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  慢性肝炎患者,特别是肝硬化患者常常出现食欲不佳、腹
胀等消化道症状,甚至合并有消化性溃疡、门脉高压性胃病,临
床中质子泵抑制剂对胃酸的分泌有强大的抑制作用,能很好地

缓解胃部不适,在临床应用比较广泛,但肝病患者对这类药物

不良反应也有报道。
1 病例简介

患者男性,38岁,因反复腹胀乏力1年,再发1周后于2013
年3月20日入院。8年前发现为乙肝病毒携带者8年,肝硬

化、脾机能亢进1年,恩替卡韦抗病毒治疗半年,糖尿病史半

年,胰岛素治疗,血糖控制,患者于入院后第5d,3月24日晚出

现呕吐咖啡色液体200ml,解黑便约200g,给予奥美拉唑、血
凝酶、酚磺乙胺等止血治疗,治疗4d,仍有黑便,胃镜检查,提
示为食管胃底静脉曲张、胃窦多发性溃疡、幽门溃疡。诊断为

胃窦多发性溃疡伴出血、乙型肝炎肝硬化失代偿期、脾机能亢

进、糖尿病。患者继续给以禁食、制酸、止血、保肝等治疗。3月

31日,患者大便转黄,隐血(+),上腹部增强CT提示:肝硬化、
脾大、腹水、肝脏小囊肿、食管胃底曲张破裂;胆囊结石、胆囊

炎;腹腔多发性淋巴结;两胸腔少量积液,左肺炎性病变。患者

于4月3日出院,给以雷贝拉唑、瑞巴派特、恩替卡韦、普萘洛尔

及利尿剂等药。患者每日早晨空腹服用雷贝拉唑,4月8日,患
者早晨突发神智不清,当天下午入院,患者入院时其他生命体

征平稳,但神志模糊,步态不稳,语言表达障碍,无辨识力,表情

淡漠,扑翼样震颤不合作,腹部平软,肝脏浊音界正常,移动性

浊音阴性,下肢无水肿,双侧babinski征阴性。实验室及器械检

查:血 糖12.35mmol/L,血 氨93μmol/L,肝 功 能 TB32.6
μmol/L,DB13.0μmol/L,ALT38u/L,CHE2232u/L,AST
66u/L,ALB31.2g/L,A/G1.1,血常规:HGB107g/L,N
76.7%,WBC5.12×109/L,PT15.9s,TT24s,Fgb1.02g/L,
PT46.4%,INR1.33,电解质K、Na、Cl正常。头颅CT未见异

常。入院诊断首先考虑为肝性脑病、肝硬化失代偿期、糖尿病,
给予支链氨基酸静滴、食醋灌肠、降血氨、保肝等系统治疗,患
者入院后约2h后完全清醒。苏醒后查体:一般情况良好,扑翼

样震颤未引出,巴氏征babinski阴性。4月11日复查血氨99
μmol/L,患者神志清晰,4月12日病情好转出院。
2 讨论

雷贝拉唑有致肝硬化患者出现四肢乏力、感觉迟钝、握力

低下、口齿不清、步态蹒跚、妄想、昏睡、识辨力丧失的报道。王

燕[1]研究表明质子泵抑制剂不良反应有神经系统不良反应,可
发生失眠、焦虑、指端麻木等症状,严重者会引起共济失调、神
经精神异常和意识障碍。贾勤慧[2]的研究表明奥美拉唑有致

精神异常的不良反应。龙恩武[3]报道患者神经系统不良反应

的出现和消失与雷贝拉 唑 的 使 用 存 在 着 明 显 的 时 间 关 系。
WarfingtonS等[4]研究了24名健康受试者服用20mg雷贝拉

唑或埃索美拉唑,每天测量胃内pH值和血清胃泌素,得出服用

雷贝拉唑或埃索美拉唑后均引起血清胃泌素升高,但雷贝拉唑

血清胃泌素升高较后者更明显,从而得出雷贝拉唑治疗效果优

于埃索美拉唑的结论。龙恩武[3]指出雷贝拉唑引起精神神经

症状,可能与其患者血中胃泌素显著升高有关。
该例患者有肝硬化病史1年,曾出现腹水、消化性溃疡出

血,既往无肝性脑病,Child分级为 A级5分。Groeneweg等[5]

研究指出肝硬化ChildA的患者轻微肝性脑病(MHE)的患病

率<15%,肝功能差的ChildB/C,患病率27%,显性肝性脑病

(OHE)患病率更少。国内的研究中李素文等[6]研究表明 MHE
患病率分别为27%和54%。该患者起病时肝硬化病情处于稳

定期,无明显进食荤食、电解质紊乱等肝性脑病[7]诱因,Groe-
neweg等[5]认为ChildA的 OHE发生率低。李让钱等[8]的研

究阐明在肝功能衰竭时,肝脏对氨的代谢减少,导致过多的氨

进入中枢系统,使谷胱甘肽合成增多,星形胶质细胞肿胀,进而

引起脑水肿。关于肝性脑病苏醒,汤剑平等[9]有过统计,将52
例肝性脑病分成治疗组、对照组,前者苏醒时间为(11.8±4.3)
h(即7.5~16.1h),而对照组为(29.2±5.7)h(即23.5~34.9
h)。王旷靖等[10]的研究表明肝硬化肝性脑病突出的临床特点

为慢性、反复发作性,多数患者有明显诱因,伴随原发疾病的恶

化,患者常常经历行为失常、昏迷直至死亡的渐进过程。该例

患者昏迷时血氨偏高,清醒后,查血氨未见下降反而轻度上升,
患者既往病史提示平时血氨处于偏高水平,却并未出现肝性脑

病。患者苏醒时间约2h,显著短于汤剑平[9]研究肝性脑病患

者苏醒时间。患者肝硬化伴消化性溃疡出血,服用雷贝拉唑等

治疗,当服药第5d后,患者出现辨识力下降,步态不稳,语言障

碍,表情淡漠,需考虑为雷贝拉唑胶囊引起的精神神经系统不

良反应。药物引起的神经系统不良反应是可逆的,患者苏醒

快,可能是随着雷贝拉唑血药浓度的衰减,患者精神症状得以

改善。该例患者随访至今,已有1年零1个月,未出现类似精神

症状和行为异常。阮耀[11]的研究表明,患肝脏疾病患者,肝功

能不良时,会造成患者机体内环境和各系统脏器功能失调,一
方面会使机体对药物的吸收、分布、代谢、排泄等发生变化,导
致药动力学改变,另一方面会使某些组织器官的受体数目和功

能发生变化,改变机体对相应药物的反应性,导致药效学改变,
血药浓度升高,导致不良反应。
3 结论

临床医生对于肝功能不良患者,特别是肝硬化患者要慎用

雷贝拉唑等质子泵抑制剂,必须使用时此类药物时,要注意观

察患者的精神症状,一旦发生精神异常,要及时停药,仔细甄别

精神异常原因,药物不良反应要与肝性脑病鉴别,以免过度医

疗。
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