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·药师与药学服务·
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摘 要 目的 探讨晚期乳腺癌并发甲状腺癌患者重启蒽环类药物的药学监护思路。方法 临床药师全程参与1例晚期乳腺癌合

并甲状腺癌患者的治疗过程，为患者提供个体化用药建议。考虑患者存在多种抗肿瘤药物原发耐药，临床药师建议重新启用 EC

解救方案（静脉滴注表柔比星140 mg和环磷酰胺1 g，d1，21 d为一周期），并结合患者体重变化估算表柔比星终生累积剂量及最佳

化疗疗程；针对患者化疗期间促甲状腺激素（TSH）水平异常波动可能增加心脏毒性发生风险的问题，临床药师建议根据TSH目标

范围和检测结果，采取“前快后慢”的左甲状腺激素钠片剂量调整策略。结果 医师采纳药师建议；临床药师协助医师重启以蒽环

类药物为基础的7周期联合治疗方案。期间患者未出现明显心脏不良事件，病情稳定；左甲状腺素钠片加量后患者TSH水平稳步

下降，未出现相关不良反应。结论 对多种抗肿瘤药物原发耐药的乳腺癌并发甲状腺癌患者，在必要时可重新启用蒽环类药物，但

启用前应进行基线心功能检查及甲状腺激素水平检测，并结合患者既往病史开展心脏毒性风险评估。临床药师应积极发挥专业

优势，对此类患者开展全程药学监护，保障患者用药安全。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the pharmaceutical care of reactivating anthracycline chemotherapy in patients with 

advanced breast cancer complicated with thyroid cancer. METHODS Clinical pharmacists participated in the whole treatment 

process of a patient with advanced breast cancer complicated with thyroid cancer and provided personalized medication 

recommendations. Considering that the patient currently has multiple primary anti-tumor drug resistance， clinical pharmacists 

recommend reactivating the EC rescue protocol （intravenous infusion of epirubicin hydrochloride 140 mg+cyclophosphamide 1 g， 

d1， 21 days for a cycle）. The cumulative lifetime dose of epirubicin and the optimal course of chemotherapy was estimated 

according to the body weight change of the patient. Given the issue that abnormal fluctuation of thyroid stimulating hormone （TSH） 

level during chemotherapy may increase the risk of cardiac toxicity， clinical pharmacists suggest adopting a dose adjustment 

strategy of “fast first and slow later” for Levothyroxine sodium tablet according to the target range of TSH and test results. 
RESULTS The doctors adopted the pharmacists’ suggestion； 

the clinical pharmacists assisted the doctors in reactivating the 

anthracycline-based 7-cycle combination regimen， during 

which the patient had no significant cardiac adverse events and 

was repeatedly evaluated as stable. TSH decreased steadily 

after Levothyroxine sodium tablets were added， and no 
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adverse reaction related to TSH inhibition was observed. CONCLUSIONS Patients with primary drug-resistant breast cancer 

complicated with thyroid cancer may be reactived anthracyclines if necessary， but baseline cardiac function and thyroid hormone 

levels should be tested before initiation， and cardiac toxicity risk assessment should be performed in combination with the patient’s 

history. Clinical pharmacists should actively exert their professional advantages to carry out whole-process pharmaceutical care for 

such patients， so as to ensure the safety of drug use for patients.

KEYWORDS anthracycline； breast cancer； thyroid cancer； pharmaceutical care； clinical pharmacist

