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基于德尔菲法的阿帕替尼药物利用评价标准的
建立及应用
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摘要： 目的　建立阿帕替尼药物利用评价标准，并分析其在临床合理用药评价中的应用效果。方法　以阿帕

替尼药品说明书为基础，参照常见恶性肿瘤临床诊疗指南、相关专家共识，采用德尔菲法建立阿帕替尼利用评价标

准。参照该评价标准，回顾性分析江苏省中医院 2022 年 1 月 1 日至 12 月 31 日使用过阿帕替尼的住院患者的用药情

况。结果　共收集169例使用阿帕替尼的患者信息，纳入320份相应病例。完全符合评价标准的病例数有35例，不完

全符合的有 285 例，不合格率为 89.06%，其中常见的不合理指标为用法用量（78.44%）、适应证（63.31%）和用药监护

（41.25%）。结论　建立的阿帕替尼药物利用评价标准全面覆盖临床合理用药评价指标，临床适用性强。参照建立的阿

帕替尼评价标准，可发现本院药物使用不合理率较高，存在用法用量不正确、超适应证用药、未进行用药监护等问题。
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Abstract: Objective To establish the drug use evaluation criteria of apatinib and to apply it for evaluation of clinical ra⁃
tional drug use. Methods  Based on the apatinib label instruction, through Delphi method, the drug use evaluation of apa⁃
tinib was established with reference to clinical practice guidelines of common malignant tumor and expert consensuses. Ac⁃
cording to this standard, the drug use of inpatients who have used apatinib in Jiangsu Provincial Hospital of Chinese Medi⁃
cine from January 1, 2022 to December 31, 2022 was retrospectively analyzed. Results A total of 169 patients receiving ap⁃
atinib were collected, and 320 cases of corresponding medical records were included. 35 cases had their use of apatinib ful⁃
ly met the drug use evaluation criteria, but 285 cases did not. The irrational use rate was 89.06%. Among them, the com⁃
mon unreasonable indexes were usage and dosage (78.44%), indications (63.31%) and medication monitoring (41.25%). 
Conclusion The established evaluation standard for the use of apatinib fully covers the evaluation index of rational drug 
use, and has strong clinical applicability. According to the established apatinib evaluation standard, it can be found that the 
unreasonable rate of drug use in our hospital is relatively high, and there are problems such as incorrect usage and dosage, 
ultra-adaptive medication, and lack of medication monitoring.
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0　前言

