
·论著·                                                                 《中国肝脏病杂志（电子版）》2016年 第8卷 第1期90

门冬氨酸鸟氨酸颗粒防治肿瘤化疗引起

药物性肝功能损伤的临床研究

蔡小鹏 , 张春晓 , 苏飞 , 宋海滨 （武汉大学中南医院肿瘤科，武汉 430071）

摘要：目的 观察门冬氨酸鸟氨酸颗粒对恶性肿瘤术后化疗患者的肝功能损伤保护作用。方法 选择110
例恶性肿瘤术后需行系统化疗的患者，将其随机分为试验组（55例）和对照组（55例），试验组给

予门冬氨酸鸟氨酸颗粒治疗，对照组化疗期间不使用护肝治疗。观察化疗后肝损伤的发生率，化疗

前后天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）和总胆红素（TBil）的变化以及化

疗后肝损伤程度。结果 试验组中化疗药物肝功能损伤发生率显著低于对照组（22.8% vs 61.8%，P ＜ 
0.001）。试验组化疗结束后AST、ALT和TBil的平均数值[（40.5 ± 26.1）U/L，（45.7 ± 25.4）U/L，
（14.7 ± 11.2）μmol/L]均显著低于对照组化疗后的平均数值[（92.3 ± 48.2）U/L，（94.2 ± 37.4）U/L，
（44.1 ± 26.5）μmol/L）]，两组中的3项指标对比差异均有统计学意义（P值分别为0.003、0.010、
0.047）。试验组药物性肝功能损伤的严重程度低于对照组（P ＜ 0.001）。结论 门冬氨酸鸟氨酸颗粒

可以降低患者因化疗导致的肝功能损伤发生。
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Abstract: Objective To evaluate the effects of ornithine aspartate (OA) on protecting liver function from the 
impairment of chemotherapy drugs for malignant tumors. Methods Total of 110 postoperative patients who 
needed chemotherapy were selected and randomly divided into experimental group and control group, 55 cases 
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化学治疗是目前针对恶性肿瘤治疗的主要方法

之一，但由于临床所使用的大部分化疗药物的肝脏

毒性作用，容易使患者因肝脏功能受损而影响化疗

的进行。对于恶性肿瘤术后需进行全身综合治疗的

患者来说，术后化疗的及时和顺利进行还可巩固手

术疗效，减少术后复发和转移的几率。因此，在化

疗期间选择合适有效的护肝药物可以最大程度的保

障化疗的进行，提高化疗的治疗效果。

门冬氨酸鸟氨酸是由门冬氨酸和鸟氨酸形成

的稳定二肽聚合物。一方面，门冬氨酸鸟氨酸可以

加强肝脏内谷氨酰胺的合成，另一方面，其也间接

参与三羧酸循环以及核酸的合成。门冬氨酸鸟氨酸

具有提高肝脏解毒能力，加强肝脏细胞能量的生成

并加速肝脏细胞的自我修复和再生的作用
[1,2]

。同
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时，门冬氨酸鸟氨酸也可与 N- 甲基 -D- 门冬氨酸

（NMDA）受体结合，发挥其抗炎作用
[3]
。在既往

的研究中，其对肝性脑病
[4]
和非酒精性脂肪性肝

炎
[5]
有较好的疗效。

本研究共收集了 110 例恶性肿瘤术后化疗病例

进行分析，探讨门冬氨酸鸟氨酸颗粒在化疗过程中

对药物性肝功能损伤的保护作用。

1 资料与方法

1.1资料选择  选择2014年2月至2015年2月武汉大学

中南医院肿瘤科的恶性肿瘤术后化疗病例110例。

在治疗前通过双盲法抽签，将患者随机分为两组：

试验组（化疗加门冬氨酸鸟氨酸颗粒护肝组）：共

55例，男性患者26例，女性患者29例，年龄26～
68岁，中位年龄42.8岁。其中非小细胞肺癌12例，

食管癌6例，乳腺癌14例，胃癌12例，结直肠癌11
例。对照组（单纯化疗组）：55例，男性患者24
例，女性患者31例，年龄30～65岁，中位年龄40.6
岁。其中非小细胞肺癌14例，食管癌5例，乳腺癌

