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摘 要 目的 评估托莱西单抗治疗高胆固醇血症的经济性，为优化高胆固醇血症管理策略、合理配置医疗资源提供依据。方法 

基于中国卫生体系视角，构建11种互斥健康状态的Markov转移队列模型，模拟目标患者的进展和预后。模型周期为1年，研究时

限为30年。依据 CREDIT 系列临床试验数据设定模型状态间的转移概率，健康效用值及医疗成本参数来自统计年鉴和已发表文

献。以质量调整生命年（QALY）作为健康产出评价指标，采用成本-效果分析法，分别计算在他汀类药物基础上联用托莱西单抗

150 mg 每2周注射1次（q2w）、450 mg 每4周注射1次（q4w）、600 mg 每6周注射1次（q6w）3种方案相对于对照方案（他汀类药物）

的增量成本-效果比（ICER）。以中国1～3倍2024年人均国内生产总值（GDP）作为意愿支付阈值（WTP），贴现率为5%。通过单

因素敏感性分析、概率敏感性分析及情境分析验证模型的稳健性。结果 托莱西单抗 150 mg q2w 方案较对照方案的 ICER 为   

235 827.73元/QALY，低于 WTP（287 100元/QALY），具有一定经济性；而450 mg q4w 和600 mg q6w 方案相比于对照方案的 ICER

分别为329 498.24和318 630.51元/QALY，均高于 WTP，不具有经济性。单因素敏感性分析显示，贴现率为关键影响因素。概率

敏感性分析显示，在本研究设定的 WTP 下，托莱西单抗 450 mg q4w 和 600 mg q6w 方案具有经济学优势的概率分别为 15.3% 和

22.4%，而150 mg q2w 方案具有经济学优势的概率达85.2%。情境分析结果显示，模拟时限在5～30年内，托莱西单抗相较于对照

方案的 ICER 逐步降低；托莱西单抗降价超过20% 时，3种给药方案均具有经济性。结论 在当前中国卫生体系视角下，与单用他

汀类药物相比，托莱西单抗150 mg q2w方案的联用能够改善高胆固醇血症患者的健康结局，在现有WTP下具有经济性。
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Cost-effectiveness analysis of tafolecimab in patients with hypercholesterolemia
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the cost-effectiveness of tafolecimab in patients with hypercholesterolemia， and provide 

support for optimizing management strategies for hypercholesterolemia and healthcare resource allocation. METHODS From the 

perspective of the Chinese healthcare system， an 11-state mutually exclusive Markov cohort model was developed to simulate 

disease progression and prognosis in the target population. The model cycle was set to one year， with a 30-year time horizon. 

Transition probabilities between health states were derived from the CREDIT series of clinical trials， while health utility values and 

medical cost parameters were sourced from the statistical yearbook and published literature. Quality-adjusted life years （QALYs） 

were used as the measure of health outcomes. Cost-effectiveness analysis was employed to calculate the incremental cost-

effectiveness ratio （ICER） for three dosing regimens of tafolecimab [150 mg every 2 weeks （q2w）， 450 mg every 4 weeks （q4w）， 

and 600 mg every 6 weeks （q6w）] in combination with statins compared with control therapy （statins）. Using 1-3 times the per 

capita gross domestic product （GDP） of China in 2024 as willingness-to-pay threshold（WTP）， with a discount rate of 5%. Model 

robustness was assessed through one-way sensitivity analysis， probabilistic sensitivity analysis， and scenario analysis. RESULTS 
The 150 mg q2w regimen of tafolecimab yielded an ICER of 235 827.73 yuan/QALY， which was below the WTP （287 100 yuan/

QALY）， indicating that the regimen was cost-effective. In 

contrast， the ICERs for the 450 mg q4w and 600 mg q6w 

regimens were 329 498.24 and 318 630.51 yuan/QALY， respec-

tively， both exceeding the WTP and thus not cost-effective. 

