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摘 要 目的 评价洛拉替尼治疗非小细胞肺癌（NSCLC）的有效性、安全性和经济性，为医院新药引进和临床用药决策提供循证

参考。方法 检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、Epistemonikos、中国知网、维普网、万方数据库、中国生物医学文献服务系统

数据库以及国际卫生技术评估机构网络，经文献筛选、资料提取、质量评价后，对研究结果进行描述性分析。结果 共纳入19篇文

献，包括13篇系统评价（SR）/Meta分析、6篇药物经济学研究。与使用其他间变性淋巴瘤激酶（ALK）-酪氨酸激酶抑制剂（TKI）（如

克唑替尼、布格替尼、阿来替尼、恩沙替尼和色瑞替尼等）的患者相比，使用洛拉替尼的患者具有最佳的无进展生存期（PFS）。但

在亚洲人群中，与恩沙替尼、低剂量阿来替尼和布格替尼相比，洛拉替尼在延长 PFS 方面并没有表现出显著优势。在客观缓解率

方面，洛拉替尼和低剂量阿来替尼较其他 ALK-TKI 表现出较大优势；同时，阿来替尼具有最佳的总生存期获益。在安全性方面，

洛拉替尼安全性较差，3级及以上不良事件发生率较高。现有经济学研究显示，洛拉替尼在一线治疗 ALK 阳性晚期 NSCLC 患者

带来健康获益的同时，治疗成本也更高。结论 洛拉替尼治疗NSCLC有较好的有效性，但其安全性和经济性有待研究。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the effectiveness， safety and economy of lorlatinib in the treatment of non-small cell lung 

cancer（NSCLC）， and provide evidence-based reference for the introduction of new drugs in hospitals and clinical medication 

decisions. METHODS Retrieved from PubMed， Embase， Cochrane Library， Epistemonikos， CNKI， VIP， Wanfang data， 

SinoMed databases and The International Network of Agencies for Health Technology Assessment （INAHTA）， the results of the 

included studies were descriptively analyzed after literature screening， data extraction and quality evaluation. RESULTS A total of 

19 literature were included， involving 13 system assessment （SR）/meta-analyses and 6 pharmacoeconomic reviews. Compared with 

the patients who received other anaplastic lymphoma kinases （ALK）-tyrosine kinase inhibitor（TKI）（such as crizotinib， brigatinib， 

alectinib， ensartinib， and ceritinib）， those using lorlatinib obtained best progression-free survival （PFS）. However， in the Asian 

population， lorlatinib did not show a significant advantage in prolonging PFS， compared to ensartinib， low-dose alectinib， and 

brigatinib. In terms of objective remission rate， lorlatinib and low-dose alectinib showed significant advantages over other ALK-

TKI. At the same time， alectinib had the best overall survival. In terms of safety， lorlatinib possessed a poor safety profile with a 

high incidence of grade 3 or higher adverse events. Existing economic studies showed that lorlatinib brought health benefits to first-

line treatment of patients with ALK-positive advanced NSCLC at the same time as higher treatment costs. CONCLUSIONS 
Lorlatinib has good efficacy in the treatment of NSCLC， but its safety and economy need to be studied.
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在全世界范围内，肺癌是十分常见且致命的恶性肿

瘤之一。肺癌从组织学上分为小细胞肺癌和非小细胞

肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC），其中 NSCLC

约占肺癌的85%～90%[1―2]。NSCLC 在分子水平上是一

组 异 质 性 疾 病。间 变 性 淋 巴 瘤 激 酶（anaplastic lym‐

phoma kinase，ALK）与 5′-末端棘皮动物微管结合蛋白

（echinoderm microtubule associated protein-like 4，

EML4）重排形成的 EML4-ALK 融合基因是 NSCLC 的致

癌驱动基因，也是 ALK 重排最常见的融合基因[3]。因

此，EML4-ALK 融合基因是 NSCLC 具有前景的治疗靶

点。克唑替尼（crizotinib）为第一代 ALK-酪氨酸激酶抑

制剂 （tyrosine kinase inhibitor，TKI），第二代 ALK-TKI
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包括色瑞替尼（ceritinib）、阿来替尼（alectinib）、恩沙替尼

