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抗肿瘤药物的肝脏毒性及防治策略 

http://wenku.baidu.com/view/7afbc1303968011ca30091c8.html 

特邀嘉宾 北京协和医院肿瘤内科 白春梅 赵 林 

 

药物性肝损害是肿瘤治疗过程中常见的不良反应，特别是在肝炎发病率较高的中国，对于抗肿瘤药物的肝

脏毒性及具有肝脏基础病的肿瘤患者的治疗策略更值得关注。     

 

1. 肝功能的评价     

临床上常用的检测肝脏功能的指标包括转氨酶、碱性磷酸酶、胆红素、血清白蛋白和凝血时间。这些指标

从不同方面客观反映了肝脏的活性。     

 转氨酶：敏感反映肝细胞的破坏情况。临床上最常检测的是丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基

转移酶（AST）。血清 ALT、AST 的正常浓度通常小于 30~40 IU/L。ALT 在肝脏中浓度最高，AST 的浓度

由高至低依次为肝脏、心肌、骨骼肌等。对肝脏疾病而言，ALT 特异性更高。血清转氨酶在某些情况下

会出现假性升高或降低，部分药物会使转氨酶假性升高，肾功能衰竭会造成 AST（而不是 ALT）的假性

降低。大多数肝脏病变可导致转氨酶浓度升高，但转氨酶的测量值与肝细胞坏死的程度并不成正比。     

 碱性磷酸酶（ALP）：是催化有机磷酯水解的一组酶。分布于多个脏器，血清 ALP 主要来源于肝脏、骨

骼和肠道。肝胆疾病引起 ALP 升高的原因可能是肝细胞破坏致其释放入血，或胆道淤积使各脏器产生的

ALP 无法分泌排泄。ALP 升高主要用于淤胆的诊断。约 75%胆汁淤积的患者 ALP 升高至正常上限(ULN)的

4 倍以上；各种肝脏疾病均可能导致 ALP 升高至 3 倍水平，这种水平的升高缺乏特异性，有时也见于无

肝脏受累的其他疾病；单纯 ALP 升高或与转氨酶升高不匹配，见于胆结石或肿瘤引起的部分胆道梗阻、

淤胆型肝病的早期及肝外疾病。     

 胆红素（BIL）：反映肝脏从血循环中清除内源和外源物质的能力。由于肝脏清除胆红素的储备能力强，

使这项指标敏感性差，有时甚至在中至重度肝实质损伤及部分或一过性胆道梗阻时仍无升高。     

 白蛋白及凝血时间：反映肝脏的合成能力。 

     

2. 抗肿瘤药物与肝损害     

抗肿瘤药物大多经肝肾代谢，因此肝脏毒性较为常见。抗肿瘤药物可能通过以下三种途径引起肝脏损害：

直接损伤肝细胞；使肝脏基础病加重，特别是病毒性肝炎；由于潜在的肝脏疾病改变抗肿瘤药物的代谢和

分泌，使药物在体内作用的时间延长，增加化疗毒性。   

   

直接损伤肝细胞 

大多是特质性的，与剂量无关，无法预期。临床表现多样，可从无症状生化指标异常至急性黄疸。病理学

上可表现为慢性炎症改变、内皮损伤或血栓症[如静脉闭塞性疾病（VOD）]。抗肿瘤药物引起的肝损害的

预后差别较大，有些药物肝脏毒性可逆，有些即使停药仍可造成纤维化或肝硬化。如果存在肝脏基础病如

肝胆系统肿瘤、病毒性肝炎、营养不良等，会增加抗肿瘤药物引起肝损害的可能。 

 

