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【摘要】目的：分析结直肠癌患者化疗后肝功能异常的特点和易感因素。方法：回顾性分析 2013 年 6 月—2014 年

5 月中国医学科学院肿瘤医院内科住院治疗的结直肠癌患者化疗后肝功能异常的特点，对化疗后肝功能异常与临床参数

进行相关因素分析。结果：580 例患者共接受了 3 033 周期的化疗，平均 5.23 周期 / 例，有 170 例在化疗过程中出现不

同程度的肝功能异常，占 29.3%。有 140 例为 1 度肝损伤，23 例为 2 度损伤，6 例为 3 度损伤，1 例为 4 度损伤。相关

因素分析显示肝功能异常与化疗总周期数、治疗类型及化疗药物相关（P<0.05）。结论：化疗所致肝功能异常的易感

因素为化疗总周期数、治疗类型及化疗药物。化疗后肝功能异常的程度多为 1 度，化疗所致的肝损伤以肝细胞型为主。

【关键词】 结直肠癌；化疗；肝功能异常

【中图分类号】R735.3；R575                    【文献标志码】  A                                【文章编号】  1672-3384(2015)01-0053-05  

 doi:10.3969/j.issn.1672-3384.2015.01.014

Analysis of liver dysfunction in patients with chemotherapeutic treatment for colorectal cancer

CHEN Zhe, JIA Bei, QIAO Yong-qi, DAI Yuan-yuan, LI Guo-hui*        
（Department of Pharmacy,Cancer Hospital,Chinese Academy of Medical Sciences,Beijing 100021,China）

【Abstract】  Objective: To analyze the characteristics and risk factors of liver dysfunction after chemotherapy in patients with 

colorectal cancer. Methods: Characteristics of liver dysfunction in patients with colorectal cancer after chemotherapy who admitted to 

Cancer Institute & Hospital of Chinese Academy of Medical Sciences between June 2013 and May 2014 were retrospectively analyzed. 

Chi-square test was employed for univariate analysis on correlation between chemotherapy-induced liver dysfunction and clinical 

pathological parameters. Results: 580 patients received a total of 3 033 cycles of chemotherapy (5.23cycles/patient). There were 170 

cases with chemotherapy induced different degree of liver dysfunction, the incidence rate was 29.3%.There were 140 cases in Grade 1 

liver dysfunction, 23 cases in Grade 2, 6 cases in Grade 3 and 1 case in Grade 4. Conclusion: Predisposing factors for chemotherapy-

induced liver dysfunction included the cycles of chemotherapy, the type of chemotherapy, and the chemotherapy regimens. Most common 

type of chemotherapy-induced liver dysfunction was hepatocellular necrosis and most of the disorder was of Grade1 abnormality.
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结直肠癌是常见恶性肿瘤之一，据 2010 年我

国肿瘤登记中心资料统计表明，结直肠癌发病率位

居恶性肿瘤中第 3 位 [1]。手术切除是治疗结直肠癌

的主要方法，但术后仍有部分患者出现肿瘤复发或

转移。化疗是控制肿瘤进展的重要手段，术后辅助

化疗可消除微小病灶，降低肿瘤复发和转移风险，

提高生存率；新辅助化疗是在施行手术或放疗之前

进行的全身性化疗 , 可使原发肿瘤或转移病灶缩小 ,
降低肿瘤分期 , 使不能切除的肿瘤变成可以切除 ,

提高治愈性手术切除率 , 降低肿瘤复发率。临床常

用 的 化 疗 方 案 有 FOLFOX（5-FU+ 奥 沙 利 铂 + 亚

叶酸钙）、FOLFIRI（伊立替康 + 奥沙利铂 + 亚叶

酸钙）、XELOX（卡培他滨 + 奥沙利铂）等，应

用于结直肠癌的靶向药物有西妥昔单抗、贝伐珠单

抗、尼妥珠单抗等。

 患者在从化疗获益的同时，化疗导致的肝损

害也给治疗带来了不利影响。其不仅可以导致治疗

延迟而影响化疗疗效，且恢复后继续治疗可能错失
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况、肿瘤因素、治疗因素 4 大类进行相关因素分析。

采用直接计算法分析化学药物治疗所致肝功能

异常的特征。

1.4   统计方法

采用 SPSS19.0 软件进行统计分析，计数资料组

间差异采用 χ2 检验，计量资料组间差异采用 2 个

独立样本的 t 检验。

2   研究结果

2.1   易感因素分析

580 例病例中，有 170 例在化疗过程中出现不

同程度的肝功能异常，占所有病例的 29.3%。经统

计分析，显示影响患者化疗后肝功能的易感因素有：

化疗总周期、治疗类型和化疗药物。各因素与肝功

能异常的相关性分析见表 2~5。

2.1.1  患者因素  患者因素与肝功能异常的关系见表2，

结果表明年龄、性别、生活习惯、是否有基础疾病

患者因素 肝功能异常 肝功能正常 P 值

年龄 0.258

≥ 65 岁 26(4.5)   79(13.6)

