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帕博利珠单抗一线治疗非小细胞肺癌的药物经济学分析 
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摘要：目的  评估抗 PD-1 免疫治疗药物帕博利珠单抗与含铂双药化疗作为晚期非小细胞肺癌(nonsmall cell lung cancer，
NSCLC)一线治疗的成本效用。方法  基于 KEYNOTE-024 研究比较一线帕博利珠单抗与铂双药治疗程序性死亡受体-配
体 1(programmed cell death-Ligand 1，PD-L1)组织多肽特异抗原(tissue polypeptide specific antigen，TPS)≥50%、无表皮生

长因子受体(epidermal growth factor receptor，EGFR)、间变性淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma kinase，ALK)驱动基因突变

的晚期 NSCLC 初治患者的生存、进展和安全性数据。使用已发表的成本数据计算增量成本效益比(incremental cost 
effectiveness ratio，ICER)。研究基于贝叶斯马尔可夫模型模拟终身的疾病转化，以美元估算成本并将有效性总结为质量

调整生命年(quality-adjusted life-years，QALY)。结果  接受帕博利珠单抗治疗患者累积 1.80 QALY(95% CrI 1.56~1.89)，
而含铂双药化疗为 1.06 QALYs(0.94~1.13)。ICER 为每个生命终了(end-of-life，EoL)调整后的 QALY 52 000 美元，超过了

30 780 美元的支付阈值门槛。结论  与含铂双药化疗相比帕博利珠单抗用于 NSCLC 一线治疗的成本效用有限，除非个

体有更高的支付意愿。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the anti-PD-1 immunotherapy drug-pembrolizumab compared to platinum-doublet 
chemotherapy as first-line therapy for advanced nonsmall cell lung cancer(NSCLC). METHODS  Retrieved survival, 
progression, and safety data comparing first-line pembrolizumab to platinum-doublets for advanced NSCLC patients with PD-L1 
expression≥50%, non-mutated EGFR, and non-translocated ALK, from KEYNOTE-024. The analysis was based on a Bayesian 
Markov model of disease with full lifetime horizon. Estimated costs in USD and summarized effectiveness as quality-adjusted 
life-years(QALYs). RESULTS  Patients treated with pembrolizumab accumulated 1.80 QALYs(95% CrI 1.56–1.89), compared 
to 1.06 QALYs(0.94–1.13) with chemotherapy. The ICER was $52 000 per end-of-life(EoL) adjusted QALY gained, above the 
$30 780 threshold. CONCLUSION  Compared with platinum-doublets, pembrolizumab is not cost-effective in the first-line 
setting for patients with NSCLC, unless the individual has a higher willingness to pay. 
KEYWORDS: pembrolizumab; non-small cell lung cancer; cost-utility 
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肺 癌 病 例 中 约 有 85% 属 于 非 小 细 胞 肺 癌

(nonsmall cell lung cancer，NSCLC)，在过去的 20
年中，NSCLC 的治疗手段突飞猛进，极大延长了

患者的预期寿命。尤其是以精准医学为基础的靶

向治疗让越来越多存在特定位点突变的患者疾病

控制时间得到显著延长[1-3]。尽管如此，肺癌仍然

是死亡率最高的疾病，死亡人数占全部癌症死亡

人数的近五分之一[4]。无靶基因突变的患者在化疗

后将不可避免地走向进展，中位总生存≤16 个

月 [5]。近几年，免疫治疗显示出有进一步改善这

类患者预后的巨大潜力，成为广泛关注的焦点。 
帕博利珠单抗是于 2018 年在中国批准上市的
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PD-1 抑制剂，中文商品名可瑞达，英文商品名

Keytruda。它是一种选择性、人源化、单克隆抗 PD-1
抗体，可破坏 PD-1 与其配体程序性死亡受体-配体

1(programmed cell death-ligand 1，PD-L1)之间的相

互作用，从而激活并扩增细胞毒性 T 细胞以促进

免疫介导的抗肿瘤作用[6]。KEYNOTE-024 试验结

果显示：对于 PD-L1 组织多肽特异抗原(tissue 
polypeptide specific antigen，TPS)≥50%、无表皮

生长因子受体(epidermal growth factor receptor，
EGFR)、间变性淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma 
kinase，ALK)驱动基因突变的晚期 NSCLC 初治患

