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摘 要 目的 构建抗肺癌药品临床综合评价指标体系，为药品遴选和临床合理用药提供依据。方法 遵循《药品临床综合评价管

理指南（2021年版试行）》相关规定，通过文献分析法初步拟定评价指标体系框架及指标预选池，基于德尔菲法对评价指标进行筛

选和修改，运用专家直接打分法及相关计算得到各个指标的权重，从而制定抗肺癌药品临床综合评价指标体系；参考《中国医疗机

构药品评价与遴选快速指南》制定抗肺癌药品临床综合评价指标评分细则。使用所建临床综合评价指标体系和评分细则对抗肺

癌药品帕博利珠单抗开展实证评价。结果 所构建的抗肺癌药品临床综合评价指标体系包括6个一级指标、15个二级指标，其中

一级指标的权重分别为安全性18、有效性38、经济性15、创新性9、适宜性10、可及性10。初步构建了抗肺癌药品临床综合评价指

标评分细则。实证评价结果显示，帕博利珠单抗联合化疗方案的综合评分（61分）高于单纯化疗方案（56分），前者的有效性、创新

性、适宜性均优于后者，而后者的安全性、经济性均优于前者。结论 所构建的抗肺癌药品临床综合评价指标体系具有可推广落地

性，可为临床合理用药提供参考依据。
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ABSTRACT OBJECTIVE To construct a comprehensive evaluation index system for anti-lung cancer drugs， and to provide a 

basis for drug selection and rational clinical use. METHODS Based on the Guidelines for the Management of Comprehensive 

Clinical Evaluation of Drugs （2021 edition for trial use）， a preliminary evaluation index system framework and an index 

preselection pool were initially formulated through literature analysis. The evaluation indices were then selected and modified by 

using the Delphi method. The weights of each index were determined through expert scoring and relevant calculations， thereby 

establishing a comprehensive evaluation index system for anti-lung cancer drugs. Referred to Quick Guideline for Drug Evaluation 

and Selection in Chinese Medical Institutions， scoring detailed rules for clinical comprehensive evaluation indexes of anti-lung 

cancer drugs were formulated. The constructed comprehensive evaluation index system and scoring detailed rules were applied to 

conduct empirical evaluation of the anti-lung cancer drug pembrolizumab. RESULTS The constructed comprehensive evaluation 

index system for anti-lung cancer drugs included 6 primary indicators and 15 secondary indicators. The weights of the primary 

indicators were as follows： safety （18）， efficacy （38）， economy （15）， innovation （9）， suitability （10）， and accessibility （10）. 

The scoring detailed rules for the comprehensive evaluation index system for anti-lung cancer drugs had been preliminarily 

established. The results of empirical evaluation showed that the comprehensive evaluation score （61 points） of pembrolizumab 

combined with chemotherapy regimen was higher than that of the monotherapy chemotherapy regimen （56 points）. The former 

demonstrated superior efficacy， innovation and suitability compared to the latter， while the latter exhibited better safety and 

economy. CONCLUSIONS The constructed comprehensive evaluation index system for anti-lung cancer drugs has the potential for 

generalizability and practical application， providing a reference 

basis for rational clinical drug use.
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药品临床综合评价重点围绕临床药品使用与供应

