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【摘要】  本文报道了2例甲状腺功能亢进症患者在口服甲巯咪唑片（商品名：赛治）治疗期间出现痛性肌痉挛症状的

病例。1例患者在服用赛治6个月后，甲状腺功能恢复正常，而出现了肌痛及肌肉痉挛症状；1例患者服用赛治半个月后，甲

状腺功能尚未恢复正常，即开始出现了肌肉痉挛性疼痛。2例患者均于服用赛治期间出现痛性肌痉挛，将赛治减量后肌痛

症状无缓解，停用赛治后症状明显好转，且改用甲巯咪唑软膏治疗后痛性肌痉挛症状也未再发生。2例患者出现痛性肌痉

挛症状与口服甲巯咪唑呈明显的时间相关性，推断为口服赛治的不良反应。在本文中，我们结合以往的相关文献探讨了

此不良反应发生的机制，同时也比较了2种不同剂型的甲巯咪唑发生不良反应的异同，从而为甲状腺功能亢进症的治疗以

及抗甲状腺药物相关罕见不良反应的管理提供更多的临床经验。
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【Abstract】  Here,  we  reported  two  cases  with  hyperthyroidism  who  complained  of  myalgia  and  muscle  cramps
during  treatment  with  methimazole  tablets  (or  Thyrozol,  the  brand  name).  One  case  experienced  muscle  cramps  after
taking Thyrozol for 6 months, and by this time the patient's thyroid function had returned to normal. In the other case,
pain caused by muscular cramps began after the patient took Thyrozol for two weeks and the patient’s thyroid function
had not returned to normal yet at the time. In both cases, pain caused by muscle cramps appeared while the patients were
taking Thyrozol. The myalgia persisted in spite of a reduction in the Thyrozol dose, but was significantly relieved with the
discontinuation of Thyrozol.  Myalgia and muscle cramps did not recur after the patients were switched to methimazole
ointment.  There was a strong temporal association between oral administration of Thyrozol and pain caused by muscle
cramps, which may indicate that myalgia and muscle cramps are adverse reactions of Thyrozol. Looking into the relevant
literature on the topic, we explored in this report the possible mechanisms of the onset of muscle cramps associated with
Thyrozol, and compared the adverse reactions of two different formulations of methimazole, intending to provide more
clinical  experience  for  the  treatment  of  hyperthyroidism  and  the  management  of  rare  adverse  reactions  related  to
antithyroid drugs.

【Key words】　　Thyrozol　　Adverse reactions　　Myalgia　　Muscle cramps　　Methimazole ointment
  

目前口服甲巯咪唑片（商品名：赛治）已被广泛用于

治疗甲状腺功能亢进症，甲巯咪唑软膏因其不良反应发

生少也逐渐在临床上使用。甲巯咪唑的不良反应包括粒

细胞缺乏症、肝损害、皮疹等，但对于服用甲巯咪唑后出

现痛性肌肉痉挛现象国内外均少有报道。本文就2例甲

状腺功能亢进症患者使用赛治后出现痛性肌肉痉挛这一

不良反应的过程进行报道，并结合相关文献，讨论其发生

机制。同时，比较了甲巯咪唑软膏与赛治治疗甲亢的疗

效和发生不良反应的异同，为药物治疗甲亢提供更多的

临床经验。 

1     病例资料

患者1，男，32岁，因“怕热、心悸、失眠、体质量减轻

2个月”就诊于我院门诊，查甲状腺功能及甲状腺自身抗

体：促甲状腺激素（thyroid stimulating hormone, TSH）<

0.005 mIU/L（正常参考值0.27～4.2 mIU/L），游离三碘甲

状腺原氨酸（free triiodothyronine, FT3）3.73 pmol/L（正常

参考值3.60～7.50 pmol/L），游离甲状腺素（free thyroxine,

FT4）>100.00 pmol/L（正常参考值12.0～22.0 pmol/L），促

甲状腺激素受体抗体（thyrotrophin receptor antibody,

TRAb） 3.73 IU/L（正常参考值<1.75 IU/mL），甲状腺过氧

化物酶抗体（thyroid peroxidase antibody, TPOAb）

103.2 IU/mL（正常参考值<34 IU/mL），甲状腺球蛋白抗

体（thyroglobulin antibody, TgAb） 1 814 IU/mL（正常参考

值<115 IU/mL），血常规、肝肾功能未见异常，考虑诊断

甲状腺功能亢进症，予赛治（甲巯咪唑片）15 mg qd治疗，

服药后多次复查血常规、肝肾功能等指标均正常。患者

服药3个月后复查甲状腺功能：TSH<0.005 mIU/L，FT4
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20.62 pmol/L，且上述症状明显改善，遂调整赛治剂量为

