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曲妥珠单抗生物仿制药对比原研药治疗复发或转移性 HER-2阳
性乳腺癌的药物经济学评价 Δ

邢 玥＊，刘 通，滕 雪，董 梅 #（哈尔滨医科大学附属肿瘤医院药学部，哈尔滨　150081）

中图分类号 R956；R979.1   文献标志码 A   文章编号 1001-0408（2024）09-1113-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2024.09.15

摘 要 目的 从卫生体系角度评估曲妥珠单抗生物仿制药（汉曲优）与原研药（赫赛汀）治疗复发或转移性人表皮生长因子受体2

（HER-2）阳性乳腺癌的经济性。方法 根据 NCT03084237试验数据构建分区生存模型，模拟周期为3周，模拟时限为10年。以成

本和质量调整生命年（QALY）为产出指标，采用成本-效用分析法评价上述2种方案的经济性。采用单因素敏感性分析和概率敏

感性分析检验模型的稳健性。结果 曲妥珠单抗生物仿制药组与原研药组的成本分别为 111 516.72、111 122.30元，效用分别为

1.52、1.36 QALYs，增量成本-效果比（ICER）为2 465.12元/QALY，小于以3倍中国2023年人均国内生产总值（GDP）作为的意愿支

付（WTP）阈值（268 200元/QALY）。单因素敏感性分析结果表明，曲妥珠单抗生物仿制药费用与曲妥珠单抗原研药费用对 ICER

有较大影响。概率敏感性分析结果显示，当 WTP 阈值大于 14 902元/QALY 时，曲妥珠单抗生物仿制药组具有经济性的概率为

100%。结论 当 WTP 阈值为3倍中国2023年人均 GDP（268 200元/QALY）时，与曲妥珠单抗原研药相比，曲妥珠单抗生物仿制药

治疗复发或转移性HER-2阳性乳腺癌具有较好的经济性。
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Pharmacoeconomic evaluation of trastuzumab biosimilars versus original drug in the treatment of 

recurrent/metastatic HER-2 positive breast cancer
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the cost-effectiveness of trastuzumab biosimilars （Hanquyou） versus original drug 

（Hesaiting） in the treatment of recurrent/metastatic human epidermal growth factor receptor-2 （HER-2） positive breast cancer. 
METHODS A partitional survival model was constructed based on the NCT03084237 trial data. The simulation period was 3 

weeks， and the simulation time was 10 years. Using costs and quality-adjusted life year （QALY） as the output indicator， the cost-

utility analysis method was used to evaluate the cost-effectiveness of the two schemes mentioned above. Univariate and probabilistic 

sensitivity analyses were performed to verify the robustness of the basic analysis. RESULTS The costs of the trastuzumab 

biosimilars group and original drug group were 111 516.72 yuan and 111 122.30 yuan respectively， with health utility values of 

1.52 QALYs and 1.36 QALYs， and ICER of 2 465.12 yuan/QALY， which were less than 3 times China’s per capita gross domestic 

product （GDP） in 2023 as the threshold for willingness-to-pay （WTP） （268 200 yuan/QALY）. Univariate sensitivity analysis 

showed that the cost of the trastuzumab biosimilars and original drug had a great impact on the ICER. The probabilistic sensitivity 

analysis showed that the probability of trastuzumab biosimilars being cost-effective was 100% at WTP threshold of 14 902 yuan/QALY. 
CONCLUSIONS When WTP threshold is 3 times China’s GDP in 2023 （268 200 yuan/QALY）， compared with original drug， 

trastuzumab biosimilars have good cost-effectiveness in the treatment of recurrent/metastatic HER-2 positive breast cancer.
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乳腺癌是女性患者常见恶性肿瘤，2020年全球乳腺

癌新发病例高达 226万例，成为全球发病率最高的恶性

肿瘤[1]。2022年中国女性乳腺癌发病例数为 35.7万例，

在女性肿瘤发病例数中排第2位；女性乳腺癌死亡例数

为7.5万例，在女性因肿瘤死亡原因中排第5位[2]。人表

皮生长因子受体2（human epidermal growth factor recep‐

tor-2，HER-2）阳性乳腺癌是一种恶性程度较高的乳腺

癌，更容易局部复发和远处转移，具有侵袭性强、预后差

的特点[3]。曲妥珠单抗（原研药商品名：赫赛汀）是一种
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标准治疗 HER-2阳性乳腺癌的单克隆抗体类药物[4]，美

