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摘 要 目的 建立吡咯替尼的临床合理用药评价（DUE）标准，促进其临床合理应用。方法 以马来酸吡咯替尼片说明书为基础，

以相关指导原则、诊疗指南等为评价依据，结合德尔菲法确定吡咯替尼的 DUE 标准；采用属性层次模型（AHM）和熵权法（EWM）

对 DUE 标准各指标进行组合赋权，并运用加权逼近理想解排序（TOPSIS）法对海南省肿瘤医院和海南西部中心医院 2019年 11

月－2023年11月使用吡咯替尼的归档病历进行用药合理性评价。结果 所建的吡咯替尼DUE标准包括4个一级指标（处方权限、

用药指征、用药过程、用药结果）和11个二级指标，组合权重较高的二级指标为给药途径及剂量（0.257）和说明书适应证（0.241）。

在纳入的88例归档病历中，用药不合理的有28例（31.82%），用药基本合理的有43例（48.86%），用药合理的有17例（19.32%）；不

合理的主要问题包括超说明书适应证（42.05%）、给药途径及剂量不合理（43.18%）。结论 基于 AHM-EWM-加权 TOPSIS 法建立

吡咯替尼DUE标准，操作性强、评价结果可量化。该药在上述医院的使用整体合理性还有待提高，存在超说明书适应证和给药途

径及剂量不合理等问题。
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ABSTRACT OBJECTIVE To establish drug utilization evaluation （DUE） criteria for pyrotinib to promote its appropriate 

application in clinical practice. METHODS Based on the label of Pyrotinib maleate tablets， with relevant guiding principles and 

diagnostic and treatment guidelines as the evaluation basis， DUE criteria for pyrotinib were determined through the Delphi method. 

Attribute hierarchical model （AHM） and entropy weight method （EWM） were used to combine and assign weights to each 

indicator within the DUE criteria. Additionally， the weighted technique for order preference by similarity to an ideal solution 

（TOPSIS） method was applied to perform rationality evaluation of medication in archived medical records from Hainan Provincial 

Tumor Hospital and Hainan Western Central Hospital regarding the use of pyrotinib from November 2019 to November 2023. 
RESULTS The established DUE criteria for pyrotinib included 4 primary indicators （prescription authority， indications for use， 

medication process， and medication outcomes） and 11 secondary indicators. The secondary indicators with higher weights were the 

route of administration and dosage （0.257） and indications in the label （0.241）. Among the 88 archived cases included， there were 

28 cases of inappropriate medication （31.82%）， 43 cases of generally appropriate medication （48.86%）， and 17 cases of 

appropriate medication （19.32%）. The main issues related to inappropriate medication involved off-label use （42.05%） and 

inappropriate routes of administration and dosage （43.18%）. CONCLUSIONS DUE criteria for pyrotinib established using the 

AHM-EWM-weighted TOPSIS method is highly operational and results in quantifiable evaluation outcomes. The overall rationality 

of the use of pyrotinib in the above hospitals remains to be 

improved， and there are some issues， like the off-label use， 

and inappropriate routes of administration and dosage being 

unreasonable.
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吡咯替尼是一种强效、新型的口服酪氨酸激酶抑制

剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）类药物，能不可逆地抑

制人表皮生长因子受体 1（human epidermal growth fac‐

tor receptor 1，HER1）、HER2、HER4。马来酸吡咯替尼

片（商品名艾瑞妮）由我国自主研发，于2018年8月12日

获批上市。临床试验数据表明，该药用于 HER2阳性乳

腺癌的疗效显著，能提高患者的总体临床反应率，降低

其肿瘤标志物水平，是当前最有效的乳腺癌治疗药物之

一[1―2]。然而，随着吡咯替尼临床应用的日益广泛，其用

药安全性问题（如严重的腹泻、呕吐、手足综合征、白细

胞计数降低及中性粒细胞计数降低等）不容忽视；此外，

吡咯替尼的不合理使用可能导致治疗延误，造成医药资

源的浪费和药源性疾病的发生，值得临床关注。

1996 年，美国医院药师协会（American Society of 

Hospital Pharmacists，ASHP）提出了药物利用评价（drug 

use evaluation，DUE）这一概念，即将事先拟定的标准用

于评估用药的合理性，以便临床对不合理用药情况进行

相应干预，进一步改善医疗机构的用药行为[3]。目前，

DUE 主要用于评价使用广泛、价格高昂且治疗窗窄的药

物，能为临床用药提供科学、合理的参考和建议。近年

来，我国的 DUE 研究日益增多，尤其在抗肿瘤药物领域，

但尚未见有关吡咯替尼的 DUE 报道。属性层次模型

（attribute hierarchical model，AHM）- 熵 权 法（entropy 

weight method，EWM）是一种赋予评价指标相应权重的

组合赋权法，可避免主、客观因素的干扰，从而使评价过

程更清晰，结果更全面、合理[4]。加权逼近理想解排序

（technique for order preference by similarity to an ideal 

solution，TOPSIS）法是一种评估评价对象相对于理想状

态优劣的方法，可准确反映各评价指标/方案的优劣[5―6]。

AHM-EWM-加权 TOPSIS 法在 DUE 等领域得到了广泛

应用，并显示出一定的优势[7―8]。基于此，本研究拟建立

吡咯替尼的 DUE 标准，采用 AHM-EWM 组合赋权法来

确定各指标权重，并联合加权 TOPSIS 法对吡咯替尼在

海南省肿瘤医院和海南西部中心医院的使用情况进行

评价，以期为该药的合理使用提供参考。

1　资料来源
本研究利用回顾性分析法，按如下标准从海南省肿

瘤医院和海南西部中心医院的医院信息管理系统中提

取 2019年 11月－2023年 11月使用马来酸吡咯替尼片

患者的归档病历。纳入标准包括：（1）医嘱中有马来酸

吡咯替尼片；（2）病历信息完整（包括住院医嘱单、入出院

诊断、病程记录、护理记录、检查检验报告及费用信息等

内容）；（3）患者住院时间＞2 d。排除标准包括：（1）自动

出院者；（2）转院者；（3）死亡（与吡咯替尼使用无关）者。

2　研究方法
2.1　吡咯替尼DUE标准（草案）的拟定

本课题组以马来酸吡咯替尼片（江苏恒瑞医药股份

有限公司，国药准字 H20180013，规格按 C32H31ClN6O3计

为 80 mg）药品说明书为基础，以《新型抗肿瘤药物临床

应用指导原则（2022）》、中国临床肿瘤学会（Chinese   

Society of Clinical Oncology，CSCO）发布的相关指南以

及《处方管理办法》《医院处方点评管理规范（试行）》为

评价依据，根据 ASHP 对 DUE 标准的基本要求，结合吡

咯替尼临床应用的具体情况，从处方权限、用药指征、用

药过程、用药结果 4 个方面出发，初步拟定 DUE 标准

（草案）。

2.2　吡咯替尼DUE标准的建立

本研究结合前期医嘱点评发现的问题，采用德尔菲

法对 DUE 标准（草案）的科学性、实用性和可行性进行完

善。首先，本课题组邀请13名在三级甲等医院临床药学

和临床医学等领域具有高级职称的本地专家组成专家

组，根据 Likert 5级评分法对上述草案的各项指标进行

重要性评分，包括“非常重要（5分）”“重要（4分）”“一般

（3分）”“不重要（2分）”“非常不重要（1分）”。然后，以

权威系数来衡量专家的权威程度，权威系数为判断依据

系数与熟悉程度系数的均值[9]。最后，计算各指标的变

异系数（coefficient of variation，CV），CV 为重要性评分

标准差与其均值的比值，反映专家对某一指标重要性评

分 的 波 动 程 度。本 研 究 以 重 要 性 评 分 均 数＞3.5 或

CV＜0.25为标准[10]，对 DUE 标准（草案）各指标进行筛

选，最终形成吡咯替尼 DUE 标准。

2.3　吡咯替尼DUE标准的应用

2.3.1　AHM-EWM 组合赋权法确定各指标权重

（1）AHM：本研究以专家对各指标评估的重要性评

分为变量，采用 AHM 法计算 DUE 标准各指标的相对权

