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摘 要 目的 为乳腺癌伴慢性肾脏病（CKD）患者的个体化治疗和临床药学实践提供参考。方法 临床药师参与 1例乳腺癌伴

CKD患者的抗肿瘤治疗过程并提供药学监护。临床药师查阅指南与文献，协助医生制定术前初始新辅助化疗方案（多西他赛+曲

妥珠单抗+帕妥珠单抗），并就方案所含药物可能引发的呕吐、骨髓抑制、肾功能损害、心脏毒性等不良反应提出监护建议；针对患

者治疗后出现的急性肾损伤，临床药师通过关联性评价协助医生分析不良反应产生原因，并结合患者意愿，将多西他赛替换为紫

杉醇（无需根据肾功能调整剂量）；临床药师协助医生确定术后靶向治疗方案（曲妥珠单抗+帕妥珠单抗），考虑到患者为雌激素受

体阳性，建议其在放疗结束后规律服用阿那曲唑并定期检测骨密度。结果 医生接受临床药师建议。患者顺利完成术前新辅助化

疗和术后靶向治疗，带药（阿那曲唑）出院；治疗期间，未出现骨髓抑制、心脏毒性等不良反应，后续也未发生骨质疏松。结论 临床

药师根据患者肾功能分析调整术前/术后抗肿瘤治疗方案，及时评估抗肿瘤药物与急性肾损伤的关联性，积极开展全流程药学监

护，保障了乳腺癌伴CKD患者的用药安全。
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide a reference for individualized treatment and pharmaceutical care for patients with breast 

cancer complicated with chronic kidney disease （CKD）. METHODS Clinical pharmacists participated in the anti-tumor treatment 

and pharmaceutical care for a breast cancer patient with CKD. Clinical pharmacists reviewed guidelines and literature to assist the 

clinical physician in formulating the initial neoadjuvant treatment plan （docetaxel+trastuzumab+paltuzumab） and provided 

monitoring recommendations for potential adverse drug reactions， such as vomiting， myelosuppression， renal impairment， 

cardiotoxicity. In response to the patient’s acute kidney injury after treatment， clinical pharmacists assisted the physician in 

analyzing the cause of the adverse reaction through causality assessment. Taking into account the patient’s preferences， docetaxel 

was substituted with paclitaxel （which did not require dose adjustment based on renal function）. The clinical pharmacists collaborated 

with the physician to establish a postoperative targeted therapy regimen （trastuzumab+pertuzumab）. Taking into account the 

patient’s positive estrogen receptor status， the clinical pharmacists recommended to initiate regular anastrozole administration after 

the completion of radiotherapy and undergo periodic bone density assessments. RESULTS The clinical physician accepted the 

suggestions from the clinical pharmacists. The patient successfully completed preoperative neoadjuvant chemotherapy and 

postoperative targeted therapy， and was discharged with medication （anastrozole）. During the treatment process， the patient did not 

experience adverse reactions such as myelosuppression， cardiotoxicity， or the occurrence of osteoporosis. CONCLUSIONS Clinical 

pharmacists analyzed and adjusted the preoperative and postoperative antitumor treatment plans based on the patient’s renal 

function. They promptly assessed the correlation between 

antitumor drugs and acute kidney injury， and actively 

implemented comprehensive pharmaceutical care to ensure 

medication safety for breast cancer patients with CKD.
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乳腺癌是女性最常见的癌症，占所有新诊断癌症的

