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• 医院药学 • 

2017—2020 年天津市肿瘤医院门诊药房蛋白激酶抑制剂的使用情况分析   
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天津医科大学肿瘤医院 药学部，国家肿瘤临床医学研究中心，天津市―肿瘤防治‖重点实验室，天津市恶性肿瘤临床医学

研究中心，天津 300060 

摘  要：目的  分析 2017—2020 年天津市肿瘤医院门诊药房蛋白激酶抑制剂的临床应用及用药趋势，为其规范管理和合理

应用提供参考。方法  采用 WHO 推荐的限定日剂量（DDD）法对 2017—2020 年天津市肿瘤医院门诊药房蛋白激酶抑制剂

品种、规格、销售数量、销售金额、用药频度（DDDs）、日均费用（DDC）和排序比（B/A）等进行统计分析。结果  天津

市肿瘤医院门诊药房蛋白激酶抑制剂品种从 2017 年的 4 种/4 个品规增长至 2020 年的 22 种/27 个品规；销售金额从 2017 年

的 716.90 万元增长至 2020 年的 17 149.21 万元；奥希替尼在所有蛋白激酶抑制剂类药物中增长最为迅速，2020 年 DDDs 值

已升至第 1 位；吉非替尼 DDC 下降最为明显，且 B/A 值连续两年≥4.0，其药品价格与利用率最佳；瑞戈非尼与奥希替尼的

B/A 值最低，仅 0.5。结论  随着新医改政策的实施，本院门诊药房蛋白激酶抑制剂类药物药品价格下降较明显，临床可使

用品种日趋广泛，符合临床个体化治疗的科学发展方向。 
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Abstract: Objective  To understand and analyze the clinical application and drug trend of protein kinase inhibitors in the outpatient 

pharmacy of Tianjin Medical University Cancer Institute and Hospital from 2017 to 2020, and provide references for its standardized 

management and rational application. Methods  The defined daily dose (DDD) method recommended by WHO was used to statistically 

analyze the types, specifications, sales volume, sales amount, frequency of medication (DDDs), average daily cost (DDC), average daily cost 

(DDC) and sorting ratio (B/A) of protein kinase inhibitors in outpatient clinics of Tianjin Medical University Cancer Institute and Hospital 

from 2017 to 2020. Results  The types of protein kinase inhibitors in the outpatient pharmacy of Tianjin medical University Cancer Institute 

and Hospital increased from 4 types/4 specifications in 2017 to 22 types/27 specifications in 2020. The sales amount increased from 7 169 000 

yuan in 2017 to 171 492 100 yuan in 2020. Osimertinib has the fastest growth among all protein kinase inhibitor drugs, and the DDDs value 

has risen to the first place in 2020. The DDC of gefitinib has fallen most significantly, and the B/A value has been two consecutive years ≥ 4.0, 

its drug price and utilization are the best. Regorafenib and osimertinib have the lowest B/A value, only 0.5. Conclusion  With the 

implementation of the new medical reform policy, the price of protein kinase inhibitor drugs in the outpatient pharmacy of Tianjin Medical 

University Cancer Institute and Hospital has dropped significantly, and the clinically available varieties have become more extensive, which is 

in line with the scientific development direction of clinical individualized treatment. 
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恶性肿瘤是严重威胁人类健康和生命安全的重

