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!!肺癌是临床上最常见的恶性肿瘤之一"非小细

胞肺癌# 656(?)*,,4@,,,A6B4*64@C"DEFGF$属其中

一种"具有较高的病死率"预后普遍较差& 大量数据

表明"约 9-H的患者就诊时已处于中晚期"耽误了

最佳的治疗时机'#(

& 近年来"肺癌的传统化疗未见

突破性进展& 在 0# 世纪初随着吉非替尼的上市"靶

向治疗已成为DEFGF最重要的治疗手段之一'0(

& 克

唑替尼是一种高度选择性的酪氨酸激酶受体抑制剂"

可阻断酪氨酸激酶的活性"通过抑制细胞信号转导抑

制肿瘤细胞的生长)增殖"并促进肿瘤细胞凋亡"达到

抗癌的目的'/(

& *DFFD临床实践指南!非小细胞肺

癌+推荐克唑替尼用于间变淋巴瘤激酶#*6*I,*?J+4

,7)IK5)*L+6*?@"MGN$基因重排患者的一线治疗':(

&

克唑替尼主要通过肝微粒体酶进行代谢"酶的代谢

活性直接影响克唑替尼在体内的血药浓度& 临床用

药过程中会产生肝毒性"使患者血清中氨基转移酶

严重升高"从而导致停药"影响患者正常治疗"可能

导致疾病进展&

!"病例介绍

患者"女":# 岁"因患DEFGF"0"#$(". 下旬开始口

服克唑替尼胶囊#生产厂家!OP+Q@CR*6AP*4JAC+6BS@AJ?(

4K,*6< T)UV"W@JC+@U??J*JJ@XC@+UACB"批号!MY.//-$

0-" )B"0次=<"服用后出现恶心呕吐不适"服药半月

后减量为 0-" )B"#次=<"仍有恶心不适"服药 # 个月

后全面复查病情稳定& 0"#$(#"(0. 门诊复查"化验

肝功能提示天门冬氨酸转移酶 /-:;/" Z=G"丙氨酸

转移酶 # 00-;"" Z=G"总胆红素 :";0"

!

)5,=G"直接

胆红素 0#;0"

!

)5,=G"立即停止服用克唑替尼胶囊

并住院治疗& 患者自发病以来精神睡眠可"饮食可"

二便如常"体重无显著变化& 入院后彩超显示肝多

发囊肿)胆囊息肉)左肾囊肿& 予注射用还原性谷胱

甘肽 #;. B"静脉点滴 # 次=<"注射用丁二磺酸腺苷

蛋氨酸 # """ )B"静脉点滴 # 次=<"同时口服双环醇

片 -" )B"/次=<"保肝治疗"监测肝功能变化& ## 月

0 日复查肝功能!天门冬氨酸转移酶 0#;"" Z=G"丙

氨酸转移酶 #.0;%" Z=G"总胆红素 /-;/"

!

)5,=G"直

接胆红素 #%;."

!

)5,=G"继续保肝治疗& ## 月 % 日

再次复查肝功能!天门冬氨酸转移酶 0/-;:" Z=G"丙

氨酸转移酶 -$/;$" Z=G"总胆红素 /-;/"

!

)5,=G"直

接胆红素 #%;."

!

)5,=G& 患者丙氨酸转移酶较前下

降"胆红素无明显变化"继续保肝治疗& ## 月 . 日患

者要求出院回当地治疗"停用注射用还原性谷胱甘

肽和注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸"嘱患者继续口服

双环醇片"同时服用复方甘草酸苷片 0 片"/ 次=<"

嘱患者继续规律治疗后监测肝功能变化情况"指标

允许继续靶向治疗"不适随诊&

#"讨论

患者 0"#$("9(/" 化验肝功能正常& . 月下旬开

始使用克唑替尼胶囊单药治疗& 患者于 #" 月 0. 日

复查时自述近 # 个月食欲减退)厌油)恶心& 查肝功

能天门冬氨酸转移酶)丙氨酸转移酶)总胆红素)直

接胆红素均显著升高"立即停止使用克唑替尼并住

院治疗"治疗 ## <后丙氨酸转移酶较前显著下降&

#$!"患者肝功能异常原因分析"患者开始使用克

唑替尼胶囊前"肝功能正常"且患者未服用其他药物

进行治疗& 患者使用克唑替尼胶囊治疗 0 个月内出

现肝功能异常"与文献'-(报道克唑替尼肝毒性一般

在服药的前 0 个月出现相符& 克唑替尼胶囊最常见

的不良反应#

!

