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摘 要!%目的& 卫生经济学评价模型是在肺癌相关卫生经济学评价中广泛使用的技术"全文
主要阐述了已有研究中肺癌评价模型的共性和个性规律' %方法& 系统检索国内外已发表的
肺癌卫生经济学评价文献"比较分析不同研究中模型架构的特点"对文献中出现的决策树模
型(马尔可夫模型(分区生存模型进行解析和比较' %结果& 共纳入

!$

篇国内外肺癌经济学评
价文献"马尔可夫模型最常见"不同的研究在

>

状态的基础上发展出
$

(

(

(

'

甚至更多状态的模
型以突出技术特点'马尔可夫决策模型适用于个体化决策治疗"以辅助决策不同治疗方案的经
济性'分区生存模型架构一般为

>

个状态"常用于晚期或转移性癌症干预的评价' %结论& 不同
模型类型和结构对应于不同研究设计"应以合理反映疾病进程(符合所研究卫生技术的特点
为目的来构建'
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原发性肺癌是全球范围内发病率和死亡率最高

的恶性肿瘤之一"其预后差(死亡率高"给人类社会

带来沉重的疾病负担%

%

&

'在我国"原发性肺癌是近
>"

年来发生率增长最快的恶性肿瘤' 据全国肿瘤登记

中心统计数据显示"

!"%$

年肺癌新发病例约
@)

万

例)发病率为
(@7%>B%"

万*"死亡病例约
'>

万例)死

亡率为
$(7)"B%"

万*"且呈逐年增加趋势"其防治形

势不容忽视%

!&$

&

'

原发性肺癌的治疗方法多样"包括手术(放疗(

化疗(靶向治疗和肿瘤免疫治疗等'近年来随着靶向

和免疫治疗等新技术的推广应用" 在提高疗效和生

存时间的同时"医疗费用也迅速上涨"因此肺癌医疗

技术的经济学评价备受关注'

决策分析模型是肺癌经济学评价中常用的技

术"包括常见的决策树模型和马尔可夫模型"以及近

年来应用增多的分区生存模型' 评价模型构建的合

原发性肺癌卫生经济学评价模型
结构研究

医院管理 !@)
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理与否!将对研究质量产生重要影响"在不同的研究

中!模型的框架设置往往不尽相同!这其中的规律值

得挖掘和归纳"为此!本文检索了国内外肺癌相关卫

生经济学评价文献! 归纳不同研究中模型构建的方

法和特点!提取共性#分析个性!从而为规范我国的

肺癌卫生经济学评价# 提高相关研究质量提供参考

和支持"

=

资料与方法

本研究通过检索国内外肺癌相关卫生经济学评

价文献! 对文献中使用的模型技术的架构进行比较

和分析! 从而对原发性肺癌模型构建的方法和规律

进行归纳总结"

研究中检索了中国期刊网全文数据库# 万方数

据库#

/+<H(,

和
D(< 5C )1-(A1(

数据库! 检索的文

献发表时间为
!""$

年
=

月
=

日至
!"=#

年
I

月
!"

日" 根据不同文献数据库检索式的特点制定相应的

检索策略"中文检索词包括$肺癌#非小细胞肺癌#小

细胞肺癌#肺部肿瘤#经济学#经济性#最小成本#成

本效果#成本效用#成本效益#经济负担#模型%英文

检 索 词 包 括 $ &
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由
!

位研究者按以下纳入#排除标准独立

筛选文献和提取数据"文献纳入标准$

!

国内外

公开发表的肺癌临床干预相关的卫生经济学评

价研究%

"

文种为中文或英文%

#

基于模型技

术的卫生经济学评价研究%

$

研究对象为确诊

的肺癌患者!分型和分期不限%

%

干预措施与

对照选择不限" 排除标准$

!

研究类型为综述

等非经济学评价研究%

"

未采用模型技术的研

究" 对检出的文献!经比较去除重复者!阅读标

题和摘要进行初筛!排除不符合纳入标准的文

献" 对初筛得到的文献进行全文阅读!从方法

学的角度对模型结构# 数据和一致性进行评价并确

定最终纳入分析的文献"

对纳入的文献进行内容和数据提取" 由于本研

究重点关注模型的类型和构架! 因此数据提取内容

主要为$

!

决策问题和研究设计%

"

模型类型%

#

模

型设计!包括模型结构#状态设定#研究角度和研究

时限"

模型结构评价标准$

!

