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摘　 要　 目的:以临床价值为导向,对复方苦参注射液联合化疗治疗肺癌开展快速临床综合评价,旨在为该药在肺癌治疗中的政

策转化提供循证依据。 方法:通过文献回顾及搜集可获得的信息,系统评估复方苦参注射液联合化疗与单纯化疗方案相比在安全

性、有效性和经济性方面的表现,同时对其创新性、适宜性和可及性进行全面分析,开展 6 个维度的临床评价。 结果:有效性方面,
复方苦参注射液的药理作用机制明确,能显著提高化疗方案的有效率;安全性方面,能显著减少化疗引起的不良反应;经济性方

面,尚缺乏较为稳健的经济学证据,其日治疗费用较高;创新性方面,上市以来获多项专利;适宜性方面,在药物技术特性和药品使

用方面具有较好的适宜性;可及性方面,医院覆盖广泛,产能充足,可负担性良好,制备过程环境友好。 结论:复方苦参注射液联合

化疗用于肺癌的治疗,能提高化疗方案的有效率,减轻化疗的不良反应,值得临床推广应用。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

With
 

the
 

orientation
 

of
 

clinical
 

value,
 

to
 

carry
 

out
 

a
 

rapid
 

comprehensive
 

clinical
 

evaluation
 

on
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

lung
 

cancer,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence-based
 

basis
 

for
 

the
 

policy
 

transformation
 

of
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

lung
 

cancer.
 

METHODS:
 

Through
 

literature
 

review
 

and
 

collection
 

of
 

available
 

information,
 

the
 

safety,
 

efficacy
 

and
 

economical
 

efficiency
 

of
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

in
 

combination
 

with
 

chemotherapy
 

compared
 

with
 

chemotherapy
 

alone
 

were
 

systematically
 

evaluated.
 

And
 

comprehensive
 

analysis
 

on
 

the
 

innovation,
 

appropriateness
 

and
 

accessibility
 

was
 

performed.
 

RESULTS:
 

In
 

terms
 

of
 

efficacy,
 

the
 

pharmacological
 

mechanism
 

of
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

was
 

clear,
 

which
 

can
 

significantly
 

increase
 

the
 

effective
 

rate
 

of
 

chemotherapy
 

regimen;
 

in
 

terms
 

of
 

safety,
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

can
 

significantly
 

reduce
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

caused
 

by
 

chemotherapy;
 

in
 

terms
 

of
 

economical
 

efficiency,
 

there
 

was
 

still
 

a
 

lack
 

of
 

robust
 

economic
 

evidence,
 

and
 

the
 

daily
 

treatment
 

cost
 

of
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

was
 

high;
 

in
 

terms
 

of
 

innovation,
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

had
 

obtained
 

a
 

number
 

of
 

patents
 

since
 

listing;
 

in
 

terms
 

of
 

appropriateness,
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

had
 

a
 

better
 

suitability
 

in
 

terms
 

of
 

the
 

technical
 

characteristics
 

and
 

the
 

use
 

of
 

the
 

drug;
 

in
 

terms
 

of
 

accessibility,
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

had
 

wide
 

coverage
 

in
 

hospitals,
 

with
 

sufficient
 

production
 

capacity,
 

good
 

affordability
 

and
 

environmentally
 

friendly
 

preparation
 

process.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

combination
 

of
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

with
 

chemotherapy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

lung
 

cancer
 

can
 

improve
 

the
 

effective
 

rate
 

of
 

chemotherapy
 

regimen
 

and
 

reduce
 

the
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

chemotherapy,
 

which
 

is
 

worth
 

to
 

be
 

promoted
 

and
 

applied
 

in
 

clinical
 

practice.
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　 　 肺癌是全球最常见的恶性肿瘤之一,也是致死率最高的

恶性肿瘤[1] 。 在过去的几十年里,随着生活方式、环境因素的

改变,肺癌的发病率逐渐升高。 目前,在肺癌治疗方法中,西
医疗法主要包括手术、化疗、放疗、靶向治疗和免疫治疗等,虽
然在一定程度上提高了肺癌患者的生存率,但仍存在一些局

