
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．０９．０１９

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．０９．０１９
·病例报告·

Ｇｒａｖｅｓ病合并自身免疫性肝病一例
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　　患者，女，５３岁，因“胸闷、心悸、手抖、消瘦、乏力２月余”于
２０１７年１１月２８日就诊于武汉科技大学附属天佑医院内分泌
科。患者２个多月前因胸闷、心悸、手抖、多食、易饥、消瘦、乏
力不适、体重下降约５ｋｇ就诊于外院，诊断为“甲状腺机能亢
进”（具体结果不详），未予处理。后为求进一步诊治于我院门

诊查甲状腺功能（简称甲功）五项：游离三碘甲腺原氨酸（ＦＴ３）
２９．２５ｐｍｏｌ／Ｌ（２．６３～５．７０ｐｍｏｌ／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下
相同），游离甲状腺素（ＦＴ４）７０．０７ｐｍｏｌ／Ｌ（１２．００～２２．００ｐｍｏｌ／Ｌ），
血清促甲状腺素（ＴＳＨ）０．００９ｍＵ／Ｌ（０．３００～５．０００ｍＵ／Ｌ），抗
甲状腺球蛋白抗体（ＴｇＡｂ）１９３．２０ＩＵ／ｍｌ（０～１１５．００ＩＵ／ｍｌ），抗
甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）４５．４ＩＵ／ｍｌ（０～３４．０ＩＵ／ｍｌ）；
肝功能：ＡＬＴ１０９Ｕ／Ｌ（９～５０Ｕ／Ｌ），ＡＳＴ５１Ｕ／Ｌ（１５～４０Ｕ／Ｌ），以
“甲状腺功能亢进症（简称甲亢），肝功能异常”收入院。患者既

往身体健康，否认肝功能异常及各型病毒性肝炎等病史。入院体

格检查：Ｔ３６．４℃，Ｐ１０１次／分，Ｒ２０次／分，Ｂｐ１２８／７８ｍｍＨｇ；眼
球突出，咽部充血，甲状腺Ⅱ度肿大，呈弥漫性，未闻及血管杂
音，无压痛。心率１０１次／分，律齐，未闻及杂音。腹软，无压痛
及反跳痛，肝脾肋下未触及，Ｍｕｒｐｈｙ征阴性，双下肢无水肿。患
者入院后行血生化检查示：ＡＬＴ１６８Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ８５Ｕ／Ｌ，总蛋白
５８ｇ／Ｌ（６５～８５ｇ／Ｌ），白蛋白３６．６ｇ／Ｌ（４０．０～５５．０ｇ／Ｌ），前白
蛋白１５７．２ｍｇ／Ｌ（２００．０～４３０．０ｍｇ／Ｌ），低密度脂蛋白胆固醇
１．７０ｍｍｏｌ／Ｌ（０～４．１１ｍｍｏｌ／Ｌ）；甲功五项：ＦＴ３２６．１６ｐｍｏｌ／Ｌ，
ＦＴ４６０．２２ｐｍｏｌ／Ｌ，ＴＳＨ０．０１ｍＵ／Ｌ，ＴｇＡｂ１７７．１ＩＵ／ｍｌ，ＴＰＯＡｂ
５６．６ＩＵ／ｍｌ。促甲状腺激素受体抗体（ＴＲＡｂ）１２．０２ＩＵ／Ｌ（０～
１．７５ＩＵ／Ｌ）；肝炎病毒抗原抗体系统检查结果均为阴性；肝病自
身抗体全套：抗线粒体抗体Ｍ２型（ＡＭＡＭ２ＩｇＧ）（＋）、抗线粒
体抗体（ＡＭＡ）（＋）、抗核抗体（ＡＮＡ）１∶１００（＋），抗平滑肌抗
体（ＡＳＭＡ）（－）、抗１型肝细胞溶质抗原抗体（ＬＣ１）、抗肝肾
微粒体抗体１（ＬＫＭ１）（－）、抗可溶性肝抗原抗体（ＳＬＡ）（－）。
肿瘤标记物（－）；可提取的核抗原（ＥＮＡ）（－）。心电图检查
结果示室窦性心动过速；肝、胆、胰、脾超声检查结果示肝实质

