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编者按：仙灵骨葆口服制剂是一类补肾壮骨药，具有滋补肝肾、接骨续筋、强身健骨的功效，临床上用于骨质疏松和骨质疏松症、骨折、骨关节炎、骨无菌性坏死等，国家食品药品监督管理总局日前发布了第七十二期《药品不良反应信息通报》，提示关注仙灵骨葆口服制剂引起的肝损伤不良反应。美国食品药品监督管理局（FDA）近日发布警示信息，警告当前或既往感染乙肝病毒（HBV）并接受某些直接抗丙肝病毒药物（direct-acting antiviral，DAA）治疗丙肝的患者都可能会导致HBV复燃的风险。
警惕仙灵骨葆口服制剂引起的肝损伤风险
一、不良反应整体情况
2004年01月01日-2016年07月21日，国家药品不良反应监测数据库中共收到仙灵骨葆口服制剂不良反应报告2665例，其中严重报告81例（3.1%）。仙灵骨葆口服制剂的不良反应主要包括胃肠系统损害（55.6%）、皮肤及其附件损害（23.2%）、中枢及外周神经系统损害（5.5%）等，不良反应表现包括恶心、呕吐、皮疹、瘙痒、腹痛、腹泻、腹胀、心悸、胸闷、肝功能异常、肝细胞损害等。
二、肝损伤不良反应情况
在严重不良反应报告中，肝胆系统损害所占比例明显高于总体报告中的相应比例，不良反应表现包括肝酶水平升高、胆红素水平升高、肝细胞损害等。肝胆系统损害多见于中老年患者，其中45-64岁患者占40.5%，65岁以上患者占51.9%。 大多数（60.7%）肝损伤不良反应报告中的用药时间在30天以上。
三、建议
医务人员在使用仙灵骨葆口服制剂前应详细了解患者疾病史及用药史，避免同时使用其他可导致肝损伤的药品，对有肝病史或肝生化指标异常的患者，应避免使用仙灵骨葆口服制剂。患者用药期间应定期监测肝生化指标；若出现肝生化指标异常或全身乏力、食欲不振、厌油、恶心、上腹胀痛、尿黄、目黄、皮肤黄染等可能与肝损伤有关的临床表现时，应立即停药并到医院就诊。
美国警示直接抗丙肝病毒药物的乙肝复燃风险

2016年10月4日，美国食品药品监督管理局（FDA）发布警示信息，警告当前或既往感染乙肝病毒（HBV）并接受某些直接抗丙肝病毒药物（direct-acting antiviral，DAA）治疗丙肝的患者都可能会导致HBV复燃的风险。在少数情况下，接受DAA药物治疗的患者如果发生HBV复燃会造成严重肝脏损害或死亡。HBV复燃通常发生在治疗后4-8周内。直接抗丙肝病毒药物用于治疗慢性丙肝病毒（HCV）感染，这些药物能通过阻止HCV复制达到减少机体内HCV含量的目的，在大多数情况下能治愈HCV。如不给予治疗，HCV可导致严重肝脏损害，包括肝硬化、肝癌和死亡。这些药物包括索非布韦、达卡他韦、西咪匹韦等。

2013年11月22日至2016年7月18日的31个月内，FDA确认了24例报告给FDA以及文献报道的HBV/HCV共同感染患者接受DAA治疗后发生HBV复燃的病例。这些病例仅包括报告给FDA的病例，因此可能还有其他未报告的病例。在这些报告的病例中，有2例患者死亡，1例患者需要肝移植。在DAA的临床试验中未报告HBV复燃的不良事件，因为临床试验排除了发生HBV共同感染的患者。

　FDA目前正在修改DAA药品说明书，增加黑框警告，警示HBV复燃的风险，指导医务人员在所有接受DAA治疗的患者中筛选并监测HBV。建议在开始DAA治疗前，医务人员应从所有患者中筛选当前或既往HBV感染的证据，并在治疗期和治疗后随访，通过血液检查监测患者的HBV突发或复燃情况。患者应告知医务人员在治疗丙肝前是否具有乙肝感染或其他肝脏病史。若出现疲乏、无力、食欲不振、恶心和呕吐、眼睛或皮肤发黄或者淡色大便请立即就医，因为这些表现可能是严重肝脏问题的体征。（FDA网站）
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