大公共健康问题，根据国家癌症中心研究报告，近

10 年来恶性肿瘤的发病率和死亡率呈逐年上升趋

势，其中发病率每年上升 3.9%，死亡率每年上升

2.5%
[1]。治疗恶性肿瘤的方法包括单独或联合应用

手术、放射治疗和化学治疗等[2]，而这些疗法通常

会给患者身体带来较为严重的损害。相对于以上传

统疗法，近年来抗肿瘤分子靶向药物逐渐走进人们

的视野，它可以精确定位并杀死肿瘤细胞，在提高

疗效的同时也减少了对机体正常细胞的损伤，具备

良好的应用前景。 

抗肿瘤分子靶向药物一般可分为大分子抗体药

物和小分子激酶抑制剂[3]，前者作用机制主要表现

在阻止信号分子和受体的结合；后者作用机制主要

表现在抑制激酶的催化过程，其中蛋白激酶抑制剂

占绝大部分。目前美国食品药品监督管理局（FDA）

已批准了 59 个蛋白激酶抑制剂药物，同时还有大量

的同类药物处于临床研究阶段[4]。近年我国也自主

研发并上市了多个蛋白激酶抑制剂类药物，随着国

家谈判集中采购工作的开展，截止 2020 年 12 月，

已经有数十个蛋白激酶抑制剂类药物纳入医保目

录，在提高肿瘤患者生存率的同时，也极大减轻了

患者用药经济负担。 

天津市肿瘤医院是三级甲等肿瘤专科医院，是

我国最大的肿瘤防治研究基地之一，年门诊量近

120 余万人次，居国内肿瘤专科医院前列，因此本

院的抗肿瘤药物使用情况可以反映肿瘤治疗前沿问

题与新型抗肿瘤药物的用药特点。本研究通过本院

在新医改政策实施前后蛋白激酶抑制剂类药物用药

数量与金额变化趋势，初步了解国家政策对患者、

医疗机构整体变化的影响，并为未来医院目录、国

家医保目录优化调整和药品遴选提供依据，也为临

床合理使用蛋白激酶抑制剂类药物提供参考。 

1  资料与方法 

采用回顾性研究方法，从 HIS 系统提取 2017—

2020 年天津市肿瘤医院门诊药房蛋白激酶抑制剂

类药物的使用数据，包括药品名称、规格、厂家、

使用数量、金额。依据《新编药物学》（17 版）确

定日均剂量（DDD）[5]，未收录的按药品说明书中

相关适应证剂量范围的中间值确定，间歇治疗药物

取单次剂量除以间歇天数。用药频度（DDDs）＝

药品年消耗量/DDD，其定义为以 DDD 为单位的某

个药品消耗量，DDDs 越大，临床使用频度越高。

限定日费用（DDC）＝药品年消耗金额/DDDs 值，

其代表药物的价格水平，DDC 越大，日均费用越高。

排序比（B/A）＝销售金额排序（B）/DDDs 排序（A），

该值反映销售金额与药品消耗是否同步，≥1.0 表明

同步性良好，药品价格低、利用度高；＜1.0 表明患

者用药费用高。 

2  结果 

2.1  抗肿瘤药物总用药金额与蛋白激酶抑制剂类

药物的占比 

截至 2020 年 12 月 31 日，本院门诊药房抗肿瘤

药物销售金额上升明显，蛋白激酶抑制剂类药物所

占比例也逐年递增，其中 2017—2020 年抗肿瘤药物

总销售金额分别为 3 399.19、4 536.16、24 523.93、

30 290.03 万元，呈跨越式增长，增长率分别为

33.45%、440.63%、23.51%。2017—2020 年蛋白激

酶抑制剂销售金额占整体抗肿瘤药物比例为

21.09%、24.69%、46.27%、56.62%。见表 1。

 

表 1  2017—2020 年蛋白激酶抑制剂类药物使用金额及构成比 

Table 1  Consumption sum , contituent ratio of small molecule protein kinase inhibitors drugs from 2017 to 2020 

药物分类 
2017 年 2018 年 2019 年 2020 年 

金额/万元 构成比/% 金额/万元 构成比/% 金额/万元 构成比/% 金额/万元 构成比/% 

蛋白激酶抑制剂类药物 716.90 21.09 1 120.04 24.69 11 347.36 46.27 17 149.21 56.62 

其他抗肿瘤药物 2 682.29 78.91 3 416.12 75.31 13 176.57 53.73 13 140.84 43.38 

合计 3 399.19 100.00 4 536.16 100.00 24 523.93 100.00 30 290.05 100.00 

 

2.2  蛋白激酶抑制剂类药物销售金额、增长率与

排序   

随着抗肿瘤药物的快速发展和国家新医改政策

的实施，本院门诊药房蛋白激酶抑制剂类药物从

2017 年的 4 种/4 个品规增长至 2020 年的 22 种/27

个品规，增长近 7 倍；销售总金额也从 2017 年的

716.90 万元增长至 2020 年的 17 149.21 万元，呈“爆

发”式增长态势。2017 年仅有伊马替尼与吉非替尼
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销售额突破 100 万元，而 2020 年奥希替尼、埃克

替尼、阿来替尼、吡咯替尼（80 mg）销售额均突

破 1 000 万元，其中奥希替尼自 2018 年 10 月纳入

国家医保目录后，在本院销售金额连续排名第 1 位，

而伊马替尼销售额从 2017 年的第 1 位降至 2020 年

的第 6 位。见表 2。 

 

