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Abstract 
Object: A case of subacute thyroiditis associated with interferon therapy of polycythemia vera is 
reported. To explore the clinical features of interferon induced thyroiditis and to deepen the un-
derstanding of IFNα’s side effects. Methods: The clinical data of this patient were analyzed and re-
lated literatures were reviewed. Results: 1) The patient is a young woman.IIT manifested as 
non-autoimmune thyroiditis without TAb’s. 2) The first course of subacute thyroiditis was diag-
nosed in treatment 2 months and the second course was diagnosed in treatment 4 months. 3) It 
seems that there’s no association between different forms of interferon and IIT. 4) The symptoms 
of IIT were mild or severe, but they could be controlled. Most of them can complete the course of 
treatment. 5) Patients frequently developed recurrent thyroiditis when re-treating with IFNα. 
Conclusions: One of the side-effects of IFNα therapy is thyroiditis or thyroid dysfunction. IFNα 
therapy of hematological diseases should undergo routine thyroid screening. IFNα therapy should 
be treated based on the clinical presentation. IFNα therapy can be continued in most cases. Thy-
roid functions should be carefully monitored if treatment is resumed. 
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摘  要 

目的：报道真性红细胞增多症(PV)患者干扰素α(IFNα)治疗中合并亚急性甲状腺炎1例，初步探讨该类干

扰素诱导的甲状腺炎(IIT)的临床特征，加深对IFNα不良反应的认识。方法：对本例患者的临床资料进行

分析，并复习相关文献。结果：本例IIT的临床特征：1) 年轻女性，治疗前甲状腺自身抗体阴性，属于

非自身免疫性IIT；2) 第一次亚甲炎发生于IFNα治疗2月时，第二次发生于IFNα治疗4月时；3) IIT的发

生似乎与干扰素的剂型无关；4) IIT症状有轻有重，但是可控的，多数可以完成疗程；5) 中断后重新应

用IFNα治疗时可再次发生甲状腺炎。结论：IFNα治疗中可出现甲状腺炎或甲状腺功能异常的不良反应。

在血液系统疾病应用IFNα治疗时应严密监测甲状腺功能和甲状腺自身抗体。根据临床症状轻重决定是否

停用IFNα，多数可继续使用，若停用后再次开始治疗时一定要严密监测甲状腺功能。 
 
关键词 

真性红细胞增多症，甲状腺炎，干扰素 

 
 

Copyright © 2017 by authors and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

   
 

1. 引言 

真性红细胞增多症(polycythemia vera, PV)是一种慢性骨髓增殖性肿瘤，绝大多数病例与 JAK2 突变

(V617F 或 12 外显子)有关[1]。一线药物治疗包括羟基脲和干扰素，年轻患者(<40 岁)中，羟基脲应慎用，

干扰素用药 6~12 个月后，70%患者的 HCT 可获控制，20%可获部分缓解，此外，干扰素还可以使血小

板计数、皮肤瘙痒和脾脏肿大得到显著改善[2]。我们应用干扰素治疗的 1 例 PV 患者，治疗过程中两次

出现亚急性甲状腺炎，现报告如下并进行文献复习。 

2. 病例资料 

患者，女，44 岁，因“间断头晕 10 年，加重伴乏力、皮肤瘙痒 3 月”于 2016 年 5 月 16 日入我院。

患者2006年3月29日受凉后感头痛、头晕，在北京友谊医院检查血常规示HGB 173g/L、WBC 8.43 × 109/L、
PLT 426 × 109/L，当年 4 月 26 日在北京协和医院检查骨髓象：增生活跃，粒系 54%、红系 42%，红系以

