
China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 13 中国药房 2019年第30卷第13期

Δ基金项目：国家自然科学基金青年基金资助项目（No.81302796）

＊主管药师，硕士。研究方向：临床药学。电话：0371-65587175。

E-mail：zynyy0501@163.com

# 通信作者：副主任药师，硕士生导师，博士。研究方向：遗传药

理学。电话：0371-65587175。E-mail：hbxberry@sina.com

肺癌是最常见的恶性肿瘤，目前以高发病率、高病

死率居我国恶性肿瘤病死率的首位[1]，严重威胁着人民

健康。对于肺癌的治疗，除少部分早期患者能够手术根
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摘 要 目的：对比长、短效粒细胞刺激因子预防和治疗肺部恶性肿瘤化疗所致骨髓抑制的成本-效果，为临床合理用药提供参

考。方法：回顾性分析郑州大学附属肿瘤医院2017年1月－2018年6月期间使用长、短效粒细胞刺激因子预防和治疗肺部恶性肿

瘤化疗所致骨髓抑制的132例病例，其中使用重组人粒细胞刺激因子注射液（短效，A组）60例，使用聚乙二醇化重组人粒细胞刺

激因子注射液（长效，B组）72例，比较两组患者的临床疗效、骨髓抑制情况、不良反应发生情况，计算两组治疗方案的成本，进行成

本-效果分析，并以下调药品价格20％进行敏感性分析。结果：A、B组患者的总有效率分别为71.7％、75.0％，差异无统计学意义

（P＞0.05），不同程度骨髓抑制情况的发生率和不良反应发生率差异也均无统计学意义（P＞0.05）；平均成本分别为（335.91±

180.34）、（1 982.75±603.15）元，A组成本明显低于B组（P＜0.05），成本-效果比分别为4.69、26.44。以A组为参照，B组的增量成

本-效果比为494.55。敏感性分析结果与成本-效果分析结果无差异。结论：重组人粒细胞刺激因子注射液和聚乙二醇化重组人粒

细胞刺激因子注射液预防和治疗肺部恶性肿瘤化疗所致骨髓抑制的有效性相当，但前者的成本-效果比低于后者。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the cost-effectiveness of long-effect and short-effect granulocyte stimulating factor in

prevention and treatment of bone marrow suppression induced by chemotherapy for lung malignancies，and to provide reference for

rational drug use in the clinic. METHODS：A retrospective analysis was conducted for 132 cases who used granulocyte stimulating

factor to prevent and treat bone marrow suppression induced by chemotherapy for lung malignancies in the Affiliated Tumor

Hospital of Zhengzhou University during Jan. 2017 to Jun. 2018. Among them，60 cases were treated with Recombinant human

granulocyte stimulating factor injection（short-effect，group A），and 72 cases were treated with Polyethylene glycol recombinant

human granulocyte stimulating factor injection （long-effect， group B）. Clinical efficacies， the occurrence of bone marrow

suppression and ADR were compared between 2 groups. Cost was calculated，and cost-effectiveness analysis was conducted.

Sensitivity analysis was conducted by down-regulating 20％ drug price. RESULTS：The total response rates of group A and B were

71.7％ and 75.0％，without statistical significance（P＞0.05）. There was no statistical significance in the incidence and duration of

bone marrow suppression or the incidence of ADR（P＞0.05）. Average treatment costs of the two groups were（335.91±180.34）

and（1 982.75±603.15）yuan；the cost of group A was significantly lower than that of group B（P＜0.05）. The cost-effectiveness

ratio of them were 4.69 and 26.44，while group A as a reference，incremental cost-effectiveness ratio of group B was 494.55. The

sensitivity analysis results were in agreement with the cost-effectiveness analysis. CONCLUSIONS： The effectiveness of

Recombinant human granulocyte stimulating factor injection is similar to that of Polyethylene glycol recombinant human

granulocyte stimulating factor injection for the prevention and treatment of bone marrow suppression induced by chemotherapy for

lung malignancies. But the cost-effectiveness ratio of the former is lower than that of the latter.