者，帕博利珠单抗与含铂双药化疗相比，中位无进

展生存期(progression-free survival，PFS)和中位总

生存期(overall survival，OS)均有所提高。然而，虽

可显著提高患者的生存率，但突破性治疗的价格因

素不容忽视，会给患者带来沉重的经济负担。因

此，本研究从全社会角度对帕博利珠单抗初始治

疗晚期 NSCLC 进行成本效用分析。 
1  方法 
1.1  资料来源 

OS 和 PFS 的数据是从已经公布的 KEYNOTE- 
024 研究中提取出来的。KEYNOTE-024 研究纳入

的患者：①年满 18 周岁；②PD-L1 TPS≥50%且无

EGFR、ALK 驱动基因突变的晚期 NSCLC 初治患

者 ； ③ 东 部 肿 瘤 协 作 组 (Eastern Cooperative 
Oncology Group, ECOG)体能状况评分基线为 0 或

1 分；④RECIST(1.1 版本)评估预期寿命≥3 个月。

排除标准：①正在接受全身性糖皮质激素(不包

括肾上腺或垂体功能不全等病症的糖皮质激素

替代疗法)或其他免疫抑制治疗；②有未经治疗

的脑转移；③活动性自身免疫性疾病，且在 2 年

内接受过全身治疗；④活动性间质性肺病；⑤有

接受糖皮质激素治疗的肺炎病史 [7]。本研究中

OS 和 PFS 的 Kaplan-Meie 曲线使用 Web 绘图数

字化仪进行分析，原始时间数据通过反转 KM 方

程恢复。同时提取 2 组不良反应发生频率和严重

程度等信息。 
1.2  治疗方案 

患者被 1∶1 随机分至帕博利珠单抗或含铂双

药化疗组。帕博利珠单抗的方案：200 mg 静滴，

每 3 周为 1 个周期，共 35 周期。含铂双药化疗方

案有卡铂+培美曲塞、顺铂+培美曲塞、卡铂+多西

他赛、卡铂+吉西他滨、顺铂+吉西他滨 5 种方案，

每 3 周为 1 个周期，共 4~6 个周期。 

1.3  疾病转化模型 
使用 Tree Age Pro 建立马尔科夫(Markov)模型

模拟帕博利珠单抗和含铂双药化疗组在整个生命

周期内的疾病状态转换，评估派帕博利珠单抗相

对于含铂双药化疗方案的成本效用。在模型中，

患者可以从进入模型的疾病稳定状态转换到其他

4 种不同健康状态：①疾病进展；②死亡；③由于

治疗相关的不良事件而停药；④在发生进展后停

药。模型的单次模拟周期为 21 d，本研究模拟患

者的整个生命周期。使用 R 语言拟合模型中各状

态之间的转换概率，以拟合度 R2 作为判断依据，

对生存曲线分别进行 Log-logistics、Exponential、
Weibull 分布拟合后，Weibull 分布 S(t)=exp(–λtγ)
具有最佳拟合度，拟合度均>0.95，具体分布参数

见表 1。根据 Deale 原理 [8]计算从进展到死亡的转

移概率，将生存的时间长度转换为死亡率(r)，最

后把 r 转换为概率。具体计算公式：P(t)=1–exp 
(–rt)。OS 和 PFS 时间的分布通过贝叶斯(Bayes)
半参数建模，使用分层 Dirichlet 模型对最后 1 次

