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1 病例资料

患者，男，73 岁，因突发言语含糊、右侧肢体乏力

4 h，于 2016 年 2 月 7 日就诊于我院神经内科。患者

既往有冠心病史数年，未治疗。否认肝炎、结核、疟疾

等传染病史，否认肾炎、高血压、糖尿病等病史，否认手

术史、外伤史、输血史，否认药物、食物过敏史。入院诊

断: 脑梗死，冠心病，急性心肌梗死，颅内多发动脉狭

窄，肺部感染。给予呋塞米与螺内酯利尿; 阿司匹林与

硫酸氢氯吡格雷抗血小板聚集; 左氧氟沙星抗感染; 奥

美拉唑钠保护胃黏膜。2016 年 2 月 9 日患者突发胸

闷、气喘，烦躁不安，痰液黏稠无法自行咳出。体检: 双

肺可闻及明显痰鸣音、哮鸣音。考虑: 急性左心力衰

竭、肺部感染。2016 年 2 月 10 日患者出现快速型心

房颤动，并气喘加重，转重症医学科继续治疗。给予头

孢哌酮钠 /舒巴坦钠3 g，q8h，静脉滴注抗感染治疗。
2016 年 2 月 18 日予阿托伐他汀钙片( 辉瑞制药有限

公司，规格: 20 mg，批号: M84662) 20 mg，qd，经胃管注

入。2016 年 2 月 28 日肝功能示: 血清丙氨酸氨基转

移酶( ALT) 46． 9 U·L －1，天冬氨酸氨基转移酶 ( AST)

46． 5 U·L －1，血清总蛋白 ( TP ) 60． 8 g·L －1，白蛋白
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( ALB) 40． 7 g·L －1，直接胆红素( D-BiL) 5． 02 μmol·
L －1，间接胆红素( I-BiL) 4． 00 μmol·L －1，总胆红素( T-
BiL) 9． 02 μmol·L －1 ; 凝血功能示: 凝血因子Ⅱ时间

15． 5 s。痰培养示鲍曼不动杆菌生长，根据药敏结果

停用头孢哌酮钠 /舒巴坦钠，改用多西环素片( 江苏瑞

年前 进 制 药 有 限 公 司，规 格: 0． 1 g，批 号: 1512171 )

0． 1 g( 首剂0． 2 g) ，bid，经胃管注入抗感染治疗。2016
年 2 月 29 日复查肝功能示: ALT 1 919 U·L －1，AST
1 954 U·L －1，TP 59． 4 g·L －1，ALB 39． 2 g·L －1，D-BiL
7． 00 μmol·L －1，I-BiL 3． 52 μmol·L －1，T-BiL 10． 52
μmol·L －1 ; 凝血功能示: 凝血因子Ⅱ时间24． 7 s。患者

使用多西环素前肝功能未见明显异常，乙型肝炎病毒

标志物为阴性。患者服用多西环素后15 h即出现转氨

酶急剧升高合并凝血功能异常，考虑为多西环素引起，

停用多西环素，予异甘草酸镁 200 mg，qd，静脉滴注;

多烯磷脂酰胆碱 10 mL，qd，静脉注射; 还原型谷胱甘

肽2． 4 g，qd，静脉滴注保肝治疗。2016 年 3 月 1 日复

查肝 功 能 示: ALT 1 719． 0 U·L －1，AST 1 541． 9 U·
L －1，TP 57． 9 g·L －1，ALB 39． 7 g·L －1，D-BiL 9． 00
μmol·L －1，I-BiL 3． 70 μmol·L －1，T-BiL 12． 70 μmol·
L －1 ; 凝血功能示: 凝血因子Ⅱ时间34． 7 s，患者肝功能

未见明显好转，回顾患者用药情况，服用多西环素期间

同时服用阿托伐他汀钙，阿托伐他汀钙也有肝损伤的

不良反应，故不排除肝功能异常可能与阿托伐他汀钙

相关，予停用，同时停用呋塞米、螺内酯、硫酸氢氯吡格

雷，继续保肝治疗。2016 年 3 月 2 日凌晨患者因心源

性休克死亡。
2 讨论

患者既往无肝炎病史，服用多西环素前肝功能未

见明显异常，实验室检查示乙型肝炎病毒相关标志物

均为阴性。患者服用多西环素后，转氨酶、总胆红素及

直接胆红素明显升高，凝血酶原时间显著延长，考虑严

重肝功能异常为多西环素引起。患者服用多西环素期

间服用阿托伐他汀钙，根据《药物性 肝 损 伤 诊 治 指

南》［1］，不排除肝功能异常为多西环素与阿托伐他汀

钙并用所致。
多西环素为四环素类药物，主要在肝脏中进行代谢

转化，可抑制血浆凝血因子Ⅱ活性，其不良反应包括肝毒

性、变态反应、消化系统、血液系统及中枢神经系统损害

等，与阿奇霉素、安非他酮等肝损伤作用药物联用时应

加强肝功能检测［2-4］。阿托伐他汀钙通过 CYP3A4 酶代

谢，常见的严重不良反应主要为横纹肌溶解与肌病、肝
酶异常。笔者目前未见国内外关于多西环素联用阿托

伐他汀钙致肝损伤的报道，两者的说明书也均未提及阿

托伐他汀钙会与多西环素相互作用。
本例患者服用阿托伐他汀钙10 d，肝功能未见明

显异常，加用多西环素后15 h即出现严重肝功能异常，

从时间关联性分析，很有可能为多西环素引起。多西

环素与阿托伐他汀钙均有肝损伤风险，且有报道阿托

伐他汀钙与左氧氟沙星、长春西汀、阿奇霉素等其他具

有肝损伤作用的药物联用时增加肝损伤风险［5-6］，考虑

为二者联用加重本例患者肝损伤发生的风险。本例患

者根据药敏结果选用多西环素，但首剂给药0． 2 g，为

常规剂量的 2 倍，不符合说明书及《中国鲍曼不动杆

菌感染诊治与防控专家共识》( 2012 版) ［7］的推荐剂

量，可能增加患者肝毒性的风险。AU 等［8］报道大部

分具有固有肝毒性的药物导致的肝损伤与剂量具有相

关性，认为当药物超剂量时，具有解毒作用的谷胱甘肽

被饱和，增加了肝损伤发生的风险。根据《药物性肝

损伤诊治指南》中急性药物性肝损伤的分级标准［1］，

本例为 3 级急性药物性肝损伤。此外，该患者由于生

理及病理因素，药物代谢及排泄能力下降，可能导致药

物蓄积，药物不良反应的发生率升高。本例患者最终

因心源性休克死亡，但不排除药物性肝损伤加重患者

病情。本例提示: 使用多西环素时应严格按照说明书

与指南规定的剂量给药; 若因临床需要而超剂量使用

多西环素时则应充分评估用药利弊; 对于特殊人群，如

老年患者，多种药物联用时，应注意避免使用具有相同

不良反应风险的药物，同时应避免超剂量用药。
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