回声增粗；甲状腺超声检查结果示甲状腺双侧叶结节。初步诊

断：１．甲亢（Ｇｒａｖｅｓ病）；２．自身免疫性肝病：原发性胆汁性肝硬
化（ＰＢＣ）。住院期间予患者还原性谷胱甘肽静滴护肝等对症
治疗，因患者肝功能异常，暂不予抗甲状腺药物治疗。出院后

治疗方案：熊去氧胆酸胶囊０．２５ｇ每日３次口服，甘草酸二胺
胶囊１５０ｍｇ每日３次口服，利血生片２０ｍｇ每日３次口服，盐酸
普萘洛尔３０ｍｇ每日３次口服。嘱患者半个月后于我院门诊复
查血常规、肝功能、甲功五项等。患者出院１个月后来我院门
诊复诊，肝功能各项指标均恢复正常，继续予以护肝治疗，同时

加用甲巯咪唑片２０ｍｇ每日１次口服治疗，并根据病情逐渐减
量。２０１８年７月患者肝功能及甲功五项均在正常范围，遂停
药，后患者多次于我院门诊复诊，肝功能及甲功五项均处于正

常水平。

讨　　论
本例患者为中年女性，有心悸、乏力、多食、大便增多等高

代谢表现及突眼、甲状腺弥漫性肿大体征，实验室检查结果提

示ＦＴ３、ＦＴ４、ＴｇＡｂ、ＴＲＡｂ均明显升高，ＴＳＨ降低，Ｇｒａｖｅｓ病不难
诊断。同时血生化结果提示ＡＬＴ、ＡＳＴ显著升高，不能排出甲亢
性肝损害。另一方面，有学者认为甲亢合并肝损害主要包括甲

亢性肝损害、自身免疫性肝病（ＡＩＬＤ）、抗甲状腺药物引起肝损
害、病毒性肝炎、脂肪肝或者肝脏肿瘤等其他肝脏疾病［１］。本

例患者既往身体健康，否认肝功能异常病史，且实验室肝炎系

列检查均为阴性，同时患者 Ｇｒａｖｅｓ病为初发，未使用过任何增
加肝损害的药物，因此暂不考虑脂肪肝、肝脏肿瘤、各型肝炎及

药物性肝损。综合患者症状、体征及实验室检查结果，不能排

除甲亢性肝损害及ＡＩＬＤ。
有资料显示，９０％的初诊甲亢患者至少合并１项肝功能异

常，而对于Ｇｒａｖｅｓ病，合并肝功能异常者比例可高达７１％［２］。

目前认为符合以下标准可诊断为甲亢性肝损害：（１）明确诊断
甲亢；（２）满足下列两项及以上：①ＡＬＴ和（或）ＡＳＴ升高；②碱
性磷酸酶升高；③γ谷氨酰转肽酶（γＧＴ）升高；④总胆红素和
（或）直接胆红素升高；⑤总蛋白或（和）白蛋白下降；⑥肝肿大；
（３）排除引起上述情况的其他病因；（４）甲亢经规范治疗有效控
制后，肝功能恢复正常，肝肿大改善。甲亢性肝损害又称为甲

状腺毒症性肝炎，主要是因为过多的甲状腺激素直接或间接造

成肝损害，其具体机制目前尚未阐明，但大量研究表明可能存

在的机制包括：（１）甲亢所致机体高代谢状态使肝脏相对缺氧，
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肝小叶中央区域坏死使ＡＬＴ、ＡＳＴ升高；（２）甲状腺激素大量分
泌造成负氮平衡，营养不良，使肝细胞变性，肝内胆汁淤积，导

致γＧＴ及碱性磷酸酶（ＡＬＰ）升高；（３）甲状腺激素可抑制肝脏
中葡萄糖醛酸转移酶，从而使胆红素不能与葡萄糖醛酸基结合

从胆汁中排出，导致血清中胆红素升高［３］；（４）Ｇｒａｖｅｓ病的自身
免疫过程还会增加活性氧的产生，诱发机体内病理性的氧化应

激，造成肝细胞损害［４］。

ＡＩＬＤ是一种以血清中存在自身抗体为主要特点的肝脏疾
病，可造成不同程度的肝损害，最常见类型包括：自身免疫性肝

炎（ＡＩＨ）、ＰＢＣ、原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）以及其中任何两者
之间的重叠综合征，常同时合并肝外免疫性疾病［５］。研究表

