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3．2．4 CCB加利尿剂 CCB长期应用可出现水

肿，应用小剂量利尿剂可消除或减轻水肿，并有

协同降压作用。除此之外，CCB还可根据患者的

不同情况与ARB等联用，甚至三联用药。

3．3 ACEI加ARB

ACEI与ARB联合不仅能更完全地阻断

RAAS，拮抗AnglI收缩血管、水钠潴留、细胞增

殖的不良反应，而且保留了两者促进缓激肽系统

的作用及AT：受体的降压抗增殖作用¨21。

3．4采用固定的复方制剂

采用固定复方制剂的优点是：用药方便，减

少用药品种数，提高耐受性，提高患者的依从性。

不同类别抗高血压药除降血压外有不同的其

他作用。同一类药物有共同的作用，即类作用；

同一类药物的各种药物的作用又不尽相同。患者

对于药物的疗效和耐受又有着个体差异。抗高血

压药物的选择要考虑患者的自身状况及合并症等

诸多因素。应采用较小的有效剂量以获得较好的

疗效，以降低不良反应。如疗效不满意，可逐步

增加剂量以获得最佳疗效，但考虑到药物不良反

应的发生，不能无限制增加剂量，而要采取低剂

量联合应用使血压达标。为避免复杂的药物相互

作用，联合使用的药物品种数不宜过多。
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乳腺癌是一种激素依赖性的全身性疾病，

其治疗手段有手术、放疗、化疗和内分泌治疗，
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其中内分泌治疗以其独特的作用和有效性受到

了越来越多的关注⋯21。长期以来，三苯氧胺
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(tamoxifen，TAM)被视为内分泌治疗的标准选

择，但近年来新型的芳香化酶抑制剂(AIs)

向TAM的传统地位发起了强有力的挑战。此

外，促黄体激素释放激素(LH．RH)类似物和

孕激素类药物，共同构成了目前乳腺癌内分泌

治疗的基本药物，对乳腺癌的内分泌治疗药物

方面的咨询也越来越多，本文就现有的乳腺癌

内分泌治疗药物作一简要介绍。

l抗雌激素类药物 ：

属于本类的主要药物有TAM、托瑞米芬

(toremifen)、氟维司群(fulvestrant)等。

TAM的主要作用机制是与雌激素竞争性结合

胞浆内雌激素受体，形成TAM一受体蛋白复合物

后，进入细胞核内抑制癌细胞DNA和mRNA的合

成，进而抑制蛋白质合成，并最终抑制乳腺癌细

胞的增殖。

TAM是早期乳腺癌术后辅助内分泌治疗的基

表l 三苯氧胺与其他抗雌激素类药物的部分药代动力学参数
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本药物口j，适用于雌激素受体(ER)阳性和

(或)孕激素受体(PR)阳性的患者辅助化疗后

序贯使用，一般认为最佳给药时间是连用5年。

此外，TAM还用于复发转移乳腺癌的解救治疗[4J

和高危健康妇女预防用药。TAM与其他抗雌激素

药物的部分药动学参数见表1。

TAM常用方法是：1：3服10rag，每天2次，也

可每次20mg，每天1次。雌激素可影响本品治疗

效果。抗酸药、西米替丁、雷尼替丁等使胃内pH

值改变，使本品肠衣提前分解，对胃有刺激作用。

如有骨转移在治疗初期需定期查血钙。肝功能异

常者慎用。

常见的不良反应有乏力、颜面潮红、皮疹、

阴道干燥、阴道出血等，较少见的有纳差、恶心、

腹泻、出汗、体重增加和静脉血栓等。要警惕长

期用药可能出现的不良反应，如眼毒性、增加血

栓形成和子宫内膜癌风险等。

来曲唑 体内活性．对芳香化酶抑

制作用是氨鲁米特的150—

250倍；抗肿瘤作用强于其

他AIs和抗雌激素药物

M17试验结果显示。在给

予标准TAM治疗5年后，

再用本药治疗5年能进一

步提高疗效

2．5mg，qd，口服；性别、

年龄及肝肾功能与本药无

临床相关性，不必调整剂

量

阿那曲唑 是选择性最强的第三代 ATAC试验显示。本药单药 Img，qd，口服

Als；体外试验，对人芳香 优于TAM单药和二者联合

化酶抑制作用比氨鲁米特

大约强200倍

与TAM或其他AIs联合，不提高疗

效；与西米替丁和华法林无明显作

用；经CYP3A4酶，CYP2c19酶代

谢药物可影响本药‘9 3

含雌激素的疗法可降低本药疗效，

不宜合用[9】

依西美坦 不可逆甾体类Als，对芳香 IES研究结果显示：与 25rag，qd，口服，宣饭后 尚不明确。不能与雌激素合用，因

化酶抑制作用是氨鲁米特TAM 5年标准治疗相比， 服用，应坚持服用直至肿 雌激素可以抵消本药作用；高脂食

的40倍TAM治疗2—3年后改用本 瘤进展。肝肾功能不全者 物可促进本药吸收，使血药浓度增

药治疗，可显著提高绝经 无需调整剂量 高40％[9]

