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小分子靶向药物临床应用药学指引 

（广东省药学会2024年3月18日发布） 

 

前言 

近20年来，分子靶向药物发展迅猛、品种繁多，使用也越来越多，这对临床合理应用以

及药学服务提出了新的要求。分子靶向药物是一类作用于特定分子或信号通路的药物，其目

的是精准干预疾病的发生发展，减少对正常细胞的不利影响，主要作用包括调控细胞信号传

导、调节细胞周期、诱导细胞凋亡、调控血管生成及细胞与细胞外基质互相作用等[1-3]。按照

分子结构和大小，分子靶向药物主要分为两大类[1]：（1）小分子靶向药物（small molecule 

targeted drugs），有固定的分子式、分子量，如激酶抑制剂、蛋白酶体抑制剂等；（2）大分子

靶向药物，化学结构复杂，如单克隆抗体、抗体-药物偶联物等。小分子靶向药物主要通过特

异性地阻断信号传导通路，发挥抗肿瘤、抗炎等作用[1, 4]，在实体肿瘤、血液恶性肿瘤、免疫

介导的炎症性疾病等不同领域发挥作用[1, 4-7]。 

小分子靶向药物上市时间相对较短，不同药物作用靶点、适应证、使用方法、监护要点

等均有不同。因此，我们根据最新的临床权威指南和药品说明书，参考相关的循证证据撰写

了《小分子靶向药物临床应用药学指引》，以期促进小分子靶向药物临床合理应用，促进规范

化的药学服务和精细化的药事管理，同时对相关药品的遴选提供一定的参考。根据疾病的不

同，本指引的内容分为抗肿瘤小分子靶向药物和免疫小分子靶向药物。下面将对相关药物从

说明书适应症、指南推荐适应症和证据级别、超说明书适应症、检测靶点/基因、使用方法、

主要不良反应、监护要点等内容进行详述。 
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图 1 SMKIs 分类及代表药物 
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一、抗肿瘤小分子靶向药物 

抗肿瘤小分子靶向药物能高效地、选择性地杀伤肿瘤细胞，在当前肿瘤药物治疗中发挥

重要作用[1]，已成为非小细胞肺癌、肝细胞癌、结直肠癌、乳腺癌、恶性淋巴瘤、白血病等肿

瘤治疗的重要策略[8-13]。随着对肿瘤疾病认识的不断提高，抗肿瘤小分子靶向药物的种类越来

越多，且不同的作用靶点适应症也不同[1, 2, 14]。本指引根据作用靶点分为蛋白激酶抑制剂、聚

（ADP-核糖）聚合酶(PARP)抑制剂、HDAC抑制剂、蛋白酶体抑制剂和Hedgehog通路抑制剂。 

1.蛋白激酶抑制剂 

蛋白激酶抑制剂品种较多，包括酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKIs）、B-

Raf丝氨酸-苏氨酸激酶(BRAF)抑制剂、丝裂原活化蛋白激酶(MEK) 抑制剂、哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mTOR）激酶抑制剂、磷脂酰肌醇-3-激酶(PI3K)抑制剂。酪氨酸激酶调控细胞生长、

运动、分化和代谢等过程，其信号通路的失调会导致肿瘤发生发展[15, 16]。TKIs可有效阻断受

体酪氨酸激酶活性，抑制细胞信号传导，从而达到抑制肿瘤细胞增殖和转移的作用[15, 16]。在

过去的二十多年里，具有单一或多个靶点的TKIs显著提高了肿瘤患者的生存率和生活质量[8-

13, 17, 18]。TKIs根据酶催化的底物（靶点）不同，又可分为表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制

剂(EGFR-TKIs)、人表皮生长因子受体2（HER2）酪氨酸激酶抑制剂、血管内皮生长因子受体

(VEGFR)抑制剂、成纤维细胞生长因子受体(FGFR)抑制剂、血小板衍生生长因子受体(PDGFR)

抑制剂、间变性淋巴瘤激酶-酪氨酸激酶抑制剂（ALK-TKIs，简称ALK抑制剂）、ROS1抑制剂、

MET抑制剂、RET抑制剂、NTRK抑制剂、BCR-ABL酪氨酸激酶抑制剂（BCR-ABL抑制剂）、

Bruton酪氨酸激酶（BTK）抑制剂[2, 19]。 

1.1 EGFR-TKIs 

EGFR（epidermal growth factor receptor，表皮生长因子受体）是一种跨膜酪氨酸激酶受体,

属于受体酪氨酸激酶家族下HER/ERBB受体家族，为HER1/ERBB1,在调节细胞分裂和死亡中

起着核心作用。EGFR酪氨酸激酶区域能在ATP的存在下磷酸化，并触发细胞质调节域中特定

酪氨酸残基的自动磷酸化，从而激活下游主要三条信号通路：（1）MAPK通路；（2）JAK-STAT

通路，促进核转运，刺激有丝分裂，导致细胞增殖和抑制凋亡；（3）PI3K-AKT通路，介导细

胞存活。EGFR基因位于人第7号染色体的短臂（7p12-13），含有28个外显子。EGFR突变是非

小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）一个最典型的驱动基因的突变。所以，EGFR-
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TKIs主要的适应症是NSCLC。接受EGFR-TKIs治疗前需要进行基因的检测，只有EGFR敏感位

点突变的患者，才能接受这类药物治疗。根据突变部位的不同，EGFR突变类型有四大类：外

显子18点突变、外显子19缺失突变、外显子20点突变、外显子21点突变。其中最常见的突变

（经典突变）为外显子19缺失突变（19DEL）、外显子21点突变（21L858R）。其余的为少见突

变（非经典突变）。2种经典突变再加上外显子18点突变(G719X)、外显子20点突变（S768I）

和外显子21点突变（L861Q），这5种突变是EGFR-TKIs敏感突变类型，第一代、第二代、第三

代EGFR-TKIs都有效。外显子20点突变（T790M）通常是第一代、第二代EGFR-TKIs耐药后患

者的常见突变，第三代EGFR-TKIs对其有效。 

EGFR已成为NSCLC的重要治疗靶点，目前已开发出多种EGFR-TKIs并发展至第四代，改

写了EGFR阳性NSCLC患者的诊疗指南。第一代EGFR-TKIs吉非替尼、厄洛替尼和埃克替尼与

EGFR位点可逆性结合。三者之间在EGFR阳性NSCLC的疗效没有显著差异。第二代EGFR-

TKIs阿法替尼和达可替尼，与EGFR位点不可逆结合，同时对ERBB家族的其他成员（如 HER2、

HER4）也有抑制作用。第二代EGFR-TKIs比第一代在EGFR阳性NSCLC表现出更佳的疗效，

但皮疹比较严重，有更多的≥3级不良事件[20-22]。第三代EGFR-TKIs奥希替尼和阿美替尼与

EGFR位点不可逆结合，特别针对EGFRT790M突变位点。因此，第三代EGFR-TKIs克服了部

分第一、二代EGFR-TKIs的耐药性问题。相比第一代、第二代，第三代EGFR-TKIs对EGFR野

生型抑制作用较差，所以皮疹发生程度减轻。第三代EGFR-TKIs为P-糖蛋白（P-gp）、乳腺癌

耐药蛋白(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP)抑制剂，脑转移的患者优先推荐奥西替尼和

埃克替尼[23-25]。第四代正在研发中。 

EGFR-TKIs不推荐压碎或打开胶囊后服用，吞咽困难患者可溶于不含碳酸饮料的水中服

用。厄洛替尼和阿法替尼需要空腹给药。吉非替尼、厄洛替尼、达可替尼吸收易受胃内pH影

响，因此，使用时注意避免同时使用质子泵抑制剂（PPI），与其他抑酸药，如H2受体拮抗剂

使用也需注意间隔一定的给药时间。阿法替尼、奥西替尼吸收不受胃内pH影响。大部分EGFR 

-TKIs主要经CYP3A4代谢，除阿法替尼、达可替尼外，EGFR -TKIs应避免与CYP3A4强抑制

剂和诱导剂合用。阿法替尼不经CYP酶系代谢，阿法替尼、吉非替尼为P-gp底物，与P-gp抑制

剂同时使用时，尽量延长给药间隔。达可替尼主要经CYP2D6代谢。奥西替尼、阿美替尼应避

免与BCRP/P-gp底物合用。吸烟诱导厄洛替尼代谢，服药期间应戒烟。奥西替尼、阿美替尼联

合使用Q-T间期延长药物时，Q-T间期延长风险进一步增加。主要需要关注的不良反应有①皮

肤反应：可表现为痤疮样皮疹，伴/不伴瘙痒、皮肤干燥、甲沟炎、毛发异常 (脱发、多毛等)。
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②消化道反应：腹泻、口腔黏膜炎。③肝功能检查异常。④低钾血症、低镁血症。其他需要

关注的不良反应有①心血管系统：Q-T间期延长、左室射血分数（LVEF）。②肌肉骨骼：肌酸

磷酸激酶（CPK）升高。③眼异常。④间质性肺炎。详细内容见表1。
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表 1 EGFR-TKIs 药物的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品名称 吉非替尼 厄洛替尼 埃克替尼 阿法替尼 达可替尼 阿美替尼 奥希替尼 伏美替尼 

 第一代 第二代 第三代 

说明书 

适应症 

EGFR 突变

局部晚期或

转 移

NSCLC 

1.EGFR 突变 NSCLC 术后

辅助； 

2.EGFR 突变局部晚期或

转移 NSCLC； 

3.存在 T790M 突变的经

EGFR-TKI 治疗失败晚期

NSCLC 

1.EGFR 突变局部

晚 期 或 转 移

NSCLC； 

2.既往接受铂类治

疗局部晚期或转移

NSCLC； 

3.II-IIIa EGFR 突变

NSCLC 术后辅助 

1.EGFR 突变局

部晚期或转移

NSCLC； 

2.含铂化疗期间

或局部晚期或转

移鳞状 NSCLC 

EGFR 19del

或 21 L858R

突变晚期或

转移 NSCLC 

1.EGFR 19 del 或 21 

L858R 突变晚期或

转移性 NSCLC； 

2.存在 T790M 突变

经 EGFR-TKI 治疗

失败晚期 NSCLC 

1Ⅰb-Ⅲa EGFR 19 del 或

21 L858R 突变 NSCLC； 

2.EGFR 19 del 或 21 

L858R 突变晚期或转移 

NSCLC； 

3.存在 T790M 突变经

EGFR-TKI 治疗失败晚

期或转移 NSCLC 

1.EGFR 19 del 或 21 

L858R 突变晚期或

转移 NSCLC； 

2.存在 T790M 突变

经EGFR-TKI治疗失

败 晚 期 或 转 移

NSCLC 

指南推荐

适应症和

证据级别 

EGFR 突变

局 部 晚 期

NSCLC 一

线 ： Ⅰ 级

(1A)a、联合

化疗(2A)a,b 

1.Ⅰb-Ⅲa EGFR 突变 NSCL

一线Ⅱ级 a； 

2.EGFR 突 变 局 部 晚 期

NSCLC 一线Ⅰ级(1A)a,b； 

3.EGFR 突变晚期 NSCLC

既往含铂化疗后维持治疗

Ⅱ级(2A)a； 

4.晚期或转 PC 一线 c 

1.EGFR 突变晚期

NSCLC Ⅰ级(1A)a； 

2.既往接受铂类治

疗 局 部 晚 期

NSCLC 一线Ⅰ级 a； 

3.II-IIIA 期 伴

EGFR 突变 NSCLC

术后辅助一线Ⅰ级 a 

1.EGFR突变的晚

期 NSCLC 一线Ⅰ

级(1A) a； 

2. 鳞 状 晚 期

NSCLC 二线  Ⅱ

级(1B) a 

1.EGFR 突变

晚期 NSCLC

一线 Ⅰ级 (1A) 

a,b 

1.EGFR 突变晚期

NSCLC； 

一线Ⅰ级(1A) a； 

2.存在 T790M 突变

经 EGFR-TKI 治疗

失败晚期或转移

NSCLC 二线  Ⅰ级

(1A) a 

1.Ⅰb-Ⅲa EGFR 突 变

NSCLC 一线Ⅰ级 a； 

2.EGFR 突 变 晚 期 

NSCLC 一线Ⅰ级 a,b； 

3.存在 T790M 突变经

EGFR-TKI 治疗失败晚

期或转移 NSCLC 二线Ⅰ

级 a,b 

1.EGFR 突变晚期或

转移NSCLC一线Ⅰ级

(1A) a； 

2.存在 T790M 突变

经EGFR-TKI治疗失

败晚期 NSCLC a 

超说明 

书用药 
-— 晚期 PCc,* -— -— -— -— 

EGFR 少见突变（S768I、

L861Q 或 G719X 突变）

晚期或转移性 NSCLC b 

-— 

检测靶点 

/基因# 
EGFR 

1.NSCLC：EGFR； 

2.PC：无 
EGFR EGFR 

EGFR 19del

或 21 L858R 

EGFR 19del 或 21 

L858R；2.T790M 

1.EGFR 19del 或 21 

L858R；2.T790M 

1.EGFR 19del 或 21 

L858R；2. T790M 

用法 

用量 

250mg qd，

空腹或与食

物同服 

NSCLC：150mg qd；胰腺

癌：100mg qd，空腹（在饭

1h 或饭后 2h）服用 

125mg tid，空腹或

与食物同服，高热

量食物可能明显增

加药物的吸收 

40mg qd，空腹

不与食物同服。

在进食后至少3h

或进食前至少1h

服用 

45mg qd，空

腹或与食物

同服 

110mg qd，空腹或

与食物同服 

80mg qd，空腹或与食物

同服 
80mg qd，空腹服用 
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代谢 

途径 
CYP3A4 CYP3A4 

CYP2C19、

CYP3A4 
P-gp、BCRP 

CYP2D6、

CYP3A4 
CYP3A4 CYP3A4、CYP3A5 CYP3A4 

主要不 

良反应 

消化道反应：腹泻、口腔黏膜炎、口干 

皮肤相关不良事件：皮疹、甲沟炎、毛发异常（脱发、多毛等） 

肝功能异常 

心血管系统：Q-T 间期延长（主要见于奥希替尼、阿美替尼）、左室射血分数下降（主要见于奥希替尼） 

间质性肺炎、眼部异常表现 

监护 

要点# 

1. I-II 级腹泻与皮疹一般出现在 1-3 周内，对症处理后可自行消失。 

2. 应定期检查肝功能，肝氨基转移酶轻、中度升高者慎用，使用中肝酶明显升高者应考虑停药并及时就医。 

3. 如果存在心电图 Q-T 延长或心律失常的风险，应避免使用奥希替尼、阿美替尼。有心血管风险的患者，应考虑心功能监测。 

4.。出现急性或恶化的眼部炎症、流泪、光敏感、视力模糊、眼痛和/或红眼等症状及时就医。 

5.育龄期男/女性服用期间应做好有效避孕措施，同时建议治疗期间及末次给药后至少 3 个月内停止哺乳。 

6. 吉非替尼、厄洛替尼、达可替尼避免与减少胃酸药物合用；与香豆素类抗凝药合用需监测凝血指标；阿法替尼、吉非替尼慎与 P-gp 抑制剂合用；除阿法替尼、达可替尼

外，与 CYP3A4、CYP1A2 抑制剂合用考虑减量，与 CYP3A4 诱导剂共用考虑增量。  

注：a：《中国临床肿瘤学会（CSCO）非小细胞肺癌诊疗指南 2023》；b：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：Non-Small Cell Lung Cancer（Version 3.2023）》；c：《NCCN Clinical 

Practice Guidelines in Oncology：Prostate Cancer（Version 1.2023）》；#：《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023 年版）》；*：美国食品和药物管理局；PC：胰腺癌；CYP：细胞色素氧化

酶 P450；P-gp：P-糖蛋白；BCRP：乳腺癌耐药蛋白；19del：19 号外显子缺失突变；21 L858R：21 号外显子 L858R 置换 
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1.2 HER2（酪氨酸激酶）抑制剂 

HER2（human epidermal growth factor receptor-2）是人表皮生长因子受体2，为EGFR激酶

家族的一个成员，该家族成员还有HER1、HER3、HER4。HER2本身缺乏已知的配体，HER3

缺乏激酶活性，HER2与HER3结合可以形成强效的信号单元—异源二聚体（HER2-HER3），进

而激活PI3K-AKT信号通路，促使肿瘤细胞异常增殖[26-28]。HER2是乳腺癌很关键的一个基因。

目前国内获批的HER2抑制剂有拉帕替尼、奈拉替尼和吡咯替尼，均需要HER2阳性的患者才

能使用。拉帕替尼除了可逆性阻断HER2，还能阻断HER1，奈拉替尼和吡咯替尼是不可逆的

HER抑制剂，能抑制HER1、HER2、HER4，从而阻断下游的PI3K-AKT通路信号传导，拉帕替

尼常和卡培他滨联合治疗HER2过表达的晚期或转移性乳腺癌，可逆转内分泌治疗和细胞毒治

疗的耐药，对曲妥珠单抗耐药的晚期乳腺癌仍有效。与曲妥珠单单抗表现出协同增效作用，

增强曲妥珠单抗依赖的细胞介导的细胞毒作用，抑制对曲妥珠单抗耐药的癌细胞增长并促进

凋亡。奈拉替尼和吡咯替尼同样具有潜在的改善曲妥珠单抗耐药的作用。其中吡咯替尼是我

国1.1类创新药。拉帕替尼和吡咯替尼均推荐和卡培他滨联合使用，拉帕替尼和吡咯替尼连续

服用21天，卡培他滨连续服用14天，停7天，21天为一周期。 

HER2 抑制剂经 CYP3A4 代谢，是 P-gp 转运底物，应避免和 CYP3A4 强抑制剂、强诱导

剂合用。最常见的不良反应是腹泻，主要表现为渗透性腹泻，提前预防和治疗可有效的控制

腹泻的症状。常见的不良反应是药物性肝损伤、恶心、呕吐、皮肤反应，心脏不良反应和口

腔黏膜炎等。常用小分子 HER2 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护

要点见表 2。 
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表 2 HER2 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品名称 吡咯替尼 拉帕替尼 奈拉替尼 

