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摘要： 目的　对目前国内外已发表的帕博利珠单抗治疗晚期非小细胞肺癌的药物经济学评价进行分析，为后

续其他免疫疗法药物经济学研究的开展提供参考与借鉴。方法　通过 PubMed、万方、中国知网等数据库进行文献

检索，对纳入研究的方法、结果、局限性等进行分析。结果　共纳入 16 篇帕博利珠单抗治疗晚期非小细胞肺癌的药

物经济学评价文献进行总结分析。已发表的研究均基于大型Ⅲ期临床试验，通过 Markov 和分区生存模型及微观

仿真模型等进行成本-效果分析，各研究选取的研究角度多为医保支付方或医疗保健系统，均以患者质量调整生命

年（QALY）为效果指标。帕博利珠单抗单药或联合治疗可获得更多 QALYs，但成本也更高，引入 PD-L1 检测可以

在一定程度上提高经济性。结论　帕博利珠单抗在美国更具经济性，与其抗肿瘤药物意愿支付阈值设定较高有一

定的关系（相比于英国、法国和中国）。帕博利珠单抗在不同 PD-L1 表达水平患者中的经济性也表现出一定的差

异。帕博利珠单抗的降价以及根据 PD-L1 检测结果来决定是否使用帕博利珠单抗，也可在一定程度上提高治疗方

案的经济性。纳入研究质量水平较高，但在生存曲线的外推方面仍有一定局限性，未来可以多开展基于真实世界

研究数据的药物经济学研究。
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cluded a total of 16 pharmacoeconomic evaluations of pembrolizumab in the treatment of advanced non-small cell lung can⁃
cer for review and analysis. The included studies all were based on phage Ⅲ clinical trials. The cost-effectiveness analysis 
was conducted by Markov model, partition survival model or the microscopic simulation model. The studies all took a re⁃
search data from medical insurance payers or health care system. Quality-adjusted life year (QALY) was used for the evalu⁃
ation of effectiveness. The final results showed that more QALYs could be obtained with pembrolizumab monotherapy or 
combination therapy, but the cost was also higher, and the introduction of PD-L1 test could improve the cost-effective prob⁃
abilities of pembrolizumab. Conclusion Pembrolizumab was more cost-effective in the United States, which had a certain 
relationship with its higher willingness to pay threshold for anti-tumor drugs, as compared to the United Kingdom, France 
and China. The pharmacoeconomic evaluation results of pembrolizumab in patients with different PD-L1 expression levels 
also showed certain differences. Using PD-L1 test for patient selection and price reduction could also improved the cost-ef⁃
fective probabilities of pembrolizumab. The quality of the included studies was relatively high, but there were still some lim⁃
itations in extrapolating the survival curve. In the future, more pharmacoeconomic studies can be carried out on the base of 
real world research data.

Keywords: Pembrolizumab; Non-small cell lung cancer; Pharmacoeconomic evaluation; Markov model; Partition sur⁃
vival model

前言

肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，也是癌

症死亡的最常见原因，据估计，肺癌与近五分之一

的癌症死亡相关，其 5 年总生存率仅约 17% ［1-3］。
2015 年，我国约有 78.7 万例新发肺癌病例，占全部

新发癌症病例的 20.0%；肺癌死亡病例达到 63.1 万

例，占癌症死亡总数的 27.0% ［4］。肺癌已成为我国

发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，全世界新诊断的

肺癌患者中超过三分之一在中国［4-5］。预计到 2025
年，我国肺癌患者每年将达到 100万，成为世界肺癌

大国。非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer， 
NSCLC）占所有肺癌的 80%~85% ［6］，大部分患者在

诊断明确时已为晚期，失去了手术治疗机会［7］。肺

癌的防治已成为我国公共卫生问题，探索经济而有

效的治疗方案，对于我国肺癌的防治具有特殊

意义。

在过去 10年中，以铂类为基础的化疗仍然是转

移性NSCLC的传统治疗手段［8］，但其疗效不高，并且

已经达到平台期。近年来，免疫疗法迅速成为肿瘤

治疗的重要工具。作用于抗肿瘤免疫系统的药物多

种多样（如单克隆抗体、小分子、肿瘤疫苗和病毒或

细胞疗法），但最常用的是免疫检查点抑制剂（im⁃
mune checkpoint inhibitor， ICI）［9-11］。截至本文撰写

之时，已有 6 种 ICIs 获得美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration， FDA）批准：程序性

