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·药物与临床·
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摘 要 目的 基于真实世界数据评估安罗替尼用于晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者三线治疗的临床价值。方法 回顾性收集

2021年2月－2024年12月在安徽中医药大学第一附属医院接受治疗的晚期 NSCLC 患者的临床资料。根据治疗方案的不同分为

安罗替尼组（27例，接受安罗替尼治疗）和免疫治疗组（22例，接受免疫制剂单用或联合化疗药物治疗），比较两组患者的无进展生

存期（PFS）、总生存期（OS），并记录其治疗期间不良反应发生情况；采用分区生存模型，从医疗卫生体系视角出发，采用成本-效用

分析法对两种方案进行经济学评价。结果 安罗替尼组患者的中位 PFS 为5.93个月，中位 OS 为11.27个月；免疫治疗组患者的中

位 PFS 为5.33个月，中位 OS 为9.77个月；组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者的总不良反应发生率和3～4级严

重不良反应发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。与免疫治疗组相比，安罗替尼组的增量成本-效果比为 1 806 724.60  

元/质量调整生命年（QALY），高于3倍2024年我国人均国内生产总值（287 247元/QALY）。结论 对于晚期 NSCLC 患者的三线治

疗，安罗替尼的疗效不劣于免疫制剂单用或联合化疗药物，安全性亦与之相当，但不具有经济性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the clinical value of anlotinib in third-line treatment for patients with advanced non-small 

cell lung cancer （NSCLC） through real-world data. METHODS Clinical data of patients with advanced NSCLC who received 

treatment at the First Affiliated Hospital of Anhui University of Chinese Medicine from February 2021 to December 2024 were 

retrospectively collected. They were divided into anlotinib group （27 cases， receiving anlotinib therapy） and immunotherapy group 

（22 cases， receiving immunotherapy agents alone or in combination with chemotherapy drugs） according to treatment regimens. 

The progression-free survival （PFS） and overall survival （OS） of patients were compared between the two groups， and the 

occurrence of adverse drug reactions during the treatment period was recorded. Using a partitioned survival model， an economic 

evaluation of the two treatment regimens was conducted with a cost-utility analysis approach from the perspective of the healthcare 

system. RESULTS The median PFS and OS of patients in the anlotinib group were 5.93 months and 11.27 months， respectively； 

the median PFS and OS of patients in the immunotherapy group were 5.33 months and 9.77 months， respectively； the difference 

was not statistically significant （P＞0.05）. There was no statistical difference in the total incidence of adverse drug reactions and 

grade 3-4 serious adverse drug reactions between the two groups （P＞0.05）. Compared with the immunotherapy group， the 

incremental cost-effectiveness ratio of the anlotinib group was 1 806 724.60 yuan/quality-adjusted life year （QALY）， which was 

significantly higher than three times China’s per capita gross domestic product in 2024 （287 247 yuan/QALY）. CONCLUSIONS 
For third-line treatment of advanced NSCLC patients， the 

efficacy of anlotinib is no worse than that of immunotherapy 

alone or in combination with chemotherapy drugs， and the 

safety of the two groups is comparable. However， anlotinib is 

not cost-effective.
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肺癌是全球范围内最为常见的恶性肿瘤。据统计，

