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摘 要 目的 分析吉非替尼基于药动学的潜在不良药物相互作用（PK-pADIs），并建立相应审方规则。方法 通过医院合理用药管

理系统抽取我院2022年1月1日－2024年11月30日吉非替尼联合用药的门诊处方，基于 Drugs.com®药物相互作用数据库鉴别处

方中存在的PK-pADIs，统计具体联用药物及PK-pADIs发生例次，并根据PK-pADIs严重性分级建立审方规则。结果与结论 共收

集到吉非替尼联合用药处方 217张，其中 28张处方（12.90%）、共计 28例患者存在 PK-pADIs 29例次，以呼吸内科处方（22张）为

主；联用药物包括质子泵抑制剂（13例次）、细胞色素 P450 3A4（CYP3A4）强抑制剂（7例次）、H2受体拮抗剂（4例次）、CYP3A4诱

导剂（3例次）、CYP2D6底物（2例次），严重性分级分别为严重、中度、严重、中度、中度。根据上述PK-pADIs严重性分级，建立审方

规则4项，即吉非替尼与抑酸药物联合使用，予“人工审核”处理；吉非替尼与地塞米松、美托洛尔和 CYP3A4强抑制剂联用，予“提

醒”处理，并通过提醒框告知医生加强相关指标监测。临床药师需深入呼吸内科等重点临床科室加强有关吉非替尼药物相互作用

知识的培训，加强针对长期使用吉非替尼患者的合理用药监测与指导，及时发现并干预 PK-pADIs，提高临床用药的合理性、安全

性和有效性。
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Prescription investigation for potential adverse drug interactions based on pharmacokinetics of gefitinib 
and establishment of review rules 
CHENG　Jun，WANG　Long，SI　Fuguo，ZHANG　Guanjun（Dept. of Pharmacy， the Third People’s Hospital of 
Bengbu， Anhui Bengbu 233000， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the potential adverse drug interactions based on pharmacokinetics （PK-pADIs） of 

gefitinib， and establish its corresponding prescription review rules. METHODS Outpatient prescriptions of gefitinib combination 

therapy in our hospital from January 1， 2022 to November 30， 2024 were collected through rational drug software system. PK-

pADIs present in the prescriptions were identified based on the Drugs. com® drug interactions database. The specific combination 

drugs and cases of PK-pADIs were statistically analyzed， and prescription review rules were established according to the severity 

classification of PK-pADIs. RESULTS & CONCLUSIONS A total of 217 prescriptions of gefitinib combination therapy were 

enrolled. Among them， 28 prescriptions （12.90%）， involving a total of 28 patients， had 29 cases of PK-pADIs， with respiratory 

medicine prescriptions （22 prescriptions） being the main type. The combination drugs included proton pump inhibitors （13 cases）， 

strong cytochrome P450 3A4 （CYP3A4） inhibitors （7 cases）， H2 receptor antagonists （4 cases）， CYP3A4 inducers （3 cases）， 

and CYP2D6 substrates （2 cases）. The severity classifications for these interactions were severe， moderate， severe， moderate and 

moderate， respectively. Based on the above severity classification of PK-pADIs， four prescription review rules had been established 

as follows： when gefitinib was combined with acid-suppressing drugs， it should be subject to “manual review”； when gefitinib was 

combined with dexamethasone， metoprolol， or strong CYP3A4 inhibitors， an “alert” should be triggered， and the physician should 

be informed via an alert box to strengthen the monitoring of relevant indicators. Clinical pharmacists need to conduct in-depth 

training on knowledge related to gefitinib drug interactions in key clinical departments such as respiratory medicine. They should 

strengthen the monitoring and guidance of rational drug use for patients who are on long-term gefitinib therapy， and promptly 

identify and intervene in PK-pADIs， thereby enhancing the rationality， safety， and effectiveness of clinical drug use.
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肺癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤，而非小细胞

肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）是肺癌的主要

类型。近年来，基于驱动基因的 NSCLC 靶向治疗日益

受到临床重视[1]。吉非替尼作为选择性表皮生长因子受

体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-

tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI），可用于 EGFR 基因

突变阳性局部晚期或转移性 NSCLC 的治疗，于 2002年

在日本获批上市，并于2005年在我国获批上市。作为全

球首个上市的 EGFR-TKI，该药的临床应用逐渐广泛，同

时也引发了累及皮肤、消化道、肺、肝、肾等多个系统/器

官的不良反应，其用药安全性值得临床关注[2]。药物相
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互作用是影响用药安全的重要因素之一，其中基于药动
学的潜在不良药物相互作用（potential adverse drug inter‐

actions based on pharmacokinetics，PK-pADIs）是指多种
药物在同时或相继使用时，因吸收、分布、代谢或排泄过
程受到彼此影响，导致血药浓度异常变化，进而引发不
良临床后果[3]。其易被临床忽视，值得重点关注。吉非

