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摘 要 目的 评估包含硼替佐米的方案治疗中国新诊断多发性骨髓瘤患者的经济性。方法 从我国卫生体系角度出发，基于

SWOG S0777研究构建Markov模型，模拟时限为10年，循环周期参考治疗周期设定，以质量调整生命年（QALYs）为效用指标，效

用和成本均按5％的贴现率进行贴现，意愿支付（WTP）阈值设定为3倍2021年我国人均国内生产总值（GDP，242 928元/QALY）。

采用成本-效用分析比较地塞米松联合硼替佐米与来那度胺（VRD）方案对比地塞米松联合来那度胺（RD）方案的增量成本-效果

比（ICER），并对模型的不确定性进行敏感性分析。结果 基础分析结果显示，相比于RD方案，VRD方案可多获得0.65 QALYs，但

其治疗成本比 RD 方案多花费 135 782.77元，ICER 值为 206 623.35元/QALY，低于本研究设定的 WTP 阈值，VRD 方案具有经济

性。单因素敏感性分析显示，无进展生存期的健康效用值对结果影响最大，效用值的降低可能会使 ICER高于本研究设定的WTP

阈值，导致VRD方案不再具有经济学优势。在3倍2021年我国人均GDP的WTP阈值下，VRD方案具有经济性的概率为86.5％；

且随着WTP阈值的增加，VRD方案更具经济性的概率还会有所增加。结论 在3倍2021年我国人均GDP的WTP阈值下，与RD方

案相比，VRD方案在中国治疗新诊断多发性骨髓瘤具有经济性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the cost-utility of regimen containing bortezomib in the treatment of newly diagnosed

multiple myeloma in China. METHODS From the perspective of China’s health system，Markov model was constructed based on

SWOG S0777 clinical trial. The simulation time limit was 10 years，and the cycle was set with reference to the treatment cycle.

Taking quality adjusted life years（QALYs）as the utility index，the utility and cost were discounted at a discount rate of 5％；the

willingness to pay （WTP）threshold was set to be 3 times of China’s per capita gross domestic product（GDP）in 2021（242 928

yuan/QALY）. The incremental cost-utility ratio （ICER） of dexamethasone combined with bortezomib and lenalidomide （VRD）

versus dexamethasone combined with lenalidomide （RD） were compared with cost-utility analysis. The sensitivity analysis was

performed for the uncertainty of the model. RESULTS Results of baseline analysis showed that VRD regimen could obtain 0.65

more QALYs than RD scheme，but its treatment cost was 135 782.77 yuan more than RD regimen，ICER was 206 623.35 yuan/

QALY，which was lower than the WTP threshold set in this study，VRD regimen was cost-effective. Single factor sensitivity

analysis showed that the health utility value in progressive free survival had the greatest impact on the results，the decrease of

utility value would make the ICER higher than the WTP threshold，and VRD regimen would no longer have advantages. Under the

WTP threshold of 3 times of China’s per capita GDP in 2021，the probability of VRD regimen being cost-effective was 86.5％；

with the increase of WTP threshold，the possibility of VRD regimen becoming more cost-effective than RD regimen would

increase. CONCLUSIONS Under the WTP threshold of 3

times of China’s per capita GDP in 2021，compared with RD

regimen，VRD regimen is cost-effective in the treatment of

newly diagnosed multiple myeloma in China.

