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摘要：目的　评价长效聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子（ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ）与短效重组人粒细胞集落刺激因子（ｒｈＧＣＳＦ）用于
预防卵巢恶性肿瘤患者化疗引起的中性粒细胞减少症的经济性。方法　使用真实世界数据，从医疗卫生系统角度出发，构建
马尔可夫（Ｍａｒｋｏｖ）模型，使用成本效用分析对２种药物的经济性进行评价，并通过敏感性分析和情景分析验证模型的稳健
性。结果　基础分析结果显示，与 ｒｈＧＣＳＦ组相比，ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ组可节约成本 ２２７９６３元，增加 ０２７质量调整生命年
（ＱＡＬＹｓ），增量成本效果比（ＩＣＥＲ）值为－８３９３９０元／ＱＡＬＹ，具有绝对经济优势。敏感性分析和情景分析均显示了研究结果
的稳健性。结论　ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ较ｒｈＧＣＳＦ用于预防卵巢恶性肿瘤患者化疗引起的中性粒细胞减少症更具有经济性。
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　　２０２０年全球恶性肿瘤报告指出，卵巢癌在全球
妇科常见恶性肿瘤的发病率和死亡率均位居第 ８
位。在我国，卵巢癌年发病率和病死率分别居女性

生殖系统肿瘤第３位和第２位，是严重威胁妇女健
康的恶性肿瘤［１３］。卵巢癌病因尚不明确，目前尚未

找到早期发现卵巢癌的有效方法，临床确诊时多为

晚期。根据组织病理学特征，卵巢癌主要分为上皮

性卵巢癌、生殖细胞肿瘤以及性索间质肿瘤三大
类，其中上皮性卵巢癌最为常见，占 ８０％ ～９０％。
手术联合化疗是卵巢恶性肿瘤的主要治疗方式，铂

类联合紫杉类药物是初始治疗的首选方案［２］。

中性粒细胞减少症（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕ
ｔｒｏｐｅｎｉａ，ＣＩＮ）是骨髓抑制性化疗最严重的血液学
毒性，中性粒细胞减少伴发热（ｆｅｂｒｉｌｅｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ，
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ＦＮ）是其最主要的临床并发症。中性粒细胞减少的
程度、持续时间与感染，甚至死亡风险直接相关，严

重影响了化疗药物相对剂量强度（ｒｅｌａｔｉｖｅｄｏｓｅｉｎ
ｔｅｎｓｉｔｙ，ＲＤＩ）与既定周期，临床上不得不降低药物
剂量、延迟治疗时间或更改方案，最终难以达到预期

的疗效。因此，预防或治疗中性粒细胞减少症是保

证足剂量化疗或剂量密集化疗的根本［４］。重组人

粒细胞集落刺激因子（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒａｎｕｌｏ
ｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ｒｈＧＣＳＦ）与聚乙二醇
化重组人粒细胞刺激因子（ｐｅｇｙｌａｔｅｄｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｈｕｍａｎｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＰＥＧ
ｒｈＧＣＳＦ）是目前临床上防治肿瘤放化疗引起的中
性粒细胞减少症的有效药物。前者价格便宜，但半

衰期较短，仅为３５ｈ，每个化疗周期需连续多日给
药；后者是ｒｈＧＣＳＦ经聚乙二醇化修饰后的长效剂
型，半衰期可达４７ｈ，每个化疗周期仅需单次给药，
但价格较高。《中国临床肿瘤学会肿瘤放化疗相关

中性粒细胞减少症规范化管理指南》指出对妇科肿

瘤患者预防性给予 ＧＣＳＦ（包括 ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ和
ｒｈＧＣＳＦ）可以降低化疗相关中性粒细胞减少症的
发生率、持续时间和严重程度［５］。国内现有针对两

者用于妇科肿瘤化疗患者的临床研究主要集中在有

效性与安全性，经济性还未有研究［６８］。为了更直观

地比较ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ与ｒｈＧＣＳＦ用于预防卵巢恶性
肿瘤患者化疗引起的中性粒细胞减少症的经济性，

