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院士评述：我在改革开放以前已经做 了许多年的肿瘤专科医师。那时，在医院工作时很少关心药价和治 

疗的经济学，因为多数城市职工都享受公费医疗，反正可以报销。但是到农村、基层或工矿开展 医疗工作的 

时候，就必须了解各种常用药品的价格，很多时候老乡用不起医师所开的“贵重药品”，只好将处方退回。每 

当遇到这种情况时就会刺激我，应当多想想如何尽量少用这些药品或使用价廉的代用品。 

很惭愧，回到城市大医院以后，这种感情逐渐淡漠了。治疗上 '-3然选择最新、最好的药物或手段。尤其 

是进入新世纪以来，在临床肿瘤学领域内有大量的新药不断涌现。我主管和经常参与临床试验，在此阶段， 

试验药品是免费的，所以病人的经济问题并不大；但到了上市后，每当听说我们使用的新药的药价时往往有 

些吃惊，怎么贵到了如此程度?尤其是当我听到有些病人本来可以适用这些新药治疗，但是由于经济原因、 

无力承担而放弃的时候，总是觉得许多歉然和无奈。 

目前，全世界包括欧美国家都面临着同样的问题：医疗保险并不能涵盖临床上所有的新药，病人 自己总 

得负担一部分甚至是全部。这样，我们就必须关心、学习一个新学科“药物经济学”了。我国医疗保险制度 

改革正在深入进行，这与我们每个人都有密切关系。认真学习这方面的新知识对于医师十分必要，可以为病 

人和国家节省大量经费，也有助于医疗改革的成功。我看除了发挥“政府、制药企业和病人三方面的积极 

性”以外，发挥医师的聪明才智也是关键之一。 

本期杂志上，特别刊登了吴晶和秦叔逵撰写的这篇关于分子靶向新药一舒尼替尼治疗肾癌的药物经济 

学文章，就是希望引起大家对于抗肿瘤新药的药物经济学问题的关注；除了学习有关的研究思路和计算方法 

以外，还应看到口服药物与某些注射药物对比的优势，包括可以减少注射和减少住院费用。 
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舒尼替尼治疗转移性肾细胞癌的临床药物经济学研究进展 

300072 天津 天津大学药物科学与技术学院 吴 晶，秦叔逵 综述 

【摘 要】 晚期肾细胞癌属于难治性疾病，但近年来采用酪氨酸激酶受体抑制剂(TKI)为代表的分子靶向(MTrs)药物 

治疗获得了突破性进展 ，成为新 的热点。多项国际指南 已经积极推荐小分子多靶点 TKI舒尼替尼作为转移性肾细胞癌 

(mRCC)的一线或二线治疗药物。作者拟从药物经济学的角度对于舒尼替尼治疗 mRCC的临床获益和经济负担等方面进行 

系统的综述。 
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Progression in the study of clinical pharmacoeconomics of sunitinib for metastatic renal cell carcinoma 

WU ring，QI Shu—kui．School of Pharmaceutical Science and Technology，Tianjin University，Tianjin 

300072，China 

【Abstract】 Advanced renal cell carcinoma(RCC)was very difficult to be treated．In recent years，it has been found that mo· 

lecularly targeted therapies(M Irrs)including tyrosine kinase receptor inhibitor(TKI)was quite effective to RCC and become a real 

breakthrough．Thus sunitinib has been recommended as the first-line or second-line regimen for metastastic renal cell carcinoma 

