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甘精胰岛素致肝功能异常一例
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【摘要】 本文报道并分析1例甘精胰岛素致肝功能异常的少见药物不良反应。患者2次应用甘精胰岛素后

转氨酶升高，临床药师与临床医师共同寻找转氨酶持续性升高的原因，最终发现在停用甘精胰岛素后，逐渐恢复

正常。老年患者使用甘精胰岛素时，需要监测肝功能，警惕出现药物性肝损伤，提高用药安全性。
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Abnormal liver function induced by Insulin Glargine: a case report
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【Abstract】 This article analyzed a case with liver injury caused by Insulin Glargine，which is a rare adverse drug reaction.
The levels of transaminases elevated in the patient after using Insulin Glargine twice. Clinical pharmacist and doctor worked to⁃
gether to find the reason of the persistent increase of transaminases. Finally，it was found that it gradually returned to normal af⁃
ter stopping Insulin Glargine. In clinical use of Insulin Glargine for elderly patients，liver function needs to be monitored. It's
advised to be alert of the occurrence of drug-induced liver injury and improve the safety of medication.
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2型糖尿病是一种慢性代谢疾病，血糖高、胰岛素

分泌不足、胰岛素抵抗为该病的主要特征。胰岛素是

治疗糖尿病的重要手段之一，其中长效人胰岛素类似

物在人胰岛素的基础上进行化学修饰，经皮下注射后

能更好地模拟生理基础胰岛素作用。甘精胰岛素为

长效人胰岛素类似物之一，是临床常用的基础胰岛

素。其特点是作用时间长，每日注射1次［1］，血糖平稳

无峰。本文报道 1例患者在两次使用甘精胰岛素后

出现转氨酶升高，临床药师协助医师探寻转氨酶升高

原因，为临床合理用药提供参考。

1 病例介绍

患者，男，85岁，入院前 51天因“发热，体温最高

39. 0℃”就诊于某院，因治疗后仍反复发热于2020年
9月 25日就诊于首都医科大学附属北京朝阳医院。

既往史：血糖升高数年（>5年），空腹血糖波动于 6~7
mmol/L。阿尔茨海默病 1年。脑梗死，无明显后遗

症。眼部白内障手术两次，胆结石手术两次。既往用药

史：阿卡波糖片0. 1 g，每日3次，盐酸美金刚片10 mg，
每日 2次；对磺胺类药物过敏。少量饮酒 60年，近 2
个月未饮酒。吸烟 20年，平均 20支/日，现已戒烟 40
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年。入院身体检查：体温 36. 0℃，心率 93次，呼吸 28
次，血压121/65 mmHg（1 mm Hg=0. 133 kPa），皮肤

无黄染、发绀，眼睑无水肿，结膜无苍白，巩膜无黄染。

双肺呼吸音粗，双肺可闻及多发湿性啰音。实验室检

查：白细胞计数13×109/L，中性粒细胞百分比65%，淋

巴细胞百分比 27. 5%，天冬氨酸氨基转移酶（aspar⁃
tate aminotransferase，AST）20 U/L，丙氨酸氨基转移

酶（alanine aminotransferase，ALT）17 U/L，总胆红素

（total bilirubin，TBIL）11. 3 μmol/L，直接胆红素（di⁃
rect bilirubin，DBIL）5. 3 μmol/L，间接胆红素（indi⁃
rect bilirubin，IBIL）6. 0 μmol/L，糖化血红蛋白 6%。