模型结构与临床实际情

况的一致性及相关证据支持%

"

模型参数与结构的

匹配程度%

#

模型结构所描述的因果关系的合理性%

$

对于该研究的目标#角度和范围!模型的结构假设

透明度及合理性(

IJK

)
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结 果
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文献检索结果

经检索!获取非小细胞肺癌*
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筛"最后纳入研究的有决策树模型
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篇#马尔可夫模

型
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决策树模型架构分析

卫生技术评价中! 决策树模型利用医疗技术不

同阶段的效果和成本来构建决策路径" 决策路径由

决策起点# 所评价的医疗技术和对照策略组成决策

节点#所有可能发生的机会节点和决策终点构成"肺

癌的决策树模型终点常由
U40V52

队列代替!以得到

各路径下长期的健康产出和成本" 该方法在肺癌干

预措施的经济性研究中常用于影像学检查# 术后辅

助化疗#基因检测方法!辅助选择不同诊疗策略!特

别是靶向药物的治疗策略!患者先进行基因检测!对

于检测阳性的患者才选择靶向药物"

35A7(

等$

E

%的研究采用马尔可夫决策模型!其模

型的构建!以有无进一步基因检测为决策节点!组织

标本的质量是否满足分子检测条件# 检测结果阳性

或阴性为机会节点&类似的!

T,

等 $

H

%的研究以不同

分子靶点检测技术为决策节点! 即所有患者进行血

液检测# 血液检测与组织活检结合检测基因突变情

况!或只纳入检测基因呈阳性患者!检测结果阳性或

阴性为机会节点"

N,

等$

#

%的研究以不同治疗策略作

为决策节点!与马尔可夫模型相结合!评价传统化疗

方案和
F

种靶向药物的经济性" 决策树中前后分枝

组合决定构成患者在决策树中的路径! 进而分析不

#$%&' ( )*++$,- ./ 0$,1212.3'4 5*,626$& +.4'& /., &*37 8$38',

#$%&' ! )*++$,- ./ 9$,:.6 +.4'& /., &*37 8$38',
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同策略的经济性!

%&'()* !

"#

!"#

马尔可夫模型架构分析

基于文献研究结果$肺癌治疗技术的长期健康

产出和成本评价研究大都采用马尔可夫模型$其模

型结构是基于肿瘤疾病进程划分的%模型转换周期

依各方案的治疗周期而定$

+

周&

,

周&

+

个月较常

见%模型研究时限通常取
,

年&

-

年&

+"

年$乃至终

生%贴现率通常取
,.

和
-.

#

肺癌马尔可夫模型的基础构架是经典的
,

状

态模型!

%&'()* ,

"'无进展&进展和死亡# 无进展状

态包括完全缓解&部分缓解和疾病稳定$状态的定

义与肿瘤病程评价中定义一致# 以
/01

标准(

,+

)为

例$完全缓解定义为所有肿瘤病灶完全消失$部分

缓解定义为肿瘤面积缩小
!-".

$疾病进展定义为

肿瘤面积增加
!!-.

或出现新肿瘤病灶$ 疾病稳定

定义为肿瘤病灶变化介于缓解和进展之间# 这个模

型在肺癌经济学评价研究中最为常见#

基于基础的
,

状态模型$不同的研究中会在无

进展和进展状态中进行细分$从而发展出
$

&

-

&

2

甚

至更多状态的复杂模型# 纳入的文献中$对于复杂

的模型状态设置仅做简单陈述$鲜有文献做出解释

或提供相关证据$较少关注其公平性和合理性#

常见的
$

状态马尔可夫模型(

+-

$

,!

)中是将无进展

状态进一步划分为疾病缓解和疾病稳定状态$即将

疗效评价标准中完全缓解和部分缓解合并为疾病

缓解状态$保留疾病稳定状态!

%&'()* $

"# 类似地$

34*5*67*8

等 (

,,

)研究的马尔可夫模型中则是将无

进展状态划分为术后辅助化疗期和完全缓解期

!

%&'()* -

"$该模型主要适用于肺癌手术的评价研究#

-

状态马尔可夫模型 (

+2

)中$是基于有无神经系

统转移!

9:3

"$将无进展状态划分为无进展无
9:3

转移和无进展伴
9:3

转移$将进展状态划分为进展

无
9:3

转移和进展伴
9:3

转移!

%&'()* 2

"# 但此研

究部分模型参数不可获得$研究假设伴
9:3

转移的

效用值较无
9:3

转移低
+".

