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奥希替尼一线治疗表皮生长因子受体突变阳性非小细胞
肺癌的快速卫生技术评估*

徐 霞，梅 丹，冯 平，白 伟，卫 榕，倪美鑫△

（南通大学附属肿瘤医院，江苏 南通 226361）
摘要：目的 评价奥希替尼一线治疗表皮生长因子受体（EGFR）突变阳性非小细胞肺癌（NSCLC）的有效性、安全性及经济性。方法 采用

计算机检索 The Cochrane Library，CRD Web，PubMed，Embase 数据库，以及中国知网（CNKI）、万方（WanFang）、中国生物医药

（SinoMed）数据库，收集相关文献，检索时限为自建库起至 2020 年 12 月。由 2 名评价员根据纳入与排除标准独立筛选文献、提取资

料，采用快速卫生技术评估（HTA）清单评估纳入 HTA报告的质量，采用系统评价方法学质量评价工具评估纳入系统评价 / Meta分析

的质量，采用卫生经济学研究质量评价量表评估纳入药物经济学研究的质量，并综合分析。结果 共纳入 7 篇系统评价 / 网络 Meta
分析和 9篇药物经济学评价。有效性方面，与其他 EGFR -酪氨酸激酶抑制剂（EGFR - TKIs）、化学治疗、靶向药物或联合治疗方案比

较，奥希替尼获得最佳无进展生存期（PFS）的概率最大，累积排序概率曲线下面积（SUCRA）为 0. 89；与第 1代和第 2代 EGFR - TKIs
单药治疗比较，奥希替尼获得最佳中位总生存期（OS）的概率为 25%，仅次于达克替尼的 50%，但对于 EGFR外显子 19缺失及非亚裔

患者，奥希替尼的 OS均优于达克替尼［HR = 1. 25，95%CI（0. 82，1. 91）；HR = 1. 40，95%CI（0. 78，2. 50）］；与其他 EGFR - TKIs单药治

疗比较，奥西替尼治疗 EGFR突变阳性 NSCLC伴脑转移患者获得最佳 PFS和 OS的概率均最大；所有治疗方案中奥希替尼获得最佳

PFS和 OS的概率分别为 37%和 29%，仅次于吉非替尼 +培美曲塞 +卡铂的 57%和 47%。安全性方面，EGFR - TKIs单药治疗引起的相

关毒性较小，其中奥希替尼毒性最小的概率最大，SUCRA为 0. 96。药物经济学方面，在 NSCLC总人群及脑转移亚组人群中，与第 1代

EGFR - TKIs比较，奥希替尼的增量成本 -效果比（ICER）分别为 340 645. 44元 /质量调整寿命年（QALY）和 246 175. 55元 / QALY，均

高于中国意愿支付阈值的 198 018. 00元 / QALY，不具有成本 -效果优势。结论 奥希替尼在 EGFR 突变阳性 NSCLC 的一线治疗中

具有良好的有效性与安全性，但与第 1代 EGFR - TKIs相比，不具有成本 -效果优势。

关键词：奥希替尼；非小细胞肺癌；有效性；安全性；经济性；快速卫生技术评估
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Rapid Health Technology Assessment of Oxitinib in the First - Line Treatment of Epidermal
Growth Factor Receptor Mutation - Positive Non - Small Cell Lung Cancer

XU Xia，MEI Dan，FENG Ping，BAI Wei，WEI Rong，NI Meixin
（Affiliated Tumor Hospital of Nantong University，Nantong，Jiangsu，China 226361）

