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摘要：吉非替尼作为第一个上市的表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂，在非小细胞肺癌等恶性肿瘤的靶向治疗中具有

重要作用，但该药会引发肝毒性等严重的不良反应，须停药进行保肝治疗，极大地影响肿瘤的治疗过程。但吉非替尼所

致肝毒性的机制仍不清楚，临床治疗措施也十分有限。本文综述吉非替尼诱导肝毒性的分子机制以及临床常用治疗药物，

为临床防治及合理用药提供科学依据。 
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ABSTRACT: As the first marketed epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor, gefitinib plays an important role 
in the targeted therapy of malignant tumors such as non-small cell lung cancer, but this drug can cause serious adverse effects 
such as liver toxicity. If the reaction occurs, the drug must be stopped for liver protection treatment, which greatly affects the 
treatment process of cancer. However, the mechanism of gefitinib-induced hepatotoxicity is still unclear, and clinical treatment 
measures are very limited. This article aims to review the molecular mechanism of gefitinib-induced hepatotoxicity and the 
commonly used clinical therapeutic drugs, so as to provide scientific basis for clinical prevention and rational drug use. 
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在多种恶性肿瘤中，受体酪氨酸激酶常发生突

变或过度表达，超过半数的肿瘤基因及其表达产物

均具有酪氨酸激酶活性，以酪氨酸激酶为靶点的药

物 — — 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 (tyrosine kinase 
inhibitors，TKI)在抗肿瘤药物中具有重要作用[1]。

吉非替尼作为第 1 个 TKI 靶向抗肿瘤药物，可逆且

选择性地抑制表皮生长因子受体(epithelial growth 
factor receptor，EGFR)的酪氨酸激酶活性，从而

阻断肿瘤细胞增殖信号传导，诱导肿瘤细胞的凋

亡，并于 2003 年 5 月由美国 FDA 批准用于治疗

晚期非小细胞肺癌[2]。据 FDA 报道，吉非替尼组

肺癌患者的无进展生存期显著优于化疗组，客观

缓解率也显著增加[3]。相关临床实验研究报道，吉

非替尼可增强免疫功能并提高疾病控制率[4-5]，使

用吉非替尼靶向治疗后，生存期 长可达 11 年[6]。 
尽管吉非替尼抗肿瘤疗效显著，但同时也会

引发一系列不良反应， 常见的如皮肤毒性以及

胃肠道反应等，均较为轻微且减量或停药后即可

恢复，间质性肺炎[7]、骨髓抑制[8]以及肝毒性[6]为

该药物较为严重的不良反应。肝毒性为吉非替尼

较为严重的不良反应，可导致患者出现 1~3 级肝

损伤，需停药进行保肝治疗，待肝功能恢复后再
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对疾病启动靶向治疗[6]，这对肿瘤患者的疾病治疗