本研究从医疗卫生系统角度出发，基于真实世界数

据，构建马尔可夫模型，评估两种方案的成本效用，
以期为临床合理经济用药提供参考依据。

１　资料与方法
１１　研究资料

本研究基于真实世界研究，采用回顾性分析方

法，收集河南省四所三甲医院，２０１９年１月至２０２０
年１２月使用ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ（新瑞白）或ｒｈＧＣＳＦ（立
生素）预防化疗所致中性粒细胞减少症发生的上皮

性卵巢癌的女性出院患者病例。所纳入的四所医

院，其住院服务质量与范围均位于当地前列，故样本

一定程度可以代表中国中部地区卵巢癌患者情况。

纳入标准为年龄１８～７５岁，病理组织学诊断为上皮
性卵巢癌，采用新辅助或辅助化疗且连续住院次

数≥６次，化疗方案为紫杉醇＋卡铂，２１ｄ为一个化
疗周期。排除同时患有其他肿瘤疾病，长效与短效

ＣＳＦ合用或未连续用药患者。根据预防ＣＩＮ的药物
选择将患者分为ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ组和ｒｈＧＣＳＦ组。本

研究获得郑州大学第一附属医院伦理委员会的批准

（批号：２０２０ＫＹ５４３）。
１２　模型构建

根据限定的纳、排标准，最终共有１７１例患者纳
入本次研究，其中 ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ组６５人，平均年龄
（５１３±１８８７）岁，ｒｈＧＣＳＦ组 １０６人，平均年龄
（５１０８±１４０５）岁。两组患者在年龄、民族、婚姻、
职业、医保类型等方面差异均无统计学意义

（Ｐ＞００５），病例情况基线一致。
本研究从医疗卫生系统角度，基于真实世界临床

诊疗数据及国内外中性粒细胞减少相关药物经济学

文献［９１２］，使用 ＥＸＣＥＬ２０２１构建 Ｍａｒｋｏｖ模型，模
拟ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ与ｒｈＧＣＳＦ用于预防卵巢恶性肿瘤
患者化疗引起的中性粒细胞减少症的成本与产出，并

进行成本效用分析。该模型包括短期和长期两个

Ｍａｒｋｏｖ模型。其中短期模型Ａ用于模拟上皮性卵巢
癌患者在化疗周期内的生存状态，分为化疗后预防性

使用粒细胞集落刺激因子（ＣＳＦ）、ＦＮ、ＦＮ合并感染和
死亡４个健康状态，见图１。假设所有患者从ＣＳＦ状
态进入模型，模型的单次模拟周期为２１ｄ，共计６个
周期。长期模型Ｂ模拟上皮性卵巢癌患者全部化疗
周期结束后的生存情况，分为ＲＤＩ＜８５％（ＲＤＩ）、ＲＤＩ
≥８５％（无ＲＤＩ）和死亡３个健康状态，见图２。长期
模型中，假设发生过 ＲＤＩ＜８５％的患者进入 ＲＤＩ状
态，未发生过ＲＤＩ＜８５％的患者进入无ＲＤＩ状态，两
个状态的死亡风险转移概率不同，循环周期设定为１
年，模型长度为患者终身，根据《２０２２年中国人口和
就业统计年鉴》我国女性平均预期寿命为８０岁［１３］，

本研究基线年龄为５１岁，模型长度设定为２９年。

图１　模型Ａ化疗周期内短期马尔可夫（Ｍａｒｋｏｖ）模型

图２　模型Ｂ化疗周期结束后长期Ｍａｒｋｏｖ模型
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１３　模型参数及来源
１３１　模型Ａ转移概率　根据真实世界数据中患
者入院时及经化疗后４８ｈ预防性使用粒细胞集落
刺激因子后病情变化情况进行状态分类，计算各状

态患者的百分比，获得患者在不同状态间的转移概

率。具体数值参见表１。
１３２　模型Ｂ转移概率　柳叶刀全球癌症生存趋
势监测研究显示我国卵巢癌患者化疗后５年生存率
为４１８％［１４］。当ＲＤＩ＜８５％时，卵巢癌患者死亡风
险比（ＨＲ）为１７１［１５］，通过转移概率计算公式１和
２计算可得出无 ＲＤＩ患者的每年死亡率［１２］。假设