保障体系中的关键决策要素开展，综合循证医学、临床

医学和药物、卫生技术评估等多学科内容，从不同利益

相关方的角度，构建多个评价维度，重点评估临床疗效

和药物政策实际执行效果，助力提高药事服务质量，保

障临床基本用药的供应与规范使用，控制不合理药品费

用支出[1]。近来，药品临床综合评价对药品规范化使用

和管理的作用日益凸显，国务院和国家卫生健康委等部

门相继出台法律、规划和规范性文件，对药品临床综合

评价工作提出一系列明确要求。2021年 7月国家卫生

健康委办公厅发布的《药品临床综合评价管理指南

（2021年版试行）》（以下简称“管理指南”）为药品综合评

价工作指明了研究方向和方法[2]。

在我国，肺癌不仅是发病率居首位的恶性肿瘤，同

时也是病死率最高的恶性肿瘤[3]。化疗、分子靶向治疗

和免疫治疗是针对晚期肺癌的有效治疗途径，但我国肺

癌诊治的不规范率较高，尤其是非小细胞肺癌（non-small 

cell lung cancer，NSCLC）的不规范诊疗比较常见[4]。目

前，临床上针对肺癌的标准治疗方案对应的患者5年生

存率较低，且不良事件明显[5]，但治疗费用较低且临床经

验较为丰富；若采用联合用药方案，可发挥更好的抗肿

瘤作用[6]，且能有效延缓患者的耐药性，但治疗费用相对

较高。因此，评估抗肺癌药品的综合价值对临床合理用

药具有重要意义。本研究基于目前国内外药品价值评

估的经验，对抗肺癌药品的安全性、有效性、经济性、创

新性、适宜性和可及性进行综合评价，旨在推进我国抗

肺癌药品临床综合评价方法体系的构建，为相关决策者

遴选综合价值高和患者可及、可负担的抗肺癌药品进入

国家医保目录提供决策依据。

1　资料与方法

1.1　评价指标体系框架的构建

通过检索 CNKI、万方数据库、Medline、Embase 等数

据库中关于药品价值评估的相关文献，充分考量管理指

南推荐的安全性、有效性、经济性、创新性、适宜性和可

及性6个维度的内容，根据肺癌的疾病特点，初步形成本

研究的评价指标体系框架，共包括6个一级指标及含25

个二级指标的预选池。

1.2　评价指标的筛选、修正与赋权

本研究在初步确定预选池中各二级指标后，根据德

尔菲法设计并制作专家咨询问卷，邀请临床医师、临床

药师、卫生技术评估及卫生管理等领域专家对问卷进行

论证，以对二级指标进行进一步筛选。德尔菲法主要包

括4个步骤：组建专家评审组、设计专家咨询问卷、实施

专家咨询和结果统计。

1.2.1　组建专家评审组　专家评审组遵循权威性、代表

性等原则，具体遴选标准为：（1）医疗卫生领域中级及以

上职称；（2）本科及以上学历；（3）具有肺癌相关临床或

研究经验；（4）具有 10年以上相关工作经验；（5）对本研

究有兴趣，愿意参与多轮专家咨询。经筛选，共有23位

专家进入专家评审组，其中临床医师 10位、临床药师 8

位、卫生技术评估及卫生管理专业人员5位。

1.2.2　设计专家咨询问卷　专家咨询问卷包括本研究

介绍、专家个人信息表、抗肺癌药品临床综合评价指标

体系专家咨询表、开放性问题4个部分。采用 Likert 5级

评分法将指标重要性分为非常重要、重要、一般、不太重

要、不重要 5个等级，分别赋值 5、4、3、2、1分[7]。指标可

行性评分与此类似。专家对指标的判断依据和熟悉程

度依据 Likert 5 级评分法中的“判断以及影响程度”和

“指标熟悉程度”两个量表判定，判断依据主要从理论分

析、工作经验、同行了解和直观感受4个方面考虑。

1.2.3　实施专家咨询　专家咨询问卷以 E-mail 形式发

放，然后以一对一线上访谈的形式进行专家咨询。在访

谈过程中，访谈人员先向专家介绍本次咨询的目的、主

要的咨询内容和信息收集方式。专家可以对问卷中的

定量部分进行直接打分，也可以对本研究内容进行专业

意见的补充和评价、二级指标释义的修改、二级指标的

删除或增加。二级指标的筛选依据包括：（1）专家对指

标的重要性评分；（2）专家对指标的可行性评分，以及未

来实践中指标可操作化和量化的难易程度。

1.2.4　数据统计分析　采用 Excel 和 SPSS 25.0软件进

行数据录入、统计和分析。专家意见的权威程度（Cr）由

专家对指标的熟悉程度（Cs）和专家的判断依据（Cα）两

个因素决定：Cr＝1/2（Cs+Cα），一般认为 Cr＞0.7为可接