重（相对权重越大，表示对应指标越重要）[11―12]。首先，

本研究将各指标的相对重要性分别记为μij 和μji，μij 是指

第 i 个指标相对于第 j 个指标的重要性，μji 是指第 j 个指

标相对于第 i 个指标的重要性（i≠j），且第 i 个指标相对

于自身的重要性μii 为0，μij+μji＝1[13―14]。随后，构造属性

判断矩阵并利用公式①～②进行一致性检验，若满足公

式③，则说明判断矩阵一致性良好[13]。最后，利用公式

④计算各指标的相对权重 W1。数据均采用 WPS Excel

计算（下同）。

g（μij）＝
ì
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Qi＝{    j∶g（μij）＝1，1≤j≤n}⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式②
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g([μ jk ])i ≥0，1≤k≤m ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式③

W1＝
2

n(n - 1)∑j = 1

n

μij ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式④
式中，g（μij）、Qi、g（μik）均是赋值函数；k 表示指标；m

为病例的指标个数；g（μjk）i 是变量，表示第 i 个指标的赋

值结果；n 表示病例数。

（2）EWM：由于 AHM 法的赋权具有一定的主观性，
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本研究进一步采用 EWM 获取各指标的客观权重，以保

证评价模型更具针对性[4]。利用“2.2”项下 DUE 标准对

纳入患者的用药合理性进行评分，获得病例评分[若评

价结果为“A”，赋 10分，表示完全合理；若评价结果为

“B”，则赋 0分，表示完全不合理]；再以上述病例评分为

变量，采用 EWM 计算各指标的客观权重——首先，利用

公式⑤和公式⑥对各指标进行归一化处理；然后，利用

公式⑦计算第 j 个指标的信息熵（hj），再根据公式⑧计算

第 j 个指标的客观权重 W2。

r′ ij ＝
rij - rj min

rj max - rj min

⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式⑤

fij＝
r′ ij

∑
i = 1

n

r′ ij

⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式⑥

hj＝－K∑
i = 1

n

 fijln fij，K＝1/ln n⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式⑦

W2＝
1 - hj

∑
k = 1

m

(1 - hk )

⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式⑧

式中，r′ ij 是二级指标归一化之后的数值；rij 是第 i 个

病例的第 j 个指标的原始评分数据；rj min 和 rj max 分别是

第 j 个指标数据的最小值和最大值；K 是常数。

（3）AHM-EWM 组合赋权：利用组合赋权法来计算

组合权重——将 AHM 法计算所得的相对权重与 EWM

计算所得的客观权重进行加权平均，利用公式⑨得到组

合权重 W3
[14]。

W3＝BW1+（1－B）W2 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式⑨
式中，B 为系数。为保证组合权重的公平性，本研究

视两种方法算得的权重同等重要，故 B＝0.5[15]。

2.3.2　加权 TOPSIS 法评价吡咯替尼的用药合理性

应用加权 TOPSIS 法计算各病例与最优方案的相对

接近度（Ci）。首先，通过归一化数据矩阵，确定最优方

案（Z+
ij）和最劣方案（Z-

ij）；然后，通过公式⑩～⑪计算得

出各病例与Z+
ij、Z

-
ij 的差值（即 D+

i 、D-
i）；最后，根据公式⑫

计算各病例与最优方案的 Ci。Ci 的取值范围为0～1，其

值越接近1，代表用药越合理；Ci 越接近0，则代表用药越

不合理[16]。同时，参考相关文献[15]，本研究设定 Ci≥0.8

为用药合理，0.6≤Ci＜0.8为用药基本合理，Ci＜0.6为用

药不合理。

D+
i＝ ∑

j = 1

n

[W3(Zji -Z+
ij )]

2 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式⑩

D-
i＝ ∑

j = 1

n

[W3(Zji -Z-
ij )]

