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炔诺酮致药物性肝损伤 1例
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1    临床资料

患者，女，52 岁，因“乏力 3 个月，月经量增多

3 个多月”于 2019-03-08 就诊于海军军医大学附属

长海医院。就诊前 4 个月诊断为 2 型糖尿病，未使

用降糖药物，无吸烟、饮酒史，近期未服用中草药及

保健品，否认近期食用海鲜。患者于 2018 年 12 月

末出现阴道出血，经当地妇科检查确诊为子宫肌

瘤，开始服用炔诺酮片（上海信谊康捷药业有限公

司，批号：160704）1 个月，3.75 mg，tid，po，及止血与

散结镇痛胶囊（江苏康缘药业股份有限公司，批号：

110905）1.6 g，bid，po，镇痛治疗。服药近 1 个月

后，患者出现疲倦、全身乏力、纳差、伴四肢酸软，

休息后不能缓解，发现尿黄，无恶心、呕吐，无腹

痛、腹泻，无瘙痒。2019-01-04 查肝功：谷丙转氨酶

(ALT)790 U/L，谷草转氨酶 (AST) 593 U/L，总胆红

素 (TBIL) 14.3 μmol/L，谷氨酰转肽酶 (γ-GT) 139 U/L，
碱性磷酸酶（ALP）239 U/L，国际标准化比值（INR）

1.24。就诊后嘱停用散结镇痛胶囊，因阴道出血未

停用炔诺酮，减量至 1.875 mg，tid，po，予保肝对症

治疗，嘱定期复查肝功能。患者继续减量服用炔诺

酮片 50 多天，中途未复查肝功能，仍觉乏力纳差，

2019-02-26 再次外院就诊查肝功：ALT  501  U/L，
AST 449 U/L，ALP 203 U/L，TBIL 7.9 μmol/L，医师

嘱减量炔诺酮至 1.25 mg，bid，po。患者减量服用

炔诺酮 10 d 后阴道出血多，伴血块，于 2019-03-08
就诊我院，查体：血压 114/72 mmHg，心率 72 次/min，
肝病面容，全身皮肤巩膜无黄染，肝脾肋下未触及，

余无阳性体征。妇科查体（2019-03-10）：宫颈肥大，

子宫肌瘤，子宫如孕 4 个月大小，形态不规则。辅

助检查（2019-03-08）：血糖 12.14 mmol/L，凝血功

能：血浆D-二聚体 5.90 μmol/L，凝血酶原时间 15.5 s，
纤维蛋白降解产物 22.05 μg/ml，凝血酶时间 20.9 s，
INR 1.2；肝生化：ALT 600 U/L，AST 604 U/L，ALP
172 U/L，γ-GT 134 U/L，总胆红素 12.4 μmol/L，间
接胆红素 8.1 μmol/L；血常规：WBC 4.12×109/L，中
性粒细胞百分比 37.1%，血红蛋白85 g/L，血小板计

数 274×109/L。水电解质、肾功能、甲状腺功能、甲

胎蛋白、CA125、SCC、CA199 及癌胚抗原等无异

常，甲、乙、丙、丁、戊肝炎病毒血清学指标均为阴

性，自身免疫性肝病指标及抗核抗体谱阴性，上腹

部 CT 未见异常。入院诊断：①肝功能异常：药物

性肝损害？②子宫肌瘤；③2 型糖尿病；④轻度贫血。

患者 2019-03-08 入院后规律注射胰岛素控制

血糖，予静滴异甘草酸镁+口服双环醇片进行保肝

治疗 14 d，期间未停用炔诺酮（1.25 mg，bid，po）。
患者为围绝经期女性，无生育要求，继续用药可致

肝损伤加重风险上升，甚至出现急性/亚急性肝衰

竭（ALF/SALF），医师及临床药师充分评估并征询

患者意见后，于 2019-03-27 停用炔诺酮，行全子

宫+双侧附件切除术，2019-04-01 复查患者肝功能：

ALT  206  U/L， AST  194  U/L， ALP156  U/L， INR
1.15，予出院，出院带药谷胱甘肽片 0.4 g，po，tid，双
环醇片 25 mg，po，tid，嘱门诊随访，半个月后复查

