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【摘要】本文报道 1 例 52 岁男性轻链型心脏淀粉样变性（AL 型）合并急性心力衰

竭（NYHA IV 级，射血分数降低型，左室射血分数 30%）患者的诊疗过程。该患者入院后

给予托伐普坦 15 mg·d-1，以及螺内酯、恩格列净、琥珀酸美托洛尔等药物治疗，用药后

24  h 内，患者丙氨酸转氨酶（ALT）急剧升高至 1 573 U·L-1，天冬氨酸转氨酶（AST）高

达 3  223 U·L-1，伴碱性磷酸酶（ALP）、总胆红素（TBil）、直接胆红素（DBil）升高及凝

血酶原时间（PT）延长，提示严重急性肝损伤，高度怀疑托伐普坦所致药物性肝损伤（DILI）。

于肝功能恶化后第 3 天停用托伐普坦，同时给予多烯磷脂酰胆碱注射液联合注射用还原型

谷胱甘肽持续保肝治疗，约 2 周后，患者转氨酶基本恢复正常。经 RUCAM 量表评估，托伐

普坦与患者肝损伤的因果关系为“很可能有关”。该案例警示临床需高度警惕托伐普坦的

急性肝毒性风险，尤其是在合并多系统疾病（如 AL 型淀粉样变性）等脆弱人群中应用时，

应加强用药初期的肝功能监测。
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【Abstract】This report presents a case of a 52-year-old male patient diagnosed with 
light-chain (AL) cardiac amyloidosis complicated by acute heart failure (NYHA IV, HFrEF, LVEF 
30%). Upon hospitalization, the patient was treated with tolvaptan (15 mg·d-1), spironolactone, 
empagliflozin, metoprolol succinate and other medications. Within 24 hours of tolvaptan 
initiation, the patient's alanine aminotransferase (ALT) rising sharply to 1,573  U·L-1 and aspartate 
aminotransferase (AST) peaking at 3,223 U·L-1. Additional abnormalities included elevated alkaline 
phosphatase (ALP), total bilirubin (TBil), direct bilirubin (DBil), and prolonged prothrombin 
time (PT), suggesting acute severe liver injury. Tolvaptan-induced drug-induced liver injury 
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(DILI) was highly suspected. The physician promptly discontinued tolvaptan on day 3 of hepatic deterioration 
and initiated aggressive hepatoprotective therapy, including intravenous polyenylphosphatidylcholine and 
reduced glutathione. After about 2 weeks, the transaminases were essentially normalized. The RUCAM system 
categorized the causal relationship between tolvaptan and the observed DILI as "probable". This case underscores 
the potential for tolvaptan to provoke acute severe hepatotoxicity, emphasizing the need for heightened clinical 
vigilance particularly in high-risk populations with multisystem involvement, such as AL amyloidosis. Strict 
monitoring of liver function tests, especially during the early treatment phase, is strongly advised to mitigate this 
serious adverse effect.

【Keywords】Tolvaptan; Drug-induced liver injury; AL cardiac amyloidosis; Heart failure

