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1例碘美普尔肾损伤致依诺肝素严重肝损伤
病例的药学实践

杨  强#，刘  双#，米佳丽，张  鹏

遂宁市中心医院药学部（四川遂宁 629000）

【摘要】1 例 67 岁的男性肺腺癌合并心力衰竭患者在使用碘美普尔后出现急性肾

损伤（血清肌酐 149 μmol·L-1，尿素氮 13.23 mmol·L-1，尿酸 439 μmol·L-1）和严重

肝损伤（丙氨酸氨基转移酶 592 U·L-1，天冬氨酸氨基转移酶 782 U·L-1，γ- 谷氨酰转

移酶 121 U·L-1）。通过用药分析，药师判断该患者使用碘美普尔对比剂后引发急性肾

损伤，导致依诺肝素钠在体内蓄积，继发严重肝损伤。药师建议观察肾功能变化并停用

依诺肝素钠、暂停甲磺酸阿美替尼，此后患者肝肾功能均恢复正常。该病例提示对于具

有对比剂肾病高危因素的患者，使用对比剂后可能出现急性肾损伤，引起药物蓄积性不

良反应。对这类患者药师应做好药学监护，发生不良反应后及时进行用药分析和充分的

临床评估，协助医生调整治疗方案。
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Pharmaceutical practice of one case of severe liver injury caused by enoxaparin 
due to renal injury caused by iodomepral
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【Abstract】A 67-year-old man with lung adenocarcinoma complicated with heart 
failure developed acute kidney injury (Scr 149 μmol·L-1, BUN 13.23 mmol·L-1, UA 439 μmol·L-1) 
and severe liver injury (ALT 592 U·L-1, AST 782 U·L-1, γ-GGT 121 U·L-1). By medication 
analysis, the pharmacist considered that iodomepral most probably induced acute renal injury, 
which then led to the accumulation of enoxaparin in the body and caused severe liver injury. 
The pharmacist advised doctor to monitor the changes of renal function, withdrawal enoxaparin 
sodium and discontinue almonertinib mesylate. Then, the liver and renal functions returned to 
normal. This case indicates that contrast induced nephropathy may occur in patients with high-
risk after the use of contrast agents, and may further lead to accumulation of other medication. 
Pharmacists should provide pharmaceutical monitoring, medication analysis and sufficient 
clinical evaluation to assist doctors in adjusting treatment scheme for such patients.
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对比剂肾病已成为医院获得性肾病的第三位

