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索注射液，两者可在滴管或体内接触后发生反应。尽管

未记录不良反应的发生，但明确有配伍禁忌的药物，给

药间隔时间至少要超过另 １种药物在血液中完全被组
织吸收及消退的时间，或更换药物／剂型犤１２犦。

呋塞米可增强甘草酸苷的排钾作用，而使血清钾进

一步低下。查询１０例病案，７例患者在使用过程中或用
药前后未观察血钾值，２例患者在用药期间出现精神欠
佳、乏力等症状。提示医护人员需熟练掌握药物基本信

息，加强输液期间的巡视，及时观察患者有无不适症状

及输液有无异常发生。

综上所述，我院复方甘草酸苷注射液用药情况相对

合理，还存在一定的不合理使用情况。应适当对医护人员

进行相关培训，在实际使用中，医护人员应谨慎用药、细

心观测，保证患者的用药安全，避免药品不良反应发生。
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吡非尼酮不良反应文献分析
沈 俊，吴秋慧，葛卫红△

（南京鼓楼医院，江苏 南京 ２１０００８）
摘要：目的 为吡非尼酮的临床合理用药提供参考。方法 采用回顾性研究法，分析国内外文献中吡非尼酮药品不良反应的案例报道。

结果 共收集１１篇文献，获取病例１３例，年龄大于６０岁及用量大于１．２ｇ／ｄ的患者发生不良反应概率高；皮肤不良反应较常见；有１例
患者因肝功能衰竭死亡。结论 对于初次服用吡非尼酮的患者，药师应进行用药教育；老年患者和大于１．２ｇ／ｄ的大剂量患者，更应加
强用药监护，警惕罕见不良反应的发生。
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吡非尼酮是一种治疗特发性肺纤维化（ＩＰＦ）的新
药，具有抗纤维化、抗炎和抗氧化作用，通过抑制成纤维

细胞从而阻止肺纤维化的进展犤１犦，分别于 ２０１１年在欧
洲和２０１４年在美国被批准用于治疗ＩＰＦ。２０１５年，美国
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胸科学会、欧洲呼吸学会、日本呼吸学会、拉丁美洲胸科

协会治疗指南提出，吡非尼酮作为一种新型药物，被推

荐在有条件的情况下用于ＩＰＦ的治疗犤２犦。临床研究表明，

吡非尼酮在ＩＰＦ患者的治疗中耐受性好，常见不良反应有
光敏性、厌食症、恶心、胃应激反应、疲劳、困倦、皮疹、肝功

能不全犤如γ－谷氨酰转肽酶（γ－ＧＴＰ）升高、天门冬酸氨
基转移酶（ＡＳＴ）升高、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）升高犦犤３犦。
近年来，国内外陆续有吡非尼酮药品不良反应的个案报

道，但鲜有系统分析。本研究中对国内外关于吡非尼酮不

良反应的报道进行回顾性分析，探讨其一般规律及特点，

为临床合理用药、减少不良反应提供参考。

１ 资料与方法

以“吡非尼酮”“不良反应”“ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ”“ａｄｖｅｒｓｅｒｅ
ａｃｔｉｏｎｓ”“ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ”为关键词，检索中国学术期刊全文
数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据库、ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓ，Ｍｅｄｌｉｎｅ
等，收集关于吡非尼酮致不良反应的个案报道，并逐篇

