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１例晚期转移性乳腺癌伴重度骨痛患者药学监护效果评价

李 梅，邓小莹，倪穗琴△

（广东省广州市第一人民医院，广东广州５１０１８０）
摘要：目的探讨临床药师在晚期转移性乳腺癌伴重度骨痛患者的治疗中实行药学监护的临床意义。方法以１例晚期转移性乳腺癌伴
重度骨痛患者为例，结合该患者的临床特点及相关指南，分析其化学治疗牗简称化疗牘和癌痛治疗方案的合理性，监测药品不良反应，为
临床医护人员提供个体化治疗的药学建议。结果临床药师结合临床诊断及医师对疾病的临床分析，为患者的个体化治疗提出了合理
的药学建议；并在缓解患者疼痛的同时，监测药品不良反应，避免了药源性疾病的发生，保障了患者的用药安全。结论在临床的药物治
疗过程中，临床药师能发挥自身专业知识，将药学监护作为参与临床多学科治疗模式的切入点，协助临床医师为患者制订个体化的治
疗方案，让患者获益最大化。
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６％ ～ ７％的新发乳腺癌患者初次诊断即为进展期
乳腺癌，而最初诊断为早期乳腺癌的患者，接受辅助治
疗后仍有３０％最终会出现多发转移犤 １ 犦。进展期乳腺癌
患者的中位生存期仅为２ ～ ４年，目前认为其无法治愈，
但可采用手术、放射治疗（简称放疗）、化学治疗（简称化
疗）、内分泌治疗、靶向治疗及免疫治疗为主的综合治
疗，治疗目的是延缓疾病的进展，改善患者的生活质量，
延长患者的生存期犤 ２ 犦。我院临床药师对１例晚期转移性
乳腺癌伴重度骨痛的住院患进行了全程药学监护，协助
临床医师制订了合理的治疗方案，减轻了患者的痛苦，
使其最大程度获益，现总结如下。
１ 临床资料
１． １ 入院时情况

患者，女，５１岁，体质量５５ ｋｇ，身高１５６ ｃｍ，体表面

积约１． ６３ ｍ２，因“乳腺癌术后５年，骨痛３年，按期化
疗”于２０１７年１１月２８日入院。患者５年前出现右乳房
肿块，行右乳腺改良根治术＋系统淋巴结清扫术，术后
病理示右侧乳腺浸润性小叶癌，免疫组化示雌激素受体
（ＥＲ）（＋ ＋ ＋）、孕激素受体（ＰＲ）（＋ ＋ ＋）、原癌基因人
类表皮生长因子受体２基因（ＣｅｒＢ２）（＋ ＋）、表皮生长
因子（ＥＧＦＲ）（－）、Ｅ －钙粘素（－），淋巴结０ ／ １３枚转
移，病理分期Ｔ２Ｎ０Ｍ０，术后予ＣＡＦ方案（环磷酰胺＋多
柔比星＋氟尿嘧啶）化疗５个疗程后，先后服用“他莫昔
芬及来曲唑”行内分泌治疗。３年前出现腰痛，为牵涉性
痛，持续时间不定，间有右下肢麻痹不适情况。自行停用
内分泌治疗药物，予“布洛芬”止痛治疗，疼痛无明显好
转。１年前行ＳＰＥＣＴ检查示：左下颌骨，胸骨，多个胸腰
椎，左第２，３，５肋骨，右第６肋骨，双侧骶髂关节，双侧
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表１ 患者住院期间的化疗方案及化疗所致不良反应的治疗方案
主要治疗药物

注射用紫杉醇脂质体２１０ ｍｇ静脉滴注
注射用盐酸吡柔比星６０ ｍｇ静脉滴注
地塞米松注射液１０ ｍｇ肌肉注射１次，静脉滴
注紫杉醇脂质体前１ ｈ给药
苯海拉明注射液２０ ｍｇ肌肉注射１次，静脉滴
注紫杉醇脂质体前３０ ｍｉｎ给药
雷尼替丁注射液１５０ ｍｇ静脉滴注１次，静脉滴
注紫杉醇脂质体前３０ ｍｉｎ给药
注射用盐酸昂丹司琼８ ｍｇ静脉注射１次，静脉
滴注紫杉醇脂质体前３０ ｍｉｎ给药
注射用奥美拉唑钠４０ ｍｇ静脉滴注，每日１次

