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【摘要】目的  了解并评估 DTP 药房患者管理服务现状与效果。方法  本研究是一

项基于院外 DTP 药房日常运营数据的真实世界研究，采用回顾性队列研究设计方法，利

用全国 79 家 DTP 药房的销售及随访数据，建立了一个使用 PD-1/L1 类药物的肺癌患者

队列。使用 Cox 回归分析方法探索购药时长和随访时长的影响因素。结果  12 226 名患

者中，76.4% 为男性，中位年龄为 62 岁，其中低随访率组 1 902 人（15.56%）、中随访

率组 1 448 人（11.84%）、高随访率组 8 876 人（72.60%）。三组在中位购药时长与中

位随访时长方面差异有统计学意义。Cox 回归分析显示，与更长的购药时长相关的影响

因素包括参加慈善赠药项目（HR=0.873，P＜ 0.001）、随访中曾经出现不良事件记录

（HR=0.761，P＜ 0.001）、随访接通率大于 70%（HR=0.790，P＜ 0.001）；与更长的

随访时长相关的影响因素包括参与慈善赠药项目（HR=0.535，P＜ 0.001）、随访中曾

经出现不良事件记录（HR=0.689，P＜0.001）、末次随访中出现不良事件记录（HR=0.763，

P＜ 0.001）、随访接通率 30%~70%（HR=0.688，P＜ 0.001）和大于 70%（HR=0.579，

P＜ 0.001）。结论  DTP 药房开展的患者管理服务对于延长肺癌患者 PD-1/L1 类药物的

治疗时间和随访时间具有积极作用。
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【Abstract】Objective  To understand the current situation of a patient management 
service and evaluate its effect in direct-to-patient (DTP) pharmacies. Method  This is a 
retrospective cohort study using real-world data routinely collected from DTP pharmacies. A 
cohort of lung cancer patients using PD-1/L1 was retrospectively established using sales and 
follow-up data which were collected from 79 Medbanks DTP pharmacies during their daily 
business activities. Cox regression analysis was used to explore the factors associated with the 
durations of drug purchase and follow-up. Result  A total of 12,226 subjects were included 
in this study, 76.4% of them were male, with a median age of 62 years. Across the total study 
population, 1,902 (15.56%) were described as low follow-up response rate group, 1,448 (11.84%) 
were described as middle follow-up response rate group and 8,876 (72.60%) as high follow-up 
response rate group. Statistically significant differences were observed in both median drug 
purchase duration and follow-up duration across the three groups. Findings from Cox regression 
analysis indicated that factors associated with longer duration of drug purchase included 
participating a patient access program (HR=0.873, P<0.001), experiencing adverse events during 
follow-up (HR=0.761, P<0.001) and having a follow-up response rate greater than 70% (HR=0.790, 
P<0.001). Factors associated with longer follow-up duration included participating in a patient 
access program (HR=0.535, P<0.001), having experienced adverse events during follow-up 
(HR=0.689, P<0.001), reporting adverse events during the last follow-up (HR=0.763, P<0.001) 
and having a higher follow-up response rate (30-70%: HR=0.688, P<0.001; >70%: HR=0. 579, 
P<0.001). Conclusion  Patient management services provided by the DTP pharmacies may play 
an active role in extending the duration of PD-1/L1 utilization and patient follow-up. 

【Keywords】DTP pharmacy; PD-1/L1; Bronchial and pulmonary malignancies; Real 
world study

