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奥希替尼与吉非替尼治疗表皮生长因子受体突变的晚期非小细胞肺癌的
成本效果分析

李　娜a，黄诚文a，孙秀娟a，王晓红b，张　丽a，王兴坡c （承德市中心医院：a. 呼吸与危重症医学科, b. 甲乳直肠外

科, c. 体检中心, 河北 承德 067000）

［摘要］  目的　探讨奥希替尼与吉非替尼治疗表皮生长因子受体（EGFR）突变的晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的成本效

果。方法　选取 2021 年 6 月到 2022 年 8 月，承德市中心医院收治的 52 例奥希替尼治疗合并 EGFR 突变的晚期 NSCLC 患

者设为 A 组，另采用倾向性评分匹配法按照 1∶1 比例同期匹配 52 例吉非替尼治疗的患者设为 B 组。对比两组患者的治疗

成本和疗效，计算成本效果比，并进行敏感性分析。结果　A 组治疗总有效率高于 B 组（90.38% vs 71.15%，χ2=6.190，
P=0.013）；A 组的药物成本和治疗总成本高于 B 组（P<0.05），其他直接成本低于 B 组（P<0.05）；A 组的增量成本效果比为

374.71；对两组的成本效果行敏感性分析调整药物成本下降 10% 及总有效率下降 10% 后，敏感性分析结果与原结果基本一

致。结论　奥希替尼对 EGFR 突变的晚期 NSCLC 患者的疗效优于吉非替尼，尽管吉非替尼的治疗成本更低，但奥希替尼更

具有成本效果优势，可为临床制定 EGFR 突变的晚期 NSCLC 患者的治疗方案提供重要参考依据。

［关键词］　吉非替尼；受体；表皮生长因子；癌；非小细胞肺；费用效益分析
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Cost effectiveness analysis between osimertinib and gefitinib in the treatment of
advanced  non-small  cell  lung  cancer  with  epidermal  growth  factor  receptor
mutation
LI  Naa, HUANG  Chengwena, SUN  Xiujuana, WANG  Xiaohongb, ZHANG  Lia, WANG  Xingpoc（a. Pulmonary  and  Critical  Care
Medicine, b. Galactorectal Surgery, c. Physical Examination Center, Chengde Central Hospital, Chengde 067000, China）

［Abstract］  Objective　To  explore  the  cost  effectiveness  of  osimertinib  and  gefitinib  in  the  treatment  of  advanced  non-
small  cell  lung  cancer （NSCLC） with  epidermal  growth  factor  receptor （EGFR） mutation. Methods　A  total  of  52  advanced
NSCLC  patients  with  EGFR  mutation  treated  by  osimertinib  were  selected  as  group  A  from  June  2021  to  August  2022  at  the
Chengde Central Hospital, and 52 patients treated by gefitinib were selected as group B according to the propensity score matching
method in 1∶1 ratio. The treatment cost and effect of the two groups of patients were compared, and the cost-effectiveness ratio
was calculated, and sensitivity analysis was conducted. Results　The total effective rate of group A was higher than that of group B
（90.38% vs 71.15%, χ2=6.190, P=0.013）.  The  drug  cost  and  total  treatment  cost  of  group  A  were  higher  than  those  of  group
B（P<0.05）, and other direct costs were lower than those of group B （P<0.05）. The incremental cost effectiveness ratio of group A
was 374.71. After the cost-effectiveness sensitivity analysis on adjusting drug costs to decrease by 10% and the total effective rate to
decrease by 10% of the two groups, the sensitivity analysis results were basically consistent with the original results. Conclusion　Based
on  the  latest  prices  and  actual  case  data  of  osimertinib  and  gefitinib,  osimertinib  was  better  than  gefitinib  in  the  treatment  of
advanced  NSCLC  patients  with  EGFR  mutation.  Although  gefitinib  had  lower  treatment  costs,  osimertinib  had  more  cost
effectiveness  advantages.  These  findings  could  provide  important  reference  for  the  clinical  development  of  treatment  plans  for
advanced NSCLC patients with EGFR mutations.

