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摘　要　目的：了解２００９～２０１５年浙江省１１家医院肺癌患者表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制药（ＥＧＦＲＴＫＩ）的利用现
状，分析其用药合理性。方法：抽取２００９～２０１５年浙江省１１家医院每年４０天的医嘱数据，对肺癌患者使用ＥＧＦＲＴＫＩ的用药
金额、用药频度（ＤＤＤｓ）、限定日费用（ＤＤＣ）以及药物利用指数（ＤＵＩ）进行统计分析。结果：埃克替尼、厄洛替尼和吉非替尼
是目前最主要的３种ＥＧＦＲＴＫＩ，其中埃克替尼２０１３年之后才开始使用。ＥＧＦＲＴＫＩ的用药总金额总体呈上升趋势，２０１５年
的销售总金额是２００９年的４．６７倍；厄洛替尼的ＤＤＤｓ总体呈降低趋势，吉非替尼和埃克替尼的 ＤＤＤｓ逐年升高；ＤＤＣ排序最
高的是厄洛替尼，吉非替尼次之，埃克替尼最低；３种靶向药物的ＤＵＩ值均在１左右。结论：浙江省１１家医院ＥＧＦＲＴＫＩ的用
量逐年升高，但使用相对合理。
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ＤＤＣ；ＤＵＩ

　　肺癌是全球常见的恶性肿瘤，发病率及死亡率均逐年上

升
［１，２］。非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）

是肺癌中最常见的类型，多数患者在就诊时已处于中晚期，

失去了手术治疗的机会，５年生存率较低［３，４］。靶向治疗已

成为ＮＳＣＬＣ的主要治疗手段，特别是以埃克替尼（凯美纳）、

吉非替尼（易瑞沙）和厄洛替尼（特罗凯）为代表的表皮生长

因子受体酪氨酸激酶抑制药（ＥＧＦＲＴＫＩ）实现了 ＮＳＣＬＣ治

疗的突破
［５］。为了更好地了解浙江省 ＥＧＦＲＴＫＩ的使用情

况，本文对浙江省２００９～２０１５年ＥＧＦＲＴＫＩ的使用情况进行

调查分析，探讨其临床应用特点及用药趋势，为其临床合理

应用提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　资料来源

依托《医院处方分析合作项目》，抽取２００９～２０１５年浙

江省１１家医院（８所三级甲等综合医院、１所三级甲等专科

医院、２所二级甲等综合医院）信息系统肺癌患者的用药数

据，包括用药时间、医院及级别、处方编号、科室名称、疾病诊

断、报销类别、药品商品名、通用名、药品规格、给药途径、取

药数量、用药金额、药物用法、患者性别及年龄等。根据《医

院处方分析合作项目》的规定进行资料抽取，抽取方法为：按

季度进行抽取，抽样时间为每个季度随机抽取两周的工作日

共１０天，每年四个季度，共抽取４０天。使用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ
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２０１０对所有抽取资料进行分类计算及统计分析。

１．２　统计方法

以ＷＨＯ推荐的限定日剂量（ｄｅｆｉｎｅｄｄａｉｌｙｄｏｓｅ，ＤＤＤ）分
析法为基础，对药物的临床利用进行评价，ＤＤＤ值以《中华人
民共和国药典》（２０１５年版）和《新编药物学》（第１７版）规定
的限定日剂量为标准，未收载药物以药品说明书推荐的成人

常规剂量为准。根据药物的 ＤＤＤ值确定该药的用药频度
（ＤＤＤｓ），ＤＤＤｓ＝某段时间某药用药总量／该药的 ＤＤＤ值，
ＤＤＤｓ越大说明该药品的使用频率越高。进一步确定药物的
限定日费用（ｄｅｆｉｎｅｄｄａｉｌｙｃｏｓｔ，ＤＤＣ），ＤＤＣ＝某药的销售总金
额／该药ＤＤＤｓ，ＤＤＣ值反映患者每天使用该药的平均费用。
计算药物利用指数（ｄｒｕｇｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＤＵＩ），ＤＵＩ＝某药
ＤＤＤｓ／用药天数，用药天数＝用药数量／（用药频率×单次用
量），ＤＵＩ越接近１表明用药剂量越合理，ＤＵＩ＞１表明此药的
日处方量＞ＤＤＤ，ＤＵＩ＜１表明此药日处方量＜ＤＤＤ。

２　结果与分析

２．１　肺癌患者使用ＥＧＦＲＴＫＩ的金额

本次共抽样处方５７０５张，２００９～２０１５年抽样医嘱中，
浙江省１１家医院使用 ＥＧＦＲＴＫＩ的总金额先下降后上升，
其中２０１５年的销售总金额是 ２００９年的４．６７倍。２００９～

２０１５年，厄洛替尼的使用金额总体呈下降趋势，吉非替尼的
使用金额总体呈上升趋势。２０１３～２０１５年，埃克替尼自开
始使用以来，用药金额逐年上升。见表１。

２．２　各年ＥＧＦＲＴＫＩ的ＤＤＤｓ及构成比分析
２００９～２０１５年抽样医嘱中，浙江省１１家医院肺癌患者使

用ＥＧＦＲＴＫＩ的ＤＤＤｓ变化较大。七年来厄洛替尼的 ＤＤＤｓ
明显下降，吉非替尼的ＤＤＤｓ先升再降后升，２０１５年厄洛替尼
的ＤＤＤｓ仅是２００９年的９．１％，２０１５年吉非替尼的 ＤＤＤｓ是
２００９年的１．７９倍；２０１３～２０１５年埃克替尼的 ＤＤＤｓ逐年大幅
度上升，２０１５年的ＤＤＤｓ是２０１３年的６．７３倍。见表２。

２．３　各年ＥＧＦＲＴＫＩ的ＤＤＣ及排序
２００９～２０１５年抽样医嘱中，浙江省１１家医院肺癌患者

ＥＧＦＲＴＫＩ使用的ＤＤＣ值基本稳定，其中 ＤＤＣ值最高的是
厄洛替尼，吉非替尼次之，埃克替尼最低。见表３。

２．４　各年ＥＧＦＲＴＫＩ的ＤＵＩ

２００９～２０１５年抽样医嘱中，浙江省１１家医院肺癌患者
使用ＥＧＦＲＴＫＩ的ＤＵＩ值基本稳定，厄洛替尼和吉非替尼的
ＤＵＩ值均在（１．００$０．０２）范围内，２０１３年埃克替尼的ＤＵＩ稍
大于１，２０１４年和２０１５年略小于１。由此可见，３种肺癌ＥＧ
ＦＲＴＫＩ的使用基本合理。见表４。

表１　２００９～２０１５年浙江省１１家医院使用ＥＧＦＲＴＫＩ的金额（元）及增长率（％）

药品

２００９年 ２０１０年 ２０１１年 ２０１２年 ２０１３年 ２０１４年 ２０１５年
金额
（元）

金额
（元）

增长率
（％）

金额
（元）

增长率
（％）

金额
（元）

增长率
（％）

金额
（元）

增长率
（％）

金额
（元）

增长率
（％）

金额
（元）

增长率
（％）

埃克替尼 － － － － － － － １２６２７６８ － ６３７０１００ ４０４．５ ８３６９００４ ３１．４

厄洛替尼 １２３８０５２ ９５４７２７ －２２．８ ３１６４９４ －６６．７ ３４５３２２ ９．１ ３８２１２２ １０．７ ３３３６９７ －１２．６ １０４５２７ －６８．６

吉非替尼 ８６４６００ １２１９３５０ ４１．０ １２９０４１６ ５．８ １１２４８２０ －１２．７ ５０１６３９ －５５．３ １０５５５１４ １１０．４ １３９５６０３ ３２．２

总计 ２１０２６５２ ２１７４０７７ ３．４ １６０６９０９ －２６．０ １４７０１４２ －８．４ ２１４６５２９ ４６．０ ７７５９３１１ ２６１．５ ９８６９１３４ ２７．２

