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摘  要 

胺碘酮是常用的广谱抗心律失常药物，广泛用于治疗和预防多种心律失常性疾病。长期口服胺碘酮可引

起心动过缓、甲状腺功能异常、肺毒性、血管异常、胃肠道反应等副作用，而肝毒性相对少见，仅有不

到1%的患者出现明显的肝毒性，重度肝损伤更是罕见。现报道1例长期口服小剂量胺碘酮引起的重度肝

损伤，讨论病因临床特点、治疗及预后，为口服胺碘酮用药安全提供参考。 
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Abstract 
Amiodarone is a common broad-spectrum antiarrhythmic drug, which is widely used to treat and 
prevent a variety of arrhythmia diseases. Long-term oral amiodarone can cause bradycardia, thy-
roid dysfunction, pulmonary toxicity, vascular abnormalities, gastrointestinal reactions and other 
side effects, while hepatotoxicity is relatively rare, with less than 1% of patients showing obvious 
hepatotoxicity, and severe liver injury is even rarer. This paper reports a case of severe liver inju-
ry caused by long-term oral low-dose amiodarone, and discusses the etiology, clinical characteris-
tics, treatment and prognosis, so as to provide reference for the safety of oral amiodarone. 
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1. 引言 

胺碘酮是最常用的抗心律失常药物之一，用于治疗和预防多种难治性心律失常，有确切而显著的疗

效，肝损伤是口服胺碘酮相对少见的副作用，发生率约为 15%~20%，1%的治疗患者出现临床明显的肝

毒性。而重度肝损伤更是罕见。现报道 1 例长期口服小剂量胺碘酮引起的重度肝损伤，讨论病因、临床

特点、治疗及预后，为胺碘酮用药安全提供参考。 

2. 病例资料 

患者老年女性 76 岁，因间断胸闷、气短 6 年余，恶心、呕吐 7 天 2023 年 7 月 12 日入院。既往有冠

状动脉粥样硬化性心脏病、高血压，慢性心力衰竭、心房颤动病史，曾规律口服阿司匹林 100 mg/日，阿

托伐他汀 20 mg/晚，利伐沙班片 20 mg/日，酒石酸美托洛尔 6.25 mg 2/日，沙库巴曲缬沙坦钠片 0.05 g 2/
日，雷贝拉唑肠溶片 10 mg 1/日多年，否认特殊病史及药物、食物过敏史，否认家族中传染病及遗传病

史，无饮酒史。期间多次查肝功能正常。2022~10 月确诊心房颤动，开始口服胺碘酮片 0.2 g 3/日治疗，

15 天后减量(0.2/日 2 个月、0.2/隔日 3 个月、0.1/隔日 3 个月)直至维持剂量 0.1 g/日，入院前出现恶心、

呕吐不能进食，停用上述药物，入院查体：T 36.5℃，P 59 次/min，R 19 次/min，BP136/66 mmHg；皮肤

巩膜无明显黄染，颈静脉无怒张，双肺呼吸音粗糙，未闻明显啰音，心界向左侧扩大，心音低钝，各瓣

膜听诊区未闻及病理性杂音；腹软，肝胆脾肋下未触及，双下肢无浮肿，四肢肌力及肌张力正常。化验

检查：心肌酶：肌酸激酶同工酶 17.9 U/L，肌酸激酶 79.6 U/L，乳酸脱氢酶 1327.8 U/L，肌红蛋白 65 ng/ml；
N端前脑钠肽 369 pg/ml；肾功能：尿素 6.9 mmol/L，肌酐 85.1 μmol/L；离子：钠 139 mmol/L，钾 3.3 mmol/L，
氯 102 mmol/L，钙 2.31 mmol/L，磷 1.07 m mol/L，镁 0.90 mmol/L；肝功能：丙氨酸氨基转换酶 2197.7 U/L，
天门冬氨酸氨基转换酶 2762.1 U/L，γ-谷氨酰基转换酶 71.9 U/L，碱性磷酸酶 72.5 U/L，总胆红素 39.7 
μmol/L，直接胆红素 15.6 μmol/L，凝血功能：凝血酶原时间 28.5 s，凝血酶原活动度 29%，凝血酶原比

值 2.44，凝血酶原 INR 值 2.54，活化部分凝血酶原时间 42.3 s，纤维蛋白原定量 3.12 g/L；空腹血糖 3.81 
mmol/L；血常规：白细胞计数 2.81 × 109/L，中性粒细胞百分比 75.8%，淋巴细胞百分比 17.4%，嗜酸细
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胞百分比 0.4%，红细胞计数 4.28 × 1012/L，血红蛋白 132 g/L，血小板计数 112 × 109/L。血浆EB病毒 PCR(-)，
全血巨细胞病毒 PCR(-)，抗核抗体谱(-)，肝炎全项未见异常，肝胆超声：肝脏轮廓欠清，被摸完整，形