2 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式⑪

Ci＝
D-

i

(D+
i +D-

i )
⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式⑫

3　结果
3.1　纳入患者的基本情况

本研究共收集到使用马来酸吡咯替尼片患者的归

档病历88份。所涉及的88例患者均为确诊乳腺癌的女

性，年龄为 36～73岁，体表面积为 1.31～2.1 m2，体重指

数为16.4～33.0 kg/m2。

3.2　吡咯替尼的DUE标准

本研究初拟的 DUE 标准（草案）含处方权限、用药指

征、用药过程、用药结果4个一级指标，以及医师处方权

限、给药途径及剂量等13个二级指标（表1）。在优化评

价指标的过程中，函询专家对问题的判断依据系数是

0.90，熟悉程度系数是0.88，权威系数是0.89（＞0.70），说

明函询专家具有较高的权威性且咨询结果具有较高的

可靠性[10]。专家对吡咯替尼 DUE 标准（草案）的13个二

级指标的重要性进行了评价，有2个指标因重要性评分

均数＜3.5被删除（表1），最终的吡咯替尼 DUE 标准包含

4个一级指标、11个二级指标（表2）。

3.3　纳入患者的用药合理性评分

88例患者中，各二级指标对应的病例评分总和（即

各患者同一指标的评分总和）为 500～880分；不合理情

况主要为超说明书适应证（42.05%）、给药途径及剂量不

合理（43.18%）等。结果见表3。

3.4　各评价指标的组合权重

本吡咯替尼 DUE 标准的11个二级指标均满足一致

性检验，经 AHM-EWM 组合赋权所得的具体权重如表4

所示。其中，给药途径及剂量（0.257）、说明书适应证

（0.241）的组合权重较高。

3.5　各评价指标与最优方案的接近程度

利用加权 TOPSIS 法，得 Ci 的最高值是 1.000，最低

值是 0.441；Ci＜0.6的有 28例（31.82%），0.6≤Ci＜0.8的

有43例（48.86%），Ci≥0.8的有17例（19.32%）。

4　讨论
DUE 通常指针对药物或疾病开展的持续且基于标

准的系统评估，其评价体系能有助于临床及时发现用药

表1　吡咯替尼DUE标准各指标的专家遴选结果

一级指标

处方权限
用药指征

用药过程

用药结果

二级指标

医师处方权限
体力状况评估
基线实验室指标
说明书适应证
联合用药
禁忌证
给药途径及剂量
疗程
疗效评估
不良反应监测与处理
吡咯替尼/卡培他滨剂量调整原则
吡咯替尼联合曲妥珠单抗和多西
他赛剂量调整原则
停药指征

重要性评
分最大值

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

重要性评
分最小值

4

4

4

3

4

4

4

4

3

3

2

2

5

重要性评分
（x±s 或 x）

4.85±0.38

4.85±0.38

4.92±0.28

4.69±0.63

4.92±0.28

4.92±0.28

4.85±0.38

4.85±0.38

4.62±0.65

4.69±0.63

3.39±0.77

3.39±0.77

5.00

CV

0.08

0.08

0.06

0.13

0.06

0.06

0.08

0.08

0.14

0.13

0.22

0.22

0

筛选结果

保留
保留
保留
保留
保留
保留
保留
保留
保留
保留
删除
删除

保留
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过程中存在的问题，从而确保在患者个体水平上合理地

使用药物，最终达到用药安全合理的目的[17]。本研究利

用 AHM-EWM 组合赋权法确定了 DUE 各个指标的组合

权重，并结合加权 TOPSIS 法对88例使用吡咯替尼患者

的合理性进行了评价。结果显示，Ci最高为 1.000，最低

为 0.441；仅有 31.82% 的病历 Ci＜0.6，提示该药的整体

使用合理性还有待提高；不合理指标主要包括超说明书

适应证和给药途径及剂量不合理，这两个指标的权重系

数较大，分别为 0.241、0.257，是判断吡咯替尼用药合理

性的重要指标。

表2　吡咯替尼的DUE标准

一级指标
处方权限
用药指征

用药过程

用药结果

二级指标
医师处方权限
体力状况评估
基线实验室指标

说明书适应证

联合用药

禁忌证

给药途径及剂量
疗程
疗效评估

不良反应监测与处理

停药指征

评价依据
处方医师具有抗肿瘤药物处方权
PS 评分 0～2 分
（1）WBC≥3.5×109 L－1，NEUT≥1.5×109 L－1，PLT≥100×109 L－1；

（2）总胆红素≤1.5 倍 ULN，和/或转氨酶≤1.5 倍 ULN

（1）复发/转移性乳腺癌：①本品联合卡培他滨，适用于治疗 HER2 阳性、既往未接受或接受过曲妥珠单抗治疗的复发或转移性乳腺癌患者，使用本品前患者应
接受过蒽环类或紫杉类药物化疗；②本品与曲妥珠单抗和多西他赛联合，适用于治疗HER2阳性、晚期未接受过抗HER2治疗的复发或转移性乳腺癌患者。

