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摘 要 目的：通过临床药师基于循证方法对1 例肺癌伴脑转移患者实施药学监护，探讨临床药师如何应用文献证据为临床提供

治疗建议，更好地发挥临床药师的作用。方法：临床药师在1 例肺癌伴脑转移患者的药学监护过程中，在充分评估患者情况后，通

过检索PubMed、CNKI数据库，选择高证据等级的文献作为评价患者用药方案的依据。首先评估了患者使用吉非替尼靶向治疗方

案的预期收益；其次依据癌症支持治疗多国协会（MASCC）指南就吉非替尼可能出现的不良反应提出了预防措施；再次通过各类

药学检索工具发现和预防了利培酮和昂丹司琼合用可能发生的不良反应。结果：医师在靶向药物选择、不良反应预防以及用药方

案调整等方面均采纳了临床药师的建议，避免了抗精神病药与止吐药合用出现的严重不良反应；积极采取预防措施，使吉非替尼

引发皮疹的严重程度大幅减少，从而保证了患者治疗过程顺利；患者脑转移症状最终得以控制，顺利出院。结论：以循证药学为基

础的药学监护，使药师和医师在药物治疗方面更容易达成共识，同时也保证了药学监护工作的科学性和可靠性。

关键词 循证药学；药学监护；肺癌；脑转移；药品不良反应

Pharmaceutical Care for a Patient with Advanced Lung Cancer Complicating with Brain Metastasis by Clini-
cal Pharmacists with Evidenced-based Method
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the way to provide suggestion for clinical treatment by clinical pharmacists using docu-

mentary evidence so as to play the role of clinical pharmacists，by providing evidenced-based pharmaceutical care for a patient with

lung cancer complicating with brain metastasis. METHODS：Clinical pharmacists monitored the whole treatment process of a pa-

tient with lung cancer complicating with brain metastasis；after evaluating the condition of patient，retrieved from PubMed and

CNKI periodical database，high-level evidence literature were selected for the evaluation evidence of medical scheme. Firstly，the

expected revenue of gefitinib targeted treatment was evaluated；secondly，the prevention measures of gefitinib-induced ADR were

put forward according to MASCC；thirdly，potential ADR of risperidone combined with ondansetron were found and prevented by

various pharmacy retrieval tools. RESULTS：The physicians took the advice of clinical pharmacist in selection of targeted drug，

ADR prevention and the adjustment of drug therapy，to avoid severe ADR using antipsychotic drug combined with antimetic drug.

Prevention measures were adopted actively to relieve the gefitinib-induced rash greatly and guarantee the treatment of patients. The

brain metastasis was relieved and then the patient was discharged from hospital successfully. CONCLUSIONS：The evidence-based

pharmaceutical care assists physicians and pharmacist to formulate an agreement on drug treatment，and guarantee the scientifical-

ness and reliability of pharmaceutical care.

KEYWORDS Evidenced-based pharmacy；Pharmaceutical care；Lung cancer；Brain metastasis；ADR

肺癌脑转移是肺癌最常见的并发症，约 20％～50％的肺

癌患者伴有脑转移。而在转移性脑肿瘤中来源于肺者占

18％～64％[1]。肺癌脑转移临床表现以神经系统症状为首发

的占 46％，临床主要表现为颅内高压及头痛或局部神经异常

等症状[2]。目前，肺癌脑转移的治疗实质上均属于姑息性治疗

而不是根治性治疗，主要以延长生存期、提高患者的生活质量

为目标[3]。现结合1例晚期肺癌脑转移患者姑息治疗过程中化

疗方案的优化、药品不良反应及药物间的相互作用等需要药

学监护的方面进行讨论，为临床药师参与晚期癌症患者姑息

治疗的临床实践提供参考。

1 病例资料
患者，女性，74岁，18年前行左乳癌根治术，术后行CMF

（环磷酰胺+甲氨蝶呤+氟尿嘧啶）化疗12次，化疗后口服三苯

氧胺10 mg、bid，共5年。2012年9月行PET-CT示肺内多发转

移，肝转移，右肱骨头、左侧骶骨及坐骨转移。2012年 10－12

月先后行TG（紫杉醇+吉西他滨）方案化疗4个周期，2013年1

月行紫杉醇 +贝伐珠单抗3个周期化疗方案。2013年5月给予

DC-CIK（树突细胞-细胞因子诱导的杀伤细胞）细胞静脉回输
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治疗。2013年 5月行贝伐珠单抗+依西美坦治疗 4个周期。

