
Chin J Pharmacoepidemiol, Jan. 2023, Vol. 32, No.1  116

DOI: 10.19960/j.issn.1005-0698.202301018
通信作者：楼永海，主任医师，Email：louyh336@163.com

1例培唑帕尼片致重度肝损伤的病例分析与
药学监护

王直滔1，何玲芳2，楼永海1

1. 浙江省台州医院（浙江临海 317000）

2. 浙江省临海市中医院（浙江临海 317000）

【摘要】临床药师参与 1 例晚期肾癌患者重度肝损伤的护肝治疗过程，分析患者的

既往用药史，结合实验室检查，采用 Naranjo's 评估表评估培唑帕尼片引起重度肝损伤的

可能性。查阅文献资料并结合患者实验室检查特点，对培唑帕尼引起肝损伤的可能机制进

行分析，建议临床及时停药并给予个体化护肝治疗，最终该患者肝损伤明显好转。临床药

师结合药学知识与临床实践，为临床提供个体化给药建议，充分体现了临床药师的价值。

本病例可为培唑帕尼所致重度肝损伤的诊断与治疗提供一定的借鉴。
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【Abstract】Clinical pharmacists participated in the liver protection treatment process 
of a patient with advanced renal cell carcinoma with severe liver injury. By analyzing the 
patient's previous medication history, combined with laboratory examination, the possibility 
of severe liver dysfunction caused by pezopanib tablets was evaluated by using Naranjo's 
adverse drug reaction probability scale. Through consulting the literature and combined with 
the characteristics of patients' laboratory examination, the possible mechanism of liver injury 
caused by pezopanib tablets was analyzed. It was suggested that the clinical drug should be 
stopped in time and individualized liver protection treatment should be carried out. Finally, the 
patient's liver injury was significantly improved. In this case, the clinical pharmacist combined 
pharmaceutical knowledge and clinical practice to provide effective pharmaceutical suggestions 
for the clinic, which fully reflects the value of the clinical pharmacist and provides a certain 
reference for the severe liver injury caused by pezopanib tablets in the future.
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肾癌死亡人数约占全球所有癌症死亡人数的