卵巢癌患者化疗５年后疾病治愈，则５年后患者的
死亡率以我国女性人群全因死亡率计算，数据来源

于《２０２２年中国人口和就业统计年鉴》［１３］。

ｒ＝
ｌｎ（１－Ｐ０）
ｔ０

公式（１）

Ｐ＝１－ｅ－ｒｔ 公式（２）
Ｐ为一个循环周期的转移概率，ｔ为循环周期的

时间，Ｐ０和 ｔ０为原临床试验中的发生概率和时间周
期，ｒ为常数。
１３３　效用参数　本研究的健康效用数据来源于
已发表的相关文献，具体数据见表１［１６１７］。
１３４　成本参数　本研究从医疗卫生系统角度出
发，成本仅考虑直接医疗成本，包括ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ（新
瑞白）、ｒｈＧＣＳＦ（立生素）成本、化疗药品成本、发生
ＲＤＩ＜８５％成本、ＦＮ治疗成本及合并感染的治疗成
本、因住院治疗产生的其他成本（表１）。在防治上皮
性卵巢癌化疗引起的中性粒细胞减少Ⅲ期临床试验
中ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ组与ｒｈＧＣＳＦ组不良事件发生率比
较差异无统计学意义，与真实世界观察一致，因此在

本模型中不考虑相关药物不良反应处置成本［７］。

表１　马尔可夫（Ｍａｒｋｏｖ）模型相关参数汇总

参数列表　　　　　　　　　
聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子

（ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ）

重组人粒细胞集落刺激因子

（ｒｈＧＣＳＦ）
分布　 数据来源

转移概率

　化疗后预防性使用粒细胞集落刺激因子状态

　　至中性粒细胞减少伴发热状态 ０００７ ００３６５ Ｂｅｔａ 真实世界

　　至死亡 ０００１ ０００１ Ｂｅｔａ ［１８］

　中性粒细胞减少伴发热状态

　　至中性粒细胞减少伴发热合并感染状态 ０５４７ ０５４７ Ｂｅｔａ ［１９２０］

　　至死亡 ００８４ ００８４ Ｂｅｔａ ［２１］

　　中性粒细胞减少伴发热合并感染状态至死亡 ００９２ ００９２ Ｂｅｔａ ［１９２０］

　　中性粒细胞减少伴发热状态至化疗药物相对剂量强度＜８５％ ０６７７ ０６７７ Ｂｅｔａ ［２２］

　　未发生中性粒细胞减少伴发热至化疗药物相对剂量强度＜８５％ ０４１７ ０４１７ Ｂｅｔａ ［２２］

成本参数／元

　　聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子／周期 ３３９０ Ｇａｍｍａ 真实世界

　　重组人粒细胞刺激因子针／周期 ７９２ Ｇａｍｍａ 真实世界

　　单周期化疗费用（ｎ＝１７１） ２７９５２５±４９９９７ Ｇａｍｍａ 真实世界

　　单次人均住院费用（ｎ＝１７１） １３４８１５５±５２８６４０ Ｇａｍｍａ 真实世界

　　中性粒细胞减少伴发热治疗费用 ２５０００ Ｇａｍｍａ 专家意见

　　中性粒细胞减少伴发热合并感染治疗费用 ５００００ Ｇａｍｍａ 专家意见

　　化疗药物相对剂量强度＜８５％成本／ｄ（ｎ＝１７１） １７２３１７±６８２８６ Ｇａｍｍａ 真实世界

效用参数

　　化疗后预防性使用粒细胞集落刺激因子状态 ０８１ Ｂｅｔａ ［１６］
　　中性粒细胞减少伴发热状态 ０５６ Ｂｅｔａ ［１６］
　　中性粒细胞减少伴发热合并感染状态 ０５６ Ｂｅｔａ ［１６］
　　卵巢癌全化疗周期结束后 ０８４ Ｂｅｔａ ［１７］
贴现（成本／效用） ００５ ［２３］

