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１例布洛芬致亚急性肝衰竭的病例分析与药学监护
王金明１，洪伟勇１，申慧玲２，方芳３，陈敏４

（１浙江省台州学院医学院附属市立医院 药剂科，浙江 台州 ３１８０００；２中国人民解放军第８３集团军医院 药剂科，河南 新
乡 ４５３００３；３榆林市中医医院 药剂科，陕西 榆林 ７１９０００；４江苏省南通市第三人民医院 药剂科，江苏 南通 ２２６００１）

【摘要】１例患者因发热口服布洛芬颗粒２袋及感冒胶囊２粒，２ｄ后皮肤巩膜黄染，诊断为急性黄疸型肝炎，经

治疗后好转。后因发热再次口服布洛芬混悬液２０ｍＬ导致亚急性肝衰竭 （ｓｕｂａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，ＳＡＬＦ）入院，给予乙

酰半胱氨酸、异甘草酸镁、多烯磷脂酰胆碱、促肝细胞生长素、腺苷蛋氨酸等保肝、退黄，补充凝血因子、输注血

浆、人工肝等治疗，１５ｄ后肝功能好转出院。治疗期间，临床药师分析总结了布洛芬致 ＳＡＬＦ的原因，协助医生制定

合理治疗方案，对患者实施了全面的药学监护，为保障患者用药安全、有效发挥了积极作用。

【关键词】布洛芬；肝衰竭；药物性肝损伤；药品不良反应；药学监护
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［收稿日期］２０１９０１１８
［基金项目］浙江省药学会医院药学专项科研项目 （２０１４ＹＹ３９，２０１７ＺＹＹ２８）；椒江区科技计划 （１２２０８３，１６２０４９）；台州市立医院青年项目 （ＴＺＭＨ１７７）
［作者简介］王金明，男，硕士，副主任药师；研究方向：临床药学；Ｔｅｌ：（０５７６）８８８５８２６６；Ｅｍａｉｌ：ｗｊｍ６６８８＠１６３ｃｏｍ
［通信作者］陈敏，女，硕士，副主任药师；研究方向：临床药学；Ｔｅｌ：（０５１３）８５１１６０７８；Ｅｍａｉｌ：ｃｒｅａｍｉｎ０９１６＠１６３ｃｏｍ

　　肝衰竭是多种因素引起的一组严重肝病症候
群，病死率极高；在我国引起肝衰竭的主要病因是

肝炎病毒，其次是药物及肝毒性物质［１］。布洛芬是

临床常用的一种非甾体抗炎药 （ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ），具有较强的解热、镇
痛、抗炎作用及良好的安全性［２３］。布洛芬导致的

肝衰竭鲜见报道，本文就１例布洛芬导致亚急性肝
衰竭严重病例的诊治经验介绍如下。

１　临床资料
患者，女，４２岁，体重６４ｋｇ，于２０１８年９月初

因发热伴纳差、恶心，服布洛芬颗粒２袋 （０４ｇ）
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及感冒胶囊２粒，２ｄ后皮肤巩膜黄染，诊断为急性
黄疸型肝炎，予激素、保肝、退黄、抗炎等治疗后，

肝功能基本正常出院。２０１８年１１月２５日因发热，Ｔ
４０℃，伴畏寒寒战，恶心、乏力、纳差，再次服布
洛芬混悬液２０ｍＬ（０４ｇ）退热，症状无好转。次
日就诊当地医院，查生化：总胆红素 ３７７μｍｏｌ·
Ｌ－１，直接胆红素３００μｍｏｌ·Ｌ－１，丙氨酸氨基转移
酶 （ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）２８５Ｕ·Ｌ－１，天
门冬氨酸氨基转移酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＳＴ）９８５Ｕ·Ｌ－１，碱性磷酸酶 （ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａ
ｔａｓｅ，ＡＬＰ）２１７Ｕ·Ｌ－１，γ谷氨酰转肽酶 （ｇａｍｍａ
ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＧＧＴ）１１４Ｕ·Ｌ－１；凝血：
凝血 酶 原 活 动 度 （ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＴＡ）
４２１％，国际标准化比值 （ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ
ｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）１５３，活化部分凝血活酶时间 （ａｃｔｉｖａ
ｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ａＰＴＴ）５２６ｓ；诊断
为肝衰竭，予输血浆等治疗无好转，ＰＴＡ最低
４２％，ＩＮＲ３４９，ａＰＴＴ１１４ｓ；为进一步诊治，于
２０１８年１２月４日来浙江省台州学院医学院附属市立
医院就诊。患者既往胃溃疡半年，口服奥美拉唑２个
月；余家族史、食物药物过敏史无特殊。

