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环磷酰胺治疗难治性皮肌炎致急性肝损伤１例及文献复习
赵方ａ，章丽娜ｂ，王钰莹ａ

（北京大学国际医院ａ药剂科；ｂ风湿免疫科，北京 １０２２０６）

【摘要】本文报道１例难治性皮肌炎患者使用环磷酰胺引起急性Ⅳ度胆汁淤积型肝损伤的病例。结合相关文献报
道，对患者的一般情况、疾病发展和药物治疗过程等因素进行分析，探讨环磷酰胺造成肝损伤的类型、不良反应转

归、作用机制和处理方法。提示在使用环磷酰胺的过程时应了解患者的肝病史、注意联合用药的肝毒性、药品累计剂

量和用药监护。
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　　皮肌炎 （ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＤＭ）和多发性肌炎
（ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＰＭ）是炎性肌病的 ２种经典类型。
初始治疗对大多数患者有效，部分患者的病情在停

止所有治疗后或使用低剂量维持治疗时也能维持受

控状态。但一些患者在药物逐渐减量期间或之后出

现了疾病复发，定义为难治性皮肌炎。难治性皮肌

炎使用糖皮质激素联合硫唑嘌呤或甲氨蝶呤效果不

充分，需考虑使用利妥昔单抗、静脉用免疫球蛋

白、吗替麦考酚酯、环孢素、他克莫司、环磷酰胺

或硫唑嘌呤和甲氨蝶呤联合治疗［１２］。本文报道１
例难治性皮肌炎患者使用环磷酰胺引起急性Ⅳ度胆
汁淤积型肝损伤的病例，结合相关文献报道，对患

者的一般情况、疾病发展和药物治疗过程等因素进

行分析，探讨环磷酰胺造成肝损伤的类型、不良反

应转归、作用机制和处理方法。

１　病例介绍
患者女，６２岁，５１ｋｇ，因无明显诱因出现双

眼眶周水肿，无畏光、流泪，无视物模糊、视力下

降，予眼药水滴眼后症状未改善，后出现四肢肌

痛、肌无力，抬臂、蹲起困难，双手指间关节伸侧

紫红色皮疹、甲周红斑，不伴脱屑，手指掌面皮肤

裂纹、角化，阵发性咳嗽，平卧加重，咳嗽时伴双

侧胸胁疼痛，２０１８年１２月就诊于北京大学国际医
院 （以下简称我院）。查体：四肢近端 （双上肢为

著）明显肌痛伴肌力下降，典型向阳疹、“技工手”
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“Ｇｏｔｒｒｏｎ征”等皮损表现。检验：查 ａｎｔｉｃｅｎｐｂ抗
体阳性，增殖细胞核抗原 （ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）阳性，肌炎谱提示 ａｎｔｉＳＡＥ抗体
阳性，ＩｇＧ２１５ｇ·Ｌ－１，ＩｇＡ４５９ｇ·Ｌ－１，ＩｇＭ２６３
ｇ·Ｌ－１，ＣＫ５９１８Ｕ·Ｌ－１，ＣＫＭＢ１３０Ｕ·Ｌ－１，肌
酸激酶６６４９Ｕ·Ｌ－１，肌酸激酶ＭＢ（化学法）１１１
Ｕ·Ｌ－１，乳酸脱氢酶５８４Ｕ·Ｌ－１。检查：肌电图示
肌源性损害可能 （左侧三角肌），胸部ＣＴ示双肺多
发实变影，双肺实变伴间质改变 （机化性肺炎）。

诊断为皮肌炎，继发性肺间质纤维化。肝功能丙氨

酸氨基转移酶 （ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）１１Ｕ·
Ｌ－１、天门冬氨酸氨基转移酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉ
ｎａｓｅ，ＡＳＴ）１４Ｕ·Ｌ－１、碱性磷酸酶 （ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓ
ｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）１３０Ｕ·Ｌ－１，其余无异常。给予甲
强龙８０ｍｇ·ｄ－１，静脉滴注冲击治疗３ｄ后序贯口
服醋酸泼尼松片 （４５ｍｇ·ｄ－１），激素减量过程中
出现病情复发，加用硫唑嘌呤口服，患者恶心呕吐

