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【摘要】1 例 68 岁左肺恶性肿瘤男性患者盲试吉非替尼片（250 mg，po，qd）29 d 

后，天门冬氨酸氨基转移酶 310 U·L-1，丙氨酸氨基转移酶 493 U·L-1，碱性磷酸酶

100 U·L-1，总胆红素 18 µmol·L-1，谷氨酰转肽酶 60 U·L-1，国际标准化比值 1.81，

多项肝功能指标异常，符合中度肝损伤的临床表现。医生采纳临床药师的建议对患者进

行护肝治疗后，患者肝功能指标好转。临床药师全面动态评估患者的状况，对患者肝损

伤与吉非替尼进行关联性分析评价，判断患者肝损伤很可能由吉非替尼引起。临床药师

针对 1 例盲试靶向药患者的用药开展了分析，对后续治疗方案提出建议，对盲试药物作

了讨论，为临床安全合理用药提供参考，具有重要借鉴意义。
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【Abstract】A 68-year-old male patient with malignant left lung tumor was treated 
with gefitinib (250 mg, po, qd) for 29 days. Liver function test results showed AST 310 U·L-1, 
ALT 493 U·L-1, AKP 100 U·L-1, TBil 18 µmol·L-1, GGT 60 U·L-1, INR 1.81. Several liver function 
indicators of the patient showed abnormal, which was consistent with the clinical manifestations 
of moderate liver injury. The liver function index of the patient improved after the doctor 
adopted the suggestion of clinical pharmacists to protect the liver. Clinical pharmacists made 
a comprehensive and dynamic assessment of the patient's condition, analyzed the correlation 
between the patient's liver injury and gefitinib, and judged that the patient's liver injury was 
likely caused by gefitinib. Clinical pharmacists analyzed the drug use of a blind trial patient, 
proposed the follow-up treatment plan, and discussed the blind trial drugs, which provided 
references for clinical safe and rational drug use and had important reference significance.
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目前，肺癌已成为我国发病率和死亡率最高