表 2  2017—2020 年蛋白激酶抑制剂类药物用量、销售金额及增长率 

Table 2  Consumption, sales amount and growth rate of small molecule protein kinase inhibitors drugs from 2017 to 2020 

药品名称 

2017 年 2018 年 2019 年 2020 年 

金额/ 

万元 
用量/片或支 排序 

金额/ 

万元 
用量/片或支 排序 

金额/ 

万元 
用量/片或支 排序 

金额/ 

万元 
用量/片或支 排序 

奥希替尼       2 567.34 50 340 1 4 489.02 88 020 1 

埃克替尼    43.18 6 741 2 1 909.43 298 116 2 2 342.27 365 694 2 

阿来替尼          1 475.98 217 056 3 

吡咯替尼（80 mg）          1 085.04 126 168 4 

瑞戈非尼    12.62 644 7 501.69 25 592 7 962.60 49 112 5 

伊马替尼 521.91 29 220 1 927.37 102 180 1 941.27 169 800 3 895.56 190 860 6 

克唑替尼    24.96 960 5 773.76 29 760 6 873.60 33 600 7 

安罗替尼（12 mg）    23.18 476 6 833.16 17 108 5 857.70 17 612 8 

阿昔替尼（5 mg）    4.06 196 13 380.80 18 396 10 663.06 32 032 9 

索拉非尼 17.58 420 3 25.16 1 320 4 834.92 43 800 4 500.46 52 680 10 

培唑帕尼    7.68 480 8 296.64 18 540 12 445.44 27 840 11 

伊布替尼    6.80 360 9 394.63 20 880 9 438.86 23 220 12 

舒尼替尼    4.77 308 11 336.35 21 700 11 421.41 27 188 13 

吉非替尼 173.55 7 360 2 25.54 1 120 3 480.43 62 040 8 381.70 69 780 14 

维莫非尼    5.02 448 10 215.76 19 264 15 257.78 23 016 15 

吡咯替尼（160 mg）          194.45 13 300 16 

拉帕替尼       282.31 42 350 14 171.72 25 760 17 

塞瑞替尼    2.97 150 14 285.12 14 400 13 124.74 6 300 18 

阿法替尼（40 mg）    1.82 91 15 90.30 4 515 17 110.18 5 509 19 

呋喹替尼（5 mg）          93.67 2 478 20 

阿帕替尼    0.26 20 17 46.32 3 520 18 82.00 7 130 21 

安罗替尼（10 mg）          79.17 1 869 22 

厄洛替尼 3.86 84 4 4.08 224 12 151.30 8 302 16 73.09 9 023 23 

阿法替尼（30 mg）    0.56 35 16 25.84 1 610 19 47.64 2 968 24 

安罗替尼（8 mg）          45.73 1 281 25 

阿昔替尼（1 mg）          21.65 3 584 26 

呋喹替尼（1 mg）          14.69 518 27 

 

2.3  蛋白激酶抑制剂类药物的 DDDs 增长率与排序 

2017 年，本院门诊蛋白激酶抑制剂类药物的

DDDs 呈明显“两极分化”态势，其中伊马替尼与

吉非替尼 DDDs 双双突破 7 000，远超过索拉非尼

与厄洛替尼；整体上看，除 2018 年吉非替尼、2020

年拉帕替尼与赛瑞替尼的 DDDs 有所下降外，其余

蛋白激酶抑制剂类药物 DDDs 均呈逐年快速增长趋

势，涨幅最大值为 2019 年阿帕尼替，DDDs 同比增

长 17 506.97%。埃克替尼自 2019 年在本院销售后，

DDDs连续排名第1位，2020年DDDs达121 898.00。

吉非替尼 DDDs 从 2017 年的第 1 位下降到 2020 年

第 3 位。见表 3。
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表 3  2017—2020 年蛋白激酶抑制剂类药物的 DDDs 及排序 

Table 3  DDDs and ranking of each small molecule protein kinase inhibitors drug from 2017 to 2020 

