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Propylthiouracil (PTU) 

在甲狀腺亢進治療是否應該退居二線？
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摘　要

甲狀腺亢進治療藥物 Propylthiouracil (PTU) 是治療上常用的處方，在 2009 年因為美國食

品藥物管理局發表一篇警告，提醒臨床醫師注意可能之急性肝炎風險，應該避免第一線使用，

但是一直很少有研究討論除了顆粒性白血球缺乏症 (agranulocytosis) 與急性肝炎之外，嗜中性

白血球細胞質抗體陽性血管炎 (antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-positive vasculitis) 
也是一種嚴重的副作用。本文就近期的研究論文與治療指引，作一個重點式的文獻回顧。

關鍵詞：嗜中性白血球細胞質抗體陽性血管炎 (Antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-
positive vasculitis) 
甲狀腺亢進治療藥物 Propylthiouracil (PTU)

前言

甲狀腺亢進是內分泌疾病中相當常見的一

種疾病，國外曾經有研究指出，約有 2% 的女性

以及 0.2% 的男性會遇到這個問題。1 在台灣地

區，治療甲狀腺亢進的方式多以藥物控制為主，

主要為 Thionamide 系列的藥物：Propylthiouracil 
(PTU)，Methimazole (MMI)，Carbimazole 
(CBZ)。這些藥物最早於 1943 年發現 2，其機

轉主要在抑制碘在甲狀腺中的有機化以及抑制

Iodotyrosines 合成甲狀腺素 (Tri-iodothyronine T3
以及 Thyroxine T4)，其中 PTU 在週邊組織更可

以抑制 5'-monodeiodinase，阻止 T4 轉變為 T3。

副作用

甲狀腺亢進治療藥物的副作用相當多種類 
[附表 1]3,4,5，常見而輕微的包括皮膚症狀 (癢疹、

紅疹、蕁麻疹 )、關節疼痛、關節炎、腸胃症

狀…等等，約有高達 13% 的甲狀腺亢進治療藥

物使用者，會出現這些症狀。如果病患對其中

一種藥物有這些副作用，則同時對另一種藥物

也有副作用的機會高達 50%。比較嚴重的副作

用包括顆粒性白血球缺乏症 (agranulocytosis)、
急性肝炎與嗜中性白血球細胞質抗體陽性血管

炎 (antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) 
-positive vasculitis)，通常如果病人有發生嚴重之
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副作用，則會禁止病人再使用此類藥物。

顆粒性白血球缺乏症 
(agranulocytosis)

顆 粒 性 白 血 球 缺 乏 症 發 生 率 大 約 為

0.1~0.5%6，臨床上多以發燒及囗咽部感染來

表現，多發生在開始用藥的三個月內，但是一

年後還是有可能會發生，停藥後再使用也被發

現發生的機率會較高。此外，有研究指出低劑

量的 MMI( 每天 5~15 毫克 ) 相較於 PTU 或高

劑量 MMI 使用 ( 每天 >20 毫克 )，發生顆粒

性白血球缺乏症的風險較低 7。日本有一篇研

究指出，在用藥開始的前 2 個月，每隔 2 周

檢驗一次白血球，有 78% 的機會在症狀發生

前，即可提早偵測出顆粒性白血球缺乏症 8。

此外，再生不良性貧血 (aplastic anemia)、血小

板過低症 (thrombocytopenia) 與白血球減少症

(leucopenia)，也都有發生的可能。如果產生了

顆粒性白血球缺乏症，應立即停藥，再給予隔

離及適當的抗生素治療，一般在數日到二週左

右，白血球即可慢慢恢復到正常範圍內。有一

些研究也提出以白血球生長激素 (granulocyte 
colony-stimulating factor，G-CSF) 使用在此類病

人，但是統計上並未能有意義的提早白血球缺

乏症的恢復 9。

急性肝炎 (acute hepatitis)

急性肝炎發生機率約為 0.1~0.2%10。甲狀腺

亢進疾病本來就容易造成肝功能指數與黃膽指

數上升，有些學者認為這是因為肝臟細胞耗氧

量增加與鬱血性心衰竭併肝鬱血所造成的結果
11,12。而美國食品藥物管理局也在 2009 年發表一

篇警告，通知 PTU 有可能造成嚴重肝臟傷害與

急性肝衰竭，甚至有致命與需要肝臟移植之危

險。有研究指出在成人使用 PTU 造成肝炎的發

生率約為 1/10,000，但是在兒童的發生率即提高

為 1/2,00013,14。相對的，MMI 多是造成膽汁滯

留性黃疸 (cholestasis)，而非肝細胞的發炎破壞。

附表 1：甲狀腺亢進治療藥物的副作用 3,4,5

副作用
發生頻率

PTU MMI

全部副作用 4 3.3% 7.1%

皮膚症狀 (skin reactions)3 4~6 % 4~6 %

關節疼痛 (arthralgias)3 1~5% 1~5%

腸胃症狀 (gastrointestinal effects)3 1~5% 1~5%

多發性關節炎 (polyarthritis)3 1~2% 1~2%

顆粒性白血球缺乏症 (Agranulocytosis)4 0.1~0.5% 較少 ( 附註 )