我国 2022 年肺癌新发病例为 106.06 万，死亡病例为

73.33万，发病率和死亡率均为我国恶性肿瘤之首[1]。非

小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）是肺癌

最主要的组织学类型，包括腺癌、鳞癌、大细胞癌，占肺

癌总病例数的80%～85%[2―3]。对于 NSCLC 的一线和二

线治疗，国内外指南推荐的治疗方案愈发细化，包括含

铂双药化疗、针对驱动基因突变的靶向治疗以及近些年

发展迅速的免疫治疗等[4―6]。然而实践显示，对于二线

治疗后仍进展的晚期 NSCLC 患者，临床尚缺乏有效的

三线治疗方案，因此如何选择后续治疗方案已成为当前

该领域的研究重点之一。

安罗替尼是我国自主研发的 1.1类新药，属于酪氨

酸激酶抑制剂家族成员，主要通过抑制肿瘤血管生成和

肿瘤生长而发挥抗肿瘤作用[7]，被国家药品监督管理局

批准用于既往至少接受过2种系统性化疗后进展或复发

的 NSCLC。ALTER 0303研究表明，与安慰剂相比，晚

期 NSCLC 患者接受安罗替尼三线治疗后，其无进展生

存期（progression-free survival，PFS）和总生存期（overall 

survival，OS）均得到明显改善，且耐受良好[8]。近几年，

免疫制剂迅速发展，并已被广泛用于晚期/转移性非鳞状

NSCLC 的一线、二线治疗[9―11]。随着免疫制剂三线及以

上治疗方案用于晚期 NSCLC 的循证证据越来越多，对

于二线进展、体能状态评分达标且未使用过免疫制剂的

患者，临床通常会给予积极的三线治疗，并采用免疫制

剂联合化疗的策略，以最大限度地提高患者的治疗

获益。

药品临床综合评价是由国家卫生健康委推进的一

项重要的药品评价政策，能够为医保决策者和医药卫生

人员提供科学信息和循证依据，提高有限的卫生资源的

配置效率和药事服务质量[12]。目前，我国药品评价工作

大多采用基于文献的评价方法，而基于真实世界环境相

关数据的评价研究有限。本研究从临床实际用药需求

出发，依照《药品临床综合评价管理指南（2021年版 试

行）》《抗肿瘤药品临床综合评价技术指南（2022年版 试

行）》《2020中国药物经济学评价指南》[13―15]，从有效性、

安全性、经济性3个维度就安罗替尼对比免疫制剂单用

或联合化疗药物用于晚期 NSCLC 患者三线治疗的效果

进行评价，以期为临床治疗方案的选择、合理用药水平

的提升提供循证证据。

1　资料与方法
1.1　资料来源

本研究为回顾性研究，临床资料为来自安徽中医药

大学第一附属医院（以下简称“我院”）电子病案系统的

真实世界数据，以 2021年 2月－2024年 12月在我院住

院接受治疗的晚期 NSCLC 患者为对象。本研究方案已

通 过 我 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准（伦 理 审 查 同 意 号

2023AH-02）。

1.2　纳入与排除标准

本 研 究 的 纳 入 标 准 包 括 ：（1）经 病 理 学 确 诊 为

NSCLC，经影像学证实为晚期 NSCLC 并具有可测量的

病灶；（2）既往至少接受过2种系统性化疗后进展或复发

或对治疗方案无法耐受；（3）预计生存期超过3个月并有

完整的病历资料；（4）至少接受2个周期安罗替尼、免疫

制剂单用或联合化疗药物治疗；（5）骨髓功能、肝肾功能

良好[血红蛋白＞90 g/L，中性粒细胞＞1.5×109 L－1，血

小板＞100×109 L－1，总胆红素＜1.5×正常值上限（upper 

limit of normal，ULN），丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶

均低于2.5×ULN，血肌酐＜1.5×ULN]；（6）Karnofsky 体

能状态评分（以下简称“KPS 评分”）≥80分。

本研究的排除标准包括：（1）既往接受过安罗替尼、

免疫制剂单用或联合化疗药物治疗者；（2）缺乏治疗前

基线信息，不能评估疗效者；（3）患中心型伴空肺鳞状细

胞癌或 NSCLC 伴大咯血者；（4）合并其他恶性肿瘤者；

（5）合并自身免疫性疾病者；（6）严重肝肾功能不全者。

1.3　分组与治疗

按纳排标准将纳入患者根据治疗方案的不同分为

安罗替尼组和免疫治疗组。（1）安罗替尼组患者的治疗

方 案 如 下：初 始 服 用 盐 酸 安 罗 替 尼 胶 囊 [ 国 药 准 字

H20180004，正大天晴药业集团股份有限公司，规格 12 

mg（按 C23H22FN3O3计）]12 mg，每天1次，早餐前口服，连

续服药14 d，停药7 d（每21 d 为1个周期）。根据患者耐

受程度进行剂量调整，首次调整为盐酸安罗替尼胶囊

[国药准字 H20180003，正大天晴药业集团股份有限公

司，规格 10 mg（按 C23H22FN3O3计）]10 mg/d，随后调整为

