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ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

肺癌是全球发病率和死亡率最高、对人类健康和生

命威胁最大的恶性肿瘤犤１犦。非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）约占
８０％，约 ７５％的患者发现时已处于中晚期，５年生存率

很低犤２犦。如今，精准靶向治疗为患者带来了更长的生存

期与较高的生活质量。吉非替尼是第 １个用于治疗
ＮＳＣＬＣ的分子靶向药物，通过选择性地抑制表皮生长

Ⅰ

吉非替尼治疗晚期非小细胞肺癌药物经济学研究的循证评价
戴 冰 １，２，占 美 １，刘怿晗 ２，徐 １

（１．四川大学华西医院临床药学部，四川 成都 ６１００４１； ２．四川大学华西药学院，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 系统评价吉非替尼的临床价值，促进医疗资源的合理配置。方法 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、
中国知网、维普、万方、生物医学文献数据库及卫生经济学数据库有关晚期非小细胞肺癌牗ＮＳＣＬＣ牘患者使用吉非替尼的药物经济学研
究文献，检索时间为自建库至２０１９年１１月１０日。记录并比较各研究特征和结果；研究的质量采用健康经济研究质量（ＱＨＥＳ）问卷进
行评估。结果 最终筛选出３８篇文献进行循证评价，对照方案包括第１，２，３代表皮生长因子受体牗ＥＧＦＲ牘酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲ－
ＴＫＩ）、化学治疗牗简称化疗牘、安慰剂、最佳支持治疗。使用最多的方法是基于马尔可夫模型的成本－效用分析和基于有效率和无进展生
存期的成本 －效果分析。所有研究 ＱＨＥＳ平均得分为（７３．５３±１８．９７）分。吉非替尼作为一线化疗后维持治疗药物不具有成本－效用；
吉非替尼与同代厄洛替尼及埃克替尼相比，埃克替尼更成本 －效果（每单位的 ＯＲＲ或每单位的 ＰＦＳ牘更佳，厄洛替尼成本 －效果最差，
但厄洛替尼与吉非替尼相比更具成本 －效用（成本 ／质量调整生命年）；吉非替尼作为 ＥＧＦＲ突变的一线治疗方案，其成本 －效用不及
阿法替尼；各国奥西替尼与吉非替尼或其他 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ药物相比，任何用药阶段均不具有经济性。结论 从长期治疗目标来看，吉非替

尼比化疗更具成本 －效用，但不如第２代阿法替尼，与同代药物比较仍有争议。中文文献质量有待提高，各国应酌情制订与本国相适应
的效用值与成本效果阈值，以提高经济学评价研究的适用性。
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ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

因子受体（ＥＧＦＲ）酪氨酸激酶的信号传导通路而发挥作
用 犤３犦。ＹＡＮＧ等 犤４犦的研究显示，易瑞沙泛亚研究

牗ＩＰＡＳＳ牘方案对于 ＥＧＦＲ突变患者无进展生存期（ＰＦＳ）
明显优于化学治疗 牗简称化疗 牘组（ＨＲ＝０．７４，
Ｐ＜０．０００１），客观反应率显著高于化疗组（４３．０％比
３２．２％，Ｐ＝０．０００１）。新型抗癌药物的价格增长速度快
于其带来的生存益处，给维持可持续医疗体系发展带来

了巨大挑战，如何合理配置医疗资源，需综合考量新的

治疗方式和经济影响后作出决策。鉴于药物经济学评价

方法在实践和决策中所起的重要作用，其科学性和规范

性是影响评价结果及其应用的关键。本研究中审查和评

估了晚期 ＮＳＣＬＣ靶向药物吉非替尼治疗的经济学证
据，并通过评估工具对研究质量进行评分，以进一步规

范相关经济评价。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 纳入与排除标准
纳入标准：患有组织学或细胞学证实的 ＮＳＣＬＣ；对

照措施，不局限于特定的比较药物；经济学评价指标，含

费用相关或成本 －效用、成本 －效果、成本 －效益等数
据；研究类型，关于吉非替尼的药物经济学研究，语种限

定为中英文。

排除标准：仅有摘要；重复发表文献；无明确的经济

学指标；综述。

１．２ 文献检索策略
计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中

国知网、维普、万方、中国生物医学文献数据库及卫生经

济学数据库（ＮＨＳ，ＥＥＤ，ＨＥＥＤ），检索时间为自建库至
２０１９年１１月１０日。英文检索词包括ｇｅｆｉｔｉｎｉｂＯＲｉｒｅｓｓａ
ＡＮＤｅｃｏｎｏｍｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎＯＲｅｃｏｎｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓＯＲｃｏｓｔ
ｍｉｎｉｍｉｚａｔｉｏｎＯＲｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅＯＲｃｏｓｔｂｅｎｅｆｉｔＯＲｃｏｓｔ
ｕｔｉｌｉｔｙＯＲｃｏｓｔ。中文检索词包括“吉非替尼”“易瑞沙”
“成本 ”“经济学分析”“成本 －效用分析”“成本－效益
分析”“成本－效果分析”。
１．３ 数据提取