态、大小未见明显异常。肝回声致密，管道走行尚清，门脉、胆总管不宽；胆囊充盈可，形态、大小未

见明显异常，内膜欠光滑，壁 < 3 mm，腔内未见明显异常回声，胸部 CT：双肺炎症。心电图：窦性心

律，一度房室传导阻滞。诊断：考虑药物性肝损伤可能性大。停胺碘酮片，给予保肝治疗：还原性谷胱

甘肽 2.4 g 1/日，异甘草酸镁 200 mg 1/日静脉输注，6 日后复查丙氨酸氨基转换酶 371.8 U/L，天门冬氨酸

氨基转移酶 86.4 U/L，恶心、呕吐症状缓解，饮食逐步恢复，肝酶指标明显下降，好转出院。出院后继

续口服水飞蓟宾胶囊 70 mg 3/日保肝治疗，并逐步加用利伐沙班片、酒石酸美托洛尔、沙库巴去缬沙坦

钠片、雷贝拉唑肠溶片及他汀类药物治疗心血管疾病。出院 1 月后复查肝功能：丙氨酸氨基转换酶 20.7 U/L，
天门冬氨酸氨基转换酶 30.9 U/L，γ-谷氨酰基转换酶 30.9 U/L，碱性磷酸酶 64.3 U/L，总胆红素 27.8 μmol/L，
直接胆红素 6.3 μmol/L，间接胆红素 21.5 μmol/L，肝酶正常，直接胆红素稍高，出院后 2 个月、3 个月

电话随访恢复良好，肝功能正常，患者肝功能指标变化表 1 所示。 
 
Table 1. Changes of liver function indexes during hospitalization 
表 1. 住院期间肝功能指标变化 

日期 ALT(U/L) AST(U/L) ALP(U/L) GGT(U/L) DBil(μmol/L) 

7 月 13 日 2197.7 2762.1 72.5 71.9 39.7 

7 月 16 日 989.9 325.5 70.2 98.9 17.5 

7 月 20 日 371.8 86.4 66 86.1 12 

8 月 17 日 20.7 30.9 64.3 30.9 27.8 

3. 讨论 

药物性肝损伤的诊断：患者入院时检查：丙氨酸氨基转换酶 2197.7 U/L，天门冬氨酸氨基转换酶 2762.1 
U/L，γ-氨酰基转换酶 71.9 U/L，碱性磷酸酶 72.5 U/L，凝血酶原 INR 值 2.54；临床症状：恶心、呕吐不

能进食，根据中国药物性肝损伤诊治指南(2023 年版) [1]可评定为重度药物性肝损伤。计算 R 值明确肝损

伤类型：患者 ALT 2197.7 U·L-1 (ULN：40 U·L-1)，ALP72.5 U·L-1 (ULN: 135 U·L-1)，R = [ALT/ULN]/ 
[ALP/ULN] = 102.23 > 5，提示该患者为肝细胞损伤型。 

药物相关性：采用 Roussel Uclaf [2] (RUCAM)量表因果关系评估法(RUCAM)对本例药物肝损害因果

关系进行评估：患者年龄 ≥ 55 岁(1 分)；口服盐酸胺碘酮片前查肝功能正常，口服盐酸胺碘酮片至出现

严重临床症状及肝功能异常大于 90 天(1 分)；其他肝损伤病因检测：血浆 EB 病毒 PCR(-)，全血巨细胞

病毒 PCR(-)，抗核抗体谱(-)，肝炎全项未见异常(2 分)，胺碘酮说明书中记载该药可导致肝功能异常(2
分)。给予停药处理，同时使用保肝药物对症治疗，停药第 7 天患者出院 ALT 水平下降 83.08% (3 分)，
第 42 天返院复诊肝功能指标恢复正常，期间未再次使用胺碘酮。患者入院前同时使用的药物有利伐沙班

片、阿托伐他汀，说明书虽有肝损伤记载，但既往服用多年，期间检测数次未见肝功能异常，可排除此

药的相关性，其他同服药物酒石酸美托洛尔、沙库巴曲缬沙坦钠片、雷贝拉唑肠溶片药物说明书中均无

导致肝损伤的记载，也未见相关文献报道，且在患者好转出院后继续使用，未出现肝功能异常。因此，

患者的 RUCAM 评分，盐酸胺碘酮片为 9 分，提示其与肝功能损伤的因果关系为极可能 ≥ 9 分；而阿托

伐他汀、利伐沙班片、酒石酸美托洛尔、沙库巴曲缬沙坦钠片、雷贝拉唑肠溶片均为 1~2 分，提示这 4
种药与肝损伤的因果关系为不太可能(1~2 分)，结果高度提示本例患者肝损伤与盐酸胺碘酮片相关。 

长期低剂量胺碘酮致肝损伤的具体机制目前尚不清楚，我们收集了近年相对完整的数篇报道表 2 所
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示，分析可能与以下因素有关 1) 胺碘酮是一种亲脂性药物，容易聚集于肝、肺、皮肤等器官，其与代谢