(mRCC)in the several famous international clinical guidelines．In this article the authors have reviewed systemically from pharmaco一 
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economics point of viewing sunitinib for mRCC，including its clinical benefit and economic burden and so o13 
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肾癌(carcinoma of kidney)又称肾细胞癌(renal 

cell carcinoma，RCC)，是一种起源于肾小管上皮细胞 

的恶性肿瘤，可发生于肾实质的任何部位，其发生比 

例约占所有肾脏肿瘤的 85％，另外的15％是肾盂癌 

及其他罕见的肾脏恶性肿瘤⋯。在欧洲，每年约有4 

万例患者新确诊患有 RCC，年死亡率达 50％ 。 

2008年，美国新发 RCC病例约5．439万，且发病率呈 

不断上升趋势 。 

RCC的病因尚不明确。已知的危险因素除了 

肥胖和高血压外，还包括吸烟、饮食、糖尿病、男性 

(通常男性发病率为女性的 2倍 )以及卵巢切除 

术 。有些职业如石油、皮革和石棉等产业工人患 

病率高，因此频繁接触石油制品、重金属、溶剂、焦炉 

排放或石棉也被认为是易患因素，但尚未确认致癌 

物质。有些研究者曾对其他因素如环境、基因以及 

内分泌等进行了考察，没有获得明确的结论。RCC 

的患者年龄多为 50～60岁 J。因为缺乏早期预警 

标志和临床表现的千变万化，RCC早期难以确诊， 

通常是在晚期通过影像学检查才得以发现。大约 

25％ ～30％的患者在确诊时已成为转移性肾细胞癌 

(mRCC)，并且其中超过95％为多发转移 ；通常的 

转移部位包括肺(50％ ～60％)、骨(30％ ～40％)、肝 

脏(30％ -40％)及脑(5％)，事实上可以转移至身体 

的所有器官 。由于预后与肿瘤传播的阶段或程度 

直接相关，过去对于 mRCC的治疗结果通常很差，5 

年生存率仅为5％ ～10％，中位总生存时间(mOS)往 

往不到 1年时间 。 

虽然根治性外科切除术是首选的治疗方法，但 

仅限于局限期的患者，且这样的患者数量较少，许多 

患者确诊时已达晚期。与一般的肿瘤不同的是， 

mRCC通常对传统的治疗方法(包括化疗和放疗) 

