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肺癌患者服用甲磺酸阿帕替尼导致药物性肝损伤的一例报告

Drug-induced liver injury caused by apatinib mesylate in a lung cancer patient: a
case report
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甲磺酸阿帕替尼（apatinib）是我国自主研发的新

型口服小分子抗血管生成制剂，可高度选择性地结

合并抑制VEGFR-2，阻断VEGF与受体结合，抑制肿

瘤血管生成，抑制肿瘤生长[1-2]。该药于2014年10月

被国家食品药品监督管理总局批准上市用于晚期胃

癌。2012年报道[3]，阿帕替尼用于晚期NSCLC的 II

期临床试验发现，与安慰剂组对比，试验组PFS明显

延长（4.7 vs 1.9个月，P<0.001）。客观缓解率及疾病

控制率亦明显提高（12.2% vs 0，68.9% vs 24.4%）。阿

帕替尼联合传统化疗药物具有增敏作用，且不良反

应轻，多为可预期、可耐受和可控的；常见的为高血

压、手足综合征、蛋白尿等[4-5]。不良反应中转氨酶升

高虽罕见报道，但肝脏功能的损伤是抗肿瘤药物的

剂量限制性毒性之一，是引起剂量调整、停药的重要

原因之一；本文就阿帕替尼导致非小细胞肺癌患者

转氨酶升高的病例进行报道，引起临床的高度重视，

促进合理用药。

1 病例资料

患者，女性，45岁，2016年3月因咳嗽、咳痰，行肺

部CT、PET-CT提示：右肺下叶背段肿块影（大小约

2.9 cm×2.4 cm，SUVmax为 11.7），代谢活性增高，考

虑周围型肺癌。于2016年3月7日行“全麻下右下肺

叶切除+淋巴结清扫术”（术中未见胸膜播散），术后

病理提示：右肺非小细胞癌，倾向低分化腺癌，支气

管切缘未见癌累及；11s组，2/2；13组，1/2；其余共 17

枚淋巴结未见转移，EGFR基因检查提示：exon19del

突变。术后诊断：原发性支气管肺癌（pT2bN1M0，

IIB）。2016年4月1日至2016年7月5日行DP（多西

他赛120 mg+奈达铂40 mg D1-3）方案化疗5个周期。

2016年 7月 29日拟行第 6个周期化疗时，复查肺部

CT提示：右肺门区及右上纵隔区高密度影，右肺上叶

小结节灶（约 6 mm大小结节），右侧胸腔少许积液；

提示患者病情进展。2016年8月13日起服用吉非替

尼（易瑞沙，进口）250 mg，qd，治疗半月余，患者感喘

累，活动症状逐渐加重后停药。2016年 9月 12日复

查肺CT，甲状腺、乳腺超声病情评估提示：病情明显

进展且淋巴结转移。2016年9月18日胸水引流液中

查见癌细胞；行乳腺包块穿刺活检，提示转移性腺

癌；腹部超声提示：肝、胰、脾、双侧肾上腺未见异常，

停用吉非替尼片。于2016年10月2日行PP方案（培

美曲塞800 mg d1+奈达铂40 mg d1~3化疗）+阿帕替

尼250 mg，qd化疗，2016年10月5日阿帕替尼剂量增

至 500 mg、qd。复查肝功能显示ALT、AST升高，考

虑化疗引起的肝功能损伤，给予复方甘草酸苷注射

液20 ml，qd静滴，谷胱甘肽片，0.3 g，tid，9月10日至

10月 10日保肝治疗后好转。2016年 10月 18日患者

复查肝功能提示，ALT、AST 升高达 6 倍正常值。

2016年10月19日临床药师建议阿帕替尼减量至250

mg，qd，同时给予复方甘草酸苷注射液 20 ml，qd，静

滴；至 10月 21日转氨酶下降；10月 26日起加门冬氨

酸鸟氨酸粉针 10 g，qd，静滴；10月 29日保肝治疗的

同时行第二周期 PP+阿帕替尼 250 mg，qd化疗。患

者于 11月 13日复查肝功能提示ALT、AST再次升高

达 6倍正常值，11月 14日临床药师建议停用阿帕替

尼，并给予还原性谷胱甘肽 1.8 g，1 d，静滴，11月 18

日加多烯磷脂酰胆碱注射液10 ml，qd，静滴，11月25

日转氨酶逐渐降至正常；顺利完成第三、四、五周期

化疗，患者症状明显缓解，复查肿瘤标志物、肺部CT

等各项指标，患者病情评估稳定。维持治疗中监测

肝功能指标正常。详见图1。

2 讨 论

2.1 阿帕替尼的剂量选择

根据患者病理结果为肺腺癌，EGFR exon19del突
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变，经TKI、DP方案多线化疗失败，根据《肺癌临床应