抗肿瘤靶向治疗是目前恶性肿瘤常见的治疗

手段，区别于传统的细胞毒性药物，靶向药物具有

选择性好、毒副作用小、不易产生耐药的特点。阿

帕替尼是一种靶向血管内皮生长因子受体2（vascu⁃
lar endothelial growth factor receptor 2， VEGFR-2）的

新型小分子药物［1-2］，可通过阻断下游信号转导、调

节细胞增殖和迁移、抑制肿瘤血管生成，发挥抗肿

瘤作用［3-4］。目前，国家药品监督管理局批准阿帕替

尼用于至少接受过两种系统化疗后进展或复发的

晚期胃腺癌或胃-食管结合部腺癌，以及既往接受

过至少一线系统性治疗后失败或不可耐受的晚期

肝细胞癌的治疗。由于阿帕替尼临床应用广泛，其

用药安全问题也日益突出［5］。《新型抗肿瘤药物临床

应用指导原则》（2022年版）［6］、《抗肿瘤药物临床应

用管理办法》［7］中明确指出，要重视抗肿瘤药物处方

点评、医嘱审核。药物利用评价（drug use evalua⁃
tion， DUE）标准的相关概念由美国医院药师协会

（American Society of Hospital Pharmacists， ASHP）提

出，目的是评价临床药物使用的合理性、安全性和

有效性，以优化治疗效果［8-9］。DUE标准的制定依据

有药品说明书、临床指南、专家共识、临床研究等。

本研究拟参照药品说明书、指南和专家共识，采用

德尔菲法［10］建立阿帕替尼DUE标准，并参照该标准

对阿帕替尼的实际使用情况进行分析，评价药物临

床使用情况，以期为阿帕替尼临床合理用药提供参

考依据。

1　资料与方法

1.1　阿帕替尼DUE标准的初步制定

以阿帕替尼（商品名：艾坦，批准号：H20140103，
生产企业：江苏恒瑞医药股份有限公司）说明书为

基础，参考《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则》

（2022 年版）［6］、《中国临床肿瘤学会胃癌诊疗指

南》［11］、《中国临床肿瘤学会原发性肝癌诊疗指

南》［12］ 、《中国临床肿瘤学会卵巢癌诊疗指南》［13］、
《中国临床肿瘤学会食管癌诊疗指南》［14］、《中国临

床肿瘤学会分化型甲状腺癌诊疗指南》［15］、《中国临

床肿瘤学会黑色素瘤诊疗指南》［16］、《阿帕替尼治疗

胃癌的临床应用专家共识》［17］等，初步建立阿帕替

尼 DUE 标准，包括适应证、用法用量、剂量调整、停

药指征、联合用药、指标限定、禁忌证、用药监护、不

良反应、疗效评价。

1.2　基于德尔菲法修订阿帕替尼DUE标准

根据初步建立的DUE标准，采用德尔菲法对其

进行讨论、修改，制定最终的评价标准。德尔菲法

主要采用问卷形式，对 10名医药学专家进行 2轮咨

询调查，专家主要包括 4名肿瘤科高级职称医师、3
名妇科高级职称医师、2名高级职称临床药师、1名

肿瘤专科临床药师。采用 Likert 5计分法对阿帕替

尼的DUE指标进行等级评分：5分为非常同意、4分

为同意、3分为一般同意、2分为不太同意、1分为不

同意，同时问卷中有“修改建议”栏。采用肯德尔和

谐系数评价专家对DUE指标的协调程度，数值越大

表明专家协调度越高。问卷的筛选标准为平均评

分>3.5 分、变异系数<0.25、满分率>20%，其中变异

系数越小表明专家对指标的分歧越小。第 1轮咨询

调查结束后，整理并分析结果，通过对指标进行补

充、删除和修改，生成第 2轮咨询调查问卷，根据第 2
轮专家咨询结果对标准做进一步完善。

本研究第 1 轮发放问卷 10 份，回收有效问卷

10 份，其中有 6 名（60%）专家提出建议。第 2 轮发

放问卷 10份，均有效回收，有 2名（20%）专家提出建

议。统计结果显示，两轮肯德尔和谐系数分别为

0.242（P=0.010）、0.247（P=0.008）；第 1 轮 DUE 中指

标评分均数为（3.80±0.63）~（4.70±0.48），第 2轮评分

均数为（4.10±0.74）~（4.90±0.32）；第 1轮各项指标变

异系数为 0.10~0.22，第 2 轮为 0.06~0.18，表明专家

对评价标准认可度高且意见集中（表1-表2）。

表 1　第 2轮指标均数、变异系数、满分比咨询结果

Tab. 1　Consultation results of the second round of index 

mean, coefficient of variation and satisfaction ratio

指标

适应证

用法用量

剂量调整

停药指征

联合用药

指标限定

禁忌证

用药监护

不良反应

疗效评价

评分

4.20±063
4.30±0.48
4.40±0.52
4.70±0.48
4.90±0.32
4.10±0.74
4.90±0.32
4.50±0.53
4.60±0.52
4.60±0.70

变异系数

0.15
0.11
0.12
0.10
0.06
0.18
0.06
0.12
0.11
0.15

满分百分比/%
30
30
40
70
90
30
90
50
60
70
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表 2　修订后的阿帕替尼 DUE 标准

Tab. 2　The modified drug use evaluation criteria for apatinib

适应证

用法用量

剂量调整

停药指征

联合用药

（1）既往接受过至少两种系统化疗后进展或复发的晚期胃腺癌或胃-食管结合部腺癌患者［11］。
（2）既往接受过至少一线系统性治疗后失败或不可耐受的晚期肝细胞癌患者［12］。
（3）超说明书适应证：

①联合卡瑞利珠单抗用于晚期肝细胞癌患者一线及以上的治疗［12］；
②联合多柔比星脂质体用于铂耐药复发卵巢上皮癌患者［13］；
③既往接受过至少一线系统性治疗后失败或不可耐受的远处转移性食管及食管胃交界部癌患者［14］；
④联合卡瑞利珠单抗用于既往接受过至少一线系统性治疗后失败或不可耐受的远处转移性食管及食管胃交界