15例，胃癌10例，结直肠癌11例。入选标准：病理

学诊断明确，治疗过程中通过随访无肝转移发生的

患者；治疗期间，患者的KPS评分＞ 70分，可以

耐受化疗的其他不良反应；两组患者在化疗前的天

门冬氨酸氨基转移酶（AST）及丙氨酸氨基转移酶

（ALT）指标均处于正常范围；实验室检查已排除

患有病毒性肝炎；化疗前经腹部彩色超声或CT证
实无肝、脾肿大；化疗过程中骨髓造血功能正常，

未受明显抑制，化疗前评估能耐受化疗的骨髓抑

制。排除标准：化疗前已出现肝功能损伤[AST和
（或）ALT指标异常]；停止化疗后异常的肝功能指

标不能快速恢复；有导致肝功能损伤的其他病因或

疾病的临床证据。

1.2 方法

1.2.1 化疗方案选择  非小细胞肺癌采用吉西他滨+顺
铂/紫杉醇+顺铂方案方案，食管癌采用多西他赛+顺
铂方案，乳腺癌采用环磷酰胺+表柔比星序贯紫杉

醇方案方案，结直肠癌采用奥沙利铂+亚叶酸钙+5-
氟尿嘧啶方案，每个方案采用标准剂量，每个病例

化疗4个疗程。试验组：自化疗前1天开始口服门冬

氨酸鸟氨酸颗粒（剂量为3 g，口服，每日3次），

直至化疗结束1周。对照组：化疗期间不使用护肝

治疗。两组患者在治疗期间均每周定期复查肝功能

指标。如发现指标异常，须行进一步检查除外活动

性肝炎及肝转移等因素。在排除上述因素后方可诊

断为化疗药物性肝功能损伤。肝功能损伤分度按

照WHO抗癌药物不良反应分度标准进行判定，分

为0度（正常高值1.25倍以下）、Ⅰ度（正常高值

1.26～2.5倍）、Ⅱ度（正常高值2.6～5.0倍）、Ⅲ

度（正常高值5.1～10倍）和Ⅳ度（正常高值10倍以

上）[6]
。

1.2.2 统计方法  研究结果采用 SPSS 22.0 软件进行

统计学处理。两组不良反应发生率比较采用 χ2
检验，

化疗后两组 AST、ALT 和 TBil 的对比采用 t 检验，

两组患者在肝功能损伤严重程度上的对比则采用非

参数检验中的秩和检验（Mann-Whitney U 检验）

进行分析。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 化疗药物所致肝功能损伤发生率  试验组中，有

12 例患者出现肝功能损伤，占该组人数的 22.8%。

在对照组中，有 34 例患者出现肝功能损伤，占该

组人数的 61.8%。经分析，经护肝治疗后患者的化

疗药物肝功能损伤发生率低于对照组无护肝治疗

的化疗药物肝功能损伤发生率，差异有统计学意

义（χ2 = 18.084，P = 0.000），见表 1。
2.2 转氨酶及总胆红素在化疗后的对比  化疗结束后，

试验组 AST、ALT 和 TBil 的平均值分别为（40.5 ± 
26.1）U/L、（45.7 ± 25.4）U/L，（14.7 ± 11.2）μmol/L，
均显著低于对照组化疗后的平均数值，分别为（92.3 ± 
48.2）U/L，（94.2 ± 37.4）U/L，（44.1 ± 26.5）μmol/L，
差异有统计学意义（P 值分别为 0.003、0.010、
0.047），见表 2。
2.3 肝功能损伤严重程度分析  试验组中发生Ⅰ～Ⅱ

度肝功能损伤仅 12 例，Ⅲ～Ⅳ度肝功能损伤 1 例，

对照组中发生Ⅰ～Ⅱ度肝损伤 23 例，Ⅲ～Ⅳ度肝

损伤 5 例。经 Mann-Whitney U 检验分析，试验组

药物性肝功能损伤的严重程度显著低于对照组，两

者差异有统计学意义（z = -3.723，P = 0.000），见

表 1 恶性肿瘤患者术后化疗药物性肝损伤发生率 [例（%）]

组别 例数 发生肝损伤 未发生肝损伤

试验组 55 12（22.8） 43（77.2）
对照组 55 34（61.8） 21（38.2）

χ2
值 -         18.084

P 值 -           0.000

注：“-”表示无相关数据
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表 3。
3 讨论

肝功能损伤是最常见的肿瘤化疗药物不良反

应之一。目前，抗肿瘤药物占我国药物性肝功能

损伤病因的第 4 位，其发生率仍在持续上升
[7]
。许

多化疗药物在杀伤肿瘤细胞的同时，也会引起肝

脏细胞的损伤、变性、甚至坏死及胆汁淤积等改

变
[8]
。化疗药物所致的肝功能损伤一般是由药物或

其代谢产物的直接作用所致，分为急性肝功能损伤

和慢性肝功能损伤，以急性肝功能损伤更为常见。

通常表现为 AST、ALT、TBil 等升高，部分患者

还会表现出凝血酶原时间延长
[9]
，极少患者会出现

免疫性血小板减少症
[10]

。肝功能损伤在化疗过程

中和化疗结束后 1 个月内均可发生，主要发生在化

疗结束后 1 ～ 2 周内
[11]
。研究表明，各类抗肿瘤

药物均可能引起肝毒性，从而导致不同程度的肝脏

功能损害。目前所采用化疗方案中的常用抗肿瘤药

物均在此列，如氟尿嘧啶、环磷酰胺、吉西他滨、

顺铂、奥沙利铂、伊立替康等
[12-16]

