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摘要 ： 急性甲亢肌病（ATM）又称甲亢伴急性延髓麻痹，是甲状腺功能亢进的一种严重的并发症，患者出

现吞咽困难、构音障碍、饮水呛咳等急性延髓麻痹症状，因其症状不典型极易导致漏诊、误诊。患者错过治疗黄

金时期病死率高，ATM的临床特征及潜在发病机制对ATM的鉴别诊断具有重要的临床意义。该文就ATM的

临床特征、流行病学现状、中枢神经系统影像学变化、甲状腺激素及其相关抗体对 ATM 的潜在发病机制作一

综述。
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Abstract: Acute thyrotoxic myopathy (ATM), also known as acute thyrotoxic bulbar palsy, is a severe 

complication of hyperthyroidism characterized by acute bulbar symptoms such as dysphagia, dysarthria and choking 

on water. Due to its atypical clinical presentations, ATM is often underdiagnosed or misdiagnosed. Delayed diagnosis 

and treatment of ATM can result in high mortality, highlighting the critical clinical significance of understanding its 

characteristic features and underlying pathogenesis for accurate differential diagnosis. This review provides a 

comprehensive overview of the clinical features, epidemiology and central nervous system imaging findings of ATM, 

as well as the potential pathogenic roles of thyroid hormones and thyroid-related autoantibodies in its development.
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急性甲亢肌病 （acute thyrotoxic myopathy, ATM）