入院查体：Ｔ３７１℃，ＨＲ８６次·ｍｉｎ－１，Ｒ１５
次·ｍｉｎ－１，ＢＰ１１４／６９ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３
ＫＰａ）。患者神志清，精神弱，皮肤巩膜重度黄染；
心、腹及神经系统查体无特殊。入院诊断：①亚急
性肝衰竭；②胃溃疡。

２　主要治疗经过
入院后完善相关检查，磁共振胰胆管成像示肝

大、脾大，肝脏弥漫性病变，肝内胆管受累，胆囊

水肿。肝功能：直接胆红素２４６２μｍｏｌ·Ｌ－１，总
胆红素 ３３２２μｍｏｌ·Ｌ－１，ＡＬＴ１７５Ｕ·Ｌ－１，ＡＳＴ
５３４Ｕ·Ｌ－１，ＡＬＰ１５７Ｕ·Ｌ－１；血氨 ５６μｍｏｌ·
Ｌ－１；凝血：ＰＴＡ２７８％，ＩＮＲ２１６，ａＰＴＴ７６１ｓ。
查甲乙丙丁戊肝炎病毒阴性、自身免疫性肝病阴

性，余检查正常。给予１０％葡萄糖注射液２５０ｍＬ
＋乙酰半胱氨酸注射液 ８ｇ静脉滴注每日 １次，
１０％葡萄糖注射液２５０ｍＬ＋异甘草酸镁注射液１５０
ｍｇ静脉滴注每日１次，５％葡萄糖注射液２５０ｍＬ＋
多烯磷脂酰胆碱注射液４６５ｍｇ静脉滴注每日１次，
１０％葡萄糖注射液２５０ｍＬ＋注射用促肝细胞生长素
１２０ｍｇ静脉滴注每日１次，注射用丁二磺酸腺苷蛋

氨酸１ｇ静脉注射每日１次解毒、保肝降酶、降黄
等治疗；０９％氯化钠注射液５００ｍＬ＋注射用门冬
氨酸鸟氨酸１０ｇ静脉滴注每１２小时１次，利福昔
明片０４ｇ口服每８小时１次降血氨预防肝性脑病；
维生素Ｋ１注射液１０ｍｇ静脉注射，人纤维蛋白原
１ｇ静脉滴注改善凝血。

２０１８年１２月７日 （入院第４日），患者无发
热，恶心、纳差。结合病史及检查，基本排除病毒

性肝炎和自身免疫性肝炎，诊断为亚急性肝衰竭

（药物性肝损伤）。予保肝、退黄、补充凝血因子、

输注血浆、人工肝等治疗。经４次人工肝治疗后，
患者病情逐渐控制，胆红素下降，凝血障碍有所改

善，２０１８年１２月１８日 （入院第１５日），查生化：
总胆红素 ９９２μｍｏｌ· Ｌ－１、直 接 胆 红 素 ６４４
μｍｏｌ·Ｌ－１、ＡＬＴ６７Ｕ·Ｌ－１、ＡＳＴ３７Ｕ·Ｌ－１、血氨
２７５μｍｏｌ·Ｌ－１；凝血：ＰＴＡ５２８％、ＩＮＲ１６４、
ａＰＴＴ４６２ｓ、纤维蛋白原２６１ｇ·Ｌ－１。患者病情较
平稳，营养状况较差，出院带药回家休养。

３　治疗分析及药学监护
３１　药品不良反应关联性评价及严重程度分析

临床药师于患者入院时详细询问患者用药史，

查阅布洛芬说明书，确认所用药品均为合格药品，

用法用量正确，判断患者的肝损伤为布洛芬引起的

药品不良反应 （ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ＡＤＲ）。
我国的 《药品不良反应报告和监测管理办法》

