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“肿瘤是一种慢性病”［1］这一理念已逐渐被大众接

受，药物治疗是肿瘤治疗的重要手段之一，恶性肿瘤治

疗相对较复杂，费用较高，需进行全程管理。以某三级

甲等肿瘤专科医院数据为例，其药占比 2018年为

69. 30%，2019年为 50. 66%，2020年为 47. 16%，2021年
为 44. 59%。《国务院办公厅关于城市公立医院综合改

革试点的指导意见》（国办发〔2015〕38号）和《国务院关

于印发“十三五”深化医药卫生体制改革规划的通知》

（国发〔2016〕78号）等提出，力争到 2017年试点城市公

立医院药占比（不含中药饮片）总体降至 30%。虽然国

家从 2019年起不再对药占比进行考核，但抗肿瘤药物

的使用占比一直处于较高水平，药物治疗仍是抗肿瘤

治疗的关键手段。党中央、国务院对抗肿瘤药物管理高

度重视，2020年 12月 22日及 2021年 12月 20日，国家卫

生健康委员会先后发布《抗肿瘤药物临床应用管理办

法（试行）》［2］（以下简称《办法》）与《新型抗肿瘤药物临

床应用指导原则（2021年版）》［3］（以下简称《原则》）。不

仅为各医疗机构规范合理使用新型抗肿瘤药物提供了

依据，也对其制订分级管理目录并进行规范化管理提

出了新要求。现阶段，抗肿瘤药物种类较多、价格昂贵、

毒副作用大、新药上市速度不断加快、超药品说明书用

药普遍，且肿瘤治疗分布在多个临床科室。但各医疗机

构对于如何制订抗肿瘤药物分级管理目录及规范化管

理尚无成熟标准。为此，本研究中探讨了我国医疗机构

抗肿瘤药物如何进行分级并规范化管理，以期为其他

医疗机构提供参考。现报道如下。

1 分级管理目录范围

根据《办法》的定义，抗肿瘤药物是指通过细胞杀
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伤、免疫调控、内分泌调节等途径，在细胞、分子水平进

行作用，以达到抑制肿瘤生长或消除肿瘤的药物，一般

包括化学治疗药物、分子靶向治疗药物、免疫治疗药

物、内分泌治疗药物等［2］。
根据抗肿瘤药物的概念，可首先将抗肿瘤药物辅

助用药从分级管理目录排除，然后可根据抗肿瘤药物

的药理作用机制将其分为以下几类。1）影响DNA结构

与功能的药物；2）干扰转录过程和阻止RNA合成的药

物；3）影响核酸生物合成的药物；4）抑制蛋白质合成与

功能的药物；5）调节体内激素平衡的药物；6）分子靶向

药物；7）肿瘤免疫治疗药物；8）其他类药物。其中前 4类
为细胞毒类药，后4类为非细胞毒类药［4］。
2 临床表现及分类

分析某三级甲等肿瘤专科医院 2019年至 2021年
共 1 172例抗肿瘤药物有关药品不良反应（ADR），其中

严重ADR（SADR）515例，主要集中于血液系统，经有效

治疗均可缓解或治愈，无死亡病例（累及器官 /系统分

布情况见表1）。
表1 严重药品不良反应累及器官 /系统

分布（n = 515）
Tab. 1 Organ / system involved in severe adverse drug reactions

（n = 515）

累及器官 /系统

血液系统

消化系统

呼吸系统

心血管系统

皮肤黏膜

其他

临床表现

中性粒细胞减少/缺乏、白细胞减少、血小板减少、

全血细胞减少、骨髓抑制、贫血

恶心、呕吐、胃肠道出血、腹痛、腹泻、腹胀、食

欲减少、十二指肠溃疡伴出血

胸闷、气短、呼吸困难、间质性肺炎

头晕、头痛、眩晕、心力衰竭、低血压、血压升高

皮疹、瘙痒、口腔黏膜溃烂、结膜充血

发热、乏力、畏寒、烦躁、严重肝功能损害、牙龈

出血、中毒性肾病、多汗、免疫性肝炎、免疫

性心肌炎、免疫性胰腺炎、全身麻木伴疼痛、

高血糖、酮症酸中毒、过敏样反应、过敏性休

克、电解质紊乱、尿潴留、手足综合征

例数

369

38

7
13
24
64

构成比

（%）

71. 65

7. 38

1. 36
2. 52
4. 66
12. 43

SADR主要为抗肿瘤药物联用所致，其中单药治疗

引起 252例，按其药理作用机制分类［4］，所涉及药物品

种及数量见表 2（未见调节体内激素平衡的药物）。抗肿

瘤药物 SADR主要集中在血液系统，为已知可预防或治

疗。按不同药理作用机制分类，大部分（75. 00%）单药

SADR均为细胞毒类药物引起，且影响DNA结构与功能

的药物占比最高（33. 73%），这与其周期非特异性，杀伤

力及作用强度有关；同时，影响DNA结构与功能的铂类

药物、抑制蛋白质合成与功能的紫杉醇类药物不同品

种单药引起的 SADR较突出，这与此 2类药的广泛应

用［5 - 7］有一定关系。新型抗肿瘤药物（分子靶向药物和

肿瘤免疫治疗药物）单药 SADR 发生率相对较低

（21. 03%）。

3 讨论

3. 1 限制使用级分级标准探讨

按药物毒副作用：影响DNA结构与功能的铂类药

物及抑制蛋白质合成与功能的紫杉醇类药物虽可列为

参考对象，但由于其应用广泛，将其列入限制使用级未

必可行。可考虑将抗肿瘤药物中ADR发生率占比较高，

影响DNA结构与功能的药物中毒副作用大，且用于多

发性骨髓瘤自体造血干细胞移植前的预处理药物（如

白消安、美法仑等）［8 - 10］列入限制使用级。新型抗肿瘤

药物由于上市时间相对较短，其ADR存在一定的不可

表2 发生严重药品不良反应药物药理作用机制

类别分布（n = 252）
Tab. 2 Pharmacological action mechanism categories of drugs

with severe adverse drug reactions（n = 252）

作用机制类别

影响DNA结构

与功能（n = 85）

干扰转录过程和阻止

RNA合成（n = 11）

影响核酸生物

合成（n = 36）

抑制蛋白质合成

与功能（n = 57）

分子靶向（n = 40）

通用名

卡铂

顺铂

奥沙利铂

伊立替康

依托泊苷

奈达铂

异环磷酰胺

环磷酰胺

多柔比星（脂质体）

吡柔比星

表柔比星

吉西他滨

卡培他滨

甲氨蝶呤

替吉奥

氟尿嘧啶（注射剂）

阿糖胞苷

紫杉醇（白蛋白

结合型）

多西他赛

紫杉醇（注射液）

紫杉醇（脂质体）

长春瑞滨

曲妥珠单抗

阿昔替尼

安罗替尼

帕妥珠单抗

西妥昔单抗

例数

30
23
15
5
5
4
2
1
7
3
1
14
8
7
3
2
2
39

8
4
3
3
7
4
3
3
2

构成比

（%）

35. 29
27. 06
17. 65
5. 88
5. 88
4. 71
2. 35
1. 18
63. 64
27. 27
9. 09
38. 89
22. 22
19. 44
8. 33
5. 56
5. 56
68. 42

14. 04
7. 02
5. 26
5. 26
17. 50
10. 00
7. 50
7. 50
5. 00

作用机制类别

肿瘤免疫治疗

药物（n = 13）

其他类

（n = 10）

通用名

贝伐珠单抗

阿帕替尼

哌柏西利

仑伐替尼

恩美曲妥珠

利妥昔单抗

培唑帕尼

尼拉帕利

达沙替尼

克唑替尼

吉非替尼

索拉非尼

维莫非尼

重组人血管内

皮抑制素

尼妥珠单抗

地舒单抗

特瑞普利单抗

帕博利珠单抗

阿替利珠单抗

度伐利尤单抗

替雷利珠单抗

卡瑞利珠单抗

来那度胺

艾立布林

替莫唑胺

依维莫司片

培美曲塞

例数

2
2
2
2
1
2
1
1
1
1
1
1
1
1

1
1
8
1
1
1
1
1
5
1
2
1
1

构成比

（%）

5. 00
5. 00
5. 00
5. 00
2. 50
5. 00
2. 50
2. 50
2. 50
2. 50
2. 50
2. 50
2. 50
2. 50

2. 50
2. 50
61. 54
7. 69
7. 69
7. 69
7. 69
7. 69
50. 00
10. 00
20. 00
10. 00
10. 00
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预见性，其 SADR及新的ADR占比相对其他抗肿瘤药

物不多且可控。某院分析其上报的 54例新型抗肿瘤药

物引起的ADR，其中 SADR 6例，新的 SADR 1例，所有

的ADR经停药或对症处理，均可达到痊愈或好转，无死

亡病例［11］。新型抗肿瘤药物按毒副作用大小来作为限

定条件的标准不易界定。

按上市时间：药物上市前的临床试验具有相关病

例少、研究周期短、接受实验者条件控制严格及实验设

计情况单一等局限性，导致其药物应用的条件与临床

实际有一定差异，因此将上市时间短、用药经验少的新

型抗肿瘤药物列入限制使用级管理有其必要性。但对

于上市时间短如何界定，值得探讨与评估。《原则》共收

录新型抗肿瘤药物 77种，其中 2018年至 2021年各年分

别上市 14种、9种、14种、10种［3］。抗肿瘤药物目录，总

品种数不超过 150个。若以新药监测期（5年内）视为上

市时间短，单此 1个条件，新型抗肿瘤药列入限制使用

级比例就超过 31%，将导致患者用药的可及性受限。若

将上市时间定为 2年内，则单此 1个条件，限制使用级

比例为 16%，故可考虑将上市时间以上市 2年为限，对

于发病率低的罕见肿瘤治疗药物，由于患者少，可结合

实际适当延长时间。

按价格因素：卫生技术评估（HTA）是指对某种卫

生技术的技术特性、临床安全性、有效性、经济学特性

和社会适应性（社会、法律、伦理道德和政治影响）进行

全面系统评价的多学科活动。增量成本 - 效果比（IC‑
ER）是HTA的方法学指标之一，其含义为单位增量健

康结果所需要付出的增量成本［12］。参考《药物经济学评

价方法论》中表述，“根据WHO（世界卫生组织）关于药

物经济学评价的推荐意见：ICER < 人均国内生产总值

（GDP），增加的成本完全值得；人均GDP < ICER < 3倍
人均GDP，增加的成本可以接受；ICER > 3倍人均GDP，
增加的成本不值得，即WHO的 ICER阈值为 3倍人均

GDP。但由于不同国家及不同环境下的差异很大，其中

美国的 ICER中位数最高，但也有 24%的国家 ICER低

于GDP。
基于Markov模型对中国晚期胰腺癌的3种方案［吉

西他滨（G）、吉西他滨 +奥沙利铂（GM）、吉西他滨 + 替

吉奥（GS）］进行药物经济学评价，G方案每获得 1个质

量调整生命年（QALY）的成本为 14. 21万元，GM方案为

16. 31万元，GS方案为 16. 27万元［13］，按 GDP的定义，

2017年我国境内所有居民人均GDP约为 6万元，3种方

案均处于 3倍人均GDP内。可见，以价格昂贵作为限制

使用级分级标准时，可将 3倍人均GDP作为参考阈值，

不同城市可根据当地实际GDP作调整。

3. 2 处方权限管理

《办法》规定，医疗机构应当加强对本机构医师处

方权的授予、考核等管理，明确可以开具限制使用级和

普通使用级抗肿瘤药物处方医师应满足的条件，包括

医师的专业、职称、培训及考核情况、技术水平和医疗

质量等［2］。肿瘤专业医师对肿瘤的规范化治疗方面经验

技术性相对更强，对其开具限制使用级抗肿瘤药的职

称要求可适当降低；对于非肿瘤专业医师，开具限制使

用级抗肿瘤药的职称要求应更高。

综上所述，可考虑将抗肿瘤辅助用药从抗肿瘤药

物目录中排除。可从毒副作用、上市时间、价格三方面对

抗肿瘤药物进行分级，毒副作用由于其划定标准不易界

定，可将ADR发生率占比最高的影响DNA结构与功能

的药物中毒副作用大的列入限制使用级；按上市时间 2
年划定，可将3倍人均GDP作为参考阈值，并可根据各城

市GDP不同作适当调整。处方权限可将专业及职称作为

规范使用限制使用级抗肿瘤药物的划分门槛。
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