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1例艾滋病合并乳腺癌患者的抗肿瘤治疗与
药学监护★

邓 碧，杨维林，普琳梅，马翠莲，宋 贤*

（云南省传染病医院 药剂科，云南 昆明，650000）
摘要： 目的　对 1 例艾滋病合并乳腺癌患者的药物治疗及药学监护过程进行分析讨论，以期为此类特殊患者

的临床治疗提供参考。方法　结合 1 例艾滋病合并乳腺癌患者化疗病例，依据循证证据，从患者抗肿瘤治疗药物剂

量优化、抗 HIV 病毒方案调整、预防机会性感染等方面进行分析和讨论，并对患者药学监护方案提出建议。

结果　依据循证学结果为患者制定了治疗方案，患者得到了有效的抗 HIV 病毒和抗肿瘤治疗，顺利完成了 7 个周期

化疗，无明显不良反应，病情得到缓解。结论　艾滋病合并乳腺癌患者治疗原则与普通肿瘤患者相同，可给与化疗

药物的标准剂量进行治疗，同时需做好用药监护。临床药师可在在特殊患者的治疗中发挥专业优势，在多学科诊

疗体系中体现价值。
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The anti-tumor treatment and pharmaceutical care for a breast cancer 
patient with AIDS★

DENG Bi, YANG Weilin, PU Linmei, MA Cuilian, SONG Xian*

(Department of Pharmacy, Yunnan Provincial Hospital of Infection Disease, Kunming, 650000, Yunnan, China)

Abstract: Objective To analyze and discuss the drug treatment and pharmaceutical care process of an AIDS patient 
with breast cancer, in order to provide some reference for the clinical treatment of such special patients. Methods A case of 
AIDS with breast cancer treated with chemotherapy was analyzed and discussed based on evidence-based medicine in 
terms of anti-tumor drug dosage optimization, anti-HIV regimen adjustment, prevention of opportunistic infections and so 
on, and suggestions for the patient's pharmaceutical care program were put forward. Results Based on the results of evi⁃
dence-based treatment, the patient received effective anti-HIV and anti-tumor therapy, and successfully completed 7 cy⁃
cles of chemotherapy without significant adverse effects. The patient had remission of the disease. Conclusion The treat⁃
ment principle of AIDS patients with breast cancer can be the same as that of ordinary tumor patients, and they can be giv⁃
en standard dose of chemotherapy drugs. At the same time, medication monitoring should be done well. Clinical pharma⁃
cists can play their professional advantages in the treatment of special patients and embody their value in the multidisci⁃
plinary diagnosis and treatment. 
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0　前言

乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一，发病率位

居女性恶性肿瘤之首，也是导致女性患者死亡的重

要原因［1］。艾滋病（acquired immune deficiency syn⁃
drome， AIDS）合并乳腺癌患者发病年龄小，临床行

为更具侵袭性，诊断时临床分期较高，导致治疗结

局较差（进展快、复发率高和疗效差）［2］。然而艾滋

病合并乳腺癌患者的治疗目前尚无相关指南或专

家共识指导，临床常参考普通患者的治疗方案，主

要包括手术、化疗、介入和放疗等。但艾滋病合并

乳腺癌患者相较普通乳腺癌患者的治疗往往更加

复杂，需综合考虑肿瘤的类型、分期、免疫状态以及

药物相互作用等。临床药师根据患者免疫状态，从

药物相互作用、不良反应等方面对患者进行用药监

护可改善其治疗结局。本文分析了临床药师参与 1
例艾滋病合并乳腺癌患者抗肿瘤治疗的药学实践

与监护，为此类患者的临床合理用药及药学监护提

供参考。

1　病例摘要及治疗经过

1.1　基本信息

患者，女，46岁，2021年 8月自行扪及右侧乳腺

鹌鹑蛋大小包块，无触痛，因无特殊不适，未做进一

步检查。2022年 4月右侧乳腺包块进行性增大填充

整个乳房，触痛明显，在家自服中药及物理治疗，疼

痛无明显缓解。患者 2022 年 8 月 1 日入院，主诉右

侧乳腺渐近性增大包块 1 年余，疼痛 4 月余。入院

后，右侧乳腺穿刺活检结果：浸润性乳腺癌。免疫

组化结果：雌激素受体（estrogen receptor， ER）：80% 
中等强度阳性；孕激素受体（progesterone receptor）：

40% 中等强度阳性；人表皮生长因子受体（human 
epidermal growth factor receptor， HER-2）：0；增殖指

数Ki-67：40%。胸部CT结果：双肺多发散在大小不

一结节灶，考虑转移；右腋窝、纵隔多发淋巴结肿

大，转移可能。既往史：患者于 2021 年在某州市妇

幼保健院确诊艾滋病，同月接受抗逆转录病毒治疗

（highly active antiretroviral therapy， HAART），具体

方案为：拉米夫定+替诺福韦+洛匹那韦/利托那韦，

治疗效果可。开始抗肿瘤治疗前，患者CD4+T淋巴

细胞计数为 395 个/µL，且人类免疫缺陷病毒（hu⁃
man immunodeficiency virus， HIV）载量低于检测下

限。其余病史无特殊。入院诊断：①艾滋病；②右

侧乳腺癌（cT4bN3cM1）。

1.2　治疗经过

经医师评估后，患者无法行根治手术，拟行新辅

助化疗。由于艾滋病合并乳腺癌患者的治疗目前尚

无相关标准，临床参照普通患者的指南［3］进行治疗，

治疗方案为 ACT 方案：表柔比星 90~100 mg·m-2+环
磷酰胺 500 mg·m-2+紫杉醇 175 mg·m-2。鉴于患者

免疫功能缺陷及同类型患者在化疗期间严重中性

粒细胞减少性发热（febrile neutropenia，FN）的发生

率，计划给予该患者表柔比星 60 mg d1 ivgtt+环磷酰

胺 300 mg d1 ivgtt+紫杉醇 230 mg d1 ivgtt，每 21 d为

1个周期。临床药师在用药监护中注意到患者体重

40 kg、体表面积 1.34 m2，根据患者体表面积，该方案

中表柔比星、环磷酰胺给药剂量不足，建议医师调

整剂量为表柔比星 120 mg、环磷酰胺 600 mg。医师

接受建议，上调了表柔比星、环磷酰胺用药剂量。

该化疗方案引起中性粒细胞减少的风险较高，结合

患者自身条件，临床药师建议从首次化疗结束起预

防性给予重组人粒细胞集落刺激因子（recombinant 
human granulocyte colony stimulating factor， G-CSF），

并在化疗期间密切监测患者血常规、肝肾功能，医

师接受建议。

根据文献资料，抗HIV病毒药物洛匹那韦/利托

那韦可抑制细胞色素 P450 3A4（CYP3A4）的活性，

并可能降低环磷酰胺、表柔比星和紫杉烷类药物的

肝脏代谢，增加不良反应。临床药师建议将抗病毒

药物从化疗第 1周期起调整为单用拉米夫定多替拉

韦片复方制剂，每次化疗前均监测患者的CD4+T淋

巴细胞计数和HIV病毒载量［4］，医师接受建议。

ACT 方案治疗 4 个周期后，患者右侧乳腺包块

由 8.5 cm×7.5 cm×3.5 cm 缩小至 4 cm×3.5 cm×2.8 cm
（图 1），于第 5周期行右侧乳腺癌改良根治术。术后

病理分期为 ypT2bN1M1，患者继续完成 3 个周期辅

助化疗。抗肿瘤治疗期间，患者CD4+T淋巴细胞计

数维持在 500个/µL左右（图 2）；未发生 FN（表 1）及

肾脏相关损伤（表 2）；发生了肝损伤，但经及时保肝
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图1　化疗期间肿瘤大小的变化

Fig. 1　Changes in tumor size during chemotherapy
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治疗后好转（表 2）。患者完成所有周期化疗，右腋

