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摘 要 目的：评价两种化疗方案治疗多发性骨髓瘤（MM）的成本与效果。方法：回顾性分析我院63例无干细胞移植条件的初治

MM患者，按不同化疗方案分为两组，其中MPT组（采用马法兰+强的松+沙利度胺方案）患者41例，VDT组（采用硼替佐米+地塞

米松+沙利度胺方案）患者22例。观察两组患者的临床疗效、生存时间及不良反应，并进行成本-效果分析。结果：（1）MPT组患者

总反应率为63.4％，VDT组为77.3％，差异无统计学意义（P＝0.260）；MPT组患者完全缓解率为12.2％，VDT组为36.4％，差异有

统计学意义（P＝0.024）。（2）MPT组患者中位无进展生存期为（14.314±0.488）月，VDT组为（18.557±0.848）月，差异有统计学意

义（P＜0.001）；MPT 组患者的中位总生存时间为（33.536±1.143）月，VDT 组为（41.048±1.868）月，差异有统计学意义（P＝

0.007）。（3）白细胞减少、恶心呕吐和周围神经毒性发生率VDT组患者均高于MPT组，差异有统计学意义（P＜0.05）。（4）MPT组成

本-效果比为247.48，VDT组为2 922.77，两者增量成本-效果比为15 125.18；敏感度分析结果与该结果相符。结论：VDT方案的临

床疗效及生存时间较MPT方案好，但MPT方案的成本-效果及不良反应发生率优于VDT方案，更适合无干细胞移植条件、经济条

件差的MM患者。
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Cost-effectiveness Analysis of Two Chemotherapy Regimens in the Treatment of Initially Diagnosed Multiple
Myeloma
WU Peng-qiang，JING Li，LI Xiao-ming（Dept. of Hematology，The Affiliated Hospital of Luzhou Medical Col-
lege，Sichuan Luzhou 646000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the cost and effectiveness of two chemotherapy regimens in the treatment of initially di-
agnosed multiple myeloma（MM）. METHODS：63 patients who were newly diagnosed as MM without transplant chance in our
hospital were analyzed retrospectively，and then divided into MPT group（alkeran+metacortandracin+thalidomide，41 cases）and
VDT group（bortezomib +dexamethasone+thalidomide，22 cases）according to chemotherapy regimens. Clinical efficacy，survival
time and ADR of 2 groups were observed，and cost-effectiveness analysis of them were conducted. RESULTS：The overall re-
sponse rates of MPT group and VDT group were 63.4％ and 77.3％，respectively（P＝0.260）；the complete response rate of them
were 12.2％ and 36.4％，with statistical difference（P＝0.024）. The progression free survival of MPT group and VDT group were
（14.314±0.488）months and（18.557±0.848）months，with statistical significance（P＜0.001）；the overall survival of MPT group
and VDT group were（33.536±1.143）months and（41.048±1.868）months，with statistical significance（P＝0.007）. Leukocytope-
nia，nausea and vomit and peripheral neurotoxicity of VDT group were both higher than those of MPT group，with statistical signif-
icance（P＜0.05）. The cost-effectiveness ratio of MPT group was 247.48，and that of VDT group was 2 922.77；the incremental
cost-effectiveness ratio was 15 125.18. The results were consistent with the sensitivity test. CONCLUSIONS：Clinical efficacy and
survival time of VDT regimen is better than that of MPT regimen，but MPT regimen is superior to VDT regimen in respect of
cost-effectiveness analysis and the incidence of ADR. which will more suitable for the MM patients without transplant chance or
goood economic conditions.
KEYWORDS Multiple myeloma；Melphalan；Bortezomib；Cost-effectiveness analysis

多发性骨髓瘤（Multiple myeloma，MM）是一种单克隆浆
细胞恶性增殖性疾病，在我国的发病率约为十万分之一至十
万分之二，好发于60岁以上的老年人，典型临床表现为骨骼破
坏、贫血、高钙血症、肾功能不全，同时可并发高黏滞血症、淀

粉样变性、免疫力降低易发感染，实验室检查以克隆性浆细胞

增生、血清蛋白电泳及免疫固定电泳查见单克隆免疫球蛋白

（M蛋白）峰及血尿游离轻链增高为特征[1]。

硼替佐米是第1个蛋白酶体抑制剂，2007年美国国家综合

癌症网（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）将其

推荐为治疗MM的一线用药；而在我国因其价格昂贵，大部分本本 栏栏 目目 协协 办办
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患者仍无条件使用。为了评价不同化疗方案治疗MM的安全