受系数[7]。专家意见的集中程度通过指标重要性评分

（x±s）表示。专家意见的协调程度由变异系数和协调

系数表示：变异系数用于衡量不同专家对同一问题看法

的差异程度，数值越小越好；协调系数则主要衡量专家

意见的一致性，范围为 0～1，越接近于 1，说明专家的协

调程度越好[7]；对协调系数进行χ2检验，若具有统计学意

义（P＜0.05），可认为专家意见具有一致性。

1.3　综合评价指标评分细则的制定

首先，本研究团队参考《中国医疗机构药品评价与

遴选快速指南》中的指标评分标准，对我国关于药品临

床综合评价指标量化的研究进展进行了初步调研；其

次，通过系统检索抗肺癌药品相关临床证据与系统综

述，了解各类抗肺癌药品在已确定的各二级指标的总体

分布；最后，基于前期调研情况并结合初步构建的抗肺

癌药品临床综合评价指标体系，完成抗肺癌药品临床综

合评价指标评分细则。
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该细则制定完成后，对专家进行线上一对一咨询，

收集专家修改意见，由本研究团队对初稿内容进行讨论

和修改，经专家确认无误后完成对细则量化范围及评分

等级的设定，最终形成定稿。

1.4　实证评价研究

基于所构建的抗肺癌药品临床综合评价指标体系

和综合评价指标评分细则，以遴选抗 NSCLC 药品帕博

利珠单抗和化疗方案为例进行实证评价研究，对帕博利

珠单抗联合化疗方案和单纯化疗方案进行综合评分。

评分过程如下：通过真实世界研究、药品说明书、相关指

南、临床研究和其他可得证据及实践经验等提取有关药

品安全性、有效性、经济性、创新性、适宜性和可及性6个

维度的关键信息，待各指标证据确认无误后，由本研究

团队2名工作人员基于各二级指标证据对照综合评价指

标评分细则进行综合价值打分。

2　结果

2.1　抗肺癌药品临床综合评价指标体系的初步构建

本研究设定的6个一级指标即为管理指南中的6个

评价维度，包括安全性、有效性、经济性、创新性、适宜性

和可及性。相关二级指标的预选池共包括 25个二级指

标，经收集专家意见进行筛选后，删除了药品相对安全性信

息、药品疗效稳定性、相对可替代技术的增量效果、预算

影响、医保目录报销情况、药品注册分类、药品价格水平

7个指标。最终初步构建了抗肺癌药品的临床综合评价

指标，共包括6个一级指标和18个二级指标，详见表1。

2.2　专家咨询结果

2.2.1　专家咨询结果的可靠性　本研究的问卷回收率

为 100%；Cr 为 0.9（＞0.7），说明专家的权威程度满足研

究要求。在第一轮咨询中，重要性和可行性的变异系数

分别为 20.3% 和 20.8%，协调系数分别为 0.324和 0.424

（均 P＜0.05）；在第二轮咨询中，重要性和可行性的变异

系数分别为 14.9% 和 17.5%，协调系数分别为 0.305 和

0.336（均 P＜0.05）。通常认为，变异系数小于25%、协调

系数大于 0.2，专家意见一致性好[7]。可见，两轮专家咨

询结果的协调程度均较高，结果可靠。

2.2.2　指标的筛选与权重确定　本研究团队结合专家

咨询意见，将平均重要性评分或可行性评分低于3分的

二级指标——“药品质量稳定性”“药品体系适宜性”“药

品监管适宜性”（均为平均可行性评分低于3分）删去，将

“不良事件的持续时间和可逆性”根据专家建议更改为

“不良事件导致的治疗中断情况”，并根据专家意见对二

级指标的释义进行了专业论证和修订，最终确定了抗肺

癌药品的临床综合评价指标体系，共包括一级指标6个、

二级指标15个。

本研究的一级指标权重采用专家直接打分的方式

确定，一级指标权重之和为100；每个一级指标的权重为

所有专家在该指标上打分的均值，分别为安全性18.33、

有效性 37.78、经济性 15.00、创新性 8.33、适宜性 10.11、

可及性 9.33。二级指标的权重是通过计算各二级指标

的重要性评分来获取各二级指标之间的相对比值，然后

表 1　初步构建的抗肺癌药品临床综合评价指标及其释义

一级指标
安全性

有效性

经济性

创新性

适宜性

可及性

二级指标
常见不良事件以及严重程度
不良事件的持续时间和可逆性
药品安全信息
药品质量稳定性
诊疗规范、权威指南推荐情况
标准疗效观测指标
生活质量或患者结局改善情况
费用比较分析
成本-效果分析
机制创新、填补空白

