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参芪扶正注射液拮抗肺癌化疗毒副反应的

成本分析

柏长青 倪殿涛 李宁秀 刘关健 董碧蓉

【摘要】 目的 从经济学角度评价传统中药党参、黄芪提取物———参芪扶正注射液在肺癌患者

化疗中的应用价值。方法 采用随机交叉试验设计，每个患者完成!个化疗周期，试验周期使用参芪

扶正注射液，对照周期不使用参芪扶正注射液。观察患者化疗毒副反应和化疗期间的生命质量，比较

患者用于拮抗化疗毒副反应的直接成本并进行成本"效果分析。结果 #$%例纳入试验，完成!个周

期化疗#!$例。加入参芪扶正注射液后患者化疗期间发生!级以上严重白细胞减少、血小板减少和

呕吐反应人数明显减少，生命质量的多项维度明显改善，成本"效果分析明显优于对照未使用参芪扶

正注射液的对照周期。结论 参芪扶正注射液能够明显降低化疗期间常见毒副反应的发生率，改善

患者化疗期间的生命质量，具有一定的成本"效果优势。
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随着市场经济的建立和完善，更合理有效地分

配和使用有限的卫生资源不仅是患者及其医疗费用

支付者所关心的问题，也正在成为临床医生选择治

疗方案的重要依据之一［#］。本研究在前期研究证

实传统扶正、补益中药黄芪、党参提取物———参芪扶

正注射液能够减轻化疗毒副反应、改善患者化疗期

间

生命质量的基础上，进一步对其拮抗化疗毒副反应
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的成本进行分析，从经济学角度评价参芪扶正注射

液在肺癌患者化疗中的应用价值。

对象与方法

#A试验对象：#LLL年M月至!%%#年M月住院

接受化疗的肺癌患者。诊断标准为病理组织学或／

和病理细胞学确诊，包括鳞癌、腺癌、腺鳞癌、大细胞

癌和小细胞癌。纳入标准为："年龄"&%岁；#生

理状况记分为%、#或!（K’GN标准）；$外周血白

细胞#$AIO#%L／H，血小板#LA%O#%L／H，血红蛋
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白!!"#$／%；!血 清 胆 红 素、天 冬 氨 酸 转 氨 酶

（&’(）、丙氨酸转氨酶（&%(）在正常值高限或之下；

"无严重感染及其他影响化疗实施的医学问题；#
进入试验前未接受过化疗；$能自行阅读、理解和填

答生命质量问卷表；%知情同意，依从性好，能连续

完成两个同样方案的化疗周期。

)"试验地点：陕西省西安市第四军医大学西京

医院呼吸内科。

*"样本含量计算：化疗期间对患者生命质量影

响较大的问题主要是化疗不良反应，特别是血液学

毒性和胃肠道反应。根据文献报道和既往临床观

察，化疗时患者&级以上的血液学和胃肠道毒副反

应的发生率在+#,以上，现按+#,进行计算，期望

参芪扶正注射液能减少 毒 副 反 应 的 发 生 率)#,
（’-)#,），取 双 侧 检 验!-#"#+，"!-."!/，

01234-#"!，"#-.")5，代入公式［)］：

!" "! )$（.#$" ）$"# $.（.#$.）$$)（.#$)"〔 〕）
)

（$.#$)）)

