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摘要　目的：通过成本效果和成本效用分析评价小金胶囊（０３５ｇ／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＞００５），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％～２２４１％，在乳腺疾病普查中占９３７２％，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［５７］，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（０３５ｇ／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［８１０］。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（０３５ｇ／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
１１　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

１２　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。

１３　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。

１４　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。
１５　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。

１６　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
ＥＱ５Ｄ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。
１７　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２１～５ｃｍ；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％。
１８　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。
１９　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。

１１０　统计学方法　采用 ＳＡＳ９３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
＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　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＞００５），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＞００５）。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＞００５）；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３４２１％和
１５７９％，差异有统计学意义（Ｐ＝０００６３）；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３６４９％和０，差异有统计学意义（Ｐ＝００２６４）。
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＞００５），分
层３、４差异有统计学意义（Ｐ＜００５），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＞００５），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＜００５），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。
２２　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
（０１７±０１８）和（００８±０１４），组间比较差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）；在分层 ２分别为（０１８±
０１８）和（０２２±０１８），组间比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；在分层３分别为（０１７±０１８）和（０２１
±０１９），组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；
在分层４分别为（０１９±０１８）和（０２８±０１７），组
间比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），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（５７６９） １９（２４３６） ８（１０２６） ０１７±０１８

对照药 １２（５７１４） ８（３８１０） ３（１４２９） ００８±０１４
分层２ 小金胶囊 ６５（８１２５） ３５（４３７５） １９（２３７５） ０１８±０１８

对照药 １０（７１４３） ４（２８５７） １（７１４） ０２２±０１８
分层３ 小金胶囊 １８８（７０６８） ９１（３４２１） ４０（１５０４） ０１７±０１８

对照药 ４０（７０１８） ９（１５７９） １（１７５） ０２１±０１９
分层４ 小金胶囊 ５１（６８９２） ２７（３６４９） ８（１０８１） ０１９±０１８

对照药 ７（７０００） ０（０００） ０（０００） ０２８±０１７

　　注：与相应分层中的对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

２３　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
＜００５），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＞００５）。
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 ３７５３１±２３６０４ １２８６１±１００７４
分层２ ３１６２４±１３８３０ ３０８４５±２３５９４
分层３ ３５５８４±２７４７３ ３０２９０±２１４３１
分层４ ３４２１０±２２１９９ ４１５６８±１５４３６

　　注：与相应分层中的对照组比较，Ｐ＜００５

２４　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６５０２和
２２５１，增量成本效果比为４４８１８１；分层 ２小金胶
囊和小金丸的成本效果比为３８９２和４３１８，增量
成本效果比为７９，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５０３４和４３１６，增量成本效果比为１０５８８；分层
４小金胶囊和小金丸的成本效果比为 ４９６３和

５９３８，增量成本效果比为６８１３０，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６８１３０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１５３９８和３３７５，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７２２８和１０７９６，增量成本效果比为５１，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１０４０１和１９１８３，增量成本效果比为２８７，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９３７５。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。
２５　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 １１１１５３２４，小于 ２０１５年 ３倍人均 ＧＤＰ
（１４８０５３００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
１４０２０４５元，小金胶囊则为１７５６８８９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 ３７５１１ ５７６９ ６５０２ ４４８１８ ２４３６ １５３９８ －
对照药 １２８６１ ５７１４ ２２５１ ３８１ ３３７５

分层２ 小金胶囊 ３１６２４ ８１２５ ３８９２ ７９ ４３７５ ７２２８ ５１
对照药 ３０８４５ ７１４３ ４３１８ ２８５７ １０７９６

分层３ 小金胶囊 ３５５８４ ７０６８ ５０３４ １０５８８ ３４２１ １０４０１ ２８７
对照药 ３０２９０ ７０１８ ４３１６ １５７９ １９１８３

分层４ 小金胶囊 ３４２１０ ６８９２ ４９６３ ３６４９ ９３７５ －
对照药 ４１５６８ ７０００ ５９３８ ６８１３ ０ －
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１４４２３８１元，小金胶囊为 ２０９３１７６元，高于对照
组；分层 ４小金丸获得每个 ＱＡＬＹｓ的成本为 １４
８４５７１元，小金胶囊为 １８００５２６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 ０１７ ００４３７５１１２２０６５２９ １１１１５３２４
对照药 ００８ ００１１２８６１１６０７６２５

