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【摘要】内分泌治疗是激素受体阳性(HR+）乳腺癌患者的主要治疗方法之一。截至2023年
6月1日，国家药品监督管理局已批准56个用于HR+/人表皮生长因子受体2阴性（HER-2-）乳腺癌患

者的内分泌治疗相关药物（含通过一致性评价的仿制药），按照其作用机制可分为选择性雌激素受体

调节剂、选择性雌激素受体下调剂、芳香化酶抑制剂、促黄体生成素释放激素类似物、孕激素类44个

内分泌药物以及CDK4/6抑制剂、mTOR抑制剂、HDAC抑制剂12个内分泌治疗联合使用的靶向药

物。内分泌药物不同的作用机制和药学特性以及长期用药等因素能直接影响患者的用药依从性和用

药安全，为规范乳腺癌内分泌治疗药物的药学服务，促进临床合理用药，中国药师协会肿瘤专科药师
分会联合全国多学科专家，基于临床循证证据、药事管理相关法规和药学服务实践，采用推荐意见分

级的评估、制定及评价证据分级法、德尔菲法和专家访谈，制定了乳腺癌内分泌治疗药物药学服务指

南（2023版）。指南主要聚焦于HR+/HER-2-乳腺癌患者的内分泌治疗，由于篇幅所限指南中未纳入

HER-2阳性靶向药物。指南涵盖内分泌治疗全程化药学服务的6个维度、22个关键问题，为药师进

行药学服务提供科学依据。
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[Abstract】 Endocrine therapy is one of the primary treatment methods for hormone receptor-positive
breast cancer patients. As of June 1 2023, the National Medical Product Administration has approved 56
drugs related to endocrine therapy in patients with HR+/HER-2- breast cancer (including generic drugs that
have passed the consistency evaluation), including 44 endocrine drugs which can be categorized according to
their mechanisms of action into selective estrogen receptor modulators, selective estrogen receptor down-
regulators, aromatase inhibitors, luteinizing hormone-releasing hormone analogs, and progestogens and 12
targeted drugs for combined with endocrine therapy, including CDK4/6 inhibitors, mTOR inhibitors, and
HDAC inhibitors. The different pharmacological characteristics, mechanisms of action, and long-term
medication factors of breast cancer endocrine therapy-related drugs can directly affect patients' medication
adherence and medication safety. To standardize the pharmaceutical care of endocrine therapy drugs for
breast cancer and promote rational use in clinical settings, the Oncology Specialty Pharmacist Subcommittee,
in conjunction with multidisciplinary experts nationwide, has developed the “ Guidelines for pharmaceutical
care of endocrine therapy drugs for breast cancer (2023 edition)". The guidelines is based on clinical
evidence-based evidence, relevant regulations of pharmaceutical management, and pharmaceutical care
practices. The Delphi method and expert interviews were used to formulate the guidelines. The GRADE
approach was used for assessing the certainty of evidence. This guideline mainly focuses on endocrine therapy for
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HR+/HER-2- breast cancer patients. Due to space constraints, HER-2 positive targeted drugs were not included
in the guideline. It covers 6 dimensions and 22 key problems of pharmaceutical care in the whole process of drug
therapy, providing a scientific basis for pharmacists to carry out pharmaceutical care of such drugs.

[Key words]   Breast neoplasms;  Endocrine therapy; Aromatase inhibitors; CDK4/6 inhibitors;
Pharmaceutical services

Fund program: Medical and Health Science and Technology Innovation project of Chinese Academy of
Medical Sciences(2021-12M-1-014)
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一、引言
乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤。作为一

类异质性较强的疾病，不同分子分型乳腺癌的治疗

方案存在较大差异。激素受体（hormonereceptor，
HR）阳性、人表皮生长因子受体2（humanepidermal
growth factor receptor 2，HER-2）阴性患者约占
70%[1-2],内分泌治疗是这部分乳腺癌患者的经典治
疗方案，可用于（新）辅助治疗以及晚期全身治疗。
内分泌治疗药物通过抑制雌激素生成或阻断雌激素

与受体结合等方式抑制乳腺癌细胞的增殖，不良反

应比化疗轻且使用方便，但长期治疗时由于雌激素

缺乏导致的类围绝经期症状、骨关节症状、子宫内膜

病变、心理困扰[3]等不良反应也不能忽视。近年
来,CDK4/6抑制剂等靶向药物联合内分泌治疗给

临床治疗带来新的选择，但同时也增加了药物相互

作用等用药安全问题，因此需要药师参与到临床治
疗中，为临床及患者提供全程化药学服务。

目前，现有乳腺癌内分泌治疗相关指南多偏于
临床，尚缺少长期用药中全程化、规范化药学服务相

关的指南指导药学实践。为此，中国药师协会肿瘤

专科药师分会在中国药师协会和国家癌症中心的指

导下，基于临床循证证据，借助自身专业特长和药学

服务实践经验，联合全国多学科专家制定了本指南，
以促进乳腺癌内分泌药物的合理使用，为该类药物
的药学服务提供参考

二、指南形成方法

1.指南发起机构与专家组成员：本指南由中国

药师协会肿瘤专科药师分会发起并组织，在中国药

师协会和国家癌症中心的指导下，联合多学科专家，

基于临床循证证据、药学服务实践和专家研讨,共同

制定。
2.指南工作组与专家组：本指南专家涵盖肿瘤

药学、肿瘤内科学、肿瘤外科学、循证医学、卫生经济

学和肿瘤护理学等相关领域，可细分为指南指导组、

指南编写组和秘书组。所有工作组成员均填写了利

益冲突声明表,不存在与本指南直接的利益冲突。
3.指南使用者与应用目标人群：本指南适用于

所有开展乳腺癌内分泌治疗药物药学服务的医疗机

构。指南使用者为各级医疗机构的药学及临床工作

者（包括医师、护师等相关工作人员）。指南推荐意见
的应用目标人群为使用内分泌治疗的乳腺癌患者。

4.药学服务内容的述选和确定：通过系统检索

国内外乳腺癌内分泌治疗相关药物的指南、系统评

价和相关研究，以及与临床实践中内分泌治疗或相关

药学服务经验丰富的肿瘤药学、医学及护理学专家研

讨，指南工作组拟定了6大类关键问题框架，涵盖22
个临床药学服务内容，以在线问卷形式对药学服务相

关问题的重要性进行调研和评分。收集汇总2次专

家意见，最终避选出9个药学服务相关临床问题

5.证据分级与依据：指南工作组针对最终纳入

的关键问题，参考人群、干预、对照和结局因素进行
检索，检索范围包括PubMed、Embase、Clinicaltrials、

Cochrane Library、Web of Science、中国知网、万方数据

知识服务平台和中国生物医学文献数据库。采用推荐
意见分级的评估、制定及评价(Gradingof Recommendations
Assessment, Development and Evaluation, GRADE）方
法对证据质量和推荐意见进行分级，见表1。

表1GRADE证据质量与推荐强度分级

证据质量与 描述
推荐强度分级

证据质量分级
高(A) 非常确信真实值接近估计值

中(B) 中等程度信心，真实值有可能接近估计
值，但仍存在二者大不相同的可能性

低(C) 对估计值信心有限，真实值与估计值可能
存在较大差异

极低(D) 对估计值几乎没有信心，真实值与估计值
很可能大不相同

推荐强度分级
强(1) 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

弱（2) 利弊不确定或无论质量高低的证据均显
示利弊相当

注：GRADE：推荐意见分级的评估、制定及评价

6.推荐意见的形成：指南工作组基于检索到的

国内外临床证据、专家意见，结合药学服务实践，形

成乳腺癌内分泌治疗药物药学服务指南的内容，并
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形成了相关临床问题的推荐意见。对于管理性临床

问题，根据相关药事法规、指导原则及药品说明书的
规定，形成A级证据，强推荐建议

三、关键问题与推荐意见

（一）药品基本信息与药学特性

1.药品基本信息：目前，国内上市的乳腺癌内

分泌治疗相关药物按照作用机制可分为选择性雌激

素受体调节剂（selective estrogen receptor modifier,
SERM）、选择性雌激素受体下调剂（selective estrogen
receptordown-regulation，SERD）、芳香化酶抑制剂

（aromatase inhibitor，AI）、促黄体生成素释放激素
( luteinizing hormone releasing hormone, LHRH)类似
物、孕激素类药以及内分泌治疗联合使用的靶向药
物。其中,靶向药物包括mTOR抑制剂、HDAC抑制
剂和CDK4/6抑制剂。本指南收录截至2023年6月

1日国家药品监督管理局（NationalMedicalProducts

Administration，NMPA）已批准的56个用于HR+/
HER-2-乳腺癌患者内分泌治疗的相关药物（含通过

一致性评价的仿制药，个别品种因目前临床应用过

少或未纳人指南而未收录），详见表2。

表2国国家药品监督管理局批准上市的乳腺癌内分泌治疗相关药物基本信息

药物 通用名 商品名和规格 适应证 生产厂家（中国上市时间） 辅料 存储类型
SERM 枸橡酸他 10 mga （1)复发或转移性乳腺癌；（2）早 扬子江药业集团有限公司 乳糖、玉米淀粉、交 遮光，密封

莫昔芬片 期乳腺癌术后的辅助治疗 (2007年1月14日） 联羧甲基纤维素钠、 保存
明胶、硬脂酸镁、薄
膜包衣预混剂

枸橡酸托 法乐通60mg 绝经后女性ER阳性或不详的转 芬兰奥利安集团（1999年2 说明书中未提及 15~25℃

瑞米芬片 移性乳腺癌 月13日) 保存
枢瑞40 mg 同上 福安药业集团宁波天衡制药 说明书中未提及 密封保存

有限公司（2007年3月30日）

SERD 氟维司群 芙仕得5ml： 在抗雌激素辅助治疗后或治疗过 艾伯维医药贸易（上海）有 乙醇96%、苯甲醇、 2~8℃避

注射液 0.25 mg 程中复发或在抗雌激素治疗中进 限公司（2010年6月4日） 苯甲酸苄酯、篦麻油 光保存
展的绝经后（包括自然绝经和人
工绝经）ER阳性局部晚期或转

移性乳腺癌

晴可依5ml： 同上 正大天晴药业集团股份有限 同上 2~8℃避
0.25 mg 公司（2020年8月12日） 光保存
5 ml : 0.25 mg 同上 江苏豪森药业集团有限公司 同上 2~8℃避

（2021年11月7日），山东 光保存
新时代药业有限公司（2023
年4月4日），四川汇宇制药
股份有限公司（2023年4月
17日）

AI 来曲唑片 弗隆2.5mg （1)绝经后早期乳腺癌患者的辅 诺华制药瑞士分公司（1997 二氧化硅胶、氧化 30℃以下
助治疗,ER或PR阳性；(2)已经 年7月25日） 铁、羟丙基甲基纤维 保存
接受他莫昔芬辅助治疗5年的、 素、单水合乳糖、硬
绝经后早期乳腺癌的辅助治疗， 脂酸镁、玉米淀粉、
ER或PR阳性；（3）绝经后、ER 微晶纤维素、聚乙二
阳性、PR阳性或受体状态不明的 醇、钠淀粉醇醚、滑
晚期乳腺癌患者（应为自然绝经 石粉和二氧化钛b
或人工诱导绝经）

芙瑞 2.5 mg 同上 江苏恒瑞医药股份有限公司 说明书中未提及 密封保存
（2007年11月29日）

伊美舒2.5 同上 浙江海正医药股份有限公司 说明书中未提及 30℃以下
mg （2013年5月21日） 保存

2.5 mga 北京以岭生物工程技术有限 说明书中未提及 密封保存
公司（2021年8月25日），
海南锦瑞制药有限公司
（2021年6月1日），杭州中
美华东制药有限公司（2021
年5月8日），培力药品工业
股份有限公司（2021年7月
6日)
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续表2：

药物 通用名 商品名和规格 适应证 生产厂家（中国上市时间） 辅料 存储类型

阿那曲唑 瑞宁得1mg (1)绝经后女性晚期乳腺癌的治 阿斯利康制药有限公司（2007 乳糖，其他辅料说明 30℃以下
片 疗。对于ER阴性的患者,若其对 年4月6日） 书中未提及 保存

他莫昔芬呈现阳性的临床反应，可
考虑使用；(2)绝经后女性HR阳
性早期乳腺癌的辅助治疗；(3)曾
接受2~3年他莫昔芬辅助治疗、
绝经后HR阳性早期乳腺癌的辅

助治疗

伊舒致1mg 同上 浙江海正药业股份有限公司 乳糖，其他辅料说明 密封保存
（2013年5月8日） 书中未提及

艾达1mg 同上 扬子江药业集团有限公司 乳糖，其他辅料说明 密封保存
（2007年8月14日） 书中未提及

1 mga 同上 杭州中美华东制药有限公司 乳糖、羟甲基淀粉 密封保存
（2020年10月21日） 钠、聚维酮K30、硬脂

酸镁、薄膜包衣预混
剂(胃溶型)

瑞婷1 mg 同上 重庆华邦制药有限公司 乳糖、聚维酮K30、羟 密封保存
（2011年1月4日） 甲基淀粉钠、硬脂酸

镁、薄膜包衣预混剂
(胃溶型)

依西美坦 阿诺新25mg （1)经他莫昔芬辅助治疗2~3年 辉瑞意大利有限公司（2006 甘露醇、交联聚维 30℃以下
片 后，绝经后ER阳性早期浸润性 年10月27日） 酮、聚山梨酯80、羟 保存

乳腺癌的辅助治疗，直至完成总 甲基纤维素、胶体二
共5年的辅助内分泌治疗；（2） 氧化硅、微晶纤维
经他莫昔芬治疗后，其病情仍有 素、钠淀粉醇、硬脂
进展的自然或人工绝经后的晚期 酸镁、硅油、聚乙二
乳腺癌；(3)ER阴性患者中疗效 醇6000、蔗糖、碳酸
尚不清楚 镁、二氧化钛、甲基

对羟基苯甲酸酯和
聚乙烯醇

速莱25 mg 同上 齐鲁制药有限公司（2007年 说明书中未提及 密封,30℃
12 月27日) 以下保存

LHRH 注射用醋 抑那通1.88 （1)子宫内膜异位症；（2)中枢性 武田制药株式会社大阪工厂 注射用无菌粉末：乳 密封，室温
类似物 酸亮丙瑞 mg 性早熟：（3）对伴有月经过多、下 （2000年4月26日） 酸聚合物和D-甘露 (10~30