盐酸安罗替尼胶囊[国药准字 H20180002，正大天晴药业

集团股份有限公司，规格8 mg（按C23H22FN3O3计）]8 mg/d；

若仍无法耐受则永久停药。（2）免疫治疗组患者的治疗

方案如下：首先，接受免疫制剂治疗，免疫制剂涉及3种

免疫检查点抑制剂，即替雷利珠单抗注射液[国药准字

S20190045，广州百济神州生物制药有限公司，规格 100 

mg（10 mL）/瓶]、注 射 用 卡 瑞 利 珠 单 抗（国 药 准 字

S20190027，苏州盛迪亚生物医药有限公司，规格 200 

mg/瓶）、信迪利单抗注射液[国药准字 S20180016，信达

生物制药（苏州）有限公司，规格100 mg（10 mL）/瓶]，采

用静脉输注的方式给药，剂量均为200 mg，每21 d 给药1

次（每21 d 为1个周期）；随后，可再接受化疗药物治疗，

化 疗 药 物 包 括 注 射 用 培 美 曲 塞 二 钠 [ 国 药 准 字

H20093996，江苏豪森药业集团有限公司，规格0.5 g（以

培 美 曲 塞 计）]、注 射 用 培 美 曲 塞 二 钠 [ 国 药 准 字

H20205050，江苏豪森药业集团有限公司，规格0.1 g（以

培美曲塞计）]、注射用紫杉醇（白蛋白结合型）[国药准字

H20183378，江苏恒瑞医药股份有限公司，规格100 mg]、

多西他赛注射液（国药准字 H20041129，齐鲁制药有限
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公 司 ，规 格 1 mL∶40 mg）、顺 铂 注 射 液（国 药 准 字

H20040813，江苏豪森药业集团有限公司，规格6 mL∶30 

mg）、卡铂注射液（国药准字 H20020181，齐鲁制药有限

公司，规格 10 mL∶50 mg）。具体方案包括卡瑞利珠单

抗/替雷利珠单抗/信迪利单抗单用、卡瑞利珠单抗或替

雷利珠单抗联合培美曲塞二钠、卡瑞利珠单抗或替雷利

珠单抗联合紫杉醇或多西他赛、卡瑞利珠单抗或替雷利

珠单抗联合含铂双药。

1.4　有效性评价

根 据 实 体 瘤 临 床 疗 效 评 价 标 准 1.1 版（Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumor 1.1，RECIST 1.1）[16]，由

我院肿瘤内科2位经验丰富的医师对两组患者的病情进

行评估，记录其 PFS（从首次给予评价药品至出现病情客

观进展或死亡的时间），并从安徽省疾病控制中心获取

患者 OS（从首次给予评价药品至因各种原因导致患者

死亡的时间）。

1.5　安全性评价

根据国家药品监督管理局药审中心发布的《药物临

床试验不良事件相关性评价技术指导原则（试行）》对两

组患者的用药安全性进行评估[17]，并对评估结果为“肯

定”“很可能”“可能”的药品不良反应进行分析。依据美

国国立卫生研究院和国家癌症研究所推荐的常见不良

事件评价标准 5.0 版（Common Terminology Criteria for 

Adverse Events 5.0，CTCAE 5.0）以及我国《盐酸安罗替

尼治疗晚期肺癌中国专家共识（2020版）》《中国非小细

胞肺癌免疫检查点抑制剂治疗专家共识（2020年版）》

《中国临床肿瘤学会（CSCO）免疫检查点抑制剂相关的

毒性管理指南（2023）》对不良反应的严重程度进行分

级[18―21]，具体标准为——1 级：轻度，轻微症状，无需治

疗；2级：中度，使日常活动受限，需要较小、局部或非侵

入性治疗；3级：严重但不会立即危及生命，致残导致住

院或住院时间延长，使日常生活明显受限；4级：危及生

命，需要紧急治疗；5级：不良事件造成死亡。

1.6　经济性评价

本研究基于医疗卫生体系视角，采用成本-效用分

析法进行经济性评价。

1.6.1　模型构建

通 过 Excel 2019 软 件 构 建 分 区 生 存 模 型（parti‐

tioned survival model，PSM），该模型包含3个状态：PFS、

疾病进展（progressive disease，PD）和死亡。假设所有患

者的初始状态均为 PFS，其在每个周期内只能处于某一

种状态，且3种状态间的转移是单向且不可逆的。模型

循环周期为21 d，研究时限为10年。模型的主要结局指

标包括总成本、质量调整生命年（quality-adjusted life 

years，QALYs）、增 量 成 本 - 效 果 比（incremental cost-

effectiveness ratio，ICER）。本研究的意愿支付（willingness-

to-pay，WTP）阈值为3倍2024年我国人均国内生产总值

（gross domestic product，GDP）（2024年我国人均 GDP 为
95 749元，故本研究的 WTP 阈值为 287 247元/QALY）。

根据《2020中国药物经济学评价指南》[15]建议，本研究采
用5% 的年贴现率对成本和 QALYs 进行贴现。

1.6.2　生存分析
首先，使用 GetData 软件从源自真实世界的生存曲

线数据中取值，使用 R 4.3.1软件进行生存曲线重构，并
使用 Weibull 分布、Log-normal 分布、Log-Logistic 分布、

广义 Gamma 分布、Exponential 分布对重构的曲线进行
拟合；随后，根据赤池信息准则（Akaike information crite‐

rion，AIC）和贝叶斯信息准则（Bayesian information cri‐

terion，BIC）进行拟合优度检验，AIC、BIC 越小表示拟合
优度越好[22]；最后，将分布参数代入相应的生存函数即
可获得各状态下的患者比例。结合表1结果，本研究选
择 Log-normal 分布对两组患者的 PFS 和 OS 曲线进行最
优拟合，所得生存曲线分布参数见表2。

1.6.3　成本和效用值的确立
本研究从医疗卫生体系视角出发，故只考虑直接医

疗成本，包括疾病管理成本、药品费用、检查费，其中疾
病管理成本包括护理费、医疗服务费、治疗服务费、耗材
及其他等费用。以上成本数据来自纳入患者的住院病
历病案首页，依据其每次住院费用、住院天数和 PFS、PD

期信息，获取 PFS、PD 期每周期的单项成本数据。两种
方案的效用值和贴现率分别来自针对 NSCLC 的文献[23]

和相关指南[15]，其中 PFS 状态的基线效用值为0.80，变化
范围为 0.54～0.84；PD 状态的基线效用值为 0.32，变化
范围为 0.03～0.47；贴现率的基线值为 5%，变化范围为
0～8%。两组成本相关参数及来源见表3。

1.6.4　敏感性分析
采用 Excel 2019软件进行单因素敏感性分析，评估

单个变量波动对 ICER 值的影响。成本项采用95% 置信
区间（confidence interval，CI）作为波动范围的上下限。

敏感性分析结果通过龙卷风图展示，各变量的具体波动
范围见表3。

表1　两组生存曲线不同参数分布的拟合情况（%%）

生存曲线

安罗替尼组 PFS 曲线

免疫治疗组 PFS 曲线

安罗替尼组 OS 曲线

免疫治疗组 OS 曲线

信息准则

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

Weibull

分布
82.12

99.95

97.36

84.31

148.27

150.87

115.03

117.21

Log-normal

分布
81.29

99.40

96.81

83.47

147.38

147.97

99.61

111.80

Log-Logistic

分布
82.53

100.25

97.66

84.71

148.60

151.19

110.03

112.21

广义 Gamma

分布
83.28

102.69

98.80

86.56

149.38

153.26

112.58

113.35

Exponential

分布
84.95

100.84

99.55

86.04

147.41

148.71

113.03

114.12

表2　生存曲线的最优拟合分布及其参数

生存曲线
安罗替尼组 PFS 曲线
免疫治疗组 PFS 曲线
安罗替尼组 OS 曲线
免疫治疗组 OS 曲线

最优拟合
Log-normal 分布
Log-normal 分布
Log-normal 分布
Log-normal 分布

参数
μ＝1.858，σ＝0.837

μ＝1.806，σ＝0.735

μ＝2.405，σ＝1.026

μ＝2.468，σ＝1.043

μ：位置参数；σ：尺度参数。
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1.7　统计学方法

采用SPSS 27.0软件对数据进行统计分析。符合正态

分布的计量资料以x±s表示，组间比较采用两独立样本 t

检验。计数资料以例数或率表示，组间比较采用χ 2检验或

Fisher精确概率法。生存期数据采用Kaplan-Meier生存分

析，并进行 Log-rank 检验，结果以风险比（hazard ratio， 

HR）表示。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　一般资料

本研究共纳入 49例晚期 NSCLC 患者，其中安罗替

尼组 27例、免疫治疗组 22例。免疫治疗组单用卡瑞利

珠单抗/替雷利珠单抗/信迪利单抗的有5例，使用卡瑞利

珠单抗或替雷利珠单抗联合培美曲塞二钠的有6例，使

用卡瑞利珠单抗或替雷利珠单抗联合紫杉醇或多西他

赛的有5例，使用卡瑞利珠单抗或替雷利珠单抗联合含

铂双药的有6例。

两 组 患 者 的 性 别、年 龄、体 重、病 理 类 型/分 期、

EGFR 基因是否突变、KPS 评分和是否有脑转移、吸烟

史、放疗史比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有

可比性。结果见表4。

2.2　有效性评价结果

截至 2024年 12月，安罗替尼组 27例患者共完成了

102 个周期的治疗，中位 PFS 为 5.93 个月，中位 OS 为

11.27个月；免疫治疗组22例患者共完成了90个周期的

治疗，中位 PFS 为5.33个月，中位 OS 为9.77个月。安罗

替尼组的中位 PFS 和中位 OS 虽优于免疫治疗组，但差

异均无统计学意义（HR 分别为 1.265、0.549，P 均大于

0.05）。两组患者的 PFS、OS 曲线见图1。

2.3　安全性评价结果

2.3.1　不良反应整体发生情况

免疫治疗组中，有 14例患者发生了不良反应，总不

良反应发生率为 63.64%；其中，有 8例为免疫治疗相关

不良反应（immune-related adverse events，irAEs），相关性

评价均为“可能”“很可能”“肯定”。安罗替尼组中，有18

例患者发生了不良反应，总不良反应发生率为 66.67%。

两组患者的总不良反应发生率比较，差异无统计学意义

100

50

0

P
F

S
率

/%

0   5  10 15 20

时间/月

A. PFS

安罗替尼组
免疫治疗组

χ 2＝0.359 9
P＝0.548 6

χ 2＝0.001 7
P＝0.967 1

安罗替尼组
免疫治疗组

100

50

0

O
S

率
/%

0 10 20 30 40 50

时间/月

B. OS

图1　两组患者的PFS、OS曲线

表3　两组的成本相关参数及来源

组别
安罗替尼组

免疫治疗组

参数
PFS 的医疗服务费
PFS 的治疗服务费
PFS 的护理费
PFS 的检查费
PFS 的安罗替尼费用
PFS 的其他药品费用
PFS 的耗材费
PFS 的其他费用
PD 期的医疗服务费
PD 期的治疗服务费
PD 期的护理费
PD 期的检查费
PD 期的治疗药物费用
PD 期的耗材费
PD 期的其他费用
PFS 的医疗服务费
PFS 的治疗服务费
PFS 的护理费
PFS 的检查费
PFS 的免疫制剂费用
PFS 的其他药品费用
PFS 的耗材费
PFS 的其他费用
PD 期的医疗服务费
PD 期的治疗服务费
PD 期的护理费
PD 期的检查费
PD 期的治疗药物费用
PD 期的耗材费
PD 期的其他费用