说明书 

适应症 
HER2 阳性复发或转移 BC HER2 阳性复发或转移 BC HER2 阳性早期 BC 

指南推荐

适应症和

证据级别 

HER2 阳性复发或转 BC 一

线：曲妥珠敏感  Ⅲ 级

(2A)a、曲妥珠失败Ⅰ级(1A)a 

1.HER2 阳性晚期 BC 曲妥珠单抗

治疗失败 二线 Ⅲ(2B)a； 

2.HER2 阳性复发晚期 BC 三线及

以上(2A)b 

1.HER2 阳性 BC 辅助强化治疗 二线：曲妥

珠治疗后Ⅰ级(1A)a、曲妥珠+帕妥珠单抗治疗

后 Ⅱ(2A)a ； 2.HER2 过表达晚期 B 一线 

Ⅲ(2A)a；3.HER2 过表达 BC 辅助治疗二线

(2A)a 

超说明 

书用药 
-— ER 阳性且 HER2 阳性移性 BC b,* -— 

检测靶点/

基因# 
HER2 阳性 HER2 阳性 HER2 阳性 

用法 

用量 

400mg qd，餐后30min内

口服，连续服用21d，每

21d为1周期  

1250mg qd，餐前1h或餐后1h口

服，连续服用21d每21d为1周期， 
240mg qd，随餐口服，连续用药一年 

代谢途径 CYP3A4 CYP3A4/5 CYP3A4 

不良反应 腹泻为主，其他包括皮疹、肝酶升高、恶心、呕吐、白细胞降低和食欲减退等 

监护 

要点# 

1.关注患者排便性状和频率的变化，发现大便异常，尽早开始治疗，如选用洛哌丁胺或蒙脱石散。如出现持续

的 3 级腹泻、或 1～2 级腹泻伴并发症 0～2 级的恶心、呕吐、便血或脱水等)时，应立尽早对症治疗。 

2.开始治疗前应检查肝功能，治疗期间至少每 2 个周期(6 周)应监测一次肝功能，包括 ALT、AST 等。 

3.用药期间注意心电图 Q-T 间期延长及射血分数(LVEF)下降。 

4.尽量避免与 CYP3A4 诱导剂或抑制剂联合使用。 

注：a：《中国临床肿瘤学会（CSCO）乳腺癌诊疗指南2023》；b：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：Breast 

Cancer（Version 4.2023）》；*：美国食品药品监督管理局；#：《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023年版）》；BC：乳

腺癌；ER：雌激素受体 

1.3 VEGFR 抑制剂 

血管生成（angiogenesis）是一个涉及多种细胞、多种分子的复杂过程。在这一过程中，

多种促血管生成因子和抗血管生成因子失衡，已有的毛细血管或毛细血管后静脉逐渐发展，

形成新的血管。血管中携带的营养和氧是肿瘤生存、扩增以及迁移到身体其他部位的必需条

件，因此血管生成在肿瘤的生长和转移过程中起着关键的作用[29, 30]。抗血管生成抑制剂的作

用靶点众多，目前上市的抗血管生成抑制剂主要靶点集中在促血管生成因子。其中，作用于

血管内皮生长因子受体（VEGFR）、成纤维细胞生长因子受体（FGFR）和血小板衍生生长因

子受体（PDGFR）的药物最受关注。 

VEGF（vascular endothelial growth factor，血管内皮生长因子）是最有效的促血管生成因

子之一，为小分子糖蛋白。哺乳动物VEGF主要包括VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、

PIGF等。VEGF在许多肿瘤中异常表达，形成异常的肿瘤血管。VEGF只有与特定的受体
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VEGFRs（vascular endothelial growth factor receptor，血管内皮生长因子受体）的结合才能发挥生物

学功能[31]。目前，鉴别克隆出的VEGFR家族主要包括VEGFR-1（Flt-1）、VEGFR-2（KDR/Flk-

1）和VEGFR-3（Flt-4）[31, 32]，其中，VEGFR-2在肿瘤血管生成中起重要作用[33]。阿帕替尼、

阿昔替尼和培唑帕尼主要作用于VEGFR-2酪氨酸激酶起作用，而瑞戈非尼和索来非尼同时作

用于VEGFR-2和VEGFR-3。VEGFR抑制剂除了抑制VEGFR，还具有多个作用靶点，为多靶点

激酶抑制剂，适应症广，不需要检测靶点。 

VEGFR抑制剂大多经肝脏CYP酶系代谢，阿帕替尼是CYP酶抑制剂（CYP3A4、CYP2C9）。

呋喹替尼主要以原型存在，受CYP酶系影响较少。但呋喹替尼是BCRP/P-gp抑制剂，与 

BCRP/P-gp底物应慎重联用。瑞戈非尼可能增加BCRP底物（如甲氨蝶呤、氟伐他汀及阿托伐

他汀）血浆浓度，可能增加尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶UGT1A1和UGT1A9底物的全身暴露

量，增加伊立替康的毒性。培唑帕尼应避免与P-gp或BCRP强抑制剂同时使用，避免与升高胃

内pH值的药物合并使用。仑伐替尼与其他药物的相互作用小。VEGFR抑制剂使用时应关注和

食物、药物的相互作用。影响Q-T间期有阿帕替尼、安罗替尼、索菲替尼，应谨慎与延长Q-T

间期的药物联合使用。培唑帕尼对FIT-3的亲和力较低，可减低血液毒性。阿帕替尼、呋喹替

尼、安罗替尼禁用于严重肾功能不全、严重肝功能不全的患者。VEGFR抑制剂主要的需要关

注的不良反应有：①心血管事件：如心肌缺血/心肌梗死、心力衰竭、高血压、Q-T间期延长。

高血压发生率高，其中仑伐替尼高血压的发生率高达45%，高血压可能与仑伐替尼治疗预后正

相关。VEGFR抑制剂使用期间应定期进行血压监测。舒尼替尼会引起血栓微血管病（4%），

导致肾功能衰竭，应避免与贝伐珠单抗联合使用。培唑帕尼可引起静脉血栓（1%）。②出血：

会影响血管生成导致出血，主要表现为轻度出血，如黏膜皮肤出血（鼻出血、月经量增多等）、

肿瘤相关出血。凝血功能异常、服用抗凝药物、大手术后1个月内患者慎用，活动性出血患者

不推荐使用。用药期间注意监测凝血功能。③下颌骨坏死：主要发生于舒尼替尼（16%）、仑

伐替尼，多出现在用药的7-9个月，需谨慎联合使用双磷酸盐，牙科手术等操作前至少停药三

周。④蛋白尿：注意尿蛋白监测。⑤皮肤反应：如皮疹、手足皮肤反应。其他不良反应有：①

影响伤口愈合：注意用药与择期手术之间的时间间隔。如索拉非尼应在术前停药10天以上，

舒尼替尼术前停药3周以上，瑞戈非尼术前停药2周以上，培唑帕尼、仑伐替尼术前停药1周以

上，这几种药物均在大手术后至少2周内不要使用。②代谢功能异常：可表现为甲状腺功能异

常、高脂血症。舒尼替尼可致低血糖（22%）。③骨髓抑制：需检测血常规。④消化道不良反

应：腹泻、口腔黏膜炎。⑤肝功能异常。⑥声嘶。⑦感染：瑞戈非尼增加感染发生（32%），

主要表现为尿路感染、鼻咽炎、肺炎、皮肤黏膜和全身真菌感染。见表3。
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表 3 VEGFR 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品 

名称 
阿帕替尼 阿昔替尼 培唑帕尼 呋喹替尼 仑伐替尼 安罗替尼 

主要 

靶点 

VEGFR2 

PDGFR 

c-KIT 

VEGFR1-3 

c-KIT 

PDGFR 

VEGFR1-3 

FGFR1/3 

PDGFR 

VEGFR 

1-3 

VEGFR1-3 

FGFR1-4 

PDGFR 

VEGFR1-3、 

c-KIT、 

PDGFRβ 

说明书 

适应症 

1.晚期胃腺癌或胃-

食管结合部腺癌； 

2.晚期 HCC 

进展期 RCC 晚期 RCC 转移 CRC 晚期 HCC 

1.晚期或转移 NSCLC; 

2.腺泡状软组织肉瘤、透明细胞肉瘤和晚期软组织肉瘤; 

3.进展或复发的小细胞肺癌; 

4.晚期或转移 MTC 

指南推荐适

应症和证据

级别 

1.晚期胃腺癌或胃-

食管结合部腺癌三

线 及 三 线 以 上 ：

HER2 阳性Ⅰ级(2A)a；

HER2 阴性Ⅰ级(1A)a；

2.晚期 HCC 一线Ⅰ级

(1A)b、二线Ⅰ级(1A)b

和Ⅱ级(2A)b 

1.晚期透明细胞

型 RCC (低、中、

高) 一线 c、二线

c 和三线 c； 

2.晚期非透明细

胞型 RCC 一线 

Ⅲ级 c 

1.晚期透明细胞

型 RCC 一线Ⅰ级

c、二线Ⅱ级 c； 

2.晚期非透明细

胞型 RCC 一线 

Ⅲ级 c 

3.晚期 STS 后线 q 

转移CRC 三线 

Ⅰ级(1A)d 

1.晚期HCC 一线 ：Ⅰ级(1A)b,e、

联合帕博利珠单抗Ⅲ级(2B)b;

后线 e; 

2.复发或晚期 RCC 一线(1 类)f 

和后线 f; 

3.复发 EC 一线(1 类)g、后线(1

类) g; 

4.复发转移 DTC 一线(1 类)h 

1.Ⅳ期 EGFR 突变 NSCLC 靶向及含铂双药失败 三线

II 级（2A）a、ALK 融合三线Ⅲ级（2A）a、Ⅳ期无驱

动基因非鳞癌 NSCLC 三线Ⅰ级(1A)a、鳞癌 NSCLC 三

线Ⅱ级(1B)a; 2.晚期 STS 二线Ⅰ级(1A)i；腺泡状 STS 一

线Ⅰ级(2A)i;3.小细胞肺癌 三线及以上Ⅰ级(2A)g;4.复发转

移 RAIR-DTC 一线Ⅱ级(1B);5.转移/复发食管及食管胃

交界部癌 二线以及以上Ⅱ级(鳞癌 2A)k;6.转移性或不

可切除透明细胞型 RCC (中、高危)一线 Ⅲ级 C 

超说明 

书用药 
-— -— 晚期 STS q,* -— 

1.晚期 RCC f,*； 

2.晚期 EC g,* 
-— 

用法 

用量 

1.晚期胃腺癌或胃-

食管结合部腺癌: 

850 mg qd；2.晚期

HCC: 750 mg qd 

5mg bid 800mg qd 5mg q21d 停7d 

1.HCC：体重＜60 kg 8mg 

qd；体重≥60kg 12mg qd；

2.RCC：18mg qd 

3.EC：20mg qd 

4.DTC：24mg qd 

12mg, q14d 停7d (21d为治疗周期)。 

代谢途径 CYP3A4、CYP2D6 
CYP3A4 、

CYP3A5 

CYP3A4 、

CYP1A2 
CYP3A4 CYP3A4、P-gp、BCRP CYP1A2、CYP3A4/5 

主要不良反应和监护要点同续表 
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表 3 VEGFR 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点（续表） 

药品名称 舒尼替尼 索凡替尼 多纳非尼 瑞戈非尼 索拉菲尼 

主要 

靶点# 

VEGFR1-3 

PDGFRα/β 

VEGFR1-3 

 FGFR-1 

VEGFR1-3 

PDGFRα/β 

VEGFR1-3 

PDGFR 

VEGFR2/3 

PDGFRβ 

说明书 

适应症 

1.晚期 RCC； 

2.经伊马替尼治疗失败或不能耐受 GIST； 

3.不可切除的，转移性高分化进展期 pNET 

局部晚期或转移、进展非

功能性、分化良好胰腺或

非胰腺 NET 

1.未接受系统治疗不可

切除 HCC； 

2.晚期或转移RAIR-DTC 

1.转移 CRC； 

2.晚期或转移 GIST 

3. 接受索拉菲尼治疗 HCC 

1.不能手术晚期 RCC； 

2.无法手术或转移 HCC； 

3.复发或转移 RAIR-DTC 

指南推荐适

应症和证据

级别 

1.晚期透明 RCC 一线Ⅰ级(1A) c、二线Ⅱ级

((2A)c 

2.晚期非透明 RCC 一线：乳头状癌Ⅱ级((2A) 

c、集合管癌/髓样癌 Ⅲ级 c； 

3. GIST 一线Ⅰ级(1 类)l 

4.晚期 pNET 一线：分化良好Ⅰ级(1A 类)m、高

分化进展期 Ⅲ(3 类)m 

1.Gl/G2 胰 腺 一 线 Ⅰ 级

(1A)m；2.Gl/G2 胃肠道一

线 Ⅰ级(1A)m、3.肺或胸腺 

一线Ⅰ级(1A)m 

1.晚期 HCC  一线 Ⅰ级

(1A)c 

2. 复 发 或 转 移 RAIR-

DTCr 

1.转移 CRC 三线Ⅰ级(1A)d； 

2.转移 GIST 三线 Ⅰ级(1A)l； 

3.晚期 HCC 二线 Ⅰ级(1A)b 

1.晚期透明细胞型 RCC 一线 Ⅰ

级 c， 二线 Ⅱ级和Ⅲ级 c；非透

明细胞型 RCC 一线 Ⅱ级(2B) c

和Ⅲ级 c 

2.晚期 HCC 一线 Ⅰ级(1A)b 和Ⅲ

级(2B)b，二线Ⅲ级(2B)b 

3.复发或转移 RAIR-DTC 一线 

Ⅰ级(1A)n 

超说明 

书用药 
-— -— -— -— 晚期 GISTo 

用法 

用量 

1. GIST和晚期RCC：50mg qd 口服4周 停2

周；2. pNET：37.5mg, qd 

300mg qd，整粒吞服，连

续服药 

HCC: 0.2g bid 

DTC:0.3g bid 

160mg, qd，连续服用21d 

停7d (28d为1治疗周期) 

0.4g bid，空腹或伴低脂、中脂

饮食服用 

代谢途径 CYP3A4 CYP3A4/5 CYP3A4、UGT1A9 CYP3A4、UGT1A9 CYP3A4、UGT1A9 

主要不 

良反应 
高血压、手足综合征、蛋白尿、转氨酶升高、腹泻、恶心/呕吐、疲劳/乏力 

监护要点# 

1.用药前和用药期间将血压控制在 140/90 mmg 以内；治疗期间需常规监测血压，有临床症状可增加血压测量频率，对于剂量暂停或停止治疗，避免高血压危象。 

2.出现手足皮肤反应，应采取对症治疗处理，包括加强皮肤护理，保持皮肤清洁，避免继发感染，避免压力和摩擦，发生感染时局部使用抗真菌药或抗生素治疗，建

议在皮肤专科医师指导下使用。3.治疗期间要定期尿常规检查，根据临床指征进行 24h 的尿蛋白后续测定。 4.在首次给药前和治疗前 3 个月应每月一次监测肝功能

（包括 ALT 和 AST 评估），在治疗期间定期监测，对转氨酶升高的患者进行更频繁检测。5.可能导致腹泻，用药期间，注意评估是否有脱水或电解质失衡，必要时

考虑静脉补液，使用洛哌丁胺、益生菌和蒙脱石散治疗。严重时也可考虑预防性抗生素治疗并加用生长抑素。6.出现血脂异常的患者建议调整为低脂饮食。≥2 级的

高胆固醇血症（≥7.75mmol/L）或≥2 级的高甘油三酯血症（≥2.5 倍 ULN），应使用羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂等降血脂药物治疗。 
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注：a：《中国临床肿瘤学会（CSCO）胃癌诊疗指南2023》；b：《中国临床肿瘤学会（CSCO）原发性肝癌诊疗指南2022》；c：《中国临床肿瘤学会（CSCO）肾癌诊疗指南2023》；d：《中国

临床肿瘤学会（CSCO）结直肠癌诊疗指南2023》；e：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：Hepatocellular Carcinoma（Version 1.2023）》；f：《NCCN Clinical Practice Guidelines in 

Oncology：Kideny Cancer（Version 4.2023）》；g：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：Uterine Neoplasms（Version 2.2023）》；h：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：

Thyroid Carcinoma（Version 2.2023）》；i:《中国临床肿瘤学会（CSCO）骨与软组织肿瘤诊疗指南2023》；g:《中国临床肿瘤学会（CSCO）小细胞肺癌诊疗指南2023》；k:《中国临床肿瘤学

会（CSCO）食管癌诊疗指南2023》；l:《中国临床肿瘤学会（CSCO）胃肠间质瘤诊疗指南2023》；m：《中国临床肿瘤学会（CSCO）神经内分泌瘤诊疗指南2021》；n：《中国临床肿瘤学会

（CSCO）分化型甲状腺癌诊疗指南2021》；o：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：Gastrointestinal Stromal Tumors（Version 1.2023）》；p：《NCCN Clinical Practice Guidelines in 

Oncology：Systemic Mastocytosis（Version 2.2022）》；q：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：Soft Tissue Sarcoma（Version 2.2023）》；r:《甲状腺结节和分化型甲状腺癌诊治指南

(第二版)》；#：《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023年版）》；*：美国食品药品监督管理局 

RCC：肾细胞癌；HCC：肝细胞癌；CRC：结直肠癌; RAIR-DTC：碘难治性分化型甲状腺癌；DTC：分化型甲状腺癌；EC：子宫内膜癌；MTC：甲状腺髓样癌；STS：软组织肉瘤; GIST：

胃肠间质瘤；PDGFRα：血小板衍生生长因子受体α；BC：乳腺癌；pNET：胰腺神经内分泌瘤；NET：神经内分泌瘤
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1.4 FGFR 抑制剂 

FGFR（fibroblast growth factor receptors）为成纤维细胞生长因子受体，是酪氨酸激酶家

族的一个亚家族，参与细胞增殖、分化、迁移和生存等过程。FGF与FGFR通过硫酸乙酰肝素

蛋白聚糖结合，激活FGFR信号通路，随后FGFR二聚化，再通过多条细胞内信号通路进行信

号级联，激活MAPK通路从而介导细胞增殖，或激活PI3K-AKT-mTOR通路抑制细胞凋亡促进

细胞存活[34, 35]。FGFR抑制剂可分为多靶点FGFR抑制剂和选择性FGFR抑制剂。多靶点FGFR

抑制剂为第一代FGFR抑制剂，选择性较低，除了靶向FGFR外，还靶向VEGFR和PDGFR等。

选择性FGFR抑制剂又可分为非共价FGFR抑制剂和共价FGFR抑制剂。由于多靶点FGFR抑制

剂的全身毒性，更多的选择性非共价FGFR抑制剂被开发出来[34, 35]。佩米替尼是选择性非共价

FGFR抑制剂，靶向FGFR1-3，用于治疗既往经过至少一线系统性治疗失败的、伴FGFR2融合

或重排的、手术不可切除的局部晚期、复发性或转移性胆管癌。见表4。 

表 4 FGFR 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品名称 佩米替尼 

说明书适应症 FGFR2 融合或重排的晚期或转移胆管癌 

指南推荐适应

症和证据级别 
FGFR2 融合或重排的晚期或转移性胆道肿瘤 二线 Ⅲ级(2A)a  

检测靶点/基因 FGFR2 融合或重排 

用法用量 13.5mg q14d 停7d (21d为治疗周期) 

代谢途径 CYP3A4 

主要不良反应 
高磷酸血症、脱发、腹泻、指（趾）甲毒性、疲乏、恶心、味觉倒错、口腔黏膜炎、便秘、口干、

干眼症、关节痛、皮肤不良反应 

监护要点# 

1.定期监测患者是否出现高磷酸血症，当血清磷酸盐浓度＞5.5mg/dl 时，开始低磷饮食。对于

血清磷酸盐浓度＞7mg/dl，请根据高磷酸血症的持续时间和严重程度，开始降磷治疗并暂停、

降低剂量或永久停用佩米替尼。 

2.佩米替尼可导致视网膜色素上皮脱离，临床表现为视物模糊、飞蚊症或闪光幻觉。在服用佩

米替尼前应进行眼科检查（包括干涉光视网膜断层扫描），并在服药前 6 个月，每 2 个月检查一

次；6 个月后，每 3 个月检查一次。如果发现视觉症状，立即就诊，并每 3 周复查一次直至症

状缓解。 

3.应避免佩米替尼与 CYP3A 强效或中效抑制剂联合使用，如果无法避免联合使用，请按照说

明书调整剂量。 

注：a：《中国临床肿瘤学会（CSCO）胆道恶性肿瘤诊疗指南2023》；#：《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023年

版）》 

1.5 PDGFR 抑制剂 

PDGFR（platelet-derived growth factor receptors）是血小板衍生生长因子受体，具有 α 和

β 亚基，一般 PDGFRα、PDGFRβ 以单体形式存在。PDGFR 单体与 PDGF 结合后二聚化，形
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成同分异构体 PDGFR-αα、PDGFR-αβ 和 PDGFR-ββ，介导一系列下游信号反应。PDGF 主要

通过自分泌或旁分泌的形式引起 PDGFR 单体的二聚化以及胞内结构域多个酪氨酸残基的自

磷酸化，产生 SH2 结合位点，引起一系列的下游信号转导，包括 PI3K、磷脂酶 C-γ、MAPK

及 STAT 等相关通路，进而促进肿瘤细胞增殖、转移以及促血管发生等[36-38]。见表 5。 

表 5 PDGFR 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品名称 阿伐替尼 瑞派替尼 

主要靶点 PDGFRα、c-KIT PDGFRα/β 

说明书适

应症 

PDGFRα外显子 18 突变（包括 PDGFRA D842V 突变）不可切

除或转移 GIST 
既往接受≥3 种 TKIs 治疗晚期 GIST 

指南推荐

适应症和

证据级别 

1. DGFRA D842V 突变转移 GIST 一线 Ⅱ级((2A)a；转移性 GIST

四线Ⅱ级(2A)a 

2. DGFRA D842V 突变不可切除或转移 GIST 一线(首选)b 

3.晚期系统性肥大细胞增多症 一线(首选)c 

转移 GIST 二线Ⅲ级(3A)a； 

转移 GIST 经伊马替尼治疗失败 四线Ⅰ级

(1A)a 

检测靶点/

基因# 
GIST：DGFRA D842V -— 

用法用量 300mg qd，餐前1h或餐后2h空腹给药 150mg qd，与食物同服和空腹服用 

代谢途径 CYP3A4、CYP2C9 CYP2C8、P-gp、BCRP 

主要不 

良反应 
乏力、恶心呕吐、腹泻、水肿、皮疹、手足综合症、认知障碍等 

监护要点

# 

1.出现手足综合征，应采取对症治疗处理，包括加强皮肤护理，保持皮肤清洁，避免继发感染，避免压力和

摩擦，发生感染时局部使用抗真菌药或抗生素治疗，建议在皮肤专科医师指导下使用。 

2.用药期间注意心电图 Q-T 间期延长及射血分数(LVEF)下降，必要时需进行心脏超声检查。 

3.治疗期间应监测血压和心率，前2个月至少每周监测一次，然后第1年内每月监测一次，此后定期监测。 

4.可能导致腹泻，用药期间，注意评估是否有脱水或电解质失衡，必要时考虑静脉补液，使用洛哌丁胺、益

生菌和蒙脱石散治疗。严重时也可考虑预防性抗生素治疗并加用生长抑素。 

5.阿伐替尼应当密切监测患者发生颅内出血的风险，包括有血小板减少症、血管动脉瘤或在过去一年内有颅

内出血或脑血管意外病史的患者。 

6.认知性不良反应可通过暂停用药或减量用药来缓解。根据不良反应的严重程度，在认知情况得到改善后以

原有剂量或减量剂量恢复用药，抑或永久停药。 

7.建议有生育潜力的患者在使用期间采取有效的避孕措施。 

注：a:《中国临床肿瘤学会（CSCO）胃肠间质瘤诊疗指南2023》；b：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：

Gastrointestinal Stromal Tumors（Version 1.2023）》；c：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：Systemic Mastocytosis

（Version 2.2022）》；#：《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023年版）》；GIST：胃肠间质瘤；PDGFRα：血小板衍生生长

因子受体α 

1.6 ALK 抑制剂 

ALK (anaplastic lymphoma kinase)为间变性淋巴瘤激酶，最初是在间变性大细胞淋巴瘤中

被发现，故而被命名，是受体酪氨酸激酶家族胰岛素受体亚族成员。ALK 参与融合基因与多

种肿瘤的发生相关。在 NSCLC 中，可检出了 90 多个 ALK 基因的融合伴侣，最常见的融合类

型是 EML4-ALK，占所有 ALK 融合突变的 85%[39, 40]。EML4 (chinodem microtubule associated 
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protein like 4，棘皮动物微管相关蛋白样 4)与 ALK 定位于 2 号染色体短臂上，相隔较近为 12 

Mb，但两者方向相反。EML4 或 ALK 其中之一反向与对方连接即形成 EML4-ALK 融合基因，

激活下游异常信号如：RAS-ERK、JAK-STAT3 以及 PI3K-AKT 等。中国约 4.9%NSCLC 患者

EMLK-ALK 表达。[39, 40]。EML4-ALK 融合蛋白的形成可导致信号的激活与失调，进而提高肿

瘤细胞增殖和存活[39, 40]。AKL 抑制剂发展到目前已有第三代药物在国内上市，其中包括第一

代的克唑替尼，第二代的塞瑞替尼、阿来替尼、恩沙替尼和布格替尼，第三代的洛拉替尼。

ALK 抑制剂使用前需要进行 ALK、ROS1 和 c-MET 基因检测，均可用于 ALK 基因阳性的晚期

NSCLC。克唑替尼是第一个被批准用于治疗 NSCLC 的 ALK 抑制剂，也可用于 ROS1 阳性或

c-MET14 外显子跳跃突变的晚期 NSCLC，可显著提高患者的进展生存期，但会出现耐药。此

后，第二代 ALK 抑制剂塞瑞替尼与阿来替尼主要用于接受过克唑替尼治疗后进展的或者对克

唑替尼不耐受 ALK 阳性 NSCLC 二线及一线治疗，并显示出良好的生存获益。塞瑞替尼也可

用于 ROS1 阳性 NSCLC。第三代洛拉替尼对已知耐药突变具有更广泛覆盖范围，并且具有较

强的血脑屏障透过能力，展现出了更长无进展生存期的临床疗效。 

克唑替尼、塞瑞替尼是P-gp底物， 塞瑞替尼、阿来替尼是P-gp抑制剂。洛拉替尼是中效

P-gp诱导剂。克唑替尼难以穿过血脑屏障，塞瑞替尼、阿来替尼、洛拉替尼较克唑替尼更易穿

透血脑屏障。ALK抑制剂均主要经CYP3A代谢，克唑替尼、塞瑞替尼是CYP3A抑制剂。洛拉

替尼是中效CYP3A诱导剂。使用期间，应注意和食物、药物的相互作用。阿来替尼和CYP3A4

抑制剂/诱导剂合用时不需要调整剂量。克唑替尼、塞瑞替尼会影响Q-T间期。克唑替尼、塞

瑞替尼和洛拉替尼应尽量避免与引起心动过缓的药物合用。主要的需要关注的不良反应：①

肝功能异常。②胃肠道反应：如呕吐、腹泻。③眼异常：如视物模糊、飞蚊症、闪烁、视疲

劳、复视等。其他需要关注的不良反应有①骨髓抑制。②心血管：心动过缓、Q-T间期延长，

注意药物相互作用，定期监测心率、血压、心电图、电解质等。③肾功能损伤。④间质性肺

炎。⑤阿来替尼具有光敏性，用药期间和停药后至少7天内注意防晒。⑥阿来替尼可引起重度

肌痛/CPK升高。⑦塞瑞替尼可引发胰腺炎。⑧塞瑞替尼和洛拉替尼会升高血糖，洛拉替尼会

升高血脂。应定期监测不良反应，对发生的不良反应对症治疗，根据不良反应的分级，必要

时调整剂量或停药。一般原则为，3级以上不良反应需要剂量调整。常用ALK抑制剂的临床应

用、用法用量、药物代谢等方面略有不同，见表6。 
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表 6 ALK 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品名称 克唑替尼 塞瑞替尼 阿来替尼 恩沙替尼 布格替尼 洛拉替尼 

 第一代 第二代 第三代 

说明书 

适应症 

1.ALK 突 变 晚 期 或 转 移

NSCLC; 

2.ROS1 晚期 NSCLC 

1.ALK 突变晚期 NSCLC； 

2.ALK 阳性经克唑替尼治

疗失败晚期 NSCLC 

ALK 突变晚期 NSCLC 

1.ALK 突变晚期 NSCLC；

2.ALK 阳性经克唑替尼治

疗失败晚期 NSCLC 

ALK 突变晚期 NSCLC ALK 突变晚期 NSCLC 

指南推荐

适应症和

证据级别 

1.ALK 突变晚期或转移性

NSCLC 一线Ⅰ级(1A) a,b； 

2. ROS1 突变晚期 NSCLC 

一线Ⅰ级(3 类) a,b 

1.ALK 突变晚期或转移性

NSCLC 一线Ⅰ级(1A) a,b； 

2.ALK 突变，克唑替尼治疗

失败晚期 NSCLC 癌 二线

Ⅰ级 a,b 

1. ALK 突变晚期或转移

性 NSCLC 一线Ⅰ级(1A) 

a,b；2.ALK 突变，克唑替

尼治疗失败晚期 NSCLC 

二线Ⅰ级 a,b 

1.ALK 突变晚期或转移性

NSCLC 一线Ⅰ级(1A) a,b；

2.ALK 突变，克唑替尼治疗

失败晚期NSCLC二线Ⅰ级 a 

1.ALK 突变晚期或转移性

NSCLC 一线 Ⅰ级(1A) a； 

2.ALK 突变，克唑替尼治疗

失败晚期 NSCLC 二线Ⅰ级

a,b 

1.ALK 突变晚期或转移性

NSCLC 一线Ⅰ级(1A) a,b； 

2.ALK 突变，克唑替尼治

疗失败晚期 NSCLC 二线

Ⅰ级 a,b 

超说明 

书用药 

1.ALK 阳性复发难治 ALCLc 

2.MET 突变晚期 NSCLCb,* 
-— 

ALK 阳 性 复 发 难 治

ALCL※ 
-— -— 

ROS1-TKI 治 疗 进 展 后

ROS1 阳性晚期 NSCLC b,* 

检测靶点 

/基因# 
ALK 或 ROS1 ALK ALK ALK ALK ALK 

用法 

用量 

 250 mg bid口服，与食物同

服或不同服，应整粒吞服 

450 mg qd 口服,每天在同

一时间服用，与食物同时

服用 

600 mg bid口服，随餐服

用，整粒吞服 

600 mg qd口服, 每天同一

时间服用，空腹或食物同

服 

前7 d为90 mg qd口服，后

增加至180 mg qd，与食物

同服或不同服，整粒吞服 

100 mg qd口服，与食物

同服或不同服，整片吞服 

代谢途径 CYP3A4 
CYP3A4、CYP2C9、

CYP2D6、CYP2E1 
CYP3A4 CYP3A4 CYP2C8、CYP3A4 CYP3A4、UGT1A4 

主要不 

良反应 
消化道不良反应、肝酶异常、疲乏、水肿、上呼吸道感染、头晕、神经病变等 

消化道不良反应、肝酶异

常、皮疹、贫血等 

监护 

要点# 

1.开始的最初 2 个月应每周检测一次肝功能，之后每月肝功检测一次。2.先天性长 Q-T 综合征患者应尽可能避免使用。充血性心力衰竭、心动过缓、电解质异常或正在使

用已知可延长 Q-T 间期的药物的患者，应定期监测心电图及电解质。3.应在每月和出现临床指征时监测包括白细胞分类计数的全血细胞计数。4.确诊患有间质性肺病/非感

染性肺炎的患者应立即中断治疗，如果没有发现其他间质性肺病/非感染性肺炎的潜在病因，则应永久停药。5.治疗开始之前监测空腹血清葡萄糖、脂肪酶和淀粉酶，之后

根据临床指征定期监测。 

注：a：《中国临床肿瘤学会（CSCO）非小细胞肺癌诊疗指南 2023》；b：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：Non-Small Cell Lung Cancer（Version 3.2023）》；c：《NCCN Clinical 

Practice Guidelines in Oncology：T-Cell Lymphomas（Version 3.2023）》；#：《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023 年版）》;*：美国食品药品监督管理局；※：日本厚生劳动省；ALCL：

间变性大细胞淋巴瘤 
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1.7 MET 抑制剂 

MET（mesenchymal epithelial transition factor，间质上皮转化因子）基因位于人类7号染色体长臂

（7q21-31），是一种肝细胞生长因子酪氨酸激酶受体，由MET基因编码的蛋白为c-MET。c-MET

是一种具有自主磷酸化的跨膜受体，其正常表达促进组织分化和修复，异常表达促进肿瘤细

胞增殖和转移。MET外显子14跳跃突变是c-MET通路异常激活的主要类型，可导致Y1003和c-

Cbl结构域的结合位点缺失使受体的泛素化降低，从而导致MET蛋白降解，使MET信号持续激

活，最终导致肿瘤的发生发展[41, 42]。根据结构特征及与激酶的结合方式，MET抑制剂又可以

分为三类：Ⅰ型ATP竞争性抑制剂、Ⅱ型ATP竞争性多靶点抑制剂和Ⅲ型非ATP竞争性抑制剂，

其中Ⅰ型分为Ⅰa型和Ⅰb型，Ⅰb型结合位点较少且异性较高,如赛沃替尼、谷美替尼、卡马替尼和

特泊替尼[41, 42]。国内获批上市MET抑制剂的临床应用及用法用量见表7。 

表 7 MET 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品 

名称 
赛沃替尼 谷美替尼 卡马替尼 特泊替尼 

说明书 

适应症 

MET 外显子 14 跳变晚期或

转移 NSCLC 

MET 外显子 14 跳变晚

期或转移 NSCLC 

MET 外显子 14 跳变晚期

或转移 NSCLC 

MET 外显子 14 跳变晚

期或转移 NSCLC 

指南推荐

适应症和

证据级别 

MET 外显子 14 跳变阳性晚

期或转移性NSCLC 二线Ⅰ级

(3 类)a 

MET 外显子 14 跳变阳

性 晚 期 或 转 移 性

NSCLC（2A 类）b 

MET 外显子 14 跳变阳性

晚期或转移性 NSCLC 

一线Ⅲ级(3 类) a、二线Ⅲ

级(3 类) a 

MET 外显子 14 跳变阳

性 晚 期 或 转 移 性

NSCLC 一 线 Ⅲ 级 (3

类) a、二线Ⅲ级(3 类) a 

检测靶点/

基因# 
MET 外显子 14 跳变阳性 

用法 

用量 

餐后立即服用， 

体重≥50kg 600mg qd； 

体重＜50kg，400mg qd 

300mg qd，空腹口

服，连续服药 
400mg bid，整片吞服 

450 mg qd，随餐服

用，整片吞服 

代谢途径 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4、CYP2C8 

主要不 

良反应 

恶心、水肿、疲乏、呕吐、食欲减退、低白蛋白血症、贫血、发热、腹泻，肝酶升高，低磷血症、头痛、

肌肉骨骼疼痛 

监护 

要点# 

1.用药期间应定期进行肝功能监测，注意心电图Q-T间期延长以及间质性肺炎的发生。 

2.建议有生育潜力的患者在使用期间和最后用药采取有效的避孕措施。 

3.避免与CYP3A4抑制剂和诱导剂合用，或与CYP3A4抑制剂合用考虑减量、与CYP3A4诱导剂共用考虑增

量。 

注：a：《中国临床肿瘤学会（CSCO）非小细胞肺癌诊疗指南 2023》；b：《中华医学会肺癌临床诊疗指南（2023 版）》；#：《新

型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023 年版）》；ALCL：间变性大细胞淋巴瘤 

1.8 RET 抑制剂 

RET（rearranged during transfection，转染重排基因）基因位于人10号染色体的长臂（10q11.2），
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由1143个跨膜氨基酸残基组成的氨基酸激酶受体复合体，编码具有酪氨酸激酶活性的跨膜糖

蛋白受体[43-45]。RET酪氨酸激酶受体与配体结合后可刺激胞内区域磷酸化，触发下游的PI3K-

AKT、JAK-STAT、MAPK等信号通路，可导致细胞增殖、迁移和分化[43-45]。RET基因与多种

伴侣基因发生融合后，引发跨膜糖蛋白受体非配体依赖性激活，逃避配体调控，胞内酪氨酸

激酶出现自我磷酸化，胞内信号传递增强，导致细胞增殖，出现癌变转化。目前，国内上市

的RET抑制剂有普拉替尼和塞普替尼，用于RET基因融合阳性的局部晚期或转移的NSCLC和

甲状腺髓样癌的治疗，其临床应用、用法用量见等内容见表8。 

表 8 RET 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品名称 普拉替尼 塞普替尼 

说明书适应症 
1.成人RET基因融合阳性晚期或转移NSCLC; 

2.成人或≥12岁儿童RET突变晚期或转移MTC 

1.成人RET基因融合阳性晚期或转移NSCLC; 

2.成人或≥12岁儿童RET突变晚期或转移MTC 

指南推荐适应

症和证据级别 

1.RET基因融合局部晚期或转移性NSCLC  

 一线Ⅱ级(3类)a、二线Ⅰ级(3类)a； 

2.RET突变晚期或转移MTC Ⅰ级(2A类)b 

1.RET基因融合局部晚期或转移性NSCLC   

一线Ⅰ级(3类)a、二线Ⅰ级(3类)a； 

2.RET突变晚期或转移MTC Ⅲ级(2B类)b 

检测靶点/基因# RET基因融合或突变阳性 

用法用量 400mg qd，空腹口服 
整粒吞服：体重≥50kg 160mg bid； 

体重＜50kg，120mg bid 

代谢途径 CYP3A CYP3A 

主要不良反应 水肿、腹泻、疲劳、口干、高血压、腹痛、便秘、皮疹、恶心和头痛 

监护要点# 

 

1.用药期间应定期进行肝功能监测，注意心电图Q-T间期延长以及间质性肺炎的发生。 

2.建议有生育潜力的患者在使用期间采取有效的避孕措施。 

3.避免与质子泵抑制剂、H2受体拮抗剂、CYP3A强效抑制剂或局部作用的抗酸剂联合使用。如无

法避免，与质子泵抑制剂联用时应与食物同服；在H2受体拮抗剂服药前2h服用；在局部作用抗酸

剂服药前2h或服药后2h服用；与CYP3A抑制剂联用建议降低剂量服用。 

注：a：《中国临床肿瘤学会（CSCO）非小细胞肺癌诊疗指南2023》；b：《中国临床肿瘤学会（CSCO）甲状腺髓样癌诊

疗指南2022》；#：《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023年版）》；MTC：甲状腺髓样癌 

1.9 NTRK 抑制剂 

原肌球蛋白受体激酶A、B和C（TRKA、TRKB和TRKC）属于细胞表面受体酪氨酸激酶

（RTK）家族，分别由神经营养受体酪氨酸激酶1、2和3（NTRK1、NTRK2和NTRK3）基因编

码。RTK作为神经生长因子受体，通过其下游靶蛋白的磷酸化，调节细胞的增殖、分化、代谢

和凋亡。NTRK融合突变是发生在3’区域在染色体内或染色体间重新排列，然后与融合伴侣基

因的5ʹ序列连接，产生处于持续活跃状态的TRK融合蛋白，从而导致肿瘤发生[46-48]。拉罗替尼

是TRKA、TRKB、TRKC的抑制剂，用于具有下列所有特征的晚期肿瘤：携带NTRK基因融合，

不存在已知的获得性耐药突变，并且没有其他满意的替代疗法（或治疗后进展）。恩曲替尼作

为一种靶向ROS1和NTRK、且具有中枢神经系统抗肿瘤活性的新一代强效TKI，用于NTRK融
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合阳性局部晚期或转移性实体瘤，以及ROS1阳性的局部晚期或转移性NSCLC。见表9。 

表 9 NTRK 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品名称 拉罗替尼 恩曲替尼 

说明书 

适应症 

NTRK 融合基因且不包括已知获得性耐药突变，患

有局部晚期、转移性疾病或手术切除可能导致严重

并发症的患者，以及无满意替代治疗或既往治疗失

败的患者。 

1. ROS1 阳性转移性 NSCLC； 

2. NTRK 融合基因且不包括已知获得性耐药突变，患

有局部晚期、转移性疾病或手术切除可能导致严重并

发症患者，无满意替代治疗或既往治疗失败患者。 

指南推荐

适应症和

证据级别 

1.NTRK 融合突变晚期或转移 NSCLC 一线Ⅰ级(3

类)a  

2.NTRK 融合突变晚期或转移胆道肿瘤 一线Ⅰ级 b  

3.NTRK 融合突变的铂敏感复发性 EOC、FTC 或

FPPC 一线其他药物(2B)c 

1.ROS1 突变阳性晚期或转移 NSCLC 一线Ⅰ级(3 类)a 

2.NTRK 融合突变晚期或转移 NSCLC 一线Ⅰ级(3 类) a 

3.NTRK 融合突变晚期或转移胆道肿瘤 一线Ⅰ级 b  

4.NTRK 融合突变的铂敏感复发性 EOC、FTC 或 FPPC 

一线其他药物(2B) c 

检测靶点/

基因# 
NTRK 融合突变 NTRK 融合突变或 ROS1 阳性 

用法用量 成人：100mg bid；儿童：100mg/m2 bid 
整理吞服，成人：600mg qd； 年满12岁儿童：

300mg/(m2·次) qd 

代谢途径 CYP3A4/5 CYP3A4 

不良反应 ALT 升高、AST 升高、呕吐、便秘、疲乏、恶心、贫血、头晕和肌痛 

监护要点

# 

1.拉罗替尼可导致的神经系统反应包括头晕、步态障碍和感觉异常。多数神经系统反应发生在治疗的前 3

个月内，需根据这些症状的严重程度和持续性决定暂停用药、降低剂量还是永久停用。2.在首次给药前和

治疗前 3 个月应每月一次监测肝功能，在治疗期间定期监测，对转氨酶升高的患者进行更频繁检测。3.用

药期间注意心电图 Q-T 间期延长及射血分数(LVEF)下降。4.建议有生育潜力的患者在使用期间采取有效的

避孕措施。5.应避与 CYP3A4 或 P-gp 强效或中效诱导剂联合使用。 

注：a：《中国临床肿瘤学会（CSCO）非小细胞肺癌诊疗指南2023》；b：《中国临床肿瘤学会（CSCO）胆道恶性肿瘤诊疗

指南2023》；c：《中国临床肿瘤学会（CSCO）卵巢癌诊疗指南2023》；#：《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023年版）》；

EOC：上皮性卵巢癌；FTC：输卵管癌；FPPC：原发性腹膜癌 

1.10 BCR-ABL（酪氨酸激酶）抑制剂 

BCR-ABL 为 22 号染色体断裂簇位点基因（breakpoint cluster region）/9 号染色体原癌基

因（ abelson murine leukemia viral oncogene homolog）。慢性髓细胞性白血病（ chronic 

myelogenous leukemia，CML）常伴有特征性的费城染色体（Ph 染色体），它由 9 号和 22 号染

色体发生断裂易位形成 BCR-ABL 融合基因，促使机体产生过多异常的粒细胞导致 CML 的发

生[49, 50]。BCR-ABL 抑制剂竞争性阻断 BCR-ABL 激酶与 ATP 位点结合，特异性抑制白血病

相关信号转导通路的异常激活[51]，进而抑制癌细胞的增殖，同时由于其高选择性，降低了对

正常细胞的毒性和不良反应。第一代 BCR-ABL 抑制剂伊马替尼，受有机阳离子转运蛋白-1

（OCT-1）基因多态性影响，从而影响肿瘤细胞对药物的摄取，影响预后。17%的患者使用伊

马替尼 5 年内会产生耐药。为解决伊马替尼耐药或不耐受问题，第二代 BCR-ABL 抑制剂达

沙替尼、尼洛替尼和氟马替尼被开发上市，它们亲和力更强，摄取不受 OCT-1 影响，克服了
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ABL 激酶区域的大部分突变。达沙替尼是 SRC/ABL1 双重抑制剂。第三代 BCR-ABL 抑制剂

奥雷巴替尼对 BCR-ABL 及包括 T315I 突变在内的多种 BCR-ABL 突变体有效，能够克服一、

二代 BCR-ABL 抑制剂的临床耐药问题。 

伊马替尼胃肠道反应比较重，建议进餐时服用，并饮一大杯水（250ml），以使胃肠道紊

乱的风险降到最小。高脂饮食会增加尼洛替尼的 AUC（血药浓度时间曲线下面积）高达 80%，

需空腹服用（饭前至少 1 小时之前或饭后至少 2 小时之后）。尼洛替尼和达沙替尼的水溶性依

赖 pH，需避免与质子泵抑制剂和/或 H2 受体拮抗剂联合使用。H2 受体拮抗剂至少在服用尼

洛替尼前 10 小时或服用后 2 小时服用。抗酸剂至少在服用尼洛替尼和达沙替尼前 2 小时或服

用后 2 小时服用。BCR-ABL 抑制剂经 CYP3A4 代谢，注意和食物、药物的相互作用。主要关

注的不良反应：①心血管事件：包括心力衰竭、Q-T 间期延长、肺动脉高压。其中肺动脉高压

主要发生于达沙替尼（1%），发生时间跨度大（<1 月至 7 年），停药后多可好转。②水肿：主

要表现为下肢水肿，眶周水肿，与剂量相关，建议监测体重。其他不良反应有：①出血：主

要因为治疗后局部肿瘤组织血管破裂引起。②皮肤反应：可表现为皮疹、皮肤干燥、Stevens-

Johnson 综合征。伊马替尼使用期间需注意防嗮，以避免发生光敏反应。③骨髓抑制：可表现

为粒细胞减少、血小板减少、贫血等。≥3 级骨髓抑制达沙替尼发生率相对较高。④胰腺炎：

主要发生于尼洛替尼（0.28%），注意急性、持续性的上腹部疼痛。尼洛替尼引起淀粉酶升高

发生率为 9%，需监测淀粉酶。以上提及的 BCR-ABL 抑制剂的临床应用、用法用量、用法用

量、代谢特点等见表 10。 
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表 10 BCR-ABL 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品名称 伊马替尼 达沙替尼 尼洛替尼 氟马替尼 奥雷巴替尼 

 第一代 第二代 第三代 

说明书 

适应症 

1.Ph+CML 的慢性期、加速期或急变期；2.不能切除和/或转移恶性 GIST；  

3.儿童 Ph+ALL；4.成人复发或难治的 Ph+ALL；5.HES 和 /或 CEL 伴

FIP1L1/PDGFRα-融合；6.成人MDS/MPD伴有PDGFR重排；7.无D816Vc~Kit

突变或未知 c~Kit 突变成人 ASM；8.不能切除、复发或转移 DFSP；9.Kit+GIST

手术切除后复发的辅助治疗 

成人对伊马替尼耐药或

不耐受的 Ph+CML 慢性

期、加速期和急变期(急

粒变和急淋变) 

成人既往治疗耐药或

不耐受的 Ph+CML 慢

性期或加速期 

成人 Ph+CML 慢

性期 

成人任何抑制剂耐

药，伴有 T315I 突变

的 Ph+CML 慢性期

或加速期 

指南推荐适

应症和证据

级别 

1.Ph+CML 慢性期、加速期或急变期 一线 a；2.GIST 根治术后新辅助一线Ⅰ级

(2A)b、辅助治疗一线 b、高危风险Ⅰ级(1A)和Ⅲ级(2 类)b；中危胃来源Ⅱ级(2A)b

和中危非胃来源Ⅰ级(2A)b；不能切除和/或发生转移的恶性 GIST 一线 Ⅰ级

(1A)b、二线 Ⅱ级(2A) b；3.儿童 Ph+ALL 一线(1 类)c；4.复发的或难治 Ph+ALL 

一线 Ⅰ级 a；5. HES 和/或 CEL 伴有 FIP1L1~PDGFRα-融合 一线 d；6. ASM，

无 D816V c~Kit 突变或未知 c~Kit 基因突变 一线 e；7.不能切除，复发的或

发生转移的 DFSP 一线 Ⅲ级(3 类)f 

1.Ph+CML 慢性期 一线 

Ⅱ级 a、二线Ⅰ级 a；加速期

和急变期 一线Ⅰ级 a 和Ⅱ

级 a； 

2. Ph+CML 一线Ⅱ级 a； 

3. Ph+ALL 一 线  Ⅰ 级

(1A)a 

1.Ph+CML慢性期 一

线Ⅰ级 a，二线Ⅰ级；加

速期 一线Ⅰ级和Ⅱ级

a；急变期 一线 Ⅲ级

a 

1.Ph+CML 慢 性

期 一线Ⅰ级 a 

1.伴有 T315I 突变的

Ph+CML 慢性期或加

速期成年患者 后线Ⅰ

级 a 

超说明 

书用药 

1.新诊断 Ph+CML 慢性期(1-3 岁儿童)*； 

2.联合化疗治疗新诊断的 Ph+ALL (1-3 岁儿童)* 

Ph+CML 慢性期(1 岁及

以上儿童)* 
-— -— -— 

检测靶点/

基因# 
Ph+、PDGFR 重排或 c-Kit 突变 Ph+或 BCR-ABL 阳性 -— -— T315I 

用法 

用量 

随餐服用，并饮一大杯水。 

1.成人 Ph+CML：慢性期 400mg qd，急变和加速期 600mg qd。无严重药物

不良反应，增加到 600mg qd，或增加到 800mg qd。2.成人 Ph+ALL600mg 

qd。3.不可切除和/或转移 GIST：400mg qd；无严重药物不良反应增加到

600mg qd 或 800mg qd。辅助治疗 400mg qd，持续时间至少为 36 个月。

4.HES/CEL 患者：100mg qd；无不良反应发生，考虑增至 400mg qd。

5.ASM：400mg qd；伴有 EOS 增多 100mg qd；无不良反应发生，考虑增

至 400mg qd。6.MDS/MPD：400mg qd。7.DFSP：400mg qd；需要时剂量

可升至 800mg qd。 

1.Ph+CML 慢性期：起始

100mg qd；未获益可增至 

140 mg qd。2. Ph+CML 加

速期、急变期：起始 70mg 

bid；未获益可增至 90mg 

bid。 

400mg bid 600mg bid 

40mg，每两天一次，

口服，随餐服用 

 

代谢途径 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 
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主要不 

良反应 

骨髓抑制、头痛、水肿、体重增加、消化不良、恶心、呕吐、肌肉痉挛、肌

肉骨骼痛、腹泻、皮疹、疲劳和腹痛。 
骨髓抑制、水肿、胸腔积液、头痛、皮疹、腹泻、疲劳等。 

骨髓抑制、肝酶异

常、色素沉着、高甘

油三酯升高、蛋白尿 

监护 

要点# 

1.服药期间应定期检测血常规，第一个月每周进行一次全血细胞计数，第二个每两周一次，此后根据临床需要定期进行(如每 2-3 个月一次)。 

2.定期称重和监测患者是否有液体潴留的体征和症状。 

3.监测有心脏疾病或心脏风险因素或有肾衰竭史的患者，评估和治疗任何有心脏或肾脏衰竭体征或症状的患者。 

4.在开始治疗前监测肝功能，开始治疗后每月监测一次，或根据临床需要监测。当出现实验室异常时，应中断伊马替尼的治疗和/或减少剂量。 

5.用药期间注意心电图 Q-T 间期延长及射血分数(LVEF)下降，必要时需进行心脏超声检查。 

6.此类药物可引起低磷血症、肿瘤溶解综合征，用药期间应注意检查电解质。 

7.建议密切检测使用 BCR-ABL 抑制剂的儿童骨骼生长和发育。 

8.不推荐联合 CYP3A4 强效抑制剂或延长 Q-T 间期的药物。如无法避免，则应对毒性反应进行密切监测。 

注：a：《中国临床肿瘤学会（CSCO）恶性血液病诊疗指南 2023》；b:《中国临床肿瘤学会（CSCO）胃肠间质瘤诊疗指南 2023》；c：《中国临床肿瘤学会（CSCO）儿童及青少年白血病诊

疗指南 2023》；d：《嗜酸粒细胞增多症诊断与治疗中国专家共识（2017 年版）》；e：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：Systemic Mastocytosis（Version 2.2022）》；f：《NCCN 

Clinical Practice Guidelines in Oncology：Dermatofibrosarcoma Prutuberans（Version 1.2022）》；#：《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023 年版）》；*：美国食品药品监督管理局 

GIST：胃肠道间质瘤；Ph+：费城染色体阳性；CML：慢性髓性白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；HES：嗜酸性粒细胞增多综合征；CEL：慢性嗜酸性粒细胞白血病; PDGFR：血小板

衍生生长因子受体；MDS/MPD：骨髓增生异常综合征/骨髓增殖性疾病；ASM：侵袭性系统性肥大细胞增生症；DFSP：隆突性皮肤纤维肉瘤；EOS：嗜酸性粒细胞（eosinophilia） 
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1.11 BTK 抑制剂 

BTK（Bruton’s tyrosine kinase）为布鲁顿酪氨酸激酶，属于Tec酪氨酸激酶家族，是一种

胞质蛋白。BTK基因染色体定位为Xq21.3～Xq22，主要在B淋巴细胞的各个发育阶段表达，对

B细胞受体信号通路起非常关键的作用，广泛参与B细胞增殖、分化和调亡，同时参与Fcγ受

体，细胞因子、趋化因子等信号通路，是B细胞及免疫调节的关键激酶[52, 53]。BTK抑制剂主要

与保守的非催化残基C481位点形成共价键强结合，从而发挥抑制作用，即抑制Y233的自磷酸

化过程，使得SH2结构域无法识别自身磷酸化状态，导致BTK无法定位到其他蛋白的磷酸化位

点，从而阻断BCR信号传导，主要治疗套细胞淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病等疾病。第一代

BTK抑制剂伊布替尼选择性差，除了抑制BTK外，还会抑制同一家族其他激酶，存在脱靶效

应，会导致更多的不良反应。第二代BTK抑制剂泽布替尼、奥布替尼、阿可替尼等选择性好，

脱靶效应低。 

BTK抑制剂均通过CYP3A4代谢，使用时需注意药物与食物的相互作用。主要需要关注的

不良反应为：①出血：此类药物会影响血小板聚集。术前和术后暂停此类药物至少3-7天。对

于轻微出血，需要停药2-3天，严重出血建议输注血小板。伊布替尼应避免与抗凝血、抗血小

板药物、非甾体抗炎药、维生素E、鱼油等合用。②心血管事件：会诱发心房颤动，中位发病

时间2.8月。可能升高血压，中位发病时间5.9月。其他不良反应有：①感染：主要表现为呼吸

道感染、皮肤感染、尿路感染、曲霉菌感染、HBV再激活。②继发恶性肿瘤：主要为非黑色

素瘤皮肤癌，使用期间注意防晒。③骨髓抑制：可表现为粒细胞减少、血小板减少。④腹泻：

主要发生于伊布替尼，中位发生时间21天，一般7天痊愈，可考虑晚上服药有助于减少腹泻。

见表11。 
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表 11 BTK 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品 

名称 
伊布替尼 泽布替尼 奥布替尼 阿可替尼 

 第一代 第二代 

说明书 

适应症 

1. 既 往 接 受 过 一 种 治 疗 的

MCL；2.单药用于 CLL/SLL； 

3.既往至少接受过一种治疗

WM、不适合化学免疫治疗

WM；联用利妥昔单抗用于 WM 

1.既往至少接受过一种

治疗的 MCL；2.既往至

少接受过一种治疗的

CLL/SLL；3.既往至少接

受过一种治疗的 WM 

1.既往至少接受过一

种治疗的 MCL； 

2.既往至少接受过一

种治疗的 CLL/SLL 

1.既往至少接受过一种

治疗的 MCL； 

2.既往至少接受过一种

治疗的 CLL/SLL 

指南推荐

适应症和

证据级别 

1.MCL：初治：单药Ⅰ级 a、联合

其他治疗Ⅰ级 a 和Ⅱ级 a；复发难

治Ⅰ级 a 

2.CLL/SLL：初治：单药Ⅰ级 b、

联合利妥昔单抗Ⅲ级 b；复发难

治 Ⅰ级 b和Ⅱ级 b； 

3.WM 一线Ⅰ级 b 

1.MCL：初治：单药Ⅰ级 a、

联合其他治疗Ⅰ级 a 和Ⅱ

级 a；复发难治Ⅰ级 a 

2.CLL/SLL：初治：单药

Ⅰ级 b、联合利妥昔单抗Ⅲ

级 b；复发难治 Ⅰ级 b 和

Ⅱ级 b；3.WM 一线Ⅰ级 b  

1.MCL 初治Ⅱ级 a、复

发难治Ⅱ级 a 

2.CLL/SLL：初治：单

药Ⅱ级 b、联合利妥昔

单抗Ⅲ级 b；复发难

治 Ⅰ级 b和Ⅱ级 b 

1.MCL：初治联合奥妥珠

单抗Ⅰ级 a； 

2.CLL/SLL：初治合奥妥

珠单抗Ⅰ级 b、复发难治Ⅰ

级 b 

检测靶点

/基因# 
CLL：del（17p）和/或 TP53  

CLL：del（17p）和/或

TP53  
-— -— 

用法 

用量 

1.MCL：560mg qd  

2.CLL/SLL和WM：420mg qd 
160mg bid 150mg qd 100mg bid 

代谢途径 CYP3A CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 

不良反应 中性粒细胞减少症、血小板减少症、贫血、腹泻、骨骼肌肉疼痛、恶心、皮疹、青肿、疲乏、发热和出血等 

监护 

要点# 

1.服药期间应定期检测血常规，第一个月每周进行一次全血细胞计数，第二个月每两周一次，此后根据临床

需要定期进行(如每2-3个月1次)。 

2.监测患者血压，并酌情开始或调整抗高血压药物。 

3.在用药前、用药后定期对患者进行心律失常和心力衰竭的临床监测。出现心律失常症状(例如心悸、头晕、

晕厥、胸痛)或新发呼吸困难的患者应进行心电图检查。 

4.治疗期间应该密切监测患者是否发生感染的症状和体征。患有活动性、慢性或反复感染的患者在接受治疗

之前，应当仔细评估治疗的风险和获益。 

5.育龄期男/女性服用期间应做好有效避孕措施，同时建议治疗期间及末次给药后至少3个月内停止哺乳。 

6.联合使用CYP3A4抑制剂或诱导剂时应谨慎，应避免与CYP3A4强效抑制剂或诱导剂联合使用。 

注：a：《中国临床肿瘤学会（CSCO）淋巴瘤诊疗指南 2023》；b：《中国临床肿瘤学会（CSCO）恶性血液病诊疗指南 2023》； 

#：《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023 年版）》；MCL：套细胞淋巴瘤；CLL：慢性淋巴细胞白血病；SLL：小淋巴细

胞淋巴瘤；WM：华氏巨球蛋白血症 

1.12 BRAF 抑制剂、MEK1/2 抑制剂 

RAS/RAF/MAPK属于酪氨酸激酶受体下游的信号传导通路，在调控正常细胞生长和恶性

肿瘤转化中起着重要的作用。经典的通路包括了RAS、RAF、MEK和ERK蛋白，任何一个蛋

白的功能异常可能导致下游蛋白异常激活。BRAF基因位于染色体7q34，编码丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶，是RAF家族成员。BRAF作为MAPK信号转导通路的一员，参与肿瘤细胞增殖、分化

和凋亡等重要过程[54, 55]。90%的BRAF突变发生在第15位外显子上1799位置的腺嘌呤的核苷酸
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的替换，这种错义突变导致在600位氨基酸残基处谷氨酸（E）取代缬氨酸（V）（BRAFV600E）。

此位点的氨基酸残基被取代后使得激酶处于持续激活、磷酸化的状态。BRAF基因突变激活

MAPK信号通路，从而使肿瘤细胞获得更高的、不受调控的生长和转移等恶性转化能力[30, 54, 

55]。中国黑色素瘤患者BRAFV600突变率25.5%。维莫非尼是BRAF V600E突变的抑制剂，达拉非尼

可抑制BRAF多种突变体，包括BRAFV600E、BRAFV600K和BRAFV600D。BRAF抑制剂主要治疗BRAF 

V600E突变阳性的不可切除或转移性的黑色素瘤和NSCLC[26]。RAS突变是MAPK通路另一条重

要的突变，皮肤黑色素瘤RAS突变频率约25%左右，以NRAS突变为主，但是目前缺乏针对RAS

突变的药物，只能通过抑制下游的丝裂原活化蛋白激酶（MEK）来阻断MAPK通路。司美替

尼、曲美替尼是MEK1和MEK2的可逆性抑制剂。通常MEK抑制剂和BRAF抑制剂联合使用，

如达拉非尼和曲美替尼联用，可增加对MAPK通路的抑制，用于黑色素瘤、NSCLC和甲状腺

癌[56]。BRAF抑制剂和MEK抑制剂使用前均要进行BRAFV600E的基因检测。 

BRAF 抑制剂和 MEK 抑制剂为 P-gp 和 BCRP 的底物，脑中浓度不及血浆 10%。达拉非

尼、曲美替尼既是 P-gp 和 BCRP 的底物又是抑制剂。维莫非尼、达拉非尼主要经 CYP 酶系

代谢，曲美替尼主要经羧基酯酶水解。达拉非尼既是 CYP2C8/3A4 底物，又是 CYP/UGT 酶

系诱导剂(重复给药 3 天发生诱导作用)，联合用药需谨慎。维莫非尼影响 Q-T 间期。BRAF 抑

制剂和 MEK 抑制剂不良反应广泛，累及多个系统。主要需关注的不良反应有：①皮肤毒性：

BRAF、MEK 属于 EGFR 信号传导的下游，是表皮稳态的关键调节剂，BRAF 抑制剂和 MEK

抑制剂皮肤副作用发生率高，临床表现多样。可表现为皮疹（BRAF 抑制剂主要表现为斑丘

疹；MEK 抑制剂主要表现为痤疮样皮疹）、光敏反应（注意防晒）、手足皮肤反应（尿素软膏

+避免摩擦/热源）、角化棘皮瘤、皮肤鳞状细胞癌等。②全身性反应：如疲乏、发热、寒战等，

达拉非尼和曲美替尼联合使用时发热、寒战发生率特别高，可达 63%。③肌肉关节疼痛。除

此以外需要关注的不良反应有：①头痛。②消化道反应：如腹泻、便秘等。③肝功能异常。

④粒细胞减少。⑤血糖升高。⑥胰腺炎：如有不明原因的腹痛，应注意监测脂肪酶、血清淀

粉酶。⑦心血管反应：达拉非尼、达拉非尼+曲美替尼会引起出血；达拉非尼可增加静脉血栓

发生率；达拉非尼+曲美替尼可诱发心肌病；达拉非尼+曲美替尼有可以升高血压。⑧眼：维

莫非尼和达拉非尼引起葡萄膜炎；曲美替尼引起视网膜色素上皮脱离、视网膜脉络阻塞。⑨

维莫非尼增加放射毒性风险。⑩G-6PD 缺乏患者使用达拉非尼存在潜在风险。见表 12。 
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表 12 BRAF 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品 

名称 
维莫非尼 达拉非尼 曲美替尼 司美替尼 

说明书 

适应症 

BRAF V600 突变阳性不可

切除或转移 MM 

1.BRAF V600E/K 突变阳性

不可切除或转移 MM 

2. BRAF V600E/K 突变阳

性的Ⅲ期 MM 辅助治疗 

1. BRAF V600 突变阳性不可

切除或转移 MM； 

2. BRAF V600 突变阳性 MM

术后辅助治疗 

≥3 岁伴有症状、无

法手术的丛状神经

纤维瘤的 I 型神经

纤维瘤病儿童患者 

指南推荐

适应症和

证据级别 

1.皮肤 MM 辅助治疗 一线Ⅱ

级(2A)a；无脑转移的转移性

或不可切除Ⅲ或Ⅳ期皮肤

MM 一线Ⅱ级(2A)a；脑转移

播散性Ⅳ皮肤 MM 一线Ⅱ级

(2A)a；2.肢端 MM 的辅助治

疗一线Ⅱ级(2A)a；无脑转移

的转移性或不可切除Ⅲ或Ⅳ

期肢端 MM 一线Ⅱ级(2A)a；

脑转移播散性Ⅳ肢端 MM 

一线Ⅱ级(2A)a；3.不可切除或

者Ⅳ期粘膜 MM 一线 Ⅰ级

(2A)a；4.BRAF V600 突变阳

性不可切除或转移性 MM 

一线(1 类)和后线 b；5.BRAF 

V600 突变阳性晚期或转移

性 NSCLC 一线(1 类)c 

1.BRAF V600E 突变阳性晚

期或转移性 NSCLC：一线

Ⅰ级(3 类)c； 

2.BRAF V600E 突变阳性不

可切除或转移 MM 一线Ⅰ

级(1 类)a； 

3.BRAF V600E 突变阳性Ⅲ

期 MM 完全切除辅助治疗 

一线Ⅰ级(1 类)a； 

4.BRAF V600E 突变晚期或

转移性胆道肿瘤 二线Ⅱ级

((2A)a； 

5.BRAF V600E 突变的局部

晚期或转移间变甲状腺癌 

一线(首选)b 

1.BRAF V600E 突变阳性晚期

或转移性 NSCLC：一线Ⅰ级(3

类)c； 

2.BRAF V600E 突变阳性不可

切除或转移 MM 一线 Ⅰ级 (1

类)a； 

3.BRAF V600E 突变阳性Ⅲ期

MM 完全切除辅助治疗 一线Ⅰ

级(1 类)a； 

4.BRAF V600E 突变晚期或转

移 性 胆 道 肿 瘤  二 线 Ⅱ 级

((2A)a； 

5.BRAF V600E 突变的局部晚

期或转移间变甲状腺癌 一线

(首选)b 

无法手术的丛状神

经纤维瘤的 I 型神

经纤维瘤病 e, f, * 

 

超说明 

书用药 

BRAF V600 突变阳性晚期

或转移性 NSCLC c,d,* 

BRAF V600E 突变阳性晚

期或转移间变甲状腺癌 b,* 

BRAF V600E 突变阳性晚期或

转移间变甲状腺癌 b,* 
— 

检测靶点/

基因# 
BRAF V600 突变阳性 BRAF V600E/K 突变阳性 BRAF V600 突变阳性 — 

用法 

用量 

960mg bid，进餐或空腹服

用 

150mg bid，餐前 1h 前或餐

后 2h 后服用，给药间隔约

12 小时，需联合曲美替尼

治疗 

2mg qd，与达拉非尼连用，每

天相同时间服用 

25mg/m2 bid，空腹

口服，给药前 2h 或

给药后1h禁食禁饮

料（除水以外） 

代谢途径 CYP3A4、CYP1A2 CYP2C8、CYP3A4 乙酰化或/和单加氧化 
CYP3A4、 

BCRP、P-gp 

主要不 

良反应 

皮疹、光敏反应、脱发、关节

肌肉痛、恶心、腹泻、呕吐等 

葡萄膜炎、非皮肤恶性肿瘤、皮肤角化、头痛等；与曲美替

尼连用：发热、寒战、皮疹、头痛、头晕、关节痛、咳嗽等 

心肌病、腹泻、皮

炎、丘疹、视力模

糊、CPK 升高 

监护 

要点# 

1.在治疗期间和重新开始使用时，可能会发生过敏反应和其他严重超敏反应。 

2.对于电解质异常尚未纠正、Q-Tc>500ms、Q-T 间期延长或服用已知延长 Q-T 间期的药物的患者，不要开始治

疗。定期评估 ECG 和电解质水平(包括钾、镁和钙)，或根据临床指示更频繁地进行评估。 

3.在治疗开始前和治疗期间每月监测肝功能，或按临床指征监测。 

4.注意接受达拉非尼治疗出现新原发恶性肿瘤，如皮肤鳞状细胞癌。与曲美替尼一起使用时，可能发生关键部位

或器官的症状性出血的大出血。 

5.妊娠期禁止使用维莫非尼，不建议哺乳期使用。 
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6.在开始使用司美替尼治疗之前，应进行全面的眼科评估，且在治疗期间定期进行评估，以及在出现新的或恶化

的视觉变化时进行评估。 

7.在开始使用司美替尼治疗前应测定血清 CPK 值，并在治疗期间遵医嘱进行定期监测。如果出现 CPK 升高，评

估患者是否患有横纹肌溶解或是否存在其他原因。 

注：a：《中国临床肿瘤学会（CSCO）黑色素瘤诊疗指南 2023》；b：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：

Melanoma:Cutaneous（Version 2.2023）》；c：《中国临床肿瘤学会（CSCO）非小细胞肺癌诊疗指南 2023》；d：《NCCN Clinical 

Practice Guidelines in Oncology：Non-Small Cell Lung Cancer（Version 3.2023）》；e:《Ⅰ型神经纤维瘤病多学科诊治指南(2023

版)》；f:《Consensus-based best practice guidelines for the management of spinal deformity and associated tumors in pediatric 

neurofibromatosis type 1 – Screening and surveillance, surgical intervention, and medical therapy (2023)》；#：《新型抗肿瘤药物临

床应用指导原则（2023 年版）》；*：美国食品药品监督管理局；MM：恶性黑色素瘤(malignant melanoma)；NSCLC：非小细

胞肺癌；CPK：肌酸磷酸激酶 

1.13 mTOR 抑制剂 

mTOR（mammalian target of rapamycin）为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，是一种非典型丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶，是 PI3K 相关蛋白激酶家族成员之一，因此属于 PI3K 相关激酶（PIKK）

蛋白家族[57, 58]。mTOR 在生物体内以 mTORC1 和 mTORC2 两种复合物的形式存在。mTOR

信号通路包括 2 条上游和 2 条下游调控途径。2 条上游调控途径分别是 PI3K/AKT/mTOR 信

号通路和 LKB1/AMPK/mTOR 信号通路。2 条下游调节靶蛋白分别是 S6K1 和 4EBP1。通过

上游和下游信号通路可调节蛋白质的合成。在细胞因子、激素和抗原等因素的刺激下，活化

的 PI3K 能将 PIP3 活化，PIP3 通过与 AKT 和 PDK1 的 PH 结构域结合，并通过 PDK1 磷酸化

AKT 的苏氨酸位点，从而激活 AKT 并导致 mTOR 过表达[57, 58]。持续过度激活的 mTOR 信号

将导致细胞代谢水平的提高、持续的生长和增殖、细胞寿命延长甚至细胞永生化，这可以直

接或间接诱发癌症、代谢和衰老有关的疾病，而抑制这种状态可以有效治疗 mTOR 过度激活

引起的癌症[59-61]。mTOR 抑制剂通过抑制 mTOR 的活性，阻断相关肿瘤细胞蛋白质的合成，

调控肿瘤细胞增殖生长。依维莫司是一种口服的 mTOR 选择性抑制剂，可用于乳腺癌、胰腺

源性神经内分泌肿瘤、非功能性神经内分泌肿瘤、晚期肾细胞癌、成人肾血管平滑肌脂肪瘤

的治疗。 

依维莫司生物利用度低，为 15-30%，服用不受食物的影响。对于吞咽困难的患者，用药

前可将依维莫司放入约 30ml 水中，轻轻搅拌至完全溶解（大约需要 7 分钟）后立即服用。依

维莫司吸收到体内后迅速水解为雷帕霉素（西罗莫司）。依维莫司经 CYP3A4 代谢，是 P-gp

底物，应避免和 CYP3A4 和/或 P-gp 转运强效抑制剂，包括西柚汁合用，与 CYP3A4 和/或 P-

gp 中效抑制剂、强诱导剂联合使用时，需调整剂量。主要需要关注的不良反应：①间质性肺

病（19%）：发生时间一般在开始治疗后 2~6 个月，主要表现为干咳、发热和呼吸困难，使用

过程中注意监测肺功能，进行影像学检查。依维莫司引起的间质性肺病大多是可逆的，糖皮

https://www.uptodate.cn/external-redirect?target_url=https%3A%2F%2Fjournals.lww.com%2Fpedorthopaedics%2Ffulltext%2F2023%2F08000%2Fconsensus_based_best_practice_guidelines_for_the.11.aspx&token=K%2F%2FJYHQi9d3HMwaE6sCs3Et0JnhkB8bqKFDj4lmSZW9ERgJmISFnq8oHxPxatO7czFU7foiyQASqP5YHzyutuxoym4Mt7MqNO%2F5oH8uxgWMH7EIfktkjrz8wSi2%2BFe%2B%2BDkrODnheIMlApi4APKrt7w%3D%3D&TOPIC_ID=117263
https://www.uptodate.cn/external-redirect?target_url=https%3A%2F%2Fjournals.lww.com%2Fpedorthopaedics%2Ffulltext%2F2023%2F08000%2Fconsensus_based_best_practice_guidelines_for_the.11.aspx&token=K%2F%2FJYHQi9d3HMwaE6sCs3Et0JnhkB8bqKFDj4lmSZW9ERgJmISFnq8oHxPxatO7czFU7foiyQASqP5YHzyutuxoym4Mt7MqNO%2F5oH8uxgWMH7EIfktkjrz8wSi2%2BFe%2B%2BDkrODnheIMlApi4APKrt7w%3D%3D&TOPIC_ID=117263
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质激素是治疗的首选药物。②血管神经性水肿（7%）：依维莫司应避免与 ACEI 类药物合用，

以免增加血管神经性水肿的风险。③口腔炎（7%）：常在用药第 1 周迅速出现，大多数患者

4~5 d 可自行痊愈。治疗以局部使用糖皮质及激素、局部使用非甾体类抗炎药物、局部麻醉为

主。口腔炎的发生与疗效正相关。其他不良反应包括①感染（50%）：使用中应注意监测体温、

血常规。依维莫司有免疫抑制的作用，有可能引起乙肝病毒再激活。②影响伤口愈合：围手

术期慎用，手术前至少停药 1 周，在大手术后至少停药两周。③代谢异常：表现为血糖升高

（50%），甘油三酯升高（73%）。依维莫司临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护

要点见表 13。 

表 13 mTOR 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品名称 依维莫司 

说明书适应症 

1.既往接受舒尼替尼或索拉非尼治疗失败晚期 RCC；2.不可切除、晚期转移、分化良好进展期

pNET；3.不能切除、晚期转移、分化良好进展期非功能性胃肠道或肺源 NET；4.需治疗但不适于

手术 TSC-SEGA；5.治疗不需立即手术治疗 TSC-AML 

指南推荐适应

症和证据级别 

1.晚期 RCC 二线 a、三线Ⅲ级 a；2.进展期 pNET 一线Ⅰ级(1A)b；3.非功能性胃肠道或肺源 NET 一

线Ⅰ级(1A)b；4. TSC-SEGA 一线Ⅰ级 c；5.TSC-AML 一线Ⅰ级 d,e 

超说明书用药 1.ER 阳性，HER2 阴性的乳腺癌 f,g,*；TSC 相关部分性癫痫的辅助治疗* 

用法用量 10mg qd 每天同一时间服用，整片吞服 

代谢途径 CYP3A4、P-gp 

主要不良反应 口腔炎、皮疹、疲劳、腹泻、感染、恶心、食欲下降、贫血、味觉障碍、周围水肿、高血糖 

监护要点# 

1.建议患者服药期间定期随诊监测血糖、血脂、肝功能及肺部 CT。多数依维莫司相关非感染性肺

炎无临床症状，如患者出现呼吸系统表现且需要药物干预，建议中断依维莫司治疗并考虑糖皮质

激素治疗至症状缓解。患者缓解后建议以低剂量重新开始治疗。 

2.在开始治疗之前，要完成对原有的侵袭性真菌感染的治疗，监测感染的迹象和症状。当需要同时

使用皮质类固醇或其他免疫抑制剂时，要预防耶氏肺孢子菌肺炎。 

3.避免同时使用 ACEI 和依维莫司，可能增加血管神经性水肿（如呼吸道或舌头肿胀，伴或不伴呼

吸障碍）的风险，若发生血管神经性水肿，应永久停用依维莫司。 

4.在开始服用依维莫司片之前监测肾功能，之后每年监测一次。对于有额外肾衰竭风险因素的患

者，至少每 6 个月监测一次肾功能。 

5.注意患者口腔炎的发生，必要时使用地塞米松无酒精口服液作漱口，或其他局部治疗。 

6.处理严重和/或不可耐受的不良反应时，可能需要暂时减少给药剂量和/或中断治疗。 

注：a：《中国临床肿瘤学会（CSCO）肾癌诊疗指南 2023》；b：《中国临床肿瘤学会（CSCO）神经内分泌瘤诊疗指南 2021》；

c：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：Central Nervous System Cancers（Version 1.2023）》；d：《NCCN Clinical 

Practice Guidelines in Oncology：Kidney Cancer（Version 1.2023）》；e:《结节性硬化症相关肾血管平滑肌脂肪瘤诊疗与管理

专家共识 2020 年》；f:《中国临床肿瘤学会（CSCO）乳腺癌诊疗指南 2023》；g:《NCCN Clinical Practice Guidelines in 

Oncology：Breast Cancer（Version 4.2023）》；#：《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023 年版）》；*：美国食品药品监

督管理局 

RCC：肾细胞癌；PNET：胰腺神经内分泌瘤；NET：神经内分泌肿瘤；TSC-SEGA：结节性硬化症相关的室管膜下巨细

胞星形细胞瘤；TSC-AML：结节性硬化症相关的肾血管平滑肌脂肪瘤 
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1.14 CDK4/6 抑制剂 

CDK（cyclin-dependent kinase）是周期蛋白依赖性激酶，是与细胞周期密切相关的

Ser/Thr(丝氨酸/苏氨酸)系统。细胞周期G1、S、G2、M循环驱动是受着CDK影响的。CDK有

1-8种，不同种CDK结合相应类型的细胞周期蛋白，推动细胞周期中每个间期的过渡[62, 63]。但

在病理情况下，细胞周期会因为异常信号的调控而导致细胞过度增殖，因此外源性CDK抑制

剂可用于抑制肿瘤细胞增殖[63]。CDK4/6抑制剂通过与CDK4和CDK6的ATP结合位点结合，使

ATP的磷酸基团无法传递给下游的视网膜母细胞瘤蛋白，导致其无法通过磷酸化释放转录因

子E2F进而阻断其转录下游基因，从而阻滞细胞周期从G1期到S期的进程而抑制肿瘤细胞增殖

[63, 64]。CDK4/6抑制剂哌柏西利、阿贝西利和达尔西利主要用于激素受体（HR）阳性、HER2

阴性的局部晚期或转移性乳腺癌患者。 

阿贝西利亲脂性更强，更容易穿过血脑屏障和乳腺组织。哌柏西利需要随餐服用，增加

吸收，减少吸收个体差异。阿贝西利服用不受食物影响，达尔西利需空腹给药。哌柏西利和

达尔西利需要连续服用 21 天，停药 7 天为一周期。阿贝西利不需要停药，连续服用。CDK4/6

抑制剂经 CYP3A4 代谢，使用时需注意和食物、药物的相互作用。主要需要关注的不良反应：

①间质性肺病。②腹泻：阿贝西利还可抑制 CDK9，相比之下腹泻发生率高（90%），一般发

生于用药后 6-8 天。其他不良反应有：①骨髓抑制：如粒细胞减少、血小板减少、贫血。粒细

胞减少（≥3 级），哌柏西利（56%）比阿贝西利（19%）更常见。②肝毒性。③静脉血栓：主

要发生于阿贝西利（5%）。不同的 CDK4/6 抑制剂的用法用量、注意事项及药物代谢特点见表

14。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    

32 

 

表 14 CDK4/6 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品名称 阿贝西利 达尔西利 哌柏西利 

说明书 

适应症 

1.联合内分泌治疗用于 HR 阳性、HER2 阴性、淋

巴结阳性，高复发风险且 Ki-67≥20%的早期 BC 辅

助治疗； 

2.与芳香化酶抑制剂联合使用作为绝经后 HR 阳

性、HER2 阴性局部晚期或转移 BC 的初始内分泌

治疗； 

3.与氟维司群联合用于既往接受内分泌治疗后出

现进展 HR 阳性、HER2 阴性晚期或转移 BC 

1.与氟维司群联合用于既往接受

内分泌治疗后出现进展 HR 阳

性、HER2 阴性复发或转移 BC； 

2.与联合芳香化酶抑制剂用于

HR 阳性、HER2 阴性晚期或转移

BC 

HR 阳性、HER 阴性局部前

期或转移性 BC，与芳香化

酶抑制剂联合使用作为绝

经期后女性初始内分泌治

疗 

指南推荐

适应症和

证据级别 

1.HR 阳性、HER2 阴性、淋巴结阳性，高复发风险

且 Ki-67≥20%的 BC 辅助治疗一线Ⅰ级和Ⅱ级 a； 

2.HR 阳性、HER2 阴性晚期 BC 内分泌治疗 一线Ⅰ

级(1A)a； 

3.HR 阳性、HER2 阴性晚期或转移性 BC 一线(1

类)a、二线(1 类)a 

HR 阳性、HER2 阴性晚期 BC 内

分泌治疗 一线 未经内分泌治

疗Ⅱ级(1A)a；AI 治疗失败 Ⅰ级

(1A)a；ATM 治疗失败 Ⅱ级(1B)a 

HR 阳性、HER2 阴性晚期

BC 内分泌治疗 一线Ⅰ级

(1A)a； 

检测靶点 

/基因 
HR 阳性、HER2 阴性 HR 阳性、HER2 阴性 HR 阳性、HER2 阴性 

用法用量 150mg bid 整片吞服，可空腹或随餐服用 
150mg qd，服药前后1小时禁食，

口服 21d 停 7d，28d 为治疗周期 

125mg qd，随餐服用，口服

21d 停 7d，28d 为治疗周期 

代谢途径 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 

主要不 

良反应 
腹泻、中性粒细胞减少、肝酶异常、疲劳、流感样症状、食欲下降 

监护 

要点# 

1.定期监测血常规和肝功能，在开始治疗前、治疗最初两个月每 2 周 1 次，之后两个月每月 1 次。 

2.关注患者排便性状和频率的变化，发现大便异常，尽早开始治疗，如选用洛哌丁胺或蒙脱石散。如出现持续的 3

级腹泻、或 1～2.级腹泻伴并发症 0～2 级的恶心、呕吐、便血或脱水等时，应立尽早对症治疗。 

3.注意间质性肺疾病（ILD）/肺炎发生，应仔细监测早期症状(发热、咳嗽、呼吸困难等)和胸部 X 光检查。 

4.避免伴随使用 CYP3A 强效抑制剂，考虑强效抑制剂替换为 CYP3A 弱效抑制剂或没有抑制作用的其他伴随用药。 

注：a：《中国临床肿瘤学会（CSCO）乳腺癌诊疗指南 2023》；#：《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023 年版）》；HR：

激素受体；HER2：人表皮生长因子受体 2；BC：乳腺癌 

1.15 PI3K 抑制剂 

磷脂酰肌醇3-激酶（phosphatidylinositide 3-kinases，PI3K）是一种胞内磷脂酰肌醇激酶，

具有磷脂酰肌醇激酶活性的同时，也具有丝氨酸/苏氨酸(Ser/Thr)激酶活性。PI3K信号位于酪

氨酸激酶、G蛋白偶联受体（GPCRs）和GTP酶（如：RAS、RAC、CDC42）的下游，以调节

一系列细胞活动，包括代谢、增殖和迁移。PI3K可分为3类，它们由不同的酶亚型组成，在细

胞信号转导过程中发挥特定的功能。其中，研究最广泛的为I类PI3K，此类PI3K为异源二聚体，

由一个调节亚基p85和一个催化亚基p110（由PIK3CA基因编码）组成。催化亚基共有α、β、

δ、γ四种类型，其中，α、β、δ类对应p85α、p85β或p55调节亚基；而γ类对应p101和p84/87调

节亚基。调节亚基具有SH2结构域，能够识别RTKs的胞内激酶结构域，并引发催化亚基p110
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的激活。PI3K抑制剂种类很多，根据作用机制不同，大致可分为广谱型PI3K抑制剂（pan-PI3K）、