林微球 腹痛、腰痛及贫血等的子宫肌瘤， 醇;注射用溶剂：D- ℃）保存
可使肌瘤缩小和/或症状改善 甘露醇、羧甲基纤维

素钠、聚山梨醇酯80
和注射用水

抑那通3.75 (1)对伴有月经过多、下腹痛、腰 武田制药株式会社大阪工厂 同上 同上
mg 痛及贫血等的子宫肌瘤，可使肌 （1992年10月21日）

瘤缩小和/或症状改善；（2)ER
阳性的绝经前乳腺癌；（3）前列
腺癌；（4)中枢性性早熟；（5）子
宫内膜异位症

抑那通11.25 (1)前列腺癌；(2)绝经前乳腺 武田制药株式会社大阪工厂 同上 同上
mg 癌；（3）中枢性性早熟 （2009年9月2日）

注射用醋 3.75 mga （1)子宫内膜异位症；(2)子宫肌 上海丽珠制药有限公司 乙交酯丙交酯共聚 密封、�暗
酸亮丙瑞 瘤，对伴有月经过多、下腹痛、腰 （2009年1月1日） 物（25：75）、明胶、 处（避光并
林微球 痛及贫血等的子宫肌瘤，可使肌 D-甘露醇 不超过20

瘤缩小和/或症状改善；（3）ER ℃保存
阳性的绝经前乳腺癌；（4）前列
腺癌（5）中枢性性早熟
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药物 通用名 商品名和规格 适应证 生产厂家（中国上市时间） 辅料 存储类型
3.75 mga 同上 北京博恩特药业有限公司 辅料：乙交酯丙交酯 遮光，密

（2009年7月14日） 共聚物(25： 75)、精 闭，阴�处
制明胶、D-甘露醇；注 （不超过20
射用溶媒的主要成分 ℃保存
为D-甘露醇、羧甲基
纤维素钠、聚山梨酯
80和注射用水

醋酸戈舍 诺雷得3.6 （1）可用激素治疗的前列腺癌； 英国阿斯利康有限公司 乙交酯-丙交酯聚合 25℃以下

瑞林缓释 mg (2可用激素治疗的绝经前期及 (1996年12月31日） 物、醋酸
植人剂 围绝经期乳腺癌；（3）子宫内膜

异位症

诺雷得10.8 (1)转移性前列腺癌；(2)局部晚 英国阿斯利康有限公司 乙交酯-丙交酯聚合 25℃以下
mg 期前列腺癌；（3）高危局限性或 (1996年12月31日） 物、醋酸

局部晚期前列腺癌中作为放疗辅

助治疗和放疗前新辅助治疗方

案；(4)具有高度进展风险的局
部晚期前列腺癌根治性切除术的
辅助治疗

注射用醋 达菲林3.75 (1)局部晚期和转移性前列腺 益普生法国生物技术公司 聚丙交酯乙交酯共 25℃以下
酸曲普瑞 mg 癌；（2）性早熟；（3）子宫内膜异 （1997年5月6日） 聚物、甘露醇、羧甲 贮存
林 位症(I~IV期);(4)女性不孕症； 基纤维素、聚山梨酯

（5）子宫肌瘤的术前治疗：伴有 80
贫血症(血红蛋白含量≤8 g/dl)
时，为便于内窥镜手术和经阴道
手术需缩小肿瘤大小时，疗程限
于3个月

注射用曲 达必佳3.75 (1)激素依赖性前列腺癌；(2)子 德国辉凌制药有限公司 注射用粉末：聚（乳 2~8℃,避
普瑞林 mg 宫肌瘤，减小肌瘤体积，为减少手 (2001年3月7日） 酸,乙醇酸)1：1,丙 光

术出血和缓解疼痛；以抑制卵巢 二醇-二辛酸酯/二葵
激素水平为首选治疗方法，并经 酸酯；专用配伍悬浮
腹腔镜确诊的子宫内膜异位症； 剂：聚山梨酯80、右旋
（3）儿童：治疗中枢性性早熟，适 糖酐70、氯化钠、磷酸
用于9岁以下女孩和10岁以下 二氢钠二水合物、氢
男孩 氧化钠和水

醋酸曲普 达必佳1 ml : 不育治疗下所需的垂体降调节 德国辉凌制药有限公司 氯化钠、注射用水、 2~8℃,避
瑞林注射 0.1 mg (1995年7月13日） 冰醋酸 光
液

1 ml : 0. 1 不育治疗下所需的垂体降调节 海南双成药业股份有限公司 说明书未提及 2~8℃,避

mga （2022年8月10日） 光
1 ml : 0. 1 (1)男性：激素依赖性前列腺癌； 长春金赛药业有限责任公司 氯化钠、0.1%醋酸 2~8℃,避

mg （2）女性：子宫内膜异位症、子宫 （2015年10月29日） 光
肌瘤或辅助生育技术

注射用双 15 mga 局部晚期或转移性激素依赖性前 益普生法国生物技术公司 DL-丙交酯-乙交酯聚 25℃以下
羟茶酸曲 列腺癌 (2008年12月19日） 合物、甘露醇、羧甲基 保存
普瑞林 纤维素钠、聚氧乙烯

山梨醇脂肪酸酯80

孕激素醋酸甲地 40 mg.80 mga 晚期子宫内膜癌和乳腺癌激素依 青岛国海生物制药有限公司 说明书中未提及 遮光，密封
类药物 孕酮分散 赖性患者的姑息治疗 （2007年10月4日） 保存

片
艾诺克40mg 晚期乳腺癌和晚期子宫内膜癌， 西安远大德天药业股份有限 说明书中未提及 遮光，密封

对肾癌、前列腺癌和卵巢癌也有 公司（2004年1月1日） 保存
一定疗效，并可改善晚期肿瘤患
者的食欲和恶病质
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药物 通用名 商品名和规格 适应证 生产厂家（中国上市时间） 辅料 存储类型
宜利治160 同上 青岛国海生物制药有限公司 说明书中未提及 遮光，密封
mg (2001年1月1日） 保存
佳迪160mg 同上 南京臣功制药股份有限公司 说明书中未提及 遮光，密封

（2001年1月1日） 保存
160 mga 晚期乳腺癌的姑息治疗（即复 浙江仙琚制药股份有限公司 说明书中未提及 密闭保存

发、不能手术或已经转移的患 (2012年1月1日）
者）

醋酸甲地 160 mga 激素依赖性肿瘤的姑息治疗，包 上海信谊天平药业有限公司 说明书中未提及 遮光，密封
孕酮片 括子宫内膜癌和乳腺癌 （2005年1月1日） 保存
醋酸甲地 佳迪80mg、 晚期乳腺癌和晚期子宫内膜癌， 南京臣功制药股份有限公司 说明书中未提及 遮光，密封
孕酮胶囊 160 mg 对肾癌、前列腺癌和卵巢癌也有 (1999年1月1日) 保存

一定疗效，并可改善晚期肿瘤患
者的食欲和恶病质

爱克80mg 晚期子宫内膜癌和乳腺癌激素依 江苏恩华药业股份有限公司 说明书中未提及 密闭，在阴
赖性患者的姑息治疗 (2001年1月1日） �干燥处

保存

醋酸甲地 米托索 40 mg 晚期乳腺癌和晚期子宫内膜癌， 浙江安宝药业有限公司 说明书中未提及 遮光，密封
孕酮软胶 对肾癌、前列腺癌和卵巢癌也有 (2002年1月1日） 保存
囊 一定疗效，并可改善晚期肿瘤患

者的食欲和恶病质

醋酸甲羟 法禄达500 乳腺癌、子宫内膜癌、前列腺癌、 辉瑞意大利有限公司（1990 乳糖 遮光，密封
孕酮片 mg 肾癌 年12月12日） 保存

mTOR 依维莫司 飞尼妥2.5 与依西美坦联合给药治疗来曲唑 瑞士诺华制药有限公司 无水乳糖、丁基化羟 30℃以下

抑制剂 片 mg、5 mg、10 或阿那曲唑治疗失败、HR+、 （2014年2月13日、2022年 基甲苯、交联聚维 贮藏，避
mg HER-2-的晚期乳腺癌b 3月30日、2022年3月30日） 酮、羟丙甲纤维素、 光、防潮

乳糖一水合物和硬
脂酸镁

HDAC 西达本胺 爱谱沙 5 mg （1)既往至少接受过1次全身化 深圳微芯药业有限责任公司 说明书中未提及 遮光，密
抑制剂 片 疗的复发或难治的外周T细胞淋 (2014年12月23日） 封,25 ℃以

巴瘤患者；（2）联合AI用于HR+、 下保存
HER-2-、绝经后、经内分泌治疗

复发或进展的局部晚期或转移性
乳腺癌患者

CDK4/6 羟乙磺酸 艾瑞康50 联合氟维司群，适用于既往接受 江苏恒瑞医药股份有限公司 说明书中未提及 密封，不超
抑制剂 达尔西利 mg、125 mg、 内分泌治疗后出现疾病进展的 (2021年12月31日） 过25℃保

片 150 mg HR+、HER-2-的复发或转移性乳 存
腺癌患者

阿贝西利 唯择50 mg、 (1)早期乳腺癌：联合内分泌治疗 礼来·德尔·卡里伯公司 微晶纤维素101、微 30℃以下，
片 100 mg、150 （他莫昔芬或AI)用于HR+、HER- (2020年12月29日） 晶纤维素102、交联 密封保存

mg 2-、淋巴结阳性，高复发风险且Ki- 羧甲基纤维素钠、乳
67≥20%的早期乳腺癌成人患者 糖、二氧化硅、硬脂
的辅助治疗；(2)局部晚期或转移 富马酸钠、橙黄色色
性乳腺癌：HR+、HER-2-局部晚期 素混合物(50mg规
或转移性乳腺癌：①与AI联合使 格）、白色色素混合
用作为绝经后女性患者的初始内 物(100 mg规格)、黄
分泌治疗；②与氟维司群联合用于 色色素混合物（150
既往曾接受内分泌治疗后出现疾 mg 规格)
病进展的患者

哌柏西利 爱博新75 HR+、HER-2-局部晚期或转移性 辉瑞制药德国有限公司 微晶纤维素、单水乳 室温保存，
胶囊 mg、100 mgv 乳腺癌，应与AI联合使用作为绝 （2018年7月31日） 糖、羧甲基淀粉钠、 开封后的

125 mg 经后女性患者的初始内分泌治疗 胶态二氧化硅、硬脂 药品请保
酸镁 存于原包

装瓶内

爱博新75 同上 齐鲁制药有限公司（2020年 微晶纤维素、乳糖、 密封保存
mg、100 mgv 12月15 日) 羧甲淀粉钠、胶态二
125 mg 氧化硅、硬脂酸镁
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爱博新75 同上 江西山香药业有限公司（2022 说明书中未提及 密封保存
mg、100 mg、 年8月30日），湖南科伦制药
125 mg 有限公司（2022年12月30

日），江苏豪森药业集团有限
公司（2022年6月28日）

爱博新125 同上 江苏奥赛康药业有限公司 说明书中未提及 密封保存
mg （2022年12月30日），北京

泰德制药股份有限公司
（2023年2月14日）

琥珀酸瑞 凯丽隆200 与AI联合用药，作为HR+、HER- 诺华新加坡制药有限公司 微晶纤维素、低取代 不超过30
波西利片 mg 2-局部晚期或转移性乳腺癌患者 （2023年1月19日） 羟丙纤维素、交联聚 ℃保存

的初始内分泌治疗；使用内分泌 维酮、硬脂酸镁、胶
疗法治疗绝经前或围绝经期女性 态二氧化硅、包衣预
时应联用LHRH激动剂 混剂

注：SERM：选择性雌激素受体调节剂；SERD:选择性雌激素受体下调剂；AI:芳香化酶抑制剂；LHRH：促黄体生成素释放激素；ER：雌激素受

体；PR：孕激素受体；HR：激素受体；HER-2人表皮生长因子受体2；“无商品名；b为美国食品和药物管理局说明书内容；表格内容均源自药品说明书

2.药代动力学特性：乳腺癌内分泌治疗相关药

物涉及口服剂型、注射剂和植剂等多种剂型，作用

机制多样，药代动力学特性差异较大,药师在进行药

学服务时应特别关注。
SERM、AI、孕激素类药物和靶向药物均为口服

小分子药物，多数药物吸收过程受食物影响较小，但

食物能增加西达本胺、哌柏西利的吸收。其中,哌柏
西利与食物同服可以显著降低个体间和个体自身暴
露量；西达本胺饭后30min服用可以减轻胃肠道不

良反应。对于植入剂和注射剂应注意正确的给药方
式对吸收可能的影响。

内分泌治疗相关药物间生物利用度差异较大，
如来曲唑的生物利用度为99.9%,CDK4/6抑制剂

约为43%~46%，依维莫司仅约16%。而达尔西利
的表观分布容积达5320L,为CDK4/6抑制剂中最

高，提示其有更多的组织器官分布。LHRH类似物

亮丙瑞林微球的表观分布容积为27L，体内分布相

对较小，更多集中于血浆中，详见表3。
口服药主要通过肝CYP450酶代谢，LHRH类

似物、氟维司群经非细胞色素P450途径代谢。不

同种类药物的消除半衰期也存在较大差异，如氟维
司群半衰期最长为40d,可每月1次给药；而LHRH
类似物为多肽类药物，体内过程与内源性激素相似，
药物消除速度快，半衰期仅1.6~4h，临床用其缓释

剂型，每月（或3个月）给药1次。多数口服药物的
半衰期较长，除他莫昔芬、阿贝西利外，均为每天

1次给药。大部分药物以肠道排泄为主，来曲唑、西

达本胺、甲地孕酮和甲羟孕酮主要经尿液排泄，经

粪便排泄较少，依西美坦的肠道和肾脏排泄各占
50%,详见表3。

3.药物警戒：相比其他治疗乳腺癌的药物，内

分泌治疗相关药物安全性高，但药物不良反应仍值
得关注。各国药物监管机构发布了多次药物警戒信
息，并对一些药品的不良反应在说明书中做了黑框
警告。其中包括肺栓塞、QT间期延长、肌腱断裂、抑
郁和间质性肺病等，涉及多个器官，虽发生率不高
（约为0.1%~1%），但严重影响生活质量，甚至危及
生命安全，在药学服务中应进行关注和防范。同时，
需明确的是药物警戒强调的是贯穿药品全生命周期

