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摘 要 目的 从中国医疗卫生体系角度分析阿贝西利、哌柏西利和瑞波西利联用芳香化酶抑制剂（AI）一线治疗激素受体阳性

（HR+）晚期乳腺癌的经济性。方法 采用分区生存模型对 HR+晚期乳腺癌患者20年的疾病进程进行模拟，模拟周期为4周，模型

产出为总成本和质量调整生命年（QALY），以5%的贴现率对成本和效果进行贴现。通过系统检索相关临床试验进行网状Meta分

析，获取阿贝西利、哌柏西利、瑞波西利联合 AI 的疗效参数，以 MONALEESA-2试验安慰剂组的生存曲线为基础进行生存拟合和

外推。计算3种治疗方案的增量成本-效果比（ICER）和增量净货币效益（INMB）以评估其经济性，意愿支付阈值为3倍我国2023

年人均国内生产总值（GDP）；采用单因素敏感性分析和概率敏感性分析检测各个参数对结果的影响以及增量分析结果的稳健性。

结果 经过20年的模拟，与哌柏西利+AI方案相比，瑞波西利+AI方案的 ICER为58 558.38元/QALY，INMB为62 988.20元；与瑞波

西利+AI 方案相比，阿贝西利+AI 方案的 ICER 为264 928.34元/QALY，INMB 为344.84元。单因素敏感性分析显示，阿贝西利+AI

方案对比瑞波西利+AI方案的增量分析结果不稳健。概率敏感性分析证实，当阈值为1～3倍我国2023年人均GDP时，瑞波西利+AI

方案成为最经济方案的概率最高。结论 当阈值为1～3倍我国2023年人均 GDP 时，瑞波西利+AI 方案一线治疗中国 HR+晚期乳

腺癌患者，较阿贝西利+AI方案和哌柏西利+AI方案更可能成为最经济的方案。
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the cost-effectiveness of abemaciclib， palbociclib and ribociclib combined with aromatase 

inhibitors （AI） in first-line treatment of hormone receptor-positive （HR+） advanced breast cancer from the perspective of Chinese 

medical system. METHODS The 20-year disease course of the patients was simulated by the partitioned survival model， and the 

simulation period was determined to be 4 weeks， the model output was the total cost and quality-adjusted life year （QALY）， the 

cost and effect were discounted at a discount rate of 5%. A network meta-analysis was constructed by systematically searching 

relevant clinical trials to obtain the efficacy parameters of abemaciclib， palbociclib and ribociclib combined with AI. Survival fitting 

and extrapolation were performed based on the survival curve of the placebo group in MONALEESA-2 trial. Cost-effectiveness was 

assessed by incremental cost-effectiveness ratio （ICER） and incremental net monetary benefit （INMB）， with a willingness-to-pay 

threshold of 3 times China’s per capita gross domestic product （GDP） in 2023； one-way sensitivity analysis and probability 

sensitivity analysis were used to detect the influence of parameters on the results and the robustness of the incremental analysis 

results. RESULTS In the 20-year simulation， compared with palbociclib+AI scheme， the ICER of ribociclib+AI scheme was 58 

558.38 yuan/QALY and the INMB was 62 988.20 yuan. Compared with ribociclib+AI scheme， the ICER of abemaciclib+AI scheme 

was 264 928.34 yuan/QALY and the INMB was 344.84 yuan. One-way sensitivity analysis showed that the incremental analysis 

results of abemaciclib+AI scheme compared to ribociclib+AI scheme were not robust. Probabilistic sensitivity analysis confirmed 

that the probability of ribociclib+AI scheme becoming the most economical was the highest when the threshold was 1-3 times 

China’s per capita GDP in 2023. CONCLUSIONS Ribociclib+AI scheme is more likely to be the most economical first-line 

treatment than abemaciclib+AI scheme and palbociclib+AI 

scheme in Chinese patients with HR+ advanced breast cancer 

when threshold is 1-3 times China’s per capita GDP in 2023.
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乳腺癌是乳腺上皮细胞在多种致癌因子的作用下

