
Guangxi Medical Journal， Dec. 2024， Vol. 46， No.12

病例报告 

小柴胡汤加减治疗甲巯咪唑致严重粒
细胞缺乏症合并感染患者的验案1例
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（广州中医药大学东莞医院1 心血管内科，2 急诊科，3 针灸科，4 血液肿瘤科，广东省东莞市 523808）

【摘要】 目的 探索经方小柴胡汤在治疗严重粒细胞缺乏症合并感染患者中的应用效果。方法 分析1例

用甲巯咪唑致严重粒细胞缺乏症合并感染患者的治疗过程，探索小柴胡汤在改善患者症状、升高白细胞及提

高免疫力等方面的功效。结果 该患者入院后予西医对症治疗，效果欠佳，入院后 4 d 仍反复发热，加入小

柴胡汤治疗 4 d 后未再出现发热，不适症状逐渐改善，白细胞计数、中性粒细胞计数绝对值较前明显升高。

结论 粒细胞缺乏症是甲巯咪唑罕见的不良反应，严重者可危及患者生命，抗甲状腺药物、升白细胞药物、抗生素

等药物联合对症治疗效果欠佳，辅以方小柴胡汤治疗后在改善症状、升高白细胞、提高免疫力等方面效果显著。
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  甲巯咪唑是治疗甲状腺功能亢进症（以下简称

甲亢）的一线药物，通过阻断甲状腺素的合成来发挥

作用，其常见的不良反应有皮疹、关节疼痛、肝功能

损伤及胃肠道反应等，一般症状相对较轻，但少部分

患者可能出现罕见的粒细胞缺乏症。粒细胞缺乏症

是甲巯咪唑严重的不良反应，其发病急、进展快，极

易导致严重的感染，引发败血症和甲亢危象，最终危

及患者生命。现代医学治疗粒细胞缺乏症主要以升

白细胞、抗感染、退热隔离、提高免疫力等对症治疗

为主，但因其病情重、病程长、抗生素极易耐药，临床

疗效并不显著。经典方剂小柴胡汤出自张仲景的

《伤寒论》，该方广泛用于少阳、太阳、阳明、厥阴等六

经病中，现已广泛用于肿瘤、肾病、肝硬化、胃肠病、

新型冠状病毒肺炎等疾病的治疗［1］，效果显著。本文

分析 1 例使用甲巯咪唑致严重粒细胞缺乏症合并感

染患者的治疗过程，探讨小柴胡汤在升高白细胞、提

高免疫力方面的功效。

1 病例资料

  患者女性，40岁，2023年 6月 13日因发热伴咽痛

2 d 至东莞市中医院就诊。患者自诉于 2023 年 6 月

11 日受凉后出现发热，热峰 40 ℃，伴恶寒、头晕、咽

干、全身肌肉酸痛、乏力，偶咳嗽，无咳痰，自行服用退

热药，体温可下降，但发热仍有反复，体温波动在

36.5 ℃~38.7 ℃，之后出现咽痛，乏力加重，遂至我院

就诊。入院查体：体温 37.4 ℃，脉搏 134次/min，呼吸

25次/min，血压 132/78 mmHg。神清，精神疲惫，急性

病容，咽后壁充血红肿，扁桃体Ⅱ度肿大，可见大量

脓性分泌物。甲状腺Ⅱ度肿大，质软，表面光滑，无

压痛。呼吸稍促，双肺呼吸音粗，双肺底散在干啰

音。心律齐，各瓣膜区未闻及心脏杂音。查血常规：

白细胞计数 1.13×109/L，中性粒细胞百分比 2.10%，中

性粒细胞绝对值 0.03×109/L，血红蛋白 117.00 g/L，血
小板计数 184.00×109/L。全血 C 反应蛋白（C⁃reactive 
protein，CRP）164.58 mg/L。甲状腺功能检查：三碘甲状