［Key words］　gefitinib；receptor；epidermal growth factor；carcinoma；non-small cell lung；cost-benefit analysis

非小细胞肺癌（NSCLC）是肺癌的主要类型之

一，约占肺癌总数的 80%，约有 50% 的患者在就诊

时已是晚期，无法进行手术治疗[1]。表皮生长因子

受体（EGFR）能影响癌细胞的增殖、分裂及凋亡，在

晚期 NSCLC 患者中，EGFR 突变率高达 50%[2]。

目前临床对于 EGFR 突变的晚期 NSCLC 患者多采

用 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）进行靶向
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治疗，相较于传统放化疗，其具有不良反应更小、疗

效更好、使用方便等优点，深受临床和患者青睐[3]。

吉非替尼是最早上市的一代 EGFR-TKI 药物，现已

广泛应用于临床，其疗效确切，能显著延长患者的

无进展生存期（PFS），且相关文献[4-5] 证明，吉非替

尼相较于厄洛替尼、达克替尼、阿法替尼等其他

一、二代 EGFR-TKI 药物，成本效果更优，但多数

患者在治疗 9～12 个月后会产生耐药性，使得疾病

继续进展。奥希替尼作为最新研制的 EGFR-
TKI 药物，于 2017 年在国内获批上市，与吉非替尼

相比，其对 EGFR 的耐药突变具有高选择性，患者

不易产生耐药突变，进而延长了患者的 PFS，但奥

希替尼的价格较为高昂，患者普遍负担较重[6]。在

既往药物经济学研究中[7]，奥希替尼的价格远超吉

非替尼及其他 EGFR-TKI 药物，暂不具备经济性优

势，但此类经济学数据具有时效性，2021 年 3 月最

新公布的国家医保谈判药品目录中，奥希替尼的价

格再次下调。鉴于此，本研究分析最新价格奥希替

尼和吉非替尼治疗 EGFR 突变的晚期 NSCLC 的

成本效果，以期为此类患者的临床治疗提供更为经

济、合理的用药方案。

 1    材料与方法

 1.1    一般资料

经承德市中心医院（我院）伦理委员会审批通

过后，采用回顾性分析的方法，选取 2021 年 6 月

到 2022 年 8 月我院收治的采用奥希替尼治疗的

52 例 EGFR 突变的晚期 NSCLC 患者设为 A 组。

将患者性别、EGFR 突变情况、治疗时间、TNM 分

期、PS 评分、吸烟史、病理类型、年龄等作为协变

量，采用倾向性评分匹配法（PSM）按照 1∶1 比例

同期匹配选取采用吉非替尼治疗的 EGFR 突变的

晚期 NSCLC 患者 52 例设为 B 组，匹配容差为 0.1。
纳入标准：①临床确诊 NSCLC；②临床 TNM

分期为ⅢB～Ⅳ期；③年龄在 18～80 岁；④预计生

存时间 >3 个月 ；⑤临床分子生物学检测确认

EGFR 突变；⑥局部病灶及远端转移病灶可评估；

⑦PS 评分≤2 分；⑧药物治疗时间≥3 个月。⑨患

者临床及随访资料完整。

排除标准：①存在严重的原发性器官功能障

碍；②存在本研究所用药物禁忌证；③合并其他部

位原发肿瘤；④存在免疫系统疾病；⑤存在未有效

控制的癌症脑转移[8]，即表现为颅内压增高、局灶

性神经功能障碍、肢体麻木、神经根疼痛等临床表

现，影像学检查可见 T1 中低、T2 中高异常信号，增

强扫描后可见明显强化，周围水肿明显等表现；

⑥存在严重意识障碍、精神障碍或认知异常；⑦合

并有严重感染性疾病；⑧合并有严重的心肺基础疾

病；⑨存在胃酸过多、消化道溃疡等可能影响药物

吸收的疾病；⑩存在凝血功能障碍。

 1.2    方法

 1.2.1    资料收集

收集患者的性别、年龄、吸烟史、TNM 分期、

PS 评分、病理类型、EGFR 突变情况等一般资料。

 1.2.2    治疗方法

A 组患者接受甲磺酸奥希替尼治疗 [ 规格：

80  mg×30 粒 ，国药准字 ： J20180027，AstraZeneca
AB（瑞典）]，口服：1 粒/次，1 次/d。B 组患者接受吉

非替尼片治疗 [ 规格：0.25 g×10 粒，口服：1 粒/次，

1 次 /d， 国 药 准 字 ： J20180014， AstraZeneca  UK