10 mg qd。患者服药6个月后再次复查甲状腺功能：TSH

0.463 mIU/L，FT4 13.11 pmol/L，甲状腺功能恢复正常，但

患者频繁出现肌肉痉挛，多发生于大腿、手臂、胸部，偶

发生于手指、面部等部位，多于剧烈运动时（奔跑、跳跃

等）突然出现，发作时常疼痛难忍，迫使运动停止，持续几

秒到几分钟，休息后可自行缓解。遂将赛治剂量减为5 mg

qd，并补充钙剂，但肌肉痉挛症状无明显改善。服药9个

月后再次于我院复诊，诉肌肉抽搐发生频率较前有所增

加，简单的动作如伸懒腰即可诱发，复查甲状腺功能：

TSH 1.58 mIU/L，FT4 15.48 pmol/L，TRAb 0.34 IU/mL。

患者自行停用赛治，停药后肌肉痉挛症状逐渐消失，但停

药3个月左右再次出现怕热心悸、失眠等症状，于我院门

诊查甲状腺功能：TSH<0.005 mIU/L，FT3 5.94 pmol/L，

FT4 20.18 pmol/L，遂试用甲巯咪唑软膏1喷（每喷含

5 mg甲巯咪唑）bid外涂颈前部皮肤，治疗1个月后患者怕

热、心悸等症状明显好转，甲状腺功能再次恢复正常后维

持使用甲巯咪唑软膏外涂，患者未再出现肌肉痉挛症状。

患者2，女，30岁，因“心悸、手抖、盗汗7个月，颈部肿

大4个月”于某医院就诊，查甲状腺功能及甲状腺自身抗

体：TSH 0.000 6 mIU/L，FT3 46.08 pmol/L，FT4 50.57 pmol/L，

TPOAb>400 IU/mL，TgAb 160.43 IU/mL，甲状腺彩超：甲

状腺双侧叶符合弥漫性声像改变。血常规、肝肾功能正

常。考虑诊断甲状腺功能亢进症。予赛治10 mg tid，服

用赛治2个月左右患者复查甲状腺功能：TSH 0.006 mIU/L，

FT3 3.71 pmol/L，FT4 7.29 pmol/L，患者心悸、手抖、盗汗

等症状完全缓解。患者在服用赛治半个月左右开始出现

肌肉痉挛，多发生于背部、肩部、腿部，常于肌肉拉伸时

突然出现，发作时常疼痛难忍，迫使运动停止，持续几秒

到几十秒，休息后可自行缓解，每日可发生3～5次。曾自

行补充钙剂，但肌肉痉挛无明显好转。逐渐将赛治剂量

减为10 mg qd，患者肌肉痉挛症状无好转，遂停用赛治，

停药后患者肌肉痉挛症状明显好转，1个月后查甲状腺功

能：TSH 0.005 mIU/L，FT3 11.22 pmol/L，FT4 34.76 pmol/L。

患者仍时感心悸、盗汗，改用甲巯咪唑软膏1喷 tid外涂颈

前部皮肤，患者症状缓解，甲状腺功能逐渐恢复正常，且

未再出现肌肉痉挛症状。 

2     讨论

甲巯咪唑是目前临床上常用的抗甲状腺药物

（antithyroid drugs, ATDs）之一，其主要作用机制是抑制

甲状腺过氧化物酶（thyroid peroxidase, TPO）活性，使甲

状腺激素合成减少。目前已知的甲巯咪唑相关不良反应

包括皮疹、肝功能损伤、粒细胞减少甚至缺乏、关节痛、

药物性狼疮、血管炎等。赛治所致痛性肌肉痉挛较罕见，

临床相关报道较少，且赛治现有的药物使用说明书中并

未提及此不良反应。

赛治所致痛性肌肉痉挛这一不良反应需与甲状腺功

能异常所引起的肌肉骨骼疾病相鉴别。例如甲亢性肌病

主要表现为近端肌肉无力、萎缩；甲状腺功能减退性肌病

主要以四肢肌肉疼痛和僵硬感为主要临床表现，可伴有

肌酸激酶（creatine kinase, CK）升高[1]。此外免疫相关的

炎性肌病也可表现为骨骼肌受累症状。本文2例患者均

为甲状腺功能亢进症患者，在服用赛治后甲亢症状好转，

甲状腺功能逐渐恢复正常，却出现了痛性肌肉痉挛现象，

