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•综述与专论•

化疗相关性恶心呕吐（CINV）的药物防治及指南指导下的

临床实践

陈歆妮 陈映霞 * 秦叔逵（解放军八一医院全军肿瘤中心肿瘤内科）

化疗药物引起的恶心和呕吐是一种常见且令人畏惧的伴随症状，称为化疗相关性恶心呕

吐（chemotherapy-induced nausea and vomiting,CINV）。CINV 往往导致患者化疗依从性下降，

严重影响生活质量及化疗的实施和疗效。

CINV 发生频率及程度取决于患者个体差异和化疗方案，根据化疗药物的种类、剂量、

用法及途径而有所不同。目前将化疗药物的致吐风险分为 5 级，即高致吐风险（HEC，≥

90%）、中致吐风险（MEC，30%~90%）、低致吐风险（10%~30%）和极低致吐风险（<10%）。

CINV发生还受到患者个体差异的影响，如年轻（年龄低于 55 岁， OR =2.56）[1] 、女性

（ OR =2.96）[1] 、低酒精摄入（ OR =1.90）[1] 、不吸烟（ OR=1.40）[1] 、体力状态较差、

便秘、晕动病史以及妊娠期呕吐者更易发生呕吐。另外，原发灶部位、肿瘤病理分型、临床

分期及脑转移或器官衰竭等也可能影响 CINV 发生和程度。

1 化疗相关性恶心呕吐（CINV）的分类

CINV 可分为急性、迟发性、预期性、突破性及难治性 5 类。急性呕吐是指用药后数

分钟到数小时内出现， 一般用药后 5~6h 达到最高峰，24h 内缓解。 迟发性呕吐是指用药

后 24h 后出现。预期性呕吐属于大脑皮层条件反射，在前一次化疗中出现 CINV 的患者，

下一次化疗开始前就出现恶心、呕吐症状，发生率约 18%~57%，常以恶心为主，年轻人发

生率高于老年人。突破性呕吐（暴发性呕吐）是在给予预防后仍出现且需解救治疗的呕吐。

难治性呕吐是指经预防性和解救性止吐治疗均失败的呕吐。无论何种 CINV 都会对患者生

活质量、治疗依从性产生不良影响，严重者还可导致水、电解质紊乱及营养状况恶化。因此，

合理使用药物有效地预防或减轻 CINV 是肿瘤化疗的重要任务。

2 参与 CINV 的受体及神经递质

多种神经递质及其受体参与 CINV 发生，主要有 5- 羟色胺 (5-HT) 及 5-HT 3 受体、

P 物质及神经激肽 1 (NK-1) 受体、多巴胺及 D2 受体。体内 90% 的 5-HT 存在于胃肠道

嗜铬细胞中，P物质、多巴胺与小部分 5-HT 等多种神经递质则共存于脑干中与呕吐有关的
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两个重要部位即孤束核和最后区。其他还有组胺、内啡肽、乙酰胆碱、大麻类及 γ- 氨基

丁酸等神经递质及其相应受体参与。大多数化疗药物可通过刺激胃肠道释放神经递质与相应

受体结合，刺激迷走神经及交感神经传入呕吐中枢导致呕吐；一部分化疗药物以其原型或代

谢产物通过血液和脑脊液直接刺激化学感受器触发区（CTZ），传递至呕吐中枢引发呕吐。

另外还有少部分药物通过感觉、神经因素刺激大脑皮质通路诱发呕吐，多见于预期性 CINV。

3 防治 CINV 的主要药物

3.1 5-HT 3 受体拮抗剂

5-HT 3 受体拮抗剂（5-HT 3 receptor antagonist,5-HT 3 RA）通过与内脏神经和迷走神经

上的 5-HT 3受体竞争性结合，阻断胃肠道嗜铬细胞释放的 5-HT 与 5-HT 3 受体结合引起

迷走神经传入兴奋而导致呕吐反射。第一代 5-HT 3 RA 对急性 CINV 控制率可达

52.9%~68.8% [2] ，但在迟发性 CINV 控制方面均效果不佳[3] 。第二代 5-HT3 RA帕洛诺司

琼能显著提高迟发性 CINV 控制率[4-5] 。

3.2 糖皮质激素

糖皮质激素止吐作用机制尚不明确，可能通过减轻黏膜细胞的炎症损伤、稳定胃肠道嗜

铬细胞膜或通过释放内啡肽导致情绪高涨、产生幸福感觉或刺激食欲等途径实现。研究证实

糖皮质激素与 5-HT 3 RA 联合应用，可使 CINV的控制率获得进一步改善。但即使使用地

塞米松联合 5-HT 3 RA（包括第二代 5-HT 3 RA），临床实践中仍有较多的患者发生 CINV，

特别是迟发性 CINV 发生率仍高达 50%。

3.3 神经激肽 -1 受体拮抗剂

P 物质属于一种多肽类的神经激肽，与神经激肽（NK-1）受体均分布于包含呕吐反射

的大脑部位，例如孤束核和最后区，二者结合能释放神经冲动启动呕吐发生。NK-1 受体拮

抗剂（NK-1 receptor antagonist,NK-1RA）通过高度选择性地竞争性阻断 P 物质的结合位点

而发挥作用。临床研究发现接受顺铂为主要化疗方案时在格拉司琼联合地塞米松基础上增加

NK-1RA 能够加强 CINV 控制，特别是迟发性 CINV 控制率由 33% 提高至 82% [6] 。

阿瑞吡坦是首个获批上市的 NK-1RA，它的出现使 CINV 的治疗从所谓的“5-HT 3 RA

时代”进入一个全新时代。通过放射性特异性受体示踪剂和正电子放射断面成像等研究手段

发现[7] ，口服阿瑞吡坦剂量达到 100mg·d -1或以上时其血脑屏障穿透力良好，竞争性结合

大脑内 NK-1 受体，阿瑞匹坦 125mg（单剂量）受体结合率可高达 90% 以上，3d 方案则

可达到 95% 以上。对于中国人群高剂量顺铂所致恶心呕吐，阿瑞匹坦联合标准止吐方案对

迟发 性 CINV 完 全 缓 解 率 由 59.4% 提 高 至 74%（p =0.001）[8] 。依据现有的研
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究证据，对于多天化疗，指南推荐 3d 阿瑞吡坦或 1d 福沙吡坦。小样本研究[9]显示阿瑞吡

坦延长服用至 5d 未出现明显不良反应。仍然需要更多的研究来证实其必要性和可行性。

3.4 抗精神病药

近年来研究[10]表明奥氮平、咪达唑仑、加巴喷丁、大麻隆等抗精神病药对 CINV 有一

定作用。奥氮平能阻断多种与恶心呕吐发生相关的受体，对多巴胺受体和 5-HT 受体的作

用尤为突出[11] 。研究[12-13]发现对于标准方案预防后出现爆发性呕吐甚至难治性呕吐，采用

奥氮平能产生良好疗效。研究[14]还发现，奥氮平联合 5-HT 3 RA 和地塞米松组成“三联方

案”作为 HEC 药物的预防方案，无论是急性期或是延迟期，疗效可与标准三联预防方案相

比，且恶心的控制更佳。所以，其不但可以作为难治性或突破性 CINV 的解救治疗药物，

还可作为 HEC预防药物。化疗所致恶心常较呕吐更难控制，且对生活质量带来更多的负面

影响[15] 。研究 [16]显示丙氯拉嗪用于迟发性恶心的控制率优于第一代 5-HT 3 RA，且可用于

解救治疗。与 5-HT 3 RA 及地塞米松联合应用时，控制 HEC/MEC 所致延迟性恶心作用不

亚于阿瑞吡坦[17] 。

4 CINV 的分时段防治

化疗药物进入体内，会刺激多种神经递质释放引起 CINV。不同神经递质释放峰时相各

异，使得 CINV 的发生具有时段性。给予顺铂后 3.5~6h 血液中 5-HT 标记物 5- 羟基吲哚

乙酸（5-HIAA）水平达到峰值，4~6h 尿液中 5-HT 代谢物达到峰值，8~24h 恢复基线水平

[18] 。由此推测 5-HT 3 RA 的作用应该在化疗后的 24h 内最强。但 P 物质的释放则与 5-HT

不同。Gerald 等[19]发现接受高剂量顺铂方案（>75mg·m -2 ）的患者血液中 P 物质含量在 24h

内缓慢升高，24~72h 则显著升高。说明 P 物质主要参与延迟期恶心呕吐的发生，急性期参

与的程度较弱。临床试验数据[20]分析 CINV 时间进程，同样发现 5-HT 3 RA主要在顺铂给

药后的初始时间段，特别是前 8~12h 发挥作用；而 NK-1RA 则主要作用于用药后 8~120h。

因此可认为 5-HT 在 CINV 中的作用局限于急性期，而急性期晚期和延迟期由作用于中枢

NK-1 受体的 P 物质介导。系统分析显示，含 NK-1RA 方案能提高总 CINV 控制率

（54%vs72%；OR = 0.51, P <0.01)，急性期及延迟期恶心症状明显改善，迟发性呕吐控制

率明显提高（OR = 0.48, P <0.01）[21] 。该结果印证了呕吐发生的不同机制对于 CINV 处

理的影响，明确了分时段控制、多靶点拮抗的策略。

5 关于 CINV 指南

5.1 重要的 CINV 国际指南目前国际上多家影响较大的肿瘤专业学会均就 CINV 的

处理发表了临床实践指南，主要包括美国临床肿瘤学会（ASCO）《肿瘤患者止吐药应用指
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南》、《多国癌症支持治疗学会（MASCC）/ 欧 洲 肿 瘤 学 会（ESMO） 止 吐 指南》及