药品名称 
2017 年 2018 年 2019 年 2020 年 

DDDs 排序 DDDs 增长率/% 排序 DDDs 增长率/% 排序 DDDs 增长率/% 排序 

埃克替尼   2 247.00   2 99 372.00 4 322.43  1 121 898.00 22.67   1 

奥希替尼      50 340.00  3 88 020.00 74.85   2 

吉非替尼 7 360.00 1 1 120.00 −84.78  3 62 040.00 5 439.29  2 69 780.00 12.48   3 

伊马替尼 7 305.00 2 25 545.00 249.69  1 42 450.00   66.18  4 47 715.00 12.40   4 

阿来替尼         27 132.00   5 

吡咯替尼（80 mg）         25 233.60   6 

克唑替尼   626.63   4 19 425.59 3 000.01  5 21 932.11 12.90   7 

安罗替尼（12 mg）   476.00   5 17 108.00 3 494.12  6 17 612.00  2.95   8 

阿昔替尼（5 mg）   98.00  10 9 198.00 9 285.71  8 16 016.00 74.12   9 

索拉非尼 105.00 3 330.00 214.29  6 10 950.00 3 218.18  7 13 170.00 20.27  10 

瑞戈非尼   161.00   8 6 398.00 3 873.91  11 12 278.00 91.90  11 

厄洛替尼 84.00 4 224.00 166.67  7 8 302.00 3 606.25  10 9 023.00  8.68  12 

培唑帕尼   120.00   9 4 635.00 3 762.50  15 6 960.00 50.16  13 

舒尼替尼   77.00  13 5 425.00 6 945.45  12 6 797.00 25.29  14 

伊布替尼   90.00  12 5 220.00 5 700.00  13 5 805.00 11.21  15 

阿法替尼（40 mg）   91.00  11 4 515.00 4 861.54  16 5 509.00 22.02  16 

吡咯替尼（160 mg）         5 320.00  17 

拉帕替尼      8 470.00   9 5 152.00 −39.17  18 

维莫非尼   56.00  14 2 408.00 4 200.00  17 2 877.00 19.48  19 

呋喹替尼（5 mg）         2 478.00  20 

阿法替尼（30 mg）   26.25  16 1 207.50 4 500.00  18 2 226.00 84.35  21 

塞瑞替尼   50.00  15 4 800.00 9 500.00  14 2 100.00 −56.25  22 

阿帕替尼   5.88  17 1 035.29 17 506.97  19 2 097.06 102.56  23 

安罗替尼（10 mg）         1 557.50  24 

安罗替尼（8 mg）         854.00  25 

阿昔替尼（1 mg）         358.40  26 

呋喹替尼（1 mg）       4 322.43   103.60 22.67  27 

 

2.4  蛋白激酶抑制剂类药物的 DDC 与 B/A 排序 

在 2018 年国家谈判降价后，蛋白激酶抑制剂类

药物的 DDC 均呈逐年下降趋势，降幅最大的为索拉

非尼，其 DDC 从 2017 年的 1 674.47 元下降至 2020

年的 380 元，伊马替尼、厄洛替尼和吉非替尼 DDC

也出现了较大的降幅。2020 年度，蛋白激酶抑制剂

类药物有半数以上的药物 B/A≥1.0，同步性较好。

除瑞戈非尼、赛瑞替尼、阿昔替尼（5 mg）、克唑替

尼和拉帕替尼 B/A 值有所降低以外，其余蛋白激酶

抑制剂类药物 B/A 均保持不变或上升趋势，说明患

者在此类用药费用整体降低，利用率升高。见表 4。 

3  讨论 

恶性肿瘤严重危害着人类的健康，全球众多的

科研人员积极投身于抗肿瘤治疗药物的研究，获得

了许多突破性的进展。目前利用分子靶向药物逐步

替代对人体正常细胞损害大且毒性较强的细胞毒性

药物是较为热门的一种抗肿瘤药物研发策略。根据

国家癌症中心公布的数据显示[1]，截至 2015 年，我

国恶性肿瘤发病率每年保持约 3.9%的增幅，死亡率

每年保持约 2.5%的增幅，但恶性肿瘤的生存率却呈

现逐渐上升趋势，这与肿瘤诊疗技术的提高与众多

新型抗肿瘤药物的应用密不可分。美国国立综合癌 
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表 4  2017—2020 年蛋白激酶抑制剂类药物的 DDC 及 B/A 

Table 4  DDC and B/A of each small molecule protein kinase inhibitors drug from 2017 to 2020 

