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丙硫氧嘧啶引起肺部病变明显的

ＡＮＣＡ 相关性血管炎 ５ 例∗
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摘　 要　 目的　 分析丙硫氧嘧啶(ＰＴＵ)诱导肺部病变明显的抗中性粒细胞胞浆抗体(ＡＮＣＡ)相关性血管炎患者的

临床特征ꎬ促进临床医师掌握药物的安全使用ꎬ以及对不良反应的处理及治疗方法ꎮ 方法　 采用回顾性调查方法ꎬ统计

５ 例由 ＰＴＵ 引起的ꎬ肺部病变明显的 ＡＮＣＡ 相关性血管炎的临床特征及后续治疗和转归情况ꎬ收集相关信息进行分析ꎮ
ＡＮＣＡ 水平使用免疫荧光( ＩＦＴ)和酶联免疫吸附测定(ＥＬＩＳＡ) 法检测ꎮ 结果　 共收集患者 ５ 例ꎬ男 ２ 例ꎬ女 ３ 例ꎬ年龄

(５２.７±５.４)岁ꎬ服用 ＰＴＵ 时间 ３~１０ 年ꎮ ５ 例患者血清 ｐ￣ＡＮＣＡ 均阳性ꎬ其中 ４ 例 ＭＰＯ￣ＡＮＣＡ 升高ꎬ１ 例 ＭＰＯ￣ＡＮＣＡ 和

ＰＲ３￣ＡＮＣＡ 两项均升高ꎮ ５ 例患者均出现发热、咳嗽ꎬ２ 例呼吸困难并出现呼吸衰竭ꎬ肺脏受累明显ꎮ 患者初次就诊均被

误诊为肺部感染ꎮ ５ 例患者均累及肾脏ꎮ 所有患者确诊后均立即停药ꎬ并使用糖皮质激素治疗ꎬ其中 ２ 例患者联用环磷

酰胺治疗ꎮ 治疗后 ５ 例患者均病情好转出院ꎬ随访期间无复发ꎮ 结论　 临床医生须警惕和重视 ＰＴＵ 诱导的 ＡＮＣＡ 相关

性血管炎ꎬ注意与原发性血管炎相鉴别ꎬ尽早停药ꎮ 对于出现严重脏器损伤时ꎬ及时予以糖皮质激素及免疫抑制药治疗ꎬ
避免病情加重危及生命ꎮ

关键词　 丙硫氧嘧啶ꎻ抗中性粒细胞胞浆抗体ꎻ血管炎ꎬＡＮＣＡ 相关性ꎻ甲状腺功能亢进
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　 　 抗甲状腺药物是治疗甲状腺功能亢进症的基础治

疗ꎮ 我国常用的抗甲状腺药物包括丙硫氧嘧啶

(ｐｒｏｐｙｌｔｈｉｏｕｒａｃｉｌꎬＰＴＵ)和甲巯咪唑(ｍｅｔｈｉｍａｚｏｌｅ)ꎮ 丙

硫氧嘧啶属于硫脲类ꎬ其作用机制是抑制甲状腺内过

氧化物酶ꎬ从而阻止甲状腺内酪氨酸碘化及碘化酪氨

酸的缩合ꎬ抑制甲状腺素的合成ꎮ 同时ꎬ在外周组织中
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抑制甲状腺素(Ｔ４)变为三碘甲腺原氨酸(Ｔ３)ꎬ使血清

中活性较强 Ｔ３含量较快降低ꎮ
丙硫氧嘧啶常见不良反应包括头痛、眩晕、关节痛、

唾液腺和淋巴结肿大、胃肠道反应ꎬ也有皮疹、药物变态

反应等ꎬ最严重为粒细胞缺乏症ꎮ 此外ꎬ丙硫氧嘧啶肝

毒性较甲巯咪唑明显ꎬ个别患者出现黄疸和中毒性肝

炎[１]ꎮ 对于丙硫氧嘧啶的少见不良反应ꎬ如诱发抗中性

粒细胞胞浆抗体 ( ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｕｔｏａｎｔｉ￣
ｂｏｄｙꎬＡＮＣＡ)相关性血管炎(ＡＮＣＡ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓꎬ
ＡＡＶ)尚未被临床医师广泛熟知ꎮ 随着丙硫氧嘧啶用药