细胞死亡受体-1（programmed death protein 1， PD-1）
抑制剂Nivolumab和Pembrolizumab，程序性细胞死亡

配体-1（programmed death ligand 1， PD-L1）抑制剂

Atezolizumab、Durvalumab 和 Avelumab，细胞毒性 T
淋巴细胞相关抗原-4（cytotoxic T lymphocyte associ⁃
ated antigen-4， CTLA-4）抑制剂 Ipilimumab。其中

最受关注的是 PD-1/PD-L1 抑制剂，全球年销售额

达 99.3 亿美元，未来有望超过 350 亿美元［12］。我国

目前共有 6种PD-1抑制剂获批上市，分别为纳武利

尤单抗（Opdivo®，通常被称为 O 药）、帕博利珠单抗

（Keytruda®，通常被称为K药）、卡瑞利珠单抗（艾瑞

卡）、信迪利单抗（达伯舒®）、特瑞普利单抗（拓益）

和替雷利珠单抗（百泽安）。新型免疫治疗药物的

上市给患者带来了更多的临床获益，但也存在价格

昂贵的问题，尤其是纳武利尤单抗和帕博利珠单

抗。为筛选经济有效的治疗方案，开展基于成本-
效果分析法的药物经济学评价显得尤为重要。国

产 PD-1 抑制剂在中国上市时间不长，未获批

NSCLC适应证；而纳武利尤单抗和帕博利珠单抗在

美国和欧盟均已上市较长时间，并获批NSCLC的适

应证。对于上述两药，各国研究者进行了较多的药

物经济学研究。本研究主要对帕博利珠单抗治疗

晚期NSCLC的药物经济学评价进行综述，总结纳入

研究的基本特点，分析药物经济学评价模型设计、

长期生存模拟、结果评价及局限性等，以期为后续

研究提供一定的参考与借鉴。

1　资料与方法

通过 PubMed、Embase and Cochrane 数据库进

行检索，检索策略：“pembrolizumab” or “Keytruda” 
and “cost” and “NSCLC” or “non-small-cell lung 
cancer” or “non-small-cell lung carcinoma”。纳入
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标准：①干预措施：帕博利珠单抗单药或联合化疗，

对照措施：化疗；②纳入癌种：晚期 NSCLC；③纳入

研究类型：药物经济学评价（包括最小成本、成本-
效益、成本-效果、成本效用分析）。④研究成果用

英文表述。排除标准：①帕博利珠单抗单药或联合

化疗在其他癌种中的药物经济学评价；②非完整的

药物经济学评价文章，包括会议摘要、综述性文

章等。

2　研究结果

共纳入 16篇帕博利珠单抗治疗晚期 NSCLC 的

药物经济学研究，其中 2篇［13-14］基于临床研究KEY⁃
NOTE 010，6篇［15-20］基于临床研究 KEYNOTE 024，4
篇［21-24］基于 KEYNOTE 042，3篇［25-27］研究基于 KEY⁃
NOTE 189，还有 1 篇［28］基于 SEER 医学数据库。文