依据不良反应事件分析的５条原则［４］将关联性评价

分为肯定、很可能、可能、可能无关、待评价、无

法评价６级。主要对不良反应出现的时间、以往报
道、停药症状、再激发试验和其他影响这５个问题
进行回答：①ＡＤＲ的出现与用药有合理的时间关
系，患者服用布洛芬混悬液后第２天即出现肝转氨
酶、总胆红素升高及凝血功能降低等肝功能损伤症

状，说明 ＡＤＲ的发生与使用布洛芬具有相关性。
②肝功能损伤为布洛芬已知的 ＡＤＲ类型，布洛芬
说明书记载该药有肝功能损害的ＡＤＲ，严重的肝功
能损害如肝衰竭也有文献报道。如苏瑾文等［５］报道

１例患者服用布洛芬导致肝功能衰竭，郜杨等［６］曾

报道１例尼美舒利与布洛芬联用致肝衰竭。③停药
后ＡＤＲ症状好转。停用布洛芬予保肝降酶、退黄、
改善凝血功能等对症处理后，患者转氨酶下降明

显，黄疸、凝血障碍有所改善。④再激发试验阳
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性。患者曾于２０１８年９月初服用布洛芬后出现急性
肝损伤，２０１８年１１月２５日再次服用布洛芬后出现
转氨酶升高、黄疸、凝血功能障碍等肝损伤症状。

⑤患者既往无肝胆基础疾病，转氨酶升高、黄疸、
凝血功能差等症状可以排除自身病情进展的影响。

而患者因胃溃疡服用的奥美拉唑和因感冒服用的感

冒胶囊距此次发生肝损伤 ＞３０ｄ，可以认为此次肝
损伤与之无关。综上所述，本例患者服用布洛芬引

起肝功能损伤的药品事件关联性评价为 “肯定”

级别。

另外，根据 《药物性肝损伤防治指南》［７］推荐

的 ＲｏｕｓｓｅｌＵｃｌａｆ因果关系评估法 （ＲｏｕｓｓｅｌＵｃｌａｆ
ｃａｕｓａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄ，ＲＵＣＡＭ），本例患者肝
损伤与布洛芬的因果相关性 ＲＵＣＡＭ评分为１０分
（＞８分为 “高度可能”），患者血清ＡＬＴ和ＡＬＰ水
平升高，总胆红素≥１０×ＵＬＮ，ＩＮＲ≥２０，ＰＴＡ＜
４０％，还同时出现肝硬化、腹水，严重程度符合４
级肝衰竭标准。

３２　肝损伤原因分析
ＮＳＡＩＤｓ引起肝损伤的发生机制有内在肝脏毒

性和特异体质反应２种［８］：内在肝脏毒性呈剂量依

赖性，为药物的直接肝毒性；特异体质反应呈不可

预知性，取决于个体易感因素与暴露于药物或其毒

性代谢产物的协同作用［９］，是大多数 ＮＳＡＩＤｓ引起
肝损伤的发生机制。布洛芬是肝脏损伤最小的

ＮＳＡＩＤｓ，其致肝损伤最常见的类型是急性肝细胞型
和胆汁淤积型［９］，药物淋巴细胞刺激试验证实为特

异体质有关的肝脏损伤［１０］。

本例患者多次服用布洛芬导致严重肝损害，主

要是跟患者特异体质有关，但本可避免的 ＡＤＲ再
次发生还跟缺少临床治疗学中的一个重要环节———

患者用药教育［１１］有关。在当前的医疗状况下，医师

与护士较忙，而临床药师人数有限［１２］，患者第１次
出现肝损伤后，可能医务人员未告知其需避免使用

布洛芬。

３３　治疗方案分析
本例患者起病较急，无基础肝病史，２～６周出

现恶心、乏力、纳差，黄疸迅速加深，血清总胆红

素≥１０×ＵＬＮ，ＰＴＡ≤４０％并可排除其他原因，符
合 《肝衰竭诊治指南》中 ＳＡＬＦ诊断标准［１］。临床

药师与医师共同商议后制定以下治疗方案：①首先
去除诱因，避免再次使用布洛芬，如患者再次出现

发热，可考虑物理降温；②给予乙酰半胱氨酸
（ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）治疗，ＮＡＣ可清除多种自由
基，可提高早期无肝移植肝衰竭患者的生存率［１３］。