的恶性肿瘤，其中非小细胞肺癌（NSCLC）约占

80% 以上 [1]。吉非替尼是第 1 个用于治疗非小细

胞肺癌的分子靶向药物，能通过抑制选择性表皮

生长因子受体酪氨酸激酶（EGFR），达到抗肿

瘤的目的 [2]。由于表皮生长因子受体酪氨酸激酶

抑制剂（EGFR-TKI）主要通过肝脏代谢，肝毒

性发生率高，约为 40%，故逐渐被人们所重视 [3]。

本研究报道 1 例使用吉非替尼致药物性肝损伤的

病例，分析不良反应发生原因和处理措施 [4]，为

临床安全用药提供参考。本研究经华中科技大学

同济医学院附属梨园医院伦理委员会批准 [ 批件

号：[2023]IEC(RYJ005) 号 ]，并已豁免受试者知

情同意。

1  病例资料

1.1  基本情况
患者，男，68 岁，身高 170 cm，体重 67 kg，

身体质量指数 23.18 kg·m-2。患者因胸闷不适，

呼吸困难，偶有咳嗽、咳痰（白色泡沫痰），

于 2020 年 10 月 1 日在外院就诊，诊断为左上肺

腺癌伴左侧胸腔积液，予以抗感染（注射用头孢

噻肟钠 + 注射用氨曲南）、平喘（注射用多索茶

碱）、祛痰（注射用盐酸氨溴索、桉柠蒎肠溶软

胶囊）等对症支持治疗，并予以胸腔穿刺 + 闭式

引流治疗，胸腔抽液减压，症状缓解后出院。外

院肝功能检查：天门冬氨酸氨基转移酶（AST） 

21 U·L-1，丙氨酸氨基转移酶（ALT）19 U·L-1， 

白蛋白（Alb） 29.5 g·L-1。出院后 1 周，患者再

次出现胸闷不适，于 10 月 24 日至华中科技大学同

济医学院附属梨园医院（以下简称“我院”）门诊

就诊，以“左肺恶性肿瘤”收入我院。入院检查

提示胸腔积液，予以胸腔穿刺 + 闭式引流治疗，

并给予抗感染（注射用头孢噻肟钠舒巴坦钠）、

平喘（注射用多索茶碱）、祛痰（注射用盐酸氨

溴索）等对症支持治疗，症状缓解后于 11 月 2

日出院，患者肝功能未见异常。患者拒绝行放化

疗及 EGFR 突变基因检测。10 月 31 日起应患者

要求予以盲试“吉非替尼片（齐鲁制药海南有限

公 司， 批 号 DC1B1002）250 mg，po，qd”。 患

者在院外继续服用吉非替尼片，11 月 29 日自行

停用。近 1 周患者再次出现胸闷不适，伴轻微咳

嗽、咳痰，无明显胸痛，无其他不适。12 月 7 日

门诊以“左肺恶性肿瘤伴恶性胸腔积液”收入呼

吸科。患者既往无特殊病史，否认慢病史、传染

病病史；否认重大外伤史、输血史；有吸烟史 20

余年，每天 3 包，已戒烟 8 年，否认饮酒史；否

认药物食物过敏史。体检：T 36.5℃，P 86 次 /

min，R 20 次 /min，BP 112/77 mmHg；神志清楚，

精神尚可，颈软，左肺呼吸音低，未闻及明显干

湿性啰音；HR 86 次 /min，律齐，未闻及明显病

理性杂音；腹软，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未及，

双肾区无叩痛，墨菲征阴性，双下肢不肿。辅 助 检

查：WBC 12.37×109·L-1，N 83.3%，L 7.7%，RBC 

4.05×1012·L-1，Hb 119 g·L-1，Plt 270×109·L-1。 

入院诊断：左肺恶性肿瘤伴恶性胸腔积液。

1.2  治疗经过
患者入院第 1 天，予以低流量吸氧，抗感染

（注射用头孢噻肟钠舒巴坦钠 3 g，ivd，q8h）、

平喘（注射用多索茶碱 0.2 g，ivd，qd）等对症

支持治疗，并完善相关检查。第 2 天，肝功能检查：

AST 310 U·L-1，ALT 493 U·L-1，碱性磷酸酶（AKP）

100 U·L-1，总胆红素（TBil）18 µmol·L-1， 谷

氨 酰 氨 基 转 移 酶（GGT） 60 U·L-1， 国 际 标

准化比值（INR）1.81，提示患者肝功能损伤。

临床药师建议加用护肝药物（异甘草酸镁注射

液 0.2 mg，ivd，qd + 双环醇片 50 mg，po，tid）

治疗，进一步完善基因检测和疾病进展诊断。

医生采纳临床药师的建议，采取上述护肝治疗

方案，但患者仍然拒绝行基因检测。患者在院

期间未再使用吉非替尼片。肺部 CT 示：左肺

上肺门旁占位，考虑肿瘤性病变，纵膈及双肺

门淋巴结肿大，左侧胸腔积液；红细胞沉降率

34 mm·h-1； 超 敏 C 反 应 蛋 白 46.09 mg·L-1；

高敏肌钙蛋白 I、脑钠肽前体、尿酸、肌酐、

尿素基本正常；患者呼吸困难，予以胸腔穿刺

闭式引流胸水缓解症状，胸腔积液 : 淡红色，

微浑浊，葡萄糖 6.45 mmol·L-1，乳酸脱氢酶 

118 U·L-1，癌胚抗原 12.72 μg·L-1。护肝治疗

5 d 后，AST 75 U·L-1，ALT 167 U·L-1，AKP 

72 U·L-1，TBil 12 μmol·L-1，GGT 54 U·L-1，

INR 1.28，提示肝功能指标有所恢复。患者胸闷、

【Keywords】Gefitinib; Liver injury; Adverse drug reaction
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呼吸困难症状好转。入院第 6 天，病情稳定后