献涉及美国、中国、法国、英国4个国家（表1）。

表 1　纳入研究信息汇总

Tab. 1　Characteristics of the included studies

［13］

［14］

［15］

［16］

［17］

［18］

［19］

［20］

［21］

美国/
2016
美国/
2017
美国/
2017

美国和

英国/
2018

英国/
2018

法国/
2019

中国/
2019

中国

香港/
2019
美国/
2019

医保支付方

医保支付方

医保支付方

美国医保支

付方和英国

国家卫生

系统

英国医疗保

健系统

医疗系统

全社会角度

香港医院管

理局

医保支付方

已治疗过的PD-L1阳性晚期

NSCLC（TPS≥50%）

已治疗过的PD-L1阳性晚期

NSCLC（TPS≥1%）

没有接受过全身化疗且无

EGFR突变或 ALK易位的Ⅳ
期NSCLC患者（TPS≥50%）

没有接受过全身化疗且无

EGFR突变或 ALK易位的Ⅳ
期NSCLC患者（TPS≥50%）

没有接受过全身化疗且无

EGFR突变或 ALK易位的Ⅳ
期 PD-L1 表 达 阳 性 的

NSCLC患者

没有接受过全身化疗且无

EGFR突变或 ALK易位的Ⅳ
期NSCLC患者（TPS≥50%）

没有接受过全身化疗且无

EGFR突变或 ALK易位的Ⅳ
期NSCLC患者（TPS≥50%）

没有接受过全身化疗且无

EGFR突变或 ALK易位的Ⅳ
期NSCLC患者

无EGFR突变或ALK突变的

晚期NSCLC（TPS≥1%）

K药 vs.多西他赛

K药 vs.多西他赛

K药 vs. SoC方案（培美曲

塞+卡铂，培美曲塞+顺

铂，吉西他滨+顺铂，吉

西他滨+卡铂，紫杉醇+
卡铂

K药 vs. SoC方案（培美曲

塞+卡铂，培美曲塞+顺

铂，吉西他滨+顺铂，吉

西他滨+卡铂，紫杉醇+
卡铂

K药 vs. SoC方案（培美曲

塞+卡铂，培美曲塞+顺

铂，吉西他滨+顺铂，吉

西他滨+卡铂，紫杉醇+
卡铂

鳞状 NSCLC：K 药 vs. SoC
方案；非鳞状 NSCLC：K
药 vs.铂类+紫杉醇+贝伐

珠单抗

K药 vs. SoC方案（培美曲

塞+卡铂，培美曲塞+顺

铂，吉西他滨+顺铂，吉西

他滨+卡铂，紫杉醇+卡

铂）

BTS方案（TPS≥50%的患

者接受K药，其他患者接

受SOC方案）vs. SoC方案

K 药 vs. 含铂双药化疗方

案（卡铂＋培美曲塞或

卡铂+紫杉醇）

分区生

存模型

决策树

模型

分区生

存模型

Markov
模型

Markov
模型

分区生

存模型

Markov
模型

分区生

存模型

分区生

存模型

PFS、PD、死亡

PFS、PD、死亡

PFS、PD、死亡

六状态：SD、PD、因

不良反应停止治疗、

因为疾病进展停止

治疗、停药、死亡

PFS、PD、死亡

PFS、PD、死亡

PFS、PD、死亡

PFS、PD、死亡

PFS、PD、死亡

20年

5年

20年

全生命

周期

全生命

周期

10年

10年

10年

20年

参考

文献

国家/
年份

研究角度 患者人群 干预措施 vs.对照措施 模型 健康状态
研究

时限
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［22］

［23］

［24］

［25］

［26］

［27］

［28］

中国/
2019

美国/
2019

美国/
2020

美国/
2018

美国/
2019

美国和

中国/
2020

美国/
2020

医保支付方

医保支付方

医疗保健系

统

美国医保支

付方

医保

