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2019年全球癌症统计结果显示，肺癌是全球发病率

最高的恶性肿瘤之一[1]。超过一半的肺癌患者在确诊时

已处于晚期，且其预后较差也是全球癌症相关死亡率居

高不下的主要原因[2-3]。据估算，我国肺癌患者住院总费

用负担达38亿元，直接医疗费用总负担约为53亿元，占

国家卫生总费用的0.6％[4]。可见，肺癌已严重消耗了我

国的医疗卫生和社会资源。

肺癌可根据组织病理学特征分为小细胞肺癌和非
小细胞肺癌（NSCLC），且以NSCLC为主（占 80％）。在
NSCLC 中，鳞状细胞 NSCLC 占 20％～30％ [5]。与非鳞
状细胞NSCLC相比，晚期鳞状细胞NSCLC的治疗更为
困难。有研究表明，鳞状细胞NSCLC患者的中位总体
生存率和5年生存率均较低，且就诊时多处于晚期，肿瘤
细胞已经发生了转移，无法进行手术，只能采用化疗等
保守治疗方式 [5]。接受一线铂类药物化疗的鳞状细胞
NSCLC患者中位生存期约为 10～12个月，因此铂类药
物被美国国立综合癌症网络（NCCN）作为一类推荐[6]。
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摘 要 目的：为临床选择更具经济性的晚期或复发性鳞状细胞非小细胞肺癌（NSCLC）一线治疗方案、降低患者费用负担提供

参考。方法：基于已发表的一项高质量的Ⅲ期临床随机对照试验，根据疾病发展过程建立Markov模型，将鳞状细胞NSCLC患者

的疾病发展过程归为无进展生存状态、疾病进展状态和死亡状态，结合我院的治疗成本数据，对含奈达铂的ND方案与含顺铂的

CD方案进行成本-效果分析，并采用单因素敏感度分析和概率敏感度分析对结果的不确定性进行评价。结果：根据Markov模型

分析结果，ND方案的成本-效果比为54 995.58元/质量调整生命年（QALYs），CD方案为50 274.36元/QALYs，ND方案相对于CD

方案的增量成本-效果比为86 327.27元/QALYs，低于我国居民的意愿支付阈值（193 932.00元/QALYs）。单因素敏感性分析结果

提示，两组患者的无进展生存期对成本-效果分析结果的影响最大；概率敏感性分析结果提示，随着我国人均国内生产总值的增

长，ND方案具有成本-效果的概率呈逐渐升高的趋势。结论：与CD方案相比，ND方案治疗晚期或复发性鳞状细胞NSCLC更具成

本-效果优势。
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相关研究表明，不同的铂类药物在肿瘤治疗的近期和远

期疗效上并无显著性差异，但是毒性反应差异较大 [7]。

既往研究显示，顺铂联合多西他赛（CD方案）是临床治

疗鳞状细胞NSCLC的一线方案[8-9]，但顺铂产生的不良

反应（ADR）常使患者无法耐受。奈达铂是继顺铂、卡铂

后的第三代铂类抗肿瘤药物，是专为提高患者化疗耐受

性而研发的。奈达铂和顺铂抗肿瘤的机制较为相似，与

肿瘤细胞DNA的结合位点基本一致，为此有多项研究

对顺铂与奈达铂的治疗效果进行了比较。例如，一项发

表在《柳叶刀肿瘤学》（Lancet Oncology）上的Ⅲ期临床

随机对照试验（RCT）结果表明，晚期或复发性鳞状细胞

NSCLC患者应用奈达铂联合多西他赛（ND方案）治疗

后的总生存期（OS）（13.6 个月）显著长于 CD 方案组

（11.4个月）（P＜0.05）[10]；另外一项纳入东亚地区 14个

小型RCT的Meta分析结果表明，在晚期NSCLC的治疗

中，与顺铂组患者相比，奈达铂组患者更少发生呕吐

（P＜0.001），且肾毒性也更小（P＝0.001）[11]。但另一方

面，奈达铂的价格远高于顺铂。为帮助临床优选更具成

本-效果的治疗方案，本研究通过建立 Markov 模型，对

ND方案与CD方案治疗晚期或复发性鳞状细胞NSCLC

患者的健康效用值进行测量，并测算两种治疗方案的成

本，从而比较两者的成本-效果，旨在为临床选择更具经

济性的一线治疗方案、降低患者费用负担提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

临床资料数据来自一项ND方案对比CD方案治疗

晚期或复发性鳞状细胞NSCLC患者的Ⅲ期RCT[10]。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准 [10]：（1）组织学检查为鳞状细胞 NSCLC；