所有文献均由２名研究人员独立提取，存在分歧时
由第三名研究者进行评审。提取的基本信息主要包括国

家、研究视角、资料来源、比较对象、用药时间、基因表

型、研究方法、临床指标、经济学指标等。

１．４ 文献质量评价
研究的质量由２名研究人员进行评估，产生分歧时

讨论决定。采用卫生经济学研究质量（ＱＨＥＳ）犤５犦量表进
行评价，由１６个问题组成，其得分标准为是（满分）或否
（零分）。最终将１６项总分合计，根据分数高低进行文献
质量分层：０～２４分，质量非常差；２５～４９分，低质量；
５０～７４分，中等质量；７５～１００分，高质量。

２ 结果

２．１ 文献检索结果及纳入文献基本特征
共检索出 ９９２篇文献，最终 ３８篇犤６－４３犦纳入系统评

价。流程图见图１。纳入文献中，英文文献２１篇，中文文
献 １７篇。研究对象包括吉非替尼与第 １代酪氨酸激酶
抑制剂牗ＴＫＩ，厄洛替尼、埃克替尼）、第２代 ＴＫＩ（阿法替
尼）、第３代ＴＫＩ（奥西替尼）之间的比较，以及与化疗的比
较，成本－效用分析研究见表１，成本－效果分析研究及其他
研究见表２，各研究马尔可夫模型输入参数犤４４－４７犦见表３。

２．２ 纳入文献的研究设计
２．２．１ 成本－效用分析

共有２１篇文献运用的经济学方法是成本－效用分
析，其中１６篇以马尔可夫模型建模，２篇以决策分析模
型建模，１篇采用离散事件仿真模型，１篇采用分区生存
模型。详见表１。

资料来源：纳入文献中研究资料的来源多是Ⅲ期临
床试验（见表１），是目前广泛采用的研究设计，另外２篇采
用回顾性分析，该方法要求对混杂因素进行统计控制，且

现有数据往往难以达到研究设计本身的要求。ＨＯＬＬＥ
ＭＡＮ等犤１０犦、ＬＩＭＷＡＴＴＡＮＡＮＯＮ等犤１１犦、ＬＵ等犤１５犦采用网状

Ｍｅｔａ分析或Ｍｅｔａ分析的结果作为模型参数。二次文献研
究的特点是研究时间快，研究成本小，但必须基于充足的

现有文献，以及不同研究文献的可比性等假设条件。

成本：成本范围确认需要与研究角度一致，１５篇从
医疗卫生角度出发，成本核算主要为直接医疗成本（药

品、检查、不良反应处理成本）。ＨＯＬＬＥＭＡＮ等 犤１０犦、

ＬＩＭＷＡＴＴＡＮＡＮＯＮ等犤１１犦从社会角度进行分析，除了医

疗成本还包括社会成本，即直接非医疗成本（如患者及看

护者就医的交通费用）及间接成本（看护者因陪同而损

通过其他文献获得（ｎ＝１）

去重（ｎ＝５８９）

排除（ｎ＝４５８）

根据题目摘要初筛

（ｎ＝１３１）

阅读全文进行复筛

（ｎ＝３８）

最终纳入文献

（ｎ＝３８）

图１ 文献检索流程图

排除（ｎ＝９３）

会议或摘要报告（ｎ＝４９）

经济综合性研究（ｎ＝３２）

非ＮＳＣＬＣ患者（ｎ＝２）

不涉及经济学评价（ｎ＝５）

其他语言（ｎ＝３）

数据不完整（ｎ＝２）

通过数据库检索文献：ＰｕｂＭｅｄ
（ｎ＝１４１）， Ｅｍｂａｓｅ（ｎ＝６４２），
ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ（ｎ＝７），中国知网
（ｎ＝５２），维普（ｎ＝１２），生物医学
文献数据库（ｎ＝３５），万方（ｎ＝
９６），卫生经济学数据库（ｎ＝６）
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国家

中国

中国

中国

西班牙

荷兰

泰国

加拿大

美国和巴西

中国

中国

法国

中国

墨西哥

日本

中国香港

中国

泰国

加拿大

新加坡

中国

中国

·药品评价·
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表１ 成本 －效用分析结果

注：ＥＧＦＲ为表皮生长因子受体，ＮＭＡ为网状 Ｍａｔａ分析。

失的时间成本）。ＮＡＲＩＴＡ等犤１９犦、ＴＨＯＮＧＰＲＡＳＥＲＴ等犤２２犦

从医疗付款人角度进行了成本核算。如果疾病治疗时间

超过 １年，就应对成本进行贴现，经统计，２１篇研究中
有１５篇对成本进行了贴现，贴现率为１．５％～５．０％。

健康产出－效用：纳入文献主要采用的效用指标为
质量调整生命年（ＱＡＬＹ），ＱＡＬＹ等于剩余的生命年数
乘以这段时间内的健康效用值，因此报告效用指标时，

需先估计健康效用值。各个效用值的来源见表 ２。大部
分研究是在ＮＡＦＥＥＳ等犤４４－４５犦研究的基础上结合不良反

应效用负值进行调整，或直接采用已有的研究结果。

ＬＩＭＷＡＴＴＡＮＡＮＯＮ犤１１犦应用五维健康量表问卷（泰国
版），对因ＮＳＣＬＣ住院的１８岁及以上患者进行访谈。通
过时间权衡法得出的公式将量表健康状态的值转换为