发生增殖失控的疾病，是我国女性第二常见的癌症，其

年标化发病率和死亡率仍在缓慢上升[1]。乳腺癌患者的

治疗成本较高，加之治疗还导致了一部分生产力损失，

给我国社会带来较大的疾病负担[2―3]。

临床上诊断为乳腺癌的患者中有一半以上为激素
受体阳性（hormone-receptor-positive，HR+）乳腺癌[4]，内

分泌治疗是 HR+晚期乳腺癌的主要治疗手段。芳香化
酶抑制剂（aromatase inhibitors，AI）、氟维司群、他莫昔芬
等内分泌治疗药物在单药治疗时代表现出良好的疗效，

但其耐药后的疾病进展（progressive disease，PD）给临床
治疗带来了困难和挑战，而细胞周期蛋白依赖性激酶
（cyclin-dependent kinases，CDK）4/6 抑制剂被认为可以
通过调节肿瘤细胞的细胞周期而发挥抗肿瘤活性，避免
了内分泌治疗药物耐药的问题[5―6]。

CDK4/6抑制剂的出现改变了 HR+晚期乳腺癌的治

疗格局，阿贝西利、哌柏西利和瑞波西利作为 CDK4/6抑

制剂中的代表性药物，已被多项临床试验证实其与内分

泌治疗药物的联用可以显著改善 HR+晚期乳腺癌患者

的生存情况[7―8]。上述 3种 CDK4/6抑制剂联合 AI 的治

疗方案均被我国《中国临床肿瘤学会（CSCO）乳腺癌诊

疗指南2023》推荐用于未经内分泌治疗的 HR+晚期乳腺

癌患者[9]。尽管这3种药物均通过降价谈判进入了医保

报销目录，但其每月的药品成本依旧在4 000元以上，对

患者而言经济负担仍然较重，因此有必要对这 3 种

CDK4/6抑制剂进行药物经济学评价，以合理规划医疗

资源。本研究从中国医疗卫生体系角度，采用分区生存模

型模拟患者20年的生存状态，以成本-效用分析法评估3

种CDK4/6抑制剂分别联合AI在我国HR+晚期乳腺癌患

者一线治疗中的经济性，以期为临床治疗决策提供依据。

1　资料与方法
1.1　目标人群与研究方案

目标人群为未经晚期全身治疗或内分泌治疗的

HR+晚期乳腺癌患者。研究方案包括：（1）阿贝西利

（150 mg，口服，bid）+AI（来曲唑2.5 mg或阿那曲唑1 mg，

口服，qd），连续用药 28 d；（2）哌柏西利（125 mg，口服，

qd，用药21 d 后停药7 d）+AI（来曲唑2.5 mg 或阿那曲唑

1 mg，口服，qd，连续用药 28 d）；（3）瑞波西利（600 mg，

口服，qd 用药21 d 后停药7 d）+AI（来曲唑2.5 mg 或阿那

曲唑1 mg，口服，qd，连续用药28 d）。3种方案均以每4

周为1个疗程，患者治疗至 PD 后转入二线治疗或最佳支

持治疗。二线治疗方案包括内分泌治疗、化疗、靶向治

疗等。

1.2　模型结构

本研究使用包含疾病无进展（progression-free，PF）、

PD 和死亡的三状态分区生存模型来模拟患者的健康状

态（图 1）。本研究从中国医疗卫生体系角度构建模型，

所有患者均在 PF 状态下进入模型，接受研究方案的治
疗，周期长度为4周，模拟时限为20年（此时超过95% 的