（ensartinib）和布格替尼（brigatinib）。尽管 ALK-TKI 最

初有很强的疗效，但随着时间的推移，大多数患者不可

避免地产生了获得性耐药突变和脑转移，进而出现肿瘤

进展[4―6]，大部分患者无法长期获益。洛拉替尼（lorlati‐

nib）是第三代 ALK-TKI，与第一、二代 ALK-TKI 比，其在

增加血-脑屏障通透性方面取得了极大的突破，且几乎

对所有已知的 ALK 耐药单突变均有效[7―8]。洛拉替尼于

2018年11月在美国获批上市，2022年4月在我国获批上

市用于治疗 ALK 阳性局部晚期或转移性 NSCLC。

目前并无洛拉替尼与其他第一、二代 ALK-TKI 之间

“头对头”的比较，其有效性、安全性和经济性不明确，并

且洛拉替尼在国内上市时间较短，临床应用经验十分有

限，在进行卫生决策时缺乏相关依据。因此，本研究采

用 快 速 卫 生 技 术 评 估（rapid health technology assess‐

ment，rHTA）的方法，对洛拉替尼治疗 NSCLC 的有效性、

安全性和经济性进行评价，以期为医院新药引进和临床

用药决策提供循证参考。

1　资料与方法
1.1　检索策略

计 算 机 检 索 PubMed、Embase、Cochrane Library、

Epistemonikos、中国知网（CNKI）、维普网、万方数据库、

中国生物医学文献服务系统数据库以及国际卫生技术

评估机构网络（The International Network of Agencies for 

Health Technology Assessment，INAHTA）。检索时限为

建库至 2023年 3月 31日。中文检索词包括“洛拉替尼”

“劳拉替尼”“系统评价”“荟萃分析”“Meta 分析”“经济”

等 。 英 文 检 索 词 包 括“lorlatinib”“systematic review”