药品名称 
2017 年 2018 年 2019 年 2020 年 

DDC/元 B/A DDC/元 B/A DDC/元 B/A DDC/元 B/A 

呋喹替尼（1 mg）       1 417.50  1.0  

维莫非尼   896.00  0.7  896.00  0.9  896.00  0.8  

瑞戈非尼   784.00  0.9  784.14  0.6  784.00  0.5  

伊布替尼   756.00  0.8  756.00  0.7  756.00  0.8  

培唑帕尼   640.00  0.9  640.00  0.8  640.00  0.8  

舒尼替尼   620.00  0.8  620.00  0.9  620.00  0.9  

阿昔替尼（1 mg）       604.00  1.0  

塞瑞替尼   594.00  0.9  594.00  0.9  594.00  0.8  

阿来替尼       544.00  0.6  

安罗替尼（8 mg）       535.50  1.0  

奥希替尼     510.00  0.3  510.00  0.5  

安罗替尼（10 mg）       508.32  0.9  

安罗替尼（12 mg）   487.00  1.2  487.00  0.8  487.00  1.0  

吡咯替尼（80 mg）       430.00  0.7  

阿昔替尼（5 mg）   414.00  1.3  414.00  1.3  414.00  1.0  

克唑替尼   398.32  1.3  398.32  1.2  398.32  1.0  

阿帕替尼   447.44  1.0  447.45  0.9  391.00  0.9  

索拉非尼 1 674.47  1.0  762.48  0.7  762.48  0.6  380.00  1.0  

呋喹替尼（5 mg）       378.00  1.0  

吡咯替尼（160 mg）       365.50  0.9  

拉帕替尼     333.30  1.6  333.30  0.9  

阿法替尼（30 mg）   213.98  1.0  214.00  1.1  214.00  1.1  

阿法替尼（40 mg）   200.00  1.4  200.00  1.1  200.00  1.2  

埃克替尼   192.15  1.0  192.15  2.0  192.15  2.0  

伊马替尼 714.46  0.5  363.03  1.0  221.74  0.8  187.69  1.5  

厄洛替尼 460.00  1.0  182.25  1.7  182.25  1.6  81.00  1.9  

吉非替尼 235.80  2.0  228.00  1.0  77.44  4.0  54.70  4.7  

 

症网络（National Comprehensive Cancer Network ，

NCCN）以及中国临床肿瘤学会（Chinese Society of 

Clinical Oncology，CSCO）等国内外指南、专家共

识和诊疗规范都明确将新型抗肿瘤靶向药物作为多

种肿瘤治疗的一线推荐药物。 

3.1  蛋白激酶抑制剂类药物销售金额增加情况分析 

作为抗肿瘤靶向药物中的重要组成部分，2001

年第一个蛋白激酶抑制剂类药物伊马替尼上市后，

凭借其专一性强、副作用小等优点，为指导其他肿

瘤的靶向治疗提供了重要思路，也迅速掀起了蛋白

激酶抑制剂治疗肿瘤的研发热潮。在此后长达 20

年的时间里，涌现出了大量蛋白激酶抑制剂类药物。

2020 年 12 月 28 日，国家医保局发布最新的《国家

基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录》[6]，

共收录 29 种蛋白激酶抑制剂类药物；此外 2019 年，

伊马替尼与吉非替尼率先进入“4+7”国家药品集

中采购目录[7]，有力地促进了蛋白激酶抑制剂类药

物在肿瘤患者中的普及使用。 

2017 年，本院门诊仅有 4 种/4 个品规的蛋白激

酶抑制剂类药物，随着国家新医改政策的落实，本

院蛋白激酶抑制剂类药物在品种数量及在整体抗肿

瘤药物销售金额比例均呈快速增长，主要原因有以
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下几点：①2017 年，蛋白激酶抑制剂类药物正式进

入国家医保目录，极大减轻了患者的经济负担，也

使得更多患者愿意接受此类药物；②随着临床研究

的不断深入，蛋白激酶抑制剂类药物适应证在逐步

增加，涵盖了多个临床常见癌种，也直接促进了蛋

白激酶抑制剂类药物的临床使用；③经过多年发展，

本院对各种肿瘤疾病的诊疗水平已处于全国领先地

位，常年接收重症、疑难患者，部分患者愿意尝试

新型蛋白激酶抑制剂类药物，在提高了生活质量后，

形成了良好的示范效应。 

3.2  蛋白激酶抑制剂类药物使用情况分析 

据学者统计，2015 年我市恶性肿瘤发病率第一

位是肺癌，其次是结直肠癌、乳腺癌、甲状腺癌和

肝癌；男性恶性肿瘤发病第一位是肺癌，其次是结

直肠癌、肝癌、胃癌和淋巴瘤；女性恶性肿瘤发病

第一位是肺癌，其次是乳腺癌、甲状腺癌、结直肠

癌和子宫颈癌[8]，与全国恶性肿瘤发病数据排序基

本一致[1]。本研究分析数据表明，2020 年 DDDs 排

名靠前的埃克替尼、奥希替尼和吉非替尼均属于治

疗肺癌的靶向药物，与我市肺癌发病率排名一致。 

3.2.1  肺癌靶向蛋白激酶抑制剂类药物使用情况

分析  目前，治疗肺癌的蛋白激酶抑制剂类药物主

要包括以下几类：①表皮生长因子受体酪氨酸激酶

抑制剂类（epidermal growth factor receptor-tyrosine 

kinase inhibitors，EGFR-TKIs），代表药物有埃克替

尼、奥希替尼、吉非替尼等；②间变性淋巴瘤激酶

酪氨酸激酶抑制剂（anaplastic lymphoma kinase 

tyrosine kinase inhibitors，ALK-TKIs），代表药物有

克唑替尼、塞瑞替尼；③多靶点受体酪氨酸激酶抑

制剂（multi-targeted inhibitors of receptor tyrosine 

kinase），如安罗替尼等。 

2017 年，本院肺癌靶向蛋白激酶抑制剂类药物

较少，只有厄洛替尼与吉非替尼，随着 2018 年医保

目录的更新，奥希替尼、埃克替尼和吉非替尼 DDDs

连续排名前 3 位。分析其原因，笔者认为：①亚洲

人群中，EGFR 突变是非小细胞肺癌中最为常见突

变类型，约占 30%
[9]；而 ALK 突变在非小细胞肺癌

中发生概率较低[10]，因此临床上 EGFR-TKIs 的应

用率要高于 ALK-TKIs；②奥希替尼作为第 3 代

EGFR-TKIs，疗效显著、安全性高，且在第 1 代

EGFR-TKIs 如吉非替尼、厄洛替尼耐药后仍可有效

作用于 T790M 突变的患者，已经成为晚期非小细胞

肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）首选治

疗药物[11]；③埃克替尼是继吉非替尼之后，在我国

第 2 个获得一线治疗 EGFR 基因突变晚期 NSCLC

适应症的 EGFR-TKIs
[12]，且临床试验结果表明埃克替

尼 可 以 获 得 4.57 个 月 的 无 进 展 生 存 期

（progression-free-survival，PFS），而吉非替尼 PFS 为

3.4 个月，表明埃克替尼疗效明显优于吉非替尼[13]；

④吉非替尼是最早应用于治疗 NSCLC 的靶向药物

之一，通过多年的临床应用，其对 EGFR 基因突变型

患者的疗效得到了广泛肯定，患者在无进展生存期、

缓解率及生活质量等方面较化疗有显著获益[14-16]。且

吉非替尼 DDC 在所有蛋白激酶抑制剂类药物中最

低，B/A 值更是高达 4.7，显示出良好的经济性与利

用率。 

除了以上 3 个针对 EGFR 突变的药物外，本院

使用量较大的还有针对 ALK 突变的蛋白激酶抑制

剂类药物阿来替尼、克唑替尼和塞瑞替尼。阿来替

尼属于第 2 代 ALK-TKIs，根据一项“头对头”随

机、多中心的临床研究显示，阿来替尼治疗 ALK＋

NSCLC 患者 PFS 达到 34.8 个月，相比克唑替尼 PFS

为 10.9 个月具有显著优势，同时对脑转移的发生和

进展具有明显的延缓效果[17]。在 2019 年，我国临

床肿瘤学会将阿来替尼推荐为 ALK＋NSCLC 一线

治疗药物[18]，因此其临床应用广泛，2020 年 DDDs

排名第 5，但值得注意的是，其 DDC 较高，B/A 值

仅为 0.6，说明患者经济负担较重。克唑替尼是第 1

代 ALK-TKIs，相较于第 2 代 ALK-TKIs 塞瑞替尼，

其 DDDs 高且 DDC 低，但在用药 10～12 个月容易

产生获得性耐药[19]，限制了其临床应用。塞瑞替

尼的临床效价为克唑替尼的 20 倍，可以克服克唑

替尼常见的耐药突变，美国 FDA 和 2019 版 NCCN

指南已将塞瑞替尼作为治疗 ALK＋NSCLC 的一线

药物[20]，但其胃肠道不良反应发生频率与严重程度

要高于克唑替尼，在一定程度上也限制了塞瑞替尼

的临床应用，但值得注意的是，相较于阿来替尼，

临床使用塞瑞替尼作为 ALK＋NSCLC 的一线治疗

药物可能更具有经济性[21]。 

安罗替尼作为一种新型小分子多靶点 TKI，除

了批准为晚期 NSCLC 的三线治疗外，其在多项实

体肿瘤临床试验中也展现除了令人可喜的有效性与

安全性，主要包括软组织肉瘤[22]、小细胞肺癌[23]、

甲状腺癌[24]、肾癌[25]等。目前，安罗替尼已经成为

国内首个获批的软组织肉瘤（soft tissue sarcoma，

STS）的一线治疗药物与晚期小细胞肺癌（small cell 
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lung cancer，SCLC）的三线治疗药物，应用前景广阔。 