患者进入死亡状态）。当患者治疗至 PD 后接受二线治
疗（内分泌治疗、化疗、靶向治疗）或最佳支持疗法。模

型 产 出 为 各 治 疗 方 案 的 总 成 本 和 质 量 调 整 生 命 年

（quality-adjusted life years，QALYs）。参考《中国药物经

济学评价指南 2020》以及近年中国的通货膨胀率，本研

究采用5% 的年贴现率对成本和效果进行贴现[10]。

1.3　模型参数

1.3.1　疗效参数

由于阿贝西利、哌柏西利、瑞波西利3种药物之间缺

乏头对头的临床试验，本研究通过网状 Meta 分析获得相

对疗效。系统检索英文数据库（PubMed、ScienceDirect）

和中文数据库（中国知网、维普网、万方数据）中自建库

至2024年1月1日收录的研究论文或会议摘要。文献纳

入标准包括：研究类型为前瞻性随机对照临床试验；研

究对象为未经晚期全身治疗或内分泌治疗的绝经后

HR+晚期乳腺癌患者；研究方案为阿贝西利/哌柏西利/

瑞波西利+AI 联合治疗 vs. 安慰剂+AI 治疗；结局指标至

少包括 PFS 或 OS，且数据有效。排除亚组分析以及总

样本量少于30例的临床试验。

通过全面检索和严格筛选，本研究最终纳入了 6项

临床试验（MONARCH 3、MONARCH plus、PALOMA-1、

PALOMA-2、PALOMA-4、MONALEESA-2）进 行 网 状

Meta 分析，纳入试验的基本特征见表1。因部分研究发
表的数据不完整，本研究又补充检索 ClinicalTrial 网站

上的结果，获得 PALOMA-2和 PALOMA-4试验的 OS 数

据，但仍无法获得 MONARCH plus 试验的 OS 数据。

使用 Cochrane 偏倚风险评估工具对临床试验的质

量进行评估，结果显示，纳入研究的质量普遍较高。由

于 PALOMA-1试验采用了开放标签的研究设计，被认为

在研究人员和受试者上存在高风险，详见图2。

以 PFS 和 OS 作为疗效指标，HR 及95%CI 分别作为

疗效参数的基础值和上下限，采用 R studio 4.2.3软件进

行统计分析，采用 I 2检验评估各研究间的异质性。结果

显示，PFS 的 I 2＝5%（P＞0.1），OS 的 I 2＝0（P＞0.1），因

此采用固定效应模型进行 Meta 分析。网状 Meta 分析的

结果见表2。

1.3.2　生存曲线拟合

由于上述 6项临床试验发布的生存曲线较多，目前

暂无合适的方法同时对多个试验的生存曲线进行合并

和拟合，因此本研究以单一试验的生存曲线为基础，通

过 HR 绘制其他干预方案的生存曲线。在综合考虑了生
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PFS：无进展生存；OS：总生存。

图1　分区生存模型结构示意图
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存曲线的可用性、数据成熟度和随访时间后，本研究选