得出每组需样本+/例，按.+,扩大样本含量共需

要.)!例患者。

6"试验设计：本研究采用交叉设计，受试对象共

接受两个周期的连续化疗，中间间歇)#(*#天（洗

脱期）。将符合纳入标准的患者按病期、肺癌细胞类

型等临床因素分层后，随机（简单随机法）分入两组：

&组用药顺序为第.周期给予常规化疗（对照周

期），第)周期使用参芪扶正注射液（试验周期）。7
组用药顺序为第.周期使用参芪扶正注射液，第)
周期给予常规化疗。

+"治疗方案：)参芪扶正注射液)+#89静脉滴

注，/#8:;内滴完，每日.次，化疗前*天开始，连用

.#天。对照周期以+,葡萄糖液代替，剂量和时间

同试验周期。*化疗方案：本试验中所选用的化疗

方案均是包括顺铂的化疗方案，除诺维苯<顺铂方

案5天内完成外，其余方案均在+天内完成，顺铂使

用时按临床常规给予水化。+辅助用药：恩丹西酮

58$，于顺铂静滴前6#8:;，顺铂静滴完成后静脉

注射各一次，其他对症药物包括止吐药物、粒细胞集

落刺激因子、抗感染药物、静脉营养与支持药物等，

按临床需要酌情使用。

/"主要观察指标：

（.）化疗毒副反应：按 =>?标准判断，本研究

重点观察血液学毒性和胃肠道反应，其中临床症状

和体征由研究者每日询问、检查和记录，实验室检查

指标于化疗开始后根据临床需要每周至少检查)
次，直至整个试验完成。

（)）生 命 质 量［*@+］：采 用 A?B(C（AD4103E;
?4$E;:FEG:1;H14B3I3E4JKE;L(43EG83;G1HCE;J34）

M%M@C*#（)"#）和A?B(CM%M@%C.*中文版量表

（A?B(C提 供 并 授 权 使 用 ），M%M@C*#（)"#）由

HD;JG:1;E9IJE93I，$91$E9K3E9GKIGEGDI，IN80G18IJE93I
三部分组成，共*#个条目，除)5、)!两个条目分O
个层次（.(O）正向性记分外，其余)5个条目均分6
个层次（.、)、*、6）负向性记分，经数学转化后最终结

果以#代 表 最 差，.##代 表 最 好。A?B(CM%M@
%C.*由.*个肺癌相关症状和化疗常见毒副反应组

成，分层、记分及最终结果的表示方法与A?B(C
M%M@C*#量表相同。生命质量问卷测量于每个周

期化疗开始前*天和化疗结束后第5天进行，由患

者自行填写，)个化疗周期共测量6次。重点比较

每个化疗周期前后的差值，以反映化疗对生命质量

的影响和参芪扶正注射液对生命质量的改善情况。

（*）成本分析［.，+，/］：本研究只计算与拮抗化疗

毒副反应有关的直接成本，并假设化疗药物成本相

同。主要包括：为克服化疗毒副反应而使用的止吐

药物、升血药物、抗感染药物、营养支持药物、保肝药

物以及所采取的所有临床措施，如无菌隔离等。本

研究得到PQC%AQ的资助，减免了部分患者的费

用，对减免的费用仍纳入成本进行计算。所有费用

均用)###年.)月的货币（人民币）值表示，.!!!年

和)##.年纳入研究病例的成本按+,进行贴现。

O"统计分析：根据资料性质采用秩和检验、%检

验或,)检验比较患者的基线资料、化疗毒副反应的

严重程度和持续时间，交叉设计的方差分析或秩和

检验比较生命质量资料并进行成本分析。所有统计

计算均在’R’’.#"#统计软件包中进行，检验水准

为!##"#+。

结 果

."一般情况和基线资料比较：本试验开始时共

纳入患者.*#例，每组/+例，总失访率为+"6,，其

中&组失访.例，失访率为."+,，7组失访/例，失

访率为!"),。失访的O例中6例无法理解并填答

生命质量量表退出试验，*例因其他原因退出试验。

在最终结果统计按.)*例样本进行分析，由于7组

的失访率接近.#,，因此在统计分析时进行了P((
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（!"#$"#!%"#%#&$’#）分析。(、)两组患者的主要临床

特征及其比较见表*。

表! 两组肺癌患者基本临床特征的比较

临床特征 (组 )组 !值

性别（女／男） *+／,- .,／/0 121,-
年龄（岁） 032+4-25 +12.4-21 1215.
体表面积（6.） *23,412*0 *23-412*/ 12**-
教育程度

小学 .* *5 123-*
初、高中 /1 .0
大专以上 */ *0

入组时789:记分

1 *+ .* 12,*3
* .3 .1
. .* *-

细胞类型

;<9=9 03 0/ 120+/
<9=9 3 +

临床分期;<9=9
! 3 / 12,1/
" .3 .,
# ./ .+

<9=9
局限期 , / 12+*3
广泛期 / /

.2参芪扶正注射液对肺癌患者化疗期间毒副反

应的影响：本试验中未出现化疗相关性死亡，白细胞

和血小板减少、恶心／呕吐、(<>／(=>异常、尿蛋白

和发热是最常见化疗毒副反应，经统计分析显示，试

验周期"级以上的白细胞减少、血小板减少、呕吐反

应发生率明显低于对照周期。"级以上严重毒副反

应的 发 生 率 在 两 种 用 药 顺 序 之 间 差 异 无 显 著 性

（表.）。

表" 参芪扶正注射液对严重化疗毒副反应发生率的影响

毒副反应 发生例数 发生率（?） !值

白细胞减少
试验周期 0* ,*20
对照周期 3* 0323

121**

血小板减少
试验周期 .5 ./2+
对照周期 ,3 /-2.

