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摘 要 目的 从中国卫生体系角度评估度伐利尤单抗联合化疗方案用于晚期胆道癌一线治疗的经济性。方法 基于 TOPAZ-1

临床试验数据，构建包含无进展生存、疾病进展（PD）及死亡三状态的马尔可夫模型，模拟周期为21 d，研究时限为10年。观察组

患者采用度伐利尤单抗联合吉西他滨+顺铂化疗方案，对照组患者使用安慰剂联合相同化疗方案。评估指标为质量调整生命年

（QALY）与增量成本-效果比（ICER），设定意愿支付（WTP）阈值为3倍2024年中国人均国内生产总值（GDP）（287 247元/QALY），

并开展敏感性分析与情境分析。结果 基础分析结果显示，观察组相对于对照组方案的 ICER 为1 166 344.46元/QALY，显著高于

WTP 阈值，不具备经济性。单因素敏感性分析结果表明，PD 状态效用值、贴现率、度伐利尤单抗成本及无进展生存状态效用值为

影响 ICER的主要因素。概率敏感性分析结果显示，在上述WTP阈值下，该方案的可接受概率为0，进一步验证了基础分析结果的

稳健性。情境分析中，考虑患者援助计划后，ICER 下降至235 885.16元/QALY，低于上述 WTP 阈值，表明该方案在援助机制支持

下具备经济性。然而，在以 3倍 2024年甘肃省（2024年全国 GDP 最低省份）人均 GDP（158 475元/QALY）设定的区域 WTP 阈值

下，ICER仍高于 WTP阈值，不具备区域经济性。结论 在当前价格水平下，度伐利尤单抗联合化疗方案用于晚期胆道癌一线治疗

在中国不具备经济性；虽然引入患者援助计划可显著降低 ICER，使其在以3倍2024年中国人均GDP作为的WTP阈值下具备经济

性，然而在低收入地区，受限于较低的支付能力，该方案仍不具备经济性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To assess the cost-effectiveness of durvalumab combined with chemotherapy as a first-line treatment 

for advanced biliary tract cancer from the perspective of the Chinese healthcare system. METHODS Using data from the TOPAZ-1 

clinical trial， a three-state Markov model comprising progression-free survival （PFS）， progressive disease （PD） and death was 

developed， with a cycle length of 21 days and a 10-year time horizon. Patients in the observation group received durvalumab in 

combination with gemcitabine and cisplatin， whereas those in the control group received placebo plus the same chemotherapy 

regimen. The evaluation indexes were quality-adjusted life year （QALY） and the incremental cost-effectiveness ratio （ICER）. The 

willingness-to-pay （WTP） threshold was set at three times the 2024 Chinese per capita gross domestic product （GDP） （287 247 

yuan/QALY）. The sensitivity analyses， along with scenario analyses， were performed. RESULTS In the base-case analysis， the 

ICER of observation group compared to control group was 1 166 344.46 yuan/QALY， far exceeding the WTP threshold， indicating 

that the regimen was not cost-effective. One-way sensitivity analysis identified the PD state utility， discount rate， cost of 

durvalumab， and PFS state utility as the main drivers of ICER variation. Probabilistic sensitivity analysis showed that， at the above 

WTP threshold， the probability of the acceeptance of this regimen was 0， further supporting the robustness of the base-case 

findings. In the scenario analysis， inclusion of a patient 

assistance program reduced the ICER to 235 885.16 yuan/

QALY， below the above WTP threshold， suggesting cost-

effectiveness under this assistance program. However， when 

applying a regional WTP threshold set at three times the per 

capita GDP （158 475 yuan/QALY） of Gansu Province （the 

province with the lowest GDP in China in 2024）， the ICER 

Δ 基金项目 国家卫生健康委创新药物上市后临床研究科研专项

（No.WKZX2024CX501218）；河北省卫生健康委医学科学研究课题

（No.20241142）

＊第一作者 主管药师，硕士。研究方向：临床药学、药物经济学、

循证药学。E-mail：48501562@hebmu.edu.cn

# 通信作者 主任药师，博士研究生。研究方向：临床药学、药事管

理、循证药学、药物经济学。E-mail：48100995@hebmu.edu.cn



· 2142 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 17 中国药房  2025年第36卷第17期

remained above the threshold， indicating that the regimen was not cost-effective at the regional level. CONCLUSIONS At current 

pricing， durvalumab plus chemotherapy as a first-line treatment for advanced biliary tract cancer is not cost-effective in China. 

