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摘 要 目的：观察3种药物对胃肠道肿瘤患者化疗致肝损伤的预防作用和安全性，并对其进行经济学评价。方法：选择2014－

2015年我院收治的确诊为胃肠道恶性肿瘤并且有全身化疗适应证的患者128例，按照随机数字表法分为A组（42例）、B组（46例）

和C组（40例）。从化疗第1天起，A、B、C组患者每天分别给予注射用还原型谷胱甘肽（1.2 g）、异甘草酸镁注射液（100 mg）和多烯

磷脂酰胆碱注射液（465 mg）预防化疗致肝损伤，疗程均为7 d。观察3组患者的肝损伤预防效果和不良反应发生情况，并进行经

济学分析。结果：A、B、C组患者的总有效率分别为90.48％、97.83％和87.50％，B组明显高于其他两组，差异有统计学意义（P＜

0.05）；但A、C组之间比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。A、B、C组方案的成本分别为1 465.86、1 518.94、1 554.04元，采用最小

成本分析法对A、C两组方案进行评价，得出A组方案更经济；采用成本-效果分析法对A、B两组方案进行评价，得出A、B组方案

的成本-效果比分别为1 620.09、1 552.63，增量成本-效果比为722.18，B组方案更经济。敏感度分析结果支持前述结论。B组中有

3例患者出现短暂性的血压升高，停药2～3 d后恢复。结论：异甘草酸镁注射液对胃肠道肿瘤患者化疗致肝损伤的预防效果和经

济性均优于注射用还原型谷胱甘肽和多烯磷脂酰胆碱注射液，但使用期间需密切监测患者血压水平；注射用还原型谷胱甘肽更适

用于有高血压基础疾病的患者。

关键词 药物性肝损伤；注射用还原型谷胱甘肽；异甘草酸镁注射液；多烯磷脂酰胆碱注射液；胃肠道肿瘤；药物经济学

Clinical Observation and Economic Evaluation of 3 Kinds of Drugs Preventing Chemotherapy-induced Liv-

er Damage in Patients with Gastrointestinal Tumors

LI Qin，LI Ling（Dept. of Pharmacy，Shanghai Tongren Hospital/the Affiliated Tongren Hospital of Shanghai Jiao-

tong University School of Medicine，Shanghai 200336，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the preventive effects and safety of 3 kinds of drugs on chemotherapy-induced liver dam-

age in patients with gastrointestinal tumors，and to evaluate economics. METHODS：A total of 128 patients with gastrointestinal

malignant tumor and systemic chemotherapy indication selected from our hospital during 2014-2015 were divided into group A（42

cases），B（46 cases）and C（40 cases）according to random number table. Since the first day of chemotherapy，group A，B and C

were given Reduced glutathione for injection（1.2 g），Magnesium isoglycyrrhizinate injection（100 mg）and Polyene phosphati-

dylcholine injection（465 mg） for preventing chemotherapy-induced liver damage respectively，for 7 d. The preventive effects

and ADR occurrence were observed in 3 groups，and the economic analysis was conducted. RESULTS：Total response rates of

group A，B and C were 90.48％，97.83％ and 87.50％，and that of group B was significantly higher than other 2 groups，with

statistical significance（P＜0.05）. But there was no statistical significance between group A and C（P＞0.05）. The costs of group

A，B and C were 1 465.86，1 518.94，1 554.04 yuan，and cost-minimization analysis was adopted to evaluate the plans of

group A and C. The plan of group A was more economical. Cost-effectiveness analysis was used to evaluate the plans of group A

and B，cost-effectiveness ratio of group A and B were 1 620.09 and 1 552.63；incremental cost-effectiveness ratio was 722.18，

and the plan of group B was more economical. The above conclusion was supported by the results of sensitivity analysis. Three

patients in group B suffered from transient elevated blood pressure and then recovered 2-3 d after drug withdrawal. CONCLU-