三阴性乳腺癌是一种高危型乳腺癌，主要发生在绝

经前的年轻女性中，具有侵袭性强、预后差、易局部复发

和远处转移、生存率低等特点[1]。近年来，甲状腺和乳腺

并发肿瘤的发生率有所增加，多项研究表明两者之间存

在潜在的双向致病关系[2]。目前，三阴性乳腺癌治疗首

选蒽环类和紫杉类化疗药物，但蒽环类药物可导致剂量

限制性心脏毒性，严重影响治疗效果和患者的生存质

量；而甲状腺癌切除术后易引起甲状腺功能紊乱，亦可

增加心血管不良事件发生风险[3]。鉴于蒽环类药物在早

期乳腺癌中的广泛应用及其累积心脏毒性，晚期乳腺癌

并发甲状腺癌患者重新启用蒽环类药物时，应重点针对

其心脏安全性风险开展用药监护。本文报道了1例临床

药师参与的晚期乳腺癌合并甲状腺癌患者重启蒽环类

药物的全程药学监护过程，以期为保障此类患者的用药

安全提供参考。

1　病史摘要

患者女，58 岁，身高 165 cm，体重 75 kg，体表面积

1.85 m2，体重指数（body mass index，BMI）27.55 kg/m2，

入院诊断为左乳癌术后左锁骨和左锁骨区淋巴结、左侧

胸壁多发转移（rT2N3M1，Ⅳ期，三阴性）。

患者于 2014年 10月 24日行左乳癌改良根治术，病

理提示为浸润性导管癌，腋窝淋巴结 5 枚（3 枚见癌转

移）。免疫组化检查结果示雌激素受体（estrogen recep‐

tor，ER）（－）、孕激素受体（progesterone receptor，PR）

（－）、人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth 

factor receptor-2，HER-2）（2+）、增殖细胞标志物 Ki-67增

殖指数检测阳性率约 40%；荧光原位杂交技术（fluores‐

cence in situ hybri-dization，FISH）检测结果示 Her-2 基因

无扩增。乳腺癌术后复发风险分级为高危（区域淋巴结

转移 3枚，ER 阴性且 PR 阴性），术后行 EC-T 方案（注射

用盐酸表柔比星+注射用环磷酰胺序贯紫杉醇注射液）

辅助化疗8周期，具体剂量不详，彼时术后未行放疗及强

化辅助治疗。

患者于2015年4月行甲状腺癌切除术，术后病理示

右叶甲状腺乳头状癌，周围脂肪组织内见小团癌细胞，

中央区淋巴结 1枚（见癌转移）、右喉返神经上淋巴结 1

枚（见癌转移），目前规律口服左甲状腺素钠片 50 µg，

qd。患者既往有高血压病史 1年，目前规律口服厄贝沙

坦片150 mg，qd；糖尿病病史1年，规律口服盐酸二甲双

胍片 0.5 g，bid+格列齐特缓释片 30 mg，qd；既往无冠心

病、心律失常等慢性病史；否认药物及食物过敏史。

2　主要治疗过程

2021年 4月起患者诉左腋窝处疼痛，2021年 11月

15日于外院行锁骨下肿物穿刺活检术，病理检测结果

示：结合病史考虑（左前胸壁）转移性乳腺癌；免疫组化

检测结果示：ER（－），PR（+，约50%），Her-2（1+）。2021

年 11月 10日至 2022年 6月 30日期间，患者多次调整解

救治疗方案（表1），复查胸部增强计算机断层扫描（com‐

puted tomography，CT）均提示疾病进展。2022年 7月 6

日起行放疗，具体剂量：第 2 个肿瘤靶区（PGTV2）51  