急性肝炎 (acute hepatitis)5 0.1~0.2% 無

味覺與嗅覺異常 (abnormal sense of taste or smell)3 無 少見

嗜中性白血球細胞質抗體陽性血管炎 (ANCA-positive vasculitis)5 少見 非常少見

膽汁滯留性黃疸 (Cholestasis)5 無 少見

低凝血酶原血症 (Hypoprothrombinemia)5 少見 無

低血糖症 (hypoglycemia)5 無 少見

其他血液疾病 3 非常少見 非常少見

胰臟炎 (pancreatitis)5 非常少見 非常少見

涎腺炎 (Sialadenitis)5 無 非常少見

附註：顆粒性白血球缺乏症 (Agranulocytosis) 的發生率在 PTU 使用者為 0.4%，而在 MMI 使用者則為 0.1%4。
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嗜中性白血球細胞質抗體陽性血管炎 
(antineutrophil cytoplasmic antibody 
(ANCA)-positive vasculitis)

嗜中性白血球細胞質抗體陽性血管炎發生

機會就比前二者更少，臨床表現部分也相當多

變，由輕度皮膚表現 (leukocytoclastic vasculitis)
到嚴重腎臟 (crescentic glomerulonephritis) 與呼

吸道 (alveolar hemorrhage) 表現，都可能發生，

也可能以肌肉、腸胃、血液與神經系統之病症

表現。在 2010 年，更有一病例報告發現 PTU
造成的無明顯咳血症狀之潛在肺出血 15。許多

甲狀腺亢進治療指引中，甚至未提及 ANCA 
vasculitis 可能引發之肺部與腎臟病變，這樣

容易造成臨床醫師忽略了病人的定期追蹤檢

驗與不明顯的初期症狀。首篇 ANCA-positive 
vasculitis associated with PTU 的研究在 1993 年

發表 16。而國內期刊也曾於 2005 年，刊登一

篇 PTU-associated ANCA resulted microscopic 
polyangiitis and pulmonary-renal syndrome17。

國 外 有 研 究 指 出， 因 葛 瑞 夫 茲 病 (Graves' 
disease) 接 受 PTU 治 療 者 中， 有 33.3% 可 以

出現 p-ANCA 陽性反應，而接受 MMI 者只

有 15.9%，未接受治療者為 4.6%18，台灣本

土資料則顯示，接受 PTU 治療者有 31.9% 呈

現 perinuclear pattern ANCA (p-ANCA) 陽 性，

23.4% anti-myeloperoxidase (ANCA-MPO) 呈 現

陽性，而接受 CBZ 治療者的抗體表現也有 7.1% 
(p-ANCA) 與 2.4% (ANCA-MPO)19。如果病人

之前曾長時間使用 PTU 治療後，再復發時重新

加上 PTU 則更容易發生 ANCA 陽性反應。但是

臨床上並非每一位 ANCA 陽性者都會發生血管

炎，目前臨床機轉仍未明。有些學者認為 PTU
會在嗜中性白血球中堆積，進一步與骨髓過氧

化酶 (myeloperoxidase，MPO) 抗原結合，從而

誘發了自體免疫抗體的產生，造成血管炎 20。另

外有學者則認為是因為甲狀腺過氧化酶 (thyroid 
peroxidase，TPO) 與 MPO 是同一個基因家族的

生產物，因此甲狀腺過氧化酶抗體 (Anti-TPO 
antibody) 可能會攻擊 MPO21。而 MPO 本身也會

將 PTU 轉換為具有細胞毒性的過渡產物或是自

由基 (free radical)22。也有研究認為這些物質會

直接傷害血管壁，造成血管炎 23；或認為這些物

質是透過刺激免疫系統的 T 細胞免疫反應，進

一步啟動 B 細胞免疫反應，才形成這麼多變的

臨床反應 24。因此一些病毒或細菌的感染，可能

活化嗜中性白血球，造成大量的 MPO 被釋放出

來與 PTU 作用，啟動這個免疫連鎖反應。許多

案例報告也都提到病人在發病前，曾有感染症

的出現。大部分的嗜中性白血球細胞質抗體陽

性血管炎患者只要停藥，其發炎反應都會快速

改善，但是仍有些病人需要類固醇或其他免疫

抑制劑的幫助，特別是有波及到腎臟或肺部的

病人。

結論

由於 PTU 在甲狀腺亢進的病人相對於 MMI
使用，無論在顆粒性白血球缺乏症、急性肝炎

或是嗜中性白血球細胞質抗體陽性血管炎，都

有較高的危險性，特別是在兒童使用上，有更

高的急性肝炎風險，因此美國甲狀腺協會與美

國食品藥物管理局，都發表聲明，建議不要

將 PTU 放在第一線使用，除非病人屬於以下狀 
況：

一、第一孕期的孕婦。有些研究認為 MMI
與新生兒先天皮膚發育不全有相關 25，但是基

於急性肝炎之風險，可以在第二或第三孕期將

PTU 換回 MMI。
二、致命型的甲狀腺毒血症或是甲狀腺

風暴。PTU 在週邊組織可以抑制 5'-monodeio-
dinase，以阻止 T4 轉變為 T3。

三、病人在使用 MMI 時發生較輕微之副作

用，而臨床上又不適合接受放射碘治療或是手

術治療。

而在使用 PTU 的病人身上，除了要注意是

否有發生白血球降低與肝功能異常之外，也要

留心血管炎表現之皮膚症狀、肺部症狀與腎臟

功能之追蹤，以利早期發現異常，及早停藥與

介入治療。
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Propylthiouracil (PTU) is a common medication to treat hyperthyroidism. The U.S. Food and Drug 

Administration (FDA) has added a boxed warning to labeling about the increased risk of hepatic failure with the 

use of propylthiouracil in June, 2009. However, there are few papers to discuss other adverse effects of PTU, 

other than agranulocytosis and acute hepatic failure, such as antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-positive 

vasculitis. Here we review the literature of PTU-related ANCA-positive vasculitis and related adverse complication. 

(J Intern Med Taiwan 2011; 22: 238-242)


