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  2016年原国家卫计委发布了《关于加强肿瘤规范

化诊疗管理工作的通知》,强调要加强肿瘤专科临床

药师培训,协助临床合理用药。近年来多项数据表

明,临床药师从专业角度发挥自身优势,可协助医师

共同提高患者用药安全性[1]。目前针对药师参与恶

性肿瘤慢病管理的报道较少,具体工作模式尚不确

定。四川大学华西第二医院多年来在妇科肿瘤慢病

管理方面积累了丰富的临床经验。本文以1例妊娠

滋养细胞肿瘤(gestational
 

trophoblastic
 

neoplasia,
GTN)脑转移的治疗为例,研究临床药师参与慢病管

理的工作模式并评价实践意义,为临床药师参与恶性

肿瘤慢病管理提供借鉴和参考,现报道如下。
1 临床资料

患者,女,32岁,G3P3,因“顺产后不规则阴道流

血54
 

d,头晕伴恶心呕吐5
 

d”于2016年8月2日入四

川大学华西第二医院。入院查血绒毛膜促性腺激素

(human
 

choionic
 

gonadotophin,HCG)90
 

153.2
 

mIU/mL,盆腔磁共振(MRI):滋养细胞疾病侵犯肌

层可能性大。遂以滋养细胞肿瘤收治入科。入院查

体:身高155
 

cm,体重49
 

kg。神志清楚,精神欠佳,嗜
睡,贫血貌。心肺叩诊及听诊未见明显异常。完善检

查:血红蛋白(HGB)82
 

g/L;肝功能:
 

谷氨酸氨基转

移酶178
 

U/L、天门冬氨酸氨基转移酶106
 

U/L。胸

部X线:双肺散在多个(约8个)实性小结节影。头部

增强CT:左侧额叶脑出血,左侧额、颞部少量蛛网膜

下腔出血。入院诊断:(1)滋养细胞肿瘤(Ⅳ,16);(2)
中度贫血;(3)脑出血;(4)肝功能不全。

患者及家属文化程度低,沟通困难,药师加入治

疗团队全程实施药学监护,关注药物不良反应,实时

监护患者。故构建综合考虑治疗时期和医药护主角

的矩阵式临床药师慢病管理模式,见图1。
具体模式为(1)临床药师与治疗方案初定。医师

拟定化疗方案为5-氟尿嘧啶(5-Fu)+
 

放线菌素 D
(Act-D),请临床药师分析可行性。分析结论为,患者

国际妇产科协会(FIGO)预后评分16分为高危型,对

于高危型患者应首选EMA-CO方案(依托泊苷+氨

甲蝶呤+放线菌素+环磷酰胺+长春新碱),但该患

者为极高危型 GTN,强力化疗对病情较重的脑转移

患者可导致肿瘤溶解综合征,危及患者生命安全[2]。
5-Fu联合Act-D在部分临床研究中完全缓解率超过

80%[3],且对肝脏功能影响较小,因此认为该方案可

行。根据分析结论,医师制订化疗方案:5-Fu+Act-
D;MTX:15

 

mg
 

鞘内注射(第3、5、8天),联合全脑放

疗,同时行保肝、降颅压、输血、补液等对症支持治疗,
定期监测血常规、电解质、肝肾功能、凝血功能等指

标。(2)临床药师与治疗过程跟踪。化疗期间查房时

患者诉头疼逐日加重,伴呕吐。临床药师审核医嘱发

现液体入量4
 

100
 

mL,饮入量500
 

mL,尿量2
 

000
 

mL,针对这类患者液体入量应控制在2
 

500
 

mL左

右,与医师讨论并修改医嘱总液体量后,监护到患者

头痛逐日缓解,未再呕吐。在围化疗期,患者对化疗

药物的耐受性较好,胃肠道反应较轻,经保肝治疗后

肝功能已恢复正常,贫血亦改善。出院时药师交代患

者1周复查,8月30日返院继续治疗。

图1  临床药师慢病管理模式流程

  该患者自确诊后在妇瘤科规范化疗7次,鞘内注

射2个周期,并在院外完成全脑放疗。住院期间临床

药师参与治疗工作,实施药学监护,保障化疗顺利进

行;出院时用药宣教,提高患者疾病治疗依从性和治

愈信心;治疗前后实时随访患者,保障和延续治疗效

果。患者顺利完成所有治疗,疾病达治愈状态,现为

每3个月随访1次阶段,将于2025年4月随访结束,
见表1。
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表1  化疗方案与药师随访情况(2016年8月至2019年3月)