替尼主要通过肝脏中的细胞色素 P450 3A4（cytochrome 

P450 3A4，CYP3A4）和 CYP2D6代谢，其 PK-pADIs 可能
会导致患者疗效降低及不良反应增加，影响该药的安全
性。2018年，国家卫生健康委员会发布了《医疗机构处
方审核规范》，提出“药师是处方审核工作第一责任人”，

并明确应当推进处方审核信息化，而如何利用信息化手
段辅助药师从药学专业角度审核并干预 PK-pADIs，是
开展精准药学服务的关键内容之一。本研究拟通过调
查我院吉非替尼联合用药处方来查找 PK-pADIs，对其
危险性进行分级并基于此建立审方规则，旨在减少和避
免 PK-pADIs，为吉非替尼的安全合理使用提供参考。

1　资料与方法
1.1　资料来源

利用医院合理用药管理系统 iPharmacare 4.0版（杭
州逸曜信息技术有限公司）调取我院 2022年 1月 1日－

2024年 11月 30日门诊患者使用吉非替尼的所有处方，

通过识别患者身份的唯一编号（即处方 ID 号），将同一患
者在不同科室就诊的多张处方合并，筛选出联合用药处
方（即处方用药≥2种，其中1种为吉非替尼），并记录联
合用药处方的患者姓名、性别、年龄、科室等相关信息。

1.2　PK-pADIs的鉴别及严重性分级

以 Drugs.com®药物相互作用数据库为基础，结合药
品说明书，统计处方中 PK-pADIs（若纳入处方中的联合
用药被 Drugs.com®药物相互作用数据库收录，则判定该
处方存在 PK-pADIs）的具体情况，包括具体联用药物、

相关处方张数和 PK-pADIs 发生例次；同时，对处方中存
在的 PK-pADIs 进行严重性分级，具体标准（表 1）参考
Drugs.com®药物相互作用数据库的分级标准[4]。

1.3　审方规则的建立

查阅相关文献[5]，梳理 PK-pADIs 的可能机制及潜在
风险；同时，依据其严重性分级结果，利用医院合理用药
管理系统的自定义规则程序编写吉非替尼的审方规则，

当系统审查到处方存在 PK-pADIs 时，实时给予处方“拦
截”或“人工审核”或“提醒”的干预措施。其中，当处方
中 PK-pADIs 的严重性分级为“严重”且有相关文献支持
禁用的，予“拦截”处理；当处方中 PK-pADIs 的严重性分
级为“严重”但无相关文献支持禁用的，予“人工审核”处
理；当处方中 PK-pADIs 的严重性分级为“中度”或“轻

度”的，予“提醒”处理。

2　结果
2.1　吉非替尼联合用药处方的基本情况

2022年1月1日－2024年11月30日，共收集到我院
吉 非 替 尼 联 合 用 药 处 方 217 张 ，其 中 28 张 处 方
（12.90%）、共计28例患者存在吉非替尼 PK-pADIs。

28张存在吉非替尼 PK-pADIs 的处方中，男、女性患
者各14例，年龄为（70.1±7.9）岁；联用药物数量为2～9

种，以 4～5种居多（13张，46.43%）；科室以呼吸内科为
主（22张，78.57%）。结果见表2。

2.2　吉非替尼PK-pADIs相关药物及严重性分级

28 张吉非替尼 PK-pADIs 处方中，共存在 29 例次
PK-pADIs。其中，例次最多的是质子泵抑制剂（13 例
次，44.83%），其次是 CYP3A4强抑制剂（7例次，24.14%）

和 H2受体拮抗剂（4例次，13.79%）。结果见表3。

2.3　吉非替尼PK-pADIs审方规则建立及应用实例

质子泵抑制剂、H2受体拮抗剂以及 CYP3A4诱导剂
与吉非替尼相互作用的潜在风险为降低吉非替尼的血
浆浓度，从而使吉非替尼疗效降低的风险增加；而克拉
霉素、伏立康唑、红霉素等 CYP3A4强抑制剂与吉非替
尼相互作用的潜在风险为增加吉非替尼的血浆浓度，从
而导致吉非替尼的肝毒性增加；另外，CYP2D6底物与吉
非替尼相互作用的潜在风险为增加 CYP2D6底物血浆
浓度，从而引发不良反应[5]。

