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ALK-TKIs 类药物应用于晚期非小细胞肺癌的临床综合评价 
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摘  要：目的  对现有间变性淋巴瘤激酶-酪氨酸激酶抑制剂（ALK-TKIs）类药物用于晚期非小细胞肺癌进行量化的临床综

合评价，以期为遴选此类药物提供参考依据。方法  基于《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南（第二版）》，从药学特性、

有效性、安全性、经济性和其他属性 5 个方面对 ALK-TKIs 进行评估和评分。结果  超过 70 分的药物从高到低依次为阿来

替尼、洛拉替尼、克唑替尼、布格替尼和塞瑞替尼，其中阿来替尼超过 80 分。恩沙替尼、伊鲁阿克和依奉阿克得分在 60～

70 分。结论  阿来替尼、洛拉替尼、克唑替尼、布格替尼和塞瑞替尼为强烈推荐，恩沙替尼、伊鲁阿克和依奉阿克为弱推荐

或暂时保留，此外还需依照医疗机构实际情况遴选合适的药物。 
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Abstract: Objective  To conduct a quantitative and comprehensive clinical evaluation of the existing class of anaplastic lymphoma 

kinase tyrosine kinase inhibitors (ALK-TKIs) for advanced non-small-cell lung cancer, with the aim of providing a reference basis for 

the selection of such drugs. Methods  Based on “the Rapid Guide for Drug Evaluation and Selection in Chinese Medical Institutions 

(Second Edition)”, ALK-TKIs were evaluated and scored in terms of five aspects, namely, pharmacological properties, efficacy, safety, 

economy and other attributes. Results  The drugs with a score over 70, from high to low, are alectinib, loratinib, crizotinib, brigatinb 

and ceritinib, among which alectinib has a score over 80. Ensatinib, iruplinalkib and envonalkib scored between 60 and 70 points. 

Conclusion  Alectinib, loratinib, crizotinib, brigatinb and ceritinib are strongly recommended, while ensatinib, iruplinalkib and 

envonalkib are weakly recommended or temporarily retained. In addition, the appropriate drugs should be selected based on the actual 

situation of the medical institution. 
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在我国，肺癌发病率和死亡率均居恶性肿瘤首

位[1]，其中非小细胞肺癌（（NSCLC）占肺癌的 80%

以上[2-3]，间变性淋巴瘤激酶（（ALK）基因重排（（也

称融合）的发生率为 3%～7%，被称为钻石突变[4]。

随着酪氨酸激酶抑制剂（（TKI）药物的开发和在临床

应用，大大改善了携带相应驱动基因的 NSCLC 患

者的预后[5-6]。第 3 代 ALK-TKIs（包括克唑替尼、

阿来替尼、布格替尼、塞瑞替尼、恩沙替尼、洛拉
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替尼、伊鲁阿克和依奉阿克）的有效性、安全性、

经济性和可及性等特征都不尽相同，而肿瘤专科医

院的药品品种有限，随着疾病诊断相关分组/病种分

值付费（（DRG/DIP）制度的不断推进，遴选适宜的

药物非常重要。为全面、科学的评估 ALK-TKIs 的

临床价值，采用（《中国医疗机构药品评价与遴选快

速指南》（第二版）进行量化的临床综合性评价[7]，

以期为医院内部的药物优化提供科学依据。 
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1  资料与方法 