肝功能。

2    讨论

2.1    药物性肝损伤的诊断及性质

患者发病前因“子宫肌瘤”服用炔诺酮 1 个月

即出现乏力、尿黄，检查示转氨酶异常升高，期间同

服散结镇痛胶囊 1 个月。患者可能为药物性肝损

伤（DILI），炔诺酮及散结镇痛胶囊均不能排除致

DILI 的可能性，考虑两药减量或停药。查阅两种

药物相关不良反应报道，散结镇痛胶囊说明书中记
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载其不良反应为偶见转氨酶轻度升高，炔诺酮则有

致肝损伤的个案报道。由于患者为围绝经期女性，

子宫肌瘤并阴道出血量大，自身要求保守治疗，故

未停用炔诺酮。医师嘱停用散结镇痛胶囊，炔诺酮

减量服用。减量服用炔诺酮 50 多天后，患者肝功

能持续异常，就诊后考虑炔诺酮致 DILI 可能性高，

若停药原发病难以控制，故再次减量，予保肝治

疗。患者乏力，肝功能未转归，伴阴道出血，血红蛋

白 85 g/L，本次入院予保肝对症治疗，经妇科会诊，

考虑患者持续 ALT>8×ULN，若继续用药肝损伤加

重的可能性大，询问患者意见后停用炔诺酮行全子

宫切除术，停药后患者肝功能迅速恢复。

DILI 诊断目前仍为排他性诊断，入院辅助检

查确定患者存在肝损伤，但排除其他肝损伤病因，

用药史明确。《药物性肝损伤诊治指南 (2015 年

版)》[1] 推荐采用 RUCAM 量表对药物与肝损伤的

因果关系进行综合评估。患者用药至出现肝损伤

时，初始 ALT 790 U/L，ALP 593 U/L，R 值 [(ALT/
ULN)÷(ALP/ULN)] 为 11.2，R≥5.0，且ALT>3 ULN，

其中，ULN 为正常上限值，判断肝损伤类型为肝细

胞型。根据 RUCAM 量表 7 条标准逐一打分：该患

者从初次用可疑药物至出现肝功能异常时间为 90 d
（加 2 分），停药 8 d 内 ALT（2019-04-01 复查肝功

能：ALT 206 U/L）下降 74%（加 3 分），年龄为 52 岁

（0 分），伴随用药已知有肝毒性（减 2 分），排除其他

肝损伤病因（加 2 分），肝损伤未标明，但曾有报道

（加 1 分），未再用药（0 分），总分为 6 分，故认为炔

诺酮与肝损伤的相关性评价为“很可能”。据患者

病程，该患者属于急性肝损伤，严重程度 1 级（轻度

肝损伤）。DILI 致患者住院且炔诺酮说明书中不

良反应未记载肝损伤，为新的严重不良反应。

2.2    炔诺酮致 DILI 的原因分析

DILI 发病机制复杂，迄今尚未充分阐明。目前

研究显示炔诺酮引起的 DILI 主要为中毒性肝损伤[2]。

炔诺酮属于人工合成孕激素中的 19-去甲睾酮

类，在发挥孕激素作用的同时，还表现出雌激素及

雄激素样作用[3]。炔诺酮口服生物利用度 64%，主

要由肝脏 CYP3A4 代谢，除了形成葡萄糖醛酸和硫

化物结合物外，还可被代谢成雌二醇。大剂量炔诺

酮长时间使用可使子宫内膜萎缩，达到止血目的，

治疗功能性子宫出血效果稳定[3]。其常见不良反应

为恶心、头晕、头痛、乳房胀痛、月经不调及子宫

突破性出血。

既往临床报道的肝损伤病例多为口服雌激素

或雌孕激素联合的复方口服避孕药（COC）群体。

已报道的不良反应包括肝内胆汁淤积、窦扩张、肝

豆状瘤、肝腺瘤、肝细胞癌、肝静脉血栓形成和胆

囊结石风险增加等肝胆并发症，服用较高剂量的雌