KEYWORDS Recombinant human granulocyte stimulating factor injection；Polyethylene glycol recombinant human granulocyte

stimulating factor injection；Lung malignancies；Bone marrow suppression；Cost-effectiveness analysis
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治外，大部分患者还是以放、化疗为主，但化疗药物在杀

伤肿瘤细胞的同时，亦会引起诸如消化道反应、骨髓抑

制、神经毒性、肝损伤等一系列的毒副作用[2-3]。常见的

剂量限制性不良反应是骨髓抑制，主要表现为患者中性

粒细胞减少，甚至可能引发严重的并发症，如发热性中

性粒细胞减少症（Febrile neutropenia，FN）等[4]，从而导致

化疗药物作用降低或治疗延迟，降低临床疗效，也可能

出现严重感染，甚至死亡。目前临床上广泛用于预防和

治疗化疗后中性粒细胞减少的药物是重组人粒细胞刺

激因子（Recombinant human granulocyte stimulating fac-

tor，rhG-CSF）与聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子

（Polyethylene glycol recombinant human granulocyte

stimulating factor，PEG-rhG-CSF）[5]，前者为短效粒细胞

刺激因子，价格便宜，但半衰期短，每个化疗周期需连续

多日给药；后者为长效粒细胞刺激因子，半衰期长，每个

化疗周期只需给药1次，缺点是价格昂贵。在当前医保

控费日益严苛的情况下，患者中性粒细胞减少时如何选

择更合适的治疗方案，以保证在用药安全、有效的同时，

缓解医保压力、减轻患者经济负担也是临床药师值得研

究的重要问题。目前尚未见长、短效粒细胞刺激因子用

于肺部恶性肿瘤化疗所致骨髓抑制临床疗效与药物经

济学的相关文献报道，故本研究基于郑州大学附属肿瘤

医院（简称我院）常规治疗方案和目前执行的价格水平

评估了 rhG-CSF 和 PEG-rhG-CSF 两种治疗方案的疗效

及成本-效果，探讨肺部恶性肿瘤化疗患者较为合理的

升高中性粒细胞的给药方案，为临床合理用药和优化治

疗方案提供参考依据。

1 资料与方法
1.1 临床资料来源、入选标准与排除标准

采用回顾性分析的方法，选取我院 2017年 1月－

2018年 6月间应用粒细胞刺激因子预防和治疗肺部恶

性肿瘤化疗所致骨髓抑制的患者为研究对象。入选标

准：（1）经病理组织学或细胞学诊断为肺部恶性肿瘤；

（2）化疗后发生Ⅱ度及以上骨髓抑制[中性粒细胞绝对

计数（Absolute neutrophil count，ANC）＜1.5×109 L－1]，或

化疗期间出现过Ⅲ度及以上骨髓抑制（ANC＜1.0×109

L－1）；（3）年龄在18～75岁之间；（4）卡氏功能状态（Kar-

nofsky performance status，KPS）评分≥60 分。排除标

准：（1）有骨髓转移者；（2）严重心、肝、肾功能不全者；

（3）孕妇或哺乳期妇女；（4）意识缺陷者；（5）rhG-CSF用

药时未连续用药者；（6）正在参与我院临床试验的患者；

（7）关键性信息记录不完整者。

1.2 患者分组

根据治疗方案的不同，将使用 rhG-CSF皮下注射方

案的患者分为A组，共60例，其中男性42例、女性18例，

平均年龄（60.8±10.6）岁；使用 PEG-rhG-CSF皮下注射

方案的患者分为B组，共 72例，其中男性 56例、女性 16

例，平均年龄（57.2±8.3）岁。两组患者在性别、年龄、基

本情况等方面的差异均无统计学意义（P＞0.05），病例

情况基线一致。

1.3 治疗方案

A组患者均使用 rhG-CSF注射液，商品名：吉粒芬，

单价：67.93元（参考2017年9月份药品零加成政策实施

后河南省卫生和计划生育委员会招标采购的价格体系

核算，下同），杭州九源基因工程有限公司生产，规格：

150 μg，临床常规使用方法：化疗后24～48 h皮下注射，

150 μg，qd，疗程 3～5 d（平均 4.3 d）。B 组患者均使用

PEG-rhG-CSF 注射液，商品名：新瑞白，单价：1 708元，

山东齐鲁制药有限公司生产，规格：3 mg，临床常规使用

方法：化疗后 24～48 h皮下注射 1次，体质量≥45 kg者

给予6 mg/次，体质量＜45 kg者给予3 mg/次。

1.4 临床疗效评定标准

收集患者治疗后（以下一化疗周期开始前计）的临

床疗效和化疗周期（从本次化疗开始到下一化疗周期开

始的时间）骨髓抑制的发生情况、不良反应发生情况及

