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临床药师对 1例罕见的吉非替尼致肺腺癌患者肝损伤伴胆囊炎
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摘 要 目的：探讨临床药师在吉非替尼致肺腺癌患者肝损伤伴胆囊炎治疗过程中的作用，并为类似患者的治疗提供参考。方

法：临床药师参与1例吉非替尼致肺腺癌患者肝损伤伴胆囊炎的治疗过程。该患者长期口服吉非替尼片进行抗肿瘤治疗，因转氨

酶异常升高入院，医师给予静脉滴注硫普罗宁钠+乙酰半胱氨酸+还原型谷胱甘肽+胞磷胆碱进行保肝治疗，效果不佳。临床药师

查阅文献并结合患者病情分析后建议停用吉非替尼，采取静脉滴注异甘草酸镁注射液0.2 g+5％葡萄糖注射液250 mL，qd进行单

药保肝治疗；患者出院后口服吉非替尼片，再次因转氨酶异常升高入院，并伴非感染、非结石性胆囊炎，临床药师建议继续静脉滴

注异甘草酸镁注射液0.2 g+5％葡萄糖注射液250 mL，qd进行保肝治疗，同时口服胆舒胶囊0.9 g，tid进行保守治疗，并密切监护患

者相关指标的变化；于出院后嘱患者停用吉非替尼，口服盐酸埃克替尼片0.125 g，tid+复方红豆杉胶囊0.6 g，tid进行抗肿瘤治疗。

结果：医师采纳临床药师的意见；患者转氨酶恢复正常水平，胆囊炎性症状基本消退。结论：在治疗吉非替尼致肺腺癌患者肝损伤

伴胆囊炎过程中，临床药师协助医师完善了治疗方案，保障了其用药的有效性。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the role of clinical pharmacists in the therapy of gefitinib-caused liver injury

complicated with cholecystitis in a patient with lung adenocarcinoma，and to provide reference for the therapy of similar type of

patients. METHODS： Clinical pharmacists participated in the treatment for gefitinib-caused liver injury complicated with

cholecystitis in a patient with lung adenocarcinoma. The patient took Gefitinib tablets orally for a long time for anti-tumor

treatment，and was hospitalized due to abnormal increase of transaminase. The doctors gave intravenous infusion of tiopronin

sodium+ acetylcysteine+reduced glutathione+citicoline to protect liver，but the effect was not good. After consulting the literature

and analyzing the patient’s condition， clinical pharmacists suggested that gefitinib should be stopped， and Magnesium

isoglycyrrhizinate injection 0.2 g + 5％ Glucose injection 250 mL，ivgtt，qd for liver protection treatment. After discharge，the

patient took Gefitinib tablets orally and was admitted to hospital again due to abnormal increase of transaminase，and suffered from

non-infectious and non-calculous cholecystitis. Clinical pharmacists suggested continuing intravenous drip of Magnesium

isoglycyrrhizinate injection 0.2 g+5％ Glucose injection 250 mL，qd for liver protection treatment，oral administration of Danshu

capsules 0.9 g，tid for conservative treatment；at the same time，closely monitoring the changes of related indicators. After

discharge，clinical pharmacists instructed patients to stop gefitinib，and take Icotinib hydrochloride tablets 0.125 g，tid+Compound

Taxus capsules 0.6 g，tid for anti-tumor treatment. RESULTS：The doctors adopted the opinions of clinical pharmacists，and the

transaminase levels returned to normal，and the symptoms of cholecystitis basically subsided. CONCLUSIONS：In the treatment of

gefitinib-caused liver injury complicated with cholecystitis in

patients with lung adenocarcinoma， clinical pharmacists

assisted doctors to improve the treatment plan and ensure the

effectiveness of drug use.
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全球每年约有 200万新发肺癌患者 [1]，其中非小细