窝、肺肿大淋巴结明显缩小，病情得到缓解。化疗

结束后建议患者进行放疗，并在放疗结束后行内分

泌治疗至少5年。

2　治疗分析与监护

2.1　化疗药物剂量调整

有研究认为，艾滋病患者由于免疫功能缺陷，

全身和局部手术的并发症更常见，且对放化疗的耐

受性较差［5-6］。由于本院有使用 ACT方案的患者在

化疗期间发生严重 FN 的个案，因此医师对该患者

的治疗十分谨慎。医师认为 ACT 方案中起主要作

用的是紫杉醇，因此给予该患者标准剂量的紫杉

醇，下调环磷酰胺和表柔比星的剂量为标准剂量的

一半。与普通人群相比，艾滋病患者更容易患肺

癌、乳腺癌、宫颈癌和经典霍奇金淋巴瘤等多种非

艾滋病相关的恶性肿瘤，恶性肿瘤已成为艾滋病患

者死亡的主要原因之一［7］。由于艾滋病合并肿瘤患

者是抗肿瘤药物临床试验的排除对象，且其肿瘤发

病机制尚不清楚，所以该类患者的化疗方案及剂量

缺乏相关标准。考虑到患者病情的特殊性及药物

间的相互作用，艾滋病合并肿瘤患者的治疗更加复

杂，需要多学科会诊［8］。研究［9-11］表明HIV阳性乳腺

癌患者相比非 HIV 阳性乳腺癌患者不会发生更多

与化疗相关的并发症，在剂量选择方面可参照指南

推荐的剂量［3］，因此临床药师建议医师按照 ACT方

案的标准剂量化疗，医师采纳了临床药师的建议。

然而，Ngidi 等［12］的研究发现，HIV 阳性是化疗相关

中性粒细胞减少（chemotherapy-induced neutrope⁃
nia，CIN）的独立预测因素，HIV 阳性患者发生 CIN
的风险相较非HIV阳性患者增加两倍，且发生中性

粒细胞减少的速度更快。结合患者的化疗方案及

危险因素，临床药师建议患者从化疗第 1周期起预

防性使用G-CSF，在发生无法耐受的毒性反应情况

下方可减少化疗药物剂量或推迟化疗时间。医师

接受该建议。在整个治疗过程中，患者未出现因化

疗药物引起的血液毒性而减少化疗药物剂量或推

迟化疗时间的情况。

2.2　抗病毒方案调整

Shmakova等［13］的研究证实，艾滋病合并肿瘤患

者在化疗期间均应持续接受 HAART 治疗，早期启

动HAART治疗可显著降低艾滋病相关肿瘤的发生

风险。目前，国内现有抗逆转录病毒药物包括核苷

表 2　患者治疗期间肝肾功能指标变化

Tab. 2　Changes in the liver and kidney function indexes of 

the patient during treatment

第1周期

第2周期

第3周期

第4周期

第5周期

Scr/
（µmol·L-1）

77
72
64
72
57

ALT/
（U·L-1）

22
206
23
28
21

AST/
（U·L-1）

31
244
29
33
32

TBil/
（µmol·L-1）

11.6
13.7
7.3
6.9

12.3
注：Scr 为血清肌酐，参考区间为 57~97 µmol·L-1；ALT 为丙氨酸

氨基转移酶，参考区间为 9~50 U·L-1；AST为天冬氨酸氨基转移酶，参

考区间为15~40 U·L-1；TBil为总胆红素，参考区间为≤23 µmol·L-1。
Note：Scr is for serum creatinine，and its reference interval is 57-

97 µmol·L-1； ALT is for alanine aminotransferase， and its reference in⁃
terval is 9-50 U·L-1； AST is for aspartate aminotransferase， and its ref⁃
erence interval is 15-40 U·L-1； TBil is for total bilirubin， and its refer⁃
ence interval is ≤23 µmol·L-1.
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图2　化疗期间CD4+T淋巴细胞计数的变化

