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摘要 目的 通过收集乳腺癌患者化疗期间的各项临床数

据，发现乳腺癌患者化疗时导致肝功能异常的影响因素，并

建立风险预测模型。方法 对入院的乳腺癌患者进行流行

病学问卷调查、临床生化检测和血样标本的收集，并分析乳

腺癌患者化疗期间的年龄、肿瘤分型、肿瘤 TNM 分期、化疗

方案等数据，使用决策树构建乳腺癌化疗药物性肝损伤风险

预测模型。采用 EpiData 3. 0 建立数据库，Ｒ 软件进行统计

分析。结果 共收治 675 例乳腺癌患者，均为女性。按照研

究对象的纳入与排除标准，发现人口学信息、临床生化指标

以及血样标本均收集完整的乳腺癌患者 640 例。经化疗后，

106 例乳腺癌患者发生肝损伤，占比 16. 56%。60 ～ 80 岁年

龄组发生药物性肝损伤的患者比例( 22. 82% ) 高于其他年

龄组，且肝损伤的发生率随着年龄的增加呈上升趋势( P ＜
0. 05) 。已绝经的乳腺癌患者及有长期服药史的乳腺癌患者

发生肝损伤的比例分别为 21. 17% 和 17. 32% ，高于未绝经

和无长期服药史的肝损伤患者，差异有统计学意义 ( P ＜
0. 05) 。肿瘤病理学分型、肿瘤 TNM 分期及化疗方案均与乳

腺癌患者药物性肝损伤发生率相关，其中化疗方案中联合用

药组的肝损伤发生率为 20. 67% ，明显高于其他药物组别，

差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。乳腺癌化疗药物性肝损伤

风险的决策树模型筛选出 3 个预测肝损伤风险的观测指标

为年龄、肿瘤 TNM 分期和联合用药，这三个指标对乳腺癌化

疗药物性肝损伤风险预测的正确率为 92. 19% ，其中灵敏度

和特异度分别为 86. 36% 和 93. 40%。结论 年龄、是否绝

经、长期服药史、肿瘤病理学分型、肿瘤 TNM 分期及化疗方

案是乳腺癌患者化疗期间发生肝损伤的影响因素。结合以

上影响因素建立了乳腺癌化疗药物性肝损伤风险预测模型，

从而实现患者个体化治疗，保障乳腺癌患者化疗顺利进行。
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药物性肝损伤是由治疗剂量的药物本身及其代