DTP（direct to patient）药房是指制药企业将

其产品经销权直接授权给药房，患者在医院获得

处方后可从药店直接购买药品并获得专业指导与

服务 [1]。DTP 药房起源于美国，通过压缩中间环节、

降低经营成本等措施，在提供高端医药产品的同

时，还可向患者提供高质量的专业化服务，增加

健康获益。近年来随着我国医改的不断深化，以

药养医模式逐步破除，DTP 药房在我国医药商业

领域迅速发展 [1-2]。

与传统零售药店模式不同，DTP 药房构建了

一个联接医、患、药、保的综合服务平台，以病

人为中心提供专业化、个性化、全周期的健康管

理服务。DTP 药房经营的品种主要是单价较高、

存储条件较为严格的新特药、肿瘤药、生物制剂

等，基本已成为创新药上市后的第一落脚点 [3]。

备受关注的 “O 药”（纳武利尤单抗注射液）和“K 

药”（帕博利珠单抗注射液）均是首先通过 DTP 

渠道来满足患者的购药需求。同时，作为院外重

要的患者管理与服务场所，DTP 药房对肿瘤患者

的全程管理具有重要的作用和价值。一项在美国

西维斯特药药房开展的回顾性研究显示，在药房

药师和患者间建立双向的信息沟通模式可有效提

高慢性粒细胞白血病患者的治疗依从性 [4]，但目

前国内却鲜有研究分析及评估 DTP 药房对于肿瘤

患者管理的价值。

本研究使用思派分布在全国的 79 家 DTP 药

房日常经营中常规收集的患者购药及随访数据进

行回顾性分析，了解 DTP 药房患者随访管理现状，

初步评估现有患者管理与服务的效果。

1  资料与方法

1.1  研究设计与研究对象
本研究是一项基于 DTP 药房日常运营数据的

真实世界研究，数据来源于思派分布在全国 29 个

省、自治区、直辖市共 59 个城市的 79 家 DTP 药

房的患者购药及随访数据。采用回顾性队列研究设
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计方法，建立了一个使用 PD-1/L1 类药物的肺癌患

