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　　胺碘酮是一种常用的Ⅲ类抗心律失常药物［１］，临床效果

显著，广泛应用于治疗各种心律失常疾病
［２，３］。胺碘酮相关

的药物不良反应主要表现为甲状腺功能障碍、肺纤维化、皮

疹、肝酶升高等
［４～６］。本文报道１例以严重高乳酸血症为首

发表现的胺碘酮相关的急性肝衰竭。

　　患者女，９０岁。因“胸闷气喘３ｄ，加重２ｈ”于２０２２年２

月１４日凌晨入安徽中医药大学附属六安市中医院就诊。患
者否认糖尿病、高血压、冠心病、慢性肾病以及肝病史。入院

查体：Ｔ３６．５℃，ＨＲ１５３次／ｍｉｎ，Ｒ２８次／ｍｉｎ，ＢＰ１１８／
７２ｍｍＨｇ，血氧饱和度（ＳａＯ２）９１％，给于高流量吸氧，流速
５０Ｌ／ｍｉｎ，吸入气氧浓度（ＦｉＯ２）４０％。患者嗜睡，瞳孔对光反
应灵敏，配合查体。皮肤黏膜及浅表淋巴结查体无异常。双

肺呼吸音粗，双肺可闻及干湿性啰音。心率ＨＲ１５３次／ｍｉｎ，
律不齐，第一心音强弱不等，脉搏短绌。腹平软，无压痛及反

跳痛，肝脾肋下未触及。四肢肌力和肌张力正常，双下肢轻

度浮肿。查血ＷＢＣ９．８９×１０９／Ｌ，Ｎ８４．０％，Ｈｂ１１３．００ｇ／Ｌ，
ＰＬＴ１５９．００×１０９／Ｌ，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）２１５．８７ｍｇ／Ｌ，降钙素
原（ＰＣＴ）０．８０ｎｇ／ｍＬ。凝血功能：凝血酶原时间（ＰＴ）１３．０ｓ，Ｄ二
聚体２．２８μｇ／ｍＬ，余正常。Ｂ型尿钠肽（ＢＮＰ）１０１９．９０ｐｇ／ｍＬ。

总胆红素（ＴＢｉｌ）１９．００μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素（ＤＢｉｌ）７．４０μｍｏｌ／Ｌ，
丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）２０．３０Ｕ／Ｌ，天门冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）
１７．３０Ｕ／Ｌ，碱性磷酸酶（ＡＬＰ）５８．３０Ｕ／Ｌ，血乳酸（Ｌａｃ）
１．８ｍｍｏｌ／Ｌ。动脉血气：ｐＨ７．４５５，ＰａＣＯ２２６．７ｍｍＨｇ，ＰａＯ２
５９ｍｍＨｇ（ＦｉＯ２：４０％），ＢＥ

－３．０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ３
－２１．０ｍｍｏｌ／Ｌ，

Ｋ＋４．１３ｍｍｏｌ／Ｌ。肾功能、电解质、心肌酶谱、肌钙蛋白和肿
瘤五项（甲胎蛋白、癌胚抗原、ＣＡ１２５抗原、ＣＡ１５３抗原、
ＣＡ１９９抗原）正常，ＴＯＲＣＨ十项 ＩｇＭ（弓形虫、风疹病毒、巨
细胞病毒、单纯疱疹病毒 Ｉ型、ＩＩ型）、呼吸道九项 ＩｇＭ（嗜肺
军团菌、肺炎支原体、肺炎衣原体、呼吸道合胞病毒、腺病毒、

Ｑ热立克次体、甲型流感病毒、乙型流感病毒和副流感病毒）
和ＥＢ病毒ＩｇＭ检测阴性。心电图示快速型心房颤动。心脏

彩超示左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＶＥＦ）３０％，左心室短轴缩短率（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＦＳ）
１６％，左房增大，左心功能减低，二尖瓣、三尖瓣少量反流。
肺超声示双肺弥漫性 Ｂ线增多，胸膜尚清晰，胸腔积液。胸
部ＣＴ示双肺见多发磨玻璃样及片状高密度影，境界不清，密
度不均，双侧胸腔见积液阴影，考虑双肺炎性病变伴双侧胸

