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1例来那度胺相关药物性肝损伤病例报道
和文献分析
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摘要： 目的　探讨来那度胺致肝损伤的临床特点。方法　报道某肿瘤医院收治的 1 例来那度胺致肝衰竭患者

的诊治过程，并检索 PubMed、Embase、中国知网及万方数据库（截至 2024 年 4 月 1 日），收集相似病例的主要临床资

料（性别、年龄、疾病、用法用量、应用来那度胺至肝损伤发生的时间、临床处理、转归等），结合本病例资料进行汇总

分析。结果　共纳入 6 例来那度胺致肝损伤患者，其中 1 例患者性别和年龄未报道，其余男性 3 例，女性 2 例；年龄

50~93 岁，中位年龄 57 岁；多发性骨髓瘤（MM）5 例，骨髓增生异常综合征（MDS）1 例。6 例患者中，病例 1 表现为明

显的胆汁淤积，病例 2 为伴轻度肝移植物抗宿主病的急性肝炎，病例 3 为急性乙型肝炎相关肝功能衰竭，病例 4 为无

症状的转氨酶升高，病例 5 为急性肝损伤。病例 6 为本文报道病例。6 例患者中有 4 例伴有肾功能不全，表明肾功能

降低时更容易发生肝毒性。肝功能损伤可发生在来那度胺用药后的第 1 或第 2 个疗程。肝功能恢复正常的中位时

间为 28（8~54）d。停用来那度胺、对症支持治疗后，肝功能标志物水平逐渐降低，肝损伤症状得到缓解。结论　不

同性别、不同年龄的 MM 或 MDS 患者使用来那度胺化疗后均有发生肝损伤的可能，尤其是伴肾功能不全的患者，

停药后对症治疗，临床症状均可缓解。
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Abstract: Objective To explore the clinical characteristics of lenalidomide-induced liver injury. Methods The diagno⁃
sis and treatment of a patient with hepatic failure caused by lenalidomide in a cancer hospital was reported. The main clini⁃
cal data (gender, age, disease, usage and dosage of lenalidomide, combined medication, time from medication to hepatic fail⁃
ure onset, the treatment and outcome, etc.) of this case and relevant cases which were searched from PubMed, Embase, 
CNKI, and Wanfang database (as of April 1, 2024) were summarized and analyzed. Results A total of 6 cases of lenalido⁃
mide-induced liver injury were enrolled in the study, including 3 males and 2 females with 1 unknown gender, aged from 
50 to 93 years, with a median age of 57 years. The primary diseases included multiple myeloma (MM) in 5 cases, and myelo⁃
dysplastic syndrome (MDS)in 1 case. Of the 6 cases, case 1 presented with predominated cholestasis. Case 2 had acute hep⁃
atitis with mild liver graft-versus-host action. Case 3 had acute hepatitis B-associated liver failure. Case 4 had asymptom⁃
atic elevated aminotransferase, and case 5 had acute liver injury. Case 6 was the case reported in this paper. Four of the six 
patients were accompanied by renal insufficiency, indicating that hepatotoxicity is more likely to occur when renal function 
is reduced.Liver dysfunction may occur in the first or second course of lenalidomide. The median time of liver function re⁃
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covery was 28 (8~54) days. After withdrawal of lenalidomide and symptomatic and supportive treatment, the levels of liver 
function markers gradually decreased, and the symptoms of liver injury were relieved. Conclusion Liver injury may occur 
in MM or MDS patients of different genders and ages after lenalidomide chemotherapy, especially in patients with renal in⁃
sufficiency. The clinical symptoms can be relieved after drug withdrawal and symptomatic treatment.

