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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨晚期非小细胞肺癌（NSCLC）不同治疗方案的临床疗效和经济学效果 ，指导临床合理用药 。方法 　

收集南京市胸科医院 ２０１５年 １月 － ２０１６年 １２月符合要求的晚期 NSCLC 患者 ５６例 ，通过随机数进行随机化分为培美曲

塞 ＋顺铂（PP组）３０例和吉西他滨 ＋顺铂（GP组）２６例 ，观察两组治疗效果并对成本与效果进行回顾性分析 。结果 　 PP组和
GP组化疗方案的有效率分别为 ４６ ．６７％ 和 ４２ ．３１％ ，差异无统计学意义 ；PP组不良反应发生率与 GP组存在显著统计学差异
（P＜ ０ ．０５） ；两组平均费用分别为 ３１ ９８５ ．４８元和 ２７ ６８３ ．１５元 。 PP组的平均住院天数（１０ ．９４ d）少于 GP组（１３ ．９１ d） 。与
GP组相比 ，PP组每增加 １个效果单位需要多投入的成本为 ９８６ ．７７元 。结论 　从成本效果分析 ，PP组的化疗费用较高 ，但是

安全性好于 GP组 。
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Therapeutic observation and pharmacoeconomic analysis of two first唱line chemo唱
therapy regimens in advanced NSCLC
ZHU Wenyu ，JIANG Qi ，ZHANG Liang ，WU Juan ，WANG Jie ，DING Hongzi （Department of Pharmacy ，Nanjing Chest
Hospital ，Nanjing ２１００２５ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To evaluate the cost唱effectiveness of two chemotherapy regimens in NSCLC for the purpose of
lower cost ，higher quality medical care ．Methods 　 ５６ patients with advanced NSCLC were divided into two groups from our
hospital ，group PP （pemtrexal ＋ cisplatin ，n＝ ３０） and group GP （gemcitabine ＋ cisplatin ，n＝ ２６） ，and analyzed by pharmaco唱
economic cost唱effectiveness method ，and retrospective analysis was also applied ．Results 　 Effective rates of two regimens were
４６ ．６７％ ，４２ ．３１％ ，no significant difference ．But there was significant difference in the incidence rate of ADR between the two
groups ．The cost of chemotherapy regiments were ３１ ９８５ ．４８ and ２７ ６８３ ．１５ yuan ．The average length of stay was １０ ．９４ and
１３畅９１ days ．Compared to group GP ，for each unit of efficacy ，the cost in group PP were increased ９８６ ．７７ yuan ．Conclusion 　

From the analysis of cost唱effectiveness ，group PP had higher chemotherapy costs ，but better safety than group GP ．

　 　 ［Key words］ 　 advanced non唱small cell lung cancer（NSCLC） ；chemotherapeutic regimen ；cost唱effectiveness analysis

　 　肺癌是当今世界最常见的恶性肿瘤之一 ，已经

成为癌症导致死亡的首要因素［１］
。其中 ，非小细胞

肺癌（NSCLC）包括腺癌 、未分化大细胞癌和鳞癌 ，

约占肺癌总数的 ８０％ 左右 ，相关的药物治疗费用也

呈线性增长 ，已经造成对社会和家庭的巨大负担 。

本研究旨在对 NSCLC两种常用的一线化疗方案培
美曲塞 ＋顺铂（PP）和吉西他滨 ＋ 顺铂（GP）进行疗
效观察和药物经济学分析 ，为临床治疗 NSCLC 提
供相对合理的决策依据 。

1 　对象与方法

1 ．1 　研究对象
　 　选取 ２０１５ 年 １ 月 － ２０１６ 年 １２ 月在南京市胸

科医院就诊的经病理或细胞学确诊的 NSCLC 患者
５６例 ，包括 ：肺腺癌 ３７例 、未分化大细胞癌 ６例 、肺

鳞癌 １３例 。笔者通过随机数进行随机化分组（使用

随机数字表产生若干个随机数 ，按照事先制订的规

则将随机数对应于相应的分组 ，并把每个随机数的

分组结果用专用信封密封编号 ，受试对象依次打开

信封 ，获得分组情况） ，分为 PP 组（３０ 例）和 GP 组
（２６例） 。 PP 组 ：男 １８ 例 ，女 １２ 例 ；年龄 （５４ ．５ ±

１２ ．７）岁 ；Ⅲ b 期 １９ 例 ，Ⅳ 期 １１ 例 。 GP 组 ：男 １５

例 ，女 １１例 ；年龄（５５ ．３ ± １３ ．２）岁 ；Ⅲ b期 １５例 ，Ⅳ
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期 １１例 。两组患者按照美国东部肿瘤协作组织制