者队列。 每位患者在首次购药时均由执业药师为

其建立个人档案，同时获得其对于后续随访服务以

及相关数据使用权限的知情同意。本研究提取了该

队列 2019 年 1 月 1 日至 2021 年 3 月 31 日间全部

PD-1/L1 类药物的购药数据及患者随访数据。

研究对象纳入标准为：①首次购药时疾病诊

断为支气管与肺恶性肿瘤；②有至少一次随访记

录；③首次购买 PD-1/L1 类药物时间在 2019 年

1 月 1 日至 2021 年 1 月 1 日之间。随访接通率为

随访记录中患者所有接通的电话随访次数与 DTP

药房拨打的随访电话总次数的比值，按其大小将

患者分为低随访率组（随访接通率＜ 30%）、中

随访率组（随访接通率为 30%~70%）和高随访

率组（随访接通率＞ 70%）。

1.2  随访与数据获取
本研究数据由患者购药数据与随访数据组

成。随访数据均通过电话随访获得，内容包括患

者用药情况、用药后身体和疾病状态的变化、相

关不良事件、复诊以及参与慈善赠药等。首次购

药后的前 3 个月，每 2 周随访 1 次；第 3~6 个月，

每 1 个月随访 1 次； 6 个月以后，每 3 个月随访

1 次直至患者脱落。若连续 3 个随访周期电话均

未成功接听，且每个随访周期连续 3 次电话未接

通（无人接听、挂断、关机、停机），视为患者

失访；若出现电话为空号 / 错号、患者不愿接受

随访、失访、死亡等任一情况 , 视为患者脱落。

两个数据集通过系统自动生成的患者唯一编码进

行链接，提取患者性别、年龄、购药总次数、慈

善赠药项目参加情况、不良事件发生情况、购药

中断与随访脱落情况以及患者病情告知状态等资

料进行分析。对于存在多次购药记录且记录中疾

病诊断不一致的患者，以首次购药记录中的疾病

诊断为准。

1.3  研究变量
1.3.1  购药时长

购药时长（月）主要来自患者的购药记录。

观 察 起 点 为 患 者 在 DTP 药 房 的 首 次 购 药 日 期

（T0），临床治疗中由于疗效评估或不良反应处理，

在两次处方间可能存在一定间隔时间，故本研究

未直接使用末次购药日期作为购药时长的观察终

点，而是在末次购药日期（Tn）后，使用 2 倍的

末次购药量折算的可用药时长（T2x）作为间隔时

间窗，并依据折算后日期（Tn+T2x）与数据提取

日期 Tm（2021 年 3 月 31 日）之间的先后关系确

定观察终点及终点时的购药状态。药物获批说明

书中的用法用量为末次购药量与用药天数转换的

主要依据，购药时长的计算见图 1。

图1  购药时长的定义及计算方法

Figure 1. Definition and calculation of duration of medication
注：若患者末次购药日期（Tn）加上2倍的末次购药量折算的可用药时长（T2x）在数据提取日期（Tm）之前，则观察终点为Tn+T2x，患者视为在
观察终点终止购药（图1a）；若患者末次购药日期（Tn）加上2倍的末次购药量折算的可用药时间（T2x）在数据提取日期（Tm）之后，则观察终
点为Tm，患者在观察终点做删失处理（图1b）。
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1.3.2  随访时长
随访时长（月）主要来自患者的随访记录。

观察起点为患者在 DTP 药房的首次购药日期，观

察终点为该患者的末次随访日期，随访时长为末

次随访日期减去首次购药日期。若患者末次随访

记录状态为脱落，视为患者在末次随访时间终止

随访；若末次随访时患者仍然在访，则该患者在

末次随访时间做删失处理。

1.3.3  不良事件
不良事件数据主要来自患者随访数据，根据

不良事件出现的情况，将患者分为随访中无不良

事件记录（所有随访记录中均无不良事件记录）、

随访中曾经出现不良事件记录（既往随访记录中

曾经出现过不良事件记录，但末次随访记录中无

不良事件记录）和末次随访记录中出现不良事件

记录三种情况。

1.3.4  患者病情告知状态
患者病情告知状态是指医生或家属是否把患

者病情告知患者本人。患者病情告知状态在购药

和随访数据中均有记录，包括是、否和不详三种

情况。根据首次购药及首次随访记录共同判断患

者病情告知状态，若二者存在矛盾，以首次随访

记录中的数据为准。

1.4  统计分析
使用 R 软件（3.6.3 版本）进行数据的清洗

和统计分析。计量资料计算平均数（ X SD! ）

或中位数（M）和四分位间距（P25~P75），根据

数据分布特征采用 F 检验或 H 检验；计数资料

计算频数及百分比，采用卡方检验或 Fisher 精

确检验。采用描述性分析及密度图观察购药时

长和随访时长数据分布情况。使用 Cox 回归模

型探讨购药时长和随访时长的潜在影响因素，

以购药结局和随访结局作为结局变量，以购药

时长和随访时长作为时间变量，对纳入的自变

量分别做单因素分析和多因素分析，并对风险

比（hazard ratio，HR）及其 95% 置信区间进行

估计，单因素分析中使用的所有变量均纳入多

因素分析。检验水准取 α=0.05，P ＜ 0.05 为差

异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般情况
共纳入 12 226 例患者，76.4% 为男性，其