谢产物直接损伤肝细胞或由药物诱发过敏反应所引

起的肝脏损伤，其中 90% 以上为急性药物性肝损

伤，多发生在药物应用后 5 ～ 90 d。据世界卫生组织

统计，药物性肝损伤已经上升为全球肝病死亡原因

的第 5 位。在中国，药物性肝损伤占住院肝病患者

的 1% ～5%，占急性肝炎患者的 10%，占爆发性肝

炎患者的 12%［1］。
乳腺癌是发生在乳腺腺上皮组织的恶性肿瘤，

全球乳腺癌发病率自 20 世纪 70 年代末开始一直呈

上升趋势［2］。乳腺癌常见的治疗方法有手术治疗、
化疗、放疗等，其中化疗常用紫杉醇类、蒽环类、铂类

及烷化剂等药物，这些化疗药物毒副作用大，治疗周

期长，通常采用联合用药方案，使药物对肝脏的毒性

叠加，对肝脏的损伤远大于一般的药物，成为乳腺癌

治疗过程中不可忽视的问题［3 － 4］。肝脏作为人体最

重要的代谢和解毒器官，负责代谢及清除大部分化

疗药物，在这一过程中就常引发肝功能损伤。
研究显示，在中国最常引起药物性肝损伤的药

物中，抗肿瘤药物居第 5 位［5］; 并有研究发现因药物

性肝损伤引起的急性肝衰竭中，抗肿瘤药物位居第

2 位［6］; 多种药物的混合使用可使药物性肝损伤的

发生率明显增加［7］。
化疗引发肝损伤在临床中十分常见，但对于化

疗引起的肝功能损伤影响因素的研究却比较少。因

此，该研究通过对乳腺癌患者化疗时的年龄、分子分

型、Ki-67 的表达、肿瘤的病理学类型、TNM 分期、化
疗方案、疾病史、用药史、实验室检测值等因素进行

统计学分析，总结出乳腺癌化疗过程中诱发肝损伤

的影响因素，建立乳腺癌化疗期间肝损伤的风险预

测模型，对乳腺癌化疗药物性肝损伤的早期预防具

有指导意义。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2019 年 5 月 4 日—11 月 30
日期间在唐山市人民医院住院化疗的乳腺癌患者进

行流行病学问卷调查，并收集临床生化检测结果和
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血样标本。在此期间，唐山市人民医院共收治 675
例乳腺癌患者，均为女性。

纳入标准: 将接受化疗并发生肝损伤的初治乳

腺癌患者纳入肝损伤组; 将接受化疗且并未发生肝

损伤的初治乳腺癌患者纳入非肝损伤组。
排除标准: 治疗乳腺癌前即存在肝功能异常者; 患

有可引起肝功能异常的其他疾病者如: 病毒性肝炎、自
身免疫型肝炎、酒精性肝病、脂肪肝等; 服用其他可引

起肝功能异常的药物者如: 对乙酰氨基酚、复方新诺明

等; 转移性乳腺癌患者; 未签署知情同意书者。
按照研究对象的纳入与排除标准，发现人口学

信息、临床生化指标以及血样标本均收集完整的乳

腺癌患者共 640 例。
1． 2 问卷调查 由经过统一培训的公共卫生与预

防医学专业学生采用 1 ∶ 1 面对面方式进行问卷调

查。调查问卷是在查阅大量文献的基础上自行设

计，经流行病学专家及临床医生进行评定，通过预调

查反复修订后正式使用。内容包括: 乳腺癌患者的

年龄、民族、婚姻状况、是否绝经、有无长期服药史

等。同时收集乳腺癌患者化疗期间的临床病历资

料，主要包括: 肿瘤病理学分型、肿瘤 TNM 分期、肿
瘤分子分型、细胞增殖抗原标记物( Ki-67) 的表达、
化疗类型、化疗方案等。
1． 3 乳腺癌化疗药物性肝损伤的诊断标准 乳腺

癌化疗药物性肝损伤诊断依据为 Danan 标准: 使用

乳腺癌化疗药物前肝功能指标，包括丙氨酸氨基转

氨酶( alanine aminotransferase，ALT) 、天门冬氨酸氨

基转氨酶 ( aspartate transaminase，AST ) 、总胆红 素

( total bilirubin，TBIL) 和碱性磷酸酶( alkaline phos-
phatase，ALP) 均正常，当 进 行 化 疗 治 疗 6 个 月 内

ALT 或 TBIL 超过正常最大值的 2 倍，或 AST、ALP、
TBIL 三者共同升高且其中之一超过正常最大值的 2
倍时，即可诊断为药物性肝损伤; 若仅有 AST、ALP
或 TBIL 高 于 正 常 最 大 值 的 2 倍，或 ALT、AST、
TBIL、ALP 升高值处于正常最大值的 1 ～ 2 倍之间

时，则不应诊断为药物性肝损伤。
图 1 为非肝损伤组和肝损伤组对应的 ALT、

AST、TBIL 和 ALP 的箱形图，可以判断样本肝损伤

组的 ALT 和 AST 是非肝损伤组的 2 倍，符合 Danan
标准。
1． 4 乳腺癌患者化疗方案 将化疗方案分为四组，

分别为紫杉醇类组( 包括单纯使用紫杉醇类药物或

烷化剂 + 紫杉醇类药物) 、蒽环类组( 包括单纯使用

蒽环类药物或烷化剂 + 蒽环类药物) 、联合用药组

( 紫杉醇类药物 + 蒽环类药物或紫杉醇类药物 + 蒽

环类药物 + 烷化剂) 、其他用药组( 其他类药物) 。
1． 5 建立决策树模型的理论依据 决策树是数据

分割 的 优 良 方 式，构 建 的 分 割 算 法 主 要 有 ID3、
C4. 5、CAＲT 三 种，其 中 ID3 和 C4. 5 是 分 类 树，

CAＲT 是分类回归树，其中 ID3 是决策树最原始的

算法，而 C4. 5 和 CAＲT 发展后的算法。在 Ｒ 语言

“rpart”函数中，利用基于熵的 information gain 进行

分割节点的选择，其中 information gain 的计算方式

为:

图 1 非肝损伤组和肝损伤组的判断
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informationD = － Σ N
i = 1ρi log( ρi )

informationAD = － Σ k
j = 1

Dj

D informationDj

其中 D 表示原始训练数据集，Dj 表示父节点根

据某一个特征分割后的第 j 个子节点中的数据集，

其中 j = 1，2，3…k，N 表示数据类别数，ρi 表示类别 i
样本数量占所有样本的比例。把是否肝功能损伤作

为分类目标( 二分类) ，参与分类的节点为年龄、是

否绝经、长期服药史、肿瘤病理学分型、肿瘤 TNM 分

期、肿瘤分子分型、Ki-67 数值、化疗类型、化疗方案

等。此时的数据不需要标准化，因为分割数据依据

的 information gain 算法与回归分析的参数估计不

同，不需要要求解释变量与目标变量的直接线性关

系。决策树建立后叶子节点停止分裂的条件是: ①
最大节点数;② 信息增益小于阈值; ③ 决策树的深

度达到指定的条件; ④ 所有特征已经使用完毕，不

能继续进行分裂。
1． 6 血液标本的收集与处理 将采集后的外周血

样本在 4 ℃温度中放置 1 h，然后以4 000 r /min 离

心 5 min，将离心后的上层血清转移至冻存管中，迅

速置与 － 80 ℃冰箱保存备用。
1． 7 统计学处理 采用 EpiData 3. 0 建立数据库，

Ｒ 软件进行统计分析。计量资料采用 珋x ± s 表示，计

数资料采用率表示; 探索性的数据分析主要包括年

龄、是否绝经、长期服药史、肿瘤病理学分型等的构

成比以及指标特征; 单因素分析率或构成比较采用

皮尔逊卡方检验，显著性水平 α = 0. 05; 两组均数的

比较采用 t 检验。多因素判别分析采用基于信息增

益( information gain) 的决策树模型，把是否肝损伤

作为判别变量，年龄、是否绝经、长期服药史、肿瘤病

理学分型、肿瘤 TNM 分期、肿瘤分子分型、Ki-67 数

值表达高低情况、化疗类型、化疗方案等指标作为决

策树节点。

2 结果

2． 1 研究对象一般情况 本次调查的 640 例乳腺

癌患者均为女性、汉族，未发现吸烟、饮酒患者。经

化 疗 后，106 例 乳 腺 癌 患 者 发 生 肝 损 伤，占 比

16. 56%。肝损伤组年龄最高 72 岁，最低 28 岁，平

均年龄( 50. 5 ± 9. 7 ) 岁; 非肝损伤组年龄最高 78
岁，最低 26 岁，平均年龄( 54. 8 ± 10. 4 ) 岁( 表 1 ) 。
肝损伤组的 ALT、AST 明显高于非肝损伤组，差异有

统计学意义( P ＜ 0. 05) ( 表 2) 。
2． 2 乳腺癌患者一般情况与肝损伤的关系 由表

3 结果可知，肝损伤发生率与年龄、是否绝经、长期

服药史有关，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) 。 ＜ 40
岁年龄组的乳腺癌患者发生药物性肝损伤的人数最

少，4 例，占该年龄组总人数的 6. 67% ; 60 ～ 80 岁年

龄组发生药物性肝损伤的患者人数最多，47 例，占

该年龄组总人数的22. 82%。经趋势检验，乳腺癌患

表 1 乳腺癌患者的基本特征( n = 640)