的风险管理，不仅限于上述内容。
建议医疗机构建立药物警戒体系，药学服务覆

盖药品使用的全过程，通过多种形式与医护患沟通，

以使各方及时获得药品风险信息。同时，鼓励患者

报告疑似药品不良反应，减少并防范药品不良事件，
预防药物不良事件的发生。本指南纳入的相关数据

来自各国药物监管机构官方网站和药品说明书，详见

表4。
(二)处方管理

1.适应证管理与拓展性临床应用：本指南中的

内分泌治疗相关药物指HR+、HER-2-乳腺癌患者

内分泌治疗使用的药物。药品适应证的差别主要在
于治疗目的、患者是否绝经以及既往治疗。SERM、

AI通常用于辅助治疗也可以作为晚期全身治疗用

药,LHRH类似物用于绝经前期/围绝经期患者的

去势治疗。SERD、mTOR抑制剂、HDAC类药物、
CDK4/6抑制剂（阿贝西利是唯一获批辅助治疗
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表4乳腺癌内分泌治疗药物的药物警戒信息

药品名称 警戒内容 出处
他莫昔芬 严重和危及生命的事件包括子 FDA: https://www. accessdata. fda. gov/drugsatfda _ docs/label/2019/021807s006lbl. pdf #

宫恶性肿瘤、卒中和肺栓塞 page= 36
托瑞米芬 有QT间期延长的风险 MHRA :https://www.gov.uk/drug-safety-update/toremifene-fareston-risk-of-qt-prolongation

FDA:https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/020497s0091bl.pdf
氟维司群 提示有因雌二醇水平假性升高 HC: https ://recalls-rappels. canada. ca/en/alert-recall/faslodex-fulvestrant-risk-unnecessary-

导致不必要治疗的风险 therapy-modification-due-falsely-elevated
日本警示氟维司群注射液的注 MHLW 和 PMDA: https://www.pmda.go.jp/english/safety/info-services/drugs/revision-of-
射部位有坏死和溃疡风险 precautions/0008.html

来曲唑 有胚胎-胎儿毒性，肌腱疾病风 FDA：于2017年7月13日批准诺华公司的来曲唑（通用名：Letrozole，商品名：Femara）片
险，尤其是肌腱炎、腱鞘炎及肌 剂说明书修订
腱撕裂 HC: https://www. canada. ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/medeffect-

canada/safety-reviews/new.html

阿那曲唑， 肌腱疾病风险，尤其是肌腱炎、 HC: https://www. canada. ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/medeffect-
依西美坦 腱鞘炎及肌腱撕裂 canada/safety-reviews/new.html

曲普瑞林 可增加抑郁症风险 EMA：国家药品监督管理局药物警戒快讯2012年第1期
https://www.nmpa.gov.cn/xxgk/yjsh/ywjkx/20120215120001727.html

达尔西利， CDK4/6抑制剂可引起间质性 MHRA: https:/ /www. gov. uk/drug-safety-update/ cdk4-slash-6-inhibitors-abemaciclibv-palbociclibv-
阿贝西利， 肺病和肺炎 ribociclibv-reP.O.rts-of-interstitial-lung-disease-and-pneumonitis-including-severe-cases
哌柏西利，
瑞波西利

注：FDA：美国食品药品监督管理局；MHRA：英国药品和医疗保健产品监管局；HC：加拿大卫生部；MHLW：日本厚生劳动省；PMDA：日

本药品和医疗器械管理局：EMA：欧洲药品管理局

适应证的CDK4/6抑制剂）通常用于绝经后患者的

晚期全身治疗。其中,CDK4/6抑制剂联合AI或氟
维司群作为复发转移乳腺癌的一线内分泌治疗使用，

mTOR、HDAC类药物则常联合AI作为内分泌治疗

或CDK4/6抑制剂治疗失败后的选择。孕激素类药

物适应证较广，可用于多数乳腺癌患者的治疗，但目

前临床应用较少。具体适应证参考NMPA药品说

明书,详见表5。

表5 乳腺癌内分泌治疗相关药物适应证获批情况

预防 新辅助治疗 辅助治疗 晚期全身治疗

药物类型及 绝经前 绝经后
高危女性药物名称 绝经前a 绝经后 绝经前 绝经后 未经 内分泌 未经 内分泌乳腺癌风险

内分泌治疗 治疗失败 内分泌治疗 治疗失败

SEMR
他莫昔芬 F N/F N/F N/F N/F N/F N/F
托瑞米芬 N/F N/F

SERD
氟维司群 N/F

AI
来曲唑 N/F N/F N/F一 一 一

阿那曲唑 N/F N/F N/F一 一 一 一

依西美坦 N/F N/F一 一 一 一 一 一

LHRH类似物

亮丙瑞林
3.75 mg N N N N
11.25 mg N N N
戈舍瑞林
3.6mg N/F N/F

孕激素
甲地孕酮 一 一 一 N N/F N N/F
甲羟孕酮 N N N N N N N N



.844. 中华肿瘤杂志2023年10月第45卷第10期 Chin J Oncol, October 2023, Vol.45, No.10

续表5：

预防 新辅助治疗 辅助治疗 晚期全身治疗
药物类型及 绝经前 绝经后

高危女性药物名称 绝经前 绝经后 绝经前 绝经后 未经 内分泌 未经 内分泌乳腺癌风险
内分泌治疗 治疗失败 内分泌治疗 治疗失败

mTOR抑制剂

依维莫司 F
HDAC抑制剂

西达本胺 N
CDK4/6抑制剂

达尔西利 一 N一 一 一

阿贝西利 N/F N/F N/F一

哌柏西利 一 一 一 一 N/F F一

瑞波西利 一 一 一 N 一 N/F F
注：SERM：选择性雌激素受体调节剂；SERD：选择性雌激素受体下调剂；AI芳香化酶抑制剂；LHRH：促黄体生成素释放激素；NMPA：国

家药品监督管理局；FDA：美国食品和药物管理局；N：NMPA；F：FDA：-为无数据；a绝经前包括围绝经期

药品拓展性临床应用以其他国家药品说明书、
国家卫生健康委员会、中国临床肿瘤学会（Chinese
Societyof ClinicalOncology，CSCO）及中国抗癌协会
（China Anticancer Association，CACA）等指南中所

纳人的与乳腺癌治疗相关的适应证为主，证据级别

与推荐强度同原文献保持一致；无明确证据级别与

推荐意见的拓展性临床应用，参考GRADE证据分

级标准并综合专家意见进行推荐，详见表6。

表6乳腺癌内分泌治疗相关药物拓展适应证
药品 乳腺癌的拓展性临床应用 出处 证据级别与推荐意见

他莫昔芬 （1）联合阿贝西利用于辅助治疗HR+、HER-2-、淋巴结阳性、复 2023CSCO乳腺癌指南、 1B,I级推荐
发风险高的早期乳腺癌成年患者；（2）预防性用于降低高风险女 FDA说明书、2023CSCO乳 A,I级推荐
性患乳腺癌的风险；（3）联合OFS用于辅助治疗HR+、HER-2-、 腺癌指南 1A~2A,I~I级推荐

淋巴结阳性、复发风险较高的早期乳腺癌成年患者

托瑞米芬 用于治疗绝经前和围绝经期妇女ER阳性的乳腺癌 《中国抗癌协会乳腺癌诊治 C,弱推荐b
指南与规范（2021年版）》

氟维司群 （1)绝经后的HR阳性的乳腺癌的新辅助治疗；（2)氟维司群+瑞 2023CSCO乳腺癌指南 2B,Ⅲ级推荐
波西利用于内分泌治疗后进展的HR阳性乳腺癌晚期全身治疗； 1B,Ⅱ级推荐
(3)联合CDK4/6抑制剂用于内分泌治疗后进展的、HR+、HER-2-、晚 1A~2A,I~Ⅱ级推荐

期或转移性乳腺癌

来曲唑 （1）绝经后患者新辅助内分泌治疗；（2）联合CDK4/6抑制剂用于 2023CSCO乳腺癌指南； 1A，I级推荐；无推荐级别

绝经后患者新辅助内分泌治疗；（3）联合OFS,用于绝经前患者新 NCCN临床实践指南：乳腺 2B,I级推荐
辅助内分泌治疗；（4)联合OFS+CDK4/6抑制剂，用于绝经前患 癌（Version4.2023）、2023 1A,Ⅱ级推荐
者新辅助内分泌治疗 CSCO乳腺癌指南 2B,Ⅱ级推荐

阿那曲唑 (1)预防具有高风险的绝经后健康女性中乳腺癌的发生，1mg口 Cuzick 等[5] A,弱推荐b
服，每日1次，疗程为5年；（2)其他拓展性应用同来曲唑 同来曲唑

依西美坦 （1)预防高风险的绝经后健康女性侵袭性乳腺癌的发生，一项临 Goss 等[6] A,弱推荐b
床试验中使用的剂量为每日25mg口服；（2）其他拓展性应用同 同来曲唑
来曲唑

戈舍瑞林 10.8mg用于绝经前乳腺癌治疗，每3个月给药1次 NCCN临床实践指南：乳腺 A,弱推荐b
癌(Version 4.2023)

曲普瑞林 与AI联合使用5年可用于HR阳性、高复发风险的绝经前乳腺癌 NCCN临床实践指南：乳腺 A,弱推荐b
患者的辅助内分泌治疗,其中曲普瑞林每次3.75mg肌肉注射,每 癌(Version 4.2023)
28d1次,联合AI

依维莫司 (1)与依西美坦联合治疗来曲唑或阿那曲唑治疗失败、HR+、 FDA说明书、2023CSCO乳 1A,I级推荐/2B,ⅡI级推荐
HER-2-的绝经后晚期乳腺癌；（2）联合氟维司群或内分泌，用于 腺癌指南 2B,ⅡI级推荐
晚期乳腺癌的晚期全身治疗；（3）联合AI治疗他莫昔芬治疗失败 2A,Ⅱ级推荐
的HR 阳性的晚期乳腺癌患者；（4)联合内分泌治疗 CDK4/6抑 2A,Ⅱ级推荐
制剂治疗失败的HR阳性的晚期乳腺癌患者
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续表6：

药品 乳腺癌的拓展性临床应用 出处 证据级别与推荐意见

西达本胺 联合内分泌治疗CDK4/6抑制剂治疗失败的HR阳性的晚期乳腺 2023CSCO乳腺癌指南 2A,IⅡ级推荐
癌患者

达尔西利 (1)单药用于治疗HR+、HER-2-晚期或转移性乳腺癌成人患者 2023CSCO乳腺癌指南 A，I级推荐
（内分泌治疗和既往化疗后出现疾病进展）；（2）对需要术前新辅 2B,I级推荐
助治疗而又不适合化疗，暂时不适合手术或无须即刻手术，以及
新辅助化疗敏感的激素依赖型的绝经后患者，可考虑联合AI

阿贝西利a (1)单药用于治疗HR+、HER-2-晚期或转移性乳腺癌成人患者 FDA说明书、2023CSCO乳 A,I级推荐
（内分泌治疗和既往化疗后出现疾病进展）；（2）对需要术前新辅 腺癌指南 2B,I级推荐
助治疗而又不适合化疗，暂时不适合手术或无须即刻手术，以及
新辅助化疗敏感的激素依赖型的绝经后患者，可考虑联合AI

哌柏西利a (1)联合氟维司群用于内分泌治疗后疾病进展的HR+、HER-2- FDA说明书、2023CSCO乳 A,I级推荐
晚期或转移性乳腺癌成人患者；（2）对需要术前新辅助治疗而又 腺癌指南 2B,I级推荐
不适合化疗，暂时不适合手术或无须即刻手术，以及新辅助化疗
敏感的激素依赖型的绝经后患者，可考虑联合AI

瑞波西利a （1)HR+、HER2-晚期或转移性乳腺癌成人患者：联合氟维司群用 FDA说明书、2023CSCO乳 A,I级推荐
于绝经后女性或男性的初始内分泌治疗或内分泌治疗后疾病进 腺癌指南 2B,I级推荐

展的患者；(2)对需要术前新辅助治疗而又不适合化疗，暂时不适
合手术或无须即刻手术，以及新辅助化疗敏感的激素依赖型的绝
经后患者，可考虑联合AI

注：HR：激素受体；HER-2:人表皮生长因子受体2；OFS：卵巢功能抑制；AI：芳香化酶抑制剂；2023CSCO乳腺癌指南：《中国临床肿瘤学

会（CSCO)乳腺癌诊疗指南2023》；FDA：美国食品药品监督管理局；NCCN：美国国立综合癌症网络；“绝经前患者可在有效的OFS后应用；但

原则上不推荐新辅助内分泌治疗；b参考GRADE证据质量与推荐强度分级

2.用法用量：根据NMPA药品说明书，氟维司

群、曲普瑞林的给药途径为肌肉注射，亮丙瑞林和戈
舍瑞林为皮下注射，其余均为口服给药。口服内分
泌治疗药通常为固定剂量连续给药，每日1~3次；
西达本胺和CDK4/6抑制剂则可根据患者耐受情况

进行剂量调整，西达本胺每3d服药1次，CDK4/6

抑制剂除阿贝西利外均为连续服用3周停1周。亮

丙瑞林、戈舍瑞林和曲普瑞林缓释剂型每个月（或
每3个月）给药1次；氟维司群每个月1次，第1次
给药后2周时需要再给予500mg强化剂量。

乳腺癌内分泌治疗时间较长，根据用药目的不
同，药品的使用疗程不同，详见表7。

表7乳腺癌内分泌治疗相关药物用法用量

药品 用法用量 治疗阶段与方案疗程

他莫昔芬 10mg，每天2次或20mg，每天2次，口服 辅助治疗：单药、序贯AI、联合阿贝西利，2~3年或5年或10年（阿贝西利应持
续2年或疾病复发或发生无法耐受的不良反应）
晚期全身治疗：单药，患者获益或直至发生不可接受的不良反应，应持续服用

托瑞米芬 60mg，每天1次，口服 晚期全身治疗：单药，患者获益或直至发生不可接受的不良反应，应持续服用

氟维司群 推荐剂量500mg/月，肌肉注射，首次给药后 新辅助治疗b：单药，每2个月评估1次疗效，有效且耐受者可持续至6个月
2周时需再给予500mg 晚期全身治疗：单药或联合CDK4/6抑制剂、依维莫司，患者获益或直至发生不