亚型特异性PI3K抑制剂和靶向PI3K/mTOR双重抑制剂三大类[65, 66]。度维利塞是国内首款获批

的PI3K-δ/γ双靶点抑制剂，林普利塞是PI3K-δ高选择性抑制剂，可泮利塞是PI3K-α/δ双重抑制

剂。目前，这三种PI3K抑制剂主要用于复发或难治性滤泡性淋巴瘤成人患者。 

度维利塞口服给药，推荐剂量：25 mg/次，每日两次，与或不与食物同服，每28天为一个

治疗周期。林普利塞为片剂，推荐剂量80mg/次，每日一次，餐前餐后服用均可。可泮利塞为

注射液，60mg/次，在28天治疗周期第1、8和15天进行1小时静脉输注，间歇治疗(连续3周，休

息1周)。度维利塞和可泮利塞经CYP3A4代谢，使用时需注意药物的相互作用。要需要关注的

不良反应：①全身反应：乏力、发热；②神经系统：头痛；③呼吸系统：咳嗽；④消化系统：

腹泻或结肠炎、恶心、腹痛、呕吐；④血液及淋巴系统：中性粒细胞减少症、贫血、血小板减

少症；⑤肌肉骨骼系统：肌肉骨骼疼痛；⑥皮肤/皮下组织：皮疹、黏膜炎。见表15。 

表 15 PI3K 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品名称 度维利塞 林普利塞 可泮利塞 

说明书 

适应症 

既往接受过至少两种系统性治疗的复发或难治性 FL

成人患者 

既往接受过至少两种系

统性治疗的复发或难治

滤 FL 成人患者 

既往接受过至少两种系

统性治疗的复发或难治

FL 成人患者 

指南推荐 

适应症和 

证据级别 

1.复发或难治 FL（FL1-3a 级）：二线、三线或后续治

疗 Ⅱ级(2A)a；2.复发或难治性 PTCL Ⅲ级(3 类)a；

3.复发或难治性 CLL：无 del(17p)/TP53 突变Ⅲ级

(2A)；伴 del(17p)/TP53 突变Ⅱ级(2A)a 

复发或难治 FL（FL1-3a

级）：二线、三线或后续

治疗Ⅱ级(2A)a；2.复发或

难治性 PTCLⅢ级(3 类)a 

复发或难治 FL（FL1-3a

级）：二线、三线或后续

治疗Ⅱ级(2A)a 

超说明 

书用药 

已接受至少两次前期疗法复发/难治性 CLL/ SLL 成

年患者* 
— — 

用法用量 25mg bid 整粒吞服，28天为一个周期 
80mg qd 

餐前或餐后口服 

60mg igvtt，第1、8、15d

使用，28d为一周期 

代谢途径 CYP3A4 — CYP3A4 

主要不 

良反应 

乏力、发热、食欲下降、中性粒细胞减少症、贫血、血小板减少、腹泻或结肠炎、上呼吸道感染、肺炎水

肿、肌肉骨骼疼痛、头痛、皮疹等 

监护要点

# 

1.用药期间，关注和监测可能导致致死和严重不良反应发生：感染、腹泻/结肠炎、皮肤反应和 肺炎。 

2.治疗期间和治疗结束后，应预防肺孢子菌肺炎，直至 CD4+T 淋巴细胞绝对计数＞200µl；治疗期间，可考

虑预防性使用抗病毒药物以防止巨细胞病毒感染及再激活。 

3.使用度维利塞和可泮利塞，应避免与强效 CYP3A4 诱导剂联合使用；当与强效 CYP3A4 抑制剂联合使

用时，度维利塞胶囊的剂量应降低至 15mg/次，或根据说明书调整剂量。 

4.孕妇使用度维利塞和可泮利塞时可能对胎儿造成伤害建议暂停母乳喂养，同时建议具有生育能力的女性

和拥有具有生育能力的患者采用有效的避孕措施。 

5.建议启动林普利塞治疗前行胸部 CT 检查。治疗过程中密切关注呼吸系统症状的变化，若出现新发症状或

原有症状加重，应停止林普利塞治疗，并立即就医进行鉴别诊断，查找病原学证据，同时开始经验性用药。 

注：a:《中国临床肿瘤学会（CSCO）淋巴瘤诊疗指南 2023》；#：《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023 年版）》；*：美

国食品药品监督管理局；FL：滤泡性淋巴瘤；CLL：慢性淋巴性白血病；SLL：小淋巴细胞淋巴瘤；PTCL：外周 T 细胞淋
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巴瘤 

2.PARP 抑制剂 

PARP［poly (ADP-ribose）polymerase］为多腺苷二磷酸核糖聚合酶，是一类将ADP-核糖

基团转移至靶标蛋白从而影响各种细胞过程的蛋白质超家族，在维持基因组稳定性和调节信

号通路等方面发挥着重要的作用[67-69]。PARP-1在细胞中表达高且响应快，如果DNA单链损伤

后，可以依赖PARP快速催化并修饰DNA修复因子，参与DNA修复过程[68, 69]。PARP抑制剂可

以特异性的捕获PARP，影响DNA修复。正常的细胞会通过同源重组修复，但是对于HRR缺陷

肿瘤细胞[如乳腺癌易感基因（BRCAm）]将无法通过同源重组修复，导致DNA复制过程中双

链损伤，双链断裂，最终DNA损伤累积引起细胞死亡。所以PARP抑制剂的作用机制就是利用

“合成致死”，阻断了DNA两个修复途径，从而导致肿瘤细胞死亡[67, 70]。PARP抑制剂奥拉帕

利、尼拉帕利、氟唑帕利和帕米帕利，主要用于治疗卵巢癌、输卵管癌和原发性腹膜癌，美

国批准了奥拉帕利可用于胰腺癌和前列腺癌的治疗。奥拉帕利、氟唑帕利和帕米帕利主要用

于BRCA突变的相关肿瘤，没有BRCA突变的相关肿瘤可以用尼拉帕利。 

PARP抑制剂启动治疗的时间一般是在化疗后，特别是含铂类化疗后的8周内启用，疗程

为持续治疗直至病情进展或者是出现不能耐受的不良反应。奥拉帕利主要通过CYP3A代谢，

治疗期间应避免使用葡萄柚，避免和强效的CYP3A抑制剂和诱导剂合用，如确需合用，奥拉

帕利需减量。尼拉帕利主要通过羧酸酯酶代谢，相互作用比较少。PARP抑制剂不良反应主要

分为血液学的不良反应和非血液学的不良反应。血液学常见的不良反应是贫血、血小板减少，

中性粒细胞减少，使用期间需要监测血常规。非血液学常见的不良反应是胃肠道的不良反应，

包括恶心、呕吐、腹泻、便秘等，睡前服用可以减少恶心的发生率。详细内容见表16。
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表 16 PARP 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品名称 奥拉帕利 尼拉帕利 氟唑帕利 帕米帕利 

说明书 

适应症 

1.gBRCA 或 sBRCA 突变晚期 EOC、FTC

或 FPPC 维持治疗； 

2.铂敏感复发性晚期EOC、FTC或FPPC

维持治疗 

1.晚期 EOC、 FTC 或

FPPC 维持治疗； 

2.铂敏感的复发性晚期

EOC、FTC 或 FPPC 维持

治疗 

1.铂敏感的复发性

晚期 EOC、FTC 或

FPPC 维持治疗； 

2.gBRCA 突变铂敏

感复发性 EOC、

FTC 或 FPPC 

gBRCA 突变铂

敏 感 复 发 性

EOC、FTC 或

FPPC 

指南推荐

适应症和

证据级别 

1.III～IV 期 gBRCA 或 sBRCA 突变

EOC、FTC 或 FPPC 一线维持治疗Ⅰ级

(2A)a 和Ⅱ级 (1A)a；2.铂敏感复发性

EOC、FTC 或 FPPC 维持治疗 一线Ⅰ级

(2A)a；3.既往接受过新辅助或辅助化

疗、gBRCA 突变 HER2 阴性 BC 辅助治

疗 一线(1 类)b；4.BRCA 突变 HER2 阴

性 BC(1 类)b；5.BRCA1/2 突变转移 PC 

一线维持治疗(1 类)b；6.BRCA1/2 突变

转移 PCA 后线(1 类)c 

1.III～IV 期 EOC、FTC

或 FPPC 一线维持治疗Ⅰ

级(2A)a； 

2.铂敏感复发性 EOC、

FTC 或 FPPC 维持治疗 

一线 Ⅰ级(2A)a； 

3.III～IV 期的 EOC、FTC

或 FPPC 一线维持治疗

(1A)a 

1.BRCA 突变铂敏

感的复发性 EOC、

FTC 或 FPPC 维持

治疗 一线 Ⅰ级 a； 

2.gBRCA1/2 突变铂

敏感复发 EOC、

FTC 或 FPPC 一线

Ⅲ级 a 

gBRCA1/2 突变

铂敏感复发性

EOC、FTC 或

FPPC 一 线 Ⅲ

级 a 

超说明 

书用药 

1.转移 PCAc,* ； 

2.BRCA 突变 HER2 阴性 BC* 
-— -— -— 

检测靶点 

/基因# 
BRCA1/2（一线） -— 

BRCA1/2 

（后线治疗） 

BRCA1/2 

（后线治疗） 

用法 

用量 
300mg bid 

1.EOC:体重＜77kg或血

小板＜15000/μl，200mg 

qd；体重≥77kg且血小板

≥50000/μl，300mg qd。 

2.复发性 EOC：300mg qd 

150mg bid 60mg bid 

代谢途径 CYP3A 羧酸酯酶 CYP3A4 
CYP3A、

CYP2C8 

主要不 

良反应 

血液学：中性粒细胞减少症、贫血、血小板减少症；胃肠道：恶心、呕吐、腹泻、食欲下降 

其他：上呼吸道感染、味觉障碍疲劳、关节痛、肌痛和头痛等，  

监护 

要点# 

1.注意骨髓增生异常综合症/急性髓细胞性白血病的发生，建议患者使用 PARP 抑制剂治疗的第 1 个月应每

周监测全血细胞计数，治疗的第 1 年应每月监测，之后定期监测。如有必要，建议进行骨髓分析和血液样

本进行细胞遗传学检查。2.治疗期间应监测血压和心率，前 2 个月至少每周监测一次，然后第 1 年内每月

监测一次，此后定期监测。密切监测有心血管疾病的患者（尤其是冠状动脉性心脏病、心律失常和高血压

的患者），如有必要，应采用降压药和调整剂量的方式控制血压。3.出现呼吸困难，咳嗽和发烧等新的或恶

化的呼吸道症状，或发生影像学异常，请中断此药治疗并立即评估引起症状的原因。如果确诊为肺炎，请

停止此药治疗并采取适当治疗。4.此类药物可致胚胎/胎儿致畸性和/或致死性，治疗期间和服用最后一剂药

物后 6 个月内采取有效避孕措施。5.奥拉帕利和氟唑帕利不推荐与 CYP3A 强效或中效抑制剂联合使用，如

果必须联合使用 CYP3A 强效抑制剂，需减量。 

注：a：《中国临床肿瘤学会（CSCO）卵巢癌诊疗指南 2023》；b：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：Ovarian Cancer Including Fallopian 

Tube Cancer and Primary Peritoneal Cancer（Version 1.2023）》；c：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：Pancreatic Adenocarcinoma（Version 

1.2023）》；#：《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023 年版）》；*：美国食品药品监督管理局；EOC：上皮性卵巢癌；FTC：输卵管癌；FPPC：原

发性腹膜癌；BC：乳腺癌；gBRCA：胚系乳腺癌易感基因；sBRCA：体系乳腺癌易感基因；PCA：前列腺癌 
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3.HDAC 抑制剂 

HDAC4（histone deacetylase 4，组蛋白去乙酰化酶4）组基因位于染色体2q37.3上，是一

种相对分子质量大的蛋白，具有延伸的N端调节结构域和C端尾巴。组蛋白乙酰转移酶可催化

赖氨酸残基的乙酰化，中和赖氨酸残基的正电荷，使染色质松弛，进而开启基因表达；而HDAC

可逆转这一过程，通过去乙酰化导致染色质凝聚，形成一种抑制基因转录的异染色质结构。

HDAC抑制剂可增加染色质组蛋白的乙酰化水平来引发染色质重塑，并由此产生针对多条信

号传递通路基因表达的改变（即表观遗传改变）,进而抑制肿瘤细胞周期、诱导肿瘤细胞凋亡，

同时对机体细胞免疫具有整体调节活性，诱导和增强自然杀伤细胞（NK）和抗原特异性细胞

毒性T淋巴细胞（CTL）介导的肿瘤杀伤作用[71-73]。此类药物有西达本胺，详细内容见表17。 

表 17 HDAC 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品名称 西达本胺 

说明书 

适应症 

1.复发或难治的外周 T 细胞淋巴瘤(PTCL)； 

2.HR 阳性、HER2 阴性、绝经后、经内分泌治疗复发、晚期或转移性 BC。 

指南推荐

适应症和

证据级别 

1.PTCL 一线Ⅰ级(1A)a； 

2.HR 阳性、HER2 阴性 BC：TAM 治疗失败 一线Ⅱ级((1A)b；非甾体类 AI 治疗失败 一线Ⅱ级((1A)b；

CKD4/6 抑制剂治疗失败 一线 Ⅱ级(2A)b 

用法用量 30mg，q2w，服药间隔不应少于3天(如周一和周四)，餐后30min服用 

代谢途径 CYP3A4 

主要不 

良反应 

血液系统不良反应：血小板减少症、白细胞/中性粒细胞减少症、血红蛋白降低；全身不良反应：乏力、

发热；胃肠道不良反应：腹泻、恶心和呕吐；代谢及营养系统不良反应：食欲下降、低钾血症和低钙血

症；以及头晕、皮疹等。 

监护 

要点# 

1.在使用该药治疗前和治疗期间，应定期进行血液检查，密切监测患者的状况。 

2.注意可能发生间质性肺病，应监测患者的早期症状(发热、咳嗽、呼吸困难等)和胸部 X 光检查。 

3.可能发生 Q-T 间期延长、心律失常等，因此在服用西达本胺之前和期间，应根据需要进行心功能检

查(心电图、超声心动图等)和电解质检查(钾、钙等)，仔细监测患者的状况。如有必要，应纠正电解质

(钾、钙等)。 

注：a:《中国临床肿瘤学会（CSCO）淋巴瘤诊疗指南 2023》；b：《中国临床肿瘤学会（CSCO）乳腺癌诊疗指南 2023》；

#：《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023 年版）》；HER2：人表皮生长因子受体 2；BC：乳腺癌 

4.蛋白酶体抑制剂 

泛素-蛋白酶体通路（ubiquitin-proteasome pathway，UPP）是生物体内蛋白质降解的重要

通路，负责降解体内大概80-90%的蛋白质，特别是降解错误折叠的、受损的、老化的蛋白质，

这些蛋白在肿瘤细胞中相对更多，因此肿瘤细胞特别是多发性骨髓瘤细胞对UPP依赖更强，

需要UPP降解产生氨基酸以维持蛋白质的循环。UPP由泛素活化酶E1、泛素结合酶E2、泛素

连接酶E3、26S蛋白酶体、去泛素化酶等组成，核心是26S蛋白酶体。26S蛋白酶体在多发性骨

髓瘤的发病和增殖中起着关键作用，骨髓瘤细胞依赖蛋白酶体产生高周转率的免疫球蛋白，
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促进细胞存活和增殖，抑制细胞死亡[74]。26S蛋白酶体是ATP依赖的蛋白酶，包含两个对称的

20S核心颗粒和一个覆盖核心颗粒一端或两端的19S调节粒子[75, 76]。核心颗粒中的3个亚基β1、

β2和β5分别负责半胱天冬酶、胰蛋白酶和糜蛋白酶样催化活性。蛋白酶体抑制剂可结合20S蛋

白酶体的β5亚基并抑制其糜蛋白酶样活性。当蛋白酶体被抑制后，细胞内大量的异常蛋白质

不能被降解，从而阻断NF-κB激活、阻滞细胞周期、诱导凋亡、抑制DNA修复酶、抑制骨髓瘤

和骨髓基质细胞黏附等[75-77]。蛋白酶抑制剂有硼替佐米、卡非佐米和伊沙佐米，主要用于多

发性骨髓瘤的治疗。 

硼替佐米、伊沙佐米半衰期长，分别是 3-4.5 天和 9.5 天。硼替佐米需隔 2 日给药，一周

给药 1～2 次，卡非佐米和伊沙佐米一周给药 1 次。硼替佐米和卡非佐米需皮下注射或者静脉

注射，伊沙佐米可口服给药。伊沙佐米在高脂饮食下生物利用度会下降约 30%，所以应空腹

给药。此类药物应避免和 CYP3A4 强诱导剂合用，和 CYP3A4 强抑制剂合用时，需要密切监

测药物的不良反应。主要的需要关注的不良反应为周围神经病变：主要表现为手足麻木、肢

体远端感觉异常或疼痛，常发生于用药后 2～3 月，多出现在第 5 个治疗周期前。皮下给药可

减轻硼替佐米的周围神经病变，蛋白酶体抑制剂导致的周围神经病变具有可逆性，但部分患

者停药后症状仍会持续数月或数年。可使用甲钴胺营养神经、神经病理性止痛药物对症处理。

其他不良反应包括：①外周水肿。②皮肤反应：主要表现为皮疹。③胃肠道反应：如便秘、

腹泻、呕吐。④骨髓抑制：如粒细胞减少、血小板减少、贫血。⑤肺损伤：发生于硼替佐米和

卡非佐米。一般发生于用药后 2 周内，主要表现为咳嗽、胸闷、呼吸衰竭，影像学表现为双

肺弥漫性渗出性改变，可给予糖皮质激素治疗。⑥低血压：发生于硼替佐米。见表 18。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 18 蛋白酶体抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品名称 硼替佐米 卡非佐米 伊沙佐米 
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说明书 