AbstractAbstract：：Objective To assess the effectiveness，safety and economy of oxitinib in the first - line treatment of epidermal growth
factor receptor （EGFR） mutation - positive non - small cell lung cancer （NSCLC）. Methods The Cochrane Library，CRD Web，
PubMed，Embase，CNKI，WanFang and SinoMed database were searched from the inception to December 2020 to collect the relevant
studies on oxitinibin for the first - line treatment of EGFR mutation - positive NSCLC. Two evaluators independently screened the
studies and extracted data according to the inclusion and exclusion criteria. The quality of health technology assessment （HTA）
reports was evaluated by rapid HTA checklist，the quality of systematic reviews / Meta - analysis was evaluated by the quality
assessment tool for systematic review methodology，and the quality of pharmacoeconomics research was evaluated by the health
economics research quality assessment，and the effectiveness，safety and economy of HTA reports were comprehensively analyzed.
Results A total of seven systematic reviews / network Meta - analysis and nine pharmacoeconomic studies were included. In terms of
effectiveness，compared with other EGFR - tyrosine kinase inhibitors （EGFR - TKI），chemotherapy，targeted drugs or their
combination therapy，ositinib had the highest probability of obtaining the best progression - free survival （PFS），and the surface
under the cumulative ranking curve （SUCRA） was 0. 89. Compared with the first - ，second - generation EGFR - TKIs
monotherapy，the probability of obtaining the best median overall survival（OS） of oxetinib was 25%，second only to 50% of dactini，
but oxetinib's OS was better than dactini for patients with EGFR exon 19 deletion and non - Asian patients［HR = 1. 25，95%CI
（0. 82，1. 91）；HR = 1. 40，95%CI （0. 78，2. 50）］. Compared with other EGFR - TKIs monotherapy，oxetinib had the greatest
probability of obtaining the best PFS and OS in patients with EGFR mutation - positive NSCLC brain metastasis. Among all
treatment regimens，the probability of obtaining the best PFS and OS by oxetinib was 37% and 29%，respectively，second only to
57% and 47% of the ″gefitinib + pemetrexed + carboplatin″ regimen. In terms of safety，the related toxicity caused by EGFR - TKIs
alone was relatively lower，among which the probability of oxetinib - caused toxicity was the highest with SUCRA of 0. 96. The
results of the pharmacoeconomics summary showed that compared with the first generation EGFR - TKIs，the incremental cost -
effectiveness ratio（ICER） of oxetinib was 340 645. 44 CNY per quality - adjusted life year（QALY） and 246 175. 55 CNY per
QALY，respectively，which were higher than Chinese payment threshold of 198 018. 00 CNY per QALY，without cost - effectiveness
advantage. Conclusion Oxitinib has good efficacy and safety in the first - line treatment of EGFR mutation - positive NSCLC，but it
has no cost - effectiveness advantage compared with the first - generation EGFR - TKIs.
Key wordsKey words：：oxitinib；non - small cell lung cancer；effectiveness；safety；economy；rapid health technology assessment

