
◇药品不良反应◇

质子泵抑制剂致肝损害３例并文献复习
薛晓拉，夏玉朝，王延涛，周淑娟

（郑州市第六人民医院药剂科，河南 郑州　４５００１５）

摘要：目的　提高对质子泵抑制剂（ＰＰＩｓ）致肝损害不良反应的认识。方法　报道３例使用ＰＰＩｓ出现肝损害病例，并检索相关
文献进行文献复习。结果　ＰＰＩｓ具有肝毒性，且女性为高危人群，及时停药并进行保肝治疗一般预后良好。结论　ＰＰＩｓ可引
起肝损害，使用ＰＰＩｓ的患者应定期监测肝功能，出现乏力、皮肤黄染等症状应及时评估其与ＰＰＩｓ之间的关系，及早发现、及时
治疗可避免严重肝损害的发生。
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　　质子泵抑制剂（ＰＰＩｓ）可有效抑制 Ｈ＋／Ｋ＋ＡＴＰ
酶，减少胃酸的分泌，临床主要用于酸相关性疾病

的治疗。国内目前用于临床的ＰＰＩｓ有奥美拉唑、泮
托拉唑、兰索拉唑、雷贝拉唑和埃索美拉唑，其疗效

肯定，临床应用广泛。但ＰＰＩｓ引起的肝损害偶有发
生，影响其临床应用。

１　病例报告
女，５８岁，行胃镜下胃间质瘤切除术后口服雷

贝拉唑钠肠溶片２０ｍｇ，每天１次。服药约１个月
后出现乏力、纳差、尿黄，生化示总胆红素（ＴＢｉｌ）
８９．１μｍｏｌ·Ｌ－１，丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）１６０６
ＩＵ· Ｌ－１，天冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ）９５６
ＩＵ·Ｌ－１，自诉既往体健，否过敏史，个人史及家族
史无特殊。入院后辅助检查：甲乙丙丁戊肝抗体及

自身免疫抗体均阴性，除外急性病毒性肝炎及自身

免疫性肝炎，考虑药物性肝损害；停用可疑药物雷

贝拉唑钠肠溶片，静脉给予注射用还原型谷胱甘肽

２．７ｇ，复方甘草酸苷注射液２００ｍｇ，注射用丁二磺
酸腺苷蛋氨酸１０００ｍｇ，每天１次，口服熊去氧胆酸
软胶囊２００ｍｇ，每天３次，保肝治疗３２ｄ后，生化：

ＴＢｉｌ２６．０μｍｏｌ·Ｌ－１，ＡＬＴ５８ＩＵ·Ｌ－１，ＡＳＴ３８ＩＵ·
Ｌ－１，患者肝功好转出院。出院后继续口服甘草酸
二铵肠溶胶囊１５０ｍｇ，每天３次，谷胱甘肽片０．３
ｇ，每天３次，熊去氧胆酸软胶囊２００ｍｇ，每天３次。
２个月后因“胃炎”口服埃索美拉唑镁肠溶片２０ｍｇ，
每天１次，约半月后，再次出现胃内不适，乏力纳差，
恶心厌油，生化：ＴＢｉｌ１５．１ｕｍｏｌ·Ｌ－１，ＡＬＴ８４５ＩＵ·
Ｌ－１，ＡＳＴ５３２ＩＵ·Ｌ－１，排除病毒性及自身免疫性肝
病，仍考虑药物性肝损害；停用埃索美拉唑，给予保肝

降酶治疗３０ｄ后，患者不适症状消失，肝功能指标恢
复正常。

男，４９岁，因胃溃疡给予奥美拉唑注射液 ４０
ｍｇ，每天１次，使用３ｄ后改为口服奥美拉唑镁肠溶
片４０ｍｇ，每天１次，约１０ｄ后出现皮肤、巩膜黄染，
生化示ＴＢｉｌ１４２．３μｍｏｌ·Ｌ－１，ＡＬＴ１０４５ＩＵ·Ｌ－１，
ＡＳＴ８９６ＩＵ·Ｌ－１，相关检查除外急性病毒性肝炎及
自身免疫性肝炎，既往无肝炎病史，否认食物、药物

过敏史，详细询问患者用药史，结合文献考虑奥美拉

唑引起的药物性肝损害；停用奥美拉唑镁肠溶片，静

脉给予注射用谷胱甘肽２．７ｇ，每天１次，异甘草酸镁

·８６４２· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｄｅｃｅｍｂｅｒ，２２（１２）



注射液１００ｍｇ，每天１次，保肝治疗，患者黄染逐渐减
轻，１５ｄ后复查生化：ＴＢｉｌ３８．３μｍｏｌ·Ｌ－１，ＡＬＴ１４７
ＩＵ·Ｌ－１，ＡＳＴ９８ＩＵ·Ｌ－１，好转出院。

女，４６岁，因“乏力、食欲减退”等入院，查肝功
能：ＴＢｉｌ１４２．３μｍｏｌ·Ｌ－１，ＡＬＴ５７８ＩＵ·Ｌ－１，ＡＳＴ
４２３ＩＵ·Ｌ－１，给予保肝治疗，辅助检查：甲乙丙丁戊
肝抗体及自身免疫抗体均阴性；详细询问其现病