中低随访率组 1 902 人（15.6%）、中随访率组

1 448 人（11.8%）、高随访率组 8 876 人（72.6%）。

患者中位年龄为 62 岁，不同随访率组患者年龄

无统计学差异（P=0.252）。低随访率组男性比

例略低于其他两组，高随访率组参与慈善赠药

的比例高于其他两组，差异均有统计学意义（P
＜ 0.001）。随访中出现不良事件的比例在随访

率高、中、低三组中逐渐降低（41.2% vs. 37.0% 

vs. 5.2%），见表 1。

2.2  购药时长
全人群中位和平均购药时长分别为 2.33 个

月和 3.92±3.66 个月。中位和平均购药时长均随

随访率的增加而延长，且三组在中位购药时长方

面 差 异 有 统 计 学 意 义（P＜ 0.001）， 见 表 2。

图 2 报告了全人群及低、中、高随访率组人群购

药时长的密度曲线分布情况，尽管三组分布峰值

均在 2 个月左右，但低随访率组在该峰值的分布

占比最高，其次为中、高随访率组。在 5 个月时

出现第 2 个分布峰值，且高随访率组占比高于另

外 2 组。多因素 Cox 回归分析显示，与更长的购

药时长相关的保护因素包括参加慈善赠药项目

（HR=0.873，P＜ 0.001）、随访中曾经出现不良

事件记录（HR=0.761，P＜ 0.001）、随访率大于

70%（HR=0.790，P＜ 0.001），风险因素为年龄

（HR=1.003，P＜ 0.001）（表 3）。

2.3  随访时长
全人群中位和平均随访时长分别为 3.30 和

4.58±4.26 个月。中随访率组中位和平均随访时

长最长，分别为 4.15 和 5.40±4.28 个月，三组在

中位随访时长方面存在统计学差异（P＜ 0.001）

（表 4）。图 3 报告了全人群及低、中、高随访

率组人群随访时长的密度曲线分布情况，低随

访率组的分布峰值低于中、高随访率组，且其

在分布峰值上的分布占比大于其他两组。多因

素 Cox 回归分析显示，与更长的随访时长相关的

保护因素包括参与慈善赠药项目（HR=0.535，

P＜ 0.001）、 随 访 中 曾 经 出 现 不 良 事 件 记 录

（HR=0.689，P＜ 0.001）、末次随访中出现不

良事件记录（HR=0.763，P＜ 0.001）、随访率

30%~70%（HR=0.688，P＜ 0.001）、 随 访 率 大

于 70%（HR=0. 579，P＜ 0.001）、患者告知状

态不详（HR=0.881，P＜ 0.001），风险因素为

年龄（HR=1.003，P=0.009）（表 5）。
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表1  研究人群一般特征 
Table 1. Characteristics of patients

变量
例数

(n = 12 226)

随访接通率
H/χ2值 P值

低(n = 1 902) 中(n = 1 448) 高(n = 8 876)

性别, n (%) 18.30 ＜0.001

男 9 336 (76.4) 1 379 (72.6) 1 119 (77.3) 6 838 (77.1)

女 2 883 (23.6) 521 (27.4) 329 (22.7) 2 033 (22.9)

年龄, M（P25~P75） 62 (55, 68) 62 (56, 68) 62 (54.75, 68) 62(56, 68) 2.76 0.252

购药总次数, M（P25~P75） 2 (1, 4) 2 (1, 3) 2 (1, 3) 2 (1, 4) 219.49 ＜0.001

是否参加慈善赠药项目, n (%) 236.84 ＜0.001

否 11 400 (93.2) 1 877 (98.7) 1 437 (99.2) 8 086 (91.1)

是 826 (6.8) 25 (1.3) 11 (0.8) 790 (8.9)

不良事件, n (%) 1 070.92 ＜0.001

随访中无不良事件记录 7 937 (64.9) 1 803 (94.8) 913 (63.1) 5 221 (58.8)

随访中曾经出现不良事件记录 2 655 (21.7) 91 (4.8) 460 (31.8) 2 104 (23.7)

末次随访中出现不良事件记录 1 634 (13.4) 8 (0.4) 75 (5.2) 1 551 (17.5)

购药中断情况, n (%) 47.313 ＜0.001

未中断 951 (7.8) 117 (6.2) 58 (4) 776 (8.7)

中断 11 272 (92.2) 1 785 (93.8) 1 390 (96) 8 097 (91.3)

随访脱落情况, n (%) 149.17 ＜0.001

未脱落 6 397 (52.3) 1 007 (52.9) 541 (37.4) 4 849 (54.6)

脱落 5 829 (47.7) 895 (47.1) 907 (62.6) 4 027 (45.4)

