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卡介苗用于我国中高危非肌层浸润性膀胱癌患者 TUR-BT 术后
灌注治疗的药物经济学评价 Δ
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摘 要 目的 对卡介苗（BCG）与表柔比星用于中高危非肌层浸润性膀胱癌（NMIBC）患者经尿道膀胱肿瘤切除术（TUR-BT）术

后膀胱灌注治疗的经济性进行评价。方法 从我国卫生体系角度出发，基于ChiCTR-IIR-16008357研究构建Markov队列模型。以

质量调整生命年（QALYs）作为健康产出，意愿支付阈值设定为1倍2023年中国人均国内生产总值（89 358元/QALY）。采用成本-

效用分析比较 BCG 方案相对表柔比星方案用于我国中高危 NMIBC 患者 TUR-BT术后膀胱灌注治疗的增量成本-效果比（ICER），

并进行敏感性分析。结果 BCG方案相比于表柔比星方案的增量成本为34 309.51元，增量效用为0.800 QALYs，ICER为42 871.33

元/QALY，低于意愿支付阈值。当意愿支付阈值为89 358元/QALY时，概率敏感性分析中BCG方案可被接受的概率为77.70%，高

于表柔比星方案，且BCG方案的可接受性随意愿支付阈值的增加而增加。结论 以1倍2023年我国人均GDP为意愿支付阈值时，

相比表柔比星，BCG用于中高危NMIBC患者TUR-BT术后膀胱灌注治疗具有更好的经济性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the cost-effectiveness of using Bacillus Calmette-Guérin （BCG） versus epirubicin for 

intravesical perfusion after transurethral resection of bladder tumor （TUR-BT） in patients with intermediate- to high-risk non-muscle-

invasive bladder cancer （NMIBC）. METHODS From the perspective of China’s health system， a Markov cohort model was 

constructed based on the ChiCTR-IIR-16008357 study. Quality-adjusted life years （QALYs） were used as the health outcome 

measure， with the willingness-to-pay（WTP） threshold set at one time the per capita gross domestic product of China in 2023      

（89 358 yuan/QALY）. A cost-utility analysis was used to compare the incremental cost-effectiveness ratio （ICER） of the BCG 

regimen relative to the epirubicin regimen for intravesical perfusion after TUR-BT in patients with intermediate- to high-risk 

NMIBC in China. In addition， sensitivity analysis was performed. RESULTS The incremental cost of the BCG regimen compared 

to the epirubicin regimen was 34 309.51 yuan， with an incremental utility of 0.800 QALYs， resulting in an ICER of 42 871.33 

yuan/QALY， which is below the WTP threshold. When the WTP threshold was 89 358 yuan/QALY， the probability that the BCG 

regimen would be acceptable was 77.70% in the probabilistic sensitivity analysis， higher than that of the epirubicin regimen， and 

the acceptability of the BCG regimen increased with increasing in the WTP threshold. CONCLUSIONS When the WTP threshold 

was set at one time the per capita gross domestic product of China in 2023， compared to epirubicin， BCG used for intravesical 

perfusion after TUR-BT in patients with intermediate- to high-

risk NMIBC demonstrated better cost-effectiveness.
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膀胱癌是全球十大常见癌症之一[1]，同时也是人均