30%[1]。研究指出，女性终末期肾病患者的乳腺癌发生

风险明显高于肾功能正常者[2]；此外，肾小球滤过率的降

低不仅会引发严重的肾脏并发症，还会进一步加速肿瘤

的进展[3]。慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）是

限制癌症患者治疗的重要因素之一，因为肾功能受损的

患者通常会经历药物肾排泄或代谢减少以及药物吸收、

分布的变化，从而导致治疗药物相关毒性增加[4]。对于

肾小球滤过率降低的CKD患者，临床很难确保抗肿瘤

药物的有效剂量、疗程和用药安全，使得治疗方案的制

订变得困难；此外，几乎所有的临床研究都将CKD患者

排除在外，相关临床证据不足。目前，虽有关于透析患

者乳腺癌治疗的病例报道[5―6]，但笔者通过查阅相关文

献发现，目前关于乳腺癌伴中重度CKD药物治疗方案

的报道有限。

临床药师具有丰富的药学知识和临床经验，能积极

参与用药方案的制订及优化、实施密切的药学监护、分

析药品不良反应发生原因并提供相应对策，可为存在肾

功能不全的特殊人群实现个体化治疗提供可能。本文

报道了临床药师参与 1例乳腺癌伴CKD患者的治疗过

程并提供药学监护，以期为此类特殊人群的个体化治疗

及临床药学实践提供参考。

1　病例介绍

患者，女性，64岁，身高163 cm，体重60 kg，因“发现

右乳肿块5个月”于2022年11月9日在社区医院经分级

诊疗后转诊至宁波市鄞州区第二医院住院治疗。乳腺B

超检查示右乳结节（BI-RADS 4c 类），右侧腋下淋巴结

肿大；超声引导下行右乳肿块穿刺，病理检查示右乳浸

润性乳腺癌（非特殊类型）；免疫组化检查示雌激素受体

（estrogen receptor，ER）阳性（弱/中等强度 20%），孕激素

受体（progesterone receptor，PR）阳性（弱强度 1%），人表

皮生长因子受体2（human epidermal growth factor recep‐

tor 2，HER2）阳性（3+），细胞核增殖相关抗原 Ki-67 

40%。患者既往有高血压病史20年、2型糖尿病病史16

年、CKD病史12年，无恶性肿瘤家族史。实验室辅助检

查未见血常规、肝功能异常；癌胚抗原 21.4 ng/mL，其余

肿瘤标志物均在正常范围内；肝胆胰脾超声检查示肝内

钙化灶；心电图检测示窦性心律；常规心脏检查示左室

射 血 分 数（left ventricular ejection fraction，LVEF）为

66%，伴左心房增大，主动脉瓣退行性病变，二、三尖瓣

轻度反流；其余检查示血肌酐 106 μmol/L↑，尿素 7.48 

mmol/L↑。

入院诊断为：（1）右乳浸润性乳腺癌（cT2N2M0）；

（2）CKD 3期；（3）2型糖尿病；（4）高血压。

2　主要治疗经过

2022年11月14日，排除化疗禁忌后，患者接受多西

他赛注射液（80 mg/m2）+注射用曲妥珠单抗（首剂量 8 

mg/kg，维持剂量 6 mg/kg）+帕妥珠单抗注射液（首剂量

840 mg，维持剂量 420 mg）的术前新辅助化疗（每 3周 1

次，共 6次）。患者首次化疗顺利，于 2022年 11月 17日

出院。出院诊断为：（1）右乳浸润性乳腺癌（cT2N2M0）；

（2）CKD 3期；（3）2型糖尿病；（4）高血压。出院未带癌

症治疗相关药物。

2022年 11月 30日，患者拟入院行第 2次术前新辅

助化疗。入院肾功能检查示血肌酐700 μmol/L↑，尿素

25.55 mmol/L↑，尿酸 858.2 μmol/L。医生邀请肾内科

临床药师参与多学科诊疗（multi-disciplinary team，

MDT），临床药师认为患者目前出现急性肾损伤，不能排

除由药物所致，建议先进行护肾治疗。MDT团队采纳

该建议，暂缓术前新辅助化疗，转入肾内科，予患者补液

利尿、止吐护胃、碱化尿液等对症治疗。

2022年 12月 2日，患者肾功能检查示血肌酐 587 

μmol/L↑，有所下降。2022年12月13日，患者肾功能检

查示血肌酐 193 μmol/L↑，根据Cockcroft-Gault公式计

算，其肌酐清除率恢复至24.5 mL/min。随后，MDT团队

再次就治疗方案展开讨论：临床药师首先提出在密切监

护下当前治疗方案安全，可以继续使用，但患者存在顾

虑，要求更换方案，因此临床药师建议用紫杉醇代替原

方案中的多西他赛，且紫杉醇剂量无需根据肾功能调

整。同时，双靶治疗药物（曲妥珠单抗+帕妥珠单抗）的

说明书均提示两药具有较强的心脏毒性，因此临床药师

建议治疗时密切监测患者的LVEF变化。MDT团队接

受上述建议，将后续5次的术前新辅助化疗方案确定为：

紫杉醇注射液120 mg+注射用曲妥珠单抗360 mg+帕妥

珠单抗注射液420 mg。

患者于2022年12月15日接受第2次术前新辅助化

疗，过程顺利。2022年12月21日，患者复查肾功能检查

示血肌酐139 μmol/L↑，接近入院时水平。患者于2022

年12月30日出院。出院诊断为：（1）右乳浸润性乳腺癌

（cT2N2M0）；（2）CKD 3期；（3）2型糖尿病性肾病；（4）高

血压。

随后，患者每 3周住院 1次，行后续术前新辅助化

疗。临床药师于治疗期间提供用药监护，患者未出现恶
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心、呕吐等不良反应，也未发生骨髓抑制、心脏毒性等