加重肝脏基础病  

存在肝脏基础病的肿瘤患者，化疗可能使肝病加重，同时也增加化疗药物肝损害的风险。为了减轻化疗的不良

反应，建议对肝脏基础病同时予以治疗。对于严重肝病的患者，有些化疗药物要避免使用或减量应用。常见的

肝脏基础病是乙肝和丙肝感染。化疗可以激活乙肝病毒复制，因此建议乙肝患者预防性使用抗病毒药物，以降

低病毒的激活；目前化疗药物能否激活丙肝病毒的复制尚不明确，丙肝患者接受大剂量化疗或干细胞移植时，

VOD 发生率似乎有所增加。     
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改变药物代谢  

肝功能不全可影响某些化疗药物的代谢，使药物浓度增加或作用时间延长，从而增加药物的毒性。对肿瘤肝转

移的患者，一般建议首次化疗适当减量，若肝转移灶对化疗有反应，之后的化疗可再提高剂量。     

 

3. 抗肿瘤药物肝损害的诊断     

1989 年欧洲和美国专家在巴黎国际共识会议上对药物性肝损害达成共识（巴黎共识），将肝损害定义为：血

清 ALT 或结合胆红素水平升高至正常值上限的 2 倍以上, 或 AST、ALP 和总胆红素水平同时升高，且其中 1 项

指标高于正常值上限的 2 倍以上。此次会议还指出，其他生化检查指标对肝损害的诊断是非特异性的；而上

述指标增高在正常值上限 2 倍以内时称为“肝功能检查异常”，而不宜称之为“肝损害”。     

 

抗肿瘤药物肝损害的诊断比较困难，一般符合以下条件时，认为药物性肝损害的可能性较大：化疗前无肝脏基

础病，化疗后出现临床症状或血生化异常，停药后肝损害改善，再次用药后肝损害出现更加迅速和严重。鉴别

诊断包括肿瘤进展、并存肝脏基础病和其他药物引起的肝损害等。     

 

4. 抗肿瘤药物的剂量调整     

 烷化剂     

除环磷酰胺及异环磷酰胺外，其他烷化剂的肝毒性罕见，有肝脏基础病时一般也无需减量。     

 

环磷酰胺:在肝脏代谢为活性产物。环磷酰胺引起的肝毒性并不常见，偶有肝功能异常的报道，可能的机制是

特质性反应，而非对肝细胞的直接损害。虽然肝功能异常时，肝脏毒性并未增加，但通常建议血清 BIL 介于

3.1~5 mg/dl 之间或 AST ≥180 IU/L 时，环磷酰胺减量 25%；BIL ≥5 mg/dl 时停用。     

 

异环磷酰胺：肝功能异常的发生率约为 3%。一般情况下，肝功能异常时无需减量。肝功能明显异常，如

AST >300 IU/L 或 BIL >3 mg/dl 时，建议减量 25%。     

 

 亚硝脲类药物     

亚硝脲类抗肿瘤药可减少肝脏谷胱甘肽的储备，增加肝脏的氧化损伤风险。出现严重肝损害时需调整亚硝脲类

药物的剂量，但尚无规范可供参考。     

 

卡莫司汀：20%~25%使用卡莫司汀的患者会出现 BIL、ALP 和 AST 的升高，肝功能损害有可能延迟至治疗后 4 个

月出现。应用常规剂量时，肝功能异常通常是轻度的，并且在短时间内即可恢复正常。 

 

链佐星：使用链佐星的患者出现肝损害的比例为 15%~67%，通常表现为肝细胞损伤，可在治疗后数日至数周出

现，肝损害通常无症状，可迅速完全地恢复。     

 

 抗肿瘤抗生素     

蒽环类抗生素：代表药物阿霉素，在肝脏代谢，80%经胆汁排泄。胆汁淤积可延迟阿霉素及其代谢产物的清除，

使毒性增加（如骨髓抑制、口炎）。肝硬化或单纯转氨酶升高不影响药物代谢，也不增加肝脏毒性。肝功能异

常时，按如下标准减量：BIL 1.2~3 mg/dl 或 AST 2~4 倍 ULN，减量 50%；BIL > 3 mg/dl 或 AST > 4 倍 ULN，

减量 75%。     

米托蒽醌：在肝功能改变特别是高胆红素血症时米托蒽醌的清除减少，可引起转氨酶一过性升高。轻度肝功能

异常时（BIL 1.5~3mg/dl）建议减量 50%，严重肝功能损害时（BIL > 3 mg/dl）减量 75%。     
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博来霉素：50%经尿排泄，其余在多种组织内灭活，较少引起肝功能异常。    丝裂霉素：主要在肝脏代谢，