部癌患者［14］；
⑤联合卡瑞利珠单抗、奈达铂和紫杉醇脂质体用于远处转移性食管及食管胃交界部癌患者的一线治疗［14］；
⑥用于碘难治性复发转移性分化型甲状腺癌患者的系统治疗［15］；
⑦联合卡瑞利珠单抗用于肢端黑色素瘤晚期患者的一线治疗［16］

（1）胃腺癌或胃-食管结合部腺癌：本品推荐剂量为 850 mg，口服，1 次/d，连续服用；对于美国东部肿瘤协作组

（Eastern Cooperative Oncology Group， ECOG）评分≥2分、四线化疗后、胃部原发癌灶未切除、骨髓功能储备差、年

老体弱或瘦小的女性患者，可适当降低起始剂量，从500 mg qd开始服用，1~2周后再视情况增加剂量［11］。
（2）肝细胞癌：单药应用时推荐剂量为 750 mg，口服，1次/d，连续服用；联合卡瑞利珠单抗时，阿帕替尼推荐剂量为

250 mg，口服，1次/d，连续服用［12］。
（3）卵巢上皮癌：联合多柔比星脂质体时，阿帕替尼推荐剂量250 mg，口服，1次/d，连续服用［13］。
（4）食管及食管胃交界部癌：单药应用时，阿帕替尼推荐剂量 250~500 mg·d-1，口服，1次/d，连续服用；联合卡瑞利

珠单抗时，阿帕替尼推荐剂量 250 mg，口服，1次/d，连续服用；联合卡瑞利珠单抗、奈达铂和紫杉醇脂质体时，

阿帕替尼推荐剂量250 mg，口服，1 次/d，d1~d3，每14 d重复给药［14］。
（5）分化型甲状腺癌：500 mg，口服，1次/d，连续服用［15］。
（6）黑色素瘤：250 mg，口服，1次/d，连续服用［16］。
（7）口服，餐后30 min（每日服药时间应尽可能相同）以温开水送服，疗程中漏服的剂量不能补充。

（8）连续服用，直至疾病进展或出现不可耐受的不良反应

（1）阿帕替尼所致不良反应可通过对症治疗、调整剂量和停药等方式处理。

（2）当患者出现Ⅲ~Ⅳ级血液学或非血液学不良反应时，建议暂停用药，直至症状缓解或消失。

（3）晚期胃腺癌或胃-食管结合部腺癌患者的剂量调整：第1次调整剂量为750 mg，1次/d；第2次调整剂量为500 mg，
1次/d。

（4）晚期肝细胞癌患者的剂量调整：第1次调整剂量为500 mg，1次/d；第2次调整剂量为250 mg，1次/d。
（5）如需要第3次调整剂量，则永久停药。

（6）可以控制的恶心、呕吐和有确定原因的发热（38 ℃ 以下），可进行积极对症处理，不需暂停给药或下调剂量

（1）出现胃肠道穿孔；（2）需要临床处理的伤口裂开；（3）瘘；（4）重度出血；（5）肾病综合征；（6）高血压危象；（7）丙

氨酸氨基转氨酶>5倍正常值上限（upper limit of normal， ULN）且总胆红素>2×ULN；（8）Ⅲ~Ⅳ级心功能不全或心

脏彩超检查显示左室射血分数<50%；（9）2次剂量调整后仍无法耐受

（1）对合并使用华法林抗凝的患者应常规监测凝血酶原时间（prothrombin time， PT）和国际标准化比值（internation⁃
al normalized ratio， INR），并注意临床出血迹象；

