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摘要： 目的　 探讨中药临床药师在临床治疗及不良反应预防中的作用。 方法　 通过中药临床药师参与 １ 例结直肠癌患

者药物性肝损伤的治疗过程， 进行用药重整和相关用药分析， 分析不良反应发生原因， 并进行用药监护。 结果　 治疗

期间中药临床药师全程参与， 协助主管医师分析肝损伤原因， 制订调整治疗方案， 最终患者肝功能恢复正常。 结论　
中药临床药师善于从药物剂型、 相互作用、 不良反应中发现和解决问题， 不但可提高药物治疗作用， 而且能增加患者

依从性。
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　 　 药物性肝损伤是指由各类处方或非处方的化学药物、
生物制剂、 传统中药、 天然药、 保健品、 膳食补充剂及其

代谢产物乃至辅料所引发的肝损伤［１］ ， 为导致急性肝功能

衰竭的首要原因［２］ ， 其涉及范围广泛， 临床表现多变［３］ ，
大多数患者仅有血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ、 ＧＧＴ 等肝脏生化指

标不同程度的异常升高， 部分可伴有食欲减退、 厌油腻、
恶心、 呕吐等消化道症状， 轻者停药后可自行恢复， 重者

可因肝功能衰竭危及生命［４⁃５］ 。 因此， 中药临床药师在临床

工作中应参与药物治疗过程， 协助临床主管医师制订用药

方案， 尽量减少药物性肝损伤。 本研究就中药临床药师参

与 １ 例结直肠癌患者出现药物性肝损伤的药学监护进行分

析， 以期提高临床疗效， 减少或避免药物不良反应发生，
现报道如下。
１　 临床资料

１􀆰 １　 基本情况 　 患者吴某， ５４ 岁， 身高 １７０ ｃｍ， 体质量

７０ ｋｇ， ２０１９ 年 １ 月因大便带血、 排便习惯改变 ６ 个月而在

当地医院进行肠镜检查， 发现乙状结肠交界处可见环周菜

花样肿物突出， 病理确诊乙状结肠癌。 ２０１９ 年 ６ 月 １４ 日，
患者在腹腔镜下行直肠癌根治术， 术后病理检查发现 （直
肠） 中分化腺癌、 区域淋巴结转移， 在 ２０１９ 年 ７ 月 ８ 日为

求下一步诊治而再次入院。 患者无药物及食物过敏史， 临

床诊断为直肠、 直乙交界中分化腺癌 （ｐＴ２Ｎ１Ｍ０ ⅢＡ 期）；
乙状结肠管状腺癌； 直肠术后。
１􀆰 ２　 病程与治疗过程　 ２０１９ 年 ７ 月 ８ 日患者为行化疗方案

入院治疗， 当日按中西医结合肿瘤内科常规治疗计划， 完

善血常规、 血生化、 肿瘤标志物相关检查， 根据 《中国临

床肿瘤学会 （ＣＳＣＯ） 结直肠癌诊疗指南》 （２０１８． Ｖ１） 推

荐行 ＸＥＬＯＸ 一线化疗方案 （第 １ 天， 静脉滴注奥沙利铂

１３０ ｍｇ ／ ｍ２； 第 １～１４ 天， 口服卡培他滨 ８５０～１ ０００ ｍｇ ／ ｍ２，
每天 ２ 次）。 ２０１９ 年 ７ 月 ２９ 日入院拟行化疗方案时， 查肝

功能指标异常升高， 丙氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ） １２３ ＩＵ ／ Ｌ，
天冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ） ５１ ＩＵ ／ Ｌ， 住院护肝治疗 ５ ｄ，
院外服用双环醇片、 水飞蓟宾葡胺片护肝治疗。 ２０１９ 年 ８
月 １８ 日查肝功能指标正常， 次日因感冒服用复方氨酚烷