性、有效性和经济性，优化给药方案，本研究进行了传统马法

兰+强的松+沙利度胺（MPT）与硼替佐米+地塞米松+沙利度胺

（VDT）两种化疗方案的疗效、生存时间、不良反应及成本-效果

分析与比较，旨在为无移植条件、经济条件差的MM患者选择

更适合的化疗方案。

1 资料与方法
1.1 病例选择

回顾性选择我院2009年1月－2014年5月收治的63例初

治无移植条件的MM患者。经过临床、血尿免疫固定电泳、X

线检查、骨髓检查等确诊，均符合诊断标准，完成规律MPT或

者VDT方案化疗及随访。

1.2 病例基本资料

63例入选患者中，男性 37例，女性 26例；年龄 40～76岁，

中位年龄 61岁。临床诊断标准参考《中国多发性骨髓瘤诊治

指南（2013年修订）》[1]，分期按Durie-Salmon分期系统[2]。按化

疗方案分为MPT组41例和VDT组22例。两组患者基线资料

比较见表1。

表1 两组患者基线资料比较

Tab 1 Comparison of baseline information between 2 groups

项目
中位年龄（年龄范围），岁
性别（男/女），例
分型，例

IgG

IgA

轻链型
分期，例

Ⅰ（A/B）

Ⅱ（A/B）

Ⅲ（A/B）

MPT组（n＝41）
62（52～76）

23/18

30
8
3

2/0
20/5
11/3

VDT组（n＝22）
57（40～67）

14/8

16
4
2

0/0
10/3

7/2

1.3 化疗方案

1.3.1 MPT 方案 口服马法兰 8 mg/（m2·d），d1～4+强的松

60 mg/d，d1～7+沙利度胺 100 mg/d，长期，28 d为 1个疗程，共

接受 6个疗程治疗；以后坚持口服沙利度胺 100 mg，每晚 1次

维持治疗。

1.3.2 VDT 方案 静脉推注硼替佐米 1.3 mg/m2，d1、d4、d8、

d11+静脉滴注地塞米松20 mg/d，d1～4、d8～11，21 d为1个疗

程，共接受4个疗程治疗；以后坚持口服沙利度胺100 mg，每晚

1次维持治疗。

1.4 疗效评价

因本研究涉及成本-效果分析，为使两组病例具有可比性，

设计于两组患者第 1年化疗完成后 4周按照国际骨髓瘤工作

组（International Myeloma Work Group，IMWG）的标准[3]评价疗

效。由完全缓解（CR）+非常好的部分缓解（VGPR）+部分缓解

（PR）计算总反应率（ORR）。

1.5 不良反应分级判定

通过问诊、查体了解患者有无体感不良反应，并监测两组

患者化疗期间及化疗间歇期血常规、肝肾功能等指标，对患者

出现的主要不良反应按美国国立癌症研究所通用毒性标准

（NCI-CTCAE v4.0）[4]分级评价。

1.6 成本的确定

药物经济学研究中，成本是指某项卫生干预措施所消耗

的资源价值的总和，包括直接成本、间接成本和隐形成本，都

以货币为单位进行计算[5]。直接成本指用于药物治疗或者其

他治疗所花费的代价或资源消耗，包括疾病的医疗成本和患

者的差旅费、伙食费、营养食品费及其他。为了便于观察结果

和进行比较，本研究仅考察直接成本，同时去除各种不确定因

素。具体包括药品费用、治疗费用、辅助检查费用、床位费、护

理费，其中包括处理不良反应所消耗的费用。本研究进行成

本-效果分析的研究时间较短，未进行成本贴现。

1.7 统计学方法

采用SPSS 19.0软件进行统计学分析。计数资料使用χ2检

验，生存分析使用 Kaplan-Meier 方法，单因素生存比较采用

Log-Rank检验，组间疗效比较采用秩和检验。P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者疗效比较

MPT 组 41 例患者中 ，CR 5 例（12.2％），VGPR 6 例

（14.6％），PR 15例（36.6％），ORR＝63.4％；VDT组 22例患者

中，CR 8例（36.4％），VGPR 5例（22.7％），PR 4例（18.2％），

ORR＝77.3％。VDT方案与MPT方案的CR率比较差异有统

计学意义（χ2＝5.107，P＝0.024）；高质量缓解（CR+VGPR）率比

较差异有统计学意义（χ2＝6.319，P＝0.012），表明VDT方案在

深层次治疗效果方面优于MPT方案；但两组间ORR比较差异

无统计学意义（χ2＝1.269，P＝0.260）。

2.2 两组患者生存时间比较

2.2.1 疾病无进展生存期（PFS） MPT 组的中位 PFS 为

（14.314±0.488）月，VDT组为（18.557±0.848）月，两组比较差

异有统计学意义（χ2＝17.121，df＝1，P＜0.001）。两组患者中

位PFS比较见图1。

MPT
VDT
MPT-删失
VDT-删失

生存函数
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积

生
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函
数
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图1 两组患者中位PFS比较