0-H$为视觉异常)恶心)腹泻)呕吐)

便秘)水肿)转氨酶升高及疲乏& 克唑替尼致死性肝

毒性的发生率为 ";0H"一般在服药的前 0个月出现"

因此建议使用克唑替尼胶囊的前 0 个月应每 0 周监

,.%0#,
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测 # 次肝功能'%(

& 综合评价"该患者的肝功能异常

很可能与服用克唑替尼胶囊相关&

#$#"根据*药物性肝损伤诊治指南+

'9(制定治疗方案

0;0;#!肝损伤与克唑替尼的相关性!根据*药物

性肝损伤诊治指南+ #以下简称指南$!药物性肝损

伤#<CAB(+6<A4@< ,+̂@C+6>AC7"S_G_$是指由各类处方

或非处方的化学药物)生物制剂)传统中药# C̀*<+(

J+56*,FK+6@?@R@<+4+6@" F̀R$)天然药#D*JAC*,R@<(

+4+6@"DR$)保健品#V@*,JK OC5<A4J?"VO$)膳食补充

剂#S+@J*C7EAII,@)@6J"SE$及其代谢产物乃至辅料

等所诱发的肝损伤& 目前 S_G_的诊断仍属排他性

诊断& 首先要确认存在肝损伤"其次排除其他肝病"

再通过因果关系评估来确定肝损伤与可疑药物的相

关程度& 其诊断要点!S_G_发病时间差异很大"与

用药的关联常较隐蔽"缺乏特异性诊断标志物& 因

此须全面细致地追溯可疑药物应用史和除外其他肝

损伤病因& 根据指南对S_G_的分级标准"本例患者

属于 # 级#轻度肝损伤$& 本例患者无其他基础疾

病"诊断DEFGF后未服用过任何其他药物"仅使用

克唑替尼胶囊进行单药治疗& 因此该患者的轻度肝

损伤与克唑替尼胶囊相关程度极高&

0;0;0!发生肝损伤应立即停药!指南指出!发现肝

损伤及时停用可疑的肝损伤药物是最为重要的治疗

措施& 怀疑S_G_诊断)出现总胆红素和#或$国际标

准化比值#+6J@C6*J+56*,65C)*,+Q@< C*J+5"_D8$升高等

肝脏明显受损的情况时立即停药"若继续用药则有

诱发急性肝衰竭=亚急性肝衰竭的危险& 由于克唑

替尼主要在肝脏代谢"肝损害很可能升高克唑替尼

的血浆浓度& 因此"肝损伤的患者使用克唑替尼胶

囊可能引起致命性肝毒性& 所以"立即停止使用克

唑替尼胶囊的治疗&

0;0;/!克唑替尼导致肝损伤的治疗方法!根据指

南"轻(中度肝细胞损伤型和混合型 S_G_"炎症较重

者可试用双环醇和甘草酸制剂"炎症较轻者可试用

水飞蓟素& 胆汁淤积型 S_G_可选用熊去氧胆酸&

有报道腺苷蛋氨酸治疗胆汁淤积型 S_G_有效& 一

项R@J*分析研究结果显示"五种保肝药物对药物性

肝损害有疗效"有效率由高到低的顺序!硫普罗宁a

双环醇a还原型谷胱甘肽a甘草酸二铵
"

异甘草酸

镁& 降低丙氨酸转移酶水平的顺序!异甘草酸镁 a

双环醇a硫普罗宁a甘草酸二铵
"

还原型谷胱甘肽&

降低天门冬氨酸转移酶水平的顺序!异甘草酸镁 a

硫普罗宁a双环醇a甘草酸二铵
"

还原型谷胱甘肽&

降低胆红素水平的顺序!双环醇 a硫普罗宁 a还原

型谷胱甘肽a异甘草酸镁a甘草酸二铵'.(

& 根据指

南和文献综合考虑"本例选择注射用还原性谷胱甘

肽"注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸"双环醇片进行保肝

治疗比较合理&

0;0;:!治疗方案和疗效!治疗方案选择使用注射

用还原性谷胱甘肽"注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸"双

环醇片进行治疗"治疗 ## <后丙氨酸转移酶较前显

著下降"应继续保肝治疗"但患者要求出院回当地治

疗"嘱患者出院后继续口服双环醇片"同时加用复方

甘草酸苷片"继续规律治疗后监测肝功能变化情况"