随访时间的离散时间事件概率进行建模。根据已

有文献报道，患者因不良事件而停止治疗，帕博

利 珠 单 抗 组 和 含 铂 双 药 化 疗 组 的 概 率 分 别 为

13.6%和 10.7%[1,9]。疾病进展后，帕博利珠单抗

44%的患者和含铂双药化疗组 54%的患者接受二

线治疗。进行性疾病状态的患者可以过渡到死亡

或治疗中断。中断治疗是患者由于种种原因不能

接受研究既定的治疗方案，转而采取其他治疗措

施或仅为支持治疗。患者流经整个模型的过程见

图 1。分析探讨了帕博利珠单抗和含铂双药化疗组

患者在几个健康状态之间转换的相关性，以及疾

病进展和 OS 时间之间的相关性。 
 

表 1  Weibull 分布参数 
Tab. 1  Parameters of Weibull distribution 

治疗方案 尺度参数 λ(SE) 形状参数 γ(SE) 拟合度 R2

帕博利珠单抗 0.028 65(0.000 826) 1.440 296(0.024 927) 0.976 2

含铂双药化疗 0.020 34(0.000 723) 1.622 902(0.016 445) 0.985 3

 
1.4  成本计算  

帕博利珠单抗和含铂双药化疗的部分成本和

效用值数据来源于已发表的文献资料[10-13]。模型纳

入了直接医疗费用，其中包括药品费、医疗费和不

良反应的治疗成本。不良反应包括几种最常见的治

疗相关和免疫介导的不良反应，具体有腹泻、皮疹、

乏力、中性粒细胞减少和肝功能异常。见表 2。 
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图 1  含铂双药化疗与帕博利珠单抗一线治疗晚期

NSCLC 的 Markov 模型图 
Fig. 1  Diagram of Markov model used to compare platinum 
doublet chemotherapy to pembrolizumab as first-line therapy 
for advanced NSCLC 
 
表 2  主要成本和效用值参数 
Tab. 2  Major medical costs and utility values parameters 

参数 基线值 
范围 

分布 
文献

来源最小值 最大值 

每周期药物治疗成本/美元  

帕博利珠单抗 5 521.62 4 417.29 6 625.95 Lognormal [12]
卡铂 103.69 82.97 124.46 Lognormal [10]
培美曲塞 1 872.44 1 274.43 2 146.54 Lognormal [12]
顺铂 86.56 36.24 129.45 Lognormal [10]
多西他赛 660.52 118.25 1 659.84 Lognormal [10]
吉西他滨 314.53 56.31 790.41 Lognormal [10]

每周期不良反应处理成本/美元  

腹泻 5.33 2.48 6.22 Beta [11]
皮疹 5.67 4.54 6.80  Beta [11]
乏力 129.90  116.80 142.80  Beta [11]
恶性呕吐 14.01 11.21 16.81 Beta [11]
中性粒细胞减少 519.40  467.50 571.40  Beta [11]
肝功能损伤 64.94 48.52 92.40  Beta [11]

效用值      

无进展生存期 0.80 0.54 0.88 Beta [13]
疾病进展 0.32 0.50 0.47 Beta [13]
腹泻 –0.07 –0.09 –0.05 Beta [13]
皮疹 –0.10  –0.12 –0.08 Beta [13]
乏力 –0.07  –0.09 –0.05 Beta [13]
恶性呕吐 –0.14 –0.96 –0.12 Beta [13]
中性粒细胞减少 –0.20  –0.24 –0.16 Beta [13]
肝功能损伤 –0.12 –0.14 –0.96 Beta [13]

 
1.5  疗效指标 

不同疾病状态(稳定和进展)下的患者特定健

康效用值参考已发表的晚期 NSCLC 的健康效用

值(表 3)[14]。效用值是衡量与每种疾病状态相关的

整体健康和生活质量，效用分数范围从 1 分(完美

效用)到 0 分(死亡)。英国国家卫生和临床技术优

化研究所(The U.K.’s National Institute for Health 
and Care Excellence，NICE)为成本效用分析提供了

一个基础框架，NICE 建议应直接赋予达到临终

(the end-of-life，EoL)阈值的有效干预措施完美效

用(1 分)。NICE 设置的 EoL 阈值包括：①少数患

者群体；②预后<24 个月；③寿命延长>3 个月[15]。

经 EoL 调整，如果与标准化疗相比，帕博利珠单

抗只要能够延长>3 个月的生命时间，则具有完美

效用。使用 QALY 衡量治疗的有效性。QALY 是一

种结合生活质量和生命持续时间信息的衡量指标。

QALY 是计算每个状态花费的时间和相应的健康效

用的乘积，它们反映了患者随时间累积的效用。 
 
表 3  免疫疗法或化疗治疗的晚期 NSCLC 的特异性效用

值分布 
Tab. 3  Distributions for advanced NSCLC treated with 
immunotherapy or chemotherapy 

状态 调整效用值 

稳定 0.653(0.563，0.743) 

进展 0.473(0.383，0.563) 
 