０－１效用分数。ＣＨＯＵＡＩＤ等犤１６犦从发表的Ⅲ期试验研究
中获得欧洲五维健康量表问卷数据转换为效用值。

阈值：成本 －效果阈值是药物经济学评价的外生

ＧＤＰ法确定成本－效果阈值的评价指标，２００２年，世界
卫生组织牗ＷＨＯ牘在考察了各国的经济状况后，建议使
用人均国内生产总值牗ＧＤＰ牘法确定成本－效果阈值。具
有经济性，增量成本效果比牗ＩＣＥＲ牘＜人均ＧＤＰ；酌情考
虑，人均ＧＤＰ＜ＩＣＥＲ＜３倍ＧＤＰ；不具有经济性，ＩＣＥＲ＞
３倍人均 ＧＤＰ。大部分研究沿用的都是 ＷＨＯ这一标
准犤６－８，１３－１７，２０－２１，２５－２６犦。由于此标准忽略了经济因素以外

的其他许多因素，因此在借鉴 ＷＨＯ标准的同时，各国
还应制订适合本国具体情况的阈值。ＡＧＵＩＬＡＲ－ＳＥＲ
ＲＡ等犤９犦研究中参考的是西班牙国民保健服务的成本－
效益阈值犤４９犦，当 ＩＣＥＲ＜２４０００／ＱＡＬＹ时，结果具有经
济性。荷兰为确保药物经济学能在决策制订过程中发挥更

好的作用，其公共卫生及卫生保健委员会提出了一个阈值

上限８００００欧元／ＱＡＬＹ，ＨＯＬＬＥＭＡＮ等犤１０犦研究中采用了

这一阈值。加拿大并未对成本－效果阈值做出规定，而在
ＥＺＥＩＦＥ等犤１２犦研究中，阈值设定为１０００００美元／ＱＡＬＹ，

Ⅲ

研究

ＷＡＮＧ２０１９犤６犦

ＧＵ２０１９犤７犦

ＣＡＩ２０１９犤８犦

ＡＧＵＩＬＡＲ２０１９犤９犦

ＨＯＬＬＥＭＡＮ２０１９犤１０犦

ＬＩＭＷＡＴＴＡＮＡＮＯＮ２０１８犤１１犦

ＥＺＥＩＦＥ２０１８犤１２犦

ＡＧＵＩＡＲ２０１８犤１３犦

ＺＥＮＧ２０１４犤１４犦

ＬＵ２０１７犤１５犦

ＣＨＯＵＡＩＤ２０１７犤１６犦

ＺＨＡＮＧ２０１６犤１７犦

ＡＲＲＩＥＴＡ２０１６犤１８犦

ＮＡＲＩＴＡ２０１５犤１９犦

ＬＥＥ２０１４犤２０犦

ＺＨＵ２０１３犤２１犦

ＴＨＯＮＧＰＲＡＳＥＲＴ２０１２犤２２犦

ＨＯＧＡＮ２０１１犤２３犦

ＤＥＬＩＭＡ２０１０犤２４犦

赵子影 ２０１３犤２５犦

易涵 ２０１８犤２６犦

视角

中国医疗体系

中国医疗体系

中国医疗体系

西班牙国家卫生系统

荷兰社会的角度

社会和医疗保健视角

医疗保健系统

美国的医疗保健系统和

巴西的私人医疗系统

中国医疗体系

中国医疗体系

法国医疗体系

中国医疗体系

墨西哥医疗体系

医疗付款人角度

香港医疗体系

中国医疗体系

付款人角度

公共卫生保健系统

卫生系统

中国医疗体系

资料来源

Ⅲ期试验

ＮＭＡ

Ⅲ期试验

Ⅲ期试验

ＮＭＡ和系统评价

Ｍｅｔａ分析

Ⅲ期试验

Ⅲ期试验

Ⅲ期试验

Ｍｅｔａ分析

Ⅲ期试验

Ⅲ期试验

Ⅲ期试验
回顾性分析

Ⅲ期试验

２项 ＲＣＴ
Ⅲ期试验

Ⅲ期试验

Ⅲ期试验（多个）

临床试验

回顾性调查

比较对象

阿法替尼 ｖｓ吉非替尼
阿法替尼 ｖｓ吉非替尼 ｖｓ厄洛替尼

ｖｓ培美曲塞 ／顺铂
奥西替尼 ｖｓ吉非替尼 ／厄洛替尼
奥西替尼 ｖｓ吉非替尼 ／埃克替尼
吉非替尼 ｖｓ厄洛替尼 ｖｓ阿法
替尼 ｖｓ奥西替尼

吉非替尼、厄洛替尼和阿法替

尼或其他铂类双药

奥西替尼 ｖｓ吉非替尼 ｏｒ阿法替尼
奥西替尼 ｖｓ吉非替尼ｏｒ阿法替尼／
厄洛替尼

吉非替尼 ｖｓ安慰剂
吉非替尼 ｖｓ埃克替尼 ｖｓ培美
曲塞 ／顺铂

吉非替尼 ｖｓ阿法替尼
吉非替尼 ｖｓ埃克替尼
吉非替尼 ｖｓ卡铂 ／紫杉醇
吉非替尼 ｖｓ卡铂 ／紫杉醇
吉非替尼 ｖｓ厄洛替尼
吉非替尼 ｖｓ安慰剂
吉非替尼 ｖｓ厄洛替尼 ｖｓ多西
他赛 ｖｓ培美曲塞

