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1 　病例报告

　 　患者 ，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（成都迪康药业有限公司 ，批

号 ：１６０７０２）２０ mg qd 。服药约 １个月后出现乏力 、

纳差 、尿 黄 ，生 化 指 标 示 总 胆 红 素 （ TBIL ）
８９ ．１ μmol／L ，谷丙转氨酶 （ALT ） １ ６０６ IU ／L ，谷

草转氨酶（AST ） ９５６ IU ／L 。入院后腹部 B超 ：胆管

扩张 ；MRCP ：胰胆管未见明显异常 。辅助检查 ：甲 、

乙 、丙 、丁 、戊肝抗体及自身免疫抗体均为阴性 ，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 ．７ g qd 、复方甘草酸苷注射
液 ２００ mg qd 、注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸
１ ０００ mg qd ，口服熊去氧胆酸软胶囊 ２００ mg tid保
肝治疗 ，以上方案用药 ３２ d 。 查生化 ：TBIL
２６ ．０ μmol／L ，ALT ５８ IU ／L ，AST ３８ IU ／L ，患者

肝功能好转出院 。出院后继续口服甘草酸二铵肠溶

胶囊 １５０ mg tid 、谷胱甘肽片 ０ ．３ g tid 、熊去氧胆酸
软胶囊 ２００ mg tid 保肝治疗 ，无不适症状 。 ２ 个月

后因“胃炎”口服埃索美拉唑镁肠溶片（阿斯利康制

药有限公司 ，批号 ：１６０８０９４）２０ mg qd ，约半个月后 ，

再次出现胃内不适 ，乏力纳差 ，恶心厌油 ，生化 ：

TBIL １５ ． １ μmol／L ， ALT ８４５ IU ／L ， AST
５３２ IU ／L ，排除病毒性及自身免疫性肝病 ，仍考虑

药物性肝损害 ；停用埃索美拉唑镁肠溶片 ，给予保肝

降酶治疗 ３０ d后 ，患者不适症状消失 ，肝功能指标

恢复正常 。

2 　讨论

　 　本例患者为老年女性 ，急性病程 ，否认烟酒史 ，

否认食物及药物过敏史 ，既往转氨酶正常 ，口服雷贝

拉唑钠肠溶片约 １ 个月后出现乏力 、纳差伴转氨酶

升高 ，期间未服用其他药物 ，停用雷贝拉唑并保肝治

疗后肝功能恢复正常 ；后因“胃炎”口服埃索美拉唑

镁肠溶片约半个月后再次出现乏力纳差伴转氨酶升

高 ，肝损害与质子泵抑制剂（PPIs）之间有明确的时
间关系 ，且符合已有文献报道的药物不良反应类

型［１］
。 Roussel Uclaf 因果关系评估法（RUCAM ）根

据评分高低将药物与肝损伤的因果相关性分为 ５

级［２］
，其中 ＞ ８分为“极可能” ，按照此标准对该患者

使用 PPIs与肝损害的相关性进行评价分析 ，得分

１０分 ，药物与肝损害间的关系为“极可能” 。患者两

次出现肝损害使用 PPIs均为肠溶剂型 ，不能排除肠

溶辅料对肝脏的损伤 ，但未检索到相关文献报道 ，且

原患疾病与肝损害之间的相关性亦未见报道 ，综合

分析认为该患者肝损害疑由 PPIs所致 。

　 　 PPIs能有效抑制胃酸的分泌 ，临床常用于胃 、

十二指肠溃疡 、消化性溃疡急性出血等的治疗 ，常见

不良反应包括腹痛 、腹胀 、恶心等 ，偶见肝损害 。检

索国内外数据库 ，PPIs 引起肝损害的报道较少 ，且

较多地集中于奥美拉唑 ，雷贝拉唑致肝损害有 ２ 例