应家属要求出院。

2  讨论

2.1  患者出现肝损伤的原因分析和关联性
评价

根据《药物性肝损伤诊治指南 (2015 版 )》[5]， 

诊断急性药物性肝损伤时，肝脏生物化学阈值需

达 到 下 列 3 个 标 准 之 一： ① ALT ≥ 5× 参 考 值

上限（ULN）；② AKP ≥ 2×ULN（尤其是伴随

GGT 升高且排除骨骼疾病引起的 AKP 水平升高）；

③ ALT ≥ 3×ULN 同 时 TBil ≥ 2×ULN。 以 疑 似

药物性肝损伤事件的首次异常肝脏生物化学检查

结果计算 R 值，即（ALT 实测值 /ALT 的 ULN）/（AKP

实测值 /AKP 的 ULN）。根据 R 值，将药物性肝

损伤分为肝细胞损伤型（R ≥ 5）、胆汁淤积型

（R ≤ 2）和混合型（2 ＜ R ＜ 5）。本例患者符

合药物性肝损伤的诊断标准，且 R（11.8）≥ 5，

判定为急性肝细胞损伤型。

查阅药品说明书，分析外院使用药物：注射

用头孢噻肟钠可能造成 AKP 或血清氨基转移酶轻

度升高、暂时性血尿素氮和肌酐升高等，发生率

约 3%~5%；注射用氨曲南不良反应中包括肝功

能异常，但发生率小于 1%；其他药物未见肝损

伤等相关描述。患者在外院治疗期间肝功能指标

无异常，外院治疗药物导致肝损伤可能性较小。

查阅药品说明书，分析我院使用药品，可能引起

肝功能损伤的有注射用头孢噻肟钠舒巴坦钠和吉

非替尼片。患者在我院有注射用头孢噻肟钠舒巴

坦钠使用史，肝功能未见明显异常。此外，患者

既往无病毒性肝炎和其他肝病病史，排除肝脏疾

病等原因 [6]。

采用急性药物性肝损伤 RUCAM 量表 [7] 对吉

非替尼与肝损伤的因果关系进行综合评估：①用

药史：本例患者用药 29 d，自行停药 8 d 后入院

发现肝损伤，评分 3 分；②病程：患者停药 14 d

后 ALT 下降≥ 50%，评分 2 分；③危险因素：患

者年龄 68 岁（＞ 55 岁），评分 1 分；④伴随用药：

无，评分 0 分；⑤其他肝损伤原因：患者既往无

慢性肝病毒携带史，无饮酒嗜好，肝功能正常，

评分 0 分；⑥药物以往的肝毒性信息：吉非替尼

说明书不良反应已注明，评分 2 分；⑦药物再激

发反应：无，评分 0 分。综上，患者 RUCAM 量

表总评分为 8 分，判定吉非替尼与患者的肝损伤

很可能有关 [8]。

吉非替尼在代谢和营养方面的不良反应常见

肝功能异常，主要表现为无症状性的轻度或中度

转氨酶升高。吉非替尼诱导的肝损伤发生时间在

服用吉非替尼后半年内均有可能发生，停药或减

量后 1~6 周内肝酶会逐渐恢复正常。目前，吉非

替尼的肝毒性发生的具体机制仍不清楚。有学者

认为，细胞色素 P4502D6（CYP2D6）可能作为吉

非替尼的替代代谢途径，吉非替尼可有限地抑制

CYP2D6，从而导致其在体内发生蓄积，增加肝

细胞毒性 [9]。也有最新研究 [10] 发现，吉非替尼选

择性地降解自噬 - 溶酶体途径中重要的抗凋亡因

子细胞色素 c 氧化酶 6A1（COX6A1），COX6A1

降低会损害线粒体呼吸链复合体 Ⅳ 的功能，进

而激活细胞凋亡，最终导致肝损伤。

2.2  肝损伤处理措施分析
（1）停药。美国食品药品管理局于 2013 年

制定了药物临床试验中出现药物性肝损伤的停药

原则，依据该原则，患者血清 ALT ＞ 8 ULN，充