＜ 65 岁 144(24.8) 331(57.1)

性别 0.421

男 104(17.9) 236(40.7)

女   66(11.4) 174(30.0)

体重指数 0.280

BMI ＜ 27 149(25.7) 345(59.5)

BMI ≥ 27 21(3.6)   65(11.2)

吸烟史 0.311

是   63(10.9) 134(23.1)

否 107(18.4) 276(47.6)

饮酒史 0.088

是   66(11.4) 129(22.2)

否 104(17.9)  281(48.4)

基础疾病

高血压 0.515

是 32(5.5)   87(15.0)

否 138(23.8) 323(55.7)

糖尿病 0.310

是 11(1.9) 37(6.4)

否 159(27.4) 373(64.3)

长期使用降压或降糖药（5 例用药史不详） 0.930

是 37(6.4) 131(22.6)

否   91(15.7) 316(54.5)

最佳治疗时机，同时还影响其他肿瘤治疗手段 ( 如

手术治疗、放射治疗 ) 的实施；新辅助化疗引起的

肝损伤还有可能增加患者围手术期并发症的发病率

和死亡率。因此，有必要关注患者化疗后的肝功能

状况，寻找肝功能异常的易感因素。

 笔 者 回 顾 性 分 析 2013 年 6 月 —2014 年 5 月

在中国医学科学院肿瘤医院内科住院化疗，且治疗

前肝功能检查正常的 580 例结直肠癌患者的病历资

料，研究结直肠癌患者化疗后肝功能异常的特点，

并对相关因素进行分析，以期为临床治疗提供参考。

1   材料与方法

1.1   研究对象

收集 2013 年 6 月—2014 年 5 月在中国医学科

学院肿瘤医院内科住院化疗，且治疗前肝功能检查

正常的结直肠癌病例共 580 例，其中化疗后出现肝

功能异常的有 170 例，未出现肝功能异常的 410 例；

男性 340 例，女性 240 例；年龄范围 25~84 岁，老

年患者（≥ 65 岁）105 例。

1.2   采用标准

肿瘤分期采用 AJCC 第七版标准；肝功能不良

反应分级采用 NCI.CTC v4.0 诊断标准，见表 1。肝

损害分型按 1990 年国际医学科学委员会 (CIOMS) 制

定的标准。肝细胞损伤型：丙氨酸转氨酶（ALT）

>2ULN 或 ALT/ 碱性磷酸酶（ALP） ≥ 5；胆汁淤积

型：ALP＞2ULN，或 ALT/ALP ≤ 2；混合型：ALT
和 ALP 均 >2ULN， 且 2 < ALT/ALP < 5。CIOMS 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，或天门冬氨酸转氨酶（AST）、

ALP 和总胆红素（TBIL）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。而上述指标增高

在正常值上限 2 倍以内的，称为肝功能异常。

1.3   研究内容

将入选病例的临床因素分为患者因素、肝脏状

表 1 NCI.CTC v4.0 诊断标准中肝功能不良反应分级

表 2 患者因素与结直肠癌患者化疗后肝功能异常例数的关

系，n / %

肝功能
异常特点

肝功能异常分级

1 2 3 4

ALT 升高 >ULN-3ULN 3-5ULN 5-20ULN >20ULN

AST 升高 >ULN-3ULN 3-5ULN 5-20ULN >20ULN

ALP 升高 >ULN-2.5ULN 2.5-5ULN 5-20ULN >20ULN

TBIL 升高 >ULN-1.5ULN 1.5-3ULN 3-10ULN >10ULN

注：ULN 为正常值上限。
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等因素与肝功能异常间无相关性。