（2）早期或局部晚期乳腺癌：本品与曲妥珠单抗和多西他赛联合，适用于 HER2 阳性早期或局部晚期乳腺癌患者的新辅助治疗
（1）应避免合并使用 CYP3A4 强抑制剂伊曲康唑；

（2）合并使用 CYP3A4 中等抑制剂氟康唑时，建议下调吡咯替尼剂量至 80 mg；

（3）应避免合并使用 CYP3A4 强诱导剂利福平；

（4）应避免合并使用 CYP3A4 中等诱导剂依非韦伦
（1）对马来酸吡咯替尼片各成分过敏的患者；

（2）中、重度肝功能不全的患者
400 mg，qd，餐后 30 min 内口服，每天同一时间服用；若患者某一天漏服，不需要补服，下次按计划服药即可
连续服用，每 21 d 为 1 个周期
（1）按《实体瘤疗效评价标准（1.1 版）》评估为“有效”，对患者的治疗效果情况进行分析；

（2）按《实体瘤疗效评价标准（1.1 版）》评估为“无效”，需重新评估患者的病情，并调整治疗方案
（1）未发生不良反应。

（2）发生不良反应后，参照《常见不良事件评价标准 5.0》进行分级，并给予对症治疗、暂停用药和调整剂量等方式处理。吡咯替尼/卡培他滨剂量调整原则——
①腹泻：3 级或 1～2 级伴有并发症（≥2 级的恶心或呕吐、发热、中性粒细胞减少、便血或脱水或肾损伤），可先暂停卡培他滨；如暂停卡培他滨后 3 d 仍没有缓
解，再停用吡咯替尼，直至上述不良反应恢复至≤1 级且并发症痊愈，按 400 mg（第 1 次）、320 mg（第 2 次）进行剂量调整。②手足综合征：2 级，可先停用卡培他
滨；如停用卡培他滨后 14 d 仍不能缓解，再停用吡咯替尼，直至恢复至≤1 级，按 400 mg（第 1 次）、320 mg（第 2 次）或 320 mg（第 1 次）、240 mg（第 2 次）进行剂量
调整。③LVEF 下降：LVEF 低于正常值下限，或 LVEF 下降≥2 级（至少较基线下降 10%）且合并相关症状，需停用吡咯替尼，直至 LVEF 恢复至正常范围内，且
较基线下降＜10%，相关症状恢复，按 320 mg（第 1 次）、240 mg（第 2 次）进行剂量调整。④肝功能异常：≥3 级，ALT 或 AST 升高（＞5 倍 ULN）伴总胆红素≤2 倍
ULN，按 400 mg（第 1 次）、320 mg（第 2 次）进行剂量调整。⑤其他不良反应：≥2 级的非血液学不良反应和≥3 级的血液学不良反应，停用吡咯替尼或卡培他
滨，直至恢复至≤1 级；停用吡咯替尼，直至恢复至≤1 级，按 400 mg（第 1 次）、320 mg（第 2 次）进行剂量调整。吡咯替尼联合曲妥珠单抗和多西他赛剂量调整
原则——①腹泻：3 级或 1～2 级伴有并发症（≥2 级的恶心或呕吐、发热、NEUT 减少、便血、脱水或肾损伤），停用吡咯替尼，直至恢复至≤1 级，且并发症消失，

按 400 mg（第 1 次）、320 mg（第 2 次）进行剂量调整。②肝功能异常：3 级 ALT 或 AST 升高（＞5～20 倍 ULN）或 3 级血胆红素升高（＞3～10 倍 ULN），停用吡咯
替尼，直至恢复至≤1 级，按 400 mg（第 1 次）、320 mg（第 2 次）进行剂量调整。③LVEF 下降：LVEF 低于正常值下限，或 LVEF 下降≥2 级（至少较基线下降 10%）