又称甲状腺功能亢进症 （以下简称甲亢） 伴急性延

髓麻痹，是一种较为严重且罕见的甲亢并发症。随

着医学技术的不断进步及临床医生对该病认识的

逐步加深，ATM 的诊断率较以往有所上升。然而，

ATM 起病隐匿，且临床表现容易与其他神经系统

疾病相混淆，致使该病常被误诊。因此，深入了

解 ATM 的临床特征及其潜在发病机制，对于提高

ATM 的鉴别诊断水平和优化治疗策略具有重要的

临床意义。

1  ATM临床特征 

ATM 的临床表现具有较大的异质性，诊断上依

赖于临床症状的综合判断，尤其需要排除其他疾

病，且对吞咽困难等非典型症状应高度警惕。ATM

的早期诊断至关重要，及时干预对改善预后、降

综述
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低病死率具有决定性意义。

目前 ATM 的诊断标准尚未统一，临床医师主

要通过患者的临床症状和体征来确诊。患者除了

出现多汗、乏力、消瘦等甲亢症状外，且在排除

其他可能导致延髓麻痹的疾病后，出现构音障碍、

声音嘶哑、吞咽困难、饮水呛咳、咽反射变弱呼

吸困难等延髓麻痹症状，则可诊断为 ATM[1]。有部

分患者因吞咽困难就诊，随后都表现出四肢无力

加重和吸入性肺炎[2-3]。患者乙酰胆碱抗体均为阴

性，当不明原因引起吞咽困难应考虑存在 ATM 的

可能。ATM 的症状存在异质性，部分患者可出现

幻觉、计算力下降、言语不清、颈部疼痛等。ATM

可与甲亢危象并存，若患者呼吸肌麻痹导致呼吸

困 难 ， 甚 至 可 进 展 为 呼 吸 衰 竭 ， 若 治 疗 不 及 时 ，

病情可迅速恶化，短期内可导致死亡[4]。ATM 多见

于长期控制不良或未治疗的甲亢患者，病程急骤，

病死率较高，且常发生在慢性甲亢肌病 （chronic 

thyrotoxic myopathy, CTM） 的基础上，部分患者可直

接诱发 ATM。ATM 常与重症肌无力、低钾周期性

麻痹及其他肌肉或神经系统疾病相混淆。特别是

甲亢肌病可同时伴随低钾周期性麻痹和重症肌无

力。通过新斯的明试验可区分 ATM 与重症肌无力，

前者为阴性，后者为阳性。

一项前瞻性研究指出，67% 甲亢患者有神经肌

肉症状[5]。在 ATM 患者中，虽然未见明显的肌肉萎

缩，但肌肉活检可见非特异性变化。肌肉无力通常

集中在近端肌肉，累及四肢，表现为上下楼梯困难

和 坐 姿 困 难 。 患 者 血 清 生 化 指 标 无 特 异 性 变 化 ，

肌 酸 激 酶 正 常 或 轻 度 升 高 ， 电 解 质 水 平 亦 正 常 ，

但是有病例报道部分患者血清镁水平偏低[6]。ATM

患者除了有心慌、多汗、乏力等一般甲亢症状外，

还出现延髓麻痹症状。多数患者以声音嘶哑为首

发 症 状 ， 进 而 迅 速 进 展 为 饮 水 呛 咳 、 鼻 腔 反 流 、

吞 咽 困 难 、 咽 反 射 消 失 、 声 音 嘶 哑 、 胸 闷 等 症

状[7-8]，重症患者可能因呼吸肌麻痹发生吸入性肺

炎，甚至死亡。延髓麻痹症状可随甲亢控制而缓

解或恢复。尸检资料显示，ATM 患者的脑部可能

存在延髓出血与水肿。具体来说，1 例患者出现迷

走神经退化，第Ⅵ、Ⅹ、Ⅺ脑神经核团出血；另

外 2 例患者则在第 4 脑室基底部的迷走神经核团发

现出血[9]。咽部和腭部感觉缺失提示第Ⅳ和Ⅴ脑神

经可能受累，舌头偏斜可能与大脑定位及代谢紊

乱相关，且部分患者表现出痉挛和僵硬，提示锥

体束或皮质脊髓束受损[1]。目前，ATM 尚无统一的

治疗指南，可依照甲亢危象进行处理。部分病例

报告指出，糖皮质激素治疗可改善病情，同时需

对症处理，治疗后部分患者可缓解或完全恢复[1]。

2  ATM流行病学情况 

ATM 是甲亢少见的并发症，既往文献以个案报

道为主。ATM 相关病例最早可以追溯到 1944 年，至

今在中国、美国、阿曼、日本等国家都有 ATM 的

病例报道[1，10-12]。尽管这些病例在种族、性别和年

龄上存在差异，但均表现出典型的延髓麻痹症状。

ATM 常因其他临床症状而不易被及时发现。例如，

英国 1 例 38 岁男子因甲亢危象伴心肺衰竭、凝血功

能障碍入院重症监护，经过好转后转入神经内科，

最终发现其有近端肌肉受累及吞咽困难等延髓麻

痹症状，经肌电图确诊为甲状腺毒性肌病，并经

过糖皮质激素治疗后症状得到缓解[13]。甲亢可能引

起 神 经 系 统 病 变 ， 且 病 程 进 展 迅 速 、 危 及 生 命 。

阿曼报道了 1 例急性发作的快速进展性多发性神经

根神经病患者，神经传导研究显示其为混合性轴

突损伤和脱髓鞘性神经病[10]。目前 ATM 病例报道

人 数 最 多 的 文 献 是 2012 年 周 海 洋 等[7] 对 1990～

2011 年广西医科大学第一附属医院内分泌科收治

的 69 例 ATM 患者临床资料进行回顾性分析，其中

声音嘶哑是最常见临床症状，死亡原因多与呼吸

肌麻痹及吸入性肺炎有关，患者症状不典型应予

以重视。还有学者报道 1 例因甲亢未控制好的甲状

腺毒性肌病诱发甲亢危象和急性弛缓性四肢轻瘫

患者，提示 ATM 可与甲亢危象同时发生[14]。

3  ATM中枢神经系统变化 

ATM 中枢神经系统变化主要通过影像学研究

得以揭示。ATM 患者大脑结构与功能的异常变化

是 ATM 临床表现的重要生理学基础。作为神经系

统的高级部分，大脑参与调控多种重要功能，包

括语言、运动、情绪和感觉等。有研究发现，甲

状腺功能失调与脑容量减少密切相关[15]，甲状腺激

素对中枢神经系统的细胞生长发育具有重要的作

用，过量的甲状腺激素可不同程度地破坏细胞的
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正常生理活动。甲亢患者大脑连接功能受损，抗

