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胃癌术后化疗患者肝功能异常因素分析

朱聚龙　翟景明　范永刚

摘　要　目的　讨论胃癌术后化疗患者肝功能异常的发生率、临床特点及相关因素。方法　回顾性分析 ２０１５年 ６月 ～

２０１８年 ６月期间在河南科技大学第一附属医院住院治疗的胃癌术后化疗患者出现肝功能异常的特点，使用 χ２检验进行单因素

分析肝功能异常与临床特点的联系，进而使用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型回归分析胃癌术后化疗患者肝功能异常的相关因素。结果

３７１例胃癌术后化疗患者中共 １１５例患者出现肝功能异常，发生率为 ３０．９９％。１级肝功能异常患者 ９８例，占所有肝功能异常的

８５．２２％。共进行规范化疗 ２２１０个周期，平均 ５．９６个化疗周期，符合肝损伤诊断的共 ２１例，以肝细胞损伤型为主。相关因素分

析显示长期饮酒、合并乙型病毒性肝炎、化疗过程中出现 ２级以上消化道反应时为胃癌术后患者化疗性肝功能异常的危险因素

（ＯＲ＝２．６６２、５．５５９、１．８４１，Ｐ均 ＜０．０５），预防性应用保肝药物是保护因素（ＯＲ＝０．４４２，Ｐ＜０．０５）。结论　本研究中长期饮酒、

合并乙型病毒性肝炎、２级以上消化道反应是胃癌术后患者化疗后出现肝功能异常的独立危险因素，预防性使用保肝药物是保

护性因素，建议针对有上述危险因素的患者给予预防性保肝治疗。
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　　胃癌是世界上常见的恶性肿瘤之一，也是病死率
较高的肿瘤之一

［１］
。我国是胃癌的高发地区，且近

年来发生率增长较快，这与我国近年来经济快速发

展、环境污染较重及饮食安全问题等密切相关
［２］
。

胃癌术后的辅助化疗仍然是目前我国胃癌患者术后

的主要治疗方法，目前有关指南及专家共识认为胃癌

患者根治性切除术后行辅助化疗是有益的，可以提高

５年生存率［３］
。然而化疗药物引起的肝功能异常可

导致化疗周期的推迟，甚至终止化疗，从而影响胃癌

术后治疗的效果及生活质量，甚者导致胃癌术后化疗

患者肝脏功能衰竭而危及生命
［４］
。因此，在临床工

作中，应该尽可能的早期发现、早期纠正胃癌术后化

疗患者的肝功能异常，使胃癌术后患者的化疗能够规
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范、顺利地进行。

对象与方法

１．研究对象：选择 ２０１５年 ６月 ～２０１８年 ６月期
间在河南科技大学第一附属医院住院接受胃癌根治

性手术，且 Ｚｕｂｒｏｄ－ＥＣＯＧ－ＷＨＯ（ＺＰＳ）评分（表 １）
在０～２级，身体状况能够耐受术后化疗的胃癌患者。
化疗前肝功能检查正常，而且既往未进行过化疗或距

末次化疗的时间 ＞１年。符合上述标准的患者共 ３７１
例，其中，男性 ２２４例，女性 １４７例，患者年龄为 ２８～
７５岁，平均年龄 ６０．０５±９．５６岁。根据化疗后肝功
能检查情况分为肝功能异常组１１５例，肝功能正常组
２５６例。

表 １　美国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）

Ｚｕｂｒｏｄ－ＥＣＯＧ－ＷＨＯ评分
分级 体力状态

０ 活动能力完全正常，与起病前活动能力无任何差异。

１
能自由走动及从事轻体力活动，包括一般家务或办公室

工作，但不能从事较重的体力活动。

２
能自由走动及生活自理，但已丧失工作能力，日间不少于

一半时间可以起床活动。

３ 生活仅能部分自理，日间一半以上时间卧床或坐轮椅。

４ 卧床不起，生活不能自理。

５ 死亡

　　２．研究方法：肿瘤分期根据 ＡＪＣＣ第 ７版标准。
肝功能不良反应分级根据 ＮＣＩ．ＣＴＣ４．０诊断标准
（表２）［５］。根据中华医学会于 ２０１５年发布的《药物
性肝损伤防治指南》，根据上述指南中的诊断流程，

