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四种不同化疗方案在侵蚀性葡萄胎患者中的疗效比较及药物经济学评价
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摘要 目的：观察 4种不同的化疗方案对侵蚀性葡萄胎的疗效并进行物经济学比较。方法：回顾性分析 2014年 01月至 2017年 01

月我院收治的侵蚀性葡萄胎患者 76例，分为甲氨蝶呤(MTX)组、EMA-CO组、新福菌素组(ACT)、5-氟尿嘧啶（5-Fu）+新福菌素

组，观察 4组患者治疗后的疗效、安全性，并采用成本 -效果分析方法进行药物经济学分析。结果：4组患者在年龄、治疗花费、疗

效间没有差异。MTX组药费最低（5876.5± 644.9元，P<0.01），成本 -效果比最低（286.74元），但MTX组的化疗的副反应（骨髓抑

制）发生率最高；其他三组同MTX组相比，其增量成本 -效果比均 >2000元。联合化疗方案中，EMA-CO较 5-Fu+ACT组药费较

低（36027.2± 1792.2元 vs 60215.2± 3632.8元，P<0.01），增量成本效果优势明显（2542.69元 vs 7963.19元）。结论：对于侵蚀性葡

萄胎患者，针对患者的不同情况采用联合化疗或单药化疗，其疗效均无显著性差异。MTX组治疗花费最为经济，其他组增量成本

-效果较高，考虑到副反应发生率、住院天数等其他因素，其他三组仍有选择优势。
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Clinical Curative Effects and Pharmacoeconomics Evaluation of Four
Different Chemotherapy Regimens in Invasive Mole Patients

To comparative clinical curative effects and pharmacoeconomics evaluation of four different chemotherapy

regimens with invasive mole. Retrospective analysis were used to analyzed 76 cases of invasive mole patients enrolled from

January 2014 to January 2017 in hospital. Patients were divided into four groups: methotrexate, actinomycin, EMA-CO, 5-Fu+

actinomycin. The clinical curative effects, pharmacoeconomics evaluation and side effect of the four groups were analyzed.

There were no difference in age, treatment expenses and clinical curative effects of the four groups. The MTX group had lowest medicine

expenses (5876.5 ± 644.9 yuan, P<0.01), cost-effectiveness ratio (286.74 yuan) and highest side effect (myelosuppression). The

incremental cost-effectiveness ratios were all more than 2000 yuan in the other three groups compared with MTX group. EMA-CO group

had lower medicine expenses compared with 5-Fu+actinomycin group (36027.2± 1792.2 yuan vs 60215.2± 3632.8 yuan, P<0.01) in

combined chemotherapy regimens, and the EMA-CO group also had obvious advantage on incremental cost-effectiveness ratio(2542.69

yuan vs 7963.19 yuan). For invasive mole patients, different chemotherapy regimens had similar clinical curative effects.

MTX group had lowest medicine cost, while the other three groups had lower incremental cost-effectiveness ratio. The other three groups

also still had advantages considering lower incidence rates of side effect and hospital day.
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前言

侵蚀性葡萄胎是继发于葡萄胎排空后半年内的妊娠滋养

细胞肿瘤，以水泡状组织侵入子宫肌层，并在镜下可见绒毛组

织为特征[1]。它是少数对化疗高度敏感，并可实现单一化疗治疗

即可痊愈的少数恶性肿瘤之一[2]。目前临床上针对侵蚀性葡萄

胎的化疗方案多样，其中 EMA-CO、5-氟尿嘧啶(5-Fu)+更生霉

素为一线联合化疗方案。各种化疗方案的疗效与价格各异，因

此选择合理有效且更加经济的化疗方案显得尤为重要。本文对

2014年 01月至 2017年 01月在我院治疗的 76例侵蚀性葡萄

胎患者进行回顾性分析研究，通过对比评价甲氨蝶呤(MTX)，

新福菌素（ACT），EMA-CO，5 -Fu+ 新福菌素（ACT）组等四种
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Groups Age Hospital day Medicine expenses Treatment expenses