中幼红细胞比例增高为主，各阶段比例及形态大致正常，考虑骨髓增殖性疾病。骨髓活检：三系细胞增

生尚活跃，间质纤维组织增生不明显。2006 年 8 月、2007 年 1 月在北京协和医院两次共放血 800 ml，症

状略有减轻，HGB 维持在 140g/L 左右、PLT (380 − 410) × 109/L、WBC 正常。2010 年 6 月 16 日在北京

协和医院复查血常规示 HGB 177 g/L、WBC 4.26 × 109/L、PLT 447 × 109/L，乏力症状明显，予聚乙二醇

干扰素(135 μg/周)治疗 3 月，血红蛋白正常后停药，HGB 维持在(140 − 150)g/L、但 PLT、WBC 有逐渐

增高趋势。2013 年 3 月在北大人民医院复查骨髓象：增生活跃，粒系 58%、红系 22%，粒系原粒以下可

见，晚幼粒比例偏高，红系早幼红以下可见，各阶段比例及形态大致正常，全片巨核细胞 91 只，产板巨

21 只、颗粒巨 64 只、裸核 6 只，血小板成簇可见。JAK2 第 617 氨基酸位点(缬氨酸/苯丙氨酸)突变检测

结果为阳性，基因型为 G 和 T 杂合子。BCR-ABL(P210)融合基因阴性。染色体：46，XX【20】。2013
年 4 月在我院复查 HGB 163 g/L、WBC 11.5 × 109/L、PLT 523 × 109/L，乏力症状明显，开始应用重组人
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干扰素 α 1b (300 wu/次，3/周)治疗 2 月，HGB 维持在 150 g/L 左右。干扰素治疗前甲功：TT3、TT4、FT3、

FT4、TSH 均正常，TG-Ab、TM-Ab 未查(见表 1)。2013 年 5 月底出现左颈部肿痛，停用干扰素，间断口

服布洛芬，效果不理想，1 周后又出现右颈部肿痛伴发热，体温最高 39℃，当时查体：双侧甲状腺Ⅱ°

肿大，质韧，皮温正常，局部无红肿，压痛明显。甲状腺彩超：甲状腺弥漫性病变，考虑亚甲炎可能性

大。血沉 90 mm/h。甲功：TT3、TT4、FT4 均升高，FT3 正常、TSH 降低，TG-Ab、TM-Ab 均正常(见表

1)。在我院住院确诊为亚急性甲状腺炎，期间出现心慌、多汗、体重下降等高代谢症状，予强的松口服(30 
mg/d)同时加用倍他乐克(12.5 mg 2/日)后体温正常、颈部肿痛减轻，心慌症状缓解，强的松逐渐减量，约

8 周后症状无反复，复查 TT3、TT4、FT3、FT4、TSH、TG-Ab、TM-Ab 均正常(见表 1)，停用强的松。2013
年 8 月底妊娠，2014 年 5 月在我院剖宫产一足月、健康男婴。2013 年 5 月底至 2016 年 4 月初一直未用

干扰素或其他药物治疗。2016 年 2 月无诱因感乏力加重并伴皮肤瘙痒，症状逐渐加重，4 月初在我院复

查 HGB 167 g/L、WBC 9.03 × 109/L、PLT 520 × 109/L，再次予重组人干扰素 α-1b (300 wu/次，3/周)治疗

1 月复查 HGB 175 g/L、WBC 10.20 × 109/L、PLT 655 × 109/L，之后静脉放血 300 ml。为减少注射次数，

改为聚乙二醇干扰素 α-2a (135 μg/周)治疗 2 月，复查 HGB 159 g/L、WBC 9.64 × 109/L、PLT 600 × 109/L，
乏力症状改善不明显，皮肤瘙痒症状略有改善。2016 年 8 月初再次出现双侧颈部肿痛，当时检查 TT3、

TT4、FT3、FT4、TSH、Anti-Tg、Anti-TPO 均正常(见表 2)，结合既往病史临床诊断亚急性甲状腺炎，停

用干扰素并加用布洛芬(0.3 口服 1/12 小时)1 周后症状缓解。复查 TT3、TT4、FT3、FT4、TSH、Anti-Tg、
Anti-TPO 均正常(见表 2)，8 月底再次加用聚乙二醇干扰素 α-2a (135 μg/周)，至 2016 年 12 月门诊随访 4
月未再出现颈部肿痛等表现。 