抵抗。2006年之前，干扰素(1FN)．Ot和白细胞介素． 

2(IL一2)等细胞因子疗法是mRCC的主要治疗药物。 

然而，这些药物的缺点是应答率较低，一般仅为 

10％ ～20％，且受益仅限于预后 良好的患者。高剂 

量 IL-2也常常伴随着高毒性，如毛细血管渗漏综合 

征、少尿、低血压、血清肌酐增加、心肺毒性、贫血和 

血小板减少等 ，因此，有相当一部分患者不适合 

细胞因子治疗。近年来，随着对其分子生物学机制 

的深入了解，RCC的治疗取得显著进展。大量研究 

表明，酪氨酸激酶受体(TKR)与肿瘤细胞的异常生 

长相关；TKR异常激活后可刺激肿瘤发展的通路， 

包括增殖、分化、运动、细胞凋亡等各方面 。以 

TKR抑制剂(TKI)为代表的肾细胞癌的分子靶向治 

疗(molecularly targeted therapies，MTrs)业已成为当 

前的主要研究热点之一。 

目前已开发且进入临床的 MTYs药物有 6种， 

即索拉非尼(Sorafenib)、舒尼替尼(Sunitinib)、贝伐 

单抗 (Bevacizumab)、西罗莫司脂化物 (Temsiroli． 

mus)、依维莫 司 (Everolimus)和帕唑帕尼 (Pazo． 

panib)，其 中索拉非 尼 (Sorafenib)和舒尼替 尼 

(Sunitinib)已在中国上市。 

由于出现了舒尼替尼等分子靶向药物，临床医 

师、政府官员、其他医疗决策者及患者都必须重新评 

估新型治疗药物的作用和花费。近两年，国际上对 

舒尼替尼用于治疗 mRCC的研究在逐渐增多，包括 

联合治疗、构成一线治疗最佳选择以及影响生存质 

量的数据收集⋯ 。同时，面对 mRCC发病不断增加 

的倾向和严重的疾病负担，选择有效、安全，且具有 

较高的成本效益的药物，不仅有利于提高患者和社 

会的健康收益，而且有利于节约治疗经济成本，减轻 

患者家庭负担、国家和社会的压力。因此，有必要认 

真地评估舒尼替尼给 mRCC治疗领域带来的影响。 

迄今，有关 TKI治疗药物和方法的经济学评价 

方面研究仍然较少，故本文主要从药物经济学的角 

度对于舒尼替尼治疗 mRCC，包括其临床获益和疾 

病经济负担等，进行比较全面和系统的综述。 

1 基本概况 

苹果酸舒尼替尼 (sunitinib malate，商 品名： 

Sutent，索坦)是一种 口服小分子多靶点 TKI。舒尼 

替尼的药物作用机理是对多个 TKRs活性具有抑制 

作用，包括血管内皮生长因子受体(vascular endo— 

thelial growth factor receptor，VEGFR)1、VEGFR 2和 

VEGFR 3，血小板衍生生长因子受体(platelet-de- 

rived growth factor receptor，PDGFR) 和 PI)GFR B， 

干细胞因子受体 (c-Kit)，类 FMS酪氨酸激酶．3 

(FLT3)以及胶 质细胞源性神 经营养因子 受体 
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(RET)。这些 TKRs均为跨膜蛋白，其功能异常与 