周期 化疗日期
体重

(kg)
化疗方案

化疗前HCG
(mIU/mL)

化疗结束出院1周后随访情况

1 2016年8月2-9日 49 5-Fu+Act-D(第1~8天)

MTX
 

15
 

mg鞘内注射(第3、5、8天)
90

 

153.2 (1)头痛头昏,轻微恶心呕吐,少量脱发

(2)血白细胞(WBC)
 

8.1×109/L,中性粒细胞(N)2.6×

109/L,血小板(PLT)231×109/L,HGB
 

91
 

g/L
(3)交代药物不良反应及应对措施,提醒下次化疗时间

2 2016年8月30日至2016
年9月7日

49 5-Fu+Act-D(第1~8天)

MTX
 

15
 

mg鞘内注射(第3、5、8天)
184.4 (1)轻微头痛、纳差,恶心呕吐,腹胀,口腔溃疡,脱发多

(2)血WBC
 

4.7×109/L,PLT
 

169×109/L,HGB
 

93
 

g/L,

N
 

2.0×109/L
(3)提醒下次化疗时间

3 2016年10月1-8日 48 5-Fu+Act-D(第1~8天) 10.4 (1)偶有头疼、厌食,恶心、呕吐、腹胀,脱发严重

(2)血WBC
 

2.1×109/L,PLT
 

106×109/L,HGB
 

90
 

g/L,

N
 

1.1×109/L
(3)建议立即就医

4 2016年11月3-11日 48 5-Fu+Act-D(第1~8天) <2.0 (1)纳差,恶心呕吐腹泻严重,脱发严重

(2)血WBC
 

3.5×109/L,PLT
 

117×109/L,HGB
 

92
 

g/L
(3)提醒下次化疗时间

5 2016年11月29日至2016
年12月8日

46 5-Fu+Act-D(第1~8天) <2.0 (1)偶感恶心、头发稀疏

(2)血WBC
 

5.6×109/L,PLT
 

126×109/L,HGB
 

98
 

g/L
(3)提醒下次化疗时间

6 2016年12月30日至2017
年1月8日

46 5-Fu+Act-D(第1~8天) <2.0 (1)偶感恶心,食欲可

(2)血WBC
 

4.9×109/L,PLT
 

163×109/L,HGB
 

96
 

g/L
(3)鼓励坚持化疗

7 2017年1月27日至2017
年2月6日

46 5-Fu+Act-D(第1~8天) <2.0 (1)精神食欲好

(2)血WBC
 

7.4×109/L,PLT
 

201×109/L,HGB
 

97
 

g/L
(3)提醒定期随访

  2016年8月2日至2017年1月17日于院外行全脑放疗;2017年2月至2019年3月,电话随访:1次/年
 

+
 

1次/3个月(共16次),HCG<2.0
 

mIU/mL,月经正常。

2 讨  论

2.1 GTN与慢病管理

GTN源于胎盘滋养细胞,在亚洲女性人群中高

发,主要经血行播撒,转移发生早且广泛,最常见的转

移部位是肺,其次是阴道、盆腔、肝和脑等[4],它是目

前唯一可通过化疗药物治愈的妇科恶性肿瘤。初治

GTN患者完全缓解率为93.7%,总复发率为2.7%,
总病死率为2.6%[5],通过集中管理和规范化治疗可

有较好治疗效果,尤其是高危型患者,准确识别高危

病例和实施合理治疗方案,提高初治成功率可明显改

善预后。2015年FIGO已将足月产、脑出血、神经系

统症状等表现纳入GTN诊断标准,对于预后评分大

于或等于13分定义为极高危型,此类患者易发生耐