择以 MONALEESA-2试验安慰剂组患者的生存曲线为

基础绘制生存曲线。使用 Guyot 等[20]建立的方法重构生

存 曲 线 ，拟 合 模 型 包 括 标 准 参 数 模 型（Exponential、

Gamma、Gompertz、Weibull、Log-logistic、Log-normal）、

一阶分数多项式模型（P＝－2、－1、－0.5、0、0.5、1、2、

3）[21]和 Royston-Parmar（RP）模型（hazard、normal、odds，

K＝0～5）[22]。采 用 赤 池 信 息 准 则（Akaike information 

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

criterion，BIC）和视觉检验方法选择最优拟合模型。以

MONALEESA-2试验安慰剂组为基准，不同拟合模型的

拟合结果见表3～表5。结合表3～表5的结果和视觉检

验结果，本研究采用 RP 模型（normal，K＝5）拟合 PFS 曲

线，采用 RP 模型（odds，K＝0）拟合 OS 曲线。原始生存

曲线和拟合后生存曲线见图3。

1.3.3　不良反应发生率

CDK4/6抑制剂治疗相关不良反应主要包括血液学

毒性、腹泻、肝肾功能损伤等，本研究将严重不良反应（3

级及以上）纳入模型分析，并假设不良反应在模拟中以

表3　各标准参数模型的拟合优度（MONALEESA-2试

验安慰剂组）

模型

Exponential

Gamma

Gompertz

Weibull

Log-logistic

Log-normal

PFS 曲线的拟合优度
AIC

1 680.42

1 677.89

1 680.34

1 678.51

1 681.04

1 678.08

BIC

1 684.23

1 685.51

1 687.97

1 686.13

1 688.66

1 685.71

OS 曲线的拟合优度
AIC

2 295.27

2 234.74

2 257.01

2 237.63

2 233.59

2 244.19

BIC

2 299.08

2 242.36

2 264.63

2 245.25

2 241.22

2 251.81

表4　各一阶分数多项式模型的拟合优度（MONALEESA-2

试验安慰剂组）

模型

P＝－2

P＝－1

P＝－0.5

P＝0

P＝0.5

P＝1

P＝2

P＝3

PFS 曲线的拟合优度
AIC

1 811.90

1 789.37

1 760.77

1 753.08

1 739.87

1 711.06

1 695.87

1 675.41

BIC

1 828.82

1 807.13

1 778.53

1 770.84

1 751.17

1 721.28

1 703.52

1 678.53

OS 曲线的拟合优度
AIC

2 452.63

2 421.32

2 391.06

2 385.41

2 326.24

2 310.59

2 285.76

2 267.17

BIC

2 477.81

2 446.50

2 401.30

2 392.35

2 346.50

2 331.64

2 301.06

2 276.12

表5　各 RP 模型的拟合优度（MONALEESA-2 试验安

慰剂组）

模型

hazard_5

hazard_4

hazard_3

hazard_2

hazard_1

hazard_0

normal_5

normal_4

normal_3

normal_2

normal_1

normal_0

odds_5

odds_4

odds_3

odds_2

odds_1

odds_0

PFS 曲线的拟合优度
AIC

1 635.89

1 667.78

1 676.69

1 677.26

1 679.07

1 678.51

1 629.83

1 660.22

1 670.90

1 671.19

1 677.27

1 678.08

1 634.35

1 666.68

1 676.55

1 676.48

1 682.60

1 681.04

BIC

1 662.57

1 690.64

1 695.74

1 692.50

1 690.51

1 686.13

1 656.51

1 683.09

1 689.96

1 686.43

1 688.70

1 685.71

1 661.03

1 689.54

1 695.60

1 691.72

1 694.03

1 688.66

OS 曲线的拟合优度
AIC

2 240.90

2 237.95

2 238.46

2 237.66

2 236.85

2 237.63

2 241.70

2 239.07

2 238.17

2 237.10

2 235.72

2 244.19

2 241.12

2 238.18

2 237.85

2 237.10

2 235.17

2 233.59

BIC

2 267.58

2 260.81

2 257.52

2 252.91

2 248.29

2 245.25

2 268.38

2 261.93

2 257.22

2 252.35

2 247.15

2 251.81

2 267.80

2 261.05

2 256.91

2 252.34

2 246.60

2 241.22

患
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生
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率
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文献报道的原始 PFS 曲线
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图3　原始生存曲线和拟合后生存曲线

表1　纳入试验的基本特征

试验名

MONARCH 3

MONARCH plus（cohort A）

PALOMA-1

PALOMA-2

PALOMA-4

MONALEESA-2

试验编号

NCT02246621

NCT02763566

NCT00721409

NCT01740427

NCT02297438

NCT01958021

研究设计

Ⅲ期随机双盲
Ⅲ期随机双盲
Ⅱ期随机开放
Ⅲ期随机双盲
Ⅲ期随机双盲
Ⅲ期随机双盲

研究方案及例数

阿贝西利+AI（n＝328）

阿贝西利+AI（n＝207）

哌柏西利+AI（n＝84）

哌柏西利+AI（n＝444）

哌柏西利+AI（n＝169）

瑞波西利+AI（n＝334）

对照方案及例数

安慰剂+AI（n＝165）

安慰剂+AI（n＝99）

安慰剂+AI（n＝81）

安慰剂+AI（n＝222）

安慰剂+AI（n＝171）

安慰剂+AI（n＝334）

PFS

中位随访时间/月
17.8

14.0/12.1a

29.6/27.9a

37.6/37.3a

52.8

26.4

HR（95%CI）

0.540（0.418，0.698）

0.499（0.346，0.719）

0.488（0.319，0.748）

0.563（0.461，0.687）

0.677（0.529，0.867）

0.568（0.457，0.704）

OS

中位随访时间/月
70.2

NR

64.7

NR

NR

80.0

HR（95%CI）

0.754（0.584，0.974）

NR

0.897（0.623，1.294）

0.956（0.777，1.177）

0.947（0.698，1.286）

0.76（0.63，0.93）

来源

文献[11―12]