支付方

医保

支付方

医疗行业

没有接受过全身化疗且无

EGFR突变或 ALK易位的Ⅳ
期NSCLC患者（TPS≥1%）

没有接受过全身化疗且无

EGFR突变或 ALK易位的Ⅳ
期NSCLC患者（TPS≥1%）

局部晚期或转移性 NSCLC
患者，以前未经治疗，没有

EGFR突变或ALK易位（TPS
≥1%）

无EGFR突变或ALK易位的

转移性非鳞状NSCLC患者

无EGFR突变或ALK易位的

转移性非鳞状NSCLC患者

无EGFR突变或ALK易位的

转移性非鳞状NSCLC患者

Ⅳ期NSCLC

K 药 vs. 含铂双药化疗方

案（卡铂＋培美曲塞或

卡铂＋紫杉醇）

K 药 vs. 含铂双药化疗方

案（卡铂＋培美曲塞或

卡铂＋紫杉醇）

K 药 vs. 含铂双药化疗方

案（卡铂＋培美曲塞或

卡铂＋紫杉醇）

K 药+化疗（卡铂/顺铂+
培美曲塞） vs.单纯化疗

K 药+化疗（卡铂/顺铂+
培美曲塞） vs.单纯化疗

PD-L1 test 方案【PD-L1
表达阳性的患者（即 TPS 
1%~50%）的患者接受 K
药联合化疗，其他患者

接受单纯化疗】vs. 化疗

方案

K 药+化疗 vs. 化疗（非鳞

癌卡铂 + 培美曲塞；鳞

癌：卡铂+紫杉醇）

Markov
模型

Markov
模型

Markov
模型

分区生

存模型

Markov
模型

Markov
模型

微观仿

真模型

PFS、PD、死亡

PFS、PD、死亡

PFS、PD、死亡

PFS、PD、死亡

PFS、PD、死亡

PFS、PD、死亡

一线治疗，二线治

疗，死亡

10年

20年

整个生

命周期

20年

20年

全生命

周期

全生命

周期

续表

参考

文献

国家/
年份

研究角度 患者人群 干预措施 vs.对照措施 模型 健康状态
研究

时限

［13］

［14］

［15］

KEYNOTE 
010

KEYNOTE 
010

KEYNOTE-
024

KEY⁃
NOTE 

010
文献

KEY⁃
NOTE-

024

$160 522

$34 019

$102 439

0.95

0.346

1.05

$168 619/QALY

$98 421/QALY

$97 621/QALY

美国3倍人均

GDP（$171 660/
QALY）

$100 000/QALY

$100 000 and 
$150 000/QALY

K药更具成本效果优

势；结果对总生存的

外推参数最敏感

K 药更具成本效果

优势；对成本影响最

大的因素为体重，对

QALY 影响最大的因

素为 OS 的 95% 置信

区间

K药更具成本效果优

势；对 ICER 影响最

大的变量是 PFS 和

OS 的外推参数、PFS
状态时 K 药每周治

疗费用，以及距死亡

时间≥360 天的健康

效用值

参考

文献

参数来源

转移概率 效用值
ΔC ΔE （QALYs） ICER 意愿支付

阈值（WTP） 结论
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［16］

［17］

［18］

［19］

［20］

［21］

［22］

［23］

KEYNOTE-
024

KEYNOTE-
024

KEYNOTE-
024

KEYNOTE-
024

KEYNOTE-
024

KEYNOTE-
042

KEYNOTE-
042

KEYNOTE-
042

文献

文献

KEY⁃
NOTE-

024

文献

综述

KEY⁃
NOTE-

024

KEY⁃
NOTE-

024

文献

文献

美国：$59 000；
英国：$65 000

£72 465