3. 讨论及文献复习 

PV 是一种 BCR/ABL 阴性的慢性骨髓增殖性肿瘤，是恶性克隆性疾病。绝大多数 PV 患者存在

JAK2V617F [3]。干扰素-α (interferonα, IFNα)是治疗 PV 的一线药物。许多临床试验证实 IFNα 不仅可以达

到血液学缓解，而且可以达到分子学完全缓解[4] [5]。近期动物试验也显示 JAK2V617F 突变的造血干细

胞对 IFNα 治疗更敏感[6]。但 IFNα 会有一些不良反应，如自身免疫性疾病、流感样表现、抑郁、心血管 
 
Table 1. The change of thyroid disorders in the first subacute thyroiditis 
表 1. 第一次发生亚甲炎时干扰素治疗前后甲状腺功能变化 

时间 TT3(nmol/L) 
1.2-3.5 

TT4(nmol/L) 
64-168 

FT3(pmol/L) 
3.2-9.2 

FT4(nmol/L) 
8.6-25.6 

TSH(uIU/mL) 
0.3-5.0 

TG-Ab 
<30% 

TM-Ab 
<15% 

2013.4 干扰素治疗前 1.7 92 5 14 1.1 未查 未查 

2013.6 患亚甲炎时 3.7↑ 201↑ 9 27↑ 0.2↓ 10% 11% 

2013.8 亚甲炎控制后 1.4 82 5 12 5 9% 8% 

 
Table 2. The change of thyroid disorders in the second subacute thyroiditis 
表 2. 第二次发生亚甲炎时干扰素治疗前后甲状腺功能 

时间 TT3(ng/mL) 
0.58-1.59 

TT4(ng/dL) 
4.87-11.72 

FT3(ng/mL) 
1.71-3.71 

FT4(ng/dL ) 
0.7-1.48 

TSH(uIU/mL) 
0.35-4.94 

Anti-Tg 
(IU/mL) 
0-4.11 

Anti-TPO 
(IU/mL) 
0-5.61 

2016.4 干扰素治疗前 1.01 6.49 2.63 0.90 2.63 1.54 0.37 

2016.8 再次患亚甲炎时 1.03 5.98 2.78 0.89 3.2 2.5 0.41 

2016.9 亚甲炎控制后 1.04 5.84 2.87 0.89 3.56 2.6 0.45 
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事件、眼科疾病等，这使得 20%~40%应用普通干扰素及 20%~25%应用聚乙二醇干扰素的患者因上述不

良反应造成治疗中断[1]。本例患者在第二次应用重组人 IFNα 治疗 2 月时出现了亚急性甲状腺炎，且有

一过性甲亢症状，经糖皮质激素及 β 受体阻滞剂治疗症状缓解后逐渐减量至停药，停药后监测甲状腺功

能一直正常。第三次应用 IFNα 治疗 4 月时出现了亚急性甲状腺炎，但本次症状较轻，甲状腺功能检查正

常，口服布洛芬 1 周后症状缓解，复查甲功仍正常，停用干扰素 2 周后再次应用至 2016 年年底无不适。 
我们在“中国知网”以“真性红细胞增多症”“甲状腺炎或甲状腺疾病”为关键词进行中文期刊搜

索，未搜索出相关文章。在 PubMed 以“polycythemia vera”“thyroid dysfunction”“thyroid dis-
ease”“thyroiditis”为关键词进行英文期刊搜索，亦未搜索出相关文章。以“干扰素”“甲状腺炎”“甲