激素时更为常见，这与雌激素和 COC 轻度抑制胆

红素和胆汁酸排泄相关[4]。单纯孕激素引起肝损伤

的报道较少，但 1962 年即有炔诺酮致黄疸的个案[5]，

2017 年的文献则报道了 3 例炔诺酮致肝腺瘤的病

例[6]。检索历年中英文文献炔诺酮致肝损伤的病

例，炔诺酮多用于治疗痛经、子宫内膜异位症、乳

腺癌和异常子宫出血等，多为长期大剂量使用，治

疗剂量在 10 mg/d 以上，最高达 40 mg/d，使用 9 周

至 1 年后发现黄疸或肝酶升高，发现肝腺瘤病例的

疗程在 1 年以上[4-8]。

炔诺酮致肝损伤可能由其体内代谢特点及代

谢产物决定。研究表明，不同剂量炔诺酮在体内转

化为雌二醇的比例为 0.20%～0.33%，10 mg/d 炔诺

酮相当于口服雌二醇 20～30 μg，长期口服较低剂

量炔诺酮也会蓄积具有临床意义的雌二醇量[9]，除

了引起胆汁淤积外，还易引起肝细胞溶解[10-11]。此

外，炔诺酮为睾酮衍生物，表现雄激素样作用，有研

究表明，雄激素也可导致胆汁淤积性黄疸、肝豆状

病变、肝细胞癌及腺瘤[12]。性激素致肝毒性的机制

尚不清楚，可能和氧化应激破坏肝细胞正常结构有

关[12]。同时，炔诺酮为人工合成高效孕激素，体内

代谢慢，尤其是长期大剂量下使肝细胞大量接触其

代谢产物，更易致中毒性肝损伤。

2.3    炔诺酮致 DILI 的风险因素

炔诺酮肝损害病例报道较少，发生率相对较

低，个体差异显著，因而炔诺酮可能是特异质肝毒

性，各种因素均会造成易感程度差别。该患者为女

性，较男性表现出对某些药物更高的易感性，且易

于呈现慢性自身免疫性肝炎的特点[1, 13]。患者合

并 2 型糖尿病，有研究提示糖尿病是某些药物引

起 DILI 的易感因素，糖尿病与 DILI 严重程度独立

相关[1]。对于合并糖尿病的患者，一方面由于长期

的糖、脂代谢紊乱，对一般治疗剂量药物的耐受性

较差，药物在体内不良反应效果相对加重，增加了

肝脏的负担和对机体的损害[14]；另一方面，合并糖

尿病的患者自身调节能力下降，对某些药物的肝毒

性不良反应较无合并症者敏感，引起肝脏对药物的

过敏反应，加重了肝脏损伤，易导致 DILI 发生[15]。

该患者诊断为 2 型糖尿病后并未服用降糖药治疗，

未纠正自身糖代谢紊乱，可能导致炔诺酮更高的易

感性。此外，炔诺酮引起的肝损伤可能与遗传性肝

脏代谢酶缺乏和免疫损伤有关。
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3    小结

孕激素类药物单独治疗出现肝损伤病例较少，

在使用过程中常常忽略其肝毒性，未常规监测肝功

能指标而不能及时发现潜在的 DILI。本例报告提

示，孕激素类长期大剂量应用的女性患者，在合并

基础疾病、未规律治疗情况下对药物的易感性升

高，临床医师和药师需提醒患者定期监测其肝功

能，如有瘙痒、乏力、纳差等症状，应警惕 DILI 发
生，及时诊断，一旦确诊，应及时适当减量、停药或

者换用其他药物及治疗手段。而既往有肝功能不

全的患者，更应警惕性激素类药物肝脏相关的不良

反应。

临床药师应充分评估患者病情，就长期大剂量

使用雌孕激素类药物的适应证及安全性与患者充

分沟通，提醒患者定期检查肝功能指标，提高患者

的依从性和用药安全意识，从而减少 DILI 的发生

和危害。
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