One-way sensitivity analysis identified the discount rate as a 

key influencing factor. Probabilistic sensitivity analysis showed 

that under the WTP set in this study， the probabilities of cost-

effectiveness for the 450 mg q4w and 600 mg q6w regimens 
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were 15.3% and 22.4%， respectively， while the 150 mg q2w regimen had an 85.2% probability of being cost-effective. The 

situational analysis revealed that， over a simulated time horizon of 5 to 30 years， the ICER of tafolecimab was progressively 

reduced compared with the control regimen. When the price of tafolecimab was lowered by more than 20%， all three dosing 

regimens were demonstrated to be cost-effective. CONCLUSIONS Under the current Chinese healthcare system， compared with 

statin monotherapy， tafolecimab （150 mg q2w） combination improves health outcomes in patients with hypercholesterolemia， and 

is cost-effective given the current WTP.

KEYWORDS tafolecimab； statin； hypercholesterolemia； cost-effectiveness analysis； Markov model； pharmacoeconomics

随着我国人口老龄化进程的加快，心血管疾病的患

病率持续升高，心血管疾病已成为我国城乡居民的首要

死亡原因[1]。血脂异常是心血管疾病的主要危险因素，

在我国35岁以上成人中的患病率高达33.8%[2]。大量研

究表明，低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein 

cholesterol，LDL-C）过高是成人动脉粥样硬化性心血管

疾 病（atherosclerotic cardiovascular disease，ASCVD）的

主要致病因素[3]，降低 LDL-C 水平是调脂药物减轻心血

管负担和改善预后的关键途径[4]。

他汀类药物是治疗原发性高脂血症的一线药物，其

在降低心血管事件（cardiovascular event，CVE）风险方面

的作用已被充分证实[5]，然而，仍有部分患者在使用最大

剂量他汀类药物后仍无法达到预期的降脂目标，或因不

耐受副作用而导致 LDL-C 达标率较低[6]。前蛋白转化酶

枯草杆菌蛋白酶 9（proprotein convertase subtilisin/Kexin 

type 9，PCSK9）抑制剂是一类新型降脂药物，通过增加

低密度脂蛋白受体数量，促进 LDL-C 进入肝脏，从而降

低血浆 LDL-C 水平[7]。研究显示，在他汀类药物基础上

联用 PCSK9抑制剂可进一步降低 LDL-C 达 50% 以上，