限性,如不良反应较多、耐药现象以及预后和生活质量较差

等。 因此,在肺癌的治疗中,中医或中西医结合治疗逐渐引起

关注。 中医药作为我国独有的传统医学,在调整机体免疫功

能、增强体质、减轻治疗不良反应等方面表现出较好的疗效。
近年来,临床治疗中越来越多地采用中药联合西药治疗肺癌,
以实现在良好疗效的基础上提高患者的生活质量。

复方苦参注射液(compound
 

Kushen
 

injection,CKI)作为国

家药品监督管理局批准的治疗中晚期恶性肿瘤的中成药之

一,近年来被广泛应用于肺癌的放化疗联合治疗,其是一种来

源于传统中医药(苦参和白土苓以 7 ∶ 3的比例提取加工)的现

代制剂,主要成分为苦参碱、氧化苦参碱、槐果碱、氧化槐果碱

等活性物质。 研究结果表明,CKI 具有一定的抗肿瘤作用,可
以抑制肿瘤细胞生长、诱导肿瘤细胞凋亡、调节机体免疫功

能、调节血清肿瘤标志物水平、缓解癌性疼痛、减轻化疗相关

不良反应以及改善生活质量等[2] 。 然而,目前尚未发现评估

CKI 联合化疗治疗肺癌的综合价值相关研究。 进行中成药的

临床综合评价能够有助于基于证据和价值,全面地分析同一

类别的不同中成药、各种剂型与规格的中成药,以及不同制造

商生产的中成药的“综合临床价值”。 因此,本研究旨在对

CKI 联合化疗治疗肺癌进行药品临床综合评价,从安全性、有
效性、经济性、创新性、适宜性以及可及性六大维度进行价值

评估,以期为临床医师及相关决策部门提供该药综合价值和

临床合理用药的参考依据。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究的安全性资料源自期刊文献、国家药品监督管理

局网站及药品注册资料等;有效性资料来源于药品说明书、期
刊文献;经济性资料来源于期刊文献、药智网、销售数据等;创
新性资料来源于药品生产工艺技术报告等;适宜性资料与可

及性资料分别源自药品说明书和国家基本医疗数据。
1. 2　 文献纳入与排除标准

(1)研究类型: Meta 分析、系统评价以及经济学研究。
(2)研究对象:肺癌患者。 (3)干预措施:对照组采用化疗方

案,研究组在对照组的基础上联合 CKI。 (4)结局指标:有效

性指标包括总有效率、客观缓解率( ORR) 、生活质量、疾病控

制率( DCR) 、卡诺夫斯凯计分( KPS)和免疫功能;
 

安全性指

标包括骨髓抑制、白细胞减少症、胃肠道不良反应、肝肾不良

事件、血小板减少症、中性粒细胞减少症、血红蛋白减少症、
脱发、腹泻或便秘、贫血和恶心呕吐;经济性指标包括成本、
质量调整生命年 ( QALY) 以及增量成本-效果比 ( ICER) 。
(5)排除标准:重复文献;研究类型不符;研究内容不符;结局

指标不符。
 

1. 3　 文献检索

为全面且快速收集 CKI 治疗肺癌的安全性、有效性、经济

性等方面的相关文献,以“复方苦参注射液” “复方苦参” “岩

舒” “ fufang
 

kushen ” “ compound
 

kushen ” “ compound
 

Sophora
 

flavescens”和“yanshu”等作为中英文检索词,进行主题检索,检
索数据库包括 PubMed、 中 国 知 网 ( CNKI )、 万 方 数 据 库

(Wanfang
 

Data)、维普数据库( VIP),检索时限设定为 2013 年

至 2023 年 6 月 30 日。
1. 4　 评价方法与内容

遵照《中成药临床综合评价指南( 2022 年版试行)》 [3] 、
《药品临床综合评价管理指南(2021 年版试行)》 [4] 、《中成药

临床综合评价报告规范》 [5] 和《中成药临床综合评价技术规

范》 [6] 中的相关要求,结合大量已发表的中成药临床综合评价

文献[7-11] ,确立由 6 个一级指标、13 个二级指标、28 个三级指

标构成的指标体系,从有效性、安全性、经济性、创新性、适宜

性、可及性等维度进行评价。 有效性、安全性、经济性等证据

采用定性或描述性分析进行评价。
2　 结果
2. 1　 文献检索结果

通过检索共得到 4
 

127 篇文献,去重后得到 1
 

848 篇;通过

阅读标题、摘要初筛,排除与肺癌不相关的文献,药理及动物

研究,综述,研究计划、干预措施不匹配的文献 1
 

749 篇,得到

99 篇文献;排除研究类型不符合系统评价与 Meta 分析的文献

后,共有 11 篇文献被纳入本研究,包括系统评价 / Meta 分析

9 篇、药物经济学研究 2 篇,见图 1。

图 1　 文献检索与筛选流程

2. 2　 纳入文献的基本特征

纳入的 9 篇 Meta 分析 / 系统评价的基本特征见表 1;纳入

的 2 篇药物经济学研究的基本特征见表 2。
2. 3　 有效性评价

2. 3. 1　 药理作用机制:CKI 上市前由中国中医研究院开展抗

肿瘤、增强免疫、止痛及止血等药理作用的研究分析。 上市

后,药品生产企业与国内外各大科研单位展开了进一步的药
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　 　 　 　 表 1　 纳入的 9 篇 Meta 分析 /系统评价的基本特征
文献 纳入研究数 / 个 病例数 观察组 对照组 偏倚风险方法 有效性结局指标 安全性结局指标
Peng 等(2022 年) [12] 55 4

 

