASV

的首选方法，可显著改善患者预后 [13]。本研究结果显

示，大多数情况下患者停药或者加用糖皮质激素和免疫

抑制剂 1～6个月后症状可有所好转；虽然预后良好，但

在国外文献报道中发现，PTU诱发ASV的患者中，累及

肾脏后发生死亡的风险较高[14]。本研究报道了3例累及

肾脏系统后出现死亡的病例，其中2例肾脏活检为新月

表3 ASV发生时间

Tab 3 Occurrence time of ASV

发生时间
＜1年
1～5 年
6～10年
≥10年
不祥
合计

例数
11

90

10

5

2

118

构成比，％
9.3

76.3

8.5

4.2

1.7

100.0

表4 ASV累及器官或系统及主要临床表现

Tab 4 Organs/systems involved in ASV and main clin-

ical manifestations

累及器官
肺脏损害
肾脏损害
关节、肌肉损害
皮肤损害
眼睛损害
其他损害
合计

临床表现（例次）

发热（38）、咳嗽（24）、咯血（20）、呼吸困难（10）

血尿（24）、蛋白尿（39）

肌肉疼痛（2）、关节疼痛（32）、乏力（8）

皮疹（14）、皮肤溃疡（2）

视力模糊（2）、巩膜炎（3）、眼睛充血（1）

左踝红肿（3）、耳垂溃烂（1）、脱发（3）

构成比，％
40.71

27.88

18.58

7.08

2.65

3.10

100.
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体肾小球肾炎，后均进展为急性肾衰竭，肾功能严重受

损，1 例经甲强龙联合环磷酰胺冲击治疗好转后又

恶化，最终发展为急性肾衰竭而死亡。Mavrakanas

TA 等 [15]的研究中有 6.25％的患者发生了晚期肾脏衰竭

需透析维持，而本研究中有7例患者需透析维持治疗，提

示PTU诱发ASV后及时处理对患者预后以及改善生活

质量至关重要。

4 结论

自1946年PTU上市以来，因其耐受性较好，一直受

到临床广泛的使用，是甲状腺功能亢进的基础治疗，但

其严重的不良反应也限制了其应用。PTU诱发ASV有

危及生命的风险，临床应该予以重视，尤其对儿童以及

使用时间达12个月的患者应定期筛查ANCA，且定期评

估ADR症状，做好预防措施。FDA说明书已添加 PTU

诱发ASV的条目，建议临床医师或者临床药师在临床实

践过程中高度关注此类患者，如怀疑出现ADR应及时

上报国家药品不良反应监测系统，以便于国家食品药品

监督管理总局统计相关信息及做出合理的药品评价，保

证患者的用药安全。
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