2.1.2  肝脏状况  肝脏状况与肝功能异常的关系见表

3，结果表明肝转移、肝炎及其他肝脏疾病均不是

肝功能异常的易感因素。

2.1.3  肿瘤因素  肿瘤分期与肝功能异常的关系见表

4，肿瘤分期与化疗后肝功能异常无相关性。

2.1.4  治疗因素  结果表明肝功能异常与化疗周期、

治疗类型、化疗药物等因素相关，见表 5。其中，

化疗周期较长、术后辅助或一线化疗及使用含奥沙

利铂方案治疗的患者更易出现肝功能异常，但抗血

管生成类靶向药物可降低奥沙利铂所致肝损伤的发

生率。

2.2   肝功能异常患者的临床特点

580 例患者共接受了 3 033 周期的化疗，平均 5.23
周期 / 例，其中 170 例出现了肝功能异常，占所有

病例的 29.3%。按 1990 年 CIOMS 制定的肝损害分

型标准，170 例肝功能异常病例中，有 28 例为肝损害，

其中 25 例为肝细胞型，3 例为胆汁淤积型。

根据 NCI.CTC v4.0 分级标准，化疗后出现肝

功能异常的 170 例病例中，有 140 例为 1 度肝损伤，

23 例为 2 度损伤，6 例为 3 度损伤，1 例为 4 度损伤，

见表 6。

2.3   治疗及转归

在肝功能异常患者中，有 7 例减少化疗药物剂

量继续治疗，4 例更换化疗方案，19 例化疗延迟，

35 例未继续化疗（其中 7 例明确由于肝损伤停止

化疗，28 例因其他原因但不除外肝损伤而停止化

疗）。在 170 例肝功能异常病例中有 30 例未使用

保肝药物，也未采取其他措施 , 继续进行原方案化

疗；其余 140 例使用了保肝药物进行对症处理或预

防。使用的保肝药物主要有 4 大类：第 1 类为解毒

抗氧化药物，包括丁二磺酸腺苷蛋氨酸、硫普罗宁、

水飞蓟素、还原型谷胱甘肽、维生素 E；第 2 类为

肝细胞膜保护剂，主要包括多烯磷脂酰胆碱；第 3
类为抗炎保肝类药物，包括复方甘草酸苷、异甘草

表 3 肝脏状况与结直肠癌患者化疗后肝功能异常的关系，n / %

表 4 肿瘤分期因素与结直肠癌患者化疗后肝功能异常的关系，n / %

表 5 治疗因素与结直肠癌患者化疗后肝功能异常的关系，n / %

肝脏状况 肝功能异常 肝功能正常 P 值

肝转移 是  57(9.8) 160(27.6) 0.306

否 108(18.6) 249(42.9)

肝脏疾病 有 73(12.6) 185(31.9) 0.829

无 92(15.7) 224(38.6)

肝炎病史 有   6(1.0)  17(2.9) 0.729

无 164(28.3) 393(67.8)

肿瘤因素 肝功能异常 肝功能正常 P 值

Ⅱ期  18(3.1) 45(7.8) 0.094

Ⅲ期  67(11.6) 124(21.4)

Ⅳ期  85(14.7) 241(41.6)

治疗因素 肝功能异常 肝功能正常 P 值

平均周期（SD） 5.9（3.0）     4.9（2.9） ＜ 0.001

治疗类型    0.036

新辅助 7(1.2) 32(5.5)

术后辅助 76(13.1) 148(25.5)

一线 31(5.3)  58(10.0)

一线以上 56(9.7) 172(29.7)

化疗药物    0.002

含奥沙利铂 130(22.4) 259(44.7)

无奥沙利铂 40(6.9) 151(26.0)

靶向药物    0.054

有 38(6.6) 124(21.4)

无 132(22.8) 286(49.3)

化疗联合靶向治疗与肝功能异常的关系

含奥沙利铂，

有靶向药物
15(2.6)  60(10.3)    0.006

含奥沙利铂，

无靶向药物
115(19.8) 199(34.3)

含伊立替康，

有靶向药物
17(2.9) 56(9.7)    0.536

含伊立替康，

无靶向药物
19(3.3)  79(13.6)

含奥沙利铂，

有抗 VEGF 类

靶向药物

   12(2.1) 47(8.1)    0.021

含奥沙利铂，

无抗 VEGF 类

靶向药物

 118(20.3) 212(36.6)

表 6 结直肠癌患者化疗后肝功能异常的特点及分级，n / %

肝功能

异常特点

肝功能异常分级
总计

1度 2度 3度 4度

ALT 升高 91（15.7）  5（0.9） 3（0.5） - 99（17.1）

AST 升高 87（15.0）  5（0.9） 4（0.7） - 96（16.6）

ALP 升高  45（7.8）  2（0.3） 1（0.2） -  48（8.3）

TBIL 升高  50（8.6） 14（2.4） - 1（0.2） 65（11.2）
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酸镁、甘草酸二胺；第 4 类为降酶保肝药物，主要