订的体力状态评分标准（ECOG PS）评分均 ≤ ２分 。

两组病例一般资料差异无统计学意义（P＞ ０ ．０５） 。

1 ．2 　纳入与剔除标准
　 　 纳入标准 ：① 病理学新近确诊的 Ⅲ b ～ Ⅳ 期

NSCLC患者 ；无手术切除指征 ，无放 、化疗史 ，无其

他严重感染等并发症 ；② ECOG PS 评分 ０ ～ ２分 ，预

计生存期 ＞ ３个月 ；③骨髓造血功能正常 ：中性粒细

胞 ０ ．５ ～ ０ ．７ ，血小板 ≥ １００ × １０
９
／L ；肝肾功能正常 ：

血清肌酐 ≤ １３３ μmol／L ，总胆红素低于正常值上限

的 １ ．５倍 ，ALT ／AST 低于正常值上限的 １ ．５倍 ；④

入组前未接受过放 、化疗 ，入组后签署知情同意书并

至少完成 ２个周期化疗 。剔除标准 ：①治疗过程中

有脑转移者 ；②出现重度感染 、严重骨髓抑制或多器

官功能障碍 、衰竭 ，对治疗不能耐受者 ；③治疗期间

失访者 。

1 ．3 　治疗方法
　 　 PP组 ：根据体表面积给予培美曲塞（豪森药业）

５００ mg／m２
（d１）＋顺铂（齐鲁制药）２０ mg／m２

（d１ －

d５） ，ivgtt 。在首次给予培美曲塞治疗前 ７ d开始口
服叶酸 ４００ μg／d ，至少连续５ d ，一直服用至最后 １

次给药后 ２１ d停服 ；第 １周期化疗开始前 ７ d肌内
注射维生素 B１２ １ ０００ μg ，以后每 ３ 个周期肌注 １

次 ；用药前 １ d 、当天和第 ２ 天口服地塞米松片

４ mg ，bid ，预防皮肤反应 。 GP 组 ：在支持治疗的基

础上给予吉西他滨 （豪森药业）１ ２５０ mg／m２
（d１ 、

d８）＋顺铂 （齐鲁制药）２０ mg／m２
（d１ － d５） ，ivgtt 。

两组均以 ２１ d为 １个治疗周期 ，２个周期后评价疗

效 、评估不良反应 、统计药物经济学数据 。病情进展

或出现严重不良反应则停止治疗 ，退出研究 ，但记录

不良反应 。

1 ．4 　疗效与不良反应评价指标

　 　疗效指标按世界卫生组织（WHO ）疗效评定标
准分为 ：完全缓解（CR） 、部分缓解（PR） 、稳定或无
变化（SD）和进展（PD） 。 其中 CR ＋ PR 为治疗有
效 ，CR ＋ PR ＋ SD 为疾病控制 。在化疗 ２个周期后

进行疗效确认 。不良反应评价按 WHO 抗癌药物
急性毒性与亚急性毒性分级标准进行评价 。

1 ．5 　观察项目
　 　比较两组方案的治疗效果和不良反应 ，记录所

有患者的化疗药物费用 、防治不良反应用药费用 、诊

疗费 、检查化验费 、护理费和床位费 。

1 ．6 　统计方法
　 　数据统计采用 SPSS１７ ．０软件 。对计数资料采

用方差分析 、Kruskal唱Wallis检验及 χ
２检验 。

2 　结果

2 ．1 　临床疗效比较
　 　 ５６ 例患者全部完成了 ２ 个周期的化疗 ，PP 组
和 GP组的有效率分别为 ４６ ．６７％ 和 ４２ ．３１％ ，两组

有效率差异无统计学意义（χ
２
＝ ０ ．１０７ ，P ＝ ０ ．７４３） ，

与众多的研究报道一致［２ ，３］
，结果见表 １ 。

表 1 　两组治疗方案效果比较

组别 例数 CR PR SD PD 有效率
（％ ）

控制率
（％ ）

PP 组 ３０ u１ V１３ a９ B７ 8４６ W．６７ ７６ 耨．６７

GP 组 ２６ u０ V１１ a８ B７ 8４２ W．３１ ７３ 耨．０８

2 ．2 　成本确定
　 　患者住院期间 ，与治疗晚期 NSCLC 相关直接
费用全部计入成本 。总成本主要包括 ：化疗药物费

用 、防治不良反应用药费用 、诊疗费 、检查化验费 、护

理费和床位费 ，结果见表 ２ 。

表 2 　两组治疗方案各项成本比较（元）

组别
化疗药物
费用

防治不良反应
用药费用

诊疗费 检查化验费 护理费 床位费 总费用
平均住院天数

（t／d）
PP 组 １１ ６１２ 唵．６１ ７ ７２８ 鞍．１３ ２ ４５０ 铑．３２ ９ ２２８ ,．６３ ２６３ H．４５ ７０２ 唵．３４ ３１ ９８５ �．４８ １０ 哪．９４

