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【摘　要】　目的　通过对克唑替尼、塞瑞替尼、阿来替尼、布格替尼、恩沙替尼和洛拉替尼进行量化评估,为医疗机

构遴选间变性淋巴瘤激酶抑制剂 (ALKＧTKIs)提供依据.方法　应用 «中国医疗机构药品评价与遴选快速指南»的评价维

度、评价细则及评价方法,对克唑替尼、塞瑞替尼、阿来替尼、布格替尼、恩沙替尼和洛拉替尼进行药品评价.结果　克唑

替尼、塞瑞替尼、阿来替尼、布格替尼、恩沙替尼和洛拉替尼的遴选量化评估总分分别为７９􀆰１２、８０􀆰５０、７９􀆰９９、８２􀆰００、

７０􀆰１４、７９􀆰３１分.结论　根据评分结果,医疗机构在引入 ALKＧTKIs时,建议遴选的顺序依次为布格替尼、塞瑞替尼、阿

来替尼、洛拉替尼、克唑替尼、恩沙替尼.
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【Abstract】　Objective　Toperformquantitativeevaluationforcrizotinib,ceritinib,alectinib,brigatinib,ensartiniband
lorlatinib,soastoprovideabasisforselectinganaplasticlymphomakinaseinhibitors (ALKＧTKIs)formedicalinstitutions．
Methods　Thedrugevaluationofcrizotinib,ceritinib,alectinib,brigatinib,ensartinibandlorlatinibwascarriedoutbyusingthe
evaluationdimensions,evaluationrulesandevaluationmethodsofthe＂QuickGuidelinesforDrugEvaluationandSelectionin
ChineseMedicalInstitutions＂．Results　Theoverallscoreofcrizotinib,ceritinib,alectinib,brigatinib,ensartinibandloratinib
was７９􀆰１２,８０􀆰５０,７９􀆰９９,８２􀆰００,７０􀆰１４,７９􀆰３１．Conclusion　Accordingtothescoreresults,whenintroducingALKＧTKIsin
medicalinstitutions,therecommendedselectionorderisbrigatinib,ceritinib,alectinib,lorlatinib,crizotinib,andensartinib．
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　　肺癌是常见的恶性肿瘤之一,非小细胞肺癌

(nonＧsmallcelllungcancer,NSCLC)占所有肺癌

病例 的 ８５％ 以 上,间 变 性 淋 巴 瘤 激 酶 融 合 是

NSCLC常见的致癌驱动因子,有 “钻石突变”之

称[１].间变性淋巴瘤激酶抑制剂 (anaplasticlymＧ
phomakinase,ALKＧTKIs) 是 治 疗 ALK 阳 性

NSCLC的靶向药物,包括克唑替尼、塞瑞替尼、
阿来替尼、布格替尼、恩沙替尼和洛拉替尼.这些

药物具有不同的分子结构,因此其药动学/药效学

参数、临床疗效及安全性均存在差异.如何科学地

评价与遴选 ALKＧTKIs,为患者提供更为合适的

ALKＧTKIs是药事管理需解决的问题.本研究将应

用 «中国医疗机构药品评价与遴选快速指南 (第二

版)»评价 ALKＧTKIs[２],希望能为医疗机构遴选

ALKＧTKIs提供参考.

１　资料与方法

由２名药师和３名副主任药师组成小组,通过

查阅药品说明书、临床指南及中国知网、维普、

PubMed等数据库相关权威文献,对克唑替尼、塞

瑞替尼、阿来替尼、布格替尼、恩沙替尼和洛拉替

尼６种评价药品进行量化评分.在评价体系分数权

重不变的情况下,本研究对有效性体系中临床疗效

项制订了更具体的评价细则,当与标准治疗药物对

照优效于对照药时得１０分,非劣效于对照药得５
分.根据评分用于新品种引进时,有３种推荐建

议:７０分以上建议为强推荐;６０~７０分根据临床

是否有替代治疗药物,建议为弱推荐或不推荐;６０
分以下建议为不推荐.用于药品调出时,有３种推
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荐建议:６０分以下,建议为调出;６０~７０分,根

据临床是否有替代治疗药物,建议为暂时保留或调

出;７０分以上,建议为保留[２].