记录胃癌术后患者化疗出现肝功能异常的分级及首

次出现肝功能异常的时间，对纳入肝功能异常组的研

究对象，进一步按照国际医学组织理事会（Ｃｏｕｎｃｉｌｆｏｒ
ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＣＩＭＯＳ）
肝损伤分型标准，将其划分为肝细胞损伤型、胆汁淤积

型及混合型（表 ３）［６］。ＣＩＭＯＳ对“肝损伤”的定义即
ＡＬＴ或 ＤＢＩＬ≥两倍正常值上限，或 ＡＬＴ、ＡＳＴ及 ＴＢＩＬ
升高，且其中至少一项≥两倍正常值上限。以上指标
增高不超过正常值上限两倍的，称为肝功能异常

［７］
。

表 ２　ＮＣＩ．ＣＴＣ４．０肝功能不良分级诊断标准（ＵＬＮ）

肝功能异常分级 １ ２ ３ ４
ＡＬＴ ＞１～３ ３～５ ５～２０ ＞２０
ＡＳＴ ＞１～３ ３～５ ５～２０ ＞２０
ＡＬＰ 　 １～２．５ ２．５～５ ５～２０ ＞２０
ＴＢＩＬ 　 １～１．５ １．５～５ ５～１０ ＞１０

γ－ＧＴ 　 １～２．５ ２．５～５ ５～２０ ＞２０

　　ＵＬＮ为正常值上限

表 ３　ＣＩＭＯＳ肝损伤分型标准 （ＵＬＮ）

肝损伤分型 肝细胞型 胆汁淤积型 混合型

ＡＬＴ ＞２ － ＞２
ＡＬＰ － ＞２ ＞２
Ｒ ≥５ ≤２ ２～５

　　Ｒ＝
ＡＬＴ／ＡＬＴＵＬＮ
ＡＬＰ／ＡＬＰＵＬＮ

　　３．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对数
据进行分析，将患者的自身因素、肝脏情况、胃癌术后

分期、治疗因素等可能的影响因素与肝功能异常是否

发生进行单因素分析，计数、计量资料比较分别采用

χ２及 ｔ检验，筛选出相关因素后进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
模型回归分析，以上检验均为双侧检验，以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果
１．胃癌术后化疗患者出现肝功能异常情况：３７１

例胃癌术后化疗患者中共 １１５例患者出现肝功能异
常，发生率为３０．９９％。其中１级肝功能异常患者 ９８
例，发生率为２６．４２％，２级肝功能异常患者 １２例，发
生率为１０．４５％，３级肝功能异常患者５例，发生率为
１．３５％，无４级肝功能异常发生，详见表 ４。全部 ３７１
例胃癌术后化疗患者共进行规范化疗 ２２１０个周期，
平均５．９６个化疗周期，其中 ３５８例患者完成 ６期化
疗，１０例患者完成５期化疗，仅 ３例患者因在第 ４个
化疗周期后出现３级以上肝损伤，未继续化疗。其中
第 １周期发现 ３例（２．６１％），第 ２周期发现 ６例
（６０９％），第３周期发现 １３例（１１．３０％），第 ４周期
发现４７例（４０．８７％），第５周期发现２９例（２５２２％），
第６周期发现１７例（１４．７８％）。上述肝功能异常的胃
癌术后化疗患者中符合肝损伤诊断的共 ２１例
（５６６％），进一步根据 ＣＩＭＯＳ的肝损伤分型标准，肝
细胞损伤型肝损伤患者 １５例（３．２３％），胆汁淤积型
肝损伤患者 ５例（１．３５％），混合型肝损伤患者 １例
（０．２７％）。