将赛治减量后无缓解。停用赛治后虽然甲亢症状复发，

但肌痉挛症状明显好转。在改用甲巯咪唑软膏外涂治疗

后，甲亢症状好转且甲状腺功能恢复正常，肌肉痉挛症状

未再发作。本文所报道的2例患者由于其肌酶水平正常，

且停用赛治后肌肉症状迅速缓解，由此，我们推断患者出

现的痛性肌肉痉挛症状系赛治所致，与患者甲状腺功能

状态并无明显关系。故未对患者进行免疫相关指标筛查

及行肌电图和肌肉活检等检查来排查其他原因所导致的

神经肌肉疾病。

近年来对使用赛治（甲巯咪唑）等咪唑类抗甲状腺药

物后出现痛性肌肉痉挛现象国内外有零星病例报道。马

双双等[2]报道了1例甲亢患者在服用甲巯咪唑1个多月后

出现四肢肌肉痉挛性疼痛，伴血清CK明显升高，停药后

症状逐渐消失，血清CK恢复正常。KIM等[3]报道了1例儿

童在服用甲巯咪唑后出现肌痛并伴有CK增加，在减少甲

巯咪唑剂量并加用左旋甲状腺素后，其症状得到改善。

张云峰[4]报道了1例患者服用赛治后出现下肢乏力、抽搐

症状。LIM等[5]报道1例患者在服用卡比马唑治疗2个月

后出现肌炎。

目前部分学者认为赛治（甲巯咪唑）致痛性肌肉痉挛

的机制，可能与以下几个方面相关：甲巯咪唑导致甲状腺

激素水平快速下降造成甲状腺功能相对减退，肌肉局部

的低甲状腺状态导致肌细胞受损，表现为肌肉痉挛或肌

痛，多伴血清CK水平升高[3, 6-8]；甲巯咪唑可直接引起肌溶

解[4, 9]；药物相关的自身免疫反应。

与以往报道不同的是：本文所报道的2例患者在停用

赛治，换用了具有同样主要药物成分的甲巯咪唑软膏外

涂治疗后，未再发生痛性肌肉痉挛现象，表明不同剂型的

甲巯咪唑发生药物不良反应发生率不同。虽然目前部分

抗甲状腺药物相关不良反应的机制尚未明确，但研究者

们认为不良反应的发生与所使用的药物剂量及血清药物
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浓度相关[10]。甲巯咪唑具有可经皮肤吸收的化学特性[11]。

药物动力学研究表明，甲巯咪唑经颈部皮肤给药可降低

其血清药物浓度，促进甲状腺局部吸收利用药物[12-14]。甲

巯咪唑软膏是一种新型透皮吸收制剂，直接涂抹于甲状

腺表面的皮肤，可通过皮下组织毛细血管直接进入循环

系统，促进有效成分在甲状腺内积聚。相较于传统口服

制剂，由于改变了给药方式，甲巯咪唑软膏的使用也避免

了胃肠道反应和肝脏的首过效应。因此使用较低剂量的

甲巯咪唑可获得相同的治疗效果。不仅提高了甲巯咪唑

的疗效，而且减少了进入循环系统的药物量，使全身不良

反应的发生率明显下降[15]。田金莉等[16]对80例甲亢患者

分别予以2种剂型的甲巯咪唑治疗，发现甲巯咪唑软膏外

涂与口服甲巯咪唑片剂疗效相当，且甲巯咪唑软膏不良

反应发生率大为降低。

然而，上述的可能机制仍不能完全解释患者出现赛

治所致的痛性肌肉痉挛症状时赛治减量后症状并未好转

的情况。此外，虽然甲巯咪唑软膏与赛治相比，剂型和使

用方法不同，但两者的主要药物成分是相同的，且患者最

终使用的甲巯咪唑软膏中所含甲巯咪唑的总量比口服赛

治的量大，但未再发生痛性肌肉痉挛现象，其原因也难以

解释。因此，赛治导致痛性肌肉痉挛的机制目前尚未完

全明了，甲巯咪唑软膏与赛治发生不良反应的异同有待

更多的观察和进一步深入研究。

总之，临床上应重视赛治导致痛性肌肉痉挛这一少

见药物不良反应，可将其列入药物不良反应使用说明书

中。如果使用赛治出现此不良反应时应立即停药，可改

用其他剂型或种类的药物。

*　　　　*　　　　*
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