SIONS：The preventive effects and economics of Magnesium isoglycyrrhizinate injection is better than Reduced glutathione for

injection and Polyene phosphatidylcholine injection for chemotherapy-induced liver damage in patients with gastrointestinal tu-

mors. The blood pressure of patients should be monitored closely during application. Reduced glutathione for injection is more
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随着近年来饮食结构改变、生活节奏加快，胃肠道

肿瘤的发病率和病死率均呈较快上升趋势[1]。对于胃肠

道肿瘤患者，化疗是其主要的治疗方法之一。胃肠道肿

瘤常用的化疗方案为 FOLFOX4（5-氟尿嘧啶+亚叶酸

钙+奥沙利铂）和XELOX（卡培他滨+奥沙利铂），均以铂

类+嘧啶类化疗药物为基础，患者在使用这两类药物过

程中均可出现不同程度的肝损伤[2]。同时，化疗引起的

肝损伤具有潜伏期短的特点，若不能及时给予保肝治疗，

会影响后续治疗[3]。大多数胃肠道肿瘤患者需每3～4周

化疗1次，连续化疗4～6次，因此预防化疗药物引起的肝

损伤，有效避免因肝损伤导致的化疗暂停，对需要长期反

复多次化疗的恶性肿瘤患者具有重要意义[4]。 注射用还

原型谷胱甘肽[5]、异甘草酸镁注射液[6]和多烯磷脂酰胆碱

注射液[7]是目前广泛应用的预防化疗药物致肝损伤的药

物，三者疗效和费用各不相同。本研究旨在比较上述 3

种药物预防胃肠道肿瘤患者化疗致肝损伤的效果和安

全性，同时进行药物经济学评价，为临床提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：①具有明确细胞或组织病理学诊断依