Fig. 2　Changes in CD4+T lymphocyte counts 
during chemotherapy

表 1　患者治疗期间血常规变化

Tab. 1　Changes in blood routine examination of the patient 

during treatment

第1周期

第2周期

第3周期

第4周期

第5周期

WBC/
（×109·L-1）

5.2
6.0
3.7
5.4
4.4

NE/
（×109·L-1）

3.19
3.83
2.43
3.23
1.98

Hb/
（g·L-1）

134
111
104
102
107

PLT/
（×109·L-1）

256
385
268
280
214

注：WBC 为白细胞计数，参考区间为（3.5~9.5）×109·L-1；NE 为中

性粒细胞计数，参考区间为（1.8~6.3）×109·L-1；Hb 为血红蛋白水平，

参考区间为 110~150 g·L-1；PLT 为血小板计数，参考区间为（125~
350）×109·L-1。

Note：WBC is for white blood cell count， and its reference interval 
is （3.5-9.5） ×109·L-1. NE is for neutrophil count， and its reference in⁃
terval is （1.8-6.3） ×109·L-1； Hb is for hemoglobin level， and its refer⁃
ence interval is 110-150 g·L-1； PLT is for platelet count， and its refer⁃
ence interval is （125-350） ×109·L-1.
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类反转录酶抑制剂（nucleotide reverse transcriptase 
inhibitor， NRTI）、非核苷类反转录酶抑制剂（non-
nucleotide reverse transcriptase inhibitor， NNRTI）、蛋

白酶抑制剂（protease inhibitor，PI）、整合酶抑制剂

（integrase inhibitor， INSTI）及融合抑制剂（fusion in⁃
hibitor， FI）。HAART 药物与化疗药物在毒性谱上

存在部分重叠，包括肝毒性、肾毒性、骨髓抑制及周

围神经病变等共性不良反应。这种毒性叠加现象

可能使艾滋病患者在接受化疗时面临更高的药物

相关毒性风险，需通过治疗药物监测和剂量优化策

略进行风险管控。

许多化疗药物是CYP3A4底物，与 PIs、 NNRTIs
存在药物相互作用的可能性大。临床常用PIs（如洛

匹那韦、阿扎那韦等）均经过 CYP 酶代谢［14］。抑制

CYP3A4 活性可使某些化疗药物（如长春花生物碱

类、紫杉类）的血药浓度升高，进而增加化疗相关不

良反应（如周围神经病变、中性粒细胞减少）的发生

风险。相反，NNRTIs（如依非韦伦、奈韦拉平）可诱

导 CYP3A4 活性，降低化疗药物（如环磷酰胺、长春

新碱）的血药浓度，影响化疗疗效［15-16］。NNRTIs 是
CYP2B6 的底物，同时也是 CYP2C9 和 CYP2C19 的
弱抑制剂。抑制 CYP活性可导致药物间相互作用，

增加药物暴露和可能的毒性［14］。因此，艾滋病合并

肿瘤的患者在化疗时应避免选择PIs、NNRTIs。表 3
列出了部分与 PIs、NNRTIs 有相互作用的化疗

药物。

INSTIs通过抑制链转移反应阻断HIV的复制过

程，与化疗药物间的相互作用较少。INSTIs同时具

有强效的抗病毒活性、较高的耐药屏障和良好的安

全性特征，现已被列为艾滋病治疗指南的首选核心

药物［17］。因此，临床药师建议用含 INSTIs的方案替

代含 PIs 的方案，将患者的抗病毒药物调整为单用

拉米夫定多替拉韦片。该药在满足疗效的基础上

为患者带来长期获益，包括：减少不必要的药物暴

露，从而避免多余药物带来的不良反应或长期毒性

累积；减少药物相互作用；降低医疗费用［4］；服用方法

为 1天 1次、1次 1片，服药方便进一步增强患者依从

性，提高治疗效果。使用该药前，需完善以下检查：

（1）HIV 病毒载量和 CD4+T 淋巴细胞计数；（2）基线

耐药情况，尤其是曾经使用过暴露前预防用药和暴

露后预防用药的患者；（3）乙型肝炎病毒（hepatitis 
B virus， HBV）标志物（避免HBV合并HIV的患者使

用该复方制剂，若需使用，可在该药的基础上增加

抗 HBV 活性的药物，如恩替卡韦、富马酸替诺福韦

表 3　与 PIs、NNRTIs有相互作用的化疗药物

Tab. 3　Some chemotherapeutic agents with potential drug-drug interactions with PIs and NNRTIs