查阅全文。文献遴选时，剔除综述、重复病例及按照《药

品不良反应报告和监测管理办法》无法判断药品不良反

应因果关系的报道，为获取更多有效信息，未将简单病

例（缺失项＞３项）剔除。提取文献中患者性别、年龄、用
法用量、不良反应发生时间、累及系统／器官及临床表
现、治疗处理与转归等信息并进行回顾性分析犤４－５犦。

２ 结果

２．１ 资料收集
共检索１１篇文献，涉及１３例患者，详见表１。所有

病例诊断均为ＩＰＦ，所有文献均为国外文献犤６－１６犦。

２．２ 患者性别与年龄
１３例患者中，已知 １２例患者的一般资料，其中男

１０例，女２例；年龄５４～８０岁，平均６９．６岁。
２．３ 给药途径与给药剂量

１３例患者均为口服给药，９例患者用药时出现不良
反应时吡非尼酮的剂量为 ０．６～２．４ｇ／ｄ，其余 ４例文
献未说明。

２．４ 不良反应表现
７例患者出现皮肤光敏反应，多发于脸部、双手、背

部，表现为发痒、红肿、脱皮。１例患者出现过敏综合征，
表现为躯干和四肢的非暴露部位出现硬结性和水肿性

红斑，有３８．０℃或以上高烧及颈部淋巴结肿大。１例患
者出现红斑狼疮，上肢背部、颈部及面部有压痛性和水

肿性红斑。３例患者出现低钠血症，血钠水平为 １２４～
１２７ｍｇ／ｄＬ。１例患者出现肝功能衰竭，表现为食欲减
退、恶心、黄疸，以及肝功能检查示总胆红素 ／结合胆红
素 １２．８／７．５ｍｇ／ｄＬ，ＡＬＴ１２６０Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ５２６Ｕ／Ｌ，碱
性磷酸酶（ＡＬＰ）４３４Ｕ／Ｌ。
２．５ 不良反应的处理与转归

光敏反应、过敏综合征、红斑狼疮患者进行停药及

对症处理，如使用口服或外用糖皮质激素。低钠血症患

者停药，肝功能衰竭患者停药并进行重症监护、机械通

气及药物治疗。１３例患者中 １２例在停药后 １～９周内
好转或消失，另有１例肝损伤患者在４ｄ后死亡。
３ 讨论

３．１ 不良反应相关因素
患者性别与年龄：１３例患者中，男１１例（８４．６２％），

女２例（１５．３８％），男女比例为５．５∶１，可能与ＩＰＦ发病率
男性高于女性有关。患者平均年龄６９．６岁，大于 ６０岁
１１例，可能与 ＩＰＦ发病多在中年及以上有关。吡非尼酮
经肝脏和肾脏代谢，药品说明书提示老年患者不需要调

整用药剂量，但其血浆白蛋白含量下降，肝肾功能减退，

免疫力下降，合并慢性疾病种类多，会使患者对药物敏

感性增加、不良反应耐受力下降、不良反应发生率增加，

对使用吡非尼酮的老年患者应加强药学监护。

给药剂量：在 ９例已说明使用剂量的患者中，２例
剂量为０．６ｇ／ｄ，其余为１．２～２．４ｇ／ｄ。剂量越高，发生
不良反应的可能性越大。国外研究发现，如吡非尼酮相

关不良反应不能耐受，剂量减少可能有帮助，可能吡芬

尼酮不良反应的发生率与剂量呈正相关犤１７犦。根据不良

反应的性质和严重程度，建议吡非尼酮剂量可减少至每

次２６７～５３４ｍｇ，每日２～３次与食物同服，然后重新增
加到建议的每日剂量。如果需要减少剂量，建议首先减少

与１ｄ中不良反应最明显的时间段相对应的剂量，如早
上出现恶心，推迟或减少早晨服用１～２粒胶囊，可能有
助于减轻胃肠道症状犤１７犦。如剂量减少后，不良反应仍持续

存在，应考虑暂时停止治疗，直到耐受（通常需１～２周）。
一旦症状得到缓解或耐受，可重新使用吡非尼酮。

３．２ 皮肤不良反应
１３例中有 ７例为皮肤不良反应。在吡非尼酮治疗

中，皮肤相关不良反应起初可表现为红斑（有或无水肿）

或光毒性烧伤样皮疹，通常发生在暴露于阳光的身体区

域。其不同于过敏性发疹，会逐渐影响皮肤的所有部分，

包括没有暴露在阳光下的区域犤１８犦。吡非尼酮在光敏反

应中的潜在机制可能是光毒性，且与药物吸收紫外线

ＵＶＢ和 ＵＶＡ的能力有关，通过吸收紫外线能量后转变
为激发态，在激发态转变为基态的过程中由于活性氧和

脂质过氧化导致皮肤损伤犤１９犦。吡非尼酮诱导的光敏反

应与日光暴露量呈正比，本研究中发生光敏反应的６例
患者均为男性，可能与生活习惯有关牗男性很少做防晒
措施，而女性应用防晒产品或使用遮阳伞均可避免日光

曝晒牘。因此，在服用吡非尼酮后，应避免长时间暴露在
日光下，使用具有高保护因子的防晒霜以降低皮肤反应

的严重程度。另外，应注意强烈的人工光源（如节能荧光

灯）；穿着厚的编织衣服，使用宽边帽和戴手套避光。如

不可避免在中午暴露于阳光下，可在午餐时间减少给药
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预后及是否