121*5

呕吐反应
试验周期 .* *32*
对照周期 ,/ /021

1211*

注：发生例数为"@#级严重毒副反应的发生人数

/2化疗期间患者生命质量的变化：本研究表明

化疗 对 患 者 的 生 命 质 量 有 明 显 的 影 响，表 现 为

ABCD!E’FGH"E#!%"、IF%J’F B$’F#B D#’#HD、G’#!IH$、

"’HD$’／K%6!#!"I、’AA$#!#$F%DD等维度的记分在化疗

后明显下降（!!121*），同时化疗又能明显改善某

些临床症状，表现E%I"!#!K$GH"E#!%"、A’!"、!"D%6"!’、

=9L*/等 维 度 的 记 分 在 化 疗 后 明 显 增 高（!!
121*）。试验周期这些维度下降或增高的幅度与对

照周期之间存在明显差异，用药顺序对生命质量记

分无明显影响（图*）。

图! 肺癌患者化疗对某些生命质量维度记分值的影响

,2参芪扶正注射液的毒副反应：本试验中共有

*.例次发生与参芪扶正注射液可能有关的毒副反

应，其中5例发生发热反应，/例发生(<>／(=>升

高，0例发生静脉炎，但这些反应均较轻微，经相应

处理后消失，不影响患者的后续治疗。

02成本分析：由于"级以上严重化疗毒副反应

发生人数的减少，试验周期患者用于拮抗恶心／呕

吐、血液学毒性、营养支持和临床处理的各项开支明

显减少，每例患者用于拮抗化疗毒副反应的平均成

本为,*+,2.元，比对照周期0,//2.元减少*.+521
元。参芪扶正注射液的成本*,-520元，因此加入参

芪扶正注射液后每例患者仅多支出..120元成本

（*,-520M*.+521元）。用于拮抗化疗毒副反应的

直 接 成 本 在 两 种 用 药 顺 序 之 间 差 异 无 显 著 性

（表/）。

+2成本L效果分析：本研究将减少严重化疗毒副

反应发生率作为效果考虑，试验周期治疗*例"级

以上白细胞减少、血小板减少和呕吐反应的成本L效

果比分别为352+N*、+12.N*和002,N*，而在对照周期

上述参数分别为*1,20N*、3*20N*和+325N*。将化疗

前后生命质量记分值的变化作为效用值（H#!F!#C）考

虑，加入参芪扶正注射液后，对化疗后记分值降低和

增高 的 维 度 而 言，成 本L效 果 比 分 别 为*/,2/N*和

-32+N*，均低于对照周期（*,+2-N*和5,2/N*）。

32增量分析：从成本的绝对值看，加入参芪扶正

注射液后患者每一化疗周期多花费成本..120元，但

获得了减低毒副反应严重程度和改善化疗期间生命

质量的益处，与对照周期相比，试验周期内"级以上
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白细胞减少、血小板减少和呕吐反应的发生人数分

表! 试验周期与对照周期各项成本（人民币：元）的比较

开支项目 !! " # 差值 $值 !"#%&
止吐药物 $!%&% $’(&! )*"&( +*),&( %&%%* )(&,!()!&-

,)’&- "$"&) )%!&,
升血药物 ()$(&$ (%’%&% *$,*&$ +,"$&$ %&%%* ()!&$!*%,"&-

*-*"&% *)-%&" *)$)&"
抗感染药物 *%%$&) $",&% *%)$&" +*$’&’ %&%%* +!%&*!)’,&,

-’)&( )",&% *%)!&"
营养支持药物 ’*$&) (,!&% (()&! +*%!&’ %&%%* ,!&-!*"-&-

(%-&* *,"&% *,)&’
血液制品 )!(&- %&% *!%’&) +-!&% %&%,* +’,*&,!"’!&,

)%’&- %&% *,$$&"
保肝药物 *%%&, %&% *"*&* +*-&% %&("( +(-&’!,)&(

-(&, %&% (*(&%
临床处理 ("(&( (’"&% *$!&( +$"&" %&%%* ’$&(!**-&’

*$,&$ **%&’ *,*&*
合 计 ")’’&( )*$!&* ))%$&) +*(,!&% %&%%* (**&$!(’(,&(

)*,)&( ’%-$&" )%%*&"