鳞状NSCLC：

€62 032；非鳞

状NSCLC：

€53 636
$46 362

HK：$249 077；
US：$31 933

$63 909

TPS≥50%：

$65 322；TPS≥
20%：$51 196；

TPS≥1%：

$44 133
TPS≥50%：

$86 165；TPS≥
20%：$74 562；

TPS≥1%：

$70 887

考 虑 临 终 治

疗的情况下：

美国：1.95；英
国 ：1.95。 不

考 虑 临 终 治

疗的情况下：

美国：0.82；英
国：0.82

0.83

鳞状NSCLC：

0.74；非鳞状

NSCLC：0.68

0.45

0.29

0.49

TPS≥50%：

1.79；TPS≥
20%：1.21；

TPS≥1%：1.12

TPS≥50%：

0.63；TPS≥
20%：0.46；

TPS≥1%：0.39

考虑临终治疗的情况

下：美国：$49 000/QA⁃
LY；英国：$52 000/QA⁃
LY。不考虑临终治疗

的情况下：美国：

$110 000/QALY；英

国：$115 000/QALY

£86 913/QALY

鳞状NSCLC：€84 097/
QALY；非鳞状

NSCLC：€78 729/
QALY

$103 128/QALY

HK：$865 189/QALY；

US：$110 922/QALY

$130 155/QALY

TPS≥50%：$36 493/
QALY；TPS≥20%：

$42 311/QALY；TPS≥
1%：$39 404/QALY

TPS≥50%：$136 229/
QALY；TPS≥20%：

$160 626/QALY；TPS≥
1%：$179 530/QALY

美国：$100 000/
QALY；英国：

￡30 000
（$42 048）/QALY

（£30 000~
£50 000）/QALY

€100 000/QALY

$26 481/QALY
（2017年中国

3倍人均GDP ）

HK：$1 017 819/
QALY；

US：$130 490/
QALY

（$150 000~
$190 000）/QA⁃

LY

$26 508/QALY
（2018年3倍人

均GDP）

$150 000/QALY

K药在美国具有经济

性，在英国不具有经

济性

K药在英国不具有经

济性，对 ICER 值影

响最大的是干预组

和对照组中位总生

存时间（用于估算转

移概率）

K药具有成本效果

优势

K药不具有成本效果

优势；PFS的效用值、

K 药的每月成本和

PD的效用值是对 IC⁃
ER的影响最大

BTS方案具有成本效

果优势，对 ICER值影

响较大是干预措施和

对照措施 OS 的外推

参数以及干预措施

PFS的外推参数

K药更具成本效果优

势；结果对总生存的

外推参数、PFS 状态

健康效用值以及成

本最敏感

K药在中国不具有经

济性，K 药的价格以

及 PD 阶段的效用值

对 ICER的影响最大

K药对于TPS≥50%的

患者具有经济性，对于

TPS≥20% 及 TPS≥1%
不具有经济性。健康

效用值以及K药的价

格对结果影响最大。

续表

参考

文献

参数来源

转移概率 效用值
ΔC ΔE （QALYs） ICER 意愿支付

阈值（WTP） 结论
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［24］

［25］

［26］

［27］

［28］

KEYNOTE-
042

KEYNOTE-
189

KEYNOTE-
189

KEYNOTE-
189

（SEER）-
Medicare 
data-base.