Although the introduction of a patient assistance program can substantially reduce the ICER and achieve cost-effectiveness at a WTP 

threshold set at three times the 2024 per capita GDP of China， due to limited affordability in low-income areas， the program 

remains not cost-effective.

KEYWORDS durvalumab； chemotherapy； advanced biliary tract cancer； first-line treatment； Markov model； pharmacoeconomics； 

cost-utility analysis

胆道癌（biliary tract cancer，BTC）包括肝内胆管癌、

肝门部胆管癌、远端胆管癌[1]。近几十年来，BTC 的发病

率和死亡率在全球范围内呈上升趋势，但 BTC 患者的5

年生存率仍然为 7%～20%[2]。尽管手术是 BTC 的主要

治疗方法，但术后复发率较高，因此化疗仍为晚期 BTC

的一线治疗方法[3]。随着Ⅲ期临床试验 ABC-02的成功，

吉西他滨联合顺铂（gemcitabine plus cisplatin，GP）方案

成为晚期或者转移性 BTC 的一线化疗方案[4]，但该方案

患者的中位总生存期（overall survival，OS）仅为 11.7个

月，亟须寻找更有效的治疗策略。

近年来，免疫治疗，尤其是免疫检查点抑制剂的应

用，为 BTC 的治疗提供了新的选择[5]。免疫检查点抑制

剂的代表药物之一度伐利尤单抗是一种人源化的抗程

序性死亡受体配体 1（programmed death-ligand 1，PD-

L1）单克隆抗体，其可通过阻断 PD-L1与程序性死亡受

体 1（programmed death-1，PD-1）及 CD80的结合，恢复 T

细胞的活性，从而增强机体对肿瘤细胞的免疫反应。

TOPAZ-1研究（NCT03875235）是一项随机、双盲、安慰

剂对照的Ⅲ期临床试验，旨在评估度伐利尤单抗联合化

疗方案在晚期 BTC 一线治疗中的疗效和安全性。该研

究最新结果显示，度伐利尤单抗联合 GP 方案较安慰剂

联合 GP 方案更能显著延长患者的中位无进展生存期

（progression-free survival，PFS）和中位 OS[6―7]。亚组分

析结果显示，相较于安慰剂联合 GP 组，度伐利尤单抗联

合 GP 组中亚洲人群的治疗效果更显著[8]。然而，度伐利

尤单抗的价格较高，亟须对该联合方案的经济性进行评

估，以平衡疗效与负担，优化资源配置及治疗选择。既

有研究基于 TOPAZ-1研究的早期数据，对度伐利尤单抗

联合化疗方案在晚期 BTC 一线治疗中的经济性进行了

初步评估，但生存数据不够完整[9]。本研究基于更新的

随访数据，并引入患者援助计划及区域经济差异因素，

以更全面地评估该方案在中国的经济性。

1　资料与方法
1.1　目标人群

本研究以度伐利尤单抗说明书中的适应证为依据，

将目标人群界定为年龄≥18岁、组织学确诊、未接受系

统性治疗的局部晚期或转移性 BTC 成人患者[10]。模型

所需的生存结局、不良反应等关键临床参数主要来源于

TOPAZ-1研究[7]。这是因为尽管该研究设定了相对严格

的纳排标准，但其入组人群的临床特征与中国临床实际

中符合度伐利尤单抗适应证的 BTC 患者具有较高的一

致性。此外，TOPAZ-1研究纳入了中国地区的患者，并

将其作为亚洲人群的一部分进行了亚组分析，其研究结

果在中国人群中具有良好的外推适用性。

1.2　治疗方案

本研究中，观察组患者采用度伐利尤单抗联合 GP

方案，对照组患者使用安慰剂联合相同化疗方案。该治

疗方案依据度伐利尤单抗说明书及《中国临床肿瘤学会

（CSCO）胆道恶性肿瘤诊疗指南2023》对晚期 BTC 一线

和二线治疗的推荐方案[10]，确保用法用量符合中国临床

实际。该分组及治疗方案也与 TOPAZ-1研究一致。观

察组具体用药为：度伐利尤单抗1 500 mg，于每周期第1

日静脉注射；吉西他滨1 000 mg/m2，顺铂25 mg/m2，均于

每周期第 1日和第 8日静脉给药；每 3周为 1个周期，最

多治疗8个周期，后进入度伐利尤单药维持阶段，此时变

为每4周为1个周期[7，11]。对照组具体用药为：将度伐利

尤单抗改为安慰剂，其余用法用量及疗程同观察组[7，11]。