国国立综合癌症网络乳腺癌指南推荐曲妥珠单抗联合

紫杉类药物作为复发或转移性 HER-2阳性乳腺癌的一

线治疗方案。无论曲妥珠单抗是单独应用还是与化疗

联用治疗复发或转移性乳腺癌，都可以显著延长患者生

存期[5―6]。此外，由于曲妥珠单抗对复发或转移性乳腺

癌具有明确的治疗效果，临床正陆续开展该药用于新辅

助治疗或者术后辅助治疗的研究[7]。然而，曲妥珠单抗

价格较高，在给患者带来治疗获益的同时也带来了巨额

的治疗支出，一定程度上限制了该药的使用。

汉曲优是首个由中国研制的曲妥珠单抗生物仿制

药，临床前体外实验与体内实验均已证实其结构、功能

与赫赛汀相似[8]。一项Ⅲ期临床试验针对汉曲优与赫赛

汀治疗复发或转移性 HER-2阳性乳腺癌的安全性与有

效性进行研究，纳入患者随机接受汉曲优或赫赛汀治疗

且基线特征相似，主要评价指标包括总生存期（overall 

survival，OS）和无进展生存期（progression-free survival，

PFS），次要评价指标包括药物不良反应（adverse drug re‐

action，ADR）与患者耐受性，研究结果显示汉曲优与赫

赛汀具有相似的有效性与安全性[9]。对于医生和患者而

言，除了药物的安全性与有效性信息，药物的经济学信

息同样重要，因此对汉曲优与赫赛汀进行药物经济学评

价具有较为重要的意义[10]。目前临床上对汉曲优治疗

复发或转移性 HER-2阳性乳腺癌经济学评价方面的研

究较少，笔者只查到1篇采用马尔可夫模型，模拟患者长

期生存时间为5年的相关研究[11]。为进一步评价汉曲优

的经济性，本研究从卫生体系角度出发，利用分区生存

模型和成本-效用分析法，模拟患者长期生存时间为 10

年，对曲妥珠单抗生物仿制药（汉曲优）与曲妥珠单抗原

研药（赫赛汀）治疗复发或转移性 HER-2阳性乳腺癌的

方案进行药物经济学评价，从而为临床治疗、医疗决策

及医保政策制定提供参考。

1　资料与方法
1.1　目标人群及治疗方案

本研究基于一项随机、多中心、双盲的Ⅲ期临床研

究（NCT03084237）[8]。该研究旨在比较曲妥珠单抗生物

仿制药 HLX02（即汉曲优）与曲妥珠单抗原研药（赫赛

汀）对复发或转移性 HER-2阳性乳腺癌的疗效和安全

性，纳入患者来自中国、菲律宾、波兰和乌克兰的89个中

心，年龄≥ 18岁，患有组织学或细胞学证实的复发或转

移性 HER-2阳性乳腺癌，并且东部肿瘤协作组评分为

0～1分。两组患者均采用相同的化疗方案，在第1个治

疗周期的第1天，以8 mg/kg 的初始剂量分别输注汉曲优

或赫赛汀，输注 90 min，之后每 3周以 6 mg/kg 的剂量继

续输注每组药物，疗程最长为12个月；同时，给予两组患

者多西他赛 75 mg/m2，在第 1个治疗周期第 2天静脉输

注60 min，之后每3周输注1次，疗程最长12个月。

1.2　模型构建

分区生存模型是一种经济学模型，用于跟踪理论队

列在相互排斥的健康状态之间移动的过程，通常利用

OS 曲线与 PFS 曲线进行复发或转移性肿瘤建模。生存

曲线中的曲线下面积可用于估计效果和成本，利用相关

函数描述患者生存状态，如 Exponential、Weibull 或其他

分布函数[12]。分区生存模型由 3种健康状态构成：PFS、

进展期（progressed disease，PD）和死亡（图 1）。根据中

国国家卫生健康委员会的官方网站，中国人口的标准身

高和体重分别为167.1 cm 和66.2 kg[13]，故本模型设置由

体重为 66.2 kg、体表面积为 1.73 m2{[身高（cm）+体重

（kg）－60]÷100}的假设人群队列组成。

从 GetData 2.25 软件中提取 Kaplan-Meier（以下简

称 K-M）曲线数据，整理后利用 R 软件拟合不同 K-M 曲

线特征。本研究使用5种不同的分布函数推断曲妥珠单

抗生物仿制药组与原研药组的 PFS 和 OS 曲线特征，包

括 Exponential、Weibull、Log-logistic、Log-normal 和

Gamma 分布函数。通过目视检查，并结合赤池信息准则

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

（Bayesian information criterion，BIC）（表1），得出最佳拟