腔积液。入院诊断：①Ｉ型呼吸衰竭；②肺部感染伴胸腔积
液；③急性心力衰竭 心功能 ＩＩＩ级；④心律失常 房颤。予哌
拉西林钠他唑巴坦钠抗感染，西地兰纠正心律失常，呋塞米

利尿，氨溴索化痰，奥美拉唑护胃，低分子肝素预防深静脉血

栓以及胸腔穿刺引流等治疗。２月１５日患者神清，症状明显
改善，复查血气示Ｌａｃ２．０ｍｍｏｌ／Ｌ。下午１５：００患者突发心房
扑动，心电监护示ＨＲ１７７次／ｍｉｎ，Ｒ２４次／ｍｉｎ，ＢＰ９９／６４ｍｍＨｇ。
立即予胺碘酮 １５０ｍｇ静脉注射后（１０ｍｉｎ）静脉微量泵入
（４５ｍｇ／ｈ），１ｈ后患者转窦性心律，生命体征正常，复查血气示
ｐＨ７．２２３，ＰａＯ２１３９ｍｍＨｇ（ＦｉＯ２：３５％），ＢＥ

－１７．７ｍｍｏｌ／Ｌ，

ＨＣＯ３
－１１．６ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｋ＋４．２０ｍｍｏｌ／Ｌ、Ｌａｃ８．４ｍｍｏｌ／Ｌ。患者

血压较入院轻度下降，考虑高乳酸为房扑致血流动力学不稳

定进一步造成组织缺血所致，因患者心律转窦，评估患者中

心静脉压（ｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＶＰ）１０ｃｍＨ２Ｏ，予补液、
５％碳酸氢钠（１２５ｍＬ）纠酸等对症处理，调整胺碘酮泵速
（３０ｍｇ／ｈ），并且动态监测 ＣＶＰ。１９：００患者生命体征稳定，
复查动脉血气示ｐＨ７．３９６，ＰａＯ２１５６ｍｍＨｇ（ＦｉＯ２：３５％），ＢＥ

－

１０．７ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｋ＋３．９５ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｌａｃ１０．５ｍｍｏｌ／Ｌ。血压１２１／
７８ｍｍＨｇ，监测ＣＶＰ１３ｃｍＨ２Ｏ，患者乳酸较前升高，但是患者
血压和氧合指数以及其它生命体征基本正常，未有其它不适。

考虑高龄器官退化，不能有效清除乳酸可能，继续予补液，加

强利尿，动态监测血 Ｌａｃ水平。２２：００复查动脉血气：ｐＨ
７．３１４，ＰａＯ２９６ｍｍＨｇ（ＦｉＯ２：３０％），ＢＥ

－１３．２ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ３
－

１４．４ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｋ＋４．０５ｍｍｏｌ／Ｌ、Ｌａｃ１２．５ｍｍｏｌ／Ｌ。患者体征
稳定，ＣＶＰ１０ｃｍＨ２Ｏ，尿量正常，考虑严重高乳酸血症可能为
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胺碘酮相关急性肝衰竭继发乳酸代谢障碍，停胺碘酮（累计

剂量４２０ｍｇ），并给予如下治疗：①肝衰竭予保肝降酶治疗：
异甘草酸镁 ２００ｍｇ联合乙酰半胱氨酸 ８ｇ，静脉滴注，
１次／ｄ；②呼吸系统：高流量吸氧（流速 ５０Ｌ／ｍｉｎ，ＦｉＯ２：
３０％）、抗感染、化痰等治疗；③心血管系统：动态监测 ＣＶＰ
（维持ＣＶＰ６～１２ｃｍＨ２Ｏ），并适当进行补液，定期复查心电
图；④对症治疗：护胃、维持内环境稳定等。
２月１６日患者嗜睡，诉乏力，腹胀伴有恶心欲吐，体征平稳，

巩膜轻度黄染。复查ＴＢＩＬ４８．６３μｍｏｌ／Ｌ，ＤＢＩＬ３５．１９μｍｏｌ／Ｌ，
ＡＬＴ１２０７．５１Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ２５９０．２０Ｕ／Ｌ，ＢＮＰ９６７．１０ｐｇ／ｍＬ，国际标
准化比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）１．８９，Ｄ二聚体
２．３４μｇ／ｍＬ，纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，Ｆｉｇ）３．１９ｇ／Ｌ。复查动
脉血气：ｐＨ７．４４４、ＰａＣＯ２３２．２ｍｍＨｇ，ＰａＯ２１２０ｍｍＨｇ（ＦｉＯ２：