指标允许继续靶向治疗"不适随诊&

综上所述"克唑替尼是治疗携带 MGN重排的晚

期DEFGF的有效治疗药物& 0"## 年"美国食品药品

监督管理局#X55< *6< SCABM<)+6+?JC*J+56"XSM$批准

克唑替尼治疗MGN基因表达异常的晚期DEFGF"而

且取得了较好的临床效果'$(

& 临床研究'#"(证实"与

化疗比较"克唑替尼在 MGN突变的 DEFGF患者的

系统性病变中有明显的客观反应率"在治疗肺癌脑

转移有一定疗效& 随着克唑替尼的广泛使用"其不

良反应的报道日渐增多& 克唑替尼相关毒性的主要

表现为转氨酶升高)恶心)贫血)中性粒细胞减少及

视物障碍"恶心及视物障碍多可自行恢复"轻度转氨

酶升高及贫血可适当给予口服药物& 有报道肝脏转

移瘤患者出现 / b: 级丙氨酸氨基转移酶#*,*6+6@

*)+65JC*6?P@C*?@"MG̀$"由于肝转移和克唑替尼两个

因素加重了肝脏损害"不属于药物引发的肝损伤'##(

&

国内有克唑替尼致混合型肝损伤的个例报道'-(

& 克

唑替尼会导致转氨酶轻度升高"虽然给药后可以自

行恢复"但在临床中应引起高度重视"以免发生严重

的肝损伤& 通过对本例 DEFGF患者口服克唑替尼

胶囊导致肝功能异常病例的分析"克唑替尼用药期

间应当进行肝功能监测& 建议使用克唑替尼胶囊治

疗的前 0 个月应每 0 周监测 # 次肝功能"如发现肝

功能异常"应选择减量或停药& 停药后进行保肝治

疗"肝功能指标允许的情况应继续进行靶向治疗"以

免疾病进展&
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0"#. 年在某三级甲等医院体检中心进行体检的 #0 ./% 名体检人群XOT情况"对不同特征人群间XOT均值和

空腹血糖受损#_XT$检出率进行比较"对不同职业人群)年龄)性别及WR_的血糖检测结果进行统计分析& 结果

性别比较"XOT均值和_XT检出率男性均高于女性%年龄分层比较"XOT均值与_XT检出率随年龄增长而呈现

递增趋势& 职业人群比较"XOT均值与_XT检出率由高到低依次为公安系统)银行)机关)教育)医院& WR_分

组比较"XOT均值和_XT检出率随WR_水平升高而增高"组间比较差异均有统计学意义#!e";"-$& 结论!

不同年龄)性别)职业及WR_值体检人群XOT均值和_XT检出率存在差异"有必要针对不同人群进行糖尿病

早期筛查及健康管理&
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!!近年来"我国糖尿病的患病率已高达 #";:H

'#(

&

糖尿病主要的危害是高血糖造成的神经病变)肾脏)心

脑血管)视网膜等多种并发症"是一种终身性疾病'0(

&

为预防和控制糖尿病"应重视高危人群的早期筛查

及干预& 由于糖尿病早期缺乏特异性临床症状"筛查

手段主要依靠血糖的检测& 本研究主要通过分析不

同特征人群的空腹血糖#P*?J+6BI,*?)*B,A45?@"XOT$

均值及空腹血糖受损#+)I*+C@< P*?J+6BB,A45?@"_XT$

情况"为早期预防和降低糖尿病# <+*U@J@?)@,,+JA?"

SR$发病风险干预措施的应用提供理论依据&

!"对象与方法

!$!"对象!采用抽样调查的方法"选取 0"#.年在某

三级甲等医院体检中心进行体检的 #0 ./% 名健康体

检人群作为调查对象& 其中男 : /-/ 名"女 . :./ 名&

年龄 0" b.% 岁& 纳入标准!来院体检具有 XOT检

查项目的人群& 排除标准!有恶性肿瘤病史)严重的

,"90#,

FK+6@?@[5AC6*,5PD@\F,+6+4*,R@<+4+6@"S@4@)U@C0"0""]5,A)@#/"DA)U@C#0!!


