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要】 吉西他滨是一种新的胞嘧啶核苷衍生物。属于抗嘧啶核苷酸代谢的化疗药物，目前主要用于非小细胞肺

癌、胰腺癌、乳腺癌、膀胱癌和一些妇科肿瘤的治疗。吉西他滨单药或与其他化疗药物联合使用治疗

晚期乳腺癌疗效确切。
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乳腺癌的发病率在女性恶性肿瘤中居首位，并

有逐年增加趋势⋯。目前，含蒽环类及紫杉类药物

的化疗方案是治疗晚期乳腺癌的首选方案。尽管

疗效显著，但仍有20％一30％的患者发生耐药。

一旦出现耐药，临床治疗就相当困难。吉西他滨

(gemcitabine)作为一种嘧啶类抗代谢药，主要作用

于DNA合成期和晚G。期，并可阻止细胞由G．期

进入s期，可干扰DNA的复制和转录，最终导致细

胞凋亡，因而对多种实体瘤具有独特的抗瘤活

性【21。初步临床观察显示吉西他滨单药治疗晚期

乳腺癌有效率为14％一27％¨-s]。另外，吉西他滨

因其固有抑制DNA复制和修复的特性，适合与损

伤DNA的药物联合应用，与铂类等药物联用具有

协同细胞毒作用。联合用药的总有效率达26％一

54．5％【6“】。目前该药已被批准用于晚期乳腺癌

的一线治疗。

1吉西他滨联合顺铂方案

实验室研究显示：吉西他滨与顺铂联合对多种

培养的人肿瘤细胞有高度抗肿瘤协同作用№J。国

外文献报道【6。9】，吉西他滨与顺铂联合化疗方案治

疗晚期乳腺癌有效率为26％一54．5％，且耐受性

好。研究表明：吉西他滨和顺铂在体外实验中表现

出协同作用．在体内实验中表现出累加效应。

近年来国内临床使用吉西他滨联合顺铂方案

治疗复治耐药晚期乳腺癌，取得了较好的疗效。我

院曾组织全国4家医院用吉西他滨联合顺铂方案

·57·

治疗蒽环类药物耐药性晚期乳腺癌50例，总有效

率(CR+PR)为42．6％，中位肿瘤进展时间(TTP)

为4．5个月。主要化疗毒性：恶心、呕吐与骨髓抑

制均可耐受¨0‘。为进一步探讨此方案疗效，蓝晓

珊等¨¨用此方案治疗了蒽环类和紫杉类药物耐药

的晚期乳腺癌患者30例．总有效率为50．0％；化疗

毒性与前研究类似。刘明恒等¨引报道在蒽环类和

(或)紫杉类药物治疗失败的HER一2阳性转移性

乳腺癌中，吉西他滨联合顺铂(GP)方案的近期疗

效较好，总有效率为53．1％，TTP为4．8个月，但未

进一步随访观察生存时间和肿瘤进展时间。而王

忱等¨川观察了GP方案治疗对葸环类及紫杉类药

物均耐药转移性乳腺癌35例，有效率为37．1％

(13／35)，中位生存时间为15．1(95％C／13．2—

17．0)个月，TTP为5．7个月。1年生存率为

65．7％。主要不良反应为骨髓抑制及胃肠道反应，

与前研究类似。

此外，国内其他多家单位分别进行了类似的临

床研究，均取得了较好的疗效【1“”1。由此认为，

GP方案治疗晚期乳腺癌疗效较好，毒性反应可耐

受．是治疗晚期乳腺癌的有效方案。

2吉西他滨联合长春瑞滨方案

长春瑞滨是1974年由法国学者Potier半合成

的新型长春碱类药物，它通过阻止微管蛋白聚合形

成微管和诱导微管解聚。使细胞停止于有丝分裂中

期，导致癌细胞死亡。长春瑞滨单药治疗乳腺癌的
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疗效为30％一45％【tT]，且与蒽环类药物无交叉耐