1.1  评估方法 

本研究采用（《中国医疗机构药品评价与遴选快

速指南（（第二版）》，通过查阅最新药品说明书，检

索中国学术期刊全文数据库（（CNKI）、PubMed 等中

外文数据库，国家药品监督管理局（（NMPA）、天津

市医药采购应用平台等政府官网，药智网等药品大

数据服务平台，中国临床肿瘤学会（（CSCO）、美国

国立综合癌症网络（NCCN）等国内外学术组织网

站等，分别从药学特性、有效性、安全性、经济性

和其他属性 5 个方面进行评价。 

1.2  纳入评价药物 

截至 2025 年 3 月，已经被 NMPA 批准上市的

ALK-TKIs 有克唑替尼[辉瑞投资有限公司；国药准

字：HJ20171012（（200 mg）、HJ20171014（（250 mg）]，

阿来替尼 [ 罗氏制药有限公司；国药准字：

HJ20180047（150 mg）]，恩沙替尼[贝达药业股份

有限公司；国药准字：H20200009（（5 mg）、H20200010

（100 mg）]，布格替尼[武田（（中国）国际贸易有限

公司；国药准字：HJ20220019（（30 mg）、HJ20220020

（90 mg）、HJ20220021（180 mg）]，塞瑞替尼[诺

华制药有限公司；国药准字：HJ20180025（（150 mg）]，

洛拉替尼 [ 辉瑞投资有限公司；国药准字：

HJ20220040（（25 mg）、HJ20220041（（100 mg）]，伊

鲁阿克[齐鲁制药有限公司；国药准字：HJ20230015

（30 mg）、HJ20230016（60 mg）]，依奉阿克[正大天

晴药业集团股份有限公司；国药准字：H20240021

（100 mg）、H20240022（125 mg）、H20240023（150 mg）]。 

1.3  评分人员及推荐建议 

评分由 2位具备药品评价经验的药师独立完成，

如有分歧则邀请第 3 位副高级及以上职称的药师进

行判定确定最终得分。将最终药品的量化得分进行

不同分级的推荐，其中，70 分及以上：强烈推荐，

60～70 分弱推荐或暂时保留，60 分以下为不推荐，

建议调出目录。 

2  结果 

2.1  药学特征 

药理作用方面，8 种药物均作用机制明确，在特

定浓度条件下对相应位点呈现较好的抑制作用，临床

疗效确切。第 1 代 ALK-TKIs 克唑替尼相较于传统化

疗有较好的临床获益[8]，但对血脑屏障（BBB）透过

率较低，多数患者在应用 1～2 年后发生耐药[9-10]。随

着第 2 代 ALK-TKIs 阿来替尼[11]、布格替尼[12]、塞瑞

替尼[13]先后研发上市，使得脑转移的患者有更好获益

的同时，对一些耐药突变也表现出了较好的效果。国

产 I 类新药恩沙替尼[14]、伊鲁阿克[15]、依奉阿克[16]同

样作为第 2 代 ALK-TKIs，为我国患者提供了更多的

选择。而第 3 代 ALK-TKIs 洛拉替尼通过进一步的构

型改造，立体空间更为紧密，相对分子质量最小，BBB

透过率有了进一步提高，对 ALK 和 c-ros 肉瘤致癌因

子-受体酪氨酸激酶（ROS1）具有高度选择性，同时

有研究表明洛拉替尼对绝大多数 ALK 耐药突变均有

效[17]。因此，给予洛拉替尼 5 分，其余药物 4 分。 

体内过程方面，8 种药物的体内过程明确，吸

收、分布、代谢、消除等相关药动学参数完整，给

予 5 分。见表 1。 

表 1  ALK-TKIs 药动学参数（标准给药剂量，稳态条件下） 

Table 1  Pharmacokinetic parameters of ALK-TKIs（Standard administered dose, steady state conditions） 

药物 
吸收 分布 代谢 消除 

排泄 
tmax/h F/% AUC/(ng·h·mL−1) Vss/L PPBR/% 主要代谢酶 CL/F t1/2/h 

克唑替尼 4～6 43.0  1 722.00 91 CYP3A 60.00 42.00 粪便 63%、尿液 22% 

阿来替尼 4～6 36.9 7 430.00 475.00 ＞99 CYP3A4 81.90 32.50 粪便 97.8% 

恩沙替尼 3.00  6 950.00 1 700.00 ＞90 CYP3A4 41.80 28.80 粪便 91%、尿液 10.21% 

布格替尼 1～4 
 

20 267.00 307.00 91 CYP2C8 

CYP3A4 

8.90 25.00 粪便 65%、尿液 25% 

塞瑞替尼 4～6 尚未确定 与剂量成线性（50～750 mg） 4 230.00 97 CYP3A 33.20 31～41 粪便 91%、尿液 1.3% 

伊鲁阿克 1.5～

3.3 
 

6 718.00 545.27 76 CYP3A4 26.79 14.11 粪便 68.93%、尿液 20.23% 

依奉阿克 5.43  2 418.07 3 005.32 ＞90 CYP3A4 264.41 32.00 粪便 78.71%、尿液 15.23% 

洛拉替尼 2.00 81.0 5 650.00 305.00 66 CYP3A4 

UGT1A4 

11.00 24.00 粪便 41%、尿液 48%  

tmax-达峰时间；F-绝对生物利用度；AUC-药时曲线下面积；Vss-平均表观分布容积；PPBR-血浆蛋白结合率；CL-清除率；t1/2-半衰期。 

tmax-peak time; F-absolute bioavailability; AUC-area under drug time curve; Vss-average apparent distribution volume; PPBR-Plasma protein binding rate; 