１４　不确定性分析
１４１　敏感性分析　本研究应用单因素敏感性分
析和概率敏感性分析来验证模型的稳健性。单因素

敏感性分析是指固定其他参数不变，估算改变单个

变量对结果的影响，变化范围设定参见图３，结果通
过龙卷风图表示。概率敏感性分析从相应的参数分

布中随机抽取数值，运用二阶蒙特卡罗模拟迭代

１０００次得到，结果通过成本－效用可接受曲线及增
量成本－效用比散点图表示［２４］。

１４２　情景分析　受集采政策影响，国内部分省
份相关研究药品价格在２０２３年上半年又有一定程
度的调整，因此本研究在原模型的基础上，使用新调
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整的价格，即在新价格基础上再降价５０％，进行情
景分析，以评估研究药物的经济性。

２　结　果
２１　基础分析结果

基于构建的短、长期 Ｍａｒｋｏｖ模型，基础分析结
果显示：ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ组和 ｒｈＧＣＳＦ组的治疗总成
本和产出分别为１９９１２２２１元、６１７ＱＡＬＹｓ和２０１
４０１８４元、５９０ＱＡＬＹｓ。相较于 ｒｈＧＣＳＦ组，ＰＥＧ
ｒｈＧＣＳＦ组患者多获得 ０２７ＱＡＬＹｓ，成本减少

２２７９６３元，ＩＣＥＲ值为８３９３９０元／ＱＡＬＹ。根据
《中国药物经济学评价指南２０２０》［２３］，ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ
较ｒｈＧＣＳＦ用于预防卵巢恶性肿瘤患者化疗引起的
中性粒细胞减少具有绝对经济学优势。

２２　敏感性分析结果
单因素敏感性分析结果显示 ＦＮ合并感染治

疗费用、ＦＮ治疗费用、贴现、ＦＮ至 ＦＮ合并感染状
态转移概率和 ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ价格对 ＩＣＥＲ影响最
大，提示决策时要关注这些变量在具体情境下的

取值。

图３　单因素敏感性分析结果

　　概率敏感性分析结果以散点图展示见图４。散
点主要位于第１、４象限，大部分散点位于１倍人均国
内生产总值（ＧＤＰ）线以下，绝大部分散点位于３倍人
均ＧＤＰ线以下。且在不同意愿支付阈值绘制的成
本效果可接受曲线（图５）中，当意愿支付阈值为１倍
人均ＧＤＰ（８５６９８元）［２５］时，ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ更具有经
济性的概率为８８９％，当阈值为３倍人均 ＧＤＰ时，
ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ更具有经济性的概率达９８１％。

图４　ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ与 ｒｈＧＣＳＦ相比的增量成本效用比散
点图

２３　情景分析结果
受集采政策影响，２０２３年上半年部分省份研究

药物ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ（新瑞白）和ｒｈＧＣＳＦ（立生素）价
格大幅度下降，分别从单支 １６９５元、１３２元降至
６９７元、３８４６元。因此在建立的模型上使用 ２０２３
集采新价格及再降价 ５０％进行情景分析，以评估
ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ的经济性。模拟结果见图 ６，随着药
品价格的降低，ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ经济学优势进一步增
大，且降价越多，ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ经济学优势增大越明
显，这与单因素敏感性分析结果一致。

图５　两种预防用药方案的成本效果可接受曲线

３　讨　论
紫杉醇和卡铂联合化疗方案成为大多数卵巢癌
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一线化疗方案中的首选方案，其最主要的不良反应

为血液学毒性反应，其导致３／４级中性粒细胞减少
发生率高达５０％～８８％，可能导致化疗减量及化疗
延迟，为ＦＮ中危化疗方案［２６］。临床研究表明，预防

性使用 ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ可有效降低妇科恶性肿瘤患
者化疗期间中性粒细胞减少症的发生率、ＦＮ发生
率，疗效与 ｒｈＧＣＳＦ相当或更具优势，但操作更为
简便，仅需１次注射即可维持有效血药浓度，且安全
性良好［６７，２６］。但 ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ单支价格远高于
ｒｈＧＣＳＦ，多达十几倍，给患者造成一定负担。真实
世界数据来源于现实的医疗环境，较随机对照试验

