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保肝药预防抗肿瘤药物肝损伤用药合理性评价
吴丽芳，卓双塔，林 涛

（厦门医学院附属第二医院药学部，福建厦门３６１０２１）
摘要：目的促进临床合理使用保肝药。方法选取２０１７年３月至６月临床药师干预前的肿瘤化学治疗（简称化疗）住院患者１５６例作
为对照组，另选取２０１７年８月至１１月临床药师干预后的肿瘤化疗住院患者１１２例作为干预组。对比两组患者的一般资料及保肝药不
合理预防性使用情况。结果干预组保肝药不合理预防性使用率为２７． ６８％，明显低于对照组的５６． ４１％（Ｐ ＜ ０． ０５），且干预组各项不合
理情况均显著少于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者肝损伤发生率相当（１３． ４６％比１９． ６４％，Ｐ ＞ ０． ０５）。结论保肝药无明显预防抗肿瘤药
肝损伤作用，临床应慎重预防性使用。
关键词：临床药师；合理用药；保肝药；预防；抗肿瘤药物；肝损伤；药学干预

中图分类号：Ｒ９６９． ３；Ｒ９７５ ＋ ． ５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６ － ４９３１ 牗２０１９ 牘０２ － ００８８ － ０３
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｎ Ｒａｔｉｏｎａｌｉｔｙ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｊｕｒｙ Ｃａｕｓｅｄ ｂｙ

Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ Ｄｒｕｇｓ
ＷＵ Ｌｉｆａｎｇ，ＺＨＵＯ Ｓｈｕａｎｇｔａ，ＬＩＮ Ｔａｏ

（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ，Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｉａｍｅｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，Ｘｉａｍｅｎ，Ｆｕｊｉａｎ，Ｃｈｉｎａ ３６１０２１）
Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｒａｔｉｏｎａｌ ｕｓｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ １５６ ｉｎ － ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｂｅｆｏｒｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｂｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ ｆｒｏｍ Ｍａｒｃｈ ｔｏ Ｊｕｎｅ ｉｎ ２０１７ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａｎｄ １１２
ｉｎ － ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｂｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ ｆｒｏｍ Ａｕｇｕｓｔ ｔｏ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ｉｎ ２０１７ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ
ａｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｒｒａｔｉｏｎａｌ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｕｓｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｉｒｒａｔｉｏｎａｌ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｕｓｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ２７． ６８％ ，
ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ５６． ４１％ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５），ａｎｄ ａｌｌ ｔｈｅ ｉｒｒａｔｉｏｎａｌ ｓｉｔｕａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｆｅｗ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗａｓ ｓｉｍｉｌａｒ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ（１３． ４６％ ｖｓ． １９． ６４％，Ｐ ＞ ０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｄｒｕｇｓ ｈａｖｅ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇｓ，ｓｏ ｔｈｅｙ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｕｓｅｄ ｃａｕｔｉｏｕｓｌｙ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ；ｒａｔｉｏｎａｌ ｄｒｕｇ ｕｓｅ；ｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｄｒｕｇｓ；ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ；ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇｓ；ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ；ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

世界卫生组织（ＷＨＯ）统计结果表明，全球因肝
病导致的死亡病例中，药物性肝损伤（ＤＩＬＩ）占比已上
升至第５位犤 １ 犦，而抗肿瘤药物引起的肝损伤占ＤＩＬＩ的
２０％ ～ ２５％ 犤２ － ３ 犦，防治ＤＩＬＩ早已成为研究重点。治疗
ＤＩＬＩ可使用复方甘草酸苷、多烯磷脂酰胆碱等保肝药
改善肝功能犤 ４ － ５ 犦。临床医师为预防化学治疗（简称化疗）
药导致的肝损伤可能会常规给予保肝药，这不仅增加了
药品毒副作用和患者的经济负担，还可能干扰化疗药的
疗效。本研究中回顾性分析临床药师干预前后的保肝药
使用情况，以促进保肝药的合理使用。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：年龄大于１８岁；已确诊为肿瘤并在住院
期间进行化疗；住院期间使用保肝药。

排除标准：保肝药用于治疗中毒性肝炎等适应证或
防治非化疗性肝损伤。

病例选择与分组：住院病历均来源于某院医院信息

系统（ＨＩＳ），分别选取临床药师干预前（２０１７年３月至
６月）和干预后（２０１７年８月至１１月）肿瘤科使用保肝
药的相关住院患者 １５６例和１１２例，分别纳入对照组和
干预组。对照组中，男８９例，女６７例，平均年龄５９岁；
干预组中，男６６例，女４６例，平均年龄５７岁。两组患者
一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可
比性。统计两组患者的基本信息，以及抗肿瘤药物／保
肝药（包括复方甘草酸苷片、胶囊、注射液，异甘草酸镁
注射液，多烯磷脂酰胆碱注射液，还原型谷胱甘肽注射
液，注射用腺苷蛋氨酸，双环醇片）用药品种、用药原因、
给药方法、疗程、费用；是否有肝脏疾病，观察抗肿瘤药
物使用前后的肝功能变化。
１． ２ 方法

制订用药标准：根据《药物性肝损伤诊治指南》
（２０１５年版）犤 ６ 犦、《肿瘤药物相关性肝损伤防治专家共
识》（２０１４版）犤 ２ 犦、《福建省恶性肿瘤辅助治疗临床用药
指导原则（试行）》、《新编药物学》（第１７版）及保肝药说
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明书，并结合美国医学文献数据库检索“保肝药”及我国
科技期刊的相关文献，制订肿瘤科合理预防性使用保肝
药的标准。