表2  购药时长分布情况
Table 2. Distribution of duration of medication

组别 n M（P25~P75） Min Max H值 P值

低随访率组 1 902 2.10（1.40，3.77） 3.08±2.64 0.93 27.00 190.157 ＜0.001

中随访率组 1 448 2.13（1.40，4.25） 3.49±3.40 0.93 25.90

高随访率组 8 876 2.50（1.40，5.33） 4.17±3.85 0.93 28.27

总计 12 226 2.33（1.40，5.03） 3.92±3.66 0.93 28.27

图2  购药时长密度曲线
Figure 2. Density curve of duration of medication

X SD!
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表4  随访时长分布情况
Table 4. Distribution of the length of follow-up

组别 n M（P25~P75） Min Max H值 P值

低随访率组 1 902 1.10（0.47，4.00） 2.76±3.26 0.03 19.00 789.962 ＜0.001

中随访率组 1 448 4.15（2.17，7.45） 5.40±4.28 0.13 24.37

高随访率组 8 876 3.57（1.60，6.87） 4.84±4.34 0.03 29.43

总计 12 226 3.30（1.33，6.60） 4.58±4.26 0.03 29.43

变量
单因素 多因素

HR 95%CI P值 HR 95%CI P值

年龄 1.003 （1.002，1.005） ＜0.001 1.003 （1.002，1.005） ＜0.001

性别

男 1 1

女 1.009 （0.966，1.054） 0.686 1.017 （0.973，1.063） 0.450

是否参加慈善赠药项目

否 1 1

是 0.865 （0.801，0.934） ＜0.001 0.873 （0.808，0.944） ＜0.001

随访中是否曾经出现不良事件记录

否 1 1

是 0.747 （0.713，0.782） ＜0.001 0.761 （0.726，0.798） ＜0.001

末次随访中是否出现不良事件记录

否 1 1

是 0.900 （0.851，0.952） ＜0.001 0.958 （0.904，1.015） 0.144

随访接通率

低 1 1

中 0.921 （0.859，0.988） 0.022 0.996 （0.927，1.070） 0.912

高 0.738 （0.701，0.777） ＜0.001 0.790 （0.749，0.835） ＜0.001

病情是否已告知患者

否 1 1

是 1.010 （0.960，1.063） 0.699 0.995 （0.944，1.047） 0.835

不详 1.007 （0.954，1.062） 0.807 0.979 （0.928，1.034） 0.451

表3  购药时长cox回归分析
Table 3. Cox regression analysis of medication duration

图3  随访时长密度曲线

Figure 3. Density curve of the length of follow-up

X SD!
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表5  随访时长cox回归分析

Table 5. Cox regression analysis of the length of follow-up

变量
单因素 多因素

HR 95% CI P值 HR 95% CI P值

年龄 1.003 （1.001，1.006） ＜0.001 1.003 （1.001，1.006） 0.009

性别

男 1 1

女 1.031 （0.970，1.096） 0.331 1.035 （0.973，1.101） 0.269

是否参加慈善赠药项目

否 1 1

是 0.515 （0.441，0.602） ＜0.001 0.535 （0.458，0.627） ＜0.001

随访中是否曾经出现不良事件记录

否 1 1

是 0.667 （0.629，0.708） ＜0.001 0.689 （0.648，0.731） ＜0.001

末次随访中是否出现不良事件记录

否 1 1

是 0.692 （0.632，0.759） ＜0.001 0.763 （0.695，0.838） ＜0.001