GP 组 ４ ４９６ 唵．８７ ８ ８９９ 鞍．１７ ３ ６７１ 铑．６７ ９ ４４１ ,．１６ ３８７ H．９２ ７８６ 唵．３６ ２７ ６８３ �．１５ １３ 哪．９１

2 ．3 　不良反应比较
　 　在不良反应方面 ，PP组在白细胞减少 、血小板

降低以及恶心 、呕吐方面与 GP组有显著差异（P ＜

０ ．０５） ，统计结果见表 ３ 。

2 ．4 　成本效果分析
　 　 PP组总体的治疗费用高于 GP 组 ，但是 PP 组

患者较 GP组的住院时间更短 ，不良反应少 ，患者的

依从性更高 。与 GP组比较 ，PP组每增加 １个治疗

效果单位需要多投入 ９８６ ．７７元 ，结果见表 ４ 。

2 ．5 　单因素敏感性分析
　 　在药物经济学研究中 ，所选数据的不确定性和

变化性等特点会对结果造成一定影响［４］
。 目前 ，我
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表 3 　两组治疗方案不良反应比较［例（％ ）］

PP 组（n＝ ３０）

Ⅰ ～ Ⅱ 度 Ⅲ ～ Ⅳ 度 发生率（％ ）

GP 组（n＝ ２６）

Ⅰ ～ Ⅱ 度 Ⅲ ～ Ⅳ 度 发生率（％ ）
P值

血液学毒性

　 白细胞减少 １０（３３ '．３３） ２（６ <．６７） ４０ z．００ １５（５７  ．６９） ３（１１ 4．５４） ６９ ]．２３ ０ r．０２９

　 血小板减少 ６（２０ '．００） ０（０） ２０ z．００ １２（４６  ．１５） １（３ 4．８５） ５０ ]．００ ０ r．０１８

　 血红蛋白减少 １１（３６ '．６７） ０（０） ３６ z．６７ １１（４２  ．３１） １（３ 4．８５） ４６ ]．１６ ０ r．４７２

其他

　 恶心 、呕吐 ９（３０ '．００） １（３ <．３３） ３３ z．３３ １２（４６  ．１５） ３（１１ 4．５４） ５７ ]．６９ ０ r．０４４

　 肝功能异常 ７（２３ '．３３） ０（０） ２３ z．３３ １１（４２  ．３１） ０（０） ４２ ]．３１ ０ r．１２９

　 肾功能异常 ２（６ '．６７） ０（０） ６ z．６７ １（３  ．８５） ０（０） 　 ３ ]．８５ １ r
　 疲乏 、无力 ２（６ '．６７） １（３ <．３３） １０ z．００ ３（１１  ．５４） １（３ 4．８５） １５ ]．３９ ０ r．６９３

