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HER-2 阳性乳腺癌患者 2 种新辅助化疗方案的药物经济学评价 
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摘要：目的  对乳腺癌新辅助化疗方案多柔比星联合环磷酰胺序贯紫杉醇和曲妥珠单抗(AC-TH 方案)及多西他赛联合卡

铂和曲妥珠单抗(TCH 方案)进行药物经济学分析，为该病治疗的选择提供决策依据。方法  建立 Markov 模型，对接受

AC-TH 与 TCH 新辅助化疗方案的患者进行模拟，综合应用临床试验研究结果、其他公开发表的文献和两大型综合性医

院的病例资料，评价 2 种化疗方案的成本效果比，并进行敏感度分析。结果  成本效果分析显示，TCH 组治疗乳腺癌的

5 年健康结果值为 3.6 质量调整生命年(quality-adjusted life years，QALYs)，比 AC-TH 组多 0.2QALYs；AC-TH 组的成本

为 207 987 元，比 TCH 组多 45 940 元，增量成本-效果比为229 700 元/QALY。结论  从中国医疗卫生体系角度出发，5
年内新辅助化疗方案 TCH 比 AC-TH 对 Her-2 阳性乳腺癌患者更具成本效果比。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To analyze the cost-effectiveness of doxorubicin/cyclophosphamide/paclitaxel/trastuzumab 
(AC-TH) and docetaxel/carboplatin/trastuzumab(TCH). METHODS  A Markov model was built to simulate the process of 
breast cancer events and death occurred in both AC-TH and TCH armed patients and to choose a suitable chemotherapy method. 
Data were collected from the clinical trials, some publicized literatures and patients’ diaries of a large Chinese comprehensive 
hospital. The cost-effectiveness analysis of two regimens and sensitivity analysis were performed using a Markov model. 
RESULTS  The 5 years’ results showed that patients receiving TCH gained 3.6 (quality-adjusted life years, QALYs) which 
were 0.2 QALYs more than patients receiving AC-TH. The ICER value was 229700 Yuan/QALY. The costs of patients receiving 
AC-TH were 207 987 Yuan which were 45 940 Yuan more than that of TCH. CONCLUSION  Compared with AC-TH regimen, 
TCH can be viewed as cost-effective for breast cancer patients in 5 years horizon from a Chinese health system perspective． 
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，它在

全球的发病率持续上升[1]，全世界每年约有 120 万

女性发生乳腺癌，占女性所有肿瘤的 18%，我国

乳腺癌发病率也呈逐年增加趋势[2]。新辅助化疗是

指在施行手术或放疗前应用的全身性化疗，其中

含蒽环类和紫杉类药物的化疗方案成为最常用的

新辅助化疗药物。虽然新的治疗方案为患者带来

希望，但同时也给患者带来了沉重的经济负担。

为解决有限医疗卫生资源与无限医疗需求之间的

矛盾，确保进入报销目录的药品具有临床疗效和

成本效果两方面优势，药物经济学评价可以为最

优化疗方案的选择及个体化治疗提供进一步的依

据，还可有效控制医疗卫生费用的恶性增长。本

研究运用决策分析的原理和方法，建立 Markov 模

型对 2 种新辅助化疗方案(AC-TH 和 TCH)进行成

本效果分析，以期为治疗 Her-2 阳性乳腺癌提供决

策依据。 

1  资料和方法 

1.1  资料来源 
回顾性调查 2014 年 1 月 1 日—2017 年 1 月 1
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日在浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院和