$ 也未提出相关证据

$%&'() ! *)+%,%-. /0(1-2 3-4)5 6-( 5'.& +0.+)(

;<)=>? @>6>)4 ;!

;<)=>? @>6>)4 ;+

901AB39

:*C 4*@65>D>'E

:*'<4&?* 4*F4

G>F&4&?* 4*F4

;<)=>? @>6>)4 ;,901HB39

;>D*@(D<) 4*F&5'

34(IE J>J(D<4&>5

G)>')*FF&>5" K)** G)>')*FF&>5

L*<46

$%&'() # 78())!,909) /0(1-2 3-4)5 ,9('+9'() 6-(

5'.& +0.+)(

M*FJ>5F*

34<ND* G)>')*FF&>5

L*<46

$%&'() : $-'(!,909) /0(1-2 3-4)5 ,9('+9'() 6-( 5'.&

+0.+)(;0<

O9P

34<ND* G)>')*FF&>5

L*<46

$%&'() = $-'(!,909) /0(1-2 3-4)5 ,9('+9'() 6-( 5'.&

+0.+)(;><

:>4*

'

O9P

'

<I7(?<54 @6*8>46*)<JE

G% C&46>(4 9:3

J)>')*FF&>5

GG C&46>(4 9:3

J)>')*FF&>5

GG C&46 9:3

J)>')*FF&>5

GG C&46 9:3

J)>')*FF&>5

L*<46

$%&'() ? $%2)!,909)/0(1-23-4)5 ,9('+9'() 6-( 5'.& +0.+)(

:>4*F

'

G%

'

J)>')*FF&>5"K)**

%

GG

'

J>F4"J)>')*FF&>5

%

9:3

'

@*54)<D 5*)?>(F

FEF4*8
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支持假设的合理性! 此模型适用于不同肺癌治疗技

术"通常为药物#在
%&'

转移方面疗效差异比较大

的情况!

在
()

等$

*+

%的研究中使用了
,

状态马尔可夫模

型&其特点是在无进展治疗中进一步区分了一线'二

线治疗& 将无进展状态细分为
$

个状态( 无进展无

%&'

转移一线治疗'无进展无
%&'

转移

二线治疗' 无进展有
%&'

转移一线治

疗'无进展有
%&'

转移二线治疗"

-./)01

+

#! 该模型的设计是为了体现评价药物

在一线'二线治疗效果的区别!

此外&

231.41

等$

5$

%的研究中还按治疗

方案的递进细分了进展状态( 疾病进展

后二线治疗"含铂两药方案#'疾病进展

后三线治疗"多西他赛#'疾病进展后四

线治疗 "免疫疗法 #' 最佳支持疗法

"

-./)01 6

#! 该模型的设计主要是为了反

应临床阶梯式肿瘤治疗药物治疗情况!

!"#

分区生存模型架构分析

分区生存模型常用于晚期或转移性

肺癌的干预评价& 其架构与
5

状态的马

尔可夫模型类似"

-./)01 5

#&模型结构也

是基于肿瘤疾病进程划分&即无进展'进

展和死亡! 患者的初始状态均为无进展

状态&在接受新型治疗"或对照#期间&可

能得到缓解保持在无进展状态& 也可能

因无应答而转移到进展状态或死亡)在

进展状态& 一般假定患者接受最佳支持

治疗&也可能继续留在进展状态或死亡&

模型假设状态的转移不可逆& 即患者转

移到下一状态后不能回到前一个状态!

各个状态下的患者分布比例 "也可理解

为停留在各个状态下的时间长度# 由生

存数据推测& 生存曲线的延伸部分由合

适的分布
7(1.8)99

'

:;/9;/.<=.>

'

:;/?;0@A9

等
B

进行拟合&患者处于无进展状态的比

例由某个时点
C-'

曲线下面积决定&进

展状态的比例由某个时点
D'

和
C-'

的

曲线下面积之差决定& 死亡状态的比例

等于
E

减去某个时点下
D'

的比例 $

5FG5,

%

&

这种方法可直观地反映疾病的进展过程

和临床试验的主要结果"

-./)01 #

#!

5

讨 论

本研究基于肺癌临床干预的经济学评价研究&

对应用较多的
5

种模型的架构设计进行了总结归

纳&分析不同决策模型的特点和应用&提取共性&分

析个性! 总体而言&马尔可夫模型最为常见&分区生

C- H.=I;)= %&'

J0;/01<<.;? 74.0<=!