可接受的不良反应，应持续服用

来曲唑 2.5mg，每天1次，口服；漏服及时补服，若间 新辅助治疗b：单药或联合CDK4/6抑制剂，每2个月评估1次疗效，有效且耐受
隔下次服药时间很短（<12h）不再补服 者可持续至6个月

阿那曲唑 1mg，每天1次，口服 辅助治疗：单药、序贯他莫昔芬或联合阿贝西利，2~3年或5年或10年

依西美坦 25mg，每天1次，餐后口服 晚期全身治疗：单药或联合CDK4/6抑制剂、依维莫司、西达本胺，患者获益或
直至发生不可接受的不良反应，应持续服用

亮丙瑞林 3.75mg，每4周1次或11.25mg，每12周 新辅助治疗b：联合AI+CDK4/6抑制剂，每2个月评估1次疗效，有效且耐受者
1次，皮下注射 可持续至6个月

戈舍瑞林 3.6mg，每4周1次，10.8mg，每12周1次， 辅助治疗：联合他莫昔芬（或AI）±阿贝西利；方案中OFS5年，他莫昔芬（或
皮下注射（腹前壁） AI)5~10年，阿贝西利应持续2年或疾病复发或发生无法耐受的不良反应

曲普瑞林 3.75mg，每4周1次，肌肉注射 晚期全身治疗：联合指南推荐的绝经后内分泌治疗方案，患者获益或直至发生
不可接受的不良反应，应持续服用

甲地孕酮 每天160mg，1次或分次口服 晚期全身治疗：单药，至少连续治疗2个月
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续表7：

药品 用法用量 治疗阶段与方案疗程

甲羟孕酮 每天500~1500mg；或每天2g（分成2~3次 晚期全身治疗：单药，患者获益或直至发生不可接受的不良反应，应持续服用
用药）

依维莫司 10mg，每天1次，口服；建议每天同一时间 晚期全身治疗：单药或联合AI、氟维司群、联合其他内分泌治疗，持续给药一段

用药 时间直至出现临床获益或不可耐受的药物不良反应

西达本胺 30mg每周2次（2次间隔不应少于3d），餐 晚期全身治疗：单药或联合AI、其他内分泌药，若病情未进展或未出现不能耐受
后30min服用 的不良反应，建议持续服药

达尔西利 150mg，每天1次，空腹（服药前、后1h禁 晚期全身治疗：联合氟维司群或其他内分泌治疗药，治疗用药应持续直到疾病
食）口服；连续服用21d，停药7d,28d为 进展或出现不能耐受的不良反应

1个治疗周期

阿贝西利 150mg，每天2次，口服（空腹或进食情况下 辅助治疗：联合他莫昔芬或AI,阿贝西利应持续2年或疾病复发或发生无法耐

服用）。漏服不补服 受的不良反应
晚期全身治疗：联合AI或氟维司群或其他内分泌治疗药，治疗应持续至患者不

再有临床不再获益或无法耐受的不良反应

哌柏西利 125mg，每天1次，随餐口服，连续服用21d,停 晚期全身治疗：联合AI或氟维司群或其他内分泌治疗药，治疗应持续至患者不

药7d,28d为1个治疗周期。漏服不补服 再有临床获益或出现不可接受的不良反应

瑞波西利 600mg，每天1次，口服（建议早晨用药），连 晚期全身治疗°：联合AI,治疗应持续至患者不再有临床获益或出现不可接受的
续服用21d，停药7d,28d为1个周期。漏 不良反应
服不补服

注：AI:芳香化酶抑制剂；OFS：卵巢功能抑制；“本表内容参考《中国临床肿瘤学会（CSCO)乳腺癌诊疗指南2023》《中国晚期乳腺癌规范

诊疗指南（2022版）》《乳腺癌-中国肿瘤整合指南（CACA）2022》；b绝经前患者原则上不推荐新辅助内分泌治疗，绝经后患者常规不推荐AI±

CDK4/6抑制剂；不适用AI类药物的患者可考虑使用氟维司群；参考国家药品监督管理局说明书适应证

(三)药物相互作用

乳腺癌内分泌治疗相关药物主要是口服药，药

物在人体的吸收、分布、代谢和排泄环节都有可能与

其他药物或食物发生相互作用，从而影响用药安全

和疗效。如CDK4/6抑制剂与强效CYP3A抑制剂

或诱导剂合用会影响药物暴露量进而影响药物治疗

效果或不良反应。为此，应高度关注乳腺癌内分泌

治疗相关药物的相互作用,详见表8。

表8乳腺癌内分泌治疗相关药物相互作用

药品 药物相互作用关注点 推荐意见

他莫昔芬 （1）抑酸药可改变胃内pH值，使肠衣剂型提前分解；（2）与CYP3A4诱 肠衣剂型应避免与抑酸药合用；谨慎与CYP3A4诱

导剂联用会降低他莫昔芬血药浓度；（3）CYP2D6抑制剂可降低他莫昔 导剂、香豆素类抗凝剂合用；避免与CYP2D6抑制
芬活性产物的血液浓度；（4）与香豆素类抗凝剂联用，可显著增加抗凝 剂合用
效果

托瑞米芬 (1)主要代谢途径为CYP3A酶系统。理论上对该酶系统有抑制作用的 谨慎与CYP3A酶抑制剂、诱导剂合用，必要时监测

药物可抑制托瑞米芬代谢；酶诱导剂可加速托瑞米芬的排泄；（2）噻嗪类 血药浓度；避免与噻嗪类利尿剂等可增加高血钙症
利尿剂等减少肾排泄钙的药物可增加高血钙症；（3）与华法林类抗凝药 的药物、华法林合用；禁止与延长QTc间期药物合
合用可导致出血时间过度延长；（4）与可延长QTc间期药物同时使用 用
时，可增加室性心律失常的风险（包括扭转型室性心动过速）

氟维司群 可降低放射性诊断剂氟雌二醇F18（常被用于ER阳性肿瘤的PET-CT检 避免与放射性诊断剂氟雌二醇F18同时使用

查）的诊断效果

来曲唑 （1）主要通过肝脏CYP3A4和CYP2A6代谢；（2）可中度抑制CYP2C19， 谨慎与CYP3A4、CYP2A6强抑制剂或CYP3A4强
但临床意义尚不清楚；（3）与他莫昔芬同用会使其血药浓度下降38% 诱导剂合用（暂无已知的CYP2A6药物诱导剂）；谨

慎与主要依靠CYP2C19消除且治疗窗较窄的药物
（如苯妥英、氯吡格雷）合用；避免与他莫昔芬合用

阿那曲唑 他莫昔芬可降低其药理作用 避免与他莫昔芬合用

依西美坦 CYP3A4诱导剂可减少其暴露 谨慎与经CYP3A4代谢且治疗窗窄的药物联用

亮丙瑞林 性激素类化合物会降低临床疗效 避免与性激素类药物或保健品合用

戈舍瑞林 雄激素剥夺治疗可延长QT间期 谨慎与能延长QT间期的药物或能诱发扭转性室性
心动过速的药物合用
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续表8：

药品 药物相互作用关注点 推荐意见

曲普瑞林 雄激素剥夺治疗可延长QT间期 谨慎与能延长QT间期的药物或能诱发扭转性室性
心动过速的药物合用

甲羟孕酮 （1)主要经CYP3A4代谢。尚未评估CYP3A4诱导剂或抑制剂针对其 糖尿病患者在接受治疗期间应严密观察，必要时调

药物相互作用的研究；（2）联合酶诱导剂会增加肝脏的分解；（3）能抑制 整降糖治疗方案
环孢霉素代谢，增加血浆环孢霉素浓度，增加其不良反应；（4）观察到应
用孕激素时出现糖耐量减低，机制不明；（5）以下实验室检查结果可能受

治疗影响：绒毛膜促性腺激素水平、血浆孕酮水平、尿孕二醇水平、血浆
睾酮水平（男性）、血浆雌激素水平（女性）、血浆皮质醇水平、糖耐量试
验、美替拉酮试验

依维莫司 依维莫司是P-gp底物。在体外，依维莫司是CYP3A4的竞争性抑制剂 不应与CYP3A4强效抑制剂或CYP3A4强效诱导
和CYP2D6的混合抑制剂 剂合用；谨慎与CYP3A4和/或P-gp中效抑制剂合

用；与治疗指数狭窄的抗癫痫药如卡马西平合用需
考虑调整剂量

西达本胺 体外研究显示西达本胺对人肝微粒体CYP450酶各主要亚型均无明显
的直接抑制作用

达尔西利 （1)对P-gp和乳腺癌耐药蛋白有一定抑制作用；（2）存在抑制 避免与CYP3A4强抑制剂和CYP3A4强诱导剂合
OATP1B1、OATP1B3和MATE1的风险；（3）CYP3A4是主要代谢酶， 用；合并使用CYP3A4中等抑制剂或中等诱导剂，
CYP2C9和CYP2C8也介导了部分代谢反应 应密切监测不良反应

阿贝西利 （1)阿贝西利可抑制P-gp和乳腺癌耐药蛋白(BCRP）；阿贝西利及主要 与P-gp底物类药物、OCT2、MATE1和MATE2底物
活性代谢物可与OCT2、MATE1和MATE2-K底物类药品发生相互作用； 类药物合用时应密切监测；避免与强效CYP3A4抑
(2)CYP3A4是主要代谢酶。合用CYP3A4抑制剂会升高阿贝西利血浆 制剂合用；必要时，则应降低阿贝西利的剂量并密
浓度；合用强效CYP3A4诱导剂存在阿贝西利有效性降低的风险；（3）目 切监测不良反应；避免与强效CYP3A4诱导剂合
前尚不清楚阿贝西利是否会降低全身作用的激素类避孕药的有效性 用；合用中、低效CYP3A4抑制剂无须调整剂量，但

应密切监测不良反应体征；谨慎与激素类避孕药
合用

哌柏西利 主要被CYP3A和SULT2A1代谢。在体内，哌柏西利是CYP3A的时间- 避免与强效CYP3A抑制剂或诱导剂合用，如必须

依赖性弱抑制剂。与治疗指数狭窄的敏感CYP3A4底物合用可能增加 合用，哌柏西利剂量减至75mg，每天1次；停用强
暴露量 效抑制剂（3~5个半衰期）后，增加至初始剂量；与

轻、中度CYP3A抑制剂或中效CYP3A诱导剂合用
时无需调整剂量；与治疗指数狭窄的敏感CYP3A4
底物药品合用可能需要降低剂量

瑞波西利 （1）主要由CYP3A代谢。与治疗指数窄的CYP3A底物药品联用有可能 避免与CYP3A强效抑制剂合用。必要时，应降低
增加这些药物的暴露量；（2）与抗心律失常药和其他可能延长QT间期 瑞波西利剂量至200mg；禁止与CYP3A强效诱导
的药品联合存在预期相互作用。联用他莫昔芬16.1%（14/87）的患者观 剂合用；谨慎与治疗指数窄的CYP3A底物药品合

察到QTcF间期相比基线延长>60ms 用；应避免与已知有可能延长QT间期的药品联用；
不建议与他莫昔芬联用

注：ER：雌激素受体；PET-CT：正电子发射计算机断层扫描；-为无数据；影响QT间期延长药物及CYP酶系相关药物参考表13和表14；

表中药物在治疗期间与前后，禁止同时使用含雌激素的药物

（四）特殊患者用药管理

1.老年患者：用于老年患者时,内分泌治疗相

关药物在安全性方面均未观察到与非老年患者人群

的差异。依据相关体内药代动力学研究结果和药品

说明书，老年患者一般无需调整药物的用药剂量，但在
不能耐受的情况下，需根据临床实际情况进行调整。

2.妊娠、哺乳期患者：药物临床研究未纳人妊

娠人群，但依据药品说明书中的药物作用机制、动物
实验研究及上市后临床使用等多方面证据（来曲唑

上市后研究显示妊娠妇女使用来曲唑导致自然流产
和出生缺陷），建议妊娠期间避免使用。对于有生

育计划的患者，建议使用此类药物期间及末次用药

后的特定时间内采取有效避孕措施，如阿那曲唑治

疗期间和最后一次使用后至少3周内应避孕。对于

哺乳期患者，由于依维莫司、西达本胺以及CDK4/6

抑制剂尚不清楚是否会分泌到母乳中，其他内分泌

治疗药物对母乳喂养的婴幼儿可能存在潜在的风

险，因此建议哺乳期女性在接受治疗期间及末次给

药后一段时间停止哺乳，不同药物洗脱期不同，应根
据具体洗脱时间决定停止哺乳的时长，详见表9。

3.儿童患者：绝大多数药物未在18岁以下人群

中开展临床研究，尚未确定该类药品在儿童患者中
的安全性和有效性。建议根据相关临床研究中临床

获益、风险比进行评估和选择，详见表9。
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表9乳腺癌内分泌治疗用药对于不同人群的推荐

药品名称 老年患者 妊娠、哺乳期患者 儿童
他莫昔芬 无须调整剂量 （1)育龄：慎用；（2)妊娠：禁用；(3）哺乳：慎用 不推荐使用
托瑞米芬 同成年人 禁用 不适用
氟维司群 一 禁用 禁用
来曲唑 无须调整剂量 （1)育龄：治疗期间和最后一次使用后至少3周内采取有效的避孕 禁用

措施；（2）妊娠：禁用

阿那曲唑 无须调整剂量 （1）育龄：治疗期间和最后一次使用后至少3周内采取有效的避孕 安全性和有效性尚未确定
措施；（2）妊娠：禁用；（3）哺乳：禁用

依西美坦 无须调整剂量 妊娠：不推荐使用 安全性和有效性尚未确定

亮丙瑞林 慎用 不推荐使用 对低体重儿、新生儿和乳儿
的安全性尚未确定

戈舍瑞林 无须调整剂量 禁用 不推荐使用
曲普瑞林 无须调整剂量 （1）妊娠：禁用；（2）哺乳：不应使用 仅用于性早熟的儿童

甲地孕酮 尚不明确 （1)育龄：应避免怀孕；（2)妊娠：不推荐最初4个月内应用；（3）哺 安全性和有效性尚未确定
乳：哺乳期妇女在用药期间应停止哺乳

甲羟孕酮 无须调整剂量 (1)妊娠：禁用,如果患者在使用本品时妊娠，应告知对于胎儿的潜 不适用
在危害；（2)哺乳：建议治疗期间避免哺乳

依维莫司 无需剂量调整 （1)育龄：治疗期间以及结束治疗后8周内应采取高效的避孕措施； 安全性和有效性尚未确定
(2)妊娠：不应用于孕妇，除非治疗的潜在获益大于对胎儿的潜在风
险；（3）哺乳：治疗期间及最后一剂后2周内不应进行母乳喂养