甲亢治疗可改善静息状态网络内的功能连接[16]，这

表明异常甲状腺激素分泌对大脑的影响主要为功

能性改变而非器质性损害。基于区域的空间统计

分析，甲亢患者的微结构白质主要通过脱髓鞘机

制发生改变[17]；横断面研究提示，甲亢患者大脑灰

质体积减少，脑髓沟也出现浅化[18]；有 Meta 分析

结果显示，甲亢患者脑区之间的功能连接存在显

著 差 异[19]。 静 息 态 功 能 磁 共 振 成 像 进 一 步 揭 示 ，

ATM 患者的感觉运动网络和左额顶叶网络功能连

通性出现特征性变化，这可能与延髓麻痹症状的

发生密切相关[20]。静息态功能磁共振成像的中心性

分析表明，ATM 患者的左侧补充运动区及背外侧

额上回的度中心性值低于正常对照组[21]，ATM 患者

的大脑区变化存在显著异质性。磁共振成像显示，

部分患者双侧基底神经节和脑室周围区域可能存

在腔隙性梗死，但未发现脑干病变[11]。另有部分患

者神经检查未见异常，且未出现腔隙性梗死[2]。这

些研究表明，甲亢患者的大脑结构和功能发生了

不同程度的改变，这些异常变化涉及情绪、认知、

记忆、运动等方面。ATM 患者大脑各脑区的异常

活动成为多种机能受损的重要生理学基础。

4  ATM潜在发病机制 

4.1　甲状腺激素与神经系统　

ATM 是基于甲亢的严重并发症之一，其发病机

制与甲状腺素在神经系统中的作用密切相关。血清

甲状腺素水平升高是甲亢的重要表现之一，而研究

甲状腺素与神经系统的关系对揭示 ATM 的发病机制

具有重要意义。甲状腺素与神经系统的研究主要

集中在生长发育和神经退行性疾病方面。甲状腺

激素对中枢神经系统的生长发育至关重要，其参

与神经元的生成、神经递质的合成及神经网络的

调节[22]。此外，甲状腺激素对神经胶质细胞的存

活、成熟、分化及信号传导也有显著影响[23]。以上

研究表明，甲亢与多种神经系统疾病存在密切关

联。近来有研究发现，甲亢会导致个体患痴呆的

风险增加，且促甲状腺激素水平降低患者患痴呆

的风险增加 16%[24]。Graves 病患者则可能面临癫痫

的诱发风险[25]。此外，甲亢通过破坏大脑中的单胺

神经递质，加剧氧化应激并导致神经元的凋亡[26]。

过量的三碘甲腺原氨酸 （Triiodothyronine, T3） 激素

还可增加脑损伤区域的小胶质细胞数量，促进神

经退行性变相关基因的表达上调[27]。此外，Graves

病通过 RIPK3/MLKL 介导的坏死性凋亡和神经炎症

导致神经元丢失[28]。ATM 通常发生于甲亢未得到有

效控制或控制不良的患者中。提示血清中过量的

甲状腺素可能是 ATM 发病的关键因素，因此，保

持甲亢患者的甲状腺素水平在正常范围内，对于

预防 ATM 的发生具有重要意义。

4.2　促甲状腺激素受体与神经系统　

有研究表明中枢神经系统表达蛋白与甲状腺

相关抗原存在多个同源片段，提示甲状腺相关抗

体可能参与中枢神经系统疾病的发生、发展[29]。同

时，ATM 患者血脑屏障受损，脑脊液蛋白水平升

高，进一步支持甲状腺相关抗体可能透过血脑屏

障 参 与 ATM 的 病 理 过 程 。 促 甲 状 腺 素 受 体 抗 体

（thyrotropin receptor antibody, TRAb） 是 一 种 抗 促 甲

状 腺 激 素 受 体 （thyroid-stimulating hormone receptor, 

TSHR） 的异质性抗体，包括刺激性抗体 （thyroid-

stimulating antibody, TSAb）、 阻 断 性 抗 体 和 中 性 抗

体。TRAb 与促甲状腺激素竞争性结合 TSHR，导致

甲状腺功能紊乱，表现为甲亢患者血清 TSAb 水平

显著升高或甲状腺功能减退患者阻断性抗体水平

升 高 。 TSHR 主 要 在 甲 状 腺 细 胞 基 底 外 侧 膜 中 表

达，但近年来研究发现，其在皮肤、肾脏、骨髓

造血细胞、脂肪细胞、骨骼肌和心肌细胞等甲状

腺外组织中亦具有表达和生理活性[30]。TSHR 还在

中枢神经系统的神经元、星形胶质细胞、小胶质

细胞及脑血管内皮细胞中表达。TRAb 与 TSHR 结

合后，通过 G 蛋白偶联受体持续激活下游信号通

路，引起炎症因子的异常释放，可能在相关疾病

的发生与发展中起重要作用。

在 TRAb 与神经系统的研究中，主要关注了小

胶质细胞这一中枢神经系统的免疫细胞。小胶质细

胞在大脑稳态维持中发挥着重要作用。相关研究表

明，小胶质细胞参与了多种神经退行性疾病的发病

过程。通过单细胞测序技术，研究人员证实了小胶

质细胞在 Graves 病中枢神经系统病变的病理生理过

程 中 也 起 着 重 要 作 用 。 此 外 ， 体 外 实 验 还 表 明 ，

TSAb 单克隆抗体 （M22） 能够引起小胶质细胞向

M1 促炎表型极化，且炎症因子的表达显著上调[31]。
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以上研究表明，甲亢患者的体内 TSAb 升高可能通