是否对症处理，以及对症处理所使用的药物。临床疗效

评估标准：治疗后ANC≥4×109 L－1为显效，ANC≥2×109

L－1为有效，ANC＜2×109 L－1为疗效不佳，显效和有效合

计为总有效。

1.5 药物经济学评定方法

1.5.1 成本 直接成本：rhG-CSF或PEG-rhG-CSF的直

接药品费用，药品费用（元）＝药品单价（元）×治疗疗程

用药总数量；间接成本：注射费+中性粒细胞严重减时和

不良反应发生时的对症处理费（解热、镇痛、抗生素治疗

等不良反应处理产生的相关费用），由于 rhG-CSF需多

次注射，与PEG- rhG-CSF的一次注射有明显差异，因此

将注射费计算在间接成本内；总成本＝直接成本+间接

成本。由于患者一个化疗周期内的材料费、床位费等组

间差异较小，故不纳入成本计算。

1.5.2 成本-效果比和增量成本-效果比 根据研究所获

得的成本、效果指标结果，计算两组治疗方案的成本-效

果比（Cost-effectiveness ratio，CER），即每获得 1个单位

效果需花费的成本；以CER较低的治疗方案为参照，计

算其他方案增量成本-效果比（Incremental cost-effective-

ness ratio，ICER），即每增加 1个单位效果需额外花费的

成本[6]。

1.5.3 敏感性分析 药物经济学评价常会受到各个成

本项目变化的影响，影响药物经济学分析的主要原因之

一是药品价格波动，因此本研究采用单因素分析的方

法[7-8]，故以药品价格下降20％，其他费用不变为假设，进

行敏感性分析。

1.6 数据处理

采用 Excel 2016软件对数据进行记录整理，SPSS

13.0软件进行统计分析。计量资料采用 x±s表示，使用
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独立样本 t 检验进行比较。计数资料使用卡方检验。

P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果
2.1 临床疗效

A 组患者中显效、有效、疗效不佳的占比分别为

41.7％、30.0％、28.3％；B组患者中显效、有效、疗效不佳

的占比分别为 31.9％、43.1％、25.0％，两组患者的总有

效率分别为 71.7％与 75.0％，差异无统计学意义（P＞

0.05）。两组患者的临床疗效比较结果见表1。

表1 两组患者的临床疗效比较

Tab 1 Comparison of clinical efficacies between two

groups

组别

A

B

例数

60

72

n（占比，％）

显效
25（41.7）

23（31.9）

有效
18（30.0）

31（43.1）

疗效不佳
17（28.3）

18（25.0）

总有效率，％

71.7

75.0

P

0.666

2.2 骨髓抑制和FN发生情况

A、B两组患者化疗周期内均出现了不同情况的骨

髓抑制，但两组间Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度骨髓抑制的发生率差异均

无统计学意义（P＞0.05）。化疗周期内，A、B 两组患者

中分别有 1例（占比为 1.7％）和 2例（占比为 2.8％）患者

出现FN，均使用抗生素进行对症治疗，均未影响下一周

期化疗的进行。两组患者化疗周期内骨髓抑制和FN的

发生情况比较结果见表2。

表 2 两组患者化疗周期内骨髓抑制和FN的发生情况

比较

Tab 2 Comparison of bone marrow suppression and

FN between two groups during chemotherapy

组别

A

B

P

例数

60

72

骨髓抑制
Ⅱ度，n（占比，％）

16（26.7）

30（41.7）

0.072

Ⅲ度，n（占比，％）

30（50.0）

24（33.3）

0.052

Ⅳ度，n（占比，％）

14（23.3）

18（25.0）

0.824

FN，n
（占比，％）

1（1.7）

2（2.8）

2.3 不良反应发生情况

A、B两组患者发生的不良反应主要以肌肉骨骼疼

痛为主，其中 A 组有 9例（占比为 15.0％），B 组有 11例

（占比为 15.3％），两组差异无统计学意义（P＞0.05）；其

次为乏力、恶心呕吐、发热。化疗间歇期，A、B组患者中

出现不良反应的总例数分别为 19例（占比为 31.7％）和

21例（占比为 29.2％），差异无统计学意义（P＞0.05）。

两组患者的不良反应发生情况比较见表3。

表3 两组患者的不良反应发生情况比较[n（占比，％％）]

Tab 3 Comparison of the occurrence of ADR between

2 groups[case（ratio，％％）]