不适。

2023年 5月 8日，患者入院行右侧乳腺癌改良根治

术。手术病理评估示其达到严格意义上的病理学完全

缓解，表明术前新辅助化疗有效，术后可继续使用其中

的双靶方案进行辅助治疗。患者于 2023年 5月 19日起

接受注射用曲妥珠单抗360 mg+帕妥珠单抗注射液420 

mg双靶向治疗（每 3周 1次，共 7次），同时联合放疗 50 

Gy/25 fx。

2023年 8月 12日，患者结束放疗，考虑其ER阳性，

临床药师建议使用阿那曲唑片口服进行辅助治疗，并明

确用药前及用药期间需定期监测患者骨密度。医生采

纳该建议。

2023年11月14日，患者结束双靶向治疗，移除输液

港，顺利出院。出院诊断为：（1）移除输液港；（2）恶性肿

瘤术后随诊检查；（3）恶性肿瘤术后内分泌治疗；（4）

CKD 3期；（4）2型糖尿病。出院后，患者仍需规律口服

阿那曲唑片1 mg，qd，并至少6个月接受1次相关检查。

历次住院治疗期间，患者接受心电监护，均未发现

明显的肾脏毒性、心脏毒性、骨髓抑制（其心功能指标、

肾功能指标、外周血指标和肿瘤标志物检测结果可扫描

本文首页二维码链接页面中的“增强出版”板块查看）。

出院后，患者规律复诊，其双侧锁骨上淋巴结超声、乳腺

B超检查未见异常；癌胚抗原在正常范围高限小幅波动，

糖类抗原125等其余肿瘤标志物均在正常范围内；LVEF

数值波动范围为 60%～72%，常规心电图检查未见明显

异常；血肌酐及尿素水平在合理范围内小幅度波动，未

出现异常升高。

3　分析与讨论

3.1　术前新辅助化疗初始方案的制定

美国国家肿瘤综合网络和中国临床肿瘤学会相关

指南指出，对于 cT2N2M0 ⅢA 期和 HER-2/ER/PR 阳性

浸润性乳腺癌患者，推荐术前采用卡铂+紫杉烷类+曲妥

珠单抗+帕妥珠单抗的新辅助化疗方案（TCbHP方案）；

其他选择还包括紫杉醇+曲妥珠单抗+帕妥珠单抗方案

（THP方案），或者含蒽环类药物的新辅助化疗方案[7―8]。

在选择治疗方案时，临床必须考虑到患者存在 CKD 3

期，左心房增大，二、三尖瓣轻度反流等基础疾病，需要

充分权衡药物的治疗作用及不良反应，特别是卡铂的肾

毒性和双靶药物的心脏毒性；此外，紫杉烷类药物包含

诸多品种，临床还需慎重考量具体品种及剂量，兼顾治

疗方案的有效性、安全性、经济性。为此，临床药师结合

患者情况就术前新辅助化疗方案进行了如下分析。

3.1.1　卡铂的肾毒性风险分析及选择

卡铂是第二代铂制剂，与顺铂相比，卡铂联合紫杉

醇方案的疗效与顺铂联合紫杉醇相似，且肾毒性较小[9]。

通过静脉给药后，卡铂大多会与蛋白结合，而游离形式

