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摘 要 目的：为临床化疗所致恶心呕吐（CINV）相关用药决策提供参考。方法：通过医院信息系统收集2020年1－12月在我院

确诊为恶性肿瘤并进行含顺铂多日化疗患者的病例资料，按5-羟色胺3受体拮抗剂用药方案的不同分为托烷司琼组、雷莫司琼组

和帕洛诺司琼组；采用倾向评分匹配法均衡3组方案的协变量，对匹配后的3种止吐方案进行成本-效用分析，并进行单因素敏感

性分析和抽样不确定性分析。结果：成本-效用分析结果显示，在1个观察周期内，托烷司琼方案的治疗成本为237.71元，效用为

0.054 68质量调整生命年（QALYs）；雷莫司琼方案的治疗成本为242.37元，效用为0.055 26 QALYs；帕洛诺司琼方案的治疗成本

为319.24元，效用值为0.055 76 QALYs。帕洛诺司琼方案相比托烷司琼方案的增量成本-效果比（ICER）为75 155.69元/QALY，帕

洛诺司琼方案相比雷莫司琼方案的 ICER为152 062.07元/QALY，均低于3倍我国2020年人均国民生产总值（217 341元/QALY）。

敏感性分析和抽样不确定性分析的结果均提示基础分析的结果比较稳定。结论：在目前的药品价格下，对于含顺铂多日化疗所致

CINV的预防，以帕洛诺司琼为基础的止吐方案更具经济性。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for clinical decision-making related to chemotherapy-induced nausea and

vomiting（CINV）. METHODS：The medical records of patients diagnosed as malignant tumor receiving multi-day cisplatin-containing

chemotherapy in our hospital were collected by hospital information system from Jan.-Dec. 2012. The medical records were divided

into tropisetron group，ramosetron group and palonosetron group according to different schemes of 5-hydroxytryptamine-3 receptor

antagonist. The covariates of 3 groups were balanced by propensity score matching method；cost-utility analysis was conducted for

the 3 matched antiemetic schemes；one-way sensitivity analysis and sampling uncertainty analysis were also conducted. RESULTS：

The results of cost-utility analysis showed that treatment cost of one observation period of tropisetron group was 237.71 yuan and

utility were 0.054 68 QALYs；that of ramosetron group was 242.37 yuan and utility were 0.055 26 QALYs，and that of palonosetron

group was 319.24 yuan and utility were 0.055 76 QALYs. Compared with tropisetron group，the ICER of palonosetron group was

75 155.69 yuan/QALY；Compared with ramosetron group，the ICER of palonosetron group was 152 062.07 yuan/QALY. Both of

them were lower than 3 times of China’s 2020 per capita GDP（217 341 yuan/QALY）. The results of sensitivity analysis and

sampling uncertainty analysis demonstrated that the results of basic analysis were robust. CONCLUSIONS：Under the current drug

price， the antiemetic regimen based on palonosetron is more economical for the prevention of CINV caused by multi-day

chemotherapy containing cisplatin.
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近年来，恶性肿瘤持续上升的发病率和病死率给患

者家庭和社会都带来了沉重的经济负担。统计数据显

示，我国每年恶性肿瘤的相关医疗花费已超过 2 200

亿[1]。化疗是目前临床治疗恶性肿瘤的重要方法之一，

但因化疗药物副反应（如恶心呕吐等）较大，使得患者的
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生存质量普遍下降，甚至有不少患者因不能耐受而被迫