依据上述药物联用特点及 PK-pADIs 严重性分级，

本研究共设置审方规则4项：吉非替尼与质子泵抑制剂、

表1　PK-pADIs严重性分级标准

分级
严重（major）

中度（moderate）

轻度（minor）

未知（unknown）

具体描述及推荐措施
具有高度的临床意义；应避免联合使用，联合使用的风险大于收益
具有中等的临床意义；通常应避免联合使用，仅在特殊情况下联合使用
具有较小的临床意义；应采取措施规避药物相互作用风险和/或制订监测计划
没有相应的联合使用相互作用信息

表2　我院门诊患者吉非替尼联合用药处方的基本情况

处方相关特征

性别
　男
　女
年龄/岁
　41～50

　51～60

　61～70

　71～80

　81～90

联用药物数量/种
　2～3

　4～5

　6～7

　8～9

科室
　呼吸内科
　肿瘤内科
　胸心外科

吉非替尼联合用药处方（n＝217）

处方张数/张

111

106

3

21

116

49

28

153

49

11

4

180

28

9

构成比/%

51.15

48.85

1.38

9.68

53.46

22.58

12.90

70.51

22.58

5.07

1.84

82.95

12.90

4.15

吉非替尼 PK-pADIs 处方（n＝28）

处方张数/张

14

14

0

2

9

13

4

6

13

7

2

22

6

0

构成比/%

50.00

50.00

0

7.14

32.14

46.43

14.29

21.43

46.43

25.00

7.14

78.57

21.43

0

表3　吉非替尼PK-pADIs相关药物及严重性分级

联用药物类型
质子泵抑制剂
CYP3A4 强抑制剂
H2 受体拮抗剂
CYP3A4 诱导剂
CYP2D6 底物

例次
13

7

4

3

2

构成比/%
44.83

24.14

13.79

10.34

6.90

具体药物（例次）

雷贝拉唑（11）、艾司奥美拉唑（1）、泮托拉唑（1）

克拉霉素（5）、伏立康唑（1）、红霉素（1）

西咪替丁（3）、法莫替丁（1）

地塞米松（3）

美托洛尔（2）

严重性分级
严重
中度
严重
中度
中度
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H2受体拮抗剂等抑酸药物联合使用，予“人工审核”处
理；吉非替尼与地塞米松、美托洛尔和 CYP3A4强抑制
剂联用，予“提醒”处理，同时系统会弹出相应提醒框以
告知医生加强相关指标监测、注意用药安全。此外，由
于暂未发现严重性为“危险”的 PK-pADIs，故未设置“拦
截”级别的审方规则。具体规则及应用实例见表4。

3　讨论
3.1　吉非替尼联合抑酸药物的PK-pADIs

29例次吉非替尼 PK-pADIs 中，联合质子泵抑制剂、

H2受体拮抗剂的有17例次，严重性分级为“严重”。

研究指出，吉非替尼联合质子泵抑制剂、H2受体拮
抗剂的 PK-pADIs 主要发生在吸收环节；同时，吉非替尼
呈弱碱性，其体内吸收的主要决定因素是 pH 依赖性溶
解度[5]。质子泵抑制剂和 H2受体拮抗剂等抑酸药物会
增加胃内 pH 值，降低吉非替尼的溶解度，从而降低其暴
露量和生物利用度[5]。一项临床前药动学研究结果显
示，大鼠依次灌胃奥美拉唑和吉非替尼（10～100 mg/kg+

5 mg/kg，两药间隔 1 h），其体内吉非替尼的 AUC0－3 h 可
随质子泵抑制剂剂量的增加而下降[6]。另一项临床研究
结果显示，健康男性受试者口服速效 H2受体拮抗剂雷
尼替丁（450 mg）1 h 后再口服吉非替尼（250 mg），其体
内吉非替尼的 AUC0－∞、峰浓度（cmax）分别较单用吉非替
尼者降低了47%、71%，建议临床应尽量避免吉非替尼与
此类药物联用[7]。