KEYWORDS bortezomib； lenalidomide； dexamethasone；

multiple myeloma；pharmacoeconomics；cost-utility analysis

Δ 基金项目 重庆市卫生健康委医学科研项目（No.2022WS-

JK081）；重庆市科卫联合医学科研项目（No.2022MSXM047）；重庆医科

大学未来医学青年创新团队发展支持计划项目（No.W0067）

＊第一作者 主管药师，硕士。研究方向：临床药学、药物经济学。

E-mail：397409177@qq.com

# 通信作者 副主任药师，讲师，硕士。研究方向：临床药学。

E-mail：317229355@qq.com

··2001



China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 16 中国药房 2022年第33卷第16期

多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是一种起源

于骨髓的浆细胞肿瘤，其特征为骨髓浆细胞异常增生并

伴有单克隆免疫球蛋白或轻链蛋白（M蛋白）过度生成，

可导致相关组织或器官损伤[1]。据报道，约 74％的MM

患者会出现“CRAB”特征，即患者同时存在高钙血症

（C）、肾功能衰竭（R）、贫血（A）和骨病（B）[2－4]。2021年

发表的一项研究表明，MM是发病率仅次于淋巴瘤的血

液系统恶性肿瘤，在全球范围内，MM约占血液系统癌

症的10％，占所有癌症的0.9％[5]。MM的发病率自1990

年以来一直稳步上升，至 2016年，MM的全球发病率增

长了 126％ [6]。美国国立癌症研究所 2021年的报告显

示，美国MM的发病率为每 10万人 7.1例，2021年约有

12 410 例患者因 MM 死亡，占所有癌症死亡人数的

2.0％[7]。2021年发表的一项有关中国人群的流行病学

研究显示，2018年中国MM估计新发病人数及死亡人数

分别为20 066人和14 655人，分别位居癌症发病的第22

位及死亡原因的第19位，病死率高于美国、印度等国家[8]。

近些年，由于蛋白酶体抑制剂硼替佐米和免疫调节

药物来那度胺等新药的应用，MM患者的治疗情况和临

床结果发生了改变，中位生存期较以往延长了 8～10

年[9]。尽管MM的治疗取得了最新进展，但该病至今仍

无法治愈，患者的5年生存率仅为55.6％[7]。药理学研究

表明，硼替佐米和来那度胺具有不同但叠加的抗MM活

性机制[10－11]；地塞米松具有抑制淋巴系统肿瘤细胞增殖

及促使肿瘤细胞凋亡等作用，且硼替佐米和来那度胺都

能增强地塞米松的活性[12]。无论是地塞米松联合来那

度胺（RD方案），还是地塞米松联合来那度胺与硼替佐

米（VRD方案），都在MM的一线治疗中表现出了显著的

治疗效果，故《中国多发性骨髓瘤诊治指南（2020年修

订）》推荐2种方案都是中国新诊断MM患者的一线治疗

方案，且相比RD方案，VRD方案更能延长患者的中位

无进展生存（progressive free survival，PFS）期和中位总

生存（overall survival，OS）期 [13－16]。但硼替佐米的价格

高昂，且患者需要住院进行注射治疗；而RD方案为口服

给药，既能改善患者治疗的依从性和便捷性，又能节省

住院成本[17]。此外，VRD方案引起的周围神经病变发生

率和粒细胞缺乏引起的感染发生率高于RD方案，故其

不良反应对患者健康状态的影响及不良反应治疗成本

也不容忽视 [17]。因此，有必要对 RD 和 VRD 方案治疗

MM的经济性进行评价。基于此，本研究从中国卫生体

系角度出发，采用成本-效用分析法评估2种方案治疗我

国新诊断MM患者的经济性，以期为我国MM患者的临

床治疗和相关决策提供依据。

1 资料与方法
1.1 目标人群

本研究基于已发表的一项采用VRD对比RD方案

治疗新诊断 MM 的Ⅲ期临床试验（SWOG S0777 研

究）[17]，目标人群与 SWOG S0777研究一致：年龄≥18

岁，有可测量病灶，存在“CRAB”症状，美国东部肿瘤协

作组体能状态评分≤3分，肌酐清除率≥30 mL/min，纽

约心脏病协会心功能分级低于Ⅲ级，未曾患过其他癌症

的新诊断MM患者。

1.2 治疗方案