疾病进展（progressive disease，PD）后，患者接受二线治

疗，方案参照《中国临床肿瘤学会（CSCO）胆道恶性肿瘤

诊疗指南 2023》[10]推荐的 mFOLFOX6方案，包括：奥沙

利铂85 mg/m2，于每周期第1日静脉输注；亚叶酸钙350 

mg，于每周期第1日静脉输注；氟尿嘧啶于每周期第1日

静脉推注 400 mg/m2，继以 2 400 mg/m2持续输注至第 2

日结束；每2周为1个周期。

1.3　模型结构

本研究采用 R 语言 4.4.2版本，基于“heemod”包构

建三状态马尔可夫模型，对晚期 BTC 患者接受2种治疗

方案后的健康状态转移情况进行模拟。模型包括3个互

斥状态：无进展生存、PD 和死亡，结构如图1所示。根据

《中国药物经济学评价指南2020》[11]的推荐，模型周期设

定为 21 d，贴现率为 5%，研究时限为 10年，用以覆盖患

者全生命周期。

模 型 产 出 指 标 包 括 总 成 本 、质 量 调 整 生 命 年

（quality-adjusted life year，QALY）和增量成本 -效果比

（incremental cost-effectiveness ratio，ICER）。意愿支付

（willingness-to-pay，WTP）阈值按 3 倍 2024 年中国人均

国内生产总值（gross domestic product，GDP）设定，为

无进展
生存 PD 死亡

图1　三状态马尔可夫模型结构图
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287 247元/QALY[12]。为研究不同经济水平地区的适用

性，本研究将引入区域 WTP 阈值（以 2024年人均 GDP

最低的省份甘肃省的人均 GDP 为代表）[12]进行情境分

析，以评估该治疗方案在资源受限地区的经济性表现。

1.4　转移概率

本研究的生存数据来源于 TOPAZ-1研究，通过对该

研究中的 OS 和 PFS 数据进行参数分布拟合得到患者的

长期生存数据。首先，利用 WebPlotDigitizer 4.5软件从

原 始 生 存 曲 线 [Kaplan-Meier（K-M）曲 线] 中 取 点 ，用

R4.4.2软件的“flexsurv”和“survHE”包重构患者的个体

水平数据和 K-M 曲线（图2）。使用的参数模型包括7个

标 准 参 数 模 型（Exponential、Weibull、Gompertz、log-

Normal、log-Logistic、Generalized gamma、gamma）和5个

柔性模型[Fractional Polynomials（FP）、Restricted Cubic 

Splines（RCS）、Royston-Parmar（RP）、Generalized Addi‐

tive Models（GAM）和 Mixture Cure Models（MCM）]；其

中，FP 模型包括一阶和二阶最佳模型（FP1和 FP2）；RP

模型则分别以 odds、normal 和 hazard 为量表，以适配不

同的生存分布特征，同时提高模型外推的灵活性与拟合

精度。然后，根据赤池信息准则（Akaike information cri‐

terion，AIC）和 贝 叶 斯 信 息 准 则（Bayesian information 

criterion，BIC）并结合视觉检验选取最优拟合分布[13]，可

得对照组和观察组的 PFS 曲线均采用 Weibull 分布；对

照组的 OS 曲线采用 FP2 分布，观察组的 OS 曲线采用

gamma 分布。最后，基于最优分布模型参数计算生存函

数，并进一步估算2种治疗方案中患者在各健康状态间

的转移概率[14]。各分布的 AIC 和 BIC 拟合结果见表 1，

拟合曲线与原始曲线的比较结果见图3。

1.5　成本和效用值数据

本研究从中国卫生体系角度出发，仅纳入直接医疗

成本，包括药物成本、疾病管理成本及药物不良反应处

理成本。药物成本参照2025年1－6月全国药品集中采

购中标价格的中位数进行估算，数据来源于戊戌数据平

台（https：//www.wuxuwang.com/）；疾病管理成本包括实

验室检查成本和影像学评估成本；疾病管理成本、不良

反应处理成本及健康状态效用值来源于相关文献数

据[9，15―19]。为简化模型，本研究仅纳入发生率≥2% 且级

别≥3级的药物不良反应，并假设其发生在治疗的第 1

个周期内。不良反应发生率来源于 TOPAZ-1研究[7]。药
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图2　重构的K-M曲线