CL-clearance rate; t1/2-half life. 
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药剂学和使用方法方面，除恩沙替尼的辅料不

明确给予 1 分以外，其他药物均有明确的主要成分

和辅料，得 2 分。8 种药物均为口服剂型，使用方

便可自行给药。其中，布格替尼和伊鲁阿克需要在

用药 7 d 之后调整剂量；克唑替尼、阿来替尼、依

奉阿克每日服药 2次；恩沙替尼的日剂量为 225 mg，

需要配备 25 mg、100 mg 2 种规格的药品才能保证

较好的经济性，因此上述药物没有得到满分。贮藏条

件方面，阿来替尼、恩沙替尼和依奉阿克需要避光或

遮光贮存，给予 3 分，其他药品得 4 分。药品有效

期方面，阿来替尼有效期最长得分最高，恩沙替尼、

塞瑞替尼、伊鲁阿克和依奉阿克得分最低。见表 2。 

表 2  ALK-TKIs 药剂学和使用方法、贮藏条件和药品有效期 

Table 2  Pharmacology and methods of use, storage conditions and drug expiration dates of ALK-TKIs 

药物 
主要成分

与辅料 
规格与包装 剂型 给药剂量，频次 

调整方案（第

1、2 次） 

使用方便（可

自行给药） 
贮藏条件 

有效期/

月 
总分 

克唑

替尼 

均明确 200、250 mg；HDPE 瓶

装、PVC 铝塑泡罩装 

胶囊 250 mg 每天 2 次 200 mg 每天 2

次；250 mg

每天 1 次 

是 30 ℃以下保

存 

36 17.0 

阿来

替尼 

均明确 150 mg；双铝泡罩包装  胶囊 600 mg 每天 2 次 450 mg 每天 2

次；300 mg 

每天 2 次 

是 避光，密闭，

30 ℃以 下

保存 

60 16.5 

恩沙

替尼 

辅料不明确 25、100 mg；HDPE/PP

瓶盖系统包装 

胶囊 225 mg 每天 1 次 200 mg 每天 1

次；150 mg 

每天 1 次 

无需辅助可自

行给药 

遮光，密闭，25 ℃

以下保存 

24 15.0 

布格

替尼 

均明确 30、90、180 mg；铝塑

泡罩包装 

片剂 前 7 d 90 mg；后

180 mg 

每天 1 次 无需辅助可自

行给药 

不超过 30 ℃

保存 

36 17.0 

塞瑞

替尼 

均明确 150 mg ； PCTFE/PVC 

泡罩包装 

胶囊 450 mg 每天 1 次 无需辅助可自

行给药 

贮存温度不得

高于 25 ℃ 

24 17.0 

伊鲁

阿克 

均明确 30、60 mg；口服固体药

用 HDPE 瓶 

片剂 前7 d 60 mg，若可

以耐受，从第 8

天起180 mg 

每天 1 次 无需辅助可自

行给药 

密封，不超过 

30 ℃保存 

24 16.5 

依奉

阿克 

均明确 100、125、150 mg；药

用铝箔 

胶囊 600 mg 每天 2 次 无需辅助可自

行给药 

遮光，密封，不超

过30 ℃保存 

24 15.0 

洛拉

替尼 

均明确 25、100 mg；口服固体

用 塑 料 瓶 ，

PA/Al/PVC 冷冲压成

型，药用铝箔 

片剂 100 mg 每天 1 次 无需辅助可自

行给药 

30 ℃以下保

存 

36 17.5 

HDPE-高密度聚乙烯；PVC-聚氯乙烯；PP-聚丙烯；PCTFE-聚三氟氯乙烯；PA-聚酰胺；Al-铝箔。 

HDPE-high density polyethylene; PVC-polyvinyl chloride; PP-polypropylene; PCTFE-polytrifluorochloroethylene; PA-polyamide; Al-aluminum foil. 

2.2  有效性 

适应证方面，8 种药物均获 NMPA 批准一线治

疗 ALK 阳性的局部晚期或转移性 NSCLC 患者的

治疗，疗效确切、有充分的证据支持，均给予 5 分，

见表 3。 

指南推荐方面，国家卫生健康委员会出台的

《原发性肺癌诊疗指南》[18]中阿来替尼、塞瑞替尼

和克唑替尼都为优先推荐，得 12 分。除阿来替尼、

塞瑞替尼外，布格替尼、洛拉替尼在 CSCO 指南[19]