报道［１ ，３］
，埃索美拉唑镁肠溶片引起肝损害的报道

有 ４例［４ ，５］
。其肝损害均以乏力 、尿黄 、皮肤巩膜黄

染为主要临床症状 ，生化指标示转氨酶及胆红素显

著升高 ，给予停用 PPIs ，对症保肝处理后好转 。

PPIs引起肝损害的机制目前尚不清楚 ，有观点认为

是由于药物经过 P４５０ 酶代谢 ，该酶与大多数药物

性肝损害有关 ，推测 PPIs 致肝损害可能与 P４５０ 酶
的基因多态性相关［６］

。而雷贝拉唑主要经非酶代

谢 ，对患者肝功能影响小 ，说明 PPIs 致肝损害的机
制可能另有原因 。另一观点认为可能与个体的特异

质性有关［１］
，具体机制还有待进一步研究 。

　 　该病例告诉我们 ，使用 PPIs的患者应定期监测
肝功能 ，即使该 PPI 主要经非酶途径代谢 ，且对雷

贝拉唑过敏的患者继续使用其他 PPIs 时应提高

９７４

药学实践杂志 　 ２０１７ 年 ９ 月 ２５日第 ３５ 卷第 ５ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３５ ，No ．５ ，September ２５ ，２０１７



警惕 。
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3 　讨论

3 ．1 　薄层鉴别 　在乌金胶囊郁金的 TLC 鉴别中 ，

课题组考察了不同的提取溶剂（石油醚 、二氯甲烷 、

甲醇） ，不同的提取方法（超声提取 、回流提取） ，不同

的展开系统（石油醚唱乙酸乙酯 、环己烷唱丙酮 、甲苯唱

丙酮） ，不同薄层板（HSGF２５４ 、SGF２５４ 、硅胶 G 板） ，不

同显色剂 （１０％ 硫酸乙醇溶液 、１０％ 磷钼酸乙醇溶

液 、对二甲氨基苯甲醛试液）对结果的影响 ，发现以

二氯甲烷为提取溶剂 ，超声提取 ３０ min ，以石油醚唱

乙酸乙酯（１２ ∶ １）展开于 HSGF２５４薄层板上效果最
佳 ，选择对二甲氨基苯甲醛试液显色效果最好 。

　 　在乌金胶囊山楂的 TLC鉴别中 ，课题组首先考

察了熊果酸的鉴别 ，发现并不适合 。而后改对山楂

中水溶性酚酸类成分绿原酸进行鉴别 。 考察了

５０％ 甲醇和水 ２种提取溶剂 ，超声处理和回流提取

两种方法 ，结果发现以水提 ，调节酸性 ，再用乙酸乙

酯萃取的前处理较佳 。 同时考察了不同的薄层板

（硅胶 G板 、硅胶 H板 、聚酰胺薄膜） ，以聚酰胺薄膜

效果最好 。

3 ．2 　色谱条件 　课题组考察了不同色谱柱 、不同流

动相 ，以及蒸发光散射检测器的实验参数 ，以 Wa唱
ters Xbridge C１８为色谱柱 ，水唱乙腈（５０ ∶ ５０）为流动

相 ，蒸发器温度 ：３５ ℃ ，雾化器温度 ：６０ ℃ ，氮气流

速 ：１ ．５０ L／min效果最佳 。

3 ．3 　乌金胶囊制剂的工艺改进 　 乌金胶囊是以君

臣佐使组合进行配伍的抗癌经验方 ，课题组在考察

传统工艺时 ，其君药有效成分含量并不高 ，因此对制

剂工艺进行调整 ，如以水煎法单独提取通关藤药材 ，

经考察发现不同批次的通关藤苷 H 平均含量达到
８９０ μg／粒 。

4 　结论

　 　通过 TLC法鉴别郁金中莪术二酮 、山楂中绿原

酸 ，HPLC唱ELSD法测定通关藤中通关藤苷 H 的含
量 ，填补了原乌金胶囊质量标准缺郁金和山楂薄层

鉴别 ，以及通关藤苷 H含量测定的空白 。
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