胺、 金银花冲剂、 吗啉呱片 ３ 种药物， ２０１９ 年 ８ 月 ２１ 日查

肝功能指标， 丙氨酸氨基转移酶 １８８ ＩＵ ／ Ｌ， 天冬氨酸氨基

转移酶 ２１２ ＩＵ ／ Ｌ。 ２０１９ 年 ８ 月 ２２ 日复查肝功能指标， 丙氨

酸氨基转移酶 １６７ ＩＵ ／ Ｌ， 天冬氨酸氨基转移酶 １６７ ＩＵ ／ Ｌ。
继续按原方案护肝治疗 １０ ｄ， 肝功能指标恢复正常。 ２０１９
年 ９ 月 ６ 日按 ＸＥＬＯＸ 方案行第 ２ 次化疗， 辅助治疗药物较

前停用鸦胆子油乳注射液、 华蟾素片、 中药汤剂。 住院期

间患者使用药物见表 １。
２　 急性药物性肝损伤的关联性分析

本研究根据国家药品不良反应中心提供药品不良反应 ／
事件分析的思路［６］ 及 《药物性肝损伤诊治指南 （ ２０１５
版） 》 ［７］提供判断药物性肝损伤的因果关系及类型， 结合

患者生化指标及用药情况， 判断很可能是急性药物性肝

损伤。
２􀆰 １　 鸦胆子油乳注射液　 鸦胆子油乳注射液主要成分为鸦

胆子油， 是鸦胆子活性物质之一， 鸦胆子归大肠、 肝经，
对肝脏功能有一定影响， 而且说明书提示它可能具有肝功

能损害， 为已知不良反应。 康莱特注射液、 华蟾素片能诱

导 ＣＹＰ３Ａ４ 酶， 而鸦胆子油乳注射液可抑制 ＣＹＰ３Ａ４ 酶，
当它们联合使用时对该酶可能有影响， 进而增加该制剂发

生肝毒性［８］ 。 该病例患者第 １ 次化疗期间使用鸦胆子油乳

注射液， 肝功能指标异常升高， 而第 ２ 次化疗期间没有使
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　 　 　 　 　 表 １　 住院期间患者使用药物

药物
第 １ 次住院（２０１９ 年 ７ 月 ８ 日

至 ２０１９ 年 ７ 月 １５ 日）
第 ２ 次住院（２０１９ 年 ７ 月

２９ 日至 ２０１９ 年 ８ 月 ２ 日）
第 ３ 次住院（２０１９ 年 ８ 月

２１ 日至 ２０１９ 年 ８ 月 ２２ 日）
第 ４ 次住院（２０１９ 年 ９ 月

６ 日至 ２０１９ 年 ９ 月 １０ 日）
注射用核糖核酸Ⅱ 有 有 有 有

脱氧核苷酸钠注射液 有 有 有 有

注射用重组人白介素⁃２ 有 有 有 有

康莱特注射液 有 有 有 有

鸦胆子油乳注射液 有 无 无 无

注射用奥沙利铂 有 无 无 有

卡培他滨片 有 无 无 有

盐酸甲氧氯普胺注射液 有 无 无 有

注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 有 无 无 有

华蟾素片 有 无 无 无

参丹散结胶囊 有 有 无 有

乌苯美司胶囊 有 有 无 有

中药汤剂 有 无 无 无

双环醇片 无 有 有 有

水飞蓟宾葡甲胺片 无 有 有 有

注射用还原型谷光甘肽 无 有 无 有

用， 肝功能指标恢复正常。 鸦胆子油乳注射液与急性药物

性肝损伤的关系符合不良反应判断原则， 即该药已知的不

良反应类型、 用药与不良反应的出现有合理的时间顺序、
停药后不良反应消失， 故判断为很可能。
２􀆰 ２　 复方氨酚烷胺片　 ２０１９ 年 ８ 月 １８ 日该病例患者到当

地医院复查肝功能指标， 发现均转为正常， 次日由于感冒，
自行服用复方氨酚烷胺片、 金银花冲剂、 吗啉呱片。 ２０１９
年 ８ 月 ２１ 日查肝功能指标为丙氨酸氨基转移酶 １８８ ＩＵ ／ Ｌ，
天冬氨酸氨基转移酶 ２１２ ＩＵ ／ Ｌ， 而 ２０１９ 年 ８ 月 ２２ 日复查