分层２小金胶囊 ０１８ ００４３１６２４１７５６８８９ －
对照药 ０２２ ００５３０８４５１４０２０４５

分层３小金胶囊 ０１７ ００４３５５８４２０９３１７６ －
对照药 ０２１ ００５３０２９０１４４２３８１

分层４小金胶囊 ０１９ ００４３４２１０１８００５２６ ３６７９０
对照药 ０２８ ００６４１５６８１４８４５７１

２６　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。

参考文献

［１］付琳，陶弘武，刘辉．乳腺增生病理类型与中医证型关系系统综
述［Ｊ］．实用中医内科杂志，２０１５，２９（３）：１２．

［２］徐春红．乳腺增生病的流行病学综述［Ｊ］．北方药学，２０１３，１０
（１２）：９２９３．

［３］蒋孜明，李媛媛．中医药治疗乳腺增生病的研究进展［Ｊ］．广西医
科大学学报，２０１７，３４（２）：３０３３０６．

［４］张燕燕，周胜利．中医对乳腺增生病的认识及实验研究进展［Ｊ］．
浙江中西医结合杂志，２０１５，２５（３）：３１４３１６．

［５］梁晓林，王丽．乳腺增生病的中西医治疗概况［Ｊ］．中国民族民间
医药，２０１６，２５（１９）：７５７９．

［６］王春晖，裴晓华，孙艳丽，等．乳腺增生病中药外治方组方规律分
析［Ｊ］．河南中医，２０１７，３７（１１）：２０４１２０４４．

［７］张双强，裴晓华，李倩，等．针灸治疗乳腺增生病的研究进展［Ｊ］．
世界中西医结合杂志，２０１６，１１（１）：１４３１４５．

［８］江雅薇，宋恩峰，梅莎莎．小金胶囊治疗甲状腺结节临床研究
［Ｊ］．世界中医药，２０１６，１１（１）：８３８５．

［９］杨艳霞，朱荣刚，裴学军，等．小金胶囊的疽证临床应用［Ｊ］．世界
中医药，２０１６，１１（１１）：２４８３２４８５．

［１０］区烈良，易东生，李栋，等．他莫昔芬联用小金胶囊治疗乳腺增
生症［Ｊ］．齐齐哈尔医学院学报，２０１４，３５（１）：８４８５．

［１１］徐菲，刘国恩．真实世界研究与药物经济学评价［Ｊ］．中国药物
经济学，２０１５，（１０）：８１０，２２．

［１２］张学斌，徐菲，刘国恩．疏血通注射液治疗缺血性脑卒中药物经
济学评价［Ｊ］．中国药物评价，２０１６，３３（２）：１１７１２３．

［１３］冉波．乳腺增生症２００例临床诊断与治疗分析［Ｊ］．深圳中西医
结合杂志，２０１５，２５（１２）：８１８３．

［１４］石艳阁．中医辨证治疗乳腺增生患者的临床效果分析［Ｊ］．中西
医结合研究，２０１６，８（１）：４４４５．

［１５］张群，许斌．乳癖病因病机制论框架探析［Ｊ］．亚太传统医药，
２０１８，１４（４）：６５６６．

［１６］黄志军，梁鹏，余黎，等．小金胶囊药材组分过敏性研究［Ｊ］．世
界中医药，２０１６，１１（１１）：２３９３２３９５．

（２０１８－１０－２６收稿　责任编辑：王明）

·００９２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ．２０１８，Ｖｏｌ．１３，Ｎｏ．１１