Fig 1 Comparison of median progression-free survival time

between 2 groups

2.2.2 总生存时间（OS） MPT 组的中位 OS 为（33.536±

1.143）月，而VDT组为（41.048±1.868）月，两组比较差异有统

计学意义（χ2＝7.394，df＝1，P＝0.007）。两组患者中位 OS 比

较见图2。

2.3 两组患者不良反应比较

VDT 组共有 14例（63.64％）患者出现白细胞减少，相对

MPT组的14例（34.15％）差异有统计学意义（P＝0.025）；VDT

组有 9例（40.91％）患者出现周围神经毒性，相对MPT组的 1

例（2.44％）差异有统计学意义（P＜0.001）；VDT 组有 7 例

（31.82％）患者出现恶心呕吐，相对MPT组的 1例（2.44％）差

··3170



中国药房 2015年第26卷第23期 China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 23

异有统计学意义（P＝0.001）。综合评价，VDT组较MPT组不

良反应更多。两组患者不良反应比较见表2。

表2 两组患者不良反应比较[例（％％）]

Tab 2 Comparison of ADR between 2 groups[case（％％）]

不良反应

白细胞减少
血红蛋白减少
血小板减少
恶心呕吐
口腔溃疡
周围神经毒性

MPT组
1～2级

12（29.27）

5（12.20）

13（31.71）

1（2.44）

0（0）

1（2.44）

3级
2（4.88）

2（4.88）

4（9.76）

0（0）

0（0）

0（0）

VDT组
1～2级

9（40.91）

3（13.64）

9（40.91）

7（31.82）

1（4.55）

8（36.36）

3级
5（22.73）

1（4.55）

2（9.09）

0（0）

0（0）

1（4.55）

P

0.025

0.912

0.516

0.001

0.169

＜0.001

2.4 两种方案成本-效果分析

2.4.1 成本-效果分析 按“1.6”项下方法，MPT组方案成本为

第1年化疗6个疗程及维持治疗所需费用，VDT方案成本为第

1年化疗4个疗程及维持治疗所需费用。其中，住院床位费、治

疗费（包括住院诊查、材料等费用）、护理费每日大致相等，按照

2014年我省“三甲”医院收费标准以C 住院代替三者总和。总成

本（C 总）＝C 药+ C 住院+C 辅助检查。两种方案治疗成本统计见表3。

表3 两种方案治疗成本统计（元）

Tab 3 The cost of two chemotherapy regimens（yuan）

组别

MPT组

VDT组

C 药

5 370.50

211 620.50

C 住院

6 600.00

11 450.00

C 辅助检查

3 720.00

2 860.00

C 总

15 690.50

225 930.50

成本-效果分析采用的是成本与效果比（C/E）＝总成本（C总）/

效果（ORR）。对不同方案比较时，需考虑在同等效果基础上

每增加一个效果单位所需要花费的成本，即增量成本-效果比

（ΔC/ΔE），它代表一种方案的成本-效果与另一种方案相比而

得到的结果，该比值越低，该方案实施的意义将会越大。两种

方案成本-效果分析结果见表4。

表4 两种方案成本-效果分析结果

Tab 4 The cost-effectiveness analysis of two chemotherapy

regimens

组别
MPT组
VDT组

成本，元
15 690.50

225 930.50

效果，％
63.4

77.3

C/E

247.48

2 922.77

ΔC/ΔE

0.

15 125.18

2.4.2 敏感度分析 本研究中两组方案总费用的差异主要来

源于药品中硼替佐米的价格。随着新药的不断问世、医疗机

构药品集中采购的强化及零售药店的冲击，药品价格将逐渐

降低。根据药物经济学原理，假设硼替佐米价格下降20％，计

算C/E及ΔC/ΔE，结果见表5。

表5 两种方案敏感度分析结果

Tab 5 The susceptibility analysis of two chemotherapy regi-

mens

组别
MPT组
VDT组

成本，元
15 690.50

183 606.40

效果，％
63.4

77.3

C/E

247.48

2 375.24

ΔC/ΔE

0.