特征变量 例数 构成比( % )

年龄( 岁)

＜ 40 60 9． 37
40 ～ 144 22． 50
50 ～ 230 35． 94
60 ～ 80 206 32． 19

婚姻状况

未婚 4 0． 62
已婚 630 98． 44
离异 1 0． 16
丧偶 5 0． 78

是否绝经

未绝经 222 34． 69
已绝经 418 65． 31

长期服药史

无 612 95． 62
有 28 4． 38

肿瘤病理学分型

浸润性导管癌 612 95． 62
导管原位癌伴浸润 5 0． 79
其他类型 23 3． 59

肿瘤 TNM 分期

Ⅰ 104 16． 25
Ⅱ 369 57． 66
Ⅲ 122 19． 06
Ⅳ 45 7． 03

肿瘤分子分型

Luminal A 326 50． 94
Luminal B 84 13． 12
HEＲ2 阳性 107 16． 72
基底样 /三阴性 123 19． 22

Ki-67 表达

低表达 213 33． 28
高表达 427 66． 72

化疗类型

新辅助化疗 178 27． 81
辅助化疗 462 72． 19

化疗方案

紫杉醇类组 223 34． 84
蒽环类组 193 30． 16
联合用药组 162 25． 32
其他药物组 62 9． 68

表 2 乳腺癌患者肝损伤指标特征( U /L，珋x ± s)

指标 非肝损伤组( n =534) 肝损伤组( n =106) t 值 P 值

ALT 24． 66 ± 15． 43 106． 35 ± 84． 16 3． 56 ＜ 0． 001
AST 27． 04 ± 14． 53 84． 76 ± 77． 90 3． 77 ＜ 0． 001
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表 3 乳腺癌患者一般情况与肝损伤的关系

特征变量 非肝损伤患者数 肝损伤患者数 n 肝损伤发生率( % ) χ2 值 P 值

年龄( 岁) 14． 488 0． 002

＜ 40 56 4 60 6． 67

40 ～ 130 14 144 9． 72

50 ～ 189 41 230 17． 83

60 ～ 80 159 47 206 22． 82

婚姻状况 6． 829 0． 077

未婚 4 0 4 0． 00

已婚 525 105 630 16． 67

离异 0 1 1 100． 00

丧偶 5 0 5 0． 00

是否绝经 4． 726 0． 029

未绝经 359 59 418 14． 11

已绝经 175 47 222 21． 17

长期服药史 4． 626 0． 031

无 28 0 28 0． 00

有 506 106 612 17． 32

表 4 乳腺癌患者肿瘤特征与肝损伤的关系

特征变量 非肝损伤患者数 肝损伤患者数 n 肝损伤发生率( % ) χ2 值 P 值

肿瘤病理学分型 6． 904 0． 031
浸润性导管癌 513 99 612 16． 18
导管原位癌伴浸润 2 3 5 60． 00
其他类型 19 4 23 17． 39

肿瘤 TNM 分期 20． 485 ＜ 0． 001
Ⅰ 92 12 104 11． 54
Ⅱ 310 59 369 15． 99
Ⅲ 105 17 122 13． 93
Ⅳ 27 18 45 40． 00

肿瘤分子分型 0． 481 0． 923
Luminal A 273 53 326 16． 26
Luminal B 69 15 84 17． 86
HEＲ2 阳性 91 16 107 14． 95
基底样 /三阴性 101 22 123 17． 89

Ki-67 表达 0． 076 0． 782
低表达 176 37 213 17． 37
高表达 358 69 427 16． 16

化疗类型 1． 397 0． 237
新辅助化疗 154 24 178 13． 48
辅助化疗 380 82 462 17． 75

化疗方案 4． 835 0． 042
紫杉醇类组 184 43 227 18． 94
蒽环类组 161 23 184 12． 50
联合用药组 142 37 179 20． 67
其他药物组 47 3 50 6． 00