病因 [1]。发生对比剂肾病的高危因素包括：原有

肾功能不全、糖尿病、高龄、高血压、心衰、对

比剂种类和用法用量等 [2]。对比剂肾病造成的急

性肾损伤通常会改变一些药物的肾脏清除率，导

致继发其他不良反应，正确识别和处理对比剂肾

病至关重要 [3]。目前，临床对于对比剂肾病尚未

引起足够的重视，发生对比剂肾病后往往仅注意

观察肾功能变化，而忽略肾功能变化对其他药物

的影响，未能及时监测不良反应和调整药物。

本研究介绍 1 例患者使用碘美普尔后出现急性肾

损伤，引起依诺肝素蓄积性严重肝损伤，药师

通过用药分析和临床评估，做出用药调整建议，

医生予以采纳，后患者肝肾功能均恢复。该案例

可为临床治疗提供参考，即发生对比剂肾病时，

除了监测肾功能变化之外，还应进行充分的用药

分析和警惕其他药物蓄积性不良反应。本研究已

通过遂宁市中心医院伦理委员会批准（批件号：

KYLLKS20230054），并取得患者的书面知情同意。

1  病例资料

患者，男，年龄 67 岁，身高 164 cm，体重

50 kg；4 年前诊断为肺腺癌伴胸膜转移，外院

行放疗 20 次，化疗 9 次，目前口服甲磺酸阿美

替 尼 110 mg，po，qd 靶 向 治 疗。1 周 前 患 者 出

现心悸，伴上腹部烧灼不适，剑突下轻压痛，

于 2022 年 8 月 24 日来我院就诊。血常规：WBC 

1.7×109·L-1，N 0.71×109·L-1（41.8%），Hb 

95 g·L-1，Plt 160×109·L-1；尿常规、大便常规无

异常；肝功能：ALT 9.9 U·L-1，AST 22.4 U·L-1，

γ- 谷氨酰转移酶（γ-GGT）41.7 U·L-1；肾功能：

SCr 90 μmol·L-1，BUN 6.8 mmol·L-1，血尿酸（UA）

212 μmol·L-1；血电解质：Na+ 133 mmol·L-1，K+ 

3.17 mmol·L-1；超敏 C 反应蛋白＜ 0.499 mg·L-1，D-

二聚体 1.54 mg·L-1。胸部 CT 示：左肺上叶前端

纵膈旁分页状结节影，大小约 1.5 cm×2.7 cm，

边缘毛刺，临近胸膜受牵拉。心电图示：窦性心律，

左心室高电压。患者否认高血压、糖尿病、心脏病、

哮喘等疾病。诊断：左上肺腺癌伴胸膜转移Ⅳ期，

心悸，白细胞减少。收入我院呼吸科。

8 月 25 日， 予 注 射 用 奥 美 拉 唑 钠 40 mg，

ivd，qd 抑酸护胃，氯化钾注射液 0.7 g，ivd，qd

补钾，重组人粒细胞刺激因子注射液 150 μg，

皮下注射，qd。8 月 26 日，Padua 评分为 6 分，

患者静脉血栓栓塞（VTE）风险评估为高危。8

月 27 日，予依诺肝素钠注射液 4 000 U，皮下注

射，qd 预防深静脉血栓形成。8 月 28 日，实验室

检查：WBC 4.8×109·L-1，N 3.45×109·L-1，RBC 

2.65×1012·L-1，Hb 97 g·L-1，Plt 162×109·L-1；

ALT 8 U·L-1，AST 17 U·L-1，γ-GGT 36 U·L-1；N

末 端 B 型 脑 钠 钛 前 体（NT-proBNP）432 ng·L-1。

心脏彩超示：左心及右房增大，心包腔积液，左

室舒张功能不全（Ⅲ 级），左室收缩功能明显降

低，心脏射血分数 21%。请心内科会诊，诊断为

心力衰竭。8 月 29 日，加用沙库巴曲缬沙坦片

50 mg，po，bid 改善心室重构，琥珀酸美托洛尔

缓释片 11.875 mg，po，qd 降低心肌耗氧量，螺

内酯 40 mg，po，qd 利尿减轻心脏负荷。8 月 31 日，

行冠脉血管 CT 造影检查，注射碘美普尔注射液

60 mL 作为对比剂。

9 月 1 日，生化检查示：ALT 592 U·L-1，AST 

782 U·L-1，γ-GGT 121 U·L-1；SCr 149 μmol·L-1，

BUN 13.23 mmol·L-1，UA 439 μmol·L-1； 计 算 肌

酐清除率（Ccr）为 29.95 mL·min-1。患者入院时

肝功能正常，肾功能轻度受损，未出现明显病

情恶化，现在发生急性肾损伤和严重肝损伤，

医生暂不能明确原因。临床药师参与会诊，考

虑患者肾损伤可能与造影剂碘美普尔有关，而

肾损伤导致依诺肝素钠在体内蓄积，引起严重

的肝损伤。9 月 2 日，停用依诺肝素钠和甲磺酸

阿美替尼，予多烯磷脂酰胆碱注射液 465 mg，

ivd，qd 保肝治疗。9 月 4 日复查肝肾功能：ALT 

230 U·L-1，AST 164 U·L-1，γ-GGT 101 U·L-1， 

SCr 68 μmol·L-1，BUN 5.97 mmol·L-1，UA 

211 μmol·L-1， 较 前 好 转。 患 者 于 9 月 5 日 出

院，出院后继续服用沙库巴曲缬沙坦片 50 mg，

po，bid，琥珀酸美托洛尔缓释片 23.75 mg，po，

qd 治 疗 心 力 衰 竭； 甲 磺 酸 阿 美 替 尼 110 mg，

po，qd 抗 肿 瘤； 多 烯 磷 脂 酰 胆 碱 胶 囊 456 mg，

po，tid 保肝治疗。9 月 9 日复查肝肾功能：ALT 

49 U·L-1，AST 89 U·L-1，γ-GGT 77 U·L-1， 

SCr 66 μmol·L-1，BUN 2.98 mmol·L-1，UA 
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240 μmol·L-1，较前进一步好转。