Limited（英国 ）]。此外 ，两组均同步采用化疗

方案 （培美曲塞+顺铂），具体操作为在每疗程

第 1 天给予培美曲塞（规格：500 mg/瓶，国药准字：

H20080177，南京制药厂有限公司），剂量 500 mg/m2，

静脉滴注≥10  min；第 1～3 天给予顺铂 （规格：

10 mg/支，国药准字：H37021358，齐鲁制药有限公

司），剂量 75 mg/m2，静脉滴注≥2 h（用药顺序为培

美曲塞-顺铂-口服药物，化疗与口服药物治疗间隔

30 min 以上）。化疗时间为 3 周 /疗程，最多持续

6 个疗程。两组结局事件为患者在治疗过程中出现

疾病进展、不可接受的毒性反应或患者要求停药。

 1.2.3    成本确定

患者的治疗成本可分为直接成本和间接成本

两大类，其中直接成本包括药品成本（药品费用：甲

磺酸奥希替尼，价格 5 580 元/盒；吉非替尼片，价格

547 元/盒）和其他成本（化疗、检验、住院、疾病进

展后续治疗、减轻不良反应、支持性治疗、终末期

姑息治疗、随访等费用），相关数据均来自本院信息

系统；间接成本包括家属陪同时的额外支出（伙食、

交通、住宿等费用）、家属的误工成本等。由于间

接成本获取难度较大、不确定因素较多且在病例间

相差不大，故本研究仅考虑直接成本，且由于本研

究纳入部分患者时间跨度较大，故对早期选取的时

间跨度大于 1 年的患者的其他成本增加 5% 的贴现。

 1.3    观察指标

 1.3.1    疗效评价

两组患者均在药物治疗 3 个月后依据实体瘤

疗效判定标准[9] 对治疗效果进行评价：①将病灶完

全消失定义为完全缓解；②将治疗后病灶长径在治

疗前病灶长径的 70% 以内定义为部分缓解；③将
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治疗后病灶长径在治疗前病灶长径的 70%～

120% 之间定义为疾病稳定；④将治疗后病灶长径

在治疗前病灶长径的 120% 以上甚至出现新病灶

定义为疾病进展。总有效率为完全缓解、部分缓解

和疾病稳定的人数之和占该组总人数的百分比。

 1.3.2    安全性评价

对比两组患者用药期间发生的腹泻、恶心呕

吐、贫血、皮疹、便秘、肝功能异常、口腔炎、间质

性肺炎、血小板减少、白细胞减少等不良反应。

 1.3.3    成本效果分析

两组成本效果分析选择药物经济学中的方法，

即增量成本效果比（ICER）=增量成本/增量效果，其

中 ICER 越低表示增加单位效果所需追加的成本

越低，该方案的临床应用价值越高。

 1.3.4    敏感性分析

根据药物经济学原则，当变量无法准确预测

时，需进行不同的假设和估算以验证变量对研究结

果的影响程度，进而检验结果的稳定性。随着国内

医疗制度的改革和不断完善，肺癌靶向药物的价格

呈下降趋势，故在本研究中，假设肺癌靶向药物价

格下降 10%，其他成本不变，在保证总有效率不变

的情况下，再次评价两组患者的治疗成本及 ICER。

此外，EGFR 突变的 NSCLC 患者使用奥希替尼和

吉非替尼后会逐渐产生耐药性，故假设治疗效果下

降 10%，其他成本不变，评价两组患者的治疗成本

及 ICER。

 1.4    统计学处理

x̄± s

本研究通过使用 SPSS 26.0 统计软件包进行数

据分析，计量资料以“ ”表示，组间采用独立样

本 t检验比较；计数资料以“n/%”表示，组间采用卡

方（χ2）检验比较；等级分布资料采用秩和检验；采

用 PSM 扩展程序进行 PSM 匹配。P<0.05 为差异

有统计学意义。

 2    结果

 2.1    两组患者一般资料比较

两组性别、TNM 分期、PS 评分、年龄、病理类

型、吸烟史、EGFR 突变情况、治疗时间差异无统

计学意义（P>0.05），见表 1。
 2.2    两组患者临床疗效比较

A 组治疗的总有效率高于 B 组（P<0.05），具体

见表 2。
 2.3    两组患者不良反应情况

研究过程中，两组患者不良反应情况比较差异

均无统计学意义（P>0.05），具体见表 3。
 2.4    两组患者的治疗成本比较

A 组的药物成本和治疗总成本高于 B 组

（P<0.05），其他直接成本低于 B 组（P<0.05)，具体
 

x̄± s表 1    两组患者一般资料比较 [n(%)， ] 