和 NCCN 指南[20]中获一线治疗优先推荐（（Ⅰ级推荐

A 类证据），得 12 分。作为国产创新药，恩沙替尼

除在 CSCO 指南中获一线推荐外，在 NCCN 指南

（2025.V2 版）中获一类优先推荐，用于一线治疗

和后续治疗方案；伊鲁阿克、依奉阿克也在近 2 年

被纳入 CSCO 指南的一线治疗推荐（（Ⅰ级推荐 B 类

证据），给予 11 分。见表 4。 

临床疗效方面，主要评价指标为无进展生存期

（PFS），次要疗效指标包括客观缓解率（（ORR）、中

枢神经系统 ORR（（CNS ORR）、总生存期（（OS）等。

目前暂时没有 8 种药物直接对比的相关研究，但相 
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表 3  ALK-TKIs 在中国、美国和欧洲获批一线、二线适应证和术后辅助适应证的时间 

Table 3  Time to approval of ALK-TKIs for first- and second-line indications and postoperative adjuvant indications in 

China, United States, and Europe 

药品名称 
一线适应证 二线适应证 术后辅助治疗适应证 

中国 美国 欧洲 中国 美国 欧洲 中国 美国 欧洲 

克唑替尼 2013 年 1 月 2011 年 8 月 2012 年 1 月       

阿来替尼 2018 年 8 月 2017 年 11 月 2017 年 12 月 2018 年 8 月 2015 年 12 月  2024 年 6 月 2024 年 4 月 2024 年 6 月 

恩沙替尼 2022 年 3 月 2024 年 12 月 尚未批准 2020 年 11 月      

布格替尼 2022 年 3 月 2017 年 4 月 2020 年 4 月 2022 年 3 月 2017 年 4 月 2018 年 9 月    

塞瑞替尼 2020 年 5 月 2017 年 5 月 2017 年 2018 年 5 月 2014 年 4 月     

洛拉替尼 2022 年 4 月 2021 年 3 月 2022 年 1 月  2018 年 11 月 2019 年 3 月    

伊鲁阿克 2024 年 1 月   2023 年 6 月      

依奉阿克 2024 年 6 月         

表 4  ALK-TKIs 在诊疗规范、指南中的相关推荐 

Table 4  Recommendations related to ALK-TKIs in diagnostic and treatment specifications and guidelines 

诊疗规范、指南、专

家共识 
机构 推荐药品 推荐内容 

原发性肺癌诊疗指南 国家卫生健康委员会 阿来替尼、塞瑞替尼、克唑替尼 一线治疗 

塞瑞替尼、阿来替尼 一线接受克唑替尼治疗后进展 

CSCO 指南 2025 中国临床肿瘤学会 洛拉替尼、阿来替尼、布格替尼、

恩沙替尼、塞瑞替尼、伊鲁阿克、

依奉阿克、克唑替尼 

Ⅳ期 ALK 阳性 NSCLC 一线治疗 

阿来替尼、塞瑞替尼[①2A 类②3

类]、恩沙替尼、布格替尼、洛拉

替尼、伊鲁阿克[3 类] 

Ⅳ期 ALK 阳性 NSCLC 靶向后线治疗：①寡进

展或 CNS 进展（（限一线克唑替尼后）②广泛

进展：一代 TKI 一线治疗失败 

洛拉替尼 Ⅳ期 ALK 阳性 NSCLC 靶向后线治疗：广泛进

展：一线治疗或一代/二代 TKI 治疗均失败 

NCCN 指南 2025.3 美国国家综合癌症

网络 

阿来替尼、布格替尼、恩沙替尼、

洛拉替尼[1 类] 

一线治疗前发现 ALK 重排 

克唑替尼、塞瑞替尼（（特定条件下）

[1 类] 

停止当前治疗并开启阿来替尼、布

格替尼、恩沙替尼、洛拉替尼、

塞瑞替尼[优先推荐] 

一线治疗期间发现 ALK 重排 

克唑替尼 

继续使用原治疗药物或换用洛拉替

尼 

应用阿来替尼、布格替尼、塞瑞替尼、恩沙替

尼、洛拉替尼后疾病进展①无症状②有症状：

脑内/全身性（局限进展） 

既往没用使用洛拉替尼的患者，可

换用洛拉替尼 

应用阿来替尼、布格替尼、塞瑞替尼后出现有

症状的、全身性、多发性进展 

继续使用克唑替尼，或换用阿来替

尼、布格替尼、塞瑞替尼、恩沙

替尼、洛拉替尼 

应用克唑替尼后疾病进展①无症状②有症状：

全身性（有限进展） 

换用阿来替尼、布格替尼、塞瑞替

尼、恩沙替尼、洛拉替尼 

应用克唑替尼后疾病进展 有症状：脑内/全身

性（多发进展）；对克唑替尼不耐受的患者 

《中华医学会肺癌

临 床 诊 疗 指 南

2024》[19] 

