
新工艺对化合物 6 的合成进行了优化，采用活波苄溴与氨基

发生亲核取代反应来制得，从而避开一些有毒的、昂贵的原料

试剂，同时也保证了收率; 目标物 1 的合成中，文献采用邻苯

二胺进行缩合反应制得，但实际操作中发现很容易生成二缩

合产物，严重影响收率。本研究改用邻硝基苯胺与 6 进行缩

合，再经催化氢化即可高收率得到目标物 Mocetinostat。优化

后的工艺具有反应条件温和，后处理简单，无需使用昂贵的原

料试剂，无需柱色谱分离纯化，极大节省了人力物力，总收率

高( 约 45. 4% ) 、纯度好等优点，更适合工业化生产。
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·药物经济学·

利用 markov 模型评价氯吡格雷 CYP2C19 基因检测的经济学分析
黄红萍，于 阗( 厦门大学附属第一医院药学部，福建厦门 361000)

摘要: 目的 评价中国进行氯吡格雷 CYP2C19 基因检测的成本效果分析。方法 利用 markov 模型模拟 1 万名中国服用氯吡格雷患者的发展

过程，从而估计不同治疗方案的累积成本和健康效果。结果 与无进行基因检测组相比，利用氯吡格雷 CYP2C19 基因检测进行指导用药方案，

能减少心肌梗死、卒中、出血及死亡的发生率，每增加 1 个生命年增加花费 4097 元。结论 与无进行基因检测组方案相比，基因检测组具有成

本效果，有助于优化治疗方案的选择，减少不良事件发生。
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The Economics Analysis Evaluating for Detection of Clopidogrel CYP2C19
Gene Using Markov Model
HUANG Hong-ping，YU Tian ( Department of pharmacy，First affiliated hospital of XiaMen university，Xia-
men 361000，China)
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ABSTＲACT: OBJECTIVE To estimate the cost-effectiveness analysis whether carry out detection of clopidogrel
CYP2C19 gene in China. METHODS A markov model was developed to simulate the progress of 10 000 patients
who was taking clopidogrel and calculate the lifetime cost and quality-adjusted life year( QALY) . ＲESULTS Ge-
netic test group decreased the incidence of myocardial infarction，stroke，hemorrhage and death，it costed 4097 with
increased 1 QALY and compared with no intervention group. CONCLUSION Genetic test group was reasonably
cost-effective compared with no intervention group，and it also helps to optimize the programs and reduce adverse e-
vents.
KEY WOＲDS: Clopidogrel; Markov Model; Genetic testing; economics

作为疗效良好的抗血小板药，氯吡格雷在我国抗血栓药

物中销量较大，尤其是急性冠脉综合征( Acute coronary syn-
drome，ACS) 及经皮冠状动脉介入治疗( Percutaneous coronary
intervention，PCI) 患者抗血小板治疗的推荐治疗药物，是无可

争议的一线药品〔1-5〕。国外的数据〔6〕显示: 氯吡格雷已被证

明可减少 ACS 患者缺血性事件风险。但有部分接受氯吡格

雷治疗的患者出现氯吡格雷抵抗，并在亚洲人群中比例较高，

且受多种因素影响，而基因多态性起着至关重要作用。其中

以 CYP2C19* 2，CYP2C19* 3 功能缺失型基因较为多见。而

CYP2C19 基因检测可以筛选出氯吡格雷抵抗潜在人群，更好

调整抗血小板策略，如增加药物剂量或更换新型抗血小板药

物，减少不良影响〔7〕。而可能导致的不良心血管事件如，死

亡 ( Death ) 、心 肌 梗 死 ( Myocardial infarction，MI ) 、卒 中

( Stroke) 等。
发表在《Pharmacoeconomics》的一项研究〔8〕对已发表的用

于预防或减少不良反应发生率药物基因检测的经济学评估进

行了系统评价。强有力的证据支持表明 HLA-B* 57∶01( 阿巴

卡韦) ，HLA-B* 15∶ 02 和 HLA-A* 31∶ 01 ( 卡马西平) ，HLA-B
* 58∶01( 别嘌醇) ，CYP2C19( 氯吡格雷) 检测具有成本效果，