者药物性肝损伤的发生率随着年龄的增加呈上升趋

势( P ＜ 0. 05) 。已绝经的乳腺癌患者发生肝损伤的

比例( 21. 17% ) 高于未绝经的乳腺癌患者发生肝损

伤的 比 例 ( 14. 11% ) ，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 05) 。有长期服药史的乳腺癌患者发生药物性肝

损伤的人数( 106 例) 明显高于无长期服药史的患

者，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。

2． 3 乳腺癌患者临床特征与肝损伤的关系 结果

显示，肿瘤病理学分型、肿瘤 TNM 分期及化疗方案

均与乳腺癌患者药物性肝损伤发生率相关，差异均

有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。肿瘤病理学分型为浸润

性导管癌的患者发生肝损伤的人数最多( 99 例) ，高

于其他分型，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) 。肿瘤
TNM 分期为Ⅱ期的乳腺癌患者发生肝损伤的人数
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( 59 例) 高于其他分期的患病人数，差异有统计学意

义( P ＜ 0. 05) 。化疗方案中联合用药组的肝损伤发

生率为 20． 67%，明显高于其他药物组别，差异有统

计学意义( P ＜ 0. 05) 。
2． 4 研究对象的化疗药物使用情况

2． 4． 1 烷化剂与乳腺癌患者肝损伤的关系 结合

收集的临床数据发现，用于治疗乳腺癌的化疗药物

主要有紫杉醇类、蒽环类及烷化剂，我们首先分析烷

化剂在研究对象中使用是否存在差异。
由结果可知，化疗方案中未使用烷化剂的乳腺

癌患者发生肝损伤的例数为 54 例，肝损伤发生率为

19. 08% ; 化疗方案中使用烷化剂的乳腺癌患者发生

肝损伤的例数为 52 例，肝损伤发生率为 14. 57%，

两组之间差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) ( 表 5) 。并

且在四组化疗方案中是否加入烷化剂与肝损伤的发

生无相关性( P ＞ 0. 05，表 6) 。因此提示烷化剂不是

乳腺癌患者化疗期间发生肝损伤的影响因素。
2． 4． 2 不同药物与乳腺癌患者肝损伤的关系 结

果显示，单纯使用紫杉醇类药物进行化疗的乳腺癌

患者发生肝损伤的例数最多，43 例，肝损伤发生率

为 18. 94% ; 使用紫杉醇类 + 蒽环类化疗方案的乳

腺癌 患 者 肝 损 伤 例 数 为 37 例，肝 损 伤 发 生 率 为

20. 67% ; 单纯使用蒽环类药物化疗的乳腺癌患者发

生 肝 损 伤 的 例 数 为 23 例，肝 损 伤 发 生 率 为

12. 50%，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，证明不同

化疗药物的使用与乳腺癌患者化疗期间发生的肝损

伤有显著相关性( 表 7) 。
2． 5 乳腺癌化疗药物性肝损伤风险预测模型的建

立

2． 5． 1 决 策 树 模 型 的 建 立 利 用 Ｒ 语 言 中 的

“rpart package”，分类的节点变量不重复使用，建立

基于 information gain 的二分类决策树，决策树的深

度达到了 3 层( 包括原始父节点和叶子节点) ，如图

2 基于信息增益的决策树，变量的赋值说明见表 8。
首先，利用肿瘤 TNM 分期分割 100% 的数据( 肿瘤

TNM 分期作为父节点) ，把肿瘤 TNM 分期小于 4 作

为判断标准，符合的情况分为一组( 93% ) ，不符合

的 情况分到另一组( 7% ) ，也就是两个子节点; 以

表 5 烷化剂与乳腺癌患者肝损伤的关系

是否加烷化剂
肝功能损伤( n)

否 是
肝损伤发生率( % ) χ2 值 P 值

否 229 54 19． 08 2． 013 0． 155
是 305 52 14． 57

表 6 烷化剂在不同药物分组中使用情况

化疗方案
肝功能损伤( n)

