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临床药师参与 1 例化疗致药物性肝损伤患者的治
疗实践
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摘要    目的：探讨临床药师在药物性肝损伤（DILI）患者药物治疗中的作用。方法：临床药师参与 1 例

DILI 患者治疗，分析药物和肝损伤的相关性，协助医师优化药物治疗方案，为患者提供全面的药学监护。

结果：医师采纳临床药师建议，患者肝功能好转，本周期化疗顺利完成。结论：临床药师参与药学监护

有助于临床合理用药，提高患者依从性，减少不良反应发生，确保患者用药安全。
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Abstract   Objective:   To discuss the role of clinical pharmacists in drug therapy for drug-induced liver injury 
(DILI) during chemotherapy. Methods: Clinical pharmacists participated in the therapy for a DILI patient during 
chemotherapy, analyzed the correlation between drug and liver injury, assisted doctors in optimizing drug therapy 
plan, and provided comprehensive pharmaceutical care for the patient. Results: The suggestion provided by 
clinical pharmacists was adopted by doctors, which helped the patient recover his liver function and  guaranteed 
the successful execution of chemotherapy in the treatment. Conclusion: The participation of clinical pharmacists 
in pharmaceutical care can promote rational drug use in clinic, improve the patients' compliance, reduce the 
incidence of adverse drug reactions, and guarantee the safety of drug use.
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药物性肝损伤（drug-induced liver injury，

DILI）是指暴露于药物并排除其他因素所引起的

肝功能损伤[1]。DILI 是最常见和最严重的药物不良

反应之一[2-3]，重者可致急性肝衰竭甚至死亡[4]。对

DILI，迄今仍缺乏简便、客观、特异的诊断指标和

特效治疗手段。抗肿瘤药物大多经肝脏代谢，联合

用药时对肝脏的毒性叠加，易导致药物性肝损伤的

发生。患者肝功能异常往往影响化疗的顺利进行，

同时，给患者带来痛苦，增加经济负担。因此，临

床药师应在抗肿瘤药物治疗过程中进行全面的药学
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监护。现结合1例化疗相关性肝损伤的诊疗过程，

