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摘 要 目的：探讨临床药师在妊娠伴甲状腺功能亢进（以下简称“甲亢”）合并饥饿型酮症患者药物治疗中的作用。方法：临床药

师参与1例妊娠伴甲亢合并饥饿型酮症患者的药物治疗过程，根据患者症状协助医师制订初始治疗方案，并针对患者在治疗过程

中出现的甲亢症状控制不佳、心率过快和肝功能损伤等情况，先后建议调整丙硫氧嘧啶剂量避免胎儿发育风险，加用普萘洛尔控

制心率，加用谷胱甘肽保肝，并调整患者的肠外营养方案。结果：医师采纳临床药师建议，患者甲亢症状得到控制，肝功能恢复正

常，准予带药出院。结论：临床药师对妊娠伴甲亢合并饥饿型酮症患者的治疗进行药学监护，参与了治疗方案的制订和调整，保证

了患者用药的安全、有效。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the role of clinical pharmacists in the treatment for the patients with hyperthyroidism in

pregnancy and starvation ketosis. METHODS：Clinical pharmacists participated in the therapy for a patient with hyperthyroidism in

pregnancy and starvation ketosis. According to the patient’s condition，clinical pharmacists assisted the physicians to formulate prelim-

inary therapy plan. During the treatment，the hyperthyroidism of the patient poorly controlled，heart rate was too fast and the liver

function injured. Clinical pharmacists suggested the physicians to adjust the dose of propylthiouracil in order to avoid the risk of prena-

tal development，use propranolol to control the heart rate and reduced glutathione to protect liver，and adjust the parenteral nutrition

scheme of the patient. RESULTS：Physicians adopted the suggests of the clinical pharmacists. The hyperthyroidism symptoms of the

patient were controlled，and the liver function returned to normal. The patient could be discharged from the hospital with medicines.

CONCLUSIONS：Clinical pharmacists provide pharmaceutical care for the patient with hyperthyroidism in pregnancy and starvation

ketosis，and participate in the formulation and adjustment of therapy plan so as to ensure the safety and effectiveness of drug use.
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甲状腺功能亢进症（以下简称“甲亢”）是一种常见的内分