腺原氨酸3.03 nmol/L，甲状腺素 175.00 nmol/L，游离三

碘甲状腺原氨酸10.70 pmol/L，游离甲状腺素49.90 pmol/L，
促甲状腺素<0.001 mIU/L。钾离子3.48 mmol/L。心电

图：窦性心动过速。胸部 CT平扫：双肺感染；右肺中

叶、下叶支气管扩张；胸腺部分残留，两侧腋窝多发

小淋巴结。甲状腺彩超：甲状腺弥漫性肿大并血供增
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多，考虑甲亢。肝功能、肾功能、心功能、肺炎四项、氨

基末端脑利钠肽前体、心脏彩超、双下肢动静脉彩

超、肝胆胰脾/泌尿系彩超等未见明显异常。既往患

者于 2022 年 1 月在外院诊断为甲亢，给予服用甲巯

咪唑［默克制药（江苏）有限公司，规格：10 mg/片］，

10 mg/次、3 次/d，其间出现白细胞减少，曾在当地医

院进行升白治疗，但患者拒绝行放射碘治疗，服用

8个月甲巯咪唑后自行停药。2023年5月18日复查发

现甲亢控制差，再次服用甲巯咪唑10 mg/次、3次/d，以
及盐酸普萘洛尔片（国药集团汕头金石制药有限公

司，规格：10 mg/片，20 mg/次，3次/d）、利可君片（江苏

亚邦爱普森药业有限公司，规格：10 mg/片，20 mg/次，

3次/d）至此次发病。患者对阿莫西林过敏，口服后出

现皮疹。刻下症见：神疲乏力，头晕头痛，咽干咽痛，

心悸，少许胸闷，全身肌肉酸痛，咳嗽不甚，无痰，纳

一般，口干苦，二便尚可。舌红，苔黄干，脉浮数。结

合患者症状、体征、既往病史及现有辅助检查结果初

步考虑诊断：中医诊断为发热（风热犯表）；西医诊断

为严重脓毒血症，急性化脓性扁桃体炎，肺炎，药物

中毒性粒细胞减少症，甲状腺功能亢进症，窦性心动

过速。

  入院考虑患者粒细胞缺乏由甲巯咪唑引起，立

即停用甲巯咪唑，结合内分泌科、血液科、药学室

等医师会诊结果，予皮下注射重组人粒细胞刺激

因子（齐鲁制药有限公司，规格：100 μg∶0.6 mL/支），

300 μg/次、2次/d，口服利可君片（20 mg/次，3次/d）、鲨肝

醇片（江苏鹏鹞药业有限公司，规格：50 mg/片）50 mg/次、

3次/d，促进中性粒细胞生成；皮下注射胸腺法新（江苏

诺泰澳塞诺生物制药股份有限公司，规格：1.6 mg/支，

1.6 mg/次，1次/d）提高免疫力；静脉滴注厄他培南（海

南合瑞制药有限公司，规格：10 mg/支）1 g+0.9%氯化钠

100 mL（1次/d），静脉滴注盐酸莫西沙星氯化钠注射

液（石家庄四药有限公司，规格：250 mL/袋）0.4 g（1次/d）
抗感染；静脉滴注地塞米松磷酸钠注射液［开封制

药（集团）有限公司，规格：1 mL∶5 mg/支］10 mg+5%
葡萄糖注射液100 mL（1次/d）调节免疫；静脉滴注雷贝

拉唑注射液（南京长澳制药有限公司，规格：20 mg/瓶）

20 mg+0.9% 氯化钠 100 mL（1 次/d）护胃；静脉滴注

氯化钾注射液（国药集团容生制药有限公司，规格：