开展合理使用保肝药培训：分析对照组患者的病历
发现，保肝药不合理使用主要类型为适应证不适宜、用
法用量错误及联合用药不适宜等方面，针对发现的不合
理用药情况，对肿瘤科医护人员进行保肝药药效学、药
代动力学、用法用量、药理毒理及不良反应等方面的基
础知识培训，并对临床出现的典型不合理用药和不良反
应案例进行详细分析。

审核医嘱及查房干预：临床药师及时审核医嘱，并
通过查房详细了解患者的病情及生理状态，及时与医师
沟通，协助医师调整治疗方案。
１． ３ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １６． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，符合正态分布行ｔ检验；计数资料用率牗％ 牘表示，
组间比较行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表１和表２。

３ 讨论
３． １ 药学干预的必要性及效果

临床医师习惯性给予化疗患者保肝药以预防可能
出现的肝损伤，可能会忽略药物本身的副作用及联合用
药对机体的影响。如房澍名等犤 ７ 犦指出，甘草酸对体内代
谢有较大影响，长期大量应用有可能引起高血压、低血
钾、浮肿、高血糖、恶心、腹泻及头痛等不良反应。因此，
临床药师应积极干预保肝药的使用。

本研究中，临床药师通过审核医嘱、查房干预和开
展合理使用保肝药培训，使预防性应用保肝药的合理性不
断提高。干预组预防性使用保肝药的比例明显较对照组
低，但化疗药引起的肝损伤并未明显增多（Ｐ ＞ ０． ０５），
这与相关文献报道的抗肿瘤药联合化疗中保肝药无法

降低转氨酶等肝功能指标一致犤 ８ － ９ 犦。可见，预防性使用
保肝药对减缓或制止因化疗而导致的肝损伤无意义，临
床应慎重使用。
３． ２ 不规范用药类型

适应证不适宜：毛敏等犤 １０ 犦指出，由于保肝药说明书
过于强调“改善肝功能异常”，临床医师常误认为保肝药
可以“广泛用于各种原因导致的肝功能异常”，忽略了药
品本身带来的药物性肝损伤。对于药物性肝损伤，我国
首部《药物性肝损伤诊治指南》犤 ６ 犦和相应专家共识犤 ２ － ３ 犦均
指出，无高危因素患者不主张预防用药。因此，临床医师
应正确评估风险，进而合理用药。参照《福建省恶性肿瘤
辅助治疗临床用药指导原则（试行）》，结合专家共识，制
订抗肿瘤患者可预防性使用护肝类药物的范围为存在
以下至少一项危险因素，包括有慢性肝病史，既往化疗
发生肝功能损害，接受可能会导致肝功能损害的药物，
化疗前已有肝功能异常。

用法用量错误：药物的限定日剂量应参考《中华人
民共和国药典·临床用药须知》（２０１５年版）犤 １１ 犦 和《新
编药物学》（第１７版）犤 １２ 犦推荐的常用日剂量，结合保肝
药说明书，如复方甘草酸苷注射液的治疗剂量应为每日
１次，每次２０ ～ ８０ ｍＬ。在担心药物本身毒副作用或
干扰化疗药作用的情况下，存在用量少于正常剂量（如
１５ ｍＬ）的现象。

联合用药不适宜：临床为预防化疗性肝损伤，普遍
存在联用保肝药的现象。但有研究表明，２种以上的保
肝药对ＤＩＬＩ未显示更好的疗效，且大部分保肝药本身
也存在肝毒性，故《药物性肝损伤诊治指南》牗 ２０１５年
版牘建议，不可使用 ３种及以上保肝药预防ＤＩＬＩ。监测
中发现３种以上保肝药联合使用现象，临床药师从不同
保肝药的作用机制分析，建议临床在应对使用抗肿瘤药
物引起的急性肝损伤时，使用抗炎药＋解毒护肝药即可。
３． ３ 合理用药建议

应以我国专家共识、药品说明书为准，参考相关文
献资料，制订我院医护人员使用的《保肝药临床预防性
使用规范手册》，为临床医师合理预防性使用保肝药提
供准则；临床药师应加强监督保肝药预防性使用的合理
性，减少不合理使用给患者带来的危害及经济负担；定
时通报保肝药的不合理使用现象及改正措施；临床药师
应对是否使用保肝药进行评估，协助医师做到用药个体
化，保证用药的合理性、安全性、有效性。

临床药师可通过合理用药的讲座、简报及《药讯》等
方式，深度宣传保肝药预防性使用的目的、意义及不合
理使用危害；通过审核医嘱、临床查房、开展合理使用保
肝药培训等措施，有效提高保肝药预防性使用合理性。

组别
对照组（ｎ ＝ １５６）
干预组（ｎ ＝ １１２）

肝细胞
损伤型
５（３． ２１）
６（５． ３６）

胆汁淤
积型
５（３． ２１）
６（５． ３６）

混合型

７（４． ４９）
６（５． ３６）

肝血管
损伤型
４（２． ５６）
４（３． ５７）

合计

２１（１３． ４６）
２２（１９． ６４）

注：与对照组比较，χ２ ＝ １． ８５， Ｐ ＝ ０． １７４ ＞ ０． ０５。

表２ 两组患者肝损伤类别比较犤例（％）犦

表１ 两组患者不合理用药情况比较犤例（％）犦
组别

对照组（ｎ ＝ １５６）
干预组（ｎ ＝ １１２）
χ２值
Ｐ值

适应证不适宜
４３（２７． ５６）
１８（１６． ０７）
４． ９０
０． ０２６

用法用量错误
２７（１７． ３１）
８（７． １４）
５． ９３
０． ０１４

联合用药不适宜
１８（１１． ５４）
５（４． ４６）
４． １６
０． ０４１

·药事·
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ


