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肺癌为中国发病率和死亡率均居首位的恶性肿

瘤，其组织学类型包括非小细胞肺癌（NSCLC）和小细

胞肺癌（SCLC），其中NSCLC占 80%～85%［1 - 2］。NSCLC
的靶向药物临床应用广泛，不合理用药情况时有发生。

不合理使用靶向药物不仅影响治疗获益，增加经济负

担，还可能引起相关药品不良反应（ADR）。为规范包括

靶向药物在内的抗肿瘤药物的临床应用，减少不合理

用药，国家卫生健康委员会办公厅发布了《新型抗肿瘤

药物临床应用指导原则》《抗肿瘤药物临床应用管理办

法（试行）》［国家医函〔2020〕487号，简称《管理办法（试

行）》，对抗肿瘤药物的合理使用提出了相应要求，包括

应重视小分子靶向药物使用情况的监测及处方和医嘱

的专项点评。某院收治的NSCLC患者的小分子靶向药

物用量较大，本研究中开展了专项点评，以了解该院

NSCLC靶向药物的使用情况，明确存在的超药品说明

书用药情况及不合理用药问题，为临床合理使用该类

药物提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

利用该院合理用药监测系统，收集 2020年使用酪

氨酸激酶抑制剂（TKIs）类小分子靶向药物（包括吉非

替尼、埃克替尼、阿法替尼、奥希替尼、克唑替尼、阿来
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摘要：目的 促进小分子靶向药物的临床合理应用。方法 回顾性分析某院 2020年使用酪氨酸激酶抑制剂类（TKIs）小分子靶向药物

的非小细胞肺癌（NSCLC）患者的病历信息，制订《非小细胞肺癌小分子靶向药物专项评价表》，统计其中 TKIs的使用情况，包括适应

证、用法用量、抗肿瘤治疗联合用药等，并依据国家药品监督管理局（NMPA）和美国食品和药物管理局（FDA）药品说明书、相关指南、

循证医学证据等级高的临床研究等评价其用药合理性。结果 共纳入患者 1 436 例，用药不合理率为 18. 73%（269 / 1 436），其中适

应证不适宜 106 例次（7. 38%）、遴选药品不适宜 6例次（0. 42%）、抗肿瘤治疗联合用药不适宜 157例次（10. 93%），105例次（7. 31%）

合并使用具有潜在不良相互作用的非抗肿瘤药物；非肿瘤专科患者 TKIs 类小分子靶向药物使用合理率为 74. 06%（177 / 239），低于

肿瘤专科的 82. 71%（990 / 1 197）。结论 该院 NSCLC患者 TKIs类小分子靶向药物的使用整体较规范，但也存在不合理用药现象，需

临床药师持续干预与反馈，以促进其合理、规范使用。
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AbstractAbstract：：Objective To promote the rational clinical use of small - molecular targeted drugs. Methods The medical records of
patients with non - small cell lung cancer （NSCLC） using the small - molecular targeted drugs of tyrosine kinase inhibitors
（TKIs）in a hospital in 2020 were retrospectively analyzed. The Special Evaluation Form of Small - Molecular Targeted Drugs for
Non - Small Cell Lung Cancer was formulated to record the use of TKIs including indications，usage，dosage and combination of
antitumor drugs，and the rationality of drug use was evaluated according to the drug instructions of the National Medical Products
Administration（NMPA） and the Food and Drug Administration（FDA），relevant guidelines and clinical studies with high - level
evidence of evidence - based medicine. Results A total of 1 436 patients were included，with the irrational rate of drug use of
18. 73%（269 / 1 436），including 106 cases（7. 38%）of unsuitable indications，six cases（0. 42%）of unsuitable drug selection，157 cases
（10. 93%） of unsuitable combination of antitumor drugs，and 105 cases （7. 31%） of combination of non - antitumor drugs with
potential adverse interactions. The rational rate of using small - molecular targeted drugs of TKIs in patients in the non - tumor
specialty was 74. 06%（177 / 239），which was lower than 82. 71%（990 / 1 197） in the tumor specialty. Conclusion The use of
small - molecular targeted drugs of TKIs in the patients with NSCLC in this hospital is generally standardized，but there are still
some cases with irrational drug use，which requires continuous intervention and feedback from clinical pharmacists to promote the
rational and standardized use of these drugs.
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替尼、安罗替尼）的全部NSCLC住院患者的病历信息。

制订《非小细胞肺癌小分子靶向药物专项评价表》，记

录病历号、年龄、性别、科室、医嘱医师、临床（病理）诊

断、疾病分期、美国东部协作肿瘤组（ECOG）评分、抗肿

瘤治疗用药情况等。本研究中共纳入使用小分子靶向

药物的NSCLC患者 1 436例，男 697例，平均年龄 55岁；

女739例，平均年龄57岁；ECOG评分为0～2分。

1. 2 用药合理性评价

依据国家药品监督管理局（NMPA）药品说明书评

价用药合理性，包括适应证、用法用量是否适宜。对于

不符合NMPA药品说明书适应证的用药、抗肿瘤联合用

药及其他特殊情况用药，根据美国食品和药物管理局

（FDA）药品说明书、《新型抗肿瘤药物临床应用指导原

则（2021年版）》（简称《指导原则》）［3］、美国综合癌症网

络（NCCN）2021 V7《非小细胞肺癌：临床实践指南》（简

称《NCCN指南》）、中国临床肿瘤学会（CSCO）2021《非

小细胞肺癌诊疗指南》（简称《CSCO指南》），以及循证

医学证据等级高的临床研究等评价用药合理性，根据

药品说明书中相互作用及药物相互作用相关文献评价

使用的其他非抗肿瘤药物与靶向药物是否存在潜在不

良相互作用，并结合临床及病理诊断、疾病分期、靶点

检测情况、既往抗肿瘤治疗方案等进行评价。

1. 3 统计学处理

采用Excel 2018软件整理病历资料。计数资料以率（%）
表示，行χ2检验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 靶向药物临床使用情况

共 1 436例NSCLC患者临床使用TKIs。使用表皮生

长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR - TKIs）1 038例
（72. 28%），其中使用埃克替尼 553例、奥希替尼 347例、

吉非替尼 121例、阿法替尼 17例；使用间变性淋巴瘤激

酶抑制剂（ALK - TKIs）138例（9. 61%），其中使用阿来

替尼 78例、克唑替尼 60例；使用 c - ros原癌基因 1酪氨

酸激酶抑制剂（ROS1 - TKIs）克唑替尼 31例（2. 16%）；

使用多靶点TKI安罗替尼229例（15. 95%）。详见表1。
除 3例使用奥希替尼的患者未行基因检测、4例使

用阿法替尼的患者基因检测不存在表皮生长因子受体

（EGFR）敏感突变［仅存在人表皮生长因子受体 2
（HER2）突变］外，其余使用EGFR - TKIs，ALK - TKIs，
ROS1 - TKIs的患者均在用药前行靶点检测，并明确存

在相关敏感基因突变。另有 24例使用安罗替尼的患者

为不存在EGFR、间变性淋巴瘤激酶（ALK）、ROS1等基

因突变，但有检出其他该院无相应具有NMPA适应证的

靶向药物的突变，包括HER2、Kirsten鼠肉瘤病毒癌基

因（KRAS）、转导重排基因（RET）、神经母细胞瘤病毒癌

基因（NRAS）、磷脂酞肌醇 - 3激酶催化亚基 α基因

（PIK3CA）、鼠类肉瘤病毒癌基因同源物B1（BRAF）、间

质 -上皮细胞转化因子（MET）及神经营养因子受体酪

氨酸激酶（NTRK）等。EGFR - TKIs存在较多临床或病

理分期为早期的用药情况，其中吉非替尼Ⅰ期和Ⅱ期使

用占 31. 40%（38 / 121），埃克替尼占 8. 68%（48 / 553）；

克唑替尼存在2例患者Ⅱ期ALK阳性用药。详见表1。
2. 2 靶向药物用药合理性评价

该院NSCLC患者TKIs的用法用量均符合药品说明

书的推荐剂量和服用方法，未见超剂量使用情况，部分

患者存在的减量使用也符合药品说明书规定的剂量调

整原则，且未见重复给药现象。不合理用药主要体现

在适应证不适宜、遴选药品不适宜、抗肿瘤治疗联合

用药不适宜。符合 NMPA药品说明书适应证用药的

表1 1 436例NSCLC患者TKIs使用情况［例（%）］
Tab. 1 Use of TKIs in 1 436 patients with NSCLC［case（%）］

评价指标

疾病分期

基因检测

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

EGFR（+）

ALK（+）

ROS1（+）

其他

阴性 /未检测

EGFR - TKIs
吉非替尼

（n = 121）
9（7. 44）
29（23. 97）
21（17. 36）
62（51. 24）
121（100. 00）
0（0）
0（0）
-

0（0）

埃克替尼

（n = 553）
35（6. 33）
13（2. 35）
68（12. 30）
437（79. 02）
553（100. 00）
0（0）
0（0）
-

0（0）

阿法替尼

（n = 17）
0（0）
0（0）
0（0）
17（100. 00）
13（76. 47）
0（0）
0（0）
4（23. 53）
0（0）

奥希替尼

（n = 347）
0（0）
0（0）
20（5. 76）
327（94. 24）
344（99. 14）
0（0）
0（0）
-

3（0. 86）

ALK - TKIs
克唑替尼

（n = 66）
0（0）
2（3. 33）
1（1. 67）
57（95. 00）
0（0）
60（100）
0（0）
-

0（0）

阿来替尼

（n = 78）
0（0）
0（0）
0（0）
78（100. 00）
0（0）
78（100）
0（0）

-
0（0）

ROS1 - TKIs
克唑替尼

（n = 31）
0（0）
0（0）
3（9. 68）
28（90. 32）
0（0）
0（0）
31（100. 00）

-
0（0）

多靶点TKIs
安罗替尼

（n = 229）
0（0）
0（0）
27（11. 79）
202（88. 21）
59（25. 76）
8（3. 49）
0（0）
24（10. 48）
138（60. 26）

注：其他包括HER2，KRAS，RET，NRAS，PIK3CA，BRAF，MET，NTRK等阳性；- 代表未知。

Note：Others include HER2（+），KRAS（+），RET（+），NRAS（+），PIK3CA（+），BRAF（+），MET（+），NTRK（+） and so on. - indicates that the
result of gene testing is unknown.
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1 330例次（92. 62%），其中使用埃克替尼、奥希替尼、阿

来替尼、克唑替尼比例均超过 90%，吉非替尼、阿法替

尼、安罗替尼偏低。详见表2。
适应证不适宜 106例次（7. 38%），不合理用药情况

包括吉非替尼用于Ⅰ期、Ⅱ期术后辅助治疗，埃克替尼

用于Ⅰ期术后辅助治疗；阿法替尼用于EGFR敏感突变

阴性，仅存在HER2突变的患者；奥希替尼使用前未行

基因检测；克唑替尼用于Ⅱ期未手术患者的一线治疗；

安罗替尼用于未行化学治疗（简称化疗）或仅行 1种系

统化疗后的患者，或用于有使用禁忌证的患者（如中央

型肺鳞癌）。

遴选药品不适宜 6例次（0. 42%），主要为患者在使

用吉非替尼或埃克替尼过程中出现肿瘤广泛进展，但

仍继续原靶向治疗，未及时调整治疗方案。本研究中使

用 TKIs的NSCLC患者的ECOG评分为 0～2分，体质状

况均为可耐受靶向治疗，且无重度肝、肾功能不全及妊

娠期患者或儿童使用 TKIs的情况，部分患者因靶向药

物所致严重ADR作停药或调整剂量处理。

抗肿瘤治疗联合用药不适宜 157例次（10. 93%），

不适宜情况包括安罗替尼联合化疗、联合EGFR - TKIs
（如奥希替尼）或ALK - TKIs（如阿来替尼），奥希替尼、

埃克替尼联合系统化疗或联合抗肿瘤血管生成治疗药

物（包括贝伐珠单抗、重组人血管内皮抑素、安罗替

尼），吉非替尼联合含铂双药或贝伐珠单抗用于术后辅

助治疗或联合抗肿瘤血管生成治疗药用于Ⅳ期患者的

一线治疗，克唑替尼联合培美曲塞用于Ⅳ期ALK融合

阳性患者的一线治疗。

2. 3 非抗肿瘤药物联合用药不适宜

NSCLC患者的靶向治疗过程中，受肺部感染、血

栓、胃部不适等疾病影响，常需合并使用与部分靶向药

物具有潜在不良药物相互作用的其他药物，如伏立康

唑、华法林、质子泵抑制剂（PPI）等。由于药物相互作用

的复杂性，很多相互作用都是潜在的，并非明确的配伍

禁忌，临床实际用药中，患者不可避免地存在这种可能

有潜在不良相互作用的合并用药，但合并用药后不一

定会发生ADR。故本研究中仅将此作为观察指标，不纳

入不合理用药。105例次（7. 31%）合并使用与靶向药物

存在潜在不良相互作用的非抗肿瘤药物。详见表2。
2. 4 肿瘤专科与非肿瘤专科靶向药物使用情况

肿瘤专科与非肿瘤专科患者分别为 1 197 例

（83. 36%）和 239例（16. 64%），NSCLC小分子靶向药物

在非肿瘤专科的使用合理率为 74. 06%（177 / 239）。详

见表3。
表3 肿瘤专科与非肿瘤专科患者靶向药物不合理用药情况

分布［例（%）］
Tab. 3 Distribution of irrational use of targeted drugs in patients

in the tumor specialty and non - tumor specialty［case（%）］

不合理用药

适应证不适宜

遴选药品不适宜

抗肿瘤治疗联合用药不适宜

肿瘤专科（n = 1 197）
例数

76
1

130

占比（%）

6. 35
0. 08
10. 86

非肿瘤专科（n = 239）
例数

30
5
27

占比（%）

12. 55
2. 09
11. 30

χ2值

11. 213
19. 316
0. 039

P值

0. 002
0. 001
0. 821

3 讨论

3. 1 不合理用药情况

3. 1. 1 适应证不适宜

EGFR - TKIs使用前应明确患者存在EGFR敏感突

变，而在点评中发现存在少数未行靶点检测或EGFR敏

感突变阴性的用药情况。《指导原则》指出，对于NSCLC
相关的 EGFR - TKIs，ALK - TKIs，ROS1 - TKIs等有明

确靶点的药物，须在靶点检测后方可使用。

EGFR - TKIs辅助靶向治疗尚处于探索阶段。

《NCCN指南》对于NSCLC术后辅助靶向治疗仅推荐ⅠB-ⅢA
期手术完全切除（R0切除），具有EGFR敏感突变，且既

往接受过系统化疗或不适合含铂基础化疗时，可使用

奥希替尼辅助靶向治疗；但未推荐奥希替尼辅助靶向

治疗用于ⅠA期术后患者，也未推荐其他EGFR - TKIs

表2 1 436例NSCLC患者TKIs符合药品说明书适应证用药、不合理用药及非抗肿瘤药物联合用药不适宜分布［例次（%）］
Tab. 2 Distribution of the use according to the indications of drug instructions，irrational use and unsuitable combination of non - antitu⁃

mor drugs of TKIs used by 1 436 patients with NSCLC［case（%）］

药品名称

EGFR - TKIs

ALK - TKIs

ROS1 - TKIs
多靶点TKIs

吉非替尼（n = 121）
埃克替尼（n = 553）
阿法替尼（n = 17）
奥希替尼（n = 347）
克唑替尼（n = 60）
阿来替尼（n = 78）
克唑替尼（n = 31）
安罗替尼（n = 229）

