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摘 要 目的：评价吉西他滨（G）、吉西他滨联合奥沙利铂（GM）、吉西他滨联合替吉奥（GS）3种方案治疗晚期胰腺癌的经济性。

方法：本研究从患者角度出发，构建Markov模型，对我国18～75岁晚期胰腺癌患者接受3种化疗方案的长期成本和健康产出进行

计算；采用成本-效果分析等方法，结合意愿支付水平（WTP）判断其经济性，并进行敏感性分析。结果：成本-效果分析结果显示，G

方案治疗晚期胰腺癌患者成本-效果比（C/E）为 145 228.52元/12.26 质量调整生命月（QALMs），GM 方案的 C/E 为 154 783.88元/

11.39 QALMs，GS方案的C/E为315 485.28元/23.26 QALMs，G方案为优选方案。增量成本-效果（ICER）分析结果显示，GS与G

方案的 ICER 为 15 479.64，超过本研究设定的 WTP（12 563元）；而 GM 与 G 方案的 ICER 为－10 999.89，GM 属于绝对劣势的方

案。敏感性分析结果表明，G 方案 vs.GM 方案的 ICER 结果不稳定，受模型中的参数影响较大；而 G 方案 vs.GS 方案和 GM 方案

vs.GS方案对比的 ICER分析结果均较为稳定。G方案较GS方案更具成本-效果；GM方案虽然较GS方案更具经济性，但是优越

性相对不明显。结论：在意愿支付水平内，成本-效果分析结果显示吉西他滨单药治疗为最优方案，但敏感性分析结果尚不能确

定哪一种方案为最优方案。
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Pharmacoeconomic Study on 3 Chemotherapy Regimens for Advanced Pancreatic Cancer in China Based

on Markov Model
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Nanjing 210023，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the economical efficiency of gemcitabine（G），gemcitabine combined with oxaliplatin

（GM），gemcitabine combined with S-1（GS） in the treatment of advanced pancreatic cancer （APC）. METHODS：From the

perspective of patients，Markov model was constructed to calculate long-term cost and health outcomes of 3 chemotherapy regimens

in Chinese APC patients aged 18-75 old. Cost-effectiveness analysis were used to determine the economic level according to

willingness-to-pay（WTP）. The sensitivity analysis was conducted for cost，effectiveness and other indexes. RESULTS：The results

of cost-effectiveness analysis showed that the cost effectiveness ratio（C/E）of G regimen in the treatment of advanced pancreatic

cancer was 145 228.52 yuan/12.26 QALMs；C/E of the GM regimen was 154 783.88 yuan/11.39 QALMs；C/E of GS regimen was

315 485.28 yuan/23.26 QALMs；and the G regimen was the best option. The incremental cost-effectiveness（ICER）of GS and G

regimen was 15 479.64，exceeded the WTP（12 563 yuan）set in this sutdy，while ICER of GM and G regimen was －10 999.89，

and the GM regimen was absolutely inferior. Results of sensitivity analysis showed that ICER of G regimen vs. GM regimen was

unstable and influenced greatly by the parameters of the model. Results of ICER analysis of G regimen vs. GS regimen and GM

regimen vs. GS regimen kept stable. Compared to GS regimen，G regimen showed cost-effectiveness characteristics and GM

regimen showed economic characteristics；the superiority was relatively less obvious. CONCLUSIONS：Within the level of WTP，

cost-effectiveness analysis shows that gemcitabine is the optimal solution. However，sensitivity analysis result can not yet determine

which scheme is the best one.