（2）按照国际癌症控制联盟（TNM）分类（第6版）分期为

Ⅲ B/Ⅳ期或不适合放射治疗的术后复发性鳞状细胞

NSCLC；（3）既往无化疗史，并具有可评估的病变；（4）年

龄 20～74岁；（5）无主要器官功能衰竭；（6）白细胞计

数＞3×109个/L，中性粒细胞计数＞1.5×109个/L，血红蛋

白＞90 g/L，血小板计数＞100×109个/L，总胆红素＜34

mmol/L，天冬氨酸转氨酶和丙氨酸转氨酶均低于 100

IU/L，肌酐清除率＞1 mL/s；动脉氧分压＞8 kPa，血氧饱

和度＞90％；预计生存期至少为3个月。

排除标准 [10]：（1）症状性脑转移或需要使用类固醇

或抗惊厥药治疗的脑转移患者；（2）非原发性肺癌者；

（3）上腔静脉综合征患者；（4）心包积液、胸腔积液或腹

水者；（5）接受治疗后2周内对骨和脑等转移部位进行了

姑息性放射治疗者；（6）伴有严重的并发症者，包括无法

控制的高血压或糖尿病、活动性胃病、脊髓出血、心血管

疾病控制不良、活动性感染、间质性肺炎、胸片上有明显

阴影等；（7）处于妊娠及哺乳期的患者。

1.3 治疗方案

两组患者分别给予ND方案和CD方案治疗：ND方

案组患者于每周期开始的第 1天静脉滴注奈达铂 100

mg/m2+多西他赛 60 mg/m2；CD 方案组患者则于每周

期开始的第 1天静脉滴注顺铂 80 mg/m2+多西他赛 60

mg/m2。两种治疗方案均以每3周为1个周期，共治疗4～

6个周期（或直至疾病进展或出现不能耐受的ADR）。

1.4 临床结果比较

ND 组和 CD 组患者的中位 OS 分别为 13.6个月和

11.4个月[风险比（HR）＝0.81，95％置信区间（CI）（0.65，

1.02）]，中位无进展生存期（PFS）分别为4.9个月和4.5个

月[HR＝0.83，95％CI（0.67，1.04）]；主要Ⅲ～Ⅳ级 ADR

有粒细胞缺乏症、白细胞减少症和感染等，详见表1。

表1 两组患者的临床结果比较

Tab 1 Comparison of clinical outcomes between 2

groups

组别

ND方案
CD方案

n

177

172

OS[中位数（四
分位数间距）]，

月

13.6（11.6～15.6）

11.4（10.2～12.2）

PFS[中位数（四
分位数间距）]，

月

4.9（4.5～5.6）

4.5（4.2～4.8）

主要Ⅲ～Ⅳ级ADR，例

粒细胞
缺乏症

146

123

白细胞
减少症

98

77

感染

31

28

低钠
血症

24

53

贫血

20

27

厌食

23

46

恶心

7

25

1.5 模型的建立

本研究采用TreeagePro 2011 V1.0软件建立Markov

模型。根据疾病发展过程，将晚期或复发性肺鳞状细胞

NSCLC患者接受ND或CD方案后的疾病状态分为无进

展（PFS）、进展（PD）和死亡（Death）等 3种健康状态，并

设定进入Death必经过PD，且过程不可逆。每个循环中

假设每位患者只能处于1种Markov状态，且患者从一个

状态转换到下一个状态是根据概率随机发生的，与患者

进入该状态前所处的状态无关。本研究设定3周为1个

转移周期，模拟期限设定为 10年；并以每年 3％的贴现

率对未来的治疗成本和效果同时进行贴现。Markov模

型结构如图1所示。

1.6 健康效用值和转移概率确定

1.6.1 健康效用值及效果的确定 本研究通过查阅相

关文献对不同的状态赋予不同的健康效用值：根据Gu

X等[12]的研究，将PFS、PD、Death状态的健康效用值分别