组别
A

B

P

例数
60

72

肌肉骨骼疼痛
9（15.0）

11（15.3）

0.965

乏力
4（6.7）

6（8.3）

恶心呕吐
4（6.7）

2（2.8）

发热
2（3.3）

2（2.8）

合计
19（31.7）

21（29.2）

0.756

2.4 最小成本分析

由于A、B两组患者的临床疗效和不良反应情况差

异均无统计学意义（P＞0.05），因此本研究对两组治疗

方案进行最小成本分析。A、B两组治疗方案的平均成

本分别为（335.91±180.34）、（1 982.75±603.15）元，A组

治疗方案的平均成本明显低于 B 组（P＜0.01），CER 分

别为4.69、26.44，以A组治疗方案为参照的B组的 ICER

为494.55。两组治疗方案的成本-效果分析结果见表4。

表4 两组治疗方案的成本-效果分析结果

Tab 4 Cost-effectiveness analysis result of two treat-

ment regimens

组别

A

B

P

例数

60

72

直接成
本，元

17 525.94

140 056.00

间接成本，元
注射费
1 290

410

对症处理费
803.34

1 146.10

总成本，元

19 619.28

141 612.10

平均成本，元

335.91±180.34

1 982.75±603.15

＜0.01

效果，％

71.7

75.0

＞0.05

CER

4.69

26.44

ICER

494.55

2.5 敏感性分析

敏感性分析结果显示，两组治疗方案的CER和 IC-

ER均不受药品价格下调 20％波动的影响，A组治疗方

案的CER仍低于B组。敏感性分析结果见表5。

表5 敏感性分析结果

Tab 5 Results of sensitivity analysis

组别

A

B

P

例数

60

72

直接成
本，元

14 020.75

112 044.80

间接成本，元
注射费
1 290

410

对症处理费
642.67

916.88

总成本，元

15 953.42

113 371.68

平均成本，元

273.03±145.26

1 587.34±482.86

＜0.01

效果，％

71.67

75.00

＞0.05

CER

3.81

21.16

ICER

394.69

3 讨论
骨髓抑制的发生是影响恶性肿瘤化疗执行率和疗

效的主要原因之一，预防或有效治疗骨髓抑制不良反应

是提高恶性肿瘤患者化疗疗效及生活质量的关键举

措 [9]。rhG-CSF是一种可选择性作用于粒系造血祖细胞

的药物，能够促进其增殖分化，在临床上广泛用于预防

和治疗化疗所致的中性粒细胞减少，疗效确切，缺点是

血清半衰期短，需连续多日注射，增加了患者的痛苦，降

低了患者的用药依从性[10-11]。而PEG-rhG-CSF是将PEG

与 rhG-CSF 结合后形成的药物，其肾脏清除率明显降

低，生物稳定性增强，不宜酶解，半衰期长达 47 h，血药

浓度更趋于稳定，每个化疗周期只需给药1次，不仅能够

避免多次注射药物带来的躯体疼痛，还增加了患者的耐

受性[10，12]。由于恶性肿瘤患者的治疗需要一个漫长的周

期，因此带来的经济负担巨大，PEG-rhG-CSF虽然有上

述优势，但由于其价格较为昂贵，大多数患者难以承担，

也严重影响了其临床应用。本研究通过对使用 rhG-CSF

和PEG-rhG-CSF治疗肺部恶性肿瘤化疗所致骨髓抑制

方案的有效性和经济性进行比较，以期为临床医师选择

更安全有效的治疗方案提供参考依据。

由于 rhG-CSF 每日注射，给药间隔短，体内血药浓

度短时期内相对较高，而PEG-rhG-CSF血药浓度曲线较

为平缓，患者粒细胞恢复也比较平稳[13-14]，因此A组比B
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组治疗周期内的显效率略高，但B组的总有效率相对较