表 ４　各项肝功能指标异常所占的比例［ｎ（％）］

肝功能指标 １ ２ ３ ４
ＡＬＴ ６３（１６．９８） ４（１．０８） ４（１．０７） ０
ＡＳＴ ５６（１５．０９） ５（１．３５） ３（０．８１） ０
ＡＬＰ ３０（８．０９） ２（０．５４） １（０．２７） ０
ＴＢＩＬ ３２（８．６３） ９（２．４３） ０ ０

γ－ＧＴ ７（１．８９） ５（１．３５） ４（１．０７） ０
总计 ９８ １２ ５ １１５

　　２．胃癌术后化疗出现肝功能异常的相关因素分
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析：单因素分析表明长期饮酒、合并乙型病毒性肝炎、

化疗过程中出现 ２级以上消化道反应及预防性应用
保肝药物与胃癌术后化疗肝功能异常有关（Ｐ均 ＜
００５），详见表 ５。将上述相关因素进一步进行多因
素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型回归分析，结果发现长期饮酒、合并乙
型病毒性肝炎、化疗过程中出现２级以上消化道反应
是胃癌术后化疗患者出现肝功能异常的危险因素

（ＯＲ＝２．６６２，５．５５９，１．８４１，Ｐ均 ＜０．０５），预防性应
用保肝药物则是一个保护因素（ＯＲ＝０．４４２，Ｐ＜
００５），详见表６。

表 ５　胃癌术后化疗肝功能异常的单因素分析［ｎ（％）］

临床指标 影响因素 肝功能异常 肝功能正常 χ２ Ｐ
性别 男性 ７１（１９．１４） １５３（４１．２４） ０．１２９ ０．７１９

女性 ４４（１１．８６） １０３（２７．７６）
年龄 ＜６５岁 ７５（２０．２２） １５４（４１．５１） ０．８６０ ０．３５４

≥６５岁 ４０（１０．７８） １０２（２７．４９）
体重指数 ＜１９ ９４（２５．３４） ２２１（５９．６７） １．３０４ ０．２３５

≥１９ ２１（５．６６） ３５（９．４３）
吸烟史 有 ２４（６．４７） ６２（１６．７１） ０．５００ ０．４８０

无 ９１（２４．５３） １９４（５２．２９）
长期饮酒史 有 １４（３．７７） １３（３．５１） ５．９２１ ０．０１５

无 １０１（２７．２２） ２４３（６５．５０）
高血压 有 ２７（７．２８） ４６（１２．４０） １．５２４ ０．２１７

无 ８８（２３．７２） ２１０（５６．６０）
糖尿病 有 ８（２．１６） １６（４．３１） ０．０６５ ０．７９８

无 １０７（２８．８４） ２４０（６４．６９）
长期服药 有 ７（１．８９） １２（３．２３） ０．３２０ ０．５７２

无 １０８（２９．１１） ２４４（６５．７７）
乙型病毒性肝炎 有 １２（３．２３） ６（１．６２） １１．２５０ ０．００１

无 １０３（２７．７６） ２５０（６７．３９）
脂肪肝 有 １５（４．０４） ３２（８．６３） ０．０２１ ０．８８４

无 １００（２６．９５） ２２４（６０．３８）
肝硬化 有 ２（０．５４） １（０．２７） １．７９９ ０．１８０

无 １１３（３０．４６） ２５５（６８．７３）
肝转移癌 有 １０（２．７０） １１（２．９６） ２．８７５ ０．０９０

无 １０５（２８．３０） ２４５（６６．０４）
２级以上消化道反应 有 ３６（９．７０） ５１（１３．７５） ５．７２７ ０．０１７

无 ７９（２１．２９） ２０５（５５．２６）
胃癌术后ＴＮＭ分期 Ⅱ １８（４．８５） ５２（１４．０２） ３．２０３ ０．２０２