648 CKI+化疗药 化疗药 Cochrane
 

偏倚风险评估工具 ④ ⑧⑨􀃊􀁉􀁓
Pu 等(2019 年) [13] 10 1

 

019 CKI+化疗药 化疗药 Cochrane
 

偏倚风险评估工具 ①⑤⑥ ⑧⑨􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕
Wang 等(2022 年) [14] 25 2

 

460 CKI+化疗药 化疗药 Cochrane
 

偏倚风险评估工具 ②③④⑥ ⑦⑧⑨⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁗
Chen 等(2020 年) [15] 37 3

 

272 CKI+化疗药 化疗药 Cochrane
 

偏倚风险评估工具 ②③④ ⑧⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁗􀃊􀁉􀁘􀃊􀁉􀁙
Li 等(2022 年) [16] 9 853 CKI+化疗药 化疗药 Cochrane

 

偏倚风险评估工具 ②⑤ ⑧􀃊􀁉􀁙
Ni 等(2021 年) [17] 5 441 CKI+化疗药 化疗药 Cochrane

 

偏倚风险评估工具 ① ⑧⑨⑩􀃊􀁉􀁓
郭一萌等(2017 年) [18] 29 2

 

726 CKI+化疗药 化疗药 Cochrane
 

偏倚风险评估工具 ①⑤ ⑧⑨⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁗􀃊􀁉􀁘
郭一萌等(2017 年) [19] 21 1

 

912 CKI+化疗药 化疗药 Cochrane
 

偏倚风险评估工具 ①⑤ ⑧⑨⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁗
刘婷等(2023 年) [20] 29 2

 

520 CKI+化疗药 化疗药 Jadad
 

量表 — ⑧⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁙
　 　 注:①总有效率;②ORR;③生活质量;④DCR;⑤KPS 评分;⑥免疫功能;⑦骨髓抑制;⑧白细胞减少症;⑨胃肠道不良反应;⑩肝肾不良事件;􀃊􀁉􀁓血小板减少症;􀃊􀁉􀁔中性粒细胞减少症;􀃊􀁉􀁕血红蛋
白减少症;􀃊􀁉􀁖脱发;􀃊􀁉􀁗腹泻或便秘;􀃊􀁉􀁘贫血;􀃊􀁉􀁙恶心呕吐;“—”表示该文献无有效性结局指标。

表 2　 纳入的 2 篇药物经济学研究的基本特征
文献 视角 观察组 对照组 经济学评价指标 模型 结论

赵伯翰(2016 年) [21] 中国医疗卫生系统视角 CKI+化疗方案 化疗方案 成本、QALY、ICER Markov 模型 相比于化疗方案,CKI 联合化疗方案的 ICER 大于意愿
支付阈值,故联合方案不具有经济性

郭海华(2017 年) [22] 中国医疗机构视角 CKI+化疗方案 化疗方案 成本、QALY、ICER Markov 模型 相比于化疗方案,CKI 联合化疗方案的 ICER 为负值,说明 CKI
联合化疗方案为优势方案,具有经济性

理药效研究,包括一般药理学、网络药理学、抗肿瘤机制以及对

肿瘤微环境的研究。 研究结果揭示了 CKI 能通过促使人源肝

癌 SMMC-7721 细胞凋亡、抑制肺癌的 lewis 细胞、对人子宫内

膜癌细胞抗肿瘤基因 mRNA 的表达产生影响,实现抗肿瘤作

用[22-23] ;止痛作用是通过辣椒素受体-细胞外调节蛋白激酶-蛋
白激酶 B(TRPV1-ERK-AKT)信号通路实现的[21,24] 。
2. 3. 2　 临床有效性:(1)总有效率。 4 篇文献[13,17-19] 报告了总

有效率。 Pu 等[13] 和郭一萌等[18-19] 的研究结果均显示,与单纯

使用化疗药比较,CKI+化疗药可显著提高总有效率,差异有统

计学意义 (RR = 1. 21, 95% CI = 1. 06 ~ 1. 37,P = 0. 003;RR =
1. 30,95%CI = 1. 20 ~ 1. 42,P < 0. 000

 

1;RR = 1. 27, 95% CI =
1. 16~ 1. 39,P<0. 01)。 而 Ni 等[17] 的研究结果显示,CKI+化疗

药的总有效率不如单纯使用化疗药(OR= 0. 54,95%CI= 0. 36~
0. 81,P= NA)。 需要更多文献证实两组方案总有效率的关系。

(2) ORR。 3 篇文献[14-16] 报告了 ORR。 Wang 等[14] 和

Chen 等[15] 的研究结果均显示,与单纯使用化疗药比较,CKI+
化疗药可显著提高 ORR,差异有统计学意义(RR = 1. 31,95%
CI= 1. 19~ 1. 44,P<0. 000

 

01;RR = 1. 30,95%CI = 1. 20 ~ 1. 40,
P<0. 000

 

