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摘　 要　 目的:探讨依诺肝素钠导致肝功能异常的表现及影响因素。 方法:通过医院信息系统,收集 2021—2022 年中日友好医院

呼吸病区住院期间使用依诺肝素钠的患者病历资料,根据 Roussel
 

Uclaf
 

因果关系评估法 2015 版,筛选出评价结果为“高度可能”
“可能性大” 和 “可能” 的患者,并进行分析。 结果:入组患者 506 例,其中男性 292 例,女性 214 例;依诺肝素钠高剂量

(100
 

AXaIU / kg,每 12
 

h 给药 1 次)217 例,低剂量(2
 

000 / 4
 

000
 

AXaIU,1 日 1 次)289 例。 其中 38 例患者(占 7. 5%)发生依诺肝素

钠相关性肝功能指标异常(因果关系评价结果均为“可能性大”以及以上),主要表现为氨基转移酶升高,胆红素水平正常。 二元

Logistic 回归分析显示,高剂量组患者(31 例)的肝功能异常发生率高于低剂量组(7 例),差异有统计学意义(P<0. 001);男性患者

(29 例)的肝功能异常发生率高于女性(9 例),差异有统计学意义(P= 0. 023);年龄、吸烟史、饮酒史、用药时长各组间的差异均无

统计学意义(P>0. 05)。 停用、更换非肝素类抗凝血药可以获得良好的转归。 结论:依诺肝素钠导致的肝功能异常是一类可逆、初
始症状缓和的不良反应,主要表现为氨基转移酶升高,更换非肝素类药物后能转归。 高剂量依诺肝素钠及男性患者是发生肝功能

异常的高危因素,临床使用依诺肝素钠过程中需加强对该类患者的用药监护。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

abnormal
 

manifestations
 

of
 

liver
 

function
 

induced
 

by
 

enoxaparin
 

sodium
 

and
 

its
 

influencing
 

factors.
 

METHODS:
 

Medical
 

records
 

of
 

patients
 

who
 

used
 

enoxaparin
 

sodium
 

in
 

the
 

respiratory
 

ward
 

of
 

China-Japan
 

Friendship
 

Hospital
 

from
 

2021
 

to
 

2022
 

were
 

collected
 

through
 

the
 

hospital
 

information
 

system.
 

According
 

to
 

Roussel
 

Uclaf
 

causality
 

evaluation
 

method
 

2015
 

edition,
 

patients
 

whose
 

evaluation
 

results
 

were
 

“extremely
 

likely”,
 

“highly
 

likely”
 

and
 

“ likely”
 

were
 

selected
 

for
 

analysis.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

506
 

patients
 

were
 

enrolled,
 

including
 

292
 

males
 

and
 

214
 

females.
 

There
 

were
 

217
 

cases
 

of
 

high
 

dose
 

(100
 

AXaIU / kg,
 

q12
 

h)
 

enoxaparin
 

sodium
 

and
 

289
 

cases
 

of
 

low
 

dose
 

(2
 

000 / 4
 

000
 

AXaIU,
 

qd).
 

Totally
 

38
 

patients
 

(7. 5%)
 

developed
 

abnormal
 

liver
 

indexes
 

induced
 

by
 

enoxaparin
 

sodium
 

( the
 

results
 

of
 

causality
 

evaluation
 

were
 

“ highly
 

likely”
 

and
 

above),
 

the
 

clinical
 

manifestations
 

were
 

mainly
 

elevated
 

transaminase,
 

with
 

normal
 

bilirubin.
 

Binary
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

incidence
 

of
 

abnormal
 

liver
 

function
 

in
 

the
 

high
 

dose
 

group
 

(31
 

cases)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low
 

dose
 

group
 

(7
 

cases),
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 001).
 

The
 

incidence
 

of
 

abnormal
 

liver
 

function
 

in
 

males
 

(29
 

cases)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

females
 

(9
 

cases),
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P= 0. 023).
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

age,
 

smoking
 

history,
 

drinking
 

history
 

and
 

duration
 

of
 

drug
 

use
 

(P> 0. 05).
 

Good
 

outcomes
 

can
 

be
 

obtained
 

by
 

discontinuation
 

and
 

replacement
 

of
 

non-heparin
 

anticoagulants.
 

