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［摘要］　目的　探讨氨磷汀对恶性肿瘤化疗患者的肝脏保护作用。方法　选取１００例既往化疗出现药物
性肝损害的恶性肿瘤患者，采用随机数字表法分为研究组与对照组，每组患者各５０例，研究组在化疗前接受氨
磷汀单药治疗，对照组自化疗开始进行７ｄ的异甘草酸镁治疗，两组患者均在化疗前１天、化疗第１０天复查血
清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）指标检测肝功能
情况。结果　研究组肝功能损害发生１２例（２４．０％），对照组则为２８例（５６．０％），两组间差异有统计学意义
（χ２＝１０．６６７，Ｐ＝０．００１）。患者化疗后１０ｄ研究组、对照组肝功能指标 ＡＬＴ、ＡＳＴ，差异有统计学意义（Ｐ＝
００３８，Ｐ＝０．０１３），而化疗后两组 ＡＬＰ、ＴＢＩＬ差异无统计学意义（Ｐ＝０．９０７，Ｐ＝０．２４８）。结论　化疗前使用氨
磷汀，可在一定程度上降低药物性肝功能损害发生率，提高化疗安全性。
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　　化疗是恶性肿瘤的治疗方式之一，但由于化疗
药物存在毒性作用，常导致化疗延迟或化疗药物减

量影响疗效，严重的毒性作用甚至会威胁患者的生

命［１］。因此防治化疗药物的毒性作用具有重要的

临床意义。药物性肝损伤是常见的毒性作用之一，

严重时可以发展成肝功能衰竭［２］，临床上应积极给

予防治。我科给予既往化疗出现药物性肝损伤的恶

性肿瘤患者化疗前加用氨磷汀作为预防性保肝治疗

收到了较好的疗效。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１６年１月３１日至２０１７年
１月３１日我院肿瘤化疗科收治的１００例既往化疗
出现药物性肝损伤的恶性肿瘤患者，其中肺癌 １４
例，胃癌４４例，结直肠癌３２例，乳腺癌１０例。采用
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随机数字表分为研究组（氨磷汀）和对照组（异甘草

酸镁）。研究组５０例，其中男３０例，女２０例，年龄
范围２８～７４岁，年龄（５６．９±１１．７）岁；对照组 ５０
例，其中男２４例，女 ２６例，年龄范围３０～７３岁，年
龄（５７．２±１０．５）岁。两组患者年龄、性别、肿瘤类
型、ＥＣＯＧ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。１００例患者根据不同病情采用了含蒽环
类和含非蒽环类两种化疗方案，其中研究组采用含

蒽环类、非蒽环类方案的分别为８例、４２例，对照组
则分别为４例、４６例，两组差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。所有患者均签署知情同意书，研究方案经
本院医学伦理委员会批准。

１．２　纳入和排除标准　纳入标准：经病理检查确诊
为恶性肿瘤；无化疗禁忌证；既往无病毒性肝炎、酒

精性肝炎及其他肝病史；无原发性肝癌及转移性肝

癌；无胆管炎、急性胰腺炎或全身性细菌感染；无外

伤手术或结石等因素致胆汁淤积、胆管损害、充血性

心力衰竭等；３个月内未曾应用或接触可致肝损害
的药物和（或）毒物；无孕期妇女。在化疗前患者肝

功能各项指标均在正常范围内。排除标准：伴有心、

肾、肺功能障碍，对治疗药物存在过敏反应。

１．３　治疗方法　研究组：化疗前半小时给予注射用
氨磷汀（南京绿叶思科药业公司生产）５００ｍｇ／ｍ２＋
０．９％氯化钠注射溶液 ５０ｍＬ，静脉滴注 １５ｍｉｎ，静
滴过程中每５分钟测量一次血压，共监测３０ｍｉｎ，监
测过程中如果患者收缩压下降值≥２０ｍｍＨｇ或收
缩压降至６０ｍｍＨｇ时，则停止氨磷汀的输注，若患
者症状恢复且收缩压在５ｍｉｎ内恢复至基线水平，
则可以继续氨磷汀治疗。对照组：给予异甘草酸镁

注射液（正大天晴药业公司生产）１５０ｍｇ，加入５％
葡萄糖注射液２５０ｍＬ中静脉滴注，自化疗第１天开
始静脉滴注，每日１次，连用７ｄ。为减轻氨磷汀导

致的恶心、呕吐症状，研究组在氨磷汀治疗前予以地

塞米松（山东鲁抗辰欣药业公司生产）５ｍｇ静脉滴
注。对照组化疗前同样给予地塞米松５ｍｇ静脉滴
注。

１．４　判定标准　两组患者均在化疗前１天、化疗第
１０天空腹抽取 ２～３ｍＬ静脉血复查肝功能情况。
应用血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基
转移酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、总胆红素
（ＴＢＩＬ）等指标评估肝功能情况。疗效判断标准：正
常值定义：ＡＬＴ≤ ５０ＩＵ／Ｌ，ＡＳＴ≤ ６０ＩＵ／Ｌ，ＡＬＰ≤
１５０ＩＵ／Ｌ，ＴＢＩｌ≤２０．５μｍｏｌ／Ｌ任何一项及以上指标
超过上述标准视为肝功能指标异常。将每组发生肝