药，对难治性晚期乳腺癌的治疗具有重要意义。吉

西他滨和长春瑞滨作用靶点不同，不良反应不重

叠，两药联合有可能提高疗效。国外的一些研究也

显示这两种药物联合具有一定疗效¨卜251。于晓明

等心引应用长春瑞滨联合吉西他滨治疗对紫杉类和

(或)蒽环类药物耐药的乳腺癌患者21例取得较好

疗效，总有效率为42．86％，疾病控制率(CR+PR

+MR+SD)为85．71％，主要毒性反应为胃肠道反

应和骨髓抑制，严重不良反应少见。但其例数较

少，且缺乏生存期的资料。周宁宁等∽引进行了类

似的试验，入组34例转移性乳腺癌患者，虽然有效

率不高(26．47％)，但是有55．9％(19／34)的患者

病情稳定，中位生存期达17．8个月，1年生存率

68％(95％CI 50％～86％)，2年生存率46％(95％

CI 26％一66％)。患者用药后不良反应轻，均可以

耐受。为探讨此方案对于晚期三阴性乳腺癌的疗

效，杨晨等心引观察了37例患者，总体客观有效率

达24．3％，中位总生存期(OS)为24个月(95％6'／

1l一37个月)，1年生存率(66．24±8．43)％，3年

生存率(28．77±1 1．96)％，与国外的研究结果相

似旧引。董宁宁等心刚的研究进一步证实，长春瑞滨

联合吉西他滨是治疗转移性乳腺癌的有效方案，且

不良反应可耐受。因此，此方案值得在临床应用，

并且可以进一步扩大病例数进行观察。

3吉西他滨联合紫杉醇方案

近年来研究表明，紫杉类药物是单药治疗晚期

乳腺癌客观疗效最高的药物。紫杉类药物已成为

晚期复发转移乳腺癌和高危术后乳腺癌的重要治

疗选择‘如。3¨。0’shaughnessy【圳在2004年ASCO

会议上报告的Ⅲ期临床试验证实吉西他滨联合紫

杉醇对进展期(葸环类药物失败)乳腺癌优于紫杉

醇单药。联合方案的中位生存时间，TTP和18个

月生存率均明显优于单药组(分别为18．5个月对

15．8个月；5．2个月对2．9个月；50．7％对

41．9％)。2004年美国食品药物管理局(FDA)批

准吉西他滨联合紫杉醇用于转移性乳腺癌的一线

·58．

治疗。方庆丰等"31用紫杉醇联合吉西他滨方案治

疗对蒽环类药物耐药晚期乳腺癌26例，总有效率

为53．8％，中位生存时间为18个月，中位肿瘤进展

时间为7个月，不良反应主要表现为骨髓抑制、肝

功能损害等，但均可耐受。国内关于此方案的研究

较少，期待更多的临床试验来验证其疗效。

4吉西他滨联合卡培他滨方案

卡培他滨是新一代口服氟尿嘧啶类药物，口服

经肠道吸收后，在肝脏及肿瘤中经三种酶的活化，

最后经胸苷磷酸化酶(TP酶)转化成氟尿嘧啶，TP

酶活性在乳腺癌组织中明显高于正常组织。因此

卡培他滨的细胞毒作用有较高的选择性。l临床研

究结果显示：对蒽环类或紫杉类药物治疗失败的乳

腺癌患者，应用卡培他滨治疗可获得20％～40％

的有效率¨41。国外有统计显示，吉西他滨联合卡

培他滨治疗晚期乳腺癌有效率为36％一

45．5％⋯。

多项国内研究口“3引将吉西他滨联合卡培他滨

方案用于晚期耐药性乳腺癌的二、三线治疗，取得

了较好的疗效，有效率为36．7％一67．3％。TTP为

6．5一10个月，中位生存期为12．5一14个月，最常

见的不良反应为手足综合征和骨髓抑制，均可耐

受。吉西他滨联合卡培他滨二线治疗有较好的疗

效，毒副反应能耐受，安全性好，值得临床选择应用

及进一步扩大临床研究。

5其他联合方案

国外有学者Ⅲ一¨使用吉西他滨联合卡铂或者

奥沙利铂治疗进展期乳腺癌，取得了较好的疗效，

毒性反应可耐受。除了与化疗药物联合外，吉西他

滨还可以与单克隆抗体曲妥珠单抗联合治疗乳腺

癌。0’shaughnessyH21报道64例葸环类药物和紫杉

醇经治的表皮生长因子受体一2(HER一2)过表达

的进展期乳腺癌，吉西他滨联合曲妥珠单抗的有效

率(PR)为38％，其中HER一2(+++)者为44％，

”甲为5．8个月，总生存期为14．7个月。国内尚

缺乏此类联合方案的研究。

吉西他滨具有抗瘤谱广、作用机制独特、毒性
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反应低、与其他化疗药物无交叉耐药且毒性反应无

叠加等特点，值得临床进一步研究和推广。众多国

内外研究使用该药联合其他化疗药物治疗晚期转

移性乳腺癌疗效确切，毒副反应可耐受。该药已被

批准用于转移性乳腺癌的一线治疗。其联合方案

在转移性乳腺癌的二线治疗中也显示了较好的前

景。我们期待更多设计良好的前瞻性多中心临床

试验来进一步研究该药在晚期转移性乳腺癌中的

疗效及生存情况，为更多的患者带来获益。
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我院现阶段TPN处方分析

·药师实践·

张黎蔡佳秦晖

北京大学人民医院药剂科 (北京100044)

目的 分析我院常用TPN处方中存在的问题，以达到药师与医师共同探讨，合理用药的目的。方法

对我院2009年3—4月，来源于各监护病房共126张处方进行分析调查。结果 目前我院TPN处方基

本合理，但在液体总量、成分组成、电解质用量、药物配伍等方面还有待改善。结论 药师应该从药

学角度协同医师共同开具合理的TPN处方，增加TPN的稳定性，保证用药安全，提高医疗质量。

配方合理性i药物稳定；液体总量；处方组成；电解质；配伍禁忌；用药干预

R459．3 【文献标识码】 A

1672—3384(2011)一02—0060—03

静脉营养支持是在病人不能进食或进食不充

分情况下补充营养物质，抢救危重病人的重要手

段。营养支持时只有肠外营养液的配方合理、药液

稳定，才能使肠外营养液发挥支持治疗的作用。目

前已有数例应用全静脉营养(TPN)导致病人急性

死亡的报道‘¨，这对TPN的安全使用提出了警示，

而药师对医师所开具处方的审核作用也在日益加

强。为此我们对2009年3—4月我院126张TPN

处方进行分析，为TPN合理用药提供参考。
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