的卡铂则具有细胞毒性。研究指出，约70%的卡铂经肾

脏清除，其中 32%以原型排出，而肾功能下降会导致卡

铂清除减少、药物毒性增加[10―11]。本例患者入院时，为

CKD 3期（有12年病史），肾功能较差，用药稍有不慎就

有可能出现疾病进展，故临床药师并不推荐含卡铂的术

前新辅助化疗方案（如TCbHP方案）。

3.1.2　紫杉烷类药物肾毒性风险分析及选择

紫杉醇和多西他赛是常用的紫杉烷类化疗药物，其

中紫杉醇联合卡铂是目前临床一线化疗的首选方案[9]。

研究指出，紫杉醇可被肝脏细胞色素P450酶广泛代谢，

主要经胆汁排泄，其中不到10%由肾脏排泄[12]。相关临

床证据显示，紫杉醇用于肾功能衰竭患者的疗效与用于

肾功能正常患者的疗效相当[13―15]；但也有病例报道指

出，紫杉醇可能存在轻度肾毒性，而多西他赛没有。同

时，相较于紫杉醇，多西他赛的神经毒性略低，骨髓抑制

是其最主要的剂量限制因素[16]。多西他赛是一种新型

抗微管剂，可在肝脏细胞色素P450酶3A4亚型的作用下

与蛋白结合，其中超过70%的药物被转化为无活性的代

谢产物，然后由肠道和胆汁中的P-糖蛋白转运，经粪便

排出；另外，约10%的药物经尿液排出，只有少数药物以

原型排出[17]。由此看来，紫杉醇和多西他赛的肾毒性均

较小，且并非主要经肾脏排泄，故在CKD患者中的应用

是相对安全的。需要注意的是，在使用紫杉烷类药物

时，临床应密切关注患者恶心、呕吐所导致的容量不足，

以避免CKD病情加重。

3.1.3　双靶药物的选择

曲妥珠单抗是一种重组人源化单克隆抗体，可靶向

HER2受体，而该受体在包括乳腺癌、卵巢癌在内的肿瘤

细胞中呈过表达。研究指出，在最初 4 mg/kg的标准剂

量、后续2 mg/kg的维持剂量下，曲妥珠单抗血药浓度约

需20周方能达到稳态，平均消除半衰期（t1/2）为28.5 d；同

时，该药的相关药动学参数在肾功能损伤患者体内没有

明显变化[18]。基于以上信息，临床药师认为CKD患者没

有必要调整剂量。

帕妥珠单抗是一种靶向 HER2受体二聚化结构域

（亚区Ⅱ）的重组人源化单克隆抗体，可阻断HER2受体

与其配体的结合。NEOSPHERE研究证实，在曲妥珠单

抗+多西他赛方案中加入帕妥珠单抗可进一步提高

HER2阳性患者的病理完全缓解率[19]；PEONY研究也验

证了THP方案在亚洲人群中的有效性和安全性[20]。此
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外，有学者就曲妥珠单抗或多西他赛对帕妥珠单抗药动