２　结果

２􀆰１　药学特性评价

２􀆰１􀆰１　药理作用

ALKＧTKIs通过抑制 ALK 自身以及 ALK 介

导的下游信号蛋白的磷酸化,继而抑制癌细胞的增

殖,延长患者生存期[３].６种药品都是 ALKＧTKIs,
临床疗效确切,作用机制明确,评分为５分.

２􀆰１􀆰２　体内过程

６种药品给药途径均为口服,体内过程明确,
药动学参数完整,详见表１[４Ｇ８],评分为５分.

表１　６种药品药动学参数

药品名称 达峰时间/h 表观分布容积/L 代谢酶 半衰期/h 清除率 (L􀅰h－１) 主要排泄途径

克唑替尼 ４~６ １７７２ CYP３A ４２􀆰０ １００􀆰０ 粪便

塞瑞替尼 ４~６ ４２３０ CYP３A ４１􀆰０ ３３􀆰２ 粪便

阿来替尼 ４~６ ４７５ CYP３A４ ３３􀆰０ ８１􀆰９ 粪便

布格替尼 １~４ ３０７ CYP２C８、CYP３A４ ２５􀆰０ ８􀆰９ 粪便

恩沙替尼 ３ １７００ CYP３A４ ２８􀆰８ ４１􀆰８ 粪便

洛拉替尼 ０􀆰５~４ ３０５ CYP３A４、UGT１A４ ２４􀆰０ １１􀆰０ 尿液、粪便

２􀆰１􀆰３　药剂学和使用方法

依据药品说明书,６种药品均为口服制剂,主

要成分结构明确,除恩沙替尼外,其他药品均有列

出辅料成分.规格和包装适宜临床使用,给药方

便,除布格替尼需剂量递增外,其他药品剂量固

定.给药频次方面,除克唑替尼、阿来替尼为bid,
其他药品均为qd.综上,克唑替尼、阿来替尼和布

格替尼评分为１１􀆰５分,恩沙替尼评分为１１􀆰０分,
塞瑞替尼和洛拉替尼评分为１２􀆰０分.

２􀆰１􀆰４　贮藏条件

６种药品均可在常温下储藏,其中阿来替尼和

恩沙替尼要求遮光.因此,克唑替尼、塞瑞替尼、
布格替尼、洛拉替尼评分为４分,阿来替尼和恩沙

替尼评分为３分.

２􀆰１􀆰５　药品有效期

克唑替尼、阿来替尼、布格替尼、洛拉替尼为

３６个月,评分为１􀆰５分;塞瑞替尼、恩沙替尼为

２４个月,评分为１􀆰０分.
综上,克唑替尼、塞瑞替尼、阿来替尼、布格

替尼、恩沙替尼、洛拉替尼的药学特性评分分别为

２７􀆰０、２７􀆰０、２６􀆰０、２７􀆰０、２５􀆰０和２７􀆰５分.

２􀆰２　有效性评价

２􀆰２􀆰１　适应证

依据药品说明书,６种均被批准用于 ALK 阳

性局部晚期或转移性 NSCLC患者的治疗.相关权

威指南优先推荐阿来替尼、布格替尼和洛拉替尼作

为 ALK融合 NSCLC的一线治疗[９Ｇ１０].因此,阿来

替尼、布格替尼和洛拉替尼评分为５分,克唑替

尼、恩沙替尼和塞瑞替尼评分为３分.