合曲线为 Weibull 分布曲线（图 2、表 2）。复发或转移性

乳腺癌患者的疾病模拟可以使用相对较短的5年时间，

但根据本研究的模型模拟结果，5年时间后仍然有一部

分患者存活。因此，本研究以10年作为模拟时限（模拟

周期为3周），可以模拟复发或转移性乳腺癌患者的长期

生存情况。

PFS PD

死亡

图1　分区生存模型示意图

表1　各拟合曲线的AIC与BIC值

项目

OS 曲线
　Exponential分布
　Weibull 分布
　Log-logistic 分布
　Log-normal 分布
　Gamma 分布
PFS 曲线
　Exponential分布
　Weibull 分布
　Log-logistic 分布
　Log-normal 分布
　Gamma 分布

AIC

曲妥珠单抗
生物仿制药组

1 186.26

1 137.99

1 146.27

1 151.87

1 141.51

650.63

626.43

630.54

626.76

629.96

曲妥珠单抗
原研药组

1 231.71

1 185.01

1 184.49

1 185.34

1 183.51

746.18

711.03

714.98

711.49

714.61

BIC

曲妥珠单抗
生物仿制药组

1 190.05

1 145.56

1 153.84

1 159.43

1 149.07

654.41

633.99

638.10

634.32

637.52

曲妥珠单抗
原研药组

1 235.49

1 192.58

1 192.05

1 192.91

1 191.08

749.97

718.60

722.54

719.06

722.17
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1.3　成本与健康效用值

所有成本均以人民币计量。本研究从卫生体系角

度出发，故仅考虑直接医疗成本，包括药品费用、最佳支

持治疗费用、随访费用以及 ADR 处理费用。其中，药品

价格来自药智网（https：//www.yaozh.com/）中的全国平

均中标价，随访费用和相关 ADR 处理费用来自文献

[11]。本研究仅统计发生率大于 30% 且为 3 级及以上

ADR（即中性粒细胞减少症、白细胞减少症、贫血）的处

理费用。此外，当患者发生 PD 时，需要支持性治疗，费

用为12 279.72元[11]。

健康效用值是指人们对某种特定健康状态的偏好

程度，是生命质量的量化指标，其值为0～1，0表示死亡，

1表示完全健康。由于缺乏所用临床试验的健康效用数

据，本研究中所有效用值均来自文献[14]——在 PFS 和

PD 状态下，复发或转移性乳腺癌患者的健康效用值分

别为0.715和0.443。

本研究的成本服从 Gamma 分布，效用值服从 Beta

分布。成本和效用值参数见表3。

1.4　经济性评价方法

本研究以成本和质量调整生命年（quality-adjusted 

life year，QALY）作为产出指标，以3倍中国2023年人均

国内生产总值（gross domestic product，GDP）作为意愿支

付（willingness-to-pay，WTP）阈值[15]，采用成本-效用分析

法评价曲妥珠单抗生物仿制药（汉曲优）与曲妥珠单抗

原研药（赫赛汀）治疗复发或转移性 HER-2阳性乳腺癌

的经济性。

1.5　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。单因素敏感性分析

是利用参数的最大值与最小值考察增量成本-效果比

（incremental cost-effectiveness ratio，ICER）的变化情况，

所得结果以旋风图展现。本研究分析的成本参数取其

表3　分区生存模型的成本和效用值参数

参数
药品成本/元
　曲妥珠单抗生物仿制药
　曲妥珠单抗原研药
　多西他赛
随访成本/元
最佳支持治疗成本/元
ADR 处理成本/元
　中性粒细胞减少症
　白细胞减少症
　贫血
曲妥珠单抗生物仿制药组 ADR 发生率/%
　中性粒细胞减少症
　白细胞减少症
　贫血
曲妥珠单抗原研药组 ADR 发生率/%
　中性粒细胞减少症
　白细胞减少症
　贫血
健康效用值
　PFS 状态
　PD 状态
贴现率

