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小金胶囊治疗甲状腺结节药物经济学研究
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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与对照药小金丸相比治疗甲状腺结节的经济学优劣，为甲状腺
结节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，选择全国各地１３家医院中，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３００例，小金丸队列纳入前１００例患者，进行为期６个月的随访调查。以中医证候疗效、结节体积缩小为
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４５４例病例，因调查表格填写
不完整而剔除１例，完成随访的病例小金胶囊队列共３５３例、小金丸队列共１００例，基线时有３个关键变量在２个队列间
比较，差异有统计学意义（Ｐ＞００５），因此根据这３个变量进行分层分析。中医证候疗效方面，分层１中小金胶囊的有效
性和经济性均优于对照药，分层２中小金胶囊相对于对照药更具经济性，分层３中小金胶囊经济性虽然稍差，但有效性明
显要优于对照药，为了达到较好的有效性，选用小金胶囊是值得的；结节体积缩小方面，小金胶囊各分层成本效果比较与中
医证候疗效结果基本一致，且治疗效果相对于对照药的优势更加突出。成本效用分析结果表明，小金胶囊在各分层人群中
相对于对照药均更具经济性。结论：小金胶囊在甲状腺结节的治疗中与对照药相比具有一定的有效性和经济性优势。
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　　随着人们生活节奏、饮食结构、生活环境的改变
及检查手段的进步，甲状腺结节的发病率和检出率

明显上升，一般人群中通过触诊的检出率为 ３％～
７％，借助高分辨率超声的检出率可高达 ２０％～
７６％［１］，给患者个人和社会都带来不同程度的影响。

相关流行病学研究表明［２］，在不缺碘的地区，通过对

随机人群的甲状腺超声检查，发现１９％～６７％的人
群患有不同程度的甲状腺结节，其中，甲状腺癌占这

些患者的５％～１０％。
多数甲状腺结节患者临床症状不明显［３］。当甲

状腺结节数量增多、体积增大或融合或处于特殊位

置时，才会出现如气促、声音嘶哑、吞咽困难、喉中异

物感等局部症状。甲状腺结节伴甲状腺功能亢进

时，会出现怕热、心悸、多汗等甲状腺毒性症状。甲

状腺结节伴甲状腺炎时，可伴随局部疼痛。目前，甲

状腺结节仍以西医治疗为主，主要治疗方式有：药物

治疗（ＴＳＨ抑制治疗、经皮无水乙醇注射、放射性碘
治疗）［４５］、激光消融治疗［６７］、射频消融治疗［８９］和

手术治疗等［１０１１］，尤以手术治疗居多，但远期疗效不

确定，中医却在甲状腺结节的治疗上取得了较好疗

效［１２１４］。

小金胶囊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》，包括人工麝香、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［１５１６］。目前，关于该产品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，通过药

物经济学成本效果、成本效用等分析方法，评价小
金胶囊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。

１　研究方法
１１　一般资料　共有来自全国各地的１３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、北京华信医院、上海市中医院、湖北

省中医院、山东省中医院、唐山市中医院、华北石油

管理局总医院等三级甲等医院。研究中共纳入４５４
例病例，因调查表格填写不完整而剔除１例，完成随
访的４５３例病例中，小金胶囊队列共３５３例、小金丸
队列共１００例。
２组患者基线资料中有３个重要变量（性别、年

龄和吸烟量）组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），其他重要变量，包括甲状腺超声结果，组间比
较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。它
们有可能会干扰研究结果，因此选择性别、年龄和吸

烟量进行分层分析。见表１。

表１　研究分层情况

分层 性别 年龄（岁） 吸烟量（支／ｄ） 例数

分层１ 女 １８～４７ ０ １７９
分层２ 女 ４７～６５ ≤５ １８４
分层３ 男 ２１～６５ ＞５ ９０

１２　纳入标准　１）临床诊断为甲状腺结节（诊断标
准参照《中国甲状腺疾病诊治指南》）；２）甲状腺功
能正常；３）年龄１８～７５岁患者。
１３　排除标准　１）怀疑甲状腺癌，需做针吸涂片细
胞学检查者；２）正在或曾经接受 ＴＳＨ抑制治疗者；
３）男性甲状腺结节中有分化性甲状腺癌、双侧髓样
甲状腺癌家族史者；４）正在或曾经接受旨在治疗甲
状腺结节或乳腺增生的中成药、传统中药或保健食

品的。

１４　剔除标准　１）观察期间服用干预药物时间低
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于２个月的，２）调查表资料中必填项填写不完整的，
３）未按照说明书要求用药者，４）治疗期间合用左旋
甲状腺超过２个月
１５　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，全部符合纳排标准的，甲状腺结节患者，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４００个病例，其
中小金胶囊队列纳入前３００例，小金丸队列纳入前
１００例，并进行为期６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，包括至少两次甲状腺超声结果（基线时和用

药后）。调查随访时限为６个月。接受小金胶囊治
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）制造的小金胶囊；
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）制造的小金丸。
１６　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。直接医疗成本指治疗方案所

