
基金项目：国家中药标准化项目（ＺＹＢＺＨＣＨＵＢ２０）
作者简介：肖飞（１９７７１１—），男，硕士，高级工程师，研究方向：新药开发与大品种二次开发，Ｅｍａｉｌ：ｘｆｓｒｘｂｙｗｓ＠１６３ｃｏｍ
通信作者：赵刚（１９８３１０—），男，博士，高级工程师，研究方向：药学，Ｅｍａｉｌ：１５８２００４５８＠ｑｑｃｏｍ

小金胶囊治疗乳腺增生病药物经济学研究

肖　飞１　张　宇２　张玉杰３　张春霞４　钟　华５　徐旭东６　盛　盼７　裴学军１　赵　刚１　李和林８

（１健民药业集团股份有限公司药物研究院，武汉，４３００５２；２上海中医药大学附属市中医院外二科，上海，２０００７１；３中国中医科学院

广安门医院普通外科，北京，１０２６００；４北京市顺义区医院乳腺甲状腺科，北京，１０１３００；５清华大学附属华信医院普外科，北京，

１０００１６；６武汉市第五医院肿瘤综合科，武汉４３００５０；７武汉市东西湖人民医院乳腺甲状腺科，

武汉，４３００４０；８中国中药协会中药药物经济学专业委员会，北京，１００１０１）

摘要　目的：通过成本效果和成本效用分析评价小金胶囊（０３５ｇ／粒）与对照药小金丸比较治疗乳腺增生病的经济学优
劣，为乳腺增生病的临床治疗和相关医药政策的制订提供参考。方法：采用前瞻性队列研究设计，选取２０１４年５月至
２０１６年８月全国各地１４家医院，从统一约定的同一时点开始，研究者选用２种研究药物进行治疗的全部符合纳排标准的
病例，以周为单位竞争性纳入，计划小金胶囊队列纳入前５００例，小金丸队列纳入前１００例患者，进行为期３个月的随访
调查。以乳房疼痛疗效、增生体积缩小疗效为主要效果指标，质量调整生命年为效用指标，进行成本效果和成本效用分
析。结果：共纳入６００例病例，其中小金胶囊队列共４９８例、小金丸队列共１０２例，基线时有２个关键变量（年龄和生育次
数）在２个队列间存在显著差异（Ｐ＞００５），因此根据这２个变量进行分层分析。在乳房疼痛症状方面，２个队列疗效相
当，其中，小金胶囊在生育次数大于１次的女性更具有经济性，为优势方案。在乳腺增生体积缩小方面，小金胶囊治疗大
于３０岁的患者时疗效更具有疗效优势，年龄小于３０岁并生育次数≥１、年龄＞３０岁人群中小金胶囊更具有经济性，为优
势方案。改善生命质量方面，小金胶囊能更好的提高年龄不超过３０岁未生育的女性患者人群的健康状况，小金胶囊为优
势方案，更具有经济性，值得临床推荐。此外，研究未观察到小金胶囊的不良反应。结论：在部分人群小金胶囊治疗乳腺

增生病与对照药比较具有一定的有效性和经济性优势。
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　　乳腺增生病是一种由内分泌功能紊乱而导致的
乳腺导管上皮细胞和间质纤维组织进行性增生的乳