随访接通率

低 1 1

中 0.625 （0.569，0.685） ＜0.001 0.688 （0.626，0.755） ＜0.001

高 0.507 （0.472，0.546） ＜0.001 0.579 （0.536，0.624） ＜0.001

病情是否已告知患者

否 1 1

是 1.026 （0.957，1.099） 0.473 0.999 （0.932，1.071） 0.977

不详 0.911 （0.845，0.982） 0.015 0.881 （0.817，0.950） ＜0.001

3  讨论

本研究结果显示，与低随访率组人群相比，

高随访率组患者治疗中断及随访中断的风险分别

下降 21% 和 42%。鉴于治疗的不依从常与临床结

局不佳相关 [5-8]，因此院外更加积极的患者管理

可能有助于疾病的预后 [9]。有研究显示，肿瘤患

者在治疗中开展简单的症状自我监测和报告可获

得超过 5 个月的生存获益 [10]。DTP 药房承担着特

药配送、药学服务和患者管理的重要功能，是患

者院内治疗的重要补充，也是患者全程管理不可

或缺的重要环节。DTP 药房通过以下三个阶段实

现患者全病程管理服务：用药前，通过药品配送、

用药指导及咨询服务，让患者了解遵医嘱、足疗

程用药的重要性；用药中，通过持续的用药咨询

服务，解答患者用药过程中的疑惑，提高用药依

从性，让患者了解疾病、药品以及规范化诊疗的

重要性；用药后，协助患者申请慈善援助项目，

并在电话随访服务中主动了解患者后续的用药及

治疗情况，特别是不良事件，尽可能帮助患者做

到药物相关不良事件的早预防、早发现、早治疗。

通过上述措施 DTP 药房可及时发现随访接通率较

低的患者，了解原因并采取有针对性的措施以提

高随访率。

治疗过程中出现不良事件是本研究发现的另

一个治疗时长和随访时长的保护因素，曾经出现

过不良事件的患者中断治疗与随访的风险分别下

降了 24% 和 31%。本研究人群为使用 PD-1/L1 

类药物的肺癌患者，相关研究已显示，治疗中

出现免疫相关不良事件是肺癌患者使用免疫检

查点抑制剂治疗时的一个保护性预测指标 [11]，

类似的相关性也在其他瘤种中有所报告 [12-14]。

因此在使用 PD-1/L1 类药物治疗过程中出现免疫

相关不良事件往往伴随着更好的疗效（更长的无

进展生存），发生治疗和随访中断的风险也就更

低。尽管如此，并不应忽视 PD-1/L1 类药物使用

过程中的不良事件，反而应该在患者日常管理中

给予更多关注，因为因不良事件导致的治疗中断

是 PD-1/L1 类药物治疗预后不佳的风险因素 [15]。

DTP 药房在患者管理中应及时发现可能的不良
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事件，并协助患者及医生积极处理，避免因不良

事件恶化导致的治疗中断。

PD-1/L1 类药物价格高，患者经济负担较重，

因此相关企业在药品上市的同时往往会推出慈善

赠药项目，降低患者的经济负担。尽管本研究中

仅有 7% 的患者参与了慈善赠药项目，但该项目

对于提高患者购药时长和随访时长已显示出了良

好的效果，参与慈善赠药项目的患者治疗和随访

中断的风险分别下降 13% 和 46%。由于 DTP 药

房在日常经营中也会承担慈善赠药项目的服务工

作，如何让更多患者参与此类项目，在降低经济

负担的同时获得更好的治疗依从性，是 DTP 药房

需要思考的方向之一。

本研究也存在一定局限性。第一，使用 DTP

药房日常经营数据作为数据源，缺乏更多疾病及

治疗相关数据，存在混杂偏倚的问题。第二，本

研究假设患者只选择在思派旗下药店购药且中途

未更换 PD-1/L1 类药物的同类产品，可能会低估

患者的购药时长，同时回顾性的研究设计只能揭

示相关性，无法进行因果推论。第三，尽管本研

究数据来源具有一定的地域覆盖性，但 DTP 药房

均为思派旗下，可能存在一定的选择偏倚，影响

结果的代表性和外推性。第四，本研究仅分析了

使用 PD-1/L1 类药物的肺癌患者，在疾病和药物

的外推上存在局限。第五，药师对于不良事件的

判断会受到专业和采集条件的限制，进而影响不

良事件判断的准确性。

本研究对 DTP 药房真实世界数据进行回顾性

分析，发现 DTP 药房开展的患者管理服务可延长

PD-1/L1 类药物的肺癌患者的治疗时间和随访时

间。未来 DTP 药房患者管理应加大对低随访率患

者的主动干预、不良事件的主动监测和慈善赠药

项目服务工作。
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