均值/元
1 303.72

956.92

372.22

2 767.21

15 099.86

6 409.64

353.71

482.67

1 264.85

1 157.17

220.55

1 797.10

11 621.92

195.45

303.31

1 247.35

1 335.28

241.72

3 568.40

11 368.10

10 211.92

119.08

408.18

1 326.84

1 674.15

262.38

3 731.10

16 239.07

229.31

588.93

下限/元
1 236.44

805.66

328.20

2 497.60

13 367.22

5 373.65

217.18

212.42

1 179.53

915.90

202.01

1 486.14

8 693.55

52.85

206.86

1 187.46

1 118.29

224.62

3 108.01

9 957.24

8 698.22

24.30

331.71

1 202.99

1 134.66

230.19

2 785.41

12 906.41

47.89

346.05

上限/元
1 371.00

1 108.17

416.23

3 036.82

16 832.50

7 445.64

490.23

752.93

1 350.17

1 398.43

239.09

2 108.06

14 550.29

338.04

399.77

1 307.24

1 552.28

258.81

4 028.80

12 778.95

11 725.63

213.87

484.66

1 450.69

2 213.64

294.57

4 676.79

19 571.73

410.73

831.81

来源
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据
真实世界数据

表4　安罗替尼组和免疫治疗组患者一般资料比较

项目
性别/例（%）

　男性
　女性
年龄（x±s）/岁
体重（x±s）/kg

病理类型/例（%）

　腺癌
　鳞癌
病理分期 a/例（%）

　ⅢB

　Ⅳ
EGFR 基因是否突变/例（%）

　是
　否
KPS 评分/例（%）

　80 分
　90 分
是否脑转移/例（%）

　是
　否
是否有放疗史/例（%）

　是
　否
是否有吸烟史/例（%）

　是
　否

免疫治疗组（n＝22）

18（81.82）

4（18.18）

61.95±8.63

61.68±11.53

16（72.73）

6（27.27）

5（22.73）

17（77.27）

9（40.91）

13（59.09）

18（81.82）

4（18.18）

3（13.64）

19（86.36）

4（18.18）

18（81.82）

4（18.18）

18（81.82）

安罗替尼组（n＝27）

19（70.37）

8（29.63）

66.74±9.58

62.42±11.69

19（70.37）

8（29.63）

5（18.52）

22（81.48）

11（40.74）

16（59.26）

22（81.48）

5（18.52）

6（22.22）

21（77.78）

8（29.63）

19（70.37）

4（14.81）

23（85.19）

t/χ 2

0.351 6

1.817 7

0.214 4

0.033 0

0.132 2

0.000 1

0.000 1

0.160 9

0.980 9

0.100 6

P

0.553 2

0.075 5

0.831 2

0.855 9

0.716 2

0.990 5

0.994 2

0.688 3

0.322 0

0.751 1

EGFR：表皮生长因子受体编码基因；a：TNM分期。
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（χ 2＝0.049，P＝0.825）。