探讨药物性肝损伤的诊断、治疗及临床药师在其中

可以发挥的作用。

1   病史摘要
患者，男，50岁，身高170 cm，体重68 kg，

体表面积1.83 m2，KPS 90分。患者于2013年7月

31日行胃癌姑息性切除毕II式吻合术，术后病

理：胃中高分化腺癌，浸润型，术后病理分期ⅢC

期（pT4bN3bM0）。排除化疗禁忌后，行FOLFOX

方案化疗6周期后，出院。FOLFOX方案：奥沙

利铂  静滴，d1；氟尿嘧啶0.5 g，静滴，

d1～3；左亚叶酸钙 100 mg，静滴，d1～3。

2014年2月22日，患者因“胃癌术后化疗6周期

后2月余”初次收入肿瘤科，复查CT提示：吻合器

周围胃壁略厚，腹股沟区见数个小淋巴结；肿瘤标

志物提示：CA-199 49.23 U·mL-1；余未见异常。

考虑到该患者行胃癌姑息性切除术，淋巴结转移

阳性，预后相对较差；既往FOLFOX方案化疗存在

给药剂量不足和给药方式不合理的问题；患者依

从性差；目前不能排除肿瘤复进展可能，组内讨论

后给予改良的双周DOF方案化疗。DOF方案：多西

他赛60 mg，d1；奥沙利铂150 mg，d1；亚叶酸钙

700 mg，d1；氟尿嘧啶0.75 g，d1，4.5 g持续泵入

46 h。化疗后，患者骨髓抑制Ⅱ度，无明显胃肠道

反应。患者既往高血压病史3年，自服卡托普利，

血压控制尚可；无糖尿病、高脂血症、冠心病等相

关病史；未发现药物及食物过敏。

2014年4月16日入院查体结果：中年男性，营

养中等；全身浅表淋巴结未触及肿大；腹部平坦，

上腹部可见一约15 cm手术瘢痕，腹壁无静脉曲

张，无腹肌紧张，未触及包块，无压痛、反跳痛；

余未见异常；体温：36.3℃；脉搏：80次/分；呼

吸：22次/分；血压：135/108 mmHg。

2014年4月16日辅助检查结果，血常规：白

细胞（WBC）2.29×109/L，中性粒细胞（NEU）

0.96×109/L，淋巴细胞（LYM）0.79×109/L；肝

功生化：谷丙转氨酶（ALT）178 U·L-1，谷草

转氨酶（AST）134 U·L-1，碱性磷酸酶（ALP）

，谷氨酸脱氢酶11.5 U·L-1，前白蛋

白12.4 mg·dL-1，氯97 mmol·L-1；肿瘤标志物：

CEA 1.46 ng·mL-1；CA-199 82.78 U·mL-1。

2014年4月16日入院诊断：1）胃癌术后化疗

（腺癌pT4bN3bM0，Ⅲc期）；2）原发性高血压。

2   治疗经过
患者于2014年4月16日入院，拟行第4周期

DOF方案化疗。入院后复查血常规，提示存在

Ⅱ 度骨髓抑制，给予重组人粒细胞集落刺激因子

200 μg，皮下注射 qd×2天。复查肝功，提示转氨

酶异常，考虑Ⅱ度药物性肝损伤，行降酶保肝治

疗：联苯双酯滴丸10丸，tid，口服；葡醛内酯片

200 mg，tid，口服；异甘草酸镁注射液150 mg，

qd，静滴。

2 0 1 4 年 4 月 2 1 日 ， 患 者 复 查 肝 功 ： A S T 

，其余指标无明显异常，提示保肝治疗

有效。患者目前已无化疗禁忌，可按原计划进行第

4周期DOF化疗，同时继续应用上述保肝药物。

2014年4月22日，患者开始本周期化疗，期间

患者静滴奥沙利铂过程中出现过敏反应，给予对症

处理后好转，未对化疗造成影响，患者未诉其他不

适，于2014年4月24日化疗结束后出院。

3   讨论
3.1   DILI的评价标准

1989年，欧美专家在巴黎国际共识会议上对

DILI达成“巴黎共识”，将肝损伤定义为ALT或

结合胆红素（CB）升高至正常值上限2倍以上，

或AST、ALP和总胆红素（TB）同时升高，且其中

一项指标高于正常值上限2倍以上。药物导致严重

肝毒性唯一最明确的指标是转氨酶升高伴总胆红

素升高。根据Karach和Lasagna评价标准[5]，DILI的

诊断标准可以归纳为：（1）用药与DILI血清学指

标改变出现的时间是否存在时序关系：急性DILI

（占DILI的90%以上）多出现在用药后5～90 d，

慢性DILI肝功能异常多发生在停药后3个月；（2）

既往是否有该药导致肝损伤的相关报道；（3）排

除其他原因或混杂因素导致的肝损伤；（4）再激

发：如果患者既往有相同用药史，即二次用药后

均出现类似的肝损伤表现，其中肝酶升高2倍以上

是一项相关性很强的诊断依据。符合以上诊断标

准前3项，或前3项中的2项加上第4项，基本可诊断

DILI。

根据患者病史，既往无肝炎及胆道疾病史，

无吸烟及酗酒史，排除自身免疫性疾病、遗传或代

谢性肝脏病变、职业或环境毒物所致的肝损伤等。

此次患者肝功能指标异常与原患疾病及患者自身病
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理生理状况相关性不大。化疗期间的辅助用药，如