并使主要心血管不良事件的相对风险降低15%[8]。《中国

血脂管理指南（2023年）》明确推荐，对于使用中等强度

他汀类药物联合胆固醇吸收抑制剂后 LDL-C 仍不达标

者，可联合 PCSK9抑制剂（Ⅰ类推荐，A 级证据）[9]。

托莱西单抗作为我国自主研发的全人源 IgG2 型

PCSK9单克隆抗体，与此前上市的同类药物相比，其半

衰期更长，给药方式较为灵活，可每 2 周（q2w）、4 周

（q4w）或6周（q6w）灵活给药，显著提升了患者的用药依

从性[10]。CREDIT 系列Ⅲ期临床试验证实，托莱西单抗

联合他汀类药物可使高胆固醇血症患者的 LDL-C 降低

近70%，脂蛋白（a）降低近50%[11―13]。该药于2023年8月

获国家药品监督管理局批准上市，是国内上市的首款国

产 PCSK9抑制剂，并于 2024年纳入国家医保目录。尽

管临床研究已明确托莱西单抗的疗效与安全性，但其在

我国卫生体系中的长期成本-效果仍需进一步评估。既

往对于 PCSK9抑制剂的经济性评价多聚焦于依洛尤单

抗和阿利西尤单抗，针对托莱西单抗在中国人群的经济

学数据仍有限。基于此，本研究拟从中国卫生体系视角

出发，构建 Markov 模型，评估托莱西单抗联合他汀类药

物相较于单用他汀类药物治疗高胆固醇血症患者的经

济性，以期为优化高胆固醇血症管理策略、合理配置医

疗资源提供循证依据。

1　资料与方法
1.1　目标人群

本研究目标人群特征采用 CREDIT 系列临床试验

数 据 ，以 确 保 参 数 对 中 国 临 床 实 践 的 代 表 性 ——

CREDIT-1、CREDIT-2、CREDIT-4试验均聚焦于评估托

莱西单抗用于我国高胆固醇血症患者群体中的降脂疗

效[11―13]。本研究对这3项临床试验中的人群特征数据进

行了加权汇总分析：所纳入的高胆固醇血症患者平均年

龄为56岁，基线 LDL-C 水平为3.02 mmol/L；在基础降脂

疗法方面，96% 的患者接受中等强度他汀类药物治疗，

4% 的患者接受高强度他汀类药物治疗。

1.2　干预措施

干预组患者在他汀类药物基础上，分别接受托莱西

单抗150 mg q2w、450 mg q4w 或600 mg q6w 给药方案；

对照组患者仅接受他汀类药物降脂治疗。

1.3　模型结构

本研究基于已发表的降脂药物经济学评价模型框

架[14―15]，构建了一个包含 11种互斥健康状态的 Markov

转移队列模型（图 1），以模拟高胆固醇血症患者长期

CVE 的发生、发展及转归过程。患者初始处于未发生

CVE 的基线状态，可能持续保持该状态或经历首次非致

死性心肌梗死（myocardial infarction，MI）或缺血性卒中

（ischemic stroke，IS）；首次 CVE 发生后，患者转入相应

的事件后状态（如 MI 后或 IS 后），并可能再次发生第二

次及以上 CVE（MI 2+或 IS 2+），之后进入相应的事件后

状态（MI 2+后或 IS 2+后）；在每种健康状态下，都可能

转换为死亡，按致死原因分为心血管死亡和非心血管死

亡，均为不可逆转的吸收状态。模型以1年为循环周期，

模拟时限设定为 30年，以覆盖患者终身心血管发生风

险[16]。模型假设患者在任一周期内仅发生 1次 CVE，但

整个模拟时限内可多次复发。

1.4　模型参数

1.4.1　对照组转移概率

基于中国人群特征对 CVE 发生率进行校正。基线

CVE 年发生率数据源自胆固醇治疗试验协作组（Choles‐

terol Treatment Trialists’ Collaboration，CTTC）试验（MI：

0.9%；IS：0.4%；冠状动脉血运重建：1.2%）[17]。考虑到
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CTTC 试验人群与中国 CREDIT 试验人群的基线 LDL-C