01)。 Li 等[16] 的结果显示,CKI+化疗药的 ORR 优于

单纯使用化疗药,差异有统计学意义 (OR = 1. 76,95% CI =
1. 33~ 2. 33,P<0. 05)。

(3) 生活质量。 2 篇文献[14-15] 报告了生活质量。 Wang
等[14] 和 Chen 等[15] 的研究结果均显示,与单纯使用化疗药比

较,CKI+化疗药可显著提高患者的生活质量,差异有统计学意

义(RR = 1. 69,95%CI = 1. 43 ~ 2. 01,P< 0. 000
 

01;RR = 1. 73,
95%CI= 1. 55~ 1. 92,P<0. 000

 

01)。
(4)DCR。 3 篇文献[12,14-15] 报告了 DCR。 Peng 等[12] 的研

究结果显示,CKI+化疗药的 DCR 优于单纯使用化疗药(OR =
1. 82,95%CI= 1. 52~ 2. 19,P= NA)。 Wang 等[14] 和 Chen 等[15]

的研究结果均显示,与单纯使用化疗药比较,CKI+化疗药可显

著提高 DCR,差异有统计学意义(RR = 1. 16,95%CI = 1. 09 ~
1. 23,P < 0. 000

 

01; RR = 1. 11, 95% CI = 1. 07 ~ 1. 15, P <
0. 000

 

01)。
(5)KPS 评分。 4 篇文献[13,16,18-19] 报告了 KPS 评分。 Pu

等[13] 和郭一萌等[18-19] 的研究结果均显示,与单纯使用化疗药

比较,CKI+化疗药可显著提高患者的 KPS 评分,差异有统计学

意义(RR= 2. 18,95%CI = 1. 49 ~ 3. 17,P< 0. 000
 

1;RR = 1. 76,
95%CI= 1. 47 ~ 2. 12,P< 0. 000

 

01;RR = 1. 64,95%CI = 1. 40 ~
1. 91,P<0. 000

 

01)。 而 Li 等[16] 的研究结果显示,单纯使用化

疗药患者的 KPS 评分相较于使用 CKI+化疗药的患者更低,差
异有统计学意义(OR= 0. 32,95%CI= 0. 21~ 0. 49,P<0. 05)。

(6)免疫功能。 2 篇文献[13-14] 报告了免疫功能。 Pu 等[13]

的研究结果显示,与单纯使用化疗药比较,CKI+化疗药可显著

提高患者的 CD3+ ( MD = 6. 27, 95% CI = 3. 04 ~ 9. 50, P =
0. 000

 

1)、CD4+(MD= 6. 29,95%CI = 2. 05 ~ 10. 53,P = 0. 004)、
CD4+ / CD8+(MD= 0. 77,95%CI = 0. 54 ~ 1. 01,P<0. 000

 

01)、免
疫球蛋白(Ig)G(MD= 2. 61,95%CI= 1. 63 ~ 3. 60,P<0. 000

 

01)
和 IgM(MD= 0. 27,95%CI = 0. 16 ~ 0. 39,P<0. 000

 

01)水平,降
低 CD8+ 水平 ( MD = - 10. 97, 95% CI = - 15. 66 ~ - 6. 28, P <
0. 000

 

01),差异均有统计学意义。 Wang 等[14] 的研究结果显

示,与单纯使用化疗药比较,CKI+化疗药可显著提高患者的

CD3+(SMD= 1. 30,95% CI = 0. 94 ~ 1. 67,P < 0. 000
 

01)、 CD4+

(SMD= 1. 32,95%CI= 0. 93 ~ 1. 72,P<0. 000
 

01)、CD8+(SMD =
- 0. 23, 95% CI = - 1. 17 ~ 0. 71, P < 0. 000

 

01 )、 CD4+ / CD8+

(SMD= 1. 37,95%CI = 0. 95 ~ 1. 79,P< 0. 000
 

01)、IgA( SMD =
3. 23,95% CI = 1. 74 ~ 4. 71,P < 0. 000

 

1)、 IgG ( SMD = 1. 11,
95%CI= 0. 48~ 1. 73,P= 0. 000

 

5)和 IgM(SMD = 1. 10,95%CI =
0. 67~ 1. 53,P<0. 000

 

01)水平,使免疫功能增强,差异均有统

计学意义。 上述 2 篇文献的 CD8+结果相反,具有争议,需要更

多文献证实。
2. 4　 安全性评价

2. 4. 1　 药物毒理学:2006—2007 年,张陆勇团队完成了 CKI
的小鼠急性毒性研究[半数致死量(LD50 )]、大鼠及 Beagle 犬

6 个月长期毒性研究。 2006—2011 年,振东北京光明研究院对

CKI 进行了全面毒性评估,包括过敏性、家兔血管刺激性、体外

溶血实验等,均未见明显的毒性反应[21] 。
2. 4. 2　 临床安全性:(1)骨髓抑制。 1 篇文献[14] 报告了骨髓

抑制,结果显示,与单纯使用化疗药比较,CKI+化疗药可显著
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缓解患者的骨髓抑制,差异有统计学意义(RR = 0. 68,95%CI =
0. 57~ 0. 81,P<0. 000