1.6  分析方法 
使用 ICER 评估帕博利珠单抗与含铂双药化疗

相比的成本效益。ICER 衡量每额外获得一个 QALY
的增量成本。本研究以 3 倍 2019 年中国人均国内

生产总值(3×10 260，单位：美元)作为标准，如果

ICER 低于此标准，则认为具有成本效益。本研究

基于 Weibull 模型进行成本效益的敏感性分析。 
2  结果 

OS 和 PFS 的重构 Kaplan-Meier 曲线以及拟合

生存曲线见图 2。 
在各方案之间无相关性的成本效用方面，在

帕博利珠单抗和含铂双药化疗 2 组相应 OS 和 PFS
的时间为彼此完全独立的情况下建模。其结果为

含铂双药化疗的患者获得了 1.11QALYs 的后验平

均值(95% CrI 0.99~1.18)；接受帕博利珠单抗的患

者获得了 1.93QALYs(95% CrI 1.70~2.01)和 EoL 调

整后的 3.06QALYs(95% CrI 2.63~3.23)；帕博利珠

单抗组治疗平均成本为 99 000 美元，而含铂双药

化疗组为 34 000 美元；帕博利珠单抗组额外获得 1
个 QALY 需支付 81 000 美元(ICER)，通过 EoL 调

整后 ICER 降至 34 000 美元，结果见表 4。总体来

说，相对于 30 780 美元的阈值标准，在不经 EoL
调整的情况下，帕博利珠单抗完全不具有成本效

益；经 EoL 调整后两者相对接近，相差≤4 000 美

元。观察支付可接受曲线(图 3)，如果不经 EoL 调

整，支付意愿(Willingness to pay，WTP)达到 72 000
美元时帕博利珠单抗具有经济性的概率约为 50%； 
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图 2  重构 Kaplan-Meier 生存曲线以及 OS 和 PFS 曲线 
Fig. 2  Reconstructed Kaplan-Meier survival curves and OS and PFS 
 
表 4  模型的累积成本、QALY 以及 ICER 
Tab. 4  Cumulative cost QALY and ICER of the model 

含铂双药化疗 帕博利珠单抗 

成本/美元(95%Crl) QALY(95%Crl) 成本/美元(95%Crl) 
未经 EoL 调整 EoL 调整 

QALY(95%Crl) ICER/美元，per 
QALY(95%Crl)

QALY(95%Crl) ICER/美元, per 
QALY(95%Crl)

无相关性 

34 000(32 000~36 000) 1.11(0.99~1.18) 99 000(90 000~108 000) 1.93(1.7~2.01) 81 000(67 000~111 000) 3.06(2.63~3.23) 34 000(29 000~43 000)

有相关性 

38 000(35 000~34 000) 1.06(0.94~1.13) 121 000(112 000~128 000) 1.80(1.56~1.89) 115 000(93 000~166 000) 2.69(2.26~2.86) 52 000(43 000~69 000)

 

 
 

图 3  总人群成本效果可接受曲线图 
Fig. 3  Cost-effectiveness acceptable curves in total population 
 
经 EoL 调整后，WTP 达到 28 000 美元时帕博利珠

单抗具有经济性的概率约为 50%。 
在各方案之间有相关性的成本效用方面，在

帕博利珠单抗和含铂双药化疗 2 组相应的 OS 及

PFS 时间中引入 0.5 的潜在相关性系数进行建模。

其结果显示 ICER 会略微升高。含铂双药化疗的患

者获得了 1.06 个 QALYs 的后验平均值(95% CrI 
0.94~1.13)；接受帕博利珠单抗的患者获得了 1.80
个 QALYs(95% CrI 1.56~2.89)和 EoL 调整后的 2.69
个 QALYs (95% CrI 2.26~1.86)；帕博利珠单抗组