两者均为 １６７ ＩＵ ／ Ｌ， 由此判断用药与不良反应有合理时间

顺序。 目前， 尚未查到金银花冲剂、 吗啉呱片发生肝损伤

的资料， 而许娟等［９］报道复方氨酚烷胺片由于个体敏感性

差异， 易造成药物蓄积中毒， 导致肝功能损害， 为已知不

良反应， 符合该药已知的不良反应类型。 根据不良反应判

断原则， 判断为复方氨酚烷胺与急性药物性肝损伤的关系

为可能。
２􀆰 ３　 化疗　 根据 《中国临床肿瘤学会 （ＣＳＣＯ） 结直肠癌

诊疗指南》 （２０１８． Ｖ１）， 该病例患者进行 ＸＥＬＯＸ 化疗方

案， 治疗方式合理。 奥沙利铂常见不良反应包括神经毒性、
过敏、 血液毒性、 肾毒性、 心脏毒性， 以前两者为主， 卡

培他滨等氟脲嘧定类药物常见不良反应有皮肤色素沉着、
口腔溃疡、 腹泻、 手足综合征等， 但两者均无肝损伤报道，
而且第 ２ 次化疗继续使用两者时也未出现肝损伤。 根据不

良反应判断原则中的 “继续用药是否加重或持续不良反

应”， 判断化疗与急性药物性肝损伤的关系为不可能。
３　 药学监护

３􀆰 １　 中草药相关肝损伤　 中华中医药学会肝胆病分会及中

华中医药学会中成药分会联合修订的 《中草药相关肝损伤

临床诊疗指南 （２０１６ 年版） 》 ［１０］ 提出， 中草药相关肝损伤

的影响因素包括中草药、 临床使用不合理、 患者机体、 中

西药联合应用问题。 当出现中草药相关肝损伤时， 其治疗

原则包括停药、 药物治疗等， 进展至肝衰竭或肝功能失代

偿时可考虑人工肝支持， 必要时行肝移植， 其中药物治疗

包括保肝药物、 中医辨证论治、 糖皮质激素。 该病例患者

使用参丹散结胶囊， 与中药汤剂中的黄芪、 白术、 清半夏

成分重复， 总剂量超过 《中国药典》 规定单味药的最高剂

量。 由于中药用法用量错误可导致不良反应， 故中药临床

药师应持续监测患者出现肝损伤是否与这黄芪、 白术、 清

半夏用法用量错误有关。
３􀆰 ２　 化疗药物给药顺序、 贮存、 不良反应　 化疗药物的给

药顺序应遵循三个原则， 即相互作用原则、 细胞动力学原

则、 刺激性原则［１１］ 。 Ｋｏｉｚｕｍｉ 等［１２］ 发现， 奥沙利铂与卡培

他滨联用时先给前者， 再给后者， 可提高有效率、 中位生

存期， 并且前者应遮光、 密封贮存， 故提醒护士在静脉滴

注时应使用遮光输液管或其他遮光材料， 以保持药品稳定

性。 同时， 中药临床药师应在治疗过程中监测给药顺序、
贮存不当时， 是否会产生新的不良反应。

奥沙利铂常见的不良反应为神经毒性、 过敏， 而卡培

他滨常见的不良反应为皮肤色素沉着、 手足综合征等。 因

此， 中药临床药师应告知患者化疗期间切勿接触冷水， 不

可进食冷物和水果， 注意保暖， 保持局部干爽， 避免剧烈

运动或暴露于高温环境； 针对神经损伤不良反应， 中医药

治疗原则是使用老鹳草、 红花、 制川乌等泡洗方， 以温经、
活血、 通络为治则。

２０１８ 年版 《化疗所致恶心呕吐全程管理上海专家共

识》 指出， 奥沙利铂应用于消化道肿瘤化疗时为高度致吐

风险， 预防方案为奥氮平联合地塞米松和 ５⁃ＨＴ３ ＲＡ 三联

疗法， 而该病例患者使用盐酸甲氧氯普胺注射液＋注射用

甲泼尼龙琥珀酸钠以预防恶心呕吐。 因此， 中药临床药师

应监测患者呕吐症状， 若以上不良反应加重， 则建议按专

家共识意见用药， 或使用具有止呕作用的半夏、 生姜、 连

翘、 旋覆花等中药。
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３􀆰 ３　 多种药物联合治疗的疗效及安全性　 恶性肿瘤的辅助