据，确诊为胃肠道恶性肿瘤；②具有全身化疗适应证；③

年龄≥18岁；④美国东部肿瘤协作组（ECOG）体力状况

评分 0～2分；⑤预计生存期＞3个月；⑥化疗前所有肝

功能实验室检查指标值均在正常范围内。

排除标准：①肝炎、脂肪肝、酒精性肝病等肝脏疾病

患者；②肝转移肿瘤患者。

1.2 研究对象

选择 2014—2015年我院收治的符合上述纳排标准

的患者128例，男性82例、女性46例；均采用全身静脉化

疗，化疗方案为FOLFOX4或XELOX。按照随机数字表

法将患者分为A组（42例）、B组（46例）和C组（40例），3

组患者的性别、年龄、化疗方案、并发症等一般资料比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见

表 1。本研究方案经医院医学伦理委员会审核批准，患

者或其家属知情同意并签署知情同意书。

表1 3组患者一般资料比较

Tab 1 Comparison of general information of patients

among 3 groups

组别

A组
B组
C组

n

42
46
40

性别（男/女），
例

28/14
30/16
24/16

年龄（x±s），
岁

58.21±11.38
60.67±10.21
63.49±9.87

化疗方案，例
FOLFOX4

22
24
22

XELOX

20
22
18

并发症，例
高血压

10
12

9

糖尿病
12
11
10

1.3 预防用药方案

A组患者于化疗第1天起给予注射用还原型谷胱甘

肽（重庆药友制药有限责任公司，批准文号：国药准字

H19991067，规格：0.6 g）1.2 g 加入 5％葡萄糖注射液

250 mL中静脉滴注，qd。B组患者于化疗第1天起给予

异甘草酸镁注射液（正大天晴药业集团股份有限公司，

批准文号：国药准字 H20051942，规格：10 mL ∶ 50 mg）

100 mg 加入 10％葡萄糖注射液 250 mL 中静脉滴注，

qd。C组患者于化疗第1天起给予多烯磷脂酰胆碱注射

液（成都天台山制药有限公司，批准文号：国药准字

H20057684，规格：5 mL ∶ 232.5 mg）465 mg加入 5％葡萄

糖注射液100 mL中静脉滴注，qd。3组患者均在化疗之

前使用保肝药物，疗程均为7 d。

第 1周期化疗开始前 1天及化疗停药后 l周留取患

者血清，即时采用ADVIA 2400型全自动生物化学分析

仪（德国西门子公司）检测丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨

酸转氨酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）和总胆红素（TBIL）

等指标水平。

1.4 预防效果评定标准

依据世界卫生组织（WHO）化疗药物急性及亚急性毒

性反应分度标准[8]，按ALT、AST、ALP、TBIL水平分度——

0度：ALT、AST、ALP或TBIL水平≤1.25倍正常值上限

（ULN）；Ⅰ度：ALT、AST、ALP或TBIL水平＞1.25～2.5倍

ULN；Ⅱ度：ALT、AST、ALP 或 TBIL 水平＞2.5～5.0倍

ULN；Ⅲ度：ALT、AST、ALP或TBIL水平＞5.0～10.0倍

ULN；Ⅳ 度 ：ALT、AST、ALP 或 TBIL 水 平＞10.0 倍

ULN。疗效判定标准[8]——显效：化疗后肝功能损伤程

度为0度，不需推迟化疗周期或减量化疗药物；有效：化

疗后肝功能损伤程度为Ⅰ度，不需推迟化疗周期或减量

化疗药物；无效：化疗后肝功能损伤程度为Ⅱ度及以上，

或需推迟化疗周期或减量化疗药物。总有效率=（显效

例数+有效例数）/总例数×100％。

1.5 统计学方法

采用SPSS 19.0软件对数据进行统计分析。计数资

料和等级资料均以例数或率表示，前者采用χ2检验，后者

采用Wilcoxon秩和检验；计量资料以 x±s表示，3组比

较采用方差分析，如呈正态分布且方差齐，则组间两两

比较行 t检验，否则采用Wilcoxon秩和检验。P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结果
2.1 3种方案的预防效果和安全性比较

2.1.1 预防效果比较 B 组患者的总有效率显著高于

A、C组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；但A、C组之间

比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

2.1.2 不良反应比较 3组患者出现的不良反应主要为

白细胞及血小板下降等血液系统不良反应，考虑与化疗

suitable for patients with primary hypertensive disease.

KEYWORDS Drug-induced liver damage；Reduced glutathione for injection；Magnesium isoglycyrrhizinate injection；Polyene

phosphatidylcholine injection；Gastrointestinal tumor；Pharmacoeconomics
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药物的应用有关，与保肝药物的应用无明显关系。B组