《美国国立综合癌症网络（NCCN）止吐临床实践指南》等，中国抗癌协会癌症康复与姑息

治疗专业委员会（CRPC）和中国临床肿瘤学会（CSCO）抗肿瘤药物安全管理专家委员会

（ASMC）也发表了相应指南[22] 。

5.2 CINV 指南要点

纵观各学会发布的指南，可以总结以下几个共同点：①强调 CINV 的处理应以预防为

主。②主张根据化疗药物及方案的致吐风险进行分级管理。对于 HEC 提倡采用最强的三联

标准疗法（5-HT 3 RA 联合地塞米松及 NK-1RA），MEC 可采用二联疗法（5-HT 3 RA 联

合地塞米松），而低致吐风险药物可采用单药预防，轻微致吐风险药物则不主张常规进行预

防。NCCN指南既往将顺铂 50mg· m -2 作为中度及高度致吐性的分界，而自 2013 年起

则与其他指南相一致，将任意剂量顺铂均归于 HEC；另外各家指南均将口服药物的致吐性

强度及处理单独归类， 并对分子靶向药物的致吐性风险进行分级。③主张根据呕吐发生机

制进行分时段管理。自 2003 年第一个 NK-1RA 批准上市后，多家指南即推荐将其作为迟

发性 CINV 的主要预防药物。④多日化疗方案的预防。将每 1 个化疗日均作为“第 1 天”

进行预防（帕洛诺司琼采用隔日 1 次），且建议预防延续至化疗结束后 2~3d。⑤出现爆发

性呕吐采用不同作用机制的药物进行处理。 预期性呕吐的处理可采用苯二氮卓类、行为疗

法。

另一方面，各家指南亦存在一定的区别，主要为：①对于 HEC 预防时 5-HT 3 RA 种

类选择，NCCN 指南强调帕洛诺司琼为优选，其他指南则未对其种类进行优选。②对于 MEC

的预防，MASCC/ESMO 指南明确推荐使用帕洛诺司琼联合多天地塞米松方案。NCCN 和

ASCO 指南则主张第一代和第二代 5-HT 3 RA 均可选择，但是帕洛诺司琼作为优选；并主

张对某些选择性病例可联合 NK-1RA（卡铂剂量≥ 300mg·m -2 、环磷酰胺剂量≥ 600~1

000mg·m -2 、多柔比星剂量≥ 50mg·m -2 ）；选择第一代 5-HT 3 RA 时如未联合

NK-1RA，可在化疗的第 2 天及第 3天使用地塞米松单药或第一代 5-HT 3 RA 单药预防迟

发性呕吐。③ NCCN 指南推荐的地塞米松剂量均为联合 NK-1RA 时的剂量，与化疗方案

的致吐风险等级无关，而 MASCC/ESMO 和 ASCO 指南中则指出在未联合 NK-1RA 时，

地塞米松的剂量更大。④ 2014 年版 NCCN 指南依据新的临床研究证据[14] ，将帕洛诺司

琼 +地塞米松 + 奥氮平的三联方案推荐为 HEC 的预防方案之一。

5.3 遵循指南的临床实践

虽然相关指南已发布多年，但从目前调查数据看，国内外临床实践对于指南的遵循仍然
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不尽人意。在欧美多国开展的 PEER 观察[23]中发现，接受 HEC/MEC 者，第 1 周期急性

期、延迟期以及全程遵照指南预防用药的比例仅分别为 55%、46% 和 29%。主要错误为未

使用 NK-1RA 和糖皮质激素。另一项大规模调查[24]（ n=4 868）也显示，临床实践中通常

单用 5-HT 3 RA预防 HEC/MEC所致 CINV，采用三联疗法者较少（AC 方 案 20.1%， 含

顺 铂 方 案 19.3%， 含 卡 铂 方 案 2.8%）。 同时发现延迟期未依从指南用药者高于急

性期（89% vs 39%），主要表现为延迟期过度使用 5-HT 3 RA [25] 。 遵照指南进行 CINV 预

防带来明显临床获益。按指南推荐方法进行预防的患者，恶心呕吐的完全缓解率明显高于不

遵循者 59.9%vs50.7%, p =0.008; OR =1.43,p =0.027）[20] 。美国的观察[26]显示按指南推荐

方案进行预防者，呕吐完全控制率达 53.4% ，未按指南预防者为 43.8%（ p <0.01; OR

=1.31,p =0.037），尤其是接受 HEC 者（49.2%vs37.8%,p =0.024）。在我国临床实践中，CINV

的发生现状缺乏详实的数据，同时由于 NK-1RA 阿瑞匹坦在 2013 年才获准上市，CINV 的

规范化诊疗还有更长的路要走。

6 总结

CINV 指南的制定依赖于大量临床研究数据，对临床实践有指导意义。迫切需要大力倡

导指南的实际应用，在遵循指南的基础上为患者制定个体化的预防方案，全程控制恶心呕吐

的发生。
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晚期乳腺癌药物研究与治疗进展

陈占红 王晓稼（浙江省肿瘤医院肿瘤内科）

乳腺癌为全球妇女高发的恶性肿瘤之一，全球每年新发病例达 138.4万，约 45.8患者死

于乳腺癌[1] 。中国妇女乳腺癌发病率还将升高[2] 。4% ～ 6% 乳腺癌诊断时即为转移性乳

腺癌，而接受辅助治疗的早期患者中 30% ～ 40%可发展为转移性乳腺癌，患者 5年生存

率约 20% [3-4] 。转移性乳腺癌通常不可治愈，是临床医师面临的一大挑战。随着可获得的药

物的增加、治疗水平的进步，改善了乳腺癌患者的生存率。但是，由于耐药机制的存在，这

些肿瘤通常会出现耐药，如激素受体阳性的晚期乳腺癌有 30%～50%的患者对他莫昔芬治疗

无效，HER-2 阳性的晚期乳腺癌只有 11% ～ 34% 的患者对曲妥珠单抗单药治疗有效，三

阴性的患者一线化疗缓解率仅 39% [5] 。

1 HER-2 阳性晚期乳腺癌的治疗

对于 HER-2 阳性的晚期乳腺癌，曲妥珠单抗 + 化疗药物治疗已成规范，对于曲妥珠

单抗治疗失败的 HER-2 阳性晚期乳癌， 2012 年美国国家癌症综合网 (National

Comprehensive Cancer Network,NCCN) 指南推荐可选择的方案是继续应用曲妥珠单抗联合

其他化疗药物或拉帕替尼 + 卡培他滨，也可以选择双靶向药物曲妥珠单抗和拉帕替尼的联

合使用。对于激素受体阳性的患者，也可以采用曲妥珠单抗联合内分泌药物治疗策略。

1.1 联合靶向（帕妥珠单抗 + 曲妥珠单抗）

2012年 Baselga 等[6]发表了 CLEOPATRA研究结果，研究入组 808 例 HER-2 阳性转

移性乳腺癌患者，随机分为两组，分别接受曲妥珠单抗 + 帕妥珠单抗 + 多西他赛三药联

合或曲妥珠单抗 + 多西他赛两药联合，治疗直至疾病进展或出现不可耐受的毒性，主要终

点为中位无进 展 生 存（progression free survival,PFS）。结果显示，含有帕妥珠单抗组患者

的中位 PFS为 18.5 个月，而曲妥珠单抗和多西他赛组的 PFS 只 有 12.4 个 月 ( P <0.000

1)。 这相当于中位无进展生存期延长 6.1 个月、疾病进展或死亡的风险降低 38%，具有统

计学意义。曲妥珠单抗联合化疗治疗组的中位总生存期 (overall survival,OS) 为 37.6 个月。

在分析时，增加帕妥珠单抗组的中位总生存期尚未达到，意味着该组中的一半以上的患者仍

继续生存。中期分析结果还表明三药联合组总生存更好 ( P =0.005 3)。同时 3药联合组在腹

泻、皮疹、发热性中性粒细胞减少、黏膜炎症和皮肤干燥的发生率较两药联合组更为常见，
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但心脏毒性无显著性差异。基于这项 CLEOPATRA 的Ⅲ期临床试验结果，2012 年 6 月 8