文献

KEY⁃
NOTE-

189

文献

文献

文献

TPS≥50%：

$53 784；TPS≥
20%：$47 479；

TPS≥1%：

$39 827
$150 888

$151 409

美国：TPS≥
50%：$41 250；

TPS≥1%：

$81 244；中国：

TPS≥50%：

$22 009；TPS≥
1%：$42 746
Charlson 0：
$105 221；

Charlson 1：
$103 639；

Charlson 2：
$103 007

TPS≥50%：

1.13；TPS≥
20%：1.01；

TPS≥1%：0.59

1.44

0.78

美国：TPS≥
50%：0.92；
TPS≥1%：

$1.04；中国：

TPS≥0.64；
TPS≥1%：0.75

Charlson 0：
0.61；Charl⁃
son 1：0.59；
Charlson 2：

0.57

TPS≥50%：$47 596/
QALY；TPS≥20%：

$47 184/QALY；TPS≥
1%：$68 061/QALY

$104 823/QALY

$194 372/QALY

美国：TPS≥50%：

$44 731/QALY；TPS≥
1%：$77 754/QALY；中

国：TPS≥50%：$34 388/
QALY；TPS≥1%：

$56 768/QALY

Charlson 0：$173 919/
QALY；Charlson 1：
$175 165/QALY；

Charlson 2：$181 777/
QALY

$180 000/QALY

美国3倍人均

GDP（约

$180 000/QA⁃
LY）

$100 000 and 
$150 000/QALY

美国：$100 000/
QALY；中国：

$27 351/QALY
（3倍人均GDP）

$100 000/QALY

K 药 在 PD-L1 表 达

阳性患者中具有经

济学优势。健康效

用值以及 K 药的价

格对结果影响最大。

K药联合疗法在美国

具有经济性。对 IC⁃
ER 影响最大的变量

是 OS 的外推参数、

干 预 组 和 对 照 组

TOT，以及距死亡时

间≥360 天的健康效

用值

K药联合化疗对于一

线 治 疗 的 转 移 性

NSCLC 患者不具有

成本效果优势。K药

的价格对结果影响

最大。

PD-L1 test 方案在美

国具有经济性，在中

国不具有经济性。

对 ICER 值影响较大

的是 PD 阶段的效用

值以及K药的价格

K药不具有经济学

优势

续表

参考

文献

参数来源

转移概率 效用值
ΔC ΔE （QALYs） ICER 意愿支付

阈值（WTP） 结论

注：K 药：帕博利珠单抗；EGFR：表皮生长因子受体；ALK：间变性淋巴瘤激酶；TPS：总比例评分；PFS：无进展生存；PD：疾病进展；SD：疾病

稳定；ToT：治疗时间；OS：总生存；PD-L1：程序性细胞死亡配体-1；BTS：基于肿瘤标志物（PD-L1）检测的治疗策略；QALY：质量调整生命年；

ICER：增量成本效益。

Note：Keytruda： pembrolizumab； EGFR： epidermal growth factor receptor； ALK： anaplastic lymphoma kinase； TPS： tumor proportion score； 
PFS： progression-free survival； PD： disease progression； SD： stable disease； ToT： time on treatment；OS：overall survival；PD-L1：programmed cell 
death ligand-1；BTS：a biomarker （PD-L1） test-and-treat strategy； QALY： quality-adjusted life year； ICER： incremental cost-effectiveness ratio.

3　分析与讨论

3.1　纳入经济学评价的研究设计情况分析　从汇

总分析的结果来看，帕博利珠单抗治疗晚期非小细

胞肺癌的经济学评价多基于已经发表的临床研究，

只有Criss等［29-30］发表的研究中，效果的数据来源是

美国 SEER医学数据库。由于现实生活中肺癌患者

大多伴有合并症，而这部分人群往往不被临床研究

纳入，因此，Criss 等的研究使用了一种结合临床试

验和真实患者数据的新型建模范式，用于评估一线
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使用帕博利珠单抗对不同合并症指数患者的成本

效益。Georgieva 等［16］比较了考虑临终治疗和不考

虑临终治疗两种情况下的经济性。另有三项经济

学研究［22-24］评估了帕博利珠单抗在不同 PD-L1 表

达水平患者中的经济性。还有两项研究［20， 27］比较

了 PD-L1检测方案对比化疗的经济性，PD-L1检测

方案即根据患者的 PD-L1检测结果决定治疗方案，

PD-L1 阳性人群给予帕博利珠单抗单药或联合治

疗，PD-L1阴性患者给予常规化疗。Chouaid等［18］研
究了帕博利珠单抗在鳞癌和非鳞癌患者中的经

济性。

3.2　纳入经济学评价的研究模型及研究角度分

析　本文纳入的经济学研究多采用 Markov 模型和

分区生存模型，也有研究采用微观仿真模型及决策

树模型。大部分研究都是经典三状态（无进展、进

展、死亡）。有一项研究［16］设置了六状态，包括疾病

稳定期、疾病进展、因不良反应停止治疗、因疾病进

展停止治疗、停药、死亡。Markov 模型中转移概率

的获取是利用参数模型（Weibull 分布、Gompertz 分
布、log-normal 分布、log-logistic 分布及 Exponential
分布等）对 PFS 和 OS 曲线进行拟合，并依据 Akaike
信息准则、贝叶斯信息准则及R2检验选择拟合度最