2.3.2　不良反应临床表现和分级

免疫治疗组发生不良反应的14例患者共完成了73

个周期的免疫制剂单用或联合化疗药物治疗，共发生41

次不良反应，发生次数排前4位的不良反应为胃肠道毒

性（纳差、恶心呕吐和腹胀）、一般情况（乏力、发热）、内

分泌毒性（甲状腺功能异常）、心血管毒性（心脏毒性和

出血）；其中，有8例患者共发生了12次 irAEs，分别为骨

骼肌和结缔组织毒性（关节肌肉痛）2次、反应性皮肤毛

细血管增生症1次、甲状腺功能异常6次、免疫性皮肤毒

性（皮肤瘙痒）1次、心血管毒性（免疫性心肌炎）2次。安

罗替尼组发生不良反应的18例患者共完成了80个周期

的安罗替尼单药治疗，共发生44次不良反应，发生次数

排前3位的不良反应为一般情况（乏力）、心血管毒性（出

血和高血压）、胃肠道毒性（纳差、恶心呕吐和腹泻）。结

果见表5。

按照不良反应分级，免疫治疗组患者发生 1级不良

反应25次、2级13次、3级3次；安罗替尼组患者发生1级

不良反应 19次、2级 22次、3级 2次，4级 1次；两组患者

3～4级严重不良反应发生率比较，差异无统计学意义

χ 2＝0.072，P＝0.789）。

2.3.3　不良反应转归

免疫治疗组有 1例患者出现 3级双下肢乏力（伴活

动严重受限），但后续无再住院信息；1例患者因出现 3

级贫血需要输血而暂停治疗；其余患者均好转。安罗替

尼组有1例患者因出现脑出血而停药；1例患者发生3级

高血压[收缩压 192 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）]后无

再住院信息，且后续用药情况不详；其余患者均经对症

治疗后好转。

2.4　经济性评价结果

2.4.1　基础分析结果

安罗替尼组的总成本为 433 499.26元，免疫治疗组

的总成本为 523 835.49元；安罗替尼组较免疫治疗组患

者多获得0.05 QALYs；ICER值为1 806 724.60元/QALY，

超过 WTP 阈值。结果见表6。

2.4.2　单因素敏感性分析结果

单因素敏感性分析结果显示，免疫治疗组 PD 期的

治疗药物费用、安罗替尼组 PD 期的治疗药物费用、安罗

替尼组 PFS 的安罗替尼费用、免疫治疗组 PFS 的免疫制

剂费用、免疫治疗组 PD 期的检查费对结果的影响较大；

同时，当所有变量波动至上限时，所得 ICER 值均超过

WTP 阈值。结果见图2。

3　讨论

对于一、二线治疗失败的晚期 NSCLC 患者，临床可

选择的三线及以上治疗方案十分有限。ALTER 0303研

究表明，对于晚期 NSCLC 患者的三线及以上治疗，安罗

替尼单药治疗具有不错的抗肿瘤效果[8]。近年来，越来

越多的患者因免疫制剂获益，对于尚未使用过免疫制剂

且经二线治疗后出现进展的患者，临床通常会选择免疫

制剂作为其三线治疗方案。目前，国内尚缺乏针对晚期

NSCLC 患者三线及以上治疗方案的临床评价。为此，

本研究综合考虑了评价药品的特性、疾病本身的特征及

评价数据的可获得性，从有效性、安全性、经济性3个维

度出发，基于真实世界数据，开展了安罗替尼对比免疫

制剂单用或联合化疗药物用于晚期 NSCLC 患者三线治

疗的临床评价。

表5　安罗替尼组和免疫治疗组患者发生不良反应的临

床表现及分级情况（次）

不良反应类型
一般情况

胃肠道毒性

心血管毒性

内分泌毒性
肾脏和泌尿系统毒性
皮肤及黏膜毒性

血液毒性

骨骼肌和结缔组织毒性
反应性皮肤毛细血管增生症

免疫治疗组（n＝22）

乏力：1 级（4）、2 级（1）、3 级（1）；

发热：1 级（1）

纳差：1 级（3）；

恶心呕吐：1 级（2）；

腹胀：1 级（3）

出血：2 级（1）；

心脏毒性：1 级（5）

甲状腺功能异常：1 级（3）、2 级（3）

蛋白尿：2 级（1）

手足综合征：1 级（1）、2 级（2）；

皮肤瘙痒：2 级（1）；

口腔溃疡：1 级（1）

骨髓抑制：2 级（1）；

贫血：2 级（1）、3 级（2）

关节肌肉痛：1 级（2）、2 级（1）

反应性皮肤毛细血管增生症：2 级（1）

安罗替尼组（n＝27）

乏力：1 级（9）、2 级（3）

纳差：1 级（3）；

恶心呕吐：2 级（2）；

腹泻：2 级（1）

出血：1 级（2）、2 级（4）、4 级（1）；

高血压：2 级（3）、3 级（1）

甲状腺功能异常：1 级（1）、2 级（2）

蛋白尿：1 级（1）、2 级（3）

手足综合征：2 级（3）、3 级（1）

骨髓抑制：1 级（1）；

血小板减少症：1 级（1）；

贫血：1 级（1）、2 级（1）

－

－

－：未出现相关不良反应。

表6　安罗替尼组对比免疫治疗组的成本-效用分析结果

组别
安罗替尼组
免疫治疗组

总成本/元
433 499.26

523 835.49

效用/QALYs

0.79

0.74

增量成本/元
90 336.23

增量效用/QALYs

0.05

ICER/（元/QALY）

1 806 724.60

免疫治疗组 PD 期的治疗药物费用
安罗替尼组 PD 期的治疗药物费用

安罗替尼组 PFS 的安罗替尼费用
免疫治疗组 PFS 的免疫制剂费用

免疫治疗组 PD 期的检查费