应用创新

国产原研创新
药品技术适宜性

药品使用适宜性
药品体系适宜性
药品监管适宜性

可获得性
可负担性

二级指标释义
抗肺癌药品常见不良事件类型，尤其关注 CTCAE 3～5 级不良事件
不良事件的发生是否影响药品继续使用、患者的耐受度、不良事件处理的难易度等
黑框警示、药物相互作用、禁忌证、注意事项、药物过量、特殊人群用药等
包含药品质量稳定性（贮藏期间及药品配制后）、批次间稳定性等
国内外临床权威指南、我国卫生部门发布的诊疗规范推荐情况，包括循证医学证据类别、指南推荐等级；指南/诊疗规范收录数量及推荐内容的一致性
（1）生存获益指标：OS、PFS；（2）其他指标：ORR、疾病控制率、疾病进展时间、无病生存期、反应持续时间、病理完全缓解率、停药率/换药率等
通用量表、肿瘤生存质量调查表（QLQ 系列）、其他方式测量的患者生命质量结果
药品单价、日均治疗费用、例均治疗费用、报销后患者实际负担费用
应用药物经济学评价方法获得的 ICER 等
药品在疾病治疗机制、作用靶点、化学结构、治疗理论方面的创新，填补现有药品在治愈或改善目标症状方面的不足之处，是否在国内或国际具有不可替代
的优势等
在治疗方案（优化给药途径、改变给药剂量、减少给药次数），适用人群（特殊人群及特殊病理生理状态用药），降低药品管理、贮存转运和使用成本（如延长药
品有效期、降低贮存条件、简化配制操作、降低患者用药成本）等方面存在制剂技术创新，是否对临床产生重大影响
为本土研发的原研药或全球首个仿制药，获得国内药品结构或制剂工艺方面的专利等，满足技术国产化的政策精神
（1）药品包装标签和说明书是否完整、清晰、易懂；（2）获批适应证个数或范围；（3）运输、贮藏条件是否苛刻，有效期长短；（4）用药后是否需要进行不良事件、

血药浓度监测及不良事件发生频率监测等
配制和给药方案的难易程度，如药品包装和剂型适宜、药品使用剂量便于掌握、给药频次适宜
是否限定门诊或住院用药，药品在上下级医疗机构的衔接情况等
从卫生监管和医保监管两个方面进行考量：（1）卫生监管：主要考量该药品在医院是否合理应用；（2）医保监管：主要看该药品的医保限定适应证、限定报销
标准，是否存在超支付范围的使用等
（1）企业产能情况、流通机构的配送能力、医疗机构和药店的配备情况；（2）药品是否被纳入医保目录、基本药物目录、集采目录
药品单位疗程费用/地区人群可支配收入比值，或者总疗程费用/地区人群可支配收入比值，包括城市可负担性和农村可负担性

指标来源
文献[2，8―12]

文献[13]

文献[2，10]

文献[2，14]

文献[2，13―18]

文献[2，10―16]

文献[2，12―13，16，19]

文献[2，13，15，17，19]

文献[2，9，12―13，15，17，19]

文献[2，13―15]

文献[2，13―15]

文献[2]

文献[2，19]

文献[2，13，16，19]

文献[2，12]

文献[2，12]

文献[2，12―13，16，19―20]

文献[2，12―13，16，19―20]

CTCAE：不良事件通用术语标准（Common Terminology Criteria for Adverse Events）；OS：总生存期（overall survival）；PFS：无进展生存期（pro‐

gression free survival）；ORR：客观缓解率（objective response rate）；ICER：增量成本-效果比（incremental cost-effectiveness ratio）
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对这些相对比值进行归一化处理，将归一化处理结果与