泌疾病，多发于育龄期妇女[1]。目前，妊娠期甲亢多以毒性弥漫

性甲状腺肿（Graves病）为主，发病率约为0.1％～0.2％ [2-3]。妊

娠期甲亢对母婴危害较大，若未得到有效控制则很有可能引

发早产、流产和致畸等一系列并发症，严重影响母婴安全与新

生儿健康[4]。因此，了解妊娠合并甲亢患者的临床治疗具有十

分积极的意义[5]。本文通过临床药师参与1例妊娠伴甲亢合并

饥饿型酮症患者的治疗过程，探讨临床药师在抗甲状腺药物

及其剂量的选择、营养方案的调整和药学监护中的作用。

1 病例资料
患者女性，30岁，身高158 cm，体质量50 kg。于2012年发

现甲状腺肿大，诊断为甲亢；于2013年行左侧甲状腺大部分切

除术，术后定期检查甲状腺功能，轻度异常。甲状腺肿大2年，

停经近 10余周，外院确诊为妊娠早期，尿酮体和尿蛋白阳性。

患者自诉 1月前出现食欲差、消瘦、恶心、呕吐和腹泻等症状，

心悸1周。为进一步治疗，以“妊娠伴甲亢”收治入院。

入院查体：体温（T）37.1 ℃，心率（P）105 次/min，血压

（BP）115/75 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa），甲状腺Ⅱ度肿大，

质韧，未及结节；甲状腺功能检查示总甲状腺素（T4）211.2

nmol/L↑，总三碘甲状腺原氨酸（T3）5.36 nmol/L↑，游离三碘

甲状腺原氨酸（FT3）12. 5 pmol/L↑，游离甲状腺素（FT4）30.3

pmol/L↑，促甲状腺激素（TSH）0.12 mIU/L↓；尿酮体（+++），

尿蛋白（+）；血常规、肝肾功能等指标正常。入院诊断：（1）妊

娠剧吐；（2）甲亢；（3）饥饿型酮症。

2 治疗过程

入院第 1天，临床药师协助医师制订初步治疗方案：丙硫

氧嘧啶（PTU）片50 mg，po，q8 h控制甲亢；在营养方面，临床药

师 结 合 患 者 疾 病 和 营 养 状 况 ，采 用 营 养 风 险 筛 查 表

（NRS2002），认为患者存在营养风险，故建议给予脂肪乳氨基

酸（17）葡萄糖（11％）注射液1 440 ml，ivgtt，qd支持治疗，并在

补充营养的同时纠正脱水和电解质丢失，改善患者酮症症状。

入院第3天，患者主诉恶心，心慌症状无缓解。查体示BP

110/75 mm Hg，P 120次/分；尿酮体（++）。考虑到患者妊娠期
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特殊情况，临床药师建议暂不使用β受体阻滞药控制心率；鼓