中止治疗，因此减少化疗所致恶心呕吐（chemothera-

py-induced nausea and vomiting，CINV）、提高患者用药

依从性和生存质量，是临床恶性肿瘤治疗方案决策的重

要考量因素之一。有关化疗辅助治疗用药费用的统计

显示，预防CINV的药物费用占化疗辅助治疗用药总费用

的比例达25％以上[2]。因此，如何选择更为有效、安全、经

济的CINV预防方案成为相关决策者关注的重点。

临床在选择CINV预防方案时主要考虑化疗药物或

化疗方案本身的致吐潜能[3]。顺铂是被临床广泛应用于

实体肿瘤治疗的药物，同时其也是高致吐风险的代表药

物[4]。在临床治疗中，含顺铂的化疗方案以多日（3～5 d）

给药为主（以下简称“顺铂多日化疗”），此方案不但可能

引起急性CINV，还可能引起持续数日的延迟性CINV，

对患者的生存质量及化疗依从性等均造成了严重的影

响。目前，我国专家共识通常建议全程使用 5-羟色胺 3

（5-HT3）受体拮抗剂联合地塞米松以预防顺铂多日化疗

所致CINV[5]，但对最佳 5-HT3受体拮抗剂的选择并没有

定论[6－10]。托烷司琼和雷莫司琼作为第一代 5-HT3受体

拮抗剂，在临床上有广泛的应用，但是两药的半衰期较

短，对顺铂多日化疗所致CINV的疗效欠佳；帕洛诺司琼

作为目前国内上市的唯一的第二代 5-HT3受体拮抗剂，

具有受体结合力强、半衰期长、预防延迟性CINV效果好

的显著优势[11－13]，然而其药价偏高，使得其临床应用受

限[14－15]。为了更直观分析第二代 5-HT3受体拮抗剂（帕

洛诺司琼）相比于第一代5-HT3受体拮抗剂（托烷司琼和

雷莫司琼）预防顺铂多日化疗所致CINV的经济学优势，

本研究从医疗卫生系统的角度出发，收集了我院采用顺

铂多日化疗并预防使用了上述3种5-HT3受体拮抗剂的

肿瘤患者的病例资料，对其止吐效果及成本进行了成

本 -效用分析，以期为临床 CINV 相关用药决策提供

参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

通过医院信息系统收集 2020年 1－12月在我院确

诊为恶性肿瘤并进行顺铂多日化疗患者的病例资料，按

照其出院时间进行抽样，每个月随机抽取 100例，共计

1 200例。纳入标准如下：（1）年龄18～75岁；（2）美国东

部肿瘤协作组（Eastern Cooperation Oncology Group，

ECOG）体力状况评分≤2分、预计生存期≥3个月、接受

顺铂化疗并且持续使用时间≥3 d；（3）使用了以托烷司

琼、雷莫司琼、帕洛诺司琼中的1种为基础的止吐方案。

排除标准如下：（1）妊娠、哺乳期妇女；（2）同时进行放疗

者；（3）因精神原因、颅内高压、脑转移等引起化疗前有

恶心呕吐者。记录患者的性别、年龄、肿瘤类型、化疗方

案、化疗时间、止吐效果、费用等信息。

1.2 倾向评分匹配分组

1 200例患者根据纳入与排除标准筛选后，按止吐

方案分为 3组。由于本研究的患者资料来自于真实世

界，3组患者可能存在较多的基线差异会对结果产生影

响，故采用倾向评分匹配（propensity score matching

method，PSM）的方法对 3 组患者的基线特征进行匹

配 [16]。根据 2017 年美国国立综合癌症网络（National

Comprehensive Cancer Network，NCCN）止 吐 指 南 ，

CINV的发生受化疗方案、肿瘤类型和患者自身情况的

影响[10]，故本研究确定拟提取的协变量包括患者性别、

年龄、化疗时间和肿瘤类型。采用SPSS 22.0软件计算

各组的倾向评分值，设卡钳值为 0.01，对倾向评分相近

的病例进行组间匹配。

1.3 化疗方案与止吐方案

我院常用的顺铂多日化疗方案包括：吉西他滨+顺

铂（GP）、依托泊苷+顺铂（EP）、紫杉醇+顺铂（TP）以及环

磷酰胺+顺铂（PC），顺铂的给药剂量为15～30 mg/m2，连

续给药3～5 d，化疗周期均为21 d。

3组患者的止吐方案具体为：（1）盐酸托烷司琼

注射液 [齐鲁制药有限公司，国药准字 H20050535，

规格 1 mL ∶ 5 mg（按 C17H20N2O2 计），单价 33.00 元/支]