（2）避免与肝药酶CYP3A4强诱导剂合用，如苯妥英、利福平、卡马西平、苯巴比妥、地塞米松、贯叶连翘等；

（3）避免与CYP3A4强抑制剂合用，如克拉霉素等大环内酯类抗菌药物，酮康唑、伏立康唑、伊曲康唑等三唑类抗

真菌药物，洛匹那韦等抗人免疫缺陷病毒的蛋白酶抑制药，以及泰利霉素、沙奎那韦和利托拉韦；

（4）谨慎与 CYP3A4底物合用，如硝苯地平，尼索地平，乐卡地平，HMG-COA 还原酶抑制剂辛伐他汀、洛伐他汀，

咪达唑仑类药物；

（5）谨慎与CYP2C9底物合用，如华法林、苯妥英、某些磺酰脲类降糖药如格列本脲；

（6）与引起心脏QT间期延长的药物合用时，应严密监测心电图

指标 评价细则
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1.3　病历资料及处方点评

利用医院信息系统提取 2022 年 1 月 1 日至 12
月 31 日本院使用过阿帕替尼的归档病历。纳入标

准：医嘱中使用过阿帕替尼；病历信息完整，包括住

院期间医嘱单、入院诊断、出院诊断、医学检验检查

报告、病程记录和护理记录等。排除标准：自动出

院；转院。本次处方点评共收集 169 例使用阿帕替

尼的患者信息，纳入 320 份使用阿帕替尼的归档病

历，根据DUE标准对病历中的适应证、用法用量、剂

量调整、停药指征、联合用药、指标限定、禁忌证、用

药监护、不良反应和疗效评价10项指标进行分析。

2　结果

2.1　一般情况

纳入的 169例患者中，男性 109例（64.50%），女

性 60 例（35.50%）；年龄 30~83 岁，平均年龄（63.4±

11.2）岁，其中 46~69岁患者最多（表 3）；收集病历的

临床科室包括肿瘤内科、肿瘤外科、妇科、普外科、

生殖科。

2.2　合理性评价

收集的 320 份病历中，阿帕替尼的使用完全符

表 3　阿帕替尼临床使用患者的年龄和性别情况（n=169）

Tab. 3　The age and gender of patients receiving apatinib（n=169）

年龄/岁
≤45

46~69
≥70
合计

比例/%

性别

男性

7
67
35

109
64.50

女性

7
31
22
60

35.50

合计

14
98
57

169

比例/%
8.28

57.99
33.73

100.00

指标限定

禁忌证

用药监护

不良反应

疗效评价

（1）白细胞（white blood cell， WBC）≥2.0×109 L-1，中性粒细胞绝对值（absolute neutrophil count， ANC）≥1.0×109 L-1，
血小板（platelet， PLT）≥50×109 L-1，血红蛋白（hemoglobin， HB）≥80g·L-1；

（2）丙氨酸氨基转移酶≤5×ULN、天门冬氨酸氨基转移酶≤5×ULN、总胆红素≤3×ULN；

（3）肌酐清除率（creatinine clearance rate，CCR）≥30 mL·min-1；
（4）尿蛋白≤3.5 g/24 h
（1）胃肠道穿孔、溃疡；（2）需要临床处理的伤口裂开、大手术后 30 d内；（3）瘘；（4）重度出血、有活动性出血；（5）肾

病综合征、重度肝肾功能不全（4级）；（6）高血压危象、药物不可控制的高血压；（7）重度肝功能不全：丙氨酸转氨

酶>5×ULN 且总胆红素>2×ULN；（8）对本品任何成份过敏者；（9）肠梗阻；（10）Ⅲ~Ⅳ级心功能不全（NYHA 标

准）、左室射血分数<50%；（11）18岁以下儿童，妊娠、哺乳期患者

（1）治疗开始前、每个治疗周期及临床需要时监测转氨酶和胆红素［17］。
（2）治疗开始前、每个治疗周期及临床需要时监测肾功能（血肌酐、血尿素氮、尿蛋白）。

（3）服药期间应常规监测血压。

（4）用于肾功能不全患者时应谨慎和密切监测，对伴有自身免疫性疾病、糖尿病、高血压等疾病的患者，或同时使

用可能对肾功能产生潜在影响的其他药物的患者应重点关注。用药期间建议患者定期检查尿常规及肾功能，

连续2次尿蛋白≥++者，须进行24 h尿蛋白测定，如不良反应仍持续，建议停药。

（5）服用本品期间应严密监测凝血功能。

（6）用药期间应注意严密监测心电图和心脏功能，尤其对于已知有QT间期延长病史的患者，服用抗心律失常药物

的患者或有相关基础心脏疾病、心动过缓和电解质紊乱的患者。

（7）监护患者手足综合征。

（8）监护患者腹泻

（1）未发生不良反应；

（2）发生不良反应，主要为血压升高、蛋白尿、皮肤毒性、出血、肝脏毒性、心脏毒性、腹泻等，参考不良事件通用术

语标准（Common Terminology Criteria for Adverse Events， CTCAE）5.0版［18］进行分级，采用对症治疗、调整剂量或