房病。由于此病组织形态变化的复杂多样性，所以

在组织病理学上的分类迄今尚未统一，但在整体本

质的认识上渐趋一致［１］。乳腺增生是女性常见病、

多发病之一，其发病率占乳腺疾病的首位，有调查显

示近些年来该病发病率呈逐年上升的趋势，患者年

龄越来越低龄化。据介绍，７０％～８０％的女性有不
同程度的乳腺增生。近年该病在育龄期妇女检出率

是１５％～２２４１％，在乳腺疾病普查中占９３７２％，在
乳腺专科门诊占５０％～７０％［２］。

乳腺增生病本质上是一种由于乳腺生理性增生

与复旧不全而造成的乳腺组织正常结构紊乱。临床

表现为乳房周期性疼痛并可触及有触痛肿块存在的

乳腺良性疾病，但乳腺增生病属于乳腺癌的癌前病

变［３］。乳腺增生病因其病理形态多样，命名尚不统

一。国外多称乳腺纤维乳腺症，国内多称乳腺小叶增

生症，而ＷＨＯ统称其为良性乳腺结构不良［１，４］。乳

腺增生病的治疗可以分为西医治疗、中医治疗和物理

治疗［５７］，我国国内通常采用中医的治疗方法，但由于

其发病机制尚未完全明了，至今尚无特效疗法［３］。

小金胶囊（０３５ｇ／粒）是在经典名方小金丹的
基础上结合现代制剂技术而开发的中药品种，处方

收载于清代王洪绪所著《外科证治全生集》，处方组

成为人工麝香、木鳖子（去壳去油）、制草乌、枫香

脂、乳香（制）、没药（制）、五灵脂（醋炒）、当归（酒

炒）、地龙、香墨等。临床上用于治疗甲状腺结节、乳

腺增生等疾病，疗效确切［８１０］。目前，关于该产品治

疗乳腺增生病的药物经济学研究尚无报道，本研究

拟采用前瞻性真实世界研究方法，通过药物经济学

最小成本、成本效果、成本效用等分析方法，评价小
金胶囊（０３５ｇ／粒）不同剂量之间以及不同剂量与
对照药之间的经济性，从经济学角度评价其临床应

用价值，为临床实际提供合理用药指导［１１］。

１　资料与方法
１１　一般资料　采用前瞻性队列研究设计，选取
２０１４年５月至２０１６年８月全国各地１４家医院参加
本研究，包括：中山大学附属第一医院、中山大学附

属肿瘤医院、山东省中医院、上海市中医院、武汉市

中医院、华北石油管理局总医院、北京华信医院等三

级甲等医院。共收集患者６０４例，首次超声缺失４

例，未进行第二次超声观测，故排除，共纳入分析患

者６００例，其中小金胶囊队列共４９８例、小金丸队列
共１０２例。由于２组患者基线指标存在实验组对照
度不均衡的情况，与试验对象特征分散、非随机化有

关，因此需寻找特征变量，进行分层分析。通过与本

疾病有关的２个重要变量（年龄和生育次数）进行分
层。见表１。

表１　研究分层情况

分层 年龄（岁） 生育次数（次） 例数（例）

分层１ ≤３０ ０ ９９
分层２ ≤３０ ≥１ ９４
分层３ ＞３０ ≤１ ３２３
分层４ ＞３０ ＞１ ８４

１２　纳入标准　１）临床诊断为乳腺增生病（诊断标
准参照中华中医外科学会乳腺病专业委员会第八次

会议通过“乳腺增生病诊断标准”：乳房有不同程度

的胀痛、刺痛或隐痛，可发放射至腋下、肩背部，可与

月经、情绪变化有相关性，连续３个月或间断疼痛３
～６个月不缓解；一侧或两侧乳房发生单个或多个
大小不等、形态多样的肿块，肿块可分散于整个乳

房，与周围组织界限不清，与皮肤或深部组织不粘

连，推之可动，可有触痛，可随情绪及月经周期的变

化而消长，部分患者乳头可有溢液或瘙痒）；２）年龄
１８～６５岁女性；３）服用观察药品时间不少于１个月
经周期。

１３　排除标准　１）外生理性乳痛及妊娠期、哺乳期
药物引起的乳腺异常；２）疑恶性病变者，或经钼靶Ｘ
线、活检、病理报告除外恶性肿瘤；３）月经不调以月
经周期不确定为表现者；４）治疗时间有１个月经周
期，但是没有严格按照说明书用药者。

１４　研究方法　本研究采用流行病学前瞻性真实
世界队列研究：从研究前统一约定的同一时点开始，

在样本医院中，研究者选择小金胶囊或小金丸治疗

的，全部符合入排标准的乳腺增生患者，以周为单位

竞争性入组，每周末统计并通知各中心截至当时的

纳入情况。本研究计划共纳入６００个病例，其中小
金胶囊队列纳入前５００例，小金丸队列纳入前１００
例，并进行为期３个月的随访调查。调查从纳入开
始，采用调查表的方法，收集患者成本、效果、效用数

据，包括疼痛评分、增生症状评分、增生缩小等结果

（基线时和用药后）。调查随访时限为３个月。接受
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小金胶囊治疗的进入小金胶囊队列，限使用健民药

业集团股份有限公司（国药准字 Ｚ１０９７０１３２）生产的
小金胶囊；接受小金丸治疗的进入小金丸队列，限使

用：北京同仁堂股份有限公司同仁堂制药厂（国药准

字Ｚ１１０２０６７７）或成都永康制药有限公司（国药准字
Ｚ２００１３１１９）生产的小金丸。
１５　治疗成本与测算　本研究的成本计算包括直
接成本和间接成本，其中，直接成本包括直接医疗成