吉非替尼 ｖｓ多西他赛
吉非替尼 ｖｓ化疗
吉非替尼 ｖｓ标准化疗
吉非替尼 ｖｓ厄洛替尼 ｖｓ
埃克替尼

用药时间

一线

一线

一线 ／维持治疗
一线

一线

一线

一线

一线

维持治疗

一线

一线

二线

一线

一线

一线

维持治疗

二线

二线 ／三线
一线

一线

基因表型

晚期 ＥＧＦＲ突变阳性
晚期 ＥＧＦＲ突变阳性

晚期 ＥＧＦＲ突变阳性
晚期 ＥＧＦＲ突变阳性

ＥＧＦＲ突变未知

晚期ＥＧＦＲ突变阳性／阴性

晚期 ＥＧＦＲ突变阳性
晚期 ＥＧＦＲ突变阳性

ＥＧＦＲ突变未知
晚期 ＥＧＦＲ突变阳性

晚期 ＥＧＦＲ突变阳性
晚期 ＥＧＦＲ突变阳性

晚期 ＥＧＦＲ突变阳性
晚期ＥＧＦＲ突变阴性／阳性

晚期 ＥＧＦＲ突变阳性
晚期ＥＧＦＲ突变阳性／阴性
晚期 ＥＧＦＲ突变阳性

研究模型

马尔可夫模型

马尔可夫模型

马尔可夫模型

马尔可夫模型

马尔可夫模型

马尔可夫模型

马尔可夫模型

决策分析模型

马尔可夫模型

决策分析模型

分区生存模型

马尔可夫模型

离散事件仿真模型

马尔可夫模型

马尔可夫模型

马尔可夫模型

马尔可夫模型

马尔可夫模型

决策树分析模型

马尔可夫模型

周期

２１ｄ
３０ｄ

２１ｄ
２８ｄ
３０ｄ

３０ｄ

１周

／

２１ｄ
２１ｄ

１月

２１ｄ
１周

３周

１月

２１ｄ
２１ｄ

２１ｄ

２１ｄ

时间范围

１０年

１０年

１０年

１５年
一生

５年

１０年

１０年

１０年

１０年

１０年

５年

２年

５年
一生

１０年

２年

５年
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研究

ＫＩＭＵＲＡ２０１８犤２７犦

武乐 ２０１８犤２８犦

赵云 ２０１８犤２９犦

王洪涛 ２０１８犤３０犦

翁秀莲 ２０１５犤３１犦

李洪超 ２０１２犤３２犦

雷蕾 ２０１５犤３３犦

马宇翔 ２０１３犤３４犦

别良玉 ２０１６犤３５犦

张静 ２０１２犤３６犦

斯日古楞 ２０１９犤３７犦

康倩 ２０１３犤３８犦

张晓庆 ２００９犤３９犦

陈鹏 ２０１３犤４０犦

刘宝 ２０１０犤４１犦

王开云 ２０１２犤４２犦

ＣＨＯＵＡＩＤ２００７犤４３犦

角度

日本

中国医疗体系

中国医疗体系

只计算药品药费

社会角度

患者角度

经济学角度

全社会角度

保险支付者

资料来源

回顾性分析

回顾性分析

回顾性分析

临床病例数据

回顾性分析

Ｍｅｔａ分析结果
回顾性调查

回顾性调查

队列研究

回顾性调查

回顾性调查

Ｍｅｔａ分析

回顾性调查结合

前瞻性随访的

回顾性调查

专家咨询

随机试验

队列研究

用药时间

一线

二线

二线

二线

二线

一线

一线

二线

一线

二线

二线

二线

二线

一线

三线

基因表型

晚期 ＥＧＦＲ突变阳性

晚期 ＥＧＦＲ突变阳性

晚期 ＥＧＦＲ突变阳性
晚期 ＥＧＦＲ突变阳性

经济学指标

成本 ／ＭＳＴ

成本 －效果比 ／增量成本 －效果比 ／
成本 －效用比

总成本

成本 －效果比 ／增量成本 －效果比
成本 －效果比 ／成本 ／ＰＦＳ
成本 －效果比 ／增量成本 －效果比
成本 －效益比
成本 －效益比
成本 －效果比 ／增量成本 －效果比