虽然肝毒性少见，但有大剂量丝裂霉素引起 VOD 和转氨酶升高的报道。BIL > 1.5~3 mg/dl 减量 50%，BIL > 

3.1 mg/dl 减量 75%。     

 

达卡巴嗪：在肝微粒体代谢，肝功能异常会增加肝毒性风险。该药有肝脏血管毒性，可累及中小血管，表现为

急性血管闭塞，与典型 VOD 有所不同。   

 

药物性肝损伤机制示意图（见下图）     

 

 

 

 抗代谢类药物     

该类药物主要在肝脏代谢，所致肝损害的表现复杂多样，肝功能出现异常时通常须减量。     

 

阿糖胞苷：大部分经肝脏代谢，严重肝功能不全时须减量，以避免治疗相关中枢神经系统毒性。37%~85%的白

血病患者使用该药时出现肝功能损害，但往往由多因素混杂（如同时存在溶血、脓肿等）引起。该药较少引起

胆汁淤滞。     

 

氟尿嘧啶和卡培他滨：氟尿嘧啶主要在肝脏经二氢嘧啶脱氢酶（DPD）代谢，因此在肝功能衰竭时[血清胆红素

（BIL）>5 mg/dl]应避免静脉用药。其导致的肝损害罕有报道，肝功能异常多出现在与其他。 

药物（如奥沙利铂等）合用时。卡培他滨主要经小肠吸收，在肿瘤组织内转化为氟尿嘧啶，因此肝功能不良并

未影响其代谢，应用中无须减量，亦不引起肝损害。     
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脱氧氟尿苷：多用于肝动脉灌注化疗，其肝毒性较静脉氟尿嘧啶有所增加，可引起肝细胞损伤和胆系狭窄。所

致肝毒性呈时间和剂量依赖性，大多可于停药后减轻，若出现继发性硬化性胆管炎，则病情不可逆转。     

 

吉西他滨：通常引起一过性转氨酶升高，一般无须减量。BIL 升高时肝毒性风险增加，建议减量。  

甲氨蝶呤：应用标准剂量时，大多以原形从尿中排泄；大剂量应用时部分经肝脏代谢。该药通常引起转氨酶和

（或）乳酸脱氢酶（LDH）一过性升高，每日连续给药所致的肝损害比间隔给药重，但停药一个月内均可恢复。

大剂量应用可引起 60%~80%的患者转氨酶急剧升高[为正常上限（ULN）的 2~10 倍]，但通常于 1~2 周内自行恢

复。长期小剂量使用可引起肝硬化和纤维化，偶有在肝纤维化基础上引起肝癌的报道。肝功能不良时不一定减

量，出现大量胸腹水时应先行引流，否则须减量。 

 

 作用于微管的抗肿瘤药     

在肝功能异常时，该类药物须减量。     

 

长春碱类及依托泊甙：主要在肝脏代谢，通过胆汁排泄。肝功能不全时须按下述标准调整剂量：BIL 1.2~3 

mg/dl 或天冬氨酸氨基转移酶（AST）60~180 IU/L，减量 50%；BIL 3~5 mg/dl，减量 75%；BIL>5 mg/dl 或

AST > 180 IU/L，停药。长春碱类可引起一过性转氨酶升高。依托泊甙在标准剂量时通常无肝毒性；大剂量时

可引起 BIL、转氨酶、碱性磷酸酶（ALP）升高，约在用药 3周后出现，一般于 12 周后缓解，无永久损害。     

 