本和直接非医疗成本。直接医疗成本为治疗方案所

耗费的医疗资源，主要包括医生的时间、诊疗费、治

疗费、药费、检查费、住院费、手术费、护理费、监护

费、材料费和其他保健成本等。直接医疗成本通过

收集患者观察期间治疗费用获取。直接非医疗成本

为患者因寻求医疗服务而直接消耗的医疗资源以外

的资源，主要包括交通费、食宿费、营养费等。本研

究中的直接非医疗费用通过对患者或患者家属调查

获得。间接成本为因疾病造成的患者和其家庭的劳

动时间及生产率损失，主要包括患者及其家属的休

学、休工、早亡等所造成的工资损失等。本研究的间

接成本通过调查患者休学、休工时间，根据人力资本

法进行测算。

１６　效用指标　本研究的效用指标采用质量调整
生命年（ＱＡＬＹｓ）来测量受试者在随访期间生命质量
的改善情况，并应用普适量表欧洲五维健康量表
ＥＱ５Ｄ获得的效用来计算 ＱＡＬＹｓ，以评价各干预措
施的疗效［１２］。ＱＡＬＹｓ＝健康改进的生命质量效用
值×健康改进维持时间×改进例数。
１７　疗效判定标准　根据小金胶囊治疗乳腺增生
病的特点及目标，确定两项主要疗效评价指标：疼痛

分级和增生体积缩小疗效分级。疼痛分级：０级：无
触压痛，无自发痛；１级：触压痛，无自发痛；２级：自
发痛，以经前为主，呈阵发性；３级：自发痛，呈持续
性，不影响生活；４级：自发痛，呈持续性，放射至腋
下、肩背部，影响生活。增生体积：１级：增生肿块最
大直径≤２ｃｍ；２级：增生肿块最大直径２１～５ｃｍ；３
级：增生肿块最大直径＞５ｃｍ。疗效评价标准：治愈：
改善率≥９０％；显效：改善率７０％～８９％；有效：改善
率３０％～８９％；无效：改善率 ＜３０％。有效率：（治愈
例数＋显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。
１８　经济性评价方法　本研究采用成本效果分析
和成本效用分析对小金胶囊及对照药治疗乳腺增
生病患者进行药物经济学评价，并进行增量分析，计

算增量成本效果比和增量成本效用比。
１９　敏感性分析　药物经济学评价中常会存在一

定的不确定性，故本研究结果需进行敏感性分析，以

评价某些不确定的关键因素在一定范围内的估计值

是否会影响结论的稳定性。本次研究由于试验周期

相对较短，故不考虑贴现率，只对成本、效果和效用

指标进行单变量敏感度分析。

１１０　统计学方法　采用 ＳＡＳ９３进行统计分析。
定量指标以例数、均数、标均差进行统计描述；分类

指标的描述使用各类的例数和百分数进行统计描

述。根据分析指标的分布，如资料符合正态分布，采

用参数检验，如资料不符合正态分布且经数据转换

仍不符合参数检验要求，将采用非参数检验。以 Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　效果分析　经治疗３个月后，４个分层中小金
胶囊组和小金丸组的乳房疼痛分级有效率间均无统

计学意义（Ｐ＞００５），结果表明：小金胶囊和小金丸
在治疗乳房疼痛方面总有效率差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。经治疗３个月后，分层１及分层２中小
金胶囊组和小金丸组的增生体积缩小有效率间差异

无统计学意义（Ｐ＞００５）；分层３中小金胶囊组和
小金丸组的增生体积缩小有效率分别为３４２１％和
１５７９％，差异有统计学意义（Ｐ＝０００６３）；分层 ４
中小金胶囊组和小金丸组的增生体积缩小有效率分

别为３６４９％和０，差异有统计学意义（Ｐ＝００２６４）。
结果显示，在治疗增生体积缩小方面，小金胶囊与小

金丸在分层１、２差异无统计学意义（Ｐ＞００５），分
层３、４差异有统计学意义（Ｐ＜００５），小金胶囊的
疗效更好。增生包块治愈方面，分层１中小金胶囊
组和小金丸组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５），分
层２、分层３及分层４中小金胶囊组和小金丸组间增
生包块治愈率差异有统计学意义（Ｐ＜００５），小金
胶囊在治愈增生包块疗效方面相对于小金丸具有显

著优势。见表２。
２２　效用分析　小金胶囊和对照药各分层的效用
值改善情况见表 ２。结果显示：在分层 １分别为
（０１７±０１８）和（００８±０１４），组间比较差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）；在分层 ２分别为（０１８±
０１８）和（０２２±０１８），组间比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；在分层３分别为（０１７±０１８）和（０２１
±０１９），组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；
在分层４分别为（０１９±０１８）和（０２８±０１７），组
间比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），表明小金胶
囊对于３０岁以下无生育女性患者的改善效用值较
对照组高。
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表２　效果及效用分析情况