分权衡停药引起肺癌进展和继续用药导致肝损伤

加重的风险，应予停药。该患者已自行停服吉非

替尼片。

（2）对症治疗。长期肝损伤可能导致肝硬化

以及肝衰竭，因此本例患者应立即开展评估和治

疗。根据《药物性肝损伤诊治指南（2015 版）》[5] 

中肝损伤的分级标准，中度肝损伤为血清 ALT

和（或）AKP 升高，TBil ≥ 2.5×ULN，或虽无

TBil 升高但 INR ≥ 1.5。对于轻中度肝细胞损伤

型和混合型药物性肝损伤，指南建议炎症较重者

可试用双环醇和甘草酸制剂，炎症较轻者可试用

水飞蓟素。本例患者符合中度肝损伤分级，因此

加用护肝药物（异甘草酸镁注射液和双环醇片）。

2.3  后续治疗方案建议
目前，关于停药后能否继续使用 EGFR-TKI

或换为其他的 EGFR-TKI 进行治疗，目前没有明

确的共识和推荐 [11]。患者病情较重，不宜长期

停用抗肿瘤药物。在完善基因检测等其他检查的

基础上，可以考虑适当调整靶向药物治疗。厄洛

替尼是第 2 种在美国上市的小分子 EGFR-TKI。

多项研究表明：在吉非替尼和厄洛替尼疗效和安

全性上，厄洛替尼治疗效果与吉非替尼相当，而

肝损伤发生率显著低于吉非替尼，且有统计学差
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异 [12-14]。此外，研究 [15-16] 表明，与一代 EGFR-

TKI 吉非替尼相比，三代 EGFR-TKI 奥希替尼 3

级及以上的不良事件发生率较低，AST 水平升高

患者明显减少。患者如接受后续治疗，临床药师

给出方案建议：建议患者进行基因检测，根据疾

病进展和基因检测结果选择靶向药物治疗，药物

选择上换用厄洛替尼或者奥希替尼，继续监测患

者肝功能。

2.4  盲试药物分析
该患者使用吉非替尼片之前肝功能正常，因

个人原因，拒绝行基因检测，有盲试药物的意愿。

评估患者病情后依据药品适应证，并从经济方面

考虑，选择盲试吉非替尼片。结果导致药物性肝

损伤。患者盲试吉非替尼片抗肿瘤治疗有效性还

不确定，首先出现了不良反应，不推荐继续用药。

靶向药盲试是指肿瘤患者在不进行基因检测或检

测后没有合适靶点时服用靶向药的情况。靶向药

盲试有效性不确定，通常需要约 1~2 个月时间来

验证靶向药是否有效。患者如正在使用靶向药前

未进行基因检测，虽然免去了基因检测费用，但

可能导致疗效不佳，或严重不良反应，进而增加

整体治疗成本。另外，盲试靶向药需要一定的时

间去验证药物是否有效，如盲试无效，很可能错

过医治的时间，延误病情。鉴于盲试有效性待验

证，建议患者如果条件允许，在靶向治疗前进行

基因检测。如患者不能进行手术（或穿刺活检风

险大）、化疗、放疗，或这些治疗手段均无效后

再进行盲试。

2.5  小结
本研究报道 1 例盲试吉非替尼出现药物性肝

损伤的病例，服药前患者肝功能指标正常，服用

吉非替尼后多项肝功能指标异常，符合中度肝损

伤的临床表现。临床药师分析了患者肝损伤的发

生原因，判断患者肝损伤很可能由吉非替尼引起，

对肝损伤的处理措施和治疗方案的调整提出了建

议，对药学监护和盲试药物作了讨论，为临床安

全合理用药提供有力保障。
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