中华医学会肿瘤学

分会、中华医学

会杂志社 

洛拉替尼、恩沙替尼、阿来替尼、

塞瑞替尼、布格替尼、伊鲁阿克、

克唑替尼[1 类] 

Ⅳ期 ALK 融合 NSCLC 一线治疗 

洛拉替尼、阿来替尼、塞瑞替尼、

恩沙替尼、布格替尼、伊鲁阿克 

一线克唑替尼治疗出现快速进展 
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关文献应用匹配调整的方法间接比较第 3 代药物与

克唑替尼的Ⅲ期试验数据，得出洛拉替尼在 PFS、

OR 和 CNS 进展时间（（CNS TTP）上均优于阿来替

尼和布格替尼的结论[22]。不论是在临床研究，尤其

是亚洲人群的亚组分析中[23]，还是我国真实世界相

关研究的数据中[24]，阿来替尼都显著提升了中位无

进展生存期（mPFS）。而同为二代药物的塞瑞替尼[25]、

布格替尼[26]、依奉阿克[16]都在脑转移患者中得到了

较好的 PFS。此外，新一代药物中仅有阿来替尼实

现了 5 年 OS 获益，塞瑞替尼、恩沙替尼、布格替

尼均未能实现，洛拉替尼、伊鲁阿克和依奉阿克数

据尚不成熟。综上，洛拉替尼、阿来替尼得 9 分，

塞瑞替尼、布格替尼、恩沙替尼、伊鲁阿克、依奉

阿克得 7 分，克唑替尼得 4 分。见表 5。 

表 5  ALK-TKIs 在Ⅲ期临床研究中的疗效评价指标 

Table 5  Indicators for evaluating efficacy of ALK-TKIs in phase III clinical studies 

治疗 研究名称 mPFS/月 ORR mOS CNS ORR 
脑转移组

mPFS/月 

克唑替尼 vs 化疗 PROFILE 1014[8] 10.9 vs 7.0 74% vs 45% NR vs 47.5%  9.0 vs 4.0（意向

性治疗人群） 

PROFILE 1029[27]（东

亚人群） 

11.1 vs 6.8 87.5% vs 45.6%  33% vs 18%  

阿来替尼 vs 克唑

替尼 

ALEX[28] 34.8 vs 10.9 82.9% vs 75.5% 62.5% vs 45.5%

（5 年） 

78.6% vs 40% 24.5 vs 7.4 

ALESIA（亚洲人群）[23] 41.6 vs 11.1 91.2% vs 77.4% 66.4% vs 56.1% 73% vs 22% 42.3 vs 9.2 

塞瑞替尼 vs 化疗 ASCEND-4[25, 29] 16.6 vs 8.1  NR vs 26.2 72.5% vs 26% 10.7 vs s6.7 

塞瑞替尼 450 mg 

vs 750 mg 

ASCEND-8（亚洲人

群）[30] 

NR vs 8.2 78.1% vs 75.7% 93.1% vs 70.9%

（3 年） 

76.9% vs 71.4%  

恩沙替尼 vs 克唑

替尼 

eXalt3[14] 25.8 vs 12.7 74% vs 67%  63.6% vs 21.1% 11.8 vs 7.5 

布格替尼 vs 克唑

替尼 

ALTA-1L[26] 24.0 vs 11.1 74% vs 62%  78% vs 26% 24.0 vs 5.6 

洛拉替尼 vs 克唑

替尼 

CROWN[31] NR vs 9.2 81% vs 59%  92% vs 20% NR vs 7.2 

伊鲁阿克 vs 克唑

替尼 

INSPIRE Ⅲ期[15] 27.7 vs 14.6 93.0% vs 89.3% 81.3% vs 75.8%

（3 年） 

90.9% vs 60% 26.3 vs 11.0 

依奉阿克 vs 克唑

替尼 

NCT04009317[16] 24.87 vs 11.60 81.68% vs 70.68% 90.6% vs 89.4%

（1 年） 

78.95% vs 

23.81% 

 

NR-未达到。 

NR-not reached. 