表２　ＥＧＦＲＴＫＩ的ＤＤＤｓ及构成比（％）

药品

２００９年 ２０１０年 ２０１１年 ２０１２年 ２０１３年 ２０１４年 ２０１５年

ＤＤＤｓ 构成比
（％） ＤＤＤｓ 构成比

（％） ＤＤＤｓ 构成比
（％） ＤＤＤｓ 构成比

（％） ＤＤＤｓ 构成比
（％） ＤＤＤｓ 构成比

（％） ＤＤＤｓ 构成比
（％）

埃克替尼 － － － － － － － － ３２１４ ６６．８７ １６４５２ ８６．２６ ２１６３３ ８７．８９

厄洛替尼 １８８４ ５４．５１ １４５３ ３９．５９ ５１６ １７．０１ ５６３ ２０．４２ ６２３ １２．９６ ５４８ ２．８７ １７２ ０．７０

吉非替尼 １５７２ ４５．４９ ２２１７ ６０．４１ ２５１７ ８２．９９ ２１９４ ７９．５８ ９６９ ２０．１６ ２０７３ １０．８７ ２８０８ １１．４１

总计 ３４５６ － ３６７０ － ３０３３ － ２７５７ － ４８０６ － １９０７３ － ２４６１３ －

表３　ＥＧＦＲＴＫＩ的ＤＤＣ（元）及排序

药品
２００９年 ２０１０年 ２０１１年 ２０１２年 ２０１３年 ２０１４年 ２０１５年

ＤＤＣ 排序 ＤＤＣ 排序 ＤＤＣ 排序 ＤＤＣ 排序 ＤＤＣ 排序 ＤＤＣ 排序 ＤＤＣ 排序

埃克替尼 － － － － － － － － ３９２．９０ ３ ３８７．２０ ３ ３８６．８６ ３

厄洛替尼 ６５７．１４ １ ６５７．０７ １ ６１３．３６ １ ６１３．３６ １ ６１３．３６ １ ６０８．９４ １ ６０７．７２ １

吉非替尼 ５５０．００ ２ ５５０．００ ２ ５１２．６８ ２ ５１２．６８ ２ ５１７．６９ ２ ５０９．１７ ２ ４９７．０１ ２
总计 １２０７．１４ － １２０７．０７ － １１２６．０４ － １１２６．０４ － １５２３．９４ － １５０５．３１ － １４９１．５８ －

表４　２００９～２０１５年浙江省１１家医院的

ＥＧＦＲＴＫＩ的ＤＵＩ

药品 ２００９年２０１０年２０１１年２０１２年２０１３年２０１４年２０１５年
埃克替尼 － － － － １．３５ ０．８８ ０．９２

厄洛替尼 １．０１ ０．９９ １．００ １．００ ０．９９ １．００ １．０２

吉非替尼 １．０２ １．００ １．００ １．００ １．０１ １．００ １．０２

３　讨论

随着肿瘤精准治疗时代的到来，靶向治疗成为肿瘤的最

主要疗法之一。正是以吉非替尼为代表的 ＥＧＦＲＴＫＩ在

ＮＳＣＬＣ治疗过程中取得了临床疗效和基因诊断的突破，叩

开了肿瘤精准治疗的大门
［６］。基于驱动基因的分子靶向治

疗也正成为肿瘤尤其是 ＮＳＣＬＣ治疗的标准模式，也奠定了

ＥＧＦＲＴＫＩ在ＥＧＦＲ突变型肺癌患者中的一线治疗地位。以

吉非替尼、厄洛替尼和埃克替尼为代表的第一代ＥＧＦＲＴＫＩｓ

靶向药物是目前最主要的ＮＳＣＬＣ靶向治疗药物。吉非替尼

是全球首个ＮＳＣＬＣ靶向治疗药物，于２００３年５月由美国食

０５０１

ｗｗｗ．ｚｇｙｓ．ｏｒｇ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　药物与临床　



品和药品监督管理局（ＦＤＡ）批准，适用于治疗既往接受过化
疗失败或不适于化疗的局部晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ患者。厄
洛替尼和埃克替尼分别于２００６年和２０１１年在我国上市，用
于ＮＳＣＬＣ的治疗。有研究表明，埃克替尼对于含铂类／紫杉
醇的化疗方案失败的ＮＳＣＬＣ患者有确切疗效［７］。厄洛替尼

的结构及作用机制与埃克替尼相似，２００４年１１月被ＦＤＡ批
准，２００６年ＮＣＣＮ将其列为晚期ＮＳＣＬＣ的二线和三线治疗。
埃克替尼分子结构类似于吉非替尼和厄洛替尼，是继吉非替

尼、厄洛替尼后第３个在临床用于晚期 ＮＳＣＬＣ治疗的单靶
点ＥＧＦＲＴＫＩ，且为我国第一个具有自主知识产权的小分子
靶向治疗药物，多中心Ⅲ期临床试验（ＩＣＯＧＥＮ）研究显示埃
克替尼与吉非替尼相比，两者疗效相当