 

1)。
(2)白细胞减少症。 9 篇文献[12-20] 报告了白细胞减少症。

Pu 等[13] (RR = 0. 70,95% CI = 0. 57 ~ 0. 87,P = 0. 001)、 Wang
等[14](RR= 0. 68,95%CI= 0. 59 ~ 0. 78,P<0. 000

 

1)、Chen 等[15]

(RR= 0. 44,95%CI = 0. 35 ~ 0. 55,P< 0. 000
 

01)、郭一萌等[18]

(Ⅰ—Ⅱ级白细胞减少症:RR = 0. 8,95%CI = 0. 63 ~ 1. 02,P =
0. 07;Ⅲ—Ⅳ级白细胞减少症:RR = 0. 4,95%CI = 0. 26 ~ 0. 61,
P<0. 000

 

1) 和郭一萌等[19] ( Ⅰ—Ⅱ 级白细胞减少症:RR =
0. 67,95%CI = 0. 53 ~ 0. 84,P< 0. 05;Ⅲ—Ⅳ级白细胞减少症:
RR= 0. 43,95%CI = 0. 24 ~ 0. 78,P<0. 05)的研究结果均显示,
与单纯使用化疗药比较,CKI+化疗药可显著缓解患者的白细

胞减少症。 Peng 等[12] (OR = 0. 32,95% CI = 0. 24 ~ 0. 42,P =
NA)、Li 等[16](OR= 0. 37,95%CI = 0. 34 ~ 0. 55,P<0. 05)、刘婷

等[20](OR= 0. 65,95%CI= 0. 57~ 0. 76,P= NA)的研究结果均显

示,CKI+化疗药对患者白细胞减少症的缓解效果优于单纯使

用化疗药。 Ni 等[17] 的研究结果显示,单纯使用化疗药对患者

白细胞减少症的缓解效果不如 CKI+化疗药方案(OR = 1. 94,
95%CI= 1. 13~ 3. 36,P= NA)。

(3)胃肠道不良反应。 6 篇文献[12-14,17-19] 报告了胃肠道不

良反 应。 Pu 等[13] ( RR = 0. 75, 95% CI = 0. 67 ~ 0. 84, P <
0. 000

 

01)、Wang 等[14] (RR = 0. 65, 95% CI = 0. 57 ~ 0. 75,P <
0. 000

 

01)、郭一萌等[18] ( Ⅰ—Ⅱ级胃肠道反应:RR = 0. 86,
95%CI = 0. 69 ~ 1. 07,P = 0. 19; Ⅲ—Ⅳ 级胃肠道反应:RR =
0. 39,95%CI= 0. 26~ 0. 59,P<0. 000

 

1)和郭一萌等[19] ( Ⅰ—Ⅱ
级胃肠道反应:RR = 0. 87,95%CI = 0. 69 ~ 1. 08,P = 0. 21;Ⅲ—
Ⅳ级胃肠道反应:RR = 0. 43,95%CI = 0. 30 ~ 0. 63,P< 0. 01)的

研究结果均显示,与单纯使用化疗药比较,CKI+化疗药可显著

缓解患者的胃肠道不良反应。 Peng 等[12] (OR = 0. 32,95%CI =
0. 25~ 0. 41,P= NA)、Ni 等[17](OR= 2. 01,95%CI= 1. 25 ~ 3. 24,
P= NA)的研究结果均显示,CKI+化疗药对患者胃肠道不良反

应的缓解效果优于单纯使用化疗药,但未报告 P 值,需要更多

文献确证。
(4)肝肾不良事件。 6 篇文献[14-15,17-20] 报告了肝肾不良事

件。 Wang 等[14] 的研究结果显示,与单纯使用化疗药比较,CKI+
化疗药可显著减少患者肝肾毒性的发生,差异有统计学意义

(RR = 0. 43, 95% CI = 0. 31 ~ 0. 61, P < 0. 000
 

01 )。 郭一萌

等[18-19] 的研究结果显示,与单纯使用化疗药比较,CKI+化疗药

可显著减少患者肝肾损伤的发生,差异有统计学意义(RR =
0. 59,95%CI= 0. 39~ 0. 87,P= 0. 008;RR= 0. 59,95%CI= 0. 39~
0. 90,P= 0. 01)。 Chen 等[15] 的研究结果显示,与单纯使用化

疗药比较,CKI +化疗药可减少患者肝功能损伤(RR = 0. 72,
95% CI = 0. 43 ~ 1. 20, P = 0. 21)、 肾功能损伤 ( RR = 0. 41,
95%CI= 0. 11~ 1. 58,P= 0. 20)的发生。 刘婷等[20] 的研究结果