3.2.2  结直肠癌靶向蛋白激酶抑制剂类药物使用

情况分析  目前治疗结直肠癌的靶向药物较少，除

贝伐珠单抗与西妥昔单抗外，蛋白激酶抑制剂类药

物主要有瑞戈非尼和呋喹替尼。瑞戈非尼可以靶向

阻断或抑制肿瘤血管生成和肿瘤细胞增殖的多个蛋

白激酶[26]，具有广泛的抗肿瘤活性，目前主要用于

结直肠癌、胃肠道间质肿瘤、肝细胞癌的治疗，因

此 DDDs 排名也较为靠前，在 2020 年排名 11 位，

美中不足的是其 DDC 较高，且 B/A 值仅为 0.5，经

济性与利用率较差；呋喹替尼作为一款 2018 年获批

新药，主要机制为选择性抑制肿瘤血管生成相关的

血管内皮生长因子受体 -1（vascular endothelial 

growth factor receptor-1，VEGFR-1）、VEGFR-2 和

VEGFR-3，通过阻断受体磷酸化及下游信号转导，

从而达到抑制肿瘤新生血管的生成，阻碍肿瘤的生

长。与瑞戈非尼相比，呋喹替尼对 VEGFR 的选择

性更高，对转移性结直肠癌的效果也更明确[27]，随

着临床试验的不断深入，学者发现呋喹替尼在肺癌、

胃癌或胃食管结合部腺癌的治疗中也具有较好的疗

效[28]，其 5 mg 规格 DDC 适中，B/A 值为 1.0，药

物用量有望进一步提升。 

3.2.3  乳腺癌靶向蛋白激酶抑制剂类药物使用情

况分析  近年来，我国乳腺癌的发病率呈逐年上升

趋势[29]，在女性恶性肿瘤的死亡率中排名第 5 位[1]。

早期乳腺癌一般通过手术和药物辅助结合的模式来

进行治疗，但部分乳腺癌复发和晚期患者已经失去

了手术时机，一般只能通过新型靶向药物来延长患

者的生存时间。乳腺癌是一种高度异质性的肿瘤，

在遗传及基因表型方面具有显著的多样性，目前乳

腺癌主要分为四个亚型：Luminal A 型、Luminal B

型、基底型及 HER-2 阳性型[30]。HER-2 属于酪氨

酸激酶受体家族，研究发现约有 20%～30%的乳腺

癌患者出现 HER-2 信号通路异常激活[31]。针对

HER-2 通路，目前有曲妥珠单抗、帕妥珠单抗等单

克隆抗体药物，也有吡咯替尼、拉帕替尼等蛋白激

酶抑制剂类药物。 

针对 HER-2 阳性乳腺癌患者使用曲妥珠单抗

产生耐药性的问题[32]，吡咯替尼联合卡培他滨治疗

HER-2 阳性的乳腺癌患者产生了良好的临床疗效。

吡咯替尼是我国自主研发的新型 EGFR 家族不可逆

酪氨酸激酶抑制剂，同时具有抗 EGFR/HER-1、

HER-2 以及 HER-4 的活性，自 2018 年底获批上市

后，2020 年开始在本院使用，使用金额及 DDDs 居

乳腺癌靶向蛋白激酶抑制剂类药物首位。 

拉帕替尼主要作用于 HER-1 和 HER-2，于 2013

年在我国获批，主要联合卡培他滨用于曲妥珠单抗

治疗失败的 HER-2 阳性转移性乳腺癌患者，但长期

使用拉帕替尼可能会发生获得性耐药[33]，且一项临

床研究显示，单独应用曲妥珠单抗与拉帕替尼联合

曲妥珠单抗相比，拉帕替尼组的疗效相对较差，且

在无病生存期（disease-free survival，DFS）和总生

存期（overall survival，OS）方面无显著性差异[34]，

因此 DDDs 低于吡咯替尼。 

