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患者，男，27 岁，因“怕热、多汗 6 个月”于 2010
年 3 月 28 日收住我科。患者入院 15 天前在门诊诊
断 Graves病，并给予甲巯咪唑 10 mg每日 3 次治疗，
服药前无皮肤瘙痒，肝功能正常，3 天后出现皮肤瘙
痒，见风团疹，渐加重，后因皮肤瘙痒难忍再到门诊

查间接胆红素升高，收住院。体格检查: 神志清，全
身皮肤黏膜无黄染，有风团疹，浅表淋巴结未及肿

大，眼睑无水肿，突出，可闭合，颈软，气管居中，甲状

腺 2 度肿大，质软，无压痛，表面尚光滑，未及肿块，
双肺呼吸音清，未闻及干湿性罗音，心率 92 次 /分，
律齐，心音亢进，腹平软，肝脾肋下未及，胫前非凹陷

性水肿。既往健康，否认过敏体质病史。2010 年 3
月 13 日查游离三碘甲状腺原氨酸 ( FT3 ) 33． 58
pmol /L，游离甲状腺素( FT4 ) 88． 06 pmol /L，促甲状
腺素( TSH) 0． 01 μIU /ml，甲状腺受体抗体 26． 7 U /
L; 丙氨酸氨基转移酶( ALT) 、天门冬氨酸氨基转移
酶( AST) 、碱性磷酸酶( ALP) 、总胆红素( TBIL) 、间
接担红素( IBIL) 、直接胆红素( DBIL) 正常; 血常规
正常。2010 年 3 月 28 日查 FT3 19． 17 pmol /L，FT4

38． 42 pmol /L，TSH 0． 03 μIU /ml; ALT、AST、ALP 正
常; TBIL 72． 1 μmol /L，IBIL 58． 3 μmol /L，DBIL
13． 8 μmol /L，胆汁酸 20． 8; 血常规: 嗜酸性粒细胞
7． 7%。2010 年 3 月 30 日查血脂、尿常规均正常，
网织红细胞正常，Coomb 和 Ham 试验阴性，抗核抗
体、核抗体( ENA) 、血沉( ESR) 正常，病毒性肝炎指
标阴性。入院后停用甲巯咪唑，加用泼尼松 30 mg
每日 1 次; 第 3 天皮疹消失; 第 15 天 ALT、AST、ALP
正常，TBIL 32． 2 μmol /L、IBIL 26． 1 μmol /L、DBIL
6． 1 μmol /L、胆汁酸 11． 6 μmol /L; 第 17 天行131 I 治
疗，泼尼松逐渐减量并停用; 第 30 天肝功能、血常规
全部正常。
讨论 甲状腺功能亢进( 甲亢) 和抗甲状腺药

物均可引起肝功能损害，主要是肝酶和( 或) 胆红素

升高。临床上 DBIL 升高相对多，IBIL 升高者报道
甚少。高胆红素血症是指胆红素的生成、运输和肝
脏对胆红素的摄取、运载、酯化、排泄及肝外的胆红
素排泄之间失衡，造成血清胆红素升高。分为
DBIL、IBIL升高。前者主要是排泄障碍，后者主要
生成过多、摄取与运输障碍、酯化障碍等［1］。( 1 )
DBIL升高为主: 甲亢本身可引起 DBIL升高，多伴有
ALT升高，常为严重甲亢患者，尤其伴有心力衰竭、
感染、危象或原有肝脏疾病，发生机制尚不明确，但
多认为［2］，高代谢肝脏相对缺氧加上心力衰竭、感
染等肝静脉淤血致肝小叶中央坏死，主要造成胆红

素排泄障碍等。甲巯咪唑可引起胆红素升高为主，
丙基硫氧嘧啶常以肝酶升高为主［3］，前者发生机制

尚不确定，主要认为与机体的异质性反应有关［4］，

免疫介导的肝细胞损伤或变态反应可能起到重要作

用。( 2) IBIL升高为主: 甲亢症状可不重，可随着甲
亢临床表现而出现 IBIL升高［5］，可能为甲状腺素与
胆红素相竞争而被肝细胞摄取或配体相结合，从而使

肝细胞对胆红素的摄取和运载功能受抑制而发生。国
外也有学者［6］认为患者存在胆红素代谢的缺陷可能。
该患者服药前肝功能正常，服药后 IBIL 升高，

已排除病毒性肝炎、自身免疫性肝炎、心功能不全、
溶血反应等疾病，参照 2007 年我国急性药物性肝损
伤诊断标准［7］，故考虑为甲巯咪唑引起 IBIL 升高。
陈成伟［8］认为，药物性肝损害发病机制复杂多样，