药,初始联合化疗失败率高达20%,需补救化疗及联

合手术、放疗等综合治疗[6-7]。故团队特别重视初始

治疗方案的有效性,通过组建慢病管理团队来规范性

管理GTN患者,提高疾病治愈率。
2.2 临床药师与慢病管理

2.2.1 临床药师参与慢病管理使治疗方案个体化

临床药师作为团队成员,参与临床实践,通过密

切关注患者病情,针对不同临床症状,给予个体化治

疗方案。例如,在本病例治疗中未照搬说明书和临床

指南,切实结合患者病情,给予适宜治疗措施。对于

高危型GTN,国际权威指南均将EMA-CO方案作为

首选,完全缓解率高达86%[8]。但针对该患者,临床

药师评估患者FIGO预后评分16分为极高危型,预
后极差,有脑、肺部转移,并伴发神经系统症状,转氨

酶高,早期使用EMA-CO方案行强力化疗,易致肿瘤

溶解综合征,表现为代谢性酸中毒、严重出血,甚至多

器官衰竭等危及生命安全。故治疗组选择以5-Fu为

主的联合化疗方案可行。第1周期化疗后复查血

HCG,下降明显且不良反应小,说明该方案灵敏度高。
经3个周期治疗后血HCG<2.0

 

mIU/mL,进一步证

实该方案可行,再次以该方案巩固治疗3个周期,截
至2018年12月,患者血HCG水平仍保持稳定。

血行转移为GTN
 

的主要转移途径,脑转移时给

予全身化疗的同时再给予局部治疗,如 鞘 内 注 射

MTX、全脑放疗,可控制颅内出血[9]。该患者已发展

为脑转移的脑瘤期,以持续性头痛为主要神经系统表

现,遂局部治疗以 MTX鞘内注射为主,同时全脑放

疗,辅以甘露醇降低颅内压。首个化疗周期患者病情

危重,查房时见患者头痛、呕吐症状逐日加重,临床药
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师考虑为输入总液体量较多,经及时纠正后上述症状

明显好转。
2.2.2 临床药师参与慢病管理使随访目标具体化

恶性肿瘤在医学上被纳入慢性病进行管理,具有

病程长、病因复杂、治疗费用昂贵、影响生活质量和劳

动力等特点。临床药师在慢病临床治疗路径中,通过

对定点病区患者进行用药教育、对某种疾病或某种药

物建立标准用药教育模式、参与到“以患者为中心”的
慢病管理团队开展药学服务,可提高疾病控制率,降
低药物不良反应发生和医疗费用,进一步促进医患关

系和谐发展[10]。四川大学华西第二医院妇瘤科搭建

了妇科肿瘤慢病健康管理服务平台,既往参与人员以

医师、护士为主,主要工作形式为数据收集与整理,建
立档案和健康教育。而临床药师加入该团队后,开展

全程药学服务,对患者化疗期间所用药物进行用药教

育,监护药物相关不良反应,强调随访指标监测重要

性,强化患者自我管理能力,上述药学服务工作进一

步提高了患者依从性,对疾病治愈起重要作用。
综上所述,本文以1例GTN脑转移诊治的患者

为例,研究了临床药师在其整个治疗期间与医护人员

相互配合,从而构建了慢病管理治疗方案个体化、随
访目标具体化的矩阵式工作模式。提示临床药师应

从专业角度发挥自身优势,切实与医护人员共同提高

患者用药安全性、有效性、依从性和经济性,这为临床

药师从事恶性肿瘤慢病管理工作提供了借鉴和参考。
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  多生牙又名额外牙,是指多于正常牙齿数量的牙 齿,属于牙齿发育异常现象[1]。在乳牙和恒牙中均有
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