为双环醇片、联苯双酯滴丸等。

3   讨论

3.1   易感因素

本试验对化疗后肝功能异常的易感因素做了相

关因素分析，结果显示肝功能异常与化疗总周期

数、治疗类型及化疗药物相关（P ＜ 0.05），而与

年龄、生活习惯、肝脏状况、肿瘤分期等因素无明

显相关。

3.1.1  化疗总周期数  有些研究 [2] 认为连续化疗 6
周期以上是肝功能异常的独立影响因素；而另一些

研究 [3-4] 则认为肝功能异常与化疗周期无明显关系。

本研究分析结果显示肝功能异常患者的化疗周期较

长，据此推测化疗药物可能会引起肝脏的某些慢性

改变。但与阿霉素的累积心脏毒性机制不同，化疗

药物所致肝功能异常是非积蓄性的 [5]。

3.1.2  治疗类型  本试验显示术后辅助化疗和一线化

疗的患者更易出现肝功能异常。术后辅助化疗和一

线化疗多需要进行连续 6 个周期以上的治疗，而新

辅助化疗治疗周期一般在 6 以下。因此这一结果与

化疗周期较长的患者肝功能异常发生率较高的现象

具有一致性。

3.1.3  化疗药物  文献报道 [6-8]，化疗所致的肝损伤

与药物关系密切，氟尿嘧啶类易导致脂肪变性；伊

立替康所致肝损伤以脂肪性肝炎为主；奥沙利铂所

致肝损伤以肝窦阻塞综合征多见；目前还未发现与

靶向药物有关的特异性肝损伤。本研究数据提示，

使用以奥沙利铂为基础的化疗方案的患者，肝功能

异常的发生率较高；而使用含伊立替康方案化疗的

患者肝功能异常发生率较低，且具有显著性差异。

但肝功能异常多为 1~2 度，且大多数不影响化疗。

目前国内与结直肠癌化疗联合应用的靶向药物

包括贝伐珠单抗、血管内皮生长因子抑素、尼妥珠

单抗和西妥昔单抗，前两者为抗血管生成类靶向药

物，后两者作用于表皮生长因子受体。虽然按照是

否使用靶向药物分组统计肝功能异常情况时，没有

显示出组间有显著性差异，但是进一步把病例分成

含奥沙利铂方案组和含伊立替康方案组后，显示出

靶向药物的加入显著降低了使用奥沙利铂化疗患者

的肝功能异常发生率，而对伊立替康组无明显影响。

临床研究多关注靶向药物与化疗联合应用的疗效和

严重不良反应，而对联合用药与肝功能的关系关注

较少。国外有文献报道 [9-11]，通过对病理标本的分析，

发现贝伐珠单抗的加入能降低奥沙利铂所致肝损伤

的发生率。筛选出本研究中同时使用了奥沙利铂和

抗血管生成类靶向药物的病例进行分析，得到与文

献相一致的结论（P =0.021）。虽然产生这一现象

的深层机制尚不明确，但有观点 [12] 认为基质金属

蛋白酶 9（MMP-9）可破坏肝窦内皮细胞的完整性，

进而导致肝损伤；奥沙利铂可引起 MMP-9 的活性

上调，导致肝窦阻塞综合征的发生；而抗血管生成

类药物可下调 MMP-9 的活性，因此降低了肝损伤

的发生率。本试验中奥沙利铂与抗 EGFR 单抗合用

的病例较少，无法单独分析。国外的 1 篇 meta 分

析文献 [13] 提到，对于奥沙利铂与抗 EGFR 单抗合

用对肝损伤的影响，目前还未见相关报道。

3.2   肝损伤类型

580 例患者中有 170 例化疗后出现肝功能异常，

按照 CIOMS 制定的肝损害标准，其中 25 例为肝细

胞型，3 例为胆汁淤积型，国内外多项研究也表明

化疗后肝损害是以肝细胞型为主的。化疗药物大多

数为细胞毒类药物，药物本身及其代谢产物可直接

引起肝实质细胞的损害，同时可以引起机体的细胞

免疫或体液免疫，从而对肝细胞造成损害。

3.3   临床处理及预后

在 170 例肝功能异常病例中有 30 例未使用保

肝药物，也未采取其他措施 , 继续进行原方案化疗。

按 照 NCI.CTC v4.0 分 级 标 准， 这 30 例 均 为 1 度

肝损伤，且继续化疗后肝功逐渐恢复正常。这种现

象称为药物性肝损伤（drug-induced liver injury，

DILI）适应 [14]。此概念的临床意义在于有可能避

免不必要的停药，特别是在用药后出现转氨酶轻度

升高时立即停药，易导致临床药物治疗中断，丧失

疾病控制的重要手段。目前，判断用药后肝酶升高

是药物适应还是早期严重的肝脏疾病，尚无确切的

标准。一般认为，DILI 适应多见于血清酶升高的

无症状病例。

目前，化疗后肝功能异常的治疗国内外尚无统

一规定，也缺乏高级别的循证医学证据支持。我国

2014 年 6 月发布的第 1 版《肿瘤药物相关性肝损

伤防治专家共识》建议正确使用抗炎、护肝、解毒

等药物。由于部分护肝药物也可能存在一定肝脏毒

性，一般不主张同时使用 3 联以上的保肝药物。
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