过程极其不利，但吉非替尼肝毒性的具体机制目

前尚不清楚。本文对吉非替尼肝毒性的发病机制

及临床治疗药物进行综述，为临床合理预防提供

科学依据。 
1  吉非替尼的药动学 

吉非替尼口服吸收较为缓慢，药物进入机体

后，迅速廓清，组织分布广泛；约 90%的药物直

接与血浆蛋白结合，大部分经肝脏直接代谢，主

要通过细胞色素 P450(CYP450)中的 CYP3A4 代

谢，少部分由 CYP3A5、CYP1A1 以及 CYP2D6
所代谢，主要通过粪便排泄(86%)，约 4%通过肾

脏以原型和代谢物(O-去甲基吉非替尼)的形式清

除[9]。根据人体药动学研究显示，给药后 3~5 h
能够达到血药峰浓度，清除半衰期为 48 h，给药

7~10 d 后 可 达 到 稳 态 血 药 浓 度 [10] 。 吉 非 替 尼

250 mg 经口服给药后，绝对生物利用度为 59%，

血浆峰浓度为 85 ng·mL−1 (44~110 ng·mL−1)，其个

体间差异约为 2 倍；当吉非替尼的给药剂量为

50~250 mg 时，显示出线性药动学的特征，血药浓

度-时间曲线下面积和峰浓度之间的个体差异可达

15 倍[9]。同时也有研究报道称，饮食对吉非替尼的

药动学有一定影响，进食后血药浓度-时间曲线下面

积以及血浆峰浓度均有所增加(32%和 37%)[11]。 
2  吉非替尼的肝毒性机制 
2.1  基因多态性 

基因多态性对药物在体内的吸收、分布、生

物转化、代谢以及生物利用度等均具有较为重要

的影响，其中药物代谢酶的遗传多态性与药物诱

导的肝毒性密切相关。吉非替尼虽然大部分通过

CYP3A4 代谢，但据研究报道称 CYP3A4*18B 的

基因突变与该药肝毒性无显著相关性，仅能导致

药物代谢酶的活性增加而加速药物的代谢，而

CYP3A4 rs2242480 的基因多态性也仅与皮疹及严

重腹泻的发生相关[12]。1 项 55 例使用吉非替尼治

疗非小细胞肺癌晚期患者的研究发现，服用吉非

替尼后部分患者血清转氨酶升高并出现 2~4 级肝

损伤，减量停药后再次使用吉非替尼时，部分病

患 肝 损 伤 复 发 [13] 。 通 过 多 重 因 素 分 析 发 现 ，

CYP2D6 基因活性受损以及 CYP2D6 基因多态性

会对吉非替尼所致肝损伤具有一定程度的影响，

同时吉非替尼对 CYP2D6 有抑制作用，导致药物

在体内的清除率降低，在体内发生蓄积，从而诱

导增加肝细胞毒性[14]。临床研究发现，CYP2D6*5
和 CYP2D6*10 2 个 SNP 位点的基因多态性对吉

非替尼转变为 O-去甲基吉非替尼具有一定的相

关性[13]，CYP2D6 在体内将吉非替尼转化为邻去

甲基吉非替尼而代谢，且 CYP2D6 基因多态性被

广泛接受为多种药物药动学特征的决定因素[13]。

另有研究报道通过对服用吉非替尼治疗患者中的

代谢酶单核苷酸多态性综合分析，发现 CYP2D6
和 CYP3A5 的 PM 表型与吉非替尼诱导严重肝毒

性的风险增加密切相关[14-15]。 
此 外 ， 促 分 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 1(mitogen- 

activated protein kinase，MAPK1)的基因多态性对

吉非替尼所致肝毒性也有一定影响。冯薇等[16]共

纳入 90 例非小细胞肺癌晚期病患进行研究，对 26
个 SNPs 进行基因分型，发现吉非替尼所致肝毒性

的严重程度与 MAPK1 rs13515 的遗传突变相关

联，且携带 rs13515 TT 基因型病患与携带 rs13515 
CC 以及 rs13515 CT 基因型患者相比更易发生严

重的肝毒性[16]。 
2.2  自噬 

自噬即吞噬自身细胞质蛋白或细胞器并使其

包被进入囊泡，与溶酶体融合形成自噬溶酶体，

降解其所包裹的内容物的过程，是肝脏发育、存

活和体内平衡的关键细胞途径，其存在于生理过

程或病理过程。研究表明，自噬与肝脏相关疾病

密切相关，自噬过度可导致肝细胞凋亡[17]。吉非

替尼所引起肝毒性的机制可能是过度自噬促进细

胞凋亡而导致。研究发现，吉非替尼在小鼠、人

正常肝细胞 L02 以及 changliver 肝细胞中可以依次

激活肝细胞的巨自噬/自噬以及凋亡过程，选择性

降解自噬溶酶体途径中相对重要抗凋亡因子细胞

色素 C 氧化酶Ⅵα 亚基多肽 1，减少其对线粒体呼

吸链复合物 IV 的功能损害，从而激活细胞凋亡过

程， 终导致肝损伤，抑制自噬可以减轻吉非替尼

诱导的细胞凋亡[18]。另外，吉非替尼还可引起肝细

胞活性氧升高引起氧化应激，激活 MAPK 通路，

低浓度时诱导自噬，高浓度诱导凋亡， 终诱导细

胞凋亡出现肝毒性[19]。 
2.3  炎症小体的激活 

特异性药物反应(idiosyncratic reactions，IDRs)
是由药物所引起的一类遗传性异常反应，通过其
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反应代谢产物的释放导致肝细胞释放损伤相关分