日美国食品药品管理局（FDA）批准了帕妥珠单抗与曲妥珠单抗和多西他赛联合用药，用于

治疗 HER-2 阳性乳腺转移癌且从未使用抗 HER-2 药物治疗过的患者。 但帕妥珠单抗的

供应和费用值得关注，医生和患者也应注意其不良反应的潜在风险。

1.2 新的抗 HER-2 药物

ado- 曲妥珠单抗 emtansine ( Kadcyla ) 是一种靶向 HER-2 抗体药物结合物，曲妥珠单

抗是人源化抗 HER-2 IgG1。小分子细胞毒素 DM1 是一种微管抑制剂。临床研究称为曲妥

珠单 抗 emtansine（T-DM1）。Verma 等[7]的 研究是一个企业赞助、Ⅲ期、随机和开放标签

的临床试验，该试验纳入了 991 例 HER-2 阳性、不能手术、局部晚期或转移性乳腺癌患

者，患者曾接受过曲妥珠单抗和一种紫杉烷类治疗。患者接受 T-DM1 ( 3.6mg·kg -1 ) 或拉

帕替尼 ( 每天 1 250mg) 联合卡培他滨 (1 000mg·m -2 )（LC）治疗，每 3 周重复至疾病

进展，并且按照世界地区、先前因晚期疾病接受化疗的方案数和是否存在内脏转移分层。主

要终点是 PFS、OS 和安全性，次要终点包括客观缓解率 (objective response rate,ORR)、疗

效持续期和至症状进展的时间。T-DM1 治疗组的中位 PFS 显著长于 LC 组 [9.6 个 月 对

6.4 个 月，风 险 比（HR）为 0.65， P ＜ 0.000 1]，中位 OS 也有类似现象（30.9个月

对 25.1 个 月，HR 为 0.68， P =0.000 6）。T-DM1 组的 ORR 优于 LC 组（43.6% 对

30.8%，P ＜ 0.001）。T-DM1 与 LC 的 3 或 4 级不良事件发生率分别是 40.8% 和

57.0%。与卡倍他滨和拉帕替尼的标准治疗相比，T-DM1 可以显著提高 HER-2 阳性局部晚

期或转移性乳腺癌的无进展生存期，2013 年 2 月 22 日 FDA 批准用于治疗 HER-2 阳性

晚期转移性乳腺癌。是继曲妥珠单抗(1998)， 拉帕替尼 lapatinib）(2007)和帕妥珠单抗

（pertuzumab）(2012) 第四个被 FDA 批准的靶向药物。近期临床肿瘤学杂志（JCO）在线

发表的一项研究，对比 T-DM1与曲妥珠单抗联合多西他赛用于一线治疗复发转移或局晚期

乳腺癌[8] 。研究纳入 137 例 HER-2阳性复发转移或局部晚期乳腺癌患者，随机分配到曲

妥珠单抗联合多西他赛（HT, n = 70）或 T-DM1 组（n = 67），一线解救治疗直至疾病进展

或出现不可耐受的毒性。研究主要终点是研究者评估的 PFS 和安全性。关键的次要终点包

括 OS，ORR，客观缓解时间，临床获益率（clinical benefit rate，CBR）和生活质量。结果：

HT 组患者中位 PFS 为 9.2 个月，T-DM1 组为 14.2个月（ HR 0.59，95％ CI : 0.36 ～

0.97）两组的中位随访时间为 14 个月。HT 组患者（ ORR 为 58.0％，95％ CI : 45.5％～

69.2％）而 T-DM1 组（ORR为 64.2％ , 95％ CI :51.8％～ 74.8％）。T-DM1 与 HT组相比，

有良好的安全性：较少出现≥ 3 级不良反应（两组不良反应为 46.4％对 90.9％），因不良
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事件导致治疗的停药（7.2％对 40.9％），严重不良事件（20.3％对 25.8％）。通过对两组患

者中位 23 个月的随访，初步结果 OS 在两个治疗组中的相似。在这项随机Ⅱ期临床研究

中，T-DM1 一线治疗 HER-2 阳性的转移性乳腺癌患者能够显著改善 PFS，相比 HT 治疗，

具有良好的安全性。

2 激素受体阳性的晚期乳腺癌治疗

2.1 合适的剂量

氟维司群注射液（芙仕得）是一种新型雌激素受体拮抗剂。在 0020北美、双盲）和 0021

（欧洲、开放）两项随机对照的Ⅲ期临床研究 [9-10] ，研究既往接受过抗雌激素药物，或孕

激素辅助治疗，或转移后一线内分泌治疗失败的绝经后激素受体阳转移性乳腺癌患者，结果

证实了氟维司群（250mg、每月 1 次）的疗效和阿那曲唑（每日 1mg）相似，且耐受性良

好。基于上述研究，氟维司群（250mg）2007 年在美国上市。2010 年，在中国完成了与之

相似的双盲随机对照临床研究（D6997L00004) [11] ，氟维司群组的至疾病进展时间（time to

progression，TTP）为 110d，ORR 为 10%（8/121），CBR36%, 同阿那曲唑组比较无统计

学上差异。据此，2011年 3月，氟维司群（250mg）获得国家食品药品监督管理总局批准在

中国上市。目前在中国的适应证为抗雌激素辅助治疗后或治疗过程中复发的，或抗雌激素治

疗中进展的绝经后（包括自然绝经和人工绝经）雌激素受体阳性的局部晚期或转移性乳腺癌。

而临床前与Ⅰ、Ⅱ期临床研究发现氟维司群的疗效具有剂量依赖性，500mg 比 250mg 可以

更显著抑制 ER、PR和 Ki-67 的水平。有研究比较了氟维司群三种给药模式：每月 250mg

批准剂量 (AD); 负荷剂 量 (LD)500 mg 第 0 天 ,250mg 第 14 天 , 第 28 天，然后每月

250mg；大剂量（HD）500mg第 0 天 ,500mg 第 14 天， 然 后 每 月 500mg, 药动学显

示 LD 和 HD 比 AD 更快达到稳态浓度[12-14] 。CONFIRM( 氟维司群治疗转移性乳腺癌患

者的剂量方案比较 ) 是一项Ⅲ期、随机双盲的临床试验[15] ，共纳入了来自 17 个国家 128

个医疗中心的 736 例绝经后女性，氟维司群 250mg 显著且有临床意义地延长了 PFS（中

位 PFS 6.5 个 月 对 5.5 个 月； HR =0.80;95%CI :0.68,0.94; P =0.006）， 同时没有出现任

何因剂量增加导致的不良事件增加或新的安全性事件。故氟维司群 500mg 自 2010 年 9

月已经在美国、欧盟以及日本等国家获得批准。CONFIRM 试 验 最 终 的 总 生 存 期 分

析 结果显示，500mg 剂量组和 250mg 剂量组的总生存期分别为 26.4 个月和 22.3 个月

( P =0.016)，接受 500mg 氟维司群剂量方案的患者的死亡风险下降了 19%，两个剂量组的

严重不良事件发生率相似。国家食品药品监督管理总局将氟维司群的批准剂量从 250mg 改

为 500mg。
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2.2 联合内分泌药物

自 ATAC 研究[16]初步分析结果显示，阿那曲唑片和他莫昔芬（tamoxifen,TAM）联合

用药组与三苯氧胺组相比没有疗效或安全性上的优势，故联合用药组停止研究后，很少再有

两个内分泌药物联合的临床研究。2012 年 Mehta 等[17]发表 SWOG0226 研究：基于氟维司

群在低雌激素水平下活性更强且可以下调一系列内分泌药物耐药蛋白的前期研究。该研究拟

观察氟维司群与阿那曲唑两药联合是否具有协同作用，优于阿那曲唑单药组。不良反应大多

可耐受，3 级以上不良反应的发生率为 14.5% 和 12.7%，且两组间无统计学差异，但联合

组有 3 例治疗相关性死亡（2 例为肺栓塞，1 例为缺血性脑病）。结果显示氟维司群 500mg

第 0 天， 250mg第 14 天，第 28 天，然后每月 250mg）联合阿那曲唑 1mg 治疗组和单

药组的中位 PFS 分别为 15 个月和 13.5 个月（P =0.0145; HR =0.81，95% CI :0.68 ～

0.96），对亚组进一步分析显示，PFS 的改善在既往未经过他莫昔芬治疗的患者中具有显著

性， 而在接受过 TAM 治疗的患者中，无显著性差异。联合治疗组 OS 亦具有显著优势

（47.7 个月对 41.3 个月，P =0.049）。同样，亚组分析显示 OS 的改善在既往未经过 TAM

治疗的患者中具有显著性，而在接受过 TAM 治疗的患者中无显著性差异。该研究提示氟

维司群联合阿那曲唑能够延长 PFS 及 OS，因此二者联合有望成为激素受体阳性晚期乳腺

癌一线内分泌治疗新的选择方案，但是临床应用应注意选择合适人群。

2.3 联合新的靶向药物

2012 年 12 月美国圣安东尼奥乳腺癌会议公布的Ⅲ期 BOLERO-2 数据再次证实了内

分泌联合依维莫司治疗能为内分泌治疗失败激素受体阳性晚期乳腺癌患者带来临床获益。研

究纳入 724例经来曲唑或阿那曲唑治疗后复发或进展、不可切除的局部晚期或转移性绝经后

ER 阳性乳腺癌患者，按 2:1 将其随机分为依维莫司＋依西美坦组与安慰剂＋依西美坦组，

主要研究终点是 PFS。中位随访 18 个月的结果显示，依维莫司＋依西美坦组较单药依西

美坦组的 PFS超过 1 倍（11.0 个月对 4.1 个月， P ＜ 0.0001），疾病进展风险降低 64%，

ORR(12.6% 对 1.7%）和 CBR（51.3% 对 26.4%）也明显占优。亚组分析显示，依维莫司

＋依西美坦组的 PFS 优势不受年龄、有无内脏转移、孕激素受体是否阳性、地区、种族等

亚组因素影响。此外，针对亚洲人群的亚组分析显示， 与依西美坦组相比，依维莫司＋依

西美坦组的 PFS 改善也达 1 倍（8.48 个月对 4.14 个月，HR =0.56，P ＜ 0.05），ORR 和

CBR 也占优，提示对于亚洲曾接受过芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitor，AI）治疗失败

的激素受体阳性晚期乳腺癌患者，依维莫司＋依西美坦疗效确切。在不良反应方面，联合组

的不良事件基本与之前依维莫司临床研究报道一致，无预期外的不良事件发生。基于
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BOLERO-2 临床研究结果，2012 年 7 月 FDA批准依维莫司联合依西美坦用于来曲唑或