时间延长ꎬ诱导 ＡＡＶ 发生率也随之增加ꎬ可引起肺部和

肾脏病变ꎬ严重时危及患者生命ꎮ 因此ꎬ需要引起临床

医生尤其是呼吸内科和肾脏内科医生的重视ꎮ
本研究回顾性分析 ２０１４ 年 １ 月—２０１８ 年 １２ 月在

华中科技大学同济医学院附属同济医院呼吸与危重症

医学科确诊的 ５ 例由丙硫氧嘧啶引起ꎬ以明显肺部病

变就诊 ＡＡＶ 患者的临床资料ꎬ归纳其临床特征ꎬ结合

复习相关文献ꎬ帮助临床医师提高对该病的认识ꎮ
１　 资料与方法　
１.１　 资料来源 　 回顾性分析 ２０１４ 年 １ 月—２０１８ 年

１２ 月华中科技大学同济医学院附属同济医院呼吸与

危重症医学科临床确诊的口服丙硫氧嘧啶引起ꎬ以明

显肺部病变就诊 ＡＡＶ 患者临床资料、实验室结果及肺

部 ＣＴ 资料ꎬ治疗及转归情况ꎮ 共收集病例 ５ 例ꎬ均为

Ｇｒａｖｅｓ 病患者ꎮ 所有患者使用丙硫氧嘧啶前无血管炎

的临床证据ꎮ
１.２　 方法　 采用免疫荧光法(ＩＦＴ)和酶联免疫吸附测

定(ＥＬＩＳＡ)检测 ＡＮＣＡꎬ采用德国欧蒙公司生产 ＡＮＣＡ
检测试剂盒ꎬ以及抗 ＰＲ３ 和抗 ＭＰＯ 的检测试剂ꎮ 酶

联免疫检测仪为 ＥＵＲＯＩＭＭＵＮ Ａｎａｌｙｚｅｒ Ｉ 全自动酶分

析仪ꎬ荧光分析采用 ＥＵＲＯＩＭＭＵＮ ＩＦ Ｓｐｒｉｎｔｅｒ ＸＬ 全自

动荧光操作仪、Ｎｉｋｏｎ ＥＣＬＩＰＳＥ ８０ｉ 荧光显微镜[２]ꎮ 操

作流程按照说明书进行ꎮ
２　 结果　
２.１　 基本资料　 共采集到患者 ５ 例ꎬ男 ２ 例ꎬ女 ３ 例ꎬ
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研究方向:慢性呼吸道疾病ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｍｚｈｏｕｔｊ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

男􀏑女＝ １􀏑１.５ꎬ年龄 ４５~６０ 岁ꎬ平均年龄(５２.７±５.４)
岁ꎮ ５ 例患者均为 Ｇｒａｖｅｓ 病ꎬ病程 ３ ~ １６ 年ꎮ 口服丙

硫氧嘧啶时间 ３~１０ 年ꎮ ５ 例患者临床资料见表 １ꎮ
２.２　 临床症状　 ５ 例患者的症状包括ꎬ①全身症状:反
复发热、乏力、体质量降低ꎻ②呼吸道症状:不同程度的

咳嗽、咯痰、咯血等ꎻ③其中 １ 例伴有周围神经病症状

(双下肢及足底烧灼感)ꎮ 所有患者均有不同程度的血

尿和(或)蛋白尿ꎬ血肌酐(Ｓｃｒ)为 ４１ ~ ２１７ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１