治 疗 费 用 最 高 的 肿 瘤 之 一[2]。 全 球 疾 病 负 担 组 织

（Global Burden of Disease，GBD）的研究显示，2016年膀

胱癌在全球导致3 315 186个伤残调整生命年（disability-

adjusted life years，DALYs）损失，中国是膀胱癌疾病负

担总量最高的国家之一[3]。

非肌层浸润性膀胱癌（non-muscle-invasive bladder 

cancer，NMIBC）病例约占所有膀胱癌患者的 75%[4]。其

主要的诊断和治疗手段为经尿道膀胱肿瘤切除术（trans‐

urethral resection of bladder tumor，TUR-BT），同时中国

泌尿外科和男科疾病诊断治疗指南推荐所有 NMIBC 患

者应进行术后辅助性膀胱灌注治疗，以降低肿瘤复发

率[5]。灌注治疗常用的化疗药物包括表柔比星、吡柔比

星等，免疫治疗药物主要包括卡介苗（Bacillus Calmette-

Guérin，BCG）、干扰素等[5]。其中，BCG 的药物成本远高

于表柔比星等传统化疗药物，但全球多部指南指出，相

比于单纯 TUR-BT 或 TUR-BT 联合膀胱灌注化疗药物，

TUR-BT 联合膀胱灌注 BCG 能显著降低中高危 NMIBC

患者术后复发率和肿瘤进展风险[4―6]。

目前国外已有学者对 TUR-BT 联合膀胱灌注 BCG

的方案进行了经济学评价[7]，而国内学者大多仅针对

TUR-BT 联合膀胱灌注不同化疗方案进行了成本-效果

比较[8―10]，仅有 1项研究对 TUR-BT 联合膀胱灌注 BCG

方案的经济性进行了研究，但其数据来源于1975－1996

年的研究[11]，研究结果已无法反映当前该方案在国内应

用的经济性。基于此，本研究从我国卫生体系角度出

发，采用 Markov 决策模型，比较了我国中高危 NMIBC

患者使用 BCG 与传统化疗药物表柔比星进行 TUR-BT

术后膀胱灌注治疗的药物经济性，旨在为 NMIBC 患者

TUR-BT 术后膀胱灌注治疗方案的选择与相关指南的制

定提供依据。

1　资料与方法
1.1　目标人群与干预措施

本 研 究 目 标 人 群 为 行 TUR-BT 术 后 的 中 高 危

NMIBC 患者，临床试验数据基于一项Ⅳ期临床试验

（ChiCTR-IIR-16008357）的中期报告及最终疗效分析报

告[12―13]。本研究的人群纳入与排除标准与该研究相同。

干预组患者每次膀胱灌注 120 mg（2剂）BCG 干粉配制

的溶液，每周1次，维持6周（共6次）；之后2周1次，维持

6周（共 3次）；之后每月 1次，维持 10个月（共 10次），总

计19次。对照组患者每次膀胱灌注50 mg（5剂）表柔比

星配制的溶液，每周1次，维持8周（共8次）；之后每月1

次，维持10个月（共10次），总计18次。

1.2　模型构建

本研究选用 Markov 队列模型，模型共有 4个状态，

分别为无复发进展、TUR-BT 术后、根治性膀胱切除术术

后以及死亡。所有患者以无复发进展状态进入模型，

Markov 状态转移路径见图 1。采用 P＝1－e[ln（1－Pt）/t]公式

将累计发生率（Pt）转换为概率（P），作为转移概率[14]。

Markov 模型参数设置见表1。

本模型的设置基于以下假设：（1）第1次肿瘤复发时

行 TUR-BT，并于术后再进行1年 BCG 膀胱灌注治疗（此

时设置 TUR-BT 术后患者的复发率、进展率及死亡率等

于首次行 BCG 膀胱灌注治疗 1年后的复发率、1年进展

率以及 1年死亡率）；患者出现肿瘤分期进展，或在第 1

次肿瘤复发后再次复发，则行根治性膀胱切除术[12―13]。

（2）TUR-BT 造成的死亡忽略不计。（3）不考虑肿瘤的远

处转移状态。

模型运行时限根据2021年中国人均期望寿命（78.2

岁）[22]减去 ChiCTR-IIR-16008357 研究中受试者平均年

龄（60岁）确定，取整后得模型运行时限定为 18年。除

初始成本（即患者的膀胱灌注以及在灌注当年进行随访

所耗费的成本）外，其余成本、效用均予以贴现，贴现率

为5%（区间范围为0～8%），并采用半周期校正。

1.3　成本测算与健康产出测算

本研究从我国卫生体系角度出发，主要考虑直接医

疗成本，包括灌注期间的药品费用、灌注费用、不良反应

处置费用、肿瘤复发或进展后行 TUR-BT 或根治性膀胱

切除术的住院总费用，以及随访费用。2种不同灌注方

案患者的单次灌注费用、TUR-BT 住院总费用来自四川

大学华西第四医院近 5年数据，2种药品的价格来自全

国各地区的中标价。患者术后1年随访费用来自专家访

谈。本研究涉及的直接医疗成本及其来源、范围确定方

法等见表1。

每位患者的1年灌注费用＝单支药品费用×每次灌

注支数×灌注次数+每次灌注费用×灌注次数+不良反

应处置费用。每位患者每年还需要花费相应的随访、复

查费用。根治性膀胱切除术术后1年的复查项目包括2

次血液生化检查、2次泌尿系统彩超检查、2次腹部彩超

检查、2 次胸部 X 线检查及 1 次盆腔计算机断层扫描

（CT）；TUR-BT 术后 1年的复查项目包括 4次泌尿系统

彩超检查、2次膀胱镜检查及 4次尿常规检查[23]。根据

《2022版中国泌尿外科和男科疾病诊断治疗指南》[5]及专

家访谈结果，NMIBC 患者 TUR-BT 术后膀胱灌注治疗的

主要不良反应为膀胱炎，且多数不良反应症状较轻，故

根治性膀胱
切除术术后TUR-BT 术后

无复发进展

死亡

图1　Markov状态转移路径图
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本研究仅纳入膀胱灌注造成的膀胱炎这一种不良反应。