水平差异，采用以下公式对事件发生率进行校正：

ra＝r0×RRΔLDLc⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式（1）

式中，ra为校正后的事件发生率，r0为基线 CVE 年发

生率，RR 为 LDL-C 每降低 1 mmol/L 对应的危险比（rate 

ratio）（RR＝0.78[17]），ΔLDLc 为 CREDIT 试验与 CTTC 研

究人群间的 LDL-C 差值（单位：mmol/L）。

进一步考虑心血管病史对 CVE 复发的影响：既往研

究证实，有 CVE 史的患者其后续 CVE 事件发生风险增

加[18]；本 研 究 参 考 同 类 研 究 对 CVE 复 发 风 险 进 行 校

正[14]，并基于文献获取心血管病史相关 CVE 发生率的风

险比（hazard ratio，HR）[19]，详见表1。最终采用指数转换

公式将事件发生率转化为转移概率：

p＝1－exp（－rt）⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式（2）

式中，p 为年转移概率，r 为事件发生率，t 为模型周

期（1年）。

1.4.2　干预组转移概率

参考 CREDIT 系列临床试验的结果[11―13]，获取 150 

mg q2w、450 mg q4w 以及 600 mg q6w 这 3种托莱西单

抗给药方案的降脂疗效（表1）。尽管 CREDIT 系列研究

未直接报告心血管终点数据，但 CTTC 的荟萃分析已明

确 LDL-C 水平与 CVE 发生风险的量效关系[17]，即 LDL-

C 每降低1 mmol/L，MI、IS、心血管死亡发生风险分别降

低 27%、21%、16%，详见表 1。基于此，采用下列公式估

算干预组事件发生率：

rtx＝r0×RRΔLDLc⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式（3）

式中，rtx 为干预组事件发生率，r0为基线 CVE 发生

率，ΔLDLc 为干预组的 LDL-C 绝对降幅。最后，通过公

式（2）将 rtx转换为转移概率。

1.4.3　死亡率

采用中国本土化死亡率参数，以反映真实世界死亡

风险。基线死亡率数据源自 2023年《中国卫生统计年

鉴》[20]，通过年龄分层表获取全因死亡率及心血管死亡

率。非心血管死亡率通过全因死亡率与心血管死亡率

差值计算获得。为体现 CVE 对死亡风险的影响，对既往

1年内发生过 MI 或 IS 的患者，将其心血管死亡 RR 值设

定为1.31（95% 置信区间为1.15～1.49）[18]。最后，通过公

式（2）将死亡率转换为死亡转移概率。基线状态下各年

龄层人群的死亡转移概率见表2。

1.4.4　成本和健康效用值

本研究基于中国卫生体系视角，仅纳入直接医疗成

本。参考2023年《中国卫生健康统计年鉴》，并查阅国内

已发表的相关文献获得患者各状态的年度治疗费用及

每次住院所需住院费，并根据中国历年居民消费价格指

表1　模型参数

参数
基线 CVE 发生率/%
　MI

　IS

　冠脉血运重建
用于调整基线 CVE 年发生率的 HR 值
　发生过 1 次 MI

　发生过 1 次 IS

　发生过≥2 次 MI

　发生过≥2 次 IS

　既往发生过 CVE

LDL-C 每降低 1 mmol/L 的 RR 值
　MI

　IS

　冠脉血运重建
　心血管死亡
　全因死亡
干预组 LDL-C 降低值/（mmol/L）

　托莱西单抗（150 mg q2w）

　托莱西单抗（450 mg q4w）