本研究中的治疗方案与 SWOG S0777研究一致：

VRD 组患者接受 VRD 方案诱导治疗，RD 组患者接受

RD 方案诱导治疗；诱导治疗结束后，两组患者均采用

RD方案维持治疗。

VRD方案以21 d为1个周期，患者于第1、4、8、11天

静脉注射硼替佐米1.3 mg/m2；第1～14天口服来那度胺

25 mg，qd；第 1、2、4、5、8、9、11、12天口服地塞米松 20

mg，qd，诱导治疗8个周期。RD方案以28 d为1个周期，

患者于第 1～21天口服来那度胺 25 mg，qd；第 1、8、15、

22天口服地塞米松40 mg，qd，诱导治疗6个周期。由于

硼替佐米容易引发疱疹病毒感染，故VRD组患者给予

口服阿昔洛韦预防疱疹病毒至诱导治疗完成；所有患者

治疗全程每天口服325 mg阿司匹林预防血栓事件。

1.3 模型构建

参考《中国药物经济学评价指南2020》构建Markov

模型[18]。根据MM患者的自然转归情况，Markov模型设

置为PFS、疾病进展（progressive disease，PD）和死亡3个

状态（图 1）。假设所有患者最开始都处于PFS状态，随

着时间的推移，患者逐渐进入PD状态和死亡状态。在

每个周期的模拟中，患者均处于3种健康状态之一。模

型循环周期参考SWOG S0777研究，VRD方案诱导治疗

期以 21 d为 1个周期，共 8个周期；RD方案诱导治疗期

以28 d为1个周期，共6个周期；之后进入维持治疗期，2

组均以 28 d 为 1个周期。根据该研究纳入人群年龄

（65～75岁，中位年龄68岁）和MM患者的生存时间，本

研究设定研究时限为10年。参考《中国药物经济学评价

指南2020》的建议[18]，对成本和效用按照5％的贴现率进

行贴现。本研究以质量调整生命年（quality-adjusted life

years，QALYs）作为健康产出指标，计算VRD方案相比

于 RD 方案的增量成本-效果比（incremental cost-effec-

tiveness ratio，ICER），同时以 3倍我国人均国内生产总

值（gross domestic product，GDP）为意愿支付（willing-

ness-to-pay，WTP）阈值评价其经济性。本文中的人均

GDP均指2021年我国人均GDP（80 976元）[19]。

图1 三状态Markov模型

PFS

PD 死亡

··2002



中国药房 2022年第33卷第16期 China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 16

1.4 临床数据

模型各状态间的转移概率意味着该事件在未来的

一段时间发生的可能性，转移概率可以通过对生存曲

线进行外推得到。本研究使用图形数字化处理软件

Engauge Digitizer提取 SWOG S0777研究中 2组患者的

PFS 和 OS 曲线，分别采用 Exponential 分布、Weibull 分

布、Gompertz 分布、Log-normal 分布、Logistic 分布和

Gamma 分布对其进行拟合，并对拟合结果进行视觉检

验。根据赤池信息准则（Akaike information criterion，

AIC）和贝叶斯信息准则（Bayesian information criterion，

BIC）进行拟合优度检验，以AIC值和BIC值的均值分析

检验结果（均值越小表示拟合优度越好）。分析结果显

示，2种方案各条生存曲线的最优分布均为Exponential

分布（表 1）。视觉检验结果见图 2。各周期下的转移概

率则通过将参数代入转移概率计算公式算出[20]。

表1 拟合结果和拟合参数

方案

RD

VRD

生存
曲线

PFS曲线
OS曲线
PFS曲线
OS曲线

AIC值和BIC值的均值

Exponential
分布

719.311

568.055

739.636

533.923

Weibull
分布

722.114

568.474

740.879

536.844

Gompertz
分布

721.626

569.670

740.615

534.633

Log-normal
分布

730.918

585.915

749.158

558.028

Logistic
分布

