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尽管目前非小细胞肺癌（NSCLC）的靶向治疗和免

疫治疗方面取得了突破性进展［1］，但存在患者经济负担

重、检测效率低等问题，故化学治疗（简称化疗）仍是首

选方案。对于晚期NSCLC患者，推荐以含铂类化疗药物

为基础的联合治疗；对于病情进展或不能接受免疫治

疗的患者，推荐多西他赛等单药化疗［2］。多西他赛虽可

有效控制病情，但引发的严重中性粒细胞减少的不良

反应发生概率较高［3］。替吉奥是氟尿嘧啶衍生物口服抗

癌剂，主要用于治疗晚期或转移性胃癌和晚期头颈部

癌，同时替吉奥联合化疗治疗中晚期肺癌的临床疗效

良好，且不良反应发生率明显低于不含替吉奥的治疗

方案［4 - 5］。本研究中从经济学角度评价了替吉奥治疗局

部晚期或转移性NSCLC的可行性，为临床合理应用替

吉奥提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

资料来源：临床数据来源于一项开放、随机、非劣

性、多中心Ⅲ期临床试验（EAST - LC），覆盖中国、日

本、新加坡等国家的84个医疗中心。

纳入标准：局部晚期或转移性NSCLC；接受过至少
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摘要：目的 评价替吉奥治疗局部晚期或转移性非小细胞肺癌（NSCLC）的经济性。方法 纳入一项开放、随机、非劣性、多中心Ⅲ期临

床试验，构建马尔科夫（Markov）模型模拟疾病进程，得到不同治疗方案的增量成本 - 效果比（ICER），并进行敏感性分析。结果 与

多西他赛相比，替吉奥治疗局部晚期或转移性 NSCLC的人均累积成本更高（21 717. 00元比 19 336. 19元）、更有效（0. 355比 0. 353）；替

吉奥相对于多西他赛的 ICER为 1 190 405元 /质量调整生命年，远大于 3倍人均国内生产总值，无经济学优势；敏感性分析结果显示，

疾病转移概率对结果的影响较大，其次是替吉奥的药品价格；且替吉奥保持疾病无进展状态和疾病进展状态时对结果的影响大于多西他

赛疾病转移状态变化产生的影响；当替吉奥疾病无进展转移至疾病无进展的概率或疾病进展转移至疾病进展的概率逐渐升高，且药品成

本逐渐降低时，ICER有逐渐降低趋势。结论 与多西他赛相比，替吉奥治疗局部晚期或转移性 NSCLC不具经济性。
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AbstractAbstract：：Objective To evaluate the economy of Tegafur Gimeracil Oteracil Potassium（S - 1） in the treatment of locally advanced
or metastatic non - small cell lung cancer （NSCLC）. Methods An open，randomized，non - inferior and multicenter phase Ⅲ
clinical trial［An East Asia S - 1 Trial in Lung Cancer（EAST - LC）］ was included. Markov model was constructed to simulate the
disease progression，the incremental cost - effectiveness ratio（ICER） of different treatment schemes was obtained，and the sensitivity
was analyzed. Results Compared with docetaxel，S - 1 in the treatment of locally advanced or metastatic NSCLC had higher per
capita cumulative cost（21 717. 00 CNY vs. 19 336. 19 CNY） and it was more effective（0. 355 vs. 0. 353）. The ICER of S - 1 to
docetaxel was 1 190 405 CNY per quality - adjusted life years（QALYs），far more than three times the per capita GDP，without
economic advantage. The sensitivity analysis showed that the transition probability of disease's progression had a great impact on
the ICER，followed by the price of S - 1. The effect of S - 1 on the ICER when disease maintaining the state of progression - free
survival（PFS） and progressive disease（PD） was greater than that of docetaxel when changes occurred in disease's progression.
ICER tended to decrease gradually when the probability of disease's progression transferring from PFS to PFS with S - 1 or the
probability of disease's progression transferring from PD to PD with S - 1 gradually increased while the drug cost gradually
decreased. Conclusion Compared with docetaxel，S - 1 is not economical in the treatment of locally advanced or metastatic NSCLC.
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1次含铂类化疗药物治疗。