CONCLUSIONS:
 

Abnormal
 

liver
 

function
 

induced
 

by
 

enoxaparin
 

sodium
 

is
 

a
 

reversible
 

adverse
 

reaction
 

with
 

initial
 

remission
 

of
 

symptoms,
 

mainly
 

manifested
 

by
 

elevated
 

aminotransferase,
 

which
 

can
 

be
 

cured
 

after
 

replacement
 

of
 

non-heparin
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drugs.
 

High
 

dose
 

enoxaparin
 

and
 

male
 

patients
 

are
 

high
 

risk
 

factors
 

for
 

abnormal
 

liver
 

function,
 

and
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

strengthen
 

the
 

drug
 

monitoring
 

of
 

during
 

clinical
 

use
 

of
 

enoxaparin.
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　 　 低分子肝素与普通肝素相比,其优势在于生物利用度高、
抗凝作用持续时间较长、肝素诱导的血小板减少风险较低、骨
质疏松发生率较低,最重要的是其量效关系更好,通常无需实

验室监测。 因此,除在某些特殊情况下,如术中抗凝、肺栓塞

中高危、极限体重以及严重肾功能不全患者等,低分子肝素逐

渐取代普通肝素成为临床最主要的胃肠外抗凝血药。 依诺肝

素钠是中日友好医院(以下简称“该院”)呼吸病区最常用的

低分子肝素,其常见的不良反应中,除了出血,氨基转移酶升

高同样能够影响用药进程。 目前,尚未有文献对依诺肝素钠

导致肝功能异常的危险因素进行分析。 本研究对该院呼吸病

区依诺肝素钠导致的肝功能异常情况进行统计与分析,旨在

了解其发生概率、分布以及危险因素,并对低分子肝素导致肝

功能异常的不良反应提供数据支持。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

资料来源于 2021—2022 年该院呼吸病区所有在院期间使

用依诺肝素钠的患者。 样本量根据 Logistic 回归分析的一般

要求,阳性例数为自变量个数的 5 ~ 10 倍,本研究首先使用单

因素分析,排除部分自变量,将 4 个自变量纳入 Logistic 回归

分析。 根据相关文献报道,低分子肝素导致的肝功能异常比

例在 4% ~ 9% [1] 。 因此,总样本量应在 422 ~ 950 例。 纳入标

准:年龄≥18 岁,使用依诺肝素钠进行抗凝治疗,用药期间出

现肝功能指标异常者。 排除标准:妊娠期患者;有肝脏疾病

史、肝功能异常病史的患者;入院时以及使用依诺肝素钠前存

在肝功能指标异常(氨基转移酶、胆红素水平异常)的患者;联
合应用可能影响肝功能的药物的患者。
1. 2　 方法

通过医院合理用药系统,收集上述限定时间内呼吸病区

使用依诺肝素钠治疗的患者的电子病历。 根据 Roussel
 

Uclaf
 

因果关系评估法 2015 版,对患者病程记录、生命体征记录和

实验室检查结果中的可疑事件进行收集并评价,结果为“高度

可能”“可能性大”和“可能”,判定为依诺肝素钠导致的肝功

能异常。 评价结果由 1 名高级职称临床药师复核并确认。 使

用 Excel 软件记录发生不良反应患者的基本信息(姓名、性别、
年龄、基础疾病等)、用药信息(用法、用量、用药时长等)、不良

反应发生情况(发生时间、临床表现、辅助检查结果等)、不良

反应的处理及预后。 采用国际医学组织理事会( CIOMS)建立

修订的药物导致肝损伤的判断分类标准,对肝损伤类型进行

评定:(1)肝细胞损伤型,丙氨酸转氨酶(ALT)≥3 倍正常值上

限(ULN),且 R≥5;(2)胆汁淤积型,碱性磷酸酶(ALP)≥2 倍

ULN,且 R≤2;(3)混合型,ALT≥3 倍 ULN,ALP≥2 倍 ULN,
且 2<R<5[R = (ALT 实测值 / ALT 的 ULN) / (ALP 实测值 / ALP
的 ULN)]。 若 ALT 和

 