Keywords: Lenalidomide; Drug-induced liver injury

0　前言

药物性肝损伤（drug-induced liver injury， DILI）
是指由药物本身和/或其代谢产物或机体对药物的

特异质性反应导致的肝损伤，是临床上较常见且较

严重的药物不良反应。DILI一旦发生，通常会影响

原发病的治疗，严重者可导致急性肝衰竭（acute liv⁃
er failure， ALF），危及生命［1］。在血液系统恶性肿瘤

的治疗中，DILI是最为常见的药源性疾病。血液系

统疾病的治疗涉及细胞毒药物、靶向药物、抗感染

药物、非甾体抗炎药（nonsteroidal anti-inflammatory 
drug， NSAID）等，这些药物均可能导致DILI。

来那度胺是一种免疫调节药物，已被批准用于

治疗多发性骨髓瘤（multiple myeloma， MM）和骨髓

增生异常综合征（myelodysplastic syndrome， MDS），

给药方法通常为口服，25 mg·d-1（MM）或 10 mg·d-1

（MDS），d1~d21，28 d 为 1 周期（与地塞米松磷酸钠

注射液联合治疗 MM）。关于来那度胺导致肝损伤

的文献较少，本文报告了 1例来那度胺相关肝损伤

病例，并回顾现有文献。

1　方法

以“来那度胺”“肝炎”“肝损伤”“肝毒性”“肝功

能障碍”“肝衰竭”和“lenalidomide” “hepatitis” “liv⁃
er injury” “hepatic injury” “hepatotoxicity” “liver fail⁃
ure” “liver dysfunction” “hepatic failure” 为检索词，

分别检索 PubMed、Embase、中国知网和万方等数据

库，检索时间截至 2024年 4月 1日，收集来那度胺相

关肝损伤的病例报告类文献。纳入标准：（1）明确诊

断为来那度胺相关肝损伤；（2）文献资料相对完整。

2　病史摘要

患者，女性，57 岁，主因“发现胸骨柄肿物”于

2022年 7月 25日首次就诊于我院。自发病以来，患

者精神可，睡眠差，大小便正常，体重无明显改变。

入院行胸骨柄肿物穿刺活检，病理诊断：浆细胞骨

髓瘤。血清 M 蛋白定量检测：总蛋白 74.8 g·L-1、白
蛋白 47.8 g·L-1、球蛋白 27 g·L-1、IgG 8.81 g·L-1、IgA 

0.81 g·L-1、IgM 0.62 g·L-1、IgE<4.61 IU·mL-1；血清轻

链及血清游离轻链定量：轻链 κ定量 1.9 g·L-1、轻链

λ定量 2.34 g·L-1↑，κ/λ=0.812↓；游离 κ轻链 27.09 
mg·L-1、游离 λ 轻链 12 827.08 mg·L-1，游离 κ/λ =
0.002 1，游离 |κ - λ| =12 799.99 mg·L-1。血免疫固

定电泳：可见单克隆轻链λ成分，M蛋白占 2.4%（1.8 
g·L-1）↑。尿免疫固定电泳：可见单克隆轻链 λ 成

分，M蛋白占 94.4%（5.59 g/24 h）↑。荧光原位杂交

（fluorescence in situ hybridization， FISH）：IgH-FGFR3 
34%（+）。入院诊断：多发性骨髓瘤（轻链 λ型）ⅢB
期，高危；绒毛膜癌治疗后；肾功能不全（中度）。既

往史：30年前患绒毛膜癌，治疗后定期复查，未见异

常。无吸烟、饮酒史，无药物过敏史。患者入院体

检，生命体征平稳，身高 158 cm，体重 52 ㎏。胸骨柄

隆起伴疼痛，颈部疼痛，其余未见明显阳性体征。实

验室检查：血常规及肝功能未见异常，尿素 7.67 
mmol·L-1↑，肌酐144 μmol·L-1↑，尿酸360 μmol·L-1↑，

β2-微球蛋白 10.47 mg·L-1↑；血沉 30 mm·h-1；尿液

分析：尿蛋白±。
3　诊疗经过

3.1　首次入院诊疗经过

2022年 8月 2日起行VRD方案化疗，具体如下：

注射用硼替佐米 1.3 mg·m-2 ih d1、d4、d8、d11+来那

度胺胶囊 15 mg po qd d1~d21+地塞米松磷酸钠注射

液 20 mg ivgtt d1~d2、d4~d5、d8~d9、d11~d12。同时

辅以阿司匹林片（100 mg po qd）预防血栓、阿昔洛韦

胶囊（400 mg po bid）预防疱疹病毒感染等对症支持

治疗。8月 7日，肝肾功能提示转氨酶、胆红素水平

基本正常，总蛋白 53.9 g·L-1↓、白蛋白 33.9 g·L-1↓；

患者胸前区疼痛好转，出现高热寒战，体温最高达

39 ℃，中性粒细胞绝对值 6.92×109 L-1↑，降钙素原

（procalcitonin， PCT）1.47 ng·mL-1。暂停化疗，给予注

射用头孢哌酮钠舒巴坦钠抗感染。8月 11日，患者

体温、血象、PCT基本恢复正常。8月12日开始继续

完成本周期VRD方案化疗：12日和15日按照原方案

分别给予注射用硼替佐米1.93 mg皮下注射，12日—

13日、14日—15日分别给予地塞米松磷酸钠注射液
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静脉 20 mg注射，1次/d。8月 16日停用注射用头孢