3.2.4  其他系统靶向蛋白激酶抑制剂类药物使用

情况分析  血液系统肿瘤用药中，伊马替尼是全球

首个靶向融合蛋白的酪氨酸激酶抑制剂类药物，它

通过竞争性抑制 ATP 及底物蛋白与 P210 酪氨酸激

酶催化中心区域的结合，抑制 BCR-ABL 酪氨酸激

酶活性 [35] 来治疗慢性粒细胞白血病（ chronic 

myelogenous leukemia，CML）。在 2017～2018 年，

伊马替尼一直位列本院门诊药房 DDDs 首位，自

2019 年开始，排名降至第 4 位，DDC 较低，且 B/A

值为 1.5，同步性良好，因此临床认可度高，仍然为

治疗 CML 的主要药物。伊布替尼是第一代布鲁顿

酪氨酸激酶（Bruton‘s tyrosine kinase，BTK）抑制

剂，是治疗慢性淋巴细胞白血病一线推荐药物[36]，

但其 DDC 值较高，B/A 小于 1.0，同步性较差，可

能是限制其用量的因素。 

泌尿系统肿瘤用药中，阿昔替尼、索拉非尼、

培唑帕尼和舒尼替尼的 DDDs 依次降低，舒尼替尼

与培唑帕尼的 B/A 值小于 1.0，且 DDC 位列第 1、

2 位，说明其同步性较差且用药费用较高；阿昔替

尼与索拉非尼的 DDC 较低，因此临床用量也较大。

舒尼替尼与培唑帕尼均属于多靶点受体酪氨酸激酶

抑制剂，可用于晚期肾癌的一线和二线治疗；培唑

帕尼对 VEGFR-2 的亲和力更高，对Ⅲ型受体酪氨酸

激酶（fms like tyrosine kinase-3，Fit-3）的亲和力较

低，其血液毒性低于舒尼替尼[37]。阿昔替尼是新一

代用于治疗晚期转移性肾癌的酪氨酸激酶抑制剂，

相较于舒尼替尼，其针对性更强、亲和力更高，可

以显著延缓肿瘤进展[38]，具有良好的安全性与临床

疗效[39]，因此是晚期肾癌的一线和二线治疗方案[40]。 

传统的化疗药物作为抗肿瘤的主要手段，虽然

其临床应用时间长、范围广，但治疗效果已很难继

续提高，同时其较为强烈的毒副反应也限制了其进
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一步的临床应用。经过多年的临床实用与观察，蛋

白激酶抑制剂类药物凭借其确切的疗效、较少的不

良反应和口服给药的便利等特点，突破了传统化疗

药物的瓶颈，已经成为多种肿瘤治疗中不可或缺的

治疗手段。 

本研究结果发现，随着国家新医改政策的实施

与医保谈判工作的开展，原先价格高昂的蛋白激酶

抑制剂类药物降价明显，普遍地扩大了其临床应用

规模，对于针对同一靶点且药物品种丰富、可替代

药物多且疗效与安全性差异较大的蛋白激酶抑制剂

类药物，部分药物用量增加明显；但用药品种较少、

可替代药物不多的蛋白激酶抑制剂类药物，价格降

低导致的用量变化并不明显。随着蛋白激酶抑制剂

类药物的不断发展，其在临床上必将受到更多推广

与使用，预计未来使用率会进一步提升。综合来看，

本院门诊药房蛋白激酶抑制剂类药物的使用品种日

趋广泛，符合临床个体化治疗的科学发展方向。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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