表1　OS和PFS曲线不同分布的拟合结果

参数分布

Exponential 分布

Weibull 分布

gamma 分布

log-Normal 分布

Gompertz 分布

log-Logistic 分布

Generalized gamma 分布

FP1 分布

FP2 分布

RCS 分布

RP-hazard 分布

RP-odds 分布

RP-normal 分布

GAM 分布

MCM 分布

拟合标准

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

OS 曲线
观察组
199.53

203.36

181.73

189.39

180.41

188.08

194.67

202.33

191.04

198.70

182.12
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182.34
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678.91
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210.70

193.50

201.16

180.75

188.41

176.73

188.23

174.67

182.34

170.54

182.04

176.89

196.05

175.80

183.46

175.13

186.62

176.49

191.82

176.37

193.32

595.47

606.97

PFS 曲线
观察组
252.84

256.67

218.11

225.77
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237.44
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223.63

215.85

227.34
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292.10
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246.12

261.44
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B. OS 曲线的拟合外推结果

注：虚线表示基于实际数据拟合的生存曲线，实线表示基于分布

模型外推的生存曲线。Weibull-1：对照组基于Weibull分布的拟合外推

的PFS曲线；Weibull-2：观察组基于Weibull分布的拟合外推的PFS曲

线；FP2：对照组基于FP2分布的拟合外推的OS曲线；gamma：观察组基

于gamma分布的拟合外推的OS曲线。

图3　拟合外推的K-M曲线
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物剂量的计算基于中国 2020年发布的男女平均身高和

体重[20]及 TOPAZ-1研究中的男女患者比例，设定患者的

平均身高与平均体重分别为163.89 cm 和64.34 kg，因此

患者的平均体表面积为1.79 m2（体表面积＝0.006 1×身

高+ 0.012 4×体重－0.009 9）。具体参数、范围及分布

见表2。

1.6　敏感性分析

为检验模型结果的稳健性及参数的不确定性对ICER

的影响，本研究采用 R4.4.2软件中的“dplyr”和“heemod”

包分别开展单因素敏感性分析与概率敏感性分析。

在单因素敏感性分析中，参数的取值范围优先依据

其95% 置信区间（confidence interval，CI）设定；对于未明

确 95%CI 的 参 数 ，则 设 定 其 变 动 范 围 为 基 准 值 的

±25%[11]。其中，药物成本考虑当前中国药品集采及持

续降价趋势，设定其下限为基准值的 75%，上限维持基

准值不变。各类参数分布类型设置如下：成本参数拟合

gamma 分布；效用值及概率拟合 beta 分布。分析结果以

旋风图展示。

表2　模型的参数、范围及分布

参数
药物成本/（元/周期）

疾病管理成本/（元/周期）

不良反应处理成本/元

不良反应发生率/%

效用值

不良反应负效用值

贴现率/%

具体参数
吉西他滨成本
顺铂成本
度伐利尤单抗成本
奥沙利铂成本
亚叶酸钙成本
氟尿嘧啶成本
实验室检查成本
影像学评估成本
中性粒细胞计数下降的成本
贫血的成本
中性粒细胞减少症的成本
血小板计数下降的成本
白细胞计数下降的成本
血小板减少症的成本
疲劳的成本
白细胞减少症的成本
乏力的成本
观察组中性粒细胞计数下降
对照组中性粒细胞计数下降
观察组贫血
对照组贫血
观察组中性粒细胞减少症
对照组中性粒细胞减少症
观察组血小板计数下降
对照组血小板计数下降
观察组白细胞计数下降
对照组白细胞计数下降
观察组血小板减少症
对照组血小板减少症
观察组疲劳
对照组疲劳
观察组白细胞减少症
对照组白细胞减少症
观察组乏力
对照组乏力
无进展生存状态
PD 状态
中性粒细胞计数下降
贫血
中性粒细胞减少症
血小板计数下降
白细胞计数下降
血小板减少症
疲劳
白细胞减少症
乏力