2  讨论

2.1  肾损伤的原因
患者入院时肾功能轻中度受损，在治疗过程

中肾功能指标出现明显异常，考虑和病情以及药

物有关。患者心脏彩超提示心力衰竭，文献 [4] 报道， 

心力衰竭患者常伴有以肾小球滤过功能受损为

主要特征的肾功能异常。该患者入院时 Ccr 为 

49.58 mL·min-1，存在轻中度肾损伤。入院后，

在病情好转的情况下，肾功能指标明显降低，入

院第 8 天 Ccr 下降至 29.95 mL·min-1，出现重度

肾损伤。排除其他原因后，临床药师考虑与药物

有关。查阅资料，患者使用的药物中可导致急性

肾损伤的有沙库巴曲缬沙坦和碘美普尔。沙库巴

曲缬沙坦钠是一种新型的抗心力衰竭药物，作为

脑啡肽酶抑制剂减少利钠肽的灭活从而提高利钠

肽水平治疗心力衰竭 [5]，临床用于治疗高血压、

心力衰竭 [6]。一项对美国食品药品管理局不良事

件报告系统中沙库巴曲缬沙坦警戒信号的分析研

究 [7] 显示，沙库巴曲缬沙坦的常见不良反应为低

血压、头晕、血管性水肿、肾功能衰竭 / 急性肾

损伤等。有文献 [8] 报道，使用沙库巴曲缬沙坦

时急性肾损伤的发生率为 8.82%，主要原因是部

分心衰患者的肾功能依耐肾素 - 血管紧张素 - 醛

固酮系统（RASS）活性，缬沙坦作为 RASS 系

统抑制剂，可能导致肾功能恶化 [9]。碘美普尔是

第二代非离子型对比剂，可导致急性肾损伤。

《急性肾损伤临床诊疗指南》[10] 将急性对比剂

肾损伤定义为：使用对比剂后 48 h 内，SCr 升高

44 μmol·L-1，或超过基线值的 25%。具有对比

剂肾损伤高危因素（如高龄、原有肾功能不全、

糖尿病、心力衰竭等）的患者更容易出现对比剂

肾病，应选择肾毒性较小的对比剂，并减少给药

剂量，使用对比剂前后应按指南推荐水化治疗，

用药后密切监测肾功能。发生对比剂肾病时，应

根据肾功能调整其他药物剂量，避免药物蓄积性

不良反应 [11]。该患者使用碘美普尔后第 2 天出现

肾功能指标恶化，SCr 升高 59 μmol·L-1，较基线

值升高 66%，符合对比剂急性肾损伤特点，同时

该患者具有对比剂急性肾损伤的高危因素：高龄、

原有肾功能不全、心力衰竭。

综合分析，临床药师认为沙库巴曲缬沙坦和

碘美普尔都有可能导致患者肾功能损伤，理论上

都应该停用，但患者目前心功能 3 级，心内科会

诊后，确定沙库巴曲缬沙坦是较为合适的治疗药

物，且用药以来症状好转，不宜轻易调整用药。

碘美普尔导致肾损伤可能性更大，不建议停用沙

库巴曲缬沙坦，可观察肾功能变化，如继续恶化，

再调整沙库巴曲缬沙坦。入院第 12 天复查肾功能，

已恢复正常。

采用国家药品不良反应关联性评价标准对碘

美普尔 [12] 进行关联性评价：①患者肾损伤与使

用碘美普尔存在合理的时间相关性；②有文献报

道碘美普尔可引起肾损伤，符合该药品不良反应

类型；③停用碘美普尔后，肾功能好转；④停药

后未再使用；⑤合并用药沙库巴曲缬沙坦可导致

急性肾损伤。综合评价碘美普尔致患者肾损伤的

关联性判定为“可能”。采用国家药品不良反应

关联性评价标准对沙库巴曲缬沙坦进行关联性评

价：①患者肾损伤与使用沙库巴曲缬沙坦存在合

理的时间相关性；②有文献报道沙库巴曲缬沙坦

可引起肾损伤，符合该药品不良反应类型；③未

停用沙库巴曲缬沙坦，肾功能好转；⑤合并使用

的碘美普尔可导致急性肾损伤。综合评价沙库巴

曲缬沙坦致患者肾损伤的关联性判定为“可能”。

2.2  肝损伤的原因
如前分析，患者出现急性肝功能不全考虑药

物性肝损伤。患者使用的药物中，奥美拉唑、甲

磺酸阿美替尼、依诺肝素均可导致肝酶升高。患

者入院第 3 天已停用奥美拉唑钠，且第 4 天复查

肝酶正常，因此可以排除奥美拉唑。患者长期服