治疗药物包括中成药、 免疫调节剂 （如人免疫系统产物

等） 等［１３］ ， 但它们在增加疗效的同时也容易发生较多的严

重不良反应。 本病例患者联合使用康莱特注射液、 华蟾素

片、 鸦胆子油乳注射液， 三者对 ＣＹＰ３Ａ４ 酶的作用机制相

反， 易对肝功能造成影响。 因此， 中药临床药师注意监测

肝功能， 及时对症处理， 避免不良反应发生。
３􀆰 ４　 重视患者用药诉求， 提高患者用药依从性 　 治疗期

间， 中药临床药师应针对患者的疑虑， 与本人及其家属沟

通， 进行用药教育， 可提高依从性［１４］ ， 并且选用合适的药

物剂型和规格也是提高患者用药依从性的重要因素［１４］ 。 康

莱特注射液、 鸦胆子油乳注射液这些高浓度药物在静脉滴

注时， 常因其高渗透压特性易引起外渗或静脉炎， 造成患

者疼痛不适， 需注意监测。 另外， 若康莱特注射液静脉滴

注出现外渗， 则建议改用口服剂型以避免输液引起疼痛，
或用 ５０％ 硫酸镁湿热敷， 双柏散、 新鲜马铃薯片、 丝瓜络

炭加蜂蜜外敷， 云南白药、 京万红软膏外擦患处， 通过消

炎、 通络、 止痛作用来达到疗效［１５⁃１６］ 。
４　 讨论

本研究显示， 中药也可能发生不良反应， 但只有部分

得到证实和重视， 故中药临床药师应运用传统的中医、 中

药和现代中药学知识［１７］ ， 密切结合患者临床状况制定用药

方案， 监测用药过程。 针对老年人、 语言障碍者、 听力损

伤者、 非本人用药者等特殊患者［１８］ ， 临床中药师也应加以

关注， 例如肿瘤患者化疗期间使用静脉化疗药物和辅助药

物时， 尽管输液时间长也不能调快滴速， 因为滴速过快可

能会增加不良反应［１９］ ； 康莱特注射液、 鸦胆子油乳注射液

等油乳状液体可因滴速过快而产生静脉炎。 同时， 应告知

患者同一中药可能会有不同剂型， 例如康莱特注射液、 康

莱特软胶囊的主要成分是薏苡仁油， 通过静脉途径给药，
吸收快； 康莱特软胶囊的主要成分也是薏苡仁油， 静脉给

药速度较口服吸收快， 但易产生静脉炎。 另外， 薏苡仁入

汤剂时薏苡仁含量和效果与中成药的差异尚无研究， 应根

据患者需求选择适宜剂型。
康莱特注射液与鸦胆子油乳注射液联合使用时可竞争

ＣＹＰ３Ａ４ 酶［８］ ， 目前未能排除含薏苡仁的中药汤剂和后者

合用时是否会增加肝功能损伤， 故患者每次就诊时应主动

告知医生正在服用药物， 以避免联用不当。 同时， 多种药

物合用时需及时监测血药浓度［２０］ ， 虽然目前中药尚未开展

血药浓度测定， 但可监测主要成分常见的不良反应， 例如

按常规剂量联用血栓通胶囊和三七粉时可观察后者及其制

剂常见的皮肤损害不良反应［１９］ ， 必要时停药或减量处理；
本研究患者使用的参丹散结胶囊和中药汤剂中重复使用黄

芪、 白术、 清半夏， 它们均入脾经， 虽然超剂量使用对脾

功能的影响未见报道， 但也应密切监测临床使用情况。
综上所述， 中药临床药师用药指导可较好提高患者的

用药依从性， 虽然目前存在一定程度的指导障碍， 但可继

续加强专业学习， 这能更好地为患者用药安全保驾护航。
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