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肺癌是我国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤[1]。非

小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）发病

率占所有肺癌发病率的 80%~85%。近年来，随着精准

医学的发展，肺癌靶向治疗领域进展迅速。表皮生长

因子受体 （epidermal growth factor receptor，EGFR） 驱

动基因阳性患者可使用吉非替尼等靶向药物；间变性

淋巴瘤激酶 （anaplastic lymphoma kinase，ALK） 融合

基因阳性患者可使用阿来替尼等。《 中华医学会肿瘤学

分会肺癌临床诊疗指南（2021版）》推荐NSCLC患者

必 检 的 基 因 为 EGFR、 ALK 和 ROS1 （1 类 推 荐 证

据） [2]，推荐扩展检测的基因为 BRAFV600E 突变、

MET扩增、MET14外显子跳跃、KRAS及RET等。

目前，NSCLC伴随诊断的相关检测包括免疫组化

（IHC）检测方法、荧光原位杂交（FISH）法、实时荧

光定量 PCR（qPCR）及二代测序（NGS）法等。qPCR
是目前我国医院内开展伴随诊断的主流技术，多个省

市已将期纳入医保支付范围，但其能检测基因数量有

限。NGS目前仍以院外开展为主，具有高通量特点，

能 1次检测多个基因，尚无省市将其纳入医保支付范

围。此外，现有的伴随诊断产品检测基因数量从 3个到

数十个不等。因此，本研究将系统综述国际上关于采

用NGS平台的联合基因检测方法对比于其他检测方法

（如 qPCR、FISH检测等）用于NSCLC等相关经济学评

价文献，并结合我国目前NSCLC检测现状，探索采用

NGS进行NSCLC联合基因检测的经济性。
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摘 要 目的：分析与传统基因检测技术相比，二代测序法用于非小细胞肺癌突变基因检测的经济性。方法：对国际二代

测序法用于非小细胞肺癌的经济学评价进行系统综述。从卫生体系视角出发，构建决策树模型，测算二代测序法（8基因突变联

合检测）对比荧光实时定量PCR法（3基因突变联合检测）的成本-效果，并进行敏感性分析。结果：纳入4篇研究，其中2篇研

究认为与传统基因检测技术相比，二代测序法用于非小细胞肺癌的突变基因检测具有一定的经济性，但仍需要结合具体情况进

一步研究。模型研究结果表明，对比荧光实时定量PCR法（3基因突变联合检测），采用二代测序法（8基因突变联合检测），非

小细胞肺癌患者多存活1年所需要增加的诊断成本为97 501.18元，以3倍人均GDP为阈值时，具有成本-效果。结论：二代测序

法用于非小细胞肺癌突变基因检测具有一定经济性，但未来仍需要更新数据和结果。
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1 资料与方法

1.1 资料来源

1.1.1 纳入标准。（1） 文献类型：主要为经济学研

究。采用基本经济学评价类型，包括成本-效果分析、

成本-效用分析、成本-效益分析及成本费用比较研

究。（2） 目标人群：各期NSCLC患者，患者的性别、

年龄、种族及国籍不限。（3）干预策略：采用NGS方

法进行多基因联合检测，不限制试剂盒检验基因个数

和类型。（4） 对照策略：采用非NGS方法进行基因检

测，包括 qPCR法、FISH法，不限制试剂盒检验基因个

数和类型。（5） 结局指标：包括增量成本-效果比

（Incremental cost effectiveness ratios, ICER）、费用、检

测效果和临床效果等。

1.1.2 排除标准。排除文献包括：（1） 非经济学研究

文献；（2） 综述或系统评价性质的文献；（3） 研究不

涉及NSCLC或NSCLC患者混杂其他类型肿瘤患者。

1.1.3 文献检索策略。计算机检索PubMed、The Cochrane
Library、中国知网、万方数据库，同时追溯纳入研究的

参考文献，以补充相关文献。

1.1.4 文献筛选与资料提取。由 2名评价员根据预先制

定的纳入标准，独立筛选文献、提取资料并交叉核

对。对可能符合纳入标准的文献阅读全文，以确定是

否符合纳入标准。交叉核对结果后，按照资料提取表

对符合纳入标准的研究进行资料提取，如遇分歧，通

过小组讨论或由第三方协助解决。

1.1.5 文献质量评价。本研究采用 2022年卫生经济学

评价报告标准共识（Consolidated Health Economic Evalu⁃
ation Reporting Standards，CHEERS） 进行文献质量评