符合药品说明书

适应证用药

83（68. 60）
518（93. 67）
13（76. 47）
344（99. 14）
58（96. 67）
78（100. 00）
31（100. 00）
205（89. 52）

不合理用药

适应证不适宜

38（31. 40）
35（6. 33）
4（23. 53）
3（0. 86）
2（3. 33）
0（0）
0（0）
24（10. 48）

遴选药品不适宜

1（0. 83）
5（0. 90）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）

抗肿瘤治疗联合用药不适宜

15（12. 40）
42（7. 59）
0（0）
50（14. 41）
1（1. 67）
9（11. 54）
0（0）
40（17. 47）

合并使用与靶向药物存在潜在不良

相互作用的非抗肿瘤药物

22（18. 18）
60（10. 85）
0（0）
1（0. 29）
1（0. 29）
0（0）

21（9. 17）
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用于术后辅助靶向治疗。而《CSCO指南》对于Ⅰ期患者

未推荐用于辅助靶向治疗，但推荐适宜手术的Ⅱ期及

可手术ⅢA - ⅢB期，行根治性手术后并 EGFR敏感突

变阳性患者，术后予奥希替尼（辅助化疗后）或埃克替

尼辅助靶向治疗（Ⅰ级推荐）；另外，将术后吉非替尼或

厄洛替尼辅助靶向治疗作为Ⅱ级推荐，用于可手术ⅢA -
ⅢB期，行根治性手术后并 EGFR敏感突变阳性患者。

虽然《NCCN指南》《CSCO指南》对术后辅助靶向治疗的

推荐意见存在差异，但吉非替尼用于Ⅰ期、Ⅱ期和埃克

替尼用于Ⅰ期患者术后辅助靶向治疗国内外指南均未

明确，为不合理用药。

HER2突变作为少见突变，其靶向治疗药物仍较

少。《NCCN指南》仅推荐恩美曲妥珠单抗及 Fam -
trastuzumab deruxtecan - nxki用于HER2突变的转移性

NSCLC患者的治疗。而《CSCO指南》对于HER2突变的

Ⅳ期NSCLC一线治疗未行靶向治疗推荐，仅将吡咯替

尼作为此类患者的后线治疗推荐（Ⅲ级推荐）。阿法替

尼通过与EGFR（ErbB1），HER2（ErbB2），HER4（ErbB4）
的激酶区域共价结合，不可逆地抑制酪氨酸激酶自磷

酸化，导致 ErbB信号下调而发挥药理作用，且可抑制

HER2过表达细胞系的体外增殖［4 - 6］。临床前研究显

示，阿法替尼可能对HER2突变或过表达有效；但现有

阿法替尼用于HER2突变NSCLC的临床研究及病例报

道显示，阿法替尼用于HER2突变患者时，缓解率较低

且疗效较差，不足以支持阿法替尼用于HER2突变患者

的治疗［7 - 10］。本研究中纳入患者阿法替尼使用量相对

较少，但存在较大比例用于EGFR敏感突变阴性、仅存

在HER2突变病例的现象。

克唑替尼和阿来替尼均适用于ALK阳性的局部晚

期或转移性NSCLC患者。研究发现，存在早期（Ⅱ期）未

行手术切除、ALK阳性病例行克唑替尼靶向治疗的现

象。《NCCN指南》《CSCO指南》均未推荐ALK - TKI用于

Ⅱ期患者的靶向治疗。

安罗替尼适用于既往至少接受过 2种系统化疗后

出现进展或复发的局部晚期或转移性NSCLC的治疗。

《CSCO指南》推荐，安罗替尼用于 2个化疗方案失败后

的三线治疗。本研究中发现，存在较多将后线推荐用药