Gy/17f。

2022年 8月 15日，患者因病情进展再次入院诊治。

患者为三阴性乳腺癌晚期，既往经多线解救化疗后肿瘤

仍快速进展，考虑该患者对多种抗肿瘤药物原发耐药，

目前可选择的化疗药物品种较为局限，鉴于患者辅助治

疗效果较佳，临床药师与医师讨论后决定重新启用以蒽

环类药物为基础的联合方案。临床药师通过药学问诊

发现，该患者术后 EC-T 方案具体剂量不详，影响蒽环类

药物的疗程确定，故在查阅文献后建议医师根据患者实

际体重估算表柔比星终生累积剂量，进而确定最佳给药

剂量和疗程。随后，临床药师协助医师根据患者病史及

既往治疗史对该患者进行了心脏毒性风险评估，结果为

表1　患者晚期乳腺癌解救治疗方案调整过程

治疗时间
2021-11-10 至 2022-01-13

2022-01-14 至 2022-02-06

2022-02-07 至 2022-04-13

2022-04-14 至 2022-05-06

2022-05-07 至 2022-06-30

药物治疗方案
紫杉醇注射液 300 mg，d1+卡铂注射液 300 mg，d1、d8，

静脉滴注，21 d 为一周期
注射用盐酸吉西他滨 1.8 g，d1、d8+注射用洛铂 50 mg，

d1，静脉滴注，21 d 为一周期
注射用盐酸吉西他滨 1.8 g，d1、d8+注射用洛铂 50 mg，

d1，静脉滴注+口服甲磺酸阿帕替尼片 0.25 g，qd，21 d

为一周期
甲磺酸艾立布林注射液 2.6 mg，d1、d8+替雷利珠单抗
注射液 200 mg，d1，静脉滴注，21 d 为一周期
注射用维迪西妥单抗 120 mg，d1，静脉滴注 +口服盐酸
安罗替尼胶囊 12 mg，qd，14 d 为一周期

用药时长/周期
2

1

2

1

3

疗效评估
疾病进展

疾病进展

疾病进展

疾病进展

疾病进展



中国药房  2024年第35卷第12期 China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 12  · 1529 ·

高危，需对其加强早期监测，并应在化疗前完善心功能

相关检查。患者心电图示窦性心律、部分 T 波改变；心

脏彩超示轻度主动脉关闭不全，左心室射血分数（left 

ventricular ejection fraction，LVEF）61%，左室短轴缩短

率 32%；实验室检查结果示心肌肌钙蛋白 T（cardiac tro‐

ponin T，cTnT）6.50 pg/mL、B 型 钠 尿 肽（type B natri‐

uretic peptide，BNP）27.72 pg/mL。结合患者既往病史及

基线心功能状况，排除禁忌后予患者 EC 方案化疗，具体

为：注射用盐酸表柔比星 140 mg，静脉滴注，d1+注射用

环磷酰胺1 g，静脉滴注，d1，21 d 为一周期。临床药师同

时制定了药学监护计划，积极开展用药宣教，告知患者

蒽环类药物心脏不良事件的相关症状，以便患者早期

识别。

2022年 11月 13日，患者入院行第 5周期化疗。入

院实验室检查结果示促甲状腺激素（thyroid stimulating 

hormone，TSH）88.1 mIU/L、游 离 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸

（free triiodothyronine，FT3）4.51 pmol/L、游离甲状腺素

（free thyroxine，FT4）17.6 pmol/L。患者 TSH 显著升高

（正常值为0.27～4.2 mIU/L），FT3、FT4正常，提示其存在

亚临床甲状腺功能减退，且该患者为甲状腺癌切除术

后，为降低复发风险亦应常规进行 TSH 抑制治疗。临床

药师查房后指出，该患者甲状腺功能的长期异常波动可

能导致心血管系统不良反应，增加蒽环类药物的用药风

险，建议调整左甲状腺素钠片剂量为100 µg，qd，并定期

复查血清 TSH 和 FT4，根据检测结果再缓慢增加剂量，逐

步达到 TSH 抑制治疗的目标范围。医师采纳该建议。

2023年 2月 14日，患者 TSH 稳步下降至 21.6 mIU/L，药

师建议调整左甲状腺素钠片剂量为 125 µg，qd，并嘱患

者在当地医院内分泌科定期随访。

2023年 2月 14日，患者顺利完成 7周期解救化疗，

期间多次复查 CT 提示病情稳定，整个治疗期间未见明

显心脏不良事件，但考虑患者目前表柔比星已达最大终

身累积剂量，cTnT 逐步升高，若继续原方案，心脏剂量限

制毒性的发生风险可能显著增加，药师建议停用 EC 方

案，临床医师采纳建议。结合患者经济情况并经患者知

情同意后，改予“口服卡培他滨片1 g，bid，d1～14，21 d 为一

周期”维持性化疗。临床药师嘱患者出院后应定期复查

心肌标志物、心电图、心脏超声等检查，不适随诊。

3　用药分析与药学监护

3.1　解救方案的制定与优化

3.1.1　化疗方案的选择与心脏毒性风险评估

根据《中国临床肿瘤学会（CSCO）乳腺癌诊断和治

疗指南（2022）》，对于复发性无法切除或Ⅳ期三阴性乳

腺癌推荐单药化疗或联合化疗，直至疾病进展或出现不

可接受的毒性，可选药物包括紫杉类、抗代谢类、微管抑

制剂、铂类等[4]。对于既往蒽环类术前/辅助治疗失败的

复发转移性乳腺癌患者，推荐首选以紫杉类药物为基础

的方案；而对于两者治疗均失败的复发转移性乳腺癌患

者，目前尚无标准的化疗方案。值得注意的是，鉴于蒽

环类药物在早期乳腺癌中的广泛应用及其累积心脏毒

性，其在晚期乳腺癌一线方案的选择中受到限制，国内

指南未将其普通剂型列入常规推荐。该患者自 2021年

4月出现复发转移以来，先后给予包括紫杉类和铂类等

药物在内的多线治疗，在短时间内均出现疾病快速进

展，提示患者对多种化疗及靶向药物存在原发耐药（原

发耐药一般指辅助化疗后1年以内的复发和辅助化疗中

的复发；而继发耐药又称为获得性耐药，指辅助化疗结

束后 1年以上的复发[4]）。《中国蒽环类药物治疗乳腺癌

专家共识》亦提出，对于未使用过蒽环类药物或使用过

蒽环类药物但复发间隔较长的患者，可以在复发转移后

选用或再用蒽环类药物，但需进行心功能检查评估[5]。

结合患者既往病史、心脏基础状况及个人经济情况，医

师和临床药师讨论后一致认为：该患者自2014年予 EC-

T 辅助化疗后直至2021年出现复发转移，考虑继发耐药

可能，同时提示辅助治疗有效，可重启 EC 方案。

蒽环类药物导致的心脏毒性主要表现为心功能不

全、心力衰竭、心律失常和心包疾病，尤其是左心功能不

全，通常呈现进展性和不可逆性。蒽环类药物的慢性和

迟发性心脏毒性具有剂量累积性，故临床使用前应对患

者进行充分的心脏毒性风险评估。心脏毒性危险因素

目前尚无统一的量化评估标准，实践中多根据临床循证

证据及患者自身状况进行综合评估。Meta 分析研究表

明，蒽环类药物终生累积剂量是其心脏毒性发生的最主

要风险因素，高剂量放疗（放射剂量＞30 Gy）和曲妥珠

单抗序贯给药与心功能不全的关系亦较为确切；其他高

危因素还包括年龄≥65岁，既往心血管病史、吸烟史，肥

胖，合并高血压、糖尿病、血脂异常等。本例患者既往接

受过蒽环药物化疗及放疗，同时合并肥胖（BMI 为27.55 

kg/m2）、高血压、糖尿病等心血管疾病危险因素，心脏毒

性危险分层为高危，应进行早期监测和积极预防[6]。该

患者首次化疗前行基线心脏评估，临床症状、心电图及

超声心动图未见异常，LVEF 61%，cTnT 及 BNP 等生物

标志物均正常，提示患者当前心功能良好。

3.1.2　剂量与疗程

该患者既往术后辅助治疗采用 EC-T 方案，因病史

缺失无法获取彼时表柔比星的具体给药剂量。由于表

柔比星等传统化疗药物的给药剂量多基于体表面积来
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确定，患者身高165 cm，术后辅助化疗期间体重不详，医