日期
１１月２９日

１１月２９日至
１１月３０日

肱骨头，右侧髋骨见局灶状及片灶状放射性浓集灶，考
虑全身多发性骨转移。未给予进一步治疗。２０１７年７月
开始逐渐出现右下肢活动受限，伴反复牵涉性麻痹痛，
夜间睡眠较差，疼痛数字评分法（ＮＲＳ）评分为４ ～ ７分。
２０１７年１１月查胸、腹ＣＴ平扫及增强示：“右侧乳腺癌
术后”，右侧腋下多发软组织占位影，考虑多发淋巴结转
移；全身多发骨转移。予“紫杉醇脂质体１８０ ｍｇ ｄ１ ＋吡
柔比星６０ ｍｇ ｄ１”方案化疗，辅以“他莫昔芬＋甲地孕
酮”内分泌治疗，过程顺利。目前止痛治疗方案为“羟考
酮缓释片２０ ｍｇ ｑ１２ｈ（１２ ｈ １次）＋普瑞巴林７５ ｍｇ ｂｉｄ
牗每日２次）＋塞来昔布０． ２ ｇ ｂｉｄ”，患者麻痹性疼痛
较前稍减轻，活动时仍间断有下肢麻痹疼痛不适，夜间
睡眠稍差，偶有痛醒情况发生。ＮＲＳ评分为２ ～ ７分。
近１个月来，患者精神可，饮食可，大、小便正常，体质量
稍增加。既往对头孢类药物过敏，表现为一过性晕厥。
２０１２年行子宫肌瘤手术，术后已停经。个人史、家族史
等无特殊。

入院体格检查示生命体征正常，卡氏生活质量
（ＫＰＳ）评分为６０分。慢性面容，右锁骨上可触及数个肿
大淋巴结，质硬、固定、无压痛，直径最大约２ ｃｍ，全身
浅表淋巴结无肿大，右侧乳房缺如，余未见明显异常。入
院查妇科肿瘤组合三项犤癌胚抗原（ＣＥＡ）定量、糖类抗
原１２５（ＣＡ１２５）、糖类抗原１９ － ９（ＣＡ１９ － ９）犦、血常规、
肝肾功能、心肌酶谱、心电图等均未见明显异常。

入院诊断：右乳腺浸润性小叶癌术后复发并多发骨
转移、淋巴结转移。
１． ２ 药物治疗过程

入院后，给予患者内分泌治疗及“紫杉醇脂质体
１８０ ｍｇ ｄ１ ＋吡柔比星６０ ｍｇ ｄ１”方案化疗，并给予止痛
等对症治疗。详见表１至表３。患者入院当天出现爆发
性疼痛，ＮＲＳ评分为７分，予盐酸吗啡片１０ ｍｇ口服滴定，
滴定２４ ｈ共用４０ ｍｇ，次日换算为羟考酮缓释片３０ ｍｇ，
１２ ｈ口服１次，疼痛控制可，ＮＲＳ评分为２分。１１月２９日，
给予“紫杉醇脂质体１８０ ｍｇ ｄ１ ＋吡柔比星６０ ｍｇ ｄ１”方
案化疗，并给予化疗预处理及预防化疗所致恶心、呕吐
等药物，化疗过程顺利，未出现恶心、呕吐、过敏反应等
不良反应。住院期间，患者未诉有感觉异常、肢体麻木、
心脏不适等。１２月１日，复查患者血常规及肝肾功能等
未见明显异常，予出院。
２ 用药分析
２． １ 化疗方案

化疗方案的选择：根据乳腺癌诊治指南与规范，在
决定治疗方案前，应尽可能对复发或转移部位进行活
检，明确诊断和重新评估肿瘤的ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ － ２状态。
另外，免疫组化学检测ＣｅｒＢ２（＋ ＋）的患者应进一步行
原位杂交法（ＣＩＳＨ）或荧光杂交法（ＦＩＳＨ）检测，以明确

是否有基因扩增犤 ３ － ４ 犦。临床药师协助临床医师制订治疗
方案时，建议重新评估肿瘤ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ － ２的状态，临
床医师接纳上述建议，但患者考虑其自身经济等因素予
拒绝，并签署知情同意书。该患者术后无病间隔期短，疾
病进展迅速，为快速缓解疾病伴发症状，延缓肿瘤进展，
首选化疗合理。根据乳腺癌相关指南推荐，复发转移性
乳腺癌的首选化疗方案包括单药序贯化疗和联合化疗。
其中，联合化疗比单药化疗有更好的客观缓解率和疾病
进展时间，可使症状迅速缓解或使肿瘤迅速缩小，其方
案包括环磷酰胺＋多柔比星＋氟尿嘧啶，环磷酰胺＋表
柔比星＋氟尿嘧啶，环磷酰胺＋多柔比星，多柔比星＋
多西他赛／紫杉醇等。需要指出的是，吡柔比星价格较
多柔比星和表柔比星等蒽环类药物低，且在中国临床实
践中，用吡柔比星代替多柔比星可行。故该患者使用紫
杉醇脂质体＋吡柔比星方案化疗，每月１次，是否长期
化疗待评价该化疗方案的疗效、药品不良反应和患者生
活质量后权衡决定。