物 N-去乙基胺碘酮在肝脏中的浓度可能高达血清浓度的 500 倍[3]，积聚于肝脏线粒体、溶酶体等细胞器

中，影响磷脂酶 A1 和 A2 活性，抑制脂肪酸的 β-氧化，长期暴露可引起肝脂肪变和肝硬化[4]，而这种损

害是不可逆的，该患者肝脏超声密度稍增高，可能已出现早期肝硬化趋势，由于本例患者未行肝活检组

织学检查，无法在组织学方面探讨。2) 胺碘酮引起的肝损伤与剂量相关，高剂量静脉应用引起的损伤可

能是免疫机制介导[5]，而长期小剂量口服胺碘酮所导致的肝损伤则与总的累计剂量相关，之前报道(表
2)每日维持剂量 0.2~0.4/日、累计剂量 54~1314 g、疗程 5 个月~9 年不等，本例患者维持剂量 0.1 g/隔日，

累计剂量约 35.2 g，持续时间约为 10 个月，该患者单次剂量与累计剂量均明显低于报道剂量，却出现严

重肝损伤，据此推测，累计剂量可能只是肝损伤的一个影响因素。3) 胺碘酮的半衰期约为 55 天，6~8
个月才能达到稳态[6]，而感染、心功能不全、药物相互作用和个体自身代谢变化等因素则可能导致稳态

失衡，本例患者同时服用的药物阿托伐他汀通过 CYP3A4 代谢，胺碘酮是 CYP3A4 抑制剂，可能使阿托

伐他汀代谢减慢，而阿托伐他汀说明书中有肝毒性记载，该患者入院前虽无明显感染症状，入院后查肺

CT 却提示双肺炎症，由此推测感染和药物相互作用可能是本例患者肝损伤急性加重的诱因。 
 
Table 2. Reports of liver injury caused by oral amiodarone in recent years 
表 2. 近年口服胺碘酮致肝损伤报道 

病案来源 性别 龄年(岁) 用药 
时间 单日剂量 累计 

剂量 首发症状 氨酶水平
AST/ALT 预后 

Buggey, J. [7] 女 80 3.5 年 —— 412.5 g 厌食、恶心、

疲乏 110/63 死亡 

Nagata, T. [8] 男 50+ 3 年 —— —— 全身不适 861/1601 —— 

常柳祎[9] 男 77 40 个月 400 mg /d 400 g 恶心、呕吐、

吞咽困难 87/106 死亡 

Case 1 [10] 男 62 9 年 400 mg /d 1314 g 无力、腹部不

适、黄疸 734/781 死亡 

Case 2 [10] 男 73 6 个月 300 mg/d 54 g 疲乏、嗜睡、

消瘦 轻微异常 恢复良好 

Tsuda, T [11] 男 62 12 年 200 mg/d 876 g 全身不适、水

肿 161/106 慢性肝损伤 

Tsuda, T. [11] 男 72 3 年 200 mg/d 219 g 无症状肝酶

升高 189/150 恢复正常 

Wu, I.U. [12] 女 69 2.5 年 400 mg /d 364.8 g 上腹痛、呕吐 226/108 肝肾衰竭 

Sung, P.S. [13] 男 72 5 年 200 mg/d 365 g 腹胀 317/237 好转出院 

Chang, C.C. [14] 女 84 4~5 年 400 mg/d 约 657 g 疲劳、厌食 243/154 预后差 

Keng, L.T. [15] 女 88 5 个月 400 mg/d 72 g 恶心、呕吐和

腹痛 ALT45 U/L 死亡 

Kang, H.M. [16] 男 75 17.5 400 mg/d 206 g 恶心、呕吐、

乏力和消瘦 123/146 恢复良好 

Oikawa, H. [4] 男 85 84 个月 200 mg/d 504 g —— 81/35 肺炎、肾衰 

Raja, K. [17] 女 77 3 年 200 mg/d 219 g 腹胀、气短 77/56 转为肝硬化 

Salti, Z. [18] 男 70 9 个月 200 mg/d 54 g 
黄疸、瘙痒、

心律失常 上限两倍 恢复良好 
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4. 小结与展望 

胺碘酮引起的肝损伤停药是最重要治疗方法，还可以通过保肝、支持治疗等加快恢复的过程。我们

分析了口服小剂量胺碘酮致肝损伤的过程和机制，文献中最终造成严重后果的也仅仅十几个病例报道，

相对于几千万口服胺碘酮的基础人数，显然是个非常小的概率事件，因此日常使用时没有必要盲目停用

胺碘酮，我们的目的是如何降低这种风险，有必要提醒目标人群在第一年每 3 个月监测 1 次肝功能指标，

此后每 6 个月监测 1 次，如果 ALT 和 AST 指标持续超过正常值上限两倍，应停止治疗，并且把用药剂

量下调到最低有效治疗量，重点应警惕联合用药风险，用药期间出现感染时更应加强监测，权衡风险与

获益。 
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