5 mg，于每个化疗日化疗前30 min静脉注射；（2）注射用

盐酸雷莫司琼 [成都通德药业有限公司，国药准字

H20051182，规格 0.3 mg（按 C17H17N3O 计），单价 40.29

元/支] 0.3 mg，于每个化疗日化疗前 30 min 静脉注射；

（3）盐酸帕洛诺司琼注射液[齐鲁制药（海南）有限公司，

国药准字 H20080227，规格 5 mL ∶ 0.25 mg（按 C19H24N2O

计），单价 115.60元/支]0.25 mg，于化疗日化疗前 30 min

静脉注射，隔日 1次。3组患者在上述药物治疗的基础

上，均于每个化疗日肌内注射地塞米松磷酸钠注射液

（国药集团容生制药有限公司，国药准字 H41020036，规

格 1 mL ∶ 5 mg，单价 0.30元/支），第1天10 mg，之后每天

5 mg+盐酸甲氧氯普胺注射液[开封制药（集团）有限

公司，国药准字 H41024089，规格 1 mL ∶ 10 mg，单价

2.00元/支]20 mg。

1.4 成本

本研究从医疗卫生系统的角度出发进行分析，故仅

考虑直接医疗成本。在本研究中，直接医疗成本包括止

吐药物成本、注射成本以及预防CINV失败后的解救治

疗成本，其中解救治疗成本根据本研究纳入的病例资料

记录，包括沙利度胺、氟哌啶醇、多潘立酮、异丙嗪等药

物治疗和补液治疗的成本等。药品价格执行 2020年我

省药品中标价格，其他费用参考我省三级甲等医院收费

标准。每个患者单个化疗周期的 CINV 防治成本＝

5-HT3受体拮抗剂的药物成本+地塞米松成本+甲氧氯普

胺成本+注射成本+解救治疗成本。

1.5 效用

本研究以质量调整生命年（quality-adjusted life

year，QALY）为效果指标衡量患者的健康产出。参考以

往CINV相关的药物经济学研究[14－15，17－18]以及临床诊疗
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的实际情况，本研究将患者分为全面控制、恶心未解救、