浙江省肿瘤医院住院，年龄在 18~65 岁，使用了

AC-TH 和 TCH 新辅助化疗方案的乳腺癌患者，获

取有效调查表 41 例，其中使用 AC-TH 方案的患

者例数是 25 例，TCH 方案的患者例数是 16 例。

调查表主要涉及患者基本信息，乳腺癌穿刺病理

及术前临床分期，乳腺癌化疗方案和化疗辅助用

药情况，以及化疗后的疗效评估和不良反应发生

情况。  

1.2  文献检索 

文献检索数据库为 PubMed，检索关键词为

“ doxorubicin / cyclophosphamide / paclitaxel / 

trastuzumab(AC-TH) ”“ docetaxel / carboplatin / 

trastuzumab(TCH)”“breast cancer”“new adjuvant 

therapy”，限制条件为“clinical trail”，语言限制为

英语，时间限制为 1978 年—2018 年，分别检索出

4 篇和 6 篇，对上述 10 篇文献的信息进行综合管

理，提取主要的疗效指标、次要的疗效指标，应

用 Review Manager 软件对纳入的文献进行 meta

分析，获得 Markov 模型状态概率的相关数据。在

Markov 分析中应用 TreeAge Pro2011 软件建立

AC-TH 与 TCH 治疗乳腺癌的 Markov 模型，通过

对所建立的 Markov 模型进行回乘分析、队列模拟

获得 AC-TH 与 TCH 治疗乳腺癌的长期治疗成本

与效果参数。 

1.3  纳入标准和排除标准 

纳入标准：①年龄 18~65 岁，乳腺原发肿瘤

最大径>2.0 cm且伴有腋淋巴结转移或乳腺原发肿

瘤最大径>5.0 cm；②根据标准免疫组化(IHC)+++，

或荧光杂交法阳性确诊为 Her-2 阳性浸润性乳腺

癌；③KPS 评分≥80；④各项检查无明显化疗禁

忌证，血常规、肝功能和肾功能均正常、胸部 X

线片、腹部 B 超和全身骨扫描排除远处转移，无

心肺功能不全等；⑤治疗前乳腺肿块均经空心针

活检证实为癌，腋窝肿大淋巴结经细针抽吸细胞

学检查以确定是否癌转移；⑥既往未经任何放疗、

内分泌治疗或生物治疗等化疗方案。 

排除标准：①男性乳腺癌患者；②有其他器

质性疾病。 

1.4  化疗方案 

AC-TH 方案：多柔比星(60 mg·m2，iv)+环磷

酰胺(600 mg·m2，iv)，21 d 为 1 个周期，共 4 个

周期。序贯紫杉醇(80 mg·m2，iv)，每周 1 次，共

12周+(曲妥珠单抗首剂 4 mg·kg1，之后 2 mg·kg1，

iv)，每周 1 次，共 1 年。 

TCH 方案：多西他赛(75mg·m2， iv)+卡铂

(AUC 6，iv)，21 d 为 1 个周期，共 6 个周期+(曲

妥珠单抗首剂 4 mg·kg1，之后 2 mg·kg1，iv)，每

周 1 次，共 17 周。化疗结束后曲妥珠单抗

6 mg·kg1，iv，每 3 周 1 次，完成 1 年。 

2  运用 TreeAgePro2011 软件建立 Markov 决策

树模型 

2.1  根据研究目的和疾病的自然病程设立

Markov 状态并确定各状态间可能存在的相互转换

和循环周期 

所有患者新辅助化疗前后采用触诊、乳腺 B

超测量肿瘤最长径及最大横径。同一患者在化疗

前后采用同种测量手段，每周期复查 1 次。手术

后再根据病理结果评价疗效，采用世界卫生组织

(WHO)于 1977 在 Turin 及 1979 在 Brussels 召开的

2 次国际性会议上提出的癌症疗效评估标准：完全

缓解(CR)，肿块完全消失，继发症消失；部分缓

解 (PR)，肿块最大直径及最大垂直直径乘积缩

小>50%，继发症未恶化；稳定(SD)，肿块的最大

直径及最大垂直直径乘积缩小≤50%，或每径缩小

<30%，病变增大≤原来 25%，继发症未恶化，未

出现新的病变；进展(PD)，肿瘤最大直径及最大垂

直直径乘积增加>25%，继发症恶化，或出现新的

病变。临床受益率=(CR＋PR＋SD)/总例数×100% 

完全缓解和部分缓解合并为缓解，根据实体

瘤疗效评价标准(RECIST)[3]，本研究乳腺癌患者接

受新辅助化疗治疗设立缓解、稳定、进展和死亡 4

种状态(图 1)。患者可从健康状态转移到疾病状态，

也可从疾病状态转移到健康状态。患者处于健康

状态或疾病状态都可能死亡，即转移到死亡状态。 

 
图 1  乳腺癌 Markov 状态模型 

Fig. 1  Markov state model of breast cancer 
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2.2  疗效指标和转移概率 