成本 －效益比 ／增量成本 －效益比

成本 －效果比 ／增量成本 －效果比
成本 －效果比 ／增量成本 －效果比

成本 －效果比

成本费用

成本费用

成本费用

成本费用

比较对象

吉非替尼 ｖｓ厄洛替尼 ｖｓ
阿法替尼

厄洛替尼 ｖｓ吉非替尼

厄洛替尼 ｖｓ吉非替尼 ｖｓ
埃克替尼

吉非替尼 ｖｓ厄洛替尼
吉非替尼 ｖｓ厄洛替尼
吉非替尼 ｖｓ多西他赛
吉非替尼 ｖｓ多西他赛
吉非替尼 ｖｓ厄洛替尼
吉非替尼 ｖｓ厄洛替尼 ｖｓ
埃克替尼

吉非替尼 ｖｓ厄洛替尼 ｖｓ
培美曲塞 ｖｓ多西他赛

吉非替尼 ＋化疗 ／化疗
吉非替尼 ｖｓ厄洛替尼 ｖｓ
埃克替尼

吉非替尼 ｖｓ厄洛替尼

吉非替尼 ｖｓ化疗
吉非替尼 ｖｓ厄洛替尼 ｖｓ
培美曲塞 ｖｓ多西他赛

吉非替尼 ｖｓ含铂化疗
吉非替尼

表２ 成本 －效果分析及其他研究结果

注：ＰＦＳ为无进展生存期，ＯＲＲ为客观缓解率，ＤＣＲ为疾病控制率，ＱＡＬＹ为质量调整生命年，ＰＤ为病变进展，ＳＤ为病变稳定，ＭＳＴ
为中位生存时间。

经济学方法

成本 －效果分析

成本 －效果分析

最小成本分析

成本 －效果分析
成本 －效果分析
成本 －效果分析
成本 －效果分析
成本 －效果分析
成本 －效果分析

成本 －效果分析

成本 －效果分析
成本 －效果分析

成本 －效果分析

横断面研究

成本分析

成本分析

基于马尔可夫模型的

成本分析

临床评价指标

ＭＳＴ

ＤＣＲ／ＱＡＬＹ

ＯＲＲ
ＯＲＲ／ＤＣＲ／ＰＦＳ／１年生存率
ＯＲＲ／ＤＣＲ
ＯＲＲ
ＰＦＳ／ＯＲＲ／ＤＣＲ
ＯＲＲ／ＤＣＲ

ＰＦＳ／ＯＲＲ／ＤＣＲ

ＯＲＲ
ＯＲＲ／ＤＣＲ

ＯＲＲ／ＤＣＲ／ＰＦＳ

ＯＲＲ

ＯＲＲ／ＳＤ／ＰＤ

国家

中国

中国

中国

西班牙

荷兰

泰国

加拿大

美国和巴西

中国

中国

法国

中国

日本

中国香港

中国

泰国

加拿大

新加坡

中国

中国

视角

医疗体系

医疗体系

医疗体系

国家卫生系统

社会的角度

社会和医疗保健视角

医疗保健系统

美国医疗保健系统巴西私人医疗系统

医疗体系

医疗体系

医疗体系

医疗体系

医疗付款人的角度

医疗体系

医疗体系

付款人角度

公共卫生保健系统

卫生系统

医疗体系

资料来源

Ⅲ期试验
Ⅲ期试验（多个）

Ⅲ期试验
Ⅲ期试验
ＮＭＡ和系统评价
Ｍｅｔａ分析
Ⅲ期试验
Ⅲ期试验
Ⅲ期试验
Ｍｅｔａ分析
Ⅲ期试验
Ⅲ期试验
回顾性分析

Ⅲ期试验
２项 ＲＣＴ
Ⅲ期试验
Ⅲ期试验
Ⅲ期试验牗多个牘
临床试验

回顾性

用药时间

一线

一线

一线 ／维持治疗
一线

一线

一线

一线

一线

维持治疗

一线

一线

二线

一线

一线

维持治疗

二线

二线 ／三线
一线

一线

成本折现

３％
５％

３％
４％
３％
１．５％
２％
３％
５％
４％
３％
２％
３％
３％
３％
未折现

未折现

表３ 各研究马尔可夫模型输入参数

效用值来源

文献 ＮＡＦＥＥＳ犤４４－４５犦通过不良反应负值进行调整
ＬＵＸ－Ｌｕｎｇｔｒｉａｌｓ结合不良反应情况
先前发表的经济评价文献犤１５犦

基于 ＮＡＦＥＥＳ犤４４－４５犦

文献 ＣＨＯＵＡＩＤ犤４６犦

５维（ＥＱ５Ｄ）问卷，泰国版犤３６犦

已发表的文献 ＮＡＦＥＥＳ犤４４－４５犦

已发表的效用值 ＮＡＦＥＥＳ犤４４犦ＤＯＹＬＥ１犤４７犦同时考虑了最常见的不良事件所造成的负效用。
已发表文献 ＮＡＦＥＥＳ犤４４犦，根据不良事件负效应进行调整
已发表文献 ＧＲＵＴＴＥＲＳ犤４８犦ＣＨＯＵＡＩＤ犤４６犦考虑了 ＳＡＥｓ所带来的副作用。
从 ＬＵＣＥＯＲ２研究获得 ＥｕｒｏＱｏｌ５维问卷数据，考虑了 ＳＡＥｓ所带来的副效应。
已发表文献 ＮＡＦＥＥＳ犤４４犦