KEYWORDS Advanced pancreatic cancer；Markov model；Cost-effectiveness analysis；Sensitivity analysis

胰腺癌的发病率和病死率近年来在全球范围内呈

逐年升高的趋势。在美国，胰腺癌位列胃肠道恶性肿瘤

前 3位，2015年有 48 960例新病例被确诊[1]。在欧盟国

家，2014年死于胰腺癌的男性患者约41 300例，死亡率约

0.008％；女性患者约 41 000例，死亡率约 0.005 6％ [2]。

2015年，胰腺癌的发病率在我国居第 9位，但从病死率

来看，胰腺癌的发病率仅次于肝癌，位居第2位，约50％

的胰腺癌患者被查出患病时已经处于Ⅲ期或Ⅳ期[3]。

一项基于全球疾病负担探讨胰腺癌指南与循证方

法质量的权威研究纳入了14个相关指南（包括5个循证

指南），涉及四大洲（亚洲、欧洲、北美洲和大洋洲）和4个

国际组织。在这14个指南中，较理想的治疗类别主要是
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化疗、手术、放疗和支持治疗（生物治疗或中医治疗）[4]。

本研究基于上述指南，选取 3种常见化疗方案（吉西他

滨、吉西他滨联合奥沙利铂、吉西他滨联合替吉奥），对

其治疗晚期胰腺癌（APC）的经济性进行评价，以期为临

床筛选经济有效的治疗方案提供参考。

1 资料与方法

1.1 数据来源

药物经济学的研究设计类型一般可以分为基于患

者个体水平的临床试验数据研究和基于相关资料整合

的模型法研究。本研究根据在我国开展的临床试验研

究和已发表的文献资料获取疗效与成本信息，采用Mar-

kov模型对3种治疗晚期胰腺癌的方案进行药物经济评

价。本研究以陈菊香等[5]的临床随机对照试验数据为主

要参照。由于该临床研究仅比较了 3种方案的临床效

果，因此本研究中治疗成本、不良反应（包括白细胞降

低、外周神经毒性、腹泻、皮疹、恶心呕吐等）治疗成本和

健康效用值等数据参考国内外公开发表的相关文献确

定[6-23]。

1.2 患者一般资料

该研究共纳入87例患者，观察时间为2010年5月－

2013年5月。患者被随机分为3组：吉西他滨单药组（G

组，G 方案）23例、吉西他滨联合奥沙利铂组（GM 组，

GM 方案）33例、吉西他滨联合替吉奥组（GS 组，GS 方

案）31例。3组患者性别、年龄、疾病初始状态等一般资

料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.3 纳入与排除标准

纳入标准：（1）年龄 18～75岁；（2）经病理组织学确

诊或根据症状、体征、肿瘤标志物以及 2项以上影像学

方法确诊为胰腺癌，不能手术或已经转移；（3）既往未接

受过放化疗，功能状态评分（KPS）为 70 分；（4）预测生

存期＞3个月，具有影像学检查显示的可测量病灶，化疗

前查血常规、尿常规、肝肾功能及心电图等均正常，均无

化疗禁忌。

排除标准：（1）伴有吞咽困难、完全或不完全消化道

梗阻、消化道活动性出血或穿孔等导致口服药物有困难

者；（2）妊娠期或哺乳期妇女；（3）合并有临床症状明显

的心血管或呼吸系统疾病者。

1.4 治疗方法

根据陈菊香等[5]的给药方案，G组患者给予吉西他滨

1 000 mg/m2，静脉滴注30 min，d1，8；GM组患者在此基础

上联用奥沙利铂130 mg/m2，静脉滴注2 h，d1，8；GS组患者

在G组治疗基础上联用替吉奥：体表面积＜1.25 m2者给

予 40 mg/d，体表面积为 1.25～1.5 m2者给予 60 mg/d，体

表面积＞1.5 m2者给予 80 mg/d，口服，bid，d1-14。3组患

者均以21 d 为1个周期。2个周期后复查计算机断层扫

描（CT），评价疗效，并比较 3组患者的生存期和不良反

应发生情况。

2 Morkov模型的建立

应用Markov状态转移模型的原理和方法，对上述3

种治疗晚期胰腺癌的化疗方案进行药物经济学评价。

根据世界卫生组织（WHO）实体瘤效果评价标准[24]，本研

究的Markov状态包括疾病缓解、稳定、进展和死亡4种，

详见图 1。本研究假定各个Markov状态之间的相互转

移患者必须经过进展才可以到达“吸收态”，即死亡。

2.1 成本信息

本研究从患者角度出发，为了更具代表性，参考