药物经济学评价中Markov状态转移模型的转

移概率是指患者在一个循环周期内从一个状态转

移到其他状态的可能性。本研究采用 DEALE[4-5]

方法，将时间长度转化为率指标，再将率指标转

化为概率。本研究计算转移概率所基于的临床效

果指标主要为相对危险度(relative risk，RR)、总生

存期(overall time，OS)、无进展生存期(progression 

free survival，PFS)和缓解持续时间 (duration of 

response，DOR)。其中，RR＝(OSPFS)/OS；OS

是指从随机化分组值患者死亡的时间；PFS 是指受

试者进入试验到肿瘤发生进展或死亡的时间；

DOR 是第 1 次被评为 CR 或 PR 进行 始到第 1

次评估为进展或死亡的时间。本研究用疾病进展

时间(time to progression，TTP)数据替代 PFS 数据。

TTP 是指受试者进入试验到肿瘤发生恶化的死亡

长度，TTP 仅有肿瘤恶化，不包括死亡，所以 TTP

的时间长度≥PFS 的时间长度，带来的不良反应就

是计算的转移概率偏大，所以在计算得到各转移

概率后，要进行模型校准，以各化疗方案实际的

中位生存时间作为校准标准。为了使疗效数据更具

有普适性，通过筛选符合条件的国内外文献[6-16]，

系统整理 2 种治疗方案的临床效果，采用 Excel 

2010 版软件对纳入文献相关数据内容提取计算得

到 RR、OS、PFS、DOR 的 终值，见表 1。利用

Ⅲ期临床试验的数据[6-16]，考虑到从文献中得到的

临床状态之间的转移信息多以“率(rate)”的形式计

算，而不是“概率(probability)”形式出现，但是可

以通过一定的时间间隔(t)内率(r)估计概率(p)[17]，具

体计算过程如下： 

单位时间发生率(u)为 u=1/tln(S)，其中 t 为时

间，S 为生存率；率转化为概率的公式为 p=1eur，

计算得到转移概率，转移概率计算过程见表 1。本

研究根据化疗周期时间，模型周期长度确定为 4

周，模型研究的时间范围为 2~5 年不等，本研究

中 2 个方案的 OS 分别为 28.5，37 个月，3 年左右，

所以本研究时间范围定位 5 年，即 Markov 周期的

长度为 3 周，研究的时限为 5 年，共 87 个周期。 

文 献 [16] 中 提 示 (OS-PFS) 即 为 受 试 者 在

progression 中 的 时 间 长 度 。 其 中

PFS(Progression-free survival)指受试者进入试验

到肿瘤发生恶化或者死亡的时间。但文献中 PFS

数据相对较少，用 TTP 替代。 

DOR(duration of response)指受试者首次被评

价为 CR 或者 PR 时至疾病复发或者进展时间，基

于此可以得到缓解状态到缓解状态的概率。 

2.3  健康效用值 

质量调整生命年 (quality-adjusted life year, 

QALY)是评价生命质量的重要指标，计算 QALY

所用的生命质量调整权数称为健康效用值。健康

效用值是某个健康状态相对于完全健康的权重，

是评价某种健康状况满意程度的指标，是反映个

体健康状况的综合指数，取值范围在 0~1 之间，0

代表死亡，1 代表完全健康。本研究的健康效用值

来自于国外公 发表的文献[18]。结果见表 2。 

2.4  疗效评价指标 

本研究计算转移概率所基于的临床效果指标

主要为 OS、PFS、DOR、TTP。TTP 定义事件仅

有“肿瘤恶化”，不包括“死亡”，若受试者尚

未发生“肿瘤恶化”就已经先“死亡”，则受试

者再也观察不到“肿瘤恶化”，故其提供的资料

是不完整的 TTP 时间资料。为了使疗效数据更具

有普适性，通过筛选符合条件的文献[17]，根据文

献中提及的临床试验信息，提取输入模型的效果

指标主要为 OS、TTP、DOR 等，经过汇总后得到

的效果模型见表 1。 

表 1  转移概率计算过程 

Tab. 1  Calculation process of transfer probability 
参数 参数值 公式 变量值 变量名 数据来源 转移状态   

AC-TH RR 74.7%      

OS，月 28.5     [4-8]  