10 mL∶1 g/支）7 mL+0.9% 氯化钠 250 mL（1 次/d）补

钾；口服普萘洛尔（20 mg/次，3 次/d）控制心室率；口

服对乙酰氨基酚片（上海强生制药有限公司， 规格：

0.5 g/片，0.5 g/次）1 片退热等对症治疗；同时注重口

腔及会阴护理，予甲硝唑含漱液漱口、高锰酸钾稀释

后坐浴，做好隔离消毒等预防措施、给予相应的营养

支持等。治疗 2 d 患者症状改善不明显，体温仍在

37.3 ℃~38 ℃ 间波动。6月 16日上午患者精神疲惫，

测体温 38.5 ℃，伴咽干痛，咳嗽咳黄痰，胸闷心悸，全

身肌肉酸楚，不欲食，口干苦，大便干，小便量少色黄。

舌红，苔黄干，脉浮数。伤口分泌物培养：酵母菌（+），

镜下可见孢子。细菌涂片检查：镜下可见革兰氏阳性

球菌、革兰氏阳性杆菌。血培养、血清（1，3）-β-D-葡聚

糖试验、半乳甘露聚糖抗原试验、外周血细胞形态、甲

乙流感RNA检查、咽后壁分泌物培养、结核杆菌涂片

等均未见明显异常，考虑细菌合并真菌感染，遂调整

治疗方案。予静脉滴注头孢哌酮钠舒巴坦钠（瑞辉制

药有限公司，规格：1.5 g/支）3 g+0.9% 氯化钠 100 mL
（每 8 h 1次），静脉滴注奥硝唑氯化钠注射液（西安万

隆制药股份有限公司，规格：100 mL/袋）0.5 g（1次/d），
静脉滴注氟康唑氯化钠注射液（扬子江药业集团有

限公司，规格：100 mL/袋）100 mL（1 次/d）抗感染治

疗，余治疗同上，之后患者热退，但 3~4 h 后复发热，

48 h内体温在36.5 ℃~39 ℃ 间波动。

  患者前期一直拒绝服中药治疗，6月 18日上午查

房症见：体温 37.7 ℃，寒热往来，咽干咽痛，咳嗽无

痰，胸胁满闷、心悸气短，全身酸楚，不欲食，口干苦，

大便干，小便量少色黄。舌红，苔黄腻，脉弦数。通

过与患者就病情进行充分沟通后，患者同意配合中

药治疗，四诊合参后，以清热生津、和解少阳为治法，

予小柴胡汤加减，处方：北柴胡 20 g、黄芩 10 g、法半

夏 10 g、党参 20 g、甘草 10 g、大枣 10 g、生姜 5 g、桔梗

10 g、白术15 g、薏苡仁30 g、栀子10 g、郁金10 g，水煎

取汁，300 mL为 1剂，每日分两次温服，每次 150 mL，
3 次/d 温服。服用 2 剂后患者热渐退，最高体温

37.1℃。6月19—20日，患者未再出现发热，见咽干咽

痛，咳嗽，少量黄痰难咯出，口干口苦，纳眠好转，予小

柴胡汤加减处方：柴胡 15 g、黄芩 10 g、法半夏 10 g、党
参 20 g、甘草 10 g、大枣 10 g、桔梗 10 g、白术 15 g、薏
苡仁 30 g、栀子 10 g、金银花 10 g、连翘 10 g、南沙参

15 g。用法同前。服用2剂后患者全身不适症状渐渐

改善。4剂后患者病情好转出院，出院带代煎中药7 d
巩固治疗，出院 1 周、2 周电话随访患者未再出现发
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热。1月后患者外院行 I131治疗。

