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临床药师对甲状腺相关性眼病患者的药学服务实践

宋智慧１，高飞萌２，王丽莉３，赵环宇１

（１首都医科大学附属北京同仁医院 药学部，北京 １００７３０；２河北省眼科医院 药剂科，河北 邢台 ０５４００１；３内蒙古自治
区锡林郭勒盟医院 药剂科，内蒙古 锡林郭勒 ０２６０００）

【摘要】通过临床药师对４例甲状腺相关性眼病住院患者开展药学服务实践，提示临床药师可围绕特殊人群的用

药选择、激素不良反应预防用药的使用、辨识激素各种不良反应的高危人群并重点关注、为患者提供疾病教育和用药

指导及生活方式建议等方面开展药学服务，有利于治疗效果的最优化和不良反应发生的最小化。
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　　甲状腺相关性眼病 （ｔｈｙｒｏｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｐｈｔｈａｌ
ｍｏｐａｔｈｙ，ＴＡＯ）是甲状腺疾病时出现的以突眼为
主要特征的眼部病变，是一种器官特异性自身免

疫性疾病［１］。其治疗包括常规生活方式干预在内

的基础治疗、根据病情严重程度和活动度不同给

予免疫抑制药物治疗 （如糖皮质激素、环孢素

等）、局部眼眶放疗、手术治疗 （如眼眶减压

术、斜视矫正术、眼睑延长术）。目前激素治疗

是指南中推荐的一线治疗方案［２］，也是主要的内

科治疗手段。笔者结合在内分泌科实践监护的案

例，探讨临床药师对 ＴＡＯ患者中开展药学服务
的作用。

１　病例介绍
案例１：患者，男，４８岁，有吸烟史，主因右

眼突伴心悸、怕热多汗、手抖，于２０１８年９月入
院。９月前右眼突，右眼有异物感，偶有复视，疲
劳后流泪，无畏光，无凝视痛。２０１８年７月前首诊
于北京同仁医院 （以下简称我院）眼科，查双眼

ＭＲＩ，提示双侧眼睑略肿胀，眼上肌群增粗伴突眼。
考虑Ｇｒａｖｅ′ｓ眼病，眼眶核医学显像：双眼眶周软
组织呈炎症活动期表现，以右侧为著。门诊查患者

查甲功提示甲亢，给予甲巯咪唑治疗，后出现肝功

能异常，ＡＬＴ１７５Ｕ·Ｌ－１，ＡＳＴ９１Ｕ·Ｌ－１，停用甲
巯咪唑，服用保肝药治疗。患者肝功能恢复正常，
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甲功结果提示仍有甲亢，考虑１３１Ｉ治疗可能会加重
突眼，医师拟换用丙硫氧嘧啶，但存在丙硫氧嘧啶

是否与甲巯咪唑存在交叉的药物性肝损害的顾虑。

临床药师建议可尝试换用丙硫氧嘧啶，但需要严密

监测肝功能。临床医师接受建议，换成丙硫氧嘧啶

１００ｍｇ每日３次治疗，同时对肝功能密切监测，患
者用药３ｄ后，复查肝功能正常，准予出院，并于
２周、１个月、２个月随访患者肝功能均正常。

案例２：患者，男，５６岁，２０１８年３月眼睑肿
症状加重，双眼畏光流泪，于我院内分泌科诊断为

甲状腺相关性眼病Ⅳ期，给予注射用甲泼尼龙琥珀
酸钠５００ｍｇ每日１次冲击治疗３ｄ，后调整为醋酸
泼尼松片４０ｍｇ每日１次。为预防可能出现的骨质
疏松、消化道黏膜损伤，加用碳酸钙片７５０ｍｇ每日
３次，骨化三醇胶丸０２５μｇ每日２次，阿仑膦酸
钠片７０ｍｇ每周１次。１个月后随访患者，发现血
肌酐持续升高，最近一次为１９０５μｍｏｌ·Ｌ－１，对
于患者的肌酐变化，药师考虑由艾司奥美拉唑导致

