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摘 要 目的 从我国卫生体系角度出发，评价度伐利尤单抗用于不可手术切除、Ⅲ期非小细胞肺癌放化疗后巩固治疗的经济

性。方法 利用PACIFIC试验2021年5月更新的4年生存数据和相关文献数据建立马尔可夫模型，模拟时限为20年，循环周期为2

周，以质量调整生命年（QALY）为健康产出指标，评价度伐利尤单抗用于不可手术切除、Ⅲ期非小细胞肺癌放化疗后巩固治疗的

经济性。对成本和健康产出采用 5％的贴现率进行贴现；采用单因素敏感性分析和概率敏感性分析验证基础分析结果的稳健

性。结果 基础分析结果显示，与安慰剂组相比，度伐利尤单抗组患者可多获得0.73 QALYs，多花费1 076 062.86元成本，增量成

本-效果比（ICER）为 1 467 546.54元/QALY，远高于 3倍 2020年我国人均国内生产总值（GDP，即 217 713元）作为的意愿支付

（WTP）阈值。单因素敏感性分析结果显示，度伐利尤单抗价格和贴现率对 ICER 值的影响较大。概率敏感性分析结果显示，当

WTP阈值为3倍2020年我国人均GDP（217 713元）时，度伐利尤单抗具有经济性的概率为0。结论 从我国卫生体系角度出发，当

WTP阈值为3倍2020年我国人均GDP时，度伐利尤单抗用于不可手术切除、Ⅲ期非小细胞肺癌放化疗后巩固治疗不具有经济性。
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Cost-utility analysis of durvalumab for consolidation therapy after chemoradiotherapy for stage ⅢⅢ non-

small cell lung cancer
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the cost-effectiveness of durvalumab for consolidation therapy after chemoradiotherapy

for unresectable stage Ⅲ non-small cell lung cancer from the perspective of the Chinese health care system. METHODS A Markov

model was developed by using updated four-year survival data from the PACIFIC trial in May 2021 and relevant literature. The

cost-effectiveness of durvalumab for consolidation therapy after chemoradiotherapy for unresectable stage Ⅲ non-small cell lung

cancer was evaluated by using quality-adjusted life years（QALYs）as health output index with 20-year simulation time frame and a

2-week cycling period. The costs and health output were discounted using discount rate of 5％；one-way sensitivity analysis and

probabilistic sensitivity analysis were used to examine the robustness of the model simulation results. RESULTS The results of the

base analysis showed that compared with placebo group，durvalumab resulted in 0.73 QALYs at an incremental cost of 1 076

062.86 yuan and an incremental cost-utility ratio（ICER）of 1 467 546.54 yuan/QALY，which was much higher than 3-fold per

capita gross domestic products（GDP） in 2020（217 713 yuan）as willingness-to-pay（WTP） threshold. The results of one-way

sensitivity analysis showed that the price of durvalumab and discount rate had a great impact on ICER. Probabilistic sensitivity

analysis showed no cost-effective advantage for durvalumab when the WTP threshold was three times of GDP per capita in 2020

（217 713 yuan）. CONCLUSIONS From the perspective of Chinese health care system，there is no cost-effective advantage to the

use of durvalumab for consolidation therapy after chemoradiotherapy for unresectable stage Ⅲ non-small cell lung cancer when the

WTP threshold was three times of GDP per capita in 2020.

KEYWORDS durvalumab；non-small cell lung cancer；consolidation therapy；pharmacoeconomics；cost-utility analysis

肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤，也是人类癌症死
亡最常见的原因[1]。2016年我国国家癌症中心发布的数
据显示，我国恶性肿瘤新发病例约406.4万，死亡病例约
241.4万，其中肺癌新发病例82.8万、死亡病例65.7万[2]。

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）是肺
癌最常见的亚型，占肺癌发病数量的 85％～90％，临床
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图1 马尔可夫模型结构