价。为了更清晰直观地阐述质量情况，本研究采取以

下评分标准：每个条目下，完全符

合记 1分，部分符合记 0.5分，不符

合记0分，总分28分。

1.2 研究方法

1.2.1 经济学模型设定。为进一步

探索NGS用于我国NSCLC伴随诊断

的经济性，本研究从我国医疗服务

体系视角出发，采用Excel构建决策

树模型，分析与 qPCR 方法相比，

NGS用于NSCLC患者伴随诊断的医

疗费用、诊断效果和治疗效果，并

进一步计算其成本-效果。因此，本

研究的干预策略为采用 NGS 方法，

搭载使用8基因突变联合检测试剂盒

包括 EGFR、KRAS、BRAF、HER2、
PIK3CA、ALK、ROS1、MET，以下

简称 8基因NGS）；对照策略为采用

qPCR方法，搭载使用 3基因突变联

合检测试剂盒（EGFR、ALK、ROS1，以下简称 3基因

PCR）。本研究的结局指标为 ICER、干预策略和对照策

略的正确诊出率、生存总年数（Life-years，LYs）、诊断成

本和总成本。

根据NSCLC患者的诊断和治疗流程，构建决策树

模型见图 1。模型分为诊断环节和治疗环节。治疗环节

根据伴随诊断结果使用相应治疗方案，当驱动基因阳

性时，对已有靶向治疗的驱动基因采用靶向治疗，对

无靶向治疗的驱动基因采用常规化疗方案（培美曲塞

联合顺铂）。当驱动基因阴性时，均采用常规化疗方案

进行治疗。根据临床指南[4]和临床专家访谈，本模型选

择的靶向药物如下：EGFR阳性患者采用奥希替尼治

疗；ALK阳性患者采用阿来替尼治疗；ROS1阳性患者

采用克唑替尼治疗；BRAF阳性患者采用达拉非尼联合

曲美替尼治疗；MET阳性患者采用赛沃替尼治疗；其

他基因阳性及驱动基因阴性采用培美曲塞联合铂类治

疗。在本模型中，不考虑多点基因突变的患者。我国NSCLC
患者的基因突变频率见表1所示。

1.2.2 模型参数（表1）。

（1） 诊断效能参数。8基因NGS的灵敏度、特异

度参数来自临床试验报告。临床试验证明了 8基因NGS
中 EGFR、ALK、ROS1基因检测结果与其伴随诊断基

因检测结果一致，因此，和治疗 3基因 PCR在 EGFR、

ALK、ROS1 的灵敏度、特异度与 8 基因 NGS 数值相

等，而在另外5基因的灵敏度、特异度均为0%。

（2） 治疗效果参数。治疗阶段治疗效果参数为模

型外推生存年（Life-years，LYs），数据来源为已发表

文献以及未公开发表内部资料 [3-12]，模型外推年限均为

10年。由于针对 BRAF突变、MET突变、KRAS突变、

图1 NSCLC患者伴随诊断和治疗的决策树模型
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HER2突变及 PIK3CA突变治疗方案的临床试验数据不

可获得或成熟度低（OS未达到），因此，部分疗效参数

基于假设，但已是目前可获取的最佳数据。

（3） 成本参数。诊断成本包括挂号费（诊察费）、

检查费、检验费。成本参数基于上海、江苏、山东、

浙江、四川、重庆及陕西的医疗服务收费目录中相关

项目的平均值。8基因NGS检验费用为 7 800.00元，3
基因PCR检验费用为2 236.58元。

治疗成本为药品费用。药品价格从公开价格网站

获得，并根据各治疗方案说明书计算各治疗方案的年

治疗费用。由于数据可及性等原因，结合专家咨询结

果，本研究仅考虑对NSCLC患者一线治疗成本，暂不

考虑患者疾病进展、终末期等其他治疗成本。

1.2.3 模型基础分析。为评价健康产出和成本的科学

选择，本研究计算 ICER，并根据 WHO 人均 GDP 与

ICER评价标准：（1） ICER＜1倍人均GDP为极具成本-
效果；（2） 1倍人均GDP≤ICER＜3倍人均GDP为具有

成本-效果；（3） ICER≥3倍人均GDP为不具有成本-
效果。2022年，我国人均GDP为 85 698.00元。本研究

以 3倍人均GDP为基础分析判断阈值，分析何种方案更

具有成本-效果。

1.2.4 模型敏感性分析。开展单因素敏感性分析、概

率敏感性分析测量模型的不确定性。单因素敏感性分

析中，对参数上下调整 15%，并记录结果。概率敏感

性分析中，概率参数、效用值参数为 Beta分布，效果

参数为 lognormal分布，成本参数为Gamma分布。

2 研究结果

2.1 文献综述结果

2.1.1 文献筛选流程及结果。初检共获得相关文献 608
篇，其中， PubMed 获得文献 258 篇， The Cochrane
Library获得文献 60篇，中国知网获得文献 188篇，万

