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摘 要 目的：为临床合理使用曲妥珠单抗治疗转移性胃癌和医保决策提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对曲妥珠

单抗治疗转移性胃癌的临床效果、安全性及成本效果进行归纳和总结。结果：曲妥珠单抗联合化疗治疗表皮生长因子受体 2

（HER-2）阳性的转移性胃癌疗效好，毒副作用小；当HER-2阳性定义为 IHC（+++）时，曲妥珠单抗联合化疗的成本-效果分析具有

优势；胃癌造成的每千人损失的伤残调整生命年（DALY）在1.48～5.03之间；截至2013年6月，我国有6个省市将曲妥珠单抗纳入

医保报销范围，仅有2个省市针对胃癌适应证。结论：曲妥珠单抗联合化疗可以作为HER-2阳性的转移性胃癌的标准治疗方案，

更多的相关研究尚需进一步开展。
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我国是胃癌的高发国家，2008 年我国胃癌新发病例约
46.4万，死亡 35.2万，分别占当年我国所有癌症病例的 16.5％
和18.0％[1]。大部分胃癌患者确诊时已属中晚期，现有化疗方
案对进展期胃癌患者总生存期的延长仅 3～9个月。研究表
明，人类表皮生长因子受体2（HER-2）过表达和胃癌预后差有
关[2]。曲妥珠单抗是人源化单克隆抗体，可通过与HER-2受体
特异性结合发挥肿瘤抑制作用[3]。2012年，曲妥珠单抗在我国
被批准用于治疗HER-2阳性的转移性胃癌。本文拟就曲妥珠
单抗治疗转移性胃癌的临床效果、安全性及成本-效果进行归
纳和总结，以期为临床合理用药和各地的医保决策提供依据。

1 临床效果研究
1.1 临床效果

本研究共纳入8项临床研究，针对的病例均为HER-2阳性

的胃癌患者（多为转移性胃癌），用药方案均为曲妥珠单抗联

合化疗，纳入研究的性质、治疗方案、病例数、临床结果详见表

1。纳入的 8项临床研究，曲妥珠单抗联合的化疗方案均有差

异，多为以铂基为基础的化疗。对HER-2阳性的定义，Egam-

berdiev DM等[10]的研究定义未知，Bang YJ等[11]的试验定义为

FISH+或 IHC（+++），其他研究 HER-2阳性均定义为 IHC（++）

且FISH+或 IHC（+++）。当前针对曲妥珠单抗治疗转移性胃

癌的研究，尤其是大型临床研究尚较少，仅Bang YJ等[11]的试

验和一项基于德国患者的研究纳入的病例数＞100例。除

Egamberdiev DM等[10]的研究无法获得全文，其他7项研究纳入

病例的中位年龄为55～66岁，男性占比为62％～90％，各研究

对象基线状况类似，Karnofsky评分＞60分或者ECOG体力状

况评分为0～1。

表1 曲妥珠单抗治疗转移性胃癌的临床研究

研究者
刘红芳等[4]

Dai GH等[5]

Cortés-Funes H等[6-7]

Qiu MZ等[8]

孙杰等[9]

Egamberdiev DM等[10]

Bang YJ等[11]

Hegewisch-Becker S等[12]

性质
临床观察

干预性研究

一线、干预性研究

干预性研究

临床观察

干预性研究
一线、干预性研究

一线、临床观察

国籍
中国

中国

西班牙

中国

中国

未知
美国、日本、澳大利亚等

德国

药物
T+E+O+X

T+TC

T+C

T+TC vs. TC

T+I+F/L vs. I+F/L

T+C+L+F vs. C+L+F

T+C+X/F vs. C+X/F

T+TC

n（例）

21（21）

22（22）

22（16）

98（87）

34（34）

34（0）

594（576）

320（288）

临床结果
RR 47. 6％，OS 14.2 月

RR 59.1％，OS 16月，PFS 6.8月，SD 31.8％

RR 32％，OS 12.9月，TTP 5.1月，DCR 64％

RR 60.8％vs.40.4％，OS14.8 月 vs.11.3 月，差异
有统计学意义（P＜0.001），PFS 7.4月vs. 6.0月

RR 58.8％ vs. 35.3％，DCR 88.2％ vs. 64.7％，
差异有统计学意义（P＜0.01）

RR 54.5％ vs. 33.3％，OS 8.3月 vs.5.2月

RR 47％ vs. 35％，OS 13.8 月 vs. 11.1 月，PFS
6.7月 vs. 5.5月，TTP 7.1月 vs. 5.6月，差异有统
计学意义（P＜0.01）