轻链型心脏淀粉样变性（cardiac amyloidosis 

of light-chain type，AL-CA）是由单克隆浆细胞异

常产生免疫球蛋白轻链，并在心脏和其他器官沉

积导致的一种难治性疾病，心脏是主要受累器官，

肝脏等器官亦可累及 [1]。在此背景下，患者若出

现转氨酶异常升高，鉴别诊断与治疗极具挑战性：

需明确是由 AL-CA 疾病本身进展累及肝脏所致，

还是治疗相关药物引起的肝损伤。托伐普坦是一

种选择性血管加压素 V2 受体拮抗剂，常用于心

力衰竭引起的体液潴留的治疗，其肝损伤风险虽

罕见，但可能致命 [2]。目前该药物引起严重肝损

伤的报道较少，且风险特征及发作时间尚不明确，

极易在临床中被忽视或误判为疾病进展。本文分

析 1 例 AL-CA 患者使用托伐普坦引发的严重肝

损伤病例，旨在增强临床对该药潜在肝毒性的认

识，特别是用于 AL-CA 这类多器官受累、基础肝

功能可能已受损的脆弱人群的安全性，为个体化

治疗方案的制定提供参考依据。本研究已通过上

海交通大学医学院附属瑞金医院伦理委员会审查

批准（批文号：2022313），并取得患者知情同意。

1  病例资料

患者，男，52 岁，身高 172 cm，体重 65 kg；

6 个月前出现无明显诱因的间断性胸闷、气短，

快步行走后胸闷、气短症状明显，当地医院诊

断为“心力衰竭”，予利尿、改善心室重塑等药

物治疗（具体不详），后上述症状加重，伴双下

肢凹陷性水肿。心脏超声示：左室心肌增厚（心

肌淀粉样变可能）；右心腔、左心房增大，心功

能 不 全， 左 室 射 血 分 数（left ventricular ejection 

fraction，LVEF）30%。 予 达 格 列 净、 呋 塞 米、

螺内酯、阿托伐他汀钙等药物治疗。为求进一步

诊治，于 2025 年 1 月 3 日就诊于上海交通大学

医学院附属瑞金医院。患者既往有糖尿病史，口

服达格列净；否认肝病、结缔组织病、结核病

史，否认家族遗传病史及食物药物过敏史。入院

体 检：T 36.6 ℃，P 70 次 / 分，R 17 次 / 分，BP  

85/72 mmHg；心律齐，心界扩大，未闻及病理

性杂音；双下肢中度凹陷性水肿。心脏超声示：

左、右室壁增厚，心功能不全，浸润性心肌病可

能；左房增大伴轻度二尖瓣关闭不全；右房增大

伴轻度三尖瓣关闭不全，肺动脉高压可能，微

量心包积液，LVEF 约 30%。腹部超声示：脂肪

肝，肝内异常强回声，考虑局灶性钙化。胆囊

壁增厚毛糙。腹腔积液。实验室检查：氨基末端

B 型利钠肽前体（N-terminal pro-B-type natriuretic 

peptide，NT-proBNP）14 417.0 pg·mL-1 ↑，

丙 氨 酸 转 氨 酶（alanine aminotransferase，

ALT）32 U·L- 1， 天 冬 氨 酸 转 氨 酶（aspartate 

aminotransferase，AST）53 U·L- 1 ↑，碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP）100 U·L-1， 总 胆红

素（total bilirubin，TBil）15.3 μmol·L-1， 直 接

胆 红 素（direct bilirubin，DBil）3.1 μmol·L-1，

凝 血 酶 原 时 间（prothrombin time，PT）14.1 s， 高

敏 肌 钙 蛋 白 I（high-sensitivity cardiac troponin  I，

hs-cTnI）111.3 pg·mL-1 ↑， 血 清 游 离 λ 轻 链 

104.00 mg·L-1 ↑， 游 离 κ/λ 轻 链 比 值 0.19 ↓，

尿 液 游 离 λ 轻 链 687.00 mg·L-1 ↑， 尿 液 游 离 

κ/λ 比值 0.34 ↓，血肌酐（serum creatinine，SCr） 

80 μmol·L-1，估算肾小球滤过率（estimated glomerular 

filtration rate，eGFR）97.2 mL·（min·1.73 m2）-1。入

院诊断：①急性心力衰竭，纽约心脏病协会（New 

York Heart Association，NYHA）心功能分级 IV 级，

射 血 分 数 降 低 型 心 衰（heart failure with reduced 

ejection fraction，HFrEF）；② AL-CA；③ 2 型糖

尿病。
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入 院 后 予 螺 内 酯 片 20 mg，qd， 托 伐 普 坦