TTP，月 7.2 1exp[0.75*In(2)/(28.57.2)] 0.024 ACpd [4-8] 进展→死亡 

  1-ACpd 0.976 ACpp [4-8] 进展→进展 

DOR，月 5.6 1exp[0.75*In(2)/(5.6)] 0.089   ACrp [4-8] 缓解→进展 

  1-ACrp 0.911 ACrr   [4-8] 缓解→缓解 

TCH RR 72%     

OS，月 37   [9-14]  

TTP，月 10.35 1exp[0.75*In(2)/(3710.35)] 0.020 TCpd [9-14] 进展→死亡 

  1-TCpd 0.980 TCpp [9-14] 进展→进展 

DOR，月 4.2 1exp[0.75*In(2)/(4.2)] 0.120 TCrp [9-14] 缓解→进展 

  1-TCrp 0.880 TCrr [9-14] 缓解→缓解 
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表 2  乳腺癌各健康状态健康效用值 

Tab. 2  Health utility value in all healthy states of breast 
cancer 

状态 平均值 

未复发(化疗期间) 0.74 

未复发(化疗后) 0.94 

局部复发第一年 0.74 

局部复发治疗后(缓解) 0.85 

远处转移 0.50 

2.5  成本模型的建立 

单周期治疗成本包括化疗药物成本、住院及

给药成本、伴随用药成本与处理Ⅲ、Ⅳ度不良反

应的成本，即总成本=化疗药物成本+住院及给药

成本+伴随用药成本+不良反应成本。 

药物尽量选择国产药品价格较低者，体表面

积统一按照 1.6 m2 计算，药物剂量和疗程参考

NCCN、ASCO、ESMO 治疗指南，选择剂量范围

和疗程的下限。 

在本研究中只考虑直接医疗成本，包括化疗

方案药品成本，手术治疗费，化疗方案所致恶心、

呕吐所用的止吐药的成本及所致严重骨髓抑制所

用升白细胞药的费用，治疗肝功能损伤的费用、 

检验费，治疗费和护理费。 

除了上述的成本之外，在治疗过程中还有营

养支持、中药治疗、影像生化检查等其他花费，

假设这些成本在 AC-TH、TCH 方案中相等，成本

模型中不将其纳入计算。 

根据医院收费标准及成本模型，计算各化疗

方案成本。多西他赛选择艾素，环磷酰胺选择较

便宜国产药，卡铂选择波贝，曲妥珠单抗选择赫赛

汀，表柔比星选择法玛新。 

在 AC-TH 方案中，表柔比星用于乳腺癌的推

荐起始剂量为 100~120 mg·m2 静脉注射，每个疗

程的总起始剂量可以 1 次单独给药，根据血象可间

隔 21 d 重复使用，用药剂量取为 100 mg·m2，1 个

化疗周期内需要的总剂量为 100 mg·m2×1.6 m2，即

化疗 1 个周期需要表柔比星 170 mg。该研究中表

柔比星单支价格为 133.2 元，规格为 10 mg，需要

16 支，表柔比星 1 次需支付 2 131 元，总共需要

用 4 次，则为 8 524 元。环磷酰胺选择安道生的，

用药剂量取为 500 mg·m2，环磷酰胺单支价格为

26.2 元，规格为每支 200 mg，一次使用 800 mg，

需要支付费用是 104.8 元，需要使用 4 次，4 次总

费用为 419.2 元。多西他赛使用江苏恒瑞公司的艾

素，给药剂量 75 mg·m2，艾素单支价格为 319 元，

规格为每支 20 mg，需要 6 支，总费用为 1 914 元，

使用 4 次总价格为 7 656 元。赫赛汀初次负荷剂量

为 4 mg·kg1，维持剂量为每周 2 mg·kg1，第 1 次

使用剂量为 440 mg，维持剂量一般为 360 mg，计

算赫赛汀的使用情况，赫赛汀的价格是 7 600 元，

4 次使用的总费用为 30 400 元，8 次化疗费用为

46 999 元。 