功能异常患者数／患者总数＝肝损伤发生率（％），治
疗过程中出现异常的ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＴＢＩＬ指标根据
ＮＣＩＣＴＣ３．０（ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅＣｏｍｍｏｎＴｅｒｍｉ
ｎｏｌｏｇｙＣｒｉｔｅｒｉａｆｏｒＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔｓ）分为Ⅰ～Ⅳ级。
１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
分析，计量资料采用四分位数 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，两
组间比较采用秩和检验；计数资料以％表示，组间比
较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　肝功能指标　研究组、对照组化疗前 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＴＢＩＬ指标比较，两组差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），化疗后１０ｄ复查研究组、对照组 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＴＢＩＬ指标数值，两组 ＡＬＴ、ＡＳＴ差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　肝损伤发生率　研究组１２例患者出现肝损
伤，其中Ⅰ级１０例，Ⅱ级２例，无Ⅲ级及以上肝损伤
发生。对照组中共有２８例患者出现肝功能损害，其
中Ⅰ级２２例，Ⅱ级５例，Ⅲ级１例，无 ＩＶ级肝功能
损害发生。肝功能损害发生，研究组为 １２／５０
（２４．０％），对照组为２８／５０（５６．０％），两组间差异有

表１　两组肝脏生物学指标变化［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ）

化疗前 化疗后

ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ）
化疗前 化疗后

ＡＬＰ（ＩＵ／Ｌ）
化疗前 化疗后

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ）
化疗前 化疗后

对照组 ５０
２９．３０

（１７．９５，３６．７５）
１１２．７０

（３６．６０，１７６．６５）
３０．７０

（２３．３０，３６．２０）
１２７．３０

（３６．８５，１８４．３０）
６１．４０

（５１．４０，７２．００）
６７．４０

（５４．４５，７８．２５）
１３．４０

（６．４０，１６．１５）
１５．２０

（８．５５，１８．６５）

研究组 ５０
３１．６０

（２２．２０，３６．５０）
３７．３０

（２９．１５，７５．０５）
２７．９０

（２２．５０，３７．７５）
３６．７０

（２５．６５，８４．３０）
６３．２０

（５１．５５，７３．３５）
６５．２０

（５７．３０，７６．４０）
１１．３０

（７．２０，１５．９５）
１１．３０

（７．２５，１５．７０）
Ｚ值 ０．２７０ ２．０７７ ０．０８７ ２．４７５ ０．１９４ ０．１１６ ０．２２３ １．１５５
Ｐ值 ０．７８７ ０．０３８ ０．９３０ ０．０１３ ０．８４６ ０．９０７ ０．８２３ ０．２４８

　　注：ＡＬＴ为血清丙氨酸氨基转移酶，ＡＳＴ为天冬氨酸氨基转移酶，ＡＬＰ为碱性磷酸酶，ＴＢＩＬ为总胆红素；组间比较，使用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ秩和检验
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统计学意义（χ２＝１０．６６７，Ｐ＝０．００１）。
２．３　药物不良反应情况　研究组患者均未出现低
血压、头晕、低钙血症、过敏等不良反应。两组部分

患者治疗过程中出现恶心、呕吐，予以对症治疗后好

转。其中研究组５例出现呕吐、２例出现恶心，对照
组３例出现呕吐、２例出现恶心，研究组恶心、呕吐
发生率为１４．０％（７／５０），对照组恶心、呕吐发生率
为１０．０％（５／５０），差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
３　讨论

氨磷汀是一种广泛应用的细胞保护剂，是一种

半胺类似物，主要是通过细胞膜结合酸酶的脱磷酸

作用，产生活性代谢产物 ＷＲ１０６５［３］。ＷＲ１０６５含
有游离的硫羟基，可以清除化疗药物发挥抗肿瘤作

用时产生的大量氧自由基，还可以结合化疗药物形

成复合物，阻止化疗药物与 ＤＮＡ结合，避免细胞
ＤＮＡ损伤［４］。氨磷汀的优势在于其具有“靶向”特

点，因为正常组织中的中性环境比肿瘤组织的酸性

环境更适合氨磷汀的转化，同时转化所需的膜结合

碱性磷酸酶在正常组织中的含量也高于肿瘤组织，

正常组织中氨磷汀转化活性成分 ＷＲ１０６５的含量
要高于肿瘤组［５］，其对正常组织细胞发挥定向保护

作用而不影响化疗药物的抗肿瘤作用，因此氨磷汀

目前作为肿瘤患者放化疗治疗中的脏器保护剂广泛

用于临床，保护既往在化疗过程中出现功能损害的

患者能按时、足量、足疗程地完成化疗，提高抗肿瘤

治疗效果。Ｆｅｎｇ等［６］进行的一项把氨磷汀作为放

射保护剂的肝脏放疗剂量爬坡的临床和药理学研

究，结果显示与之前未用氨磷汀预防治疗的患者比

较，在相似的反应率下患者肝脏耐受放射剂量增加

（３．３±１．１）Ｇｙ（Ｐ＝０．００７）。刘丽霞［７］进行的氨磷

汀对合并肝炎的恶性肿瘤患者肝脏保护作用的研究

中发现使用氨磷汀作为肝脏保护剂的研究组与未用

氨磷汀的对照组发生肝功能异常的比例分别是

２５０％与６８．７５％（Ｐ＜０．０５）。郭君宾等［８］在氨磷

汀对血液恶性肿瘤合并病毒性肝炎患者化疗期间的

保护作用的研究中也得到相似结论。

本研究观察单药氨磷汀对比单药异甘草酸镁在

既往出现药物性肝损伤的化疗患者中的肝脏保护作

用，发现化疗后１０ｄ复查肝功能生化指标，氨磷汀
组ＡＬＴ、ＡＳＴ数值低于异甘草酸镁组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。肝损伤发生率，氨磷汀组低于异
甘草酸镁组，差异有统计学意义。研究结果提示，氨

磷汀预防肝损伤的作用优于单药异甘草酸镁。化疗

前使用氨磷汀，在一定程度上降低药物性肝损伤发

生率，对肝脏起保护作用，保障患者能够按时、足量

完成化疗。
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