PFS
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发现时以晚期居多[3]，患者5年生存率较低。

近几年，免疫治疗药物的上市和适应证的逐渐扩

大，为晚期 NSCLC 患者的临床治疗提供了新的选择。

度伐利尤单抗是一种具有选择性、高亲和力的人免疫球

蛋白 G1单克隆抗体，可阻断程序性死亡配体 1（pro-

grammed death-ligand 1，PD-L1）与程序性死亡蛋白 1

（programmed death 1，PD-1）及 CD80的结合，使 T 细胞

能识别并杀死肿瘤细胞[4－5]。度伐利尤单抗在2019年12

月被国家药品监督管理局批准用于治疗同步放化疗后

疾病无进展且不可手术切除的Ⅲ期NSCLC。PACIFIC

试验是一项多中心、随机、安慰剂对照的Ⅲ期临床试验，

其评估了免疫检查点抑制剂度伐利尤单抗在Ⅲ期、不可

手术切除的NSCLC患者同步放化疗后疾病无进展时的

有效性和安全性[6]。PACIFIC试验 2021年 5月更新的 4

年生存数据显示，度伐利尤单抗组患者的中位总生存

（overall survival，OS）时间为 47.5 个月 [95％置信区间

（confidence interval，CI）为38.4～52.6]，而安慰剂组患者

的中位OS仅为29.1个月（95％CI为22.1～35.1）[7]。

NSCLC 不仅严重影响着患者的生命质量，还给患

者家庭及社会带来了沉重的经济负担。据报道，NSCLC

是全球疾病负担非常严重的疾病之一，且药费占据经济

负担的比重较大[8]。因此，针对度伐利尤单抗开展药物

经济学评价具有重要意义。此前，姚林利等[9]利用 2018

年数据评价了度伐利尤单抗在中国人群中用于Ⅲ期

NSCLC 巩固治疗的经济性，结果显示该治疗方案具有

经济性。但药物经济学评价受临床试验数据、药品价格

等因素影响较大，研究结果具有时效性。因此，本研究

从当前决策的需求出发，基于PACIFIC试验2021年5月

更新的4年生存数据[7]及已发表的文献数据[9－12]，从我国

卫生体系角度评价度伐利尤单抗用于不可手术切除、Ⅲ

期NSCLC放化疗后巩固治疗的经济性，以期为医保决

策提供参考依据。

1 资料与方法
1.1 目标人群

本研究的目标人群符合以下纳入标准：（1）年龄≥

18岁；（2）根据国际肺癌研究协会《胸部肿瘤学分期手册

（第7版）》，有组织学或细胞学记录的Ⅲ期、局部晚期、不

可手术切除的NSCLC患者；（3）接受≥2个周期的铂类

化疗（包括依托泊苷、长春碱、长春瑞滨、紫杉醇或培美

曲塞）后疾病无进展；（4）世界卫生组织体能状态评分

（World Health Organization performance status，WHOPS）

为 0 分或 1 分；（5）预期寿命为 12 周或更长。根据

PACIFIC试验[7]将入选患者分为度伐利尤单抗组和安慰

剂组。

1.2 模型结构

应用 TreeAge Pro 2011软件，根据 PACIFIC 试验数

据[7]和相关文献数据[9－12]建立马尔可夫模型。模型包括3

种互斥状态：无进展生存（progression-free survival，

PFS）、疾 病 进 展（progressive disease，PD）和 死 亡

（Death）。根据 PACIFIC 试验的给药方案，将模型的循

环周期设定为 2周；入组患者的基线年龄为 64岁，研究

时限为终生，即模拟队列中 99％的患者死亡，故将模型

的模拟时限设定为 20年。本模型假设所有患者的初始

状态均处于PFS阶段，患者在每个周期只能处于 1种健

康状态并接受相应的治疗，每个周期末根据转移概率发

生状态之间的转移[10－12]。模型结构见图1。

1.3 治疗方案

PACIFIC试验的治疗方案为Ⅲ期NSCLC患者在接

受 1～42 d同步放化疗后，静脉注射度伐利尤单抗或安

慰剂进行巩固治疗。2组用法用量相同：剂量均为 10

mg/kg，每 2周为 1个治疗周期，至少用药 12个月，直至

PD。一旦出现PD，立即停用当前治疗方案，将患者转入

二线治疗。在该研究中，患者可接受的二线治疗方案有

3种：化疗、免疫治疗和靶向治疗。根据PACIFIC试验数

据[7]，将患者接受比例最高的二线治疗方案作为本研究

的二线治疗方案，即化疗应用多西他赛，免疫治疗应用

纳武利尤单抗，靶向治疗应用阿法替尼。

1.4 临床数据