胞肺癌（NSCLC）占肺癌患者总数的 80％左右 [2]。大多

数NSCLC患者初期对化疗敏感，但会逐渐耐药，导致肿

瘤复发和不良预后[3]。吉非替尼是表皮生长因子受体酪

氨酸激酶的选择性抑制剂（EGFR-TKI）[4]，2015、2018年

分别被美国FDA和欧洲药品管理局（EMA）批准作为转

移性EGFR突变阳性NSCLC患者的一线治疗药物，目前

比较明确的不良反应可累及胃肠系统、皮肤及其附件、

呼吸系统等，最常见的不良反应（发生率20％以上）表现

为腹泻、皮疹、瘙痒、皮肤干燥和痤疮，一般见于服药后

第 1个月内，以轻度为主，无须停药且通常是可逆性

的[5]。

药物性肝损伤（DILI）是指在药物治疗过程中或治

疗后，由药物或其代谢产物引起的肝损伤，通常表现为

不同程度的转氨酶升高，临床上分为急性肝损伤和慢性

肝损伤，其中肝损伤严重者可进展为肝硬化[6]。目前并

无药物性胆囊炎的明确定义，通常胆囊炎主要累及胆

囊，病理表现为胆囊黏膜充血水肿，上皮细胞变性、坏死

脱落，管壁内不同程度的中性粒细胞浸润，临床上以卡

他性胆囊炎最常见，病变可进展为蜂窝织炎性胆囊

炎[7]。有研究发现，药物毒性或代谢产物通过各种机制

导致的肝细胞和胆道损伤，可引发胆红素升高等胆囊疾

病[8]。国外有吉非替尼引起严重肝毒性的案例[9]，但是该

药导致DILI伴胆囊炎的报道却较为少见。本文报道了

临床药师参与 1例吉非替尼致肺腺癌患者DILI伴胆囊

炎的治疗过程，从患者的病情变化、用药情况、不良反应

等方面进行分析并及时给予用药建议，旨在探讨临床药

师在该罕见疾病治疗过程中的作用，并为类似患者的治

疗方案设计提供参考。

1 病例资料
患者，女性，52岁，身高 156 cm，体质量 55 kg，2019

年 10月 8日因“肺腺癌T3N2M1（ⅣB）期，肝功能异常”于

我院就诊。该患者有病毒性肝炎、结核等传染病病史。

2019年 10月 5日门诊肝功能检查：丙氨酸转氨酶

（ALT）507 U/L↑（↑表示高于正常生理值范围），天冬氨酸

转氨酶（AST）669 U/L↑，总胆红素（TBIL）23 μmol/L↑，

碱性磷酸酯酶（AKP）112 U/L。入院查体：体温36.0 ℃，

心 率 77 次/min，血 压 107/68 mmHg（1 mmHg＝0.133

kPa）；神志清楚，精神欠佳；全腹无压痛、反跳痛及肌紧

张等；墨菲斯征（阴性），移动性浊音（阴性）；辅助检查：

血常规无异常；肾功能未见异常；颅脑磁共振成像

（MRI）提示右侧颞叶、顶叶异常信号，考虑脑转移；左侧

胸膜增厚。

入院诊断：（1）左上肺腺癌T3N2M1（ⅣB）期；（2）脑继

发性肿瘤；（3）纵膈淋巴结继发恶性肿瘤；（4）DILI。

2 治疗过程
2019年 10月 8日，该患者入院完善相关检查示，肝

功能明显异常、肾功能无异常（见前文所述）；10月9日，

该患者肝、胆、胰、脾 B 超均未见异常（以肝区为例，下

同；见图 1A）。医师给予保肝治疗方案：静脉滴注注射

用硫普罗宁钠0.2 g+5％葡萄糖注射液（5％GS）250 mL，

qd；乙酰半胱氨酸注射液 8 g+10％GS 250 mL，qd；注射

用还原型谷胱甘肽 1.8 g+5％GS 250 mL，qd；胞磷胆碱