设定为0.78、0.58、0；以质量调整生命年（QALYs）作为效

果衡量指标，QALYs值等于患者剩余的生命年数乘以这

段时间内的健康效用值。本研究中效果包括PFS、PD两

图1 Markov模型结构

Fig 1 Structure of Markov model

方案

方案
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种状态的QALYs值。

1.6.2 转移概率的计算 基于 DEALE 原理 [13]，先将时

间长度转化为率，再将率转化为概率。率转化为概率的

公式为：P＝1－e－R，R＝－ln0.5/（t/n）。式中，P为概率，R为

率，t指发展到某个时间点的时间，n为治疗周期数。本

研究的相关转移概率如表2所示。

表2 Markov模型中的相关转移概率

Tab 2 Relevant transition probabilities in Markov

model

组别
ND方案

CD方案

状态及其转移
PFS

PFS→PD

PFS→Death

PD

PD→Death

PFS

PFS→PD

PFS→Death

PD

PD→Death

转移概率值
0.82

0.13

0.05

0.93

0.07

0.80

0.14

0.06

0.92

0.08

敏感性分析下限
0.65

0.11

0.04

0.74

0.06

0.64

0.11

0.05

0.74

0.06

敏感性分析上限
1.00

0.16

0.06

1.00

0.08

1.00

0.17

0.07

1.00

0.09

1.7 成本的确定

本研究从我国医疗卫生系统角度出发，以医疗费用

表示成本，货币为人民币。考虑到直接非医疗费用和间

接费用因患者的个体差异较大难以准确计算，故本研究

只计算直接医疗费用，即患者实际承担的直接医疗成

本。直接医疗成本包括治疗药物成本、住院及检查成

本、处理Ⅲ～Ⅳ级ADR的成本[根据美国国立癌症研究

中心（NCI）的相关标准，可将化疗方案的ADR分为Ⅰ～

Ⅴ级：Ⅰ～Ⅱ级程度较轻，临床一般不需干预；Ⅲ～Ⅳ级

程度较重，需要临床干预及处置；Ⅴ级为死亡[14]]。患者

的药品费用、检查费用、住院费用等相关数据来源于我

院信息系统（HIS）。ADR 通过咨询相关临床专家确定

处理方案。

1.8 成本-效果分析

本研究基于所建立的Markov模型对 2种方案进行

成本-效果分析，并计算增量成本-效果比（ICER）。以

CD 方案组为参照，ND 方案组相对于前者的 ICER＝

（CND－CCD）/（END－ECD）（式中，CND和CCD分别表示ND方

案组和CD方案组的成本；END和ECD分别表示ND方案组

和CD方案组对应的QALYs值）。将得到的 ICER值与

患者个人支付意愿阈值（WTP）进行比较，以确定所考察

的方案是否具有经济性。根据世界卫生组织（WHO）推

荐 [15]：对于发展中国家，ICER＜3倍人均国内生产总值

（GDP）时，该方案具有成本-效果；当ICER＞3倍人均GDP

时，则该方案不具有成本-效果。本研究以3倍人均GDP为

WTP。我国2018年人均GDP为64 644.00元（数据来自国

家统计局官方网站，http：//www.stats.gov.cn），因此本研

究WTP为193 932.00元/QALYS。

1.9 敏感性分析

为了评估不确定因素对模型结果的影响，本研究采

用单因素敏感性分析和概率敏感性分析方法进行验证，

以评价结果的不确定性。采用TreeagePro 2011 V1.0软

件进行单因素敏感性分析和概率敏感性分析。单因素