2013年8月复查示肝内病灶较以前增大，新增病灶。考虑疾病

进展，化疗改为吉西他滨第 1天、第 8天 1 600 mg。于 2013年

11月1日病理检查结果显示：肺恶性肿瘤，复查头颅磁共振成

像（MRI）示脑转移，脑膜转移。今为行进一步治疗来首都医科

大学附属北京世纪坛医院就诊。

既往史：高血压病史 40年，口服替米沙坦治疗 80 mg、

qd，苯磺酸氨氯地平 1片、qd ，血压控制较好。甲状腺炎 10

年，口服左甲状腺素片。

入院后检查：白细胞 73 000 mm－3，中性粒细胞计数66％，

血红蛋白 11.9 g/dl，血细胞比容29.2％，血小板251 000 mm－3，

血生化未见异常。

入院诊断：（1）乳腺恶性肿瘤肺转移、肝转移、脑转移、脑

膜转移；（2）高血压史。

2 病情评估及临床药学监护点

患者入院后经完善各项检查（血、尿常规、生化指标、肿瘤

标志物，胸、头颅加强MRI），确诊为肺腺癌、脑转移、脑膜转移、

肝转移，属于晚期肺癌Ⅳ期，表皮生长因子受体（EGFR）基因检

测结果回报外显子21突变。患者目前精神差、进食少，自诉头

晕、头痛，功能状态评分（ZPS）评分为4分，暂不支持化疗。

医师根据患者目前的状况及检查结果，给予患者头部放

疗（放疗当量 50 Gy）联合吉非替尼靶向治疗方案，辅以止吐、

止痛、肠外营养等对症支持治疗。初始用药方案如下：吉非替

尼 250 mg、qd、po；昂丹司琼 4 mg、bid、po；甲氧氯普胺注射液

10 mg、入壶；盐酸羟考酮缓释片 10 mg、qd、po；复方氨基酸注

射液250 ml、qd、ivgtt；甘露醇注射液250 ml、qd、ivgtt。

药师分析初始治疗方案，提出目前需解决的问题是：（1）

患者为肺癌Ⅳ期伴脑转移、脑膜转移、肝转移，一般状况差，能

否从昂贵的靶向治疗中获益？（2）给予靶向治疗后有哪些严重

的不良反应，应采取怎样的预防措施？（3）患者为同时合并高

血压史的老年患者，在众多的合并用药中有哪些严重的药物

相互作用？

3 药物治疗计划及建议

3.1 吉非替尼化疗方案的评价

根据《2012 NCCN非小细胞肺癌指南》推荐，功能状态评

分（PS）3～4分的任何年龄的患者都不能从化疗（细胞毒药物

治疗）中获益，这类患者若EGFR突变可以选择吉非替尼治疗

（1类）。进一步检索 PubMed（2000－2013）、CNKI（2000－

2013），检索策略及结果见表1。

检索后，对检索到的文献经查重、阅读摘要及进一步阅读

全文后，对文献的真实性、实用性进行评价，主要指标为是否

随机、是否采用双盲法和是否进行了随机分配隐藏。筛选出

与临床疗效有关的大型随机对照试验RCT 1篇、回顾性研究1

篇、临床观察2篇。

一项质量较高、提出的研究问题明确、有明确的纳入和排

除标准、样本量大的国际临床研究（ISEL），共纳入了 1 692名

肺癌化疗后复发或是对一线化疗方案不敏感的患者，随机分

为吉非替尼组和安慰剂组进行对照研究，以中位生存时间为

主要观察指标。结果显示，与安慰剂组相比，吉非替尼组中非

吸烟患者的中位生存时间明显高于吸烟组 [n＝375；0.67

（0.49－0.92），P＝0.012；中位生存时间 8.9月 vs 6.1月]，东方

人的中位生存时间明显高于其他人种[n＝342；0.66（0.48－