2%[1]，晚期肾癌对传统放化疗不敏感 [2]，目前靶

向药物治疗已成为各大指南对于晚期肾癌的主要

推荐治疗方式。靶向药物往往因为存在明显不良

反应，如腹泻、高血压、疲乏、食欲减退、恶心、

手足综合征、体重减轻、呕吐、乏力及血液学毒

性等，而导致临床治疗效果欠佳 [3]。肝脏毒性在

靶向药物治疗中发生率相对较低，国内有关该类

药物导致重度肝脏毒性的报道较少，因此对于该

不良反应缺乏相关经验，往往会引起较为严重的

后果。在所有治疗肾癌的靶向药物中，培唑帕尼

肝脏毒性的发生概率相对较高 [4-5]，但培唑帕尼

片引起的重度肝功能损伤鲜有报道，临床治疗经

验也较少。本文报道临床药师参与 1 例培唑帕尼

片引起的重度肝功能损伤病例的救治过程，提示

临床应用该药时予以重视，并为临床合理用药提

供参考。

1  病例资料

患者，男，50 岁，体重 62 kg，身高 170 cm。

患者 2018 年 9 月 3 日因右肾占位，诊断为“右

肾癌”，行“右肾癌根治术”，手术顺利，术

后定期复查随访，无明显异常。2020 年 7 月 8

日，患者无意间跌倒，当即感左大腿疼痛，可

耐受，未特殊处理。1 个月前感疼痛加重，活动

后疼痛明显，误以为肌肉拉伤，予中药敷贴治

疗，疼痛无明显缓解。PET/CT 示：左侧股骨下

段骨质破坏伴软组织肿块，首先考虑转移瘤。

10 月 14 日行“左股骨远端大段切除 + 膝关节

置换术”，术后诊断：左股骨转移性癌；右肾

癌 术 后。10 月 22 日 查 WBC 11.5×109·L- 1，

H b  1 3 2  g · L -  1， P l t  1 8 7 × 1 0 9· L - 1 ； A L T 

37 U·L- 1，AST 30 U·L-1， 总 胆 红 素（TBil） 

5.7 μmol·L-1；SCr 79 μmol·L-1。 行 帕 博 利 珠

单抗注射液 200 mg，ivd，once 免疫治疗。11 月

12 日，WBC 6.3×109·L-1，Hb 158 g·L-1，Plt 

169×109·L- 1；ALT 43 U·L-1，AST 35 U·L- 1，

TBil 5.3 μmol·L-1；SCr 75 μmol·L-1。 再 次 给

予帕博利珠单抗注射液 200 mg，ivd，once，联

合 培 唑 帕 尼 片（Novartis Pharma Schweiz AG，

规 格：200 mg， 批 号：XA2M）600 mg，po，

qd。 用 药 2 周 后 复 查：WBC 5.3×109·L-1，Hb 

151 g·L-1，Plt 155×109·L-1 ；ALT 336 U·L- 1，

AST 235 U·L-1，TBil  14.3 μmol·L-1；SCr 

75 μmol·L-1。当时未做特殊处理。患者为求进一

步诊治，12 月 5 日来院就诊，拟“肾癌”收入院。

入 院 检 查：T 37 ℃，P 70 次 /min，R 15 次 /

min，BP 125/83 mmHg；神清，精神可，皮肤巩

膜无黄染。实验室检查：WBC 4.4×109·L- 1，Hb 

132 g·L-1，Plt 187×109·L-1 ；ALT 834 U·L- 1，

A S T  7 2 9  U · L - 1， A K P  4 8 4  U · L - 1， T B i l 

30.8 μmol·L-1；SCr 87 μmol·L-1。自身免疫肝病

系列 ( 血清 )：未见明显异常（排除免疫治疗引起

肝功能不全的可能）；其余检查项目无殊。临床

诊断：药物性肝损伤。根据 CTCAE 不良反应分

级 [6]，该患者属于 3 级药品不良反应。暂停免疫

治疗和靶向治疗，予以护肝治疗：谷胱甘肽注射

液 1.8 g，ivd，qd ；异甘草酸镁注射液 200 mg，

ivd，qd；双环醇片 50 mg，po，tid。入院第 3 天

复查肝功能：ALT 702 U·L-1，AST 412 U·L- 1，

AKP 450 U·L-1，TBil 28.3 μmol·L-1。临床药师

判定该患者系混合型药物性肝损伤，建议加用熊

去氧胆酸或腺苷蛋氨酸，此外异甘草酸镁注射液

和双环醇片作用机制相似，不建议联用两种肝细

胞保护药物 [7]。临床医师接受该建议，将护肝药

物更改为谷胱甘肽注射液 1.8 g，ivd，qd ；异甘

草酸镁注射液 200 mg，ivd，qd；腺苷蛋氨酸注

射液 1 000 mg，ivd，qd 护肝治疗。入院第 6 天

复查肝功能 : ALT 629 U·L-1，AST 370 U·L- 1，

TBil 21.5 μmol·L-1， 较 前 好 转， 提 示 护 肝 治

疗有效，继续当前方案治疗。入院第 9 天复查

肝 功 能 : ALT 139 U·L-1，AST 59 U·L-1，TBil 

17.8 μmol·L-1，转氨酶较前继续降低。患者考虑

身体无法耐受免疫治疗和靶向治疗，要求回家继

续护肝调理，后续再行抗肿瘤治疗，故予以当日

出院。出院诊断：右肾癌术后；药物性肝损伤。

出院后没有口服培唑帕尼片，继续给予双环醇片

50 mg，po，tid；甘草酸二铵肠溶胶囊 150 mg，

po，tid 护 肝 治 疗。 临 床 药 师 建 议 患 者 每 周 进

行肝功能检测。出院 1 周后复查肝功能：ALT 

63 U·L-1，AST 39 U·L-1，TBil 15.5 μmol·L-1。

2021 年 1 月 5 日，患者再次入院，诊断：右

肾癌术后。入院后肝功能检查：ALT 43 U·L- 1，

AST 27 U·L-1，TBil 15.1 μmol·L-1。患者肝功能

已经恢复至基线水平，符合重启靶向治疗的指征。

但与患者协商，家属拒绝再次使用培唑帕尼片。
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给予帕博利珠单抗注射液 200 mg，ivd，once。