分层 队列
有效［例（％）］

乳房疼痛疗效 增生体积缩小疗效
增生包块治愈［例（％）］ 改善效用值（珋ｘ±ｓ）

分层１ 小金胶囊 ４５（５７６９） １９（２４３６） ８（１０２６） ０１７±０１８

对照药 １２（５７１４） ８（３８１０） ３（１４２９） ００８±０１４
分层２ 小金胶囊 ６５（８１２５） ３５（４３７５） １９（２３７５） ０１８±０１８

对照药 １０（７１４３） ４（２８５７） １（７１４） ０２２±０１８
分层３ 小金胶囊 １８８（７０６８） ９１（３４２１） ４０（１５０４） ０１７±０１８

对照药 ４０（７０１８） ９（１５７９） １（１７５） ０２１±０１９
分层４ 小金胶囊 ５１（６８９２） ２７（３６４９） ８（１０８１） ０１９±０１８

对照药 ７（７０００） ０（０００） ０（０００） ０２８±０１７

　　注：与相应分层中的对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

２３　成本分析　小金胶囊和对照药治疗乳腺增生
病的总成本情况。结果显示，分层１和分层４的总
成本小金胶囊组和对照组间差异有统计学意义（Ｐ
＜００５），其中，分层１小金胶囊总成本较对照组高，
而分层４小金胶囊总成本较对照组低。分层２和分
层３的总成本组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表３。

表３　各分层总成本情况（珋ｘ±ｓ，元）

分层 小金胶囊组 对照组

分层１ ３７５３１±２３６０４ １２８６１±１００７４
分层２ ３１６２４±１３８３０ ３０８４５±２３５９４
分层３ ３５５８４±２７４７３ ３０２９０±２１４３１
分层４ ３４２１０±２２１９９ ４１５６８±１５４３６

　　注：与相应分层中的对照组比较，Ｐ＜００５

２４　成本效果分析　小金胶囊与对照药治疗乳腺
增生病疼痛症状方面的成本效果比较情况。分层
１小金胶囊和小金丸的成本效果比分别为６５０２和
２２５１，增量成本效果比为４４８１８１；分层 ２小金胶
囊和小金丸的成本效果比为３８９２和４３１８，增量
成本效果比为７９，低于小金胶囊的成本效果比，表
明增加的成本是值得的，增量分析角度小金胶囊为

优势方案；分层３小金胶囊和小金丸的成本效果比
为５０３４和４３１６，增量成本效果比为１０５８８；分层
４小金胶囊和小金丸的成本效果比为 ４９６３和

５９３８，增量成本效果比为６８１３０，表明比较于小金
胶囊，小金丸疼痛症状每改善一个百分比，则需多花

费６８１３０元。因此，小金胶囊在分层２和分层４为
经济性优势方案。见表４。

小金胶囊与对照药治疗乳腺增生病增生体积缩

小方面的成本效果比较情况。分层１小金胶囊和
小金丸的成本效果比为１５３９８和３３７５，小金丸的
成本稍低；分层２小金胶囊和小金丸的成本效果比
为７２２８和１０７９６，增量成本效果比为５１，低于小
金丸的成本效果比，增加的成本是值得的，小金胶囊

为优势方案；分层３小金胶囊和小金丸的成本效果
比为１０４０１和１９１８３，增量成本效果比为２８７，低
于小金丸成本效果比，增加的成本是值得的，小金胶

囊为优势方案；分层４小金丸的效果为０，缺少样本
量，无法比较，小金胶囊的成本效果比为９３７５。因
此，小金胶囊在分层２和分层３为经济性优势方案。
见表４。
２５　成本效用分析　成本效用分析结果：分层１
中小金胶囊相对于小金丸每多获得一个 ＱＡＬＹｓ的
成本为 １１１１５３２４，小于 ２０１５年 ３倍人均 ＧＤＰ
（１４８０５３００元），增加的成本可接受，小金胶囊为优
势方案；分层 ２小金丸获得每个 ＱＡＬＹｓ的成本为
１４０２０４５元，小金胶囊则为１７５６８８９元，稍高于对
照组；分层３小金丸获得每个ＱＡＬＹｓ的成本为