多种实体瘤和造血系统恶性肿瘤的发生、发展和转 

移密切相关。舒尼替尼通过抑制上述 TKRs，阻断肿 

瘤生长所需的血液和营养物质供给，同时还能够直 

接杀死肿瘤细胞 。临床前研究表明，舒尼替尼具 

有广谱的抗肿瘤活性，包括对 mRCC、胃肠问质瘤 

(GIST)、乳 腺 癌、结 直 肠癌 (CRC)、肝 细 胞 癌 

(HCC)、非小细胞肺癌(NSCLC)以及神经内分泌肿 

瘤等均有较好的疗效  ̈。 

美国食品药品管理局(FDA)和欧盟药品评价 

局(EMEA)已分别于2006年 1月及 2007年 1月批 

准其上市，用于不能手术的 mRCC和伊马替尼治疗 

失败或不能耐受的 GIST的治疗。我国食品药品监 

督管理局(SFDA)也于 2007年 10月30日批准舒尼 

替尼用于不能手术的 mRCC和伊马替尼治疗失败 

或不能耐受的 GIST的治疗，且于 2008年 5月在中 

国正式 七市。 

2 疾病成本与经济负担分析 

随着城市化、人 口老龄化、肥胖和高血压等危险 

因素的增加，预计 mRCC的发病率不断上升，患者 

和家庭的经济负担也将随之大大增加，故及时了解 

mRCC的负担，对患者个人、家庭乃至社会都很有必 

要。现阶段，有关疾病的流行病学研究大部分集中 

于 RCC，但由于 mRCC与 RCC密切相关，可间接得 

出 mRCC的社会负担。 

由于早期诊断时需要先进的影像学检查，确诊 

后还会产生包括手术、住院、定期监察和随访等一系 

列高额治疗费用，因此 RCC在卫生保健系统中的预 

算较高。Mantovani等 曾利用意大利东北部弗留 

利 一威尼斯 一朱利亚大区(Fnuli Venezia Giulia， 

FVG)的医保管理数据库，对于 RCC和 mRCC的发 

生、结果和经济成本进行了回顾性纵向研究。该研 

究选择了2000—2004年间首次入院，并于2005年6 

月30日前死亡或转出的 RCC患者。RCC患者的直 

接医疗费用从 FVG区卫生服务中心角度进行了系 

统量化，包括住院费、随访费、药物费用、诊断费和实 

验室检查费用等。结果发现，1 358例患者(63％为 

男性)中有 18．8％出现转移，即成为 mRCC。研究 

结束 时，mRCC组 中有 195例 死 亡 (死亡 率 为 

76％)，未转移组中有 240例死亡(21％)。与 RCC 

患者相比，mRCC患者的死亡风险率更高，风险比为 

5．8(95％CI：4．79～7．04；P<0．000 1) 以 2005 

年欧元值为基线进行调整 ，未转移组总体医疗费用 

最大值为 16 090欧 人，而 mRCC组为 17 656欧 

元／人。其中住院费用分别 占到总费用的 71％和 

81％。由于 mRCC组患者死亡较早，其平均观察时 

间为 12．5个月，未转移组平均观察时间为 28．5个 

月，经过调整后 ，mRCC患者每人 每月需要花 费 

1 400欧元，是未转移组的2．5倍。 

另有研究对全球的疾病负担进行了推算。如 

2008年，Gupta等 对国际癌症研究机构 (Interna— 

tional Agency for Research on Cancer，IARC)的全球 

范围流行病学数据库(GLOBOCAN 2002)进行回顾 

性研究分析，结果表明，mRCC在欧洲主要国家、美 

国以及 日本，年发病率较高，从 1 500例到 8 600例 

不等；其经济负担在美国每年为 1．07～5．56亿美元 

(2006年美元币值)，在全球范围(包括欧洲、美洲、 

澳洲及亚洲等国)为4．46～16亿美元。 

因此可知 RCC和 mRCC已经给患者及其家庭、 

社会和医疗保健系统带来了沉重的经济负担，而新 

出现的分子靶向治疗(MTFs)有可能减少 mRCC的 

社会负担，并提供超出临床疗效的重要价值。 

3 临床获益 

我们主要从临床疗效和效用 (生活质量)两大 

方面，对舒尼替尼治疗 mRCC的情况进行综 述 

分析。 

3．1 舒尼替尼疗效证据进展 现阶段对于 mRCC 

的治疗主要是延长患者的无进展生存时问(PFS)和 

总体生存时间(OS)，故药物作用所产生的 PFS或 

OS应该是最重要的评价指标。 

全球范围内，影响最广泛的两项舒尼替尼的Ⅱ期 

临床试验都是由美国纽约的斯隆 一凯特林纪念癌症 

中心(MSKCC)的Motzer教授所进行的  ̈” 。两项试 

验均采用每日口服 50mg，连续4周后休息2周的给 

药方案(即4／2方案)，对经过免疫治疗失败的 mRCC 

患者单独使用舒尼替尼，进行二线治疗。第一项临床 

研究入组了63例，结果：客观有效率(ORR)为 40％， 

mPFS为8．7个月，mOS为 16．4个月；第二项临床研 

究入组为 106例，结果：ORR达到 43％，mPFS为 8．1 

个月，在研究报告时 mOS尚未获得。值得指出的是： 

以往 mRCC一线免疫治疗失败后缺乏有效的二线治 

疗，平均mPFS仅有2．5～3个月，mOS也只是12个 

月左右 引。由于这两项Ⅱ期临床试验显示出舒尼替 

尼具有突出疗效，美国FDA于2006年 1月20日启用 
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快通道，批准了舒尼替尼治疗 mRCC的适应证。 