恶心解救、呕吐未解救、呕吐解救等5种状态，各个状态

效用值数据参考已发表文献，分别设为 0.90[17，19 － 20]、

0.79[14]、0.59[14]、0.35[21]、0.20[17，19－20]。另设化疗间歇期效用

值为1。患者在化疗期间的效用值为u，化疗时间为 t，研

究时限为 1个化疗周期（21 d），则 QALY＝[u×t+（21－

t）×1]/365。

1.6 成本-效用分析

计算托烷司琼和雷莫司琼方案相比于帕洛诺司琼

方案的增量成本 -效果比（ICER）：ICER＝增量成本

（ΔC）/增量效用（ΔQALY）。根据《中国药物经济学评价

指南 2020（中英双语版）》的推荐意见[22]，本研究设定意

愿支付（WTP）阈值为 3倍 2020年我国人均国民生产总

值（GDP，72 447元），即217 341元/QALY。

1.7 不确定性分析

对药品价格和效用值数据的不确定性分别进行单

因素敏感性分析，考察结果的稳健性。针对抽样方法带

来的不确定性，采用 Bootstrapping 法进行 1 000次可放

回的重复抽样，并绘制成本-效用可接受曲线。

1.8 统计学方法

采用SPSS 22.0软件进行数据处理和PSM分析。服

从正态分布的计量资料以 x±s表示，组间比较采用方差

分析；计数资料以例数或率表示，组间比较采用χ2检验。

检验水准a＝0.05。采用Excel 2016进行成本-效用分析

和不确定性分析，其中对药品价格和效用值数据的不确

定性采用单因素敏感性分析，考察结果的稳定性；针对

抽样方法带来的不确定性，采用 Bootstrapping 法进行

1 000次可放回的重复抽样，并绘制成本-效用可接受

曲线。

2 结果
2.1 3组患者的基线资料比较

对 1 200例患者依据纳入与排除标准进行初筛后，

共纳入 574例患者，按止吐方案分为托烷司琼组（138

例）、雷莫司琼组（166例）、帕洛诺司琼组（270例）。3组

患者的基线资料见表1。由表1可见，3组患者的各项基

线资料均存在较大差异（P＜0.05）。

表1 3组患者的基线资料比较

Tab 1 Comparison of baseline data of patients among

3 groups

组别

帕洛诺司琼组
托烷司琼组
雷莫司琼组
F/χ 2

P

n

270

138

166

年龄（x±s），
岁

59.60±10.20

56.60±12.20

59.80±10.00

4.50

0.01

化疗时间
（x±s），d

3.50±0.70

3.80±0.90

3.30±0.70

3.50

0.03

男性/女
性，例

147/123

58/80

92/74

6.90

0.03

肿瘤类型，例（％）

胸部肿瘤
115（42.59）

52（37.68）

62（37.35）

16.80

＜0.01

消化道肿瘤
85（31.48）

25（18.12）

43（25.90）

妇科及泌尿道肿瘤
70（25.93）

61（44.20）

61（36.75）

2.2 PSM后3组患者的基线资料比较

经过 PSM，本研究最终纳入 509例患者，其中托烷

司琼组 119例、雷莫司琼组 149例、帕洛诺司琼组 241

例。匹配后，3 组患者的基线资料具有可比性（P＞

0.05），详见表2。

表2 PSM后3组患者的基线资料比较

Tab 2 Comparison of baseline data of patients among

3 groups after PSM

组别

帕洛诺司琼组
托烷司琼组
雷莫司琼组
F/χ 2

P

n

241

119

149

年龄（x±s），
岁

59.70±10.30

58.30±0.90

60.20±9.70

1.20

0.29

化疗时间
（x±s），d

3.50±0.80

3.80±0.70

3.60±0.70

0.90

0.41

男性/女
性，例

131/110

53/66

80/69

3.40

0.19

肿瘤类型，例（％）

胸部肿瘤
107（44.40）

49（41.18）

58（38.93）

8.80

0.07

消化道肿瘤
72（29.88）

25（21.01）

36（24.21）

妇科及泌尿道肿瘤
62（25.73）

45（37.82）

55（36.91）

2.3 成本计算

3组患者成本明细见表3。由表3可知，帕洛诺司琼

组的成本最高。

表3 3组患者的成本明细

Tab 3 Cost breakdown of patients in 3 groups

组别

帕洛诺司琼组
托烷司琼组
雷莫司琼组

5-HT3拮抗剂的
药物成本，元

237.91

125.62

145.21

地塞米松
成本，元

1.35

1.45

1.40

甲氧氯普胺
成本，元

13.58

15.65

14.45

恶心解救
成本，元

4.02

22.91

16.02

呕吐解救
成本，元

4.68

10.45

6.61

注射成本，
元

57.70

61.63

58.68

总成本，
元

319.24

237.71

242.37

2.4 成本-效用分析结果

3种方案成本-效用分析结果见表4。由表4可见，帕洛

诺司琼组相比托烷司琼组的 ICER为75 155.69元/QALY，

相比雷莫司琼组的 ICER 为 152 062.07元/QALY，两组

ICER值均低于WTP阈值，表明在本研究设定的WTP阈

值下，帕洛诺司琼方案相比托烷司琼方案和雷莫司琼方

案都更有经济学优势。

表4 3种止吐方案的成本-效用分析结果

Tab 4 Cost-utility analysis results of 3 kinds of anti-

emetic schemes

组别
帕洛诺司琼组
托烷司琼组
雷莫司琼组

成本，元
319.24

237.71

242.37

效用，QALY

0.055 76

0.054 68

0.055 26

ΔC，元

81.53

76.87

ΔQALY

0.001 09

0.000 51

ICER，元/QALY

75 155.69

152 062.07

2.5 不确定性分析

2.5.1 单因素敏感性分析 针对药品价格和效用值的

不确定性，本研究分别把3种止吐方案的药品单价下降

10％、效用值上下浮动10％以考察结果的稳健性。帕洛

诺司琼对比托烷司琼和雷莫司琼的单因素敏感性分析

飓风图分别见图 1、图 2。由图 1、图 2可见，所有变量在

设定范围内变动时，帕洛诺司琼方案对比托烷司琼和雷

莫司琼的 ICER值始终低于WTP，帕洛诺司琼方案始终

是最具经济性的方案，说明基础分析的结果较为稳健。

2.5.2 抽样不确定性分析 采用 Bootstrapping 方法对

PSM 后的数据重复抽样 1 000次。令每 QALY 的 WTP

从0到300 000元进行变化，绘制成本-效用可接受曲线，

结果见图3。由图3可见，当WTP阈值在300 000元以内

变化时，与其他两种方案相比，帕洛诺司琼方案更具有

经济性的概率逐渐增加；当 WTP 阈值为 3倍我国 2020
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年人均GDP时，帕洛诺司琼方案更具经济性的概率超过