且合并相关的症状，停用吡咯替尼，直至 LVEF 恢复至正常范围内，且较基线下降＜10%，相关症状恢复，按 320 mg（第 1 次）、240 mg（第 2 次）进行剂量调整。④
其他不良反应：≥2 级非血液学不良反应（除脱发、疲劳、乏力等外）或≥3 级血液学不良反应，停用吡咯替尼，直至恢复至≤1 级，按 320 mg（第 1 次）、240 mg（第
2 次）进行剂量调整
（1）腹泻 4 级；

（2）出现重度进展性大疱样皮疹或黏膜病灶的手足组合征；

（3）≥2 级 ALT 或 AST 升高（＞3 倍 ULN）伴总胆红素升高（＞2 倍 ULN）的肝功能异常；

（4）需进一步降低剂量至 240 mg/d 以下；

（5）病情出现需要更换抗肿瘤方案的进展

评价结果（A 为合理，B 为不合理）

A：符合；B：不符合
A：符合；B：不符合
A：符合（1）（2）；B：（1）（2）均不符合

A：符合（1）（2）中的任一项；B：（1）

（2）均不符合

A：符合（1）～（4）中的任一项；B：

（1）～（4）均不符合

A：符合（1）（2）中的任一项；B：（1）

（2）均不符合
A：符合；B：不符合
A：符合；B：不符合
A：符合（1）（2）中的任一项；B：（1）

（2）均不符合
A：符合（1）（2）中的任一项；B：（1）

（2）均不符合

A：符合（1）～（5）中的任一项；B：

（1）～（5）均不符合

PS：身体状况；WBC：白细胞计数；NEUT：中性粒细胞计数；PLT：血小板计数；ULN：正常值上限；CYP3A4：细胞色素P450酶3A4亚型；LVEF：

左室射血分数；ALT：丙氨酸转氨酶；AST：天冬氨酸转氨酶。

表3　纳入患者的用药合理性评分

二级指标
医师处方权限
体力状况评估
基线实验室指标
说明书适应证
联合用药
禁忌证
给药途径及剂量
疗程
疗效评估
不良反应监测与处理
停药指征

不合理率/例（%）

9（10.23）

0（0）

7（7.95）

37（42.05）

1（1.14）

1（1.14）

38（43.18）

1（1.14）

0（0）

6（6.82）

6（6.82）

合理率/例（%）

79（89.77）

88（100）

81（92.05）

51（57.95）

87（98.86）

87（98.86）

50（56.82）

87（98.86）

88（100）

82（93.18）

82（93.18）

病例评分总和
790

880

810

510

870

870

500

870

880

820

820

表4　各评价指标的组合权重

二级指标
医师处方权限
体力状况评估
基线实验室指标
说明书适应证
联合用药
禁忌证
给药途径及剂量
疗程
疗效评估
不良反应监测与处理
停药指征

W1

0.097

0.038

0.057

0.114

0.083

0.087

0.132

0.108

0.071

0.114

0.100

W2

0.073

0

0.056

0.369

0.008

0.008

0.382

0.008

0

0.048

0.048

W3

0.085

0.019

0.056

0.241

0.046

0.048

0.257

0.058

0.036

0.081

0.074
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4.1　AHM-EWM-加权TOPSIS法评价药物使用合理性