师提出可根据 Devine 公式（女性）进行估算：理想体重

（kg）＝45.5+0.91×[身高（cm）－152.4]。结果，理想体重

为 56.97 kg，而患者自诉辅助治疗时体重约为 80 kg，两

者差距较大。故医师就注射用盐酸表柔比星累积剂量

估算及给药疗程的确定问题向临床药师进行咨询。临

床药师根据患者自诉体重计算 BMI 为29.38 kg/m2，属肥

胖人群。根据美国临床肿瘤协会颁布的《肥胖成人癌症

患者全身治疗合适剂量》的推荐，肥胖患者应基于实际

体表面积计算细胞毒药物的给药剂量，且给予全剂量的

细胞毒药物一般不会有额外的不良反应发生[7]，故临床

药师建议以本例患者自诉体重推算体表面积。注射用盐

酸表柔比星辅助化疗的推荐剂量为90～100 mg/m2，一般

应足量使用[4]，故该例患者术后辅助化疗时的表柔比星实

际累积剂量上限可估算约为 1.91 m2×100 mg/m2×4＝

764 mg。

晚期乳腺癌含蒽环类药物方案的最佳疗程尚无明

确结论，在临床实践中可通过控制累积剂量和开展心功

能监测进行个体化调整。晚期乳腺癌患者的表柔比星

推荐剂量为 60～90 mg/m2，考虑到该患者心功能良好，

但心脏毒性危险分层为高危，临床药师建议以75 mg/m2

作为初始给药剂量。治疗团队最终制定的解救治疗方

案为：注射用盐酸表柔比星 140 mg，静脉滴注，d1+注射

用环磷酰胺 1 g，静脉滴注，d1，21d 为一周期。每周期化

疗前行心电图、超声心动图、cTnT 及 BNP 检查，再根据

检测结果动态调整剂量强度。治疗周期内，该患者心电

图和 BNP 无明显异常，cTnT 随化疗次数逐步升高（见图

1）。相关研究发现，接受蒽环类药物治疗与乳腺癌患者

体内 cTnT 的水平升高呈一定相关性，并且 cTnT 或心肌

肌钙蛋白 I（cardiac troponin I，cTnI）水平越高，左心收缩

功能不全的发生风险越高，提示 cTnT 可作为早期心脏

毒性的有效生物标志物[8]。该患者使用 EC 方案化疗共

计 7 周期，解救治疗表柔比星的累积剂量为 140 mg×

7＝980 mg，实际总累积剂量达到 1 744 mg，化疗期间

cTnT 逐步升高，提示心脏毒性发生风险可能增加。表柔

比星的终生最大累积剂量为 900～1 000 mg/m2，该患者

理论最大终身累积剂量为1 665～1 850 mg（体表面积以

1.85 m2计），目前实际总累积剂量已基本达到理论最大

终身累积剂量，临床药师提出完成7周期化疗后不建议

继续使用 EC 方案，医师采纳临床药师的意见。

3.2　蒽环类药物心脏毒性的防治策略和药学监护

3.2.1　蒽环类药物心脏毒性的防治策略

蒽环类药物导致的心脏毒性存在个体差异性，可能

与不同个体间相关代谢基因的差异性有关[9]。除控制累

积剂量和加强心功能监测外，采取一定的防治措施对降

低心脏毒性的发生率也非常必要。大型临床研究表明，

右雷佐生可在细胞内转变为开环螯合剂，干扰铁离子介

导的自由基的形成，降低蒽环类药物的心脏毒性，而不

影响其抗肿瘤疗效[10]。目前，国内外的多部指南均推荐

在首次使用蒽环类药物前给予右雷佐生，以预防其心脏

毒性的发生[4]。一项随机试验指出，采用持续静脉泵入

（＞48 h）的给药方式能够有效降低蒽环类药物致心力衰

竭和亚临床心肌损伤的发生率，这可能与降低蒽环类药

物的峰浓度有关，但该方法的有效性目前仍存在一定争

议[11―12]。辅酶 Q10、β 受体阻滞剂、N-乙酰半胱氨酸、抗氧

化剂（维生素 C 和维生素 E）等心脏保护剂也可能具有一

定的心脏保护效果，但其作用机制尚需进一步研究[13]。

此外，蒽环脂质体剂型具有特异的药动学特点，在心肌

分布和累积较少，心脏毒性低于传统剂型。例如，多柔

比星脂质体心脏毒性发生风险低于多柔比星传统剂型

（7% vs. 26%），美国国立综合癌症网络已将其列入晚期

乳腺癌的一线治疗首选[14]。基于此，临床药师建议可选

用盐酸多柔比星脂质体注射液替代 EC 方案中的注射用

盐酸表柔比星，但本例患者因多柔比星脂质体的治疗费

用较高拒绝使用，故仍采用原化疗方案继续治疗。