文献[13]

文献[14―15]

文献[16]、ClincialTrial

文献[17]、ClincialTrial

文献[18―19]

HR：风险比；CI：置信区间；a：原文献按照研究组和对照组分别汇报中位随访时间；NR：未报道。

Random sequence generation（selection bias）

Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（performance bias）

Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）

Selective reporting（reporting bias）

Other bias
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A
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图2　偏倚风险评估结果

表2　纳入研究的网状Meta分析结果

指标
PFS

OS

研究方案
阿贝西利+AI vs. 安慰剂+AI

哌柏西利+AI vs. 安慰剂+AI

瑞波西利+AI vs. 安慰剂+AI

阿贝西利+AI vs. 安慰剂+AI

哌柏西利+AI vs. 安慰剂+AI

瑞波西利+AI vs. 安慰剂+AI

HR

0.53

0.59

0.57

0.75

0.94

0.76

95%CI

（0.43，0.65）

（0.51，0.68）

（0.46，0.68）

（0.58，0.68）

（0.81，0.68）

（0.63，0.68）

参数分布
Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal
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给定的发生率发生，且 PF 状态和 PD 状态下的不良反应

发生率一致。最终纳入分析的不良反应包括腹泻、呕

吐、中性粒细胞减少、贫血、肝胆毒性、感染和肺栓塞，3

种方案的不良反应发生率分别来自3项样本量较大的临

床试验：MONARCH 3、PALOMA-2和 MONALEESA-2，

详见表6。

1.3.4　成本和效用参数

本研究从中国医疗体系角度进行分析，故仅纳入直

接医疗成本。阿贝西利、哌柏西利、瑞波西利和 AI 的药

品价格均来自米内网，临床试验中的 AI 包括来曲唑和阿

那曲唑，其中来曲唑更为常用[24]，根据纳入文献中患者

使用来曲唑和阿那曲唑的比例，本研究假设有80% 的患

者使用来曲唑治疗，20% 的患者使用阿那曲唑。根据

《中国临床肿瘤学会（CSCO）乳腺癌诊疗指南 2023 》和

《中国乳腺癌随诊随访与健康管理指南（2022版）》确定

患者的随访项目和随访频率[9，25]，且假设处于 PD 状态的

患者随访频率加倍；检查项目的价格来自北京医疗服务

价格公开文件[26]（表 7）。处于 PD 状态的患者将接受二

线治疗（包括内分泌治疗、化疗和靶向治疗）或最佳支持

疗法，由于只有 PALOMA-1 和 MONALEESA-2 试验发

布了二线治疗方案及接受二线治疗的患者比例，考虑到

PALOMA-1 试 验 的 样 本 量 较 少 ，因 此 本 研 究 采 用

MONALEESA-2试验中瑞波西利组的数据确定接受每

种二线治疗方案的患者比例[19]。二线治疗成本和不良

反应管理成本基于先前的文献研究[27―32]，并以 5% 的贴

现率贴现至 2024 年；同时，根据《中国临床肿瘤学会

（CSCO）乳腺癌诊疗指南2023》的不良反应管理建议，假

设在发生 3级及以上的中性粒细胞减少症和肝胆毒性

时，患者会停止用药1周。

PF 状态的效用来自一项瑞波西利相关临床试验的

患者报告结局研究[33]。PD 状态的效用值来自 Lloyd 等[34]

的研究，这是一项关于乳腺癌效用值的经典研究。治疗

过程中产生的不良反应会使患者产生不适，导致效用值

降低，由不良反应导致的负效用来源于已发表的文

献[33，35]。成本及效用参数见表8。

1.4　分析方法

1.4.1　增量分析

按照 3种治疗方案总成本由低到高进行排序，并计

算增量成本-效果比（incremental cost-effectiveness ratio，

ICER）和增量净货币效益（incremental net monetary bene-

fit，INMB）。ICER＝增量成本/增量效果，INMB＝增量
效果×WTP 阈值－增量成本，式中，WTP 阈值为意愿支
付（willingness-to-pay）阈值，在本研究中采用 3 倍我国