MTX 31.9± 1.2 58.8± 4.5 5876.5± 644.9 14831.9± 1083.9

ACT 30.5± 2.1 52.0± 3.7a 54248.5± 4206.4b 13677.7± 1044.3

EMA-CO 34.3± 1.8 62.6± 3.7 36027.2± 1792.2c 15168.1± 826.1

5-Fu+ACT 32.2± 1.8 55.6± 3.1 60215.2± 3632.8de 14085.0± 878.7

表 1四组治疗方案的一般情况及费用

Table 1 Patient general information and cost

Note: a. compared with the EMA-CO group (P<0.05); b, c, d. compared with the MTX group (P<0.01); e. compared with the EMA-CO group (P<0.01).

表 2四组治疗方案的临床治疗效果比较

Table 2 Comparison of clinical curative effects

常用方案治疗侵蚀性葡萄胎的疗效，并进行成本 -效果分析，

为探讨妊娠滋养细胞肿瘤化疗中的临床合理用药提供依据。

1 材料与方法

1.1 一般资料

收集 2014年 01月至 2017年 01月在我院治疗的侵蚀性

葡萄胎患者。所有患者血绒毛膜促性腺素(茁-hCG)均高于正常，
且均经盆腔彩超、胸片或肺部 CT检查。所有患者均按照 FI-

GO2000年解剖学标准进行分期，并按照改良 FIGO预后评分

系统进行评分[3]。低危评分者(≤ 6分)采用单药化疗，高危评分

者(≥ 7分)采用联合化疗。甲氨蝶呤(MTX)组：患者采用MTX

(45-60 mg)治疗；EMA-CO组：患者采用甲氨蝶呤(450-510 mg)

+依托泊苷(0.15-0.17 g)+新福菌素(0.5 mg)+长春新碱(1.7 mg)