对应的一级指标权重相乘，即可获得各二级指标的最终

权重。最终确定的抗肺癌药品临床综合评价指标体系

对权重进行了取整处理，详见表2。

2.3　抗肺癌药品临床综合评价指标评分细则的确定

本研究参考《中国医疗机构药品评价与遴选快速指

南》中的指标评分标准[21]，根据上述确定的抗肺癌药品

临床综合评价指标体系来确定评分范围，同时结合专家

的修改意见进行修改，最终确定了抗肺癌药品临床综合

评价指标评分细则，详见表3。

表3　抗肺癌药品临床综合评价指标评分细则

A 安全性
（18 分）

B 有效性
（38 分）

A1 不良事件发
生率（7 分）

A2 不良事件导
致的治疗中断
情况（4 分）

A3 药品禁忌情
况（可多选）（7

分）

B1 诊 疗 规 范、

权威指南推荐
情况（13 分）

□7 症状轻微，治疗相关不良事件（CTCAE 3～5级）发生率≤15%
□5 症状较轻，治疗相关不良事件（CTCAE 3～5 级）发生率为＞15%～30%
□3 症状明显，治疗相关不良事件（CTCAE 3～5 级）发生率为＞30%～50%
□1 症状严重，治疗相关不良事件（CTCAE 3～5级）发生率＞50%
□0 缺乏高质量研究证据，无法从已有的证据评价
□4 无中断用药情况出现
□3 不良事件持续时间短，因不良事件导致停止用药的人群比例≤50%
□2 不良事件持续时间短，因不良事件导致停止用药的人群比例＞50%
□1 不良事件持续时间长，因不良事件导致停止用药的人群比例≤50%
□0 不良事件持续时间长，因不良事件导致停止用药的人群比例＞50%
□1 药品无明显相互作用，或有轻、中度药物相互作用但无需调整用药剂量
□0 药品有相互作用，禁止在同一时段使用
□3 肝、肾功能异常可用，且无需调整用药剂量
□1.5 肝、肾功能异常患者需根据生化指标调整剂量
□0 肝、肾功能异常患者禁用
□2 重要脏器功能（包括心功能、凝血功能、造血功能）异常，但无需调整用药剂量
□1 重要脏器功能（包括心功能、凝血功能、造血功能）异常，需调整用药剂量
□0 重要脏器功能（包括心功能、凝血功能、造血功能）异常患者禁用
□1 儿童可用，老人可用，孕妇/哺乳期妇女可用
□0.5 儿童可用或老人可用或孕妇/哺乳期妇女可用
□0 儿童可用，老人可用，孕妇/哺乳期妇女不可用
□13 诊疗规范推荐（国家卫生行政部门）