阿那曲唑治疗失败的晚期 ER 阳性及 HER-2 阴性绝经后女性乳腺癌患者。同时欧洲药品

管理局也推荐依维莫司扩大适应证。毫无疑问，依维莫司联合依西美坦为医生和患者提供了

一个重要的新选择。一项Ⅱ期随机临床研究（TAMRAD试验）表明[18] ，曾用 AI 治疗或耐

药的 HER-2阴性转移性乳腺癌，TAM 联合依维莫司可克服耐药，提高临床获益率、至疾

病进展时间和总生存期，对继发耐药者更好。研究入组 111 例患 者，随 机 分 为 TAM 组

（57 例）或 TAM ＋依 维 莫 司 组（ 每 天 10mg，54 例）；研 究 终点为 CBR（6 个

月）。结果显示，原发耐药者 49%，继发耐药者 50%。中位随访 22 个月，依维莫司 组 和

TAM 组 CBR（61.1% 对 42.1%，P =0.045）、 中 位 TTP（8.6 个 月 对 4.5 个 月，HR

=0.53，P =0.0026）均有显著性差异。依维莫司 组 OS 优 于 TAM（ HR =0.32，P =0.0019）。

亚组分析显示，依维莫司组继发耐药者 CBR（77.8%）和 TTP（17.4 个月）优于 TAM（44.8%，

5.0 个月）。依维莫司组毒性反应（多为Ⅰ - Ⅱ级）包括疲乏、皮疹、口腔炎、食欲缺乏和

腹泻。联合 TAM 和依维莫司的 TAMRAD 研究进一步肯定了内分泌治疗联合哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin,mTOR) 抑制剂的疗效。在第 35 届圣安东尼

奥乳癌研讨会上公布了一线治疗 ER 阳性 HER-2 阴性晚期乳腺癌的随机Ⅱ期研究结果

（TRIO-18 试验），其细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 PD-0332991和来曲唑联合用药与来

曲唑单独用药相比，延长晚期 ER 阳性的乳腺癌患者中位无进展生存期达 18 个月（26.1 个

月对 7.5 个月， HR =0.37，P <0.001）。主要不良反应包括疲乏和嗜中性白细胞减少。

3 三阴晚期乳腺癌治疗

三阴乳腺癌患者一旦复发病情发展迅速，内分泌治疗和分子靶向治疗无效，对一线化疗、

放疗有一定的敏感性 ; 辅助治疗既往选择常规的标准治疗，其预后依然很差，无病生存和

总生存率均较低。因此，针对晚期三阴性乳腺癌患者如何选择最佳治疗方案与策略是人们面

临的挑战。在新药研究中，依沙匹隆被证实与卡培他滨联合应用于对蒽环类及紫杉类耐药的

晚期乳腺癌及三阴乳腺癌较单用卡培他滨疗效好。目前国际上正在进行聚腺苷酸二磷酸核糖

转 移 酶 [poly(ADP-ribose)polymerase,PARP] 抑制剂、血管生成抑制剂、表皮生长因子受

体抑制剂、Src 抑制剂和组蛋白去乙酰化酶抑制剂等研究。

3.1 聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶抑制剂

聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶抑制剂是治疗三阴乳腺癌和 BRCA 突变乳腺癌的一个全

新药物。PARP 抑制剂临床试验[19] ：曲贝替定在 43 例既往接受过治疗且进展转移性三阴

性乳腺癌中仅 2 例 PR，使得研究中止；另一项Ⅱ期试验对 27 例复发的化疗难治性 BRCA
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缺失的晚 期 乳 腺 癌 患 者 给 予 olaparib 口 服，ORR 为 38%。iniparib(BSI-201) 为一

项晚期三阴乳腺癌的多中心Ⅱ期临床试验检测到的一种具有通过静脉通道抑制 PARP 活性

的小分子[20] 。研究中将病人随机分配至吉西他滨 (1000mg·m -2 , 第 1 天和第 8 天 ) 联

合卡铂（曲线下面积 AUC 为 2, 静脉滴注，第 1 天和第 8 天）联合或不联合 iniparib 组

(5.6mg·kg -1 , 静脉滴注，第 1 天、第 4 天、第 8 天、第 11 天，21d 重复 )。结果显示，

增加 iniparib 可显著地改善化疗的客观缓解率(33%)、提高无进展生存 (5.9 个月和 3.6 个

月 )和总生存时间 (12.3 个月和 7.7 个月 )。iniparib在少见的三阴乳腺癌中的疗效仍不清

楚。

3.2 血管生成抑制剂

实验室和临床证据都支持血管生成在乳腺癌的进展中有重要作用。TURANDOT 研究

[21]有 12个国家、51 个研究中心参与，是比较两种含贝伐珠单抗方案一线治疗 HER-2 阴

性转移性乳腺癌的Ⅲ期临床研究，主要终点为 OS，入组 564 例患者，随机分为贝伐珠单

抗 10mg·kg -1 第 1 天 , 第 15 天 + 紫杉醇 90mg·m -2 第 1 天、第 8 天、第 15天，

每 4 周 ( n =285) 和贝伐珠单抗 15mg·kg -1 + 卡培他滨 1g·m -2 ，bid，第 1 天至第 14

天，每 3 周( n =279) 治疗直至 PD 或出现不可耐受的毒性，主要终点中位 OS（30.5 个月

对 26.0 个月， HR 1.042,P =0.0593 ），次要终点中位 PFS （11.0 个月对 8.1个月， HR

1.36， P =0.052）均无显著性差异。2011年 11 月 FDA 撤消贝伐珠单抗在转移性乳腺癌治

疗中的应用。而在新辅助研究[22]中，三阴性乳腺癌亚组患者接受联合贝伐珠单抗治疗可显

著提高病理学完全缓解率（pCR）（39.3% 对 27.9％，P =0.003)，这提示需要寻找真正能从

贝伐珠单抗治疗中得到获益的亚组患者。

3.3 表皮生长因子受体抑制剂

表皮生长因子受体（epithelial growth factor receptor, EGFR）是研究三阴乳腺癌治疗中应

用较广的过表达蛋白。到目前为止，3 个Ⅱ期临床试验评价了西妥昔单抗，即抗 EGFR 单

克隆抗体单独或联合化疗的疗效。例如在其中一项研究中，将 102 例转移性三阴乳腺癌患

者以 2∶1随机分配至西妥昔单抗联合卡铂组，或者是西妥昔单抗进展时加卡铂组[23] 。西

妥昔单抗联合卡铂组的临床获益率明显优于西妥昔单抗进展时加卡铂组 (27% 对 10%)。西

妥昔单抗联合化疗治疗转移性三阴乳腺癌具有一定的疗效，为了使其成为一个有价值的治疗

方法，要求有更好的方法来确认这种治疗方法对哪些三阴乳腺癌患者更有效。

4 小结

晚期乳腺癌是不可治愈的疾病，严重威胁着患者的生命，但是良好的姑息治疗可以改善
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生活质量和延长生存。 关于乳腺癌晚期的治疗，不断有新的药物和新的方案被临床试验证

实有效并运用于临床，帕妥珠单抗、T-DM1、氟维司群注射液、依维莫司等就是很好的药物，

但耐药的产生，迫使医学界必须积极寻找有效的克服或逆转耐药的方法以及新的药物方案。
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•医药文摘•

阿格列汀不增加 2型糖尿病患者心力衰竭风险

近期，FDA要求在沙格列汀的药品标签中添加心力衰竭风险信息。然而，2015年 5月，

发表在《Lancet》上的一项研究显示，在近期发生急性冠脉综合征的 2型糖尿病患者中，阿

格列汀并未增加心力衰竭结局风险。

背景：EXAMINE试验表明，DPP-4抑制剂阿格列汀较安慰剂治疗对 2型糖尿病和急性

冠脉综合征患者的主要不良心脏事件（MACE）具有非劣效性。在其他 DPP-4抑制剂试验中

报道的较高的心力衰竭住院率倍受关注。因此我们评估了 EXAMINE试验中的心衰入院率。

方法：那些在 15～90天内发生过急性冠脉综合征事件的 2型糖尿病患者被随机分配接

受阿格列汀或安慰剂联合标准治疗用于糖尿病和心血管疾病的预防。预先设定的扩展主要不

良心脏事件终点是全因死亡率、非致命性心肌梗死、非致死性卒中、因不稳定心绞痛的紧急

血运重建和心衰入院。对心血管死亡和因心衰住院进行上市后分析，基线评估心力衰竭病史

和脑钠肽（BNP）浓度。我们还评估了在基线到 6个月 N末端前-BNP（NT-pro-BNP）的变

化。本研究在 ClinicalTrials.gov中注册，序号 NCT00968708。

结果：5380名患者被分配到阿格列汀组（n = 2701）或安慰剂组（n = 2679），平均随访

533天（IQR 280～751）。阿格列汀组 433名患者（16.0%）出现探索性扩展MACE终点，

安慰剂组为 441名（16.5%）（风险比[HR] 0.98，95% CI 0.86～1.12）。因心衰是第一事件而

入院的患者在服用阿格列汀组患者有 85名（3.1%），安慰剂组有 79名（2.9%）（HR 1.07，

95% CI 0.79～1.46）。上市后分析显示阿格列汀对心血管死亡和因心衰住院的复合事件没有

影响（HR 1.00，95% CI 0.82～1.21），结果不受基线 BNP浓度的影响。NT-pro BNP浓度在
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两组间均呈现显著降低，且两组间无差异。