(正常范围 ５９~１０４ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)ꎮ 患者在入院前于当地

医院均误诊为肺部感染ꎬ反复给予抗感染治疗无好转ꎮ
其中 ２ 例患者呼吸困难症状逐渐加重ꎬ进展为 Ｉ 型呼吸

衰竭(表 １)ꎮ
２.３　 ＡＮＣＡ 检测结果 　 所有患者进行 ＡＮＣＡ 免疫荧

光法和 ＥＬＩＳＡ 法检测ꎬ其中 ４ 例为 ｐ￣ＡＮＣＡ 阳性ꎬＭＰＯ
抗体为 １５０.９ ＲＵ􀅰ｍＬ－１到≥２００ ＲＵ􀅰ｍＬ－１(正常范围

０~２０ ＲＵ􀅰ｍＬ－１)ꎬ１ 例患者为 ｐ￣ＡＮＣＡ 阳性、ｃ￣ＡＮＣＡ
弱阳 性ꎬ ＭＰＯ 抗 体 １２４. ７ ＲＵ 􀅰 ｍＬ－１ꎬ ＰＲ３ 抗 体

４１.８ ＲＵ􀅰ｍＬ－１(正常范围 ０~２０ ＲＵ􀅰ｍＬ－１)ꎮ
２.４　 肺部 ＣＴ 结果　 ５ 例患者均进行肺部 ＣＴ 扫描ꎬ表
现为不同密度的斑片影或软组织影ꎬ范围从单侧肺散

在病变至双肺广泛弥漫性病变ꎬ其中有 ３ 例伴有单侧

或双侧少量胸腔积液ꎮ 见图 １ꎮ
２.５　 治疗及转归 　 ５ 例患者诊断丙硫氧嘧啶诱导

ＡＡＶ(ＰＴＵ￣ＡＡＶ)后均立即停药ꎮ 患者均存在不同程

度的肺肾器官受累ꎬ临床都使用糖皮质激素(换算成

泼尼松剂量为 ２０ ~ ４０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ后缓慢减量维持至停

用)ꎮ 病例 １ 和病例 ５ 患者肺部间质性损害、肾脏功能

损害明显ꎬ还联用环磷酰胺治疗ꎮ ５ 例患者预后均良

好ꎬ复诊半年期间无复发ꎮ
３　 讨论　

ＡＮＣＡ 是以人中性粒细胞胞浆中嗜天青颗粒和单

核细胞中溶酶体为靶抗原的一类自身抗体ꎮ 嗜天青颗

粒中含有丝氨酸蛋白酶 ３ ( ＰＲ３) 和髓过氧化物酶

(ＭＰＯ)ꎮ 临床上使用血清学 ＡＮＣＡ 检查判断 ＡＡＶꎮ
ＡＡＶ 是以坏死性炎症为特点的血管炎ꎬ主要影响小血

管(即毛细血管、小静脉、小动脉)ꎬ最常受累器官是肺

和肾 脏ꎬ 主 要 包 括 坏 死 性 肉 芽 肿 性 多 血 管 炎

(ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓꎬＧＰＡ)、显微镜下多血

管炎(ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓꎬＭＰＡ)、嗜酸粒细胞性肉

芽肿 性 多 血 管 炎 ( ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ ｗｉｔｈ
ｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓꎬＥＧＰＡ)ꎮ

传统的 ＡＮＣＡ 检测方法是在固定的中性粒细胞

上用 ＩＦＴ 法检测ꎬ包括胞浆型(ｃ￣ＡＮＣＡ)和核周型(ｐ￣
ＡＮＣＡ)两种ꎮ 现代还应用 ＥＬＩＳＡ 定量检测 ＰＲ３￣

􀅰４０８􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 ６ Ｊｕｎｅ ２０１９



表 １　 丙硫氧嘧啶诱导肺部病变明显的 ＡＮＣＡ 相关性血管炎患者临床资料　
Ｔａｂ.１　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｐｙｌｔｈｉｏｕｒａｃｉｌ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＡＮＣＡ ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｓｅｒｉｏｕｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ　

患者 性别
年龄 /
岁

ＰＴＵ 治疗

时间 / 个月

肺部受

累时间
全身症状 肺部症状 肺肾外表现 ｐ￣ＡＮＣＡ

ＭＰＯ￣ＡＮＣＡ /
(ＲＵ􀅰ｍＬ－１)