“meta analysis”“cost”“economic”，检索采用主题词与自

由词结合的方式，根据不同数据库适当调整检索式。

1.2　文献纳入与排除标准

本研究的纳入标准包括：（1）研究类型为系统评价

（system assessment，SR）/Meta 分析、药物经济学研究。

（2）研究对象为符合 NSCLC 病理学、细胞学或组织学诊

断标准的患者，其性别、年龄、种族、发病时间和来源不

限。（3）干预组患者给予洛拉替尼；对照组患者给予安慰

剂、其他 ALK-TKI（如克唑替尼、布格替尼、阿来替尼、恩

沙替尼、色瑞替尼等）或联合其他常规用药方案，剂量和

疗程不限。（4）结局指标包括有效性指标和安全性指标，

其中有效性指标为无进展生存期（progression-free sur‐

vival，PFS）、客观缓解率（objective remission rate，ORR）、

总生存期（overall survival，OS）；安全性指标为≥3级不

良事件（adverse event，AE）发生情况。（5）经济性指标为

增 量 成 本 - 效 果 比（incremental cost-effectiveness ratio，

ICER）。

本研究的排除标准包括：（1）患者适应证不符合。

（2）重复发表的文献、会议摘要、数据缺乏或无法获取全

文的文献。

1.3　文献筛选和数据提取

由 2位评价者独立筛选文献并提取资料和数据，共

同决定纳入的文献，如遇分歧通过讨论或咨询第3位评

价者来解决。通过预先设计的项目提取资料和数据，内

容包括纳入研究的基本特征及研究结果，如发表年份、

研究人群、患者例数、干预措施和结局指标等。

1.4　文献质量评价

评价研究质量时，对 SR/Meta 分析采用系统评价评

估测量工具（A Measurement Tool To Assess Systematic 

Reviews-2，AMSTAR-2）量表进行质量评价；对经济学研

究采用卫生经济学评价报告标准（Consolidated Health 

Economic Evaluation Reporting Standards，CHEERS）

2013量表进行质量评价。

1.5　统计学方法

采用描述性分析法，结合有效性、安全性和经济性

结局指标对研究结论进行分类汇总与分析。

2　结果
2.1　文献检索结果

初检共获得相关文献224篇；经逐层筛选后，最终纳

入19篇文献，其中13篇为 SR/Meta 分析[9―21]，6篇为药物

经济学研究[22―27]。文献筛选流程及结果见图1。

2.2　纳入文献的基本特征和文献质量

在 纳 入 的 13 篇 SR/Meta 分 析[9―21] 中 ，5 篇 文

献[10―11，13，16―17]只涉及了洛拉替尼的有效性，没有涉及安

全性；13篇文献[9―21]中有 2篇[10―11]只与第一代 ALK-TKI

克唑替尼进行了比较，3篇[13―14，16]只与第二代 ALK-TKI

阿来替尼和布格替尼进行了比较，剩下 8篇[9，12，15，17―21]与

第一、二代 ALK-TKI 都进行了比较，其基本特征见表1。

纳入的6篇经济学研究[22―27]中，3篇[22―23，25]来自中国，其余

来自希腊[24]、瑞典[26]、美国[27]，都采用了成本-效果分析法

对洛拉替尼治疗 NSCLC 进行了经济学评价，其基本特

征见表2。

通过数据库检索获得相关文献（n＝224）：
PubMed（n＝26），Embase（n＝121），Co‐
chrane Library（n＝1），Epistemonikos（n＝
28），CNKI（n＝4），维普网（n＝38），万方
数据库（n＝3），中国生物医学文献服务系
统数据库（n＝3）

INAHTA（n＝0）

共获得文献（n＝224）

剔重后获得文献（n＝124）

相关文献（n＝36）

重复文献（n＝100）

阅读标题和摘要后剔除文献
（n＝88）

阅读全文剔除文献（n＝17）：
　无法获得全文（n＝3），
　研究类型不符（n＝14）

最终纳入文献（n＝19）：
　SR/Meta 分析（n＝13），
　药物经济学研究（n＝6），
　HTA 报告（n＝0）

图1　文献筛选流程及结果
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2.3　纳入文献质量评价结果

纳入 SR/Meta 分析的质量评价结果见表 3。依据

AMSTAR-2量表进行质量评价并根据量表推荐的关键

项 目 进 行 分 级，其 中 5 篇[10，14，16，20―21] 为 高 质 量 文 献，2

篇[11―12]为低质量文献，其余为中质量文献。

CHEERS 2013量表评价结果见表4。纳入的6篇经

济学文献[22―27]皆为高质量文献，总体研究质量较好（高

质量文献等级标准为满足全部项目的75%）。

2.4　有效性评价

2.4.1　PFS

9篇文献[9―10，12―14，16，19―21]表明，洛拉替尼在总体人群

中具有最佳 PFS。文献[14]通过对累积排序概率曲线下

面积（surface under the cumulative ranking，SUCRA）曲线

评级的双重评估，发现洛拉替尼达到最佳 PFS 获益的概

率最大（84.36%）；文献[16]得到洛拉替尼提供了最佳

PFS 的结论（SUCRA＝97.6%）。

但在亚洲人群中，纳入研究并没有得出统一的结

论[9，14，17，21]：文 献 [9] 表 明，低 剂 量 阿 来 替 尼（SUCRA＝

83%）和恩沙替尼（SUCRA＝81%）显示出比洛拉替尼

（SUCRA＝75%）更好的 PFS 获益；文献[17]表明，恩沙替

尼在亚洲人群中显示出最佳的 PFS 获益，具有最高的

SUCRA 值（79.1%）；但文献[14]表明，布格替尼在亚洲人

群中获得最佳 PFS 获益的概率最大（47%）；而文献[21]