已发表文献 ＮＡＦＥＥＳ犤４４犦，并根据响应率、３／４的不良事件、给药途径和疾病进展进行调整
已发表文献 ＮＡＦＥＥＳ犤４４犦

已发表文献 ＮＡＦＥＥＳ犤４４犦

不良反应效用负值参考 ＮＡＦＥＥ犤４４犦和 ＤＯＹＬＥ犤４７犦

ＫｉｎｄａｎｄＭａｃｒａｎ犤４４犦／ｍＦＡＣＴ－Ｌｓｃｏｒｅｓ
基于 ＫＥＥＤＹ犤４７犦，ＮＡＦＥＥＳ犤４４犦，根据并发症调整
其他类似经济学研究

研究

ＷＡＮＧ２０１９犤６犦

ＧＵ２０１９犤７犦

ＣＡＩ２０１９犤８犦

ＡＧＵＩＬＡＲ２０１９犤９犦

ＨＯＬＬＥＭＡＮ２０１９犤１０犦

ＬＩＭＷＡＴＴＡＮＡＮＯＮ２０１８犤１１犦

ＥＺＥＩＦＥ２０１８犤１２犦

ＡＧＵＩＡＲ２０１８犤１３犦

ＺＥＮＧ２０１４犤１４犦

ＬＵ２０１７犤１５犦

ＣＨＯＵＡＩＤ２０１７犤１６犦

ＺＨＡＮＧ２０１６犤１８犦

ＮＡＲＩＴＡ２０１５犤１９犦

ＬＥＥ２０１４犤２０犦

ＺＨＵ２０１３犤２１犦

ＴＨＯＮＧＰＲＡＳＥＲＴ２０１２犤２２犦

ＨＯＧＡＮ２０１１犤２３犦

ＤＥＬＩＭＡ２０１０犤２４犦

赵子影 ２０１３犤２５犦

易涵 ２０１８犤２６犦
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１５

１３

１１

９

７

５

３

１

图２ 质量评分图

Ⅴ

其他

成本 －效用研究

７５～１００分
５３％

２５～４９分
１３％

５０～７４分
３４％

０ ２ ４ ６ ８ １０

条目

评分

该研究表示，曾有研究中建议阈值在每ＱＡＬＹ５万～１０万
美元之间犤５０－５１犦。另外，ＳＫＥＤＧＥＬ等犤５２犦发现，在审查的

１００份ｐＣＯＤＲ报告中，那些临床受益低于１５万美元的
报告均获得批准。在泰国的一些研究中，ＬＩＭＷＡＴ
ＴＡＮＡＮＯＮ等 犤１１犦提到国家阈值范围为 ４５００美元，
ＴＨＯＮＧＰＲＡＳＥＲＴ等 犤２２犦依据《国家基本药物目录开发

指南》应用的阈值为 １０００００株 ／ＱＡＬＹ。日本经济学
研究采用的成本 －效果阈值为 ４８１００～５７７００美元 ／
ＱＡＬＹ犤１９，２７犦，此值来源于一项意愿支付值（ＷＴＰ）的国际
调查犤５３犦。

敏感性分析：除 ＬＥＥ等犤２０犦及ＫＩＭＵＲＡ等犤２７犦的研究

外，其余均进行了敏感性分析。通过单因素敏感性和概

率敏感性分析来评估模型不确定性对不同治疗方案成

本－效益的影响，单向灵敏度分析，关键参数通常在基
线值的 ９５％ＣＩ或 ２５％或 ５０％范围内变化，结果用龙
卷风图表示。概率敏感性分析使用二阶蒙特卡罗模拟

１０００次，以获得一个可接受的成本 －效益曲线。由于
成本 －效益模型有时是基于大量的假设，有 ８项研
究犤１０－１１，１３，１５，１９，２１－２２，２４犦进行了场景分析来测试假设的稳健性。

２．２．２ 成本－效果分析
成本－效果分析一般只适用于比较药品只体现或

主要体现在某一个临床产出指标时（ＯＳ，ＰＦＳ，ＯＲＲ，
ＭＳＴ）。１２篇中文文献采用了成本－效果分析（见表２），
多以成本 ／有效率及成本 ／ＰＦＳ牗ＭＳＴ牘为经济学指标，
４篇以成本／ＰＦＳ（ＭＳＴ）为经济学指标。其中，５篇未提及
研究角度，资料来源多为回顾性分析，李洪超等犤３２犦、康

倩等犤３８犦采用Ｍｅｔａ分析结果进行评价。
２．２．３ 其他

赵云等犤２９犦、陈鹏等犤４０犦、刘宝等犤４１犦、王开云等犤４２犦对吉非

替尼治疗晚期非小细胞肺癌进行了成本分析（见表２）。
主要是通过回顾性收集治疗过程中的直接医疗成本，并

与参照药物进行比较。

２．３ 文献质量评价
采用ＱＨＥＳ评分系统对纳入研究进行质量评价，结

果见表 ４。纳入研究平均得分为牗７３．５３±１８．９７）分。详
见图２。
２．４ 文献分析结果

系统综述中总结了２００７年至２０１９年发表的３８篇
研究的质量与结果。赵爽等 犤５４犦对吉非替尼治疗晚期

ＮＳＣＬＣ的经济性做了详细综述，不再赘述，仅补充更新
文献与未纳入文献。

吉非替尼联合或不联合 ＥＧＦＲ基因检测与化疗相
比，在一线二线治疗中均有很好的经济性犤２４，３２－３３，３７犦，与

赵爽等犤５４犦的研究结论一致。吉非替尼在无援助计划的

情况下，无论患者基因分型是否明确，作为一线化疗后

的维持治疗方案不具有经济性（成本－效用分析）犤１４，２１犦。
与同代药物厄洛替尼及埃克替尼相比，吉非替尼的

成本 －效果（每单位 ＯＲＲ或每单位 ＰＦＳ）优于厄洛替
尼 犤３０－３２，３４，３９犦，但不及埃克替尼犤２９，３５，３８犦；从成本 －效用分
析的角度来看，ＺＨＡＮＧ等犤１７犦的研究证明，埃克替尼用

于中国晚期 ＮＳＣＬＣ患者的二线治疗，相对于吉非替尼
是首选方案。同样来自香港的 ＬＥＥ等犤２０犦通过成本 －效
用分析发现，对于一线 ＥＧＦＲ突变阳性患者，吉非替尼
的经济性不及厄洛替尼。