西达本胺 年龄对药代行为无显著 （1）妊娠：禁用；（2）哺乳：建议停止哺乳 不推荐使用
性影响。可根据患者病
情用药或调整剂量

达尔西利 应用数据有限（≥65岁 （1)育龄：应在治疗期间以及治疗结束后7个月内采取有效的避孕 不推荐使用
的老年患者） 措施；（2)孕妇：不推荐使用；（3)哺乳：建议治疗期间停止母乳喂养

阿贝西利 无须调整剂量 （1)育龄：应在治疗期间和完成治疗后至少3周内避孕；（2）妊娠： 安全性和有效性尚未确定
不推荐使用；（3）哺乳：接受治疗的患者不应哺乳

哌柏西利 无需调整剂量 （1)育龄：不建议未采取避孕措施的有生育能力的女性使用。有生 安全性和有效性尚未确定
育能力的女性应在治疗期间以及完成治疗后至少3周内采取有效
避孕措施。男性患者如果配偶有生育能力应在治疗期间采取有效
避孕措施直至最后一次用药后3个月；（2）妊娠：不建议孕妇使用；
(3)哺乳：不推荐使用；（4)男性生育力：治疗可能损害。男性治疗
前应考虑保存精液

瑞波西利 无需调整剂量 （1)妊娠：可对胎儿造成损害；（2）哺乳：建议在最后一次服用后至 安全性和有效性尚未确定
少21d内不要哺乳

4.其他特殊患者：使用内分泌治疗相关药物时

会增加某些特殊患者不良反应发生的风险,建议肝、

肾功能不全、合并多种基础疾病等特殊病生理状态

的患者在药物治疗期间应加强监测，结合临床实际

根据相关推荐建议进行药物治疗的调整。特殊病生
理状态患者用药建议详见表10。

四、药物经济学和真实世界研究

本指南对近5年发表的药物经济学评价和真实

世界研究进行了总结、梳理。

（一）HR+、HER-2-早期乳腺癌患者辅助内分
泌治疗的药物经济学评价和真实世界研究

临床问题1：对于已经接受5年他莫昔芬治疗

的绝经前早期乳腺癌患者，继续5年他莫昔芬治疗
与去势手术+AI治疗的经济学比较

推荐意见：相比去势手术+AI,继续5年他莫昔

芬治疗的总体生存获益更优(证据级别：C;弱推荐）。

一项基于美国医疗系统价格的经济学评价参考

了ATLAS、MA.17和Nurses'Health Study研究,将去
势手术+AI组和他莫昔芬组患者乳腺癌相关的10年

死亡率分别设置为22.4%和20.5%,30年中去势手术

并发症增加的额外死亡率设定为12.5%。对于不良

反应,去势手术+AI组和他莫昔芬组的骨折、静脉血

栓栓塞（venous thrombo embolism，VTE）、心肌梗死、

中风和子宫内膜肿瘤发生率分别设定为6.8%、1.0%、
0.7%、0.2%、0.2%和4.9%、2.2%、0.5%、0.6%、3.1%。

参考美国医疗价格经蒙特卡洛模拟，结果显示，他莫
昔芬总体生存获益略高于去势手术+AI组，总体费用

明显低于去势手术+AI组；去势手术+AI组总体生存低

的原因是,卵巢功能抑制（ovarian function suppression,
OFS)相关不良事件增加额外死亡风险[7]
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表10 乳腺癌治疗内分泌用药对于特殊人群的推荐

药品 肾功能损伤 肝功能损伤b 其他人群

他莫昔芬 肝功能异常患者应慎用 （1)运动员慎用；（2）患有罕见的遗传性疾病-半
乳糖不耐症、Lapp乳糖酶缺乏症或葡萄糖-半
乳糖吸收不良的患者避免使用；（3）有眼底病变
者或对其中任一成分过敏者禁用

托瑞米芬 无须调整剂量 慎用 （1)运动员慎用；对活性成份或任何辅料过敏的
患者禁用；（2）先天性/后天QT间期延长（长
QT综合征）、未纠正的低钾血症或未纠正的低
镁血症的患者禁用；(3)可导致QT间期延长风
险，需加强监护

氟维司群 轻、中度损伤：无需调整剂量 轻、中度损伤：无需调整剂量，但应慎 （1)运动员慎用；（2）出血体质、血小板减少症
重度损伤：慎用 用（氟维司群的暴露可能增加） 或正接受抗凝剂治疗的患者应慎用；(3)对活性

重度损伤：没有研究资料 成份或任何辅料过敏的患者禁用

来曲唑 肾功能受损但肌酐清除率≥10 (1)Child-PughA或B:无需调整剂
ml/min：无需调整剂量 量;(2)Child-Pugh C:慎用;(3)Child-
肾功能受损且肌酐清除率<10 PughC和肝硬化：如需使用,剂量应
ml/min：慎用 减少50%；推荐剂量为每2d1次，每

次2.5mg

阿那曲唑 轻、中度损伤：无需调整剂量 (1)Child-PughA无需调整剂量;(2)
重度损伤：禁用 Child-PughB或C:禁用

依西美坦 慎用 慎用
亮丙瑞林 慎用 慎用
戈舍瑞林 一 一 一

曲普瑞林 开始治疗前应评估风险获益比且治疗期间应监
测：(1)有QT间期延长病史；(2)有导致QT间
期延长的危险因素；（3）正在同时使用能延长
QT间期药物的患者，包括扭转性室性心动过速
的潜在可能

甲地孕酮 (1)对伴有严重血栓性静脉炎、血栓栓塞性疾
病、严重肝功能损害和因骨转移产生的高钙血

症患者禁用；(2)对活性成份或任何辅料过敏的
患者禁用

甲羟孕酮 尚未进行研究。肾功能衰竭和/或肝 Child-Pugh C:禁用 以下患者禁用：（1)因骨转移出现高钙血症；
功能衰竭：应谨慎用药 （2)不明原因的子宫不规则出血；（3）已知对甲

羟孕酮或辅料过敏；（4)乳腺癌诊断可疑或早期
乳腺癌患者

依维莫司 无需调整剂量 (1)晚期患者Child-PughA：剂量减少 对有效成分、其他雷帕霉素衍生物或任何辅料
至每日7.5mg；如仍不耐受则减少至 过敏者禁用
每日5mg;(2)Child-Pugh B:剂量减
少至每日5mg；如仍不耐受则减少至
每日2.5mg；(3)Child-PughC级：使
用每日剂量不超过2.5mg（仅在获益
大于风险时)

西达本胺 尚缺乏用药信息 尚缺乏用药信息
严重心功能不全患者禁用，参考纽约心脏病学
会心功能分级标准°；对任何成分过敏患者禁用

达尔西利 中、重度损伤：不推荐使用 Child-PughB和Child-PughC:不推荐 对达尔西利或辅料过敏者禁用
使用

阿贝西利 轻、中度损伤：无须调整剂量 (1)Child-Pugh A或 B:无须调整剂 慎用，对活性成分或辅料过敏者禁用
重度损伤：应慎用并密切监测 量；(2)Child-PughC:降低给药频率至

每日1次

哌柏西利 轻、中或重度损伤：无需调整剂量 (1)Child-Pugh A和B:无需调整剂 存在半乳糖不耐症、总乳糖酶缺乏症或葡萄糖-
无法对需要血液透析患者提供剂量调 量；（2)Child-PughC:推荐剂量为75 半乳糖吸收不良症等罕见遗传疾病患者不得服
整建议 mg，每天1次，采用3/1给药方案（连 用

续服用21d,之后停药7d)
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续表10：

药品 肾功能损伤 肝功能损伤 其他人群

瑞波西利 轻、中度损伤：无需调整剂量 (1)Child-PughA:无需调整剂量;(2) （1)已经出现QTc间期延长：避免使用。具体
重度损伤：推荐起始剂量200mg Child-PughB和Child-PughC:推荐起 包括：长QT综合征；控制不良的或明显的心脏

始剂量 400 mg 疾病，包括近期心肌梗死、充血性心力衰竭、不
稳定型心绞痛和缓慢型心律失常；电解质紊乱；
（2）应避免与已知可延长QTc间期和/或
CYP3A强效抑制剂的药品联用；（3）不建议与
他莫昔芬联用（MONALEESA-7研究结果）

注：eGFR：肾小球滤过率；-为无数据；a肾功能分级：轻度：60ml/（min·1.73m²）≤eCFR<90ml/（min·1.73m²），中度：30ml/（min·
1.73m²）≤eGFR<60ml/（min·1.73m²），重度：eCFR<30ml/（min·1.73m²）；b肝功能分级参考Child-Pugh肝功能分级标准，A级：5~6分
（轻度）；B级：7~9分（中度）；C级：10分及以上（重度）；纽约心脏病学会心功能不全分级，I级：患者有心脏病，但日常活动量不受限制，一

般体力活动不引起过度疲劳、心悸、气喘或心绞痛。Ⅱ级：心脏病患者的体力活动轻度受限制，休息时无自觉症状，一般体力活动引起过度疲
劳、心悸、气喘或心绞痛。Ⅲ级：患者有心脏病，以致体力活动明显受限制。休息时无症状，但小于一般体力活动即可引起过度疲劳、心悸、气喘
或心绞痛。IV级：心脏病患者不能从事任何体力活动，休息状态下也出现心衰症状，体力活动后加重；-为无数据

临床问题2：绝经后早期乳腺癌患者的辅助治
疗中，他莫昔芬、AI与他莫昔芬序贯AI3种方案的

临床获益和经济学比较

推荐意见：对于绝经后早期乳腺癌患者辅助治

疗，他莫昔芬5年、AI5年、他莫昔芬序贯AI5年3

种方案中,AI5年临床获益最大，经济学比较结果

取决于当地药品价格（证据级别：A；弱推荐）。

对于绝经后早期乳腺癌患者的辅助治疗，AI5

年临床获益优于他莫昔芬序贯AI5年，AI5年组

乳腺癌复发率和子宫内膜癌发生率更低。经济学评

价结果取决于所在地药品费用以及对乳腺癌复发和

新出现子宫内膜癌的治疗费用。印度的研究显示，

他莫昔芬序贯AI（总计5年）经济学更优，而中国研

究显示，AI5年经济学更优[8-9]。2023年的一篇系
统综述总结了8项研究，显示AI比他莫昔芬更具有

经济学优势[10]，但是该研究提到纳入的研究没有充
分考虑用药依从性、不良反应情况和亚组分析,所得

的结论并不是完全可靠。

（二)HR+、HER-2-晚期乳腺癌患者内分泌治
疗的药物经济学评价和真实世界研究

HR+、HER-2-晚期乳腺癌内分泌治疗策略涉及

多种类型药物，涉及的经济学评价和真实世界研究

更加繁杂。

临床问题3：对于晚期乳腺癌患者，内分泌治疗

联合不同CDK4/6抑制剂的药物经济学评价联合不同CDK4/6抑制剂的药物经济学评价

推荐意见：内分泌治疗联用CDK4/6抑制剂增

加了生存获益，但因其价格普遍较高，是否具有经济

学评价优势取决于当地药品价格（证据级别：A；强

推荐）。
-项美国研究比较了3种治疗策略的经济学特一项美国研究比较了3种治疗策略的经济学特

点,哌柏西利+来曲唑、瑞波西利+来曲唑和来曲唑
单药；虽然在来曲唑单药的基础上联合CDK4/6抑

制剂可获得较好的生存获益，但CDK4/6抑制剂的

治疗成本增加非常大，每获得1个质量调整寿命年

(quality-adjusted life year，QALY）的成本为44~63.4
万美元，不具备成本效益[1]。另一项美国研究显
示,阿贝西利+来曲唑的生存获益优于哌柏西利或
瑞波西利+来曲唑，除非哌柏西利或瑞波西利价格

降低70%后才能体现出成本效益优势[12]。此外，印
度的一项研究显示,瑞波西利/哌柏西利联合氟维斯

群与单用氟维司群相比，也没有经济学优势[13]
中国的系统综述显示，按照支付意愿38029美

元/QALY计算，阿贝西利+来曲唑/阿那曲唑在中国
具有成本效益，而哌柏西利+来曲唑/阿那曲唑、瑞
波西利+来曲唑/阿那曲唑不具备成本效益，除非哌

柏西利降价50%或者瑞波西利降价10%[14]
（三)内分泌治疗相关药物不良反应的真实世

界研究

临床问题4：阿那曲唑、来曲唑、依西美坦和托
瑞米芬对肝功能的影响比较

推荐意见：阿那曲唑、来曲唑、依西美坦和托瑞

米芬都可使谷氨酸氨基转移酶（alanine
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶

(aspartate alanine aminotransferase, AST)水平升
高，停药后可逐渐恢复至用药前水平。但阿那曲唑、
来曲唑对ALT的影响大于托瑞米芬（证据级别：B;
弱推荐）。

中国一项真实世界研究比较了阿那曲唑（1182

例）、来曲唑（592例）、依西美坦（332例）和托瑞米
芬(2212例）对肝功能的影响，结果显示，3种AI
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（阿那曲唑、来曲唑、依西美坦）和托瑞米芬都可使
患者的 ALT、AST水平明显上升,停药 1 年后各指标
可逐渐恢复至治疗前水平；3种AI对肝功能的影响

差异无统计学意义,阿那曲唑或来曲唑对ALT的影

响大于托瑞米芬[15]

临床问题5：依维莫司的不良反应与血药浓度

的关系

推荐意见：依维莫司谷浓度>17.3ng/ml时不
良反应发生率明显增加（证据级别：C;弱推荐）。

日本的一项真实世界研究（n=19）显示，依维

莫司+依西美坦最常见不良反应是口腔炎，依维莫

司谷浓度>17.3ng/ml时不良反应发生率明显增
加[16]