基准值
422.89

60.64

54 261.60

562.12

142.65

624.19

317.36

677.70

2 283.83

3 356.36

2 913.22

10 555.00

3 006.40

10 555.00

728.46

2 309.99

728.46

0.21

0.25

0.19

0.19

0.19

0.20

0.08

0.08

0.04

0.06

0.04

0.05

0.03

0.02

0.02

0.01

0.01

0.02

0.76

0.68

0.09

0.13

0.09

0.20

0.09

0.20

0.07

0.09

0.07

5

下限
317.17

45.48

40 696.20

421.59

106.99

468.15

238.02

508.28

1 712.87

2 517.27

2 184.91

7 916.25

2 254.80

7 916.25

546.35

1 732.49

546.35

0.16

0.19

0.14

0.14

0.14

0.15

0.06

0.06

0.03

0.04

0.03

0.04

0.02

0.02

0.02

0.004

0.01

0.02

0.57

0.51

0.07

0.09

0.07

0.15

0.07

0.15

0.05

0.07

0.05

0

上限
422.89

60.64

54 261.60

562.12

142.65

624.19

396.70

847.13

2 854.79

4 195.45

3 641.52

13 193.75

3 758.00

13 193.75

910.58

2 887.49

910.58

0.26

0.31

0.24

0.23

0.23

0.25

0.10

0.10

0.05

0.07

0.05

0.07

0.03

0.03

0.03

0.01

0.02

0.03

0.95

0.85

0.11

0.16

0.11

0.25

0.11

0.25

0.09

0.11

0.09

8

分布
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

beta

beta

beta

beta

beta

beta

beta

beta

beta

beta

beta

beta

beta

beta

beta

beta

beta

beta

beta

beta

beta

参数来源
戊戌数据
戊戌数据
戊戌数据
戊戌数据
戊戌数据
戊戌数据
文献[15]

文献[15]

文献[16]

文献[17]

文献[17]

文献[18]

文献[16]

文献[18]

文献[17]

文献[15]

文献[17]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[9]

文献[9]

文献[9]

文献[9]

文献[9]

文献[9]

文献[9]

文献[9]

文献[9]

文献[9]

文献[19]

文献[11]
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在概率敏感性分析中，本研究基于上述分布类型及