解释：在近期发生急性冠脉综合征的 2型糖尿病患者中，阿格列汀并未增加心力衰竭结

局风险。

二甲双胍与 DM患者心梗后 30天全因死亡率降低相关

动物实验显示心梗(MI)后使用二甲双胍对心肌细胞具有保护作用。在本研究中，我们检

查在糖尿病（DM）患者中，二甲双胍对左心室射血分数（LVEF）和心梗后死亡率的影响。

结果表明，糖尿病患者使用二甲双胍，与更低的 30天全因死亡率相关，也与心梗后 12个月

全因死亡率有降低趋势相关，但 LVEF无显著改善。相关报告发表在 2015年 6月《Cardiovasc

Drugs Ther》。

在该项研究中，研究人员对进入 UAMS医学中心治疗的MI患者的图表进行评估。同

时收集患者基线特征及12个月的随访数据。患者被分类为以下 3组：对照组-无DM (n = 464)、

二甲双胍组-DM + MI (n = 88)及无二甲双胍组- DM + MI (n = 168)。首先，研究人员将二甲双

胍组和无二甲双胍组与对照组进行比较。然后，研究人员在 DM患者中进行倾向得分匹配，

同时对二甲双胍组和无二甲双胍组进行比较。

结果显示，与对照组相比较，无二甲双胍组患者的 30天全因死亡率和 12个月全因死亡

率显著更高(30天时：13.5 vs 9.3 % p = 0.03；12个月时：23.7 vs 15.9 % p = 0.03)。然而对照

组和二甲双胍组 30天全因死亡率和 12个月全因死亡率相似(30天时：9.3 vs 6.8 % p = 0.93 ；

12个月时：15.9 vs 11.4 % p = 0.97)。图表描述的(三组中均为 45%)和随访期间的(对照组、二

甲双胍组和无二甲双胍组分别为 47.84%、46.38%和 43.62 %)平均 LVEF并无统计学差异。

对于再住院、再干预、新发卒中、CHF进展、新发心梗或可辨认的心率失常无显著差异。

在 DM患者中，二甲双胍是更低的 30天全因死亡率和 12个月全因死亡率的独立预测因子

(HR 0.25, p = 0.02 及 HR 0.32, p = 0.01)。在匹配分析中，与二甲双胍组相比较，无二甲双胍

组 30天全因死亡率显著更高(21.1 vs 8.8 %, p = 0.05)，然而 12个月全因死亡率并没有达到统

计学显著差异(24.6 vs 15.8 %, p = 0.15)。

该概念验证研究表明，糖尿病患者使用二甲双胍，与更低的 30天全因死亡率相关，也

与心梗后 12个月全因死亡率有降低趋势相关，但 LVEF无显著改善。

此前，在 2015年美国临床内分泌学医师协会年会（AACE2015）上，相关人员报告了“即

使是与二甲双胍使用相关的轻微体重改变，也可能降低糖尿病患者的MI和心衰风险”这一
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研究成果，而该项研究也证明，二甲双胍或降低 DM患者心梗后 30天全因死亡率，再一次

说明了二甲双胍对心肌细胞的保护作用。

太极拳有助于心肌梗死患者的心脏康复

2015年 6月，发表于《Am Heart J》的一篇文章考察了太极拳心脏康复计划对近期心肌

梗死患者康复的影响。随机临床试验的结果为近期MI患者中，太极拳与 VO2峰值的增加

相关，是该患者群体心脏康复的一种有效的形式。

背景：最近发生心肌梗死（MI）的患者会表现出功能能力的降低，其表现为耗氧峰值

（VO2峰值）降低。太极拳心脏康复计划对近期MI康复患者的影响还没有进行过评估。我

们的目的是评估最近MI患者进行了基于太极拳的心脏康复计划后，其功能能力有何变化。

方法：我们进行了单盲随机临床试验。进行检测的研究者对分组盲。出院后的第 14天

~第 21天，所有患者都进行了心肺运动试验和实验室血液检查。患者的平均年龄相似，太极

拳组为 56±9岁，对照组为 60±9岁。分到干预组中的 31名患者进行了为期 12周的 3周一

个疗程的北京风格太极拳训练。对照组中的 30名患者参加了 3周一个疗程的全身伸展运动。

结果：12 周的研究后，太极拳组中的患者的 VO2 峰值较基线显著增加了 14%

（ 21.6±5.2~24.6±5.2mL/kg/分），而对照组的患者的 VO2 峰值非显著性降低 5%

（20.4±5.1~19.4±4.4mL/kg/分）。两组间的差异具有显著性（P＜0.0001）。

结论：近期MI患者中，太极拳与 VO2峰值的增加相关，是该患者群体心脏康复的一

种有效的形式。

PPI可显著改善喉咽反流症状

在 2015年 4月的《J Clin Gastroenterol》一项荟萃分析，目的在于比较质子泵抑制剂（PPI）

治疗和安慰剂治疗咽喉反流（LPR）患者的效果。其结果为 LPR患者在接受 PPI治疗时会

明显改善反流症状。

目标：比较 PPI治疗和安慰剂治疗 LPR患者的效果。

研究：从 PubMed、Cochrane Library和 EMBASE上选取研究开始至 2014年月份的数据。

被纳入到这项荟萃分析中的随机对照临床实验（RCTs）比较了 LPR患者 PPI治疗和安慰剂
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治疗的效果。在结局评估的时候计算风险差异、标准评价差（SMD）以及他们各自的 95％

置信区间（CI）。

结果：一共有 14项符合条件的 RCTs被纳入研究，并荟萃分析了他们的 771例患者。

通过集合所有符合条件的数据，我们发现经过 PPI治疗的患者的应答率要明显高于安慰剂治

疗的患者（风险差异=0.15；95％ CI 0.01～0.30）。与安慰剂相比，PPI治疗还能显著提高整

体反流症状指数（SMD=1.65；95％ CI 0.15～3.14），但特殊疾病的反流症状指数会有所变

化。然而，PPI治疗在反流计分方面和安慰剂治疗类似（SMD=0.62; 95％ CI, -0.96～2.19）。

结论：在这个纳入 14项符合条件 RCTs的荟萃分析中，研究人员发现 LPR患者在接受

PPI治疗时会明显改善反流症状。

阴道黄体酮具有安胎作用

在 2015年 3月的《Am J Obstet Gynecol.》杂志中，一篇文章介绍了一项随机对照试验，

目的在于分析孕酮阴道给药用于单胎妊娠早产的安胎疗效。其结果为使用阴道黄体酮可能能

用于预防早产、显著延长妊娠并降低新生儿败血症发生率。

目的：研究人员希望通过试验组与对照组的（安慰剂或不治疗）的随机对照试验，分析

孕酮阴道给药用于单胎妊娠早产的安胎疗效。

研究设计：研究人员以关键字“黄体酮”、“安胎”和“早产”对MEDLINE、OVID、SCOPUS、

ClinicalTrials.gov 和 Cochrane Central Register of Controlled Trials 等在 1966 年至 2014 年 11

月的研究进行了检索。纳入所有关于单胎妊娠伴有早产征兆（preterm labor, PTL）的随机试

验，再按照安胎治疗方式随机将其分成阴道黄体酮组和对照组（安慰剂或不治疗）。严格审

阅所有已发表的关于黄体酮安胎的随机研究。排除标准包括安胎妇女出现膜早产破裂、使用

17-α-己酸羟孕酮安胎并口服孕酮维持。最终以相对风险（RR）和 95％置信区间（CI）作为

综合性指标。主要终点是早产（<37周）的发生情况。

结果：研究共纳入 5项随机试验进行分析，其中包括 441单胎妊娠案例。进行阴道黄体

酮安胎治疗的 PTL保胎妇女，其<37周 PTB的发生率显著降低（42％ vs 58％; RR，0.71; 95％

CI，0.57～0.90; 3项试验，298名妇女）。进行阴道黄体酮治疗的妇女，从出现症状到最终妊

娠的时间显著延长（平均差 13.80天; 95％CI，3.97～23.63; 4项试验，368名妇女），此外分

娩胎龄后延（平均差 1.29周; 95％CI，0.43～2.15; 4试验，368名妇女），复发性 PTL（24％
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vs 46％; RR，0.51; 95％CI，0.31～0.84; 2项试验，122名妇女）和新生儿败血症（2％ vs 7％;

RR，0.34; 95％CI，0.12～0.98; 4项试验，368名妇女）发生率降低。

结论：阴道黄体酮有预防早产、显著延长妊娠并降低新生儿败血症发生率的作用。但由

于缺乏盲法试验以及纳入研究的质量普遍较差，研究人员不能以此结果推荐临床使用阴道黄

体酮治疗伴有 PTL妇女。需要进一步严格设计的、安慰剂对照、随机试验来证实本文荟萃

分析的结果。

对比剂诱导的急性肾损伤：碘克沙醇优于碘比醇

对比剂诱导的急性肾损伤(CI-AKI)是一种广泛使用的试验终点，但是无法区别肾损伤原

因是对比剂相关还是对比剂无关，比较各对比剂间的肾毒性仍然面临挑战。本研究建立了一

种定量方法选择性的评估不同对比剂的剂量依赖性肾毒性作用。研究人员使用碘克沙醇和碘

比醇进行该方法研究，结果表明，与碘比醇相比较，碘克沙醇肾毒性较小，该方法具有潜力。

相关报告发表在 2014年 7月《J Cardiovasc Med (Hagerstown)》。

在该项研究中，研究人员将 113名经历冠状动脉手术的患者随机分配到碘克沙醇 320 

mg/ml组或碘比醇 350 mg/ml组。同时计算基线肌酐清除率(CrCl)和血清肌酐的手术后变化。

然后研究人员进行个体碘负荷对肌酐最大变化的回归分析[负荷-损害关系 (LDR)]。研究人

员假设其 R值能估计对比剂剂量效应对肾功能改变的预测准确度，LDR的斜率能显示对比

剂固有的肾毒性。研究人员也进行了手术严重程度的半定量评价去评估术后 AKI的补充作

用。

研究人员发现碘比醇(R: 0.29; P  <0.0001)和碘克沙醇(R: 0.15; P =  0.00028)组中对比剂负

荷与肌酐变化均显著相关。然而与碘克沙醇相比较，碘比醇 LDR斜率显著更陡(19.03 ± 4.02 vs.