化疗预处理：紫杉醇常见药品不良反应除骨髓抑
制、神经毒性、心血管毒性、肝脏毒性等外，还有过敏
反应。可在使用紫杉醇前３０ ｍｉｎ静脉注射地塞米松
５ ～ １０ ｍｇ，肌肉注射苯海拉明５０ ｍｇ，静脉注射西咪替丁

主要治疗药物
他莫昔芬片１０ ｍｇ口服，每日２次
甲地孕酮分散片０． １６ ｇ口服，每日１次

表２ 患者住院期间的内分泌治疗方案
日期

１１月２８日至
１２月１日

表３ 患者住院期间的止痛治疗方案
日期

１１月２８日至１１月２８日
１１月２８日至１１月２８日
１１月２９日至１２月１日
１１月２８日至１２月１日
１１月２８日至１１月２８日

主要治疗药物
羟考酮缓释片２０ ｍｇ口服，１２ ｈ １次
盐酸吗啡片１０ ｍｇ口服，２４ ｈ滴定共用４０ ｍｇ
羟考酮缓释片３０ ｍｇ口服，１２ ｈ １次
普瑞巴林胶囊７５ ｍｇ口服，每日１次
塞来昔布胶囊０． ２ ｇ口服，每日２次
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３００ ｍｇ，以预防紫杉醇可能引发的过敏反应犤 ５ 犦。该患者
使用紫杉醇脂质体前３０ ｍｉｎ使用地塞米松、苯海拉明、
雷尼替丁合理。

化疗相关恶心呕吐（ＣＩＮＶ）的预防：化疗方案致吐
风险级别高、年龄较轻，且女性是发生ＣＩＮＶ的独立风
险因素犤 ６ 犦。根据美国国立综合癌症网络（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍ
ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）止吐临床实践指南中
关于静脉用抗肿瘤药物的致吐风险分级，吡柔比星用量
＜ ６０ ｍｇ ／ ｍ２为中度致吐风险药物，紫杉醇脂质体为低致
吐风险药物。根据联合化疗时应根据最高致吐风险级别
的化疗药给予止吐药的原则，该患者的紫杉醇脂质体＋
吡柔比星化疗方案为中度致吐风险级别。虽然患者既往
使用止吐药的情况不明，但该患者为使用中致吐风险化
疗的５１岁女性，为ＣＩＮＶ的高危人群，可按中度致吐风
险选择预防化疗所致恶心呕吐的药物治疗方案。按照时
间发生的先后，ＣＩＮＶ分为急性、延迟性、预期性、爆发性
和难治性５种类型。延迟性恶心呕吐多在化疗２４ ｈ后
发生，常见于顺铂、卡铂、环磷酰胺和阿霉素化疗时，可
持续数天。根据化疗所致恶心呕吐指南推荐，可选用
５ －羟色胺３（５ － ＨＴ３）受体拮抗剂＋地塞米松或神经激
肽１（ＮＫ － １）受体拮抗剂或劳拉西泮或Ｈ２受体拮抗剂
或质子泵抑制剂方案预防化疗所致恶心呕吐。另外，指
南还指出，Ｈ２受体拮抗剂或质子泵抑制剂选择性用于
有胃部疾病的患者；ＮＫ － １受体拮抗剂仅选择性用于有
中度致吐风险的部分患者，如卡铂用量≥３００ ｍｇ ／ ｍ２、环磷
酰胺用量≥６００ ～ １ ０００ ｍｇ ／ ｍ２、阿霉素用量≥５０ ｍｇ ／ ｍ２。
该患者饮食可，既往无胃部疾病，阿霉素用量＜５０ ｍｇ ／ ｍ２，
中度致吐风险，推荐使用地塞米松＋ ５ＨＴ３受体拮抗剂
即可预防化疗所致恶心呕吐。该患者大范围使用地塞米
松＋昂丹司琼（５ＨＴ３受体拮抗剂）＋奥美拉唑（质子泵
抑制剂）预防化疗所致恶心呕吐略显积极，且该患者平
时并未使用胃肠道损伤高风险的药物，长期使用奥美拉
唑有过度使用质子泵抑制剂的嫌疑。临床药师建议临床
医师停用奥美拉唑，临床医师接纳上述建议，化疗后
第１天停用，停药后，患者未出现明显不适。
２． ２ 内分泌治疗方案