胸部CT示双下肺实变，双侧胸腔积液。肝胆胰脾双

肾多普勒超声检查示肝脏大小形态未见异常，表面光

滑，肝实质回声均匀，未见明显占位，肝内胆管未见扩

张，门静脉主干未见异常，胆囊术后，胆总管上段扩

张。入院诊断：细菌性肺炎、医院获得性肺炎、吸入性

肺炎、Ⅰ型呼吸衰竭、代谢性碱中毒、胸腔积液、2型糖

尿病、陈旧性脑梗死、阿尔茨海默病、眼术后。

2 治疗经过

入院后给予盐酸氨溴索注射液化痰、胰岛素注射

液调节血糖、那曲肝素钙注射液预防血栓以及肠内营

养支持治疗。10月 12日，将胰岛素注射液调整为甘

精胰岛素注射液10单位，每日1次，皮下注射；实验室

检查提示AST 71 U/L，ALT 119 U/L，不除外是由那曲

肝素钙引起，将其调整为依诺肝素钠，加用还原性谷

胱甘肽。10月 15日，AST 175 U/L，ALT 226 U/L，升
高 3倍以上。临床药师建议将依诺肝素钠调整为磺

达肝癸钠 2. 5 mg，每日 1次，皮下注射，医师采纳建

议。10月 16日，尿培养提示耐甲氧西林的金黄色葡

萄球菌，予注射用替考拉宁，前 3剂每 12 h 600 mg，
之后 400 mg，每日 1次，静脉滴注治疗。10月 17日
—19日，患者血糖波动在11. 48 mmol/L，甘精胰岛素

增至 18单位并加用小剂量胰岛素注射液。复查AST
183 U/L，ALT 262 U/L，较前升高。10月 20日，复查

肝胆胰脾双肾多普勒超声检查，结果同入院。临床药

师建议加用多烯磷脂酰胆碱注射液 465 mg，每日 1
次。血糖仍控制不佳，甘精胰岛素调整为 20单位。

10月 22日，乙型肝炎 5项、丙型肝炎抗体、甲型肝炎

抗体 IgM、戊型肝炎抗体 IgM、自身抗体12项、体液免

疫、抗髓过氧化物酶抗体、抗蛋白酶 3抗体、抗核抗体

等检查均阴性，自身免疫性肝病 6项：抗肝肾 I型微粒

体抗体阳性（+），消化科会诊结合检查结果诊断为药

物性肝损伤，将多烯磷脂酰胆碱注射液调整为异甘草

酸镁注射液 100 mg，每日 1次。患者泌尿系感染好

转，临床药师建议停用注射用替考拉宁，减少对肝脏

的损害，医师采纳。10月 23日，AST 347 U/L，ALT
470 U/L，停用所有可疑药物。10月 26日，AST 331
U/L，ALT 489 U/L。10月 29日，AST 1230 U/L，ALT
1068 U/L，TBIL 22. 4 μmol/L，DBIL 16. 5 μmol/L。
临床药师与医师共同梳理患者用药，目前仅用乳果糖

口服溶液、肠内营养乳剂（TPF-T）、胰岛素注射液、甘

精胰岛素注射液、注射用还原型谷胱甘肽、多烯磷脂

酰胆碱注射液。临床药师分析可能为甘精胰岛素注

射液引起的肝损伤，建议停用，改用胰岛素泵入控制

血糖，医师采纳。10月 30日，AST 525 U/L，ALT 769
U/L，明 显 下 降 。 TBIL 43. 2 μmol/L，DBIL 33. 1
μmol/L，升高，予熊去氧胆酸胶囊 0. 25 g，每日 1次。

11月2日，TBIL 12 μmol/L，DBIL 7. 2 μmol/L，基本正

常，停用熊去氧胆酸胶囊。11月6日，AST 24 U/L，恢
复正常，ALT 69 U/L，轻度升高，停用多烯磷脂酰胆碱

注射液。11月9日，AST 20 U/L，ALT 36 U/L，均正常，

停用保肝药物。此时患者服用的药物有乳果糖口服

溶液、枸橼酸钾颗粒、肠内营养乳剂（TPF-T）、胰岛素

注射液，且感染及其他各项指标均好转。

11月11日，血糖控制稳定，医师将降糖方案再次

调整为甘精胰岛素注射液。11月30日，AST 91 U/L、
ALT 233 U/L，再次升高。停用甘精胰岛素，使用胰岛

素注射液泵入，异甘草酸镁、多烯磷脂酰胆碱保肝。

12月 2日，AST 56 U/L、ALT 135 U/L，明显下降。12
月 6日，AST 33 U/L，恢复正常，ALT 58 U/L，轻度升

高，停用多烯磷脂酰胆碱，单用异甘草酸镁。患者病

情稳定，转入康复中心继续治疗。患者使用甘精胰岛

素前后AST、ALT变化情况如图1。

3 讨论

药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）
是指由各类处方或非处方的化学药物、生物制剂、传
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统中药、天然药、保健品、膳食补充剂及其代谢产物乃