例 １ 女 ６０ ７２ ５ 个月 发热、乏力 咳嗽、咯血、呼吸困难 无 阳性 １９７.３
例 ２ 女 ５５ ３６ １ 个月 发热 咳嗽 无 阳性 １５０.９
例 ３ 男 ５４ ９６ ２０ 余天 发热、纳差、乏力 咳嗽、咯痰 无 阳性 >２００
例 ４ 男 ４５ ６０ １ 个月 发热、关节痛、乏力 胸痛 鼻塞、右眼结膜炎 阳性 >２００
例 ５ 女 ５１ １２０ ６ 个月 发热 咳嗽、呼吸困难 双下肢及足底烧灼感 阳性 １２４.７

患者 ｃ￣ＡＮＣＡ
ＰＲ３￣ＡＮＣＡ /
(ＲＵ􀅰ｍＬ－１)

尿常规
肾功能 /

(μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
ＥＳＲ /

(ｍｍ􀅰ｈ－１)
肺部 ＣＴ 动脉血气

例 １ 阴性 <２ ＲＢＣ ３＋ꎬＰｒｏ ３＋ ２１７ ５１ 双肺片状密度影ꎬ部分呈软 ＰａＯ２ ６.６５ ｋＰａꎬⅠ型呼吸衰

　 组织影ꎬ右肺为甚ꎬ部分呈 　 竭

　 网格状ꎬ双侧胸腔积ꎮ
例 ２ 阴性 ９.４６ ＲＢＣ １＋ꎬＰｒｏ － ７８ ９９ 右肺见淡薄斑片影ꎬ右侧少 ＰａＯ２ １０.６４ ｋＰａꎬＰａＣＯ２

　 量胸腔积液 　 ４.６５５ ｋＰａ
例 ３ 阴性 <２ ＲＢＣ ３＋ꎬＰｒｏ ２＋ ８９ １０４ 双肺散在斑片影 ＰａＯ２ １１.９７ ｋＰａꎬＰａＣＯ２

　 ４.２５６ ｋＰａ
例 ４ 阴性 ５.４ ＲＢＣ ３＋ꎬＰｒｏ － ４１ ９７ 左上叶、左舌叶见斑片状模 未查

　 糊影

例 ５ 弱阳性 ４１.３ ＲＢＣ ２＋ꎬＰｒｏ － １９１ ５１ 双肺见多发斑片影ꎬ以左肺 ＰａＯ２７.０４９ ｋＰａꎮ ＰａＣＯ２

　 为著ꎬ双肺下叶胸膜下小 　 ５.１２０ ｋＰａꎬⅠ型呼吸衰

　 叶间隔增厚呈网格状改 　 竭

　 变ꎬ双侧胸腔积液ꎮ
患者 治疗激素用量 环磷酰胺 转归 随访

例 １ 静脉滴注甲泼尼龙 ４０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ逐渐减量 累积剂量 １.２ ｇ 好转出院 口服泼尼松逐渐减量 ５ ｍｇ􀅰ｄ－１维持ꎬ６ 个月后复诊无

　 复发ꎬ后失访ꎮ
例 ２ 口服泼尼松 ２０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ然后逐渐减量 􀆺 好转出院 １ 个月后泼尼松减量至 ５ ｍｇ􀅰ｄ－１维持ꎬ２ 个月后停用ꎬ

　 无复发ꎮ
例 ３ 静脉滴注地塞米松 ３ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ后改为口服泼尼松 􀆺 好转出院 ３ 个月后泼尼松减量至停用ꎬ无复发ꎬ后失访ꎮ

　 ２０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ逐渐减量

例 ４ 口服甲泼尼龙 ３０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ逐渐减量 􀆺 好转出院 失访ꎮ
例 ５ 静脉滴注甲基泼尼松龙 ４０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ逐渐减量 累积剂量 １.０ ｇ 好转出院 口服泼尼松逐渐减量ꎬ１２ 个月后减至 ２.５ ｍｇ􀅰ｄ－１维

　 持ꎬ无复发ꎬ后失访ꎮ

图 １　 病例 １ 肺部 ＣＴ 的典型影像　
Ｆｉｇ.１　 Ｔｙｐｉｃａｌ ＣＴ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｌｕｎｇ ｏｆ ｃａｓｅ ｏｎｅ　