目前，笔者尚未检索到质子泵抑制剂等抑酸药物对
吉非替尼有效性影响的前瞻性临床研究，但一些回顾性
研究证实抑酸药物可能降低吉非替尼的临床疗效：

Nieves 等[8]的研究纳入了 163例服用吉非替尼和厄洛替
尼的晚期 NSCLC 患者，并将其分为抑酸组（吉非替尼和
厄洛替尼联用质子泵抑制剂/H2受体拮抗剂）和非抑酸
组（仅使用吉非替尼和厄洛替尼），结果显示，抑酸组和
非抑酸组患者的平均无进展生存期（progression-free 

survival，PFS）分别为 84、221 d（95%CI 分别为 65～101、

125～429），组间比较差异有统计学意义（P＜0.000 1），

且无论是联用质子泵抑制剂还是 H2受体拮抗剂，均会
对 NSCLC 患者的 PFS 产生不利影响；国内学者开展的
回顾性研究也得到了相似的结果，即与单用吉非替尼的
患者（12.6个月）比较，联用吉非替尼和质子泵抑制剂的
NSCLC 患者 PFS（8.4个月）显著缩短（P＝0.000 4）[9]。由

此可见，临床在应用吉非替尼时，应尽量避免联用质子
泵抑制剂、H2受体拮抗剂等抑酸药物。

需要注意的是，《质子泵抑制剂临床应用指导原则
（2020年版）》指出，不建议肿瘤患者在常规化疗前预防
性使用质子泵抑制剂以预防呕吐或可能发生的上消化
道症状；但当使用存在致吐风险的化疗药物时，若伴有
胃部不适，可短程应用质子泵抑制剂对症处理[10]。基于
此，笔者建议，临床若确实有联用抑酸药物的需要，应每
天给药 1次，并在使用质子泵抑制剂之前或之后 12 h、

H2受体拮抗剂之前或之后6 h 给药[11]。

3.2　 吉 非 替 尼 联 合 CYP3A4 抑 制 剂/诱 导 剂 的 PK-

pADIs

29例次吉非替尼 PK-pADIs 中，联合 CYP3A4抑制
剂/诱导剂的共有10例次，严重性分级为“中度”。

其 中 ，吉 非 替 尼 联 合 CYP3A4 强 抑 制 剂 的 PK-

pADIs 共7例次（克拉霉素5例次、伏立康唑1例次、红霉
素 1例次）。研究指出，吉非替尼联合 CYP3A4抑制剂/

诱导剂的 PK-pADIs 主要发生在代谢环节[5]。吉非替尼
在体内主要经 CYP3A4快速、大量代谢，少量经 CYP2D6

及 CYP3A5代谢[11]。吉非替尼与 CYP3A4强抑制剂联合
使用，可能导致吉非替尼的代谢和清除减少，血浆浓度
增加[5]。一项临床研究纳入了健康受试者，先给予其
CYP3A4强抑制剂伊曲康唑（200 mg，qd）干预12 d，并在
伊曲康唑使用第4天时给予吉非替尼（250 mg，单剂量），

与单用吉非替尼的受试者比较，联合用药受试者体内吉
非替尼的 cmax 和平均 AUC 分别增加了 80% 和 78%[12]。

Takimoto 等[13]开展了吉非替尼致肝毒性的回顾性研究，

结果显示，当联合使用 CYP3A4强抑制剂时，CYP3A4活
性被显著抑制，可能大幅增加吉非替尼致肝毒性的发生
风险。因此，临床应尽量避免吉非替尼与 CYP3A4强抑
制剂联用；如需联用，应密切监测患者的相关症状并及
时处理相关不良事件；对于 CYP2D6活性降低的患者，

还需重点关注该药致肝毒性的发生。

吉非替尼联合 CYP3A4 诱导剂（地塞米松）的 PK-

pADIs 共 3 例次。地塞米松是一种强效皮质类固醇药
物，为 CYP3A4的中/弱诱导剂[14]。目前，尚无地塞米松
联用吉非替尼的药动学研究报道，但已有研究证实，