用甲磺酸阿美替尼，入院时肝功能正常。甲磺酸

阿美替尼主要经细胞色素 P4503A4 酶（CYP3A4）

代谢，84.75% 经粪便排泄，肾损伤不会导致体内

蓄积 [13]。合并用药中，无 CYP3A4 强抑制剂，基

本排除由于阿美替尼在体内蓄积，诱发肝功能不

全。依诺肝素属于低分子肝素，在体内主要经肝

脏代谢，10%~40% 以原型经肾脏排泄，肾损伤患

者的 Ccr 可能降低，轻至中度肾功能不全患者的

血浆药物浓度仅轻微升高 [14]，而 Ccr ＜ 30 mL·min-1

的患者血浆药物浓度显著升高，大约升高 65%，

需要调整剂量 [15]：预防剂量：20 mg（0.2 mL），

qd；治疗剂量：1 mg·kg-1，qd。依诺肝素常见不

良反应主要为出血和血小板减少，虽可导致转氨

酶升高，但一般较轻微，出现严重肝功能不全少
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见。临床药师推测由于患者出现急性肾损伤，影

响依诺肝素经肾代谢，导致其在体内蓄积而出现

肝损伤。采用 RUCAM 量表 [16] 对依诺肝素引起药

物性肝损伤进行关联性评价：①患者在服用依诺

肝素 5 d 后出现肝损伤（+2 分）；②停用依诺肝

素后，8 d 内 ALT 降低≥ 50%（+2 分）；③患者

年龄＞ 55 岁（+1 分）；④有合并用药且合用药

物中阿美替尼可导致药物性肝损伤（-2 分）；⑤

患者无病毒性肝炎疾病史（+1 分）；⑥依诺肝素

药品说明书提示可引起肝酶升高（+2 分）；⑦停

药后未再使用（0 分）。结果总分为 6 分，因此

依诺肝素导致肝损伤的可能性评估为“很可能”。

刘雅丽等 [17] 报道了 1 例对比剂性肾损伤致头

孢他啶蓄积性四肢震颤，停用头孢他啶后症状好

转。因此，药师建议停止使用依诺肝素钠。此外，

甲磺酸阿美替尼药品说明书记载：①对于由于使

用甲磺酸阿美替尼导致的 3 级或以上不良反应，

暂停本品治疗最多 3 周，3 周内改善至≤ 2 级，

可重启治疗；②对于本身中重度肝功能不全的人

群，应慎用。该患者目前已经出现 3 级肝损伤，

继续使用阿美替尼可能导致肝损伤进一步加重，

因此药师建议暂停使用阿美替尼，并积极保肝治

疗。患者 ALT 升高至正常值上限（ULN）的 15

倍，AST 升高至接近 20×ULN，并无 AKP 升高，

属于肝细胞性肝损伤 [18]，无肝内胆汁淤积，无需

使用利胆药物。可选择针对肝细胞损伤修复（如

多烯磷脂酰胆碱）、抗炎（如复方甘草酸单铵）

和促进毒物排除的药物（如还原型谷胱甘肽）[19]。

该患者使用多烯磷脂酰胆碱 3 d 后，肝酶较前明

显降低，重新使用甲磺酸阿美替尼，未再出现肝

酶升高。

2.3  药物性肝肾功能损伤的诊治思维
本例患者因药物导致急性肾损伤，继发导致

药物蓄积性肝损伤。治疗过程中出现的肝肾功能

损伤原因较为复杂，诊断治疗需要临床医生、临

床药师的共同努力。首先需要判断是否存在可能

导致肝肾功能损伤的疾病因素，如果存在，该疾

病因素经过治疗是减轻还是加重。其次，需要判

断是否存在可能导致肝肾功能损伤的药物因素，

而患者常合并用药，需要判断每种药物导致不良

反应的可能性。对于是否需要停药或减量，须结

合患者病情、不良反应程度、是否有同类药物替

代等因素综合考虑。

2.4  小结
本例患者在使用碘美普尔后出现急性肾损

伤，引起依诺肝素钠在体内蓄积，并导致患者出

现严重肝损。提示临床使用对比剂时应关注肾功

能变化，当出现对比剂肾病时，应警惕药物蓄积

性不良反应的发生。临床药师作为临床治疗的参

与者，应积极进行药物分析，协助临床医生调整

用药。
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