药物治疗前基因分型检测有经济学优势。
因此，本文对服用氯吡格雷者是否进行 CYP2C19 基因检

测的经济学分析，以期了解中国人群进行 CYP2C19 基因检测

的临床 价 值，以 避 免 增 加 无 效 医 疗。目 前 国 内 外 均 利 用

Markov 模型〔9-11〕进行的一项完整的药物经济学评价。因此，

本研究利用 Markov 模型，建立 CYP2C19 基因检测的药物经

济学模型，比较各方案的成本效果，为临床治疗方法提供参

考。
1 建立 Markov 模型并确定各状态间的转化概率

根据已发表文献资料数据〔12-16〕，服用氯吡格雷出现抵抗

的不良反应事件设立 Markov 状态及转换过程。ACS 患者 1
年后出现非致死性心梗的概率为 0. 0148，ACS 患者 1 年后出

现非致死性卒中的概率为 0. 0200，ACS 患者 1 年后出现死亡

的概率为 0. 0271，非致死性心梗患者 1 年内死亡的概率为

0. 0442，非致死性卒中患者 1 年内死亡的概率为 0. 02796，非

致死性心梗患者第 2 年死亡的概率为 0. 0245，非致死性卒中

患者第 2 年死亡的概率为 0. 0433。而应用氯吡格雷一年发生

心梗率溪 0. 0520，卒中为 0. 0200，发生死亡率为 0. 0640。
据有关资料显示〔17-22〕该人群基因筛查出现氯吡格雷抵

抗的概率为 37. 6%，氯吡格 雷 抵 抗 组 ( 检 出 CYP2C19 * 2，

CYP2C19* 3) 应用替格瑞洛第 1 年全因死亡率为 0. 0379，第

1 年非致死性心梗率为 0. 0358，第 1 年非致死性卒中率为

0. 0094。而检出 CYP2C19* 1 等其余基因组应用氯吡格雷第

1 年全因死亡为 0. 0472，第 1 年非致死性心梗为 0. 0398，第 1
年非致死性卒中为 0. 0074。综上，基因检测发生心梗率为

0. 0383，发生卒中率为 0. 00815，发生死亡率为 0. 0437。
2 确定健康效用值及资源消耗

据已发表文献〔23，24〕显示: 无发生氯吡格雷抵抗的健康效

用值为 0. 8420，死亡为 0，而发生氯吡格雷抵抗出献非致死性

心梗的健康效用值为 0. 7790、非致死性卒中的健康效用值为

0. 7030 及心 梗 后 和 卒 中 后 的 健 康 效 用 值 分 别 为 0. 8210、
0. 7030。依据《中国药物经济学评价指南( 2011 版) 》〔25〕对其

成本贴现，贴现率为 5%。成本、效益采用 5% 贴现率折算到

2016 年水平。而 据 国 家 统 计 局 估 计，我 国 2016 年 的 人 均

GDP 为 53800 元，当增量成本效果比( ICEＲ) 小于一个 GDP
( 53800 /QALY) 时，认为方案可选。
3 估计费用和效用

根据各状态间的转换概率计算出各循环周期在各状态上

的分布( 见表 1) 。根据厦门市公立医疗机构医疗服务项目及

分级 诊 疗 价 格 调 整 表〔26〕为 参 考，ACS 患 者 住 院 成 本 约 为

37000 元 /年，发生心梗后第一年门诊治疗费用约为 15000 元 /
年，第二年起每年花费约 8000 元 /年，发生卒中后的住院治疗

费用 30000 元 /年，发生死亡的在院费用 15000 元 /年。氯吡

格雷( 7 粒 /盒，75mg /粒) 一盒 108 元，一年花费 5508 元。替

格瑞洛( 14 粒 /盒，90mg /粒) 一盒 159 元，一年花费 4134 元。
假设研究对象为 1 万名服用氯吡格雷的中国人群，分析

其后 10 年的结果〔9，10〕。
无干预组第 1 年结束时，心梗发生率为 = 进入该周期前

的发生率 － 死亡发生率 + 原来无不良事件者在该周期内发生

心梗的发生率) = 0. 0148 ( 1 － 0. 0422 ) + 0. 7790 × 0. 0148 =
0. 0253，则该队列的发生心梗的人数为 253 人。同样可计算