至辅料等所诱发的肝损伤；且发病机制复杂，往往是

多种机制先后或共同作用的结果，包括药物的直接肝

毒性和特异质性肝毒性作用［2］。目前DILI缺乏特异

的诊断指标，已知有 1100多种药物具有潜在的肝毒

性，常见的有中草药、中成药、非甾体抗炎药、抗感染

药物、抗肿瘤药、激素类药物、心血管药物、免疫抑制

剂、精神类药物和镇静药物等［3-5］。药物性肝损伤的

危险因素包括遗传学因素和非遗传学因素。遗传学

因素主要指药物代谢酶、转运蛋白和人类白细胞抗原

系统等的基因多态性与DILI相关［6］。非遗传学因素

包括年龄、性别、种族、饮酒、妊娠、基础疾病、药

物等［7］。

3. 1 不良反应关联性评价

该患者既往无肝病史，入院时肝功能指标正常，

入院后第 18天转氨酶出现升高，逐一停用可疑药物

后，转氨酶并未下降，同时排除了病毒性肝炎、自身免

疫性肝病、胆道梗阻。在停用甘精胰岛素后，转氨酶

逐渐下降至正常。第一次转氨酶升高的原因复杂，可

能与患者高龄、感染及用药复杂有关，但在患者转氨

酶及其他指标均好转后，复用甘精胰岛素19 d后转氨

酶再次出现升高，停用后又逐渐恢复正常。同时排除

了病理性因素和前期使用其他药物的因素，考虑甘精

胰岛素与转氨酶升高时间关联性强。根据药品不良

反应关联性评价分析，该不良反应关联性评价为很

可能。

3. 2 肝功能异常机制探讨

临床药师查阅甘精胰岛素说明书［8］发现最常见

的不良反应为低血糖，未提及对肝脏的影响，仅在注

意事项中提及严重肝损害患者由于葡萄糖异生能力

降低及胰岛素代谢降低，对胰岛素的需要量可能减

少。临床药师同时检索各中文数据库，截至 2021年
11月，尚无关于甘精胰岛素致肝功能异常的报道。查

阅国外相关文献也未查到甘精胰岛素引起肝功能异

常的机制。

LiverTox网曾报道治疗剂量的胰岛素与转氨酶

升高或临床明显的肝损伤无关，但在血糖控制不佳的

1型糖尿病患者中使用胰岛素会导致糖原增多症或糖

原性肝病的临床综合征［9］。一项随机双盲临床试验

的数据中显示，使用甘精胰岛素的患者 ALT由基线

（21. 9±0. 6）U/L上升至（23. 4±0. 9）U/L，出现ALT≥
3正常值上限的患者有 2名［10］。有国外学者报道 1例
因皮下注射过量甘精胰岛素致严重低血糖而持续输

注葡萄糖，入院第 3天出现上腹痛，ALT 1024 U/L、
AST 1064 U/L，腹部CT提示肝肿大，肝活检提示糖原

增多［11］。本例患者是在正常剂量下使用甘精胰岛素

出现的肝功能损伤，与文献中报道情况不同，是何种

机制引起尚不清楚。

甘精胰岛素为糖尿病治疗中的重要药物。本患

者在正常剂量下出现明显的肝功能异常，且 2次转氨

酶升高与药物使用的时间间隔也不相同；另在 2次停

用甘精胰岛素后肝功能均恢复正常，故该不良反应可

注：*甘精胰岛素；天冬氨酸氨基转移酶正常范围为15～40 U/L；丙氨酸氨基转移酶正常范围为9～50 U/L
图1 患者使用甘精胰岛素前后天冬氨酸氨基转移酶和丙氨酸氨基转移酶情况变化
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能是可逆的，早期识别可能会阻止对肝脏的损害。因

此，在临床上对于老年患者使用甘精胰岛素时，需要

监测肝功能，警惕出现药物性肝损伤，提高用药安全

性。临床药师参与患者治疗过程会更加关注药物不

良反应，及时协助医师调整治疗方案，为患者用药安

全性保驾护航。
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