组别 男性 年龄
（岁）

治疗时间
（月） 吸烟史

TNM分期 PS评分 病理类型 EGFR突变情况

ⅢB期 Ⅳ期 0～1分 2分 腺癌 腺鳞癌 19外显
子突变

21外显
子突变

A组
（n=52）

32
（61.54）

60.58±
10.01

3.60±
0.58

27
（51.92）

5
（9.62） 47（90.38） 41

（78.85）
11

（21.15）
47

（90.38）
5

（9.62）
28

（53.85）
24

（46.15）
B组

（n=52）
30

（57.69）
59.46±

9.82
3.54±
0.52

32
（61.54）

3
（5.77）

49
（94.23）

43
（82.69）

9
（17.31）

49
（94.23）

3
（5.77）

34
（65.38）

18
（34.62）

χ2/t值 0.160 0.576 0.555 0.979 0.135 0.248 0.135 1.438
P值 0.689 0.566 0.580 0.322 0.713 0.619 0.713 0.230

 

表 2    两组患者临床疗效比较 [n(%)] 
组别 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 总有效率

A组（n=52） 0（0.00） 39（75.00）   8（15.38） 5（9.62） 47（90.38）
B组（n=52） 0（0.00） 23（44.23） 14（26.92） 15（28.85） 37（71.15）
Z/χ2值 5.265 6.190
P值 0.007 0.013

 

表 3    两组患者不良反应情况比较 [n(%)] 
不良反应 腹泻 恶心呕吐 贫血 皮疹 便秘 肝功能异常 口腔炎 血小板减少 白细胞减少

A组（n=52） 11（21.15） 6（11.54）   9（17.31） 14（26.92） 1（1.92）   7（13.46） 1（1.92）   9（17.31） 6（11.54）
B组（n=52） 15（28.85） 5（9.62）  12（23.08） 22（42.31） 0（0.00） 14（26.92） 1（1.92） 13（25.00） 3（5.77）  
校正χ2/χ2值 0.821 0.102 0.537 2.719 − 2.924 0.510 0.922 1.095

P值 0.365 0.750 0.464 0.099 1.000* 0.087 0.475 0.337 0.295

注：*为Fisher’s精确检验。
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见表 4。
  

x̄± s表 4    两组患者的治疗成本比较 ( ，元) 
组别 药物成本 其他成本 总成本

A组（n=52） 16 893.21±
2 586.43

46 746.89±
9 034.97

63 640.10±
8 728.12

B组（n=52） 5 192.75±
885.48

51 241.65±
9 842.33

56 434.40±
7 868.26

t值 30.863 2.426 4.422
P值 <0.001 0.017 <0.001

 

 2.5    两组患者的成本效果分析

增量成本效果比（ICER）分析显示，A 组每名患

者比 B 组多花费 7 205.7 元，但能提高总有效率

19.23%，即 A 组患者每多提升 1% 的治疗效果，则

需在 B 组治疗成本的基础上增加 374.71 元，见表 5。
  

表 5    两组患者的成本效果分析 
组别 总成本

（元）
总有效率

（%）
增量成本效果比

（ICER）

A组（n=52） 63 640.10 90.38 374.71
B组（n=52） 56 434.40 71.15 −

 

 2.6    两组患者成本效果的敏感性分析

敏感性分析结果表明，在调整药物成本下降

10% 及调整总有效率下降 10% 后，得到的成本效

果分析结果与原结果基本一致，见表 6 和表 7。
  

表 6    两组药品成本下降 10%后的敏感性分析 
组别 调整后总成本

（元）
总有效率

（%）
增量成本效果比

（ICER）

A组（n=52） 61 966.10 90.38 313.26
B组（n=52） 55 942.10 71.15 −

 