726.615

569.858

742.676

541.165

Gamma
分布

724.918

572.136

743.990

538.257

最优拟合
参数λ

0.021

0.021

0.016

0.006

1.5 成本与效用值

由于本研究是从我国卫生经济体系角度出发，故成

本仅包括直接成本和间接成本。其中，间接成本由于个

体因素难以预测，故本研究只考虑接受治疗方案期间的

直接医疗成本，包括药品费用、住院费用、随访费用和不

良反应治疗费用。

药品费用来自米内网（https：//www.menet.com.cn/）

公布的 2021年的药品中标价，带量采购药品价格采用

2021年国家谈判后的价格，每个周期的药品费用包括治

疗药物成本、输注成本及必要的预防药物的成本。本研

究中基于患者体质量的给药剂量及成本都按照体质量

为70 kg、体表面积为1.7 m2的标准患者所需剂量进行计

算。住院费用包括生化检查费、床位费和护理费等，按

照 14 d的住院天数估算住院费用[21]。随访费用包括定

期的门诊随访和检查费用。纳入的药物不良反应为

SWOG S0777研究中不良反应发生率最高的 4项，包括

感染、周围神经病变、胃肠道反应和血液/骨髓不良反

应。不良反应治疗费用主要包括不良反应治疗相关的

实验室检查费用、不良反应监测费用和药物治疗费用

等，具体金额参考真实世界患者治疗成本数据并咨询临

床专家得到[22]。

患者在各状态下的效用值来自一项基于欧洲五维

健康量表的硼替佐米诱导治疗MM的成本-效用研究[23]。

Markov模型的成本和效用值参数详见表2。

表2 Markov模型的成本和效用值参数

参数
每周期成本/元

硼替佐米费用
来那度胺费用
地塞米松费用
VRD组预防用药费用
RD组预防用药费用
VRD组住院费用
月随访费用

VRD方案每周期不良反应治疗费用/元
感染治疗费用
周围神经病变治疗费用
胃肠道反应治疗费用
血液/骨髓不良反应治疗费用

RD方案每周期不良反应治疗费用/元
感染治疗费用
周围神经病变治疗费用
胃肠道反应治疗费用
血液/骨髓不良反应治疗费用

效用值
PFS

PD

其他/％
VRD组感染发生率
VRD组周围神经病变发生率
VRD组胃肠道反应发生率
VRD组血液/骨髓不良反应发生率
RD组感染发生率
RD组周围神经病变发生率
RD组胃肠道反应发生率
RD组血液/骨髓不良反应发生率

贴现率/％

基础值

3 920.00
3 836.00

70.00
85.39
60.00

5 801.39
115.00

2 564.36
826.47
503.80
61.07

1 173.02
1 983.67

642.81
143.94
23.90

1 173.02

0.81
0.70

18
35
23
49
14
10

9
49

5

波动范围

±20％
±20％
±20％
±20％
±20％
±20％
±20％
±20％
±20％
±20％
±20％
±20％
±20％
±20％
±20％
±20％
±20％

0.61～1.00
0.53～0.88

±20％
±20％
±20％
±20％
±20％
±20％
±20％
±20％

分布

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

来源

米内网
米内网
米内网
米内网
米内网
文献[21]
文献[22]
调查数据
文献[22]
调查数据
调查数据
调查数据
医保数据
文献[24]
调查数据
调查数据
调查数据

文献[23]
文献[23]

文献[17]
文献[17]
文献[17]
文献[17]
文献[17]
文献[17]
文献[17]
文献[17]

1.6 敏感性分析

本研究对模型中包含的成本和效用进行了单因素

敏感性分析，成本参数以基础值的±20％为波动范围，

效用值以其95％CI的上下限为波动范围的上下限，分析

模型会对 ICER值产生影响的参数，结果以龙卷风图呈

CI：置信区间

图2 2种治疗方案生存曲线拟合情况的视觉检验结果
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B. VRD方案
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现；采用蒙特卡洛模拟法对各参数按其分布随机抽样