表7　随访项目的频率及价格

项目

门诊
血常规
肝功能检查
心电图
心脏超声
心肌标志物
肿瘤标志物 CEA

肿瘤标志物 CA125

肿瘤标志物 CA153

胸部 CT

胸部 MRI

腹部超声
骨扫描

频率/周期
PF 状态

0.25

0.25

0.25

0.25

0.25

0.25

0.25

0.25

0.25

0.08

0.08

0.08

0.08

PD 状态
0.50

0.50

0.50

0.50

0.50

0.50

0.50

0.50

0.50

0.17

0.17

0.17

0.17

价格/（元/次）

70.00

15.00

80.00

8.00

50.00

250.00

40.00

95.00

95.00

135.00

600.00

102.00

600.00

来源

北京市
北京市
北京市
北京市
北京市
北京市
北京市
北京市
北京市
北京市
北京市
北京市
北京市

CEA：癌胚抗原；CA：癌抗原；CT：电子计算机断层扫描；MRI：磁

共振成像。

表8　成本及效用参数

参数
年贴现率/%
后续治疗患者比例/%
　内分泌治疗
　化疗
　靶向治疗
　最佳支持疗法
药品价格/元
　阿贝西利（150 mg）

　哌柏西利（125 mg）

　瑞波西利（200 mg）

　来曲唑（2.5 mg）

　阿那曲唑（1.0 mg）

随访成本/（元/周期）

　PF 状态
　PD 状态
后续治疗成本/（元/周期）

　内分泌治疗
　化疗
　靶向治疗
　最佳支持疗法
不良反应管理成本/（元/次）

　腹泻
　呕吐
　中性粒细胞减少
　贫血
　肝胆毒性
　感染
　肺栓塞
效用
　PF 状态
　PD 状态
　腹泻
　呕吐
　中性粒细胞减少
　贫血
　肝胆毒性
　感染
　肺栓塞

基础值
5.0

57.22

27.95

2.63

12.20

69.79

203.60

70.90

3.55

3.02

295.50

591.00

1 021.41

2 814.56

85.12

1 668.57

2 254.41

303.33

1 580.75

1 821.20

1 630.62

2 549.50

6 850.56

0.830

0.443

－0.060

－0.050

－0.012

－0.029

－0.100

－0.050

－0.050

下限
0

62.81

183.24

63.81

3.20

2.72

265.95

531.90

817.13

2 252.78

68.09

459.15

2 028.97

273.00

1 422.84

1 638.98

1 467.56

2 268.66

6 165.50

0.747

0.399

－0.066

－0.055

－0.013

－0.032

－0.110

－0.055

－0.055

上限
8.0

76.77

223.96

77.99

3.90

3.32

325.05

650.10

1 225.69

3 376.33

102.14

4 598.72

2 479.85

333.67

1 738.99

2 003.42

1 793.68

3 193.45

7 535.61

0.913

0.487

－0.054

－0.045

－0.011

－0.026

－0.090

－0.045

－0.045

参数分布
Fixed

Fixed

Fixed

Fixed

Fixed

Gamma

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

参数来源
文献[10]

文献[19]

文献[19]

文献[19]

文献[19]

米内网
米内网
米内网
米内网
米内网

北京市
北京市

文献[27]

文献[27]

文献[27]

文献[28]

文献[29]

文献[29]

文献[30]

文献[30]

文献[31]

文献[32]

文献[31]

文献[33]

文献[34]

文献[33]

文献[33]

文献[33]

文献[33]

文献[35]

文献[33]

文献[33]

表6　不良反应发生率（%%）

不良反应
腹泻
呕吐
中性粒细胞减少
贫血
肝胆毒性
感染
肺栓塞

阿贝西利+AI 方案
9.48[11]

1.53[11]

23.85[11]

7.03[11]

10.09[11]

4.89[23]

2.80[23]

哌柏西利+AI 方案[16]

1.35

0.90

69.14

5.86

5.63

7.66

0.90

瑞波西利+AI 方案[19]

2.40

3.89

52.10

3.59

14.40

1.50

0.60
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2023 年 人 均 国 内 生 产 总 值（gross domestic product，