+环磷酰胺(1.0 g)联合化疗方案；新福菌素组(ACT)：患者采用

ACT(0.5 mg)单药治疗；5- 氟尿嘧啶(5-Fu)+ 新福菌素（ACT）

组：患者采用 5-Fu (1.1-1.5 g)+ACT(0.3-0.5 mg)联合化疗。

1.2 临床疗效评价

疗效评价标准：完全缓解(CR)：连续 3 周血清 茁-HCG 正
常，临床症状消失，临床及影像学转移病灶消失，巩固 2 个疗

程，随访 3个月未见复发；部分缓解(PR)：血清 茁-HCG水平呈
对数下降但未降至正常，临床症状好转，可测量病灶缩小 1/2

以上；病情稳定(NC)：血清 茁-HCG值下降或上升不超过 1/10，

临床症状未见好转，可测量病灶缩小不到 1/2或增加不超过

1/4；病情进展(PD)：血清 茁-HCG值上升，临床症状加重，可测
量病灶增加超过 1/4或出现了新的病灶[4-6]。

1.3 成本评价

卫生经济学中的成本是指在实施某种临床治疗措施或者

药物治疗方案的整个过程中所有的财政及人力的消耗，包括直

接医疗成本，直接非医疗成本（就诊过程中的交通费、食宿费）、

间接成本和隐形成本[7]。由于直接非医疗成本、间接成本和隐性

成本的不确定性和难于量化，本研究的成本评价只包含治疗中

的直接成本，即药费和治疗费（包含检查费、诊查费以及床位

费）。采用成本 - 效果分析方法（Cost-effectiveness analysis，

CEA），其评判指标包含：成本 -效果比（cost-effectiveness ratio，

CER）＝总成本 /有效率（C/E），其意义为有效率每升高 1个百

分点所需费用，CER的比值越小，表示获得单位效果所花费的

成本越低，则该方案越有优势。增量成本 -效果比（incremental

cost-effectiveness ratio，ICER）= 成本差值 / 有效率差值（△ C/

△ E），其意义为增加一单位的有效率所消耗的增量成本，增量

成本效果比越小，说明增加一个效果的额外成本越小，实施该

方案的意义就越大，可用于评价两个及以上替代治疗方案之间

的相对经济性[8-10]。

药物经济学研究中所用的数据具有不确定性和潜在的偏

倚，同一治疗方案在不同人群产生的费用和疗效可能存在差

别。敏感性分析通过改变假设和某些关键变量在一定范围内的

估计值，如药品价格、住院天数、治愈率和贴现率等，来确定这

种不确定性和偏倚程度，是药物经济学研究处理不确定性的主

要方法 [7，11，12]。本研究假设药品价格下降 10%，治疗费用上涨

10%，对原结果进行敏感度分析。

1.4 统计学分析

统计学方法采用 SPSS 16. 0统计分析软件进行统计学分

析。计量资料比较采用方差分析，等级资料比较采用秩和检验，

P <0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

Groups Cases CR PR & NC PD CR ratio

MTX 18 13 3 2 72.22

ACT 20 17 3 0 85.00

EMA-CO 19 16 2 1 84.21

5-Fu+ACT 19 15 2 2 78.95

四组患者在年龄上没有差异，ACT组住院天数最少，同住

院天数最长的 EMA-CO组相比有统计学差异。四组患者以

MTX组所花费药费最少，除 ACT和 5-Fu+ACT组相比药费没

有差异外，其余组间比较药费均有显著性差异。各组在治疗费

上比较无统计学差异。
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表 5敏感度分析

Table 5 Sensitivity analysis

Groups Cost Effect(%) C/E △ C/△ E

MTX 21603.9 72.22 299.14

ACT 63869.1 85.00 751.40 3307.14

EMA-CO 49109.4 84.21 583.18 2294.04

5-Fu+ACT 69687.2 78.95 822.67 7144.62

四组患者的治疗有效率（CR+PR+NC）在 88%以上，完全缓

解率均在 70%以上，ACT 组最高达 85%，MTX 组最低为

72.22%，组间比较无统计学差异。

表 3四组不良反应发生率

Table 3 Comparison of the toxicity of the four groups

Groups Cases Myelosuppression Gastrointestinal side effects

MTX 18 16a 12

ACT 20 6 10

EMA-CO 19 12 10

5-Fu+ACT 19 11 13

Note: a. compared with other three groups(P<0.01).