肾损害可能性大，建议立即停药，换成 Ｈ２受体阻
滞剂 （ｈｉｓｔａｍｉｎｅ２ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ，Ｈ２ＲＡｓ）。停
用艾司奥美拉唑肠溶片１０ｄ后，血肌酐逐渐降至正
常值范围，且未出现消化道症状。目前为预防糖皮

质激素诱发的消化道溃疡是否有必要使用质子泵抑

制剂类 （ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＰＩｓ）类药物仍存
在争议，且考虑ＰＰＩｓ类药物长期使用存在的安全性
问题，药师建议如无其他应激性溃疡的危险因素，

建议首选Ｈ２ＲＡｓ预防，若存在联合使用非甾体抗炎
药或者激素用量 （以泼尼松为例）每日 ＞０５
ｍｇ·ｋｇ－１，可使用ＰＰＩｓ类药物预防，当激素用量减
少或预防使用时间超过３个月时，可考虑停用，如
有必要继续预防，可选择换用Ｈ２ＲＡｓ。

案例３：患者，男，５２岁，主因 “乏力、心慌

１年，双眼睑肿胀８月，复视１月”入院，入院后
诊断为甲状腺相关性眼病，核医学眼眶显像提示处

于活动期，医师给予注射用甲泼尼龙琥珀酸钠５００
ｍｇ静脉治疗，３ｄ后改为口服醋酸泼尼松早８点３０
ｍｇ，下午 ４点 １０ｍｇ治疗。同时给予丙硫氧嘧啶
２５０ｍｇ每日３次抗甲状腺，氨苯蝶啶１００ｍｇ每日１
次消肿，法莫替丁２０ｍｇ每日２次保护胃黏膜，碳
酸钙７５０ｍｇ每日２次联合骨化三醇０５μｇ每晚１
次预防骨质疏松治疗。药师在监护此患者时，为患

者进行ＦＲＡＸ评分，评估骨折风险分层为中度。临
床药师通过对患者的整体评估，认为存在预防用药

不足的情况，建议碳酸钙调整为７５０ｍｇ每日３次，
同时加用阿仑膦酸钠７０ｍｇ每周１次，６个月复查
骨密度，医师接受建议，完善患者用药。

案例 ４：患者，女，４８岁，家人吸烟，主因
“消瘦乏力２年，眼睑肿痛８月，视物重影３月”
以甲状腺相关性眼病由门诊收入院。入院后结合眼

眶ＭＲＩ、眼眶核医学检查结果，以及患者有持续复
视症状等考虑为中重度活动期病变，拟行糖皮质激

素冲击治疗。患者入院时心率每分钟８６次，律齐，
查心电图提示Ｔ波异常，进一步完善心脏超声、冠
脉ＣＴＡ检查，同时，给予糖皮质激素冲击治疗。药
师在监护此患者时，考虑其有心电图异常，虽然无