出发生卒中、死亡等人数。如表 1 所示随着循环周期的增加，

队列在各状态上的分布逐渐变化，无不良事件者的比例下降，

心梗、卒中和死亡比例逐渐增高。
无干预组在第一年的生命年数 为 ( 0. 8640 + 0. 0520 +

0. 0200) × 10000 = 9360 年，质 量 调 整 生 命 年 = ( 0. 8640 ×
0. 8420 + 0. 0520 × 0. 7790 + 0. 02000 × 0. 7030) × 10000 = 7821
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个 QALY。该队列在 10 年内共有 102476 个生命年，85076 个

QALY，总费用约为 9. 9 亿元。
用相同的方法对基因筛查方案的费用进行估计 ( 见表

2) 。

表 1 无干预组的 Markov 模型计算结果

周期
队列分布 每循环周期 累积

无事件 心梗 卒中 死亡 生命年 QALY 费用 生命年 QALY 费用

0 0. 8640 0. 0520 0. 0200 0. 0640 9360 7821 78480000 9360 7821 78480000
1 0. 8471 0. 0599 0. 0285 0. 0645 9355 7799 82297288 18715 15620 160777288
2 0. 8329 0. 0673 0. 0346 0. 0652 9348 7781 85346236 28063 23401 246123524
3 0. 8207 0. 0742 0. 0391 0. 0660 9340 7763 87826028 37403 31164 333949551
4 0. 8102 0. 0806 0. 0422 0. 0670 9330 7747 89881399 46733 38911 423830950
5 0. 8009 0. 0866 0. 0445 0. 0680 9320 7731 91617740 56054 46642 515448690
6 0. 7926 0. 0921 0. 0462 0. 0691 9309 7716 93112010 65363 54358 608560700
7 0. 7851 0. 0973 0. 0474 0. 0703 9297 7701 94420606 74660 62059 702981305
8 0. 7782 0. 1021 0. 0482 0. 0715 9285 7687 95585051 83945 69746 798566356
9 0. 7718 0. 1066 0. 0488 0. 0728 9272 7672 96636091 93217 77418 895202448
10 0. 7658 0. 1108 0. 0493 0. 0741 9259 7658 97596655 102476 85076 992799102

注: QALY 表示 quality adjusted life year 质量调整生命年)

表 2 基因筛查队列的 Markov 模型计算结果( 10000 人)

周期
队列分布 每循环周期 累积

无事件 心梗 卒中 死亡 生命年 QALY 费用 生命年 QALY 费用

0 0. 9098 0. 0383 0. 0082 0. 0437 9563 8017 76673760 9563 8017 76673760
1 0. 8889 0. 0472 0. 0200 0. 0439 9561 7993 81572388 19124 16010 158246148
2 0. 8718 0. 0554 0. 0285 0. 0442 9558 7973 85413639 28682 23983 243659787
3 0. 8576 0. 0631 0. 0346 0. 0447 9553 7956 88474876 38235 31939 332134663
4 0. 8454 0. 0703 0. 0391 0. 0452 9548 7941 90957334 47783 39879 423091997
5 0. 8349 0. 0770 0. 0422 0. 0459 9541 7927 93007257 57325 47806 516099253
6 0. 8257 0. 0832 0. 0445 0. 0466 9534 7914 94731161 66859 55720 610830414
7 0. 8176 0. 0890 0. 0462 0. 0473 9527 7901 96206855 76386 63621 707037269
8 0. 8102 0. 0943 0. 0474 0. 0481 9519 7890 97491391 85905 71511 804528661
9 0. 8035 0. 0994 0. 0482 0. 0489 9511 7878 98626798 95415 79389 903155458
10 0. 7973 0. 1040 0. 0488 0. 0498 9502 7867 99644217 104917 87256 1002799675