安罗替尼提前使用的不合理用药现象，主要为将安罗

替尼用于驱动基因阳性、靶向治疗失败后或驱动基因

阴性，未行化疗或仅行 1种系统化疗的患者。安罗替尼

为多靶点 TKI，可抑制血管内皮细胞生长因子受体 1
（VEGFR1）、VEGFR2、VEGFR3，肥大 /干细胞生长因子

受体（c - Kit），血小板衍生生长因子受体 β（PDGFRβ）
等的激酶活性［11］；而拮抗VEGF引起的血管内皮细胞

完整性受损及凝血功能障碍均可致出血［12］。HAN等［13］
研究显示，安罗替尼主要出血事件为咯血，且存在咯血

致死事件，故禁用于中央型肺鳞癌及其他有大咯血风

险的患者。本研究中发现，仍存在极少数将安罗替尼用

于中央型肺鳞癌的病例。

抗肿瘤靶向治疗与患者的生存获益息息相关，且

靶向药物普遍价格较高；无指征超药品说明书适应证

用药不仅影响患者的生存获益，也会带来较大的经济

负担。故临床药师进行审方及点评时应首先关注患者

是否具有使用某种靶向药物的指征。

3. 1. 2 遴选药品不适宜

接受第 1，2代 EGFR - TKIs治疗的 NSCLC患者，

50%～60%继发 T790M耐药突变［14 - 15］，而奥希替尼适

用于T790M突变阳性的患者。《NCCN指南》《CSCO指南》

对于第 1，2代 EGFR - TKIs靶向治疗出现广泛进展的

NSCLC患者，若再活检存在EGFR T790M突变，则推荐

行奥希替尼靶向治疗，而不应继续使用原靶向药物；如

无法行奥希替尼治疗，应更换为含铂两药系统化疗。本

研究中发现，存在使用吉非替尼或埃克替尼出现疾病

广泛进展，再活检T790M突变阳性的患者，继续原药治

疗，而未更换治疗方案的不合理用药情况。患者在使用

第 1，2代 EGFR - TKIs出现广泛进展后继续原靶向治

疗，不仅会降低获益，还可能带来更多ADR。恶性肿瘤

的治疗是持续的，故需临床药师关注治疗过程，当患者

出现疾病变化时应及时协助临床医师为患者制订更规

范、适宜的治疗方案。

3. 1. 3 抗肿瘤治疗联合用药不适宜

NSCLC患者TKIs治疗面临的耐药问题亟待研究和

解决。为延缓TKIs耐药的出现，目前常采用联合治疗策

略，包括 TKIs联合化疗、抗血管生成治疗及免疫治疗

等。现有循证医学证据支持的联合治疗并未包括全部

的TKIs及抗血管生成治疗药物，而局限于其中几个。因

此，在非后线治疗特别是辅助治疗及一线治疗时，对于

尚无高质量临床研究证据支持及指南推荐的联合用

药，不可随意尝试。无循证证据支持的联合用药，不仅

会增加患者的治疗费用，而且会提高ADR的发生率及

发生强度。

本研究中发现，Ⅲ期NSCLC术后辅助治疗患者存

在给予吉非替尼联合化疗或贝伐珠单抗的情况。对于

行根治性手术的ⅢA - ⅢB期患者，术后病理检测为

EGFR敏感突变，《NCCN指南》《CSCO指南》均不推荐行

辅助靶向治疗联合化疗或抗肿瘤血管生成治疗药物；

其中，《CSCO指南》的推荐包括术后奥希替尼（辅助化

疗后）或埃克替尼辅助治疗（1A类，Ⅰ级推荐），术后吉

非替尼或厄洛替尼辅助治疗（1B类，Ⅱ级推荐）。降低根

治性手术后的复发风险是提高患者治愈率的重要因

素，在选择辅助治疗方式时，不可盲目选择尚无高质量

临床研究证据支持的联合治疗方案。
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国内外指南对 EGFR - TKIs联合化疗的推荐差异