2.3  安全性 

不良反应方面，克唑替尼对比化疗的临床研究

中造成中断给药或剂量减少最常见的不良反应是

中性粒细胞减少和天冬氨酸氨基转移酶/丙氨酸氨

基转移酶转氨酶（（AST/ALT）升高，间质性肺病（（ILD）

是造成永久停药最常见的不良反应[27]。ALESIA 研

究中，阿来替尼组≥3 级不良事件（（AE）发生率及

严重程度均低于克唑替尼组，主要包括体质量增加、

血磷酸激酶（（CKP）升高等，均为临床可控的 AEs。

ASCEND-4 研究中[29]，空腹服用塞瑞替尼 750 mg

组，患者呕吐等胃肠道 AEs 的发生率超过了克唑替

尼组，因而 ASCEND-8 研究中[30]，将塞瑞替尼下调

为 450 mg 后，毒性反应大大降低，没有患者需要调

整剂量，只有 1 例患者因胃肠道毒性（（腹泻）而需

要中断给药。恩沙替尼[14]相关临床研究中 AEs 略大

于克唑替尼，导致减量的 AEs 为皮疹、瘙痒等，转

氨酶升高、血胆红素升高、非感染性肺炎是导致永

久停药的 AEs。在相关临床研究中，布格替尼对比

克唑替尼 AEs 发生率升高，33%接受布格替尼治疗

的患者发生严重 AEs，其中 2.9%发生致死性 AEs[26]。
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与克唑替尼相比洛拉替尼的 3/4 级 AEs 发生率比较

高[31]，主要表现为高三酰甘油血症（（HTG）、高胆固

醇血症和高血压。INSPIRE 研究的所有患者都来自

中国[15]，对比克唑替尼，患者使用伊鲁阿克出现肌

肉疼痛、水肿、便秘的发生率更低；同时发生 QTc

间期延长和高血糖的风险也大大降低。依奉阿克[16]

在相关研究中严重 AEs 发生率和≥3 级AEs 均高于

克唑替尼。见表 6。 

表 6  ALK-TKIs 在Ⅲ期临床研究中报告的不同程度 AEs 类型及发生率 

Table 6  Different degrees of AEs types and incidences reported by ALK-TKIs in Phase III clinical studies 

药物 最常见 AEs 
与导致中断给药有关的最常

见 AEs 

与导致减少剂量有关 

的最常见 AEs 

与永久中断给药有关的全

因果关系最常见 AEs 

克唑

替尼 

视觉异常、恶心、腹

泻、呕吐、水肿等 

中性粒细胞减少症（11%）、AST/ 

ALT（7%）升高、呕吐（5%） 

AST/ALT 升高（（4%）、中

性粒细胞减少症（3%） 

ILD（（1%）、AST/ALT 升高

（1%） 

阿来

替尼 

便秘、肌痛、水肿、

胆红素升高等 

ILD/非感染性肺炎（（0.9%）、

AST/ALT 升高（2.3%、

3.6%） 

AST/ALT 升高（ 1.7% 、

1.5% ）、胆红素升高

（7.7%）、肌痛（1.7%） 

 

恩沙

替尼 

皮疹、瘙痒、AST/ 

ALT 升高、恶心

等 

其中≥1%的有皮疹、瘙痒

症、水肿等 

其中≥1%的有皮疹、瘙痒

症等 

其中≥1%的有 AST/ALT 升

高、胆红素升高、非感

染性肺炎等 

布格

替尼 

CKP 升高、ALT升

高 、 脂 肪 酶 升

高、高血糖等 

感染性肺炎（（4.4%）、ILD/非

感染性肺炎（3.7%）等 

CPK（（15%）、脂肪酶升高

（6.6%）等 

ILD/非感染性肺炎（3.7%）

和感染性肺炎（（2.2%）等 

塞瑞

替尼 

恶心、呕吐、肝脏实

验室异常、疲劳等 

3/4 级 AEs：AST/ALT 升高（（25%、12.6%）、γ谷氨酰转

移酶升高（15.2%）、疲劳（7.7%）等 

感染性肺炎、呼吸衰竭 

洛拉

替尼 

水肿、周围神经病、

体质量增加、认

知影响等 

HTG （ 7.0% ） 、 水 肿

（5.0%）、肺炎（4.7%）等 

水肿（（5.0%）、HTG（（4.0%）

和周围神经病（（3.4%）等 

认知影响（1.3%）等 

伊鲁

阿克 

AST/ALT 升高、

CPK 升高、高胆

固醇血症等 

AST/ALT 升高（2.7%/ 

2.4%）、高脂血症

（1.2%）等 

AST/ALT 升高（（2.7%）、

皮疹（（3.2%）、心动过缓

（0.7%）等 

AST/ALT 升高（0.2%/ 

0.5%）、皮疹（0.5%）、

ILD（0.2%）等 

依奉

阿克 

腹泻、呕吐、恶心、

AST 升高等 

特定 AEs 及其≥3 级的发生率：腹泻（（7.2%）、呕吐（（5.8%）、恶心（（2.4%）、AST/ALT

升高（8.5%/4.4%）、QT 间期延长（7.8%）等 

 