注射液0.5 g+5％GS 250 mL，qd。10月15日，患者复查肝

功能示，ALT 632 U/L↑，AST 510 U/L↑，AKP 158 U/L↑，

提示该患者肝功能无明显改善。临床药师会诊时指出

该患者肝损伤很可能与其长期口服化疗药物有关，建议

立即停用吉非替尼片，并将保肝药物治疗方案调整为静

脉滴注异甘草酸镁注射液0.2 g+5％GS 250 mL，qd。医

师采纳该建议，予单药行保肝治疗8 d。10月23日，患者

复查肝功能示，ALT 35 U/L、AST 34 U/L、TBIL 14 μmol/L、

AKP 126 U/L，提示该患者肝功能指标完全恢复正常。

患者停用保肝药物后办理出院，院外患者遵医嘱口服吉

非替尼片0.25 g，qod。11月21日，该患者因“厌食、右上

腹隐痛”来院复查，肝功能检查示，ALT 853 U/L↑，AST

819 U/L↑，AKP 248 U/L↑，TBIL 24 μmol/L↑，提示该

患者转氨酶与TBIL明显升高。11月23日，该患者再次

接受住院治疗。参照之前的治疗方案，医师立即停用吉

非替尼片，并静脉滴注注射用还原型谷胱甘肽1.8 g+5％

GS 250 mL，qd，异甘草酸镁注射液0.2 g+5％GS 250 mL，

qd，进行保肝治疗。11月26日，患者复查体格检查显示，

ALT 952 U/L↑，AST 652 U/L↑，TBIL 26 μmol/L↑，AKP

269 U/L↑，γ-谷氨酰转肽酶（GGT）306 U/L↑，5′-核苷酸

酶（5′-NT）42 U/L↑，乳酸脱氢酶（LDH）257 U/L↑，血常

规、尿常规、电解质、降钙素原等检查均无异常，提示该

患者肝功能无明显改善。11月27日，临床药师会诊，询

问该患者病情，患者主述查体时剑突下疼痛明显，墨菲

斯征（阳性），考虑胆囊炎，建议保肝治疗方案仅选用异

甘草酸镁注射液，并口服胆舒胶囊0.9 g，tid，同时密切监

护患者相关指标的变化。医师结合患者病情完善相应

影像学检查：11月 28日，患者腹部B超（见图 1B）示，胆

囊体宽约 1.8 cm，壁厚约 0.9 cm，呈“双边”征，胆囊壁水

肿增厚；11月 30日，患者行腹部MRI（见图 1C）示，胆囊

饱满，腔内未见结石影，囊壁增厚，T2WI信号增高，符合

胆囊炎特征；与图 1A对比，患者胆囊体、胆管未见水肿

及扩张等异常影像学特征，符合胆囊炎特征，因患者白

细胞、中性粒细胞和降钙素均无异常，故医师诊断为非

感染、非结石性胆囊炎，继续上述治疗方案进行治疗。

12月 14日，患者一般情况好转，复查肝功能示，ALT 71

U/L↑，AST 47 U/L↑，AKP 122 U/L，TBIL 9 μmol/L；复查

腹部B超（见图 1D；图中GB指胆囊）示，胆囊大小形态

正常，囊壁无增厚，炎性症状基本消退。12月 16日，患

者准予出院。出院时，临床药师叮嘱其于院外必须严格

停用吉非替尼，建议口服盐酸埃克替尼片0.125 g，tid抗
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肿瘤，并口服复方红豆杉胶囊0.6 g，tid（每21 d为1个疗