优的分布进行计算。分区生存模型主要依赖 Ka⁃
plan-Meier曲线和外推的生存数据。研究采用的外

推方法多为对部分生存曲线进行拟合，以估计转移

概率或事件发生率。也有研究根据中位 PFS 和 OS
估算转移概率［17］。各研究选取的研究角度多为医

保支付方或医疗保健系统，仅考虑由医疗干预措施

带来的直接医疗成本或医院消耗的医疗资源成本。

Liao等［19］从全社会角度进行评估，但未计算患者疾

病治疗产生的交通费、住宿费等直接非医疗成本及

误工、亡故等导致的患者和家属的时间和生产力损

失等间接成本。

3.3　纳入经济学评价的研究时限与健康效用研究

分析　本文纳入的经济学评价研究时限为 5~20 年

或患者的全生命周期。健康效用是卫生技术经济

学评估中重要的健康结局量度，最常用的健康效用

量度是质量调整生命年（quality-adjusted life year, 
QALY）。各研究均以患者生命年（life year， LY）和

QALYs 为效果指标。从各研究敏感性分析的结论

中也能发现健康效用值往往对经济性评价结果有

较大影响。健康效用值是对患者健康偏好的测量，

该偏好人群差异较明显，因此，效用值是否来源于

对临床试验受试者的直接测量极为关键［31］。从现

有研究来看，大部分研究的效用值来源于文献报

道，可能存在由人群差异导致的偏倚。Insinga ［25］和
Zeng ［26］等的研究都是基于Keynote189临床试验，前

者采用分区生存模型，后者采用 Markov 模型，两个

研究报道的成本差（ΔC）基本一致，但效果差值［ΔE 
（QALYs）］差别较大，很可能是由于效用值选择的问

题。前者研究效用值来自 Keynote189临床试验，后

者研究效用值来自文献报道，存在一定的偏倚。

3.4　纳入经济学评价的研究结果分析　从表 1 中

可知，帕博利珠单抗单药或联合治疗时患者获得

QALYs更多，但随之产生的成本也更高。在纳入的

16篇文献中，有 8篇［13-15， 18， 20-21， 24-25］报道了帕博利珠

单抗单药或联合化疗更具经济学优势。其中一项

研究比较了BTS策略对比化疗在中国香港地区的经

济性［20］。BTS策略即根据PD-L1检测结果决定患者

的治疗方案，PD-L1 阳性患者给予帕博利珠单抗，

PD-L1 阴性患者给予常规化疗。研究结果显示，

BTS策略具有经济学优势。虽然美国的意愿支付阈

值尚无定论，但抗肿瘤药物基本在100 000~180 000
美元/QALY，相比其他国家［中国（三倍人均GDP）、英
国（￡30 000/$42 048）、法国（€100 000/QALY）］具有

更高的阈值。因此，在该阈值下，帕博利珠单抗在

美国可能更具成本-效果优势。另有三篇研究评估

了帕博利珠单抗在不同 PD-L1 表达水平患者中的

经济性［22-24］，结果显示，在中国人群中，不论 PD-L1
的表达水平，帕博利珠单抗均不具有经济学优势；

另外两篇则显示，帕博利珠单抗在美国 PD-L1阳性

表达率≥50%的患者中具有经济学优势。

3.5　讨论　2019年 4月，国家卫生健康委员会发布

《国家卫生健康委关于开展药品使用监测和临床综

合评价工作的通知》［32］。通知指出，实施药品临床

综合评价要充分运用卫生技术评估方法及药品常

规监测工具，融合循证医学、流行病学、临床医学、

临床药学、循证药学、药物经济学、卫生技术评估等

知识体系，综合利用药品上市准入、大规模多中心

临床试验结果、不良反应监测、医疗卫生机构药品

使用监测、药品临床实践“真实世界”数据以及国内

外文献等资料，围绕药品的安全性、有效性、经济

性、创新性、适宜性、可及性等进行定性、定量数据

整合分析。卫生经济学评价无疑是开展药品临床

综合评价十分关键的环节之一［32-34］。
三篇经济学研究报道了帕博利珠单抗在中国
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的经济性。其中 Liao 等［19］研究显示，与化疗相比，

帕博利珠单抗增加了 0.45个QALY，每增加 1个QA⁃
LY 的成本为 46 362 美元，增量成本效益（incremen⁃
tal cost-effectiveness ratio， ICER）为 103 128美元，超