吉非替尼与第２代药物阿法替尼相比，各个研究结
论表明，一线阿法替尼治疗 ＥＧＦＲ突变的 ＮＳＣＬＣ患者
成本－效用优于吉非替尼犤６－７，１０，１６犦。奥西替尼作为效果

肯定的第３代治疗药物，在报道的各个国家中，与吉非
替尼或其他 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ药物相比，在任何用药阶段均
不具有经济性犤８，１０，１２－１３犦。

３ 讨论

本研究中对厄洛替尼在晚期ＮＳＣＬＣ一线治疗中的
成本－效果研究进行了回顾与审查，并使用ＱＨＥＳ问卷
对研究质量进行了评估。大部分评价属高质量研究。以

英文发表文献的平均得分为８８．３７分，以中文发表文献
的平均得分 ５８．６８分。从长期治疗目标来看，吉非替尼
比常规化疗更具成本－效益，但阿法替尼的经济性优于
吉非替尼，奥西替尼虽具有更可靠的临床获益，但需更

低的价格才能满足其经济性，目前仍缺乏吉非替尼与同

代ＥＧＦＲ－ＴＫＩ的经济性比较。中文文献质量有待提高，
各国应酌情制订与本国相适应的效用值与成本 －效果
阈值，以提高经济学评价研究的适用性。

由于尚无研究依据前瞻性的真实世界结果进行评
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ＷＡＮＧ２０１９犤６犦

ＧＵ２０１９犤７犦

ＣＡＩ２０１９犤８犦

ＡＧＵＩＬＡＲ２０１９犤９犦

ＨＯＬＬＥＭＡＮ２０１９犤１０犦

ＬＩＭＷＡＴＴＡＮＡＮＯＮ２０１８犤１１犦

ＥＺＥＩＦＥ２０１８犤１２犦

ＡＧＵＩＡＲ２０１８犤１３犦

ＺＥＮＧ２０１４犤１４犦

ＬＵ２０１７犤１５犦

ＣＨＯＵＡＩＤ２０１７犤１６犦

ＺＨＡＮＧ２０１６犤１７犦

ＡＲＲＩＥＴＡ２０１６犤１８犦

ＮＡＲＩＴＡ２０１５犤１９犦

ＬＥＥ２０１４犤２０犦

ＺＨＵ２０１３犤２１犦

ＴＨＯＮＧＰＲＡＳＥＲＴ２０１２犤２２犦

ＨＯＲＧＡＮ２０１１犤２３犦

ＤＥＬＩＭＡ２０１０犤２４犦

赵子影２０１３犤２５犦

易涵２０１８犤２６犦

ＫＩＭＵＲＡ２０１８犤２７犦

武乐２０１８犤２８犦

赵云２０１８犤２９犦

王洪涛２０１８犤３０犦

翁秀莲２０１５犤３１犦

李洪超２０１２犤３２犦

雷蕾２０１５犤３３犦

马宇翔２０１３犤３４犦

别良玉２０１６犤３５犦

张静２０１２犤３６犦

斯日古楞２０１９犤３７犦

康倩２０１３犤３８犦

张晓庆２００９犤３９犦

陈鹏２０１３犤４０犦

刘宝２０１０犤４１犦

王开云２０１２犤４２犦

ＣＨＯＵＡＩＤ２００７犤４３犦

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

表４ 各研究 ＱＨＥＳ质量评分

研究
１
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√

２
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
×
√
×
√
√
√
√
×
√
×
×
×
√
×
×
×
×
√

３
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
×
√
√
√
√
√
√
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
√
×
×
×
√
×

４
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
１
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×

５
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
×
√
√
√
√
√
√
×
×
×
×
×
×
×
×
√
√
√
×
×
×
×
×
√
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×
√
×
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√
√
√
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√
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√
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×
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×
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√
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√
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×
×
×
×
×
×
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√
×
×
×
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×
×
×
×
×
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√
×
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１５
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
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√
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√
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１６
√
√
√
√
√
√
√
×
×
√
×
×
×
√
√
√
×
√
√
×
×
√
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×
×

９３
８８
８７
９３
９９
８６
９３
８５
９０
８６
９０
８５
９０
８６
７１
９３
９１
８６
８７
９０
６６
６３
５７
６０
６１
５５
８０
２９
６７
６４
６４
６４
７４
４１
４９
３３
３６
６２