　托莱西单抗（600 mg q6w）

成本/元
　托莱西单抗 a（150 mg q2w）

　托莱西单抗 a（450 mg q4w）

　托莱西单抗 a（600 mg q6w）

　MI（第 1 年）治疗费用
　MI（1 年后）治疗费用
　IS（第 1 年）治疗费用
　IS（1 年后）治疗费用
　心血管死亡相关费用
　非心血管死亡相关费用
　冠脉血运重建费用
健康效用值
　基线
　MI（第 1 年）

　MI（1 年后）

　IS（第 1 年）

　IS（1 年后）

　冠脉血运重建

取值

0.90

0.40

1.20

1.13

1.13

1.19

1.36

1.50

0.74

0.80

0.76

0.84

0.90

1.73

1.92

1.73

7 566.0

11 349.0

10 088.0

23 567.4

3 885.2

10 005.7

4 398.0

16 786.5

6 044.1

119 080.4

0.964

0.672

0.824

0.327

0.524

       －0.007

范围

0.72～1.08

0.32～0.48

0.96～1.44

1.04～1.22

0.99～1.30

1.05～1.34

1.03～1.80

1.39～1.62

0.69～0.78

0.73～0.88

0.73～0.80

0.80～0.88

0.87～0.93

1.37～2.09

1.83～2.00

1.53～1.93

6 052.8～7 566.0

9 079.2～11 349.0

8 070.4～10 088.0

18 853.9～28 280.9

3 108.2～4 662.2

8 004.6～12 006.8

3 518.4～5 277.6

13 429.2～20 143.8

4 835.3～7 252.9

95 264.3～142 896.5

0.959～0.969

0.625～0.719

0.800～0.848

0.264～0.390

0.472～0.576

－0.014～0.001

分布类型
Beta

Log-normal

Log-normal

正态分布

Gamma

Beta

来源
文献[17]

文献[19]

文献[17]

文献[11―13]

挂网价格
挂网价格
挂网价格
文献[20]

文献[21]

文献[20]

文献[21]

文献[20]

文献[20]

文献[20]

文献[22]

文献[23]

文献[23]

文献[23]

文献[23]

文献[24]

a：含注射费用5元/次。

表2　基线状态下按年龄分层的人群死亡转移概率

年龄/岁
55～59

60～64

65～69

70～74

75～79

80～84

≥85

全因死亡率
0.004 4

0.007 2

0.012 1

0.019 9

0.033 6

0.058 1

0.139 1

心血管死亡率
0.000 7

0.001 1

0.001 9

0.003 5

0.006 7

0.013 8

0.042 8

非心血管死亡率
0.003 8

0.006 1

0.010 2

0.016 4

0.027 1

0.044 9

0.100 7

基线状态

IS

MI

MI 2+ MI 2+后

MI 后

IS 后

IS 2+ IS 2+后

心血管死亡

非心血管死亡

图1　11种互斥健康状态的Markov模型气泡图
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数折算至 2024年的价格水平。托莱西单抗的费用依据