子 模 式 (death-associated molecular patterns ，

DAMP)，从而激活炎症小体引起免疫反应 终导

致药物引起肝损伤[20]。临床以及动物实验(小鼠)
研究认为吉非替尼诱导的肝毒性属于 IDRs。吉非

替尼可被氧化为反应性的亚氨基醌，而这种亚氨基

醌也许与吉非替尼所诱导的特异性反应相关[21-22]，

研究发现，吉非替尼与人类肝细胞系(FLC-4)共同

反应一定时间后，会导致巨噬细胞系(THP-1)的含

半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶活性增加并产生

白细胞介素-1β，同时在含有吉非替尼的 FLC-4 细

胞上清液中 ，热休克蛋 白 (heat shock protein，

HSP)40，70 和 90 显著升高[21]。此外，还可促进活

化的 THP-1 细胞分泌高迁移率族蛋白 B1[20,22]。由

此可见，吉非替尼被氧化的反应代谢产物亚氨基

醌，可通过诱导 DAMP 的释放从而激活炎症小体

终导致免疫相关特异性药物不良反应等。 
2.4  内质网应激(endoplasmic reticulum stress，

ERS) 
内质网是蛋白质合成的主要工厂，也是 Ca2+

离子以及脂质生成重要的储存场所，是维持细胞正

常功能的重要细胞器。内质网腔内 Ca2+离子失衡、

错误折叠或未折叠蛋白的增多会引起 ERS[23]，而

ERS 反应可减少细胞中蛋白质的合成，增加蛋白正

确折叠以及维持 Ca2+稳态，但长时间或高强度的

ERS 反应会激活 ERS 特异性凋亡程序，触动细胞

内的凋亡信号从而促使细胞凋亡[24]。肝细胞对 ERS
十分敏感，在斑马鱼的研究中发现，吉非替尼所导

致的肝毒性与细胞凋亡中 ERS 途径相关联，该药物

进入机体后会导致 ERS 反应的发生，从而导致错误

折叠或未折叠的蛋白在内质网中累积，而未折叠或

错误折叠的蛋白将会分解免疫球蛋白重链结合蛋

白(immunoglobulin heavy chain binding protein/78- 
kD glucose-regulated protein，Bip/GRP78)受体分子，

从而激活内质网核信号转导蛋白(inosital-requiring 
enzyme-1，Ire1)、激活转录因子 6 以及蛋白激酶

RNA 样 内 质 网 激 酶 (protein kinase RNA-like 
endoplasmic reticulum kinase，PERK)信号通路，吉

非替尼可以上调 ERS 相关基因 c-Jun 氨基末端激酶

(c-Jun N-terminal kinase，JNK)、PERK、激活转录

因子 4、C/EBP 同源蛋白、Ire1 以及 Bip/GRP78
等[25]，从而导致肝毒性。小鼠肝特异性蛋白 GRP78

的丢失会导致肝脂肪变性、自发肝损伤以及肝细胞

凋亡等[26]。 
综上，吉非替尼引发肝毒性的机制主要通过

基因多态性、自噬、炎症小体的激活以及 ERS 等

方面所引发。其中基因多态性尤为重要，大量文

献研究报道吉非替尼肝毒性机制与其基因多态性

相关，而吉非替尼对 CYP2D6 有抑制作用，降低

药物在体内的清除率从而使药物在体内发生蓄

积，诱导增加肝细胞毒性[15]。可基于 CYP2D6 为

靶点对吉非替尼肝毒性进行更加深入的实验研

究。同时，吉非替尼所引发的肝毒性机制也许并

不单一从某方面引起，也可能由多种因素共同导

致。ERS 与细胞自噬以及炎症均存在一定相关性。

ERS 可以诱导细胞自噬，有研究表明存在自噬泡的

细胞通常伴随着内质网的肿胀[27-28]，同时有实验研

究发现 ERS 可以上调自噬的相关基因，如自噬相关

蛋白 8、自噬相关蛋白 14、脱嘌呤/脱嘧啶核酸内切

酶等[27,29]。研究发现，ERS 与炎症信号通路之间

也存在一定相关性，其通过多种机制相互偶联，包

括核转录因子、转录因子活化蛋白 1 以及活性氧等
[30]。但其与吉非替尼所引发肝毒性方面暂时缺少一

定的研究基础，需要进行更深入的探究。 
3  吉非替尼肝毒性的药物防治 

对于大多数药物性肝损伤而言，通常无特效

药对其进行治疗。吉非替尼所致的 1 级肝损伤可以

不予治疗，但须时刻关注肝脏生化指标的变化；发

生 2 级肝损伤时须减量服用并调整给药方案，而出

现≥3 级肝损伤时必须立刻停药并给予保肝治疗，

待患者肝功能恢复正常后再进行相应治疗[31]。临床

上针对吉非替尼引起的肝毒性，通常立即停药或

减量并采用还原型谷胱甘肽以及异甘草酸镁等药

物进行保肝治疗。 
3.1  谷胱甘肽 

还原型谷胱甘肽常用于多种肝脏疾病的治

疗，尤其是酒精中毒性肝病以及药物中毒性肝病。

该药物是由半胱氨酸、谷氨酸以及甘氨酸构成的

三肽化合物，参与体内氧化还原过程并与过氧化

物及自由基相结合，从而对抗氧化剂对巯基的破

坏，对细胞膜中含巯基的蛋白质和含巯基酶产生

保护作用，清除体内残余药物以及促进体内毒物

的迅速排除[32]。研究报道，吉非替尼所导致的小

鼠肝毒性可能是由于体内谷胱甘肽的耗竭从而导
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致其出现药物肝毒性的现象，通过停药并服用谷