过血脑屏障参与了与中枢神经系统相关的病理生

理过程，特别是在 ATM 的病变中。

4.3　甲状腺激素与肌肉　

在甲状腺激素与肌肉功能的研究中，主要聚

焦于慢性甲亢引发的肌病。甲状腺激素在维持肌

肉生理功能方面具有双重作用：在正常水平下有

助于肌肉稳态和修复，而异常水平则可能导致肌

肉功能障碍，尤其在甲亢等疾病的背景下，肌肉

无力症状尤为突出。甲状腺激素主要存在于甲状

腺素和其活性代谢产物 T3，两者在调节能量代谢

过程中发挥重要作用。研究显示，30%～80% 的甲

亢患者会出现不同程度的肌肉受累[32]，并且肌肉无

力 症 状 常 可 先 于 甲 亢 的 其 他 表 现 或 在 其 后 出 现 。

骨骼肌是甲状腺激素的主要靶器官，而肌肉无力

和疲劳则是甲亢患者常见的症状。过量的甲状腺

激素会加剧蛋白质代谢，促进肌肉分解，进一步

加重肌无力的症状。甲状腺激素在脊椎动物的骨

骼肌生长、发育以及能量代谢等重要生理功能中

起着至关重要的作用[33-34]。在正常生理状态下，甲

状腺激素维持肌肉稳态及再生必不可少，其在骨

骼肌干细胞功能调节中也具有重要意义[35]。然而，

异常的甲状腺激素水平对肌肉功能具有负面影响。

例如，使用 T3 处理斑马鱼会导致肌肉纤维数量减

少、细胞核增大，并且纤维形态变得紊乱[36]。同

时，有研究表明，甲状腺激素水平与慢性甲亢肌

病患者的肌肉超声参数呈负相关[37]。在慢性甲亢肌

病的基础上，ATM 所引发的肌肉无力症状可能会

迅 速 加 重 ； 部 分 患 者 则 未 表 现 为 慢 性 甲 亢 肌 病 ，

而 是 直 接 出 现 ATM。 此 外 ， 代 谢 组 学 研 究 发 现 ，

甲状腺激素相关的血浆代谢物水平与 Graves 病患者

肌肉功能的恢复存在相关性[38]。

甲状腺激素通过多方面影响神经肌肉接头的

功能与结构，过量的甲状腺激素不仅影响神经肌

肉接头的正常功能，还可能为 ATM 等神经肌肉疾

病的发生提供潜在的病理基础。神经肌肉接头是

连接运动神经元与肌肉纤维的关键结构，具有较

强的可塑性，能够响应肌肉损伤、衰老及运动等

因素。甲亢不仅可以引起神经肌肉接头的短暂性

病变[39]，还通过调节甲状腺激素水平影响其发育与

功能。神经调节蛋白 4 在轴突生长的调控中发挥着

重要作用，临床研究表明，甲亢患者的血清中神

经调节蛋白 4 水平显著升高，并且与甲状腺素水平

呈正相关[40]。长期过量的甲状腺激素会影响神经肌

肉 接 头 的 运 动 终 板 ， 导 致 肌 肉 无 力 等 临 床 症 状 。

ATM 通常发生于甲亢控制不佳或未得到有效治疗

的患者中，提示甲状腺激素的过量及相关抗体可

能在 ATM 的发病机制中起到潜在作用。

4.4　甲状腺激素与线粒体　

ATM 的尸检研究发现延髓部位存在出血与水

肿，提示 ATM 可能伴随神经炎症反应。这一现象

与甲状腺激素过量对线粒体的负面影响密切相关，

线粒体损伤与神经炎症之间的关系逐渐得到关注。

线粒体作为具有动态行为的细胞器，维持着细胞

的 生 存 与 稳 态 ， 正 常 功 能 对 细 胞 稳 态 至 关 重

要[41-42]。甲状腺激素通过改变代谢周期及细胞膜对

离 子 的 通 透 性 ， 调 节 能 量 消 耗 并 影 响 线 粒 体 功

能[43]。过量的甲状腺素对线粒体的呼吸作用产生双

重效应，甲亢时，线粒体会受到过度刺激，导致