60％，与基础分析结果基本一致，说明基础分析结果较

为稳健。

3 讨论
国际 CINV 相关指南一般推荐将神经激肽受体 1

（NK-1）拮抗剂作为预防高致吐风险化疗药物的标准治

疗方案[7－8]，而我国专家共识则主张以5-HT3受体拮抗剂

联合地塞米松为主，可以考虑加入NK-1受体拮抗剂[5]。

但以阿瑞匹坦为代表的NK-1受体拮抗剂临床可及性不

高，故本研究未将其纳入分析。甲氧氯普胺是临床用于

防治各种恶心呕吐的常用药物，有研究证实，甲氧氯普

胺与阿瑞匹坦在预防延迟性CINV中的疗效相当，在限

定日剂量下不良反应可控，为我国止吐相关指南的推荐

药物 [23－24]。由此可见，我院 5-HT3受体拮抗剂+地塞米

松+甲氧氯普胺的止吐方案具有合理性。本研究数据来

自于真实世界研究，未对医师和患者施加任何干预，外

部效度比较高，同时通过PSM的方法，确保了 3组患者

基线资料的可比性，在一定程度上克服了真实世界研究

内部效度较低的缺点[25]。

本研究的成本-效用分析结果显示，托烷司琼组患

者单个化疗周期内获得的效用为0.054 68 QALYs，雷莫

司琼组为 0.055 26 QALYs，帕洛诺司琼组为 0.055 76

QALYs，相比于托烷司琼组和雷莫司琼组，帕洛诺司琼

组患者每多获得1个QALY分别需多花费75 155.69元和

152 062.07元，均低于3倍2020年我国人均GDP这一阈

值，提示该方案具有经济学优势。但上述结论与相关学

者的报道并不一致[14，17]，最可能的原因为帕洛诺司琼在

集中采购后药品降价幅度很大；其次为上述研究与本研

究中患者的给药频次不同，即上述研究中患者的 5-HT3

受体拮抗剂仅在化疗第1天给药，而我院参考国内指南

推荐方案，托烷司琼组和雷莫司琼组患者均为每化疗日

给药1次，帕洛诺司琼组患者为化疗日隔日1次给药[26－27]。

由于我国不同省份的药品中标价格差别较大，所以

本研究对止吐药品价格进行了单因素敏感性分析，结果

提示，3种药品的价格下降10％对结果的影响不大，即帕

洛诺司琼方案始终最具经济性。本研究恶心呕吐健康

效用值采用国内外人群效用研究数据，这些数据可能无

法全面、精准反映本研究人群健康偏好，故对效用值进

行了敏感性分析，结果显示基础分析的结果比较稳健。

抽样不确定性分析提示，当WTP阈值为 3倍 2020年我

国人均GDP时，帕洛诺司琼方案具有经济性优势的概率

高于 60％，说明抽样的不确定性对结果的影响比较小，

结果比较稳健。

本研究有一定局限：首先，本研究为病例回顾性研

究，受病例资料质量的影响较大。本研究发现，有部分

患者化疗后不良反应的症状描述不充分，而且针对恶心

呕吐的影响因素缺乏完整的记录，导致结果存在一定偏

倚。其次，本研究成本数据来源于单家医院，目前尚无

法打破医院之间信息孤岛的壁垒，故本研究结果是否在

我国其他省市具有外推性尚有待于收集更多地区、更大

规模、更高质量的真实世界数据进行验证。

综上所述，在目前的药品价格下，对于顺铂多日化

疗所致CINV的预防，以帕洛诺司琼为基础的止吐方案

最具经济性。
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