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保肝药预防急性髓性白血病初次化疗致肝损伤的效果分析

尹雨桐１，２，米秀芳１，２，顾健１

（１北京大学人民医院 药剂科 北京 １０００４４；２北京大学药学院 药事管理与临床药学系，北京１００１９１）

【摘要】目的：探讨保肝药在急性髓性白血病 （ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）化疗致肝损伤中的预防效果。

方法：收集北京大学人民医院血液科２０１２年１月至２０１７年１２月期间初治使用阿糖胞苷联合伊达比星 （ＡＩ）方案化疗

的初诊患者。记录患者基本信息和化疗前后肝功能生化指标，根据使用保肝药的数量，分为４组 （对照组，１组，２

组，３组），比较各组肝损伤发生率。根据使用保肝药的品种，将每组分为若干个亚组，比较各亚组肝损伤发生率。

结果：对照组、１组、２组、３组比较，肝损伤发生率差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。性别，年龄以及用药种类与肝

损伤的的发生无明显的相关性。结论：预防性使用保肝药物并未减少接受ＡＩ方案化疗的初治ＡＭＬ患者肝损伤的发生。

【关键词】肝损伤；保肝药；预防作用；化疗；急性髓性白血病
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　　药物性肝损伤 （ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＤＩＬＩ）
是临床上最常见的药物不良反应之一，也是当前急

性肝损伤最常见的病因之一。ＤＩＬＩ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

药等所诱发的肝损伤［１］。肝损伤主要的临床表现为

转氨酶轻度升高，胆红素和碱性磷酸酶的升高，严
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重者可导致急性肝衰竭甚至死亡。许多化疗药物可

直接损伤肝脏小血管内膜，导致肝脏小静脉阻塞性

改变，特别是大剂量联合化疗或肝动脉灌注化疗时

更容易发生。据世界卫生组织 （ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒ
ｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）统计，ＤＩＬＩ已经上升为全球肝
病死亡原因的第５位［２］。

据最新报道，我国大陆地区的肝损伤发生率至

少为每１０万人２３８０人。其中引起ＤＩＬＩ的药物中，
抗肿瘤药物位列第３［３］。保肝药是指具有肝脏保护
功能的药物，具有促进肝细胞再生，增强肝脏解毒

功能，提高机体免疫力等功效。我国发表的 《血液

病患者药物性肝损伤的预防和规范化治疗专家共

识》建议大剂量联合化疗的高危人群可以考虑用保

肝药物预防肝损伤［４］。然而预防肝损伤有效性的相

关文献鲜有报道，缺乏较大样本的临床证据。临床

常用保肝药用于预防肝损伤缺乏明确的用药指征

常，且使用量大，并合并多种药物，另外，在医保

报销中，其报销的适应证也仅限治疗肝损伤，预防

用药不在其列。

血液肿瘤患者在治疗中常使用的抗肿瘤药物是

导致ＤＩＬＩ的主要原因。本文采用回顾性分析方法，
比较预防性使用保肝药物和未使用保肝药物初治

ＡＭＬ患者在使用阿糖胞苷联合伊达比星方案 （ＡＩ）
化疗后ＤＩＬＩ的发生情况，以期为临床合理用药和降
低药费用提供参考。

１　资料与方法
１１　资料

收集２０１２年１月１日至２０１７年１２月３１日期
间，在北京大学人民医院血液科经临床确诊仅为

急性髓性白血病，并且初次使用阿糖胞苷联合伊

达比星方案进行化疗的病例数据。包括：患者的

基本信息，肝病史，化疗用药，合并用药，化疗

前后的肝功能指标，肝损伤发生时间等。纳入标

准：纳入年龄在１８～６５岁之间，化疗前肝功能生
化指标均在正常值范围内的患者。排除标准：①
化疗期间参加药物临床试验的患者；②自身肝病
史或乙肝两对半检验异常的患者；③因严重感染
而终止化疗、暂停或改变化疗方案的患者；④有
其他基础疾病的患者。