暂停用药等方式处理

每 2 个治疗周期参照实体瘤疗效评价标准 1.1 版评价治疗效果，若患者符合完全缓解、部分缓解、疾病稳定，则

继续使用阿帕替尼，若结果为疾病进展，则终止阿帕替尼治疗

续表2
指标 评价细则
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合 DUE 标准的有 35 份（10.94%）、不完全符合的有

285份（89.06%）。参照建立的 DUE 标准，阿帕替尼

临床应用常见的不合理问题包括用法用量不正确

（78.44%）、适应证不适宜（63.31%）和未进行用药监

护（41.25%）。由于同一患者不同入院时间的诊断

一致，适应证合理性的统计剔除了重复病例（表4）；考
虑到同一患者不同住院时期存在剂量调整、用药监

护、指标测定、禁忌证、疗效评价、不良反应处理、联

合用药等差异，因此，点评结果中除适应证外的其

他评价指标按照病例数进行统计分析（表5）。

2.3　用法用量评价

用法用量不合理评价中有196例无适应证用药。

在 124 例适应证合理的病历中，用量偏少 46 例、用

量偏大 5 例，给药频次每日 2 次 2 例、隔日 1 次

2例（表6）。

2.4　适应证评价

剔除重复患者后，对适应证合理性进行统计。

适应证不合理包括：治疗线数不合理、联合用药不

合理和超适应证用药。超适应证用于其他未获批

的癌种 31例，包括结直肠癌 13例、子宫内膜癌 5例、

胆管癌 5例、宫颈癌 4例、胰腺癌 3例、原发灶不明肿

瘤1例（表7）。

2.5　用药监护评价

用药监护不合理表现为服药期间未监测凝血

功能 80例、未监测血压变化 46例、未监测尿常规及

肾功能 16 例、已知有 QT 间期延长病史和服用抗心

律失常药物的患者用药期间未监测心电图和心功

能 10 例、连续 2 次蛋白尿≥++未进行 24 h 尿蛋白测

定 9 例、治疗周期未监测转氨酶和胆红素 7 例。病

历中存在 2种及以上须用药监护而未监护情况，因

此，132份监护不合理病历中，用药监护不合理共计

表 4　阿帕替尼适应证合理性评价结果（n=169）

Tab. 4　Evaluation results of the rationality of indications

for apatinib （n=169）

评价指标

适应证

合理

例次

62
比例/%
36.69

不合理

例次

107
比例/%
63.31

表 5　阿帕替尼临床应用合理性评价结果（n=320）

Tab. 5　Evaluation results of the clinical application rationality 

of apatinib (n=320)

评价指标

用法用量

用药监护

指标限定

禁忌证

不良反应

剂量调整

联合用药

停药指征

疗效评价

合理

例次

69
188
281
291
296
298
299
310
313

比例/%
21.56
58.75
87.81
90.94
92.50
93.13
93.44
96.88
97.81

不合理

例次

251
132
39
29
24
22
21
10
7

比例/%
78.44
41.25
12.19
9.06
7.50
6.87
6.56
3.12
2.19

表 7　阿帕替尼适应证不合理分析（n=107）

Tab. 7　Analysis of the irrationality of indications for apatinib 

（n=107）

癌种

胃癌

肝癌

卵巢癌

食管癌

结直肠癌

子宫内膜癌

胆管癌

宫颈癌

胰腺癌

原发灶不明

肿瘤

适应证不合理

类型

治疗线数

治疗线数

治疗线数

联合用药

超适应证

超适应证

超适应证

超适应证

超适应证

超适应证

表现

辅助治疗

一线治疗

二线治疗

辅助治疗

铂敏感复发治疗

联合卡瑞利珠单

抗一线治疗

例次

23
34
16
1
1
1

13
5
5
4
3
1

比例/%

68.22

0.93
0.93
0.93

12.15
4.67
4.67
3.74
2.80
0.93

表 6　适应证合理病历中阿帕替尼用量和给药频次（n=124）

Tab. 6　Apatinib dosage and frequency of administration in 

cases with reasonable indications （n=124）

给药频次

正常

每日2次

隔日1次

合计

比例/%

给药剂量

正常

69
2
2

73
58.87

偏大

5
0
0
5

4.03

偏小

46
0
0

46
37.10

合计

120
2
2

124

比例/%
96.78
1.61
1.61
100
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168例次（表8）。