  治疗过程中动态复查白细胞计数、中性粒细胞

绝对值、CRP、钾离子等指标，其变化情况见图 1、
图2和图3。

图1 治疗过程中白细胞计数、中性粒细胞绝对值的变化趋势图

图2 治疗过程中CRP的变化趋势图

图3 治疗过程中钾离子的变化趋势图

2 讨 论

  《中性粒细胞减少症诊治中国专家共识》［2］指出，

中性粒细胞减少症是外周血中性粒细胞绝对计数低于

1.5×109/L的一组综合征，按其数值可分为轻度、中度和

重度，外周血中性粒细胞绝对值（1.0~1.5）×109/L为轻

度，（0.5~1.0）×109/L为中度，低于0.5×109/L为重度，其

中，重度中性粒细胞减少症又称中性粒细胞缺乏症，

当中性粒细胞绝对值<0.2×109/L时，称为严重粒细胞

缺乏症。中性粒细胞减少受多种因素的影响，其中，

药物性粒细胞减少症是指因服用某种药物如抗菌及

非抗菌性磺胺类药物、抗甲状腺药物、化疗药物等引

起中性粒细胞减少的一组病症。甲巯咪唑是临床治

疗甲亢的常用药物，粒细胞减少症是其罕见的严重

不良反应，患者常表现为发热咽痛，全身炎症反应明

显，因中性粒细胞极度减少甚至完全缺失而极易合

并严重感染，但该病往往因症状不明显或类似上呼

吸道感染而被忽视，未能及时就医，导致病情恶化，

甚至危及生命。结合临床有明确的甲亢用药史即可

诊断该病。治疗上予停用药物，强调降阶梯的治疗

策略，在高效广谱抗感染治疗基础上给予患者皮质

醇激素治疗，并使用普萘洛尔减轻甲状腺毒症症状，

同时配合应用重组人粒细胞刺激因子、输注胸腺法

新、丙种球蛋白及辨证中医药等治疗，尽快纠正粒细

胞缺乏，降低重症感染的病死率。在护理方面，应采

取保护性隔离，注意患者口腔、鼻腔、肛周清洁，避免

皮肤创伤，积极预防胃肠道感染。在预防教育方面，

在使用甲巯咪唑前应告知患者一系列不良反应的可

能性，用药过程中嘱其按时服药，养成良好的卫生习

惯，积极预防粒细胞减少，建议患者定期检测甲状腺

功能，调整抗甲状腺药物用量，并监测血常规白细胞，

一旦出现粒细胞缺乏症应立即停用抗甲状腺药物，改

用 I131或手术治疗，避免严重感染的出现。本例患者

因发热伴咽痛 2 d入院，入院检查提示存在严重粒细

胞缺乏，且患者甲亢病史明确，有服用甲巯咪唑药物

致粒细胞缺乏既往史，故考虑为甲巯咪唑导致的严

重粒细胞缺乏症。同时，该患者伴有体温>38.0 ℃、心

率>90 次/min、呼吸频率>20 次/min、外周血白细胞计

数<4×109/L、胸片提示肺部感染等表现，符合《中国脓

毒症/脓毒性休克急诊治疗指南（2018）》［3］中脓毒血

症的诊断标准。给予患者经验性广谱抗菌药物治

疗，以及升白细胞、调控心率、护胃、退热补液等对症

治疗后，患者白细胞计数、中性粒细胞计数升高不明

显。加入中药辨证治疗后，患者的不适症状渐渐改

善，复查白细胞计数、中性粒细胞计数较前明显升

高。这提示中药可能在改善严重粒细胞缺乏症患者

症状、减轻炎症反应及升高白细胞等方面发挥作用。

  中医虽然未明确提出甲亢药物致粒细胞缺乏症

的相关病名，但将现代医学中甲亢归属于“瘿病”的

范畴，将粒细胞减少症归属于“虚劳”的范畴，并分别

对瘿病、虚劳有诸多论述。《黄帝内经·灵枢经·经脉》

云：“肝足厥阴之脉，……布胁肋，循喉咙之后，上入

颃颡，连目系，上出额，与督脉会于癫。”肝经循行的

路线正好经过甲状腺，故其生理病理与肝脏密切相
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关。《济生方·瘿瘤论治》中记载：“夫瘿瘤者，多由喜