显示,CKI+化疗药对患者肝肾功能损伤的缓解效果优于单纯

使用化疗药(OR= 0. 84,95%CI = 0. 75 ~ 0. 93,P= NA)。 Ni 等[17]

的研究结果显示,CKI+化疗药对患者肝功能异常的缓解效果

优于单纯使用化疗药(OR= 3. 82,95%CI= 1. 66~9. 69,P=NA)。
(5)血小板减少症。 8 篇文献[12-15,17-20] 报告了血小板减少

症。 Pu 等[13] (RR = 0. 60,95%CI = 0. 49 ~ 0. 73,P< 0. 000
 

01)、

Wang 等[14](RR= 0. 61,95%CI= 0. 47~ 0. 80,P= 0. 000
 

3)、郭一

萌等[18](Ⅰ—Ⅱ级血小板减少症:RR = 0. 66,95%CI = 0. 50 ~
0. 86,P = 0. 002;Ⅲ—Ⅳ级血小板减少症:RR = 0. 33,95%CI =
0. 15~ 0. 69,P= 0. 004)和郭一萌等[19] ( Ⅰ—Ⅱ级血小板减少

症:RR= 0. 71,95%CI = 0. 53 ~ 0. 97,P = 0. 03;Ⅲ—Ⅳ级血小板

减少症:RR = 0. 31
 

95%CI = 0. 12 ~ 0. 88,P = 0. 01)的研究结果

均显示,与单纯使用化疗药比较,CKI+化疗药可显著缓解患者

的血小板减少症,差异有统计学意义。 Peng 等[12] (OR = 0. 44,
95%CI= 0. 32 ~ 0. 59,P = NA)、Chen 等[15] (OR = 0. 51,95%CI =
0. 32~ 0. 82,P = 0. 005)、Ni 等[17] (OR = 1. 33,95%CI = 0. 62 ~
2. 89,P= NA)和刘婷等[20](OR= 0. 85,95%CI= 0. 80 ~ 0. 91,P=
NA)的研究结果均显示,CKI+化疗药对患者血小板减少症的

缓解效果优于单纯使用化疗药。
(6)中性粒细胞减少症。 2 篇文献[13-14] 报告了中性粒细胞

减少症。 Pu 等[13](RR= 0. 60,95%CI = 0. 40 ~ 0. 89,P = 0. 01)、
Wang 等[14](RR = 0. 61,95%CI = 0. 49 ~ 0. 77,P<0. 000

 

1)的研

究结果均显示,与单纯使用化疗药比较,CKI+化疗药可显著缓

解患者的中性粒减少症,差异有统计学意义。
(7)血红蛋白减少症。 3 篇文献[13,19-20] 报告了血红蛋白减

少症。 Pu 等[13](RR= 0. 58,95%CI= 0. 39~ 0. 86,P= 0. 007)、郭
一萌等[19] ( Ⅰ—Ⅱ级血红蛋白减少症:RR = 0. 86, 95% CI =
0. 60~ 1. 25,P = 0. 44;Ⅲ—Ⅳ级血红蛋白减少症:RR = 0. 38,
95%CI= 0. 16~ 0. 88,P= 0. 02)的研究结果均显示,与单纯使用

化疗药比较,CKI+化疗药可显著缓解患者的血红蛋白减少症。
刘婷等[20] 的研究结果显示,CKI+化疗药对患者血红蛋白减少

症的缓解效果优于单纯使用化疗药(OR= 0. 49,95%CI= 0. 35~
0. 71,P= NA)。

(8) 脱发。 3 篇文献[14-15,20] 报告了脱发。 Wang 等[14]

(RR= 0. 70,95%CI= 0. 55 ~ 0. 89,P = 0. 003)、Chen 等[15] (RR =
0. 47,95%CI= 0. 24 ~ 0. 89,P = 0. 02)的研究结果均显示,与单

纯使用化疗药比较,CKI+化疗药可显著减少患者脱发的发生,
差异有统计学意义。 刘婷等[20] 的研究结果显示,CKI+化疗药

减少患者脱发发生的效果优于单纯使用化疗药(OR = 0. 84,
95%CI= 0. 72~ 0. 98,P = NA),但未报告 P 值,需要更多文献

确证。
(9)腹泻或便秘。 4 篇文献[14-15,18-19] 报告了腹泻或便秘。

Wang 等[14] 的研究结果显示,与单纯使用化疗药比较,CKI+化

疗药可显著减少患者腹泻或便秘的发生,差异有统计学意义

(RR= 0. 50,95%CI = 0. 36 ~ 0. 69,P< 0. 000
 

1)。 Chen 等[15] 的

研究结果显示,与单纯使用化疗药比较,CKI+化疗药可显著减

少患者腹泻的发生,差异有统计学意义(RR = 0. 42,95%CI =
0. 23~ 0. 77,P= 0. 004)。 郭一萌等[18-19] 的研究结果显示,与单