9.?1K

L1A=IC0;/01<<.;?

C- H.=I;)= %&'

J0;/01<<.;?

7<1>;?M!9.?1K

C- H.=I %&'

J0;/01<<.;?

74.0<=!9.?1K

C- H.=I %&'

J0;/01<<.;?

7<1>;?M!9.?1K

L1A=IN'%'=A891

OA0/1=1M =I10AJP
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L;>1=AQ19
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$%&'() * +%,!-./.) 0/(123 425)6 -.('7.'() 82( 6'9& 7/97)(

&;=1

(

C-

(
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$%&'() : 0'.%!-./.) 0/(123 425)6 -.('7.'() 82( 6'9& 7/97)(

&;=1

(
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(

81<= <)JJ;0= >A01
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!

>(2&()--%29 /95 5)/.? ?)/6.? -./.)-

L1A=I
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存模型也越来越常见于晚期转移性癌症的临床干预

评价中!

肺癌相关的经济学评价中" 常把马尔可夫模型

与决策树模型结合起来#即马尔可夫决策模型$"适

用于对不同患者特征进行个体化决策治疗" 如进行

肺癌影像学诊断和基因检测" 以辅助决策不同治疗

路径"可根据患者健康状态的变化更换治疗措施"并

通过马尔可夫模型外推短期临床试验数据" 获得长

期的健康产出和成本%

马尔可夫模型状态划分反映了疾病发生发展过

程&干预措施的特点和不良反应"应注意的是疾病进

展的概率可能会随时间而变化" 固定的转移概率对

成本和健康产出的估计出现偏差! 该方法基本架构

是经典的
%

状态模型"不同研究根据卫生技术特点&

治疗策略等发展出更多状态的模型! 对于肺癌干预

措施的经济性评价" 模型应该划分为几个状态并无

定论!从国内外发表文献来看"简单的
%

状态模型最

为常见" 这一方面是由于该模型简明扼要地反映了

肿瘤病程的关键状态" 一方面是由于马尔可夫模型

状态划分过细将大大增加模型参数的收集和计算的

难度!对模型评价的过程中发现"模型参数往往来源

于不同研究" 因缺乏中国人群转移概率和效用数据

而参考国外数据" 在部分参数不可获得的情况下参

考专家意见甚至提出假设" 可能会增加模型不确定

性的风险! 此外"纳入分析的模型中"对于复杂的模

型结构的因果关系& 状态设置的合理性并没有提供

相关证据支持! 基于研究的需要及参数可获得的前

提下"对模型状态进行更细致地划分也是可接受的"

例如增加
&'(

转移情况或增加一& 二线治疗的区

分" 但这样的状态划分通常是为了突出所评价卫生

技术的特点"会隐含增加研究偏性的风险!因此在构

建复杂模型时"研究者应该对模型构建的原因"参数

来源及可靠性"隐含的前提假设"公平性和临床专家

意见进行明确地说明" 以合理反映疾病进程为目的

来设计模型结构!

肺癌分区生存模型的研究近年来不断增加"分

区生存模型的架构通常采用经典的
%

状态模型"其

优势在于模型架构和状态间的转移直观而易懂"数

据也更易获得!该方法原理与马尔可夫模型类似"区

别在于生存模型中患者存在于某一状态的比例不是

转移矩阵估计的" 而是由一组非互斥的生存曲线推

导出来!分区生存模型同样存在局限性"该方法并不

适合评价肿瘤早期的干预或干预后缓解期较长"这

种情况具有时间依赖性" 肿瘤预后与事件的发生时

间相关而不是模型设置的起始时间'此外"分区生存

模型假设
)*(

和
+(

终点相互独立" 而实际上两终

点指标是相关的" 如
)*(

曲线和
+(

曲线都包括进

展前的死亡" 可能导致生存曲线在临床试验期外的

延伸部分拟合得不够准确(

%,

)

%

卫生经济学评价是复杂而重要的科学研究工

作"其评价模型的设计需要谨慎"要考虑其在真实世

界中的合理性和公平性% 本文对既往文献中原发性

肺癌的评价模型架构进行了梳理和分析" 揭示了其

中的共性和个性%总而言之"模型类型的选择和状态

的设置应充分考虑疾病分期&决策问题的特点&临床

数据的可及性和适用性" 简单的模型在评价中更为

经济和稳健"也更易被决策者理解和接受%希望本文

研究结果能对提升肺癌经济学评价研究的规范性和

可靠性产生积极的作用%
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