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

指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。

间接成本指由于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７　疗效判定标准　根据小金胶囊治疗甲状腺结
节的特点及目标，确定中医证候和结节体积２个疗
效评价指标：１）中医证候疗效判定指标疗效分级为：
临床痊愈：中医临床症状、体征基本消失，积分减少

≥９０％；显效：中医临床症状、体征明显改善，积分减
少≥７０％但 ＜９０％；有效：中医临床症状、体征均有
好转，积分减少≥３０％但 ＜７０％；无效：中医临床症
状、体征无明显改善或加重，积分减少 ＜３０％；有效

率：（临床痊愈例数 ＋显效例数 ＋有效例数）／总例
数×１００％，其中，积分减少＝（治疗前总积分－治疗
后总积分）／治疗前总积分 ×１００％。２）结节缩小疗
效判定指标疗效分级为：临床痊愈：结节消失；显效：

结节体积缩小 ５０％；有效：结节体积缩小 ３０％～
４９％；无效：结节体积缩小３０％以下；有效率：（临床
痊愈＋显效＋有效）／总例数×１００％。
１８　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［１７］。ＱＡＬＹｓ＝健康改进的生命质量效用
值×健康改进维持时间×改进人数。
１９　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甲状腺
结节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１０　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１１　统计学方法　本次研究使用 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　观察组与对照组中医证候评分基
线和结节体积基线差异均无统计学意义，经治疗６
个月后，２组中 ３个分层患者均获得一定的疗效。
见表２。结果显示，小金胶囊组与对照组之间的中
医证候总有效率比较分层１和分层３均有统计学意
义（Ｐ＜００５），分层２２组间差异则无统计学意义（Ｐ
＞００５）。小金胶囊组治疗甲状腺结节的中医证候
总有效率所有分层均达７０％以上。对于１８～４７岁
无吸烟的女性和２１～６５岁吸烟量每日超过５支的
男性患者，小金胶囊组的中医证候疗效较对照组明

显要优，而在４７～６５岁吸烟量每日不超过５支的女
性患者中，小金胶囊组和对照组具有相同的中医证

候疗效。见表２。
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基线时，２组结节大小无差异，经治疗 ６个月
后，２组中３个分层患者均获得一定的疗效，其中分
层１的结节缩小总有效率在小金胶囊组和小金丸组
分别为５４０１％和１０００％，分层２的结节缩小总有
效率分别为４６１５％和３７０％，分层３的结节缩小
总有效率分别为４２８６％和１２１２％，３个组别的结
节缩小总有效率组间比较，差异均有统计学意义（Ｐ
＜００５）。这表明小金胶囊在治疗甲状腺结节的结
节缩小方面的疗效较对照药明显要优。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，分层１和分层２中小
金胶囊组和对照组间改善效用值差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），分层３中组间差异则有统计学意义（Ｐ
＜００５），表明小金胶囊在２１～６５岁且每日吸烟量超
过５支的男性患者使用的改善效用值较对照组高。

表２　效果及效用分析情况

分层 队列
有效（例／％）

中医证候疗效 结节缩小疗效 结节消失

改善效用值

（珋ｘ±ｓ）
分层１小金胶囊 ８０（７７７） ７４（５４０） ４０（２９２０）００９±０１６

对照药 １２（４４４） ４（１００） １（２５０） ００４±０１１
分层２小金胶囊 １０５（７７２） ７２（４５２） ４５（２８８５）００９±０１５

对照药 １５（７９０） １（３７） ０（０００） ００６±０１０
分层３小金胶囊 ３８（８４４） ２４（４２９） １２（２１４３）００６±０１２

对照药 １２（３６４） ４（１２１） ２（６０６） ０００±０００

　　注：Ｐ＜００５，与相应分层中的对照组比较，差异有统计学意义

２３　成本分析　小金胶囊和对照药治疗甲状腺结
节的总成本情况见表３。结果显示，分层３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），分层１和分层２的总成本组间差异均无统计
学意义（Ｐ＞００５）。

２４　成本效果分析　小金胶囊与对照药治疗甲状
腺结节的成本效果比较情况见表４。在中医证候疗
效方面，分层１中使用小金胶囊获得的总疗效优于
对照药，而总成本也低于对照药，因此，小金胶囊的