史，自诉因十二指肠球部溃疡口服奥美拉唑肠溶胶

囊４０ｍｇ每天１次，晨起服用，胶体果胶铋胶囊每次
２粒，每天３次，餐前半小时服用，约１５ｄ，期间未服
用其他药物；既往无食物、药物过敏史，疑为奥美拉唑

引起的药物性肝损害，给予停用奥美拉唑，继续保肝

治疗，患者不适症状逐渐好转，１０ｄ后复查肝功能好
转：ＡＬＴ６５ＩＵ·Ｌ－１，ＡＳＴ４７ＩＵ·Ｌ－１。
２　讨论

通过检索中国期刊数据库及Ｐｕｂｍｅｄ１９９０年至
２０１６年 ６月有关 ＰＰＩｓ引起肝损害的报道，共 ２１
例［１１１］，结合该３例报道，共计２４例。其中奥美拉
唑相关肝损害的报道（１１例）稍多于其他ＰＰＩｓ，这可
能与其上市时间早，临床应用较多有关。发生肝损

害最多的年龄段为４１～６０岁，这主要是消化性溃疡
一般好发于此年龄段［１２］。其发病率也存在明显的

性别差异，男女比例约为４∶１，而肝损害的发生率男
女比例为３∶４（男性９例，女性１５例），提示女性可
能是ＰＰＩｓ致肝损害的高危人群，这可能与 ＰＰＩｓ主
要经肝药酶 Ｐ４５０代谢有关，因 Ｐ４５０酶的代谢女性
快于男性［１３］。此外，有研究人员将肝细胞混悬液与

不同的肝损害药物混合后进行相关检测，发现其线

粒体损伤、细胞核浓缩及细胞膜的通透性均差异有

统计学意义，而女性更为敏感，进一步说明不同性

别对药物肝损害反应有差异［１４］。

发生肝损害的给药途径以口服给药（２０例）为
主，这主要与ＰＰＩｓ口服品种较多，服用方便有一定
的关系。同一种ＰＰＩ引起肝损害的报道中，给药剂
量不一，差异较大，提示 ＰＰＩｓ引起的肝损害并不完
全是剂量依赖性［１０］。肝损害的发生多在用药后１
周内及４周后，说明在用药后应及时监测肝功能，
同时加强对长期用药患者肝功能的监测。

根据受损肝细胞类型的分类［１５］，肝损害可分为

肝细胞损伤型（ＡＬＴ≥３×ＵＬＮ，且 Ｒ≥５，Ｒ＝（ＡＬＴ
实测值／ＵＬＮ）／（ＡＫＰ实测值／ＵＬＮ））、胆汁淤积型
（ＡＬＰ≥２×ＵＬＮ，且Ｒ≤２）、混合型（ＡＬＴ≥３×ＵＬＮ，
ＡＬＰ≥２×ＵＬＮ，且２＜Ｒ＜５）。对其中 ＡＬＴ和 ＡＫＰ
数值完整的１１例病例进行计算可知，肝细胞损伤
型８例，胆汁淤积型１例，混合型２例，可见ＰＰＩｓ致

肝损害以肝细胞损伤型多见，这与药物所致肝损害

的表现类型相一致［１６］。

２４例报道中，２例无明显临床症状，体检发现
肝功能异常。２２例有症状者中乏力、恶心为主要症
状１２例，皮肤、巩膜黄染为主要症状７例，２例上腹
部不适为主，１例初发症状为皮疹、瘙痒。出现肝损
害后均停用 ＰＰＩｓ，１１例未进行特殊处理，１例给予
西替利嗪，１２例给予保肝药物对症治疗，其中１例
雷贝拉唑介导的免疫性肝损害在保肝治疗的基础

上给予激素及硫唑嘌呤抑制免疫反应［１１］。经过治

疗，患者的症状减轻，肝功能逐渐好转。一般恢复

时间为６ｄ至２个月，最长停药６个月后肝功能完全
好转。３例患者肝功能恢复后再次服用 ＰＰＩｓ后再
次发生肝损害，余２１例停用 ＰＰＩｓ后未再使用。有
报道，停药后肝细胞损伤型恢复时间约（３．１±３．１）
周［１７］，胆汁淤积型约３个月至３年［１８］。ＰＰＩｓ致肝
损害以肝细胞损伤型为主［１９］，其恢复时间相对较

短，且一般预后良好。

ＰＰＩｓ致肝损害的确切机制尚不明确。由于大
多数ＰＰＩｓ主要经肝药酶 Ｐ４５０代谢，而该酶常与药
物性肝损害有关，故有观点认为ＰＰＩｓ引起肝损害的
机制可能是由 Ｐ４５０酶的基因多态性引起的［２０］，女

性易发生肝损害也有力支持这一观点。但雷贝拉

唑、泮托拉唑的代谢并不完全依赖于 Ｐ４５０酶，提示
还有其他可能的机制存在，另一观点认为这与患者

的个体特异质有关［９］。ＰＰＩｓ致肝损害的确切机制
还有待进一步研究。

３　结论
ＰＰＩｓ临床应用广泛，安全性较好，临床常见的

不良反应有腹痛、腹胀、恶心等胃肠道不适，偶可发

生肝损害，虽较为少见，但肝损害的出现常会导致

患者乏力不适，停用 ＰＰＩｓ，必要时还需对症处理。
ＰＰＩｓ引起的肝损害效应及其机制尚不明确，需要进
一步研究。故临床医师在使用ＰＰＩｓ的过程中，应密
切监测患者肝功能，对用药１周内及超过４周、女性
患者尤应注意。一旦患者出现乏力、纳差、黄染等

临床症状或生化转氨酶、胆红素等升高，应及时评

估其与药物之间的相关性，分析肝损害的类型，并

给予合理的处理措施，减少药物对患者肝脏的进一

步损害，以确保用药安全合理有效。
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