方数据库 102篇。经过逐层筛选后最终纳入 4篇研究

文献。

2.1.2 文献基本特征。本研究共纳入 4篇文献 [13-16]，发

表国家包括意大利、巴西、新加坡、澳大利亚等。研

究视角包括卫生体系和医保支付者。3篇研究采用序贯

检测作为对照组。2篇研究采用成本-效用分析，2篇研

究采用成本-效果分析和成本比较分析。纳入研究的基本

特征见表2。根据2022年CHEERS进行文献评价，4篇文

献平均得分为18分，文献质量中等。

2.1.3 文献研究结果总结。4篇研究中，2篇研究认为

采用NGS诊断NSCLC相比于其他传统检测方法具有经

济性的研究。有研究[13]表明，与序贯单基因检测方法对

比，8个基因的NGS联合检测能够节约 605欧元的检测

成本，且样本周转时间减少 3天。另一研究[14]表明，与

单个基因检测序贯检测相比，30个基因的NGS联合检

测每增加 1%患者接受靶向治疗，需要多花 110.2 美*表示数据来源于https://www.yaozh.com/。

模型参数

突变率参数（%） [3]

EGFR
ALK
ROS1
BRAF
KRAS
HER2
PIK3CA
MET

诊断效能参数（%）

EGFR-灵敏度

EGFR-特异度

ALK-灵敏度

ALK-特异度

ROS1-灵敏度

ROS1-特异度

BRAF-灵敏度

BRAF-特异度

KRAS-灵敏度

KRAS-特异度

HER2-灵敏度

HER2-特异度

PIK3CA-灵敏度

PIK3CA-特异度

MET-灵敏度

MET-特异度

治疗效果参数[4-12]

奥希替尼-LYs
阿来替尼-LYs
克唑替尼-LYs
达拉非尼+曲美替尼-LYs
培美曲塞+铂类治疗（BRAF阳性） -LYs
赛沃替尼-LYs
培美曲塞+铂类治疗（MET阳性） -LYs
培美曲塞+铂类治疗（KRAS阳性） -LYs
培美曲塞+铂类治疗（其他） -LYs

成本参数* [13]