治疗平均成本为 121 000 美元，而含铂双药化疗为

38 000 美元；帕博利珠单抗组额外获得 1 个 QALY
需支付 115 000 美元(ICER)，通过 EoL 调整后 ICER

降至 52 000 美元，结果见表 4。相对于 30 780 美

元的阈值标准，在不经 EoL 调整的情况下，帕博

利珠单抗同样不具有经济性；经 EoL 调整后两者相

对接近，相差 20 000 多美元。通过支付可接受曲线

的分析(图 3)，如果不经 EoL 调整，WTP 达到

120 000 美元时帕博利珠单抗具有经济性的概率约

为 50%；经 EoL 调整后，WTP 达到 51 000 美元时

帕博利珠单抗具有经济性的概率约为 50%。 
对 OS 和 PFS 的先验分布进行的敏感性分析表

明，先验在合理范围内的变化对结果的定性影响

有限。同样，研究间异质性的敏感性分析显示结

论几乎没有质的变化。考虑贴现率的问题，根据

《中国药物经济学评价指南(2019 年版)》将年贴现
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率设为 3%，结果在性质上不变，但 ICER 值略高。 
3  讨论 

免疫治疗在肿瘤领域取得的成功是毋庸置疑

的，但其使用成本是重要的考虑因素。最终治疗方

案的拟定必须同时兼顾疗效和经济性。笔者目前

的分析认为，对于肿瘤表达 PD-L1≥50%的 EGFR
野 生 型 、 ALK 野 生 型 、 未 接 受 过 化 疗 的 晚 期

NSCLC 患者，一线帕博利珠单抗可能不具有成本

效益。在最理想的无相关性情况下，帕博利珠单

抗与含铂双药化疗相比，QALY 增加 0.82，EoL
调整后 QALY 增加了 1.95，而治疗成本提高了

65 000 美元。其增量成本效用比分别为 81 000 美

元和 34 000 美元。81 000 美元远远>30 780 美元的

阈值，不具有经济性；34 000 美元略>30 780 美元

的阈值，如果从 EoL 调整的结果看，对于部分患

者或许是可以接受的方案，这主要取决于个体的

WTP。但不同方案和进展、生存时间之间的依赖性

增加了帕博利珠单抗治疗的 ICER，不存在任何相

关性只是一个相当严格的假设，现实中的经济性必

然低于理论计算值。 
尽管有研究表明帕博利珠单抗在美国可能具

有一定的成本效益，但免疫疗法作为一种新疗法，

其昂贵成本使治疗难以持续[16]。美国食品药品监

督管理局(FDA)依据  Keynote-021[17]的研究结果

批准帕博利珠单抗联合铂双药用于一线化疗。其

临床结果较好，亚组分析显示 80%的 PD-L1 阳性

患者具有持久的抑制肿瘤生长效应。然而，以目

前的 PD-1 的治疗成本计算，即便在高收入国家，

免疫疗法-化学疗法组合的可负担性也较高。 
2017 年有一项分析评估了在 PD-L1 表达≥50% 

的转移性 NSCLC 患者中，帕博利珠单抗与铂类

化疗作为一线治疗的成本效益，其结果是每 QALY 
97 621 美 元 [18] 。 当 时 该 分 析 是 基 于 不 成 熟 的

Keynote 024 数据，假设了总生存率和无进展生存

率的分布参数，依赖于长时间的外推来模拟 20 年

的时间范围，该研究预估帕博利珠单抗和化疗的

PFS 状态平均时间分别为 2.16 年和 0.55 年。通过

笔者的分析，预估帕博利珠单抗和含铂双药化疗

在 PFS 状态中花费的平均时间分别<10 个月和<6
个月，与 Martin 和 Brahmer 等的报道更加接近[7,9]。 

中国并非高收入国家，当突破性疗法出现时，

其成本往往令人望而却步。在临床疗效和成本之

间的矛盾难以解决时，仍然需要让患者、医生和

支付方了解其对生存结果产生积极影响，从而积

极寻找解决方案。值得注意的是，本研究采纳的

数据大多为国外发表的研究，帕博利珠单抗在不

同国家或地区的售价并不相同。所以，研究结论

的适用性还必须结合具体国家或地区的价格。中

国近几年开展的药品价格谈判已成为一种惯例，

价格谈判策略是一种务实的方法，如果通过谈判

将高于支付阈值的 ICER 降至可接受的范围之内，

必将提高药品的可及性。 
本研究存在一定不足，使用 Keynote 024 的临

床研究数据进行外推肯定存在生存获益的不确定

性，并且后续治疗没有规范的数据来源，只能依

据指南和共识进行假设。成本和效用值来源于文

献报道，但对分析结果的影响应该不大。 
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