Ⅲ ３７（９．９７） ６１（１６．４４）

Ⅳ ６０（１６．１７） １４３（３８．５５）
预防性保肝 有 ７５（２０．２２） ２１１（５６．８７） １３．２９０ ０．００１

无 ４０（１０．７８） ４５（１２．１３）
化疗方案 ＦＯＬＦＯＸ ４３（１１．５９） ８６（２３．１８） １．８２６ ０．６０９

ＸＥＬＯＸ ４８（１２．９４） １００（２９．９５）
卡培他滨 １５（４．０４） ４２（１１．３２）
替吉奥 ９（２．４３） ２８（７．５５）

　　３．胃癌术后患者化疗后出现肝功能异常的处理：
１１５例出现肝功能异常的患者中有６８例患者未予以

表 ６　胃癌术后化疗肝功能异常的多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型回归分析

相关因素 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
长期饮酒 ２．６６２ １．１５９～６．１１２ ０．０２１

乙型病毒性肝炎 ５．５５９ １．９７１～１５．６８２ ０．００１
２级以上消化道反应 １．８４１ １．０８９～３．１１４ ０．０２３

预防性保肝 ０．４４２ ０．２６２～０．７３４ ０．００２

保肝药物治疗，在完成当前化疗周期后１个月内肝功
能指标自行恢复正常，３５例患者予以异甘草酸镁注
射液保肝治疗，１２例患者予以异甘草酸镁注射液联
合还原性谷胱甘肽保肝治疗，经积极保肝治疗后，上

述患者的肝功能指标均恢复正常，未出现肝衰竭等严

重不良事件。

讨　　论

本研究纳入的 ３７１例胃癌术后化疗患者中共
１１５例出现肝功能异常，发生率 ３０．９９％，低于杜娟
等

［７］
及田琦

［８］
关于胃肠道恶性肿瘤化疗肝功能异常

发生率（５８．００％，５５．２５％）的研究，可能与目前胃癌
术后辅助化疗中预防性应用保肝药物的比例较高有

关，这与陈?等［９］
有关结直肠癌化疗性肝功能异常

的研究中的发生率相符（２９．３０％）。在前 ４个化疗
周期中，肝功能异常的发生率呈逐渐增高趋势，这符

合化疗药物对肝脏细胞毒性的累积作用，但是后两个

化疗周期肝功能异常的发生率却呈现出下降趋势，考

虑与部分患者出现化疗不良反应后调整化疗药物剂

量及改变化疗方案有关。

本研究相关因素分析显示长期饮酒、合并乙型病

毒性肝炎、化疗过程中出现２级以上消化道反应是胃
癌术后化疗出现肝功能异常的独立危险因素。长期

摄入酒精可以引起体内蛋白质及脂类代谢紊乱，直接

损伤肝脏细胞，引起酒精性肝病，甚至导致酒精性肝

硬化，长期饮酒的胃癌术后化疗患者更容易出现肝功

能异常可能与此有关。随着改革开放以来我国经济

的快速发展，饮酒人群呈增多趋势，导致我国目前的

酒精性肝病发生率呈现出一定的上升趋势
［１０］
。在临

床工作中对长期饮酒的胃癌术后化疗患者应当引起

重视，适当调整化疗方案或减少化疗药物剂量，预防

性使用保肝药物治疗，避免出现严重的化疗性肝功能

异常。

本研究发现合并乙型病毒性肝炎的胃癌术后化

疗患者，化疗后肝功能异常的发生率明显高于没有合

并乙型病毒性肝炎的患者，这与 Ｙｅｏ等［１１］
的研究中

乙型肝炎病毒阳性的恶性肿瘤患者，化疗后肝功能异
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常的发生率明显高于非乙型肝炎病毒携带者的观点