片（浙江大冢制药有限公司，批号：240607S）

15 mg，qd， 恩 格 列 净 片 10 mg，qd， 琥 珀 酸 美

托洛尔缓释片 23.75 mg，qd 治疗，患者症状好

转。1 月 4 日复查肝功能，指标急剧升高，ALT  

1 573 U·L-1 ↑，AST 3 223 U·L-1 ↑，ALP 180 U·L-1 ↑，

TBil 24.6 μmol·L-1 ↑，DBil 8.1 μmol·L-1 ↑，PT 

17.9 s ↑。初步考虑心衰导致肝功能损伤，加用

维 立 西 呱 片 2.5 mg，qd 抗 心 衰 治 疗。1 月 6 日

患者出现疲惫乏力等症状，给予多烯磷脂酰胆

碱 胶 囊 456 mg，po，tid， 异 甘 草 酸 镁 注 射 液 

10 mL，ivd，qd， 丁 二 磺 酸 腺 苷 蛋 氨 酸 肠 溶 片

500  mg，po，bid。1 月 7 日患者胃纳差，经口摄入少，

停用口服保肝药，改为多烯磷脂酰胆碱注射液 

465 mg，ivd，qd， 注 射 用 还 原 型 谷 胱 甘 肽

1  200  mg，ivd，qd 联合保肝治疗。临床药师考

虑为托伐普坦所致药物性肝损伤（drug-induced 

liver injury，DILI），建议停药，医师采纳建议，

于 1 月 7 日停用托伐普坦。1 月 11 日复查肝功能： 

A L T  4 8 1  U · L - 1 ↑ ， A S T  3 2 1  U · L - 1 ↑ ， 

ALP 187 U·L-1 ↑，TBil 26.7 μmol·L-1 ↑， 

DBil 4.5  μmol·L-1，PT 13.8 s，肝功能较前改善。

1 月 20 日检查，ALT 57 U·L-1 ↑，AST 29 U·L-1，

ALP 108 U·L-1，TBil 30.9 μmol·L-1 ↑， 

DBil 8.2  μmol·L-1 ↑，PT 12.9 s，转氨酶基本恢

复正常。出院前停用注射用保肝药物，改为口服

多烯磷脂酰胆碱胶囊。患者于 2025 年 1 月 23 日

出院，出院带药：琥珀酸美托洛尔缓释片、托拉

塞米片、恩格列净片、多烯磷脂酰胆碱胶囊、甲

苯磺酸艾多沙班、维立西呱、螺内酯。

患者住院期间转氨酶、总胆红素和直接胆红

素水平变化见图 1 和图 2。

2  讨论

2.1  肝损伤病因的鉴别诊断
该患者以心力衰竭为首发临床表现入院，经系

统评估后确诊为 AL-CA。该病存在显著的心肌趋

向性，临床统计显示超过 75% 患者在病程进展中

会出现心室壁浸润。值得注意的是，约 9% 的病例

可能并发肝脏淀粉样物质沉积 [3-4]，临床特征以无

症状性肝肿大和轻中度转氨酶升高为主（＜ 5 倍正

常值上限），病程进展相对缓慢。然而，本例患

者转氨酶水平呈暴发性升高（AST 3 223 U·L-1，

ALT  1 573 U·L-1），远超淀粉样变性所致肝损伤

的预期范围；体格检查未见肝脏肿大，且病情进展

速度与淀粉样变性所致肝损伤的典型病程不符。基

于上述临床特征分析，可基本排除肝脏淀粉样物质

沉积为本例肝功能异常的主要原因。

心源性肝瘀血是慢性右心衰竭的常见并发

症，其病理生理机制为右心室功能不全导致体循

环瘀血，进而引起肝脏被动充血。典型临床特征 [5]

包括：实验室检查 AST/ALT 比值＞ 1（因 AST 在

肝窦内皮细胞中含量较高，更易受瘀血影响）；

肝区压痛及颈静脉充盈等体征；通常为慢性进展，

肝功能异常呈渐进性升高。本例患者的临床表现

与心源性肝瘀血的典型特征存在显著差异：①无

肝肿大、颈静脉充盈等体征；②转氨酶升高为急

性、快速进展，而非慢性渐进性升高；③心源性

肝瘀血通常为慢性病程，而本例肝功能恶化迅速。

因此，该患者转氨酶异常升高的主要原因可排除

此因素。

腹部超声示胆囊壁增厚毛糙，未提示肝内

外 胆 管 扩 张 或 胆 总 管 结 石。ALP 仅 轻 度 升 高

图1  住院期间患者转氨酶变化趋势图

Figure 1. Trend of transaminase levels of the patient 

during hospitalization

图2  住院期间患者 TBil 和 DBil 变化趋势图

Figure 2. Trends of TBil and DBil of the patient during 

hospitalization
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（180  U·L-1，＜ 3 倍正常值上限），且以转氨