□13 指南Ⅰ级推荐（A 级证据 13，B 级证据 11，C 级证据 9，其他 7）

□10 指南Ⅱ级及以下推荐（A 级证据 10，B 级证据 8，C 级证据 6，其他 4）

□4 以上均无推荐

一级指标 二级指标 评分细则

C 经济性
（15 分）

D 创新性
（9 分）

E 适宜性
（10 分）

F 可及性
（10 分）

B2 标准疗效观
测指标（13 分）

B3 生活质量或
患者结局改善
情况（12 分）

C1 费用比较分
析（7 分）

C2 成 本 - 效 果
分析（8 分）

D1 机制创新、

填 补 空 白（3

分）

D2 应 用 创 新
（剂型创新、给
药方式创新、服
务创新）（3 分）

D3 国产原研创
新（3 分）

E1 药品技术适
宜性（可多选）

（5 分）

E2 药品使用适
宜性（可多选）

（5 分）

F1 可获得性（5

分）

F2 可负担性（5

分）

□13 与标准治疗方案相比，患者 OS 或 PFS 延长≥12 个月，HR＜0.75（主要终点）

□11 与标准治疗方案相比，患者 OS 或 PFS 延长≥12 个月，HR 为 0.75～1（主要
终点）

□9 与标准治疗方案相比，患者 OS 或 PFS 延长 5～＜12 个月，HR＜0.75（主要
终点）

□7 与标准治疗方案相比，患者 OS 或 PFS 延长 5～＜12 个月，HR 为 0.75～1（主
要终点）

□5 与标准治疗方案相比，患者 OS 或 PFS 延长 2～＜5 个月，HR＜0.75（主要
终点）

□3 与标准治疗方案相比，患者 OS 或 PFS 延长 2～＜5 个月，HR 为 0.75～1（主要
终点）

□1 与标准治疗方案相比，单臂研究的 ORR≥60% 或患者的 OS 或 PFS 延长＜2

个月，HR＜0.75（主要终点）

□0 缺乏高质量研究证据，无法从已有的证据评价

□12 与标准治疗方案相比，患者生活质量评分提高≥25.0%

□9 与标准治疗方案相比，患者生活质量评分提高 16.7%～＜25.0%

□6 与标准治疗方案相比，患者生活质量评分提高 12.5%～＜16.7%

□3 与标准治疗方案相比，患者生活质量评分提高＜12.5%

□7 与主要适应证可替代药品对比，疗程治疗费用低于 25 分位数

□4 与主要适应证可替代药品对比，疗程治疗费用处于 25 分位数和 75 分位数
之间
□1 与主要适应证可替代药品对比，疗程治疗费用高于 75 分位数

□8 ICER≤0.5 倍人均 GDP

□6 ICER 为＞0.5～0.8 倍人均 GDP

□4 ICER 为＞0.8～1.2 倍人均 GDP

□2 ICER＞1.2 倍人均 GDP

□3 机制创新，填补临床空白，无替代产品

□1 机制创新，有近似产品

□0 无机制创新，近似产品较多

□3 治疗方案（优化给药途径、减少给药次数）存在技术创新或简化配制，或给药
操作方面存在制剂技术创新
□0 无相关应用创新

□3 药品是国产原研创新药

□2 药品是国产首仿药

□0 药品是国产非首仿药或国外进口药

□2 药品包装标签和说明书均完整、清晰

□1 常规贮藏及配制条件：常温或阴凉，无需避光遮光

□0.5 特殊贮藏及配制条件：需冷藏/冷冻，需避光遮光

□2 药品有效期＞24 个月

□1 药品有效期为 12～24 个月

□0 药品有效期＜12 个月

□2.5 给药剂量便于掌握、频次适宜、便于操作

□2.5 患者使用方便，依从性提高

供应保障：

□2 药品产能充足，能满足 50% 以上市场需求

□0.5 药品产能较充足，能满足 30% 以上市场需求

医疗机构和药店的配备情况：

□3 药品可获得率＞50%

□2 药品可获得率为 30%～50%

□1 药品可获得率＜30%

□5 疗程治疗费用占单位人均可支配收入≤40%

□0 疗程治疗费用占单位人均可支配收入＞40%

续表3

一级指标 二级指标 评分细则

HR：风险比（hazard ratio）；GDP：国内生产总值（gross domestic 

product）

表2　最终确定的抗肺癌药品临床综合评价指标体系

一级指标
A 安全性

B 有效性

C 经济性

D 创新性

E 适宜性

F 可及性

合计

权重
18

38

15

9

10

10

100

二级指标
A1 不良事件发生率（CTCAE 3 级及以上）

A2 不良事件导致的治疗中断情况
A3 药品禁忌情况
B1 诊疗规范、权威指南推荐情况
B2 标准疗效观测指标
B3 生活质量或患者结局改善情况
C1 费用比较分析
C2 成本-效果分析
D1 机制创新、填补空白
D2 应用创新
D3 国产原研创新
E1 药品技术适宜性
E2 药品使用适宜性
F1 可获得性（保障供应角度）