用实践指南》推荐[9]，选用含铂双药为基础的化疗加

阿帕替尼的化疗方案，该方案可延长生存期，改善患

者预后，可以作为该患者的多线治疗失败后的治疗

方案。

该患者使用的阿帕替尼剂量低于说明书剂量，可

鉴定为超说明书用药[10]，Ⅰ期临床试验数据表明，阿帕

替尼的最大耐受剂量为850 mg/d，750 mg/d为最佳推

荐剂量[11];当剂量超过1 g/d时，出现剂量限制性毒性。

在晚期三阴性乳腺癌(IIa、IIb)临床试验中研究发现，

IIa期患者使用 750 mg/d的剂量时，36%患者出现剂

量限制性毒性；IIb期试验调整剂量为500 mg/d时，患

者耐受较好。通过对Ⅱb组的临床观察发现，药物浓

度减少后的药物不良反应减少和程度减轻，且不影

响药物疗效[12]。所以，该患者选择从小剂量开始服

用，以提高患者的药物依从性。

图1 患者ALT、、AST变化及相应用药的示意图

2.2 阿帕替尼引起药物性肝损伤的分析

该患者 45 岁，根据患者的治疗过程并结合 RU-

CAM标准评分[13]，患者评分为6分，很可能为口服甲

磺酸阿帕替尼导致的急性药物性肝损伤（drug-in-

duced liver injury，DILI）。该病例 2016年 10月 18日

血清ALT（199.1）＞2倍的正常值上限，ALP（117.3）正

常，R=（ALT/ALT正常标准值上限）/（ALP/ALP标准

值上限）=（199.1/40）/（117.3/135）=5.73，按照《肿瘤药

物相关性肝损伤防治专家共识》[14]及美国胃肠病学会

临床指南[12]对急性DILI分型的判断标准，均判断该

患者为肝细胞型肝损伤。根据加拿大国家癌症研究

所（NCIC）制定的常见毒性反应分级标准（CTC）和

《阿帕替尼治疗胃癌的临床应用专家共识》[15]推荐的

剂量调整原则进行方案调整，以后患者耐受良好，未

再出现肝损伤。

2.3 阿帕替尼导致肝毒性的可能机制

目前阿帕替尼在非鳞非小细胞肺癌、乳腺癌、肝

癌及结直肠癌等多种实体瘤中进行的Ⅱ/Ⅲ期临床试

验[12,16]中仅少数患者出现转氨酶升高，其中多数为丙

氨酸转移酶升高，且都是轻度、可控的、可耐受的。

引起药物性肝损伤的机制尚未阐明，可能的作用机

制有：（1）药物及代谢产物对肝脏的毒性损害；（2）经

线粒体或酶的作用产生氧自由基和亲和基团作用引

起的肝细胞特异性反应；（3）阿帕替尼抑制肝脏血管

生成，影响肝脏血流及肝功能；另有文献[17]报道阿帕

替尼及其代谢产物经细胞色素 P450 酶代谢分解，

P450酶存在基因多态性，酶的活性易受到联用药物

的诱导或抑制从而影响肝脏的功能；此外，抗癌药物

杀死肿瘤细胞的同时，对肝细胞也产生细胞毒性[7]。

该患经过多线、长疗程联合化疗，剂量累积，肝细胞

敏感性增加、耐受性和储备能力下降，多重因素增加

肝细胞损伤的风险。

目前大量临床试验数据表明，阿帕替尼对多种

类型恶性肿瘤的治疗都展现出较好的发展前景，特

别是针对亚洲的晚期恶性肿瘤患者。有足够的证据

表明，经多线治疗失败后，阿帕替尼抗肿瘤的疗效和

药物不良反应等耐受性好。但仍需要对药物剂量、

不良反应等方面进行仔细评估；治疗时可从小剂量

开始，逐渐增加剂量，提高患者的药物依从性。本例

患者出现肝损伤后，临床药师及时分析药物和肝损

伤的相关性，及时调整药物剂量，积极保肝治疗，使

患者不良反应降至最低，保证疗程的顺利完成。
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