  

表 7    两组总有效率下降 10%后的敏感性分析 
组别 总成本

（元）
调整后总有效率

（%）
增量成本效果比

（ICER）

A组（n=52） 63 640.10 81.34 416.51
B组（n=52） 56 434.40 64.04 −

 

 3    讨论

近年数据统计发现，肺癌发病率和死亡率已居

于各类癌症之首，且随着饮食习惯改变、作息紊

乱、工作及生活压力增加等，肺癌的发病率和死亡

率还在逐年增加 [10]。NSCLC 患者多数需要进行

EGFR-TKI 药物靶向治疗，但目前 EGFR-TKI 药物

种类较多，且价格、药效均有不同程度的差异，因

此，在临床应用时需从疗效、安全性、治疗费用等

方面综合考虑，在尽可能降低患者治疗费用的同

时，达到治疗效果好、安全性高的目的。

 3.1    两种药物的治疗效果

吉非替尼是最早研发的 EGFR-TKI 药物之一，

可通过影响细胞信号传导来调控肺癌细胞的增殖、

分裂等过程，进而起到延缓肿瘤进展的作用[11]。李

倩等[12] 研究中，与传统放化疗相比，晚期 NSCLC
患者使用吉非替尼靶向治疗能有效提高 PFS 和总

生存时间。奥希替尼是最新研制的 EGFR-TKI 药
物之一，其结构中的丙烯酰氨基能与突变位点结

合，进而有效抑制肺癌细胞增殖，对 NSCLC 患者

的 EGFR 突变能进行更为有效的针对性治疗 [13]。

Tsuboi 等[14] 研究显示，与传统放化疗相比，奥希替

尼作为现阶段的一线治疗药物能有效延长

NSCLC 患者的 PFS。本研究结果显示，A 组的治

疗总有效率高于 B 组，提示奥希替尼对本研究纳入

患者的临床疗效优于吉非替尼。Cheng 等[15] 研究

结果也显示，应用奥希替尼治疗的 NSCLC 患者的

PFS 和总生存时间均高于应用吉非替尼治疗的患

者。分析原因为奥希替尼对远端转移的疗效更好，

且除 EGFR 突变外其对患者后续出现的二次突变

也有较好的疗效，故相较于吉非替尼，其对 EGFR
突变的晚期 NSCLC 患者疗效更好；另奥希替尼自

身亲脂性高，使其在脑脊液中的浓度显著高于吉非

替尼，进而在治疗过程中对 EGFR 突变的晚期

NSCLC 患者脑转移的控制更具优势，从而有效降

低了患者脑转移风险[16]。此外，奥希替尼还能通过

促进细胞凋亡抑制蛋白降解来增强肿瘤坏死因子

相关凋亡诱导配体诱导的细胞凋亡[17]，进而增强了

其促肿瘤细胞凋亡能力，使其临床疗效更优。此次

研究中，两组患者用药期间常见不良反应的发生情

况无明显差异，提示奥希替尼和吉非替尼的用药安全

无差异。可能为奥希替尼和吉非替尼及其他 EGFR-
TKI 药物均是通过抑制 EGFR 末端的酪氨酸激酶

对肿瘤进行靶向治疗，特异性较强，对正常细胞的

损害小，故其不良反应较少且症状较轻。本研究两

种药物的不良反应主要表现为皮肤反应（皮疹）、消

化道反应（腹泻、恶心呕吐）、血液系统异常（贫血、

血小板减少）以及肝功能异常，上述不良反应均是

此类药物治疗的常见不良反应，可能机制为 EGFR
能与生长因子结合来参与胃肠黏膜修复、皮肤屏障

功能维持以及血细胞增殖和分化等[18]，而吉非替尼

和奥希替尼作为 EGFR-TKI 药物，能通过干扰 EGFR
通路来抑制其对皮肤、消化道和血液系统的功能，

使得患者在使用时易出现不良皮肤反应、消化道反

应和血液系统异常；另吉非替尼和奥希替尼均经肝

脏代谢，所以在使用时可能会损伤肝细胞，造成肝

功能异常，但由于奥希替尼代谢更为稳定，使得两

组肝功能异常患者比较虽无统计学差异，但采用奥

希替尼治疗患者中存在肝功能异常的患者在数量
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上会稍少于吉非替尼治疗患者。而本研究在治疗