2017年江苏省人民医院相应治疗方案的用药种类与价

格，结合陈菊香等[5]研究中临床试验用药方案以及实际

情况来确定每种治疗方案的成本。最终，吉西他滨选择

山东罗欣药业股份有限公司的罗茜（商品名），规格为 1

g/瓶，单价为1 022元；奥沙利铂选择江苏恒瑞制药股份

有限公司的艾恒（商品名），规格为 100 mg/瓶，单价为

579元；替吉奥胶囊选择山东齐鲁制药有限公司的苏立

（商品名），规格为 20 mg×42片/盒，单价为 2 049元。考

虑到数据的可获得性，本研究中的不良反应成本参考文

献[5]。3种方案单周期治疗成本如表1所示。

表1 3种方案单周期治疗成本（元）

Tab 1 Treatment cost for single cycle of 3 regimen

（yuan）

治疗
方案

G方案
GM方案
GS方案

药品
费用

4 394.6

6 983.9

8 492.6

不良反应治疗成本

神经
损害

469.8

469.8

469.8

腹泻

39.3

39.3

39.3

中性粒细
胞减少

727.8

727.8

727.8

血小板
下降

3 559.8

3 559.8

3 559.8

皮疹

9.45

9.45

9.45

合计

9 200.75

11 790.05

13 298.75

2.2 不良反应发生率

3种方案下的不良反应主要发生在稳定状态或缓解

状态。本研究不良反应按WHO抗癌药急性及亚急性毒

性反应分度标准分为 0级（无）、Ⅰ级（轻度）、Ⅱ级（中

度）、Ⅲ级（重度）和Ⅳ级（威胁患者生命）五级，本研究针

对的是晚期胰腺癌药物经济学评价，并且临床上Ⅰ、Ⅱ

级不良反应成本较小，可忽略不计，因此本研究中仅纳

入了Ⅲ～Ⅳ级不良反应，不良反应发生率均来自于文

图1 晚期胰腺癌Markov状态模型

Fig 1 Markov model for APC

进展

死亡

稳定

缓解
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献[5]。G方案不良反应主要以神经损害为主，发生率为

15.0％；GM方案不良反应主要以中性粒细胞减少为主，

发生率为18.0％；GS主案不良反应主要以中性粒细胞减

少与皮疹为主，发生率均为13.0％，详见表2。

表2 3种治疗方案的ⅢⅢ～ⅣⅣ级不良反应发生率（％％）

Tab 2 The incidence of ⅢⅢ - ⅣⅣ degree ADR of 3

regimens（％％）

治疗方案
G方案

GM方案

GS方案

项目
发生率
下限
上限
发生率
下限
上限
发生率
下限
上限

神经损害
15.0
13.5
16.5
15.0
13.5
16.5
7.0
6.3
7.7

腹泻
13.0
8.1
9.9
9.0
8.1
9.9
8.0
7.2
8.8

中性粒细胞减少
9.0

16.2
19.8
18.0
16.2
19.8
13.0
11.7
14.3

血小板下降
4.3

10.9
13.3
12.1
10.9
13.3
6.5
5.9
7.2

皮疹
1.0
2.7
3.3
3.0
2.7
3.3

13.0
11.7
14.3

注：取不良反应发生率的90％作为敏感性分析的下限，取成本的

110％作为敏感性分析的上限

Note：90％ of the incidence of ADR is used as the lower limit of

sensitivity analysis，110％ of cost is used as upper limit of sensitivity

analysis

2.3 效用信息

健康效用值是在所有健康状态中，不同的健康状态

相对于完全健康的权重，是评价某种健康状况满意程度

的指标，是反映个体健康状况的综合指数。每个健康状

态效用值都处于 0～1 之间，0表示死亡，1表示完全健

康。本研究的健康效用值来源于Romanus D等[6]多中心

双盲随机对照的研究成果，该研究用EQ-5D量表来评估

晚期胰腺癌患者的健康相关生命质量（HRQOL），具体

效用值见表3。本研究假设3种治疗方案下患者各健康

状态的效用值一致。

表3 健康效用值

Tab 3 Health utility value

状态
缓解
稳定
进展
死亡

效用值
0.81

0.81

0.73

0.