纯使用化疗药比较,CKI+化疗药可显著减少患者便秘的发生,
差异有统计学意义(RR= 0. 68,95%CI= 0. 50~ 0. 94,P= 0. 02)。

(10)贫血。 2 篇文献[15,18] 报告了贫血。 Chen 等[15] (RR =
0. 22,95%CI= 0. 12~ 0. 38,P<0. 000

 

01)、郭一萌等[18] ( Ⅰ—Ⅱ
级贫血:RR = 0. 89,95%CI = 0. 65 ~ 1. 23,P = 0. 49;Ⅲ—Ⅳ级贫

血:RR= 0. 35,95%CI= 0. 18 ~ 0. 66,P= 0. 001)的研究结果均显

示,与单纯使用化疗药比较,CKI+化疗药可显著减少患者贫血

的发生。



中国医院用药评价与分析　 2024 年第 24 卷第 12 期　 Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2024
 

Vol. 24
 

No. 12
 

·1499　 ·

(11)恶心呕吐。 2 篇文献[15-16] 报告了恶心呕吐。 Chen
等[15] 的研究结果显示,与单纯使用化疗药比较,CKI+化疗药

可显著减少患者恶心呕吐的发生,差异有统计学意义(RR =
0. 41,95%CI= 0. 30~ 0. 56,P<0. 000

 

01)。 Li 等[16] 的研究结果

显示,CKI+化疗药减少患者恶心呕吐发生的效果优于单纯使

用化疗药,差异有统计学意义(OR= 1. 87,95%CI= 1. 13 ~ 3. 09,
P<0. 05)。
2. 5　 经济性评价

2. 5. 1　 费用分析:CKI 目前由山西振东制药股份有限公司独

家生产,主要规格有 2 和 5
 

mL,其中标价格分别为 14. 65 和

32. 00 元。 通常联合化疗用于治疗肺癌的日用量为 20 ~
30

 

mL,日治疗费用为 128~ 192 元。
2. 5. 2　 增量分析:文献检索收集到的经济学研究较少,通过全

文阅读,仅有 2 篇文献被纳入[21-22] 。 郭海华[22] 从我国医疗机

构视角分析了两组治疗方案的经济性,结果显示,CKI+化疗方

案组的治疗成本为 90
 

207 元, 累积获得的效用为 0. 207
 

QALY;而对照组的治疗成本为 108
 

791 元,累积获得的效用为

0. 159
 

QALY;相较于对照组,CKI+化疗方案的 ICER 为负值,说
明 CKI 联合化疗方案为优势方案,具有经济性。 赵伯翰[21] 从

我国医疗卫生系统的视角评估了两组治疗方案的经济性,结果

显示,CKI+化疗方案组的治疗成本为 180
 

109. 93 元,累积获得

的效用为 0. 697
 

QALY;而对照组的治疗成本为 136
 

661. 43 元,
累积获得的效用为 0. 586

 

QALY;相较于对照组,CKI+化疗方

案的 ICER 为 391
 

427. 9 元 / QALY,大于 3 倍 2023 年我国人均

国内生产总值(268
  

074 元 / QALY)的支付阈值,故 CKI+化疗方

案不具有经济性。 上述 2 篇文献的结论不同,可能是由数据来

源、分析方法以及分析时间等参数的不同所致,且 2 篇论文的

研究年限较早,缺乏时效性。 根据目前的药品价格及意愿支付

阈值的更新情况,亟需新的药物经济学评价对数据及结论进行

更新完善。
2. 6　 创新性评价

2. 6. 1　 临床创新性:传统化疗方案治疗肺癌的不良反应较多,
在杀伤肿瘤细胞的同时也对正常细胞造成大量的伤害;而 CKI
中的苦参、白土苓成分,具有清热利湿、凉血解毒和散结止痛的