怒不节，忧思过度，而成斯疾焉。”明确指出情志与瘿

病的发生密切相关。肝主疏泄，调畅全身气机，人体

的情志活动、脾胃的运化、精气血津液的运行都有赖

于正常的肝之疏泄功能。古代医家认为虚劳的病因

病机为气血阴阳亏虚，病变涉及五脏，与肝、脾、肾关

系密切。《黄帝内经·素问》所述“五劳七伤”阐明虚劳

是由于阴阳过度消耗所致，提出“饮食有节，起居有

常，不妄作劳”的预防原则。甲亢药物致粒细胞缺乏

症是由于多种病因病机相互影响所致，涉及多个脏

腑，主要病机是肝郁血热兼脾虚，初期多为实证，随

着病情发展逐渐表现为虚实夹杂证。足厥阴肝经为

风木之脏，主升主动，在体为木，内寄相火，病入厥

阴则使肝火上炎，出现急躁易怒、口干口苦等表现；

瘿病日久，肝木亢盛，制约脾土，导致脾气亏虚，脾

失健运，出现体虚乏力、纳差、便溏等脾气虚的症

状。《金匮要略·脏腑经络先后病脉证第一》云：“见肝

之病，知肝传脾，当先实脾。”因此在遣方用药时，常

配伍茯苓、白术等药物，采用健脾益气治法，使脾气

充足，人体得以化生气血，水谷精微得以布散全身，

而肝木自会得以濡养而维持正常的生理功能。故治

疗时常采用疏肝健脾、凉血消瘿法。

  该案例症状的病机均与少阳枢机不利相关。

《伤寒论》指出：“伤寒五六日，中风，往来寒热、胸胁苦

满、默默不欲饮食、心烦喜呕，或胸中烦而不呕……或

咳者，小柴胡汤主之……少阳之为病，口苦，咽干，目

眩也。”由此可知，往来寒热、胸胁苦满、默默不欲饮

食、心烦喜呕、口苦、咽干、目眩为小柴胡汤的 7大主

症。本例患者受凉后出现发热，伴恶寒，头晕，咽干，

全身肌肉酸痛，偶咳嗽，其邪在太阳，属太阳病；入院

后症状加重，出现胸闷心悸，食欲欠佳，6月 16日之后

出现体温时高时低，在 36.5 ℃~39 ℃ 间波动，伴有咽

干咽痛，咳嗽，胸闷、心悸气短，全身酸楚，不欲食，口

干苦，大便干，小便量少色黄，舌红，苔黄干，脉弦数，

此时病邪已入少阳经。体温反复波动，休作有时，相

当于“往来寒热”，胸闷对应“胸胁苦满/胸中烦”，心悸

气短对应“心烦/心下悸”，精神一般、纳差对应“默默

不欲饮食”，小便量少色黄对应“小便不利”，咽干咽

痛，口干苦对应“口苦咽干”，咳嗽，大便干，全身酸

楚。舌红，苔黄干，脉弦数乃少阳之舌脉象。因少阳

位于太阳、阳明表里之间，伏藏于半表半里，正邪相

争，邪盛则寒，正盛则热，互有进退，故往来寒热；少

阳经脉循胸布胁，邪入少阳，少阳经脉受邪，经气不

利，故见胸闷；少阳病易气郁，易化火，郁火循经上扰

心神故见心烦；“默默”是一种情绪低落，精神抑郁的

表现，乃少阳受邪，疏泄失司；木郁乘土，胃气失和则

纳差；胆腑郁火伤津则见咽干，火盛则咽痛口苦；三

焦水道不调，生饮生水，水气凌心，故见心悸，水邪犯

肺则见咳嗽。因此，临证治从少阳，切中病机，遵循

仲景之法，常予小柴胡汤，随证加减，重视少阳枢机

在疾病治疗中的先行地位。本例患者在加用小柴胡

汤加减辨证治疗后，患者的不适症状逐渐改善，复查

的白细胞计数、中性粒细胞绝对值较前明显升高。

考虑可能与方中柴胡解少阳经邪，同时疏肝解郁，黄

芩清腑热有关；半夏、生姜合用一是辛散助柴胡解

郁，二是化痰，消饮，去水，三乃和胃降逆；党参、甘

草、大枣一助少阳正气祛邪，二合白术、薏苡仁补太

阴脾气，防止少阳之邪内传太阴，体现既病防变的治

未病理念；桔梗、甘草利咽排脓；栀子、郁金清心除