CYP3A4诱导剂可促进吉非替尼的代谢、降低其血浆浓
度：有学者予健康受试者 CYP3A4强诱导剂利福平（600 

表4　吉非替尼PK-pADIs审方规则及应用实例

联用药物
质子泵抑制剂、H2 受体拮抗剂

克拉霉素、伏立康唑、红霉素

地塞米松

美托洛尔

PK-pADIs 机制
此类抑酸药物会增加胃内 pH 值，降低吉非替尼溶解度、

生物利用度和暴露量

均为 CYP3A4 强抑制剂，可增加吉非替尼的血浆浓度、

平均药时曲线下面积（area under the drug concentration 

time curve，AUC）

为 CYP3A4 弱/中度诱导剂，可能减少吉非替尼的血浆
浓度、平均 AUC

为 CYP2D6 的底物，可能增加美托洛尔的血浆浓度和平
均 AUC

潜在风险
增加吉非替尼疗效降低
的发生风险

增加吉非替尼肝毒性的
发生风险

增加吉非替尼疗效降低
的可能
增加美托洛尔肝毒性、

心脏毒性的发生风险

审方规则
“人工审核”处理：若无抑酸药物适应证，应将处方退回；若确

实需要使用抑酸药物，建议在使用质子泵抑制剂之前或之后
12 h、H2 受体拮抗剂之前或之后 6 h 服用吉非替尼

“提醒”处理：提醒框内容为“联合使用有增加吉非替尼致肝
毒性的风险”，注意动态监测肝功能

“提醒”处理：提醒框内容为“联合使用可能降低吉非替尼血
药浓度”

“提醒”处理：提醒框内容为“联合使用可能增加美托洛尔毒
性风险”，须加强用药安全性监测

应用实例
吉非替尼联用雷贝拉唑，系统提示“人工审核”，审
方药师发现雷贝拉唑无相应适应证，退回至处方医
生。医生接受审方药师建议，对处方进行了修改
吉非替尼联用克拉霉素，系统提示“提醒”，告知医
生注意监测肝功能

－

－

－：暂无实例。



· 1514 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 12 中国药房  2025年第36卷第12期

mg，qd）干预 16 d，并在利福平使用第 10天时予其吉非
替尼（500 mg，单剂量），与单用吉非替尼的受试者比较，

联 合 用 药 受 试 者 体 内 吉 非 替 尼 的 平 均 AUC 降 低 了
83%[12]；有学者发现，与单用吉非替尼的受试者比较，联
用吉非替尼和 CYP3A4中/强诱导剂苯妥英的健康受试
者体内吉非替尼的 cmax降低了26%，AUC 降低了47%[15]。

另外，也有个案报道了联用 CYP3A4诱导剂对吉非替尼
治疗效果的影响：1例36岁的女性肺癌患者在联合使用
了吉非替尼和人参（CYP3A4诱导剂）等中草药后，病情
出现了进展；而停用中草药后，其病情则逐渐缓解[16]。

有研究者建议，当吉非替尼与 CYP3A4强诱导剂（如利
福平、苯妥英和三环抗抑郁药）联用且患者未出现严重
不良反应时，可将吉非替尼的剂量增加至500 mg/次，每
天 1次；当停止联用 CYP3A4强诱导剂 7 d 后，可将吉非
替尼恢复至原剂量[11]。

3.3　吉非替尼联合CYP2D6底物的PK-pADIs

29例次吉非替尼 PK-pADIs 中，联合 CYP2D6底物
（美托洛尔）的有2例次，严重性分级为“中度”。

研究指出，吉非替尼是 CYP2D6的弱抑制剂，美托
洛尔为 CYP2D6的底物，两药联用可能会影响美托洛尔
的血药浓度：一项基于健康受试者的临床研究结果显
示，与单用美托洛尔的健康受试者比较，联合吉非替尼
（500 mg，qd，持续28 d）和美托洛尔（500 mg，单剂量，于
服用吉非替尼的第15天时服用）的受试者体内美托洛尔
的 AUClast（即从零时间到最后可量化浓度时间的 AUC）

增加了 35%[12]。这提示，当吉非替尼与 CYP2D6的底物
联合使用时，临床须加强用药安全性监测。

4　结语
吉非替尼作为首代靶向治疗 NSCLC 的 EGFR-TKI，

与其他药物联合使用时，存在发生 PK-pADIs 的可能，从
而增加药物疗效降低和不良反应发生的风险。本研究
将吉非替尼联合抑酸药物的 PK-pADIs 严重性分级定为

“严重”，并予以“人工审核”处理，审方药师须首先审核
是否有使用抑酸药物的适应证，如无直接将处方退回；

如确实需要联合使用，则应注意服药时机以最大程度地
避免 PK-pADIs 的发生。同时，本研究将吉非替尼联合
地塞米松、美托洛尔和 CYP3A4 强抑制剂的 PK-pADIs

严重性分级定为“中度”，并在审方时予以“提醒”处理，

通过医生处方端口提醒其加强监测，但不进入人工审方
环节。临床药师需要深入呼吸内科等重点临床科室加
强有关吉非替尼药物相互作用知识的培训，加强针对长
期使用吉非替尼患者的合理用药监测与指导，及时发现
并干预 PK-pADIs，提高临床用药的合理性、安全性和有
效性。
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