PFS 7.6月，试验结果与Bang YJ等[11]类似

安全性

毒副反应为神经病变（28.6％）、肝功能损害（23.8％）、Ⅰ～Ⅱ
度骨髓抑制（19.0％）、手足综合征（42.9％）

耐受性较好，3～4级毒副反应为白细胞减少（31.8％）、嗜中
性粒细胞减少（18.2％）、血小板减少症（9.1％）

无4级毒性和治疗相关死亡，3级毒副反应为乏力（27％）、中
性粒细胞减少（18％）、厌食（14％）、腹泻（9％）、腹痛（9％）

3～4级毒副反应发生率无显著差异，接受曲妥珠单抗治疗的
患者最常见的3～4级毒副反应为呕吐、恶心、黏膜炎等

3 级毒副反应为腹泻（52.9％ vs. 47.1％）、恶心呕吐（76.5％
vs. 64.7％）、骨髓抑制（82.3％ vs. 82.3％）

毒副反应事件发生率无差异，曲妥珠单抗的使用与某些副反
应的发生率轻度增加有关，包括腹泻、口炎、贫血、血小板减
少、疲劳等

常见的毒副反应有腹泻（7.8％）、眩晕（5.6％）、呕吐（5.0％）、
疲劳（4.7％），常见的 3～5 级毒副反应为身体健康退化
（1.9％）、呕吐（1.6％）

注：T ：曲妥珠单抗；C：顺铂；F：氟尿嘧啶；L：亚叶酸；I：伊立替康；E：表阿霉素；X：卡培他滨；O：奥沙利铂；TC：传统化疗；RR：应答率；OS：整

体生存期；PFS：无进展生存期；TTP：肿瘤进展；DCR：疾病控制率；n为研究纳入的HER-2阳性的胃癌病例数；（）内数字为纳入的HER-2阳性的

转移性胃癌病例数

刘红芳等[4]回顾性观察了某院就诊的 21例转移性胃癌患 者，病例接受曲妥珠单抗联合化疗治疗4～6个周期（1周期＝

21 d）。Dai GH等[5]的研究针对22例一线接受过以5-氟尿嘧啶

为基础的化疗的转移性胃癌男性患者。以上 2项针对中国病

例的研究均显示，曲妥珠单抗联合化疗用于HER-2阳性的转

移性胃癌患者的疗效较好，OS 为 14.2 月 vs. 16 月，RR 为
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47.6％ vs. 59.1％。Cortés-Funes H 等 [6]和 Grávalos C 等 [7]针对