的优势与应用

加权 TOPSIS 法是一种常用的综合评价方法，是根

据有限的评价对象与理想化目标的接近程度进行排序

的方法，能充分利用原始数据信息、精准反映各指标/方

案之间的差距，被广泛应用于选择多指标项目中的最优

选项。为了解决不同指标之间的多样性和复杂性，需要

在加权 TOPSIS 分析之前对各指标的权重进行修正，故

本研究引入了指标权重校正方法。指标权重的确定方

法分为主观赋权法（AHM 和层次分析法）、客观赋权法

（变异系数法和 EWM）和主客观组合权重法（AHM 联合

EWM）。本研究使用主客观组合权重法能够避免主观

偏差和客观片面，使所确定的权重能真实客观地反映实

际情况[18]。

4.2　不合理用药问题分析

4.2.1　超说明书适应证

本研究结果显示，涉及超吡咯替尼说明书适应证的

病例占比高达 42.05%。超适应证用药是指超出药品说

明书规定的适应证或给药方案范围而使用药品的行

为[19]。由于药品说明书的更新存在滞后性，在晚期恶性

肿瘤治疗的临床实践中，抗肿瘤药物的超适应证用药问

题较为突出。吡咯替尼说明书推荐的治疗方案是联合

卡培他滨或曲妥珠单抗+多西他赛，但笔者在本次研究

过程中发现了较多的联合长春瑞滨的情况（21例），尤其

是卡培他滨治疗失败的患者。Li 等[19]首次报道了吡咯

替尼联合长春瑞滨用于晚期 HER2阳性乳腺癌患者的真

实世界研究数据，结果表明，该方案对晚期 HER2阳性乳

腺癌难治型患者安全、有效，尤其是未使用拉帕替尼进

行二线治疗及脑转移的患者。此外，笔者还在本次研究

中发现了联合其他化疗药物（10例）以及单独使用吡咯

替尼（6例）治疗的情况。PRETTY 研究是一项多中心、

前瞻性、观察性的真实世界研究，纳入的治疗方案包括

吡咯替尼联合卡培他滨等化疗药物、吡咯替尼联合曲妥

珠单抗及其他化疗药物以及吡咯替尼单药治疗等。该

研究结果显示，上述方案的整体安全性和有效性良

好[20]。但现阶段针对上述超说明书方案，临床尚缺乏高

质量的循证医学证据（例如说明书、临床指南或规范推

荐），故具体方案仍需进一步优化。

《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2022版）》规

定，抗肿瘤药物的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，

抗肿瘤药物超适应证用药可采纳的循证医学证据依次

为：其他国家或地区药品说明书中已注明的用法，国际

权威学会/协会或组织发布的诊疗规范、临床诊疗指南，

国家级学会/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。抗肿瘤药物的

超适应证用药存在较大风险，需要医疗机构对其使用进

行更为严格的管理。针对这个情况，临床可从以下几个

方面予以改进：（1）可使用已经获批的同类药物进行治

疗；（2）不在无循证医学证据或证据等级不明、不足的情

况下随意超适应证用药；（3）让患者充分知晓相关信息，

并签署知情同意书；（4）更严格地执行相关管理规定，落

实备案和申请制度，并严格执行超适应证用药监测、处

方审查及点评。

4.2.2　给药途径及剂量不合理

本研究结果显示，涉及吡咯替尼给药途径及剂量不

合理的病例占比高达43.18%，均为起始用量达不到标准

起始给药剂量400 mg（38例）。由药品说明书可知，腹泻

是该药最常见的不良反应（发生率为 25.5%～96.9%）。

腹泻不仅对患者生活质量有较大影响，且严重腹泻还可

造成电解质紊乱并引发其他并发症。针对基础状态较

差或依从性较差的患者，临床可在评估其一般状况后使

用低起始剂量（240 mg 或320 mg），以预防和控制腹泻的

发生[20]。尽管有研究者对无法耐受吡咯替尼标准剂量

的老年患者（年龄≥65岁）使用了320 mg 或240 mg 的替

代剂量，并取得了不错的疗效[21]，但参考药品说明书的

推荐起始剂量（400 mg），本研究纳入患者所用240 mg 或

320 mg 的起始剂量是不合理的。针对这个问题，笔者认

为临床可从如下几个方面对腹泻相关不良反应进行管

理：（1）对患者进行生活方式干预，包括饮食结构与习惯

的调整，并就相应不良反应进行宣讲与教育，指导患者

及时就诊；（2）对患者进行药物干预，如给予肠道益生

菌、止泻药物等可有效缓解患者腹泻症状的药物；（3）对

于经对症治疗后仍未好转的患者，临床可参考药品说明

书推荐将吡咯替尼减量或停用。

综上所述，本研究基于 AHM-EWM-加权 TOPSIS 法

建立了吡咯替尼的 DUE 标准，该法操作性强、评价结果

可量化。本研究还利用建立的 DUE 标准评价了吡咯替

尼在两家医院的使用合理性，评价结果显示整体使用合

理性还有待提高，不合理问题主要为超说明书适应证和

给药途径及剂量不合理。针对上述问题，医疗机构需要

建立和落实超说明书用药管理措施，重视吡咯替尼给药

剂量的准确性问题，及时对患者进行不良反应干预并及

时上报、处理，以促进该药的合理使用。
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