从2005年开始，Motzer等  ̈进行了舒尼替尼 

与 IFN．(It比较一线治疗mRCC的Ⅲ期临床试验。即 

750例患者随机平均分成两组，分别接受舒尼替尼 

或 IFN．Ot治疗。舒尼替尼采用口服 50mg／d，4／2方 

案；IFN．Ot的用法为皮下注射，每周 3次，第 1周 

3MU，第2周 6MU，第 3周 9MU。结果：舒尼替尼的 

ORR(31％ 傩．6％，P<0．001)和中位PFS(11个月 

． 5个月，JP<0．001)均显著优于 IFN— 组。因为 

在发布该研究结果时，两组患者的 OS研究还在进 

行中，尚未有确定的数据公布。然而根据已有的观 

察显示，舒尼替尼具有改善生存 的趋势 (死亡率 

13％ VS．17％，P=0．02)。 

上述的Ⅲ期临床试验由 Figlin等 叫继续进行， 

并于2008年进行了结果更新。这些新的证据已经 

全面奠定了舒尼替尼在 mRCC一线治疗中的地位。 

在试验中后期，因伦理要考虑 IFN—Ot组的患者允许 

交叉接受舒尼替尼治疗。结果显示，舒尼替尼的 

ORR约为 IFN—Ot的 4倍 (47％VS．12％，P<0．000 

001)，其中舒尼替尼组有 11例完全缓解(CR)，IFN 

仪组仅有4例。mPFS两组分别为 11个月 ．5个 

月(P<0．000 001)，与 Motzer之前所报告 的一 

致。重要的是，舒尼替尼在中位 0s研究中显示出 

前所未有的价值，患者寿命超过了2年[26．4个月 

US．21．8个月；风险比率(HR)：0．821，log-rank P= 

0．051]，这在 mRCC的一线治疗 中尚属首次。此 

外，因为有 25例患者在研究中接受了交叉治疗，排 

除其影响后，舒尼替尼组的 mOS为 26．4个月，而 

IFN— 组仅仅为 20．0个月(HR=0．808，log—rank P 
= 0．036 2)。试验末期，对未再接受其他治疗的患 

者群分析发现，舒尼替尼组的mOS是 IFN— 组的2 

倍(28．1个月 VS．14．1个月，P=0．003 3) 。在 

没有其他治疗因素影响的情况下“头对头”地 比较 

两者的效果，舒尼替尼表现出巨大的优越性。 

舒尼替尼的临床试验和结果完全符合那些以人 

口为基础的研究报告。Kollmannsberger等 报告 

对 mRCC治疗进行回顾性比较，对比了单独使用 

IFN．Ot、先用 IFN．仅再转换为舒尼替尼和一线使用舒 

尼替尼 3种治疗方法的效果。结果显示 3组中6个 

月的OS分别为56％、72％和 100％。这些结果充分 

支持“舒尼替尼一线治疗在提高生存率方面优于细 

胞因子治疗”的学术观点。Heng等 对 131例使 

用 IFN． 治疗和58例使用舒尼替尼治疗的类似的 

回顾性研究显示，两组 mOS分别为8．7个月和 17．3 

个月(P<0．001)，显示无论是对于低危、中危和高 

危的患者，在延长总生存方面舒尼替尼比 IFN． 更 

具优越性。见表 1。 

表 1 舒尼替尼与 IFN．0[治疗 mRCC的临床疗效比较 

试验者 例数 试验设计 总体应答率(％)mPFS(月) mOS(月) 

在其他MTYs药物，尚缺少直接的临床对比试 

验。Mills等 曾利用已有文献数据，采用随机效 

果 Meta分析与混合治疗对比分析，全面地回顾性评 

价了贝伐单抗、索拉非尼和舒尼替尼对 mRCC患者 

PFS的影响。采用间接比较，用 IFN一 作为公共对 

照。结果显示，舒尼替尼明显优于索拉非尼(HR： 

0．58，95％置信区间：0．38～0．86，P<0．001)和贝 

伐单抗 +IFN-仅(HR=0．75，95％置信区间：0．60— 

0．93，P=0．001)。在用类似的间接比较来优化一 

线治疗药的研究中，Schmidinger等 发现，对于透 

明细胞 RCC以及中低风险的患者，可以采用贝伐单 

抗 +IFN． 或舒尼替尼治疗，但应考虑患者需要以 

及个人危险因素，尤其治疗相关毒副作用。例如，对 

于有中风或血栓史的患者，采用贝伐单抗治疗可能 

会进一步增加不良反应发生率，此时就主张使用舒 

尼替尼。 

3．2 生活质量分析 患者因 mRCC出现相关症状 

的情况并不少见，在延长 PFS或 OS的同时，也应该 
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关注患者症状的改善。健康相关生活质量(HRQOL) 