我国 2015年新发肺癌患者 78. 7万例，因肺癌死亡

的患者 63. 1万例［1］，其中 80%以上患者为非小细胞肺

癌（NSCLC）［2］。目前，临床使用的第 1代表皮生长因子

受体 -酪氨酸激酶抑制剂（EGFR - TKIs）有吉非替尼、

厄洛替尼、埃克替尼，第 2代 EGFR - TKIs有阿法替尼

和达克替尼，与传统的化学治疗药物相比，上述药物对

EGFR突变阳性NSCLC患者的无进展生存期（PFS）、中

位总生存期（OS）、客观缓解率、生活质量、耐受性均有

明显优势［3 - 4］。奥希替尼为美国食品药物管理局（FDA）
于 2015年批准的唯一的第 3代 EGFR - TKI，用于治疗

经第 1代或第 2代EGFR - TKIs治疗时或治疗后出现的

疾病，且适用于EGFR T790M突变阳性的局部晚期或转移

性 NSCLC成人患者的二线治疗［3］，以及 EGFR外显子

19缺失或外显子 21置换突变的局部晚期或转移性

NSCLC成人患者的一线治疗［4］。国家药品监督管理局

（NMPA）于2019年批准了奥希替尼一线治疗的适应证。

与第 1代和第 2代 EGFR - TKIs相比，奥希替尼能显著

延长患者的 PFS［5］，但其OS与第 2代EGFR - TKIs比较

不具有优势［6］，且价格高昂。本研究中采用快速卫生技

术评估（HTA）方法评价了奥希替尼一线治疗 EGFR突

变阳性NSCLC的有效性、安全性及经济性，以促进临床

合理用药。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 文献纳入与排除标准

纳入标准：研究对象为 EGFR外显子 19缺失或外

显子21 L858R置换突变的局部晚期或转移性NSCLC成

年患者；干预措施为试验组予甲磺酸奥希替尼，对照组

予第 1代和第 2代EGFR - TKIs、化学治疗、靶向药物或

联合用药；结局指标包括有效性指标（PFS和OS），安全

性指标［≥ 3级不良事件（AE）］，经济性指标［质量调整寿

命年（QALY）和增量成本 -效果比（ICER）］；研究类型为

HTA报告，系统评价 / Meta分析，药物经济学评价。

排除标准：其他类型肺癌；个案报道、综述、会议摘

要；无相关结局指标；对照措施、研究对象、语言不符。

1. 2 文献检索

采用计算机检索 The Cochrane Library，CRD Web，
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PubMed，Embase数据库，以及中国知网（CNKI）、万方

（WanFang）、中国生物医药（SinoMed）数据库，收集奥希

替尼一线治疗 EGFR突变阳性 NSCLC的相关文献。中

文检索词为“奥希替尼”“泰瑞莎”“非小细胞肺癌”，英

文检索词为“Osimertinib”“Mereletinib”“AZD9291”“Tag⁃
risso”“Non - small cell lung cancer”“Non - Small Cell
Lung Carcinoma”“Non Small Cell Lung Carcinoma”“Non
small Cell Lung Cancer”“NSCLC”，检索时限为自建库起

至2020年12月。同时，手工检索纳入研究的参考文献。

1. 3 文献筛选及资料提取

由 2位评价员查找初步纳入标准文献的全文，并采

用统一的表格独立提取文献数据，如出现分歧，则通过

第三位评价者协调或讨论决定。HTA报告和系统评价 /
Meta分析的提取内容包括研究名称、所在国家、发表年

份、纳入研究数、病例数、干预措施与对照措施、被评估

药品研究数、被评估药品研究患者数、定量分析类型；

药物经济学评价的提取内容包括研究名称、所在国家、

发表年份、研究视角、患者人群、干预措施与对照措施。

1. 4 纳入文献方法学质量评价

采用HTA清单评价纳入HTA报告的质量；采用系

统评价方法学质量评价工具（适用包括基于随机对照

试验、非随机对照试验或两者均有的系统评价，共 16项
评价条目）评价纳入系统评价 / Meta分析的质量；采用

卫生经济学研究质量评价量表［7］评估纳入药物经济学

研究的质量。其中，75～100分为高质量，50～74分为一

般质量，25～49分为低质量，0～24分为极低质量。

对于纳入的HTA报告和系统评价 / Meta分析，优

先选择质量评价得分高、样本量大、最新的研究进行总

结与分析；对于纳入的药物经济学评价，优先选择以中

国成本和健康效应值进行测算的研究，同时结合文献

方法学质量评价得分进行汇总与分析。

2 结果

2. 1 文献检索结果

共检索文献 196篇，最终纳入 16篇［6，8 - 22］，其中系

统评价 / Meta 分析 7 篇［6，8 - 13］，药物经济学评价

9篇［14 - 22］。文献检索流程及结果见图1。
通过数据库检索获得相关文献（n = 196）
The Cochrane Library（n = 30），CRD Web（n = 3），PubMed（n = 89），
Embase（n = 64），CNKI（n = 3），WanFang（n = 3），Sinomed（n = 4）