五、联合治疗

HR+、HER-2-乳腺癌内分泌治疗和（或）靶向

治疗联合用药方案的给药时间间隔一般无特殊要

求；但对于需要化疗、放疗、手术治疗的患者，明确内

分泌治疗相关药物的给药时机，会更利于临床获益。

临床问题6：内分泌治疗相关药物与化疗联合

使用的时机

推荐意见：基于循证医学证据[17]，推荐化疗序
贯内分泌治疗（证据级别：A；强推荐）。

在Ⅲ期临床试验中,阿贝西利最早在化疗后21d

使用[18]，依西美坦、氟维司群最早在化疗后4周使
用[19],阿那曲唑、他莫昔芬在化疗后使用的间隔时
间均未超过8周[20]。然而，也有早期的临床试验、
Meta分析或系统综述显示，内分泌治疗同步或序贯

化疗在疗效和不良反应方面差异均无统计学意
义[21-24]。对于绝经前患者,OFS可在辅助化疗期间
保护患者的卵巢功能，一般推荐化疗前1~2周给
药,化疗结束后2周给予最后一剂药物[25]

临床问题7：内分泌治疗相关药物与放疗联合

使用的时机

推荐意见：放疗与内分泌治疗可先后或同时进

行（证据级别：A；强推荐）。1；独推存。

Meta分析显示，放疗同期内分泌治疗组与放疗

序贯内分泌治疗组之间的局部复发率、远处转移率、
患者生存率、不良反应发生率之间差异无统计学意

义[26-27]。在Ⅲ期临床研究中,阿贝西利最早在放疗
结束后14d使用[18]；依西美坦、氟维司群是在广泛
放疗（≥30%的脊髓或整个骨盆/脊柱接受放疗）结
束后4周使用，如接受过含锶等的其他放射治疗则

至少间隔3个月后再进行内分泌治疗[19]
临床问题8：内分泌治疗相关药物与手术联合

使用的时机
-

推荐意见：ER和/或PR阳性的浸润性乳腺癌

患者皆应在术后接受辅助内分泌治疗（证据级别：

A;强推荐),常间隔1个月（证据级别:C;弱推荐）。

在阿那曲唑的Ⅲ期临床试验中，内分泌治疗与

手术的时间间隔为8周以内[20]。在TEXT研究和
SOFT研究中，他莫昔芬或依西美坦与OFS联合治

疗方案均在手术后12 周内进行[28]
临床问题9：内分泌治疗药物联合使用的时机

推荐意见：口服内分泌药在给予有效的OFS后

开始应用（证据级别：B；弱推荐）。
根据Ⅲ期临床试验设计，给予OFS6~8周后开

始口服内分泌相关治疗药[28]

六、药品不良反应监护

内分泌治疗常见类围绝经期综合征、骨质疏松、
血脂异常等不良反应[29-30];而靶向治疗药如mTOR
抑制剂、HDAC抑制剂、CDK4/6抑制剂则常见骨髓

抑制、腹泻、乏力等不良反应，严重影响患者的生活
质量和服药依从性。所以，根据不同药物的不良反
应特点，有效的剂量调整及药学监护能更好地提高

患者的依从性和治疗效果。本章节出现的不良反应

分级参考美国卫生及公共服务部《常见不良事件评
价标准》5.0版

（一）、类围绝经期不良反应的药学监护

1.类围绝经期的临床特点：此类不良反应的发

生主要与药物的抗雌激素作用相关，大多轻微可耐

受，不需特殊处理。症状主要包括潮热、多汗、阴道

干燥、失眠、抑郁、胃肠功能紊乱、痤疮、性欲减退及
体重增加等，产生的原因是体内雌激素水平的下降

减弱了对控制体温、睡眠、情绪和激素释放节律的中

枢神经区域ER的刺激[31] 
潮热为类围绝经期症状最常见的临床表现。超

过50%的女性患者应用他莫昔芬时会出现潮热，其
中16%的女性需通过治疗缓解症状[32]。ATAC 临
床试验显示，阿那曲唑的潮热发生率（34.3%）低于
他莫昔芬（38.7%），但二者致情绪失衡率差异无统
计学意义（分别为15.5%和15.2%）[33]。AI类药物
之间对比，留体类依西美坦的潮热发生率低于阿那

曲唑和来曲唑[34]
他莫昔芬与托瑞米芬导致阴道出血及阴道分泌

物的发生率高于AI类药物。其中，他莫昔芬引起阴

道出血、阴道分泌物增多的发生率分别为4%和
15%,托瑞米芬的发生率分别为2%和13%[35]。而
依西美坦治疗中导致阴道干燥及睡眠困难的症状较
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多[36]。LHRH类似物与AI 联用常见阴道干燥，与
SERM和SERD联用常见潮热和盗汗，但两组≥3级

不良事件的发生率相似（分别为32%和31%）37])
2.类围绝经期不良反应的处置建议：大部分轻

微且可耐受的症状无需特殊处理。必要时，可予选

择性5-羟色胺再摄取抑制剂、选择性5-羟色胺和去
甲肾上腺素双重再摄取抑制剂以降低患者出现的潮
热、多汗、抑郁等症状的风险和严重程度（证据级

别：A；强推荐）；阴道干燥的患者可以使用润滑剂和

保湿剂改善症状（证据级别：A；强推荐）;LHRH类
似物产生的类围绝经期症状一般轻微可耐受。

（二）QT间期延长的药学监护

1.QT间期延长的临床特点：托瑞米芬与他莫
昔芬发生QT间期延长的比例高于AI[38]。托瑞米
芬QTc间期延长的风险呈剂量相关,女性或老年患

者更敏感。CDK4/6抑制剂相关的QT间期延长的

发生率为1.0%~8.5%,其中,瑞波西利的发生率最

高，≥3级QT间期延长发生率为1.0%~3.1%[39]
严重者会出现尖端扭转型室性心动过速，引起心室
颤动和猝死，曾接受葱环类化疗药物治疗的晚期乳

腺癌患者更容易导致心律失常。西达本胺可致QTc
间期延长、心包积液等心脏不良反应，在联合依西美
坦治疗的一项Ⅲ期临床研究中有7.8%的患者观察

到QTc间期延长,均为1~2级[40]
2.QT间期延长的处置建议：治疗期间加强心

电图监测，避免与其他延长QT间期的药物联用；出

现心律失常的症状或体征应立即停药，对患者进行

心电图监测，必要时对症处理。若QTc间期>500

ms，不能继续使用托瑞米芬（证据级别：A；强推荐）。

具体监护方案可参考CDK4/6抑制剂：在用药第

1个周期的第1天和第15天以及后续治疗周期的

第1天评估心脏功能，监测心电图及钾、钙、磷、镁等
血清电解质（证据级别：A；强推荐）。西达本胺发生

3级QTc间期延长时,应暂停用药并对症治疗,缓解

至≤1级时可再次用药且剂量降低至20mg/次，若
3级复发或出现4级QTc间期延长，应停止治疗（证

据级别：A；强推荐）

（三）骨骼肌和结缔组织不良反应的药学监护

1.骨骼肌和结缔组织不良反应临床特点：AI类

药物治疗期间常见骨质疏松、骨折或晨僵、手部及腕

部疼痛等肌肉关节疼痛。早期乳腺癌试验协作组报

道，乳腺癌患者服用AI致骨折的发生风险（6.4%）

高于他莫昔芬（5.1%）[41]。研究显示，AI组的骨质
疏松发生率、骨折患病率均高于非AI组，分别为

8.7%和7.1%、13.5%和10.3%[42]。ATAC临床试验
显示，阿那曲唑组肌肉骨代谢失衡发生率（28%）高
于他莫昔芬组（22%）[33]。依西美坦组患者比他莫
昔芬组更容易出现骨骼肌肉疼痛[36]。LHRH类似
物首次用药初期会一过性地促进睾酮的分泌，导致

骨及肌肉疼痛加剧[43]，使治疗期间骨丢失、骨质疏
松及骨折的风险增加。

此类不良反应的发生可能与内分泌治疗期间引

起雌激素缺乏引起骨代谢失衡和疼痛敏感相关。患

者存在高龄、骨质疏松家族史、既往接受过化疗、卵

巢切除联合内分泌治疗等高风险因素时，骨丢失和

骨质疏松症的发生率增加[4]
2.骨骼肌和结缔组织不良反应处置建议：建议

患者每年行骨密度的监测，常规补充钙剂和维生素
D及适当体育锻炼（证据级别：A；强推荐）。对于肥

胖的患者，减重是减轻和避免关节痛加重的有效防

治措施。建议提高患者肌肉疼痛的监测频率，每3~

6个月随访（证据级别：A；强推荐）。必要时，可使

用双膦酸盐或地舒单抗等进行骨质疏松及骨折的防

治；选择非笛体抗炎药进行短期控制肌肉、骨骼疼痛
症状；度洛西汀也能改善AI类药物导致的关节疼痛

（证据级别：A；强推荐）

（四）血栓性疾病不良反应的药学监护

1.血栓性疾病不良反应的临床特点：对乳腺癌

患者进行10年随访，结果显示，他莫昔芬有导致深

静脉血栓形成的风险[45]。服用他莫昔芬的患者在
治疗前3个月,静脉血栓栓塞的发生风险增加了5.5
倍且3个月后风险持续升高[46]。一篇安全性Meta
分析结果显示,托瑞米芬常规剂量组的患者血栓事

件发生率显著低于他莫昔芬组[47]。然而，另一项
Meta分析结果显示，托瑞米芬（52/1864）与他莫昔

芬(74/1845)所致的血栓性疾病发生率差异无统计
学意义（P=0.799），血栓栓塞事件包括深静脉血栓
形成、脑血管意外和肺栓塞[48]。LHRH类似物与
SERM或SERD联用有血栓形成风险[37]

VTE为CDK4/6抑制剂较为严重的不良反应，

导致并发症及死亡风险显著升高。阿贝西利的

VTE发生率最高，为5.3%[49]。在一项早期乳腺癌
临床研究中,阿贝西利的VTE发生率为2.3%，肺栓
塞发生率为0.9%；瑞波西利的VTE发生率为2%，

≥3级发生率为1%[50]O

甲地孕酮因有促进凝血的作用，也可引起血栓
栓塞反应。服药时间长、有凝血倾向的患者需谨慎

使用。
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2.血栓性疾病不良反应的处置建议：需特别关

注和预防 VTE的发生,警惕患者出现栓塞的症状和

体征,对于血液高凝状态明显或血栓栓塞疾病高风
险的患者，应在服用前充分评估，必要时可预防应用

抗凝药物。若患者存在抗凝药物禁忌，可采用机械

预防，如应用间歇充气压迫装置、足底静脉泵以及分

级加压弹力袜等。VTE的基础治疗为抗凝治疗，治

疗药物包括普通肝素、低分子肝素、华法林以及Xa
因子抑制剂如利伐沙班等；血栓栓塞的治疗疗程至

少3个月或贯穿整个治疗期间；深静脉血栓的患者

抗凝治疗维持3~6个月，合并肺栓塞的治疗时间需
6~12个月以上[51]。抗凝治疗期间,定期监测血红
蛋白、血细胞比容和血小板计数等指标（证据级别：
A强推荐）。

（五）代谢相关不良反应的药学监护

1.代谢相关不良反应的临床特点：长期应用AI
药物增加血脂代谢紊乱的风险。BIG1-98研究显

示,来曲唑组的高胆固醇血症的发病率（43.6%）高

于他莫昔芬组（19.2%），但多数情况下（>80%）是
轻微的，不需要治疗[52]。有研究显示，阿那曲唑致
高胆固醇的发生率为9%，同样高于他莫昔芬组

（3.5%）[53]。一项前瞻性队列研究中,研究者对比
非体类AI,依西美坦能够降低36%的血脂事件发

生风险[54]
依维莫司代谢相关不良反应包括高血糖、高胆

固醇血症及高甘油三酯血症,在初期多没有症状。

因此，患者需要定期监测血常规及进行生化检查。
西达本胺的代谢相关不良反应主要包括血钾降低、
血钙降低等，多为1~2级。

2.代谢相关不良反应的处置建议：建议患者用

药期间加强生化、电解质等相关代谢指标监测。对

胆固醇和甘油三酯增高等血脂异常的患者,建议更

改生活方式，调整饮食结构，保持理想体重或减重，
每周至少150min中等强度的有氧锻炼。若患者胆

固醇不达标，建议服用HMG-CoA还原酶抑制剂，包

括阿托伐他汀、瑞舒伐他汀等药物。若患者甘油三

酯不达标,可服用非诺贝特、の-3脂肪酸等治疗（证

据级别：A；强推荐）。

应用AI期间,需定期监测血脂水平。若出现血

脂异常，建议服用他汀类药物，或考虑留体类AI药
物替代非笛体类AI（证据级别：A；强推荐）。

依维莫司致血糖升高，可首选生活方式干预和

二甲双胍一线降糖治疗，若仍不达标，行标准降糖方

案治疗（证据级别：A；强推荐）。

（六）血液不良反应的药学监护

1.血液不良反应的临床特点：西达本胺的血液

学不良反应最常见，包括血小板减少症、白细胞减少

症、中性粒细胞减少症、血红蛋白降低等，常在首次

用药6周内发生[55]。血液学不良反应可能与西达本
胺对骨髓造血干细胞或祖细胞的抑制作用相关[56]

CDK4/6抑制剂导致的血液学不良反应包括中

性粒细胞减少症、白细胞减少症、贫血、血小板减少

症以及淋巴细胞减少症。其中，中性粒细胞减少最

为常见，又以哌柏西利和瑞波西利发生率最高，3~4

级中性粒细胞减少的比例高达60% ~ 66%[57-59] 
PALOMA-2研究显示，亚裔患者中性粒细胞减少的

发生率最高[60]。Monarch-plus研究显示,中国患者
服用阿贝西利后中性粒细胞减少的发生率高于其他
国家[61]。中性粒细胞减少大多发生在用药后的第
1个周期,3级以上中性粒细胞减少的中位持续时间

为3~16d[62]。尽管中性粒细胞减少的发生率较
高，但较少引起中性粒细胞减少伴发热。与化疗引
起的骨髓抑制不同，CDK4/6抑制剂通过阻滞细胞

周期抑制增殖而发挥作用，中性粒细胞减少是可逆

的，停药后可恢复[63]O

2.血液不良反应的处置建议：接受西达本胺治

疗的患者需满足中性粒细胞绝对计数（absolute

neutrophilcount，ANC）≥1.5×10/L，血小板计数
(platelet count，PLT)≥75×10/L,血红蛋白≥9.0
g/dl。因肿瘤细胞浸润骨髓引起的血常规异常,谨
慎使用西达本胺[64]（证据级别：C;弱推荐）。用药
期间建议每周1次定期监测血常规（证据级别：A；