２􀆰２􀆰２　指南推荐

«CSCO非小细胞肺癌指南»(２０２４版)推荐阿

来替尼、布格替尼、洛拉替尼、恩沙替尼、塞瑞替

尼和克唑替尼用于Ⅳ期 ALK 融合 NSCLC的一线

治疗 (Ⅰ级,A 类证据)[１０]; «NCCN 非小细胞肺

癌临床实践指南» (２０２４版)推荐阿来替尼、布格

替尼、洛拉替尼、塞瑞替尼和克唑替尼治疗 ALK
阳性 NSCLC的患者 (I级,A 类证据)[９].综合指

南推荐,阿来替尼、布格替尼和洛拉替尼、克唑替

尼、塞瑞替尼的评分为１２分,恩沙替尼的评分为

１１分.

２􀆰２􀆰３　临床疗效

由各项临床试验可知,６种药品在 ALK 阳性

NSCLC治疗中与标准治疗药物对照,显著改善患

者的无进展生存期 (PFS)和客观缓解率 (ORR)
(表２)[１１Ｇ１６].目前暂无头对头试验可以比较这６个

药之间的有效性.系统评价和网络 meta分析结果

显示,与克唑替尼相比,二代 ALKＧTKIs (塞瑞替

尼、阿来替尼、布格替尼和恩沙替尼)显著改善晚

期一线患者的总生存期 (OS)和任何脑部病变患

者的颅内反应转移瘤,三代 ALKＧTKI洛拉替尼对

脑部病变患者具有更好的疗效.后线治疗中,二、
三代 ALKＧTKIs可用于克唑替尼一线治疗失败的患

者,洛拉替尼可用于一、二代 ALKＧTKIs治疗失败

的患者[１７].综上,洛拉替尼的评分为１０分,塞瑞

替尼、阿来替尼、布格替尼和恩沙替尼的评分为９
分,克唑替尼的评分为８分.
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表２　６种药品用于ALK阳性非小细胞肺癌的相关研究

临床研究 试验组 对照组 mPFS/月
(试验组/对照组)

ORR (％)
(试验组/对照组)

NCT０１１５４１４０ 克唑替尼２５０mg,bid
培美曲塞５００mg/m２＋顺铂７５mg/m２ 或
卡铂 (AUC为５或６mg􀅰min/mL) １０􀆰９/７􀆰０ ７４/４５

NCT０１８２８０９９ 塞瑞替尼７５０mg,qd
培美曲塞５００mg/m２＋顺铂７５mg/m２ 或
卡铂 (AUC为５或６mg􀅰min/mL) １６􀆰６/８􀆰１ ７３/２７

NCT０２０７５８４０ 阿来替尼６００mg,bid 克唑替尼２５０mg,bid ３４􀆰８/１０􀆰９ ８１􀆰２/７６􀆰８
NCT０２７３７５０１ 布格替尼１８０mg,qd 克唑替尼２５０mg,bid ２４􀆰０/１１􀆰１ ７４/６２
NCT０２７６７８０４ 恩沙替尼２２５mg,qd 克唑替尼２５０mg,bid ２５􀆰８/１２􀆰７ ７４􀆰１３/６６􀆰６７
NCT０３０５２６０８ 洛拉替尼１００mg,qd 克唑替尼２５０mg,bid ３６􀆰７/２９􀆰３ ７６/５８

　　注:mPFS,中位无进展生存期;ORR,客观缓解率;AUC:血药浓度曲线下面积.

　　综上,克唑替尼、塞瑞替尼、阿来替尼、布格

替尼、恩沙替尼、洛拉替尼的有效性评分分别为

２３、２４、２６、２６、２３、２７分.

２􀆰３　安全性评价

２􀆰３􀆰１　不良反应

恶心、呕吐、腹泻、贫血、肝功能不全、中性

粒细胞减少、肺炎等不良反应是这６种评价药品常

见的不良反应,这些不良反应大多数为轻、中度不

良反应,由药品说明书可知发生率在１％~＜１０％,

６种药物中度不良反应的评分为２分.６种药物均

有发生重度不良反应的可能,使用不同 ALKＧTKIs
的患者发生这些不良事件的可能性存在差异,中性

粒细胞减少症主要发生于克唑替尼,肝功能不全主

要发生于塞瑞替尼,间质性肺炎更可能发生在阿来

替尼和布格替尼,恩沙替尼主要是全身性皮疹,而

高胆固醇血症和高三酰甘油血症是洛拉替尼常见的

重度不良反应[１８].由药品说明书可知６种药物重度

不良反应发生率在１％~＜１０％,６种药物重度不

良反应的得分均为２分.