化疗药物

烷化剂类（如环磷酰胺）

蒽环类（如多柔比星）

长春花生物碱类（如长春新碱）

糖皮质激素类（如泼尼松、地塞米松）

鬼臼毒素类（如依托泊苷）

喜树碱类（如伊立替康）

紫杉类（如紫杉醇、多西他赛）

抗代谢药物类（甲氨蝶呤、氟尿嘧啶、

卡培他滨、阿糖胞苷），顺铂，利妥昔单抗

代谢途径

CYP2B6、CYP2B6、CYP2C19、
CYP3A4、CYP3A5
CYP3A4、CYP2D6

CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4、CYP2E1、CYP1A2、
CYP1A2

CYP3A4、UGT1A1
CYP2C8、CYP3A4

与CYP3A4无关

合用建议

增加环磷酰胺血药浓度约 50%，增加其导致的

骨髓抑制作用、膀胱出血，合用需监测血药浓度

可能会增加其导致的骨髓抑制效应，合用需监测

血药浓度

增加长春新碱血药浓度，增加周围神经病变及

骨髓抑制的发生风险，合用需监测血药浓度

增加地塞米松和泼尼松的血药浓度；地塞米松可

能会降低 PIs 和 NNRTIs 的血药浓度；需减少糖皮

质激素剂量

增加依托泊苷血药浓度，导致黏膜炎、骨髓抑制，

合用需监测血药浓度

增加骨髓抑制作用，与PIs合用需谨慎

增加紫杉类药物血药浓度，导致骨髓抑制和周围

神经病变，合用需监测血药浓度

与PIs、NNRTIs无相互作用，可按标准剂量使用

注：PIs 有利托那韦、洛匹那韦、阿扎那韦等；NNRTIs 有依非韦伦、奈韦拉平等。

Note：PIs include ritonavir， lopinavir， atazanavir， etc. NNRTIs include efavirenz， nevirapine， etc.
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二吡呋酯片、富马酸丙酚替诺福韦片等）。医师接