１２　方法
１２１　治疗与分组方法　所有患者均采用阿糖胞

苷联合伊达比星的化疗方案，即：静脉滴注盐酸伊

达比星，剂量为１０ｍｇ·ｍ－２连续３ｄ；静脉滴注阿
糖胞苷，剂量为１００ｍｇ·ｍ－２连续７ｄ。然后根据有
无合并使用保肝药物分成对照组 （未使用保肝药）

和试验组，其中使用１种保肝药的患者分入１组；
使用２种保肝药的患者分入２组；使用３种保肝药
的患者分入３组。
１２２　指标监测　记录患者病历号，性别，年龄，
是否使用保肝药，使用保肝药的类别和剂量，是否

发生肝损伤。记录肝功能生化指标，时间点：化疗

前、化疗开始之后、化疗结束当日、化疗结束后１
周，化疗结束后２周，记录出现肝损伤的时间。肝
损伤的判断标准按１９９０年国际医学科学组织委员
会指定的标准，即Ｄａｎａｎ方案［５］。ＤＩＬＩ定义：肝损
伤是在缺乏组织学检查依据的情况下，谷丙转氨酶

（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）或结合胆红素 （ｄｉ
ｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＤＢＩＬ）升高≥２倍正常值上限 （ｕｐ
ｐｅｒｌｉｍｉｔｎｏｒｍａｌ，ＵＬＮ），或天冬氨酸转氨酶 （ａｓｐａｒ
ｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、碱性磷酸酶 （ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）和总胆红素 （ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，
ＴＢＩＬ）均升高，且其中之一升高≥２ＵＬＮ。
１３　统计分析

采用 ＳＰＳＳ２００软件统计。计量资料以均数 ±
标准差 （ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因素方差分
析，计数资料采用 χ２检验，影响因素分析采用 ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析。以 Ｐ＜００５为差异具有统计学
意义。

２　结果
２１　总体情况

本研究共入组３７３例，其中男性１８９例，女性
１７４例，年龄分布在１８～６５岁。对照组 （７７例），
１组 （１３４例），２组 （８３例），３组 （７９例）。４组
患者在性别年龄治疗前肝功能生化指标等基线特征

方面的差异无统计学意义，见表１。
２２　预防用药效果

未使用保肝药物的７７例患者中，出现了ＤＩＬＩ７
例 （９１％）；使用１种保肝药的患者出现 ＤＩＬＩ１６
例 （１１１％）；使用２种保肝药的患者出现ＤＩＬＩ１９
例 （２２１％）；使用３种保肝药的患者出现ＤＩＬＩ１３
例 （１６１％）；使用不同种类数量的保肝药肝损伤
发生率差异无统计学意义 （χ２＝７３６２，Ｐ＞００５）。

·４５·



尹雨桐，等：保肝药预防急性髓性白血病初次化疗致肝损伤的效果分析

表１　４组患者基本资料的基线值

基本资料　　 对照组（ｎ＝７７） １组（ｎ＝１３４） ２组（ｎ＝８３） ３组（ｎ＝７９） Ｐ值

年龄（岁） ３９２３±１０４２ ３８３７±１１２１ ４０９９±１１４０ ３７８７±１２２８ ０２８９
性别（男／女） ４０／３７ ６６／６８ ４９／３４ ３７／４２ ０４１５
谷丙转氨酶（Ｕ·Ｌ－１） ２０４９±１０８１ ２２６８±２１５５ ２１４３±１３２０ ２０１５±１２６１ ０６７６
天冬氨酸转氨酶（Ｕ·Ｌ－１） ２１６２±１０３６ ２３４０±２３６０ ２１９６±１００４ ２０３７±８１５ ０６０６
碱性磷酸酶（Ｕ） ５８３７±２６７４ ５４６６±２１２４ ６３６９±２６３２ ５６５８±２１８３ ００５９
总胆红素（μｍｏｌ·Ｌ－１） １１８９±４８７ １１３２±５４８ １２４４±７７３ １１９２±８２４ ０６７２
结合胆红素（μｍｏｌ·Ｌ－１） ３６５±１６３ ３２９±１７５ ３９４±２８１ ０８８±４１７ ０２６３