特殊人群用药方面，基于 ADVL0912 研究[32]，

克唑替尼是唯一被 FDA/NMPA 批准的用于一岁及

以上儿童 ALK 阳性间变性大细胞淋巴瘤（ALCL）

的 ALK-TKIs，给 1.6 分，其他 0 分。8 种药物在老

年人群用药未见与年轻患者的总体差异，因此无需

调整剂量，均得 1 分。8 种药物均明确表明，妊娠

期妇女用药可能会对胎儿带来伤害，应避免使用，

得 0 分；除塞瑞替尼需要权衡利弊使用，得 0.5 分

外，其余药物均不推荐在哺乳期使用得 0 分。克唑

替尼、阿来替尼、布格替尼分别在中、重度肝、肾

功能损害患者中有调整剂量方案，得 6 分；塞瑞替

尼对重度肝损害患者有剂量调整方案，但在重度肾

损害患者应用中尚无依据，得 5 分；洛拉替尼对重

度肾损害患者有剂量调整方案，但在中、重度肝损

害患者应用中尚无依据，得 4 分。而恩沙替尼、伊

鲁阿克和依奉阿克均不能确定中、重度肝、肾功能

不全患者给药的安全性，得 2 分。克唑替尼、布格

替尼、塞瑞替尼在与 CPY3A 强抑制剂联用时需要

调整剂量，伊鲁阿克尚未完成与 CYP3A4 诱导剂与

抑制剂相互作用的研究需谨慎使用，洛拉替尼、依

奉阿克应避免与强效、中效 CYP3A4 诱导剂与抑制

剂联用。见表 7。 

2.4  经济性 

同通用名药品方面，几种药物均为原研药，均

得 3 分。主要适应证可替代药品方面，均选用维持

期标准的给药剂量和纳入医保的最具经济性的规

格计算日均费用，经计算，依奉阿克最具经济性，

得 7 分，阿来替尼和洛拉替尼分数最低，见表 8。 
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表 7  ALK-TKIs 在特殊人群、药物相关作用及其他方面得分 

Table 7  Scores of ALK-TKIs in special populations, drug-related effects and other aspects 