受建议，并定期复查患者 CD4+T 淋巴细胞并监测

HIV病毒复制情况。

2.3　药学监护

2.3.1　化疗药物不良反应的监测　本例患者乳腺

癌类型为激素受体阳性，肿块较大且伴远处转移，

故行新辅助治疗后再择期手术。NCCN、CSCO指南

均推荐ACT方案为该类型乳腺癌患者的首选方案。

紫杉类药物通过促进微管蛋白二聚体的聚合并阻

止其解聚达到稳定微管的作用，抑制分裂间期和有

丝分裂细胞功能重要的微管蛋网的正常动态重组，

同时导致微管束的排列异常，影响肿瘤细胞分

裂［18］。紫杉类药物易发生Ⅰ型过敏反应，多发生于

开始输注的 2~10min内，约有 2%的患者出现严重过

敏反应［19］。在治疗期间，对本例患者进行用药宣教

及全程心电监护，未发生过敏反应。紫杉类药物有

较大的周围神经毒性，治疗期间需关注患者神经方

面的不良反应，本例患者治疗期间未发生该不良

反应。

蒽环类药物是乳腺癌治疗方案的重要组成部

分，以蒽环类药物为基础的化疗仍是目前乳腺癌的

标准治疗方案之一，但其不良反应也不容忽视。蒽

环类药物随着剂量的累加，心脏毒性日益凸显［20］。
因此，需对患者进行蒽环类药物心脏毒性风险评估

和监测，包括心电图、超声心动图、心肌酶谱等检

查［21］。本例患者基线期左心室射血分数为 71%，且

在治疗过程中未见明显的下降。为预防环磷酰胺

引起的出血性膀胱炎副作用，本例患者在使用环磷

酰胺前一天、当天以及后一天水化液体量共达 3 L，
同时使用碳酸氢钠碱化尿液，在化疗过程中未发

生出血性膀胱炎。表柔比星、环磷酰胺均通过

CYP3A4 酶代谢，因此嘱咐患者化疗期间避免使用

葡萄柚或含葡萄柚的饮料，以免发生药物相互作用

而影响疗效。

2.3.2　FN及机会性感染的预防　对于艾滋病合并

肿瘤患者，化疗进一步抑制其免疫功能，增加感染

风险。根据文献资料，在开始化疗前，无论 CD4+T
淋巴细胞计数如何，均应在HIV阳性的恶性肿瘤患

者中预防耶氏肺孢子菌（预防性使用磺胺）、其他机

会性感染［22］以及 FN。本例患者基线期 CD4+T淋巴

细胞计数较低，在治疗开始前预防性使用磺胺

（0.48 g·d-1）。文献资料表明，化疗前CD4+T淋巴细

胞计数<200个/µL［12］且感染HIV时间>5年［10］的患者

化疗过程中更容易发生严重 FN。本例患者基线

CD4+T淋巴细胞计数>200个/µL且感染HIV时间未

超过 5年，但仍建议在第一个化疗周期结束时就预

防性使用 G-CSF，并在化疗前后及时复查血常规。

在整个治疗过程中，本例患者未发生与 FN 相关的

药物剂量降低或治疗延迟情况。

2.3.3　化疗联合抗HIV治疗期间药物相互作用监

测　目前，建议所有 HIV阳性的肿瘤患者在接受化

疗期间不要随意中断 HAART［13］。然而，与化疗药

物相似，很多抗 HIV 的药物也通过 P450 酶代谢，这

可能干扰化疗药物的药代动力学，进一步影响化疗

效果，甚至增加化疗相关毒性的发生风险，如 PIs、 
NNRTIs联合化疗时应评估这些药物间的相互作用。

本例患者在第 1个化疗周期结束后，ALT、AST明显

升高，这是否由药物间的相互作用导致还需进一步

评估。由于实验室条件受限，本例患者未开展环磷

酰胺、表柔比星等化疗药物的血药浓度监测，建议

有条件的实验室可进行监测。经过还原型谷胱甘

肽、双环醇保肝治疗后，患者肝功能状态明显好转，

所以未调整抗病毒方案及化疗药物剂量，但在后续

的化疗周期中均在化疗结束后给予患者双环醇保

肝治疗，患者未再次发生肝损伤情况。HAART联合

化疗引起的不良反应可能导致部分患者中断抗HIV
治疗，由于缺乏联合化疗与不联合化疗的头对头比

较研究，因此最佳治疗方案仍存在争议。若患者因

不良反应不得不终止抗 HIV 治疗，需在化疗结束

后，立即启动抗HIV治疗［23］。

3　小结

HAART 的普及显著延长了艾滋病患者的预期

寿命，同时也增加了非艾滋病相关恶性肿瘤的发病

率，乳腺癌就是其中之一［24］。研究表明，HIV阳性与

晚期乳腺癌患者总生存期减少无明显相关性［25］，
HIV阳性的霍奇金淋巴瘤患者和弥漫性大B细胞淋

巴瘤患者的 5年总生存率已经提高到 50% 以上［26］，
肛门癌患者中 HIV 阳性者与非阳性患者预后相

当［27］。但是，与非 HIV 阳性肿瘤患者相比，放疗加

重了HIV阳性肿瘤患者的免疫抑制作用［28］，部分感

染 HIV 的肿瘤患者化疗时相关不良反应的发生风

险增加，如骨髓抑制、黏膜炎、感染等。因此，用药

监护对这类患者良好的治疗结局有着非常重要的

作用。

艾滋病合并乳腺癌患者不应降低治疗要求，治
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疗原则应与普通患者相同［29］，应给与化疗药物标准

剂量进行治疗，治疗的同时需做好用药监护。在监

护时，临床药师可根据患者的免疫状态以及药物相

互作用及时调整抗肿瘤药物、抗病毒药物及其剂

量。化疗时，应避免使用与抗肿瘤药物有相互作用

的PIs、 NNRTIs，以及具有骨髓抑制作用的抗HIV病

毒药物如齐多夫定。首次化疗结束起就预防性使

用 G-CSF 可避免患者发生 FN，从而避免化疗剂量

减少或延迟导致的治疗效果不佳。化疗过程中，还

应预防患者发生耶氏肺孢子菌及其他机会性感染。

临床药师还需关注抗肿瘤药物与抗病毒药物同时

使用时可能出现的不良反应，及时对患者进行用药

宣教，提高用药依从性。

艾滋合并肿瘤患者治疗过程往往更加复杂，临

床药师可通过开展药学监护，提高HIV阳性乳腺癌

患者生存率，改善其治疗结局。
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