次均治疗费用（元）

次均检验费（元）

次均检验费（元）

奥希替尼年治疗费用（元）

阿来替尼年治疗费用（元）

克唑替尼年治疗费用（元）

达拉非尼年治疗费用（元）

曲美替尼年治疗费用（元）

赛沃替尼年治疗费用（元）

培美曲塞+顺铂年治疗费用（元）

估计值

50.10
7.80
1.30
4.00

12.30
6.30

12.00
3.40

95.20
98.43
95.45
99.90

100.00
99.90

100.00
100.00
96.03
99.89
95.24
99.61

100.00
100.00
92.86
99.52

3.98
5.69
3.35
3.03
2.08
1.04
0.56
1.27
2.47

607.17
7 800.00
2 236.58

67 890.00
198 560.00
178 412.00
134 874.80
134 867.50

8 588.00
1 072.98

表1 模型参数汇总
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元，该研究认为其具有经济性。

而另外 2篇研究认为采用NGS不具有经济性。1篇
研究认为与单个基因检测或多个基因序贯检测相比，3
个基因的NGS联合检测每正确检测出 1例基因突变需要

额外花费 2 830.60~3 614.40美元，每增加 1质量调整生

命年 （Quality Adjusted Life，QALY） 需要额外花费

214 000.00 美元 [15]。另外 1 篇研究表明，与不检测相

比，NGS 每增加 1 年的 LYs 或 QALY，需 要 多 花 费

476 625.00美元 [16]，因此认为其不具有经济性。

综上所述，一方面，采用NGS联合基因检测，相

比于传统单基因序贯检测方法，能够节约样本周转时

间和肿瘤样本量，肿瘤正确诊断率有所提高。然而，

NGS能带来的QALY或 LY的增加是有限的，主要原因

是不同治疗方案间的差异是不显著的。基于 QALY或

LY作为结局指标时，计算得到的 ICER非常高，因此，

通常被认为不具有经济性。然而，NGS的经济价值也

许被低估的原因是其每多正确诊断 1例，代表的是其获

得更优治疗的机会。另一方面，检测的基因数量也是

影响NGS是否具有经济性的因素之一。从上述文献可

知，检测基因数量超过 3个时，NGS开始显现出一定的

经济性。

2.2 模型研究结果

2.2.1 基础分析结果。模型基础分析结

果显示：与 3 基因 PCR 相比：（1） 采用

8 基因 NGS 每多正确检出 1 例 NSCLC 患

者的突变基因型需要增加的诊断成本为

14 887.77 元 ， 约 为 0.17 倍 人 均 GDP。
（2） 采用 8 基因 NGS 每增加 NSCLC 患者

1年 LYs需要增加的诊断成本为 97 501.18
元，约为 1.10倍人均GDP。（3）采用 8基

因 NGS 每增加 NSCLC 患者 1 年 LYs 需要

增加的总成本为 480 897.9元，约为 5.60
倍人均 GDP （表 3）。本研究以“每增加

1 年 LYs 需 要 增 加 的 诊 断 成 本 （元 /
例） ”作为最终结局指标，按 3 倍人均

GDP 257 094.00 元作为判断阈值，可认

为 8 基因 NGS 相比于 3 基因 PCR 具有一

定的成本-效果。

2.2.2 敏 感 性 分 析 结 果 。（1） 单 因

素 敏 感 性 分 析 结 果 、 结 果 显 示 ， 对

每 增 加 1 年 LYs 需 要 增 加 的 诊 断 成

本结果影响最大的参数分别是 3 基因

PCR （EGFR） 灵敏度、8基因 NGS （EG⁃
FR） 灵敏度、 3 基因 PCR （ALK） 灵敏

度、8 基因 NGS （ALK） 灵敏度、BRAF
阳性 LYs （图 2）。

（2） 概率敏感性分析结果 （图 3）。

当阈值为 3倍人均 GDP时， 8基因 NGS相比于 3基因

PCR具有成本-效果的概率为 61.02%。模型结果具有一

定的稳健性。

3 讨论

本研究结果表明，基于 2021年我国 3倍人均 GDP
（242 928.00元）作为判断阈值，与 3基因 PCR相比，8
基因NGS每增加NSCLC患者 1年LYs需要增加的诊断成

本为 94 452.50元，低于判断阈值，具有一定的成本-

图2 8基因NGS与3基因PCR对比的单因素敏感性分析结果

图3 8基因NGS与3基因PCR对比的 ICER散点图
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项目

诊断效果结果

正确检出率*（%）

治疗效果结果

总生命年（年）

成本结果

总诊断成本（元/例）

总治疗成本（元/例）

总成本（元/例）

8基因NGS

93.81

3.27

8 407.17
125 694.20
134 101.36

3基因PCR

56.44

3.21

2 843.75
103 817.58
106 661.33

差值

37.37

0.06

5 563.42
21 876.62
27 440.03

*示正确检出率，即每检查 10 000万例NSCLC患者，能

正确检测出突变基因型的比率。

表3 基础分析结果
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效果。

近年来，NGS越来越广泛地被应用于NSCLC的基

因检测，用以指导NSCLC的精准治疗。与传统基因检

测方法相比，NGS具有明显的技术优势，例如可以覆

盖各种变异形式或用于血液样本检测等。然而，NGS
由于价格较高，目前尚未纳入各地医保支付范围，且

临床应用有限。因此，本研究可以为医保部门、医疗

卫生机构提供NGS经济性方面的证据，从而支持NGS
的医保准入和临床应用。

然而，本研究仍然具有一定局限性。首先，本研

究未涵盖所有治疗方案，且部分驱动基因阳性突变的

治疗方案待更新。其次，缺少治疗效果数据。部分研

究纳入的靶向治疗方案临床试验成熟度较低，且无法

获取其生存时间、无进展生存时间及模型外推LYs。部

分数据基于假设或其他癌种的临床试验数据，具有一

定偏差，未来有待进一步更新数据。此外，治疗方案

价格变动可能性较大，部分研究纳入的靶向治疗方案

尚未被纳入医保，未来的价格可能进一步下降。最

后，伴随诊断类技术的经济学评价具有一定的难度。

模型中涉及的治疗方案复杂，模型分析难度大。若对

所有治疗方案进行完整的卫生经济学评估，模型分析

难度将会增加数倍。故简化处理，采用已发表的成本-
效果研究数据或基于临床试验的生存数据进行合理假

设所以研究结果可能存在一定的偏差。另外，经济性

评价阈值难以确定，采用经济性评价阈值 （3倍人均

GDP）可能存在一定局限性。

综上所述，基于现阶段的数据，8基因NGS相比于3
基因PCR可能具有一定的成本-效果，但仍需要结合更新

的治疗方案，进一步更新数据，完善研究结果和结论。
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