后乳腺癌患者无瘤生存率

·30·
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托瑞米芬是三苯氧胺氯乙基衍生物。它的主

要优点为脂肪肝发生率低，能改善高脂血症，没

有增加子宫内膜癌的危险[5]。常用量60mg，每日

1次。不良反应一般轻微，常见有面部潮红、多

汗、恶心、白带增多、头晕、水肿和呕吐。

氟维司群是一种雌激素受体下调剂，为非甾

体类AIs治疗复发转移乳腺癌失败后的又一内分

泌治疗药物选择[6】。

善!芳香化酶抑制剂、鼍=曼?翼===三=翮
AIs可分为甾体类和非甾体类两种，此类药

物阻断雄激素转化为雌激素，降低血液循环中

雌激素水平"1(绝经后妇女因卵巢功能衰退，

雌激素主要来源于乳腺、脂肪组织、肾上腺、

肝脏肌肉等)。第一代的氨鲁米特(氨基导眠

能，AG)和第二代福美司坦现已很少用¨J。近

年来，先后开发了第三代AIs来曲唑、阿那曲

唑和依西美坦，其药理学特性，临床用法等见

表2。

第三代AIs是绝经后复发转移乳腺癌内分

泌治疗的首选[Ioi；在TAM治疗失败的复发转

移乳腺癌的二线治疗中，比甲地孕酮更有效；

与药物性卵巢去势联合用于绝经前复发转移乳

腺癌患者[1引。此外，第三代AIs用于绝经后患

者的术前辅助内分泌治疗，疗效优于TAM[1 01。

这类药物高度选择性地抑制芳香化酶，特异性

强，副作用明显减低，主要为面部潮红、恶心、

疲劳、出汗增加和头晕、呕吐、头痛、腹泻、

骨痛、体重增加、潮热等∽]。研究H 3显示，对

于绝经后患者，AIs相对TAM可以增加无病生

存率，减少对侧乳腺癌的发生。在耐受性方面，

在接受AIs治疗的患者中，子宫内膜癌、血栓

性疾病、脑血管意外和阴道出血及阴道分泌物

增多的发生率明显低于接受TAM治疗者，但肌

肉、关节疼痛和骨折的发生率高于TAM。此类

药物的部分药代动力学参数见表3。

雾’。孕激素类药物≥、?■?篡兰三篓=兰三三：=蠹
目前普遍认为甲孕酮(medroxyprogesterone
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acetate，MPA)和甲地孕酮(megestrol acetate，

MA)疗效较好¨1|。一般作为晚期转移性乳腺癌

(MBC)的二线治疗药物，适用于各种年龄。MPA

口服或肌注血浆浓度均迅速升高。肌肉注射的峰

值低，持续时间可超过1周；口服吸收良好，但

持续时间较短。进入血浆后本药与葡萄糖醛酸结

合后由肾脏排泄。严重肝肾功能障碍、高钙血症

倾向的患者禁用。

MPA每次500rag，每13 1—2次，有资料¨川

显示每日1000mg，连续口服疗效最佳；大剂量

MPA可出现体重增加，少数患者可有恶心、呕

吐、易疲劳、阴道出血、血小板减少、药物性肝

炎、震颤、柯兴综合征等。

大剂量MPA用于：①复发转移乳癌的解救

治疗，当TAM治疗失败后改用MPA仍有较高

的有效率，对软组织和骨转移效果较好而内脏

转移效果较差；②与化疗合用可以提高疗效，

减轻化疗不良反应；③改善一般情况，治疗恶

液质。

但是，美国妇女健康启动研究的部分结果提

示孕激素与乳腺癌的关系仍然值得探讨[1 21。

蓉二LH．1诳类似物=篓塞篡薹篡鋈薹篡：三黧
以戈舍瑞林(goserelin，zoladex，诺雷

德)、亮丙瑞林(1euprorelin)为代表的卵巢

去势药物克服了手术和放疗的副作用，更能为

年轻患者所接受。最新资料¨1显示，LH—RH

类似物可降低激素受体阳性乳腺癌患者的复发

和死亡危险。

戈舍瑞林是一种人工合成的十肽多聚缓释植

入剂，可在体内逐渐进行生物降解，具有几乎

100％生物利用度。与血浆蛋白结合率较弱，肾功

能正常情况下血浆清除tl／2为2—4h，肾功能不全

患者半衰期会增加，在每月1次的治疗中影响很

小，故无需调整剂量。肝功能不全患者药代动力

学无明显影响。

对ER阳性的绝经前早期乳腺癌患者行术

(下转第34页)
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前2h内静脉注射1次足量抗菌药物，手术时间长

术中可再给l剂量，一般术后用药3—5d已足够。

3．3．3加强合理使用抗菌药的教育。通过医院组

织学习有关医院感染、合理使用抗生系的专题讲

座，编写常用抗菌素及抗菌谱，通过《药讯》形式

发到各科室。把合理使用抗菌药的教育纳入毕业生

上岗前教育和临床医师继续教育课程。通过多种形⋯，⋯
(上接第3l页)

表3第三代AIs药物的部分药代动力学参数
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式不断提高我院临床合理使用抗菌药物的水平。
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后辅助治疗，戈舍瑞林与CMF方案(CTX、MTX、

5-Fu)的疗效(DFS)相似[1副；与瑞宁得联合可为

激素反应性晚期乳腺癌绝经前患者一线用药【l31。

腹部皮下(或肌内)单剂量3．6mg注射给

药，每28天1次。在无组织蓄积的情况下保持有

效的血药浓度。特点是显效慢，但疗效持久，不
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下降，也可出现头痛，情绪变化，阴道干燥及乳
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者均为阴性者有效率不足10％[141。
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