２３　不同作用机制保肝药物预防效果比较
２３１　不同类型保肝药预防药物性肝损伤效果比较
　１组患者 使 用 古 拉 定 发 生 ＤＩＬＩ的 有 ５例
（１２１％），使用复方甘草酸苷发生 ＤＩＬＩ的有 ３例
（２３１％）、天晴甘美４例 （１４３％）、复合辅酶２例
（２５０％）、葡醛酸钠２例 （５４％）。多烯磷脂酰胆
碱使用者６例、百赛诺１例，此２药ＤＩＬＩ发生率均
为００％。多不同的保肝药物之间预防药物性肝损伤
效果差异无统计学意义 （χ２＝５４３２，Ｐ＞００５）。
２３２　使用２种不同组合保肝药预防药物性肝损伤
效果比较　２组患者中共发生 ＤＩＬＩ１９例，发生率
２２９％，其中古拉定＋葡醛酸钠２例 （３３３％）、复
方甘草酸苷＋复合辅酶１例 （５００％）、复方甘草酸
苷＋葡醛酸钠１例 （３３３％）、天晴甘美＋复合辅酶
１例 （２５０％）、天晴甘美＋葡醛酸钠１例 （１００％）、
葡醛酸钠＋百赛诺３例 （２７３％）、古拉定＋复方甘
草酸苷 ２例 （２２２％）、古拉定 ＋天晴甘美 ８例
（３０８％）。古拉定＋复合辅酶使用者１３例，古拉定
＋多烯磷脂酰胆碱１例，古拉定＋百赛诺１例、天晴
甘美＋百赛诺１例，ＤＩＬＩ发生率均为００％。
２３３　使用３种保肝药不同组合预防药物性肝损
伤效果比较　３组患者中共发生ＤＩＬＩ１３例，发生率
１６５％，其中古拉定 ＋复方甘草酸苷 ＋复合辅酶４
例 （２１１％）、古拉定 ＋复方甘草酸苷 ＋多烯磷脂
酰胆碱１例 （１００％）、古拉定＋天晴甘美＋复合辅
酶８例 （１４５％）。古拉定 ＋复方甘草酸苷 ＋天晴
甘美、古拉定＋复方甘草酸苷＋葡醛酸钠、古拉定
＋复合辅酶＋葡醛酸钠和古拉定 ＋复合辅酶 ＋多烯
磷脂酰胆碱使用者各１例，均未发生ＤＩＬＩ。不同的
保肝药物组合之间预防效果差异无统计学意义 （χ２

＝６３０３，Ｐ＞００５）。
２４　发生药物性肝损伤的影响因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

纳入该研究的３７３例患者在性别年龄治疗前肝

功能生化指标等基线特征方面的差异无统计学意

义。以年龄，性别，是否用药以及用药种类对肝损

伤结果进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，发现年龄，性别，是
否用药以及用药种类等因素，均与发生ＤＩＬＩ无明显
的相关性，见表２。