在 TCH 方案中，多西他赛使用江苏恒瑞公司的

艾素，给药剂量 75 mg·m2，艾素单支价格为 319 元，

规格为每支 20 mg，需要 6 支，总费用为 1 914 元，

使用 6 次总价格为 11 484 元，赫赛汀初次负荷剂

量为 4 mg·kg1，维持剂量为每周 2 mg·kg1，第一

次使用剂量为 440 mg，维持剂量一般为 360 mg，

计算赫赛汀的使用情况，赫赛汀的价格是 7 600 元，

6 次使用的总费用是 38 000 元，卡铂的用药剂量

计算方法按照 AUC 给药的计算方法，确定性别、

年龄、体质量、血清肌酐和 AUC，代入 Calvert

公式，即可算出卡铂的用药剂量。计算中参数取

值 AUC 取 6 mg·mL1·min1，年龄取为 60 岁，性

别均为女性，体质量取 55 kg，Scr 取 90 mol·L1，

计算得到卡铂的用药剂量为 600 mg，波贝单支价

格为 53.9 元，规格为 100 mg，则单次需要费用为

323 元，6 次化疗需要卡铂的费用是 1 940 元。TCH 

6 次化疗的总费用是 51 424 元。 

住院及给药成本等于住院成本与给药成本之

和。所有药物都在第 1 天用药，3 h 内静滴完毕，

化疗天数为 1 d，住院天数规定为化疗天数加上

2 d，所以单周期的住院成本为 220 元。给药成本

包括注射费用及注射液的费用等。住院及给药成

本单次为 400 元，AC-TH 方案是 8 次，总费用是

3 200 元，TCH 方案是 6 次，总费用是 2 400 元。

2 种化疗方案的单周期化疗成本见表 3。 

表 3  2 种化疗方案的单周期化疗成本 

Tab. 3  Cost of single-cycle chemotherapy for two 
chemotherapy regimens 

化疗 

方案 

化疗药物/

元 

伴随用药/

元 

住院及给

药/元 

不良反应/

元 

总费用/

元 

AC-TH 46 999 2 176 3 200 21 175 73 550 

TCH 51 424 1 802 2 400 9 201 64 827 
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2.6  不良反应发生率  根据 CTCAE 标准[19]将不

良反应分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ 4 度，其中Ⅰ、Ⅱ度

程度较轻，不良反应成本较小，可忽略不计。本

研究主要纳入Ⅲ、Ⅳ度不良反应。不良反应治疗

成本及发生概率见表 4，AC-TH 方案的不良反应

发生以感染为主，发生率为 72%；TCH 方案的不

良反应主要表现为贫血，发生率为 44%。肝酶升

高不是持续性的，仅在化疗后出现 1 次，使用药

物后，均得到有效缓解。而 AC-TH 组肝酶升高的

不良反应均为持续性的，使用药物治疗后未得到

有效改善。 

表 4  2 种化疗方案Ⅲ~Ⅳ级不良反应发生率 

Tab. 4  Incidence of grade Ⅲ~Ⅳ adverse reactions in two 

chemotherapy regimens              

不良反应 
AC-TH 

例数(发生率) 

TCH 

例数(发生率) 

贫血  4(16%) 7(44%) 

感染 18(72%) 5(31.25%) 

中性粒细胞减少  7(28%) 1(6%) 

肝酶升高 10(40%) 4(25%) 

心脏毒性  8(32%) 3(18.75%) 

2.7  贴现率 

贴现率是药物经济学评价中的重要参数，是在

成本等值计算中使用的反应成本时间价值的参数。

根据“中国药物经济学评价指南(2011 版)”[20]，本

研究选择中国药物经济学研究常用的 5%贴现率。 

2.8  意愿支付(willingness to pay，WTP) 