质 子 渗 漏 增 加 ， 并 促 进 活 性 氧 （reactive oxygen 

species, ROS） 释放，进而损伤线粒体功能。线粒

体损伤与神经退行性疾病的发生密切相关，线粒

体成分如 mtDNA、腺苷三磷酸、心磷脂等的泄漏

可诱发神经炎症[44]。甲状腺激素对线粒体呼吸具有

双重作用。在甲状腺功能减退时，线粒体质子渗

漏被抑制，反之，甲亢时，线粒体受到过度刺激，

质子渗漏增加。这一变化对线粒体的功能产生深

远影响，尤其在神经肌肉接头和肌肉无力等症状

中表现尤为突出。线粒体神经病变已被证实与肌

肉无力密切相关。对 262 例线粒体肌病患者进行骨

骼肌活检发现，患者的骨骼肌红色纤维排列紊乱，

且电子显微镜下观察到神经肌肉接头的超微结构

发生了明显变化[45]。过量的甲状腺激素对线粒体呼

吸和氧化磷酸化的负面影响也愈发引起学界关注。

甲亢时，线粒体的 ROS 释放增加，而线粒体本身

则是 ROS 的主要靶标。过多的 ROS 负担是导致线

粒体功能障碍的关键因素之一。例如，使用 T3 处

理巨噬细胞可显著增加细胞炎症因子及 ROS 的表

达。由于大脑对 ROS 的抗氧化防御能力较弱，过

量 ROS 的积累能够激活经典的炎症反应，增强促

炎信号，最终引发神经炎症[46]。氧化应激与线粒体

功能障碍密切相关，这一过程在神经退行性疾病
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的发生和进展中扮演着重要角色。ROS 升高在阿尔

茨海默病、帕金森病、肌萎缩侧索硬化症等神经

退行性疾病的病理生理中已被证实具有重要作用。

当前，针对线粒体的治疗策略已被开发并应用于

阿尔茨海默病的治疗，细胞器功能的缺陷可能是

阿尔茨海默病进展的核心因素之一[47]。结合这些研

究，过量甲状腺激素通过影响线粒体功能、引发

氧化应激失衡及激发神经炎症，可能是导致中枢

神经系统神经退行性疾病发生、发展的重要机制

之一。ATM 作为甲亢的脑部并发症，其发病机制

与神经退行性疾病中的神经炎症具有共同点。然

而，ATM 较为少见，目前缺乏大规模的临床数据，

且由于大脑作为特殊组织无法直接获取标本和深

入研究，这为进一步探索 ATM 的发病机制带来了

挑战。因此可以借鉴其他神经退行性疾病的研究

成果，探索 ATM 发病机制的潜在共性，进而为该

病的早期诊断和治疗提供新的思路。

5  总结与展望 

ATM 是甲亢引发中枢神经系统严重并发症之

一，但目前与甲亢相关的脑部病变研究及病例报

告仍相对匮乏，缺乏大量的临床数据和基础实验

研究对 ATM 发病机制的深入探讨。ATM 的临床表

现凶险且进展迅速，患者可能因病情迅速恶化而

发生吸入性肺炎或因呼吸肌麻痹需要呼吸机支持，

甚至导致死亡，病死率极高，因此对其临床早期

诊断和干预非常关键。ATM 的症状，如延髓麻痹

和肌肉无力等，具有较强的非特异性，容易与其

他疾病混淆，导致误诊，耽误治疗。尤其是在患

者出现不明原因的延髓麻痹症状时，及时检查甲

状腺功能至关重要，能够帮助排除 ATM 的可能性，

从而避免延误治疗。对此，临床上应提高对 ATM

的警觉，尤其是在甲亢患者中，早期识别并进行

甲状腺功能的检查，对于有效干预与预防 ATM 的

发生具有重要意义。
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