程）辅助治疗。随访3个月，患者未再出现肝功能异常及

胆囊炎症状。

3 药学监护

3.1 疾病诊断

临床药师查阅该患者病史：2018年12月确诊“左上

肺腺癌T3N2M1（ⅣB）期，肺内、纵隔淋巴结及脑转移”，基

因检测结果EGFR活化突变，于2019年2月起规律口服

吉非替尼片0.25 g，qd，并行全脑及颅内转移灶放射治疗

15次（射线剂量不详），同时 2－7月期间累计完成注射

用培美曲赛二钠0.8 g+注射用奈达铂140 mg化疗7个疗

程（每21 d为1个疗程），过程顺利，且每月常规复查提示

病情稳定，血常规、肝肾功等均无异常。10月5日，患者

于门诊复查时发现转氨酶异常升高（ALT 507 U/L↑，

AST 669 U/L↑）；10月8日入住我院后，于8－14日静脉

滴注硫普罗宁钠+乙酰半胱氨酸+还原型谷胱甘肽+胞磷

胆碱进行保肝治疗；10月15日复查肝功能，发现其转氨

酶异常升高未得到改善。考虑该患者转氨酶异常为吉

非替尼诱导的DILI，建议立即停用吉非替尼片，并采取

异甘草酸镁注射液的单药保肝治疗。10月 23日，患者

经单药保肝治疗后转氨酶恢复正常，准予出院。患者于

院外再次口服吉非替尼片 0.25 g，qod近 1个月，再次出

现转氨酶异常升高；同时，入院后检查发现，该患者出现

非感染、非结石性胆囊炎。

临床药师查阅相关资料后发现，导致患者出现转氨

酶升高的主要怀疑药品可能为吉非替尼，文献报道服用

吉非替尼后约有 11.1％的患者会表现出转氨酶异常[10]，

而这一比例在长期服药患者中可高达40％，发生转氨酶

异常的中位时间为 4个月[11]，患者目前已连续服用吉非

替尼长达近8个月，为出现转氨酶异常的高发期。通过

第一阶段停用吉非替尼并行保肝治疗后，患者转氨酶基

本恢复正常；但患者出院后，再次口服吉非替尼近 1个

月，第2轮复查肝功能再次提示转氨酶异常升高，按之前

的保肝治疗方案进行治疗后，该患者转氨酶及TBIL均

显著下降，结合 Roussel Uclaf 因果关系评估法（RU-

CAM）[12]及国际严重不良反应协会（iSAEC）2011年DILI

生化学诊断标准 [13]，确认该患者血清转氨酶异常升高

“极可能”为吉非替尼的“严重不良反应”。

由于目前无吉非替尼导致胆囊炎的相关报道，针对

该患者出现的非感染、非结石性胆囊炎，临床药师仅能

根据其他药物导致的胆囊炎特征进行推测。程树军

等[14]在林可霉素（LIN）、石胆酸钠（LCA）、硫氢酸-α-萘酯

（ANIT）、月桂醇红霉素酯（EE）致豚鼠胆囊炎模型的病

理学及酶组化检查中发现，胆囊炎可导致胆囊壁黏膜下

层和固有层水肿并伴有大量液体渗出，与本案例报道的

影像学检查结果中的胆囊壁呈“双边”征增厚特征高度

一致；李雅等[15]报道，吉非替尼可致患者腹痛及TBIL升

高，经停药及保肝治疗后，患者胆囊炎症状明显改善。

结合前文，患者前期并无胆囊炎相关症状，也未见影像

学检查异常，同时亦未使用易导致胆道结石或胆囊炎的

药物，再加之该患者感染指标无升高，排除细菌性胆囊

炎的可能，因此按RUCAM标准[12]，患者此次住院胆囊炎

检查结果可判断为吉非替尼“新的、严重不良反应”。鉴

于此，临床药师建议严格停用吉非替尼及可能导致肝损

伤的药物，并再次选用异甘草酸镁注射液0.2 g，bid方案

进行保肝治疗，但仍需严密监护患者的肝胆指标，医师

采纳了临床药师的建议。

3.2 保肝方案的调整

根据《药物性肝损伤诊治指南》[16]，判定该患者为肝

细胞损伤型DILI，为吉非替尼的严重不良反应，联合参

照《2019年欧洲肝病学会临床实践指南：药物性肝损

伤》[17]中DILI的基本治疗原则，临床药师建议，及时停用

引起肝损伤的吉非替尼。目前，DILI诊治指南推荐用于

治疗DILI的药物包括：①治疗严重肝损的N-乙酰半胱

氨酸（NAC）；②治疗免疫机制介导的 DILI 或伴有自身

免疫特征的自身免疫性肝炎（AIH）样DILI的糖皮质激

A. 2019年10月9日（B超）

B. 2019年11月28日（B超）

C. 2019年11月30日（MRI）

D. 2019年12月14日（B超）

图1 患者肝区B超/MRI图

Fig 1 B-ultrasound/MRI graphs of liver of the patient
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素；③治疗ALT明显升高的急性肝细胞型或混合型DILI