过了中国人均国内生产总值（gross domestic prod⁃
uct， GDP）的 3倍。对于PD-L1阳性NSCLC患者，帕

博利珠单抗在中国不具有经济性。两因素敏感性

分析显示，当无进展生存（progression-free survival， 
PFS）效用增加到最大值 0.845、1 mg 帕博利珠单抗

的价格降至 10.50 美元时，ICER 降至 25 216 美

元/QALY，提示帕博利珠单抗降价可能提高其在中

国的可接受度。Zhou 等［22］研究显示，与化疗相比，

帕博利珠单抗治疗 PD-L1 阳性患者（TPS≥50%）增

加了 1.79 QALY，费用增加了 65 322 美元，每 1 个

QALY增加的 ICER为 36 493美元；对于TPS≥20%的

患者群体，ICER为 42 311美元/QALY；对于TPS≥1%
的患者，相应的 ICER 为 39 404 美元/QALY，均超过

2018 年中国 GDP（26 508 美元/QALY）的 3 倍。对

3个不同TPS群体的敏感性分析结果提示，PFS状态

成本和帕博利珠单抗的价格是对研究结果影响最

大的两个因素。从中国支付者的角度来看，与标准

化疗相比，无论TPS如何，对于局部晚期或转移性非

小细胞肺癌患者来说，帕博利珠单抗都不是一个划

算的选择，而其大幅降价可以让治疗更具经济性。

本文作者的前期研究［27］显示，在不进行PD-L1检测

的条件下，在中国，相比于化疗，采用帕博利珠单抗

联合方案的患者多出 0.59 QALY，ICER 为 92 533美

元/QALY；以PD-L1检测区分人群治疗且以PD-L1≥
1％为阳性阈值时，相比于全部人群使用化疗方案，

PD-L1检测多了 0.75 QALYs的获益，ICER为 56 768
美元/QALY；以 PD-L1 检测区分人群治疗且以 PD-
L1≥50％为阳性阈值时，相比于全部人群使用化疗

方案，PD-L1 检测多了 0.64 QALY 的获益，ICER 为

34 388美元/QALY，均不具有经济性。由此可见，采

用 PD-L1 检测区分人群治疗可以提高帕博利珠单

抗联合治疗方案的经济性。从成本-效果可接受曲

线来看，在中国，即使帕博利珠单抗的价格下降

50％，其联合治疗方案仍然不具有成本-效果优势，

而以 1％和 50％作为 PD-L1 检测阳性阈值时，其经

济性有所提高，分别为 11.8％和 77.8％。以上分析

提示，帕博利珠单抗降价的同时根据 PD-L1检测结

果来决定是否使用该药，可在一定程度上提高治疗

方案的经济性［27］。

本研究纳入的药物经济学评价质量较高，但也

存在一定的局限性。模型的选择也会对药物经济

学评价结果产生很大影响［31， 35-36］。Markov和分区生

存模型是抗肿瘤药物经济学评估最常见的两种建

模方法［31］。其中，Markov 模型更加灵活，可以设置

多个健康状态［31］。对帕博利珠单抗单药或联合治

疗方案进行长期经济性评价时，由于临床研究随访

期明显短于经济学评估的研究时限，必须对生存曲

线进行外推，即需要通过参数模型拟合生存曲线才

能估算整个生命周期，获得整个生命周期的实时转

移概率，即使选用拟合度最高的参数分布，也会与

实际生存状况存在一定程度偏差，而当生存曲线具

有较长平台期时，这种偏差会更明显［31， 37-38］。分区

生存模型虽然属于Markov模型的范畴，但其与传统

Markov 模型最大的不同在于不需要计算各状态间

的转移概率［39］。另外，分区生存模型假设较少，可

以避免额外的模型假设对研究结果的影响［40］，但其

对健康状态的设定缺少灵活性，对临床实际情况的

模拟稍有欠缺。

4　结论

现有的药物经济学研究表明，帕博利珠单抗单

药或联合方案治疗晚期非小细胞肺癌可有效延长

患者的生存期，提高其生命质量，所获QALYs更多，

但成本也更高。帕博利珠单抗在美国更具经济性，

与其抗肿瘤药物意愿支付阈值设定较高有一定关

系（相比于英国、法国和中国）。帕博利珠单抗在不

同 PD-L1 表达水平的患者中的经济性也表现出一

定的差异。本研究对纳入的药物经济学评价的分

析结果提示，帕博利珠单抗降价的同时根据 PD-L1
检测结果来决定是否使用该药，一定程度上可提高

治疗方案的经济性。目前，国内外大多数关于非小

细胞肺癌治疗方案的药物经济学研究数据来源都

是基于大型随机对照试验（randomized controlled 
trail， RCT）。虽然RCT研究可以很好地控制混杂因

素对结果的影响，提高对结果内部效度的把握，但

也正因为RCT的严格限制，其所得结论外推到实际

医疗环境中会产生差异。且由于各研究均缺少长

期的真实世界数据以及模型本身的一些局限性，采

用参数模型拟合生存曲线估计和外推生存数据均

与患者实际生存状况存在一定偏差［31］。而真实世

界研究可以在最大程度上反映不同干预措施在实

际临床环境中产生的效果及消耗的成本，更符合药
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物经济学评价的需求［41］。未来可以积极开展新药

在真实世界应用的长期研究，以获取更贴近临床的

数据，进行基于真实世界研究的更高质量的药物经

济学评价。
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