我国目前尚没有关于成本-效果分析的阈值标

准。根据世界卫生组织关于药物经济学评价的推

荐：ICER1 倍人均 GDP，极具有成本效用；人均

GDPICER3 倍人均 GDP，具有一定的成本效用；

ICER3 倍人均 GDP，则不具有成本效用。本研究

采用 3 倍人均 GDP 作为成本-效果的阈值(从国家

统计局网站查得 2015 年我国人均 GDP 为 50251

元)，由此得到本研究年 WTP 标准为 150 753 元，

由于本研究 Markov 模型中以 3 周为 1 个周期，由

此得出 1 个周期的 WTP 为 9 422.25 元。 

3  结果 

3.1  不良反应治疗费用参数 

不良反应种类众多，涉及机体，主要的不良

反应包括嗜中性粒细胞减少性发热、嗜中性粒细

胞减少症、恶心呕吐、肝功能中转氨酶升高、贫

血等。收集 2014 年 1 月—2017 年 1 月期间在浙江

大学医学院附属杭州市第一人民医院和浙江省肿

瘤医院接受新辅助化疗方案(AC-TH 和 TCH 方案)

发生相关不良反应的乳腺癌患者的病案，这些患

者中，有患者是同时出现 3 种以上不良反应。白

细胞减少、贫血以及肝酶升高不会延长患者的住

院时间，而发热性白细胞减少症将影响患者住院

时间或导致患者再次入院。不良反应治疗成本费

用见表 5。 

表 5  AC-TH 组和 TCH 组新辅助化疗各级不良反应费用 

Tab. 5  Cost of adverse reactions at all levels in the 
treatment of AC-TH and TCH 

项目 
不良反应治疗成本/元 

肝酶升高 感染 白细胞减少 贫血 

住院费用 0.0±0.0 180.0±120.0 0.0±0.0 0.0±0.0 

治疗费用 0.0±0.0 99.0±65.0 0.0±0.0 0.0±0.0 

药费 808.0±340.0 1 419.0±497.0 401.0±171.0 280.0±120.0

化验费用 0.0±0.0 53.0±64.0 0.0±0.0 0.0±0.0 

其他费用 0.0±0.0 161.0±32.0 0.0±0.0 0.0±0.0 

总计 808.0±340.0 1 760.4±563.0 401.0±171.0 280.0±120.0

3.2  成本-效果分析 

根据前面部分研究的结果，从表 3 中可以看

出完成 AC-TH、TCH 化疗方案的化疗成本分别为

73 550 元、64 827 元，由此可以得出 TCH 方案较

AC-TH 经济。2 种化疗方案的临床受益率分别为

72%和 93.75%，由此可以得出 TCH 方案的临床受

益率 高。由此可以得出 AC-TH 和 TCH 化疗方

案中成本/临床受益率值分别为 1 021.52 和 691.5。 

若以临床受益率为效果评价指标，以评价化

疗方案的短期经济学效益。AC-TH 方案每获得 1%

的临床受益率所需要的成本是 1 021.52 元，TCH

方案每获得 1%的临床受益率所需要的成本是

691.8 元。所以 TCH 方案是优选方案。 

以成本 小的 TCH 方案作为参比组，运用增

量成本效果分析方法原理，计算增量成本效果比，

AC-TH 方案与 TCH 方案相比，ICER 等于401.1。

该值为负值，可见 TCH 方案相比于 AC-TH 方案

更优。 

AC-TH 方案和 TCH 方案在 5 年内的成本效果

见表 6。在 5 年内 2 组化疗方案比较，TCH 组可

增加 8%的无病生存率及减少 1.2%的死亡率，而成

本也比 AC-TH 组减少了 45 940 元，QALY 增加

20%，ICER 值为153 133 元/QALY。经过健康效

用值校正以后的 ICER 为229 700 元/QALY，小于

WTP。因此2种方案中TCH方案具有绝对经济优势。 
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3.3  单因素敏感性分析 