表４　小金胶囊治疗乳腺增生病成本效果比较

分层 队列 成本（元）
乳房疼痛疗效

效果（％） 成本效果 △成本效果
增生体积缩小疗效

效果（％） 成本效果 △成本效果

分层１ 小金胶囊 ３７５１１ ５７６９ ６５０２ ４４８１８ ２４３６ １５３９８ －
对照药 １２８６１ ５７１４ ２２５１ ３８１ ３３７５

分层２ 小金胶囊 ３１６２４ ８１２５ ３８９２ ７９ ４３７５ ７２２８ ５１
对照药 ３０８４５ ７１４３ ４３１８ ２８５７ １０７９６

分层３ 小金胶囊 ３５５８４ ７０６８ ５０３４ １０５８８ ３４２１ １０４０１ ２８７
对照药 ３０２９０ ７０１８ ４３１６ １５７９ １９１８３

分层４ 小金胶囊 ３４２１０ ６８９２ ４９６３ ３６４９ ９３７５ －
对照药 ４１５６８ ７０００ ５９３８ ６８１３ ０ －
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１４４２３８１元，小金胶囊为 ２０９３１７６元，高于对照
组；分层 ４小金丸获得每个 ＱＡＬＹｓ的成本为 １４
８４５７１元，小金胶囊为 １８００５２６元，采用增量分
析，小金胶囊相对于小金丸每多获得一个ＱＡＬＹｓ的
成本为３６７９０，小于３倍人均ＧＤＰ，增加的成本可接
受，小金胶囊为优势方案。见表５。

表５　成本效用比较

分层 队列
改善效用

值
ＱＡＬＹｓ

成本

（元）
成本效用 △成本效用

分层１小金胶囊 ０１７ ００４３７５１１２２０６５２９ １１１１５３２４
对照药 ００８ ００１１２８６１１６０７６２５

分层２小金胶囊 ０１８ ００４３１６２４１７５６８８９ －
对照药 ０２２ ００５３０８４５１４０２０４５

分层３小金胶囊 ０１７ ００４３５５８４２０９３１７６ －
对照药 ０２１ ００５３０２９０１４４２３８１

分层４小金胶囊 ０１９ ００４３４２１０１８００５２６ ３６７９０
对照药 ０２８ ００６４１５６８１４８４５７１

２６　敏感性分析　本次研究对药品的费用、效果、
效用值等主要变量分别做敏感性分析，通过上下浮

动１０％来观测敏感性分析对原分析结果的影响，以
判断原分析的稳定性。结果发现，各组敏感性分析

均不影响原结论。

３　讨论
国内学者认为，单纯用西药治疗乳腺增生病，不

但疗效不确切、复发率高而且存在不良反应较多的

缺点。针对病因学，西医采用女性激素拮抗剂治疗

乳腺增生病的历史久远，许多药物只能缓解或改善

疼痛症状，却不能根治乳腺增生后的病理改变［１３］。

不同研究结果间存在较大的差异，说明了目前西医

采用女性激素拮抗剂治疗乳腺增生病疗效的不确

切。因为西药疗效不确切，长期使用不良反应多，复

发率高，因此西医目前还不是治疗乳腺增生病首选

治疗方法［６，１４］。

目前对于乳腺增生症国内多推崇中药治疗，中

医学依据其临床症状及体征认为本病属于“乳癖”

的范畴。病因病机主要是气滞、血淤、痰凝、肝肾亏

虚，与肝、胃、冲任等脉有密切关系。疏肝、健脾、利

湿、活血是中医治疗本病的４大要素［１５］。近几年对

该病的中医药治疗逐渐增多，证明了其疗效的稳定

性。因此，中医药在预防和治疗乳腺增生症方面有

着独特的优势和潜力，随着研究的深入将来会成为

治疗乳腺增生症的主要方法。

小金胶囊用于治疗乳腺增生病已在临床上取得

较好的效果，并且不良反应小［１６］。本研究从有效性

和经济性角度系统分析了该品种在治疗乳腺增生病

方面的优势。通过基线数据的分析，对研究对象进

行分层，分别予以统计分析。研究结果表明，小金胶

囊和小金丸在治疗乳腺增生疼痛症状方面，疗效相

当，小金胶囊在生育次数大于１次的女性更具有经
济性，为优势方案。在治疗乳腺增生体积缩小方面，

小金胶囊在治疗 ＞３０岁的患者时疗效更具有疗效
优势，对于年龄＜３０岁并生育次数≥１、年龄＞３０岁
人群中小金胶囊更具有经济性，为优势方案。小金

胶囊在治愈增生包块疗效方面相对于小金丸具有显

著优势。改善生命质量方面，小金胶囊能更好的提

高年龄不超过３０岁未生育的女性患者人群的健康
状况，小金胶囊为优势方案，更具有经济性，值得临

床推荐。此外，研究未观察到小金胶囊的不良反应。
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