GDP）。当 ICER＜WTP或 INMB＞0时，认为治疗方案具

有经济性。据国家统计局发布的《2023年国民经济和社

会发展统计公报》，2023年我国人均GDP为89 358元。

1.4.2　敏感性分析

通过单因素敏感性分析验证模型参数对结果的影

响程度，参数变化范围根据参数来源确定，对于无法获

得上下限的参数，假设其变化范围为±10%，贴现率在

0～8% 的范围内变动。单因素敏感性分析以旋风图呈

现，根据各参数对 ICER 的影响程度，对影响较大的前20

个参数绘制旋风图。通过1 000次蒙特卡罗模拟进行概

率敏感性分析验证模型的稳健性，设定疗效参数服从

Log-normal 分布，成本参数服从 Gamma 分布，效用参数

服从 Beta 分布，根据模拟结果绘制散点图和成本-效果

可接受曲线。疗效参数范围及分布见表 2，成本及效用

参数范围及分布见表8。

2　结果
2.1　增量分析结果

模拟20年后，阿贝西利、哌柏西利、瑞波西利分别联

合 AI 一线治疗 HR+晚期乳腺癌的方案总成本分别为

322 127.35、275 479.90、293 084.73 元，并 分 别 获 得 了

3.714、3.304、3.604 QALYs。各方案的增量分析结果见

表 9。其中，瑞波西利+AI 对比哌柏西利+AI 的 ICER 为

58 558.38元/QALY，小于设定的 WTP 阈值（268 074元），

并且 INMB＞0，说明瑞波西利+AI 相比哌柏西利+AI 方

案更具经济性优势；阿贝西利+AI 对比瑞波西利+AI 的

ICER 为264 928.34元/QALY，小于设定的 WTP 阈值，并

且 INMB＞0，说明阿贝西利+AI 方案对比瑞波西利+AI

方案更具经济性优势。根据增量分析结果，当以3倍人

均 GDP 为阈值，阿贝西利+AI 方案的经济性最优，其次

是瑞波西利+AI 方案和哌柏西利+AI 方案。

2.2　单因素敏感性分析结果

单因素敏感性分析结果显示，除了阿贝西利+AI 对

比瑞波西利+AI 外，瑞波西利+AI 对比哌柏西利+AI 和阿

贝西利+AI 对比哌柏西利+AI 的增量分析结果均较为稳

健，无论模型参数如何变化，增量分析的结果始终不会

反转，即阿贝西利和瑞波西利的经济性始终优于哌柏西

利，因此本文仅展示阿贝西利+AI 对比瑞波西利+AI 的

单因素敏感性分析旋风图（图 4）。由图 4可知，阿贝西

利和瑞波西利的药品价格、疗效参数、年贴现率、健康状

态效用值等参数对阿贝西利+AI 对比瑞波西利+AI 的

ICER 影响较大，部分 ICER 值甚至超过 3倍人均 GDP，

提示这2个方案的增量分析结果并不稳健。

2.3　概率敏感性分析

通过1 000次蒙特卡罗模拟，得到了3种治疗方案的
成本-效用散点图（图 5），结果显示，散点分布均匀且集
中，验证了分析模型的稳定性。成本-效果可接受曲线
（图6）显示了在不同的 WTP 阈值下，各方案成为最经济
方案的可能性。在以1倍我国2023年人均 GDP 为 WTP

阈值（89 358元/QALY）时，瑞波西利+AI 方案更经济的
可能性为 94.2%。当阈值提高到 3倍人均 GDP（268 074

元/QALY）时，瑞波西利+AI 方案成为最经济方案的概率
仍然最高（56.0%），阿贝西利+AI 方案成为最经济方案
的概率为43.7%。当 WTP 阈值小于48 000元/QALY 时，

哌柏西利+AI 最有可能成为最经济的方案；当 WTP 阈值
在 48 000～330 000 元/QALY 之间时，瑞波西利+AI 方
案具有显著的经济性优势；而当 WTP 阈值大于 330 000