F2 可负担性

权重
7

4

7

13

13

12

7

8

3

3

3

5

5

5

5

100
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2.4　抗肺癌药品实证评价结果

2.4.1　安全性评价　（1）不良事件发生率：Mencoboni

等[22]对晚期 NSCLC 患者相关的32项真实世界研究进行

了 Meta 分析，得出免疫检查点抑制剂 3～4级的总体不

良事件发生率为36%～69%，而其他不同对照组（以化疗

方案为主）的总体不良事件发生率为6%～40%。本研究

采用偏保守的评分方式，选择该研究不良事件发生率的

最大值进行评分，可知针对该项指标，作为免疫检查点

抑制剂的帕博利珠单抗联合化疗方案得1分，单纯化疗

方 案 得 3 分 。（2）不 良 事 件 导 致 的 治 疗 中 断 情 况 ：

KEYNOTE-189研究显示，帕博利珠单抗联合化疗组患

者有40% 因不良事件停止用药，大多数不良事件在2周

内得到解决，表明帕博利珠单抗联合化疗方案的毒性可

控，患者可长期使用；而单纯化疗组患者有 30% 因不良

事件停止用药，其不良事件持续时间较长，最长持续了

128 d[23]。因此，针对该项指标，帕博利珠单抗联合化疗

方案得3分，单纯化疗方案得1分。（3）药品禁忌情况：结

合药品说明书中的药物相互作用、肝肾功能异常、重要

脏器功能异常、特殊人群用药等内容以及已发表的专家

共识[24―26]，可得帕博利珠单抗联合化疗方案得3分，单纯

化疗方案得5分。

2.4.2　有效性评价　（1）诊疗规范、权威指南推荐情况：

主要参考《中国临床肿瘤学会（CSCO）非小细胞肺癌诊

疗指南2022》[27]，除了化疗和抗血管新生治疗外，程序性

死亡受体1/程序性死亡受体配体1抑制剂免疫治疗目前

也已成为晚期非鳞/鳞状 NSCLC 的一线治疗，以及无驱

动基因的非鳞/鳞状 NSCLC 的一线和二线标准治疗方

案。故针对该项指标，两种方案均得13分。（2）标准疗效

观测指标：Mencoboni 等[22]研究发现，在真实世界中，使

用免疫检查点抑制剂治疗的晚期肺癌患者的 ORR、

PFS、OS 分别为7%～36%、2～7个月和5.8～18个月，将

该研究结果结合 KEYNOTE-189研究结果[23]，可知帕博

利珠单抗联合化疗方案得 13分，单纯化疗方案得 7分。

（3）生活质量或患者结局改善情况：由 Paz-Ares 等[28]开展

的Ⅲ期临床研究报告了患者生存质量评价结果（QLQ-

C30评分），可知帕博利珠单抗联用组和单纯化疗组的基

线 QLQ-C30 GHS/QoL 评分分别为63.9、62.7分；经过18

周的治疗后，两组评分分别为 68.9、65.2分（P＝0.006），

帕博利珠单抗联用组患者的生存质量明显比单纯化疗

组患者高。故针对该项指标，帕博利珠单抗联合化疗方

案得12分，单纯化疗方案得9分。

2.4.3　经济性评价　（1）费用比较分析：根据药品挂网

价格[29―31]，帕博利珠单抗联合化疗方案（以帕博利珠单

抗+培美曲塞+卡铂为例）用于晚期 NSCLC 患者每疗程

的费用总计 39 793.20元，单纯化疗方案（以培美曲塞+

卡铂为例）每疗程的费用总计3 957.20元。因此，针对该

项指标，帕博利珠单抗联合化疗方案得1分，单纯化疗方

案得4分。（2）成本-效果分析：Wan 等[32]评估帕博利珠单

抗联合化疗方案对比单纯化疗方案治疗晚期 NSCLC 的

成本-效果，发现联合方案相对于单纯化疗方案的 ICER

为56 768美元/质量调整生命年，大于3倍2020年我国人

均 GDP[33]，表明联合方案并不具有经济性。因此，针对

该项指标，帕博利珠单抗联合化疗方案得2分，单纯化疗

方案得4分。

2.4.4　创新性评价　因帕博利珠单抗的创新性主要体

现在机制创新上，且有近似产品，而化疗药品的创新性

比较有限，因此，帕博利珠单抗联合化疗方案得1分，单

纯化疗方案得0分。

2.4.5　适宜性评价　在药品技术适宜性方面，帕博利珠