注：每项开支的上列数字为对照周期，下列数字为试验周期；差值为试验周期+对照周期

别减少(%、*-、((例次。从患者的主观感觉（化疗前

后生命质量记分差值）看，对化疗引起记分值增高的

生命质量维度，参芪扶正注射液增加记分’’分，而

对化疗引起记分值降低的生命质量维度，参芪扶正

注射液减少记分,"分。

讨 论

在肿瘤患者化疗中加入参芪扶正注射液一方面

可能减低治疗过程的毒副反应，改善患者的一般状

况［’."］，另一方面也可能加重患者和社会的经济负

担，为此我们对其在肺癌患者化疗中应用的成本进

行分析，从经济学角度评价参芪扶正注射液在肺癌

患者化疗中的应用价值。

由于中药提取物带有黄色色泽，无法制作安慰

剂进行盲法随机对照研究，所以本研究采用交叉设

计，交叉设计是一种特殊的自身对照设计，它克服了

试验前后自身对照由于观察期间各种非试验因素对

试验结果的影响所造成的偏倚。能够节约样本含

量，控制时间因素及个体差异对处理方式的影响，并

从医德的观点出发均等地考虑了每一个患者的利

益［*］。本研究开始时每组纳入,"例病例，完成两周

期化疗*(’例，总失访率为"&)#。尽管两组患者的

失访率不同，由于纳入时严格配对两组患者在性别、

年龄、生理状况记分、肿瘤细胞类型、临床分期、体表

面积等临床特征方面差异均无显著性，这些为进一

步的比较研究奠定了基础。为使研究结果更为科

学、可信，在毒副反应分析时，我们按国际通用标准

进行了/00分析，结果表明：加入参芪注射液后，"
级以上严重白细胞减少、血小板减少和呕吐反应的

发生率明显减少。

本研究参照123.4567879等［,］和:;<=>等［$］研

究方法，对除化疗药物以外的直接医疗成本进行分

项比较分析，采用(%%%年*(月的价格进行计算，

*!!!年和(%%*年纳入研究的患者其相关成本按

"#进行贴现。结果表明：由于毒副反应的严重程度

明显降低，试验周期患者用于克服白细胞减少、血小

板减少、呕吐反应、抗感染治疗、营养支持和其他临

床处理的费用明显减少，直接成本的绝对值较对照

周 期 减 少*(,!&%元（)*,)&(元?)*%%&"元 ’#
")’’&(元?)*$!&*"元），参芪扶正注射液的成本

为*)-!&"元，因此患者只增加了((%&%元的医疗

成本。

成本.效果分析是最常用的一种卫生经济学评

价方法，其具体方法是将两种不同医疗措施的成本

和效果的比值来进行比较，成本一般以通用货币单

位表示，效果以某种医疗措施产生的具体结果来表

示，如延长患者生命的具体时间，发病率和死亡率降

低的数字等，在短期的研究中也经常将干预措施的
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预期效果作为效果考虑［!"#］。本研究将减少严重化

疗毒副反应发生率作为效果考虑，加入参芪扶正注

射液后每减少$例!级以上严重白细胞、血小板减

少和呕吐反应的成本"效果比分别为%#&!’$、!(&)’$
和**&+’$，而在对照周期上述参数分别为$(+&*’$、

%$&*’$和!%&#’$。此外由于参芪扶正注射液改善了

患者化疗期间的生命质量，如果将化疗前后生命质

量记分值的变化作为效用值考虑进行比较［$(，$$］，加

入参芪扶正注射液后，对化疗后记分值降低和增高

的维度而言，成本"效果比分别为$,+&,’$和-%&!’$
均低于对照周期（$+!&-’$和#+&,’$）。

综上所述，尽管加入参芪扶正注射液后患者完

成一个周期的化疗多支出))(&*元的直接成本，但从

减轻化疗毒副反应严重程度和改善化疗期间生命质

量的观点上看，参芪扶正注射液具有一定的成本"效

果优势并能带来增量效果，因此在肺癌化疗中应用

参芪扶正注射液是较为经济和具有临床意义的一种

选择。

（感谢四川大学卫生经济学教研室毛中正教授、第四军

医大学流行病学教研室徐德忠教授对本文的修改与指正）
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文后短评
肿瘤化疗的毒副作用及其对患者生活质量的影

响是临床上医患双方都迫切希望解决的难题之一。

本文作者尝试采用我国传统医药以减轻患者化疗的

毒副作用，并客观地评价其疗效和成本效益，选题有

重要的理论和实践意义。文中的研究对象有明确的

纳入和排除标准，代表性较好；随机分组保证了组间

的可比性；自身前后交叉对照设计既可以有效地控

制各种非研究因素的混杂，又排除了个体差异和用

药顺序等对结果的影响，且无医学伦理问题。观察

项目除了常用的毒副作用指标外，还引入了国际上

新近采用的生命质量评定等内容，可以更全面客观

地评价其疗效；在卫生经济学评估方面的努力和结

果也为临床诊疗的循证决策进行了有益的探索。提

请本文作者有待改进的是：

$&文中毒副作用的指标应有明确定义和标准，

如血细胞减少的数目、胃肠反应的次数、生命质量评

分的均值等，以便于临床采用。

)&本文的意向性分析（ZYY）是如何做的？>组

中失访的!例在进行ZYY时是失访前最后一次检

查作为终点结果，抑或是其他方法？如能列出其分

析方法和ZYY前后的结果，对排除失访的影响说服

力更强。

,&本文实际为无干预的自然对照，似不能排除

此项治疗（注射）的安慰剂效应，特别是对生命质量

评分的影响（对毒副作用的指标可能影响不大）。

尽管如此，瑕不掩瑜，本文仍不失为一个设计和

执行均较规范的临床试验，科学性较强，结论是可信

的。

（本刊临床流行病学专栏评析组）
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