根据乳腺癌的ＮＣＣＮ指南，对于复发或Ⅳ期乳腺癌
且绝经的患者，可给予芳香化酶抑制剂、他莫昔芬、托瑞
米芬、甲地孕酮等内分泌治疗。结合患者自身的经济情
况，给予他莫昔芬和甲地孕酮内分泌治疗合理。但除促
黄体生成素释放激素类似物（ＬＨＲＨａ）外，辅助内分泌治
疗和化疗同时使用可能会降低疗效，所以该患者应在化
疗后使用他莫昔芬和甲地孕酮进行内分泌治疗。
２． ３ 止痛治疗方案

该患者有他莫昔芬及来曲唑的长期用药史，予查骨

密度（ＢＭＤ）及ＢＮＤ评分为－ ０． ５，排除骨质疏松所致骨
痛，结合病史及入院检查结果考虑疼痛来源主要为乳腺癌
伴全身多发性骨转移及肿瘤压迫神经所致癌痛。

患者入院时使用的止痛治疗方案对疼痛控制不佳，
且患者入院当天出现爆发性痛。根据癌症疼痛诊疗规范及
专家共识犤７ － ８犦，癌痛维持治疗期间，当患者因病情变化，长
效止痛药物剂量不足时，或发生爆发性疼痛时，应立即给
予短效阿片类药物，用于解救治疗及剂量滴定，解救剂量
为前２４ ｈ用药总量的１０％ ～２０％。所以该患者出现爆发
性疼痛时，临床药师结合“首选口服给药”的原则，建议临
床医师给予速效吗啡片１０ ｍｇ进行疼痛滴定。

另外，考虑患者下肢麻痹性疼痛为肿瘤侵犯神经所
致神经性疼痛，给予普瑞巴林治疗后，麻痹性疼痛较前
减轻，可继续使用。但由于塞来昔布为非甾体抗炎止痛
药，常见胃肠道反应、肝肾功能损伤、心脏毒性等不良反
应，不宜长期使用，且患者平时使用塞来昔布止痛疗效
并不佳，当非甾体抗炎镇痛药的用药剂量达到一定水平
后，增加用药剂量不但不能增强其止痛效果，反而会增
加药品不良反应的发生犤 ９ 犦，故建议临床医师停用该药，
重新滴定疼痛治疗剂量。

临床医师接纳上述建议，停用塞来昔布胶囊，并予
盐酸吗啡片１０ ｍｇ进行疼痛滴定，患者２４ ｈ使用盐
酸吗啡片进行疼痛滴定次数为４次，总滴定剂量为
４０ ｍｇ。指南指出，患者每日短效阿片解救用药次数大于
３次时，应当考虑将前２４ ｈ解救用药换算成长效阿
片类药按时给药。临床药师按照吗啡（口服）：羟考酮
（口服）＝（１． ５ ～ ２）∶ １的剂量进行换算，得出羟考酮每
天的剂量为６０ ～ ６７ ｍｇ，故建议临床医师将止痛方案调
整为羟考酮缓释片３０ ｍｇ口服，１２ ｈ １次，临床医师接
纳上述建议，患者疼痛控制可，ＮＲＳ评分２分。
３ 讨论

乳腺癌术后辅助全身治疗方案的制订，应基于患者
乳腺癌复发风险的个体化评估，肿瘤病理分子分型，以
及患者对不同治疗方案的反应性。一般来说，复发转移
性乳腺癌选择的治疗方案，不仅要考虑患者肿瘤组织的
ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ － ２状况，还要考虑患者的年龄、月经状
态，疾病进展是否缓慢等因素。疾病进展缓慢的激素反
应性乳腺癌患者可首选内分泌治疗，疾病进展迅速的复
发转移患者则首选化疗，对于ＨＥＲ － ２过表达的患者，
应考虑含曲妥珠单抗的治疗方案。

在癌症化疗过程中，最常见的不良反应就是ＣＩＮＶ。
急性剧烈的恶心呕吐可能导致患者脱水、电解质紊乱、
营养不良等，严重者可能因消化道黏膜损伤而发生出
血、感染甚至死亡。此外，严重的呕吐还可能造成患者心
理上的改变，如抑郁、恐惧等，进一步加重化疗的不良反
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