2.6　其他评价

指标限定不合理包括血常规异常 15例、肝功能

相关指标异常 5例、未监测相关指标 19例。禁忌证

不合理主要表现在大手术后 30 d内用药 23例、药物

不可控制的高血压 3例、重度肝功能不全 2例、肠梗

阻 1例。不良反应不合理体现在患者用药后出现不

良反应未对症处理，包括骨髓抑制 16 例、高血压 3
例、手足综合征 2例、蛋白尿 2例、腹泻 1例。剂量调

整不合理表现为剂量调整错误 15例、2次剂量调整

后未停药 7例。联合用药不合理主要包括联合地塞

米松 18例、联合伏立康唑 3例。停药指征不合理中

丙氨酸转氨酶>5×ULN 且总胆红素>2×ULN 未及时

停药 3 例、2 次剂量调整后仍无法耐受 7 例。此外，

疗效评价不合理 7例，均为在确定阿帕替尼治疗后

进展的情况下继续原方案治疗。

3　讨论

德尔菲法是一种匿名专家评分方法，通过向专

家发出多轮调查问卷并征求修改意见，以达成对议

题的共识［10］。本研究基于药品说明书及相关指南

初步制订阿帕替尼DUE标准，并采用德尔菲法进一

步修订。医药学专家采用匿名发表意见的方式，结

合实践经验对阿帕替尼评价指标进行评分并提出

问题。根据专家评分情况及指出的问题，修改有争

议的内容，增加一致认可的建议。经过两轮咨询

后，最终得到一致性结果并确定阿帕替尼 DUE 标

准。两轮问卷均有效回收，说明专家对本研究的积

极性较高；两轮肯德尔和谐系数分别为 0.242 和

0.247，均具有统计学意义，表明专家之间协调度较

高；第 2轮指标平均分>3.5分、变异系数<0.25、满分

率>20%，说明专家对指标的分歧小、同意度高。

本次用药评价发现，阿帕替尼临床使用不合理

主要集中于用法用量。在适应证不合理的病历中，

37.10% 为阿帕替尼用量偏小，仅 250 mg，1 次/d，其
中89.13%为晚期胃腺癌患者。参照药品说明书，该

类患者阿帕替尼推荐剂量为 850 mg，1次/d，但由于

该类患者为晚期胃癌后线治疗且体能状况较差，大

多无法耐受该剂量，故医生通过降低给药剂量保证

治疗的连续性。关于阿帕替尼的给药剂量，一项真

实世界研究表明，低剂量阿帕替尼（500 mg 或 250 
mg）也能使进展期胃癌患者有较好的生存获益［19］。
故阿帕替尼在临床实际使用中应综合考虑患者体

能和营养状况制定个体化给药剂量。关于阿帕替

尼低剂量给药问题，建议开展相关安全性及有效性

研究，进一步明确给药剂量与药物疗效、不良反应

之间的相关性。

本研究中，阿帕替尼适应证不合理主要表现在

超适应证用药，包括用于其他未获批的癌种、获批

癌种跨线使用。相较于抗肿瘤药物临床试验的快

速进展，药品说明书的更新存在信息滞后性，一些

具有高级别循证医学证据的用法未能及时在药品

说明书中明确，故我国抗肿瘤药物超适应证使用问

题较为突出。参照《新型抗肿瘤药物临床应用指导

表 8　阿帕替尼用药监护不合理分析（n=132）

Tab. 8　Analysis of the irrationality of medication monitoring 

for apatinib （n=132）

单份病历中未

监护类别数

1

2

3

4

未监护类型

血压变化

心功能

凝血功能

连续2次蛋白尿≥++未
进行24 h尿蛋白监测

尿常规

血压变化、心功能

血压变化、凝血功能

血压变化、尿常规

心功能、凝血功能

心功能、尿常规

凝血功能、肾功能

凝血功能、连续2次蛋

白尿≥++未进行24 h
尿蛋白监测

血压变化、心功能、

凝血功能

心功能、凝血功能、

尿常规

凝血功能、肝功能、

肾功能