帕洛诺司琼、参芪扶正注射液等用法用量合理且对

肝功能影响较小。化疗药物中，正常剂量下奥沙利

铂引起肝功能损伤的情况罕见，而多西他赛和氟尿

嘧啶由肝脏代谢、分解，具有一定的肝毒性，且多

西他赛说明书中明确指出有肝损伤的不良反应发

生。临床药师分析该患者肝损伤的发生最可能由多

西他赛引起，也不排除氟尿嘧啶及两者联用导致。

此外，药物暴露必须出现在肝损伤发生前，

才能考虑药物诱发肝损伤。急性DILI血清学指标改

变的时序特征：首剂用药至发生肝损伤的时间一般

在5～90 d内。患者于2014年2月26日、3月13日、3

月30日给予DOF方案化疗。3月29日查肝功指标均

正常，4月16日复查肝功，出现谷丙转氨酶和谷草

转氨酶升高，化疗后出现肝损伤的时间与急性DILI

血清学指标改变的时序特征相符，因此，可以推断

患者出现肝损伤是由化疗药物—多西他赛和氟尿嘧

啶导致的，且患者ALT、AST升高至正常值上限的2

倍以上，符合DILI诊断标准。

3.2   DILI的治疗

3.2.1   治疗原则

原则上一旦诊断明确，应立即停用可疑的药

物和可能导致肝损伤的合并用药；应充分权衡停药

引起原发病进展和继续用药导致肝损伤加重的风

险，对于不能停药的轻度肝损害者，需要在严密监

控下减少可疑药物用量；根据 DILI 的临床类型选

用适当的药物治疗，并通过疗效监测，适时调整药

物类型[1,6]。故该患者出现DILI后，先暂停原定化疗

计划，给予积极的保肝治疗。 

3.2.2   药物选择

患者肝功能损伤主要表现在ALT、AST异常

升高，根据国际医学组织理事会对 DILI 的判断标

准[7-8]：该患者ALT≥3×正常值上限（ULN），且 

R≥5；R＝（ALT 实测值/ALT ULN）/（ALP 实测

值/ALP ULN），故患者的肝功能损伤为肝细胞损

伤型。其发病机制可能包括肝细胞损伤和钙平衡破

坏、线粒体损伤，以及免疫机制等，可使用抗炎保

肝药联合解毒抗氧化药物及降酶药物，减轻药物毒

性，促进药物排出。主管医师拟采用联苯双酯+葡

醛内酯+多烯磷脂酰胆碱+异甘草酸镁，四联保肝

治疗。

异甘草酸镁属抗炎保肝药，为第三代甘草酸

制剂，在肝脏中有很高的生物利用度，通过抑制

NF-κB上调和TNF-α诱导的炎症反应，双重抑制

磷脂酶A2，具有较强的抗炎、抗氧化和护肝的多

重治疗作用，并能够使受损的肝细胞快速恢复功

能。由于在药品注册的随机对照临床试验中，异甘

草酸镁可较好地降低DILI 患者的ALT水平，国家食

品药品监督管理总局已批准增加急性DILI为异甘草

酸镁的新适应证，用于治疗ALT明显升高的急性肝

细胞型或混合型DILI[9]。有文献报道[10]，甘草酸镁

与甘草酸二铵相比，能较快改善患者肝功能，缩短

用药时间，对免疫功能的调控及抗纤维化作用也较

甘草酸二铵强，且未发现有明显的副作用。

多烯磷脂酰胆碱属肝细胞膜保护剂，能提供

肝细胞生物膜再生所需而人体不能合成的必需磷

脂，在体内以完整形式与受损的肝细胞膜结合，具

有保护和快速修复受损的肝细胞膜作用，同时还可

以调节膜结合酶系统的活性。

联苯双酯属降酶保肝药，是合成的五味子丙

素的中间体，可减轻四氯化碳所致的肝脏损害和

ALT升高，降酶作用明显，但并不能改善慢性肝炎

的病理损伤。葡醛内酯属解毒抗氧化药物，能够

阻止肝糖原的分解，增加肝糖原的含量，减少脂肪

的贮存量，并且与肝内及肠内的有毒物质相结合，

使之变为葡糖醛酸结合物从体内排出，进而起到保

肝的作用。这两种药在临床上已广泛使用多年，疗

效确切，不良反应小，价格低廉。该患者经济条件

差，用药依从性不好，考虑到患者的实际情况，从

而选用了更为经济实惠的联苯双酯和葡醛内酯。

根据《肿瘤药物相关性肝损伤防治专家共

识》（2014版），对间歇性静脉使用细胞毒性化疗

药物导致的肝损伤，急性期建议使用1~2种解毒护

肝药物+抗炎护肝药物治疗，待血清生化指标稳定

或好转，可以改为抗炎护肝药+必需磷脂类药物等

治疗，原则上需要待肝脏生化指标恢复，可开始下

一周期化疗。由于部分护肝药物也可能存在一定肝

脏毒性，一般不主张使用3联以上的护肝药物。

临床药师认为，若同时应用4种降酶保肝药

物，联用种类偏多。建议急性期可选择葡醛内酯+

联苯双酯+异甘草酸镁，待肝功指标稳定后，可调

整为葡醛内酯+多烯磷脂酰胆碱口服。考虑到患者

的依从性和经济能力，也可选择出院后口服葡醛内

酯+联苯双酯。主管医师采纳临床药师建议，患者
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使用上述3联保肝药5 d后，肝功能恢复正常。

3.3   药学监护

甘草酸制剂长期或大量使用可能引起假性醛

固酮症，该患者有原发性高血压，目前服用硝苯地

平缓释片，血压控制尚可，可以使用异甘草酸镁，

但在治疗过程中应定期测量血压和血清钾、钠浓

度；用药期间注意观察不良反应：过敏、呕吐、皮

疹、水钠潴留等。考虑到患者依从性差，临床药师

对患者及其家属普及高血压防治知识，指导患者坚

持长期按时按量用药，并告知患者家属注意及时做

好提醒和监督工作，切勿自我感觉良好就随意减量

或停药。

对患者用药、饮食、心理进行指导：告知患

者，肝功能异常是化疗药物常见的不良反应，不必

过于担心，保持情绪稳定，按时服药。联苯双酯滴

丸10丸/次、葡醛内酯片200 mg/次，均一日3次，饭

后1 h后服用。嘱咐其务必每周复查肝功能1次，如

有异常或不适，应及时和主管医师或临床药师沟

通，以免影响下一周期化疗。上述保肝药物应坚持

服用，如需停药，联苯双酯应逐渐减量，以免出现

肝酶指标反跳。提醒患者不宜在服药期间同时服滋

补性中药及保健品，以免加重肝脏负担。

考虑到患者肝损伤很可能因多西他赛引起，

临床药师向医师建议：若本周期化疗后患者肝功能

指标尚可，可继续原方案保肝治疗；若再次出现

DILI，应及时调整保肝药物或停用多西他赛，以免

加重肝脏损伤，医师给予认同。

4   小结
本例患者出现肝损伤后，临床药师及时分析

药物和肝损伤的相关性，结合患者实际情况和最新

指南，建议医生优化保肝药物治疗，得到医师采

纳。治疗期间，对患者进行全面的药学监护，并且

对下一治疗周期可能出现的情况提出建议。在一定

程度上减少肝损伤的发生，保证临床治疗起到了积

极的作用。
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