３０％），ＢＥ－７．４ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ３
－１９．５ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｋ＋３．９３ｍｍｏｌ／Ｌ，

Ｌａｃ６．３ｍｍｏｌ／Ｌ。肾功能、电解质、高敏肌钙蛋白正常范围。２月
２０日复查ＷＢＣ９．３１×１０９／Ｌ，ＣＲＰ７８．４５ｍｇ／Ｌ，ＰＣＴ０．４６ｎｇ／ｍＬ，
ＴＢＩＬ２３．３４μｍｏｌ／Ｌ，ＤＢＩＬ１８．２１μｍｏｌ／Ｌ，ＡＬＴ５６７．４５Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ
１０２９．５６Ｕ／Ｌ，ＢＮＰ６４５．２３ｐｇ／ｍＬ，Ｌａｃ２．０ｍｍｏｌ／Ｌ。凝血功
能：ＩＮＲ１．２４、Ｄ二聚体 １．５６μｇ／ｍＬ。肾功能、电解质正常。
胸部彩超示胸腔积液量较前减少，心电图示窦性心律。患者

家属要求出院。出院后２周随访，患者无不适，门诊肝功能：
ＴＢＩＬ１８．３４μｍｏｌ／Ｌ，ＤＢＩＬ１４．３１μｍｏｌ／Ｌ，ＡＬＴ１２７．３４Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ
２８７．３７Ｕ／Ｌ。

讨论　胺碘酮相关性肝损伤的发生率为 ９．５％ ～
１２．５％，其不良反应起病急、潜伏期短，多数患者在用药３ｄ
内出现，主要表现为无症状肝损伤，肝酶急剧升高，可伴有恶

