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前言

非類固醇抗發炎藥物（nonsteroidal anti-infl-
ammatory drugs，NSAIDs）是一種很常用來解熱

鎮痛抗發炎的藥物。Mefenamic acid是屬於

fenamates類的NSAIDs1。服用這個藥物後，約25
％的病人會發生腹瀉等腸胃副作用1，約5%病患

會發生可逆性肝轉胺 上升1，但卻很少出現慢性

肝臟病變，同時發生史帝文生強生症候群(Stevens-
Johnson Syndrome，SJS)皮膚黏膜表現的機率更是

低。目前文獻提到mefenamic acid導致膽汁鬱積性

肝炎和SJS的相關記載只有兩例2,3。因此，我們

報告一位42歲病患因使用mefenamic acid七天後出

現SJS合併長達十一個月的肝細胞混合膽汁鬱積

性肝炎的不尋常副作用。

病例報告

一位42歲男性，過去沒有慢性疾病史、

沒有肝炎或肝臟相關疾病史、平常沒有喝酒或

使用藥物的病史、沒有藥物過敏史，發病近期

內也沒有到國內外的旅遊史。病患發病當年曾

參加全民健康保險成人預防保健服務，得知無

肝轉胺 （aminotransferase）異常的情形。病
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患至醫院急診就診前一週，曾因有頭痛、倦

怠、肌肉酸痛的症狀到診所求治。診所醫師處

方mefenamic acid 250 mg 每日三次和aluminum 
hydroxide 324 mg 每日三次。病患按時服用完後

的第七天，開始發現有噁心、食慾變差、右上

腹痛、發燒、皮膚癢及皮膚疹的現象，因此到

醫院急診求治。

在急診時，該名病患生命徵象如下：體溫：

38.3 ℃, 血壓：109/68 mmHg，心跳速率：每分

鐘70次，呼吸速度：每分鐘20次。在理學檢查

部分，除了雙眼結膜充血、鞏膜略呈黃疸及角

膜糜爛(corneal ersion)、嘴唇潰瘍、頰黏膜紅腫

及右上腹壓痛以外，皮膚亦可發現在臉、軀幹

和四肢有擴散性紅斑丘疹及水泡（表皮剝離占

百分之八皮膚體表面積），以及黃疸色樣的皮

膚(yellowish discolorization，圖一)，其他理學檢

查及神經精神檢查並無異常(包含沒有肝脾腫

大、無可觸摸到的腹部腫塊以及無 s h i f t i n g 
dullness)。在血液檢查方面：白血球，4.8 X 103 
cells/μL(Reference Range，以下簡稱RR：

3400-9100 cells/μL)；嗜伊紅性白血球，0.9 
%(RR：0-4 %)；血色素，16.1 g/dL(RR：13.5-17 
g/dL)； 血小板，1.08 X 105 platelets/μL(RR：

1.5-4.0 X 105 platelets/μL)。生化檢查方面：血

清尿素氮，8 mg/dL(RR：6-22 mg/dL)；肌酸酐，

0.9 mg/dL(RR：1.6-1.3 mg/dL)；麩氨酸丙酮酸

轉胺 (alanine aminotransferase, ALT), 627 IU/
L ( R R： 1 0 - 5 0  I U / L )；麩氨酸草酸轉胺

(aspartate aminotransferase, AST), 464 IU/L(RR：
10-50 IU/L); 總膽紅素，3.64 mg/dL(RR：0.2-1.2 
mg/dL) (以上ALT、AST及總膽紅素數值，如圖

二所示)；直接膽紅素，3.27 mg/dL(RR：0-0.4 
mg/dL)；鹼性磷酸 (alkaline phosphatase, AP), 
455 IU/L(RR：66-220 IU/ L)；γ-麥胺基轉化

(gamma-glutamyl transpeptidase，rGT), 353.7 IU/
L(RR：4-63 IU/L)；白蛋白，3.3 g/dL(RR:3.8-
5.3 g/dL)；prothrombin t ime(PT),  20.0 秒
(RR:10.0-13.0秒)；PT control, 11.3 秒；PT INR, 
1.8。血液及尿液培養、anti-HAV IgM, HBs Ag, 
anti-HBc IgM和anti-HCV IgG，單純 疹病毒