病例选择与分组：共纳入患者 1 154例，随机分为

多西他赛组和替吉奥组，各577例。

1. 2 治疗方法

多西他赛组每个周期的第 1天静脉注射多西他赛

注射液 75 mg / m2，每 3周为 1个周期；替吉奥组每天口

服替吉奥 2次，按体表面积确定剂量［3］，每 6周为 1个周

期。所有患者每 6周进行 1次肿瘤成像，包括计算机断

层扫描，磁共振成像或胸部、腹部和头部的 X 线摄片，

直至疾病进展；分别于第 1个周期的第 1 天和第 8天、

每个周期（除第 1个周期外）的第 1天、治疗中止（治疗

结束或因故退出治疗）后的第 30天评估疾病的表现状

态，以及血常规和肝肾功能等生物化学指标［4］。
1. 3 研究模型

1. 3. 1 马尔科夫（Markov）模型模拟疾病进程

每 4周为 1个循环周期，各健康状态在每个循环周

期内相互转换；当完成预期循环次数或多数患者死亡

时停止运行。由此得到各状态的健康产出和成本，最后

再进行成本 - 效果分析，局部晚期或转移性 NSCLC
Markov模型见图1。

疾病无进展

疾病进展 死亡

图1 局部晚期或转移性非小细胞肺癌Markov模型

Fig. 1 Markov model of locally advanced or metastatic NSCLC

1. 3. 2 模型参数设置

健康效果值：根据 NAFEES等［6］的研究，并结合

EAST - LC中腹泻、脱发、恶心呕吐、中性粒细胞减少症

等不良反应的发生比例，将各不良反应的效果值进行

加权平均，校正后即得。疾病无进展、疾病进展、死亡健

康状态下的效果值分别为0. 613，0. 473，0。
成本：在疾病治疗过程中，医疗成本包括直接医疗

成本和间接医疗成本。由于间接医疗成本具有很多不

确定性，不宜测量，故本研究中只考虑直接医疗成本中

的药品治疗成本和不良反应处置成本。本研究中的药

品价格以四川省药械集中采购及医药价格监管平台为

准［7］，并根据EAST - LC计算所需的药品治疗成本。其中，

多西他赛组患者给药剂量以体表面积 1. 2～1. 5 m2计
算［6］，每周期成本为 1 435. 45元；替吉奥给药剂量以

100 mg / d计算，每周期成本为 2 857. 20元。根据指

南［8 - 10］计算不良反应处置成本。对于按体质量计算剂量

的药物，均以中国成年男性、女性平均体质量（66. 2 kg和
57. 3 kg）为准，重组人粒细胞刺激因子用量按3 µg /（kg·d）
计算，醋酸甲地孕酮用量按 600 mg / d计算。食欲下降、

恶心、腹泻、粒细胞减少每周期成本分别为 189. 280元、

12. 285元、16. 993元、674. 862元。

转移概率：表示患者从某个Markov状态发展到另

一个Markov状态的可能性，本研究中利用 EAST - LC
中的中位生存期（MST）表示，按公式 P = 1 - 0. 5（1 / MST）
计算，其转移概率见表1。

表1 转移概率

Tab. 1 Transfer probability

项目

Pftf
Pftp
Pftd
Pptp
Pptd

替吉奥

0. 732
0. 215
0. 053
0. 932
0. 068

多西他赛

0. 733
0. 213
0. 054
0. 931
0. 069

注：Pftf指疾病无进展转移至疾病无进展的概率；Pftp指疾病无

进展转移至疾病进展的概率；Pftd指疾病无进展转移至死亡的概

率；Pptp指疾病进展转移至疾病进展的概率；Pptd指疾病进展转移

至死亡的概率。表3和表4同。

Note：Pftf refers to the probability of disease's progression transfer⁃
ring from progression - free surival（PFS） to PFS；Pftp refers to the proba⁃
bility of disease's progression transferring from PFS to progressire dis⁃
ease（PD）；Pftd refers to the probability of disease's progression transfer⁃
ring from PFS to death；Pptp refers to the probability of disease's progres⁃
sion transferring from PD to PD；Pptd refers to the probability of disease's
progression transferring from PD to death（for Tab. 1 and Tab. 3 - 4）.