美国胃肠病学会２０１４年发布的 《特异质性药物性

肝损伤临床诊治指南》也有推荐［１４］；③根据指
南［１，７］推荐给予异甘草酸镁抗炎护肝、多烯磷脂酰

胆碱修复肝细胞膜、促肝细胞生长素加速肝脏组织

的修复，腺苷蛋氨酸促进胆汁排泄；④积极防治并
发症，给予利福昔明、门冬氨酸鸟氨酸降血氨治

疗；⑤补充新鲜血浆，给予维生素Ｋ１、人纤维蛋白
原改善凝血。

３４　药学监护
临床药师对患者进行了全程药学监护，包括疗

效和安全性监护。每３日监护患者肝功能、凝血功
能、血氨等指标，评价患者病情变化和药物疗效；

关注患者用药期间的用药注意事项及用药后是否发

生药品不良反应。如多烯磷脂酰胆碱注射液严禁用

电解质溶液稀释，建议医师采用５％葡萄糖溶液配
伍。提醒护士，维生素 Ｋ１需缓慢静脉推注，给药
速度不应超过１ｍｇ·ｍｉｎ－１。指导护士配制人纤维
蛋白原的输液，该药为生物制品，配制较特殊［１５］：

使用前需先预温至３０℃～３７℃，然后置３０℃～３７
℃水浴中，轻轻摇动使制品全部溶解 （切忌剧烈振

摇以免蛋白变性），静脉滴注时需用带有滤网装置

的输液器进行，并控制滴注速度。

３５　患者的转归
患者住院期间，未再次发热，经保肝、退黄、

补充凝血因子、输注血浆、人工肝等综合治疗后，

肝功能、凝血功能逐渐好转予出院，临床药师对其

进行出院用药教育并嘱其院外继续治疗。１个月后
患者复诊，无乏力、纳差等症状，黄疸消退，ＰＴＡ
６０％，肝功能基本正常。

综上，口服常规剂量布洛芬也可能出现药物性

肝损害，严重者可出现肝衰竭，尤其是特异体质患

者，更需谨慎。治疗期间，临床药师从 ＡＤＲ关联
性评价、引起肝损伤原因分析方面进行讨论，协助

医生制定合理的治疗方案并实施药学监护，最大程

度地保障了患者的用药安全有效。
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［２０］ＰｏｕｒｃｉｎｅＦ，ＤａｈａｎＫ，ＭｉｈｏｕｔＦ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＰＬＡ２Ｒ

ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆａｎｔｉＰＬＡ２Ｒａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＰＬＡ２Ｒａｎｔｉｇｅｎｉｎｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅ
ｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｒｅｓｔｕｄｙｏｖｅｒ１４ｙｅａｒｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，
２０１７，１２（３）：ｅ０１７３２０１．

［２１］ＨａｍｎｖｉｋＯＰ，ＣｈｏｕｅｉｒｉＴＫ，ＴｕｒｃｈｉｎＡ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ
ｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｔｈｅＶＥＧＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１５，１２１
（２）：３１１３１９．

［２２］刘岳，黄新忠，李培培，等．Ｓｉｒｔ１基因敲除对５／６肾切除诱导
的小鼠慢性肾脏病及ＶＥＧＦ／Ｆｌｋ１信号通路的影响［Ｊ］．中华
肾脏病杂志，２０１７，３３（５）：３７１３７７．

［２３］张小方，崔怀亮，云鹰．芩翘四物汤及其拆方对系膜增生性肾
炎大鼠 ＭＩＰ１α、ＴＮＦα表达的影响［Ｊ］．中成药，２０１７，３９
（１２）：２５８２２５８５．

（本文编辑：杨昕）
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