敏感性设定相关变量变化范围为 80％～120％，其结果

用龙卷风图表示；概率敏感性分析采用 MonteCarlo 模

拟，运行次数为10 000次，其结果以成本-效果可接受曲

线图表示。

2 结果
2.1 成本测算结果

本研究中的成本包括每月的化疗药物成本、其他治

疗药物及医疗器材成本、住院费用、Ⅲ～Ⅳ级ADR处理

费用以及检查费用等。对两种治疗方案的Markov决策

树模型进行回乘分析，结果ND方案组患者PFS状态的

成本为 29 820.14元，PD 状态的成本为 16 376.14元，总

成本为 46 196.28元；CD方案组患者PFS状态的成本为

25 618.49元，PD 状态的成本为 11 081.78元，总成本为

36 700.28元，详见表3。

表3 两组患者的成本（元/月）

Tab 3 Cost of patients in 2 groups（yuan/month）

组别

ND方案
CD方案

奈达
铂费
用

712.57

顺铂
费用

85.11

多西
他赛
费用

1 068.43

1 163.40

其他治疗
药物及医
疗器材

1 981.02

2 157.12

住院
费用

163.27

177.78

Ⅲ～Ⅳ级
ADR处
理费用

467.92

464.42

检查
费用

2 647.43

2 882.76

PFS状
态的成

本

29 820.14

25 618.49

PD状
态的成

本

16 376.14

11 081.78

总成本

46 196.28

36 700.28

2.2 成本-效果分析结果

ND 方 案 相 对 于 CD 方 案 的 ICER 为 86 060.76

元/QALYs，低于WTP（193 932.00元/QALYs），详见表4。

这表明相对于CD方案，ND方案更具成本-效果优势。

表4 成本-效果分析结果

Tab 4 Results of cost-effectiveness analysis

组别
ND方案
CD方案

成本，元
46 196.28

36 700.28

效果，QALYs

0.84

0.73

成本-效果，元/QALYs

54 995.58

50 274.36

ICER，元/QALYs

86 327.27

2.3 敏感性分析结果

单因素敏感性分析结果见图2[图中，PFS1、PFS2分

别表示 ND、CD 方案组的 PFS；cPD1、cPD2 分别表示

ND、CD方案组PD状态的成本；cTest1、cTest2分别表示

ND、CD方案组的检查费用；uPD、uPFS分别表示PD与

PFS 状态的效用值；cDocetaxel1、cDocetaxel2分别表示

ND、CD 方案组多西他赛的费用；cPICC1、cPICC2分别

表示 ND、CD 方案组的外周静脉穿刺中心静脉置管

（PICC）费用；cAE1、cAE2分别表示 ND、CD 方案组的

ADR处理费用；cNedaplatin表示奈达铂费用；cCisplatin

表示顺铂费用；cHospital1、cHospital2分别表示ND、CD

方案组的住院费用]。由图2可见，两组患者的PFS对结

局指标 ICER值的影响最大。概率敏感性分析提示，随

着我国人均GDP的增长，ND方案具有成本-效果优势的

概率逐渐升高，详见图 3。单因素敏感性分析和概率敏

感性分析结果均显示，“2.3”项下成本-效果分析结果

稳定。
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3 讨论
目前，铂类联合其他药物被广泛用于NSCLC患者