贴现率：我国的药物经济学评价贴现率为 5. 2%，

在敏感性分析中为2. 1%～8. 3%［11］。
确立评价指标：根据《中国药物经济学评价指南及

导读（2015版）》［12］，以人均国内生产总值（GDP）作为评

判标准。根据《中华人民共和国 2019年国民经济和社会

发展统计公报》［13］，人均GDP约为 70 892元。故本研究

中以3倍人均GDP为阈值标准。

2 结果

2. 1 基线

替吉奥和多西他赛治疗方案的成本 -效果分析结

果见表 2。替吉奥相对于多西他赛的增量成本 -效果比

（ICER）为1 190 405元 /质量调整生命年，远大于3倍人

均GDP，故相较于多西他赛，替吉奥联合铂类化疗药物

治疗局部晚期或转移性NSCLC的方案无经济学优势。
表2 替吉奥和多西他赛治疗方案的成本 - 效果分析

Tab. 2 Cost - effectiveness analysis of the treatment schemes of
S - 1 and docetaxel

药品名称

替吉奥

多西他赛

人均累积成本（元）

21 717. 00
19 336. 19

质量调整生命年

0. 355
0. 353

2. 2 敏感性分析

单因素敏感性分析结果见表 3。结合文献［14］分析
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发现，疾病转移概率对结果的影响较大，其次为替吉奥

药品价格，且替吉奥保持疾病无进展状态和疾病进展

状态时对结果的影响大于多西他赛对疾病转移状态变

化产生的影响。根据单因素敏感性分析设定的参数，对

替吉奥上述状态的转移概率和成本展开双因素敏感性

分析，结果见表 4。可见，替吉奥 Pftf或 Pptp逐渐升高，且

药品成本逐渐降低时，ICER有逐渐降低趋势。
表3 替吉奥和多西他赛治疗方案的单因素敏感性分析

Tab. 3 Single - factor sensitivity analysis of the treatment
schemes of S - 1 and docetaxel

不确定因素

替吉奥 Pftf
Pptp

多西他赛 Pftf
Pptp

替吉奥药品成本（元）

转移概率

X

0. 732
0. 932
0. 733
0. 931

2 857. 2

范围

0. 658 8～0. 805 2
0. 838 8～1. 025 2
0. 659 7～0. 806 3
0. 837 9～1. 024 1
2 285. 76～3 428. 64

增量成本 -效果比

29 662. 55～82 119. 49
26 229. 47～80 688. 29
30 603. 63～83 046. 42
40 436. 99～94 489. 35
490 520. 68～2 235 037. 49

注：成本数据和健康效用值的变化范围为基础值上下浮动

20%，转移概率的变化范围为基础值上下浮动10%。表4同。

Note：The variation range of cost data and health effectiveness value
is the base value plus or minus 20%，and the variation range of transter
probability is the base value plus or minus 10%（for Tab. 3 - 4）.
表4 替吉奥转移概率与成本同时变化时的双因素敏感性分析

Tab. 4 Two - factors sensitivity analysis when the transfer proba⁃
bility and cost of S - 1 change at the same time

转移概率

Pftf

Pptp

0. 658 8
0. 677 1
0. 838 8
0. 862 1

药品成本（元）

3 142. 92
3 000. 06
3 142. 92
3 000. 06

增量成本 -效果比

22 023. 63
15 261. 26
14 564. 41
9 636. 89

3 讨论

近年来，我国肺癌发病率和死亡人数持续升高。

70%的患者在确诊时原发病灶已转移，且 50%以上的

患者会出现术后癌症复发或病灶转移［15］。美国国立综

合癌症网络指南推荐以铂类为基础的联合化疗为一线

治疗方案，但EAST - LC表明，替吉奥治疗局部晚期或

转移性NSCLC有效。且在药品不良反应的严重程度及

发生概率方面，替吉奥优于多西他赛［16］，但无经济学优

势。从治疗的经济性考虑，不推荐替吉奥单药治疗局部

晚期或转移性NSCLC；但从安全性和有效性方面考虑，

若对多西他赛等化疗药物严重不耐受，可考虑替吉奥

单药治疗。本研究中仅基于一项多中心研究，且纳入病

例时未考虑患者是否合并免疫功能低下等可能影响预

后的情况，存在一定局限性，故后续还需不断完善。
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