药品挂网价格（150 mg/支，286元）及临床试验给药方案

计算，注射费用按每次5元计。他汀类药物费用以省级

药品集中采购平台中的中位价为基础，结合药物说明书

推荐剂量及 CREDIT 试验中他汀类药物治疗强度分布，

通过加权计算得出年费用为1 143.8（39.2～3 011.3）元（表

3）。由于托莱西单抗耐受性良好，不良反应以注射部位

反应为主，多为轻至中度且无需特殊干预，故本研究未

纳入不良反应相关成本。

不同疾病状态的健康效用值通过已发表的相关文

献获得（表1），并进行单因素敏感性分析，以检验健康效

用值在区间内波动时对研究结果的影响。

1.5　评价方法

健康产出用质量调整生命年（quality-adjusted life 

year，QALY）表示。采用增量成本-效果比（incremental 

cost-effectiveness ratio，ICER）作为经济学评价指标。依

据《中国药物经济学评价指南》建议[25]，将2024年全国人

均 生 产 总 值（gross domestic product，GDP）的 1～3 倍 

（95 700～287 100 元/QALY）设 定 为 意 愿 支 付 阈 值

（willingness-to-pay，WTP）。 具 体 判 定 标 准 为 ：若

ICER＜1倍人均 GDP，表明方案极具经济性，增加的成

本完全值得；若 ICER 为 1～3倍人均 GDP，说明方案具

有经济性，增加的成本可以接受；若 ICER＞3 倍人均

GDP，则方案不具经济性，增加的成本不值得。

1.6　贴现

根据我国相关研究及指南推荐，本研究对成本和健

康效用值均采用5% 的贴现率[25]。

1.7　敏感性分析

通过单因素敏感性分析与概率敏感性分析验证结

果的稳健性。其中，单因素敏感性分析采用飓风图展示

关键参数波动对 ICER 的影响。具体参数变动范围设定

如下：健康效用值及 HR 采用文献报告的95% 置信区间；

药品价格上限为当前挂网价格，下限为当前价格的

80%；其余参数按基础值±20% 的幅度浮动。概率敏感

性分析通过 1 000次蒙特卡罗模拟实现，假设成本服从

Gamma 分布、转移概率及效用值服从 Beta 分布、RR 和

HR 值服从 Log-normal 分布，结果以增量成本-效果散点

图及成本-效果可接受曲线呈现。此外，为评估不同治

疗周期和药品价格变化对结果的影响，本研究开展了情

境分析，包括改变模型周期（从 5年至 30年），以及托莱

西单抗价格在现行挂网价基础上降价 20%、40%、60%、

80% 的情境。

2　结果
2.1　基础分析

与对照方案相比，托莱西单抗（150 mg q2w）方案的

增量成本为 95 953.21元，增量效果为 0.41 QALY，ICER

为 235 827.73 元/QALY，处于 1～3 倍人均 GDP 的 WTP

范围内，表明该治疗方案具有一定的经济性；托莱西单

抗（600 mg q6w）方案的增量成本为 129 643.87元，增量

效果为0.41 QALY，ICER 为318 630.51元/QALY，高于3

倍 2024年人均 GDP（287 100元/QALY），提示该方案不

具备经济性优势；托莱西单抗（450 mg q4w）方案的增量

成本为 146 959.81元，增量效果为 0.45 QALY，ICER 为

329 498.24元/QALY，同样高于上述阈值，表明此方案亦

不具备经济性。结果见表4。

进一步在方案间进行比较可以发现，托莱西单抗

600 mg q6w 方案与150 mg q2w 方案的疗效相近但成本

更高，为绝对劣势方案；450 mg q4w 方案相较于 150 mg 

q2w 方案的 ICER 为 1 303 432.55元/QALY，远高于本研

究设定的 3倍 2024年人均 GDP 的阈值，同样不具有经

济性。

2.2　敏感性分析

2.2.1　单因素敏感性分析

敏感性分析结果显示，贴现率是对结果影响最为显

著的因素，当贴现率在 0～8% 区间波动时，150 mg q2w

托莱西单抗相较于对照组的 ICER 范围为 158 354.77～

297 637.99 元/QALY，450 mg q4w 方案的 ICER 范围为

222 654.81～414 814.29 元/QALY，600 mg q6w 方案的

ICER 范 围 为 214 972.39～401 305.97 元/QALY，上 述

ICER 值均高于 1倍人均 GDP（95 700元/QALY）。结果

见图2（限于篇幅，图中仅展示了托莱西单抗150 mg q2w

方案对比对照方案的单因素敏感性分析结果）。

2.2.2　概率性敏感性分析

当 WTP 设定为 1倍人均 GDP 时，托莱西单抗方案

相较于对照方案具有经济性优势的概率为 0。当 WTP

设定为 3倍人均 GDP 时，450 mg q4w 和 600 mg q6w 方

案具有经济性的概率分别为 15.3% 和 22.4%，而 150 mg 

q2w 方案的概率显著提升至 85.2%，表明在参数不确定

表3　他汀类药物费用

药物类别
中等强度

高强度

药物名称

阿托伐他汀
瑞舒伐他汀

匹伐他汀
辛伐他汀
普伐他汀
氟伐他汀

阿托伐他汀
瑞舒伐他汀

规格/mg

20

10

2

20

40

40

20

10

日剂量/mg

20

10

2

20

40

40

40

20

中位价格（范围）

3.6（0.2～5.5）

3.0（0.2～5.3）

0.4（0.3～5.1）

0.4（0.1～2.2）

8.2（8.2～8.2）

3.1（2.7～3.4）

7.2（0.4～11.0）

6.0（0.4～10.6）

中位年费用（范围）/元
1 110.2（36.4～2 984.8）

2 402.4（145.6～4 004.0）

表4　3种托莱西单抗方案与对照方案比较的成本-效果

分析结果

方案
对照
托莱西单抗（150 mg q2w）

托莱西单抗（600 mg q6w）

托莱西单抗（450 mg q4w）

总成本/元
39 090.51

135 043.72

168 734.39

186 050.33

总效果/QALYs

13.36

13.76

13.76

13.80

ICER/（元/QALY）

235 827.73

318 630.51

329 498.24
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性下，150 mg q2w 方案仍保持较高的经济性。3种方案