西班牙病例的无对照Ⅱ期临床研究显示，曲妥珠单抗联合顺

铂化疗治疗晚期胃癌患者的OS和RR分别为 12.9月和 32％，

HER-2阳性程度越高，患者在应答和生存期改善的结果越好。

Qiu MZ 等[8]将 349例中国患者分为 3组，A 组（n＝51）、B

组（n＝47）均为HER-2阳性病例，分别给予曲妥珠单抗联合化

疗和单纯化疗；C组（n＝251）为HER-2阴性病例，给予传统化

疗，具体化疗方案由医师决定，最常见的为顺铂联合卡培他滨/

5-氟尿嘧啶化疗。对A组和B组的多因素分析显示，曲妥珠单

抗治疗是有利于 HER-2阳性的晚期胃癌患者预后的独立因

素，差异有统计学意义（HR＝0.81，P＝0.017）。孙杰等[9]对中

国患者的观察和Egamberdiev DM等[10]的Ⅱ期临床研究的阶段

性结果均显示，曲妥珠单抗联合化疗在改善RR上的疗效好于

单纯化疗。

Bang YJ等[11]的试验是目前唯一的曲妥珠单抗治疗转移性

胃癌的Ⅲ期临床随机对照试验，来自 24个国家的HER-2阳性

患者被随机分成试验组（n＝298）、对照组（n＝296），分别给予

曲妥珠单抗联合化疗和单纯化疗。结果显示，曲妥珠单抗联

合化疗的效果较单纯化疗好。亚组分析显示，当HER-2阳性

定义为 IHC（++）和 FISH+或 IHC（+++）时（n＝446），两者 OS

分别为 16.0月 vs. 11.8月，差异有统计学意义（HR＝0.65，P＜

0.05），PFS为7.6月 vs. 5.5月，差异有统计学意义（P＜0.05）；当

HER-2阳性定义为（IHC 阴性和 FISH+）或（IHC1+和 FISH+）

时，两者的 OS 为 10.0月 vs. 8.7月，差异有统计学意义（P＜

0.05）。即HER-2阳性程度越高，与单纯化疗相比，联合使用曲

妥珠单抗的优势越明显。

Hegewisch-Becker S等[12]的研究，前瞻性观察了来自德国

140个临床中心的320例患者，均一线接受曲妥珠单抗和/或传

统化疗，研究结果和Bang YJ等[11]试验结果基本一致。

纳入的 3项无对照的研究显示，使用曲妥珠单抗联合化

疗，患者的中位OS在12.9～16.0月之间；纳入的4项有对照的

研究显示，曲妥珠单抗联合化疗较单纯化疗可改善胃癌患者

的临床结果，如OS或RR等。

1.2 安全性

当前，对曲妥珠单抗安全性的研究多基于其在乳腺癌上

的应用，基于转移性胃癌的研究相对较少。纳入的8项临床研

究，除1项未对安全性作出具体说明外，其他7项均显示HER-2

阳性转移性胃癌患者对曲妥珠单抗联合化疗耐受性较好，3～

4级毒副反应较少。3项有对照的临床试验显示，曲妥珠单抗

联合化疗组与单纯化疗组相比，3～4级毒副反应发生率无显

著性差异，表明曲妥珠单抗的安全性较好。Bang YJ等[11]的试

验显示，曲妥珠单抗的使用与某些不良反应的发生率轻度增

加有关，包括腹泻、口炎、贫血、血小板减少、疲劳等。

1.3 生命质量改善

Bang YJ等[11]对试验中生命质量的分析结果显示，曲妥珠

单抗联合化疗组和单纯化疗组的疾病特异性和症状特异性得

分均升高，两组患者的疼痛强度和止痛药的使用情况类似，即

在化疗基础上增加使用曲妥珠单抗不会影响生命质量 [13-14]。

Hegewisch-Becker S等[12]的观察性研究显示，曲妥珠单抗联合

化疗治疗期间患者健康状态保持稳定，功能评分也保持稳定。

2 经济学结果
2.1 成本-效果分析

2项分别从英国国家卫生服务系统和日本卫生服务支付

方的角度出发的研究，测算了曲妥珠单抗一线治疗转移性胃

癌的成本-效果，与单纯化疗一线治疗相比，曲妥珠单抗联合化

疗一线治疗HER-2阳性的晚期胃癌患者的增量成本-效果（IC-

ER）见表2。该项日本的研究基于Bang YJ等[11]试验中针对日

本和韩国患者的临床结果，英国的研究基于广泛的综述性结

果。英国的研究基于三状态的队列模型，模拟时间 8年，成本

包括治疗成本、HER-2检测成本、不良反应和其他相关支持治

疗的成本，成本数据均贴现到 2010年。研究同时考虑到了

HER-2的检测策略的差异，即平行检测（同时进行 IHC和FISH

检查）和相续检测[当 IHC（++）时，才进行FISH检测]，认为与

平行检测相比，相续检测方法会产生等待时间，影响费用，进

而对结果产生影响。日本的研究用质量调整生命年（QALY）

和获得的生命年（LYG）2个临床结果，以及直接医疗成本数据

来测算 ICER，直接医疗成本不包括不良反应相关费用，同时考

虑到晚期胃癌患者的OS较短，未对成本数据贴现。

表2 曲妥珠单抗治疗HER-2阳性的晚期胃癌的成本-效果研究

项目研究
国籍

英国
日本

治疗方案

T+C+X/F

T+C+X/F

对照方案

EOX

C+X/F

ICER＊