的一线治疗，随着含第三代铂类药物化疗方案的推出，

其高昂的治疗费用迫使临床需要筛选出最具成本-效果

的化疗方案，以减轻患者及社会的用药负担。奈达铂是

新一代铂类抗肿瘤药物，其特点是水溶性好、毒副作用

小、抗癌谱广，且无肾毒性和神经毒性，胃肠道反应也较

轻，患者具有较好的耐受性，但其单药成本远高于顺

铂[6]。本研究临床资料来自一项亚洲晚期或复发性鳞状

细胞NSCLC患者的高质量RCT研究[10]，该研究结果显

示，ND方案可以作为晚期或复发性鳞状细胞NSCLC一

线治疗的替代方案。但关于奈达铂的药物经济学评价，

目前国内外研究较少。为了进一步对比两种方案的经

济性，本研究通过建立Markov模型进行了成本-效果分

析，结果显示ND方案的成本高于CD方案，但 ICER为

86 327.27元/QALYs，低于WTP，表明相比CD方案，ND

方案更具成本-效果优势。在临床使用过程中医护人员应

密切关注患者的病理特征，因为奈达铂胃肠道及肾毒性

虽较小，适合用于顺铂不能耐受的老年患者，但是其骨髓

抑制较顺铂强烈，血小板较低的患者则不宜使用[10]。另

外，本研究结果还提示，肺癌治疗过程中检查费用占比较

大，这也是肺癌患者经济负担较大的原因之一。

本研究存在一定的局限性，例如在分析时对转移概

率和成本作了若干假设，也没有对所有患者治疗过程中

可能出现的剂量调整情况作考虑；其次，本研究的临床

资料来自国外研究，其受试人群与我国患者也存在一定

差异。因此，本研究的成本-效果结论应用于真实世界

场景时可能会存有偏倚，今后可进一步开展真实世界数

据研究以对本研究结论进行验证。
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肾移植患者基因多态性对五酯胶囊增加他克莫司血药浓度的影
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摘 要 目的：探讨肾移植患者CYP3A4、CYP3A5等基因多态性对五酯胶囊增加他克莫司血药浓度的影响。方法：选取2015年8

月－2018年11月于安徽医科大学第一附属医院进行肾脏移植手术并行门诊复查的汉族肾移植患者194例，根据其是否联合使用

五酯胶囊分为单药组（107例）和联合组（87例）。单药组患者术后口服他克莫司胶囊 0.1～0.15 mg/kg，bid+吗替麦考酚酯胶囊

0.5～0.75 g，bid 或麦考酚钠肠溶片 360～540 mg，bid+醋酸泼尼松片 10 mg，qd；联合组患者在单药组基础上加服五酯胶囊 2粒，

bid。两组患者均用药至少7 d。收集患者的性别、年龄等临床资料；采用酶放大免疫分析技术检测他克莫司稳态血药谷浓度，并

计算血药谷浓度/日剂量（C/D）值；采用聚合酶链反应检测患者 CYP3A5 基因 rs4646457、rs15524、rs776746，CYP3A4 基因

rs4646437、rs2242480、rs35599367，ABCB1 基因 rs1128503，ABCC2 基因 rs3740066，NR1I2 基因 rs3814055，POR 基因 rs1057868，

PPARA 基因 rs4253728，IL-3基因 rs181781，IL-10基因 rs1800896，CTLA4基因 rs4553808，CYP2C19基因 rs4244285、rs4986893位点

的分型。采用Kruskal-Wallis检验或Spearman秩相关检验分析各因素与他克莫司C/D值的相关性，并进行多元线性回归分析。结

果：194例肾移植患者中，仅检出 CYP3A4基因 rs35599367、PPARA 基因 rs4253728野生型，其余各基因的分型分布均符合 Har-

dy-Weinberg平衡（P＞0.05）。单因素分析及多元线性回归分析结果显示，患者是否联用五酯胶囊以及CYP3A5基因 rs776746位点

多态性与他克莫司 C/D 值有关（P＜0.05）。单药组和联合组 CYP3A5基因不同分型患者 C/D 值组内比较，差异均有统计学意义

（P＜0.05），且单药组GG、AG型患者C/D值均显著低于联合组同基因型患者（P＜0.05）；两组AA型患者C/D值比较差异无统计学

意义（P＞0.05）。结论：联合使用五酯胶囊与否、CYP3A5基因 rs776746位点多态性与汉族肾移植患者体内他克莫司的血药浓度有

关；联用五酯胶囊能提高该基因GG、AG型患者体内他克莫司的血药浓度，而对AA型患者的影响并不明显。

关键词 他克莫司；五酯胶囊；肾移植；汉族；血药浓度；基因多态性
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