表２　发生药物性肝损伤的影响因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 β Ｐ值

常数 －１８８９ ０００３

年龄 －０００６ ０６３４

性别 －０３６０ ０２２５

是否用药 ０２７２ ０６２６

用药种类 ０２０７ ０２７０

３　讨论
蒽环类抗生素联合阿糖胞苷是初治 ＡＭＬ的经

典诱导方案，也是２０１７年 《成人急性髓系白血病

（非急性早幼粒细胞白血病）中国诊疗指南

（２０１７年版）》推荐的常规诱导方案。目前在 ６０
岁以下的患者的完全缓解达７０％ ～８０％，５年生
存率４０％～５０％［６］。方案中去甲氧柔红霉素和阿

糖胞苷两者在Ｐ４５０酶下发生Ⅰ相反应，再结合葡
萄糖醛酸，谷胱甘肽等排出体外。药物的代谢产

物多含亲电子基或自由基，直接损伤肝细胞；另

外在代谢过程中产生具有免疫原性中间产物引发

免疫反应导致肝损伤。联合化疗大大提高临床缓

解率的同时更容易发生肝损伤。据报道 ３７％ ～
８５％白血病患者应用阿糖胞苷时会出现肝损伤，
尤其是中高剂量治疗时更易发生，甚至发展为肝

功能衰竭导致死亡。目前的研究表明，当发生

ＤＩＬＩ时，停用化疗药物是唯一有效的治疗措施。
肝损伤一定程度上限制了化疗药物的应用，可能

影响治疗效果导致患者中位生存期变短［４］。因此

探讨保肝药物的预防效果具有实际的临床意义。

·５５·
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本研究是真实世界的研究，研究的数据来自于

保证患者正常治疗实际的诊疗过程，反映了患者的

正常治疗情况，而不是存在诸多严格限制的理想环

境。对于在治疗过程中的一些因素是否引起明显的

偏倚，研究组进行了统计学分析。在化疗过程中，

骨髓抑制是常见的不良反应，骨髓抑制期间出现三

系 （即白细胞、中性粒细胞和血小板）降低，常见

中性粒细胞缺乏 （中性粒细胞绝对计数 ＜０５×１０９

·Ｌ－１或４８ｈ后 ＜０５×１０９·Ｌ－１）［７］。骨髓抑制越
明显，中性粒细胞越少，越容易发生感染［８］。感染

的情况下，临床上通常是按照 《中国中性粒细胞缺

乏伴发热患者抗菌药物临床指南》经验性应用抗生

素［９］。本研究中，预防感染常使用青霉素类抗菌药

物，主要使用的药物是哌拉西林钠／舒巴坦钠。当
病人持续发热时疑似感染，立刻换用碳青霉烯类、

第４代头孢菌素等抗菌谱广的药物。在病情得到控
制后降阶梯使用第３代头孢菌素或者青霉素类药
物。在中性粒细胞缺乏期感染症状得不到控制时，

会加入抗真菌的药物如伏立康唑。半数以上病人在

治疗期间得不到明确的感染灶和药敏结果，因此抗

生素的使用多为经验性用药。本研究统计分析了患

者在初次化疗到第２次化疗之前的抗生素使用情
况。结果表明，４组患者中主要使用的抗菌药物除
了头孢哌酮钠／舒巴坦钠使用情况有差异以外，其
他抗生素使用频率基本一致。在ＤＩＬＩ的病例中，无
病例明确显示由抗生素导致。仅有１例病人，被明
确指出为化疗药物导致的迟发型肝损伤。在近期发

表在 《胃肠病学》中对中国大陆 ＤＩＬＩ患者的研究
表明：其因抗感染而导致的ＤＩＬＩ病例的比例也是很
低的，即使中国的抗生素使用频率高于任何其他

国家［３］。

从所入组的病例数来看，不使用保肝药物的

患者远远少于使用保肝药的患者，反映了临床上

更倾向于使用保肝药物的预防肝损伤。临床上医

生根据病人的情况，通常会用１种或者多种 （类）

保肝药。保肝药品种数量也因医生的不同而不同。

按照使用保肝药的品种数量分组比较统计学上无

显著性差异，提示多种保肝药物合用较单用的保

肝药物，并不能减少肝损伤的发生。将每组按照

使用不同的品种保肝药分类进行比较无统计学差

异，表明不同种类的保肝药或者不同组合的保肝

药对于预防ＤＩＬＩ没有明显的区别。这些统计分析

表明，使用 ＡＩ方案化疗的初治 ＡＭＬ患者，预防
性使用保肝药物并没有明显获益。此结果与 Ｂｏｒｄ
ｂａｒ等［１０］对小儿急性淋巴性白血病患者，在使用

甲氨蝶呤维持治疗阶段预防性应用维生素 Ｅ和熊
去氧胆酸的结果相同。

值得指出的是，保肝药大多经过肝脏代谢，代

谢途径与化疗药物相似，保肝药的使用也可能增加

肝脏负担，对肝脏造成损害［１１］。我们的研究结果尽

管使用不同种数量保肝药组间肝损伤发生率差异无

统计学意义，但使用２种以上药物的发生率还是高
于未使用的和仅使用１种者，且发现许多患者虽没
有达到肝损伤的标准，但多有１项或多项肝生化指
标升高的情况。所以期待以后更大样本量、前瞻

性、更严格标准的临床研究。
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