单抗、培美曲塞和卡铂的药品说明书内容均完整、清晰，

贮藏、包装与有效期都适宜，但帕博利珠单抗相对于化

疗药品的贮藏条件会更严格。在药品使用适宜性方面，

一些化疗药品（如紫杉醇注射液）在使用前须常规预处

理以防过敏，输液器须不含聚氯乙烯，其用法用量依据

人体体表面积计算；而帕博利珠单抗的用法用量则相对

固定。因此，帕博利珠单抗联合化疗方案的适宜性总分

可得7分，单纯化疗方案得5分。

2.4.6　可及性评价　（1）可获得性：从现有的资料来看，

帕博利珠单抗和化疗药品在医疗机构的配备率、企业产

能和物流网络运输配送能力等方面均无短缺通报，可认

为这些药品的可获得性较高，故两者的该指标均得5分。

（2）可负担性：可负担性可通过药品单疗程的治疗费用

与单位时间内家庭可支配收入的比值获得[34]。经计算，

使用帕博利珠单抗联合化疗方案（帕博利珠单抗+培美

曲塞+卡铂）单疗程的费用为 39 793.20元，患者的可负

担性为757.24%；单纯化疗方案（培美曲塞+卡铂）单疗程

的费用为 3 957.20元，患者的可负担性为 75.30%，因此

两者的该项指标均不得分。

综合上述 6个维度证据所得评分，帕博利珠单抗联

合化疗方案的综合评分为61分，单纯化疗方案的综合评

分为56分，前者的有效性、创新性、适宜性均优于后者，

而后者的安全性、经济性均优于前者（图 1）。综合 6个

维度证据，可得帕博利珠单抗联合化疗方案的综合价值

更高。

3　讨论

关于如何完善医药治理体系、优化医药资源配置和

提升药物供应保障能力是目前国家较为关注的问题。

本研究基于管理指南中明确的安全性、有效性、经济性、
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创新性、适宜性和可及性6个维度开展抗肺癌药品的临

床综合评价，制定了抗肺癌药品临床综合评价指标体系

（包括一级指标6个、二级指标15个）和抗肺癌药品临床

综合评价指标评分细则；并以帕博利珠单抗为例进行了

实证评价研究，可得帕博利珠单抗联合化疗方案的综合

得分为61分，单用化疗方案的综合得分为56分，从而认

为帕博利珠单抗联合化疗方案相比单用化疗方案治疗

NSCLC 的综合价值更高。所得结果可为国家相关决策

部门对抗肺癌药品进行综合价值评价和医疗机构合理

用药提供方法学参考。

本研究采用的是德尔菲法，对咨询专家进行了严格

筛选，专家评审组包括临床医师、临床药师、卫生技术评

估人员和卫生管理人员，基本上能够满足对各指标调研

的需求，能够对本研究设计的指标体系的不足之处提出

修改和补充意见，显示出本指标体系具有较高的全面性

和专业性。两轮专家咨询问卷的回收率均为 100%，说

明专家参与本研究的积极性较高；且变异系数和协调系

数均在可接受范围内，表明专家的意见比较一致，协调

程度较高。

本研究的不足之处为：安全性和有效性下的二级指

标“不良事件发生率”“标准疗效观测指标”的证据均源

自文献中真实世界研究数据，虽本研究团队选用的是文

献中证据等级较高的数据，但研究中的目标人群非中国

人群，所得结果可能与中国人群的真实数据有所差异，

导致结果偏倚；且因资源有限，未能对这部分证据的适

用性进行充分评估。另外，其他二级指标如“不良事件

导致的治疗中断情况”“生活质量或患者结局改善情况”

等的证据均可根据真实世界研究收集，但基于目前相关

研究较少，因此本研究团队对这部分指标的证据采用的

是临床研究证据进行评分。这部分基于真实世界研究

的实证评价工作没有选择在我国定点医院开展，也是本

研究未来需要进一步完善的工作。

尽管存在上述局限性，但本研究的结果仍有较高的

参考性和推广落地性。目前，我国关于药品临床综合评

价仍没有相关的标准操作流程，本研究所构建的抗肺癌

药品临床综合评价指标体系和基于真实世界证据的实

证评价工作可为医疗机构药品的临床综合评价提供参

考。期待后续能够在我国定点医院开展类似综合评价

的研究，为院内药品准入和临床合理用药提供更科学合

理的参考依据。
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