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疑似 Terbinafine 導致急性肝傷害：   
案例報告 

 
邵時傑 1,2、高淑敏 3、高雅慧 1、張定宗 4 

 
引言 

臺灣成年人有近20%的B型肝炎帶原率

[1]，廣義來說，這些病人屬於慢性肝病患者。

根據統計，有一千多種藥物具有肝傷害的副作

用[2]。因此，處方這些藥物於肝病患者時，

應在用藥前瞭解病人肝功能狀況，並對用藥進

行風險效益評估。Terbinafine為一口服或局部

使用的抗黴菌藥物，口服可治療髮癬、甲癬和

嚴重且局部治療無效的皮膚黴菌感染[3]。根

據民國86年至96年8月，臺灣不良反應通報為

肝毒性的案例中，有2.1%（共12件）懷疑是

由terbinafine所造成[4]。而民國86年，國內因

terbinafine造成病人死亡的新聞事件，引起國

人關注，進而促使藥害救濟制度的產生[5]。 
本文將探討一名男性因手指甲癬而服用

terbinafine 250 mg qd 治療，在服藥後六周，

出現肝臟之不良反應症狀，造成病人有危及生

命的傷害。 
 

案例報告 
61歲男性，有B型肝炎帶原、高血壓、高

血脂的病史，沒有藥物過敏史記錄，亦無抽

菸、喝酒等習慣。2011年5月20日，病人因手

指甲癬至診所就醫，開始服用terbinafine 250 

 
 
 
 
 
 
 

mg qd。6月30日，病人出現皮膚癢及手掌黃等

不良反應症狀，7月1日，因檢測之ALT為350 
U/L，故停用terbinafine。7月10日，ALT持續

增加至977 U/L，因此至急診求醫(Table 1)。在

急診時，病人的生命徵象雖穩定，但血液生化

值中ALP為125U/L（正常值：30~110）、AST 為
252 U/L（正常值：5~40）、ALT 為731 U/L（正

常值：5~55）、 total bilirubin (T-Bil) 為8.1 
mg/dL（正常值：1.2~1.4），故轉住院觀察與

治療。住院過程中，腹部超音波結果並無膽道

擴張的情形，且B型肝炎病毒量少於最低檢測

值(< 12 IU/mL)、e抗原為陰性、e抗體為陽性，

故排除急性B型肝炎感染或惡化。給與支持性

治療後，病人於7月12日出院。至8月9日回門

診時，AST (122 U/L)、ALT (138 U/L)雖已逐

漸下降，但ALP (188 U/L)、T-Bil (29 mg/dL)
卻逐漸上升，並且伴隨prothrombine time (PT) 
延長至23.4秒，因而再度入院治療。第二次入

院檢查，排除病人有溶血現象，再度檢測B型
肝炎病毒量亦未有明顯增加(16.7 IU/mL)。在

給與vitamin K1和支持性治療後，於8月19日出

院。出院後，病人之臨床症狀和血液生化值逐 
漸改善，10月7日回門診追蹤，ALT (51 U/L)
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和ALP (92 U/L)已回到正常範圍，但T-Bil為1.6 
mg/dL、gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) 
為161 U/L（正常值：10~72 U/L）仍異常(Fig. 

1)。經臨床醫師評估後，認為病人此次的不良

反應為terbinafine引起的混合性肝傷害。 

 
Table 1. The medical course before 1st admission 

Date Event Management 

Baseline 61 year-old man with HBV carrier 
Hypertension and dyslipidemia. 
1. HBV virus load: Negative (2007/7/20)  
2. ALT: 19U/L (2010/11/12)  
3. Endoscopy in liver, intrahepatic duct, 

common bile duct, gallbladder, portal 
vein, pancreas, spleen: Normal 
(2010/11/24) 

1. Amlodipine 5 mg qd (from 2010/11/11) 
2. Zolpidem 10 mg hs (from 2010/11/11)  
3. Atorvastatin 20 mg qd 

(from 2010/11/25)  
LDL: 106 mg/dL (2010/11/12) 

2011/5/20  Fingernail onychomycosis (LMD)  Terbinafine 250 mg qd 
2011/6/30  Itch, yellow palm  Terbinafine 125 mg qd 
2011/7/01  ALT: 350 U/L (LMD)  DC Terbinafine  
2011/7/08  ALT: 730 U/L (LMD)   
2011/7/10  ALT: 977 U/L (LMD)  ER for help, and admission.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 1. The value of ALT, ALP, T-Bil, GGT, HBV virus load and the usage of amlodipine and 

    zolpidem since 2011/7/10 
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討論 
一、不良反應評估 