ALP 达不到上述标准,则称为“肝脏生

化学检查异常”。
1. 3　 统计学方法

对依诺肝素钠导致肝功能指标异常的发生情况进行描述

性统计分析。 首先,将性别、年龄、剂量以及可能存在的其他

影响因素作为自变量进行 χ2 检验,排除差异无统计学意义的

自变量;然后,对剩余自变量进行二元 Logistic 回归分析。
P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 依诺肝素钠使用情况

共纳入 506 例使用依诺肝素钠的住院患者,依诺肝素钠

的用法与用量包括高剂量(100
 

AXaIU / kg,每 12
 

h 给药 1 次)
和低剂量( 2

 

000 / 4
 

000
 

AXaIU,1 日 1 次) (排除剂量调整患

者)。 其中,男性患者 292 例,女性患者 214 例;年龄 18 ~
89 岁,平均(61±15)岁;使用依诺肝素钠高剂量的患者 217 例

(占比 42. 9%),使用低剂量的患者 289 例(占 57. 1%);用药时

长为 1~ 22
 

d,平均(5±4)
 

d。
2. 2　 依诺肝素钠导致肝功能异常的发生情况及其特点

506 例患者中,有 38 例出现肝功能异常,发生率为 7. 5%。
38 例患者的 Roussel

 

Uclaf 因果关系评估法(RUCAM)评分均>
6 分,属于“可能性大”和“高度可能”范畴。 肝功能异常发生

的潜伏期为 3~ 12
 

d,平均(6±4)
 

d。 所有患者的氨基转移酶均

升高,基础 ALT 水平为 12 ~ 45
 

U / L,平均(25±17)
 

U / L;升高

后的 ALT 水平为 55~ 389
 

U / L,平均(112±60)
 

U / L;变化倍数

为 1~ 17 倍,平均(5±4)倍,分布并无规律,见图 1。 3 例患者

的胆红素水平略高于 ULN,但与氨基转移酶变化无平行关系。
1 例患者的 ALP 升高 4 倍,其余变化不大。 根据 CIOMS 肝损

伤分类标准,12 例患者属于肝细胞损伤型,其余 26 例患者属

于肝脏生化学检查异常。 转归方面,24 例患者更换非肝素类

抗凝血药并加用保肝药物,8 例患者停用依诺肝素钠并加用保

肝药物,6 例患者更换非肝素类抗凝血药出院。 6 例出院的患

者未能进行监测,其余 32 例患者的氨基转移酶水平均出现下

降,由于部分患者出院后未再就医,仅搜集到 22 例患者信息,
其氨基转移酶均恢复至基线水平。

图 1　 患者的 ALT 水平升高倍数分布(n=38)
Fig

 

1　 Distribution
 

of
 

patients
 

with
 

elevated
 

ALT
 

levels
 

(n=38)

2. 3　 依诺肝素钠导致肝功能异常的可能因素

将性别、剂量、是否吸烟以及是否饮酒 4 个因素分别进行
χ2 检验,结果显示,肝功能异常与肝功能正常的患者在性别、
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剂量方面比较,差异均有统计学意义(P< 0. 05);而肝功能异

常与肝功能正常的患者在饮酒史、吸烟史方面比较,差异均无

统计学意义(P>0. 05),见表 1。 筛选出可能影响肝功能的因

素有年龄、出现肝功能异常时的用药时长,均为计量资料,直
接纳入后续的回归分析。 将性别、剂量、年龄以及用药时长作

为自变量进行二元 Logistic 回归分析,结果显示,性别、剂量与

肝功能异常的发生有显著影响,而年龄、用药时长与肝功能异

常的发生无显著影响,见表 2。
表 1　 依诺肝素钠导致肝功能异常的影响因素的 χ2 检验

Tab
 

1　 χ2
 

test
 

for
 

influencing
 

factors
 

of
 

abnormal
 

liver
 

function

变量 特征
肝功能异常 /
例(n= 38)

肝功能正常 /
例(n= 468)