状腺疾病”为关键词进行搜索中英文期刊，多为干扰素单药或联用抗病毒药物治疗肝炎后出现甲状腺炎

或甲状腺功能异常的文章。 
IFNα 治疗最常见的不良反应之一是甲状腺炎，40%以上的丙肝患者在 IFNα 治疗过程中出现临床或

亚临床甲状腺炎[7]。目前本人所能查到的文献中尚未有报道真性红细胞增多症患者 IFNα 治疗过程中出

现亚急性甲状腺炎的病例。1985 年 Fentiman 等[8]首次报道了 IFNα 治疗和甲状腺疾病之间是相关的。干

扰素诱导的甲状腺炎(Interferon induced thyroiditis, IIT)根据流行病学特征分为自身免疫性 IIT 和非自身免

疫性 IIT [9]。自身免疫性 IIT 表现为 Graves’病、桥本氏甲状腺炎或产生甲状腺自身抗体但无临床症状。

非自身免疫性 IIT 表现为破坏性甲状腺炎(早期出现甲亢毒症，晚期出现甲状腺机能减退)或非自身免疫性

甲状腺机能减退。IIT 的发病机制尚不清楚，推测可能有自身免疫性及非自身免疫性机制[7]。免疫性作用

包括淋巴细胞、巨噬细胞、NK 细胞、中性粒细胞、单核细胞等免疫细胞的激活、免疫应答向 Th1 途径

转化、下调调节细胞功能和诱导细胞因子如 IL-6 等释放及 MHC I 类分子表达。直接的甲状腺毒性作用包

括上调甲状腺特异性蛋白如 TSHR、Tg、TPO、NIS 的表达，以及诱导热休克蛋白的表达和甲状腺细胞凋

亡。上述两种机制结合能引起甲状腺自身抗原释放，并将这些自身抗原递呈给残存的 T 细胞，这将触发

旁观者效应所致的自身免疫反应。 
本例患者有以下特点：1) 女性，IFNα 治疗前甲状腺自身抗体阴性。有文献报道[10] [11] [12] IIT 在

亚裔、女性及 IFNα 治疗前甲状腺自身抗体阳性的患者中更容易发生。2) 第二次 IFNα 治疗 2 月时发生亚

甲炎，第三次 IFNα 治疗 4 月时发生亚甲炎。Koziclcwicz 等[13]报道的乙肝患者聚乙二醇干扰素治疗后出

现甲状腺功能异常最早发生在用药后 6 周，最晚发生在用药后 48 周，多数在半年左右，我们的病例 IIT
发生时间与其一致。3) 第一次发生亚甲炎时应用的是重组人 IFNα，第二次先应用重组人 IFNα 后改为聚

乙二醇干扰素。似乎 IIT 的发生与干扰素的剂型无关，但尚需进一步的研究确定。4) 两次发生亚甲炎，

检测甲状腺自身抗体均阴性，故从分类上应属于非自身免疫性 IIT。5) 第一次发生亚甲炎初期颈部肿痛、

发热症状较重，且出现一过性甲亢毒症状，故停用 IFNα，后因个人原因未再继续使用。第二次亚甲炎症

状虽轻微，但因经验不足，谨慎期间仍暂停用了 IFNα。有文献报道[14] [15]干扰素诱导的甲状腺功能异

常是短暂的、可逆的、自限性的，可在干扰素治疗完成后自然缓解，故在大多数病例中不需中断 IFNα
治疗，仅在少数病例临床表现严重时需停止 IFNα 治疗。但亦有文献报道[13]干扰素诱导的甲状腺功能异

常，虽未影响 IFNα 治疗的过程，无需停药，但即使在 IFNα 治疗结束后仍需要进一步的内分泌专科治疗。

重新应用 IFNα 治疗时可再次发生甲状腺炎，因此再次治疗过程中要严密监测甲状腺功能[16]。丙肝患者

应用 IFNα 的临床治疗指南推荐 IFNα 开始治疗时要测定基础 TSH 水平及甲状腺抗体，治疗过程中每 2~3
月监测 1 次。 

IFNα 可以出现甲状腺炎或甲状腺功能异常的不良反应，本例患者原发病为真性红细胞增多症，而目

前文献中 IIT 均为乙肝或丙肝治疗过程中发生的，借鉴丙肝 IFNα 的临床治疗指南，我们在血液系统疾病

应用 IFNα 治疗时应严密监测甲状腺功能及甲状腺自身抗体测定，一旦出现临床 IIT，要根据临床症状决
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定是否停用 IFNα，多数可继续使用，若甲状腺毒症状严重建议停用 IFNα，再次治疗时一定要严密监测

甲状腺功能。 
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