0.91），P＝0.01；中位生存时间 9.5月vs 5.5月][4]。这种试验结

果可能与EGFR基因突变有关[5]。同时有文献报道，中国台湾

地区及中国大陆EGFR 基因突变率研究发现，中国人群中的

EGFR 基因突变率在 30％ 左右，而非吸烟者的突变率高于吸

烟者的突变率[6-7]。另有临床观察报道，吉非替尼因为分子质

量较低，可以透过血脑屏障，在发生脑转移或脑膜转移后，肿

瘤新生血管的不完整性、肿瘤水肿等因素可能导致血脑屏障

的破坏，有助于吉非替尼的通过，从而增加脑脊液中吉非替尼

的浓度[8]。在2011年的美国临床肿瘤学会（ASCO）年会上，有

报道吉非替尼在中国患者脑脊液中的浓度为（6.2±4.6）ng/

ml，血清中的浓度为（491.8±184.2）ng/ml，并且吉非替尼在颅

内转移患者脑脊液中的通透率高于无颅内转移者（1.5％ vs.

0.9％，P＝0.010）[9]。基于以上证据，以及患者为亚洲女性、无

吸烟史、且出现脑转移的特点，药师认为患者可以从吉非替尼

的靶向治疗中获益。

3.2 吉非替尼的不良反应及预防措施

针对患者在使用吉非替尼后可能出现哪些严重的不良反

应及应采取何种预防措施，临床药师采用吉非替尼（Gefitinib）、

非小细胞肺癌（NSCLC）、不良反应（Side effect，Adverse drug

reaction）、皮疹（Skin rash）为检索词，检索了 PubMed（2000－

2013）、CNKI（2000－2013），对获得的文献进行评价后筛选出

证据等级较高的随机对照试验1篇、回顾性调查研究1篇。

一篇发表在 Lancet杂志上的Ⅲ期随机对照试验[10]，纳入

24个国家 1 466例进展期NSCLC患者。其中治疗组的 723例

患者接受吉非替尼治疗，每天250 mg，对照组710例患者接受

多西紫杉醇75 mg/m2、ivgtt，3周1次。结果发现吉非替尼的副

反应主要是皮疹 [360（49％）vs. 73（10％）]和腹泻 [255（35％）

vs. 177（25％）]。在开始吉非替尼治疗的数周到数月内，皮疹

都是其不良反应中最为严重的一种，表现为皮肤瘙痒以及红

斑样的丘疹和脓疮，多发于身体皮脂腺分泌旺盛的部位，如头

皮、面部、胸部及背部。这种皮疹的发生严重影响了患者的生

活质量，还易引起继发感染，进而影响到吉非替尼的剂量。有

一项回顾性的调查研究显示：有 32％的患者因为吉非替尼引

发的严重皮疹中止了吉非替尼的治疗，有 76％的患者调整了

表1 吉非替尼化疗方案检索策略及结果

Tab 1 Searching strategy and results of gefitinib scheme

资料来源
PubMed

CNKI

检索词
Lung cancer with brain metastases

and gefitinib

Advanced NSCLC and gefitinib

吉非替尼、肺癌脑转移

检索结果
2篇随机对照试验（RCT）

11篇Meta 分析；47篇RCT

23篇文献
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吉非替尼的剂量[11]。因此临床药师认为采取有效的预防措施