心呕吐、纳差，黄疸等
［７，８］。临床发现和诊断主要依据肝功

能检查，多数患者及时停药好转。因此在早期应用胺碘酮须

加强肝功能监测
［９］。合并超过３种基础疾病以及联用≥３

种药物是胺碘酮相关肝损伤的独立危险因素
［７］。胺碘酮致

严重肝损伤罕见，极少数患者可以快速进展为肝衰竭，导致

死亡
［１０］。

葡萄糖无氧糖酵解是人体内乳酸主要来源，肝脏具有很

强的乳酸代谢功能，约６０％的乳酸在体内通过肝脏清除［１１］。

乳酸产生增多、清除减少都可导致血乳酸水平升高，其中以

乳酸生成增加最为常见
［１２］。临床上乳酸水平 ＞５ｍｍｏｌ／Ｌ可

诊断高乳酸血症，乳酸酸中毒分为 Ａ型（组织缺氧型）和 Ｂ
型（无组织缺氧型），严重高乳酸血症死亡率极高。各种休

克、局部缺血灌注不足、严重低氧血症、癫痫大发作等都可引

起血乳酸产生增加导致 Ａ型高乳酸血症。后天获得性疾病
（硫胺素缺乏、糖尿病酮症酸中毒等），药物因素（对乙酰氨

基酚、甲醇、双胍类药物等），先天性疾病（丙酮酸氧化障碍、

糖原代谢障碍等）可导致血乳酸水平升高而诊断为Ｂ型高乳
酸血症。

本例患者入院时乳酸水平和肝功能基本正常，静脉应用

胺碘酮１ｈ后复查血气提示严重高乳酸血症，伴有 ｐＨ下降，
多次复查血气虽然酸碱平衡失代偿，但氧饱和度以及氧合指

数正常范围。患者住院期间血压虽有下降，但是在正常低值

范围，生命体征尚稳定，缺血缺氧不能解释如此严重高乳酸。

经过补液、纠酸等对症处理后患者乳酸持续升高，最高峰值

为１２．５ｍｍｏｌ／Ｌ，考虑胺碘酮相关急性肝衰竭致乳酸清除障
碍，进一步造成体内乳酸蓄积。停胺碘酮，予保肝、补液以及

对症治疗，患者乳酸水平逐渐下降。应用胺碘酮后第２日患
者有嗜睡、乏力、腹胀、恶心等症状，复查 ＴＢＩＬ、ＡＬＴ、ＡＳＴ和
ＩＮＲ等指标较前明显升高，依据《肝衰竭诊治指南（２０１８年
版）》，① 本例患者神志改变、嗜睡、乏力、恶心呕吐，符合Ⅱ
度肝性脑病表现；② 患者 ＴＢＩＬ应用胺碘酮后１ｄ内上升≥
１７．１μｍｏｌ／Ｌ；③ 静脉应用胺碘酮后复查ＩＮＲ１．８９，且排除其
他原因；④ 患者短时间急性起病，无法进行肝脏Ｂ超和腹部
ＣＴ等影像学评估。患者诊断药物相关急性肝衰竭，高乳酸
血症为肝衰竭所致。住院第７日患者肝功能较前明显改善，
血乳酸水平基本正常。患者否认肝炎病史、酒精肝和脂肪肝

等病史，肝炎病毒以及自身免疫性肝炎抗体阴性，排除其它

疾病相关的急性肝衰竭。患者住院期间使用哌拉西林钠他

唑巴坦钠、呋塞米、氨溴索、西地兰、奥美拉唑和低分子肝素

等药物，无高乳酸不良反应，其中哌拉西林钠他唑巴坦钠、呋

塞米、奥美拉唑和低分子肝素药品说明书提到肝功能损伤以

及血清氨基转移酶升高等不良反应，但是患者住院期间一直

使用此４种药物，因此，推断不良反应与这４种药物相关性
比较小。西地兰入院当天使用后并无再次使用，因此可以排

除西地兰导致的药物不良反应。住院期间一直使用氨溴索，

但此药无肝功能损害以及高乳酸血症副作用，故排除其它药

物导致的高乳酸血症以及急性肝衰竭。利用 ＲＵＣＡＭ因果
关系评估量表进行因果关联分析

［１３］，ＲＵＣＡＭ评分为８分，
结果为“很可能”，Ｒ值（ＡＬＴ／ＵＬＮ÷ＡＬＰ／ＵＬＮ）＞５，ＩＮＲ＞
１．５，诊断为药物性肝损伤，肝细胞损伤型，急性，ＲＵＣＡＭ
８分（很可能），严重程度２级。Ｎａｒａｎｊｏ等［１４］

药物不良反应

评分为７分，为“很可能相关”。即该患者肝衰竭“很可能”
由静脉应用胺碘酮所致，见表１。
　　胺碘酮是临床常用的抗心律失常药物，在使用过程中应
该注意评估患者身体情况，监测肝功能，血乳酸急剧升高可

以作为早期识别急性严重肝损伤或者肝衰竭预警指标。
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表１　诺氏药物不良反应评估量表

相关性问题
问题分值

是 否 未知
评分理由

１．该ＡＤＲ先前是否有结论性报告？ ＋１ 已有文献报道胺碘酮引起急性肝衰竭

２．该ＡＤＲ是否是在使用可疑药物后发生的？ ＋２ 静脉应用胺碘酮后１ｈ出现该 ＡＤＲ，具有时间
关联性

３．该ＡＤＲ是否在停药或者应用拮抗剂后得到缓解？ ＋１ 停药后该 ＡＤＲ缓解

４．该ＡＤＲ是否在再次使用可疑药物后重复出现？ ０ 未再次使用胺碘酮

５．是否存在其它原因能单独引起该ＡＤＲ？ ＋２ 患者入院乳酸和肝功能基本正常，排除其它

药物以及病情引起的该 ＡＤＲ
６．该ＡＤＲ是否在应用安慰剂后重复出现？ ０ 未应用安慰剂

７．药物在血液或者其他体液中是否达到毒性浓度？ ０ 未监测药物浓度

８．该ＡＤＲ是否随剂量增加而加重，或者随剂量减少
而得到缓解？

０ 未改变药物剂量

９．患者是否曾暴露于同种或者同类药物并出现类似
反应？

０ 患者未曾暴露于同种或者同类药物并出现类

似反应

１０．是否存在任何客观证据证实该反应？ ＋１ 肝功能以及精神状态改变可为客观证据

总分值 ７分
注：判断标准：总分（值）≥９分，肯定；５～８分，很可能；１～４分，可能；≤０可疑。
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