假设在人群中进行基因筛查并治疗所有的筛查试验抵抗

者( 即出现 CYP2C19* 2 /* 3 缺失) 。基因筛查试验的敏感度

和特异度均为 95%，根据厦门市公立医疗机构医疗服务项目

及分级诊疗价格调整表〔26〕为参考，CYP2C19 基因筛查的成本

为每例 1200 元。研究资料〔27-29〕显示，CYP2C19* 2 纯合子的
ACS 患者中与双倍氯吡格雷剂量治疗相比，应用替格瑞洛或

普拉格雷治疗出血事件发生率减少。而 CYP2C19* 2 杂合子

需增加到 3 倍剂量( 225mg) 才可达到非携带者 75mg 的血小

板抑制程度，而纯合子即使 1 日 300mg 剂量也不能达到效果。
所以，为了方便计算，基因检测识别出携带 CYP2C19* 2 /* 3
患者均给予替格瑞洛治疗。

基因筛查组投入的筛查费和治疗费，即筛查人数 × 筛查

成本 + 筛查阳性人数 × 替格瑞洛费用 + 筛查阴性人数 × 氯吡

格雷费用。该队列在 10 年内共有 104917 个生命年，87256 个
QALY，总费用约为 10. 0 亿元。
4 计算卫生经济学评价指标

利用 Markov 模型分析结果，计算有关卫生经济学评价指

标( 见表 3) 。对 1 万名中国人群进行一次基因检测筛查，与

无干预组相比，在随后的 10 年里可延长 2441 个生命年和
2180 个质量调整生命年，可以减少 821 例心梗、减少 408 例卒

中发生。进行基因筛查每增加一个生命年多花费 4097 元。
表 3 基因检测组与无干预组的效果和费用

效果与费用 基因检测组 无干预组 差值

生命年( 年) 104917 102476 2441
QALY( 年) 87256 85076 2180

心梗( 例) 108 929 － 821

卒中( 例) 41 449 － 408

总费用( 元) 1002799675 992799102 10000573

筛查费用( 元) 61913760 0

筛查策略的费用-效果分析

每增加 1 个生命年的费用( 元) 4097

每增加 1 个 QALY 的费用( 元) 4586

5 敏感度分析

对基因概率进行一维敏感度分析，将两组的成本效用等

相应比例增减〔20〕，结果显示，对成本-效果分析结果无影响。
6 讨论
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本经济学评价是基于 Markov 模型，当使用本药物经济学

