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那曲肝素钙致肝功能异常 2例

王玉柱　常艳　王庆　路聪哲　于晓红　(解放军海军总医院干二科 ,北京 100048)

摘要　2例男性患者(年龄 52、79岁),分别因脑梗死和不稳定型心绞痛给予那曲肝素钙 6 000IU, 1次 /12h皮下注射。例 1于

第 6天检查肝功能示 ALT169 U/L;例 2于第 3天实验室检查示 ALT246 U/L, γ-GT521 U/L, TBil28.5 μmol/L, DBil

8.9 μmol/L。停用那曲肝素钙 , 静脉滴注多烯磷脂酰胆碱 ,随后肝功能逐渐好转。
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ABSTRACT　Twomalepatients, aged52 and79 years, receivedSCnadroparincalcium 6 000 IUevery12 hoursforcerebral

infarctionandunstableanginapectoris, respectively.Liverfunctiontestsinpatient1 showedanALTlevelof169 U/Londay6;and

laboratoryexaminationsinpatient2 revealedthefollowingvaluesonday3:ALT246 U/L, γ-GT521U/L, TBil28.5 μmol/L, DBil

8.9 μmol/L.NadroparincalciumwasstoppedandanIVinfusionofpolyenephosphatidylcholinewasgiven.Subsequently, theirliver

functionimprovedgradually.
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　　例 1男 , 52岁 , 因头昏 、行走不利 1 d,于 2009年 2月 22

日入院。既往有高血压 、糖尿病史 , 长期服用阿司匹林肠溶

片及阿卡波糖 ,无慢性肝脏及胆道系统疾病史;曾服用吲达

帕胺 、辛伐他汀 、红曲提取物时 , 出现全身红斑样皮疹。入院

查体:BP160/85 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa), 皮肤巩膜

无黄染 , 心肺未见异常 ,腹平软 , 肝脾肋下未触及 , 双下肢无

水肿 , 四肢肌力正常。 实验室检查:ALT36 U/L, γ-GT

36 U/L, TBil11.8 μmol/L, DBil2.4 μmol/L, 乙肝血清学六

项检查均为阴性。 X线胸片 、心电图及腹部超声检查均未见

异常。头颅 CT:右侧尾状核头及侧脑室体旁可见腔隙性脑梗

死。入院初步诊断:脑梗死。给予阿司匹林肠溶片 75 mg,

1次 /d口服;阿卡波糖 50 mg, 3次 /d口服;那曲肝素钙 6 000

IU, 1次 /12 h皮下注射。入院第 6天复查肝功能示 ALT169

U/L, γ-GT43 U/L, TBil6.2 μmol/L, DBil1.8 μmol/L。患者

无发热 、腹痛 、恶心 、厌食等不适感 , 查体未见皮肤黄染 ,肝脾

不大 , Murphy's征阴性 ,肝区无叩痛。因阿司匹林肠溶片 、阿

卡波糖均系患者长期用药 , 考虑血清 ALT异常可能与那曲肝

素钙有关 ,立即停用那曲肝素钙 , 静脉滴注多烯磷脂酰胆碱

465 mg/d。入院第 8 天复查肝功能:ALT 265 U/L, γ-GT

58 U/L。此后上述指标逐渐下降。入院第 23天再次复查肝

功能:ALT34 U/L, γ-GT50 U/L;入院第 33天检查肝功能各

项指标均恢复正常。

例 2男 , 79岁 , 因突发胸闷 3 h, 于 2009年 5月 23日入

院。既往有高血压 、冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠心病)、

陈旧性心肌梗死病史 ,长期服用阿司匹林肠溶片 、美托洛尔 、

硝酸异山梨酯;无慢性肝病 、胆囊疾病史 ,无药物过敏史。入

院查体:P60次 /min, BP132/78 mmHg;皮肤巩膜无黄染 , 双

肺叩诊呈清音 ,未闻及干湿啰音。 HR60次 /min,律齐 ,各瓣

膜听诊区未闻及病理性杂音。腹平软 , 无压痛及反跳痛 , 未

扪及包块 ,肝脾肋下未触及 , Murphy's征阴性 , 移动性浊音阴

性 , 双肾区无叩击痛。 实验室检查:WBC9.77 ×109 /L,

N0.705;ALT 48 U/L, TBil23 μmol/L, DBil4.9 μmol/L;