强推荐）。
建议接受CDK4/6抑制剂治疗患者ANC≥1.0×

10°/L且PLT≥50×10°/L。患者在接受治疗前、每

个治疗周期开始时、前2个治疗周期的第15天以及
有临床指征时均应监测全血细胞计数。多重化疗后
骨髓抑制的患者或老年患者，建议每周监测全血细

胞计数。对于3级伴发热或4级中性粒细胞计数减
少的患者，考虑选用粒细胞集落刺激因子治疗（证
据级别：A；强推荐）。

（七）肺炎和感染的药学监护

1.肺炎和感染的临床特点：非感染性肺炎是依

维莫司特有的不良反应，与药物介导的迟发型超敏

反应有关，通常发生在用药的2~6个月[65]。非感
染性肺炎大多轻微，常为1~2级，中位发生时间为
108d[66]。L2101研究显示，依维莫司致感染的发生
率为43.8%，≥3级发生率为4.7%[67]。常见的感染



·854· 中华肿瘤杂志2023年10月第45卷第10期 ChinJOncol,October2023,Vol.45,No.10

事件包括鼻窦炎、上呼吸道感染及流感，临床表现为

发热，实验室检查可见白细胞计数增多。依维莫司
引起的感染与免疫抑制作用相关。

CDK4/6抑制剂治疗所引起的间质性肺病/肺

炎的发生率极低,哌柏西利、瑞波西利及阿贝西利的

发生率分别为1.0%、1.1%及3.3%，≥3级间质性肺
病/肺炎发生率分别为0.1%、0.3%和0.6%[68]。间
质性肺病/肺炎有致死风险,其中瑞波西利及阿贝西

利引起的死亡率分别为0.1%和0.4%［68]
2.肺炎和感染的处置建议：密切监测患者发

热、咳嗽及肺部症状，明确感染可给予抗菌药物治疗
（证据级别：A；强推荐）。对于有新发的或病情恶化
的呼吸道症状（低氧、咳嗽、呼吸困难）且怀疑已发

展为肺炎的患者,应立刻中断用药并对患者进行评

估[69]。推荐呼吸专科医师会诊，排除感染性肺炎
后，给予糖皮质激素治疗（证据级别：A；强推荐）。
CDK4/6抑制剂使用期间发生重度间质性肺病/肺

炎患者应永久停用。

（八）胃肠道系统不良反应的药学监护

1.胃肠道系统不良反应的临床特点：CDK4/6

抑制剂均可导致腹泻。其中,阿贝西利致腹泻的发

生率为78.8%~90.9%,3级发生率为9%[70],远高于
其他CDK4/6抑制剂。阿贝西利首次发生腹泻的中
位时间为6~8d,3级腹泻的中位持续时间为5~

8d[61]。动物研究显示，服用阿贝西利对肠上皮细
胞形态有影响，出现微绒毛严重丧失及肠上皮细胞
空泡变性的现象[71]。因严重的腹泻会导致电解质
紊乱，所以对于胃肠功能欠佳的患者，建议选择其他
CDK4/6抑制剂。CDK4/6抑制剂还会引起恶心、呕

吐、口腔黏膜炎等其他胃肠道反应，不良反应大多为

1~2级,3级及以上发生率较低（<2%）。

西达本胺的胃肠道反应包括腹泻、恶心、呕吐和

食欲下降等，多为1~2级。
依维莫司最常见的胃肠道不良反应是口腔黏膜

炎,表现为口腔、唇黏膜或舌黏膜出现炎症或溃疡，

伴疼痛及吞咽困难，严重者可影响患者心理及生活

质量。
2.胃肠道系统不良反应的处置建议：轻、中度

的单纯性腹泻患者应增加液体摄入量，注意清淡饮

食，少食多餐，食用软质易消化的食物，避免刺激性
食物。患者在首次出现稀便时即开始抗腹泻治疗，
推荐洛哌丁胺作为标准治疗。通过服用止泻药物及
调整药物剂量可有效控制病情（证据级别：A；强推

荐）。其他胃肠道症状（如恶心、呕吐等），1级或

2级无需剂量调整；3级及以上暂停用药，恢复至≤2

级，以同样剂量或下调1个剂量重新开始治疗（西
达本胺剂量降低至20mg/次；证据级别：A；强推

荐）。
口腔黏膜炎可采用口腔局部止痛治疗，药物包

括苯佐卡因、氨苯丁酯、盐酸丁卡因、薄荷脑、苯酚

等，或合用局部皮质类固醇，如曲安西龙口腔贴剂

（证据级别：A；强推荐）。SWISH临床研究表明,地

塞米松液体漱口可有效预防2级以上的口腔炎[72]
（证据级别：B；强推荐）

（九）肝不良反应的药学监护

1.肝不良反应的临床特点：CDK4/6抑制剂导

致的肝不良反应大多数为无症状的转氨酶升高，主

要发生在接受瑞波西利和阿贝西利治疗的患者中。

其中,瑞波西利发生≥3级转氨酶升高的发生率>
10%，中位时间为85d,缓解至≤2级的中位时间为

22d[62]。阿贝西利发生≥3级转氨酶升高的发生率
3.8%~6.4%，中位时间为57~185d，缓解至≤2级

的时间为 13 ~ 15 d[62] 
西达本胺肝不良反应主要表现为ALT、AST和

谷氨酰转肽酶升高，≥3级不良反应发生率为
1.2% ~ 2.4% [55]

2.肝不良反应的处置建议：建议患者用药期间

加强肝功能检测（liverfunctiontest，LFT），建立LFT
基线。患者发生肝功能异常，可参考药物性肝损伤
治疗原则给予保肝治疗（证据级别：A；强推荐）。服

用瑞波西利及阿贝西利应时，建议前2个周期内每
2周进行1次LFT监测，随后4个周期内在每个治

疗周期开始时监测LFT，之后根据临床指征进行

LFT监测。如果发生≥2级不良反应,建议增加监

测频率。当西达本胺发生3级肝不良反应时，应暂

停用药并对症治疗,缓解至≤1级时可再次用药,剂
量降低至20mg/次。若3级复发或出现4级肝不良
反应，应停止治疗（证据级别：A；强推荐）。

（十）其他不良反应的药学监护

1.子宫内膜病变的药学监护：他莫昔芬联合依

西美坦序贯治疗中子宫内膜异常的发生率（4%）高

于依西美坦单药治疗（<1%）[73]。一项大规模随机
研究结果表明，他莫昔芬致子宫内膜癌的发生风险

增加2.53倍且该风险与服用时间呈正相关[74]。他
莫昔芬可引起子宫内膜增生、子宫内膜息肉、子宫内
膜出血、子宫内膜癌等不良反应，与其能直接刺激子

宫内膜ER相关。

建议患者每年行子宫内膜检测。若出现子宫内
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膜增厚,应每3~6个月进行检测。子宫内膜增厚的

患者，可短期使用地屈孕酮或黄体酮等孕激素治疗。

若治疗未见好转，建议宫腔镜内膜活检，排除子宫内

膜病变（证据级别：A；强推荐）。
2.注射部位反应的药学监护：氟维司群的注射

部位反应包括注射部位神经损伤、注射部位坏死、注

射部位溃疡、坐骨神经损伤、注射部位感觉减退、注

射部位血肿等。一项Ⅲ期临床试验显示，氟维司群

出现轻度注射部位反应的发生率分别为4.6%（北美

组)和1.1%（国际组)[75]。国外学者曾报道1例85
岁乳腺癌伴骨转移的女性患者右臀部注射部位出现

坏死病变[76]。2020年，日本发布氟维司群注射液
注射部位坏死和溃疡的风险警示。

对于轻度注射部位反应，一般无需中止用药，可

采用局部冷敷法，期间不可抓挠，避免皮肤感染。若

物理治疗未见明显改善，可外用/局部使用皮质类固
醇或口服抗组胺药缓解（证据级别：A；强推荐）。

3.体重增加的药学监护：体重增加是孕激素类

药物最常见的不良反应，但对晚期恶病质及体重下

降的肿瘤患者是有益的[77]。甲地孕酮致体重增加
的发生率为81%~88%[78]；甲羟孕酮除体重增加
外，还有失眠、头痛、头晕、颤抖、呕吐、便秘、恶心、多

汗,水肿等,但大多轻微，停药后可改善[79]
此类药物的重点不良反应是体重增加、食欲增

加，对恶性肿瘤具有良好的支持治疗作用，无需特殊
处理（证据级别：A；强推荐）

七、患者用药教育

乳腺癌内分泌治疗虽较于其他治疗手段更加

方便、安全，但因其常用药物的作用机制、剂型及长
期用药等特点也可引起一系列特有的与内分泌失调

相关的不良反应，且多发生在患者居家用药过程中。

因此，有必要对患者进行用药教育及院外长期用药

管理等药学服务。用药教育侧重于对患者进行药品

信息告知、用药注意及常见不良反应管理等方面，内

容主要包括药品名称、用药方式、用药频次与剂量、

用药疗程、常见不良反应、不良反应的程度判断及一

般处理建议、需重点提示的可产生相互作用的药/食

物、联合用药重点注意事项、需定期监测的相关指标

等。院外长期用药管理更侧重于患者实际用药情况

的跟踪与管理，主要内容包括药品保存方式、漏服建

议、饮食物禁忌、患者用药依从性、定期指标监测与

复查建议等。
关于药品名称、用药方式、用药频次、漏服建议

与剂量等药品基础信息，前文已有详细介绍。关于
常见不良反应的管理建议参考说明书中十分常见的

（≥1/10)不良反应和黑框警告的严重不良反应作
为重点告知患者；对于方便识别轻重程度和轻症时

可居家处理的患者，应详细进行不良反应教育，告知
患者必要时需定时进行相关指标监测，药师应制定

随访计划；对发生严重不良反应患者，应告知及时就

医处理；对于用药依从性差的患者,应加强用药教育

及随访频次。本文所涉及的药物大部分无日常饮食

物禁忌，仅托瑞米芬、阿贝西利、哌柏西利说明书中

明确提示“避免与葡萄柚和葡萄柚汁同服”，须告知

患者避免同用。以上详见表11和表12。其他相关
信息请见表13、14。

表11乳腺癌患者首次使用内分泌治疗药物需重点告知的不良反应类别

药物类型 常见相似不良反应 药品及其他不良反应

SERM 潮热，多汗，疲乏 他莫昔芬：恶心，皮疹，阴道出血、分泌物增加
托瑞米芬：

SERD 潮热，多汗，疲乏 氟维司群：恶心，肝药酶升高，注射部位反应

AI 潮热，多汗，疲乏，骨痛，关节痛，恶心严重 来曲唑：高胆固醇血症
的不良反应有心肌缺血 阿那曲唑：头痛，外周水肿，淋巴水肿，呕吐，失眠，抑郁，皮疹，高血压，骨质

疏松，关节炎，胆固醇升高
依西美坦：头痛，失眠，抑郁，腹痛，肝功异常

LHRH类似物 潮热，多汗，痤疮 亮丙瑞林：头痛，失眠，眩晕，皮疹，瘙痒，皮肤干燥，骨痛、关节痛，肝药酶升
高,红细胞增多，贫血，白细胞减少，血小板减少，部分凝血活酶时间延长，
心悸，血压升高，尿频，子宫出血，阴道干燥
戈舍瑞林：头痛，外阴阴道干燥，乳房增大，注射位置有轻度淤血，血压异常
曲普瑞林：皮脂溢，乏力，头痛，高血压及生殖系统不适

孕激素类 食欲、体重增加 甲地孕酮：-
甲羟孕酮：-

mTOR抑制剂 皮疹，乏力，发热，恶心，食欲下降 依维莫司：味觉障碍，口腔炎，腹泻，头痛，瘙痒，虚弱，周围水肿，感染，贫
血，体重下降，高血糖，高胆固醇血症，非感染性肺炎，鼻，咳嗽
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续表11：

药物类型 常见相似不良反应 药品及其他不良反应

HDAC抑制剂 皮疹，乏力，发热，恶心，食欲下降 西达本胺：呕吐，腹泻，低钾，低钠，血小板减少

口腔黏膜炎，瘙痒、皮疹，恶心，疲乏，发热， 达尔西利：骨骼肌肉疼痛，肌酐升高，血肌酐升高
CDK4/6抑制剂

中性粒细胞减少、血小板减少等血液系统不 阿贝西利：腹泻、呕吐，头痛，食欲下降，脱发，转氨酶升高，感染，间质性肺炎
良反应，味觉障碍 哌柏西利：呕吐，食欲下降，皮肤干燥，脱发，转氨酶升高，感染

瑞波西利：外周水肿，腹泻、呕吐、便秘、消化不良、腹痛，头痛、头晕，脱发，
感染,转氨酶升高，血红蛋白降低，肌酐升高，QT间期延长

注：SERM：选择性雌激素受体调节剂；SERD：选择性雌激素受体下调剂；AI:芳香化酶抑制剂；LHRH：促黄体生成素释放激素；-为无

数据

表12 乳腺癌内分泌治疗药物重点不良反应监测方法

不良反应 轻重程度判断 居家处理建议 持续监测方法

潮热、多汗、失眠 根据潮热出现频次、时长，或是失 主要是自我健康管理：保持愉悦的情绪，健康生活习 建议日常自我体征监护

等类围绝经期综 眠、多汗等严重程度综合判断 惯及适当体育锻炼；必要时就医处理（《更年期妇女

合征 健康管理专家共识（基层版）》）

肌痛、骨痛、关节 1级：轻度僵硬，疼痛；2级：中度僵 1级可暂时使用非留体类抗炎药治疗（例如布洛芬 （1）自我评估疼痛位置、僵
痛、骨折、骨质疏 硬，疼痛，影响使用工具；3~4级：重 等）；2级及以上需就医处理 硬程度及疼痛程度；（2)定
松等骨丢失症状 度僵硬，疼痛，影响自理活动 骨丢失的居家预防建议：适当体育锻炼、均衡饮食营 期检查骨密度、骨生化标志