表明，根据 SUCRA 值在亚洲亚组的排序评估结果显示，

经阿来替尼（SUCRA＝91.2%）治疗的患者 PFS 获益最

大 ，而 后 为 布 格 替 尼（SUCRA＝78.1%）、洛 拉 替 尼

（SUCRA＝70.4%），但该文献的随机对照试验并未与恩

沙替尼比较。所以这几篇文献并没有明确在亚洲人群

中何种 ALK-TKI 具有最佳的 PFS 获益，还需要更多的在

亚洲人群中开展的随机对照试验来验证。

在非亚洲人群中，文献[21]采用 SUCRA 值在非亚洲

亚组中的排序评估结果显示，经洛拉替尼（SUCRA＝

99.9%）治 疗 的 患 者 PFS 获 益 最 大，而 后 为 阿 来 替 尼

（SUCRA＝71.0%）、布格替尼（SUCRA＝65.1%）。

对于晚期 NSCLC 患者中发生中枢神经系统（cen‐

tral nervous system，CNS）转移，如脑转移的患者，4篇文

献[9，14，16，18]显示洛拉替尼表现出最佳 PFS 获益。文献[9]

表明，在治疗晚期 NSCLC 脑转移疗效方面，洛拉替尼的

表4　纳入药物经济学研究的质量评价结果

第一作者及发表年份

齐冉 2023[22]

Luo 2022[23]

Gourzoulidis 2022[24]

孙蕾 2022[25]

Nilsson 2021[26]

Li 2021[27]

条目
1

是
是
是
是
是
是

2
是
是
是
是
是
是

3
是
是
是
是
是
是

4
是
是
是
是
是
是

5
是
是
是
是
是
是

6
是
是
是
是
是
是

7
是
是
是
是
是
是

8
是
是
是
是
是
是

9
是
是
是
是
是
是

10
是
是
是
是
是
是

11
是
是
是
是
是
是

12
是
是
是
是
是
是

13
是
是
是
是
是
是

14
是
是
是
是
是
是

15
是
是
是
是
是
是

16
是
是
是
是
是
是

17
是
是
是
是
是
是

18
是
是
是
是
是
是

19
是
是
是
是
是
是

20
是
是
是
是
是
是

21
否
否
是
否
否
是

22
是
是
是
是
是
是

23
是
是
是
是
是
是

24
否
是
是
否
是
是

文献质
量等级

高
高
高
高
高
高

表3　纳入SR/Meta分析的质量评价结果

第一作者及
  发表年份
Peng 2023[9]

Ando 2023[10]

王青 2023[11]

Wen 2022[12]

Wang 2022[13]

Tao 2022[14]

Jiang 2022[15]

Zhao 2021[16]

Wu 2021[17]

Peng 2021[18]

Ma 2021[19]

Chuang 2021[20]

Ando 2021[21]

条目
1

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

2

是
是
否
是
是
是
是
是
是
否
是
是
是

3

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

4

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

5

是
是
是
否
是
是
是
是
是
是
是
是
是

6

是
是
是
否
是
是
是
是
否
是
是
是
是

7

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

8

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

9

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

10

否
是
否
是
是
是
是
是
是
是
否
是
是

11

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

12

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

13

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

14

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

15

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

16

是
是
否
否
否
是
否
是
是
是
是
是
是

文献质
量等级

中
高
低
低
中
高
中
高
中
中
中
高
高

表1　纳入SR/Meta分析的基本特征

第一作者及
  发表年份
Peng 2023[9]

Ando 2023[10]

王青 2023[11]

Wen 2022[12]

Wang 2022[13]

Tao 2022[14]

Jiang 2022[15]

Zhao 2021[16]

Wu 2021[17]

Peng 2021[18]

Ma 2021[19]

Chuang 2021[20]

Ando 2021[21]