由于 ChiCTR-IIR-16008357研究公开发表的文献中仅汇

报了不良反应发生人数，未汇报发生次数，而不良反应

可能在每次灌注中都发生。因此，本研究使用 ChiCTR-

IIR-16008357研究内部阶段性分析数据：共灌注 BCG 1 

659次，发生膀胱炎 73次，发生率为 4.40%；共灌注表柔

比星 702次，发生膀胱炎 27次，发生率为 3.85%。 临床

专家指出，发生不良反应的患者中仅有10% 左右需要进

行处置（检查与治疗），故本模型设置不良反应处理率为

10.00%。膀胱炎处置成本包括左氧氟沙星 1 盒（500 

mg×4片）、血常规检查1次、尿常规检查1次。

本 研 究 以 质 量 调 整 生 命 年（quality-adjusted life 

years，QALYs）作为效用指标。不同疾病进展状态的效

用值见表1。

1.4　模型参数的范围及分布

对于二分类变量，若有原始数据或在既往文献中汇

报了发生例数及样本量，则适合 β分布[14]。BCG 及表柔

比星药品价格取药智网公布的该药品在全国各地区中

标价格的中位数，波动范围的上、下限分别取120% 的最

高中标价和 80% 的最低中标价。卫生成本或价格通常

为偏态分布，假设成本服从对数正态分布，故各成本变

量参数分布的对数均数设置为表1中基础值的对数值，

对数标准差为对数均数的10%[24―25]。其他变量由于无法

计算特定分布参数，故均拟合为均匀分布，其波动范围

的上、下限同敏感性分析设置的上、下限。本研究中各

参数的分布类型及分布参数见表1。

点估计值为中位数的参数使用非参数 Bootstrap 法

抽样1 000次，计算其中位数的95%CI 作为区间的上、下

限范围[26]。使用 Clopper-Pearson 法估计率的95%CI[27]。

1.5　经济学分析方法

本研究采用成本-效用分析法计算 BCG 方案相对表

柔比星方案用于我国中高危 NMIBC 患者 TUR-BT 术后

膀胱灌注治疗的增量成本、增量效用和增量成本-效果

比（incremental cost-effectiveness ratio，ICER）。采用意

愿支付（willingness-to-pay，WTP）法评价 ICER，以 1 倍

2023年中国人均国内生产总值（gross domestic product，

GDP）为本研究的 WTP 阈值，即89 358元/QALY[28]。

1.6　敏感性分析方法

敏感性分析包括单因素敏感性分析和概率敏感性

分析，旨在探讨各参数值变动对结果的影响。进行单因

素敏感性分析时，以表1中各参数的上、下限作为参数波

动范围，分析单一参数变动对 ICER 的影响，结果以旋风

图呈现。进行概率敏感性分析时，本研究将模型中的所

有参数（除死亡状态的效用）按相应分布拟合后，进行概

率敏感性分析。蒙特卡洛模拟次数为 1 000次，每次样

本量为10 000，随机种子为1 995，通过平均 ICER 以及方

案可接受的概率比较方案的经济学价值，结果以成本-

效果散点图和成本-效果可接受曲线呈现。

表1　Markov模型参数设置

项目
转移概率/%

成本/元

其他成本相关参数/%

效用

参数
BCG 治疗后复发率
BCG 治疗后进展率
BCG 治疗后随访死亡率
表柔比星治疗后进展率
表柔比星治疗后复发率
表柔比星治疗后随访死亡率
根治性膀胱切除术死亡率
根治性膀胱切除术术后随访死亡率
BCG 灌注费用
BCG 单支药品费用
表柔比星灌注费用
表柔比星单支药品费用
根治性膀胱切除术住院总费用
TUR-BT 住院总费用
根治性膀胱切除术术后 1 年随访费用
TUR-BT 术后 1 年随访费用
膀胱炎处置费用
BCG 单次灌注膀胱炎发生率
表柔比星单次灌注膀胱炎发生率
需处置的膀胱炎比例
贴现率
无复发进展状态
TUR-BT 术后状态效用减少
根治性膀胱切除术术后状态
死亡状态