胱甘肽可以改善吉非替尼所引发的肝毒性[33]。临

床研究表明，吉非替尼治疗非小细胞肺癌的同时

所引起的肝毒性由还原型谷胱甘肽治疗后，肝功

能相关指标显著好转[34-35]。同时也有案例报道，使

用吉非替尼治疗非小细胞肺癌而引起血清谷草转

氨酶以及血清谷丙转氨酶升高并提示 3 级肝毒性，

停药并服用还原型谷胱甘肽进行保肝治疗，经 20 d
后肝功恢复正常，但患者再次服用吉非替尼，肝损

伤复发且癌胚抗原明显上升[36]。 
3.2  异甘草酸镁 

异甘草酸镁属于第 4 代甘草酸类制剂，其通过

抗脂质过氧化、抑制一氧化氮自由基生成、提高细

胞膜稳定性、减轻炎症反应而发挥抗炎、改善肝功

能、保护肝细胞膜作用，是强效的多功能肝细胞保

护制剂[37]。异甘草酸镁在治疗急性药物性肝损伤的

显效率达 76.5%，总有效率高达 94.1%[38]。在临床

观察中，某女性患者服用吉非替尼靶向治疗 4 周

后，复查显示肝功能异常，随后停用吉非替尼并

采用异甘草酸镁联合还原型谷胱甘肽 1 月余，肝

功能各项指标显著明显好转[34]，同时另一女性患

者同样因肺腺癌服用吉非替尼后出现肝功能各项

指标异常，经静脉滴注异甘草酸镁后检测肝功明

显好转[35]。 
3.3  其他 

据报道，双环醇[39]、丁二磺酸腺苷蛋氨酸[39]、

多烯磷脂酰胆碱[39]以及熊去氧胆酸[35]等对吉非替

尼所引起的肝损伤也有一定的保护作用，当病情

尤为严重时也可以考虑以糖皮质激素药物[40]对其

进行治疗，病情有所好转后逐渐减量。此外，近

年来对治疗药物性肝损伤研究较多的药物有水飞

蓟宾胶囊[41]、舒肝宁注射液[42]以及丹参酮[43]等，

其对药物所造成的肝损伤均具有一定的预防保护

作用，由于暂无针对吉非替尼所致肝损伤的特效

药物，上述所提及药物也可考虑应用于吉非替尼

治疗非小细胞肺癌时所致肝损伤的预防治疗药

物，但具体机制与疗效仍有待进一步研究。同时

也有研究报道，吉非替尼所致患者出现严重肝损

伤后，换用厄洛替尼有较好的耐受性且不会加重

其肝脏损害[44-45]。 
综上，谷胱甘肽主要通过抗氧化及解毒作用

对药物引发的肝毒性进行改善，但该药物仅用于

辅助用药从外源性补充谷胱甘肽，增强肝脏的解

毒能力，不能从根本机制上对吉非替尼引起的肝

毒性进行改善。异甘草酸镁类制剂主要通过抗炎

作用减轻炎症机制对药物引发肝毒性进行改善，

但其改善吉非替尼肝毒性的具体机制仍需进一步

研究。同时，吉非替尼所引发较为严重肝毒性时，

可换用其他类型 TKI 药物。 
4  结论与展望 

吉非替尼所致肝毒性是临床中常见的一种药

物性肝损伤，而其造成肝毒性的具体机制也尚不

明确。本文通过文献综述，阐明基因多态性、自

噬、炎症小体的激活以及 ERS 等均有可能是吉非

替尼诱导肝毒性的机制，其中可着重关注基因多

态性中 CYP2D6 以及 ERS 与细胞自噬和炎症的相

关性，并对其进行更深入的研究。同时简要概括

了临床常用于治疗该不良反应的常用药物，如谷

胱甘肽主要以解毒的方式对抗吉非替尼带来的肝

毒性，异甘草酸镁主要以抗炎的方式减轻吉非替

尼的肝毒性等，为临床防治及合理用药提供科学

依据。 
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