血压变化、凝血功能、

肝功能、肾功能

心功能、凝血功能、

肝功能、肾功能

例次

36
3

60
6
3
1
4
2
1
1
2

3

2

1

5

1

1

合计

108

14

8

2

比例

/%

81.82

10.61

6.06

1.51
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原则》（2022版）［6］，抗肿瘤药物临床应用须遵循药品

说明书，不能随意超适应证使用，在尚无更好治疗

手段等特殊情况下，可采纳其他国家或地区药品说

明书中已注明的用法，国际权威学/协会或组织发布

的诊疗规范、临床诊疗指南，国家级学/协会发布的

经国家卫生健康委员会认可的诊疗规范、临床诊疗

指南和临床路径等。超适应证用药可能会给患者

带来生存获益，但也有可能造成未知的损害，引起

医疗纠纷。对于晚期无更好治疗手段的超适应证

用药，必须具有高级别循证医学证据，并通过本院

伦理审核、备案，在用药过程中须明确患者知情同

意，做好用药监护。

用药监护不合理主要表现为用药监护不全，如

未监测凝血指标、未监测血压变化、未监测肝肾功

能等。血管内皮生长因子受体（vascular endothelial 
growth factor receptor， VEGFR）抑制剂会增加患者

出血的风险［20］，服用期间应严密监测凝血功能。临

床研究中观察到服用阿帕替尼可引起血压升

高［20-21］，一般为轻到中度，多在服药后 1 周左右出

现，故服药期间应常规监测血压变化，若血压升高，

可采用常规降压药物控制症状。用药监护还可预

防药源性疾病的发生、节约药物资源、降低医疗费

用、改善患者生活质量，建议临床完善阿帕替尼的

全面用药监护。

联合用药不合理包括联用CYP3A4强诱导剂地

塞米松和强抑制剂伏立康唑。阿帕替尼临床应用

中应尽量避免同时使用CYP3A4强抑制剂和强诱导

剂［22-23］，地塞米松作为CYP3A4强诱导剂，联合应用

会加快阿帕替尼代谢，导致血药浓度下降，从而降

低治疗效果；CYP3A4 强抑制剂伏立康唑会降低阿

帕替尼的代谢速度，提高血药浓度，增加不良反应

发生风险。本研究中，阿帕替尼联合其他延长 QT
间期药物共 15例，包括奥氮平 8例、昂丹司琼 4例、

伏立康唑 3例，这些药物均有引起心脏QT间期延长

的风险［24-26］。因此，阿帕替尼联用延长QT间期药物

治疗期间应严密监测患者心电图，必要时可调整给

药剂量或替换联合用药，如止吐药昂丹司琼可降低

给药剂量［27］或替换为对QT间期无延长作用的帕洛

诺司琼、格拉司琼［28-29］。此外，在阿帕替尼用药分析

中还存在其他诸多问题，如丙氨酸转氨酶>5×ULN
且总胆红素>2×ULN的患者未及时停药 3例、在明确

疾病进展后仍继续原方案治疗 7例等，这些不合理

问题均需及时干预。

4　结论

本研究基于药品说明书及相关指南、专家共

识，采用德尔菲法建立阿帕替尼 DUE 标准，临床适

用性强。该 DUE 标准可用于评估阿帕替尼临床应

用的合理性，为临床用药提供参考依据，降低用药

风险；也可用于分析阿帕替尼实际用药过程中的问

题，为临床研究提供新的方向。针对阿帕替尼临床

用药不合理的问题，建议参照《抗肿瘤药物临床应

用管理办法》［7］完善抗肿瘤药物临床应用管理制度；

针对医师开展抗肿瘤药物合理应用培训，提高其用

药安全意识；根据建立的DUE标准对前置审方规则

进行设置，优化治疗方案，减少不良事件的发生，保

证患者用药安全。
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