剔重后获得文献（n = 126）

阅读文题和摘要初筛（n = 126）

排除（n = 61）

阅读全文复筛（n = 65）
排除（n = 49）

对照措施不符（n = 29），研究对象不符
（n = 12），无相关结局指标（n = 5），
语言不符（n = 3）

纳入文献（n = 16）
HTA报告（n = 0），系统评价 / Meta分析（n = 7），经济学评价（n = 9）

图1 文献检索流程

Fig. 1 Flow chart of literature screening

2. 2 纳入研究的基本特征

纳入 7篇系统评价 / Meta分析均为网络Meta分析，

其中 6篇采用贝叶斯方法［6，8，10 - 13］，1篇采用频率统计

学方法［9］；通过秩次排序概率和累积排序概率曲线下面

积（SUCRA）比较不同干预措施的有效性和安全性。纳

入 9篇药物经济学评价［14 - 22］均采用成本 -效果分析，

评价指标均为QALY和 ICER，研究时限为 5年至终生，

其中 6篇为 10年［14 - 16，19，21 - 22］。纳入文献的基本特征见

表1和表2。
2. 3 纳入文献质量评价

纳入 7篇系统评价 / Meta分析中达到要求的条目

均超过 13条，质量均较好；纳入 9篇药物经济学评价的

质量评价得分均超过85分，质量均较高。

2. 4 有效性与安全性评价

PFS：在 EGFR突变阳性 NSCLC患者的一线治疗

中，共 6篇系统评价 / Meta分析［8 - 13］报道了 PFS。在未

发生脑转移治疗的7种干预措施（奥希替尼与其他药物一

线治疗）中，奥希替尼获得最佳PFS的概率最大，SUCRA
表1 纳入系统评价 / Meta分析基本特征

Tab. 1 Basic characteristics of system reviews / Meta - analysis

纳入文献

FARRIS 2020［6］
ZHAO 2019［8］
LI 2020［9］
ZHANG 2019［10］
FRANEK 2019［11］
HOLLEMAN 2019［12］
DAI 2020［13］

纳入对象

EGFR突变阳性晚期NSCLC
EGFR突变阳性晚期NSCLC
EGFR突变阳性初始治疗NSCLC
EGFR突变阳性晚期NSCLC
EGFR突变阳性局部晚期或转移性初始治疗NSCLC
EGFR突变阳性NSCLC
EGFR突变阳性晚期稳定脑转移NSCLC

纳入研究

数（项）

15
18
17
25
15
13
6

纳入患者

例数

3 539
4 628
4 373
5 005
2 690
3 539
417

干预措施

试验组

不同EGFR - TKIs一线治疗比较

EGFR - TKIs
EGFR - TKIs
EGFR - TKIs
不同EGFR - TKIs一线治疗比较

不同EGFR - TKIs一线治疗比较

EGFR - TKIs

对照组

化学治疗、靶向药物（组合）

化学治疗、靶向药物（组合）

化学治疗、靶向药物（组合）

化学治疗、靶向药物（组合）

主要结局指标

OS
PFS，OS ≥ 3级AE
PFS，OS ≥ 3级AE
PFS，OS ≥ 3级AE
PFS
PFS，OS
PFS，OS

•药品评价•
Drug Evaluation

117



2022年 3月 5日 第 31卷第 5期

Vol. 31，No. 5，March 5，2022China Pharmaceuticals

表2 纳入经济学评价基本特征

Tab. 2 Basic characteristics of economic assessment

纳入文献

EZEIFE 2018［14］
WU 2019［15］
AGUIAR 2018［16］
AGUILAR - SERRA 2019［17］
HOLLEMAN 2020［18］
CAI 2019［19］
LASALVIA 2021［20］
王皓2020［21］
岳毅桦2021［22］

研究国家

加拿大

美国、中国

美国、巴西

西班牙

荷兰

中国

哥伦比亚

中国

荷兰、澳大利亚、中国等

研究角度

医疗保险

医疗保险

医疗保险

国家卫生体系

全社会

国家卫生体系

国家卫生体系

医疗保险

医疗保险

纳入对象

未经治疗的EGFR突变阳性晚期NSCLC
未经治疗的EGFR突变阳性NSCLC
未经第1代和第2代EGFR - TKIs治疗的EGFR突变阳性NSCLC
EGFR突变阳性晚期NSCLC
EGFR突变阳性晚期NSCLC
EGFR突变阳性NSCLC
EGFR突变阳性NSCLC
EGFR突变阳性NSCLC
EGFR突变阳性局部晚期或转移性NSCLC