取值范围，对所有模型参数进行赋值，执行5 000次二阶

蒙特卡罗模拟。模拟结果用于绘制成本-效果平面散点

图及成本-效果可接受曲线。

1.7　情境分析

鉴于度伐利尤单抗价格较高，多数患者经济负担较

重。为提升药物可及性并减轻患者负担，中国初级卫生

保健基金会发起了相关肿瘤免疫治疗患者援助项目（pa‐

tient assistance program，PAP），针对低保患者分阶段提

供药品援助：第一阶段，患者累积自费使用度伐利尤单

抗达到 3 000 mg 后，按用药周期获赠不超过 18 000 mg

的药品，援助期限不超过12个月；第二阶段，在完成第一

阶段后，患者自费用药1 500 mg，可获赠不超过9 000 mg

的药品，援助期限不超过6个月；病情稳定者可按第二阶

段方案重复申请。

本研究假设所有患者均符合援助条件，基于该 PAP

开展情境分析，采用3倍2024年中国人均 GDP（287 247

元/QALY）作为 WTP 阈值。考虑到中国地区经济发展

差异较大，为进一步探讨上述治疗方案在经济欠发达地

区的经济性，本研究引入区域 WTP 阈值进行情境分析。

依据《中国药物经济学评价指南2020》“可根据研究目标

设定不同支付意愿阈值”的建议[11]，本研究选取 2024年

人均 GDP 最低的省份甘肃省作为代表，设置其3倍人均

GDP（158 475元/QALY）作为区域 WTP 阈值，用以模拟

资源受限地区的可支付能力边界。

2　结果
2.1　基础分析结果

基础分析结果（表 3）显示，观察组相对于对照组的

ICER 为 1 166 344.46元/QALY，显著高于以 3倍 2024年

中国人均 GDP 作为的 WTP 阈值（287 247元/QALY），可

见相对于安慰剂联合化疗方案，度伐利尤单抗联合化疗

方案一线治疗晚期 BTC 不具备经济性。

2.2　敏感性分析结果

单因素敏感性分析结果（图 4）表明，PD 状态效用

值、贴现率、度伐利尤单抗成本及无进展生存状态效用

值对 ICER 有较大影响，而其他参数对 ICER 的影响较

小。概率敏感性分析的成本-效果平面散点图（图 5）显

示，5 000次蒙特卡罗模拟中的 ICER 均高于 WTP 阈值

（287 247元/QALY），说明度伐利尤单抗联合化疗方案

一线治疗晚期 BTC 不具备经济性。成本-效果可接受曲

线（图 6）显示，在上述 WTP 阈值下，度伐利尤单抗联合

化疗方案具有经济性的概率为 0；当 WTP 阈值为 839 

848元/QALY 时，度伐利尤单抗联合化疗方案开始具备

经济性；当 WTP 阈值为1 154 907元/QALY 时，度伐利尤

单抗联合化疗方案具有经济性的概率为 50%；当 WTP

阈值为 1 990 000元/QALY 时，度伐利尤单抗联合化疗

方案具有经济性的概率为100%。

2.3　情境分析结果

实施 PAP 情境下，度伐利尤单抗联合化疗方案的

ICER 为 235 885.16元/QALY（表 4），低于以 3倍 2024年

中国人均 GDP 作为的 WTP 阈值（287 247元/QALY），具

有经济性；但其高于以3倍2024年甘肃省人均 GDP 作为

的 WTP 阈值（158 475元/QALY），提示该方案在该地区

经济背景下仍不具备经济性。

单因素敏感性分析结果（图 7）显示，实施 PAP 情境

下，PD 状态效用值、贴现率、度伐利尤单抗成本、PD 后

两组接受最佳支持治疗的比例及费用、无进展生存状态

效用值等为影响 ICER 的主要因素。其中 PD 状态效用

值在±25% 的范围内变动可能使经济性评价结果发生

变化。

概率敏感性分析结果（图 8、图 9）显示，在以 3 倍

2024年中国人均GDP作为WTP阈值（287 247元/QALY）

表3　基础分析结果

组别
观察组
对照组

成本/元
704 669.08

19 796.27

效用/QALY

1.49

0.90

增量成本/元
684 872.81

增量效用/QALY

0.59

ICER/（元/QALY）

1 166 344.46

800 000

700 000

600 000
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400 000

300 000

200 000

100 000

0

增
量

成
本

/元

WTP 阈值（287 247元/QALY）

0   0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8

增量效用/QALY

不经济

图5　基础分析的成本-效果平面散点图

PD 状态效用值
贴现率

度伐利尤单抗成本
无进展生存状态效用值

PD 后观察组接受最佳支持治疗的比例
最佳支持治疗费用

PD 后对照组接受最佳支持治疗的比例
观察组贫血发生率
对照组贫血发生率

对照组中性粒细胞计数下降发生率
观察组血小板计数下降发生率
对照组血小板计数下降发生率

750 000        1 000 000       1 250 000       1 500 000

ICER/（元/QALY）

参数上浮
参数下降

图4　基础分析的单因素敏感性分析旋风图
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图6　基础分析的成本-效果可接受曲线

表4　情境分析的成本-效用分析结果

组别
观察组
对照组

成本/元
158 307.10

19 796.27

效用/QALY

1.49

0.90

增量成本/元
138 510.83

增量效用/QALY

0.59

ICER/（元/QALY）

235 885.16
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的情境下，度伐利尤单抗联合化疗方案一线治疗晚期