较大。《CSCO指南》将吉非替尼或厄洛替尼联合化疗一

般健康状态（PS）为0～1作为Ⅱ级推荐，用于Ⅳ期EGFR
敏感突变NSCLC患者的一线治疗。在 CALGB 30406研
究中，厄洛替尼联合卡铂和紫杉醇组与单药厄洛替尼

组的中位无进展生存期（PFS）分别为6. 6个月和5. 0个月

（P = 0. 198 8），且联合治疗组ADR发生率和严重程度

均更高，并未显示 TKI联合化疗较单药 TKI更具优

势［16］。故《NCCN指南》并不推荐 EGFR - TKI联合化疗

用于Ⅳ期 EGFR敏感突变的 NSCLC患者。结合国内外

指南，判定埃克替尼或奥希替尼联合化疗用于Ⅳ期EGFR
敏感突变阳性NSCLC一线治疗为无高级别循证医学证

据支持的联合用药不适宜。

而对于ALK - TKIs联合化疗用于Ⅳ期ALK融合突

变NSCLC一线治疗，《NCCN指南》《CSCO指南》均未作

推荐，但仍存在极少数此类不合理联合用药情况。

抗血管生成药物包括VEGF /血管内皮生长因子受

体（VEFGR）的大分子单克隆抗体（如贝伐珠单抗、雷莫

芦单抗）、小分子TKI（如安罗替尼、阿帕替尼）及抑制形

成血管的内皮细胞迁移的重组人血管内皮抑制素等。

研究显示，EGFR与VEGFR可通过共同的下游信号通

路发挥作用［17］，双重阻断 EGFR与VEGFR可能具有协

同抑制肿瘤细胞生长的作用［18］。关于 EGFR - TKIs联
合抗血管生成治疗，《NCCN指南》《CSCO指南》的推荐

仅为厄洛替尼联合贝伐珠单抗或雷莫芦单抗（仅

《NCCN指南》）用于Ⅳ期EGFR敏感突变的非鳞NSCLC
一线治疗；而对于其他EGFR - TKIs（如吉非替尼、埃克

替尼、奥希替尼）、其他抗肿瘤血管生成药物（如重组人

血管内皮抑制素、安罗替尼），由于临床研究证据不足，

均未作推荐。

多项临床研究结果显示，相较于厄洛替尼单药治

疗，厄洛替尼联合贝伐珠单抗治疗改善 PFS的效果更

佳，但客观缓解率（ORR）无显著差异，且严重不良事件

的发生率显著提高［19 - 20］。美国的一项Ⅱ期临床研究显

示，厄洛替尼联合贝伐珠单抗相比厄洛替尼单药并未

显示出生存优势，PFS及总生存期（OS）均无显著差异，

ORR差异不大［21］。关于奥希替尼联合贝伐珠单抗用于

T790M突变阳性的NSCLC的Ⅱ期临床研究也未显示出

联合治疗相较于奥希替尼单药的优势［22 - 23］。故联合治

疗，特别是尚无指南推荐或高级别临床研究证据支持

的联合治疗需要进一步的研究证实，且联合治疗的毒

性相比单药治疗更明显。

3. 2 合并使用具有潜在不良相互作用的非抗肿瘤药物

靶向药物与抑酸药物合用的现象普遍，主要为

PPI。TKIs的理化性质为弱碱性，抑酸剂会使胃内的 pH
升高，影响药物在胃内的溶解，使药物的生物利用度发

生变化，最终导致 TKIs的疗效变化，也可能增加ADR。
一项回顾性研究显示，抑酸药与舒尼替尼同时服用，可

明显缩短患者的PFS［24］。厄洛替尼与PPI的相互作用已

被MICROMEDEX药物信息数据库定义为严重级别，合

用时须权衡利弊。吉非替尼药品说明书提示，与升高胃

pH值的药物合用，可能降低疗效。但奥希替尼与阿来替