贴现率

免疫治疗组 PD 期的治疗服务费
免疫治疗组 PFS 的检查费

安罗替尼组 PD 期的检查费
免疫治疗组 PD 期的其他费用

安罗替尼组 PFS 的其他费用
安罗替尼组 PD 期的治疗服务费

免疫治疗组 PD 期的耗材费
免疫治疗组 PFS 的治疗服务费
安罗替尼组 PFS 的治疗服务费

高值    低值

0             500 000       1 000 000     1 500 000    2 000 000    2 500 000  3 000 000
ICER/（元/QALY）

图2　单因素敏感性分析龙卷风图（对 ICER 值影响的

前15位）
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3.1　有效性评价

本研究中，安罗替尼组患者的中位 PFS 与 ALTER 

0303研究的结果相似（5.93个月 vs. 5.4个月），而中位 OS

长于 ALTER 0303研究的结果（11.27个月 vs. 9.6个月）。

笔者通过对患者基线特征及后续检测指标进行分析发

现，造成 OS 差异的原因可能是部分接受安罗替尼治疗

的患者在出现进展后再次进行了 EGFR 基因检测，且存

在 EGFR 基因突变的患者后续使用了三代 EGFR 激酶抑

制剂，从而使 OS 得以延长。研究指出，免疫治疗在晚期

NSCLC 患者中的成功使用已改变了现有的肿瘤治疗模

式，但近70% 的患者在接受免疫治疗期间 T 淋巴细胞恢

复时间极短，无法持续获益，故临床需通过提高患者对

免疫制剂的耐受性来扩大该类药物的应用[24]。化疗药

物主要通过干预细胞周期进程来抑制肿瘤细胞增殖并

诱导其凋亡；此外，化疗药物还可通过调节肿瘤微环境、

诱发免疫原性细胞死亡来提高免疫制剂的疗效，两者联

用能显著改善恶性肿瘤患者的临床结局[25―26]。本研究

结果显示，安罗替尼组患者的中位 PFS 和中位 OS 虽优

于免疫治疗组，但组间比较差异均无统计学意义，提示

在临床实践中积极的三线治疗可使患者获益，尽管安罗

替尼在数据上的表现更好，但两种方案的疗效整体相

似，因此临床在用药决策时可以综合考虑患者的个体差

异，实现个体化治疗。

3.2　安全性评价

安罗替尼的临床试验结果显示，发生率超过10% 的

不良反应主要有乏力、高血压、窦性心动过速、胃肠道毒

性、蛋白尿、手足综合征和血液系统实验室指标异常，上

述不良反应大多可在对症治疗、降低剂量、停药后缓

解[27―28]。高质量临床研究表明，免疫制剂联合化疗药物

致 3～4级不良反应的发生率为 33.5%，其中最常见的 3

或4级不良事件为中性粒细胞减少症（8.5%），最常见的

irAEs 为皮疹（8.5%）[29]。本研究结果显示，免疫治疗组

22例患者共完成了 90个周期的免疫制剂相关治疗，发

生次数排前4位的不良反应为胃肠道毒性、一般情况、内

分泌毒性、心血管毒性；其中，有 8例患者发生了 12次

irAEs，经过评估和治疗后症状和实验室指标均恢复到2

级以下。安罗替尼组 27例患者共完成了 102个周期的

治疗，发生次数排前3位的不良反应为一般情况、心血管

毒性、胃肠道毒性；其中，该组发生较多的2～3级不良反

应包括手足综合征、出血、蛋白尿、高血压等，经干预好

转后降低剂量继续治疗。此外，本研究结果还显示，两

组患者总不良反应发生率和 3～4级严重不良反应发生

率比较，差异均无统计学意义，提示两种治疗方案的安

全性相当。

3.3　经济性评价

本研究从卫生体系角度出发，利用真实世界数据和

相关文献数据构建了 PSM，评价了安罗替尼对比免疫制

剂单用或联合化疗药物用于晚期 NSCLC 患者三线治疗

的经济性。结果表明，与免疫治疗组相比，安罗替尼组

能够为患者带来更多的健康获益，但安罗替尼组方案相

较于免疫治疗组的 ICER 值超过了 WTP 阈值，即安罗替

尼不具有经济学优势。单因素敏感性分析结果表明，两

组 PD 期的治疗药物费用以及安罗替尼和免疫制剂的费

用对结果的影响较大；同时，当所有变量波动至上限时，

安罗替尼组方案相较于免疫治疗组的 ICER 值仍超过了

WTP 阈值，提示本研究结果较为稳健。

3.4　研究局限性

本研究存在一定的局限性：（1）本研究为基于真实

世界数据的回顾性研究，虽能真实反映临床实际情况，

但是可能存在数据记录偏差，且无法通过随机分组、匹

配等方法来控制混杂因素，从而导致结果存在一定的偏

倚风险；（2）本研究仅收集了单中心临床数据，样本量较

小，故结果还需多中心、大样本临床研究进一步验证；

（3）目前临床尚缺乏晚期 NSCLC 患者三线及以上标准

治疗方案，且现有高质量前瞻性临床研究均以安慰剂作

为对照，故本研究在选择参比治疗方案时主要参考临床

实际用药方案，可能导致参比方案的选择不够全面；（4）

经济性评价只考虑了直接医疗成本，而未纳入患者的交

通费、食宿费等间接医疗成本，可能会低估患者的整体

经济负担。

综上所述，对于晚期 NSCLC 患者的三线治疗，安罗

替尼的疗效不劣于免疫制剂单用或联合化疗药物，安全

性亦与之相当，但不具有经济性。
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