　 皮疹 、脱发 １（３ '．３３） ０（０） ３ z．３３ ０（０） ０（０） ０ ]．００ １ 　 　

表 4 　两组治疗方案的成本效果分析

组别
有效率
（％ ）

平均住院费用
（元）

C／E ΔC／ΔE

PP 组 ４６ 换．６７ ３１ ９８５ D．４８ ６８５ 7．３５ ９８６ 骀．７７

GP 组 ４２ 换．３１ ２７ ６８３ D．１５ ６５４ 7．２９

国治疗费用波动较大 ，在敏感性分析中 ，为了降低数

据的变动对研究结果造成的影响 ，假设费用保持不

变 ，分别对各项成本上下浮动 １０％ 和 ９５％ 置信区间

进行一维敏感性分析 ，分析结果与本研究结果基本

一致 ，说明本研究结果是可信的 。但是一旦两组方

案的有效率发生变化 ，可能会对研究结果造成影响 ，

有待进一步观察研究 。

3 　讨论与分析

　 　肺癌的发病率和病死率均位居全国癌症之首 ，

且呈现逐年上升的趋势 。手术治疗是早期肺癌的首

选治疗方法 ，但是 ７０％ 的患者在确诊时已经有远处

转移 ，失去了手术治疗的机会 ，并且 ５０％ 以上的患

者会出现术后复发或转移［５］
。因此 ，以化疗为主的

全身治疗在晚期 NSCLC 的治疗中具有重要地位 。

美国国立综合癌症网络（NCCN ）指南推荐以铂类为
基础的联合化疗 ，但在临床实践中如何解决合理用

药和医疗费用合理分配的问题 ，达到用最经济的药

物最有效地对患者进行治疗这一目的 ，就需要运用

药物经济学手段加以分析 ，以指导临床合理用药 。

　 　吉西他滨与顺铂联合方案已成为晚期 NSCLC
的标准一线治疗方案 ，但不容忽视的是此方案容易

导致白细胞减少和血小板降低 ，在一定程度上影响

了其临床应用和推广 。新型多靶点抗叶酸药物培美

曲塞的的出现 ，为 NSCLC 的药物治疗带来了新的
希望 。培美曲塞是一种新型的多靶点抗叶酸药物 ，

作用于叶酸依赖性代谢途径中的多个酶 ，使得肿瘤

细胞的增殖停滞于 S 期 ，从而控制肿瘤细胞的生

长［６］
。目前有较多的研究［７ ，８］结果表明 ：两组疗效无

统计学差异 ，在不良反应方面两组的耐受性均较好 ，

但除恶心外 ，PP组的不良反应发生率明显低于 GP
组 。本研究结果也显示两组疗效分别为 ４６畅６７％ 和

４２畅３１％ ，差异无统计学意义（P ＝ ０畅７４３） ；而在不良

反应方面 ，PP 组在白细胞减少 、血小板降低以及恶

心 、呕吐方面均低于 GP 组 ，P 值分别为 ０畅０２９ 、

０畅０１８ 、０畅０４４ ，与上述研究结果存在一定差异 ，而与

胡立娟［９］的报道相似 ，分析原因可能是受病例选择

的影响以及样本量偏小有关 。

　 　在药物经济学评价的过程中 ，成本的确定是关

键环节 。 枟中国药物经济学评价指南枠（２０１１ 年版）

指出 ，成本应包括直接医疗成本 、直接非医疗成本和

间接成本 。由于直接非医疗成本和间接成本一般难

以准确获得 ，所以本研究主要关注了直接成本 。结

果显示 ，PP组每增加 １个治疗效果单位比 GP组要
多投入 ９８６畅７７ 元 ，但是由于 PP 组的安全性更好 ，

导致其防治不良反应用药费用 、诊疗费 、护理费 、床

位费均低于 GP组 ，其中 PP组防治不良反应用药费
用支出占药品总支出的 ３９畅９６％ ，明显低于 GP组的
６６畅４３％ 。通过一维敏感性分析也印证了本研究结

果的可信度 。

　 　 综上 ，PP 组与 GP 组治疗有效率无统计学差
异 ，PP组总体费用较高 ，但不良反应发生率低 ，安全

性高 。因此 ，临床在为 NSCLC 患者选择和制订化
疗方案时要权衡利弊 ，不仅需要考虑患者的经济条

件是否能够承受 ，还要充分评估患者的身体状况 ，考

察患者能否耐受可能的不良反应的困扰 ，以达到用

最经济的药物安全 、有效 、及时治疗的目的 ，使患者

获益最大化 。

　 　作者声明 ：本研究与奥赛康药业不存在利益

冲突 。
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性的黄酮类化合物主要为黄酮苷类衍生物 ，而本文

所报道的化合物 4为首次报道的具有旋光性的非黄
酮苷类化合物 ，这对于研究类似结构的化合物 ，及这

类结构化合物的作用与立体结构之间的关系提供了

重要理论依据 ，具有一定的研究意义 。

【参考文献】

［１］ 　 陈白灵 ．黄酮类化合物的药理活性研究新进展 ［J］ ．海南医学 ，

２０１２ ，２３（９） ：１１９唱１２１ ．

［２］ 　 刘星雨 ，周 　 敏 ，孙体健 ．天然黄酮类化合物的药理活性及分离

提取［J］ ．中国药物与临床 ，２０１４ ，１４（５） ：６２１唱６２４ ．

［３］ 　 唐 　 栩 ，许东辉 ，梅雪婷 ，等 ．２６ 种黄酮类天然活性成分的药理

研究进展［J］ ．中药材 ，２００３ ，２６（１） ：４６唱５４ ．

［４］ 　 李 　 荣 ，李 　 俊 ．黄酮类化合物药理活性及其构效关系研究进

展［J］ ．安徽医药 ，２００５ ，９（７） ：４８１唱４８３ ．

［５］ 　 金永生 ，姜远英 ，吴秋业 ，等 ．具有降脂作用的 ３唱取代氧基唱３′ ，

４′唱二甲氧基黄酮类化合物［P］ ．１０１２４４０５７A ．２００８唱０８唱２０ ．

［６］ 　 梅青刚 ，袁伟成 ，王 　 淳 ．黄酮醇类化合物的合成研究进展

［J］ ．有机化学 ，２０１５ ，３５（１） ：７０唱８４ ．

［收稿日期］ 　 ２０１８唱０１唱０６ 　 ［修回日期］ 　 ２０１８唱０２唱０１

［本文编辑］ 　 李睿旻

９７１

药学实践杂志 　 ２０１８ 年 ３ 月 ２５日第 ３６ 卷第 ２ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３６ ，No ．２ ，March ２５ ，２０１８