［８］。

本研究通过对２００９～２０１５年浙江省１１家医院 ＥＧＦＲ
ＴＫＩ的使用数据进行抽样调查，以了解７年来 ＥＧＦＲＴＫＩ的
销售金额、ＤＤＤｓ、ＤＤＣ及 ＤＵＩ等情况。２００９～２０１５年抽样
调查显示，ＥＧＦＲＴＫＩ的用药总金额大幅度上升，肺癌靶向药
物正“加速”走向临床，正是肺癌治疗由“化疗时代”历经“靶

向时代”进入“精准时代”的一个缩影。首先，以厄洛替尼为

例，在２００６年上市之初适应证为三线治疗，分别于２００９年、
２０１１年、２０１３年获批为二线、维持治疗、一线突变治疗的适
应证。在另一方面，随着有效性相关的关键基因突变的明

确，对于上述ＴＫＩｓ精准获益人群的有效分层，使得ＴＫＩ的临
床应用不再依赖于经验，明确的获益人群也大大促进了 ＴＫＩ
应用。除了适应证由三线向一线的提升，液态活检技术尤其

是ｃｔＤＮＡ检测技术及其临床价值的认可和推广，解决了活
检技术的局限性、取样的时空异质性，为 ＴＫＩ应用提供了技
术支持。上述因素都大大推进了基于驱动基因的肺癌精准

治疗的进程，提升了ＥＧＦＲＴＫＩ的临床用量。
在药物选择上，以埃克替尼为主，其使用金额的增高也

较明显，埃克替尼使用金额 ２０１５年相对增幅 ４０％以上，
ＤＤＤｓ分别是厄洛替尼和吉非替尼的１２５．８倍和７．７倍，提示
目前埃克替尼为浙江省肺癌患者分子靶向治疗的首选药。

究其原因，最主要的原因是与埃克替尼快速进入指南治疗体

系相关：医学信息管理系统（ＭｅｄｉｃａｌＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＭａｎａｇｅｍｅｎｔ
Ｓｙｓｔｅｍ，ＭＩＭＳ）恶性肿瘤用药指南、《中国原发性肺癌诊疗规
范（２０１５年版）》和《中国晚期原发性肺癌诊治专家共识
（２０１６年版）》均推荐埃克替尼作为 ＥＧＦＲ基因敏感突变晚
期ＮＳＣＬＣ患者的一线治疗药物。当然这也与埃克替尼相对
吉非替尼和厄洛替尼 ＤＤＣ更低有关，在药物经济学上具有
一定的优势。更为关键是，早在２０１３年２月，埃克替尼进入
浙江省在职职工和城镇居民医保目录，成为三者中唯一的医

保药品。而吉非替尼则在２０１５年１月底方进入浙江省大病
医保目录，厄洛替尼更是尚未进入医保目录。因此，在浙江

省内埃克替尼的用量一直较高。吉非替尼在年增长趋势上，

也充分提示了医保政策对于用量的影响：２０１４年由于埃克
替尼进入医保目录，吉非替尼的用量减少了５５．３％，但是到
了２０１５年随着吉非替尼进入医保政策，当年的用量也较
２０１４年增加了１１０．４％。而厄洛替尼由于一直没有进入医
保，且 ＤＤＣ最高，随着吉非替尼进入医保目录，２０１５年和
２０１６年厄洛替尼的用量分别减少１２．６％和６８．６％。由此可
见，由于ＴＫＩ的治疗费用极其昂贵。在三者药物适应证和机
制类似的情况下，医保政策和药物经济学指数对于临床用量

的影响非常大。此外，３种药物的ＤＵＩ均接近于１，提示浙江
省１１家医院ＥＧＦＲＴＫＩ的使用均较合理。该类药品作为抗
肿瘤药品，一方面适应证明确滥用的空间小，另一方面，具有

一定的不良反应也防止不合理应用的产生。

综上所述，２００９～２０１５年浙江省 １１家医院 ＥＧＦＲＴＫＩ
的使用逐年增加，药物在选择方面综合考虑患者的具体病

情、药物的有效性及安全性等特点，并在使用中兼顾了药物

经济学方面的因素，药物使用剂量基本合理。
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