患者
例数
2 441

2 484

622

2 367

1 111

2 407

3 156

2 687

922

2 484

2 482

1 515

2 484

干预措施
试验组
洛拉替尼

洛拉替尼
洛拉替尼
洛拉替尼

洛拉替尼
洛拉替尼

洛拉替尼

洛拉替尼
洛拉替尼

洛拉替尼

洛拉替尼

洛拉替尼

洛拉替尼

对照组
化疗、色瑞替尼、克唑替尼、布格替尼

克唑替尼
克唑替尼
化疗、克唑替尼、布格替尼、阿来替尼、

恩沙替尼、色瑞替尼
布格替尼、阿来替尼
布格替尼、阿来替尼

化疗、克唑替尼、布格替尼、阿来替尼、

恩沙替尼、色瑞替尼
阿来替尼、布格替尼
克唑替尼、布格替尼、阿来替尼、恩沙替
尼、色瑞替尼
化疗、克唑替尼、布格替尼、阿来替尼、

恩沙替尼、色瑞替尼
化疗、克唑替尼、布格替尼、阿来替尼、

恩沙替尼、色瑞替尼
克唑替尼、布格替尼、阿来替尼、恩沙替
尼
布格替尼、化疗、阿来替尼、色瑞替尼、

克唑替尼

纳入
研究数

9

9

5

9

5

9

12

11

6

7

9

6

8

结局指标
有效性

PFS、ORR、OS

PFS

ORR

PFS、ORR、OS

PFS、ORR、OS

PFS、ORR、OS

PFS、ORR、OS

PFS、ORR、OS

PFS、ORR

PFS

PFS、ORR、OS

PFS、ORR、OS

PFS、OS

安全性
≥3 级 AE

发生情况

≥3 级 AE

发生情况

≥3 级 AE

发生情况
≥3 级 AE

发生情况

≥3 级 AE

发生情况
≥3 级 AE

发生情况
≥3 级 AE

发生情况
≥3 级 AE

发生情况

表2　纳入药物经济学研究的基本特征

第一作者及
  发表年份
齐冉 2023[22]

Luo 2022[23]

Gourzoulidis 2022[24]

孙蕾 2022[25]

Nilsson 2021[26]

Li 2021[27]

研究角度

中国卫生体系
医疗体系

希腊支付者

中国卫生体系
社会角度

美国支付方

疾病类型

ALK 阳性 NSCLC

ALK 阳性 NSCLC

NSCLC

ALK 阳性 NSCLC

接受过第一、二代 ALK 治
疗的 ALK 阳性 NSCLC

ALK 阳性 NSCLC

干预措施
试验组
洛拉替尼
洛拉替尼

洛拉替尼

洛拉替尼
洛拉替尼

洛拉替尼

对照组
阿来替尼
色瑞替尼、阿来
替尼、布格替尼
培美曲塞与卡
铂或顺铂联合
克唑替尼
化疗

克唑替尼

主要评
价指标

ICER

ICER

ICER

ICER

ICER

ICER

国家

中国
中国

希腊

中国
瑞典

美国
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PFS 获益更大 [最佳结果概率 （probability of being the 