是评 估癌 症 及其 治疗 总 体 影 响 的重 要 标 准。 

HRQOL评估采用多项指标，为肿瘤影响患者日常生 

活和整体福利方面提供了广泛信息，并帮助评估治 

疗方法以及管理日常临床实践。 

mRCC除了给患者生理、心理以及社会带来痛 

苦和负面影响，在总体上明显降低了患者的生活质 

量。Litwin等 总结发现，对 mRCC患者采用细胞 

因子疗法，其 HRQOL总体上低于正常人群，但在某 

种程度上高于其他癌症患者 (如乳腺癌或前列腺 

癌)。应用 sF一36量表，将 mRCC患者与 2型糖尿 

病、高血压以及充血性心力衰竭患者相比，mRCC患 

者在生理功能(physical function)方面优于心脏患 

者，但在社会功能(social function)和因情绪造成的 

角色限制 (role limitations—emotiona1)方面明显低于 

糖尿病及高血压患者。 

Cella等 驺 曾经考察了舒尼替尼对 mRCC患 

者 QOL的影响。该研究选择了 750例病理学检查 

证实且可测的 mRCC患者，以 l：1随机分为两组，一 

组每天口服舒尼替尼 50mg(4／2方案)，另一组皮下 

注射 IFN一 (每周 3次，第 1周为 3MU，第 2周为 

6MU，第 3周为9MU)。HRQOL用以下 3组问卷来 

评估(其中较高得分显示更好的 QOL或更少或不太 

严重 的症 状)：(1)癌症治 疗 总规模 功能评 估 

(FACT—G)及其 4个方面(生理、社会／家庭、情感和 

机能)，共 27项，分数由0到 108；(2)肾脏状况指数 

(FKSI)及其疾病相关症状分量 (FKS!一DRS)，共 9 

项，分数从0到36；(3)人口偏好为基础的健康状态 

效用分数(EQ一5D指数)及来源于 EQ一5D的患者 自 

测总体健康状况(EQ—VAS)，分数从 0到 100。在第 

1天及第28天进行数据采集，用重复混合效应模型 

(repeated—measures mixed—effects models)进行数据分 

析。结果显示，舒尼替尼组的所有考察指标评分均 

有利。见表2。 

表2 舒尼替尼与IFN—Q治疗mRCC的HRQOL比较 

此外，Cella继续对欧盟国家(英、法、德、意、俄、 

西班牙和波兰)、澳大利亚和加拿大(n：400)以及 

美国(n=346)的子样本进行分析，探讨了 mRCC治 

疗对不同地域患者的 HRQOL影响。分析显示，美 

国患者的 EQ一5D指数在舒尼替尼组与 IFN— 组 中 

得分相近，而在所有考察产出中均显示优势；在欧盟 

国中，舒尼替尼组的各项得分优势均更显著。 

上述研究结果进一步证 明了舒尼替尼治疗 

mRCC效果优越 ，并且提示了将良好 QOL作为预后 

因素的重要性。 

4 药物经济学 

由于舒尼替尼上市的时间较短，对其进行的药 

物经济学评价还比较少。迄今为止，只有 3篇原始 

文献对其与其他一线药物进行了对比。见表 3。 

表 3 舒尼替尼参考文献的基本情况 

注： 该作者用同一试验的结果进行了两次对比分析 

在芬兰，Purmonen等 对比分析了舒尼替尼 

与现有的最佳支持疗法(best supportive care，BSC， 

包括生物化疗等保守疗法)二线治疗 mRCC的成本- 

效果。舒尼替尼的临床及成本数据来 自于 Motzer 
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的临床Ⅱ期试验文献，长期概率来自于专家意见；对 