12 080.28

3 讨论
MM是一种造血系统恶性肿瘤，治疗分为适合造血干细胞

移植及不适合造血干细胞移植两大类。其中，适合造血干细

胞移植的患者主要采用以硼替佐米、来那度胺为基础的化疗

方案结合造血干细胞移植；对于无移植条件的患者，含有硼替

佐米或者马法兰的方案均为美国 NCCN 指南的Ⅰ类推荐 [6]。

我国偏远地区由于受经济条件的制约，大多数患者不能接受

造血干细胞移植或者硼替佐米、来那度胺等新药的治疗，因

此效果好、花费少的化疗方案成为治疗首选。本研究对比了

VDT方案与MPT方案在临床疗效、生存时间、不良反应及成

本-效果方面的差异，旨在为无移植条件、经济落后地区的MM

患者寻找更适合的治疗方法。

20世纪60年代，Alexanian R等[7]首先应用马法兰+强的松

（MP）方案治疗MM，该方案的CR率仅为 5％，而加用沙利度

胺（MPT）能够显著提高CR率和ORR：一项包含 1 685例MM

患者、6项随机对照临床试验的荟萃分析显示，MPT较MP方

案治疗MM的 1年ORR更高（59％ vs. 37％）[8]。而VDT方案

中的硼替佐米是一种新型的蛋白酶体抑制剂，通过抑制26S蛋

白达到抗肿瘤效应。其对初治和复发难治MM患者均呈现出

较传统化疗更好的疗效[9]；对于有肾功能损害的患者，含有硼

替佐米的方案尤其有治疗优势[10]。

在用药安全性方面，文献报道应用MPT方案化疗的初治

MM患者发生3～4级白细胞减少比例为16％～48％、3～4 级

血小板减少比例为 3％～14％[11-12]，但发生周围神经毒性的病

例数相对较少。而VDT方案中的硼替佐米除了血液系统不良

反应外，还有周围神经毒性，发生率为3％～13％[13]，与沙利度

胺联合应用后可能导致病变叠加累积。

本研究结果显示，使用VDT方案在高质量缓解（CR+VG-

PR）率上明显优于MPT方案，而ORR却基本接近，与国内外文

献报道一致；VDT组患者在PFS与OS上明显优于MPT组；在

血液学、周围神经系统等不良反应发生率上，VDT组患者明显

高于MPT组。因此，MPT方案安全性较好，特别适合在老年

患者中应用。本研究中 VDT 组患者治疗总费用大大高于

MPT 组，MPT 组与 VDT 组的成本-效果比分别为 247.48和 2

922.77，即采用MPT方案治疗MM每获得1个单位治疗效果需

要花费247.48元，而VDT方案需要2 922.77元；MPT组与VDT

组之间增量成本-效果比为15 125.18，说明当ORR达到63.4％

MPT
VDT
MPT-删失
VDT-删失

生存函数

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

累
积

生
存

函
数

0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00

OS，月

图2 两组患者中位OS比较

Fig 2 Comparison of median overall survival time between

2 groups
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后，再增加 1个单位的效果需要花费 15 125.18元。由于药物

经济学所用的变量通常很难准确得到，数据存在不确定性和

偏移，因此必须对上述结果进行敏感度分析，以验证不同假设

或者估计对研究结果的影响程度。有研究提示，增加或者降

低10％～20％的药物成本作为成本-效果分析的调整参数，能

较为可靠地考察分析结果的稳定性，从而分析有关因素对分

析结果的潜在影响及其程度[14]。本研究中因硼替佐米价格较

高而造成两种方案成本出现较大差异，因此假设硼替佐米价

格下降 20％，计算出增量成本-效果比为 12 080.28，MPT方案

成本仍较低，增加 1％有效率仍需追加 12 080.28元的成本，敏

感度分析结果与之前的成本-效果分析结果吻合。可见，从成

本-效果上来看，MPT 方案在治疗费用上低于 VDT 方案。因

此，对于受经济条件限制的患者，MPT方案是更经济、合理的

方案。但并不能认为成本-效果比值越低就越好，在临床药物

治疗方案的评价与决策时应该注意以高疗效、低费用为原则，

不能只考虑成本而不考虑效果，当然也不能只顾效果而不顾

患者负担能力，需要综合考虑效果与成本的关系。Gay F等[15]

报道早期应用硼替佐米并尽早获得 CR 的骨髓瘤患者，PFS、

OS均延长，并能获得更高的生存质量；缓解程度越高，生存率

越高。因此，获得高质量的缓解对于延长患者PFS和OS以及

提高患者生存质量至关重要。另外，使用含有硼替佐米的方

案能克服单纯MPT方案对13q-及 t（4，14）、t（14，16）、del（17p）

等高危染色体改变导致治疗效果差的缺点[16]，对该类患者能取

得较好的缓解率和较长的PFS、OS。因此，对于有使用硼替佐

米经济能力，追求长期、高质量生存的患者来说，采用VDT方

案无疑是最佳的选择。

本研究因受病例数限制，未对两组患者进行预后分层比

较，今后将加大样本量，更准确、直观地比较两种方案对预后

不同患者的成本-效益，更好地为MM患者选择合适、经济的治

疗方案提供参考。
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