功效,联合化疗可发挥增效减毒的作用,具有很好的临床创

新性。
2. 6. 2　 产业创新性:( 1)国内外专利获取情况。 通过查询药

智专利通,截至 2023 年 12 月,CKI 共获得相关专利 5 项,其中

有效 4 项,到期 1 项,包含制备方法、诊断分析方法以及新用

途。 (2)先进制造技术使用情况。 该药的生产过程自动化、数
字化、可视化,形成“反馈-负反馈”精准控制体系,克服了现有

注射剂在线监测的技术局限,全程设置 1
 

100 个质量监控点,
建立 715 个 SOP,产品质量的批间差异降至 5%以下。 (3)海

外医药市场准入情况。 该药尚未在美国、日本、欧盟等海外市

场上市。 (4)《中药注册分类及申报资料要求》类别。 该药属

于 1. 1 类中药创新药。 (5)其他。 该药于 2023 年 9 月被列入

《100 个基于评价证据的中药品种》。
2. 7　 适宜性评价

2. 7. 1　 技术适宜性:该药的标签和药品说明书内容相对完整,
表达清楚,易于理解;药品包装标签标注完整;药品说明书的信

息能够满足临床处方需求,有比较明确的临床定位和适应证人

群;能够指导临床合理用药(有明确的注意事项、禁忌项或不

良反应项);应慎用于特殊人群(儿童、老人、妊娠期和围产期

妇女、心肝肾功能不全者)等。
2. 7. 2　 使用适宜性:该药的临床使用不存在超说明书适应证

使用的情况;药品疗效针对适应证。 药品分为肌内注射和静脉

滴注 2 种给药途径,肌内注射为 1 次 2~ 4
 

mL,1 日 2 次;静脉滴

注为 1 次 20
 

mL,稀释后使用,1 日 1 次,全身用药总量 200
 

mL
为 1 个疗程,一般可连续使用 2 ~ 3 个疗程,用法与用量适宜,
给药时间间隔适宜,用药疗程长短符合患者、疾病、药品特点。
患者用药后不容易出现不耐受的情况;药品说明书中未揭示与

其他药物相互作用的信息;对苦参、白土苓等成分及其辅料过

敏的患者及妊娠期妇女禁忌使用。
2. 8　 可及性评价

2. 8. 1　 可获得性:(1)药品配备情况。 CKI 当前在销的三级医

院有 950 家,覆盖率为 42%;二级医院有 1
 

200 家,覆盖率为

53%;一级医院有 100 家,覆盖率为 5%。 上述数据提示,CKI
在全国二、三级医院的供应较为充足,使用普遍。 (2)生产企

业情况。 CKI 在 2020—2022 年的销量约为 20
 

000 万盒,年产

能为 3. 5 亿支 / 年。
2. 8. 2　 可负担性:CKI 为国家医保目录乙类药品,因各省市的

差异,报销比例为 70% ~ 90%,故 CKI 对于医保参保患者的可

负担性良好。 根据《 2022 年全国医疗保障事业发展统计公

报》 [25] 和《中华人民共和国 2022 年国民经济和社会发展统计

公报》 [26] ,我国基本医疗保险参保率为 95%,基本可以覆盖全

国大部分居民;2022 年城镇居民人均可支配收入中位数为

45
 

123 元,农村居民人均可支配收入中位数为 17
 

734 元;患者

使用 CKI 的自费部分的可负担性计算如下,城镇为 7. 15%,农
村为 18. 19%,属于可负担的范围。
2. 8. 3　 可持续性:(1)濒危动植物药材。 CKI 的主要成分来自

苦参、白土苓,不含濒危动植物药材。 (2)环境可承载性。 CKI
的生产工艺是由苦参和白土苓 2 味药材经渗漉、煎煮提取后再

经醇沉工艺、活性炭脱色工艺等工序得到[27-28] 。 按照高标准

建设污水处理站,处理后的水又可用于植被的灌溉;药物残渣

可以用于发电;纸质外包装或容器瓶均可回收再利用,使用过

程对环境几乎无影响或压力甚微。
3　 讨论

药品临床综合评价在药品供应保障决策中扮演着重要的

技术角色,其以国家政策决策需求、临床用药需求以及评价需

求为导向,对推动药品的规范使用和控制不合理费用支出具有

重要作用。 中成药作为中医学不可或缺的一部分,具有多通

路、多靶点、方便、容易被患者接受等特点,因此,全方位开展中

成药临床综合评价对促进中医药的发展具有重要意义。
近年来,国家相继发布了《国家卫生健康委关于开展药品

使用监测和临床综合评价工作的通知》和《国家卫生健康委办

公厅关于规范开展药品临床综合评价工作的通知》,并制定了

《药品临床综合评价管理指南(2021 年版试行)》,率先在抗肿

瘤药物、心血管病药品和儿童药品领域开展了相关示范研究,
并制定了《抗肿瘤药物临床综合评价技术指南( 2022 年版试

行)》等一系列技术指南[29] 。 同时,中医药行业中成药临床综
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合评价也日渐兴起,并成为当前中医药评价领域内的一个重要

方向,对中医药行业的发展有着积极的推动作用。
中成药临床综合评价的开展有助于在证据和价值的基础

上对同类别的不同中成药、不同剂型和规格的中成药,以及不

同生产厂家的中成药的“临床综合价值”进行综合评估。 最终

可为国家药物政策的制定与调整、保障临床基本用药供应与规

范使用、医疗机构用药目录遴选、上下级用药衔接等提供循证

证据和专业性卫生技术评估支撑。
本研究参照 《中成药临床综合评价指南 ( 2022 年版试

行)》 [3] ,从 6 个维度,采用定性分析,对 CKI 治疗肺癌进行快

速临床综合评价,综合评价结果显示,相较于单纯使用化疗方

案,CKI 联合化疗方案在安全性、有效性、适宜性、创新性、可及

性等维度均具有较好的价值,证据真实可靠,可为相关部门政

策转化提供循证依据;而在经济性方面,尚缺乏较为稳健的证

据,未来还需更多评估来完善证据。
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