治 疗 1 周 后 复 查 肝 功 能：ALT 48 U·L-1，AST 

23 U·L-1，TBil 13.6 μmol·L-1。继续随访 1 个月，

患者未再出现肝功能损伤情况。

2  培唑帕尼片致肝损伤分析

2.1  关联性评价
该患者既往无肝胆病史，无肝脏疾病家族遗

传史，无乙肝病毒感染史，无食品药品过敏史，

无不良生活习惯和嗜好，无吸烟和饮酒史。患者

前几年每年定期体检，实验室检查提示肝功能无

异常。患者首次入院后实验室检查提示肝功能指

标正常，故可暂时排除其他病因导致肝功能异

常。使用帕博利珠单抗注射液后，定期复查肝功

能指标未出现异常，但在服用培唑帕尼片后，患

者自诉在家常规监测肝功能期间指标出现异常，

以 ALT 和 AST 升高为主，肝损伤和培唑帕尼片

的使用有明确的时间相关性。本次入院后实验室

检查肝酶指标出现重度异常，结合患者实际情况，

排查自身免疫性肝病抗体水平提示正常，暂不考

虑帕博利珠单抗注射液免疫治疗引起的肝功能异

常。予以停药、护肝治疗后，患者肝功能指标好

转。再次入院后，患者肝功指标正常，继续予以

帕博利珠单抗注射液治疗，未再使用培唑帕尼片，

患者肝功能指标正常。采用 Naranjo's 评估表 [8] 进

行评分：此前有培唑帕尼片和帕博利珠单抗注射

液引起肝功能异常的报道；肝功能不全发生在使

用培唑帕尼片之后；停药对症治疗后好转，帕博

利珠单抗注射液引起的免疫相关性肝功能不全单

纯护肝治疗效果不佳；未继续使用培唑帕尼片；

继续使用帕博利珠单抗注射液未出现明显肝功能

异常；在使用培唑帕尼片前患者肝功能正常；说

明书已有报道该类型不良反应。综合上述分析，

培唑帕尼片评分为 7 分，评价结果为很可能；帕

博利珠单抗注射液评分为 4 分，评价结果为可能。

且不良反应发生后患者多次使用帕博利珠单抗注

射液，未再出现肝损伤，可排除帕博利珠单抗注

射液导致肝损伤的可能性，判定肝损伤“很可能”

为培唑帕尼所引起。

2.2  可能的作用机制推测
培唑帕尼片广泛用于治疗转移性肾细胞癌，

是血管内皮生长因子 1、2 和 3 受体抑制药，血

小板衍生生长因子受体抑制药，成纤维细胞生长

因子 1 和 3 受体抑制药，细胞因子受体、白细胞

介素 2 受体诱导的 T 细胞激酶、白细胞特异性

蛋白酪氨酸激酶以及跨膜糖蛋白受体酪氨酸激酶

的多靶点酪氨酸激酶抑制药 [5]。该药在中国人群

中主要不良反应包括高血压、腹泻、手足综合

征、毛发颜色改变、ALT 升高和 AST 升高等。

培唑帕尼说明书中将肝毒性列为黑框警告。在一

项 Ⅲ 期临床试验结果提示，3~4 级 ALT 升高发

生率为 12%，其中 53% 的患者经历一定程度的

转氨酶升高 [9]。培唑帕尼所致 ALT 升高发生率在

46%~60% 之间 [10]。 Kapadia 等 [11] 的 Meta 分析结

果显示，培唑帕尼导致的所有等级 ALT 升高，发

生率为 42%，高等级 ALT 升高发生率为 8.2%，

ALT 最高达到正常值上限（ULN）5 倍以上。

培唑帕尼引起肝功能异常的机制目前尚不明

确。培唑帕尼主要是由 CYP3A4 介导的肝脏代谢，

小部分由 CYP1A2 和 CYP2C8 介导，肝损伤可能

与有毒中间体的产生有关 [12]。培唑帕尼在体外和

体内共鉴定出 22 种代谢物，在这些代谢产物中，

半胱氨酸结合物（M3）、醛衍生物（M15）和两

种 N- 氧化物代谢物（M18 和 M20）可诱导氧化

应激，这可能是培唑帕尼诱导肝毒性的部分原因。

此外，培唑帕尼与对肝细胞色素 P4503A4 活性

有抑制或诱导作用的药物可能发生相互作用。回

顾性分析表明，辛伐他汀等药物可能在血清转氨

酶升高中发挥作用，这也进一步证明培唑帕尼引

起的肝损伤可能与有毒中间体的产生有关 [13]。最

新研究表明，尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1A1

（UGT1A1）多态性和人类白细胞抗原（HLA）

基因多态性，与培唑帕尼诱导的肝毒性之间存在

关联 [14-15]。携带 UGT1A1*28 或携带 HLA-B*57:01

基因型的患者在使用培唑帕尼时，肝功能异常风

险的发生率更高 [16]。

3  药学监护

3.1  诊断  
药物性肝损伤诊断是排除性诊断，全面、细

致地追溯可疑用药史和除外其他肝损伤的病因对

诊断至关重要。RUCAM 量表可用于评估药物诱

发的肝损伤的因果关系，指导对疑似 药物性肝损

伤患者进行系统和客观评估 [7]。药物性肝损伤的

基本条件：①有药物暴露史；②排除其他原因或

疾病所致的肝功能损伤；③可能有危险因素和药
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品说明书含有肝毒性信息；④肝脏损伤相应的潜