ＡＮＣＡ 或 ＭＰＯ￣ＡＮＣＡ 水平ꎮ １９９４ 第 １ 次 Ｃｈａｐｅｌ Ｈｉｌｌ
会议(ＣＨＣＣ)推荐结合 ＩＦＴ 法和 ＥＬＩＳＡ 法作为检测

ＡＮＣＡ 的理想方法ꎬ在 ２０１７ 年共识中对于 ＡＮＣＡ 的检

测明确指出:怀疑 ＧＰＡ 或 ＭＰＡ 的患者ꎬ推荐使用高质

量的检测系统直接检测抗 ＰＲ３ 或抗 ＭＰＯ 抗体ꎬ如果结

果阴性ꎬ则使用 ＩＦＴ 法检测 ＡＮＣＡ 作为补充[３]ꎮ ＩＦＴ 检

测核周型( ｐ￣ＡＮＣＡ)对应于 ＥＬＩＳＡ 法中 ＭＰＯ￣ＡＮＣＡꎬ
与 ＭＰＡ、ＥＧＰＡ 相关ꎻ胞浆型( ｃ￣ＡＮＣＡ)对应于 ＥＬＩＳＡ
法中 ＰＲ３￣ＡＮＣＡꎬ与 ＧＰＡ 相关ꎮ

目前ꎬ还缺乏中国人 ＡＡＶ 患病率的确切数据ꎬ已
知 ＭＰＯ￣ＡＮＣＡ 阳性和 ＭＰＡ 优势是中国 ＡＡＶ 患者的

流行病学特征[４]ꎮ 有研究认为二氧化硅暴露是引起

ＭＰＡ 的重要原因ꎮ 肺巨噬细胞吞噬二氧化硅后ꎬ产生

炎症因子吸引中性粒细胞ꎬ之后二氧化硅颗粒转运到

淋巴结区域ꎬ导致 Ｔ 淋巴细胞的慢性活化ꎬ对易感患者

触发自身免疫反应[５]ꎮ
深入研究发现ꎬ某些药物可以引起血 ＡＮＣＡ 阳性ꎬ

甚至诱发血管炎ꎬ其中一个重要药物就是丙硫氧嘧

啶[６]ꎮ ＰＴＵ￣ＡＡＶ 最早在 １９９３ 年由 ＤＯＬＭＡＮ 等[７] 报
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道ꎬ报道 ６ 例服用丙硫氧嘧啶治疗甲亢患者血清中检

测到 ＡＮＣＡꎬ并且患者有全身症状及肺肾损害等血管

炎表现ꎮ 停用丙硫氧嘧啶后 ＡＮＣＡ 浓度下降ꎬ临床症

状完全消失ꎮ 此后ꎬ越来越多的研究揭示 ＰＴＵ￣ＡＡＶꎬ
这种血管炎不同于原发性血管炎ꎬ其机制可能是由于

丙硫氧嘧啶在外周血中性粒细胞内积聚后ꎬ改变中性

粒细胞内的 ＭＰＯ 的构象ꎬ使细胞内酶成为靶抗原ꎬ被
自身 Ｔ 细胞识别ꎬ活化 Ｂ 细胞产生自身抗体ꎮ 除 ＭＰＯ
外ꎬ丙硫氧嘧啶还引起人体免疫系统识别自身抗蛋白

酶 ３ ( ＰＲ３ )、 人 中 性 粒 细 胞 弹 性 蛋 白 酶 ( ｈｕｍａｎ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｌａｓｔａｓｅ)等ꎬ形成多种靶抗原ꎬ诱导人体的多