患者出现 3例血压短暂升高（停药 2～3 d后恢复），其中

2例患者有高血压疾病史。

表2 3组患者预防效果比较

Tab 2 Comparison of preventive effects among 3 gr-

oups

组别
A组
B组
C组

n

42

46

40

显效，例
18

32

19

有效，例
20

13

16

无效，例
4

1

5

总有效率，％
90.48＊

97.83

87.50＊

注：与B组比较，＊P＜0.05

Note：vs. group B，＊P＜0.05

A组患者共发生不良反应 4例（均为白细胞或血小

板下降），发生率为 9.52％（4/42）；B组患者共发生不良

反应 5例（2例为白细胞或血小板下降，3例为血压短暂

升高），发生率为10.87％（5/46）；C组患者共发生不良反

应3例（均为白细胞或血小板下降），发生率为7.50％（3/

40）。3组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。

2.2 3种方案的药物经济学评价

2.2.1 成本的确定 成本是指在实施某一药物方案或

治疗方案的整个过程中所投入的全部财力和人力资源

的消耗。药物经济学的成本包括直接成本、间接成本和

隐性成本[9]。由于间接成本和隐形成本等较难预测，所

以本研究只考虑直接成本中的直接医疗成本。其中，药

费为预防胃肠道肿瘤患者化疗致肝损伤的药费；检查费

包括尿常规、血常规、肝功能、肾功能、电解质、心电图检

查和每日血压测量等费用；住院费包括患者因化疗后肝

损伤导致住院时间延长所产生的床位费、护理费、伙食

费。所有费用均从住院结账处查得。由于本研究所有

数据均在 2014年 1月—2015年 12月收集，药品价格及

其他费用无变化，且化疗时间较短（一般在4个月以内），

时间对货币的价值影响不大，基于数据统计与计算的方

便原则，本研究不进行成本贴现。结果，3种方案的成本

分别为1 465.86、1 518.94、1 554.04元，详见表3。

表3 3种方案人均成本比较（元）

Tab 3 Comparison of average costs per capita among

3 groups（yuan）

组别
A组
B组
C组

药费
476.86

685.78

456.04

检查费
546.00

546.00

546.00

住院费
443.00

287.16

552.00

总成本
1 465.86

1 518.94

1 554.04

2.2.2 最小成本分析 由于本研究中A组和C组方案

的总有效率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），故先采

用最小成本分析法对 A、C 两组方案进行经济学评价。

结果表明，相较于C组，A组方案较经济，差异有统计学

意义（P＜0.05）。再将A组方案与B组方案进行成本-效

果分析。

2.2.3 成本-效果分析 成本-效果分析是指以特定的临
床治疗目的为衡量指标，计算不同方案或疗法的每一单

位治疗效果所用的成本。成本-效果比（C/E）为成本（C）

与效果（E）的比值，比值越大表示该方案成本越高，但
C/E最小并不意味着是最佳方案。通常成本增加，其相
应的效果也会增加，但并不成正比，当成本增加到一定
量时，效果的增加会逐渐减少或不再增加。当成本增加
而效果也同时增加时，就需要考虑每增加 1个效果单位
所花费的成本，即增量成本-效果比（ΔC/ΔE），它是以最
低成本为参照，将其他成本与之对比而得的结果。这一
比值越低，则表明增加 1个治疗效果所需增加的成本越
低，该方案的实际意义就越大[10]。A、B组方案的成本-效
果分析结果见表4。

表4 A、B组方案的成本-效果分析结果

Tab 4 Results of cost-effectiveness analysis of group A

and B

组别

A组

B组

C，元

1 465.86

1 518.94

E，％

90.48

97.83

C/E

1 620.09

1 552.63

ΔC/ΔE

722.18

由表 4可知，A、B 组方案的 C/E 分别为 1 620.09、

1 552.63，ΔC/ΔE为 722.18，提示B组方案更具有成本效
果优势。

2.2.4 敏感度分析 在药物经济学研究过程中，由于分
析数据存在不确定性，使得研究结果与真实情况往往存
在一定的偏差，为了保证结果的真实性和有效性，故需
进行敏感度分析[9]。随着国家医疗改革的深入，势必促
使药品价格逐渐降低，而劳动力成本和住院费等有所提
高。假设药费降价 10％、检查费增加 5％、住院费增长
10％，则总成本将发生相应的变化，详见表5；同时，考虑
到预防效果的不确定性，将 3种方案的有效率均降低
10％，以此进行敏感度分析，结果见表6。