3.2.2　重启蒽环类化疗的药学监护

本例患者在治疗方案选择时，若使用蒽环类药物可

能导致累积心脏毒性，不使用蒽环类药物则目前几乎已

无药可用，导致肿瘤进展。临床医师与临床药师讨论并

经患者及家属充分知情同意后考虑再次尝试启用蒽环

类药物化疗。临床药师查阅相关资料，制定了重启蒽环

类药物化疗的全程药学监护计划（表 2），以最大限度地

降低患者心脏毒性的发生风险。同时，治疗期间临床药

师与患者保持密切沟通，积极向患者及家属开展用药宣

教，定期随访，提高患者对药物不良反应的认知程度。

3.3　化疗期间甲状腺功能异常的药学监护

在临床实践中先后罹患甲状腺癌和乳腺癌的患者

并不少见，乳腺和甲状腺均为激素依赖性内分泌器官，
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图1　患者治疗期间cTnT水平变化
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两者可能存在某种联系，但目前尚无明确结论[15]。甲状

腺乳头状癌预后良好，一般可手术切除，术后需常规给

予左甲状腺激素钠片进行抑制治疗——根据术后疾病

风 险 分 层，需 将 TSH 指 标 降 至 较 低 的 水 平（0.1～2.0 

mIU/L），以减少疾病的复发和死亡率。该患者予 EC 化

疗期间 TSH 水平波动较大（图2），这一方面可能与肿瘤

或化疗药物对机体的损耗，导致甲状腺激素的机体需求

异常有关；另一方面，也可能与机体的损害使甲状腺激

素的摄取能力下降有关[16]。甲状腺功能的长期异常波

动除会增加甲状腺癌的复发和死亡率外，也可能增加患

者的心血管风险。一项观察性研究表明，TSH 长期处在

低水平（＜0.02 mIU/L）可能导致亚临床甲状腺功能亢

进，进而影响心功能，增加心血管事件的发生率，尤其是

对高龄患者进行 TSH 抑制治疗更易影响其心功能，如升

高心房颤动的发生率等[17]。而甲状腺功能减退则可能

抑制心肌酶的活性，引起心肌细胞损伤，降低心肌收缩

力，亦可增加心血管疾病的发生风险[18]。因此，根据

TSH 抑制目标和检测结果动态调整左甲状腺激素钠片

给药剂量，可在降低甲状腺癌复发风险同时进一步降低

患者蒽环类药物心脏毒性的发生风险。

根据美国甲状腺学会的相关指南，TSH 抑制治疗首

选左甲状腺素钠片，50岁以上成人起始剂量一般为 50 

µg/d，每 4～6周再根据血清 TSH 和 FT4检测结果缓慢增

加治疗剂量[19]。该患者 TSH 升高，FT3、FT4水平正常，考

虑存在亚临床甲状腺功能减退；而随访期的 TSH 抑制治

疗目标为 0.5～2.0 mIU/L，化疗期间 TSH 检测值亦远高

于目标值，以上两种情况均提示需增加左甲状腺素钠片

给药剂量。临床药师查阅文献后发现，TSH 与 FT4之间

呈现非线性负对数关系。为快速达到左甲状腺素钠片

的目标剂量[1.5～2.5 µg/（kg·d）]，临床药师建议可选择

“前快后慢”的剂量调整策略，即首次调整可加量至 100 

µg（2片），qd；4周后复查 TSH 及 FT4，若 TSH 未达标可加

量至125 μg（2.5片），依次类推，直至确定 TSH 维持于目

标范围。医师采纳了临床药师的建议，治疗后期患者

TSH 稳步下降（图2），未发生抑制治疗的相关不良反应。

临床药师嘱患者剂量调整期间如出现心慌、出汗等外源

性亚临床甲亢症状应及时就诊，以便及时调整左甲状腺

激素钠片的用药剂量。

4　结语

蒽环类药物在早期乳腺癌的广泛应用使其在晚期

治疗方案选择中受到明显限制，心脏毒性是其最主要的

剂量累积限制性毒性。本文中，临床药师对1例晚期乳

腺癌合并甲状腺癌患者重启蒽环类药物的治疗过程进

行了全程化的药学监护，以蒽环类药物的心脏毒性为切

入点，针对解救方案的制定与优化、心脏毒性的防治策

略及乳腺癌合并甲状腺癌术后甲状腺功能异常等情况

进行了全面的个体化药学监护服务，保障了患者的用药

安全。
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