评价结果时，需考虑实验数据来自文献资料而不能完全代表

我国患者的实际情况的差别和偏倚。比如一线城市和二线城

市等不同地区〔30〕的转化概率等各不同，其差异性也会影响最

终结果。再者，文章未考虑患者基因筛查和治疗的依从性，随

年龄增大出现的死亡率增高，患者自身冠心病危险因素如糖

尿病、肥胖等等因素，均会影响发生率和治疗费用。另外，为

了简化运算，本次模拟，尚未考虑治疗的间接医疗成本和间接

成本，使成本费用增加。中国人群还有服用国产氯吡格雷片

( 如商品名帅泰等) ，虽药品费用成本降低，但与波立维对比

临床疗效等情况未知，而国产氯吡格雷暂无文献报道转移概

率及效用等数据，暂时不予考虑。
本模型设定主要终点是心肌梗死或卒中，死亡组成的复

合终点，忽略其他可能出现的不良事件，如呼吸困难等其他因

素。对于使用氯吡格雷治疗时抵抗出现的不良事件可能不止

发生一次，本文未考虑多次发生不良事件的成本-效果影响。
由于各地区医保的差异，基因检测是否纳入医保，不同地区不

同。计算结果也会存在差异〔31-33〕。如何江江〔34〕等替格瑞洛

与氯吡格雷治疗急性冠脉综合征的经济学分析结果显示: 在

上海等经济条件较好的地区选择替格瑞洛治疗 ACS 具有更

好的成本效果。综上所述，在中国大多普通经济条件地区氯

吡格雷还是大多 ACS 患者的选择。笔者查阅相关资料: 国内

尚无氯吡格雷 CYP2C19 基因检测与药物反应关联性分析的

大样本试验。得出的结论容易发生偏倚。
7 结论

进行氯吡格雷 CYP2C19 基因检测具有较好的成本效果。
有助于优化治疗方案的选择，减少不良事件发生。由于所有

的生物过程受多个遗传及环境综合因素的影响，因此单一的

CYP2C19 基因型检测不能解决全部问题，CYP2C19 基因型检

测必须与其他临床实验室指标有机结合，才能为临床提供更

好的服务〔3〕。
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培美曲塞与紫杉醇治疗晚期非小细胞肺癌的疗效与安全性分析
丁 洁( 福建省莆田市第一医院，福建莆田 351100)

摘要: 目的 分析培美曲塞( PEM) 与紫杉醇( PTX) 两种方案治疗晚期非小细胞肺癌( NSCLC) 的治疗有效率和毒性反应发生情况。方法 回

顾性分析莆田市第一医院 143 例晚期 NSCLC 患者的药物治疗情况与不良反应等，并进行成本-效果分析。结果 PEM 组的客观有效率( OＲＲ)

和疾病控制率( DCＲ) 为 11. 39%、53. 16%，均高于 PTX 组( 9. 38%、51. 56% ) 。两组生存期无统计差异( P ＞ 0. 05) 。此外，PTX 组的骨髓抑制发

生率更高，PEM 组出现Ⅲ ～Ⅳ级肝脏毒性。成本-效果分析结果显示 PEM 的 C /E 更低。结论 PEM 组总治疗成本更低，不良反应相对较少，且

治疗有效率更高，但需注意肝脏毒性反应。

关键词: 非小细胞肺癌; 培美曲塞; 紫杉醇; 成本-效果分析
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我国的肺癌发生率和死亡率均为最高〔1〕，其中 NSCLC 发

生率最高〔2〕，而晚期 NSCLC 患者以化疗为主，但生存率低。
针对有 EGFＲ 突变的 NSCLC，可选择吉非替尼等靶向药物治

疗，但对 IV 期无驱动基因 NSCLC 患者，推荐单药或联合铂类

的维持治疗。因此，本研究通过对比 PEM 与 PTX 两种方案

的疗效及安全性，找到更经济有效、适合此类患者的治疗方

案。
紫杉醇 ( PTX ) 是 NSCLC 传 统 化 疗 药 物，而 培 美 曲 塞

( PEM) 的不良反应发生率比 PTX 更低，研究显示，PEM 组患

者的中位生存期 ( MS) 延长 2 ～ 3 月，1 年生存率也明显增

高〔3〕，2015 年 NCCN 指南推荐 PEM 为晚期 NSCLC 的二线治

疗药物。
本研究回顾性分析我院 143 例使用 PEM 或 PTX 的晚期

NSCLC 患者的化学治疗情况，通过比较两者的治疗有效率、
生存期和不良反应发生情况等，并进行成本-效果分析，旨在

为晚期 NSCLC 患者化疗方案的合理选择提供参考。
1 资料与方法

1. 1 临床资料 入组患者为 2015 年 1 月 ～ 2018 年 8 月间在

莆田市第一医院接受 PEM 或 PTX 治疗的晚期 NSCLC 患者，

共计 143 例。
1. 2 入组条件与治疗方案 ①入组条件: 确诊为晚期 NSCLC
患者，且化疗前血常规、肝肾功能正常。②治疗方案: 接受
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