(herpes simplex virus)type1和type 2 IgM抗體，巨

細胞病毒（cytomegalovirus）IgM抗體，Epstein-
Barr virus IgM抗體及抗核抗體皆呈現陰性反

應。腹部超音波檢查顯示輕微脂肪肝、正常肝

臟大小、肝表面平滑以及正常膽囊和膽道。皮

膚黏膜病變經會診皮膚科醫師後診斷為SJS，眼

睛病變亦會診眼科醫師後診斷為SJS合併角膜結

膜炎。

在住院後，除了禁用NSAIDs，並立即給

予每八小時靜脈注射hydrocortisone 100 mg及持

續兩週靜脈輸液的支持性治療。因皮膚病灶逐

漸改善（除了黃疸色樣的皮膚以外），於住院

後第20天將注射類固醇改為口服prednisolone 30 

圖一：軀幹部 (a)及腿部 (b)擴散性紅斑丘疹、水泡以

及黃疸色的皮膚。

圖二：追蹤十一個月ALT和AST以及追蹤六個月總膽紅

素的變化； Bil-T：總膽紅素。

A
L

T
 le

ve
l, 

A
ST

 le
ve

l (
IU

/L
)

month

AST
ALT
Bil-T

B
il-

T
(m

g/
dL

)

67Mefenamic acid 導致肝細胞混合膽汁鬱積性肝炎及史帝文生強生症候群



mg/天。住院期間，病患持續有噁心、食慾差、

黃疸及右上腹不適的現象，住院後第57天肝功

能檢查仍然持續惡化(ALT, 916 IU/L; AST, 287 
IU/ L; 總膽紅素，25.06 mg/dL, 圖二)。除了增加

口服prednisolone劑量(由每日30 mg改成40 mg)
及增加利膽及肝臟保護劑ursodeoxycholic acid 
(UDCA) 每日600 mg，在住院後第59天執行肝臟

病理切片，顯示膽汁鬱積性肝炎，並在肝門脈

區、肝竇狀血管周圍及肝中心小葉(zone 3)有局

部肝細胞壞死及淋巴球浸潤（圖三）。

在住院後第75天，追蹤肝功能檢查顯示

ALT, 486 IU/ L; AST, 119 IU/ L; 總膽紅素，20.48 
mg/dL（圖二）。同時追蹤PT為10.5秒及anti-
HCV IgG仍為陰性。由於肝功能生化檢查及臨床

症狀都有逐漸進步，病患除了黃疸外，食慾以

及一般身體狀態皆恢復正常，病患於此時辦理

出院並安排門診追蹤檢查。在門診追蹤時，除

了將口服prednisolone劑量逐漸減量並持續服用

至出院後第90天就停藥，亦每兩週安排肝功能

生化檢查（追蹤數值如圖二所示）。該病患的

總膽紅素值在出院後105天逐漸回復正常（0.67 
mg/dL, 圖二）、皮膚黃疸亦逐漸消失，肝轉胺

值也在出院後260天逐漸回復正常（ALT, 49 
IU/ L; AST, 39 IU/ L, 圖二）。我們亦衛教病患

將來需避免服用mefenamic acid這個藥物。

討論

根據目前文獻記載，服用mefenamic acid後，

發生肝臟損傷又合併SJS的病例不多2,3，特別是

SJS合併長達十一個月之久的慢性肝炎少有記

載。我們所報告的這個病例，是根據病患過去

沒有肝功能異常及沒有肝膽疾病病史，在服用

mefenamic acid七天後出現肝炎症狀（包含噁

心、食慾變差和右上腹痛等）、SJS的症狀（包

含發燒、全身多型性紅斑、水泡以及侵犯眼角

膜和口腔黏膜等皮膚黏膜病變）和長達十一個

月之久的肝功能異常（圖二）。我們檢測病毒

性肝炎A, B, C、單純 疹病毒type1和type 2 
IgM、巨細胞病毒IgM、Epstein-Barr virus IgM及

抗核抗體均無反應，並排除酒精及其他藥物引

起的肝功能異常。肝臟病理切片經病理科醫師

診斷為膽汁鬱積性肝炎（圖三）。在停止服用

這個藥物及適當治療後，臨床症狀及肝功能生

化檢查都逐漸恢復正常。以上的臨床症狀及病

程皆符合Navarro等人所描述藥物導致肝臟損傷

的要點4，使我們有足夠的理由相信引起嚴重肝

炎及SJS是由mefenamic acid所引起的。

膽汁鬱積性肝炎是一種結合性高膽紅素血

症，不但會使血中rGT上升，也會使AP值上升5。

急性膽汁鬱積性肝炎通常是很嚴重而且偶爾會

和SJS有關6。這些結合性高膽紅素血症、AP值

圖三：肝臟切片H＆E染色

 (a).肝中心小葉有膽汁鬱積，肝門脈區和肝竇狀 
 血管周圍有局部肝細胞壞死及淋巴球浸潤   
 (40x)。 P：肝門靜脈； C：中央靜脈；

 (b). 肝中心小葉(zone 3)局部肝細胞壞死及淋巴 
 球浸潤 (200 x)。

 (c). 肝細胞內有膽色素沈積伴隨肝細胞退化性病 
 變 (400 x, 如箭頭標示處)。 
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上升、rGT上升和出現SJS等現象都和這位病患