的增量成本-效果散点图见图 3（限于篇幅，本文仅展示

了托莱西单抗 150 mg q2w 方案对比对照方案的增量成

本-效果散点图）。

由图 4可见，随着 WTP 不断增大，150 mg q2w 方案

具有经济性的概率也呈现出持续上升的趋势。当以1倍

人均 GDP（95 700 元/QALY）作为 WTP 时，150 mg q2w

托莱西单抗相较于对照组具有经济性的概率几乎为 0；

而当 WTP 提升至 3倍人均 GDP（287 100元/QALY）时，

该方案具备经济性的概率达85.5%。

2.3　情境分析

2.3.1　模拟时限情境

模拟时限从5年至30年，150 mg q2w 方案相较于对

照方案的 ICER 从 1 637 510.33 元/QALY 逐步降低至

235 827.73 元/QALY；450 mg q4w 托 莱 西 单 抗 方 案 的

ICER 从 2 274 422.52 元/QALY 逐步下降至 329 498.24

元/QALY；600 mg q6w 托 莱 西 单 抗 方 案 的 ICER 从        

2 192 168.35 元/QALY 逐步降至 318 630.51 元/QALY。

这表明，托莱西单抗在长期疾病管理过程中，其经济学

优势会随着时间推移而愈发显著（表5）。

2.3.2　药品价格情境

当托莱西单抗降价20% 时，3种方案的 ICER 均低于

3倍人均 GDP，显示出经济学优势。随着托莱西单抗价

格下降，托莱西单抗各给药方案相比于对照方案的

ICER 均呈显著下降趋势。结果见表6。

3　讨论
托莱西单抗是我国自主研发的 PCSK9抑制剂，也是

全球第三款获批上市的此类药物。本研究基于托莱西

单抗临床试验数据构建 Markov 模型，从中国卫生体系

视角评估其用于高胆固醇血症患者的经济性。结果显

示，150 mg q2w 托莱西单抗方案的 ICER 为 235 827.73

元/QALY，低于 3倍人均 GDP，表明该方案具有经济性

优势。该方案的健康收益与450 mg q4w 及600 mg q6w

方案相近，但成本更低，故推荐为临床优先方案，这也与

我国临床实践中常用的给药方案相符。相比之下，450 

mg q4w 和 600 mg q6w 方案相较于对照方案的 ICER 均

高于 WTP（287 100元/QALY），缺乏经济性，提示当前价

格下两者不宜作为首选。

表6　不同降价幅度下3种托莱西单抗方案相比于对照

方案的 ICER（元/QALY）

降价幅度
20%
40%
60%
80%

150 mg q2w 方案
186 999.70

138 171.67

89 343.63

40 515.60

450 mg q4w 方案
262 269.80

195 041.36

127 812.92

60 584.48

600 mg q6w 方案
253 526.47

188 422.43

123 318.38

58 214.34

贴现率
LDL-C 降低值-托莱西单抗150 mg q2w

LDL-C 每降低1 mmol/L 的全因死亡 RR 值
托莱西单抗单价

LDL-C 每降低1 mmol/L 的 IS RR 值
基线 MI 发生率
基线 IS 发生率

LDL-C 每降低1 mmol/L 的 MI RR 值
MI（1年后）效用值
IS（1年后）效用值

他汀类药物年治疗费用
基线健康状态效用值

MI（第1年）效用值
MI（1年后）年治疗费用

IS（第1年）效用值
MI（第1年）年治疗费用
非心血管死亡相关费用

心血管死亡相关费用
LDL-C 每降低1 mmol/L 的心血管死亡 RR 值

IS（1年后）年治疗费用
IS（第1年）年治疗费用

既往发生过 CVE 的 HR 值
发生过1次 MI 的 HR 值

基线冠脉血运重建发生率
冠脉血运重建费用

心血管死亡的 RR 值
发生过1次 IS 的 HR 值

LDL-C 每降低1 mmol/L 的冠脉血运重建 RR 值
发生过≥2次 MI 的 HR 值

冠脉血运重建的效用值
发生过≥2次 IS 的 HR 值

WTP＝1×GDP WTP＝3×GDP

95 000              195 000             295 000                 395 000
ICER/（元/QALY）

图2　托莱西单抗 150 mg q2w 方案 vs. 对照方案的单因

素敏感性分析飓风图
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图3　托莱西单抗 150 mg q2w 方案 vs. 对照方案的增量

成本-效果散点图

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0

概
率

0         50 000   100 000   150 000   200 000   250 000    300 000    350 000
阈值/（元/QALY）

WTP＝287 100
WTP＝95 700

q2w 托莱西单抗组

对照组

q4w 托莱西单抗组

q6w 托莱西单抗组

图4　成本-效果可接受曲线

表5　不同治疗周期下3种托莱西单抗方案相对于对照

方案的 ICER（元/QALY）

模拟时限/年
 5

10

15

20

25

30

150 mg q2w 方案
1 637 510.33

784 539.28

510 061.24

372 211.75

289 329.85

235 827.73

450 mg q4w 方案
2 274 422.52

1 090 774.82

709 939.09

518 704.44

403 740.80

329 498.24

600 mg q6w 方案
2 192 168.35

1 052 506.32

685 556.96

501 177.18

390 263.29

318 630.51
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目前，托莱西单抗的经济性研究较为有限，仅有一