 儿童 老年人 妊娠期 哺乳期 肝功能异常 肾功能异常 药物相互作用 其他 

克唑替尼 1.6 1 0 0 3 3 2 1 

阿来替尼 0 1 0 0 3 3 3 1 

恩沙替尼 0 1 0 0 1 1 2 1 

布格替尼 0 1 0 0 3 3 2 1 

塞瑞替尼 0 1 0 0.5 3 2 2 1 

洛拉替尼 0 1 0 0 1 3 1 1 

伊鲁阿克 0 1 0 0 1 1 2 1 

依奉阿克 0 1 0 0 1 1 1 1 

表 8  ALK-TKIs 的日均费用 

Table 8  Average daily cost of ALK-TKIs 

药品名称 规格 单价/元 日均治疗费用/元 得分 

克唑替尼 250 mg，每瓶 60 粒 10 296.00 343.20 6.1  

阿来替尼 150 mg，每瓶 224 粒 12 299.84 439.28 4.8  

恩沙替尼 100 mg，每瓶 14 粒 

25 mg，每瓶 7 粒 

1 988.00 

343.91 

333.13 6.3 

布格替尼 180 mg，每盒 28 片 9 492.00 339.00 6.2  

塞瑞替尼 150 mg，每盒 150 粒 16 230.00 324.60 6.4  

洛拉替尼 100 mg，每盒 30 片 12 990.90 433.03 4.8  

伊鲁阿克 60 mg，每盒 90 片 11 745.00 391.50 5.3  

依奉阿克 150 mg，每瓶 28 粒 1 046.36 298.96 7.0 

2.5  其他属性 

其他属性方面，8 种药物均属于国家医保乙类，

有支付限制，均未纳入国家基本药物。生产企业方

面，除恩沙替尼得 0.6 分、布格替尼得 0.8 分外，均

得 1 分。恩沙替尼于 2024 年 12 月获得 FDA 批准

上市，但在欧洲、日本未上市，得 0.5 分；伊鲁阿

克、依奉阿克均仅在国内上市，得 0 分；其他药物

均得 1 分。 

2.6  总体得分 

8 种药物 5 个维度的各自评分及总分见表 9。 

表 9  ALK-TKIs 的五维度各自评分及总分 

Table 9  Respective scores of five dimensions of ALK-TKIs and total score 

药品名称 药学特性（28） 有效性（27） 安全性（25） 经济性（10） 其他属性（10） 合计 

克唑替尼 26.0 21 14.6 9.1 6.5 77.2 

阿来替尼 25.5 26 15.0 7.8 6.5 80.8 

恩沙替尼 24.0 23 9.0 9.3 4.6 69.9 

布格替尼 26.0 24 12.0 9.2 5.3 76.5 

塞瑞替尼 26.0 24 11.5 9.4 5.5 76.4 

伊鲁阿克 25.5 23 8.0 8.3 4.5 69.3 

依奉阿克 24.0 23 7.0 10.0 4.0 68.0 

洛拉替尼 27.5 27 9.0 7.8 6.5 77.8 

3  讨论 

根据总体得分，阿来替尼、洛拉替尼、克唑替

尼、布格替尼和塞瑞替尼为强烈推荐，恩沙替尼、

伊鲁阿克和依奉阿克为弱推荐或暂时保留。 

本评估细则既反映药物特性、治疗相关数据和

经济学信息的核心属性（（有效性、药学特性、安全
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性、经济性），又包括关乎百姓民生、反映国家对药

品支持力度的政策属性（（医保、基本药物情况）和

体现药品国际公认度及厂家综合实力的附加属性

（一致性评价情况、全球使用情况、生产企业状况）。

随着肿瘤药物研发的不断深入，越来越多的新药供

医院选择，一方面面临着 DRG/DIP 政策的落地，专

科医药药品品种的局限；另一方面需要满足患者治

疗的需求，紧跟国内外前沿的脚步，量化遴选评估为

医疗机构药品的准入和选择提供了很好的依据[33]。 

从评价结果来看，阿来替尼在 3 代药物中得分

最高，主要源于在相关临床研究中，阿来替尼是唯

一对比克唑替尼≥3 级 AEs 发生率有所降低的

ALK-TKIs，保证疗效的同时，安全性有所提升。此

外，随着 ALINA 研究的结果不断推出[34]，阿来替

尼在 ALK 阳性早期 NSCLC 患者的术后辅助治疗

中的推荐级别逐年上升[19]，开辟了 ALK-TKIs 在早

期肺癌治疗的新领域。得分排名第 2 位的是第 3 代

药物洛拉替尼，2024 年公布的最新 CROWN 研究

的 5 年随访数据表明洛拉替尼一线治疗晚期 ALK

阳性 NSCLC 患者的 mPFS 突破 60 个月，成就单药

靶向治疗在晚期 NSCLC 以及整个转移性实体瘤领

域最长 PFS，同时洛拉替尼在颅内进展的控制和一

线治疗耐药后的序贯治疗的疗效上都有异于其他

ALK-TKIs 的良好效果[31]，但是目前售价相对较高，

经济学效应较差，期待以后更多相关医保政策的落

地能够使得患者的使用更加的普及。2024 年，恩沙

替尼在 FDA 批准上市随之写入 NCCN 指南，是国

产创新药在国际医药领域的又一突破，而同为国产

药物的伊鲁阿克和依奉阿克得分相对较低，源于临

床试验的数据尚不够完善，AEs 发生率较高，但需

要注意的是，在相关临床研究中大多纳入中国患者，

对我国患者更具实际应用的参考价值，以此看出，

临床量化表格可以在评价临床研究人群及数据方

面进一步完善以适合中国国情和国内医疗机构的

实际情况。 

ALK 融合是重要的肺癌驱动基因之一，ALK

融合基因阳性肺癌患者接受 ALK-TKIs 靶向治疗后

PFS 通常较长，大部分患者均需要长期使用 ALK-

TKIs。ALK-TKIs 种类繁多，研究进展迅速，复瑞

替尼[35]、TGRX-326[36]等一些国内外新药在临床研

究中都取得了良好的结果，上市审批正在进行中。

而在临床实践过程中，患者个体差异大，ALK-TKIs

一线治疗和克唑替尼耐药后治疗的前瞻性研究较

多，而对于新一代 ALK-TKIs 耐药后治疗的研究较

少，真实世界研究数据较少。利用临床综合评价可

以多维度的收集药品相关信息，是为药品遴选决策

提供支持的重要工具。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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