CK53 U/L, CK-MB5.0 U/L, 肌钙蛋白 I(-)。 心电图提示

陈旧性心肌梗死、部分 ST-T改变。入院诊断:冠心病 , 陈旧性

前壁心肌梗死 , 不稳定型心绞痛。入院后给予硝酸甘油

10μg/min静脉滴注 ,那曲肝素钙 6 000 IU皮下注射。按平时

用药继续口服阿司匹林肠溶片 100 mg, 1次 /d及美托洛尔

25mg, 2次 /d。患者胸闷症状很快好转。 停用硝酸甘油 , 继

续口服阿司匹林肠溶片及美托洛尔 ,并行那曲肝素钙 6 000

IU皮下注射 , 1次 /12 h。 2 d后实验室检查:ALT246 U/L,

γ-GT521 U/L, TBil28.5 μmol/L, DBil8.9 μmol/L;HBsAg

(-), 丙肝抗体(-)。患者无发热 、腹痛 、恶心 、厌食等不适

感 ,查体未见皮肤黄染 , 肝脾不大 , Murphy's征阴性 , 肝区无

叩痛 ,腹部超声及 CT检查示肝 、胆 、胰 、脾 、双肾均未见明显

异常。考虑那曲肝素钙引起肝功能异常可能性大 ,立即停用

该药, 静脉滴注多烯磷脂酰胆碱 930 mg/d,其他口服药物继续

服用。此后肝功能逐渐好转。住院第 9天复查肝功能:ALT

64U/L, γ-GT269 U/L, TBil14 μmol/L, DBil3.1 μmol/L。住

院共 13 d出院。出院后继续口服多烯磷脂酰胆碱。复查肝功

能:ALT14 U/L, γ-GT60 U/L, TBil15.4 μmol/L, DBil3.2

μmol/L。

　　讨论　本组 2例患者既往均无慢性肝病史 , 本次入院所

患疾病无肝损害倾向 , 入院时肝功能基本正常 , 肝胆超声检

查未见异常。入院后应用那曲肝素钙治疗 , 分别于用药后

5 d和 2d发现血氨基转移酶 、转肽酶升高 , 氨基转移酶最高

值均超过正常值上限 5倍 , 例 2同时出现轻度胆红素升高 ,
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发现后立即停药 ,同时给予保肝治疗 , 肝功能开始好转 , 3周

左右肝功能基本恢复正常。因此 ,考虑 2例患者肝功能损害

为那曲肝素钙所致。 2例患者均系长期口服阿司匹林肠溶片

等药物 ,导致肝功能异常的可能性不大 , 但不排除口服药与

那曲肝素钙有相互作用。

那曲肝素钙是一种低分子量肝素 , 系由动物肠黏膜获取

的氨基葡聚糖(肝素)片段钙盐 ,由具有抗血栓形成和抗凝作

用的普通肝素解聚而成 ,有明显的抗凝血因子 Xa活性 ,抗凝

血因子 IIa或抗凝血酶活性较低。临床常用于深静脉血栓 、

预防体外循环中的血凝块形成 、不稳定型心绞痛和心肌梗死

急性期的治疗 ,缺血性脑卒中的治疗等。其不良反应与其他

肝素类制剂相同 , 主要有不同部位的出血 、偶有血小板减少

症和血栓形成报道 , 极少数患者出现皮肤坏死 、注射部位小

血肿 、皮肤反应 、停药后可恢复的嗜曙红细胞增多 、全身性过

敏反应 ,包括血管神经性水肿 、一过性氨基转移酶增高 、极个

别病例有阴茎异常勃起和与肝素诱导的醛固酮抑制有关的

可逆性高血钾症等 [ 1] 。

低分子肝素所致肝功能严重损害不常见 , 通常为长时间

应用肝素治疗的患者 , 表现为轻度氨基转移酶升高 , 停药后

可恢复正常 , 其病理生理机制尚不明确 [ 1] 。 关于类似的病

例 ,早些年国外有文献报道应用肝素和链激酶治疗急性心肌

梗死时出现 AST、ALT、γ-GT升高 , 停药后肝功能恢复正

常 [ 2] 。国内近年尚无类似病例报道。本组 2例患者出现的

肝损害均发现较早 ,损伤较轻 , 及时停药 、保肝治疗后 , 肝功

能很快恢复正常。建议临床医生在使用低分子肝素的过程

中 ,注意定期测定肝功能 , 发现问题及早停药 , 以免出现严重

肝损害。
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胺碘酮致心动过缓 、低血压及严重肝损害
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摘要　1例 69岁女性患者 ,因心律失常 、阵发性室上性心动过速 , HR166次 /min,给予胺碘酮 150 mg静脉推注。 30min后 , 患

者出现窦性心动过缓 ,低血压。HR35次 /min, BP81/50mmHg。立即安装临时起搏器 , 静脉补液 , 静脉注射多巴胺 , 1h后缓

解。后因心动过速间断发作 ,再次给予胺碘酮注射液 300 mg加入 5%葡萄糖注射液 50 ml, 以 0.6 mg/min泵入。次日实验室

检查:ALT1 770U/L, AST1 360 U/L, TBil130.20 μmol/L, DBil98.40μmol/L;PT17.3 s, INR1.45。停用胺碘酮 , 给予对症 、

支持治疗。 1周后症状好转。
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ABSTRACT　A69-year-oldwomenreceivedanIVpushofamiodarone150mgforarrhythmia, paroxysmalsupraventriculartachycardia,

andaheartrateof166 beats/min.Thirtyminuteslater, thepatientdevelopedsinusbradycardiaandhypotension.Herheartratewas35

beats/minandbloodpressurewas81/50mmHg.Shewasundergonetemporarypacemaker.MeanwhilefluidsupplementationandanIV

dopamineweregiven.Onehourlater, hersymptomsrelieved.ShewastreatedwithanIVinfusionofamiodarone300 mgdilutedin5%

glucose50mlviapumpatarateof0.6mg/minforintermittentepisodesoftachycardia.Thenextday, herlaboratorytestsrevealedthe

followingvalues:ALT1 770 U/L, AST1 360 U/L, TBil130.20 μmol/L, DBil98.40μmol/L;PT17.3 s, INR1.45.Amiodaronewas

stoppedandshereceivedsymptomaticandsupportivetreatment.Oneweeklater, hersymptomsimproved.

KEYWORDS　amiodarone;adversereactions;bradycardia;hypotension;liverdamage

　　患者女 , 69岁 , 因活动后胸闷 、胸痛 1年 , 加重 1周 , 于

2009年 8月 22日入院。患者既往血压正常 , 无糖尿病及肝

炎病史 ,无药物过敏史。入院查体:T36.7℃, P160次 /min,

R25次 /min, BP124/75 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)。心

电图示心律失常 、阵发性室上性心动过速 , HR166次 /min。

血生化检查:ALT36 U/L, AST18 U/L, TBil21.30 μmol/L,
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