克隆免疫反应ꎬ而原发性血管炎多为单克隆免疫反应ꎬ
两者在免疫反应机制方面明显不同[７￣８]ꎮ 此外ꎬ同原发

性 ＡＡＶ 中 ＭＰＯ￣ＡＮＣＡ 相比ꎬ丙硫氧嘧啶诱导产生

ＭＰＯ￣ＡＮＣＡ 缺乏 ＩｇＧ３ 亚型ꎬ亲和力较低ꎬ并且只识别

ＭＰＯ 分子某些限制性表位片段[９]ꎮ
ＢＡＬＡＶＯＩＮＥ 等[１０]研究统计 ２６０ 例与抗甲状腺药

物相关的 ＡＡＶ 患者ꎬ其中 ７５％与丙硫氧嘧啶相关ꎬ
２５％与甲巯咪唑相关ꎮ 服用丙硫氧嘧啶的 Ｇｒａｖｅｓ 病患

者中 ２０％可出现 ＡＮＣＡ 阳性ꎬ其中约 １５％可以出现血

管炎相关临床表现ꎬ而临床表现又各有不同ꎮ 根据日

本的一项研究表明ꎬ９２ 例 ＰＴＵ￣ＡＡＶ 患者肾脏受累率

３８.２％ꎬ肺受累率为 １９％ꎬ皮肤和关节受累率分别为

１３.８％和 １３.１％[１１]ꎮ 本研究中虽然所有患者均存在不

同程度肾脏受累ꎬ但患者多是以肺部病变或呼吸系统

症状就诊ꎬ都伴发热全身症状ꎬ初诊均在当地医院误诊

为肺部感染ꎮ 因此ꎬ提示临床医师对正在使用抗甲状

腺药物的患者以肺部病变就诊ꎬ伴有多器官受累表现

时ꎬ应注意行 ＡＮＣＡ 检查ꎬ排查药物相关性 ＡＡＶ 可能ꎮ
本研究中 ５ 例患者有 ３ 例为女性ꎬ年龄 ５１~６０ 岁ꎮ

发病时间从服用丙硫氧嘧啶数年到十年ꎬ所有患者使

用丙硫氧嘧啶时间超过 ２４ 个月ꎻ推测丙硫氧嘧啶治疗

时间较长可能是出现 ＡＡＶ 的高危因素ꎮ
虽然丙硫氧嘧啶诱导血管炎临床表现与特发性血

管炎相似ꎬ但器官受累程度相对较轻[１２]ꎮ 从本研究采

集 ＰＴＵ￣ＡＡＶ 病例中来看ꎬ患者可出现全身症状包括发

烧、关节痛、外周神经病变ꎬ可有肺脏、肾脏等器官受累

的器官ꎬ不过临床表现相对较轻ꎬ与文献报道一致ꎮ 目

前如何区分药物诱导的血管炎与其他血管炎ꎬ尚缺乏

特异性病理或实验室检查方法[１３]ꎮ
目前 ＰＴＵ￣ＡＡＶ 无统一的治疗方案ꎮ 对所有患者

来说ꎬ首先必须停用丙硫氧嘧啶ꎮ 虽然部分研究认为

ＰＴＵ￣ＡＡＶ 具有自限性ꎬ停用丙硫氧嘧啶后患者症状可

以缓解ꎬ但仍有患者停用 ５ 个月后出现血管炎进展表

现[１４]ꎮ 因而ꎬ对于已有重要器官受累 ＰＴＵ￣ＡＡＶꎬ主张

进行适当免疫抑制治疗ꎬ包括糖皮质激素和免疫抑制

药治疗[１５]ꎮ 本研究中 ５ 例患者停用丙硫氧嘧啶后均

给予糖皮质激素治疗ꎬ３ 例病情缓解迅速ꎮ 另 ２ 例患者

由于肺部病变严重ꎬ进展为呼吸衰竭ꎬ伴有肾功能损害

严重ꎬ使用糖皮质激素联合环磷酰胺治疗后病情控制ꎮ
５ 例患者均好转出院ꎮ 本研究结果支持对于有严重器

官受损 ＰＴＵ￣ＡＡＶ 患者ꎬ停用丙硫氧嘧啶后需给予免疫

抑制药治疗ꎮ 迄今为止ꎬ对于丙硫氧嘧啶诱导 ＡＡＶ 患

者免疫抑制治疗的最佳周期ꎬ是否需要长期维持没有

定论ꎮ 不过ꎬ多数研究认为 ＰＴＵ￣ＡＡＶ 患者需要免疫抑

制治疗的时间比原发性 ＡＡＶ 患者短[１３]ꎬ本研究也发

现ꎬ患者在停止免疫抑制药治疗 ６ 个月没有出现血管

炎复发ꎮ 长期的免疫抑制药维持治疗对停用丙硫氧嘧

啶的 ＡＡＶ 患者并不必要ꎬ这与原发性 ＡＡＶ 患者的治

疗有很大不同ꎮ
由于丙硫氧嘧啶、甲巯咪唑等结构相似ꎬ存在交叉