14.50 ± 4.63 Cr*CrCl/I; P <0.001)，与非糖尿病患者相比较，糖尿病患者的 LDR斜率同样显著

更陡(24.35 ± 4.96 vs. 4.59 ± 3.25 Cr*CrCl/I; P <0.001)。将手术严重程度评分加入到对比剂负荷

中显著增加回归模型对于术后肾功能改变的预测能力(所有患者中 R值增加的 P < 0.02)，暗

示着手术严重程度在术后肾功能损害中的作用。

结果表明，LDR斜率是评价特定对比剂相关术后 AKI的潜在方法。

随着心脏介入诊治技术的日益普及，CI-AKI已成为心血管疾病介入诊疗嗣术期并发症

防治研究的热点。CI-AKI临床危害极大，可增加肾衰竭和死亡风险，并造成住院时间延长
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和住院费用增加，但其发病多无明显的临床症状和体征，易被临床医生忽视。该研究中的方

法对于预测特定对比剂的肾脏损伤可行，因此可帮助医生提前选择适宜的对比剂。

是否应推荐他汀用于多发性硬化症？

多发性硬化症（MS）是一种慢性炎症性疾病，能够造成进行性残疾。他汀类药物发挥

了免疫调节和神经营养的作用，并因其可靠的安全性特征和良好的成本成为MS治疗的具有

吸引力的候选药物。2015年 4月，发表在《CNS Drugs》的一项研究评估了当前支持他汀类

药物治疗MS和临床孤立综合征（CIS）的证据。

背景：多发性硬化症（MS）是一种慢性炎症性疾病，能够造成进行性残疾。他汀类药

物（羟甲基戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶抑制剂）广泛用于高胆固醇血症的治疗中。

他汀类药物发挥了免疫调节和神经营养的作用，并因其可靠的安全性特征和良好的成本成为

治疗MS的具有吸引力的候选药物。小鼠MS模型和MS开放标签试验中的他汀类药物研究

已经表现出其能够降低疾病的严重程度。

目的：旨在评估当前支持他汀类药物治疗MS和临床孤立综合征（CIS）的证据。

方法：我们进行了一项 Embase、Pubmed和 CINAHL数据库、临床试验注册、未发表

的会议摘要以及参考文献列表的系统文献回顾，时间为 2014年 6月 1日~8日，在 2014年

的 12月 1日又重复进行一次。以任何剂型或剂量给药，复发缓解型MS（RRMS）、进展型

MS、CIS的单一疗法或现有治疗的添加疗法的他汀的随机对照试验（RCTs）都纳入到本分

析中。使用预先定义的提取数据检测研究质量。由于各研究间的异质性低，所以使用固定效

应模型对复发活动、核磁共振（MRI）活动、扩展残疾状态量表（EDSS）进展、不良事件

等预先定义的结局测量的指标进行Meta分析。

结果：8项试验纳入到本回顾中，其中，5项为将他汀添加到 RRMS的干扰素（IFN）

-β的治疗中，1项为 CIS的他汀单药治疗，1项为视神经炎（ON）/CIS的他汀单药治疗，1

项为继发进展型MS（SPMS）的他汀单药治疗。3项具有符合标准特征的试验未在同行评审

期刊中发表，因此没有将其纳入进去。由于 CIS和 SPMS试验的数量较少，因此首要结局

的Meta分析仅在 RRMS的研究中进行。Meta分析表明，添加他汀对 IFN-β的治疗无显著效

果。的确，在新的 T2病灶、复发患者比例、全脑萎缩而非 EDSS进展上，他汀组显示出了

疾病活动程度增加的趋势。对于 SPMS，他汀单药治疗表现出了在脑萎缩和残疾进展上具有

显著性降低，但是对疾病复发率没有任何影响。对于 CIS，一项 2期试验表明，在复发活动、
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MRI活动或MS风险上，他汀单药治疗和安慰剂间没有差异。对于急性 ON，他汀单药治疗

产生了较好的视力结局，但是在复发活动、MRI活动或MS风险上没有差异。

结论：在复发型MS上，他汀类药物的多效性作用和在小鼠MS模型中的有效性都不能

直接等同，因此无论作为单一疗法还是与 IFN-能联用治疗 RRMS，以及作为 CIS的单一疗

法，目前都不推荐使用他汀类药物。但是，他汀可能在 SPMS中获益。因此，他汀的这种获

益以及这是否是由于他汀的直接免疫调节和神经保护作用造成的，需要进一步研究。

•药物警戒•

欧盟评估氨溴索和溴己新的严重过敏反应风险

欧洲药品管理局（EMA）药物警戒风险评估委员会（PRAC）已完成了对含氨溴索或溴

己新药物的审查。该审查针对的是这些被广泛用作祛痰剂（帮助清除呼吸道粘液）的药物诱

发过敏反应的风险。PRAC认为这些药物诱发过敏反应的风险较低，但仍然建议在这些药物

的说明书中增加关于严重过敏反应的风险提示，即增加严重皮肤反应的不良反应信息。严重

皮肤反应包括多形性红斑和 Stevens-Johnson综合征等。

欧盟对氨溴索和溴己新的评估是在收到氨溴索相关的过敏反应和严重皮肤反应的病例

报告后开展的。医学文献中也发现了几例可能与氨溴索相关的严重皮肤反应报告。本次审查

还涉及了含溴己新的药物，因为溴己新在体内主要转化为氨溴索，此外也收到了一些与使用

溴己新相关的过敏反应报告。

PRAC对现有数据和关于氨溴索和溴己新引起的严重过敏反应和严重皮肤反应的报告

进行了评估。评估结果证实了已知的过敏反应风险，尽管这些风险依然很低；评估还确认了

与这些药物相关的、较低的严重皮肤反应风险。基于以上结论，PRAC建议在产品说明书中

添加严重皮肤反应的风险信息，并建议在发生严重皮肤反应症状之后立即停药。

PRAC提出的建议将递交给人用药物互认和非集中程序协调组（CMDh），等待其作出

最终的决定。

（EMA网站）

英国评估与异维 A酸相关的精神障碍风险
英国药品和健康产品管理局（MHRA）在评估了异维 A酸与精神障碍之间的最新证据
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之后，提醒患者应对可能存在的抑郁状态进行监测，必要时给予适当的治疗。

在英国，异维 A酸被批准用于治疗对全身性及局部抗生素治疗具有耐药性的严重痤疮。

MHRA收到了关于服用异维 A酸的患者出现精神障碍的报告（如抑郁症、焦虑、罕见

的自杀观念和自杀），并促使其对已发表的文献和病例报告进行了评估。由于研究结果之间

存在矛盾且数据量有限，故无法得出服用异维 A酸患者发生精神障碍的风险明显高于未服

用异维 A酸的患者的结论，也未找到异维 A酸引起精神障碍的明确的生物学机制。痤疮本

身就与某些精神障碍相关，另外，许多服用异维 A酸患者的年龄段也是患者经常被诊断出

某些精神障碍的年龄段。

尽管评估未得出明确结论，但MHRA认为，根据现有的证据，应该在药品说明书中加

入相关警示信息。异维 A酸的患者说明书中已经建议患者在服药之前与医生就任何精神疾

病病史进行讨论。该使用说明书还告诉患者，如果出现了说明书所列出的任何精神障碍症状，

需马上其医生取得联系。加拿大正在更新产品说明书，要求患者家属和朋友协助观察患者可

能存在的精神障碍症状。

针对医疗专业人员的建议：

异维 A酸处方只能由使用过此类药物全身给药治疗严重痤疮，且详细了解异维 A酸风

险和监测要求的皮肤病专科医生开具（或在其监督下开具）。

警告患者及其家属，异维 A酸可能会引发精神障碍，例如抑郁、焦虑、罕见情况下还

可能出现自杀意念，告诉他们对可能出现的症状保持警惕。

在为存在抑郁病史的患者开具异维 A酸处方时，需仔细权衡治疗获益与可能存在的精

神障碍风险。

应对所有患者的抑郁症状进行监测，必要时给予适当治疗。停用异维 A酸可能并不足

以缓解症状，应进一步评估患者的精神或心理状态。

MHRA 《Drug Safety Update》 2014年第 5期）

英国警告手术中使用过氧化氢可能导致气体栓塞

英国药品和健康产品管理局（MHRA）发布安全性信息，称发现在手术过程中使用过氧

化氢导致气体栓塞危及生命或致死病例，因此警告不得在手术过程中使用过氧化氢，禁止在

封闭体腔或较深、较大的伤口内使用过氧化氢。因为过氧化氢与组织接触后，迅速分解为水

和氧气，如果反应发生在密闭空间内，所生成的大量氧气可导致气体栓塞。
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在英国，浓度达到 6%的过氧化氢用于消毒小切口、小伤口及皮肤溃疡；浓度为 1.5%的