2.4 疗效指标

本研究计算转移概率所基于的临床效果指标主要

为相对危险度（RR）、总生存期（OS）、无进展生存期

（PFS）和缓解持续时间（DOR）。其中，RR＝（OS－

PFS）/OS；PFS是指受试者进入试验到肿瘤发生进展或

死亡的时间；DOR 是第 1次被评为完全缓解（CR）或部

分缓解（PR）进行开始到第 1次评估为进展或死亡的时

间。为了使疗效数据更具有普适性，通过筛选符合条件

的国内外文献[6-23]，系统整理 3种治疗方案的临床效果，

采用Excel 2010版软件对纳入文献相关数据内容提取计

算得到RR、OS、PFS、DOR的最终值，详见表4。

表4 3种治疗方案的治疗效果

Tab 4 Therapeutic efficacies of 3 regimens

治疗方案
G方案
GM方案
GS方案

RR，％
44.29

36.05

48.15

PFS，月
3.9[5，7-12，14，16，18]

5.5[6-7，12，14]

5.6[8-12，16-18]

OS，月
7.0[5，7-14，16，18]

8.6[5，7，12-14，16]

10.8[8-12，16-18]

DOR，月
5.4[19]

5.0[20-22]

10.0[19]

2.5 转移概率的计算

转移概率的确定是多状态 Markov 模型非常关键

的一个环节。本研究转移概率的计算方法是基于

DEALE 原理，将时间长度转化为率指标，再将率指标

转化为概率[23]。

单位时间发生率μ为：

μ＝1
t lnS ………………………………………… （1）

其中，t为时间，S为生存率，如已知中位生存时间为

m（月），则月死亡率为：

μ＝ ln2
m ………………………………………… （2）

率转化为概率的公式为：

p＝1－e－μr ……………………………………… （3）

其中，r为时间比值，则月死亡概率为：

p＝1－e
ln2
m ……………………………………… （4）

本研究模拟时间范围设定为 5年，共 60个治疗周

期。根据DEALE原理将周期换算成月，因此最终效果

指标为质量调整生命月（QALM）。通过对 RR、OS、

PFS、DOR的计算，得到患者的转移概率，详见表5。

表5 3种治疗方案的转移概率

Tab 5 Transfer probability of 3 regimens

状态

稳定
稳定
缓解
进展

缓解
缓解
进展

进展
进展
死亡

G方案
变量名

PGss

PGsr

PGsp

PGrr

PGrp

PGpp

PGpd

变量值

0.495 5
0.137 3
0.367 2

0.908 2
0.091 8

0.845 6
0.154 4

GM方案
变量名

PGMss

PGMsr

PGMsp

PGMrr

PGMrp

PGMpp

PGMpd

变量值

0.491 6
0.113 2
0.395 2

0.901 2
0.098 8

0.845 6
0.154 4

GS方案
变量名

PGSss

PGSsr

PGSsp

PGSrr

PGSrp

PGSpp

PGSpd

变量值

0.648 9
0.148 3
0.202 8

0.949 3
0.050 7

0.904 9
0.095 1

2.6 阈值标准

我国目前尚没有关于成本-效果分析的阈值标准。

WHO利用人均国民生产总值（GDP）与增量成本效果比

（ICER）的关系将成本-效果研究结果分为三类：（1）IC-

ER＜1倍人均GDP为极具成本-效果；（2）ICER在 1～3

倍人均GDP为具有成本-效果；（3）ICER＞3倍人均GDP

为不具成本-效果。本研究采用3倍人均GDP作为成本-

效果的阈值（从国家统计局网站查得 2015年我国人均

GDP 为 50 251元），由此得到本研究年意愿支付标准

（WTP）为 150 753元，由于本研究Markov模型中以 1个

月为1个周期，因此得出月WTP为12 563元。
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3 基于Markov模型的药物经济学评价结果