表 4四组治疗方案的成本 -效果分析

Table 4 Cost-effectiveness analysis

Groups Cost Effect(%) C/E △ C/△ E

MTX 20708.4 72.22 286.74

ACT 67926.2 85.00 799.13 3694.66

EMA-CO 51195.3 84.21 607.95 2542.69

5-Fu+ACT 74300.7 78.95 941.11 7963.19

四组患者均有发生不良反应，主要为骨髓抑制(白、粒细胞

减少，血小板减少)及消化道反应(恶心、呕吐、口腔溃疡)，与文

献报道一致[13]。其中以MTX组发生骨髓抑制最为明显。骨髓抑

制组间比较差异有显著性（x2 =13.767，df=3, P<0.01）。消化道反
应四组的发生率相近，最高为 5-Fu+ACT组（发生率 68.42%），

最低为 ACT组（发生率 50.00%），组间比较无差异。

成本 -效果分析显示，MTX组的 C/E最低，为 286.74元。

故本研究选择成本最低的 MTX组方案作为参照，其他三组分

别与其进行比较，观察△ C/△ E。结果显示，其余三组△ C/△ E

数值均 >2000元，说明增加单位效果所需追加成本高昂。

3 讨论

随着化疗方案的不断更新，妊娠滋养细胞肿瘤疾病的治愈

率显著提高，但针对不同化疗方案，其药物疗效与治疗成本的

相关研究少见。目前对于高危侵蚀性葡萄胎多采取联合化疗方

案。EMA-CO方案以依托泊苷、甲氨蝶呤、放线菌素、环磷酰胺、

长春新碱为主要治疗药物[14]，最早由 Rustin等在 1989年用于

有中枢神经系统转移的绒癌，获得良好疗效[15]，目前是临床治

疗高危评分侵蚀性葡萄胎的经典一线化疗方案，也是使用最为

广泛的方案[16]。在本研究中，EMA-CO方案同另一组联合化疗

方案 5-Fu+ACT相比，其临床治疗完全缓解率没有差异，但药

费降低，差异具有显著性（36027.2± 1792.2 元 vs 60215.2±

3632.8元，P<0.01），且具备明显的成本 -效果优势（C/E 607.95

元 vs 941.11元）及增量成本 -效果优势（△ C/△ E 2542.69元 vs

7963.19元）。相较于 5-Fu+ACT方案，在高危患者中，采用 E-

MA-CO方案可以较少的经济支出获得较满意的临床疗效。

单药化疗较早用于妊娠滋养细胞肿瘤，常用药物包括

MTX及放线菌素 D，两种药物已成为治疗无转移和低危转移

滋养细胞肿瘤首选的和标准的化疗药物。MTX为抗叶酸类抗

肿瘤药，主要通过对二氢叶酸还原酶的抑制而达到阻碍肿瘤细

胞的合成[17]。然而大剂量使用MTX化疗其骨髓抑制反应，胃肠

道反应发生率较高，小剂量则对滋养细胞肿瘤的抑制效果不明

显[18]，其治疗窗较窄。ACT是放线菌素 D和放线菌素 S3组成

的天然药物，为细胞周期非特异性药物，它可以与 DNA结合，

抑制以 DNA为模板的 RNA多聚酶，从而抑制 RNA的合成。

具有高效、低毒、广谱的特点[19]。同 MTX相比，ACT的副反应

较小，对肺部有转移病灶的滋养细胞肿瘤，治疗效果尤为突出。

在本研究中，ACT 组的药费显著高于 MTX 组（54248.5±
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4206.4元 vs 5876.5± 644.9元），且成本 -效果比较MTX组明

显增高（799.13 vs 286.74）。尽管 ACT组在平均住院天数、副反

应的发生率以及治疗有效率同 MTX组相比没有统计学差异，

但其结果仍较 MTX组有优势。在后续研究中，扩大样本量即

可能使这种差异显著。ACT治疗方案因其具有较少的住院天

数及较低的副反应发生率，对于低危患者是易于接受的。

侵蚀性葡萄胎患者选择合适的化疗方案主要依据患者的

预后评分、临床分期[20]，对药物的耐受及疗效，同时还应考虑患

者的经济承受能力。本研究中 4组化疗方案的治疗总有效率，

组间比较差异无统计学意义，说明 4种化疗方案的治疗效果相

似；MTX组具有最低的成本 -效果比，其余三组同MTX组相

比，其增量成本 -效果比差别较大，均超过 2000元，说明采用

其他三种化疗方案，增加疗效所投入的经济成本高昂，这种差

别的主要源自不同药品之间的巨大价格差异。考虑目前医改方

案的深入，药品价格将不断下降，医疗服务成本增加，可能导致

成本 -效果分析结果的改变，我们假设药费下降 10%，其他医

疗成本增加 10%，MTX组成本 -效果比增加，其余三组降低，

但得到的结论与之前仍然一致，MTX组仍然具有最低的成本 -

效果比（299.14），对成本 -效果分析的结果没有影响。同时也说

明在现有条件下，如果降低药品费用，提高医疗服务费用，反而

使大多数患者获得相同治疗效果的费用降低。

本研究比较了侵蚀性葡萄胎 4种化疗方案，各组间的治疗

效果相近，MTX组治疗花费最少，但副反应发生率较高。其余

各组同MTX组相比，尽管药费较高，但考虑副反应发生率、住

院天数等其他因素，仍有选择优势。本研究由于样本量较小，回

顾性分析未追踪患者后期生存期，因此对于筛选最优化疗方案

仍然存在不足。临床上在选择用药方案时，应充分考虑患者的

个体化差异和经济状况，为患者选择最佳的治疗药物，以最低

的治疗费用达到最好的治疗效果。
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