best，Pbest）＝70%，SUCRA＝93%]；文献[14]表明，在亚组

分析中，洛拉替尼在有或无基线脑转移（38% 和80%）的

患者中显示出最佳 PFS 获益的概率最大；文献[16]表明，

在延长脑转移患者的 PFS 中，洛拉替尼有效的概率排在

第 1 位（SUCRA＝97.3%），然后是阿来替尼（SUCRA＝

77.5%）、布格替尼（SUCRA＝72.7%）；文献[18]显示，对

于 ALK 阳性晚期 NSCLC 患者，洛拉替尼表现出最佳

PFS 获益的概率（累计概率60%）最高。虽然文献[20]表

明，在基线脑转移患者的亚组分析中，低剂量阿来替尼

具有最佳 PFS 获益（SUCRA＝87.3%，Pbest＝74.9%），其

次是洛拉替尼（SUCRA＝67.3%），但该研究中仅有一部

分患者接受了 ALK-TKI 一线治疗，另一部分患者接受了

以铂类为基础的化疗。因此，为了降低异质性和保证可

比性，此研究基线脑转移亚组的生存数据不纳入本分析。

2.4.2　ORR

3篇文献[11，14，20]表明在总体人群中洛拉替尼表现出

最佳 ORR 获益。文献[11]表明洛拉替尼组患者 ORR 明

显高于对照组，差异具有统计学意义[比值比（odds ratio，

OR）＝2.31，95% 置 信 区 间（confidence interval，CI）为

1.62～3.28，P＜0.000 01]。高质量文献[14]表明，洛拉替

尼可能在 ORR 方面是最佳的治疗方案（概率 41%）。高

质量文献[20]表明，虽然没有发现明显的优势效应，但洛

拉 替 尼 的 ORR 相 对 优 于 其 他 ALK-TKI（SUCRA＝

90.3%，Pbest＝71.3%）。中等质量文献[19]根据贝叶斯排

序，表明阿来替尼 300 mg 具有最佳的 ORR 获益（概率

37%），但优势差异无统计学意义（P＞0.05）。2篇高质

量文献[14，20]表明洛拉替尼在 ORR 方面更具优势。

文献[15]表明在脑转移患者的 ORR 方面，洛拉替尼

在所有 ALK-TKI 中获益最大（SUCRA＝78.7%）。

2.4.3　OS

3篇文献[9，12，19]表明，阿来替尼提供了更好的 OS 获

益。文 献 [12] 表 示 阿 来 替 尼 表 现 出 最 优 的 OS 获 益

（SUCRA＝91.2%）；文献[19]根据贝叶斯排序，表明阿来

替尼600 mg 得到最优 OS 获益的概率最大（35.9%）。但

由于随访时间较短，大多数研究的 OS 数据仍不完善，这

可能在一定程度上影响了本分析的结果。综上，目前得

到的结论表明阿来替尼表现出最佳的 OS 获益。

2.5　安全性评价

7 篇文献[9，12，15，18―21]表明阿来替尼在治疗 NSCLC 方

面的安全性最高，3篇文献[18，20―21]表明洛拉替尼引起严重

不良反应的风险最高。

文献[9]表明阿来替尼显示出最高的安全性，其次是

克唑替尼，而色瑞替尼和洛拉替尼与≥3级 AE 相关。文

献 [12] 表 示 在≥3 级 AE 方 面，阿 来 替 尼 比 洛 拉 替 尼

（OR＝0.30，95%CI 为0.16～0.54）具有显著的结局优势。

此外，色瑞替尼（OR＝2.81，95%CI 为1.84～4.32）和洛拉

替尼（OR＝2.01，95%CI 为 1.05～3.86）甚至比化疗具有

更强的毒性作用。

文献[15]表明，≥3级 AE 发生风险的药物排名从高

到 低 为 ：色 瑞 替 尼（SUCRA＝87%），洛 拉 替 尼

（SUCRA＝79%），布格替尼（SUCRA＝61%），恩沙替尼

（SUCRA＝60%），化疗药物（SUCRA＝39%），克唑替尼

（SUCRA＝24%）和阿来替尼（SUCRA＝1%）。文献[19]