继续用药

皮肤病变显示改善，并可观察到炎症后残

留的色素沉着；使用乙酰半胱氨酸代替

停用 ３个月后症状消失，面部和手部有色
素斑点残留，患者未再次使用

２周内皮损逐渐好转，逐渐停用泼尼松龙，
吡非尼酮继续使用

２０ｄ后好转

１周后，面部皮肤脱皮、压痛、瘙痒症状完
全消失，再次使用

停药 １个月后完全缓解，以较低剂量重新
启用

９周后症状消失

１４ｄ内症状改善，４周皮疹几乎完全消除，
没有留下疤痕

２周后，血钠为 １３７ｍｇ／ｄＬ，４周后为

１３６ｍｇ／ｄＬ；换用尼达尼布治疗

２周后，血钠提高到 １３２ｍｇ／ｄＬ；３个月后，
血钠为１３４ｍｇ／ｄＬ；换用尼达尼布治疗

２周后，血钠为 １３２ｍｇ／ｄＬ，４周后为
１３４ｍｇ／ｄＬ

４ｄ后死亡
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表１ 吡非尼酮致不良反应案例临床信息

累及系统

或器官

皮肤光敏性

药物超敏反

应综合征

红斑狼疮

低钠血症

肝功能衰竭

序号

１犤６犦

２犤７犦

３犤８犦

４犤９犦

５犤１０犦

６犤１１犦

７犤１２犦

８犤１３犦

９犤１４犦

１０犤１５犦

１１犤１６犦

性别

男

男

男

男

男

男

男

女

男

女

男

男

对症

处理

口服甲泼尼龙 １６ｍｇ／ｄ，２周后逐渐减少
剂量，使用局部皮质类固醇和口服抗组

胺药，使用防晒霜、防晒帽与手套

停药及防晒

剂量减至４００ｍｇ／ｄ，泼尼松龙２０ｍｇ／ｄ口
服和 ０．０５％地奈德乳膏外用；此外，避
免阳光直射，外出时穿戴有反光效果的

衣服和涂防晒霜

停用，甲泼尼龙１００ｍｇ／ｄ和抗组胺药物口
服，糠酸莫米松０．１％乳膏外用

０．７５ｍｇ／ｋｇ泼尼松龙和抗组胺药口服，糖
皮质激素乳膏外用，且使用广谱防晒霜

和严格光保护

停药 １周，避免日晒，夫西地酸 ／倍他米松
乳膏外用，１日 ２次，吡美莫司 １％外
用，１ｄ１～２次；莫米松洗剂抹头皮

停药，避光，对症治疗

停药，口服泼尼松龙 ４０ｍｇ／ｄ，１周后逐渐
减少剂量

停用，以丙酸氯倍他索（０．０５％）软膏外用

停用

停用

停用

患者在肝重症监护病房接受保守治疗，包

括插管和机械通气、抗肝昏迷、抗水肿

措施、Ｎ－乙酰半胱氨酸输注、２５％葡
萄糖输注、广谱抗生素、急性肾功能衰

竭血液透析和支持性护理

主要临床

表现

双手、面部、颈部和背部发痒、出现红斑

面部和手部红斑，下唇出现糜烂性红斑

脸部和双手背部出现了发痒、红肿的红斑，

红斑迅速扩散并逐渐变黑

首先腹部出现轻度瘙痒的红斑，伴有疲劳

和发烧 ６ｄ后红斑迅速扩散到躯干、双
侧手臂和大腿、脸部和颈部

面部、头皮、胸部Ｖ区、肩部和上背部有严重的
红斑和脱皮，并逐渐延伸至手部背侧，累及

足背至脚踝，且有严重的灼烧感

前额和脸颊上有一处界限清楚的红斑斑块，没

有瘙痒或脱皮；４８ｈ后，脱皮，面部瘙痒，压
痛，并蔓延到脸颊和前部，头皮瘙痒；

前臂发痒和表皮脱落，大腿有红色皮疹

躯干和四肢的非暴露部位出现了硬结性水

肿性红斑，３８．０℃或以上的发烧及颈部
淋巴结肿大，白细胞计数为１２８００／μＬ，
嗜酸性粒细胞计数为２０４８／μＬ

全身不适，上肢背部、颈部、背部及面部有

压痛性、水肿性斑块

血钠由１３７ｍｇ／ｄＬ降低至１２４ｍｇ／ｄＬ

轻度消化不良，厌食和疲劳，３ｄ后测得的
血钠为１２６ｍｇ／ｄＬ

血钠为１２７ｍｇ／ｄＬ

食欲减退，恶心，黄疸，感冒，总胆红素 ／
结合胆红素 １２．８／７．５ｍｇ／ｄＬ，ＡＬＴ
１２６０Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ５２６Ｕ／Ｌ，ＡＬＰ４３４Ｕ／Ｌ