２􀆰３􀆰２　特殊人群

由药品说明书可知６种药品老年患者均可用,
得分为１分;暂无儿童、孕妇、哺乳期妇女使用的

研究,因此在儿童、孕妇、哺乳期妇女患者的安全

性目前不明确,评分均为０分.在肝功能异常方

面:克唑替尼、塞瑞替尼、阿来替尼和布格替尼在

重度肝功能不全患者中可通过剂量调整继续给药,
评分３分;轻度肝功能不全时恩沙替尼和洛拉替尼

可用,评分为１分.在肾功能异常方面:恩沙替尼

在轻度肾功能不全时不需要调整剂量,评分１分;
其他５种药品重度肾功能不全时仍可调整剂量后使

用[１９Ｇ２４],评分３分.

２􀆰３􀆰３　药物相互作用所致不良反应

６种药品均主要通过肝脏 CYP３A 酶代谢,当

与该酶的强诱导剂或抑制剂如苯妥英钠或伊曲康唑

等合用时,除了阿来替尼影响不大、无需调整剂

量,其他５种药品均需调整剂量[４,２５Ｇ２８].因此,阿

来替尼评分为３分,其他药品评分为２分.

２􀆰３􀆰４　其他

６种药品均可能因不良反应而需调整剂量或停

药,动物实验结果显示,这６种药品有胚胎毒性,
目前尚未进行致癌性试验,无特别用药警示,评分

均为１分.
综上,克唑替尼、塞瑞替尼、阿来替尼、布格

替尼、恩沙替尼、洛拉替尼的安全性评分分别为

１４、１４、１５、１４、１０和１２分.

２􀆰４　经济性

本次研究药品价格来源于福建省医疗保障局药

品和医用耗材招采管理系统,系统中挂网销售的

ALKＧTKIs有克唑替尼 (辉瑞 公 司)、塞 瑞 替 尼

(诺华公司)、阿来替尼 (罗氏公司)、布格替尼

(武田公司)、恩沙替尼 (贝达药业)和洛拉替尼

(辉瑞公司),药品日均治疗费用见表３.６个药品

均为原研药,同通用名药品评分均为３分.其中塞

瑞替尼的日均治疗费用最低,６个药品主要适应证

可替代药品评分为:塞瑞替尼７􀆰００分,布格替尼

６􀆰７０分,克唑替尼６􀆰６２分,恩沙替尼５􀆰１４分,阿

来替尼４􀆰４９分,洛拉替尼４􀆰３１分.综上,６个药

品的经济性评分为:克唑替尼９􀆰６２分,塞瑞替尼

１０􀆰００分,阿来替尼７􀆰４９分,布格替尼９􀆰７０分,
恩沙替尼８􀆰１４分,洛拉替尼７􀆰３１分.

２􀆰５　其他属性

(１)国家医保:６个药品均为国家谈判药品,
属于国家医保乙类,其中克唑替尼限 ALK 阳性局

部晚期或转移性 NSCLC或cＧros原癌基因１ (cＧros
oncogene１,ROS１)阳性 NSCLC,塞瑞替尼、阿

来替尼、布格替尼、恩沙替尼和洛拉替尼限 ALK
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阳性局部晚期或转移性 NSCLC,６种药品评分均为