尼药品说明书均明确指出，可与改变胃内 pH值的药物

合用，无限制。而埃克替尼、阿法替尼、克唑替尼、安罗

替尼药品说明书无相关说明。本研究中发现，吉非替尼

与抑酸药合用较普遍。埃克替尼是 CYP2C9和 CYP3A4
的强效抑制剂，安罗替尼对CYP2C9和CYP2C19具有中

等强度抑制作用。华法林的代谢清除主要经 CYP2C9，
埃克替尼及安罗替尼均可能导致华法林代谢清除减

少，使国际标准化比值（INR）升高及出血风险增加。本

研究中，存在华法林与埃克替尼或安罗替尼合用的情

况，但未观察到患者 INR异常升高或出血的情况。伏立

康唑是CYP3A4强效抑制剂，与吉非替尼、塞瑞替尼、克

唑替尼合用会导致 TKIs的暴露量增加，而使 ADR增

加，应尽量避免合用［25］。本研究中存在 1例合并使用伏

立康唑和克唑替尼的患者，但并未发生严重ADR，这可

能与伏立康唑用药疗程较短有关。奥希替尼和伏立康

唑均可能使QT间期延长，合并用药时，若发生尖端扭

转型室速，具有致命风险。故使用奥希替尼的患者应尽

量避免与伏立康唑合用。靶向治疗常存在合并用药，而

靶向药物普遍上市时间较短，药物相互作用复杂，临床

医师对药物相互作用的研究关注较少，药师可发挥药

学专业知识优势，加强关注并及时干预，避免和减少潜

在不良药物相互作用的发生。

3. 3 肿瘤专科与非肿瘤专科不合理用药分析

本研究结果显示，NSCLC小分子靶向药物在非肿

瘤专科的使用合理率为 74. 06%（177 / 239），低于肿瘤

专科的 82. 71%（990 / 1 197），这可能与非肿瘤专科医

师对抗肿瘤药物使用的循证医学证据掌握不佳有关。

《管理办法（试行）》规定，抗肿瘤药物临床应用应实行分

级管理，上市时间短、用药经验少的新型抗肿瘤药物及

价格昂贵、经济负担沉重的抗肿瘤药物应作为限制使用

级管理；且医疗机构应根据医师的专业、职称、培训及考

核情况、技术水平、医疗质量等确定其处方权限。抗肿瘤

药物不同于其他治疗药物，具有其特殊性，故医疗机构

应加强非肿瘤专科医师的抗肿瘤治疗管理。

3. 4 促进合理用药的措施

该院围绕抗肿瘤靶向药物存在的不合理用药问

题，采取了系列措施，以促进临床合理使用，减少无循

证医学证据支持的不合理用药现象的发生。1）与相关

临床医师沟通，了解医师对存在不合理用药问题的看

法及观点，并对部分问题较多的科室进行行政干预。
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2）及时制订医院的抗肿瘤药物分级管理目录，并进行

相关培训，对需要抗肿瘤药物处方权限的医师进行考

核，对考核合格的医师根据职称授予相应处方权，并运

用信息系统进行医嘱医师的权限划分和管理。3）应用

合理用药监测系统对抗肿瘤药物进行管控，靶向药物

开具医嘱前均须药师审批，审批通过方可开具，杜绝无

指征及无高级别循证医学证据支持的用药行为，拓宽

了临床药师在该院抗肿瘤治疗药物干预的范围，不局

限于所在临床科室。
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