不良反应

发生时间

３个月后

２周后

２个月后

２４ｄ后

１０ｄ后

１６ｄ后

２８ｄ后

８周后

４周后

２周后

１周后

１个月后

用量

牗ｍｇ／ｄ牘

１８００

１８００

６００

２４０３

１２００

２４０３

１２００

２４０３

６００

年龄

（岁）

７４

７３

６７

６４

７０

５９

６８

５４

７２

８０

７７

７７

剂量。患者若出现严重光敏事件（红斑和水肿伴渗出、

糜烂、起泡、裂痕或脱水），应立即停药或减量，并至医

院就诊。在皮肤损伤出现后，立即使用局部治疗烧伤

药（如磺胺嘧啶银或强效糖皮质激素），可有助于减轻

反应和改善相关症状。７例发生皮肤反应的患者通过
停药或减量，或使用糖皮质激素等处理，均于 １周至
３个月内好转。待皮肤不良反应消失后，再考虑逐步
增加吡非尼酮剂量。

３．３ 肝功能衰竭
肝功能损伤为药品说明书中提及的常见不良反应。

本研究中收集 １例肝功能衰竭案例，患者在药物暴露
１个月后出现不良反应，没有任何发热、皮疹，只有恶心，
查肝药酶ＡＬＴ１２６０Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ５２６Ｕ／Ｌ，ＡＬＰ４３４Ｕ／Ｌ，
患者在肝重症监护病房接受保守治疗和血液透析后仍

死亡。吡非尼酮肝功能损伤的发病机制尚不清楚，可能为

药物或其代谢产物直接引起细胞应激或氧化应激，或半
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抗原化后形成新抗原，可能导致线粒体通透性转变，进一

步激活凋亡途径，产生免疫激活和损伤犤１６犦。在吡非尼酮大

型随机对照试验中，约４％的患者报告了肝毒性，其中１％
患者由于无症状且轻度到中度肝药酶升高而被要求终

止用药。临床用药中，建议在服用吡非尼酮前４周内，加
强患者肝功能监测，及时发现药物所致肝功能损伤，一

般情况下有症状的达 ３～５倍 ＡＬＴ规定上限的升高和
无症状的达５倍ＡＬＴ规定上限的升高，应终止用药犤２０犦。

３．４ 其他不良反应
药物超敏反应综合征、药物性红斑狼疮和低钠血症

为较罕见的不良反应，在药品说明书中未提及，本研究

各报告１例、１例、３例，均在停药或对症治疗后好转。药
物超敏反应综合征可能为吡非尼酮抑制炎性细胞因子、

肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、干扰素（ＩＦＮ）－γ、白细胞介
素 ６、白细胞介素 １２和增强白细胞介素 １０导致的，从
而导致人类疱疹病毒－６活化和超敏反应的发生犤１３犦。另

外，吡非尼酮通过抑制ＴＮＦ－α的上游调节因子转化生
长因子 β（ＴＦＧ－β）发挥作用，而ＴＮＦ－α抑制剂与全身
性狼疮和皮肤药物诱发的狼疮有关犤２１犦。药物导致的低钠血

症可能由于通过增加下丘脑的抗利尿激素（ＡＤＨ）的产生
而导致犤１５犦。有３例患者停药后血钠水平回升至用药前水
平。临床医师在患者服用一段时间后不仅要注意光敏反

应，还要留意如药物超敏反应综合征、药物性红斑狼疮和

低钠血症，并有必要在服药初期做血清学检查。

４ 结语

作为一种新型的治疗ＩＰＦ药物，吡非尼酮为临床用
药提供了新选择，但其相关不良反应也不容忽视，其药

品不良反应可累及多个系统／器官，尤其是皮肤及肝功
能损伤。对于初次服用吡非尼酮的患者，药师应进行用

药教育，而对于老年患者、大于１．２ｇ／ｄ的大剂量患者，
更应加强用药监护，警惕罕见不良反应的发生。
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