表5 调整后的3种方案人均成本比较（元）

Tab 5 Comparison of average cost per capita among

3 groups after adjustment（yuan）

组别

A组
B组
C组

药费（原药费×
90％）

429.17

617.20

410.44

检查费（原检查
费×105％）

573.30

573.30

573.30

住院费（原住院
费×110％）

487.30

315.88

607.20

调整后的总成本

1 489.77

1 506.38

1 590.94

表6 3种方案的敏感度分析结果

Tab 6 Results of sensitivity analysis in 3 groups

组别
A组
B组
C组

调整成本（C′），元
1 489.77

1 506.38

1 590.94

调整效果（E′），％
81.43

88.05

78.75

C′/E′
1 829.51

1 710.82

ΔC′/ΔE′

250.91

由表6可知，在预防方案确定的情况下，药费、检查
费、住院费及预防效果的改变均不会导致上文分析结果
发生质的变化：相对于C组方案，A组方案依然更为经济；

B方案的C′/E′依然小于 A 方案，且ΔC′/ΔE′＜ΔC/ΔE，

表明随着药品价格的下调和劳动力成本的增加，B方案

的优势更为明显。

3 讨论
肝脏是药物代谢的重要器官，也是药物及其代谢物
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损害的主要靶器官。药物性肝损伤是抗肿瘤治疗过程

中常见的不良反应，不仅增加了患者的经济和精神负

担，而且会导致化疗周期延长或化疗终止，从而影响患

者预后[11]。即使肝功能正常的胃肠道肿瘤患者初次进

行化疗，亦会出现不同程度的肝损伤。因此，鉴于化疗

药物的肝毒性，配合进行有效的护肝治疗非常必要[12]。

本研究纳入患胃肠道恶性肿瘤且有全身化疗适应

证的患者作为研究对象，观察注射用还原型谷胱甘肽、

异甘草酸镁注射液和多烯磷脂酰胆碱注射液3种药物对

化疗致药物性肝损伤的预防作用，并进行药物经济学评

价。临床疗效结果显示，异甘草酸镁注射液方案的有效

率较高，与其余 2种方案比较，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。药物经济学评价结果表明，异甘草酸镁注

射液方案更具有经济性；敏感度分析结果支持此结论。

需要注意的是，虽然异甘草酸镁注射液方案具有较

高的疗效和经济学价值，但其可引起部分患者血压升

高，故在治疗过程中需对患者密切监护并及时对症处

理。注射用还原型谷胱甘肽的成本-效果比略高于异甘

草酸镁注射液，但对患者血压几乎无影响，适用于有高

血压基础疾病的患者。

本研究的不足之处在于：（1）成本及效果评定均以

研究药物的治疗时间来界定，未能对患者进行后续随

访；（2）收集的病例数较少；（3）研究期限较短，因此忽略

了研究期间通货膨胀等因素的影响，未对其进行贴现。

这些不足有待在今后的研究中进一步改进和完善。
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健康效用值测量中的映射法及其相关模型概述
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摘 要 目的：为将非效用量表测量结果转化为健康效用值提供方法学参考。方法：查阅国内外文献，总结健康效用值测量中的

映射法及其相关模型，并以生存质量量表测量结果转换成欧洲五维健康量表效用值为例，介绍各模型在概率映射中的应用。结

果：映射法可通过建立非效用量表和效用量表之间的映射关系，进而得到健康效用值；其常用模型包括普通最小二乘法（OLS）模

型、最小绝对离差法（CLAD）模型、Tobit模型、多元Logistic回归（MNL）模型、贝叶斯网络（BN）模型等。其中，OLS模型相对简单，

预测效度较好，但会受到天花板效应的限制；Tobit模型不受天花板或地板效应的限制，当误差项满足方差齐性及正态性时，其预

测结果优于OLS模型；CLAD模型可用于误差项非方差齐性不适用Tobit模型的情况；MNL模型先通过回归分析确定一种健康状

态，再确定其效用值；BN模型预测效度较好，且不涉及计量经济学中的诸多假设和限制条件，但其构建过程受领域专家的影响较

大。使用MNL或BN模式计算健康效用值的方法主要有蒙特卡洛模拟法、期望效用值法和最大可能概率法等。利用拟合优度、调

整拟合优度、平均误差、均方误差、平均绝对误差等指标进行模型性能评价，可选出最优模型，进而计算健康效用值。结论：由于各

映射模型各有优缺点，在临床研究中需要根据实际情况选择不同的映射模型。

关键词 映射法；健康效用值；映射模型；生存质量量表；欧洲五维健康量表
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