临床表现差异性很大，在无特异性诊断标志情况下，

诊断多依靠临床医生正确的逻辑思维和推理。结合
对该患者诊治过程及胆红素的代谢机制，甲巯咪唑

致胆红素升高的原因可能有: ( 1 ) 影响胆红素葡萄
糖醛酸基转移酶( BGT) 活性，BGT主要在 IBIL酯化
过程起到重要作用，即肝细胞对胆红素的酯化障碍;

( 2) 与胆红素竞争被肝细胞摄取，即肝细胞对胆红
素的摄取障碍。是单方面或两者兼有或其他，由于
病例少及研究条件有限，尚不确定，有待进一步探讨。
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色素失禁症( incontinentia pigmenti，IP ) 又名
Bloch-Sulzberger病、Bloch-Siemens 综合征［1］。本病
为 X连锁显性遗传，女性异常基因位于两个 X染色
体之一上，属杂合子，病变轻。而男性病例异常基因
位于单个 X染色体上，属于纯合子，病变重，多在子
宫内死亡，因而 IP 95%以上为女性病例［2 － 3］。IP的
诊断依据临床表现［4］和 IKBKG分子基因检测，后者
是已知和 IP 相关的唯一基因，先证者中 80% 是
IKBKG 10 上外显子 4 缺失［5］。2010 年上半年我科
收治 IP患儿 2 例，现作报道。

1 临床资料

例 1，女，2 个月。以全身水疱、色素沉着 2 个月
就诊。患儿出生后 3 天于胸、背、腹部、四肢开始出
现水疱，米粒至黄豆大小，四肢、躯干有较多红斑，在
当地医院给予抗感染药物应用，间断性外用莫匹罗

星软膏、金霉素眼膏 1 周余，症状未见好转。为进一
步诊治遂来我科就诊既往史: 患儿出生时无发热、惊
厥、黄疸等，患儿系第一胎足月顺产，家族无类似皮
肤病史。父母健康，非近亲结婚，母亲否认孕期有疾
病及用药史。体检: 发育正常，营养中等，躯干部可
见红斑风团，躯干、四肢散在米粒至黄豆大小水疱，
部分已结痂，全身散在分布网状、条状及涡轮状的黑
褐色色素沉着斑，四肢有少数疣状增生( 见图 1 ) 。

黏膜、毛发、甲板未见异常。
例 2，女，8 个月，系第一胎，第一产，胎龄 38 周，

经产道分娩。患儿出生后第 3 天，躯干及四肢出现
大量红色丘疹及小脓疱，米粒至黄豆大小，基底红，

脓疱壁厚不易破裂。在当地治疗( 具体不详) ，疗效
不佳，后皮疹逐渐自行消退，遗留色素沉着。其母孕
期健康，父母非近亲婚配，家族中无类似疾病。因色
素沉着数月来我院就诊。体检: 发育正常，营养佳，
呼吸平稳，浅表淋巴结无肿大，毛发稀疏、细软，牙齿
未萌出，心腹未见明显异常，拥抱反射存在，指趾甲

正常。皮肤科情况: 全身可见成片分布的漩涡状褐
色色素沉着，部分有如撒胡椒面状，不高出皮肤表

面，以胸部、腹部、背部、大腿尤为显著( 见图 2) 。

2 讨论

IP 是累及皮肤、毛发、牙齿、甲、眼睛和中枢神
经系统的疾病，特征性的皮损经历 4 个阶段［6］: ( 1)
起疱( 从出生到大约 4 个月) ; ( 2) 疣状疹( 数月) ，表
现为化过度和疣，常在婴儿早期出现; ( 3) 旋涡状斑
点状色素沉着( 从大约 6 个月到成年期) ，损害不是
炎症后的色素变化; ( 4 ) 线状色素减退、斑秃、缺齿、
牙齿形状异常、甲营养不良。部分患者不出现第
( 1) 和( 4) 阶段的皮损或症状。
不同阶段的皮损，病理表现亦不相同。光学显

微镜最具特征性的发现来自疾病第( 3) 阶段的色素
沉着皮损，真皮中存在游离的色素颗粒，因此该病称

为色素失禁。然而，真皮中存在游离的色素颗粒并
不是 IP所特有。IP患者大约 80%有皮肤外症状［7］:
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