BTC 具有经济性的概率为87.70%；但在以3倍2024年甘

肃省人均 GDP 作为 WTP 阈值（158 475 元/QALY）的情

境下，该方案具有经济性的概率为0，进一步提示该方案

在低支付能力地区不具备经济性。

3　讨论
尽管已有多项研究对度伐利尤单抗联合 GP 方案用

于晚期 BTC 一线治疗的药物经济性进行评估[9，21―23]，但

该方案在多数国家的 ICER 普遍高于本国 WTP 阈值，不

具备经济性。Ye 等[9]基于 TOPAZ-1研究构建模型，在引

入 PAP 情境下，ICER 仍达159 645美元/QALY，远超以3

倍2021年中国人均GDP作为的WTP阈值（约37 000美元/

QALY）；在美国、日本和加拿大开展的相关研究中，所得

ICER 同样显著高于 WTP 阈值，经济性结论与上述研究

一致[21―23]。相较而言，英国国家健康与临床优化研究所

在引入价格折扣并结合疾病严重程度加权后，将 ICER

控制在 20 000～30 000英镑/QALY，接近其 WTP 上限，

从而使该方案在英国被认为具有经济性，进而获得

推荐[24]。

本研究基于 2024年 TOPAZ-1研究更新数据，采用

中国卫生体系视角构建马尔可夫模型。基础分析结果

显示，度伐利尤单抗联合化疗方案相对于安慰剂联合化疗

方案的 ICER 为 1 166 344.46元/QALY，显著高于以 3倍

2024 年 中 国 人 均 GDP 作 为 的 WTP 阈 值（287 247 元/

QALY），不具备经济性。引入 PAP 情境后，ICER 降至

235 885.16元/QALY，低于 WTP 阈值，提示此时该方案

具备经济性。然而，在以甘肃省为代表的低收入地区，

该 ICER 值仍高于区域 WTP 阈值（158 475元/QALY），提

示地区经济水平对该治疗策略的可接受性具有重要影

响。本研究选择甘肃省作为区域情境分析对象，并非因

为度伐利尤单抗仅在该省份应用，而是出于研究设计的

考量——甘肃省人均 GDP 处于中国较低水平，能够在一

定程度上代表中国经济欠发达地区的现实情况，将其作

为模拟情境，探讨资源受限地区在支付能力边界下对新

治疗方案的可负担性和经济性，可增强研究结论在国家

层面政策制定与地区卫生决策中的参考价值。

值得注意的是，尽管本研究与 Ye 等[9]均引入 PAP 情

境，但两者 ICER 差异显著。其主要原因在于援助机制

模拟深度与药品价格设定不同。本研究基于最新中标

价格，细化模拟了“自费+赠药”递进策略，并结合用药周

期进行计算，更能真实反映患者的实际支付路径；而 Ye

等[9]仅以“援助存在”作为简化假设，未明确赠药结构，可

能低估援助对成本的影响。此外，模型中关于患者体表

面积的设定假设，以及药物成本所采用的价格基准年份

的差异，也可能对两项研究中 ICER 的估算结果产生一

定影响。

本研究亦存在一定的局限性。首先，生存数据来源

于国际多中心临床试验——TOPAZ-1研究，尽管该研究

中亚洲患者占比超过50%，但地域及种族差异可能影响

PD 状态效用值
贴现率

度伐利尤单抗成本
PD 后观察组接受最佳支持治疗的比例

无进展生存状态效用值
最佳支持治疗费用

PD 后对照组接受最佳支持治疗的比例
观察组血小板计数下降发生率
对照组血小板计数下降发生率

观察组贫血发生率
对照组贫血发生率

对照组中性粒细胞计数下降发生率
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图7　情境分析的单因素敏感性分析旋风图
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度伐利尤单抗在中国人群中的外推适用性。其次，为简

化模型，本研究仅纳入了发生率≥2% 且级别≥3级的药

物不良反应及其处理费用，可能低估轻度不良反应所致

的资源消耗。最后，二线治疗方案依据《中国临床肿瘤
学会（CSCO）胆道恶性肿瘤诊疗指南2023》设定，未

充分体现真实世界中患者治疗路径的个体差异，可能对

成本估算产生一定偏差。

综上所述，度伐利尤单抗联合化疗方案在当前定价

水平下，以 3倍 2024年中国人均 GDP 作为 WTP 阈值尚

不具备经济性；虽然引入援助机制可显著改善其经济

性，但在经济欠发达地区仍存在支付障碍。建议未来通

过医保谈判、药品价格调整或差异化支付策略，提升该

方案在不同区域的可及性与可负担性。
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