χ2 P 合计 / 例

性别 男性 29 263 4. 862 0. 016 292
女性 9 205 214

剂量 低 7 282 25. 114 <0. 001 289
高 31 186 217

吸烟 是 9 66 2. 556 0. 110 75
否 29 402 431

饮酒 是 8 55 2. 789 0. 095 63
否 30 413 443

表 2　 依诺肝素钠导致肝功能异常的影响因素的 Logistic
回归分析

Tab
 

2　 Logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

influencing
 

factors
 

of
 

abnormal
 

liver
 

function
自变量 β Sx Wald P OR 95%CI
高剂量(参照低剂量) 1. 865 0. 433 18. 602 0. 001 0. 155 0. 066~ 0. 361
男性(参照女性) 0. 912 0. 402 5. 161 0. 023 2. 490 1. 133~ 5. 469
年龄 -0. 011 0. 011 0. 961 0. 327 0. 989 0. 967~ 1. 011
用药时长 0. 020 0. 043 0. 216 0. 642 1. 020 0. 937~ 1. 110

3　 讨论
3. 1　 肝素诱导肝功能异常的临床特点

药物性肝损伤(drug-induced
 

liver
 

injury,DILI)指处方药物

或者非处方药物所诱发的肝损伤,根据 CIOMS
 

关于 DILI 的判

断标准,共分为 3 型,另外,部分患者的肝功能指标虽异常但

未满足判断标准,则称为“肝脏生化学检查异常”,本研究将其

与 DILI 统称为肝功能异常。 已知能够引起 DILI 的药物多达

1
 

000 余种,且在不断增加[2-3] 。 肝功能异常是最常见和最严

重的药品不良反应之一[4-5] 。 第 1 例由肝素诱导的肝损伤报

告于 1975 年[6] 。 文献报道,低分子肝素继发肝损伤的发生率

为 4% ~ 9% [1] 。 而本研究中依诺肝素钠导致肝功能异常的发

生率为 7. 5%,符合上述区间。 本研究中,患者的表现均为氨

基转移酶升高,基本不伴有胆红素升高,也并未出现其他肝损

伤的临床症状,与其他研究结果一致[7] ,属于较缓和的不良反

应。 本研究中,38 例患者氨基转移酶升高时的用药时长为 3 ~
12

 

d。 其他大部分的研究中,这一时间约为 1 周[7-10] ,也有文

献报告 2
 

d 即出现了上述不良反应[11] ,与本研究结果一致。
患者停药或加用保肝药物后,氨基转移酶水平即有所好转,提
示这种不良反应是可逆的。
3. 2　 肝素诱导肝功能异常的可能机制

肝素类药物引起氨基转移酶升高的机制尚不清楚,有研

究者认为可能是由超敏反应所引起[12-13] 。 也有研究者推断更

可能是肝素类药物对肝脏存在直接毒性作用。 Hui 等[13] 在使

用依诺肝素钠造成肝功能异常的单个病例的组织学研究中发

现,肝细胞损伤是主要的表现形式,而患者血中缺乏浆细胞或

者嗜酸性粒细胞,提示这种损伤可能并不是基于免疫过程的,
但研究者也提及由于样本量太少,尚不能得出结论; Harrill
等[8] 的研究进一步支持了上述观点,其发现依诺肝素钠导致

的肝损伤会使患者血清中特异性肝细胞内生物标志物(如

miR-122)和坏死细胞损伤相关的 HMGB1 蛋白表达增加,两者

的表达水平均会在使用肝素后的几日内达到峰值,与本研究

观察到的氨基转移酶升高的时间一致。 结合本研究中患者的

临床表现并无发热、皮疹或嗜酸性粒细胞增多等过敏症状,笔
者更倾向于排除免疫机制的参与。
3. 3　 依诺肝素钠诱导肝功能异常的影响因素

《药物性肝损伤诊治指南》(2015 年版,以下简称《指南》)
中,药物导致肝损伤的影响因素包括患者因素(年龄、性别、妊
娠、基础疾病)、药物因素(剂量、频次、疗程、相互作用)以及环