学行为的潜在影响进行了研究，并未发现曲妥珠单抗或

多 西 他 赛 对 帕 妥 珠 单 抗 的 代 谢 有 影 响[21]；同 时 ，

NEOSPHERE 等临床试验并未发现帕妥珠单抗可引发

肾脏相关不良反应[19]。从药物清除角度来说，单克隆抗

体的清除主要为非特异性Fc受体介导的免疫球蛋白G

（IgG）清除和特定靶向介导的清除[22]。完整的单克隆抗

体由于分子量过大，无法经肾小球过滤，因此无法直接

通过肾脏排出；而当其在相应效应细胞中经溶酶体途径

分解为肽片段和氨基酸后，则可经肾脏排出[22]。可见，

帕妥珠单抗的肾毒性并不常见，所致肾脏负担较小。

根据目前有限的临床研究和病例报道，临床药师认

为，曲妥珠单抗及帕妥珠单抗的肾脏排泄量很低；同时，

曲妥珠单抗和帕妥珠单抗的说明书指出，在群体药动学

研究中，肾功能不全不影响曲妥珠单抗的应用，轻中度

肾功能不全的患者也无需调整帕妥珠单抗的剂量，且两

药均不存在CKD禁忌。本例患者为HER2阳性（3+），故

可以使用曲妥珠单抗+帕妥珠单抗双靶治疗方案。需要

注意的是，两药的说明书均提到了心脏毒性这一不良反

应，因此临床应用时需密切监测患者相关实验室指标和

临床症状。

3.2　术前新辅助化疗方案致不良反应的防治策略分析

紫杉烷类药物作用于肿瘤细胞的分解期和有丝分

裂期，该作用特点决定了多西他赛及紫杉醇对代谢周期

短、代谢强的正常细胞影响较大[16]，因此需要重点关注

患者的血液、胃肠道、黏膜等组织器官毒性的发生情况，

并及时处理。研究指出，多西他赛及紫杉醇为低致吐药

物，曲妥珠单抗及帕妥珠单抗为轻微致吐药物，通常不

需要进行止吐管理[23]。临床药师提醒医生，若患者出现

需要进行止吐管理的情形，可预防性应用5-羟色胺受体

拮抗剂（昂丹司琼、格拉司琼）等止吐药物或者使用地塞

米松；若患者出现严重的呕吐，还可联合不同作用机制

的阿瑞匹坦进行强效止吐治疗。此外，紫杉醇的剂量限

制因素是骨髓抑制，该毒性反应具有剂量和时间依赖

性，通常不蓄积且可逆转[24]。本例患者的用药剂量不

大，且相关血液指标平稳，临床药师认为暂不需要干预；

若出现骨髓抑制，可使用粒细胞集落刺激因子进行治

疗。药品说明书明确指出，在患者首次接受帕妥珠单

抗、曲妥珠单抗治疗之前，临床需对其LVEF进行评估，

且需在治疗期间定期评估心功能（每 3个月评估 1次），

以确保LVEF在正常范围（不低于50%）内。本例患者既

往有左心房增大，主动脉瓣退行性病变，二、三尖瓣轻度

反流，临床需密切关注。基于此，临床药师提醒医生，需

定期给患者复查心脏彩超及心电图，并在输注药物时进

行心电监测；同时，临床药师提示护士，需在首次输注双

靶药物时关注输注速度（时间不短于90 min），待患者耐

受后再适当加快输液速度。

3.3　术前新辅助化疗过程中的药学监护

本例患者在初次方案中使用多西他赛，在首次化疗

后出现了急性肾损伤。考虑该患者因高血压使用硝苯

地平缓释片+富马酸比索洛尔片+厄贝沙坦氢氯噻嗪片

三联降压治疗，出现急性肾损伤时其血压为 96/62 

mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），补液 1 300 mL后，其 16 h

尿量仍然只有200 mL左右。肾内科医生判断该患者存

在明显的容量不足情况。临床药师再次追问病史，患者

诉近期存在食欲不足、恶心、偶伴有呕吐的症状。临床

药师结合用药史、临床症状推测，可能是多西他赛致恶

心、呕吐、厌食等造成了患者容量不足，进而导致其肾缺

血再灌注，最终引发急性肾损伤。临床药师参考我国

《药品不良反应报告和监测管理办法》，判断急性肾损伤

与化疗药物的关联性为“很可能”，但该不良反应可防可

控，不需要进行药物调整；若患者要求更换方案，可更换

为紫杉醇，且不需要根据其肾功能进行剂量调整。MDT

团队经过讨论，结合患者意愿，最终将方案中的多西他

赛注射液更换为紫杉醇注射液。

3.4　术后治疗过程中的药学监护

该患者使用术前新辅助化疗中的双靶药物进行术

后双靶向治疗，因此临床药师沿用了之前的药学监护手

段。放疗结束后，临床药师考虑到患者为ER阳性，建议

加用阿那曲唑片1 mg，qd进行辅助治疗，并进行规律复

查。在使用阿那曲唑前，该患者骨密度检查无特殊；截

至投稿前，该患者未出现骨质疏松的情况。

4　结语

乳腺癌伴 CKD 患者存在肾功能异常情况，临床需

根据其肾功能进行抗肿瘤治疗方案及剂量调整，这给临

床实际工作造成了很大的困扰。在本案例中，临床药师

通过协助医生制定个体化用药方案，查找药品不良反应

原因及疑似药物，提供处理对策，实施术前新辅助化疗/

术后靶向治疗的全流程药学监护，充分发挥了临床药师

在合理用药方面的指导作用，保障了患者的用药安全

有效。
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