在本研究中计算转移概率的方法基于文献数

据，文献数据中 大、 小值计算得到相应的转移

概率值作为敏感性分析范围。利用 TreeAge2011 软

件自带的敏感性分析方法进行单因素敏感性分析，

结果见表 7。可见对于 2 种化疗方案，均是缓解转

移至进展状态的转移概率对模型结果影响 大。 

利用 TreeAge 软件的旋风图功能，绘制转移

概率的旋风图，结果见图 2~3。由图中可以看出，

缓慢转移至进展状态的转移概率是影响模型结论

的重要变量，所以各转移概率在其敏感性范围内

变化均会影响结论的改变。 

表 6  AC-TH 方案和 TCH 方案 5 年内的成本与效果 

Tab. 6  Cost and effect of the treatment of AC-TH and TCH 
within 5 years 

项目 状态 AC-TH 方案 TCH 方案 差值

效果 无病/% 38 46 8 

死亡/% 2.6 1.4 1.2 

未校正 质量调整生命年/年 4.1 4.4 0.3

成本/元 207 987 162 047 45 940

增量成本效果比/元/ 

QALY 
  153 133

校正 质量调整生命年/年 3.4 3.6 0.2

成本/元 207 987 162 047 45 940

增量成本效果比/元/ 

QALY 
  229 700

表 7  转移概率单因素敏感分析结果 

Tab. 7  Single factor sensitivity analysis results of transfer probability 

转移概率 变量 基线值 
范围 质量调整生命年 

小值 大值 小值 大值 

AC-TH

方 

案 

AC-TH 方案稳定缓解 ACsr 0.012 0.006 0.018 2.833 2.833 7 

AC-TH 方案缓解进展 ACrp 0.089 0.044 5 0.133 5 2.76 2.92 

AC-TH 方案进展死亡 ACpd 0.006 0.003 0.009 2.826 2.84 

TCH

方 

案 

TCH 方案稳定缓解 TCsr 0.02 0.01 0.03 3.662 5 3.663 1 

TCH 方案缓解进展 TCrp 0.12 0.06 0.18 3.48 3.88 

TCH 方案进展死亡 TCpd 0.01 0.005 0.015 3.656 5 3.669 

 

 
图 2  AC-TH 方案转移概率单因素敏感性分析旋风图 

Fig. 2  Tornado Diagram at AC-TH for the sensitivity 
analysis of transfer probability 

 
图 3  TCH 方案转移概率单因素敏感性分析旋风图 

Fig. 3  Tornado Diagram at TCH for the sensitivity analysis 
of transfer probability  

4  讨论 

目前，欧美地区有很多关注于乳腺癌的大型

随机临床试验，依托这些大型随机试验的结果数

据，从不同角度进行分析的高质量药物经济学评

价，大多为成本-效果分析和成本-效用分析。现阶

段，国外大多数国家的药物经济学评价指南均倡

导使用模型法进行药物经济学评价。目前我国对

于乳腺癌化疗用药的药物经济学评价较少，多采

用传统成本效果比较[21-22]，采用模型构建很少[23]。 

Younis[24]等利用 PACS 01 临床研究的数据, 

运用Markov模型从加拿大第三方付费者角度对乳

腺癌辅助化疗方案氟尿嘧啶、表柔比星(100 g·m2)

和环磷酰胺后序贯多西他赛方案(FEC-D)及氟尿

嘧啶、表柔比星 (100 g·m2)和环磷酰胺方案

(FEC100)进行了成本-效用分析，模型分析了患者

接受不同治疗方案 10 年的药物经济学结果；

Wolowacz 等[25]依托于 BCIRG 001 的试验结果，

运用标准健康经济Markov模型从英国国家健康服

务提供者的角度对多西他赛联合多柔吡星及环磷

酰胺(TAC)方案与氟尿嘧啶联合多柔吡星及环磷

酰胺(FAC)方案进行了成本-效果分析和成本-效用
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分析，模型评估了从 始接受辅助化疗至死亡整