哌酮钠舒巴坦钠。8 月 15 日，即化疗开始第 14 天，

患者转氨酶和胆红素明显升高，其中丙氨酸转氨酶

（alanine transaminase， ALT）296 U·L-1，总胆红素（to⁃
tal bilirubin， TBil）141.6 μmol·L-1。停用 VRD 方案，

加用异甘草酸镁注射液和注射用谷胱甘肽保肝治

疗，并监测肝功能。8月 18日，ALT 110 U·L-1、天冬

氨酸转氨酶（aspartate transaminase，AST），较前明显

下降；胆红素水平持续升高，TBil 261.8 μmol·L-1。
患者出院，继续复方甘草酸苷胶囊口服治疗。

3.2　第二次入院诊疗经过

8 月 25 日，患者再次入院，复查肝功能提示，

ALT、AST均为 3×正常值上限（upper limit of normal， 
ULN），碱性磷酸酶（alkaline phosphatase， ALP）1 435 
U·L-1、TBil 330.7 μmol·L-1，均高于 10×ULN，胆红素

水平持续走高；立即行腹部超声检查，肝内管道显

示清晰，肝实质内数枚结节，有囊肿可能，未见明显

占位肿块；甲、乙、丙型肝炎的血清学检测结果均为

阴性。调整保肝治疗方案为注射用丁二磺酸腺苷

蛋氨酸联合异甘草酸镁注射液。8月 29日复查肝功

能，ALT、AST较前无明显变化，ALP（1 316 U·L-1）略

有下降，TBil（182.6 μmol·L-1）明显下降，继续当前治

疗。9月 6日，患者肝功能进一步恢复，出院，给予复

方甘草酸苷胶囊和双环醇片口服治疗。

3.3　第三次入院诊疗经过

9月 28日，患者第三次入院，肝功能检测结果显

示：ALT 76 U·L-1、AST 108 U·L-1、ALP 1 030 U·L-1；
TBil 34.3 μmol·L-1。调整化疗方案，暂时给予VD方

案治疗，具体如下：注射用硼替佐米 1.3 mg·m-2 ih  
d1、d4、d8、d11+地塞米松磷酸钠注射液 20 mg ivgtt 
d1~d2、d4~d5、d8~d9、d11~d12，同时口服复方甘草