适应症 

1.联合美法仑和泼尼松(MP 方案)用于既往未经

治疗的且不适合大剂量化疗和骨髓移植 MM，

或至少接受过一种或一种以上治疗后复发

MM； 

2.联合利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星和泼尼

松，用于既往未经治疗的并且不适合接受造血

干细胞移植 MCL；或用于复发或难治性 MCL 

与地塞米松联合用于治疗

复发或难治性 MM 

与来那度胺和地塞米松

联用，治疗已接受过至少

一种既往治疗的 MM 

指南推荐

适应症和

证据级别 

1.新诊断 MM 一线Ⅰ级(1 类)a；维持治疗 一线 

Ⅰ级(2A) a、Ⅱ级(2A)a; 

2.复发或难治性 MCL 一线Ⅱ级(2B)b; 

3.原发性系统性(AL)淀粉样变性 一线Ⅰ级(1A)a 

新 诊 断 MM 一 线 Ⅱ 级

(2A)a、维持治疗 一线 Ⅱ级

(2A)a 

新诊断 MM 一线Ⅱ级

(2A)a、维持治疗 一线 Ⅰ

级(1 类)a 

超说明 

书用药 
原发性系统性淀粉样变性 c,* -— -— 

用法 

用量 

皮下注射或者静脉注射，一次1.3mg/m2，每周

1～2次。具体剂量和疗程根据疾病状态和患者

的耐受程度调整 

皮下注射或者静脉注射，

一次 20～27mg/m2 qw，根

据疾病和患者耐受程度调

整剂量和疗程 

在28天治疗周期的第1、

8和15天，每周1次，每

次口服给药4mg。在进

餐前至少 1 小时或进餐

后至少 2 小时服用 

代谢途径 CYP3A4 CYP3A4、转运蛋白 CYP3A4、转运蛋白 

主要不 

良反应 
血小板减少、中心粒细胞减少、贫血、恶心、呕吐、腹泻、周围神经病变、疲乏、皮肤毒性 

监护 

要点# 

1.在用药前、用药后定期对患者进行心律失常和心力衰竭的监测。出现心律失常症状(如心悸、头晕、

晕厥、胸痛)或新发呼吸困难的患者应进行心电图检查，处理心律失常和心力衰竭。 

2.在首次给药前和治疗前 3 个月应每月一次监测肝功能（包括 ALT 和 AST），在治疗期间定期监测，

对转氨酶升高的患者进行更频繁检测。 

3.应监测患者的神经病变症状，如灼热感，感觉过敏，感觉减弱，感觉异常，神经性疼痛或虚弱。出现

新的或恶化的周围神经病的患者可能需要降低剂量和/或停药。 

4.用药期间需要监测血常规，出现3级血液学毒性及以上注意剂量调整。 

5.有胚胎胎儿毒性，有生育能力女性当正在治疗时应避免妊娠。 

注：a:《中国临床肿瘤学会（CSCO）恶性血液病诊疗指南2023》；b:《中国临床肿瘤学会（CSCO）淋巴瘤诊疗指南

2023》；c：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：Systemic Light Chain Amyloidois（Version 2.2023）》；#：《新

型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2023年版）》；*：美国食品药品监督管理局；MM：多发性骨髓瘤；MCL：套细胞淋

巴瘤 

5. Hedgehog 通路抑制剂 

Hedgehog（HH）基因有三个同源蛋白：Sonic hedgehog（SHH）、Desert hedgehog（DHH）

和 Indian hedgehog（IHH），其中 SHH 的分布最为广泛。分泌到细胞外中的 HH 蛋白在组织间

主要与基质细胞受体结合，从而激活 HH 信号。HH 信号参与调控细胞的增殖、生存和分化，

负责神经管、中轴骨、头发及牙齿的形成，在哺乳动物的胚胎发育以及形态发生过程中发挥

着重要作用。HH 信号不足会导致先天性发育畸形（如独眼症，前脑无裂畸形等）。在大多数

成年组织中，HH 基因处于抑制状态，仅参与部分组织的维持和修复，但在基底细胞癌、髓母
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细胞瘤及乳腺癌等多种恶性肿瘤中异常活跃。研究表明，PTCH1 和 SMO 突变导致大部分 HH

信号异常，如基底细胞癌中存在 85-90%HH 信号异常激活[78, 79]。因此，针对 HH 通路研发的

药物可以阻断特定肿瘤生长。目前国内获批的 Hedgehog 通路抑制剂为索立德吉，主要用于局

部晚期基底细胞癌的治疗。见表 19。 

表 19 Hedgehog 通路抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品名称 索立德吉 

说明书适应症 成人手术或放射治疗后复发的局部晚期基底细胞癌 

指南推荐适应

症和证据级别 
成人手术或放射治疗后复发的局部晚期基底细胞癌的系统治疗 a 

用法用量 200mg qd 餐后2h至下一餐前1h服用，整粒吞服 

代谢途径 CYP3A4 

主要不良反应 
肌肉痉挛、肌肉骨骼疼痛、脱发、味觉障碍、恶心、腹泻、腹痛、呕吐、食欲下降、贫血、血清

CK 和肌酐水平异常等 

监护 

要点# 

1.在使用伊莫德吉治疗前，治疗期间和有肌肉症状出现时定期监测患者的血清 CK 和肌酐水平。对

于出现骨骼肌肉不良反应且血清 CK 升高大于 2.5×ULN 的患者，至少每周测一次血清肌酐和 CK

水平，直到临床症状消失。建议开始使用伊莫德吉治疗的患者关注发生肌肉相关不良反应风险。 

2.孕妇服用本品可能导致胚胎-胎儿死亡或重度出生缺陷。有生育能力的女性在服用本品期间至治

疗结束后 20 个月内，不得怀孕或计划怀孕。 

注：a：《NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：Basal Cell Skin Cancer（Version 1.2023）》；#：《新型抗肿瘤药物临

床应用指导原则（2023 年版）》；CK：肌酸激酶 

二、免疫小分子靶向药物 

免疫介导的炎症性疾病（immune-mediated inflammatory diseases，IMID）是一组慢性和高

致残性疾病，涉及到不当或过度的免疫反应，伴随着细胞因子失调、急性或慢性炎症。IMID

药物治疗在过去20年取得了快速的发展，从广谱类的免疫调节剂到特异性制剂，再到靶向药

物的使用，促使免疫靶向治疗药物的快速进展，包括生物制剂和小分子治疗药物，靶向广泛

的细胞因子及其受体、炎性细胞运输以及细胞调节配受体，以及细胞耗竭策略[80, 81]。近年来

JAKs抑制剂通过作用于JAK激酶和信STAT信号通路参与了多种免疫疾病的临床治疗，如特应

性皮炎、类风湿关节炎、炎症性肠病以及骨髓增生性肿瘤等。 

1. JAKs抑制剂 

Janus 激酶是一种非受体型蛋白酪氨酸激酶，由七个同源结构域（JH）组成，可与跨膜 1

型和 2 型细胞因子受体结合，介导多种细胞因子和生长因子的细胞反应；这些介质在免疫防

御和免疫介导性疾病中起重要作用[80, 81]。JAK 激酶包括 JAK1、JAK2、JAK3 和 TYK2，其中

JAK1 在细胞因子信号转导中具有较为广泛的作用，而 JAK2 突变后可引起血液系统疾病，
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JAK3 仅与 γ 共链相关联并介导白介素的信号传导[81-83]。白细胞介素、干扰素、红细胞生成素、

促血小板生成素、巨噬细胞集落刺激因子在内的多种细胞因子与相应受体结合后启动 JAK-

STAT 通路，造成人体不同部位的炎性反应，临床上表现为多种自身免疫介导的炎症性疾病。

JAK-STAT 信号通路功能广泛，参与细胞的增殖、分化、凋亡以及免疫调节等许多重要的生物

学过程。由于 JAK 家族的每个成员都发挥着多种作用，因此通过抑制 JAK，可以阻止血液系

统疾病、类风湿性关节炎、相关肿瘤等疾病的发生。第一代 JAKs 抑制剂托法替布、芦可替尼

和巴瑞替尼由于 JAK 家族介导多种细胞因子的信号传导，不同的受体与不同的 JAK 相关，

因此，全面抑制 JAK 家族会带来多种副作用。以乌帕替尼和阿布昔替尼为代表的第二代 JAK

抑制剂，提高对特定 JAK 激酶亚型的选择性抑制，避免由于抑制其他亚型激酶带来的毒副作

用，在保持药物对特定疾病疗效的同时降低不良反应。见表 20。 
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表 20 JAKs 抑制剂的临床应用、用法用量、药物代谢、不良反应和监护要点 

药品名称 托法替布 芦可替尼 巴瑞替尼 乌帕替尼 阿布昔替尼 

 第一代 第二代 

说明书 

适应症 
中度至重度活动性 RA 

1.中危或高危 PMF、PPV-MF 或 PET-MF； 

2.治疗疾病相关脾肿大或疾病相关症状 

1.中度至重度活动

性 RA；2.重度斑秃 

1.中度至重度活动性 RA；2.成人活动性银屑

病关节炎；3.成人和＞12 岁儿童中重度 AD 

成人中度至重度

AD 

指南推荐 

适应症和 

证据级别 

1.中度至重度活动性 RA 

2Bd,e；2.成人活动性银屑

病关节炎 f,g；3.难治性

UCj 

PMF 一线：低危/中危伴有明显症状Ⅰ级 k、伴显著脾大Ⅰ

级 k、伴髓外造血 Ⅱ级 k、伴门静脉高压Ⅱ级 k；高危/极

端危的造血干细胞移植候选者Ⅱ级 k、非造血干细胞移植

候选者Ⅰ级 k；加速期或急变期Ⅱ级 k;二线及进展期Ⅱ级 k 

1.中度至重度活动

性 RAd,e；2.成人中

度至重度 ADa,b 

1.中度至重度活动性 RAd,e；2.成人中重度

ADa,b,c；3.成人活动性银屑病关节炎 f,g；4.难

治性活动性 ASh；5.难治性 UCj 

成人中度至重度

ADa,b,c 

超说明 

书用药 

1.银屑病关节炎 e,f,*；2.多

关节型特发性关节炎* 
移植物抗宿主病 l,* COVID-19m,* 

1.难治性活动性 ASh,*； 

2.难治性 UCj,* 
—— 

用法 

用量 
5mg bid 

1.PLT 1x105/mm3～2x105/mm3，15mg bid； 

PLT>2x105/mm3，20mg bid 

2.PLT 5x104/mm3～1x105/mm3，最大起始剂量为 5mg bid 

2mg qd；应答不

足，4mg qd 

1.特应性皮炎：15mg qd；应答不足增至

30mg qd 

2.关节炎：15mg qd 

100mg qd；应答

不足增至200mg 

qd(＜12w) 

代谢途径 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 

主要不 

良反应 

感染：上呼吸道感染、带状疱疹、肺炎、尿路感染；血液：贫血、中性粒细胞减少、出血、血小板增加；皮肤：痤疮、毛囊炎；神经：头痛、眩晕；血脂升高、高血压、肝

酶升高 

监护 

要点# 

1.治疗期间和之后应该密切监测所有患者是否出现发生感染的症状和体征。患有活动性、慢性或反复感染的患者在接受治疗之前，应当仔细评估治疗的风险和获益。 

2.在接受 JAK 抑制剂治疗炎症性疾病的患者中曾观察到淋巴瘤和其他恶性肿瘤。且与 TNF 抑制剂相比，观察到恶性肿瘤（不包括非黑色素瘤皮肤癌）的发生率更高。 

3.JAK 抑制剂增加了主要心血管问题、癌症、静脉血栓栓塞、严重感染和任何原因导致的死亡的风险。对于有肺栓塞和静脉血栓栓塞的患者，应谨慎使用 JAK 抑制剂；对

可能有静脉血栓栓塞、癌症或主要心血管风险的患者群体，应减少剂量。4.使用巴瑞替尼治疗与血脂参数的升高有关，包括总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋白

胆固醇，应定期进行血脂参数监测评估。根据高脂血症的临床管理指南，对患者进行评估和诊治。他汀类药物治疗后，LDL 胆固醇可降至治疗前水平。5.监测实验室指标

（中性粒细胞绝对值、淋巴细胞绝对值、血红蛋白、转氨酶、血脂）、病毒激活、结核、免疫接种等，如有必要根据说明书进行剂量调整。 

注：a:《中国特应性皮炎诊疗指南（2020 版）》；b:《中重度特应性皮炎系统药物达标治疗专家指导建议》；c:《2022 欧洲指南：特应性湿疹（皮炎）—第Ⅰ部分：系统治疗》；d:《2018 中国类风湿关节炎诊疗指南》；

e:《2021 ACR 指南：类风湿关节炎的治疗》；f:《中国关节病型银屑病诊疗共识（2020）》；g:《2019 EULAR 建议：银屑病关节炎的药物治疗（更新版）》；h:《2019 ACR/SAA 建议：强直性脊柱炎和非放射学中轴

型脊柱关节炎的治疗（更新版）》；i:《国外风湿免疫科相关专家小组发布的专家共识（2020 版）》；j:《ACG 临床指南：成人克罗恩病的管理》2020 JSGE 循证临床实践指南：炎症性肠病》；k:《中国临床肿瘤学会

（CSCO）恶性血液病诊疗指南 2023》；l：《造血干细胞移植治疗重型 β 地中海贫血儿科专家共识(2018)》；m：《A living WHO guideline on drugs for covid-19》；#：药品说明书；*：美国食品药品监督管理局；RA：

类风湿关节炎；AD：特应性皮炎；PMF：原发性骨髓纤维化；PPV-MF：真性红细胞增多症继发的骨髓纤维化；PET-MF：原发性血小板增多症继发的骨髓纤维化；AS：强直性脊柱炎；UC：溃疡性结肠炎
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总结 

本指引主要介绍小分子靶向药物分类、说明书适应症、指南推荐适应症和证据级别、超

说明书用药、检测靶点/基因、使用方法、主要不良反应、监护要点等临床药学服务内容，以

期为临床提供规范化、同质化、精细化的药物服务，对相关药品的遴选提供一定的参考，促

进小分子靶向药物的临床合理使用。本指引涉及的药物具体剂量调整、不良反应和监护要点

等不能详尽列举，仍需再逐步完善，希望能构建一个完整的小分子靶向药物临床应用药学相

关的工作和知识体系。 

 

说明 

1 范围 

本指引涵盖了截至2023年12月30日中国已批准的小分子靶向药物（含通过一致性评价的

仿制药）的临床应用药学服务的内容。本指引适用于进行小分子靶向药学服务的医疗机构。 

2 规范性引用文件 

文件内容通过规范引文构成本文件。其中，标注日期的引用文件，仅限该日期对应的版

本适用于本指引；不注日期的引用文件，其最新版本指南适用于本指引。 

缩略语 

下列缩略语适用于本指引： 

缩略语 全称 

AKT 又称蛋白激酶 B（protein kinase B） 

ALK 间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase） 

ATP 腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate） 

BCR-ABL 
费城染色体 22 号染色体断裂簇位点基因（breakpoint cluster region）-9 号染色体上的

原癌基因（abelson murine leukemia viral oncogene homolog） 

BRAF 
鼠类肉瘤滤过性病毒致癌基因同源体B1（v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog 

B1） 

BTK 布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton’s tyrosine Kinase） 

CDK 周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent kinase） 

EGFR 表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor） 
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FGFR 成纤维细胞生长因子受体(fibroblast growth factor receptors) 

HDAC4 组蛋白去乙酰化酶 4（histone deacetylases 4） 

HER2 人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor receptor-2） 

MAPK 丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated protein kinase） 

MEK 丝裂原细胞外激酶（mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase） 

MET 间质上皮转化因子（mesenchymal epithelial transition factor） 

mTOR 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin） 

NSCLC 非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer） 

NTRK 神经营养性酪氨酸受体激酶（neurotrophic tyrosine receptor kinase） 

PARP 多腺苷二磷酸核糖聚合酶［poly (ADP-ribose）polymerase］ 

PDGFR 血小板衍生生长因子受体（Platelet-derived growth factor receptors） 

PI3K 磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidyl inositol 3-kinase） 

RET 转染重排基因（rearranged during transfection） 

ROS1 c-ros 肉瘤致癌因子-受体酪氨酸激酶（ROS proto-oncogene 1，receptor tyrosine kinase） 

STAT 转录激活因子（transcriptional activator） 

TKIs 酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors） 

VEGFR 血管内皮生长因子受体（vascular endothelial growth factor receptor） 
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