一致。相关研究也已经证实了乙型病毒性肝炎合并

乳腺癌、淋巴瘤、直肠癌、肺癌等化疗后肝损伤与乙型

肝炎病毒再激活相关性有关，逐步明确了乙型肝炎病

毒再激活是乙型病毒性肝炎患者化疗后肝损伤的直

接机制之一
［１２～１４］

。因此，临床工作中对于合并乙型

病毒性肝炎的胃癌术后化疗患者，可在化疗前后适当

的给予抗病毒治疗，以减少化疗性肝功能异常的发

生
［１５］
。

本研究还发现化疗过程中出现 ２级以上消化道
反应也与胃癌术后化疗患者出现肝功能异常有关，考

虑与严重的恶心、呕吐、腹泻等导致的消化道功能紊

乱，影响胆汁正常的分泌、排泄，造成胆汁在肝内的淤

积从而引起肝功能异常有关。而胃癌术后化疗患者

由于消化道重建，化疗过程中更加可能引起消化道不

良反应
［１６］
，目前化疗过程中预防性的使用止吐药物

等可以适当缓解消化道不良反应。严重的消化道反

应也是恶性肿瘤术后患者不能完成术后化疗治疗的

不良反应之一，在临床工作中，针对化疗过程中出现

２级以上消化道反应的胃癌术后化疗患者应该更加
引起重视，积极的预防性应用止吐、护胃药物缓解消

化道反应，及时调整化疗方案及化疗药物剂量，以避

免发生严重的肝功能异常。既往有文献报道肝转移

也是化疗相关肝功能异常的高危因素，纳入本研究的

合并肝转移的胃癌术后化疗患者只有 ２１例，仅占
３７１例患者的 ５．６７％，２１例合并肝转移的患者中肝
功能异常发生率为４７．６２％，本研究中相关因素分析
显示肝转移不是胃癌术后化疗性肝功能异常的相关

因素，可能是由于纳入的样本量不足所致，仍应该在

临床工作中引起重视
［５］
。本研究发现年龄不是胃癌

术后化疗患者发生肝功能异常的的危险因素，但是目

前在临床工作中，对于年龄较大的胃癌术后化疗患

者，一般是适当的减少化疗药物剂量，避免出现严重

的化疗相关不良反应。

本研究发现预防性使用保肝药物是胃癌术后化

疗性肝功能异常的保护因素，目前已经有大量研究证

明了预防性使用保肝药物可以有效减少化疗性肝损

伤的发生，而且我国于２０１４年发布的《肿瘤药物相关
性肝损伤防治专家共识》也建议合理使用保肝药物，

然而因为部分保肝药物也可能存在一定的肝脏毒性，

一般不主张同时联合应用 ３种以上的保肝药
物

［１７～２０］
。目前在临床工作中，胃癌术后患者进行化

疗的同时，一般都会预防性的使用保肝药物，有效的

减少了化疗性肝功能异常的发生，但是不可避免的存

在保肝药物滥用现象，应该针对性的对容易出现化疗

性肝功能异常的胃癌术后患者预防性使用保肝药物，

以减少保肝药物滥用，减轻胃癌术后化疗患者的经济

负担。

综上所述，本研究显示胃癌术后化疗患者发生肝

功能异常与长期饮酒、合并乙型病毒性肝炎及２级以
上消化道反应、预防性使用保肝药物因素有关。长期

饮酒、合并乙型病毒性肝炎及２级以上消化道反应是
胃癌术后化疗患者出现肝功能异常的危险因素，预防

性使用保肝药物是保护因素，建议在临床工作中针对

合并上述危险因素的胃癌术后化疗患者予以预防性

保肝治疗，以减少化疗性肝功能异常的发生，保证胃

癌术后化疗患者能够顺利、安全的完成化疗治疗周

期，获得更长的生存时间及更好的生活质量。
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１７０－１７６

１１　ＹｅｏＷ，ＣｈａｎＰＫ，ＨｏＷＭ，ｅｔａｌ．Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓ－ａｎｔｉｇｅｎｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｙｔｏｔｏｘｉｃｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２００４，２２（５）：９２７－９３４

１２　吴盛喜，许鸿鹞，黄河澄，等．ＨＢｓＡｇ阳性恶性肿瘤患者化疗后

肝损伤及 ＨＢＶ再激活的临床分析［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０１６，

３２（１）：１１０－１１３

·２７１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．９　　