酸苷胶囊保肝治疗。9月 29日，给予注射用硼替佐

米 1.93 mg皮下注射。10月 1日，患者出现发热，最

高体温 38.7 ℃，中性粒细胞比例 80.5%↑，给予头孢

他啶抗感染治疗，10月 4日，患者体温及血象基本恢

复正常。10月 7日，再次给予注射用硼替佐米皮下

注射，10月8日复查肝功能，无明显异常改变。10月

11日、14日分别给予注射用硼替佐米 1.93 mg，10月

12 日再次口服来那度胺胶囊 15 mg po qd。10 月 14
日，患者肝功能无明显异常，出院，院外密切跟踪肝功

能变化。患者治疗期间肝肾功能变化见图1、图2。
2023 年 2 月及 3 月，患者顺利完成正常剂量的

VRD 方案（注射用硼替佐米 1.3 mg·m-2 ih d1、d4、

d8、d11+来那度胺胶囊 25 mg po qd d1~d21+地塞米

松磷酸钠注射液 20 mg ivgtt d1~d2、d4~d5、d8~d9、
d11~d12）化疗，未见明显肝功能异常。

4　讨论

4.1　不良反应相关性分析

DILI的诊断可参考Rouself Uclaf因果关系评估

法（Roussel Uclaf Causality Assessment Method，RU⁃
CAM），利用 R 值对不同类型 DILI 的评分标准进行

区分，可以准确反映药物与肝损伤之间的关系。根

据 8 月 15 日、18 日的肝功能结果，R 值分别为 1.95、
0.41，判定该患者为DILI，胆汁淤积型，急性，严重程

度4级（ALF）。

回顾患者首次入院治疗用药，根据药品说明

书，硼替佐米和来那度胺均可导致胆汁淤积、高胆

红素血症、肝衰竭等肝功能异常［2-3］。抗感染药物头

注：（A）转氨酶；（B）胆红素；（C）蛋白。

Note： （A） Transaminase； （B）Bilirubin； （C） Protein.
图1　患者肝功能指标变化趋势

Fig.  1　The change trend of liver function indexes in patients

注：（A） 尿素；（B） 肌酐；（C） 尿酸。

Note： （A） Urea； （B） Creatinine； （C） Uric acid.
图2　患者肾功能指标变化趋势

Fig.  2　The change trend of renal function indexes in patients
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孢哌酮钠舒巴坦钠上市后有爆发性肝炎的报道，具