反应ꎬ甲巯咪唑也可以诱导 ＡＮＣＡ 阳性血管炎ꎬ所以不

主张替换治疗ꎮ 对于 ＰＴＵ￣ＡＡＶ 患者建议后续治疗考

虑外科手术或者 Ｉ１３１治疗ꎮ
另外ꎬ需要注意的是ꎬＡＮＣＡ 的滴度并不能充分反

映 ＰＴＵ￣ＡＡＶ 的疾病活动情况ꎮ 大多数患者停用丙硫

氧嘧啶后 ５ 年内ꎬ血清 ＭＰＯ￣ＡＮＣＡ 仍然呈阳性ꎬ但无

血管炎活动表现[８]ꎮ
综上所述ꎬ对需要口服丙硫氧嘧啶的甲状腺疾病

患者ꎬ建议临床医生提高警惕ꎬ密切随访ꎬ定期监测

ＡＮＣＡ、尿常规、肾功能、胸部 ＣＴ 等ꎬ及早发现 ＰＴＵ￣
ＡＡＶ 患者ꎬ及早停药ꎬ及时治疗ꎬ避免进展到呼吸衰竭、
肾衰竭等危及生命情况ꎮ
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替加环素不良反应分析

周峰ꎬ吴小燕ꎬ郭晓辉
(解放军总医院海南分院药剂科ꎬ三亚　 ５７２０１３)

摘　 要　 目的　 探索替加环素不良反应发生规律ꎬ促进替加环素临床合理应用ꎮ 方法　 检索国内外有关替加环素

不良反应文献报道ꎬ整理分析相关信息ꎮ 结果　 共检索到文献报道 ３８ 例ꎬ患者多为高龄ꎬ不良反应主要是导致胰腺炎ꎮ
结论　 单用替加环素更易发生不良反应ꎬ应用过程中要着重预防胰腺炎的发生ꎮ

关键词　 替加环素ꎻ不良反应ꎬ药品ꎻ胰腺炎
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　 　 替加环素( ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ)是新型甘氨酰胺四环素类

广谱抗菌药物ꎬ因其母环第 ９ 位点大型侧链产生的空

间位阻ꎬ抵抗四环素类药物的主要耐药机制ꎬ导致其具
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究方向:微生物与生化药学ꎮ ＯＲＣＩＤ:００００￣０００２￣３７３５￣９７０９ꎮ 电

话:０８９８－３７３３０８３６ꎬ１５６９２５３７９１８ꎬＥ￣ｍａｉｌ:３７５７９７９１１＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ
通信作者　 郭晓辉(１９８１－)ꎬ女ꎬ山西大同人ꎬ主管药师ꎬ学

士ꎬ研究方向:药事管理ꎮ 电话:０８９８－３７３３０８３６ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｆｅ.２２１１
＠ １６３.ｃｏｍꎮ

有更广泛的抗菌谱[１￣３]ꎮ 替加环素于 ２００５ 年经美国食

品药品管理局(ＦＤＡ)批准上市ꎬ２０１１ 年 １２ 月在中国

上市ꎬ是首个被批准用于临床静脉内给药的甘氨酰胺

四环环素类抗菌药物ꎬ在抑制泛耐药菌(主要是泛耐

药鲍曼不动杆菌)方面发挥积极作用[４]ꎮ 目前ꎬ替加

环素临床上主要用于治疗社区获得性肺炎、复杂的腹

腔和皮肤感染等感染类型[５￣７]ꎬ应用范围越来越广ꎬ笔
者对近年来替加环素不良反应进行整理分析ꎬ以期增

强对其不良反应的认识ꎬ提高合理应用水平ꎮ
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