基础值
7.00

0.37

2.00

0.39

14.50

2.80

1.56

5.13

269.93

1 624.50

270.64

95.50

51 726.00

12 170.69

1 608.00

860.00

61.87

4.40

3.85

10.00

5.00

0.997

     －0.100

0.800

0

下限
5.60

0.30

1.60

0.31

11.60

2.20

0

1.13

266.89

1 234.64

264.41

36.00

48 420.22

10 309.91

1 286.40

688.00

49.50

3.46

2.55

5.00

0.00

0.950

     －0.120

0.500

0

上限
8.40

0.44

2.40

0.47

17.40

3.40

3.71

9.13

275.19

2 376.00

273.57

219.12

55 031.78

13 365.09

1 929.60

1 032.00

74.24

5.50

5.55

20.00

8.00

1.000

     －0.080

1.000

0

范围计算方法
基础值±20%
基础值±20%
基础值±20%
基础值±20%
基础值±20%
基础值±20%
95%CI

95%CI

中位数的 95%CI

80% 最低中标价至 120% 最高中标价
中位数的 95%CI

80% 最低中标价至 120% 最高中标价
均数的 95%CI

中位数的 95%CI

基础值±20%
基础值±20%
基础值±20%
95%CI

95%CI

分布类型
均匀分布
均匀分布
均匀分布
均匀分布
均匀分布
均匀分布
β分布
β分布

对数正态分布
对数正态分布
对数正态分布
对数正态分布
对数正态分布
对数正态分布
对数正态分布
对数正态分布
对数正态分布

β分布
β分布

均匀分布
均匀分布
均匀分布
均匀分布
均匀分布
均匀分布

分布参数 1

5.60

0.30

1.60

0.31

11.60

2.20

128.00

117.00

5.60

7.39

5.60

4.56

10.85

9.41

7.38

6.76

4.13

1 659.00

702.00

5.00

0

0.950

   －0.120

0.500

0

分布参数 2

8.40

0.44

2.40

0.47

17.40

3.40

2.00

6.00

0.56

0.74

0.56

0.46

1.09

0.94

0.74

0.68

0.41

73.00

27.00

20.00

8.00

1.000

－0.080  

1.000

0

数据来源
文献[13]

文献[13]

文献[15]

文献[13]

文献[13]

文献[15―16]

文献[17]

文献[18]

医院数据
药智网
医院数据
药智网
文献[19]

医院数据
专家访谈
专家访谈
专家访谈
文献[12]

文献[12]

专家访谈
文献[20]

文献[21]

文献[21]

文献[21]

文献[21]

注：均匀分布中，参数1为范围下限，参数2为范围上限；β分布中，参数1为样本含量，参数2为结局发生数；对数正态分布中，参数1为对数均数，

参数2为对数标准差。95%CI：95%置信区间。
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2　结果