的臨床表現相符合。在這個病患肝功能持續惡

化時（圖二），執行肝臟切片可以幫助診斷和

評估病程7。膽汁鬱積性肝炎也是一種常見的藥

物導致肝臟損傷(drug-induced liver injury，
DILI)8。DILI可分為 "肝細胞型"、"膽汁鬱積型" 
以及合併肝細胞型和膽汁鬱積型的 "混合型" 等
三種變化9。肝細胞損傷型的特徵是血清轉胺

上升及肝切片呈現肝細胞壞死，膽汁鬱積型的

特徵是血清膽紅素上升和鹼性磷酸 上升及肝

臟切片呈現膽汁鬱積，混合型則是綜合以上兩

型的變化10。根據學界共識，計算R值來檢測肝

臟傷害之型態為一相當可靠之方法9。本病例發

病初期R值為（627÷50）/（455÷220）= 6.06
（R值≧5），屬於肝細胞型DILI。然而病患在

疾病中後期，總膽紅素異常升高且長時間持續，

病理切片亦顯示膽汁鬱積性肝炎，應也有膽汁

鬱積型DILI之成分，故我們認為這位病患是屬

於肝細胞混合膽汁鬱積性肝炎。慢性膽汁鬱積

大多起因於先前的急性膽汁鬱積性肝炎11，慢性

DILI是指肝功能生化異常持續三個月以上9。這

位病患的總膽紅素值異常長達六個月及肝轉胺

異常長達十一個月（圖二），也符合急性膽

汁鬱積演變為慢性膽汁鬱積的表現。

Tolman指出服用NSAIDs發生嚴重DILI的發

生率小於1%12。Lanza等曾報告68,028位因服用

NSAIDs而出現有症狀肝功能異常的粗發生率是

37/100,000人年，其中過去六個月內曾服過

NSAIDs出現有症狀肝功能異常的粗發生率是

51/100,000人年13。在所有NSAIDs中，最常發生

DILI就是Aspirin、diclofenac和sulindac這三種藥

物 14。Aspirin是一種  "直接型肝毒性藥物"，
Bjorkman指出Aspirin引起肝臟傷害與劑量及血

中濃度有關、不呈現黃疸、致死率較低及停藥

後就可緩解14。Diclofenac是屬於 "體質特異性代

謝性肝毒性（idiosyncratic metabolic toxicity）" 
藥物，這可能因為藥物在體內沒有正常代謝，

使得毒性代謝物的累積並鍵結到細胞蛋白質上

導致細胞壞死15，臨床表現是服用後肝轉胺 值

上升但沒有過敏症狀14,15。Aithal等曾經報告44個

經肝臟病理切片診斷DILI的病患，超過50％病

患因服用抗生素或NSAIDs所導致，其中因服用

NSAIDs導致急性和慢性肝炎的藥物以diclofenac
最多16。Sulindac是屬於 "免疫體質特異性反應肝

毒性（idiosyncratic immunologic toxicity）" 藥物17，

這種肝毒性反應多伴隨有發燒和皮膚疹的嚴重

過敏表現14。我們報告這個病患的表現與 "免疫

體質特異性反應肝毒性" 較相近（包含肝細胞壞

死、發燒和皮膚黏膜病變等過敏反應）。

Steenbergen等曾報告NSAIDs導致肝損傷的

病理機轉和免疫體質特異性有關17。這種免疫體

質特異性反應是靠活性代謝物或藥物蛋白產物

(即adduct)來當作抗原18。藥物過敏反應以來自肝

臟或皮膚生成的反應性藥物代謝物來做為媒介19。

這些代謝物除了有細胞毒性外，也會產生壓力

訊號來增加淋巴球活性進而導致目標細胞(肝、

膽道或皮膚細胞)損傷19。這種免疫媒介的破壞和

隨後膽管上皮內襯的剝落會造成膽道阻塞3，藥

物引起膽管和膽小管損傷也進一步造成了膽汁

鬱積性肝炎。免疫體質特異性反應導致DILI是
一種非預期性和與劑量無關的肝細胞毒性反應8，

且在發病前1至5週就已服用過這個藥物17。這也

和我們所報告這個病患在發病前7天就服用過

mefenamic acid相符合。

有關分子機轉方面，膽汁鬱積是起因於膽

酸的分泌缺陷，這個分泌缺陷是繼發於肝竇狀

血管吸收缺陷及經肝細胞運輸和分泌缺陷所造

成的20，膽汁鬱積也可能因所分泌的膽酸從肝細

胞緊密連結蛋白（tight junctions）中漏出20。膽

汁鬱積性肝炎可起因於肝細胞運輸系統對膽鹽

和非膽鹽物質（例如：膽紅素）的減量調節，

這種調節是藉由非感染性刺激（例如：藥物或

荷爾蒙）來活化發炎性細胞激素而產生作用8。

SJS是一種罕見（發生率每百萬只有1.2-6人
年21）但卻是很嚴重的皮膚黏膜疾病。死亡率約

1-5%21。在成人，引起這種疾病最常見的原因是

藥物，通常發生於服藥後的7-21天21。引起SJS的
常見藥物，包含降尿酸藥(特別是allopurinol)、
抗生素 (sulfonamides最常見)、抗精神病藥及抗

癲癇藥 (carbamazepine及phenytoin較常見)，
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NSAIDs則以piroxicam, sulindac, diclofenic較常見21。

SJS的皮膚黏膜表皮剝離小於10%體表面積（正