元/QALY 时，阿贝西利+AI 方案将占据优势地位。

3　讨论
本研究通过构建分区生存模型，对阿贝西利、哌柏

西利、瑞波西利分别联合 AI 在 HR+晚期乳腺癌初治患

成
为

最
经

济
方

案
的

概
率

/% 阿贝西利+AI
哌柏西利+AI
瑞波西利+AI
WTP＝89 358元/QALY
WTP＝268 074元/QALY

100
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0
0             100 000         200 000             300 000              400 000                       500 000

WTP 阈值/（元/QALY）

图6　成本-效果可接受曲线

表9　增量分析结果

治疗方案
哌柏西利+AI

瑞波西利+AI

阿贝西利+AI

总成本
275 479.90

293 084.73

322 127.35

效果/QALYs

3.304

3.604

3.714

增量成本/元

17 604.83

29 042.61

增量效果/QALYs

0.301

0.110

ICER/（元/QALY）

58 558.38

264 928.34

INMB/元

62 988.20

344.84

药品价格：阿贝西利
PFS-HR：阿贝西利+AI vs. 安慰剂+AI

药品价格：瑞波西利
PFS-HR：瑞波西利+AI vs. 安慰剂+AI
OS-HR：瑞波西利+AI vs. 安慰剂+AI

年贴现率：成本
年贴现率：效用

OS-HR：阿贝西利+AI vs. 安慰剂+AI
效用：PF 状态

不良反应管理成本：中性粒细胞减少
效用：PD 状态

不良反应管理成本：腹泻
不良反应管理成本：感染

不良反应管理成本：肺栓塞
效用：腹泻

效用：肝胆毒性
后续治疗成本：最佳支持疗法
不良反应管理成本：肝胆毒性

效用：中性粒细胞减少
后续治疗成本：化疗

下限结果
上限结果

ICER/（元/QALY）

－
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－
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图4　阿贝西利+AI 对比瑞波西利+AI 方案的单因素敏

感性分析旋风图

总
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图5　成本-效用散点图
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者中的经济性进行了评价。增量分析结果显示，3种方

案中，阿贝西利+AI 的经济性最优，其次是瑞波西利+AI

和哌柏西利+AI。但是单因素敏感性分析结果表明，阿

贝西利+AI vs. 瑞波西利+AI 的增量分析结果并不稳健；

概率敏感性分析结果则显示，当WTP阈值在1～3倍人均

GDP之间，瑞波西利+AI成为最经济方案的概率最高。

分区生存模型可以避免 Markov 模型中的“无记忆”

假设，并且更贴近观测到的原始生存曲线，被广泛用于

肿瘤领域的药物经济学评价。分区生存模型的关键在

于生存曲线的拟合和外推。由于标准参数模型只能捕

捉到特定形状的生存曲线，容易忽略实际情况的复杂

性，本研究在标准参数模型外，还考虑了灵活参数模型，

包括一阶分数多项式模型和 RP 模型。经过拟合证明，

在生存分析中，灵活参数模型会比标准参数模型更贴合

实际的生存情况，特别是 RP 模型，这一拟合模型的应用

使得本研究的准确性大大提高。

但本研究仍存在一定的局限性：（1）考虑到二阶分

数多项式模型和受限样条模型的参数过多，在生存数据

拟合和外推中存在较大的不确定性[36]，本研究在生存拟

合中直接排除了这两种灵活参数模型，但这一做法的合

理性值得商榷；（2）由于缺乏直接证据，本研究使用了网

状 Meta 分析获取疗效参数，可能会给研究引入一定的偏

差；（3）本研究直接使用了来自文献的不良反应处理费

用，并且将因不良反应停药的时间统一为1周，这可能与

实际诊疗环境不一致；（4）本研究根据临床试验和文献

确定了后续治疗方案的比例和费用，可能与我国真实的

诊疗情况有出入；（5）本研究使用的健康状态效用值并

不来自中国人群，这在一定程度上影响了本研究结果在

我国的适用性。

综上所述，本研究评估了阿贝西利、哌柏西利、瑞波

西利分别联合 AI 作为 HR+晚期乳腺癌患者一线治疗的

经济性，当 WTP 阈值在 1～3倍人均 GDP 之间时，瑞波

西利联合 AI 更有可能成最具经济性的方案。
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