本研究的临床数据来源于 PACIFIC 试验 2021年 5

月更新的 4年生存数据[7]，通过对OS和PFS数据进行参

数分布拟合得到患者的长期生存数据。利用 Getdata

Graph Digitizer V2.20软件从原始生存曲线中取点，再利

用 R 语言 4.0.0软件重构患者个体水平数据（individual

patient data，IPD）并进行生存曲线的参数分布拟合。本

研究采用在肿瘤生存分析中广泛使用的Weibull分布对

OS和PFS曲线进行参数分布拟合，得到Weibull分布的

尺度参数（λ）和形状参数（γ），并计算 2种治疗方案随时

间变化在各状态之间的转移概率[13]。2组患者生存曲线

的Weibull分布拟合参数见表1。

表1 2组患者生存曲线的Weibull分布拟合参数

组别
度伐利尤单抗组

安慰剂组

生存曲线
OS曲线
PFS曲线
OS曲线
PFS曲线

λ

0.012

0.079

0.027

0.138

γ

1.049

0.711

0.934

0.728

1.5 模型参数设定

本研究从我国卫生体系角度出发，故仅考虑直接医

疗成本，包括度伐利尤单抗和二线化疗的药费、最佳支

持治疗成本、随访成本（包括影像学检查成本和实验室

检查成本）、姑息治疗成本和不良反应处理成本。本研

究仅考虑≥3级的严重药品不良反应，因为 3级以下不

··1861



China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 15 中国药房 2022年第33卷第15期

良反应大多不需要额外的临床干预治疗；同时，为简化

模型，本研究仅纳入2组中发生率≥5％的不良反应。药

品成本和其他相关成本均来源于文献[9－12]，不良反应

数据来源于PACIFIC试验[7]。本研究假设患者体表面积

为1.72 m2、体质量为65 kg，用于计算药品使用剂量及药

品成本[14]。健康状态效用值来源于文献[15－16]，PFS状

态下的效用值为 0.77，PD状态下的效用值为 0.687。此

外，本研究还考虑了严重不良反应的负效用值。模型参

数及分布见表2。

1.6 成本-效用分析

本研究以质量调整生命年（quality-adjusted life years，

QALYs）为健康产出指标，采用《中国药物经济学评价指南

2020》推荐的5％贴现率对成本和健康产出进行贴现 [17]。

通过计算增量成本-效果比（incremental cost-effectiveness

ratio，ICER）并与设定的意愿支付（willingness-to-pay，

WTP）阈值进行比较，用以判断治疗方案的经济性。根

据世界卫生组织和《中国药物经济学评价指南 2020》的

建议和推荐，本研究将3倍2020年我国人均国内生产总

值（gross domestic product，GDP）设为WTP阈值[17]。

1.7 敏感性分析

为考察基础分析结果的稳健性，本研究进行了单因

素敏感性分析和概率敏感性分析。在单因素敏感性分

析中，根据变量的上下限范围（在范围未知的情况下，采

用均值±25％作为上下限）逐个观察单个变量改变时对

ICER值的影响，结果以旋风图呈现。在概率敏感性分
析中，根据变量范围及所设定的参数分布形式（本研究中
成本数据服从Gamma分布，效用值和不良反应发生率
等服从Beta分布）重复抽样[18]，进行1 000次蒙特卡洛模
拟，结果以成本-效果散点图和成本-效果可接受曲线呈现。

2 结果
2.1 模型验证结果

本研究将原始试验与重构的 IPD 结果进行对比。

结果显示，经过验证模型拟合后的患者中位OS和 PFS

与PACIFIC原始试验中报道的临床数据吻合度好，表明
模型重现性好，详见表3。

2.2 基础分析结果

模型模拟20年后，度伐利尤单抗组相对安慰剂组的
增量成本为1 076 062.86元，增量效用为0.73 QALYs，由
此所得的 ICER 为 1 467 546.54 元/QALY，高于以 3 倍
2020年我国人均GDP（217 713元）作为的WTP阈值，表
明度伐利尤单抗用于Ⅲ期NSCLC放化疗后巩固治疗不
具有经济性。基础分析结果见表4。

2.3 单因素敏感性分析结果

本研究中，对 ICER值影响最大的参数为度伐利尤
单抗价格，其次为贴现率和PFS状态效用值，但这些参
数均不能导致基础分析结果翻转；其他因素（如影像学
检查成本和实验室检查成本等）对 ICER 值的影响较
小。单因素敏感性分析的旋风图见图2。

表2 模型参数及分布

参数
每周期成本/元

效用值

其他/％

具体参数
度伐利尤单抗价格（1 mg）

多西他赛价格（1 mg）

阿法替尼价格（40 mg）

纳武利尤单抗价格（1 mg）

最佳支持治疗成本
实验室检查成本
影像学检查成本
姑息治疗成本
腹泻处理成本
疲劳处理成本
肺炎处理成本
PFS状态
PD状态
腹泻
肺炎
疲劳
度伐利尤单抗组接受二线化疗的患者比例
度伐利尤单抗组接受二线免疫治疗的患者比例
度伐利尤单抗组接受二线靶向治疗的患者比例
安慰剂组接受二线化疗的患者比例
安慰剂组接受二线免疫治疗的患者比例
安慰剂组接受二线靶向治疗的患者比例
度伐利尤单抗组腹泻发生率
度伐利尤单抗组疲劳发生率
度伐利尤单抗组肺炎发生率
安慰剂组腹泻发生率
安慰剂组疲劳发生率
安慰剂组肺炎发生率
贴现率

均值
36.15

5.45

335.61

195.99

2 328.24

955.30

1 000.00

18 127.88

10 301.00

892.12

7 924.00

0.770

0.687

－0.070

－0.100

－0.070

8.40

6.30

2.10

5.90

19.00

1.30

0.40

0.20

1.30

0.90

0.

0.90

5.

变量范围下限
27.11

4.07

251.73

147.01

1 476.22

716.48

750.00

13 595.91

7 725.75

672.12

5 943.00

0.760

0.664

－0.088

－0.125

－0.088

6.30

4.73

1.58

4.43

14.25

0.98

0.30

0.15

0.98

0.68

0.68

0.

变量范围上限
45.19

6.83

419.50

244.97

2 910.34

1 194.13

1 250.00

22 659.85

12 876.25

1 120.18

9 905.00

0.781

0.710

－0.053

－0.075

－0.053

10.50

7.88

2.63

7.38

23.75

1.63

0.50

0.25

1.63

1.13

1.13

8.

来源
文献[9]

文献[9]

药智网（https：//www.yaozh.com）

药智网（https：//www.yaozh.com）

文献[9]

文献[9]

文献[9]

文献[9]

文献[11]

文献[10]

文献[11]

文献[12]

文献[12]

文献[10]

文献[11]

文献[10]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

分布
Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta
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2.4 概率敏感性分析结果