10 000次进行概率敏感性分析，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 基础分析结果

基础分析结果显示，相比于 RD 方案，VRD 方案可

多获得 0.65 QALYs，但其治疗成本也更高，比 RD 方案

多花费 135 782.77元，其 ICER 为 206 623.35元/QALY，

低于 3倍人均GDP的WTP阈值（242 928元/QALY），故

VRD方案具有经济性。结果见表3。

表3 基础分析结果

方案
VRD

RD

成本/元
534 675.73
398 892.96

增量成本/元
135 782.77

效用/QALYs

4.53
3.88

增量效用/QALYs

0.65
ICER/（元/QALY）

206 623.35

2.2 敏感性分析结果

2.2.1 单因素敏感性分析结果 单因素敏感性分析发

现，PFS状态效用值、贴现率及VRD组住院费用是较为

敏感的变量。其中，当PFS状态效用值在 0.61～1.00之

间变化时，ICER值变化为 165 991.36～3 278 343.23元/

QALY，将可能超过本研究设定的WTP阈值，VRD方案

将可能不具有经济性。结果见图3。

2.2.2 概率敏感性分析结果 经过 10 000次蒙特卡洛

模拟的成本-效果散点图见图 4。由图 4可见，所有散点

均落在第一象限，提示VRD方案可带来更多的健康获

益，但同时其成本更高；大部分散点位于WTP阈值线下

方，提示在以 3倍人均GDP为WTP阈值（242 928元）的

情况下，VRD方案具有经济性的概率更高。

成本-效果可接受性曲线（图 5）显示，在 1倍人均

GDP的WTP阈值（80 976元）下，VRD方案具有经济性

的概率为 0；在 3倍人均 GDP 的 WTP 阈值（242 928元）

下，VRD方案具有经济性的概率为86.5％，且随着WTP

阈值的增加，VRD方案相对于RD方案具有经济性的概

率还会有所增加。

3 讨论
本研究结果表明，在10年的研究时限内，采用VRD

方案治疗我国新诊断MM患者的获益更多，成本更高，

其 ICER 值低于 3倍人均 GDP 的 WTP 阈值，表明与 RD

方案相比，VRD方案具有经济性。单因素敏感性分析结

果表明，PFS状态的健康效用值对结果影响最大，且当效

用值增加时，ICER值将可能高于本研究设定的WTP阈

值，VRD方案将不再具有优势。概率敏感性分析结果表

明，在以3倍人均GDP为WTP阈值的情况下，VRD方案

具有经济性的概率为86.5％。Lu等[25]也曾对RD方案对

比含硼替佐米的VCD方案（硼替佐米+环磷酰胺+地塞

米松）治疗新诊断MM患者的经济性进行了评估。结果

表明，在 1倍我国 2021年人均GDP的WTP阈值下，RD

方案更具有经济性。因此，虽然VRD方案获益更多，但

RD方案凭借其较低的成本和对MM显著的治疗效果仍

是美国国立综合癌症网络（National Comprehensive Can-

cer Network，NCCN）指南和中国指南共同推荐的一线治

疗方案之一[13，26]。

此外，本研究在前期模型检验时还将研究时限缩

短至 5 年对模型进行了检验，此时相比于 RD 方案，

VRD 方案的增量成本为 104 193.55 元，增量效用为

0.34 QALYs，ICER值为 305 552.93元/QALY，ICER值高

于3倍人均GDP，提示VRD方案不具有经济性。这表明

在生存时间延长的情况下 VRD 方案更具有经济性，

VRD 方案治疗新诊断 MM 可能具有明显的长期获益。

这也与临床研究结果相符合：VRD方案比RD方案能显

著延长患者的中位 PFS 期[41个月 vs. 29个月，风险比

（RR）＝0.742，96％CI（0.594，0.928）]和中位OS期[84个

月vs. 69个月，RR＝0.709，96％CI（0.543，0.926）][17]。图4 成本-效果散点图
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图3 单因素敏感性分析龙卷风图
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综上所述，在 3倍人均 GDP 的 WTP 阈值下，相比

RD方案，VRD方案治疗我国新诊断MM患者更具经济

性。但本研究具有以下局限性：（1）本研究的模型是基

于SWOG S0777研究构建的，由于人种差异对试验结果

的影响，本研究结果在中国人群中进行应用时可能受到

限制。（2）本研究仅纳入了 SWOG S0777研究中不良反

应发生率最高的4项，且本研究的不良反应治疗费用根

据文献及临床MM治疗专家给出的治疗方案调查而来，

数据虽来源于真实世界，但由于纳入的不良反应有限，

其计算数值与实际数值可能具有一定差异。（3）由于国

内缺乏关于我国 MM 患者的效用积分体系，基于中国

MM人群的健康效用研究至今仍是空白，因此本研究采

用了国外类似研究公开的MM患者的健康效用值，这也

会导致本研究结果不够准确。
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