3.1 成本-效果分析

本研究的Markov模型中以1个月为1个周期，由于

晚期胰腺癌生存率较低，因此共模拟 60个周期，即 5年

时间，观察 5年之后接受 3种方案治疗晚期胰腺癌的最

终成本-效果。本研究根据《中国药物经济学评价指南

及导读（2015版）》中对贴现率的规定，拟采用5％作为本

研究的贴现率。

通过Markov模型中的成本-效果分析，可以得到图

2。图中GM为被成本-效果边界曲线直接淘汰的方案，

因为相对于成本最低的G方案，其获得的效果也最小，

GM方案对比G方案的 ICER斜率为负值。因此，GM方

案处于绝对劣势（Dominated）。通过Markov模型模拟的

3种方案治疗晚期胰腺癌5年后的成本-效果详见表6。

表6 3种方案治疗晚期胰腺癌的成本-效果分析

Tab 6 Cost-effectiveness analysis of 3 regimens for

advanced pancreatic cancer

治疗方案

G方案

GM方案

GS方案

成本，
元

145 228.52

154 783.88

315 485.28

增量成本，
元

0.

9 555.36

163 517.92

效果，
QALM

12.26

11.39

23.26

增量效果，
QALM

0.

－0.87

11.00

ICER，
元/QALM

0.

－10 999.89

15 479.64

评价结果

绝对劣势

由表6可见，相对于G方案而言，GM方案的成本比

G 方案高 9 555.36元，但是增量效果比 G 方案小 0.87

QALMs，因此GM与G方案的ICER为负值（－10 999.89），

属于绝对劣势的方案；而GS方案中成本、效果均大于G

方案，且 ICER为正值（15 479.64），但是大于本研究设定

的阈值（12 563元）。因此，在阈值范围内，3种方案中G

方案为治疗晚期胰腺癌的最佳选择。

3.2 敏感性分析

3.2.1 单因素敏感性分析 由于本研究中的数据来源

有限，因此对输入Markov模型的这些参数都进行单因

素敏感性分析，以检验这些变量对成本-效果分析结果

的影响。3种治疗方案两两比较绘制单因素敏感性分析

旋风图（Tornado graph），结果见图 3～图 5（图中 ，

C_Chem_G、C_Chem_GM、C_Chem_GS 分 别 表 示 G、

GM、GS 方案的药物成本，C_ST 表示二线治疗成本，

C_Dia表示治疗腹泻的成本，C_Rash表示治疗皮疹的成

本，C_Neur表示治疗神经病变的成本，C_Neut表示治疗

粒细胞减少的成本，C_Thr表示治疗血小板减少的成本，

U_R、U_S、U_P、U_D分别表示缓解、稳定、进展、死亡的

健康效用值）。

通过单因素敏感性分析可以看出，G方案与GM方

案比较，由于敏感性分析 ICER的下限（－10 999.88）小于

WTP，因此上述参数在敏感性分析的范围内对 ICER研究

结果有一定影响（如图 3所示）；G方案与GS方案、GM

与 GS 比较时，其敏感性分析 ICER 的下限（15 479.64、

13 541.38）均大于WTP，表明各参数在其敏感性分析范

围内变化对 ICER结果影响不太大（如图4、图5所示）。

3.2.2 概率敏感性分析 概率敏感性分析采用 Monte

Carlo模拟的方法，每次模拟产生 10 000人的Markov队

图2 3种治疗方案的成本-效果

Fig 2 Cost-effectiveness of 3 regimens
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图4 G方案vs. GS方案单因素敏感性分析旋风图