干预措施

试验组

奥希替尼

奥希替尼

奥希替尼

奥希替尼

奥希替尼

奥希替尼

奥希替尼

奥希替尼

奥希替尼

对照组

第1代和第2代EGFR - TKIs
第1代和第2代EGFR - TKIs
第1代和第2代EGFR - TKIs
第1代和第2代EGFR - TKIs
第1代和第2代EGFR - TKIs
第1代和第2代EGFR - TKIs
阿法替尼

吉非替尼 /厄洛替尼

吉非替尼 /厄洛替尼

主要评价指标

QALY，ICER
QALY，ICER
QALY，ICER
QALY，ICER
QALY，ICER
QALY，ICER
QALY，ICER
QALY，ICER
QALY，ICER

值为0. 89［10］，其中2篇Meta分析［8，12］比较了不同EGFR -
TKIs治疗的有效性与安全性，与其他EGFR - TKIs单药

治疗比较，奥希替尼获得最佳 PFS 的概率分别为

95. 1%［8］和 99%［12］。在EGFR突变阳性NSCLC且发生脑

转移患者的治疗中，7种干预措施（吉非替尼 + 培美曲

塞 + 卡铂，第 1代和第 2代 EGFR - TKIs单药，奥希替

尼，厄洛替尼 +贝伐珠单抗，吉非替尼 +培美曲塞 +卡

铂，吉西他滨 +顺铂，培美曲塞 +顺铂）与其他EGFR -
TKIs单药治疗比较，奥西替尼的PFS获益最大［12］；对7种
干预措施进行比较，奥希替尼获得最佳 PFS的概率为

37%，仅次于吉非替尼 +培美曲塞 +卡铂方案的57%［12］。
OS：共 6篇系统评价 / Meta分析［6，8 - 10，12 - 13］报道了

OS，其中 4篇Meta分析［8 - 10，12］纳入的奥希替尼OS数据

为阶段性报告结果，2篇Meta分析［6，13］纳入的奥希替尼

OS数据完整，故最终仅分析 2篇Meta分析［6，13］的OS。在
未发生脑转移患者的治疗中，与第1代和第2代EGFR -
TKIs单药治疗比较，奥希替尼获得最佳 OS的概率为

25%，仅次于达克替尼的 50%［6］；但亚组分析结果显示，

对于EGFR外显子 19缺失及非亚裔患者，奥希替尼的

OS均优于达克替尼［HR = 1. 25，95%CI（0. 82，1. 91）；

HR = 1. 40，95%CI（0. 78，2. 50）］［6］。在 EGFR突变阳性

晚期 NSCLC且发生脑转移患者的治疗中，与其他

EGFR - TKIs单药治疗比较，奥西替尼的 OS获益最

大［13］；对 7种干预措施进行比较，奥希替尼获得最佳OS
的概率为 29%，仅次于吉非替尼 + 培美曲塞 + 卡铂方

案的47%［13］。
≥ 3级 AE：共 3篇系统评价 / Meta分析［8 - 10］报道

了 ≥ 3级AE。7种干预措施中，毒性最小的概率由大至

小排序为奥希替尼（SUCRA = 0. 96）> 第 1代 EGFR -
TKIs单药治疗（SUCRA = 0. 86）> 第 2代 EGFR - TKIs
单药治疗（SUCRA = 0. 57），均优于与化学治疗或靶向