经过蒙特卡洛模拟绘制的本研究的成本-效果散点

图和成本-效果可接受曲线分别见图 3、图 4。由图 3可

知，当 WTP 阈值为 3倍 2020年我国人均 GDP（217 713

元）时，所有 ICER值均处于第一象限且位于阈值线的上

方，提示此时度伐利尤单抗治疗方案具有经济性的概率

为 0。由图 4可知，当WTP阈值为 3倍 2020年我国人均

GDP（217 713元）时，度伐利尤单抗治疗方案具有经济

性的概率为 0；随着WTP阈值的逐渐增大，度伐利尤单

抗具有经济性的概率逐渐升高。

3 讨论
肿瘤免疫治疗是通过重新启动并维持肿瘤-免疫循

环，恢复机体正常的抗肿瘤免疫反应，从而控制与清除

肿瘤的一种方法。目前临床上常见的肿瘤免疫治疗药

物PD-1、PD-L1抑制剂等为肿瘤患者的健康获益做出了

重要贡献，但由药物增加的经济负担也不可小觑。本研

究从我国卫生体系角度出发，评价了度伐利尤单抗用于

不可手术切除、Ⅲ期NSCLC放化疗后巩固治疗的经济

性。基础分析结果显示，度伐利尤单抗在带来更多健康

获益的同时，总成本也会更高，其相对于安慰剂组的

ICER 为 1 467 546.54元/QALY。单因素敏感性分析结

果显示，度伐利尤单抗价格和贴现率这2个参数对 ICER

值的影响较大，但无论各变量在各自范围内如何变化，

度伐利尤单抗相对于安慰剂的 ICER值始终高于本研究

的WTP阈值，证明基础分析结果稳健。概率敏感性分

析结果显示，在以 3倍 2020年我国人均 GDP（217 713

元）为WTP阈值的前提下，度伐利尤单抗具有经济性的

概率为 0；而随着WTP阈值的逐渐增大，度伐利尤单抗

具有经济性的概率逐渐升高。此外，本研究根据度伐利

尤单抗的用法用量，测算出当该药的周期成本为 3 000

元时，ICER为 198 594元/QALY，低于本研究的WTP阈

值，此时该方案具有经济性。这验证了单因素敏感性分

析结果，即度伐利尤单抗价格是影响该方案具有经济性

的主要驱动因素。因此，笔者建议医药企业在药品定价

时应考虑患者的可负担性，使创新药物惠及更多患者。

PACIFIC 是一项多中心、随机、安慰剂对照的Ⅲ期

临床试验。其结果显示，相较于对照组，度伐利尤单抗

对于Ⅲ期NSCLC患者放化疗后的巩固治疗显示出了良

好的疗效[4，6]。姚林利等[9]利用 2018年的数据评价了度

伐利尤单抗在中国Ⅲ期NSCLC患者巩固治疗中的经济

性，结果显示在以 3倍 2019年我国人均GDP为WTP阈

值的前提下，度伐利尤单抗治疗方案具有经济性。Han

等[19]从美国医保支付方角度出发，利用 PACIFIC试验 3

年生存数据评价了度伐利尤单抗用于 NSCLC 放化疗

后巩固治疗的经济性，结果显示，当WTP阈值为150 000

图2 单因素敏感性分析的旋风图
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图3 成本-效果散点图
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表3 原始试验与重构的 IPD结果对比

组别
度伐利尤单抗组

安慰剂组

生存分析类别
原始试验中位OS

重构 IPD中位OS

原始试验中位PFS

重构 IPD中位PFS

原始试验中位OS

重构 IPD中位OS

原始试验中位PFS

重构 IPD中位PFS

中位值（95％CI）/月
47.5（38.4～52.6）

47.6（39.9～55.9）

17.2（12.3～23.8）

17.2（13.2～24.8）

29.1（22.1～35.1）

29.1（23.0～37.4）

5.6（4.6～7.7）

5.6（4.6～7.7）

表4 基础分析结果

组别
度伐利尤单抗组
安慰剂组

总成本/元
1 340 605.65

264 542.79

增量成本/元
1 076 062.86

效用/QALYs

3.08

2.35

增量效用/QALYs

0.73

ICER/（元/QALY）

1 467 546.54
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美元/QALY时，度伐利尤单抗治疗方案具有经济性。本

研究从我国卫生体系角度出发，利用PACIFIC试验2021

年5月更新的4年生存数据评价了度伐利尤单抗用于我

国NSCLC患者放化疗后巩固治疗的经济性，结果显示，

在以 3倍 2020年我国人均 GDP（217 713元）为 WTP 阈

值的前提下，度伐利尤单抗治疗方案不具有经济性。药

物经济学评价结果与研究方案的设计密切相关，姚林利

等[9]研究的基础分析结果显示，度伐利尤单抗组相对于

安慰剂组的增量成本仅为11 287美元，但安慰剂组所用

安慰剂不存在药品成本，而且患者在PD后的治疗一般

以化疗为主，药品成本较低，因此，考虑该研究与本研究

结果相反可能是患者PD后治疗方案差异所导致的。

本研究仍存在一定的局限性，主要表现在：（1）本研

究中的效用值数据来源于外文文献[15－16]，并非基于我国

开展的真实世界研究数据，由于存在地域、种族等差异，

可能会给结果造成一定的偏倚。（2）本研究未纳入度伐

利尤单抗全部的不良反应，仅纳入发生率≥5％的不良

反应，与真实世界存在一定的偏差。但单因素敏感性分

析结果显示，不良反应处理成本对结果的影响较小。（3）

因本研究是基于临床随机对照试验开展的药物经济学

评价，仅考虑了肿瘤患者生存分析中较为常用的Weibull

分布，未全面考虑其他参数分布情况，可能会给结果带

来一定的偏差。因此，笔者建议未来应开展更多基于真

实世界度伐利尤单抗用于Ⅲ期NSCLC放化疗后巩固治

疗的临床研究，并利用中国人群数据开展药物经济学评

价，从而为我国医保决策提供更可靠的依据。
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