过氧化氢作为漱口水使用。

2014年 5月，英国收到了 1例手术中使用过氧化氢造成气体栓塞的报告，在全球已发

表文献中也发现了多例因术中使用过氧化氢而造成危及生命或死亡的气体栓塞病例，其中 5

例病例来自英国。大部分病例都报告了在使用过氧化氢灌洗伤口或浸泡伤口敷料棉签后数秒

至数分钟之内，患者出现了呼吸循环衰竭。这些病例有时还伴有因过量气体的生成所造成的

一些状况，如手术气肿、颅腔积气、从中央静脉导管吸入气体，或经食管超声心动图上出现

气泡。非致死性事件有时导致永久性的神经损伤，如神经植物状态或缺氧性脑病。因此

MHRA建议过氧化氢不得在手术中使用。

（MHRA网站）
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（MHRA《Drug Safety Update》2014年第 5期）

加拿大评估多奈哌齐的横纹肌溶解等风险

2015年 1月 21日，加拿大卫生部发布了对多奈哌齐的安全性评估结果。此前，加拿大

卫生部实施了一项安全评估，对多奈哌齐诱发横纹肌溶解和神经阻滞剂恶性综合征（NMS，

一种危及生命的神经系统疾病）的潜在风险信息进行了评估。实施此次评估的原因是加拿大

卫生部接收到了 1例横纹肌溶解的病例报告。

多奈哌齐用于治疗阿尔茨海默氏病，于 1997年以商品名 ARICEPT在加拿大上市销售，

2006年 ARICEPTRDT（口腔崩解片）上市。截至 2014年 11月，16家公司已获得了在加拿

大销售多奈哌齐仿制药的许可。

横纹肌溶解是一种可引起肌肉组织崩解的疾病，典型的临床症状包括肌肉疼痛、发热、

乏力、恶心、尿色深，并可导致危及生命的心律失常和肾功能衰竭。横纹肌溶解可以由药物
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诱发，也可由造成肌肉损伤的化学物质、身体过于疲劳及其他原因诱发。NMS是一种罕见

的危及生命的病症，可造成神经、肌肉和心血管系统的病变。NMS的症状包括发热、心理

改变、躁动、谵妄以及可导致横纹肌溶解的肌肉僵硬。NMS往往与使用抗精神病药物和增

强多巴胺作用的药物的使用相关。一般认为 NMS是由脑细胞化学物质失衡引起的。

加拿大评估了现有的与多奈哌齐诱发横纹肌溶解及 NMS有关的证据，包括加拿大的不

良反应报告、科学文献、相关药物在加拿大和其他国家的使用经验。除了对风险进行评估，

还提出了风险最小化方案。由于横纹肌溶解的临床症状与 NMS引起的肌痛、肌肉僵硬症状

有相似之处，在多个病例中，同时报告了横纹肌溶解和 NMS，因此，加拿大同时对横纹肌

溶解和 NMS风险进行了审查。

评估发现，从 2008年开始，加拿大的多奈哌齐处方数量以大约每年 10%的速度增长。

据估计，2013年加拿大的多奈哌齐处方数量将达到 2,041,755（包括商品名药和仿制药）。

截至 2014年 6月 30日，加拿大卫生部收到了 1例与多奈哌齐相关的横纹肌溶解的病例

报告。该患者在服用多奈哌齐的同时还服用了其他药物，患者已经康复。横纹肌溶解事件被

认为可能与多奈哌齐相关。截至 2014年 6月 30日，尚未收到与多奈哌齐相关的 NMS病例

报告。

加拿大卫生部共收到多奈哌齐生产商提交的 88例横纹肌溶解和 67例NMS的国外病例，

并进行了评估。多数病例仅单独出现了横纹肌溶解或 NMS，但某些病例同时报告了两种疾

病。其中，横纹肌溶解导致 3人死亡，NMS导致 9人死亡。绝大多数死亡病例发生在日本。

欧洲、澳大利亚、日本等国家的处方信息中已包含了有关 NMS导致横纹肌溶解的风险信息。

经评估，加拿大卫生部认为现有证据提示了横纹肌溶解及 NMS可能与多奈哌齐的使用

有关。ARICEPT和 RICEPTRDT的说明书已经更新，包含了有关横纹肌溶解和 NMS的风险

信息。仿制药生产商也将更新说明书信息。重要的是，医疗专业人员和患者需要认识到发生

此类罕见但严重反应的可能性，为早期发现横纹肌溶解及 NMS采取措施。

（加拿大卫生部网站）

加拿大评估非典型抗精神病药的肝衰竭风险

加拿大卫生部 2015年 1月 22日发布了有关非典型抗精神病药与肝功能衰竭风险的评估

结果。实施此项评估的原因是有医学文献指出喹硫平存在诱发肝功能衰竭的风险。
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加拿大目前上市销售的非典型抗精神病药包括：阿立哌唑、阿塞那平（asenapine）、氯

氮平、鲁拉西酮（lurasidone）、奥氮平、帕利哌酮、喹硫平、利培酮和齐拉西酮。这些药物

批准的适应症不完全相同，但一般来说，非典型抗精神病药主要用于治疗精神分裂症和双相

情感障碍，有时还用于治疗抑郁症。在加拿大，非典型抗精神病药多为处方药。喹硫平是最

常见的非典型抗精神病处方药，2012年处方量达到 7,054,492。加拿大所有非典型抗精神病

药的处方总量从 2008年的 10,311,586增加至 2012年的 14,786,633。

此次评估的证据包括加拿大的不良反应报告、科学文献、国际安全数据以及在加拿大和

其他各国使用此类药品的经验。

启动此次评估的直接原因是 4例文献中报道有关使用喹硫平导致肝功能衰竭的病例（Al

Mutairi等，2012；El Hajj等，2004；Li等，2010；Naharci等，2011）。3例已发表病例（1

例来自加拿大，2例来自其他国家）提示喹硫平可能与急性肝功能衰竭相关，其中 2例肝功

能衰竭导致了死亡。对于其他非典型抗精神病药，支持肝功能衰竭与药品使用有关的证据很

有限，但氯氮平和奥氮平除外，这两种药物诱发肝功能衰竭的风险已得到了公认，他们的产

品信息中对此也有说明。

加拿大卫生部已接收到多例疑似与非典型抗精神病药相关的肝功能衰竭报告（阿立哌唑

=2；阿塞那平=0；氯氮平=16；鲁拉西酮=0；奥氮平=3；帕潘立酮=0；喹硫平=3；利培酮=2；

齐拉西酮=0）。其中一些病例涉及肝功能的迅速丧失（急性肝功能衰竭）。但是，多数报告并

未提供足够的信息，故无法进行详细分析。

世界卫生组织全球个案病例不良反应报告数据库系统（Vigibase）已收录了一些与非典

型抗精神病药相关的肝功能衰竭报告（阿立哌唑=15；阿塞那平=4；氯氮平=85；鲁拉西酮

=0；奥氮平=70；帕潘立酮=15；喹硫平=54；利培酮=34、齐拉西酮=15）。

加拿大卫生部得出以下评估结论：

非典型抗精神病药的应用非常广泛。与这些药物使用相关的肝功能衰竭病例报告相对较

少，但是，这些病例均很严重，甚至导致患者死亡。当前含氯氮平和奥氮平的药品的说明书

中已包含了有关肝功能衰竭的风险提示。至于其他的非典型抗精神病药物，多数收集到的证

据均涉及喹硫平。

加拿大卫生部认为，在按照推荐剂量使用的情况下，喹硫平的总体获益大于风险，但是

加拿大卫生部仍然采取了以下风险管理措施：

在 2014年 4月的《加拿大不良反应通告》中发表了一篇关于喹硫平与急性肝功能衰

竭风险的文章。
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肝功能衰竭风险已被添加到喹硫平的说明书中，喹硫平仿制药生产商也将对其说明书

进行更新。

关于其他 6种非典型抗精神病药（阿立哌唑、阿塞那平、鲁拉西酮、帕潘立酮、利培酮

和齐拉西酮）的肝功能衰竭证据非常有限。加拿大卫生部将按照惯例，持续对非典型抗精神

病药的不良反应进行监测，以识别和评估其潜在危害。

参考文献：

1.Al Mutairi F, Dwivedi G, Al Ameel T. Fulminant hepatic failure in association with

quetiapine: A casereport. J Med Case Rep 2012;6(1):418.

2.Bawolak MT. Quetiapine and acute liver failure. Can Advers Reaction Newsl

2014;24(2):1-2.

3.El Hajj I, Sharara AI, Rockey DC. Subfulminant liver failure associated with quetiapine.

Eur JGastroenterolHepatol 2004;16(12):1415-8.

4.Li J, Zhu X, Liu F, et al. Cytokine and autoantibody patterns in acute liver failure. J

Immunotoxicol2010;7(3):157-64.

5.Naharci MI, Karadurmus N, Demir O, et al. Fatal hepatotoxicity in an elderly patient

receiving lowdosequetiapine. Am J Psychiatry 2011;168(2):212-3.