明，ＡＩＬＤ合并肝外免疫性疾病时，以类风湿关节炎、甲状腺疾病
［包括甲亢、甲状腺功能减退症（简称甲减）］最为常见，且 ＰＢＣ
较ＡＩＨ、ＰＳＣ更易合并甲亢或甲减［６］。ＰＢＣ是一种世界范围分
布的慢性肝病，发病率为４０～１５０／１００万，约９０％患者为女性，
发病年龄为３０～６５岁，其中８０％患者年龄在４０岁以上。目前
其发病机制尚不十分明确，该病起病较为隐匿，多数患者无明

显症状，一旦发病会对患者身体健康造成严重影响［７］。ＰＢＣ以
肝内小胆管进行性、非化脓性炎症性破坏，最终导致广泛性胆

管破坏、胆汁性肝硬化甚至肝衰竭为显著特征。临床上ＰＢＣ大
致分为４期：临床前期、肝功能异常无症状期、肝功能异常症状
期、肝硬化期。临床表现早期症状较轻，３０％ ～５０％无症状患
者通常在常规检查中被发现，轻症者以乏力和皮肤瘙痒多见。

随着病情发展，长期肝内胆汁淤积，影响脂肪及脂溶性维生素

吸收，出现皮肤粗糙、色素沉着和维生素缺乏症状，如夜盲症、

骨质疏松及出血倾向等。当病情进展至肝硬化期，多数患者出

现肝大、门静脉高压症与肝衰竭，最终可发展为肝癌。目前血

清中自身抗体的检测已成为诊断 ＰＢＣ的主要工具，尤其是
ＡＭＡ，其检出阳性率高达９０％～９５％。且在９５％已诊断的ＰＢＣ
患者中检测出高滴度 ＩｇＧ型 ＡＭＡＭ２，说明 ＡＭＡＭ２ＩｇＧ（＋）
对 ＰＢＣ的诊断有更高的提示作用［８］。另外，ＡＮＡ的检出对
ＰＢＣ诊断（尤其是ＡＭＡ阴性ＰＢＣ）及评估疾病进展、治疗、预后
具有重要临床意义［９１０］。目前，ＰＢＣ的治疗原则主要以延缓病
情发展、延长患者生命为目的，临床上通常推荐使用熊去氧胆

酸治疗ＰＢＣ。目前认为熊去氧胆酸可通过以下３个机制达到护
肝的目的：（１）促进胆汁酸向胆小管排泌，竞争性抑制胆汁酸的
重吸收过程，降低体内疏水性胆汁酸的浓度；（２）通过抑制外周
血免疫细胞抗体及有害细胞因子的产生，调节机体免疫；（３）有
效抑制肝细胞和胆管细胞线粒体膜的通透性增加，以及激活表

皮生长因子受体和促分裂原活化蛋白激酶，从而起到抑制胆管

细胞凋亡的作用［１１］。随着病情发展，后期可加用免疫抑制剂治

疗，对于病情进展快速患者，一旦进入肝硬化失代偿期，建议行

肝移植。

本病例为中年女性患者，有心悸、手抖、消瘦等相关高代谢

症状，既往身体健康，初次发现甲亢，同时发现肝功能异常，血

清相关抗体检测提示 Ｇｒａｖｅｓ病和 ＡＩＬＤ共存。有研究表明，
Ｇｒａｖｅｓ病的发生主要由自身甲状腺抗体引起，而自身的甲状腺
抗体同时又能影响其他自身免疫性疾病［１２］，提示在分析患者肝

功能异常时不能主观坚持一元论。

综上所述，针对 Ｇｒａｖｅｓ病合并肝功能异常的患者，需警惕
ＰＢＣ的发生，必要时需完善胆管影像学检查、肝活检等，以防止
漏诊、误诊，确保能及时给予治疗，延缓肝硬化及肝脏失代偿期

的发生。对于诊断明确的 ＰＢＣ患者，建议定期复查肝功能、肝
脏影像学检查以及预防食管胃底静脉曲张、腹腔积液、肝性脑

病等肝硬化并发症的发生，对进入肝硬化失代偿期的患者，建

议尽早行肝移植治疗。
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