时会密切关注患者状况并定期检查血常规、肝功能

等，故本研究患者不良反应的严重程度较轻，且经

及时的保肝药物、抗过敏药物、补铁剂、止吐药、

止泻药等药物对症干预和饮食调整等，药物不良反

应已得到有效控制，对患者生活质量影响程度较轻。

 3.2    两种药物的成本效果

本研究成本效果分析结果显示，两组的 ICER
为 374.71，且在进一步行敏感性分析后发现，其

ICER 有所降低，但总体差异不大，说明本研究分析

结果稳定性高，奥希替尼治疗在本研究纳入患者时

具有成本效果优势，与刘心怡等[19] 对奥希替尼的

药物经济学研究结果相同。本研究结果与上述分

析均说明了本次奥希替尼降价后，其作为 EGFR 突

变的晚期 NSCLC 患者的一线治疗药物的经济性已

大幅提高，与吉非替尼相比已具有成本效果优势。

而使上述两种药物出现成本效果差异的相关因素

主要原因为奥希替尼更长的无进展生存期和对脑

转移的良好控制能力能有效延缓 EGFR 突变的晚

期 NSCLC 患者的疾病进展，进而降低了患者在治

疗过程中进入进展期后的治疗成本，本研究结果也

显示，A 组治疗过程中的其他成本低于 B 组；另药

品价格也是影响两种药物成本效果的关键因素，奥

希替尼原研药在过去价格昂贵，使其药物成本较

高，但近年来医保谈判已大幅降低了药品价格，且

在后续政策中仍有望进一步降低，进而增加了其成

本效果优势。本研究从药效学和药物经济学方面

考虑，两种药物治疗 EGFR 突变的晚期 NSCLC 患

者均是安全的，虽然吉非替尼的直接药品成本更

低，但奥希替尼的总有效率更高，且经进一步成本

效果分析后发现奥希替尼更具成本效果优势，符合

经济学原则。实际应用过程中，从患者角度来说，

本研究结果的价值主要体现在医疗决策者可通过

评估不同患者的具体病情、经济情况、个体偏好和

需求等来提供个性化的医疗方案，使得患者在获得

良好的治疗效果时不会过度增加用药成本，从而有

效减轻患者经济负担、提高治疗依从性；从社会角

度来说本研究成本效果分析结果可优化医疗资源

的合理分配，使得两种药物的治疗方案均能得到最

有效的利用，且能通过评估不同经济体对治疗方案

的利用效果，从而在有限资源下最大化健康收益。

此外，本研究结果还明确了两种药物治疗方案的增

量成本效果比，在临床用药时医师可根据该项数据

来判断不同治疗方案在不同患者中的成本效果，进

而对患者临床治疗方案的优化提供理论依据。

本研究为单中心研究，存在一定的局限性。由

于目前国内各地区人均经济水平存在不平衡现象，

故本研究未分析不同地区人群的支付意愿，可能对

研究结果会有影响。在后续研究中，将进一步扩大

样本量并采用多中心研究来更全面地探讨奥希替

尼与吉非替尼治疗表皮生长因子受体突变的晚期

非小细胞肺癌的成本效果。此外，本研究为保证药

物临床价值一致性，治疗方案中奥希替尼和吉非替

尼均为原研药，经济学评价也是依据吉非替尼原研

药的近期集采价格，但目前吉非替尼仿制药的集采

价格更低且临床应用更为广泛，故在后续研究中会

进一步将仿制药价格纳入经济学分析，使经济学评

价更贴合临床实际使用场景。
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故探索了喷替酸原料药内毒素检查的限值，并对其

检查的方法学进行了考察。经过试验摸索，发现用

市售的镁离子缓冲液溶解喷替酸并稀释，无法去除

其对鲎试剂与内毒素反应的干扰。将喷替酸用市

售的碱性调节剂溶解成 4 mg/ml，再用 BET 水稀释

至合适浓度，鲎试剂用镁离子缓冲液复溶，则能消

除对试验的干扰，方法简便可行，为建立喷替酸及

其制剂标准提供了参考。
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