励患者多进食，近期复查肝功能和血象。

入院第6天，患者仍恶心，食欲差，心慌仍未缓解。查体示

BP 110/75 mm Hg，P 120次/min，心电图示窦性心动过速；肝功

能示天冬氨酸转氨酶（AST）78 U/L↑，丙氨酸转氨酶（ALT）67

U/L↑；尿酮体（++），尿蛋白转阴，白蛋白偏低。由于患者

AST、ALT升高，临床药师建议减少PTU剂量至25 mg，po，bid；

嘱患者进食优质蛋白饮食，近期复查甲状腺功能，继续监测肝

功能和血象。

入院第8天，患者主诉恶心、呕吐、食欲差，仅少量进食，仍

有心悸症状，活动后症状加剧。查体示P 120次/min，肝功能示

AST 125 U/L↑，ALT 81 U/L↑，白蛋白仍偏低，尿酮体和尿蛋

白转阴。患者转氨酶升高，不排除与妊娠剧吐、肠外营养支持

有关，临床药师建议可继续使用PTU治疗。由于患者处于妊

娠期，并伴有心率过快和明显的消化道症状，需警惕出现甲亢

危象，临床药师协助医师调整给药方案：加用β受体阻滞药盐

酸普萘洛尔片 15 mg，po，tid 控制心率，谷胱甘肽片 400 mg，

po，tid保肝治疗；同时临床药师建议调整肠外营养方案，给予

“全合一”肠外营养液[含50％葡萄糖300 ml、中/长链脂肪乳注

射液（C8～24）250 ml、复方氨基酸注射液（18AA-Ⅱ）500 ml、

葡萄糖氯化钠注射液500 ml、多种微量元素注射液10 ml、氯化

钾注射液4 ml、硫酸镁注射液2 ml、复合磷酸氢钾注射液4 ml，

脂溶性维生素（Ⅱ）10 ml和水溶性维生素 10 ml]，ivgtt，qd，每

次输注时间≥16 h。

入院第12天，患者无明显不适，查体示BP 110/75 mm Hg，

P 90次/min；甲状腺功能检查示T4 74.6 nmol/L，T3 4.21 nmol/L

↑，FT3、FT4、TSH正常；肝功能正常；无终止妊娠指征，目前所

用药物对胎儿无明显影响。患者心悸症状有所缓解，临床药

师建议减少普萘洛尔剂量至5 mg，po，tid，维持PTU剂量为25

mg，po，bid。

入院第 14 天，患者未诉不适，BP 110/75 mm Hg，P 90

次/min，准予带药出院。出院后继续服用 PTU片和盐酸普萘

洛尔片（用法用量：PTU 片 25 mg，po，bid；盐酸普萘洛尔片 5

mg，po，tid），2～4周复查甲状腺功能，妊娠后期甲亢一般会缓

解，必要时停药，定期门诊随访。

3 分析与讨论
3.1 抗甲状腺药物（ATDs）的选择和剂量调整

患者甲状腺Ⅱ度肿大，入院检查甲状腺功能，T3、T4超过正

常值的1.4倍，FT3、FT4也明显升高。按妊娠期甲亢的诊断标准

及处理原则，以T4水平＞正常值上限的 1.4倍为中度甲亢，且

妊娠期患者一般在母血T4水平＞正常值上限的 1.4倍时才可

使用ATDs[2]。甲状腺检查结果显示，该患者具备治疗指征，需

选择ATDs对症治疗。

临床常用的ATDs包括卡比马唑（CBZ）、甲硫咪唑（MMI）

和 PTU。研究表明，三者控制妊娠期甲亢的疗效接近 [6]。因

此，妊娠期ATDs的选择应更多地基于药品不良反应及其对妊

娠结局的远期影响（尤其是致畸性和严重肝毒性）。相关研究

表明，在妊娠期间使用CBZ、MMI与先天性畸形（出生缺陷，包

括皮肤发育不全等）的相关性较高，而PTU的此类药品不良反

应较少。PTU因其蛋白结合率高、离子化程度高（pH值约为

7.4时）等因素，透过胎盘的药物较少，对胎儿影响较小 [7-8]。

PTU可阻断甲状腺激素合成，也可阻断T4在周围组织中转化

成发挥效能的T3，使血清T3水平迅速下降，在孕期或甲状腺危

象时可作为首选药物[9]。根据美国甲状腺协会（ATA）和美国临

床内分泌医师协会发表的相关指南[10-12]和《妊娠和产后甲状腺

疾病诊治指南》[13]，控制妊娠期甲亢，应在妊娠早期（1～12周）

优先选用 PTU，至中后期可改用 CBZ 或 MMI，更换药物后每

2～4周复查甲状腺功能，以降低CBZ或MMI的致畸风险，也

可减少PTU所致的严重肝损伤；若妊娠早期使用PTU并未出

现药品不良反应，妊娠后期则可不必改用CBZ或MMI。因此，

该患者妊娠早期选用PTU合理。

所有的ATDs均可不同程度地透过胎盘，因此存在致畸、

影响胎儿甲状腺发育和肝脏毒性等风险，故各类指南都推荐

妊娠期间尽量使用低剂量的ATDs[10-11]。血清人绒毛膜促性腺

激素（HCG）与TSH具有一定的同源性，妊娠早期HCG分泌增

加，可降低血清TSH水平，使FT3水平升高，甲亢加重[14]，故在

妊娠早期PTU的剂量不能过低。PTU的常用日剂量为 150～