胸闷、胸痛的症状，但应高度关注其激素冲击治疗

前后的心电图变化以及心率变化，并应控制滴注速

度，建议此患者滴注时间４ｈ。住院期间，患者未
发生心脏异常。

２　讨论
甲亢本身及抗甲亢药物均会导致肝损害，故甲

亢患者合并肝损害时的药物选择常常是药师重点关

注的问题。丙硫氧嘧啶与甲巯咪唑存在相似基团，

有交叉过敏风险，但二者对肝损害的特点不尽相

同，如甲巯咪唑的肝损害更多以胆汁淤积型为主，

丙硫氧嘧啶则以肝酶升高为主，二者发生肝损害的

时机也不尽相同，甲巯咪唑导致的肝损伤的时机早

于丙硫氧嘧啶，分别为用药后 ３０ｄ内与 １～２个
月［３］。此外，肝损害机制也可能不同，甲巯咪唑导

致肝损害的机制可能与其经过细胞色素 Ｐ４５０酶和
黄素蛋白混合功能氧化酶代谢及其活性代谢产物有

关，而丙硫氧嘧啶更多可能与尿苷二磷酸葡萄糖转

移酶有关，但确切的机制并不清楚［４］。也有文献报

道当其中一种抗甲状腺药物发生肝损害后换成另一

种同时予以保肝药治疗未再发生肝损害［５］。故笔者

认为二者交叉肝损害的证据并不明确。

糖皮质激素是目前甲状腺相关性眼病的一线治

疗用药，但其全身应用可导致严重不良反应，故临

床中常常给予预防用药，而预防用药是否必要以及

如何用药是否关系到患者用药安全、有效、经济的

问题。对于预防糖皮质激素导致的消化道损伤，是

否必须使用预防用药，以及选择哪种，目前并没有

·５８·
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相关指南。但有文献［６］建议当给药剂量 ＞０５
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ （以泼尼松为例）、糖皮质激素 （任

何剂量）联合非甾体抗炎药的患者、长期服用维持

剂量 （２５～１５ｍｇ·ｄ－１）的患者，考虑口服 ＰＰＩｓ
标准剂量，但 ＰＰＩｓ类药物长期使用可能导致肾损
伤、痴呆、骨折、心梗、感染、微量营养素缺乏、

胃肠恶性肿瘤等风险［７］，故建议如无应激性溃疡的

危险因素时优选Ｈ２ＲＡｓ。此外，为预防糖皮质激素
诱导的骨质疏松，指南中也有相对明确的推荐［８９］，

每日推荐摄入钙元素和维生素Ｄ总量 （包括食物来

源）分别为１２００～１５００ｍｇ和８００～１０００ｕ（活性
维生素Ｄ：骨化三醇０２５～０５μｇ），根据年龄及
骨折风险分层推荐双膦酸盐或其他药物。药师在管

理患者用药时，应对患者进行充分评估，根据指南

协助医师完善相关预防用药。

糖皮质激素引起的血糖升高、血压升高、眼压

升高、肝损害、血常规异常等，一般无需预防用

药，但应高度关注，定期监测相关指标，尤其是此

类不良反应的高危人群。如激素性糖尿病的高危因

素［１０］有糖皮质激素的剂量 （泼尼松＞２０ｍｇ·ｄ－１）、
老年、ＢＭＩ偏高、既往有激素治疗史、糖尿病家族
史、糖耐量受损、ＨｂＡ１ｃ≥６％。对于血压处于正常
高限 ［１３０～１４０／８０～９０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３
ｋＰａ）］或者已经确诊为高血压的患者，应高度关注
激素冲击后的血压变化。对既往有肝功能异常史，

尤其是药物性肝损害者应重点关注其肝功能变化。

对于有青光眼家族史、既往眼压升高史者应关注其

眼压变化。对于同时服用可能导致低钾性药物如利

尿剂患者应重点关注其血钾水平。对于有心脏问题

患者应建议激素冲击治疗时减慢滴注速度。

此外，临床药师应通过为患者讲解ＴＡＯ的疾病
知识、糖皮质激素治疗的必要性等提升患者的用药

依从性，为患者讲解所用药物的用途、使用方法、

不良反应情况、注意事项等，指导患者正确用药。

当患者合并多种疾病时，为患者优化用药时间，制

定合理的最佳服药时间表，以达到疗效最优、不良

反应或者相互作用发生率最低的目的。生活方式

上，药师应告知患者吸烟的危害，强调戒烟的必要

性。对于眼球突出、眼睑不能闭合的患者尤其应提

醒其佩戴太阳镜，减轻强光对眼睛的进一步损伤。

夜间抬高床头以减少眼部水肿充血等，这些措施通

常能充分缓解眼部症状。起居有常，劳逸结合，避

免精神紧张和过度劳累，杜绝不良精神刺激也有助

于患者病情恢复。

３　小结
临床药师通过开展系列的药学服务可以更好的

提高甲状腺相关性眼病的治疗效果，减少药物不良

反应的发生。重点围绕特殊人群的用药选择、激素

不良反应预防用药的使用、辨识易发生激素不良反

应的高危人群并给予重点关注、为患者提供疾病教

育、个体化用药指导以及生活方式建议等方面开展

药学服务，从而提高患者的治疗疗效，最大程度保

障患者的用药安全。
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