烦，泻胆腑郁热。诸药配伍严密，和枢机，解郁结，畅

三焦，寒热并用，攻补兼施。

  诸多学者对小柴胡汤的解热抗炎药理作用进行

深入研究。张寿航等［4］通过对亚急性甲状腺炎的文

献资料及临床医案分析，证实小柴胡汤加减治疗亚

急性甲状腺炎的效果可靠。张黎雯等［5］用小柴胡汤

加减治疗临床表现为发热、咽峡炎、颈淋巴结及肝脾

肿大的传染性单核细胞增多症患者，发现小柴胡汤

能降低Ｔ细胞亚群 CD8+、CD3+指标水平，缩短热退、

乏力、咽痛时间及肝脾肿大和异常淋巴细胞恢复正

常的时间，从而缩短传染性单核细胞增多症患儿的

病程，改善免疫功能，提高疗效。唐小云等［6］研究发

现，小柴胡汤可作为生物反应调节剂，明显增强免疫

抑制小鼠的免疫功能。孙明瑜等［7］研究发现，小柴胡

汤有明显的解热效果，且合煎液比分煎合液效果更

显著。曹峰等［8］发现，高剂量的柴胡解热效果更强。

钱研等［9］发现，小柴胡汤对内毒素致发热大鼠模型具

有显著的解热作用，其机制可能与其调节下丘脑体

温调节中枢或是影响内生致热原的产生有关。汪冬
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梅等［10］采用小柴胡汤加减治疗新型冠状病毒肺炎患

者 112 例，治疗 1~2 周后，总有效率达到 96.43%。郑

佳连等［11］观察以小柴胡汤合玉屏风散加味治疗新型

冠状病毒肺炎疑似病例的临床效果，结果显示小柴

胡汤合玉屏风散加减可明显减轻患者的发热、咳嗽、

咽痛等症状，改善CRP水平及肺部CT表现。另有研

究证实，小柴胡汤可以减轻癌症患者的癌性发热，缓

解胃肠道不适，并改善呕吐、恶心、纳差等症状［12-13］。

周真［14］发现，小柴胡汤可以诱导肿瘤坏死因子和白

细胞介素 1β的产生，激活局部和全身炎症反应，遏制

甚至消除炎症灶，从而抵御炎症的发生和发展。唐

婷婷等［15］针对晚期肺癌的临床研究发现，采用小柴

胡汤联合吉西他滨和铂类治疗的观察组的总有效率

为 46.43%、疾病控制率为 78.57%，明显高于采用单纯

化疗的对照组的 23.21%和 60.71%，CRP、白细胞介素

6、肿瘤坏死因子α水平低于对照组，而CD4+  T淋巴细

胞水平、CD4+/CD8+值明显高于对照组，表明小柴胡汤

不仅可以减轻肺癌患者的炎症反应，同时还可提高

机体的免疫功能。上述研究结果均表明，小柴胡汤

在解热抗炎、减轻炎症反应及增强机体免疫力方面

具有显著疗效。

  综上所述，小柴胡汤具有解热、抗炎、抗病原体、

调节机体免疫功能等作用，将小柴胡汤加减用于治

疗甲巯咪唑致严重粒细胞缺乏症合并感染患者，可

起到改善患者症状、减轻炎症反应及升高白细胞等

作用，但其具体作用机制尚不明确。今后可以借助

网络药理学与分子对接技术构建小柴胡汤成分、靶

点与疾病相互作用网络，确定核心分子靶点和药效

生物网络，并明确活性成分治疗粒细胞缺乏症的机

制。而且由于本研究为个案研究，今后可加大样本

量，同时建立更为确切的方药疗效评价体系，为小柴

胡汤治疗粒细胞缺乏症提供更准确、更可靠的临床

疗效依据。此外，小柴胡汤具有保肝、抗肿瘤等临床

疗效，未来可以结合现代医学、科学技术和经方疗

效，继续探寻小柴胡汤的新作用和新机理，促进经方

的继承，进而助力中医药的发展。
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