2.1　基础分析结果

成本-效用分析结果表明，BCG 方案相比于表柔比

星方案的增量成本为 34 309.51 元，增量效用为 0.800 

QALYs，ICER 为42 871.33元/QALY，低于1倍2023年我

国人均 GDP 的 WTP 阈值（89 358元/QALY），表明 BCG

方案更具经济性。结果见表2。

2.2　单因素敏感性分析结果

单因素敏感性分析结果（图2）显示，BCG 单支药品

费用是对 ICER 影响最大的变量，而后是贴现率、根治性

膀胱切除术术后随访死亡率和表柔比星治疗复发率等。

各变量进行变化时，BCG 方案相对于表柔比星方案的

ICER 始终低于 WTP 阈值，表明其更具经济性。

2.3　概率敏感性分析结果

概率敏感性分析中，表柔比星方案模拟 1 000次的

平均成本为 134 571.87 元，平均效用为 9.504 QALYs；

BCG 方案模拟 1 000次的平均成本为 179 568.43元，平

均效用为 10.419 QALYs。BCG 方案相比表柔比星方案

的平均 ICER 为49 143.80元/QALY。图3为概率敏感性

分析的成本-效果散点图，图中的散点多分布在第一象

限，且70% 以上的散点分布在 WTP 阈值线以下，这表明

BCG 方案具有经济性的概率高于表柔比星方案。图 4

是不同意愿支付阈值下 2种方案的成本-效果可接受曲

线，即在某一 WTP 阈值下，接受某一方案的人数比例曲

线。当 WTP 阈值为 89 358元/QALY 时，BCG 方案可被

接受的概率为77.70%；当WTP阈值超过36 600元/QALY

时（当前人均 GDP 的 40.96%），BCG 方案可被接受的概

率高于表柔比星。

3　讨论

基础分析结果显示，在选择中高危 NMIBC 患者

TUR-BT 术后的膀胱灌注药物时，BCG 方案相比表柔比

星方案具有更好的经济性。BCG 方案相比表柔比星方

案的增量成本为34 309.51元，增量效用为0.800 QALYs，

ICER 值为 42 871.33元/QALY，为 1倍我国人均 GDP 的

47.98%。

单因素敏感性分析结果表明，BCG 单支药品费用是

对 ICER 影响最大的变量，但各参数在本研究设定的范

围内无论如何变化，BCG 方案相对于表柔比星方案的

ICER 始终低于 WTP 阈值，提示 BCG 方案更具经济性。

概率敏感性分析结果表明，BCG 方案相对于表柔比星方

案的平均 ICER 为 49 143.80元/QALY，且在 WTP 为 1倍

我国人均 GDP 时，BCG 方案更具经济性的概率达到了

77.70%，提示 BCG 方案更优。根据世界卫生组织的建

议，WTP 为该国 1～3 倍人均 GDP[29]。本研究采用 1 倍

GDP 作为 WTP 时，BCG 方案已经显示出良好的经济性。

一项日本的回顾性研究评价了浅表性膀胱癌患者 TUR-

BT 术后进行 BCG 灌注相较于不进行 BCG 灌注的经济

性，结果表明使用 BCG 方案的患者多花费3 900美元可

多获得 5 年无复发生存期，具有较好的经济性[7]；杨昕

等[11]比较了 BCG 等 4种药物灌注方案治疗膀胱癌的成

本-效果，结果认为 BCG 方案为最佳，但研究纳入的是

1975－1996年的患者，且并未包括表柔比星方案。本研

究表明，相比于表柔比星，灌注 BCG 更具经济性。

本研究各状态间的转移概率参数来源于目前国内

表2　成本-效用分析结果

灌注方案
BCG

表柔比星

成本/元
126 605.15

92 295.64

增量成本/元
34 309.51

效用/QALYs

9.755

8.955

增量效用/QALYs

0.800

ICER/（元/QALY）

42 871.33

BCG 单支药品费用
贴现率
根治性膀胱切除术术后随访死亡率
表柔比星治疗后复发率
表柔比星单支药品费用
表柔比星治疗后随访死亡率
BCG 治疗后随访死亡率
BCG 治疗后复发率
根治性膀胱切除术术后状态效用
根治性膀胱切除术死亡率
TUR-BT 术后状态效用减少
无复发进展状态效用
表柔比星治疗后进展率
根治性膀胱切除术住院总费用
TUR-BT 住院总费用
BCG 治疗后进展率
TUR-BT 术后1年随访费用
根治性膀胱切除术术后1年随访费用
表柔比星灌注费用
BCG 灌注费用
表柔比星单次灌注膀胱炎发生率
BCG 单次灌注膀胱炎发生率
需处置的膀胱炎比例
膀胱炎处置费用EV：42 871.33
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唯一的国产 BCG 药物用于中高危 NMIBC 患者 TUR-BT

术后膀胱灌注的Ⅳ期临床试验。根据《中国药物经济学

评价指南2020》要求[20]，本研究成本构成合理，包含了患

者的灌注费用、药品费用、手术住院总费用等直接医疗

费用，且由于2种药物的不良反应差别较大，本研究将不

良反应处置费用也纳入成本测算范围；此外，本研究的

其他参数大多来源于发表年限较新、研究质量较高的文

献或基于中国人群的真实世界数据，因此所得结论可以

为国内同类研究提供一定参考。

但本研究尚存一些局限：所设置的模型以及状态转

移概率与真实世界可能存在一定差异，患者依从性的变

化使得真实世界用药方案比较复杂，实际情况中也存在

患者进行多次 TUR-BT 的情况，而本研究假设二次复发

的患者即给予根治性膀胱切除术，故所得结论应谨慎

对待。

综上所述，本研究从我国卫生体系角度出发，以1倍

2023年我国人均 GDP 作为 WTP 阈值时，BCG 用于中高

危 NMIBC 患者 TUR-BT 术后膀胱灌注治疗相对于表柔

比星更具经济性。
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