。研究发现，药

物引起肝功能损伤的机制可能通过以下两种途径：

①药物的异常代谢，包括遗传多态性所导致的药物

代谢酶的活性降低，导致药物原形和药物中间代

谢产物增加，再通过毒性作用直接损伤肝脏细胞；

②免疫系统介导的肝功能损伤。药物进入体内后即

成为一种抗原，进而可以分别激活细胞免疫和体液

免疫两大免疫系统。再通过免疫细胞介导的细胞毒

性作用以及免疫复合物的直接毒性作用来损伤肝

脏细胞或破坏肝脏结构，进而导致胆汁淤积和肝细

胞坏死 [17]
。其中，前者是化疗药物致肝功能损伤

最常见的方式。

基于目前通用的化疗方案，联合化疗对肝功能

的损害更为明显，严重者可能延误肿瘤治疗的最佳

时机甚至危及生命。此外，化疗药物对肝功能的损

害程度与药物剂量呈正相关。如在化疗期间可以予

以有效的护肝治疗，则可以帮助患者顺利完成化疗

过程，达到有效的化学治疗效果。门冬氨酸鸟氨酸

是合成尿素和谷氨酰胺的必备底物，其参与三羧酸

循环及核酸的合成。而谷氨酰胺又是氨的解毒产物，

同时也是氨的储存运输形式。门冬氨酸参与肝脏细

胞内核酸的合成，也参与肝脏细胞的修复及再生过

程，并可以通过鸟氨酸循环、三羧酸循环以及联合

转氨基等复杂的生化酶促反应，为肝脏细胞提供能

量、核苷酸及细胞信号调控因子，进而激活肝脏的

解毒功能。鸟氨酸可以直接参与尿素循环，其与循

环中的氨等有毒代谢物结合后可以促进尿素合成，

加速体内有毒物质的排出。因此，门冬氨酸鸟氨酸

具有降低转氨酶、降低血氨浓度、促进胆红素代谢

的功能，从而减少肝细胞损伤，提高肝功能的修复

能力 [18,19]
，可以考虑作为预防和治疗化疗药物肝功

能损伤的主要药物。近期也有研究表明，门冬氨酸

鸟氨酸结合异甘草酸镁等护肝药物共同治疗化疗药

物性肝功能损伤亦能得到较好的疗效
[20]
。

门冬氨酸鸟氨酸颗粒（瑞甘颗粒）是门冬氨酸

鸟氨酸的口服冲剂。方便患者在院外使用，同时亦

具有良好的口服药物吸收效果。研究显示该口服药

的药 - 时曲线下面积与静脉滴注相似，其生物利用

度约 82%。口服门冬氨酸鸟氨酸在上消化道几乎完

全分解为鸟氨酸和门冬氨酸，其主要代谢产物从尿

中排泄 [21]
。常规服用能够减少患者的住院时间，且

可以为患者带来极大的便利和较好的生活质量。

表 2  恶性肿瘤患者术后化疗前后 AST、ALT和 TBil变化情况

组别 时间 ALT（ x ± s, U/L） AST（ x ± s, U/L） TBil（ x ± s, μmol/L）
试验组（n = 55） 化疗前 25.4 ± 9.2 26.5 ± 10.6 17.0 ± 6.3

化疗后 40.5 ± 26.1* 45.7 ± 25.4* 14.7 ± 11.2*

对照组（n = 55） 化疗前 25.0 ± 14.3 27.0 ± 15.1 16.8 ± 6.2
化疗后 92.3 ± 48.2 94.2 ± 37.4 44.1 ± 26.5

t 值      - -3.502  -3.231  -2.298
P 值      -  0.003   0.010   0.047

注：“*”表示与对照组化疗后相比

表 3  恶性肿瘤患者术后化疗期间肝功能损伤程度分析 [例 (%）]

组别 例数        0 度  Ⅰ～Ⅱ度 Ⅲ～Ⅳ度

试验组 55 42（76.36） 12（21.82） 1（1.82）
对照组 55 23（41.82） 27（49.09） 5（9.09）

z 值  - -3.723
P 值  -   0.000

注：“-” 为无相关数据
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本研究结果表明，通过围化疗期的口服门冬氨

酸鸟氨酸颗粒（瑞甘颗粒）护肝治疗，可以显著降

低患者因化疗导致的肝功能损伤发生，并有降低转

氨酶和胆红素的作用。且对已发生的肝功能损伤也

能起到一定的控制作用。在本研究的试验组中，患

者并未出现Ⅲ度及以上的肝功能损伤。另外，口服

护肝药物可以完全在院外使用，从而能够缩短患者

的住院时间，减少住院费用，提高患者化疗期间的

生活质量，保证化疗的顺利进行。
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