有效性和经济性均优于对照药；分层２中小金胶囊
的总疗效略低于对照药，但是总成本也低于对照药，

采用增量分析，与小金胶囊比较，对照药每增加一个

单位的中医证候疗效需要多花费６５１４元，因此，小
金胶囊相对于对照药更经济；分层３中使用小金胶
囊获得的总疗效明显优于对照药，而总成本也高于

对照药，采用增量分析，小金胶囊每增加一个单位的

中医证候疗效需要多花费７９６０元，因此，小金胶囊
虽然有效性具有明显的优势但经济性稍差。

在结节缩小方面，分层１和分层２中使用小金
胶囊获得的总疗效明显优于对照药，而总成本也低

于对照药，因此，小金胶囊得有效性和经济性均优于

对照药；分层３中使用小金胶囊获得的总疗效优于
对照药，而总成本却高于对照药，小金胶囊每增加一

个单位的结节缩小总有效率需要多花费１２４５１元，
因此，小金胶囊虽然有效性有一定优势但经济性稍

差。

表３　各分层总成本情况

分层
总成本（珋ｘ±ｓ，元）

小金胶囊组 对照组

分层１ ４６７１６±３８１２１ ５８４９９±４３３１３
分层２ ５１２３０±６３８９３ ６２５６４±８５３５８
分层３ ５００８４±３６８９８ １１８１０±１２３３７

　　注：Ｐ＜００５，与相应分层中的对照组比较，差异有统计学意义

表４　小金胶囊治疗甲状腺结节成本效果比较

分层 队列 成本（元）
中医证候

效果（％） 成本／效果 △成本／△效果
结节缩小

效果（％） 成本／效果 △成本／△效果

分层１ 小金胶囊 ４６７１６ ７７７ ６０１ ５４０ ８６５
对照药 ５８４９９ ４４４ １３１７ １００ ５８５０

分层２ 小金胶囊 ５１２３０ ７７２ ６６４ ４６２ １１１０
对照药 ６２５６４ ７９０ ７９２ ６５１４ ３７ １６９０９

分层３ 小金胶囊 ５００８４ ８４４ ５９３ ７９６ ４２９ １１６９ １２４５
对照药 １１８１０ ３６４ ３２４ １２１ ９７４

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０９ ００４４４ ４６７１６ １０５２１６２
对照药 ００４ ００１９７ ５８４９９ ２９６９４９２

分层２ 小金胶囊 ００９ ００４４４ ５１２３０ １１５３８２９
对照药 ００６ ００２９６ ６２５６４ ２１１３６４９

分层３ 小金胶囊 ００６ ００２９６ ５００８４ １６９２０２７ １２９３０４１
对照药 ０ ０ １１８１０ －

·７５３１·世界中医药　２０１８年６月第１３卷第６期



２５　成本效用分析　成本效用分析结果如表 ５
所示。各分层中小金胶囊组治疗甲状腺结节获得的

ＱＡＬＹｓ均大于对照组，其中，分层１、分层２中小金
胶囊组总成本低于对照组，故小金胶囊更具有成本
效用优势。此外，分层３中小金胶囊组总成本高于
对照组，采用增量分析（成本／效用）为１２９４４０５４
元，小于意愿支付阈值（以２０１５年３倍人均ＧＤＰ，即
１４８０５３００元计），所增加的成本为可接受范围
内［１８］。因此，小金胶囊比对照药在治疗甲状腺结节

方面更具有经济性。

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
小金胶囊与小金丸处方一致，均可用于甲状腺

结节的治疗。然而，二者剂型不同，制备工艺相异，

最终麝香酮含量检测标准不同。胶囊剂相对于丸剂

在麝香酮含量检测标准更高，胃肠液中更容易崩解，

有效成分溶出更迅速，血药浓度更容易达到治疗窗，

从而达到较好的疗效。本次研究通过真实世界中的

前瞻性队列研究，评价了二者在治疗甲状腺结节方

面关于中医证候改善和结节体积缩小２个疗效指标
的有效性及经济性。

通过分析基线数据，我们发现部分基线数据存

在观察组对照组不均衡的情况，与试验对象特征分

散、非随机化均有关系，因此需寻找特征变量，进行

分层分析。我们对可能会影响小金胶囊疗效的变量

进行相关性分析，找出影响较大的３个变量：性别、
年龄、吸烟量。结合文献分析，发现这些变量确实对

甲状腺结节疾病具有强相关性。因此，为了更为科

学地评价研究结果，本次研究利用这３个变量的基
线特征进行分层，分别作经济学评价。

研究结果表明，在治疗成本方面，分层１和分层
２中小金胶囊组与对照组治疗成本差异无统计学意
义，分层３中２组间差异则有统计学意义。在治疗
效果方面，小金胶囊则表现出明显优势，所有分层中

小金胶囊在结节缩小方面疗效均显著优于对照，分

层１和分层３中小金胶囊在中医证候疗效方面显著
优于对照。从中医证候疗效考虑，分层１中小金胶
囊的有效性和经济性均优于对照药，分层２中小金
胶囊相对于对照药更具经济性，分层３中小金胶囊
经济性虽然稍差，但有效性明显要优于对照药，为了

达到较好的有效性，小金胶囊每增加一个单位的中

医证候疗效需要多花的费用是值得的。从结节缩小

角度考虑，小金胶囊各分层成本效果比较与中医证
候疗效结果基本一致，且治疗效果相对于对照药的

优势更加突出。此外，成本效用分析结果也表明，
小金胶囊在各分层人群中相对于对照药均更具经济

性。
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