养、防止跌倒、足量的日照、戒烟限酒；常规补充钙 物；(3）常规建议应：AI治疗
剂、维生素D等；严重或必要时就医治疗（《骨科急 的绝经后乳腺癌患者的复查
性骨丢失防治专家共识》） 建议：未用骨质疏松药物时，

建议为6个月1次，最长不超
过1年；使用抗骨质疏松药物
后，建议高危患者每6个月
1次，中危患者每6个月~
1年1次，低危患者每年1次

血液学不良反应 常表现为中性粒细胞减少症、白细 一般≥1级需要及时就医处理 用药最初1个月，每周监测
胞计数减低、血小板减少症、贫血 1次血常规，稳定后可每2~

等，具体分级参考不良反应表现 4周监测1次

肝损伤 表现为ALT和或AST升高，伴或不 1级可以每周监测1次肝功能，无需采取其他措施； 生化检查中的肝功能相关指
伴有胆红素升高，此外，还可伴有发 2级及以上则需就医 标，包括ALT、AST、ALP、
热、疲乏、食欲下降、皮肤黄染等；具 TBIL、DBIL等；一般最初用药
体分级参考上文不良反应表现 1个月内每周监测1次肝功

能，稳定后可每2~4周监测
1次肝功能

口腔黏膜炎 1级：疼痛±红斑；2级：红斑、溃疡、 预防：教育患者增强口腔卫生与护理意识。建议日 定期进行口腔评估和护理
能进食固体；3级：溃疡，只能进食 常口腔黏膜检查；保持口腔湿润，方法包括多饮水及
流质；4级：无法进食（WHO标准） 使用人工唾液等；每餐后和睡前用软毛牙刷、温和的

含氟牙膏（放疗患者使用无氟牙膏）刷牙；晨起和每
次刷牙后，用不含酒精的漱口液含漱，漱口后30min
后再进食；加强义齿清洁管理
处理：一旦发生口腔损伤，应教育和支持患者持续进
行口腔护理；≥3级的患者应加强对口腔的监测,并
及时就医，行有效的控制口腔疼痛，覆盖溃疡面等治

疗（《抗肿瘤治疗引起急性口腔黏膜炎的诊断和防治
专家共识》）

恶心 1级：食欲降低，进食习惯未改变； 1级可观察，不处理；2级及以上需要就医处理 进食习惯、经口摄食量和体
2级：经口摄食量减少，但体重未明 重改变情况
显降低，脱水或营养不良；3级：经
口摄取热量或液体不足，需要管饲、
全肠外营养或住院治疗

呕吐 1级：24h内发作1~2次（间隔 1级可观察，也可口服甲氧氯普胺片；2级及以上需 每日呕吐发作的次数
5min）;2级：24h内发作3~5次 要就医处理（《中国肿瘤药物治疗相关恶心呕吐防治
（间隔5min）;3级：24h内发作≥ 专家共识（2022年版）》）
6次（间隔5min），需要管饲、全肠

外营养或住院治疗
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续表12：

不良反应 轻重程度判断 居家处理建议 持续监测方法

腹泻 主要表现为大便次数和形态的变 1级可自行处理，如口服补液、使用洛哌丁胺等止泻 血常规、肝肾功、电解质、粪
化，1级：大便次数每日增加<4次， 药物对症处理，避免高纤维/或乳糖饮食；2级及以上 便检查
或造瘘口排出物轻度增加；2级：大 应就医（2018年欧洲肿瘤内科学会临床实践指南
便次数每日增加4~6次，或造瘘口 《癌症患者腹泻》）
排出物中度增加；3级：大便次数每

日增加≥7次，或造瘘口排出物重
度增加，影响自理活动

便秘 1级：偶然或间断性出现大便排出 1级可偶尔使用粪便软化剂和轻泻药（如番泻叶、乳 大便排出困难的持续时间和

困难；2级：持续性大便排出困难， 果糖口服液等），调整饮食习惯（多吃高纤维食物）或 是否影响日常活动
影响使用工具；3级：需要手工疏通 使用灌肠剂（如甘油灌肠剂）；2级及以上需就医
的顽固性便秘，影响日常自理活动 （2018年欧洲肿瘤内科学会《晚期癌症患者便秘诊

断、评估和管理》）

瘙痒及其他皮肤 1级：轻微或局限；2级：强烈或广 预防：（1）避免过度清洁：洗澡水温不可过高，避免使 日常进行皮肤状态自我监

不良反应 泛，间歇性，抓挠致皮肤受损（如水 用含有乙醇和皂基的清洁剂，建议使用沐浴乳或沐 护；自我评估不适情况是否
肿、丘疹、脱屑、苔癣化、渗出或结 浴油。每日沐浴后于全身涂抹润肤霜（如尿素软膏、 影响正常生活
痴），日常使用工具受限；3级：强烈 白凡士林或其他富含神经酰胺和透明质酸等有屏障

或广泛，持续性，日常生活自理明显 修复功能的润肤霜），尤其是四肢伸侧、腰腹和手足

受限或影响睡眠 等容易干燥和瘙痒的部位；(2)做好物理及化学防晒
以预防皮疹的出现和加重。建议防晒措施：外出时
注意物理遮挡，如遮阳伞、遮阳帽和墨镜等，尽量避
免在正午时段（上午10:00~下午15：00）长时间的户
外活动；建议出门前30min涂抹防晒系数SPF≥30
和PA≥++（分别预防UVB和UVA）的广谱防晒霜；
（3)对于既往有皮肤病或发生过中重度皮肤不良反
应的高风险患者，应建议加强自我防护，一旦出现不
适及时就医诊断治疗
处理建议：1级可暂时自行处理，口服抗组胺药（如
西替利嗪片）+外用中效糖皮质激素（如糠酸莫米松
软膏）；2级及以上需要就医处理（《抗EGFR单抗治
疗相关皮肤不良反应临床处理专家共识》）

血脂、血栓 具体情况需根据临床症状及生化、 （1)戒除吸烟、饮酒等不良生活习惯，调整饮食结构， 严格遵医嘱行定期血常规、
检查指标综合判断，具体参考上文 增加水果、蔬菜摄人，选择全谷物或高纤维食物，限 血生化及超声等检查；常规

不良反应表现 制饱和脂肪酸、反式不饱和脂肪酸、胆固醇、酒精和 为每6个月1次，可根据临
糖的摄入；（2）适当体育锻炼，保持理想体重（如体质 床情况适当调整检测频率
指数维持在20~24kg/m²，腰围<80cm），避免过度
肥胖；（3）身体一旦出现不适情况及时就医处理
（《中国成人血脂异常防治指南（2016年修订版）》）

高血压 1级：(120~139)/(80~89)mmHg; 一般来说，≥2级高血压则需要就医，由医师开具降 用药之前测基线血压，用药
2 级:(140~ 159)/ (90 ~ 99) mmHg; 压药物或其他处理 期间需每日监测2次血压，
3级：≥160/100mmHg;4级：恶性 一般血压需控制在140/90
高血压、短暂或永久性神经功能缺 mmHg,针对既往有高血压病

损、高血压危象 史的患者以及高危患者，需按

照相关要求严格控制血压

其他（子宫内膜 根据不适程度及病症表现情况判断 此类情况一旦出现建议及时就医行针对性处理 建议日常自我体征监护，常

增厚、生殖系统 规行妇科检查，一般建议12

病症等) 个月行1次妇科检查

注：AI:芳香化酶抑制剂；ALT：谷氨酸氨基转移酶；AST:天门冬氨酸氨基转移酶；ALP：碱性磷酸酶；TBIL：血清总胆红素；DBIL：直接胆

红素；SPF：防晒系数；UVB：紫外线；UVA：长波紫外线

表13 影响QT间期的药物

药物类型 药品名称 引起QT间期延长方式
抗心律失常药 胺碘酮、丙吡胺、决奈达隆、奎尼丁、伊布利特、尼非卡兰、普鲁卡因胺、索 已明确可发生QT间期延长或Tdp

他洛尔
抗微生物药 阿奇霉素、红霉素、克拉霉素、罗红霉素、环丙沙星、莫西沙星、左氧氟沙 已明确可发生QT间期延长或Tdp

星、氟康唑、氯喹、羟氯喹

贝达喹啉、氯法齐明、吉米沙星、诺氟沙星、氧氟沙星、伯氨喹、复方蒿甲 可发生QT间期延长，但是否引起Tdp不明确
醚、洛匹那韦/利托那韦、利匹韦林

甲硝唑、两性霉素B、伊曲康唑、泊沙康唑、伏立康唑、帕拉西林他唑巴 条件性QT间期延长及Tdp
坦、酮康唑、奎宁、金刚烷胺
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续表13：

药物类型 药品名称 引起QT间期延长方式

抗精神病药物 氯普噻吨、氟哌啶醇、氯丙嗪、氟哌利多、舒必利 已明确可发生QT间期延长或Tdp
氟哌噻吨、奋乃静、氯氮平、阿立哌唑、鲁拉西酮、帕里哌酮、左乙拉西坦 可发生QT间期延长，但是否引起Tdp不明确

奥氮平、曲唑酮、多虑平、阿米替林、帕罗西汀、舍曲林、氟西汀、喹硫平、多条件性QT间期延长及Tdp
齐拉西酮、加兰他敏、水合氯醛、氟伏沙明

抗肿瘤药 阿柔比星、三氧化二砷、奥沙利铂 已明确可发生QT间期延长或Tdp

苯达莫司汀、赛瑞替尼、克唑替尼、达拉非尼、达沙替尼、拉帕替尼、尼洛替尼、 可发生QT间期延长，但是否引起Tdp不明确
奥希替尼、索拉非尼、舒尼替尼、曲氟尿苷替匹嘧啶、维莫非尼、硼替佐米、卡

培他滨、表阿霉素、氟尿嘧啶、他莫昔芬、托瑞米芬、地加瑞克、亮丙瑞林

抗抑郁药 文拉法辛、米色安林、米氮平、马普替林 可发生QT间期延长，但是否引起Tdp不明确

消化系统药物 西咪替丁、艾司奥美拉唑、法莫替丁、兰索拉唑、奥美拉唑、洋托拉唑、甲 条件性QT间期延长及Tdp
氧氯普胺、洛哌丁胺、氨磺必利

利尿剂 塞米、氢氯噻嗪、吲达帕胺、托拉塞米 条件性QT间期延长及Tdp
其他 西酞普兰、艾司西酰普兰、多潘立酮、昂丹司琼、多奈哌齐、可卡因、美沙 已明确可发生QT间期延长或Tdp

酮、西洛他唑、特利加压素、罂粟碱、丙泊酚、七氟烷、苄普地尔

丁丙诺啡、右美托咪定、米非司酮、缩宫素、他克莫司、替扎尼定、托特罗 可发生QT间期延长，但是否引起Tdp不明确

定、曲马多、异丙嗪、阿夫唑嗪、洛非西定、氢可酮、多拉司琼、格拉司琼、
帕洛诺司琼、托烷司琼、尼卡地平、诺西那生钠、碳酸锂、米拉贝隆、拉西
地平、托莫西汀、阿扑吗啡、美金刚、伐地那非、帕瑞肽、芬戈莫德、卡贝缩
宫素、丁苯那嗪、西尼莫德

阿比特龙、普罗帕酮、伊伐布雷定、苯海拉明、羟嗪、安吖啶、乙哌立松、索 条件性QT间期延长及Tdp
利那新

注：Tdp：尖端扭转型室性心动过速

表14 影响乳腺癌内分泌治疗药物的代谢途径及药品

代谢途径 药品
CYP3A4诱导剂 阿伐麦布、奥卡西平、苯巴比妥、苯妥英、苯妥英钠、波生坦、地塞米松、恩扎卢胺、卡马西平、利福布汀、利福喷汀、利福

平、莫达非尼、萘夫西林、圣约翰草（贯叶连翘）、酰胺咪嗪、地塞米松、依非韦伦、依曲韦林

CYP1A2诱导剂 孟鲁司特、奥美拉唑、莫雷西嗪等

CYP2C19诱导剂 氨鲁米特

CYP3A4强抑制剂 阿扎那韦、波普瑞韦、泊沙康唑、伏立康唑、红霉素、克拉霉素、利托那韦、洛匹那韦、咪拉地尔、那非那韦、奈法唑酮、奈
非那韦、萘法唑酮、沙奎那韦、泰利霉素、特拉匹韦、酮康唑、伊曲康唑、地那韦

CYP3A4中效抑制剂 阿瑞匹坦、安普那韦、胺碘酮、地尔硫卓、地瑞那韦、氟康唑、福沙那韦、环孢素、环丙沙星、决奈达隆、克唑替尼、麟沙那
韦、维拉帕米、伊马替尼

CYP1A2抑制剂 氟伏沙明、环丙沙星、依诺沙星

CYP2C9抑制剂 氟康唑
UGT1A9抑制剂 甲芬那酸、二氟尼柳、尼氟酸

P-gp抑制剂 胺碘酮、红霉素、环孢霉素A、奎尼丁、利托那韦、奈非那韦、沙奎那韦、他克莫司、酮康唑、维拉帕米、伊曲康唑

P-gp 诱导剂 利福平、卡马西平、苯妥英、苯巴比妥、贯叶连翘
BCRP抑制剂 拉帕替尼
CYP1A2底物 茶碱、替托尼定
CYP2C8底物 吡格列酮、紫杉醇
CYP2C9底物 华法林、苯妥英
CYP2C19底物 华法林
CYP2D6底物 硫利达嗪、右美沙芬

CYP3A底物 HMG-CoA还原酶抑制剂、阿芬太尼、阿司咪唑、苯二氮卓类、苄普地尔、芬太尼、钙通道拮抗剂、环孢霉素、环孢素、奎尼

丁、麦角生物碱、麦角胺、麦角生物碱类、咪达唑仑、那格列奈、匹莫齐特、双氢吡啶、双氢麦角胺、他克莫司、特非那定、
西罗莫司、西沙比利、依维莫司

UGT1A1底物 伊立替康
UGT1A9底物 伊立替康

PXR/P-gp底物 非索非那定、地高辛、达比加群、阿利吉仑

P-gp底物 地高辛、达比加群、秋水仙碱

BCRP底物 瑞舒伐他汀、阿托伐他汀、甲氨蝶岭、氟伐他汀、柳氮磺胺吡啶

转运蛋白OTC1的底物 二甲双胍
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