体表现为转氨酶、胆红素升高和黄疸［4］。为预防来

那度胺引起的血栓而应用阿司匹林也是导致 DILI
的常见原因。阿司匹林的肝脏毒性与剂量相关［5］。
本例患者因预防来那度胺引起的血栓口服阿司匹

林（100 mg qd），剂量较小，可能性虽不能排除，但不

高。采用 RUCAM 量表对本例患者进行关联性评

分，硼替佐米、来那度胺、头孢哌酮钠舒巴坦钠的评

分均为 5 分（可能）。据报道［6］，硼替佐米导致的肝

损伤以肝细胞损伤型为主，而本例患者为胆汁淤积

型，故排除其可能性。该患者肝损伤的发生与来那

度胺、头孢哌酮钠舒巴坦钠的用药时间有明确因果

关系，发生 DILI 的时间顺序合理，不排除与来那度

胺、头孢哌酮钠舒巴坦钠相关。。

4.2　头孢哌酮钠舒巴坦钠致肝损伤的特点

根据美国食品药品监督管理局（Food and Drug 
Administration， FDA）的说明书［7］，接受头孢哌酮治

疗的 1 285例患者中，仅 1例有肝病史的患者在治疗

期间转氨酶显著升高，停药后恢复到治疗前水平；

5%~10% 的患者转氨酶短暂性轻度升高，不伴有明

显肝功能障碍体征；肝功能损伤较为少见。而国内

学者孙涛等［8］、栗啸阳等［9］报道，头孢哌酮钠舒巴坦

钠相关肝损伤的发生率分别为 1.51%、0.74%，临床

表现与国外报道类似，以转氨酶升高为特征，停药

后转氨酶可在较短时间内恢复到正常水平。给药

前、给药期间、停药后患者胆红素水平无显著差异，

高龄、低体重指数的患者易发生胆汁淤积型肝损

伤，用药时长为头孢哌酮钠舒巴坦钠致肝损伤的影

响因素［9］。本例患者肝损伤类型为胆汁淤积型，年

龄 55 岁，体重指数 20.8 kg·m-2，用药时间为 5 d，胆
红素水平有显著变化，均不符合头孢哌酮钠舒巴坦

钠致肝损伤的特点，故推测其导致该患者发生肝损

伤的可能性较小。

4.3　来那度胺致肝损伤的特点

来那度胺导致的急性严重肝损伤临床少见。

通过检索国内外数据库发现，除本例患者外，还有 5
例来那度胺相关肝损伤报道（表 1）［10-14］。5 例患者

中，病例 1表现为明显的胆汁淤积，病例 2为伴轻度

肝移植物抗宿主病的急性肝炎，病例 3为急性乙型

肝炎相关肝功能衰竭，病例 4为无症状的转氨酶升

高，病例 5为急性肝损伤。6例患者中有 4例伴肾功

能不全，肾功能降低时似乎更容易发生肝损伤。值

得注意的是，病例 3因肾功能不全而调整了来那度

胺的剂量，但依然发生肝衰竭。该患者 2个月前发

表 1　6例来那度胺致肝损伤患者的临床资料

Tab. 1　Clinical data of 6 patients with liver injury induced by lenalidomide

临床资料
性别

年龄/岁
疾病

来那度胺剂量/mg
开始治疗到肝损伤

发生的时间/d
ALP峰值/（U·L-1）

ALT/AST峰值/（U·L-1）
胆红素峰值/（μmol·L-1）

RUCAM评分
肝功能恢复时间/d

合并用药

其他特征

病例1
男
57

MM
25
7

330
70/100
119.7

8
16

地塞米松、阿
司匹林

肾功能不全
（血肌酐

4.3 mg·dL-1）

病例2
男
50

MM
10

9（第2周期）

198
246/509
正常

8
30

环孢素、阿司匹林、熊
去氧胆酸、埃索美拉
唑、阿昔洛韦、磺胺甲

恶唑+甲氧苄啶

既往放疗和化疗，异
体造血干细胞移植，

肝活检

病例3
男
93

MDS
5

10
342

1 880/2 670
157.3

6
28

阿德福韦酯

肾功能不全，HB⁃
sAg/HBeAg，IgM 
anti-HBc 阳性，
HBV-DNA定量

<26.6 copies·mL-1

病例4
未报道
未报道

MM
30

未报道

未报道
2级**
未报道
未报道
未报道

未报道

肝活检，再
次激发时肝

酶升高

病例5
女
67

MM
25

10（第2周期）

190
135/149

75.24
8
8

地塞米松

肾功能不全（血肌
酐3.4 mg·dL-1），
既往化疗和自体造
血干细胞移植术

本病例
女
57

MM
15
14

1 484
419/474

330.7
9

54
头孢哌酮钠
舒巴坦钠

肾功能不全
（中度）

注：2 级**表示中度肝损伤，ALT 和/或 ALP 升高，TBil≥2.5×ULN，或 TBil 虽未升高但国际标准化比值（INR）≥1.5。

Note： Grade 2 ** indicates moderate liver injury， with elevated ALT and/or ALP， TBil≥2.5×ULN， or no elevated TBil but international normal⁃
ized ratio （INR） ≥1.5.
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现HBV（+），服用来那度胺之前肝酶水平正常，但在

开始用药时上升至基线水平的 40倍，停药后恢复正

常。因此，来那度胺与急性乙型肝炎之间似乎存在

因果关系。后续治疗重新开始应用阿德福韦酯，以

防止乙型肝炎慢性恶化。

在所有病例中，肝损伤发生时间与来那度胺起

始用药时间相关。发生肝损伤后，停用来那度胺并

给予对症支持治疗，所有患者的临床症状和实验室

指标均得以改善，肝功能恢复正常的中位时间为

28（8~54）d。值得注意的是，有 2例患者再次接受了

来那度胺治疗：病例 4再次应用较低剂量来那度胺

时，仍发生了肝损伤；病例 3口服阿德福韦酯抗HBV
的同时再次口服来那度胺，黄疸未复发，疾病控制

良好。本例患者再次接受来那度胺治疗后，在同时

使用保肝药的情况下，未见明显肝功能异常。

以上数据表明，来那度胺诱导的肝损伤可表现

为急性肝细胞或胆汁淤积型肝损伤，以及不同的组

织病理学特征，通常发生于治疗第 1 或第 2 周期。

在已报道的少数病例中，来那度胺的肝毒性在停药

后可逆，并且多与肾损伤相关。观察本病例的肝肾

功能变化曲线发现，患者肝功能与肾功能的变化具

有同步性，随着化疗的进行，疾病引起的肾功能不

全逐渐改善，来那度胺肾代谢通路恢复，肝功能也

随之趋于正常。

在已报道的病例中，仅有 2例进行了肝活检，其

中，病例 2检测结果与DILI病理特征一致，病例 4显

示出“非特异性”特征。来那度胺的主要代谢不经

过肝脏，肝细胞色素同工酶对其代谢影响极小，其

导致相关肝损伤的机制尚不清楚。然而，来那度胺

尽管很少经过肝代谢，但已被证明具有重要的免疫

调节作用［15-16］，可导致激活蛋白-1（activating pro⁃
tein-1， AP-1）家族被激活，以及 IFNγ、IL2和 Th1等

细胞因子表达上调，而上述细胞因子被认为是导致

各种类型肝脏急慢性炎症性疾病的关键因素［17-18］。

6　总结

随着来那度胺应用范围的扩大，临床上应注意

其潜在的肝毒性。由于该药主要通过肾脏以原药

排泄，因此对于既往有肝脏或肾脏疾病的患者，用

药应更加谨慎。
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