如我們所報告的病患，皮膚表皮剝離約占8%的

皮膚體表面積），表皮剝離占10%到30%體表面

積要懷疑SJS和毒性表皮壞死（toxic epidermal 
necrolysis，TEN）兩者重疊，若表皮剝離大於

30%體表面積要懷疑TEN21。皮膚表皮剝離大於

10%體表面積建議轉到加護病房治療21。

UDCA有助於恢復膽汁分泌的功能和改善膽

汁鬱積8,22，皮質類固醇對治療SJS有幫助且會改

善SJS的預後3,23，類固醇還可加強UDCA的上述

作用和改善肝功能生化指數 8。雖然類固醇對

DILI和SJS的病患還不是標準治療，但它對治療

過敏反應的病人仍是很重要的藥物21,24。靜脈注

射免疫球蛋白建議用在嚴重SJS或TEN病人，成

人劑量為每公斤2 gm25。停止使用引起DILI及
SJS的藥物是很重要的工作，Aithal等指出曾經

發生DILI的病患，若繼續給予這個藥物，有很

高的危險性會發生持續性肝臟損傷16。我們報告

的這個病患，SJS在給予皮質類固醇、支持性治

療和適當皮膚黏膜傷口照護後在住院20天得到

緩解。總膽紅素值在住院後六個月和ALT值在

住院後十一個月逐漸恢復正常 (圖二)，也就是

停止使用mefenamic acid及給予皮質類固醇和

UDCA後，膽汁鬱積性肝炎獲得緩解和良好的復

原。

目前的研究發現SJS是透過主要組織相容

複合物(Major Histocompatibility Complex，
MHC)class I 限制性的表現，使白血球毒殺細

胞引發特定藥物過敏反應26,27。某些個體帶有特

定的人類白血球抗原分子（Human Leukocyte 
Antigens，HLA）可能會將一些藥物或其代謝物

當成外來抗原呈現給T細胞受器辨識，因此啟動

藥物過敏的免疫反應26-28。近年來的研究也發現

某些導致過敏的藥物或其代謝物誘發白血球毒

殺細胞活化現象與HLA-B對偶基因有強烈相關

性(例如HLA-B 1502與carbamazepine-SJS，HLA-B 
5801與 allopurinol-SJS)26-28。這些基因的關聯性

具有藥物特異性，臨床表現特異性及種族特異

性28。因此推論HLA在人種的多變可能是決定哪

些人吃某些特定的藥易引起嚴重過敏反應26-28。

我們報告這個病例除了希望提供臨床醫師一些

參考外，往後研究期望朝向人類或動物的藥物

基因體學來觀察mefenamic acid是否會增加慢性

肝細胞混合膽汁鬱積性肝炎和SJS的發生。
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Nonsteroidal anti-inflammatory drugs（NSAIDs） is frequently available for pain relief, antipyretic and 
antiinflammation. The fenamate class of NSAIDs, like mefenamic acid, inducing mixed type hepatocellular-
cholestatic hepatitis and Stevens-Johnson syndrome（SJS）was rarely mentioned in the previous papers. The 
incidence of serious NSAIDs-induced liver injury was not high. SJS is an uncommon but an acute fatal cutaneous 
mucosal disease that was often induced by medicine, such as NSAIDs. We herein report a 42-year-old man with 
mefenamic acid-induced chronic mixed type hepatocellular-cholestatic hepatitis presented abnormality of liver 
function for eleven months, and SJS. We also briefly reviewed the literature associated with its pathogenesis, 
the relationship of NSAIDs with drug-induced liver injury and SJS, its treatment, and further discussed the 
pharmacogenomicology of disease.（J Intern Med Taiwan 2010; 21: 66-71）
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