等胃肠道不良反应明显，不能耐受。因患者存在肺

间质纤维化，硫唑嘌呤调整为环磷酰胺０４ｇ，每２
周１次，连续输注５周，患者肝肾功能正常，肌酸
激酶正常，无不良反应，病情缓解。门诊随诊，口

服环磷酰胺５０ｍｇ·ｄ－１，未定期复查肝肾功能。３
个月后患者出现黄疸、皮肤瘙痒，查肝功能：ＡＬＴ
１６１２Ｕ·Ｌ－１、ＡＳＴ１０４２Ｕ·Ｌ－１、ＡＬＰ２４５Ｕ·Ｌ－１、
转肽酶４９４Ｕ·Ｌ－１、总胆红素２９８９μｍｏｌ·Ｌ－１、
直接胆红素２２４４μｍｏｌ·Ｌ－１；凝血功能：凝血酶
原时间１４２ｓ、凝血酶原活动度６８％、凝血酶原国
际标准比率１３、活化部分凝血活酶时间３３１ｓ，考
虑环磷酰胺引起药物性肝损害，立即停用环磷酰胺

并入院给予多烯磷脂酰胆碱注射液４６５ｍｇ·ｄ－１静
脉滴注，熊去氧胆酸 ５００ｍｇ·ｄ－１口服保肝治疗，
原有疾病改用环孢素软胶囊５０ｍｇ，每日２次控制
病情进展，经 ２７ｄ保肝治疗，ＡＬＴ３４Ｕ·Ｌ－１、
ＡＳＴ２４Ｕ·Ｌ－１、ＡＬＰ１２４Ｕ·Ｌ－１、转肽酶４３Ｕ·
Ｌ－１、总胆红素２３μｍｏｌ·Ｌ－１，直接胆红素１０μｍｏｌ
·Ｌ－１，肝功能基本恢复正常，患者出院继续服用
环孢素软胶囊联合糖皮质激素控制难治性皮肌炎，

并未出现肝功能异常。

２　讨论
２１　环磷酰胺相关肝损伤的发生率和损伤类型

本病例患者在服用泼尼松联合环磷酰胺的治疗

过程中出现的急性Ⅳ度胆汁淤积型肝损伤，停用环

磷酰胺后患者肝功能逐渐恢复，怀疑肝损伤为环磷

酰胺引起。环磷酰胺为氮芥类双功能烷化剂，既是

广谱抗肿瘤药，又可以作为免疫抑制剂，目前用于

治疗多种系统性自身免疫性疾病。环磷酰胺单独使

用引起肝脏不良反应罕见，未见与激素联合使用引

起肝损伤的报道，但当联合应用其他肿瘤化疗药物

时发生肝脏不良反应的情况增加。其对肝脏的影响

包括肝功能损害、肝静脉闭塞症、血胆红素升高、

ＡＳＴ升高、ＡＬＴ升高、γ谷氨酰转移酶升高、碱性
磷酸酶升高、乳酸脱氢酶升高、病毒性肝炎激活、

肝肿大、黄疸、肝炎、胆汁淤积、肝衰竭。一位原

发肾病综合征的老人患者服用环磷酰胺出现急性肝

损伤，经停药，保肝治疗４０ｄ患者肝功能恢复正
常［３］。一项吗替麦考酚酯对比环磷酰胺治疗儿童紫

癜性肾炎的 Ｍｅｔａ分析，纳入 ５篇随机对照试验
（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ），共计患儿 ２４８
例，２种治疗方案肝损伤率差异无统计学意义，环
磷酰胺引起的肝损伤类型主要为胆汁淤积型肝损