依据贝叶斯排序表明，在一线治疗的药物中，色瑞替尼

预计发生≥3级 AE 的风险最高（60%），其次为洛拉替尼

（18%）。

文献[18]表明洛拉替尼比阿来替尼增加了≥3级 AE

（OR＝4.26，95%CI 为 1.22～15.53）的发生率。洛拉替

尼最常见和最严重的不良反应为高脂血症、水肿和周

围神经病变，特别值得注意的 AE 包括精神状态、情绪、

言语和睡眠质量的改变等中枢神经系统效应[18]。高质

量文献[20]表明，洛拉替尼的 AE 发生率在所有处理组

中排在第 1位的概率最高。低剂量阿来替尼具有最佳

的安全性（SUCRA＝99.4%，Pbest＝97.9%）。高质量文

献[21]表明总体受试者中洛拉替尼≥3级 AE 的发生率

显著高于阿来替尼[风险比（hazard ratio，HR）＝1.918，

95%CI 为1.486～2.475]。使用 SUCRA 值对≥3级 AE 的

发生率进行排序评估的结果显示，阿来替尼（SUCRA＝

100%）最安全，而后是克唑替尼（SUCRA＝60.7%）、布

格 替 尼（SUCRA＝35.4%）和 洛 拉 替 尼（SUCRA＝

3.9%）。

2.6　经济性评价

2篇中国经济学研究[22，25]表明，洛拉替尼若以香港上

市价格在内地上市则没有经济学优势。文献[22]比较了

洛拉替尼与阿来替尼的经济性，分区生存模型基础分析

结果显示，洛拉替尼方案的总成本为 18 607 455.74元、

效 用 值 为 4.05 质 量 调 整 生 命 年（quality-adjusted life 

year，QALY），阿来替尼方案的总成本为 908 292.62元、

效用值为3.41 QALY，洛拉替尼的 ICER 为27 654 942.38

元/QALY。概率敏感性分析结果显示，以 2021 年我国

1～3 倍人均国内生产总值为支付意愿（willingness to 

pay，WTP）阈值，洛拉替尼具有经济性的概率为0。文献

[23]表明，对于中国 ALK 阳性晚期 NSCLC 患者而言，与

克唑替尼相比，恩沙替尼是一个具有成本-效果优势的

选择，是色瑞替尼和布格替尼的主要替代方案；洛拉替

尼的 ICER 为 934 101 美元/QALY；虽然与恩沙替尼相

比，洛拉替尼可延长患者生存期，但由于总成本过高，其

成本-效果优势低于恩沙替尼[23]。文献[25]基于马尔科

夫模型的基础分析结果显示，相较于克唑替尼组，洛拉

替尼组人均成本增加了17 867 588.63元，人均效用增加

了 1.76 QALY，ICER 为 10 152 038.99元/QALY；基于分

区生存模型的基础分析结果显示，相较于克唑替尼组，

洛拉替尼组人均成本增加了18 009 592.54元，人均效用

增加了 1.74 QALY，ICER 为 10 350 340.54元/QALY；概

率敏感性分析结果显示，以 1～3倍 2020年中国人均国

内生产总值作为 WTP 阈值时，洛拉替尼具有经济性的

概率为0。



· 1816 ·  China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 15 中国药房  2024年第35卷第15期