否 是
肝损伤发生率( % ) χ2 值 P 值

紫杉醇类组 0． 232 0． 630
单纯紫杉醇类 123 31 20． 13
紫杉醇类 + 烷化剂 61 12 16． 44

蒽环类组 0． 530 0． 466
单纯蒽环类 5 2 28． 57
蒽环类 + 烷化剂 156 21 11． 86

联合用药组 0． 651 0． 419
紫杉醇类 + 蒽环类 60 19 24． 05
紫杉醇类 + 蒽环类 + 烷化剂 82 18 18． 00

其他药物组 0． 018 0． 890
其他药物 41 2 4． 65
其他药物 + 烷化剂 6 1 14． 29

表 7 不同药物与乳腺癌患者肝损伤的关系

药物类别
肝功能损伤( n)

否 是
肝损伤发生率( % ) χ2 值 P 值

单纯紫杉醇类 184 43 18． 94
单纯蒽环类 161 23 12． 50 9． 254 0． 026
紫杉醇类 + 蒽环类 142 37 20． 67
其他药物 47 3 6． 00
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图 2 肝损伤预测的决策树( 1 － 否，2 － 是)

表 8 决策树筛选出变量的赋值情况

特征变量 变量赋值
肿瘤 TNM 分期
Ⅰ期 1
Ⅱ期 2
Ⅲ期 3
Ⅳ期 4

联合用药
符合 1
不符合 0

年龄
＜ 40 1
40 ～ 2
50 ～ 3
60 ～ 80 4

7%的数据组为例，7%的数据作为父节点，以年龄小

于等于 2( 既≤54 岁) 作为判断标准，把符合的 2%
判断为非肝损伤组，不符合的 5% 作为另一类，也就

是形成了两个二级子节点; 最后对 5% 的数据组处

理，5%的数据作为父节点，以是否为联合用药组作

为判断标准，把不是联合用药组的 3% 预测为非肝

损伤组，是联合用药组的 1% 预测为非肝损伤组，达

到了停止分裂的条件。
2． 5． 2 剪枝 －防止过拟合 图 2 基于信息增益的

决策树有 3 层，建立的决策树带入的指标变量没有

重复使用，直观上不存在过拟合的情况。通过统计

学方法进行验证，关于决策树过拟合，改良的方法有

多种，最有效的是剪枝和组合树，将在本文尝试用决

策树剪枝的方法进行决策树过拟合的优化。
complexity parameter 也可以称为复杂度参 数

( 简称为 cp 值) ，可以作为决策树分裂规模( nsplit)
判断的重要指标，与决策树的分裂规模成反比( 数

规模过大则存在过拟合风险) 。Ｒel error 表示所建

立的决策书树与空树之间的平均偏差比值，xerror
为交叉验证误差，xstd 为交叉验证误差的标准差。

可以看到，当 nsplit 为 3 的时候( 即有四个叶子结点

的树) ，要比 nsplit 为 4( 即五个叶子结点的树) 的交

叉误差要小，而决策树剪枝的目的就是为了得到更

小交叉误差( xerror) 的树。如表 9 复杂度参数的表

现结果，当 cp 值为 0. 021 的时候，rel error、xerror 和

xstd 取得最小值。选择 cp 值为 0. 021 可以较好的

控制决策树模型复杂度，提高模型精度，进而建立合

适的分类模型，提供有用的分析信息。利用 Ｒ 语言

中“prune”命令进行剪纸，控制 cp = 0. 021，可以得

到剪枝后的决策树，决策树不会变化，建立的决策书

没有过拟合的现象。

表 9 复杂度参数的表现结果

cp nsplit rel error xerror xstd
0． 028 671 0 1 0． 829 510 0 0． 830 960 0 0． 005 462 7
0． 027 459 0 2 0． 800 840 0 0． 812 950 0 0． 005 475 8
0． 021 402 0 3 0． 743 380 0 0． 737 590 0 0． 005 408 8
0． 017 041 0 4 0． 751 980 0 0． 757 150 0 0． 005 496 0
0． 015 237 0 5 0． 767 900 0 0． 763 470 0 0． 005 533 5
0． 010 000 0 6 0． 872 190 0 0． 777 520 0 0． 005 671 9