来预防吉非替尼引发的皮疹非常重要。

以多国癌症支持治疗协会（MASCC）推出的EGFR抑制剂

的皮疹处理指南（MESTT）作为参考。MESTT作为MASCC皮

肤指南，是以大量随机对照试验为依据，由多国多学科的专家

作出的关于预防和治疗EGFR抑制剂引发的皮肤毒性的推荐

措施。EGFR抑制剂诱发的皮疹通常可分为斑丘样皮疹和痤

疮样皮疹，基于EGFR抑制剂诱发皮疹的高发性以及在最初治

疗的 2～4周皮疹的持续出现，指南推荐所有使用EGFR抑制

剂的患者应预防皮疹的发生，除非预防措施与患者其他的用

药之间有禁忌。MESTT指南对于两种皮疹均推荐预防性使用

1％的氢化可的松软膏加保湿剂（例如凡士林软膏），外出时涂

抹防晒指数（SPF）＞15的防晒霜，证据等级为Ⅱa，MESTT推

荐等级为C类（C is for levelsⅡ，Ⅲ or Ⅳ evidence with general-

ly consistent findings）；同时也推荐在治疗的前6周口服米诺环

素100 mg、每日1次，或多西环素100 mg、每日2次作为预防措

施，证据等级为Ⅱa，MESTT推荐等级为A类[12] 。

基于以上文献证据和指南的推荐，临床药师建议医师及

时采取预防措施（在皮疹的多发部位涂抹1％的氢化可的松软

膏）预防皮疹的发生。

3.3 利培酮与昂丹司琼合用的风险

患者入院后第20天出现意识障碍等精神症状，考虑主要与

肺癌脑转移有关，医师给予利培酮口服控制其精神症状。首先

我们通过查阅Medscape，在药物相互作用查询中将患者所用药

物输入，发现利培酮与昂丹司琼合用有引起QT间期延长的不

良反应；药物相互作用信息提示：两药合用时应替换其中一种

药物。患者已服用昂丹司琼片4 mg、每日2次控制放疗后出现

的恶心呕吐，这两种药物都报道有严重的可引起QT间期延长

的风险。为此，我们进一步检索PubMed（1980－2013）、CNKI

（1980－2013），检索策略及结果见表2，按上述文献筛选及纳入

高质量的RCT，证明两药合用的风险。

表2 利培酮与昂丹司琼检索策略及结果

Tab 2 Searching strategy and results of Risperidone and

Ondansetron

资料来源
PubMed

CNKI

检索词
Risperidone QT prolongation

ondansetron QT prolongation

利培酮 QT间期
昂丹司琼 QT间期

检索结果
2篇RCT，5篇Meta 分析

5篇RCT

20篇
7篇

有一项纳入64项随机、双盲临床对照试验，共11 096名患

者的系统评价，评价了利培酮的心血管风险。结果表明，服用

利培酮组QT间期延长的发生率为1.8％，对照组中QT间期延

长的发生率为0.9％。与安慰剂组相比，服用利培酮组心动过

速的发生率明显高于安慰剂组[OR＝2.4，95％CI（1.5，3.6）]。

心血管不良反应的发生率主要与以下因素有关：年龄、有无心

血管病史。高龄和有心血管病史的患者不良反应的发生率明

显高于其他患者[13]。

美国FDA在 2012年 12月 4日宣布，32 mg单次静脉注射

剂型的止吐药盐酸昂丹司琼将停止销售，原因是其可能带来

严重心脏风险；并且警告因其诱发QT间期延长的风险会进一

步增加，所以任何单次静脉注射剂都不得超过16 mg。这表明

昂丹司琼有明显引起QT间期延长的不良反应。基于以上证

据，药师认为，利培酮和昂丹司琼合用风险太大，且患者高龄合

并有高血压史，进一步增加了不良反应发生的风险；考虑到患

者需在放疗期间长期服用止吐药，给予昂丹司琼片患者依从性

较高，且本院无其他口服5-羟色胺（HT）3拮抗药，可继续给予昂

丹司琼片，药师建议可换用其他药物控制患者精神症状，建议

使用吩噻嗪类药物。医师采纳建议，遂请精神科会诊确定下一

步治疗方案。

患者精神症状控制后继续进行放疗，各项症状缓解，偶有

癌痛，给予盐酸羟考酮缓释片按时服用，建议患者预防使用大

便软化剂防止便秘。入院 35 d后患者症状体征逐渐改善，放

疗结束后予以出院回家休养。

4 结语

这是临床药师遇到的1例乳腺癌术后多发转移的患者，入

院后确诊为原发肺癌、脑转移、脑膜转移、肝转移，属于肺癌Ⅳ

期。患者ZPS评分为4级，不支持化疗。入院后选择了靶向治

疗药物吉非替尼单药化疗，同时进行头部放疗的治疗方案。

药师根据患者目前身体状况，通过查阅文献，评价了使用吉非

替尼靶向治疗的有效性；针对吉非替尼可能出现的不良反应

提出了预防措施；有效地预防了患者可能出现的不良反应，保

证了靶向治疗的顺利进行；针对患者合并用药过多的情况，通

过查阅相关药物信息及文献，分析了可能出现风险的药物合

用，建议医师更换或停用其中一种药物，保证了患者用药的安

全性与合理性。在患者整个治疗过程中，药师以循证药学为

基础，为医师提供了有循证药学支持的用药建议，使药师和医

师在药物治疗方面更容易达成共识，同时也保证了药学监护

工作的科学性和可靠性。
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2014年全国卫生计生系统对口支援新疆工作会议在乌鲁木齐召开