伏期通常为 1~4 周；⑤停药后肝功能指标有所改

善；⑥偶尔再次给药，迅速激发肝损伤 [17]。本例

患者符合肝损基本条件① ~ ⑤，RUCAM 量表评

分为 10 分，提示极可能为药物性肝损伤。

3.2  个体化护肝方案  
药物性肝损伤是指由各类处方或非处方的

化学药物、生物制剂、传统中药、天然药、保

健品、膳食补充剂及其代谢产物乃至辅料等所

诱发的肝损伤，是最常见和最严重的药品不良反

应之一，重者可致急性肝衰竭甚至死亡 [18-19]。

但 目 前 仍 没 有 准 确 的 诊 断 指 标 和 特 效 治 疗 手

段。临床药师仔细查阅患者既往用药史和实验

室指标，发现患者 11 月 12 日首次使用培唑帕

尼片，两周后查血提示肝功能指标异常，12 月

5 日 入 院 后 ALT 834 U·L-1（ 正 常 值 参 考 范 围

9~50 U·L- 1）， AST 729 U·L-1（ 正 常 值 参 考

范 围 15~40 U·L- 1），AKP 484 U·L-1（ 正 常 值

参 考 范 围 45~125 U·L- 1），TBil 30.8 μmol·L-1

（正常值参考范围 0~26 μmol·L-1）。根据《药

物 性 肝 损 伤 诊 治 指 南》，ALT ≥ 3 ULN，AKP 

≥ 2 ULN， 且 2 ＜ R ＜ 5，R ＝（ALT 实 测 值 /

ALT ULN） /（AKP 实测值 /AKP ULN）[20]，属于

混合型药物性肝损伤。

护肝药物包括异甘草酸镁、双环醇、水飞蓟

素、熊去氧胆酸、腺苷蛋氨酸等，其中对于胆汁

淤积型药物性肝损伤或混合型药物性肝损伤，应

考虑选择熊去氧胆酸或腺苷蛋氨酸等药物。另外，

药物性肝损伤的治疗应谨慎使用糖皮质激素，严

格掌握适应证，充分权衡治疗获益和可能的风险。

目前尚无证据表明，2 种以上抗炎护肝药物合用

对于药物性肝损伤患者效果更好，因此不推荐 2

种以上抗炎护肝药物合用 [7]。

本例患者发生药物性肝损伤后，临床药师第

一时间根据患者既往用药史，分析不良反应与可

疑药物的关联性，结果显示培唑帕尼片引起药物

性肝损伤的可能性最大。临床医师采纳临床药师

意见，及时停用培唑帕尼片。在护肝药物治疗上，

临床医师选用谷胱甘肽注射液、异甘草酸镁注射

液和双环醇片护肝，临床药师整合患者用药后，

根据护肝药物作用机制，建议将双环醇片换成腺

苷蛋氨酸注射液。异甘草酸镁注射液和双环醇片

对四氯化碳、D- 氨基半乳糖引起的肝酶升高有

一定的作用，为肝细胞保护药，具有抗炎、保护

肝细胞膜及改善肝功能的作用，两者作用机制相

似，可不必重复用药。此外对于混合型药物性肝

损伤，建议加用熊去氧胆酸或腺苷蛋氨酸 [7]。临

床医师采纳药师建议，调整用药后患者转氨酶持

续降低，显示护肝有效。患者出院后，临床药师

继续随访患者肝功能指标变化，未见明显异常。

3.3  培唑帕尼重启治疗  
根据《中国肾癌靶向治疗药物不良反应管理

专家共识》（2015 版）推荐在使用培唑帕尼治疗

前和治疗过程中，应监控患者肝功能指标。在治

疗期间，若发生转氨酶大于 8 倍 ULN 时，应及

时停药，待肝功能水平恢复至基线水平再恢复后

续治疗；恢复治疗后若再次发生转氨酶大于 3 倍

ULN 的情况，应永久停药 [3]。待实验室指标恢复

基线水平后，可再次恢复培唑帕尼进行治疗，密

切关注肝功能，若再次发生肝功能指标应永久停

药。此外，也可选用其他肝毒性较小的靶向药物

进行治疗，如舒尼替尼、索拉非尼等 [3]。本例患

者再次入院时符合培唑帕尼重启治疗的指征，但

患者拒绝再次予以培唑帕尼治疗，选择帕博利珠

单抗单药免疫治疗。

4  小结

本例患者为培唑帕尼片导致重度肝损伤的病

例，临床治疗经验也相对较少。临床药师通过复

习患者既往用药史，结合患者实际情况，综合判

断培唑帕尼引起药物性肝损伤可能性较大，并且

根据护肝药物的药理作用和指南推荐，提出个体

化护肝治疗方案，同时为患者提供合理的药学监

护，得到医师的认可并采纳，经过治疗后，患者

肝功能指标好转。通过对该病例的学习和文献分

析，为今后培唑帕尼片致重度肝损伤提供一定的

经验借鉴，促进临床合理用药，减少药品不良反

应发生。
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