以上描述的是 80% 的训练集建立的模型，用
20%的检测集( 128 个观测值) 进行检测后得到的混

淆矩阵是一个 2 × 2 的矩阵，通过混淆矩阵可以确定

模型预测的精确度为 92． 19%。见表 10。

表 10 基于预测模型的混淆矩阵( n)

混淆矩阵 实际肝损伤 实际非肝损伤

预测肝损伤 19 7
预测非肝损伤 3 99

决策模型对检测集的敏感度和特异度计算:

TPＲ( 灵敏度) = TP
TP + FN = 19

19 + 3 = 86. 36%

FNＲ( 特异度) = TN
TN + FP = 99

99 + 7 = 93. 40%

2． 5． 3 决策树模型的分析 通过决策树左侧的第

一条路径可以发现，肿瘤 TNM 分期Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ期无

论接受何种治疗，肝损伤的风险较小( 85% 非肝损

伤) ，与图 3 中肝损伤对肿瘤 TNM 分期相吻合; 决策

树预测模型中右侧的第一条路径( 年龄和烷化剂) ，

年龄 ＞ 54 岁且联合用药组 = 1 ( 紫杉醇类和蒽环类

药物同时使用) 可以提纯出绝大多数的肝损伤病例

( 78% ) 。值得关注的是，年龄偏大的患者倾向于肝

损伤，偏小的患者倾向于非肝损伤，这与图 3 中肝损

伤与否对年龄的箱型图相吻合。

3 讨论

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一，且
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图 3 不同肝损伤情况下年龄、肿瘤 TNM 分期的对比