當病人肝功能異常時，需排除其他致病因

素，臨床上才會懷疑是由藥物導致的肝傷害。

病人雖未檢測免疫相關參數，但除了黃疸和皮

膚癢外，並未有其他不適症狀，因此臨床上並

不認為與自體免疫疾病相關。另外，在兩次住

院過程中，病人的B型肝炎病毒量並未有十倍

以上的增加，亦排除B型肝炎活化的可能[6]。
最後，病人在發病過程中無血液動力學參數不

穩定、代謝性疾病，也無讓ALT、ALP、bilirubin 
異常增加的因素[2]。因此，在排除可能的原

因後，懷疑病人此次出現的急性肝傷害是由於

藥物所導致。 
病人發生不良反應前，服用過的藥物包括

amlodipine、atorvastatin、zolpidem、terbinafine。

經查詢，這些藥物均有肝臟相關副作用的記載

[7]。於藥師訪視過程中，病人自述先前每天

規律服用的藥物為amlodipine 5 mg qd 和
terbinafine 250 mg qd。其中，由於血脂未有顯

著異常，病人幾乎沒有服用過atorvastatin，而

zolpidem 僅於失眠才服用。因此，排除

atorvastatin和zolpidem的相關性。檢視用藥

後，amlodipine和terbinafine可能與此次不良反

應有關。過去案例報告發現，amlodipine引起

肝傷害多於服藥後4~12周發病[8]，而本案例

從2010年11月即開始規律服用amlodipine，於

發病時服藥已長達近30周(Table 1)。此外，本

案例於不良反應發生後，仍繼續服用

amlodipine一段時間，但ALT卻明顯下降(Fig. 
1)。因此，以不良反應的發病時間和病程不相

似為由，排除amlodipine的相關性。評估後，

懷疑病人此次發生肝傷害是因服用terbinafine 
所造成。經由兩位藥師和一位醫師共同利用

RUCAM此份對於藥物引起肝傷害具有相當

敏感性及專一性的評分表，評估病人此次發生

的急性混合性肝傷害與 terbinafine之相關性

[9]，總分為9分，屬於「極可能」是terbinafine
所導致的不良反應(Table 2)。 

 
二、Terbinafine導致的肝臟不良反應 

Hall等人[10]進行的藥物上市後調查，發

現病人服用terbinafine 250 mg qd後，副作用發

生率低於11%，其中以胃腸不適(4.9%)居多。

另外，服藥後有0.14%的病人出現無症狀肝指

數上升、0.01%的病人出現症狀性膽汁鬱積型

肝功能不良。因此，terbinafine導致肝臟相關

副作用為罕見的不良反應，目前因果關係的證

據等級只建立在已發表的案例報告或案例系

列(case series)上[11]。此不良反應的病態生理

學仍不清楚，不過被認為是因特異體質

(idiosyncratic reaction)所造成[12]。至今有學者

提出三種致病機轉假說：(1) Terbinafine本身

或是其代謝物直接對肝細胞產生毒性[13]；(2) 
Terbinafine 誘 發 不 良 的 免 疫 反 應 （ 如

interleukin-8 和 TNF-α釋放增加）[14]；(3)
基因多型性的因素[15]，使得病人在服藥後產

生肝傷害。過去報告terbinafine導致肝傷害的

案例中，無論是不良反應的發病時間、病程、

血液生化值變化和危險因子(Table 3)[12, 16]， 
均與此案例相符。根據van’t Wout等人[17]過
去發表的案例報告中，一位52歲女性經由肝臟

切片證實為混合型肝傷害，其病程與本案例相

似。發病初期時，兩者均以ALT明顯增加為

主，停藥後ALT逐漸改善，但ALP和T-Bil卻在

數周後來到最高值。因此，本案例雖未進行肝

切片，不過其血液生化值變化與文獻案例報告

相似。最後，當懷疑病人發生terbinafine 引起

的肝傷害時，應立即停藥。並於不良反應期

間，監測病人的症狀變化和治療其相關併發症

後，多數病人的肝功能於一段時間後即可恢復

至服藥前[18]。 
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Table 2. Assessment by RUCAM algorithm[9] 

 Cholestatic or mixed type Assessment Scores 

1. Time to onset  
Incompatible Reaction occurred before 

taking the drug or stopping the 
drug after more than 30 days 
(expect for slowly metabolized 
drugs). 

Unrelated  

Unknown Information is not available to 
calculate onset time. 

Insuff. 
documented 

 

 Initial treatment   
From the beginning of the drug 

Suggestive 
 
5~90 days 

 
+2 

 
+2 

2. Course Difference between the peak of 
ALP (or T-Bil) and upper limit 
of normal values 

  

After cessation of the drug 
   Suggestive 

 
↓ ≥50% within 180 days 

 
+2 

 
+2 

3. Risk factors Ethanol or pregnancy +1  
Absence   0  0 
Age of the patient ≥55 years old  +1 +1 

4. Concomitant drugs   

None or no information or concomitant 
drug with incompatible time to onset 

 0 
 

 0 

5. Search for non-drug causes   

Group 1 (6 causes) 
Recent viral infection with HAV (IgM 
anti-HAV antibody) or HBV (IgM 
ant-HBc antibody) or HCV (anti-HCV 
antibody); biliary obstruction 
(ultrasonography); alcoholism 
(AST/ALT ≥2); acute recent 
hypotension history (if underlying 
heart disease) 
Group 2 
Complication of underlying disease; 
clinical and/or biological context 
suggesting CMV, EMV or herpes 
virus infection 

All cause-group 1 and 2 
reasonable ruled out 
 

+2 
 
 

+2 

6. Previous information on hepatotoxicity of the drug   

Reaction labeled in the product 
characteristics 

 +2 +2 

7. Response to readministration   

Not done or not interpretable Other situations  0  0 
Total   9 
Score: ≤0: excluded; 1~2: unlikely; 3~5: possible; 6~8: probable; >8: highly probable 
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Table 3. Clinical features of terbinafine-induced liver injury 

 
三、預防terbinafine導致的肝臟不良反應 

於口服terbinafine治療前，建議病人先進

行肝功能檢查，並衛教病人可能會出現的副作

用。服藥期間，若曾有肝病病史患者，應密切

觀察臨床症狀和血液生化值變化。於連續服藥

超過六周者，不論是否曾有肝病病史，都建議

開始監測病人的肝功能。最後，一旦病人在用

藥期間出現肝功能異常就應立即停藥[16]。 
 

結語 
Terbinafine 導致肝傷害屬罕見之不良反

應，但可能造成病人危及生命的傷害。因此，

醫療人員應瞭解此不良反應，並讓病人清楚相

關副作用發生的情形。最後，一旦在服藥後發

生不良反應，除了停藥並給予支持性治療外，

更應讓病人瞭解此不良反應需要一段時間恢

復，使其放心接受治療。 
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