药物的联合用药［10］。文献［8］比较了 11种干预措施（奥

希替尼，达克替尼，阿法替尼，厄洛替尼，吉非替尼，埃

克替尼，厄洛替尼 +贝伐珠单抗，吉非替尼 +培美曲塞 +
化学治疗药物，吉非替尼 +培美曲塞、培美曲塞 +化学

治疗药物，不含培美曲塞的化学治疗药物）≥ 3级AE的

发生情况，结果 EGFR - TKIs引起的相关毒性较小，均

优于与化学治疗或靶向药物的联合用药，与文献［10］
的研究结论一致，其中奥希替尼获得最少 ≥ 3级AE的

概率为47%，仅次于埃克替尼的80%［8］。
2. 5 经济学评价

共纳入 9篇药物经济学评价［14 - 22］，其中 4篇研

究［15，19，21 - 22］依据中国的成本数据进行测算。由于奥希

替尼成熟的OS指标在2019年11月份才公布［23］，仅2篇
文献［21 - 22］使用了奥希替尼最终的OS数据，且其临床数

据均来自 FLAURA 试验［1，23］。从中国医疗保险的角度

出发，只考虑了直接医疗成本，均以QALY为效用指标，

健康效用值均从已发表研究中获取，其中文献［22］的

健康效用值取自荷兰与澳大利亚的人群效用值，文献［21］
的健康效用值取自中国人群，故最终仅分析文献［21］
的经济学评价结果。结果表明，以 3倍 2018年中国人

均国内生产总值为意愿支付阈值，与吉非替尼 / 厄洛

替尼治疗比较，奥希替尼的 ICER为 340 645. 44 元 /
QALY，远 高 于 意 愿 支 付 阈 值 的 198 018. 00元 /
QALY，不具有成本 -效果优势；对EGFR突变阳性晚期

且发生NSCLC脑转移的患者进行亚组分析，与吉非替

尼 /厄洛替尼治疗比较，奥希替尼的ICER为246 175. 55元 /
QALY，高于意愿支付阈值的 198 018. 00元 / QALY，同
样不具有成本 -效果优势。敏感性分析结果显示，药品

价格、疾病进展阶段的效用值及进展后治疗成本是对

研究结果造成影响的主要参数。

3 讨论

本研究中共纳入 7篇系统评价 / Meta 分析和 9篇
药物经济学研究，文献方法学质量评价总体良好。
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有效性方面，系统评价 / Meta分析最佳治疗概率排

序显示，不管是与第 1代和第 2代 EGFR - TKIs单药治

疗，还是与化学治疗 /靶向治疗或其组合治疗相比，奥

希替尼获得最佳 PFS的概率均最大；与第 1代和第 2代
EGFR - TKIs单药治疗相比，奥希替尼获得最佳OS的
概率仅次于达克替尼，但在 EGFR外显子 19缺失及非

亚裔患者中，奥希替尼与达克替尼无显著差异；在脑转

移患者的治疗中，与其他 EGFR - TKIs单药治疗相比，

奥西替尼获得最佳 PFS和OS的概率均最大；与化学治

疗 /靶向治疗或其组合治疗方案相比，奥希替尼获得最

佳PFS和OS的概率仅次于吉非替尼 +培美曲塞 +卡铂

方案。

安全性方面，最佳治疗概率排序显示，与第 1代和

第 2代 EGFR - TKIs单药治疗、化学治疗 /靶向治疗或

其组合治疗方案相比，EGFR - TKIs引起的相关毒性较

小，均优于化学治疗或靶向药物的联合用药，其中奥希

替尼毒性最小的概率最大。

经济性方面，与第 1代 EGFR - TKIs相比，奥希替

尼在总人群及脑转移人群中的 ICER均高于意愿支付

阈值的 198 018. 00元 / QALY，表明奥希替尼相较于

第 1代EGFR - TKIs不具有成本 -效果优势。但文献中

的意愿支付阈值为 2018年的数据，随着我国药品集中

带量采购政策的执行，药品价格进一步下降，故后续研

究需重新评价奥希替尼的经济性。

综上所述，奥希替尼在 EGFR突变阳性 NSCLC的

一线治疗中具有良好的有效性和安全性，但与第 1代
EGFR - TKIs相比，不具有成本 -效果优势。
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