Fig 4 Tornado graph for single factor sensitivity

analysis of G regimen vs. GS regimen

PGpd
PGMep
C_Chem_GM
PGsp
C_Chem_G
PGMrp
PGrp
PGsr
PGMsr
U_R
C_Thr
U_S
C_ST
C_Neut
U_P
C_Neur
C_Dia

PGss
PGSss
PGSsr

12 500 13 000 13 500 14 000 14 500 15 000 15 500 16 000 16 500 17 000 17 500 18 000 18 500 19 000

EV：15 479.639 3

ICER，元/QALM

图5 GM方案vs. GS方案单因素敏感性分析旋风图

Fig 5 Tornado graph for single factor sensitivity

analysis of GM regimen vs. GS regimen
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图3 G方案vs. GM方案单因素敏感性分析旋风图

Fig 3 Tornado graph for single factor sensitivity ana-

lysis of G regimen vs. GM regimen
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列，共模拟 1 000次，可以得到 1 000个Markov队列，经

过计算可以得到治疗晚期胰腺癌的3种化疗方案相互比

较的 ICER，进而可以进行概率敏感性分析。根据Mon-

te Carlo模拟结果，3种方案概率敏感性分析的成本-效果

见图6。

图6中横坐标表示效果，纵坐标表示成本，在3种方

案各自 1 000个模拟结果中，反映了三者成本和效果的

差别。图中可以看出，G方案和GM方案的成本-效果较

接近，GS方案的成本-效果较其他两个方案差别较大。3

种方案相互比较的 ICER散点图见图7～图9。

图7的横坐标和纵坐标分别表示G方案与GM方案

比较的增量效果和增量成本，图中的每一个散点表示G

方案与GM方案治疗晚期胰腺癌的 ICER。图中散点大

多分布在第一、第三和第四象限，因此两种方案 ICER值

有正有负，难以确定优劣；同时，有的散点分布在 ICER

的范围（椭圆）之外，且比较松散，表示两种方案对比的

ICER结果不稳定，受模型中的参数影响较大。

由图8可以看出，各散点都分布在第三象限内，且散

点较为集中地分布在 ICER范围内，表示该两种方案的

ICER分析结果较为稳定；同时，各散点处于WTP以下，

且增量成本与增量效果呈正相关，表示G方案较GS方

案更具成本-效果。

由图9可以看出，各散点分布于第三象限内，且较集

中分布于 ICER范围内，ICER结果较为稳定；与图8不同

的是，GM方案与GS方案的 ICER范围接近WTP，有少

数在WTP线的左上方，表示GM方案虽然较GS方案更

具经济性，但是优越性相对不明显。

4 结语

胰腺癌是一种恶性程度高、病程发展迅速、诊断和

治疗相对困难的疾病，很多患者在发现时已是晚期。胰

腺癌作为恶性肿瘤给患者带来了巨大的疾病负担与经

济负担，因此有必要针对晚期胰腺癌进行药物经济学评

价，为患者提供可参考的药物治疗方案。

本研究的成本-效果分析发现，G方案是优选方案；

敏感性分析发现，不易确定G方案和GM方案的优劣；

其他两种方案相互比较，结果显示G方案较GS方案更

具有成本-效果优势，而GM虽然优于GS，但是优势并不

明显。

由于国内目前尚缺乏针对晚期胰腺癌的药物经济

学评价，因此本研究在建立适用于国内晚期胰腺癌的药

物经济学模型设计方面可能不够成熟。本研究考虑了

模型在国内的适用性，计算模型转移概率基线值不仅来

源于国外大规模研究，而且结合了国内的相关临床研

究，但是对于国内临床试验研究的质量还需进一步考

量；其次对于化疗药物的选择也不够全面，这也是未来

补充研究的方向。
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