ＱＨＥＳ评分系统条目 评分

牗分牘

价，为了对研究间的质量进行区分，本研究中以Ⅲ期临
床试验作为资料来源的最高证据，因此此评分结果与其

他研究相比，可能具有高估的可能性。对于每项条目的

评分，只有 ０和满分，因此对于研究间质量的区分仍不
够明晰。其中以英文发表的文献多采用效用分析，并以

马尔可夫模型建模。中文文献多采用成本 －效果分析，
临床指标为短期指标ＯＲＲ或ＰＦＳ。另外，以中文发表的
文献多为吉非替尼与化疗或第１代ＴＫＩ之间的比较，缺

乏与新药（阿法替尼、奥西替尼）之间的对比分析。

对于靶向药物之间的比较，尤其是第 ３代 ＴＫＩ药
物，由于缺乏面对面的临床试验，会导致获得临床输入

的困难。很多研究采用了间接比较的方法，或通过几项

试验合并分析，如何平衡患者特征，降低研究间的异质

性，是提高研究质量的关键。

患者群体、分析类型、货币、评估年份、时间范围、干

预类型和包含成本的差异妨碍了对经济产出的直接比

Ⅵ
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较。且这些经济分析的质量参差不齐，如对于马尔可夫

模型做的诸多假设，常缺乏可靠的依据，且Ⅲ期试验中
的总生存期牗ＯＳ牘数据常需借助重建生存曲线进行外
推，模型的结果会受到曲线外推假设的影响。由于数据

来源于严格设计的临床试验，异构和动态的现实世界场

景可能会改变成本 －效益结果。而大多数中文研究中，
回顾性的经济数据收集往往缺乏其他医疗费用（间接、

非医学和无形成本）的信息，在有限的时间范围，通常不

包括临终关怀，肺癌的昂贵阶段管理。

成本 －效果分析和成本 －效用分析是药物经济学
中 ２种主要的评价方法，自身存在着无内生标准的缺
陷，需人为设定外生判定标准——— 成本－效果阈值，该
阈值的有无是决定成本 －效果分析和成本 －效用分析
能否从理论层面落实到应用层面的关键。另外，我国缺

乏相应的效用值研究，效用值大多参照国外研究，因此

建议制订与本国国情及人口特征相适应的效用值及成

本－效果阈值，促进我国药物经济学服务于药物政策。
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犤３０犦王洪涛．吉非替尼用于晚期非小细胞肺癌治疗药物经济学
研究犤Ｊ犦．北方药学，２０１８，１５（１１）：１８３．

犤３１犦翁秀连．吉非替尼与厄洛替尼治疗非小细胞肺癌临床疗效比较
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犤３４犦马宇翔，黄 岩，赵洪云，等 ．晚期 ＥＧＦＲ突变型非小细胞
肺癌患者接受吉非替尼或厄洛替尼治疗的成本效益分析犤Ｊ犦．
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２０１２，１７（１０）：９０８－９１１．

犤３７犦斯日古楞，杨 宏，乌日汗，等 ．晚期非小细胞肺癌化疗及
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中国药物经济学，２０１９，１４（５）：４５－４９．
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ｌａｔｅｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｓｕｒｖｉｖｉｎｇｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
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ｔｉｏｎ牽Ｔｅｎｔａｔｉｖｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｕｓｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｅｃｏｎｏｍｉｃｅｖａｌ
ｕａｔｉｏｎｓ犤Ｊ犦．ＣＭＡＪ，１９９２，１４６（４）：４７３－４８１．

犤５１犦ＡＬＢＡＢＡＨ，ＬＩＭＣ，ＬＥＩＧＨＬＮＢ．ＥｃｏｎｏｍｉｃＣｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｉｎ
ｔｈｅＵｓｅｏｆＮｏｖｅｌＴａｒｇｅｔｅｄＴｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ：Ｒｅｖｉｅｗｏｆ
ＣｕｒｒｅｎｔＬｉｔｅｒａｔｕｒｅ犤Ｊ犦．Ｐｈａｒｍａｃｏｅｃｏｎｏｍｉｃｓ，２０１７，３５（１２）：１１９５－
１２０９．

犤５２犦ＳＫＥＤＧＥＬＣ，ＷＲＡＮＩＫＤ，ＨＵＭ．ＴｈｅＲｅｌａｔｉｖｅＩｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ，Ｅｃｏｎｏｍｉｃ，ＰａｔｉｅｎｔＶａｌｕｅｓａｎｄＦｅａｓｉｂｉｌｉｔｙＣｒｉｔｅｒｉａｉｎ
ＣａｎｃｅｒＤｒｕｇＲｅｉｍｂｕｒｓｅｍｅｎｔｉｎＣａｎａｄａ：ＡＲｅｖｅａｌｅｄＰｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ
ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＰａｎ－ＣａｎａｄｉａｎＯｎｃｏｌｏｇｙ
ＤｒｕｇＲｅｖｉｅｗ２０１１－２０１７犤Ｊ犦．Ｐｈａｒｍａｃｏｅｃｏｎｏｍｉｃｓ，２０１８，
３６（４）：４６７－４７５．

犤５３犦ＳＨＩＲＯＩＷＡＴ，ＳＵＮＧＹＫ，ＦＵＫＵＤＡＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｕｒｖｅｙ
ｏｎｗｉｌｌｉｎｇｎｅｓｓ－ｔｏ－ｐａｙ（ＷＴＰ）ｆｏｒｏｎｅａｄｄｉｔｉｏｎａｌＱＡＬＹ
ｇａｉｎｅｄ：ｗｈａｔｉｓｔｈｅｔｈｒｅｓｈｏｌｄｏｆｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ牽犤Ｊ犦．Ｈｅａｌｔｈ
Ｅｃｏｎ，２０１０，１９（４）：４２２－４３７．

犤５４犦赵 爽，乔文亮，邱志新，等．吉非替尼治疗晚期非小细胞肺癌
的药物经济学系统评价犤Ｊ犦．华西医学，２０１８，３３（１）：７６－８３．
牗收稿日期：２０１９－１２－１１；修回日期：２０２０－０２－０４牘
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