照组 BSC的临床及成本数据来 自于 2006年6月至 

8月芬兰本地两家大学医院的患者(n=39)。研究 

从芬兰第三方付费人角度进行分析，并利用 Markov 

模型进行5年期的模拟。该研究不考虑间接成本。 

模拟结果显示，与 BSC治疗对 比，舒尼替尼治疗患 

者的OS延长了 1年，PFS延长了6．7个月，质量调 

整生命年(QALY)增加了0．74个。以2005年的欧 

元值为基数进行调整，舒尼替尼的增量成本效果比 

率(ICERs)为：4 802欧 无进展生存月(PFM)、 

30 831欧 全生命年 (LY)和43 698欧元／QALY。 

而5年内BSC的平均成本为5 543欧元。当对不确 

定性参数进行调整时，在支付意愿为45 000欧元／ 

QALY水平上，舒尼替尼还会有 70％的可能性是一 

个更具成本一效果的治疗选择。 

Remak等 如 从美国第三方付费者的角度评 

估舒尼替尼、IFN一 以及 IL-2一线治疗 mRCC的成 

本一效果及成本一效用。他们建立了 Markov模型模 

拟 1O年的疾病进展，并确定所延长的PFS、全生命 

年(LYs)以及 QALYs。数据主要来 自舒尼替尼Ⅲ期 

临床试验文献，而长期概率来 自临床专家意见和政 

府方面提供的相关信息。该研究也模拟了试验的不 

良反应事件(AEs)。研究测量的成本包括药物治 

疗、常规保健、不 良事件、疾病发展和绝症患者 BSC 

的所有成本。结果显示，与 IFN一 相比，舒尼替尼治 

疗 mRCC所获得的PFS增加0．41年，LYs增加0．11 

年，QALYs增加 0．14年；与 IL一2相比，舒尼替尼治 

疗后 PFS增加0．35年，LYs增加 0．24年，QALY增 

加0．20年。舒尼替尼和 IFN—o【的效果优于 IL-2。 

调整为2006年美元币值后(5％的贴现率)，舒尼替 

尼与 IFN—ol对 比的 ICERs为：18 611美~t．／PFS、 

67 215美元／LY和52 593美 QALY。由概率灵敏 

度分析得出，在支付意愿为50 000美 QALY的水 

平上，舒尼替尼有45．9％的可能性更具有成本．效果 

优势；在支付意愿为100 000美~_／QALY的水平上， 

这种可能性为64．9％。这些分析表明，舒尼替尼是 
一 种符合成本效果的选择，其成本效果比率在社会 

愿支付 的医疗福利范 围内，即美 国为50 000～ 

100 000美 (LY或 QALY)。 

由于缺少多种药物的直接比较，Benedict等 

设计了 l0年限的 Markov模型，利用每种药物与 

IFN一 分别对比的文献数据，间接评价了舒尼替尼、 

索拉非尼、西罗莫司脂化物以及贝伐单抗 +IFN一0【 

四种 MTYs药物一线治疗 mRCC患者的成本一效果。 

舒尼替尼的成本及临床效果数据来 自于Ⅲ期临床试 

验文献，结果用所获的 LYs、PFS和 QALY来衡量。 

所测量的成本包括药品、检验、扫描、监测、医生访 

问、住院以及不良事件管理。分析结果表明，舒尼替 

尼与索拉非尼的 ICERs分别为：57 545美Yr_／LY、 

28 000美fr_／PFS和60 005美元／QALY(2007年美元 

币值，3％贴现率)。这一分析中也显示，舒尼替尼 

优于西罗莫司脂化物以及贝伐单抗 +IFN． 。故舒 

尼替尼被认为是治疗 mRCC一线药物最具成本一效 

果的选择。见表4。 

表4 舒尼替尼的成本一效果及成本．效用分析 

现有研究表明，舒尼替尼的成YC／QALY在 43 

698欧元 ～60 005美元间，在社会愿支付的医疗福利 

范围，即50 000～100 000美 (IJY或 QALY)，之内， 

应该是一线治疗 mRCC最具成本一效果的选择。 

5 讨 论 

一 系列的临床研究 已经显示，舒尼替尼治疗 

mRCC的效果 明显优 于传统的细胞 因子和其他 

MTrs药物，但仍有一些问题需要深入研究解决，如 

长期用药的安全性，如何个体化治疗和避免耐药的 

产生，如何优化舒尼替尼与其他靶向药物和(或) 

化、放疗等联合应用，多通道发挥抗肿瘤作用等。还 

需要更多研究进一步确认舒尼替尼的优势和不足。 

而在经济学研究方面，因为方法学上的障碍，对 
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mRCC的疾病经济负担和治疗方案的经济性对比所 