（ＲＣＴｓ）数据，基于真实世界数据开展的药物经济学
评价能够反映更加接近实际的情况，为医疗决策者

提供更加真实的证据作为参考依据［２７］。因此，本研

究基于真实世界数据，从中国临床出发评估 ＰＥＧ
ｒｈＧＣＳＦ与ｒｈＧＣＳＦ的成本效用。

图６　药品价格受集采政策影响的情景分析结果

本研究从医疗卫生系统角度，考虑直接医疗成

本，基于收集的卵巢癌患者资料，构建了 Ｍａｒｋｏｖ模
型，模拟化疗引起的中性粒细胞减少症对上皮性卵

巢癌患者短期和长期生存的影响，评估预防性使用

ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ和ｒｈＧＣＳＦ的成本效用。基础分析结
果显示 ＩＣＥＲ值为８３９３９０元／ＱＡＬＹ，ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ
具有绝对经济学优势，敏感性分析结果和情景分析

结果均证明了基础分结果的稳健性。

本研究证实了ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ较ｒｈＧＣＳＦ用于预
防中国卵巢癌患者化疗引起的中性粒细胞减少症具

有绝对经济学优势，与国外研究结果一致［９１０］。研

究显示，虽然ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ价格远高于 ｒｈＧＣＳＦ，但
其每周期仅需１次给药，发生ＦＮ、ＲＤＩ＜８５％的风险
更低，而短效ｒｈＧＣＳＦ每周期需多次给药，患者承受
更多治疗痛苦和更大治疗风险。此外，单因素敏感

性分析和情景分析结果均提示 ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ价格
是影响ＩＣＥＲ的主要影响因素之一，在新一轮集采
价格调控时可参考本研究情景分析结果，对 ＰＥＧ
ｒｈＧＣＳＦ价格适当下调，不仅节约医保基金，患者也

更能获益。另外，ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ和 ｒｈＧＣＳＦ虽均在
国家医保药品目录内，但限定了支付范围，ＰＥＧｒｈＧ
ＣＳＦ限前次化疗发生过重度中性粒细胞减少合并发
热的患者，ｒｈＧＣＳＦ限放化疗后的骨髓抑制。在当
前集采政策下，ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ的药品可负担性已大
幅度提高，或许在未来的集采政策价格进一步调控

下，结合医保基金可负担性，可考虑将 ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ
预防性用药也纳入医保支付范围。

本研究也存在一定的局限性：①收集的数据来
自于真实世界回顾性病例，混杂因素较多，虽然采用

统计方法消除可能存在的偏倚，但可靠性可能不如

ＲＣＴｓ；②模型中的部分转移概率、效用值来自于国
外参考文献，与中国卵巢癌患者疾病特点可能存在

一定差异；③卵巢癌患者存在长期复发的问题，由于
复发状态的复杂性，本研究长期模型未考虑患者复

发状态，有待在接下来的研究中进一步完善；④由于
未找到卵巢癌患者全部化疗周期结束后２年及以上
时间患者健康效用值，仅将患者全部化疗周期结束

后１年健康效用值作为长期模型中卵巢癌化疗后的
效用值。

总之，本研究结果表明，与 ｒｈＧＣＳＦ相比，ＰＥＧ
ｒｈＧＣＳＦ用于预防中国卵巢恶性肿瘤患者化疗引起
的中性粒细胞减少症更具有经济学优势。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＳＵＮＧＨ，ＦＥＲＬＡＹＪ，ＳＩＥＧＥＬＲＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓ

ｔｉｃｓ２０２０：ＧＬＯＢＯＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｗｏｒｌｄｗｉｄｅｆｏｒ３６ｃａｎｃｅｒｓｉｎ１８５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪ
Ｃｌｉｎ，２０２１，７１（３）：２０９２４９．

［２］　ＳｏｃｉｅｔｙｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌＣａｎｃｅｒｏｆＣｈｉｎａＡｎｔｉＣａｎｃｅｒＡｓｓｏｃｉａ
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