数值

4 513.25

5 013.00

1 998.14

416.53

11 447.75

4 293.23

4 293.23

4 300.46

0.28

0.27

0.16

0.28

0.29

0.19

0.715

0.443

0.05

范围

3 610.60～5 415.90

4 010.62～6 015.93

1 598.51～2 397.77

333.23～499.85

9 158.20～13 737.30

3 434.58～5 151.87

3 434.58～5 151.87

3 440.37～5 160.55

0.22～0.34

0.21～0.32

0.13～0.19

0.22～0.34

0.23～0.35

0.15～0.23

0.572～0.858

0.354～0.532

0～0.08

分布

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

固定

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

O
S

率

原始 K-M 曲线
Weibull 拟合曲线

0   5  10 15 20 25 30

生存时间/月

A. 曲妥珠单抗生物仿制药组的 OS 曲线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

O
S

率

原始 K-M 曲线

Weibull 拟合曲线

0   5  10 15 20 25 30 35

生存时间/月

B. 曲妥珠单抗原研药组的 OS 曲线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

P
F

S
率

原始 K-M 曲线
Weibull 拟合曲线

0   5  10 15 20

生存时间/月

C. 曲妥珠单抗生物仿制药组的 PFS 曲线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

P
F

S
率

原始 K-M 曲线
Weibull 拟合曲线

0   5  10 15 20

生存时间/月

D. 曲妥珠单抗原研药组的 PFS 曲线

图2　各组 OS 和 PFS 的原始 K-M 曲线与 Weibull 拟合

曲线

表2　各拟合曲线的形状参数和尺度参数

组别
曲妥珠单抗生物仿制药组

曲妥珠单抗原研药组

拟合曲线
PFS 曲线
OS 曲线
PFS 曲线
OS 曲线

形状参数
1.748 6

1.706 4

1.673 9

1.802 2

尺度参数
0.009 7

0.001 7

0.013 7

0.001 5

分布
Weibull

Weibull

Weibull

Weibull
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基线值的±20% 进行变化分析，效用值参数取其基线值