境因素(烟酒等)。 本研究在筛选患者时,剔除了能发生相互

作用的药物。 同时,38 例出现不良反应的患者中,有部分患者

存在高血压,但均控制良好,因此,也可以排除伴发疾病对肝

功能指标的影响。
本研究发现,依诺肝素钠诱导肝功能指标异常存在量效

关系。 38 例肝功能异常患者中,31 例患者使用高剂量依诺肝

素钠,7 例患者使用低剂量依诺肝素钠,前者肝功能指标异常

率更高,且差异有统计学意义(P<0. 001),该结果和其他研究

结果一致[14-16] 。 一项 Ⅰ 期临床研究中, 给予健康志愿者

1
 

mg / kg,每 12
 

h 给药 1 次的高剂量依诺肝素后,在>90%的志

愿者中观察到血清 ALT 或天冬氨酸转氨酶无症状升高[8] 。 由

于免疫反应往往不具有剂量相关性,本研究从侧面证实了依

诺肝素钠导致的肝功能指标升高可能是非免疫相关的。 此

外,本研究还将用药时长作为考察因素进行了回归分析,结果

未发现存在明显影响,提示依诺肝素钠对肝功能的影响与暴

露时间无关。
为了观察非药物因素对于依诺肝素钠导致肝功能异常的

影响,本研究将患者饮酒史、吸烟史、年龄和性别纳入分析。
其中,饮酒史(P= 0. 110)、吸烟史(P= 0. 095)在组间的差异无

统计学意义(P> 0. 05)。 男性患者肝功能异常发生率性高于

女性患者,差异有统计学意义(P= 0. 023),提示性别是独立的

影响因素。 目前,关于吸烟与肝功能异常之间的关系的报道

并不多。 本研究中,饮酒对肝脏不良反应发生率的影响似乎

与常识存在矛盾,RUCAM 量表中也将饮酒纳入高危因素。 年

龄方面,Guevara 等[16] 发现,高龄是肝素导致肝功能异常的高

危因素,RUCAM 量表中也将年龄纳入了影响药物导致肝功能

异常的评价指标,但 Yang 等[17] 的研究结论则相反。 本研究的

统计分析结果发现,年龄对依诺肝素钠导致肝功能异常的发

生无明显影响(P= 0. 327),与 Yang 等[17] 的研究结论一致。
3. 4　 依诺肝素钠诱导肝功能异常的应对方案

药品说明书以及《指南》中并无依诺肝素钠导致肝功能异

常后的处理措施。 有研究结果表明,部分肝素类药物导致的
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肝功能异常,会随着用药的继续而趋于改善[18-19] 。 但是也有

研究结果表明,这一异常不是自限性的[20] 。 因此,应当给予适

当处理。 《指南》中关于药物诱导的肝功能异常的处理方案

为:首先应停用诱发药物,绝大多数患者可自主恢复。 治疗药

物首推 N-乙酰半胱氨酸,激素类药物的使用需衡量利弊,异甘

草酸镁可用于急性 DILI,双环醇、甘草酸制剂、水飞蓟素、熊去

氧胆酸均有待验证。 基于抗凝治疗在相关疾病中的重要地

位,出现肝脏指标异常时应当进行药物替换。 目前普遍认为,
肝素类药物导致肝功能异常的机制和模式是一样的,因此,不
建议进行同类替代。 相比之下,大多数非肝素类抗凝血药导

致的 DILI 发生率远低于肝素类药物,如华法林仅为 1. 3% [21] ;
新型口服抗凝血药不仅 DILI 发生率低,而且使用更方便[22] 。
本研究发生肝功能异常的 38 例患者中,6 例停用抗凝血药直

接出院而无法继续监测;剩余 32 例均使用了保肝药物,其中

8 例经血栓风险评估后直接停用依诺肝素钠,其余 24 例更换

了新型口服抗凝血药,32 例患者的氨基转移酶水平均降低。
基于此,建议对于出现肝功能指标异常的患者,根据血栓风险

停用依诺肝素钠或者更换非肝素类抗凝血药,并根据严重情

况选用保肝药物。
综上所述,本研究通过对病区 2 年内使用依诺肝素钠的

患者发生肝功能异常的情况进行分析,明确了其发生特点,从
侧面证实其机制可能是直接肝细胞损伤,性别、药物剂量是独

立的影响因素,并根据相关文件和研究结果提出了应对策略。
依诺肝素钠导致的肝功能异常虽发病较缓和,但在某些情况

下,如联合应用同样影响肝功能的药物或者存在其他影响肝

功能的疾病时,应当引起临床的重视。
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