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1  病例资料 
患者，女，54 岁，体质量 59 kg。主因眼黄、

尿黄伴厌食 10 余天于 2019 年 10 月 9 日入河北省

人民医院。患者缘于 10 余天前无明显诱因出现巩

膜黄、尿黄，伴乏力，伴食欲不振、厌倦油腻饮

食。当地医院查肝功能：总胆红素 186.5 μmol·L−1，

直 接 胆 红 素 98.4 μmol·L−1 ， 谷 丙 转 氨 酶 ：

715 U·L−1，谷氨酰转移酶 368 U·L−1，碱性磷酸酶：

309 U·L−1。为进一步治疗来河北省人民医院，门

诊以“药物性肝损伤”收入院。既往类风湿关节

炎 10 余年，间断口服白芍总苷胶囊、硫酸羟氯喹

片、来氟米特片，现已停用 10 月余；继发性干燥

综合征、慢性胃炎、直肠乙状结肠炎及双侧乳腺

增生 1 年余；2 月前患带状疱疹，自行口服清火栀

麦片和龙胆清安片治疗。入院查体：心率每分钟

62 次，皮肤及巩膜黄染。予以注射用还原性谷胱

甘肽、甘草酸单铵半胱氨酸氯化钠注射液、脱氧

核苷酸钠注射液、异甘草酸镁注射液、注射用丁

二磺酸腺苷蛋氨酸保肝治疗。治疗第 15 天(2019
年 10 月 23 日)，因黄疸加重，为减轻炎症反应予

以注射用甲泼尼龙 60 mg(意大利辉瑞，批号：

X94657)溶于生理盐水 100 mL 中静脉滴注，滴速

2 mL·min−1。患者用药 30 min 后出现心慌，多次

测量心率持续低于每分钟 60 次， 低每分钟 36
次。治疗第 19 天(2019 年 10 月 27 日)，甲泼尼龙

减量至 40 mg 静脉滴注，滴速 2 mL·min−1，同时

予以异丙肾上腺素 1 mg 微量泵入，提升心率，心

率保持在每分钟 60 次左右。治疗第 20 天(2019 年

10 月 28 日)，换用甲泼尼龙片(意大利辉瑞制药，

批号：AF4454)20 mg，每日 1 次，口服。治疗第

21 天(2019 年 10 月 29 日)，加用心宝丸 120 mg，

每日 3 次口服，提升心率。24 h 动态心电图示平

均心率每分钟 46 次， 慢心率每分钟 34 次，

长间歇 2 128 ms。补充诊断：窦性心动过缓。立即

停用甲泼尼龙并于 2019 年 11 月 3 日出院。药师

随访，患者出院后 2 d 心率恢复正常。1 个月后

(2019 年 12 月 11 日)患者再次入院，肝脏穿刺病理

结果示药物性肝损伤伴自身免疫现象，需再次使

用激素治疗。入院第 15 天(2019 年 12 月 25 日)予
以甲泼尼龙片(意大利辉瑞，批号：AL0951) 40 mg，

每日 1 次口服，心宝丸 240 mg，每日 3 次口服，

同时予以心电监护。用药 12 h 心率逐步降低至每

分钟 42 次，予以异丙肾上腺素 1 mg 微量泵入，

心率维持在每分钟 60 次。第 17 天(2019 年 12 月

27 日)，甲泼尼龙片减量至 20 mg，每日 1 次口服，

心率在每分钟 38~87 次。患者出院后甲泼尼龙片

逐步减量至 8 mg，多次监测白天心率在每分钟 50
次左右，夜间卧床心率在每分钟 38 次左右，仍低

于正常值。因药物性肝损伤伴自身免疫现象不得

不使用糖皮质激素，未予以停用。采取密切监测

心率、定期减低剂量的措施，每周电话回访患者，

每 2 周让患者来医院门诊复查。 
2  讨论 

2015 年药物性肝损伤诊治指南指出，糖皮质

激素可用于超敏或自身免疫且停用肝损伤药物生

化指标改善不明显或继续恶化的患者中，但应充

分权衡治疗收益和不良反应。甲泼尼龙是人工合

成的糖皮质激素，可扩散透过细胞膜，与细胞内
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特异性受体结合，进入细胞核内与 DNA 结合，启

动 mRNA 转录，合成多种酶蛋白。全身给药后，

可 影 响 炎 症 和 免 疫 过 程 。 甲 泼 尼 龙 静 脉 给 药

25 min，血药浓度达峰，口服给药 1.5~2.3 h 血药

浓度达峰，清除半衰期为 1.8~2.5 h，作用时间为

12~36 h。肝损伤患者药动学特点无差异。 
查阅药品说明书及国内外文献，甲泼尼龙导

致心动过缓的机制未得到明确阐述，可能与抑制

细胞因子的产生和交感神经系统的功能有关。有

文献报道，窦性心动过缓多发生在静脉注射大剂

量甲泼尼龙的过程中，是一种罕见且呈剂量依赖

性的不良反应，小剂量给药可能会减少发生概率。 
根 据 糖 皮 质 激 素 类 药 物 临 床 应 用 指 导 原

则，甲泼尼龙根据公斤体质量计算剂量，小剂量

<0.4 mg·kg−1·d−1，中等剂量 0.4~0.8 mg·kg−1·d−1，

大剂量>0.8 mg·kg−1·d−1。上述患者首次使用 60 mg
静脉给药，属于大剂量，引发心慌不适进而发现

心动过缓。第 2 次入院后服用 40 mg 中等剂量甲

泼尼龙再次引起严重窦性心动过缓。出院后，临床

药师随访 2 个月，患者口服小剂量甲泼尼龙片

(8~16 mg)，均出现窦性心动过缓。查阅国内外文

献，无小剂量甲泼尼龙引起的严重窦性心动过缓

的报道。 
根据诺氏药物不良反应评分：小剂量甲泼尼

龙引起窦性心动过缓无报道；窦性心动过缓是在

使用甲泼尼龙后发生的；停用后症状缓解至消失； 
再次使用甲泼尼龙重复出窦性心动过缓；不存在

其他原因单独引起该不良反应；该患者未使用安

慰剂对照；未测定血液或其他体液中药物浓度；

甲泼尼龙未随剂量减少而缓解；患者未暴露于同

类药物的经历；从药物作用机制与心率持续监测

考虑，存在客观依据证实该反应，故甲泼尼龙的

诺氏评分为 8 分，评价结果为很可能。 
国外文献指出大剂量甲泼尼龙等糖皮质激素

诱导的心动过缓可能表现为头晕乏力心慌，但也

可能是无症状的，个别患者因此死亡。不良反应

的发生时间可能在用药后 1 min，也可能延迟至第

5 天。甲泼尼龙适应证多，应用人群广，使用疗程

长，需要反复调节剂量。住院患者多用静脉剂型，

窦性心动过缓的发生可能与给药速度及剂量有

关，应注意避免给药速度过快并监测心率、血压。

门诊患者多使用口服剂型，需要患者自行监测心

率。由于发生率低或无症状未被报道，该类不良

反应发生率未得到明确统计而被认为是罕见的。

但严重的窦性心动过缓可能引起晕厥甚至死亡。

本研究旨在提示应用小剂量甲泼尼龙时也应注意

监测心率，以免严重的不良事件发生。 
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