高。从两组患者的临床疗效评价结果可以看出，其总有

效率基本相当，差异无统计学意义（P＞0.05），这说明

rhG-CSF 和 PEG-rhG-CSF 用于肺部恶性肿瘤化疗所致

骨髓抑制均能达到满意的治疗效果，该发现与程幼夫

等[15]的研究结果一致。

本研究纳入的病例均为当前化疗后出现Ⅱ度及以

上骨髓抑制，或者之前化疗周期出现过Ⅲ度及以上骨髓

抑制的肺部恶性肿瘤患者。本研究结果发现，两组患者

化疗周期内Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度骨髓抑制的发生率差异均无统

计学意义（P＞0.05）。A、B两组出现的FN患者，对症处

理后，病情均得到了很好控制，未延迟出院时间或影响

下一化疗周期进行，但由于样本量较小，不排除出现个

例的情况，因此未对这部分内容进行统计学分析。

从药品不良反应发生情况来看，两组患者的主要不

良反应均为骨骼肌肉疼痛，其次为乏力、恶心呕吐、发

热。但上述不良反应症状均比较轻微，均自行缓解，整

个化疗周期内均未见有脾破裂、急性呼吸窘迫综合征等

严重不良反应发生。A、B两组患者不良反应发生率基

本相当，与国外报道的不良反应发生率 25％～38％相

似 [16-17]，国内也有研究表明 PEG-rhG-CSF 单次给药与

rhG-CSF多次给药的不良反应情况类似[18-19]。

从药物经济学的成本-效果分析结果来看，A组治疗

方案的CER约为B组治疗方案的1/5.6，B组治疗方案的

总有效率虽然略高于A组，但B组治疗方案每增加一个

效果单位需较A组多花费 494.55元的费用。该数值越

大，说明增加单位效果所需追加的成本越大。根据目前

世界贸易组织（WTO）关于成本-效果阈值分析的推荐意

见，当 ICER＜人均国内生产总值（GDP）时，可认为增加

的成本完全值得，具有成本效果优势；当人均GDP＜IC-

ER＜3 倍人均GDP时，认为增加的成本可以接受，具有

成本效果优势；当 ICER＞3 倍人均GDP时，则认为增加

的成本不值得，不具有成本效果优势[20]。我国2017年人

均GDP为 59 261.76元，根据上述标准，B组治疗方案增

加的成本也是值得的。从药物疗效的角度来讲，两组治

疗方案的总有效率相似，差异无统计学意义（P＞0.05）；

但从药物经济性的角度来考虑，A组治疗成本明显低于

B 组（P＜0.01），A 组治疗方案更具有经济性。综上所

述，在预防和治疗肺部恶性肿瘤化疗所致骨髓抑制时，

rhG-CSF由于其有效性与经济性的双重因素，适用范围

更加广泛，而PEG-rhG-CSF虽价格昂贵但使用方便，更

适用于经济状况良好及出现严重骨髓抑制且自身条件

相对较差的患者，具体如何选择还需根据患者的实际情

况权衡，制订个体化的给药方案，用最小成本获得最大

效益。

本研究为 rhG-CSF 和 PEG-rhG-CSF 的临床使用提

供了一定的参考，但由于为回顾性分析研究，样本量较

少，两组治疗方案纳入的病例虽均为肺部恶性肿瘤患

者，但未统一化疗方案与化疗周期，可能会影响研究结

果的证据力度，故下一步将选择同一瘤种、同一肿瘤分

期、同一化疗周期与化疗方案的患者进一步考察

rhG-CSF 和 PEG-rhG-CSF 对放化疗所致骨髓抑制的疗

效及成本-效果分析。同时，建议更应该关注 rhG-CSF和

PEG-rhG-CSF对患者生命质量的改善、依从性的提高等

方面的数据，所以在下一步的研究中，笔者将会对这部

分的内容进行随访与归纳总结。
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摘 要 目的：探讨临床药师在开展药物治疗管理（MTM）中的作用。方法：借鉴美国MTM实践模式，以1例慢性非传染性疾病

（肥胖型糖尿病）患者为例，内分泌专业临床药师按收集患者信息、药物治疗回顾、制订药物相关治疗计划、直接与医师沟通相关的

干预措施或建议患者咨询相关医疗服务人员、记录及随访等五个流程对其开展MTM。结果：临床药师收集该患者信息包括既往

病史、家族史、过敏史及用药史等，确定不适宜的降糖药物治疗、肥胖所致阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征和高血脂状态是该患

者优先考虑的药物相关问题。针对患者为合并肥胖的2型糖尿病，临床药师建议患者将胰岛素类药物改为非胰岛素类药物，推荐

使用利拉鲁肽；针对血脂水平控制不佳情况，建议患者在口服辛伐他汀基础上加用非诺贝特，患者的主治医师同意上述建议并调

整处方。临床药师并就每种药物的重要性、总能量的摄入控制、营养均衡的膳食、体育锻炼等对患者进行用药教育。6个月后随

访结果显示，患者血糖（空腹血糖5～7 mmol/L，餐后血糖8～10 mmol/L）和血脂（总胆固醇4.80 mmol/L，三酰甘油1.60 mmol/L，低

密度脂蛋白3.05 mmol/L）得到有效控制，体质量也减轻了3 kg，但生活方式改善较差，主要与其工作性质有关，临床药师再次与其

沟通强调了适当体育锻炼的重要性，患者同意继续随访。结论：临床药师可借助MTM服务模式，为慢病患者提供专业的咨询和

服务，对提升医疗质量具有一定的价值。
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