酶升高为主，不符合胆道梗阻性肝损伤，故可排

除胆道梗阻作为本例肝功能异常的主要原因。

2.2  DILI关联性分析评价
综合患者临床资料及用药史分析显示，其肝

酶显著升高的最可能原因是 DILI [6]。患者应用的

恩格列净虽存在潜在的肝毒性，但相关报道中多

为轻度、短暂性肝酶升高，且本例患者在持续用

药期间肝功能逐渐恢复，可基本排除恩格列净引

起的肝损伤。其他药物如螺内酯和美托洛尔目前

无明确肝毒性证据，且用药时间与肝酶变化无显

著相关性，亦可排除。而托伐普坦与本例患者的

肝损伤具有明确的时间关联性，并有较多的文献

证据支持。

患者入院后使用托伐普坦，用药次日即出现

食欲减退、乏力及疲惫症状，并发现转氨酶显著

升高（ALT 达 1 573 U·L-1）。其时间相关性突

出表现为：用药后 24 h 内转氨酶急剧升高；停药

后肝酶迅速下降，1 周内 ALT 从 1 573 U·L-1 降

至 481 U·L-1；肝损伤相关的食欲减退、乏力及

疲惫等临床症状亦有所好转。上述表现符合 DILI

的典型时序特征，DILI 的因果关系明确。其转氨

酶动态变化与用药时间关系如图 1 所示。

托伐普坦相关的肝毒性风险已被多项研究广

泛报道并证实。Estilo 等 [7] 研究了 6 711 例使用

托伐普坦的患者，报告 60 例（0.9%）患者可能

出现严重的 DILI，其中 4 例被确认为严重且可

能致命，但停药后肝酶均恢复正常。Alpers 等 [8]

针对常染色体显性多囊肾病（autosomal dominant 

polycystic kidney disease，ADPKD） 的 安 慰 剂 对

照试验进一步指出，肝酶升高多见于治疗开始的

前 18 个月内，且停药后可逆。值得注意的是，

基于 TEMPO 3  ∶  4 试验发现 3 例“可能或极可能

由托伐普坦引起”的肝酶显著升高（≥ 3 倍正常

值上限）伴胆红素升高病例。美国食品药品管理

局（Food and Drug Administration，FDA） 于 2013

年发布其可能导致不可逆或致死性肝损伤的警告
[9]。该结论亦被日本厚生劳动省及药品医疗器械

局纳入药品说明书，在药物警戒信息中明确指出：

托伐普坦存在导致急性肝衰竭的潜在风险。另

外，Lohrmann 等 [10] 基于美国风险评估与减低策略

（Risk Evaluation and Mitigation Strategy，REMS）

数据库的研究显示，在严格实施月度肝功能监测

的 10 879 例 ADPKD 患者中，托伐普坦治疗 5 年

的严重 DILI 发生率为 0.8%（82/10  879），显著

低于临床试验的 1.57 例 /100 患者年，提示托伐

普坦存在相关肝损伤的风险。

综 合 上 述 证 据， 采 用 Roussel Uclaf 因 果 关

系 评 估 量 表（Roussel Uclaf Causality Assessment 

Method，RUCAM）[11] 对托伐普坦与患者肝损伤

的因果关系进行评分，结果评估为“很可能有关”