的±10% 进行变化分析[16]。概率敏感性分析可以探讨多

个参数同时变化时对基础分析结果的影响，即对每一个

不确定参数指定分布，应用蒙特卡罗模拟重复抽样   

1 000次，所得结果以成本-效果可接受曲线展现。

2　结果
2.1　基础分析结果

分区生存模型的基础分析结果见表 4。由表 4 可

知，在10年的模拟时限内，相较于曲妥珠单抗原研药组，

曲妥珠单抗生物仿制药组的人均增量效用为0.16 QALYs，

人均增量成本为 394.42元，ICER 为 2 465.12元/QALY。

可见，在以 3 倍中国 2023 年人均 GDP 作为 WTP 阈值

（268 200元/QALY）时，曲妥珠单抗生物仿制药组对比

曲妥珠单抗原研药组治疗复发或转移性 HER-2阳性乳

腺癌具有经济性。

2.2　敏感性分析结果

单因素敏感性分析的旋风图见图 3。由图 3可知，

在各参数的变化范围内，对最终结果影响较大的参数为

曲妥珠单抗原研药费用与曲妥珠单抗生物仿制药费用。

概率敏感性分析的成本-效果可接受曲线见图4。由图4

可知，当 WTP 阈值大于 4 943.96元/QALY 时，曲妥珠单

抗生物仿制药组具有经济性的概率超过50%；随着 WTP

阈值的增加，该组方案具有经济性的概率逐渐增大，当

WTP 阈值大于 14 902元/QALY 时，曲妥珠单抗生物仿

制药组具有经济性的概率为100%。

3　讨论
生物仿制药与原研药具有等效的动力学参数，有效

性、安全性和免疫原性也非常类似，然而成本上却有着

显著的差异[17]。笔者在前期已通过网络 Meta 分析比较

了曲妥珠单抗生物仿制药与原研药治疗复发或转移性

HER-2阳性乳腺癌患者的有效性及安全性差异。结果

发现，与曲妥珠单抗原研药相比，曲妥珠单抗生物仿制

药在治疗乳腺癌的客观缓解率、疾病控制率及相关 ADR

发生率等评价乳腺癌的短期疗效及安全性指标方面没

有明显差异，提示曲妥珠单抗生物仿制药治疗乳腺癌的

有效性及安全性与曲妥珠单抗原研药类似[18]。本研究

重点着眼于药物除有效性、安全性外的另一个评价要

素，即对曲妥珠单抗生物仿制药与原研药的经济性进行

评价，可对笔者前期研究进行有效补充与完善。前期笔

者通过检索文献，仅查阅到 1 项研究与本研究目的相

似[11]，但其经济学评价模型与模拟时限均与本研究存在

明显差异。本研究采用的分区生存模型较马尔可夫模

型更贴合患者的实际生存情况且计算上更为简单[19]，因

而被广泛用于复发或转移性癌症患者的药物经济学评

估；此外，本研究使用了10年的模拟时限，很大程度补充

了之前研究使用5年模拟时限的马尔可夫模型的结论。

根据本研究的基础分析结果及敏感性分析结果可得出，

与曲妥珠单抗原研药相比，曲妥珠单抗生物仿制药治疗

复发或转移性 HER-2阳性乳腺癌更具有经济性。该结

论可为临床治疗和政府医保决策提供证据。

本研究仍然存在一些局限性。首先，本研究是基于

一项Ⅲ期临床研究的结果进行的。该研究在中国、菲律

宾、波兰和乌克兰的89个中心进行，可能无法完全反映

中国患者的真实治疗情况。其次，在计算成本时，考虑

到所研究的人群为复发或转移性 HER-2阳性乳腺癌患

者，主要涉及成本为药品费用、最佳支持治疗费用、随访

费用以及 ADR 处理费用，故本研究未对其他直接医疗

成本（如检测和检查费用、医生诊断费用、材料费用、床

位费用、护理费用等）进行统计分析，这可能导致研究结

果出现偏倚。最后，本研究只考虑了发生率大于30% 且

为 3级及以上 ADR（即中性粒细胞减少症、白细胞减少

症和贫血）的处理费用，其他 ADR 虽然发生率较低，但

仍可能影响结果。上述局限性均有待后续进一步研究

进行完善。

综上所述，在以 3 倍中国 2023 年人均 GDP 作为

WTP 阈值（268 200元/QALY）时，与曲妥珠单抗原研药

相比，曲妥珠单抗生物仿制药治疗复发或转移性 HER-2

阳性乳腺癌具有较好的经济性。

表4　分区生存模型的基础分析结果

组别
曲妥珠单抗生物仿制药组
曲妥珠单抗原研药组

成本/元
111 516.72

111 122.30

效用/QALYs

1.52

1.36

增量成本/元
394.42

增量效用/QALYs

0.16

ICER/（元/QALY）

2 465.12

曲妥珠单抗原研药费用
曲妥珠单抗生物仿制药费用
最佳支持治疗费用
贴现率
曲妥珠单抗原研药组中性粒细胞减少发生率
曲妥珠单抗原研药组白细胞减少发生率
曲妥珠单抗生物仿制药组中性粒细胞减少发生率
曲妥珠单抗生物仿制药组白细胞减少发生率
多西他赛费用
曲妥珠单抗原研药组贫血发生率
曲妥珠单抗生物仿制药组贫血发生率
随访费用PD 状态效用值
贫血治疗费用PFS 状态效用值
白细胞减少治疗费用
中性粒细胞减少治疗费用

数值范围在均值以上

数值范围在均值以下

ICER/（元/QALY）
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图3　单因素敏感性分析的旋风图
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图4　成本-效果可接受曲线
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