600 mg[15]，临床药师建议初始日剂量设定为150 mg，医师予以

采纳。治疗过程中，患者转氨酶持续升高，考虑由PTU所致。

鉴于患者甲亢症状尚未得到完全控制，故不作停药处理，临床

药师建议医师减少PTU日剂量至50 mg，医师予以采纳。

3.2 PTU的用药监护重点

3.2.1 严重肝损伤 相比CBZ、MMI，PTU的药品不良反应较

为常见，且更加严重，常引发肝功能损伤、粒细胞缺乏、恶心、呕

吐、上腹胀痛、黄疸等。值得重视的是由PTU所致的肝衰竭，

在临床治疗的过程中应密切监测患者肝功能，若AST、ALT水

平超过正常值的 2倍，则应建议医师停药或减量，并加用保肝

药物[16]。患者入院时肝功能正常，但在治疗过程中AST、ALT

水平超过正常值的 2倍，具有使用保肝药物的指征，且目前临

床上广泛应用的保肝药物并无明确的药品不良反应和用药禁

忌[17]，故临床药师建议加用谷胱甘肽，医师予以采纳。加用保

肝药物后，患者肝功能恢复正常。

3.2.2 粒细胞缺乏症 粒细胞缺乏症是ATDs较为常见的、严

重的药品不良反应。粒细胞缺乏症一旦发生，应立即停药，并

及时口服升白细胞药物或肌内注射粒细胞集落刺激因子，密

切监测全血细胞计数，必要时预防性使用抗生素[16]。相关研究

表明，粒细胞缺乏症大部分继发于PTU治疗，这可能与近几年

对妊娠期 PTU治疗推荐有关[18]。尽管较为严重，但较之老年

患者，妊娠期ATDs所致粒细胞缺乏症相对少见。该患者未出

现相应症状，可能与ATDs剂量偏低有关。

3.3 β受体阻滞药的应用

90％以上的甲亢患者有心动过速的症状，严重者可并发

心律失常和心力衰竭，故应给予积极有效的治疗。普萘洛尔

为非选择性肾上腺素β受体阻滞药，可用于治疗多种原因所致

的心率失常，其药品不良反应包括导致胎儿宫内发育迟缓、心

动过缓、早产、分娩时无力造成难产、新生儿呼吸抑制和低血

糖等。患者入院后，心悸症状明显，考虑到患者妊娠特殊情况

和普萘洛尔的药品不良反应，临床药师建议暂不使用普萘洛

尔，待甲亢症状缓解后，继续观察病情。因患者甲亢症状缓解

后心率仍较快，心悸症状并无缓解，故权衡利弊后，临床药师
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建议加用小剂量普萘洛尔，医师予以采纳。使用过程中，应随

时注意对胎儿胎心和发育情况的监测，待症状好转后停用。

3.4 肠外营养药物在纠正妊娠酮症中的应用

在妊娠早期，孕妇因妊娠剧吐出现了不同程度的酮症及

营养不良，个别患者甚至出现了黄疸、发热等器官功能损害。

患者在给予静脉补液、纠正脱水和电解质紊乱、补充维生素、

止吐和激素治疗[19]等治疗后，若症状没有明显改善，则需及时

给予均衡的营养补给。该患者妊娠剧吐导致酮症，尿酮体

（+++），在补足糖、液体和电解质情况下，仍有恶心、食欲差和

营养不良等症状，具备用药指征。因患者在治疗过程中出现

肝功能异常，除妊娠呕吐外，不排除肠外营养药物的影响。为

减轻患者的肝脏负担、改善肝脏代谢，临床药师建议改用个体

化的“全合一”肠外营养液，医师予以采纳。“全合一”肠外营养

液含葡萄糖、中/长链脂肪乳、复方氨基酸、多种微量元素、氯化

钾等多种注射液，其中，20％中长链脂肪乳剂是中链与长链三

酰甘油各占50％的物理混合制剂。前者在人体内水解为中链

脂肪酸，中链脂肪酸由于分子量小、水溶性高，进入线粒体无需

肉毒碱作为载体，且不额外耗能，所以其脂肪廓清能力和氧化

速度均高于长链脂肪酸，不会在肝脏中积聚。因此，与单纯的

长链脂肪乳剂相比，中/长链脂肪乳剂对肝脏的影响较小，且已

有报道表明，妊娠期使用 20％中/长链脂肪乳剂是安全的 [20]。

8.5％复方氨基酸注射液中支链氨基酸的比例较高，约占 33％

左右。支链氨基酸的特点是不被肝脏吸收而主要通过骨骼肌

氧化代谢[21]，不会加重肝脏的负荷。因此，对于该患者而言，

8.5％复方氨基酸注射液是合适的选择。

4 结语

鉴于该患者生理的特殊性，加之ATDs可透过胎盘屏障，

易对胎儿造成不良影响，故ATDs的选择和剂量尤为重要。临

床药师建议医师选用PTU，并推荐了相对安全的使用剂量；在

治疗过程中，临床药师根据患者肝功能指标的变化，建议加用

保肝药物，并对营养方案进行相应的调整，医师均予以采纳，

对患者的治疗起到了积极的作用。治疗药物的合理应用，直

接关系到患者的治疗和预后，临床药师在日常工作中应积极

开展药学监护，协助医师制订个体化的治疗方案，提供合理的

参考意见和药学服务，及时应对药品不良反应，以确保治疗药

物使用的安全、有效。
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