个过程中淋巴结阳性早期乳腺癌患者的成本和产

出；Lee 等[26]也依托于 BCIRG 001 的试验结果，

从韩国国家健康保险和患者相结合的角度运用

Markov 模型分析了在韩国对于淋巴结阳性乳腺癌

患者在初次手术后 TAC 和 FAC 方案的成本-效用

和成本-效果。 

Markov 模型作为药物经济学的评价模型, 于

20世纪 90年代后期才 始逐渐应用到决策分析和

药物经济学评价中[27]。其模拟过程非常适合对慢

性疾病的长期评估。目前我国对于乳腺癌化疗用

药的药物经济学评价还比较匮乏，运用到模型进

行对比分析的就更加稀缺了。能检索到的有：万

小敏[28]从中国医疗卫生角度，运用 Markov 模型，

利用国际 ACTC 试验数据以及某综合三甲医院卫

生资源消耗数据，对多柔吡星/环磷酰胺(AC)和多

西他赛/环磷酰胺(TC)进行了药物经济学评价，旨

在为临床治疗乳腺癌以及政府决策提供参考信

息，以选择更具成本-效果的乳腺癌化疗方案；罗

霞等[29]对乳腺癌辅助化学治疗化疗方案 TAC 与

FAC 方案进行药物经济学分析，通过 Markov 模型

对接受治疗的患者进行模拟，综合应用试验

BCIRG 001 的研究结果、其他公 发表的文献和

某大型综合性医院的病例资料，评价 2 种方案的

成本效果比。 

4.1  研究的特点 

本研究采用药物经济学方法对乳腺癌新辅助

化疗的 2 种方案进行了系统的短期和长期经济学

评价，其结果可以为临床选择化疗方案提供依据。 

本研究采用Markov模型模拟疾病在不同状态

之间转移的过程，在考虑了不同状态生命质量状

况后，对生存过程进行综合评价，比单纯考虑生

存时间更符合人们对生命质量的要求。 

目前国内尚无应用Markov模型对乳腺癌化疗

方案 AC-TH 和 TCH 进行长期评价的研究报道，

国外较多应用Markov模型原理和方法对化疗药物

进行的经济学评价研究[30-31]。 

4.2  药物经济学中 具成本-效果方案的确定 

比较 2种Her-2阳性乳腺癌常用的新辅助化疗

方案发现，在不良反应处理费用方面，AC-TH 高

于 TCH 方案。单从成本的角度分析，TCH 方案的

化疗成本低于 AC-TH 方案；从效果角度分析，TCH

方案的临床收益率高于 AC-TH 方案。因此成本效

果分析显示，TCH 方案更具有经济性。 

用 TCH 方案对乳腺癌患者新辅助化疗，效果

是肯定的[32]。本研究通过构建 Markov 模型，从中

国医疗卫生体系的角度出发，对其进行经济学研

究，结果 5 年的 ICER 值为229 700 元/QALY。世

界卫生组织利用人均 GDP 与 ICER 的关系将成本-

效果研究结果分为 3 类：①极具成本-效果(ICER
人均 GDP)；②具有成本-效果(人均 GDPICER3

倍人均 GDP)；③不具有成本-效果(ICER3 倍人均

GDP)。据报道 2015 年浙江省 2015 年的人均 GDP

为 77 643.7 元，因此根据世界卫生组织分类，本

研究的 ICER<人均 GDP，说明 TCH 方案极具有成

本-效果。 

4.3  研究的不足 

本研究中模型转移概率和健康效用值均来自

国外的研究报道，而未采用反映中国人群结果的

研究报道。因为健康效用值反映了不同国家人群

的社会和文化方面的差异，因此不同国家人群的

健康效用值不同。 

模型的有关参数主要局限在参数的准确性和

可获得性，特别是转移概率的确定，由于缺乏专

门的用于药物经济学评价的临床试验，本研究主

要是基于 DEALE 原理方法，综合整理国外已经发

表的文献数据，计算得到的转移概率，都会影响

转移概率的准确性。 

5  结论 

应用传统经济学评价方法，单从成本的角度

分析，TCH 6 次化疗方案的化疗成本低于 AC-TH

方案；单从效果角度分析，TCH 方案的临床收益

率高于 AC-TH 方案，TCH 方案的中位生存时间长

于 AC-TH 方案。综合考虑成本和效果 2 个因素，

无论是短期还是长期经济学评价，TCH 方案都是

优选方案。增量成本效果分析显示，以 AC-TH 为

参比组，TCH 方案为优选方案。 

建立 Markov 决策树模型，应用 Markov 队列

分析方法，无论是以生命年作为评价指标，或是

以 QALY 作为评价指标，结果均是 TCH 方案长于

AC-TH 方案。所以，TCH 方案为优选方案。 
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