本刊讯 2014年 11月 4日，为贯彻落实第二次中央新疆

工作座谈会精神，研究部署卫生计生援疆工作，国家卫生和计

划生育委员会在新疆维吾尔自治区乌鲁木齐市召开2014年全

国卫生计生系统对口支援新疆工作会议。中共中央政治局委

员、新疆维吾尔自治区党委书记、新疆生产建设兵团第一政委

张春贤，国家卫生和计划生育委员会主任李斌出席会议并作

重要讲话。新疆维吾尔自治区党委常委、政府副主席艾尔肯·
吐尼亚孜，新疆生产建设兵团党委常委、副司令员宋建业分别

致辞，国家卫生和计划生育委员会副主任陈啸宏主持会议。

会议指出，卫生计生工作直接关系人民群众的切身利益，

是重要的民生工程。做好新疆卫生计生工作，对于促进新疆

社会稳定和长治久安具有十分重要作用。全国卫生计生系统

要认真学习领会第二次中央新疆工作座谈会精神，切实将思

想认识统一到中央新疆工作的决策部署上来，紧紧围绕新时

期新疆工作社会稳定和长治久安这个总目标，准确把握卫生

计生援疆工作的着力点，全面落实国家卫生和计划生育委员

会提出的11个方面任务和47条措施，加大卫生计生援疆工作

的推进和落实力度，解决当前新疆卫生计生事业发展存在的

突出困难和问题，推进新疆卫生计生事业科学发展。

李斌强调，卫生计生援疆工作要立足新疆实际，以规划为

抓手、人才为重点、改革为动力，切实发挥对口支援省市、委直

属和联系单位的作用，采取政策、项目、措施等综合措施，全面

提升新疆卫生计生事业自我发展能力。一是坚持规划先行，

进一步加强卫生计生服务体系建设。二是坚持人才援疆，全

面提升基层卫生计生服务能力和水平。三是坚持基本国策，

切实做好计划生育工作。实施“单独两孩”政策，逐步推进生

育政策的调整和完善。四是坚持因地制宜，积极扶持中医药

和民族医药发展。加强县级民族医院标准化建设，支持新疆

民族医药的申报和审批，加强专科（专病）能力建设。五是坚

持惠民利民，努力提高各族群众健康水平。继续实施重大公

共卫生项目，加强传染病、地方病防治工作，建立对口援疆医

疗服务队，进一步加强医疗援疆工作，提升各族群众健康水

平。

张春贤充分肯定了卫生计生援疆工作取得的成效。要求

卫生计生援疆工作进一步夯实卫生计生基层基础，加快公共

卫生服务体系建设，加强对计划生育工作的指导和帮助，支持

新疆打造丝绸之路经济带区域性医疗服务中心，推动新疆卫

生计生事业迈上新的台阶。

2010年以来，中央安排财政专项资金 189亿元，重点支持

自治区和兵团推进深化医药卫生体制改革和加强计划生育各

项重点工作，国家卫生和计划生育委员会协调安排 19个委预

算单位和医疗卫生单位建立了 21个对口支援关系，实现对口

支援工作的全覆盖。19个对口支援省（市）实施卫生援疆专项

规划项目299个，落实资金35亿元，支持新疆卫生计生机构基

础设施建设、医疗设备购置、卫生计生人才培养、卫生信息化

建设等；共派出援疆管理干部和卫生技术人员 3 582人，接收

新疆挂职干部688人，举办培训班4 155期，培训卫生计生人员

16万人次，共派出援疆医疗队 202批次、3 503人次，诊疗 156

万人次、开展各类手术13万余例。

会上，浙江省卫生和计划生育委员会、中国疾病预防控制

中心、哈密地区、兵团六师作了交流发言。会议采取视频形式，

主会场设在乌鲁木齐市，分会场设在新疆维吾尔自治区各地州

市。国家卫生和计划生育委员会有关司局负责同志，19个对

口援疆省市卫生和计划生育委员会负责同志，13个承担对口

援疆任务单位的负责人，新疆维吾尔自治区卫生和计划生育委

员会主要负责人，新疆生产建设兵团卫生局、人口和计划生育

委员会主要负责人参加会议。中央新疆工作协调小组办公室、

国家民委、国务院扶贫办有关司局负责同志出席会议。
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