美国经济学研究[27]使用洛拉替尼或克唑替尼作为

一线治疗，平均成本分别为909 758美元和616 230美元

（增量成本为293 528美元），平均获益分别为4.81 QALY

和 4.09 QALY（增量 QALY 为 0.72）。分析结果表明，对

于既往未经治疗的 ALK 阳性晚期 NSCLC 患者，在 WTP

阈值为 20万美元/QALY 的情况下，洛拉替尼与克唑替

尼相比不具有经济性。

欧洲经济学研究表明，洛拉替尼在希腊和瑞典具有

经济学优势。希腊经济学研究[24]显示，洛拉替尼比培美

曲塞联合铂类化疗有更长的预期寿命和更长的质量调

整预期寿命，洛拉替尼的 ICER 为 46 102 欧元/QALY。

虽然希腊目前没有正式确定的 WTP 阈值，但洛拉替尼

是在 54 000欧元/QALY 的预定阈值下的一种具有成本

效益的治疗选择。瑞典经济学研究[26]显示，洛拉替尼的

ICER 在 42.1 万～38.4 万瑞典克朗/QALY 之间，小于瑞

典高级别疾病经济有效治疗的界限值（98.8万瑞典克朗/

QALY）。这表明对于 ALK 阳性 NSCLC 患者，二线或三

线洛拉替尼是相对于化疗更经济、有效的治疗方案。

3　讨论
在有效性方面，相较于其他治疗 NSCLC 的 ALK-

TKI，洛拉替尼在总体人群中可获得最佳 PFS 获益。在

亚洲人群中，阿来替尼、恩沙替尼和布格替尼都表现出

比洛拉替尼更好的 PFS 获益；在非亚洲人群中，洛拉替

尼治疗的患者 PFS 获益最大。在 ALK 阳性晚期 NSCLC

脑转移患者中，洛拉替尼显示出最佳的 PFS 获益。洛拉

替尼具有最佳 ORR 获益，且有统计学意义。在 OS 方

面，阿来替尼 600 mg 是提高 OS 的首选方案，但不同

ALK-TKI 之间以及 ALK-TKI 与化疗之间的差异均无统

计学意义。本研究结果显示，洛拉替尼在 ALK 阳性

NSCLC 患者的治疗中表现出良好的临床疗效，且疗效

超越了传统化疗方案和第一、二代 ALK-TKI。尽管目前

关于洛拉替尼和阿来替尼 600 mg 在延长 OS 方面的差

异需要更多更长期的研究来证实，但是现有数据表明洛

拉替尼在延长 PFS 和提高 ORR 方面具有显著优势，特别

是在非亚洲人群和 ALK 阳性 NSCLC 的脑转移患者中。

因此，在治疗 ALK 阳性晚期 NSCLC 伴脑转移的患者时，

可优先考虑洛拉替尼。

在安全性方面，洛拉替尼的安全性较差，与≥3级

AE 的发生显著相关，使用该药后≥3级 AE 的发生率超

过了70%[12]。洛拉替尼的不良反应主要涉及呼吸系统及

心血管系统损害，此外，还可能导致约 20% 的患者出现

高脂血症，导致10% 的患者出现外周性水肿。洛拉替尼

也与 21% 患者的认知副作用和 16% 患者的情绪变化有

关[20]。但是鉴于第二代 ALK-TKI 和第三代 ALK-TKI 洛

拉替尼之间缺乏“头对头”的比较，需要对洛拉替尼进行

继续研究。

经济学方面，纳入的3篇中国经济学研究表明，以当

时洛拉替尼在香港的上市价格 349 900元/盒（100 mg×

30片），其在内地并不具有经济学优势。但这 3篇经济

学研究结果并不适用于当前医疗环境。国家医保局

2023年发布的医保药品目录收录的洛拉替尼的价格为

15 804元/盒（100 mg×30片），每100 mg 526.8元。依据

齐冉等[22]的研究，若以3倍2021年中国人均国内生产总值

为WTP阈值，洛拉替尼每100 mg的价格为520元，ICER为

240 747.60元/QALY，渐显经济性。2023年洛拉替尼纳

入国家医保药品目录，显著降低了患者的经济负担。比

较国内外经济学研究发现，中国经济学研究主要从中国

卫生、医疗体系等研究角度进行评价，仅考虑直接医疗

成本；而国外经济学研究从支付者和社会角度出发进行

评价，不仅考虑了直接医疗成本，还将后续治疗费用、临

终护理费用和患者接受治疗所产生的间接成本纳入并

进行了研究。后续研究可考虑将后续治疗费用、临终护

理费用和患者接受治疗所产生的间接成本等纳入考量。

综上所述，洛拉替尼治疗 NSCLC 具有良好的有效

性，但其安全性和经济性还有待研究。由于本研究为

rHTA，仅作定性分析，部分指标纳入文献较少，且目前

有关洛拉替尼的研究也较少，因此结果存在局限性，还

需开展洛拉替尼在中国的真实世界大型临床研究和中

国医疗背景下的经济学研究，以进一步验证。
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