伤［４］；金明贵等［５］汇总了化疗药物所致肝损 １２８
例，环磷酰胺联用多西紫杉醇、阿霉素与环磷酰胺

联用吡柔比星、长春新碱可以造成Ⅰ～Ⅲ度不同程
度的肝功能损伤，主要类型为胆汁淤积型肝损伤或

混合型肝损伤，经减量／停药并保肝药处理患者肝功
能均可恢复正常。以环磷酰胺为基础的不同的乳腺癌

化疗方案产生的肝损伤类型也不相同，其主要类型也

为胆汁淤积型，患者经停药处理肝功能均恢复正

常［６］。有文献报道１例氟达拉滨联用环磷酰胺和利妥
昔单抗治疗低级别非霍奇金淋巴瘤引起乙肝病毒再活

化导致的致命性急性肝衰竭，患者医治无效死亡［７］。

从上述的文献可以看出环磷酰胺引起的肝损伤多为胆

汁淤积型，肝损伤严重程度有所不同，当与肿瘤化疗

药物联合使用时不良反应发生率明显上升，当出现损

伤时采用停药和保肝药治疗患者肝功能基本可以恢复

正常，但当患者有基础肝病时应谨慎使用。胆汁淤积

型肝损伤如果黄疸在４周内消退，异常肝功能指标数
月内恢复正常，不伴有胆管损伤的患者肝功能可以完

全恢复，很少导致脂肪肝或肝硬化。该患者损伤类型

和文献报道相符，但严重程度更高，这与患者未规律

监护肝功能有关。

２２　环磷酰胺导致肝损伤的原因
环磷酰胺属于剂量依赖型肝毒性药物，肝损伤

的程度与药物的剂量和使用的持续时间相关，具有

剂量和时间依赖性、可预测性、潜伏期短等特

·４２·
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点［８］。该患者连续使用环磷酰胺４５个月，静脉输
注和口服的累计剂量为９５ｇ，部分厂家说明书中
要求总量应在８～１０ｇ，但尚无明确环磷酰胺的累
计剂量。改善全球肾脏病预后组织 （ＫｉｄｎｅｙＤｉｓ
ｅａｓｅ：ＩｍｐｒｏｖｉｎｇＧｌｏｂａｌＯｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）针对系
统性红斑狼疮患者终生使用环磷酰胺的累计剂量是

３６ｇ［９］。儿童激素依赖型肾病综合征的最大累积剂
量是１６８ｍｇ·ｋｇ－１。但Ｂａｅ等［１０］采用激素联合环磷

酰胺治疗难治性皮肌炎最高使用剂量达４１ｇ，该试
验共纳入１４例患者，患者既往均无肝脏基础疾病，
１４例均未出现肝损伤，由此可见累计剂量不能作为
判断发生肝损伤的唯一标准。

２３　环磷酰胺造成肝损伤的作用机制
环磷酰胺引起肝毒性靶点为细胞线粒体，其自

身没有生物活性，需经肝微粒体 Ｐ４５０酶系代谢生
成有毒的亲电子物质如丙烯醛，这些亲电子中间产

物可与蛋白质、核酸和脂质等分子结合，导致功能

酶活性改变，造成氧化应激性肝损伤，引起肝细胞

坏死、肝小叶中心充血［１１１２］。环磷酰胺的肝毒性可

改变线粒体外膜电压依赖性阴离子通道的表达量而

导致线粒体损伤［１３］。环磷酰胺能够引起正常二倍体

肝细胞内Ｐ５３蛋白表达明显升高，而 Ｂｃｌ２明显降
低，并引起Ｂｉｐ表达明显降低，对肝细胞的活性和
功能具有明显抑制作用［１４］，即使在低剂量的氯磷酰

胺静脉注射治疗后也可能发生肝毒性［１５］。

２４　出现肝损伤的处理
肝损伤的基本治疗原则是及时停用可疑药物，

尽量避免再次使用可疑或同类药品，应充分权衡停

药后引起原发病进展和继续用药导致肝损伤加重的

利弊，根据肝损伤的类型选择合适的药物治疗，对

于Ⅳ～Ⅴ度肝损伤出现肝性脑病和严重凝血功能障
碍时应考虑肝移植［１６］。当出现Ⅳ～Ⅴ度药物性肝损
伤时应尽早使用Ｎ乙酰半胱氨酸，对于胆汁淤积型
的肝损伤可以选用熊去氧胆酸或腺苷蛋氨酸。患者

为Ⅳ度胆汁淤积型无明显凝血功能障碍，给予保肝
治疗有效。

综上，环磷酰胺引起的肝损伤并不常见，当与

肿瘤化疗药联合使用时会增加肝损伤不良反应的发

生率，其肝损伤的类型主要为胆汁淤积型肝损伤，

损伤程度与联用药物的种类相关。环磷酰胺的肝毒

性呈剂量依赖型，但累计剂量不能作为判定造成肝

损伤的标准，提示医师和药师在使用环磷酰胺时应

加强用药监护，定期复查。环磷酰胺引起的肝毒性

多为可逆型，给予停药和保肝处理大多能恢复原有

肝功能，但当患者既往有基础疾病时应更加密切关

注患者的肝功能或谨慎使用。
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