（加拿大卫生部网站）

加拿大发布关于多潘立酮的重要安全性信息

加拿大卫生部 2015年 1月 20日发布通告，称多潘立酮会小幅增加严重室性心律失常或

心源性猝死的风险。

多潘立酮主要用于治疗与慢性及亚急性胃炎和糖尿病性胃轻瘫相关的成人上消化道蠕

动障碍，还可用于与多巴胺激动剂类抗帕金森药物相关的胃肠道症状的治疗。

多潘立酮在加拿大的销售历史已有 30年。在此期间，加拿大卫生部收到了 19例与多潘

立酮相关的严重心脏事件的报告。通过对流行病学研究和近期上市后安全数据的审查表明，

严重室性心律失常或心源性猝死风险的增加与多潘立酮的使用有关。基于这一新的证据，生

产商正在更新多潘立酮的说明书，以更好地提示和管理这些风险。

多潘立酮可能会小幅增加严重室性心律失常或心源性猝死的风险。以下人群中观察到的

风险加大：60岁以上老年人；每日使用剂量超过 30mg；存在 QT间期延长危险因素，包括
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合并使用可延长 QT间期的药物或 CYP 3A4抑制剂。

多潘立酮的禁忌症包括：心脏传导时间延长，特别是 QT间期延长；电解质严重紊乱；

心脏疾病（例如充血性心力衰竭）；中度或重度肝损伤；使用可延长 QT间期的药物和强效

CYP3A4抑制剂。

使用多潘立酮时，应采用最低有效剂量，建议每日剂量不超过 30mg，疗程越短越好。

在使用多潘立酮治疗前以及治疗过程中，医疗专业人员应考虑对有 QT间期延长及心律

失常风险的患者进行心脏检查，包括心电图检查。如果患者在服用多潘立酮过程中出现心率

或心律异常体征或症状，应建议其停止服用多潘立酮，并立即就医。

（加拿大卫生部网站）

•药事管理•

2015年 4月院内门诊中药处方检查情况汇总

2015 年 4 月 16 日门诊中药处方共 1250 张，从其中抽查处方共 100 张，不合格处方

21 张，不合格率 21％ 。

主要问题为：

1. 处方存在用法用量错误

2. 联合用药不适宜

3. 无特殊情况门诊处方超过 7日用量

详情见下表：

科室 处方号 存在问题

中医 15697 联合用药不适宜

人参归脾丸不宜和感冒类的蓝芩口服液同时服用

中医 15925 遴选的药品不适宜

肤痒颗粒是消化道溃疡患者的慎用药，而处方中诊断有胃溃疡，且

用时较长为 15 天
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中医 20971 联合用药不适宜

补肾益脑丸不宜和清热发散类的辛芳鼻炎胶囊同时服用

干部 4709 联合用药不适宜

感冒清热颗粒不宜与滋补性的百令胶囊同时服用

干部 17362 药物用量不适宜

血塞通片用法为一次 0.5～1 片，一日 3次，而处方中的用法为一

次 2片，一日 2次

干部 20510 药物用量不适宜

脑血康胶囊用法为一次 1粒，一日 3次，而处方中的用法为一次 2

粒，一日 2次

呼吸 20243 药物用量不适宜

消咳喘片的规格为 0.31g,而处方中的用量为每次 1.6g

呼吸 19556 药物用量不适宜

感冒清热颗粒用法为一次 1袋，一日 2次，而处方中的用法为一次

2袋，一日 2次

一清胶囊用法为一次 2 粒，一日 3 次，而处方中的用法为一次 4

粒，一日 3次

心内 4434 药物用量不适宜

银杏叶片的规格为 19.2mg,而处方中的用量为每次 40mg

内科简

易

6139 药物用法用量不适宜

寒痛乐熨剂的规格为 55g,而处方中的用量为每次 210g

寒痛乐熨剂的用法为一日一次，而处方中的用法为一日二次

外科 12807

16749

药物用量不适宜

乳癖散结颗粒按照处方中的用法用量应开 4 盒，但处方中开了 5

盒
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外科 17633 无特殊情况门诊处方超过 7日用量

处方诊断为乳腺纤维囊性增生，而所开具的乳癖散结颗粒、血府逐

瘀胶囊的药量为 14 天

外科 6200 无特殊情况门诊处方超过 7日用量

处方诊断为乳腺增生，而所开具的乳癖散结颗粒的药量为 30 天

泌外 10019 药物用量不适宜

宁泌泰胶囊的规格为 0.38g,而处方中的用量为每次 2g

泌外 7363

17061

药物用量不适宜

前列舒乐颗粒的用法为一次 1袋，一日 2～3 次，而处方中的用法

为一次 2袋，一日 3次

妇科 8001 药物用量不适宜

当归补血丸的用法为一次 6g，一日 2 次，而处方中的用法为一次

12g，一日 1次

皮科 4067 无特殊情况门诊处方超过 7日用量

处方中的诊断为湿疹、皮肤感染、心悸，而所开具的百癣夏塔热片

的药量为 14 天

皮科 19707 无特殊情况门诊处方超过 7日用量

处方中的诊断为银屑病，而所开具的复方青黛胶囊、百癣夏塔热片

的药量为 10 天

药剂科 12962 药师未对处方进行适宜性审核

处方后记的审核、调配、核对、发药栏目无审核调配药师及核对发

药药师签名

2015年 5月院内门诊中药处方检查情况汇总

2015 年 5 月 15 日门诊中药处方共 1156 张，从其中抽查处方共 100 张，不合格处方

18 张，不合格率 18％

主要问题为： 1. 处方存在用法用量错误
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2. 遴选的药品不适宜

详情见下表：

科室 处方号 存在问题

中医 47928 药物用法不适宜

消痛贴膏的用法为外用，而处方中的用法为口服

中医 38295 联合用药不适宜

蓝芩口服液不宜与治疗风寒感冒的感冒清热颗粒同时服用

中医 49629 遴选的药品不适宜

百令胶囊、仙灵骨葆胶囊在感冒期间不宜服用，而处方中诊

断有呼吸道感染

中医 32774 药物用量不适宜、联合用药不适宜

感冒清热颗粒的用法为一次 1袋，一日 2次，而处方中的用

法为一次 2袋，一日 2次

感冒清热颗粒不宜与滋补性的仙灵骨葆胶囊、强骨胶囊同时

服用

呼吸 36528

45678

33519

药物用量不适宜

消咳喘片的规格为 0.31g,而处方中的用量为每次 1.6g

老年 42265 无适应证用药

处方的诊断中无所开的复方血栓通软胶囊的适应症

老年 48587 遴选的药品不适宜

处方的诊断中有糖尿病，而所开具的六味地黄丸为水蜜丸

干部 45516 遴选的药品不适宜

生脉胶囊在感冒期间不宜服用，而处方的诊断中有呼吸道感

染

干部 48442 药物用量不适宜

肾炎四味胶囊的规格为 0.45g,而处方中的用量为每次 2.4g
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内分泌 35182 药物用量不适宜

金水宝胶囊的规格为 0.33g,而处方中的用量为每次 1.99g

泌外 42838 药物用量不适宜

前列舒乐颗粒的用法为一次 1 袋，一日 2～3 次，而处方中

的用法为一次 2袋，一日 3次

泌外 49050 药物用量不适宜

宁泌泰胶囊的规格为 0.38g,而处方中的用量为每次 2g

骨科 43789 药师未对处方进行适宜性审核、药物用量不适宜

药剂科

处方后记的审核、调配、核对、发药栏目无审核调配药师及

核对发药药师签名

强骨胶囊的用法为一次 1粒，一日 3次，而处方中的用法为

一次 2粒，一日 3次

妇科 47841 无特殊情况门诊处方超过 7日用量

处方诊断为阴道炎、女性盆腔炎，而所开具的金刚藤胶囊的

药量为 14 天

妇科 36410 药物用量不适宜

益母草颗粒的用法为一次 1袋，一日 2次，而处方中的用法

为一次 2袋，一日 3次

皮科 33203 遴选的药品不适宜

雷公藤多甙片的不良反应中有中毒性肝损伤，而处方中的诊

断有肝损伤
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•不良反应•

2015年第二季度不良反应总结

2015 年第二季度药剂科共收到上报合格的不良反应报告 30 例。

本季度发生不良反应多是注射剂，按照药品品种来分，药物不良反应主要集中于以下几

类：

一、抗菌药类 27 例

药品名称 例数 ADR 表现

左克（左氧氟沙星） 9 皮疹；注射部位反应；腹痛、腹泻；过敏样反应

头孢西丁钠 6 头晕、头痛、心悸；皮疹；腹泻、呕吐

毕立枢（头孢美唑钠 0.5g） 4 皮疹；心悸；恶心；注射部位皮疹

安灭菌（阿莫西林克拉维酸钾） 2 过敏样反应

其仙（乳糖酸阿奇霉素） 1 恶心、呕吐

依替米星+曼奇 2 斑丘疹；皮疹

依替米星+奥硝唑注射 1 头晕；乏力；视物模糊

头孢美唑钠+左克 1 瘙痒

膦甲酸钠氯化钠注射液 1 注射部位疼痛

二、其他类 3例

药品名称 例数 ADR 表现

前列地尔注射剂 2 头晕、心悸、恶心；过敏样反应

前列地尔注射液+疏血通 1 疼痛；下肢肿胀

本季度上报的 30 例不良反应中多是一般常见的不良反应，其中抗菌药注射液的不良反

应最多，不良反应表现多是皮疹，皮肤瘙痒、注射部位红肿和皮疹，其次是头晕、心悸、恶

心、腹痛。部分不良反应不排除与单次用药剂量过大、输液时输注速度过快有关。我院已逐

渐形成良好的不良反应上报氛围，各科主任和临床医师也较为重视，但现在住院病区上报报

表较少，希望能引起重视，给与支持。

药剂科临床药学室

2015 年 7 月 03 日
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