IHC（++）/FISH+或者 IHC（+++）

63 100～71 500

€83 000

IHC（+++）

45 000～50 000

€55 000

注：1.T ：曲妥珠单抗；C：顺铂；F：氟尿嘧啶；E：表阿霉素；X：卡培

他滨；O：奥沙利铂；ICER：增量成本-效果；2.＊表示结果为贴现到

2010年的数据

2项研究均显示HER-2阳性的定义越严格，曲妥珠单抗联

合化疗越具有成本-效果优势。英国国家卫生与临床优化研究

所（NICE）认为，HER-2阳性定义为 IHC（++）和 FISH+或者

IHC（+++）时，与传统化疗相比，不推荐其临床应用；当 IER

（++）定义为 IHC（+++）时，推荐曲妥珠单抗（商品名：赫赛汀）

联合顺铂和氟尿嘧啶或卡培他滨用于治疗以前未因转移性病

灶接受过抗癌治疗的 HER-2高表达[IHC（+++）]的晚期胃癌

患者。日本研究的敏感性分析显示，当成本-效果阈值设定为

QALY 55 000欧元时，对 IHC（++）/FISH+或者 IHC（+++）胃癌

患者，曲妥珠单抗具有成本-效果的可能性为 23.4％，对 IHC

（+++）患者可能性为47.9％；当成本-效果阈值设定为每QALY

91 000 欧元时，曲妥珠单抗具有成本-效果的可能性分别为

54.9％和75.1％。

2.2 我国胃癌的疾病负担和治疗费用

作为测算当地恶性肿瘤疾病负担的一部分，有8项研究[15-22]

基于早亡造成的生命年损失（YLL）和失能造成的生命年损失

（YLD）之和测算了胃癌造成的伤残调整生命年（DALY）损失，

有 5项研究[23-27]仅测算了胃癌造成的YLL损失，见表 3。不同

研究在标准人口结构和失能权重的选择上有差别。每千人损

失的 DALY 在 1.48～5.03之间，每千人损失的 YLL 在 0.96～

1.93之间。农村胃癌的DALY损失高于城镇[17]，农村每千人损

失的 YLL 高于城市 [27]。男性损失的 DALY 和 YLL 均高于女

性，主要与男性胃癌的患病率和死亡率较高有关。

纳入的 6篇涉及胃癌治疗费用的文献 [28-33]显示，1998－

2008年胃癌的人均住院费用为7 106～18 156元，见表4。4项

有时间趋势的研究[22-24，27]显示，胃癌的人均住院费用呈上升趋

势。仅有 2篇文献同时测算了胃癌的直接医疗成本和间接经

济负担。
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表3 胃癌造成的DALY损失

研究者

李安乐[15]

孙建东等[16]

郭晓雷等[17]

许红等[18]

孙晓凯等[19]

杨琛等[20]

孙建东等[21]

吕焱等[22]

黄贵培等[23]

明辉等[24]

蔡乐等[25]

贺宇彤等[26]

朋文佳等[27]

研究发
表年份

2004

2007

2012

2009

2011

2012

2008

2013

2004

2009

2009

2011

2013

数据采集地

杭州市

山东省
山东省

重庆市
盐城市

上海市浦东新区

潍坊市临朐县

唐山市开平区

厦门市同安区

湖南省安仁县
昆明市

河北省
合肥市

数据采
集年份

2000－2002

2005

2007

2000

2009

2002—2005

1998—2004

2008—2010

1990—2001

2004—2005

2006

2004—2005

2009

结果

DALY：分别为8 125.51，6 978.46，6 736.55；YLL：分别
为3 824.31，4 773.71，6 123.68；YLD：分别为2 912.24，
2 204.75，2 001.82
DALY率（1/1 000）为3.48

年龄调整DALY率（1/1 000）为 2.19（城镇 2.13，农
村2.24）

DALY率（1/1 000）为1.85（男2.23，女1.45）

DALY 率（1/1 000）为 5.67（男 7.35，女 3.91）；YLL
率（1/1 000）为男6.32，女3.49；YLD率（1/1 000）为
男1.03，女0.42

DALY率（1/1 000）分别为男 5.19、4.83、4.65、4.48；
女2.87、3.33、3.24、3.35

DALY 率（1/1 000）为 5.03（男 6.81，女 3.16），YLL
率（1/1 000）为 4.39（男 5.93，女 2.78），YLD 率（1/
1 000）为0.64（男0.88，女 0.38）

DALY率（1/1 000）为1.48（男2.19，女0.77）；YLL率
（1/1 000）为1.45（男2.14，女0.76）；YLD率（1/1 000）
为0.03（男0.04，女0.01）