１􀆰５分. (２)基本药物:６个药品均不在国家基本

药物目录,评分均为１分.(３)国家集中采购药品

/原研/参比/一致性评价、６个药品均为原研药品,
不属于国家集中采购药品,评分均为１分.(４)生

产企业情况:２０２４年 «制药经理人»发布的全球制

药企业前５０名中,克唑替尼、洛拉替尼生产企业

辉瑞,塞瑞替尼生产企业诺华均排在前１０名,评

分为１􀆰０分;布格替尼生产企业武田第１３名,评

分为０􀆰８分;恩沙替尼生产企业贝达药业暂无排

名,评分０分.(５)全球使用情况:克唑替尼、塞

瑞替尼、阿来替尼、布格替尼、洛拉替尼均已在美

国、欧洲、日本上市,评分为１􀆰０分;恩沙替尼在

国内外均有销售,评分为０􀆰５分.综上,克唑替

尼、塞瑞替尼、阿来替尼和洛拉替尼的其他属性评

分均为５􀆰５分,布格替尼５􀆰３分,恩沙替尼４􀆰０分.

表３　６种药品的日均治疗费用表

药品名称 规格 生产厂家 价格 (元/盒) 用法用量 日治疗费用 (元)

克唑替尼 ０􀆰２５g×６０粒 辉瑞公司 １０２９６􀆰００ ２５０mg,bid ３４３􀆰２０
塞瑞替尼 ０􀆰１５g×１５０粒 诺华公司 １６２３０􀆰００ ４５０mg,qd ３２４􀆰６０
阿来替尼 １５０mg×２２４粒 罗氏公司 １４１６５􀆰７６ ６００mg,bid ５０５􀆰９２
布格替尼 １８０mg×２８粒 武田公司 ９４９２􀆰００ １８０mg,qd ３３９􀆰００
恩沙替尼 ２５mg×７粒 贝达药业 ３４３􀆰９１ ２２５mg,qd ４４２􀆰１７
洛拉替尼 １００mg×３０粒 辉瑞公司 １５８０４􀆰００ １００mg,qd ５２６􀆰８０

２􀆰６　结论

克唑替尼、塞瑞替尼、阿来替尼、布格替尼、
恩沙替尼、洛拉替尼 的 评 价 总 分 分 别 为 ７９􀆰１２、

８０􀆰５０、７９􀆰９９、８２􀆰００、７０􀆰１４、７９􀆰３１ 分.６ 个药

品的评估总分均＞７０分,在引入这６种药品时,意

见均为强推荐,建议医疗机构药品遴选的顺序依次

为布格替尼、塞瑞替尼、阿来替尼、洛拉替尼、克

唑替尼、恩沙替尼,在药品调出时可根据本机构情

况酌情调出.

３　讨论

手术切除、化学疗法和放射疗法仍是 NSCLC
传统的治疗方式,但化学疗法和放射疗法由于缺乏

特异性,取得一定疗效的同时也给患者带来骨髓抑

制、胃肠道反应和局部炎症等不良反应.随着分子

生物学技术的发展,靶向治疗逐渐成为重要的治疗

手段[２９].与传统治疗相比,靶向治疗显著提升突

变阳性 NSCLC 的 ORR 和 PFS.评价结果显示６
个药品药理作用明确,药动学数据基本完整,安全

性可接受,均有一定的临床价值.目前暂无其他研

究对这６个药品进行系统化的评价.一项经济学评

价结果显示,在中国治疗国情下,ALKＧTKIs较化

疗、二/三代 ALKＧTKIs较克唑替尼不具有卫生经

济性[３０].下一步我们可以将传统化疗与靶向治疗

做一个综合性的药品评价,不断优化各指标涵盖的

范围和权重,增强评价结果的实用性和可操作性.
本研究的不足和局限性:(１)药品的有效性和

安全性不能根据有限的研究和指南进行评估,还应

该结合大量的临床数据予以评估; (２)指南/专家

共识、药品价格、医保情况和基本药物目录、生产

企业排名等,这些评分体系并不是一成不变的,随

着其更新,评估结果也会发生变化;(３)由于一些

评价细则不够明确,评分因评价人主观意识的不同

而存在一定的差异.
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