项上市前的研究评估了在不同 WTP 下，其具备经济性

的价格上限[26]。该研究同样基于中国卫生系统角度，测

算出当 WTP 为 3倍 2023年人均 GDP 时，托莱西单抗具

有经济性的成本上限为 7 022元/年。本研究发现，基于

当前药品价格（286元/支）和经济水平，150 mg q2w 方案

的年治疗费用约 7 566元，ICER 低于本研究的 WTP，验

证了该方案的经济性。

多项研究对 PCSK9抑制剂的经济性进行了评估。

美国一项研究指出，在 ASCVD 患者基础治疗中加入依

洛尤单抗，其 ICER 超过常规可接受阈值，仅在年价格下

降约62% 后才具备经济性优势[27]。2项亚洲研究也得出

类似结论[28―29]，提示该类药物初期高定价可能是限制其

经济性的主要原因。

赵晨颖[16]的研究表明，在依洛尤单抗单价为 1 298

元/支的情况下，与安慰剂组相比，依洛尤单抗用于治疗

ASCVD 的 ICER 高达 1 011 220 元/QALY；而在 2021 年

经医保谈判后，该药价格降至 283.8元/支，此时 ICER 降

至1倍人均 GDP 以内[14]。本研究发现，当托莱西单抗价

格降价 20% 时，无论采用何种给药频次，托莱西单抗均

具备一定的经济性优势。这表明，通过医保谈判机制优

化定价是提升 PCSK9抑制剂经济性的重要手段，同时本

研究结果也为托莱西单抗的医保准入提供了参考依据。

此外，风险分层可能影响经济性评估结果。对于

ASCVD 患者中 CVE 发生风险极高的亚组，或基线 LDL-

C 水平较高的患者，应用 PCSK9 抑制剂可提升治疗价

值[24]。例如，一项基于美国全社会视角的经济学研究显

示，当 LDL-C≥100 mg/dL 且 CVE 发生率为6.4/100人年

时，依洛尤单抗相较于单用标准背景治疗具有经济

性[15]。在极高风险亚组中，其 ICER 低于 50 000 美元/

QALY 的 WTP，而在低危患者中则无经济学优势[30]。既

往研究表明，LDL-C 降低药物对 CVE 的预防作用与

LDL-C 降低程度呈正相关[4]。因此，在 LDL-C 水平较高

的患者或 CVE 发生风险较高的人群中使用相关药物，有

望能更显著地降低 LDL-C 水平，更有效地预防 CVE，进

而提高降脂药物的经济效益。本研究未进行风险分层，

可能低估了托莱西单抗在精准医疗场景下的经济性，且

上述研究结果基于美国的经济背景和药物价格，在我国

是否得出相同结论仍需进一步研究。

在长期疾病管理中，药物的成本-效果优势通常随

时间推移而增强。有效的药物干预可延缓疾病进展、减

少严重并发症的发生。随着治疗时间延长，药物所避免

的严重不良事件逐渐累积，其带来的经济效益更为显

著[31]。本研究情境分析显示，托莱西单抗可使患者长期

维持较佳健康状态，累积的健康收益增加，使其相较于

对照方案的 ICER 随时间下降。此外，模型中贴现率的

设定亦影响长期成本-效果评估，当早期获益持续累积

且后期成本趋于稳定时，长期视角下的经济性将随着贴

现率的升高而更为突出[32]。

本研究存在一定局限性。首先，除 CREDIT 研究人

群数据来自中国人群外，心血管疾病基线发病率主要依

据二次文献（CTTC 荟萃分析）获得，部分成本数据亦源

于文献，缺乏真实世界的医疗数据支持。其次，由于我

国缺乏本土人群试验数据，模型中多数转移概率和健康

效用值来自其他国家人群研究，需关注其与我国人群的

差异。第三，托莱西单抗疗效数据均来自 CREDIT 系列

临床试验，但该系列研究样本量小、观察时间短，可能影

响结果的长期可靠性。第四，模型假设患者全程规范治

疗，未纳入依从性差异及真实世界治疗中断场景，可能

高估实际效果，亦无法评估不同给药方案依从性差异对

结果的影响。未来需结合中国患者真实世界数据，动态

评估托莱西单抗在高胆固醇血症或 ASCVD 人群中的终

身成本-效果。

4　结语
在现行价格体系下，相较于单用他汀类药物，托莱

西单抗 150 mg q2w 方案联合他汀类药物治疗可显著改

善我国高胆固醇血症及心血管疾病高危人群的健康产

出，展现出成本-效果优势。未来研究应基于中国人群

的真实世界数据，评估托莱西单抗的长期疗效和经济学

效益，为创新药物的临床准入谈判以及医保支付标准优

化提供更精准的决策支持。
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