紫杉类：通过肝细胞色素 P450 代谢，胆汁排泄。转氨酶、ALP 轻度升高可降低紫杉醇清除，增加药物毒性。

减量原则：BIL≤1.5 mg/dl、AST>2 倍 ULN，总剂量<135 mg/m2；BIL 1.6~3.0 mg/dl，总剂量≤75 mg/m2；

BIL≥3.1 mg/dl，总剂量≤50 mg/m2。胆红素和（或）转氨酶的升高可减少多西他赛的清除，有时胆红素的轻

中度升高甚至导致致死性毒性。BIL 高于 1 倍 ULN 或 AST/丙氨酸氨基转移酶（ALT）>1.5 倍 ULN，同时

ALP>2.5 倍 ULN 时，禁用多西他赛。该类药物的肝毒性非剂量相关，且无蓄积。     

 

 铂剂     

铂剂主要经肾脏排泄。严重肝功能异常时，奥沙利铂无须减量。标准剂量顺铂可引起转氨酶轻度升高，偶引起

脂肪变性和胆汁淤积。     

 

 伊立替康     

该药在肝脏代谢，主要以原型从肝脏清除。BIL 异常时须调整剂量：BIL 1.0~1.5 mg/dl，须减量；BIL 

1.5~3.0 ULN，剂量应减至 200 mg/m2，以减轻不良反应（腹泻、中性粒细胞减少）。转氨酶升高不增加该药

肝毒性。     

 

 门冬酰胺酶 

该药的清除不依赖于肝肾功能，因此肝功能异常时一般不须调整剂量。42%~87%的患者出现肝脂肪变性，该药

还可引起转氨酶、BIL、ALP 中度可逆性升高。     

  

 靶向药物     

伊马替尼：通过细胞色素 P450 代谢，1%~5%的患者出现 ALT/AST 升高，多见于治疗第 1 年。有严重肝毒性的报

道。中重度肝功能异常时无须减量，最大推荐剂量仍为 500 mg/d。     

拉帕替尼：严重肝损害时须由 1250 mg/d 减至 750 mg/d。     

 

索拉非尼： BIL 1.5~3.0 ULN，减至 200 mg，每日 2 次；BIL>3.0 ULN 时，不建议使用。     
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厄洛替尼：主要在肝脏代谢，肝毒性罕见。肝功能异常时建议由 150 mg/d 减至 75 mg/d。     

 

5. 抗肿瘤药物引起肝损害的治疗     

对于抗肿瘤药物导致肝损害者，出现黄疸时预后较差；出现急性肝衰竭、未接受移植者，死亡率高达 80%以上。

因此在临床应用抗肿瘤药物时，应警惕药物性肝损害的可能，其判断的总体原则为，具备下述条件者应于 1 周

后复查：ALT>2~3 倍 ULN 或 ALP>1.25 倍 ULN 或总胆红素（TBil）>1.5 倍 ULN；出现下述情况时停药：ALT>3~5

倍 ULN 或 ALP>1.5 倍 ULN 或 TBil>2 倍 ULN。     

 

一旦出现抗肿瘤药物引起的肝损害，应停药或减量，并根据肝损害的程度决定下一步的治疗策略。大多数患者

的肝功能在停药后可恢复正常。对抗肿瘤药物引起的肝损害目前尚缺乏特异性药物，可考虑应用保肝类药物。

目前保肝药物种类繁多，根据其作用机制可分为抗炎保肝类、细胞修复类、解毒保肝类、利胆保肝类、中草药

类、维生素及辅酶类等。N-乙酰半胱氨酸具有抗氧化的作用，在对乙酰氨基酚引起肝损害的临床试验中，被证

实对药物性肝损害有效。此外皮质激素在治疗超敏反应引起的肝损害中具有一定的作用，但在其他肝损害中尚

缺乏足够的疗效证据。 