做的研究还很有限。这些障碍包括：(1)缺乏足够 

的数据来源；(2)缺乏标准治疗 ；(3)确定或记录产 

出的方法不足；(4)由于伦理问题，无法设计安慰剂 

对照试验 。虽然存在上述障碍，但从现有的研究 

中我们可以得到初步的结论，即 mRCC给社会及医 

疗保健系统带来严重的经济负担，而舒尼替尼能够 

减少 mRCC造成的社会经济负担，并提供超出临床 

疗效的重大价值，是治疗 mRCC一线药物中最具成 

本一效果的选择。因此，社会仍需大量的mRCC治疗 

方案的经济学研究 。 。 

鉴于上述舒尼替尼的临床及经济结果，2009年 

2月 3日，英国国立卫生与临床研究院(NICE)发布 

了其最终评估报告(appraisal consultation document， 

ACD)，建议将舒尼替尼作为4种药物(舒尼替尼、 

贝伐单抗 、索拉非尼、西罗莫司脂化物)中唯一推荐 

治疗 mRCC的一线首选药物。这表明，舒尼替尼的 

确可以有效缓解临床症状并减少 mRCC的社会负 

担，并且所带来的效益远大于其成本。此外，在美国 

国家综合癌症网络(NCCN)制定的 2008版和 2009 

版《肾癌临床实践指南》和欧洲肿瘤内科学会(Es— 

MO)的《肾癌临床诊治和随访推荐》 中，都已经 

推荐将舒尼替尼或者贝伐单抗 +IFN— 用于 mRCC 

的一线或二线治疗 ；索拉非尼用于部分选择性的患 

者的一线治疗或者所有患者的二线治疗；西罗莫司 

脂化物用于高危的患者的一线及二线治疗。欧洲泌 

尿外科协会(EAU)制定的 2008版《肾细胞癌诊治 

指南》推荐将舒尼替尼用于低危及中危 mRCC患者 

的一线治疗；同时，索拉非尼作为二线治疗和西罗莫 

司脂化物作为高危患者的一线治疗用药。 

本综述还存在着一定的局限性。首先，mRCC 

治疗方案对比的原始研究文献数量不是很充足，这 

主要是由于舒尼替尼等药物的上市时间较晚，大量 

的研究需要继续进行。其次，由于缺乏长期治疗效 

果数据，原始研究均采用建立模型进行推断的方式 

获得这些数据。由于模型方法存在不确定性，包括 

各变量的不确定性以及模型的不确定性，这些都会 

影响研究结果的可靠性。再次，当前的研究均是从 

医疗保险角度计量的成本范围，忽略了间接成本。 

但是 mRCC给患者本人及其家庭 、单位带来的经济 

负担以及给社会带来的间接成本都会增加总的治疗 

费用。对这些费用的进一步计量，将从社会角度更 

全面地评价其社会影响。由于舒尼替尼可以显著地 

提高患者的生活质量，因此我们推出全成本的计量 

将显示出舒尼替尼更好的成本．效果。 

6 结 语 

由于我国仍然是发展中国家，随着医疗体制改 

革措施的新出台，如何优化并合理配置资源已经提 

上重要的议事日程。在选取疾病治疗药物时，其安 

全性、有效性与经济性 ，短期效益和长期效益均应统 

筹兼顾，这样才不会浪费有限的医疗资源和财政资 

源。舒尼替尼在中国上市已经给我们提供了新的治 

疗选择，国外学者的研究业已表明，舒尼替尼在成本 

和效果上具有比较优势。相信舒尼替尼也将有利于 

降低我国mRCC患者的疾病成本，同时降低卫生总 

费用增长过快带来的压力。但是，由于各国的卫生 

政策和医疗保障体制不一样，因此药物经济学的评 

估结果不能简单从某个外国平移到我国。更为可靠 

的证据，还有待在我国患者中开展的科学研究来进 
一 步证实。我们期待着继续深入开展舒尼替尼的临 

床研究和药物经济学研究，并且不断地上升到新的 

阶段，这必将为患者、医师和社会带来更大的实惠。 
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