发病率呈逐年上升趋势。近十几年，乳腺癌的治疗

主要以手术为主，并辅助化疗、放疗、内分泌治疗及

靶向治疗的多学科综合治疗模式［8］。其中化疗是

乳腺癌综合治疗非常重要的一环。但化疗药物所产

生的毒副作用，严重影响了其临床的应用和疗效，是

导致治疗失败的重要原因之一［9］。临床中常见的

肿瘤化疗药物毒副作用主要有骨髓抑制、过敏反应

及脏器损伤等，而药物性肝损伤是化疗过程中常见

的脏器损伤［10］。药物性肝损伤临床表现复杂多样，

轻者无任何症状，仅表现为肝功能异常，严重者可在

较短时间内进展为急性肝衰竭甚至死亡［11］。因此，

明确乳腺癌化疗药物性肝损伤的影响因素、构建乳

腺癌化疗期间肝损伤的风险预测模型，对乳腺癌化

疗药物性肝损伤的预测及防治具有重要意义。
本研究显示，年龄、是否绝经、长期服药史与乳

腺癌患者药物性肝损伤的发生有关，且肝损伤的发

生率随着年龄的增加呈上升趋势。这与 Sharma et
al［12］的研究结果相一致，提示老年乳腺癌患者在化

疗期间发生肝损伤的几率较大。发生的原因可能是

由于随着患者年龄增大，身体各器官功能减退、代谢

紊乱以及药物的联合作用，导致肝脏的代谢异常，最

终造成肝损伤。
通过对乳腺癌患者临床数据分析发现，肿瘤病

理学分型、肿瘤 TNM 分期及化疗方案均与乳腺癌患

者药物性肝损伤的发生相关。其中化疗方案中联合

用药组的肝损伤发生率最高，为 20. 67% ; 紫杉醇类

组的肝损伤发生率为 18. 94% ; 蒽环类组的肝损伤

发生率为 12. 50% ; 其他药物组的肝损伤发生率最

低，为 6. 00%。通过对化疗方案进一步的分层分析

发现，在四组化疗方案中是否加入烷化剂与肝损伤

的发生无显著相关性，因此提示烷化剂不是乳腺癌

患者化疗期间发生肝损伤的影响因素。单纯使用紫

杉醇类 + 蒽环类化疗方案的乳腺癌患者肝损伤发生

率为 20. 67%，高于单纯使用紫杉醇类药物、单纯使

用蒽环类药物及其他药物进行化疗的乳腺癌患者，

证明不同化疗药物的使用与乳腺癌患者化疗期间发

生的肝损伤有明显联系。
结合以上影响因素对乳腺癌化疗药物性肝损伤

进行风险预测模型构建，共筛选出 3 个预测肝损伤

风险的观测指标: 肿瘤 TNM 分期、年龄和联合用药，

这三 个 指 标 对 肝 损 伤 风 险 预 测 的 正 确 率 为
92. 19%，其中灵敏度和特异度分别为 86. 36% 和
93. 40%。本课题组将继续在临床中对该风险预测

模型进行实践应用，找到对患者肝脏损伤最小的化

疗方案，实现患者个体化治疗，从而保障乳腺癌患者

化疗顺利进行。
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Construction of risk prediction model for breast cancer
chemotherapy drug-induced liver injury

Li Xue1，2，Chang Wenqian2，Chong Yingzhi1，et al
( 1School of Public Health，2School of Economics，North China University of

Science and Technology，Tangshan 063000)

Abstract Objective By collecting various clinical data during chemotherapy of breast cancer patients，we can
discover the influencing factors of liver function abnormalities in breast cancer patients during chemotherapy，and es-
tablish a risk prediction model． To find out the influencing factors of liver function abnormalities in breast cancer pa-
tients during chemotherapy by collecting various clinical data during chemotherapy，and to establish a risk prediction
model． Methods Epidemiological questionnaire surveys，clinical biochemical tests and blood sample collection were
conducted for admitted breast cancer patients，and the age，tumor type，tumor TNM staging，chemotherapy regimen
and other data of breast cancer patients were analyzed during chemotherapy，and decision trees were used to con-
struct breast glands cancer chemotherapy drug-induced liver injury risk prediction model． During this period，Tangs-
han People's Hospital admitted a total of 675 breast cancer patients，and all were women． According to the inclusion
and exclusion criteria of the study subjects，it was found that demographic information，clinical biochemical indica-
tors，and blood samples were collected from complete a total of 640 breast cancer patients． EpiData 3. 0 was used to
establish a database，and Ｒ software was used for statistical analysis． Ｒesults A total of 640 breast cancer patients
were investigated． After chemotherapy，106 breast cancer patients developed liver damage，the prevalence rate was
16. 56% ． The proportion of patients with drug-induced liver injury ( 22. 82% ) in the 60-80-year-old age group was
higher than that in other age groups，and the incidence of liver injury showed an upward trend with age ( P ＜
0. 05) ． The rates of liver injury in breast cancer patients who had been menopausal and breast cancer patients with
a long-term medication history were 21. 17% and 17. 32%，respectively，which were higher than those of non-meno-
pausal and liver-impaired patients without long-term medication history． The difference was statistically significant
( P ＜ 0. 05) ． Tumor pathology classification，tumor TNM staging，and chemotherapy regimens were all related to the
incidence of drug-induced liver injury in breast cancer patients． Among them，the incidence of liver injury in the
combined drug group in the chemotherapy regimen was 20. 67%，which is significantly higher than that of other drug
groups． There was statistical significance ( P ＜ 0. 05) ． The decision tree model for breast cancer chemotherapy drug-
induced liver injury risk screened out three observational indicators for predicting liver injury risk: age，tumor TNM
stage and combination medication group． These three indicators were correct in predicting the risk of breast cancer
chemotherapy drug-induced liver injury The rate was 92. 19%，and the sensitivity and specificity were 86. 36% and
93. 40% ． Conclusion Age，menopause，long-term medication history，tumor pathology classification，tumor TNM
staging，and chemotherapy regimens are the influencing factors for liver injury in breast cancer patients during chem-
otherapy． Combining the above influencing factors，a risk prediction model for breast cancer chemotherapy drug-in-
duced liver injury is established to realize individualized treatment of patients and ensure the smooth progress of
chemotherapy for breast cancer patients．
Key words breast cancer; chemotherapy drugs; liver injury
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