的异甘草酸镁；④治疗轻-中度肝细胞损伤型和混合型

DILI的双环醇和甘草酸制剂（炎症较重者）、水飞蓟素（炎

症较轻者）、熊去氧胆酸/腺苷蛋氨酸（胆汁淤积型DILI）；

⑤不推荐2种以上保肝抗炎药物联合应用，也不推荐预

防性用药。该患者主要以转氨酶升高为主，按急性DILI

的严重程度[17]分为1级（轻度肝损伤）。参照注射用硫普

罗宁说明书，医师所选的硫普罗宁钠有诱发胆汁淤积和

加重患者粒细胞、血小板减少的风险。基于上述原因，

临床药师对保肝治疗方案进行了调整，采用单药异甘草

酸镁进行保肝治疗。针对患者的胆囊炎，临床药师建议

采取口服胆舒胶囊0.9 g，tid的保守治疗，暂不考虑手术

治疗，但需密切监护其相关指标变化。

4 文献复习
临床药师查阅相关文献，总结了吉非替尼相关性肝

损伤与胆囊炎的判断依据、临床特征、发病机制、治疗策

略及监护要点等，以协助医师发现吉非替尼治疗过程中

的风险控制点，优化治疗方案。

4.1 DILI的判断依据

对于高度疑似 DILI 的患者的重要参考依据是

RUCAM量表，该量表具有较强的辨别能力，可有效提高

诊断的准确率和可操作性，评价结果更接近一般临床判

断和专家意见[18]。DILI是吉非替尼常见的不良反应之

一[19]，EGFR-TKI造成的肝毒性基本表现为转氨酶的升

高，长期使用可导致患者肝细胞慢性坏死[20]。有研究显

示，与EGFR基因突变不明的NSCLC患者相比，吉非替

尼诱发DILI的发生率在疗效更显著的EGFR基因突变

型 NSCLC 患者中更高 [21]，且一定程度上呈现出剂量依

赖性，即高剂量组患者的转氨酶升高发生率远高于常规

剂量组[22]。此外，吉非替尼致DILI的主要临床表现为不

同程度的转氨酶升高 [23]，仅有少数患者会出现腹痛及

TBIL升高等症状[15]。

4.2 胆囊炎的临床特征

本例患者在两次的住院治疗过程中均出现一定程

度的TBIL升高，且第2次住院治疗过程中胆囊炎诊断明

确，其腹部 B 超及 MRI 检查结果胆囊壁呈“双边”征增

厚，与相关研究的病理学特征高度一致[14]。

4.3 发病机制

有学者认为，吉非替尼的肝毒性可能与其代谢中间

体、自身免疫性损伤以及其直接作用相关。吉非替尼的

中间代谢体（如醌亚胺）可与蛋白形成共价键，引发氧化

应激反应，消耗大量的还原型谷胱甘肽，从而引起急性

转氨酶升高甚至肝细胞坏死[9]。也有研究者考虑其肝毒

性可能与患者自身免疫相关[24]，但这一机制尚缺乏直接

证据。吉非替尼直接诱导DILI的主要理论依据为该药

在EGFR过表达的肝细胞中容易发生蓄积，同时吉非替

尼可阻断肝细胞的细胞外信号调节激酶，减少TBIL和

葡萄糖醛酸的结合，从而导致游离性胆红素的升高 [6]。

另一种观点认为，吉非替尼致DILI可能是由于该药及其

代谢产物一定程度上抑制了代谢酶细胞色素P450（CYP）

酶系中CYP2D6的活性，导致吉非替尼清除减少而体内

尤其是肝细胞中的蓄积增加，从而引发肝细胞毒性[25]。

此外，不同人种、地区人群 CYP2D6基因多态性也可能

与吉非替尼诱导的肝毒性有关[26]。现有关于药物引起

胆囊炎的机制主要包括药物相关性胆道结石、胆汁淤

积、药物过敏等[27]，但这些理论均不足以支撑吉非替尼

致胆囊炎的发生，因此笔者仍倾向于胆囊炎为吉非替尼

致相对严重的肝细胞型DILI时的伴随症状，但也不排除

化学性炎症磷脂酶作用于胆汁内的卵磷脂，产生溶血卵

磷脂从而诱发化学炎症这一机制[26]。

4.4 治疗策略与监护要点

对于发生DILI的患者首先应根据其肝损伤程度采

取积极措施，防止肝损伤的进展和迁延，同大多数DILI

一样，除了预防性使用保肝药物、立即停药以及减少用

量以外，并无可用的特异性治疗方案[28]。对于EGFR突

变阳性的NSCLC患者，在服用吉非替尼出现DILI后，应

权衡减少用量或应用其他 EGFR-TKI 的利弊。通常经

过1～3周的停药，肝功能会逐渐好转。吉非替尼的代谢

酶主要为CYP3A4，其次为CYP2D6，在有条件的情况下

可以监测患者的CYP3A4与CYP2D6基因的表达情况，

可考虑换用经CYP2C19、CYP3A4、CYP2E1酶代谢的埃

克替尼 [29]，但不建议使用厄罗替尼，因其约有 80％经

CYP3A4酶代谢，仅少部分经CYP1A2酶及肝外同工酶

CYP1A1进行代谢 [30]，故再次出现 DILI 的风险仍很高。

此外，可参照DILI诊治指南[16]，根据患者肝损伤程度采

用适当的保肝药物治疗措施。对于出现胆囊炎表现的

患者应立即停药并保守治疗，加强监护，一旦出现腹肌

紧张、触及胆囊增大、白细胞计数升高等症状，应及时采

取手术切除胆囊[31]。

5 结语
作为第1代EGFR-TKI的吉非替尼，具有疗效显著、

耐受性好等特点，近年来广泛用于 EGFR 突变阳性的

NSCLC患者[32]。随着临床应用的日益广泛，其一些罕见

的不良反应也不断被发现。本文通过阐述临床药师参

与吉非替尼致肺腺癌患者DILI伴胆囊炎的治疗过程，分

析了该药致DILI伴胆囊炎的临床特征、发病机制、治疗

策略及监护要点等，协助医师完善了治疗方案，保障了

患者用药的有效性、安全性，可为长期服用吉非替尼患

者出现DILI伴胆囊炎症状时的诊疗提供参考。建议临

床实践中应严格把控使用 EGFR-TKI 的适应证与禁忌

证，用药前可检测患者的CYP酶系亚型的表达情况，以

指导不同靶向药物的选择；治疗过程中应对患者的血清

生化指标及胆囊影像学进行定期检测，以避免严重肝损

伤或胆囊炎的发生，确保治疗的安全、有效。
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