YLL率（1/1 000）为1.45（各年分别为1.74、1.57、1.70、
1.37、1.19、1.31、1.27、1.14、1.63、1.65、1.61、1.90）

YLL率（1/1 000）为1.93（男2.31，女1.57）

YLL率（1/1 000）为城区1.10（男1.27，女0.90）；郊区
1.63（男2.31，女0.93）；农村1.32（男1.09，女1.55）

标化YLL率（1/1 000）为男2.40，女0.98

标化YLL 率（1/1 000）为男1.46，女0.70；城市0.96；
农村1.18

表4 胃癌的经济负担

研究者

谢修强等[28]

寸晓乐等[29]

马莉等[30]

唐振涛等[31]

郭晓雷等[32]

毛宝宏等[33]

研究发
表年份

2008

2010

2011

2011

2010

2012

数据采集地

扬州市某医院

山西省某综合医院

兰州市2所医院

辽宁省37所医院
山东省

兰州市

数据采
集年份

2003－2007

2002－2008

1996－2006

2011

2008

1996－2006

结果

人均住院费用分别为 10 681.92、14 005.65、
16 064.34、17 556.27、18 155.54元

人均住院费用分别为 7 252.43、8 156.99、
9 960.44、12 027.66、12 169.83、14 048.30、
17 625.09元

人均住院费用为 8 794.27 元（各年分别为
5 303.96、6 191.56、7 105.59、8 271.80、8 205.40、
8 005 .71、8 914 .56、9 770 .12、9 477 .64、
10 468.87、11 746.27元）

例均住院费用中位数为10 200元

直接医疗成本：556.33百万元（城镇 297.93百
万元 ，农村 258.40 百万元）；间接经济损
失：2 439.95百万元（城镇 1 047.42百万元，农
村1 392.53百万元）

直接医疗成本分别为：4 298.78、5 710.61、

7 522.39、8 660.56、9 414.85、6 817.46、9 919.19、

10 845.85 、8 453.02 、13 082.06 、13 737.52

元/人；人均间接经济损失：1996—1997 年
19 459.17 元 ，1998—2000 年 28 921.26 元 ，

2001—2003 年 32 406.67 元，2004—2006 年
42 836.36元，1996—2006年30 905.87元

2.3 曲妥珠单抗的医保报销情况

据统计，50多个国家将曲妥珠单抗治疗转移性胃癌纳入

了医保报销范围，如美国、日本、澳大利亚、新西兰、法国、德

国、英国、韩国等。截至 2013年上半年，我国有 6个省市对曲

妥珠单抗给予医保报销，包括甘肃、广西、海南、江苏、青岛、广

州 [34-40]，见表 5。除广西、海南对曲妥珠单抗的适应证没有限

制，即转移性胃癌适应证也可获得报销外，其他 4个省市均将

其适应证限定为乳腺癌。

表5 曲妥珠单抗在我国的医保报销情况

地区
甘肃
广西
海南
青岛
江苏
广州

起始年份
2005

2010

2006

2012

2013

2013

药品分类
乙类
乙类
乙类
NA

NA

NA

自付比例
各地自行确定
各地自行确定
各地自行确定

30％
各地自行确定

同住院报销比例

限制使用范围
HER-2过度表达的转移性乳腺癌
无
无
HER-2阳性乳腺癌靶向治疗
HER-2阳性乳腺癌靶向治疗
HER-2阳性乳腺癌靶向治疗

注：NA 表示未提及

3 结语
胃癌在我国的发病率和死亡率均较高，而当前临床上针

对转移性胃癌尚无有效的治疗方案，寻找新的、有效的、最经

济的治疗方法是学者们研究的方向。曲妥珠单抗在乳腺癌上

的临床应用已有 10余年，与单纯化疗相比，曲妥珠单抗联合

化疗能显著改善HER-2过表达的乳腺癌患者的OS[41]，而曲妥

珠单抗在转移性胃癌上的应用尚处于初始阶段。本研究显

示，曲妥珠单抗联合化疗可以作为HER-2阳性的转移性胃癌

患者新的标准治疗方案，但大型临床试验较少，尚无曲妥珠单

抗治疗转移性胃癌的费用和成本-效果研究，期待更多地开展

相关研究，以为临床合理选用曲妥珠单抗和各地医保决策提

供依据。
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