（表 1）。

2.3  托伐普坦肝毒性风险与机制分析
托伐普坦的肝毒性核心机制在于药物及其代

谢产物抑制肝细胞胆管膜上的胆汁酸外排转运

体，尤其是胆盐输出泵，导致肝细胞内胆汁酸显

著蓄积 [12- 14]。这种抑制也可能涉及其他转运体如

钠离子 - 牛磺胆酸共转运多肽和多药耐药相关蛋

白 [12]。蓄积的胆汁酸达到细胞毒性浓度后，不仅

直接损伤肝细胞 [14]，还会触发一系列次级损伤机

制：引发线粒体功能障碍（抑制呼吸链复合物 I/

IV 活性）、氧化应激以及内质网应激 [12]。这些

应激反应协同作用，最终导致肝细胞损伤、坏死

或凋亡 [14-15]。此外，托伐普坦还可能通过诱导细

表1  托伐普坦相关DILI的RUCAM评分

Table 1. RUCAM scores for tolvaptan-associated DILI

评估项目 评分标准 评分 评分依据

1. 用药至发病时间 肝细胞型：初次用药＜5 d或＞90 d（+1） +1 托伐普坦用药后24 h内转氨酶急剧升高（ALT 3 223 U·L-1）

2. 病程演变 停药8 d内ALT下降≥50%（+3） +3 停药7 d后ALT从峰值3 223 U·L-1降至481 U·L-1（降幅85%）

3. 危险因素 年龄≥55岁（+1）；饮酒（+1） 0 患者52岁（＜55岁），无饮酒史

4. 伴随用药 无肝毒性药物/时间不符（0） 0 恩格列净等药物无肝损伤时序关联性

5. 除外其他原因 （1）组全部原因被排除（+1） +1 排除病毒性肝炎、胆道梗阻、酒精性肝病、心源性肝瘀血、淀

粉样变性肝损伤等原因

6. 药物肝损伤信息 说明书标注肝毒性（+2） +2 托伐普坦说明书记载美国FDA肝毒性黑框警告

7. 再用药反应 未进行（0） 0 基于伦理未再激发

总分 7
注: RUCAM分级: ＞8分（极可能有关），6~8分（很可能有关），3~5分（可能有关）。
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胞周期阻滞（G0/G1 和 G2/M 期）和 DNA 损伤直

接产生细胞毒性 [15]。在炎症状态下（如脂多糖诱

导），托伐普坦可能进一步激活 Toll 样受体 4/ 核

因子 κB 通路，促进促炎因子（如肿瘤坏死因子

α，白细胞介素 -6）释放，加剧肝损伤 [16]。因此，

托伐普坦的肝毒性是以胆汁酸转运抑制引发的蓄

积性损伤为核心，叠加细胞直接毒性作用及炎症

放大效应共同导致的结果 [12-16]。

2.4  碱性磷酸酶升高的机制与肝损伤模式
演变

患者 2025 年 1 月 11 日复查肝功能显示 ALP

升高至 187 U·L-1（参考值：男性 45~125 U·L- 1），

较入院时（1 月 3 日：100 U·L-1）和肝损伤急性

期（1 月 4 日：180 U·L-1） 呈 维 持 升 高 状 态，

而同期转氨酶已较峰值下降 85%。这种现象提示

肝损伤模式从急性肝细胞坏死型向胆汁淤积型过

渡。其机制可能涉及胆管损伤与胆汁酸转运抑制。

托伐普坦及其代谢物可通过抑制肝细胞胆管膜的

胆汁酸外排转运体（如胆汁酸盐输出泵转运蛋白、

多药耐药相关蛋白），导致胆汁酸在肝细胞内蓄

积，进而引发胆管上皮细胞炎症和胆汁排泄障碍。

ALP 作为胆管酶，其升高反映胆管损伤或肝内胆

汁淤积。本例中 ALP 的延迟性升高（用药后第 8

天达峰）符合药物诱导胆汁淤积性肝损伤的时序

特征。急性肝细胞损伤后，肝组织进入修复期，

肝细胞再生活跃，导致血清 ALP 水平滞后性升

高。这与转氨酶快速下降而 ALP 仍处高位的表现

一致。此外，AL 型淀粉样变性患者约 30% 存在

肝脏受累，淀粉样蛋白沉积可压迫肝内小胆管，

加重胆汁排泄障碍。尽管本例已排除淀粉样变性

直接导致的肝损伤，但在药物毒性背景下，基础

疾病可能放大 ALP 升高幅度。

通过计算 R 值判定肝损伤分型 [11]。2025 年 1

月 4 日（急性期），R=44.8（＞ 5），符合肝细

胞损伤型；1 月 11 日（恢复期），R=6.4（＞ 5），

仍属肝细胞损伤型，但 ALP 正常值上限比值上升

提示胆汁淤积情况出现。

本案例提示，托伐普坦 DILI 的管理核心在于

高度警惕、及时停药、避免再暴露和个体化保肝

治疗。尤其对于合并多器官受累疾病等高危人群

（如心衰合并 AL-CA 患者），强调用药前进行

基线肝功评估（ALT/AST/ALP/TBil）；用药初期

即开始严密肝功能监测，特别是用药后 24 h 内进

行血钠及肝酶快速筛查以实现早期预警；一旦达

到停药阈值（ALT/AST ≥ 3 倍正常值上限），立

即果断停药，并严格避免再次使用托伐普坦或同

类可疑药物；启动保肝治疗时，需根据肝损伤类

型（肝细胞型、胆汁淤积型、混合型）选择药物，

避免多药叠加，以实现个体化用药安全。此外，

对恢复期出现的 ALP 持续升高，应关注其反映的

胆汁淤积成分，优化保肝方案（如加用利胆药物）。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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