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阿贝西利联合氟维司群二线治疗激素受体阳性的晚期乳腺癌的药物经

济学评价 
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摘要：目的  从中国卫生体系角度评价阿贝西利联合氟维司群对比单用氟维司群二线治疗激素受体(hormone receptor，HR)
阳性的晚期乳腺癌的经济性。方法  利用 MONARCH 2 临床试验公布的生存数据及相关成本和效用数据构建分区生存模

型，模型循环周期设为 4 周，模拟时限为 20 年，贴现率设为 5%。模型的产出指标为成本和质量调整生命年(quality-adjusted 
life year，QALY)，模型评价指标为增量成本 -效果比 (incremental cost-effectiveness ratio， ICER)。意愿支付阈值

(willingness-to-pay threshold，WTP)为 2021 年中国 1~3 倍人均 GDP(80 976 元/QALY~242 928 元/QALY)。进行不确定性分

析以评价模型结果的稳健性。结果  基础分析结果显示，阿贝西利联合氟维司群同单用氟维司群相比可带来更多的健康

获益，但同时总成本更高。增量效用及增量成本分别 0.88 QALYs 和 306 014.57 元，两方案相比的 ICER 值为 348 507.45
元/QALY。不确定性分析证实了模型结果具有稳健性。当阿贝西利价格降低 70%时，阿贝西利联合氟维司群在中国 3 倍

人均 GDP 下具有经济性的概率>50%。结论  阿贝西利联合氟维司群同单用氟维司群相比在二线治疗 HR 阳性的晚期乳

腺癌患者时不具有成本-效果优势，但在北京、上海等较发达地区，阿贝西利联合氟维司群具有经济学优势。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the economics of abemaciclib combined with fulvestrant compared with single use of 
fulvestrant in the second-line treatment of hormone receptor(HR)-positive advanced breast cancer from the perspective of Chinese 
health-care system. METHODS  A partitioned survival model was conducted by using the survival data published from the 
MONARCH 2 clinical trial and associated cost and utility data. The cycle length of the model was 4 weeks and the time horizon of 
the model was set to 20 years, the discount rate was 5%. The output indicators of the model were cost and quality-adjusted life year 
(QALY), and the evaluation indicator of the model was incremental cost-effectiveness ratio(ICER). The willingness-to-pay 
threshold(WTP) was 1−3 times per capita GDP(￥80 976/QALY–￥242 928/QALY) in China in 2021. Uncertainty analyses were 
performed to evaluate the robustness of the model results. RESULTS  The results of the base-case analyses showed that 
abemaciclib combined with fulvestrant could bring more health benefits than single use of fulvestrant, but at the same time, the total 
cost was higher. The incremental QALYs and incremental costs were 0.88 QALYs and ￥306 014.57, respectively, resulting the 
ICER were ￥348 507.45/QALY. The uncertainty analyses confirmed the robustness of the model results. When the price of 
abemaciclib reduced 70%, the probability of abemaciclib combined with fulvestrant being cost-effective was more than 50% under 
the 3 times per capita GDP in China. CONCLUSION  Abemaciclib combined with fulvestrant do not have a cost-effective 
advantage over single use of fulvestrant in second-line treatment of HR-positive advanced breast cancer. However, in more 
developed regions such as Beijing, Shanghai, abemaciclib combined with fulvestrant has economic advantages. 
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根据世界卫生组织国际癌症研究机构(IARC)
公布的 2020 年全球疾病负担研究结果显示，乳腺

癌目前已超越肺癌成为全球发病率 高的癌症种

类，乳腺癌是中国女性中发病率 高的癌种，2020
年新发病例数高达 42 万例[1]。激素受体(hormone 
receptor，HR)阳性的乳腺癌约占所有乳腺癌类型

的 60%~80%[2]，内分泌治疗凭借其有效性和安全

性特征及给药方便等优势成为该类乳腺癌的标准

治疗方案，但患者对于内分泌治疗的耐药导致了

临床获益的降低[3-6]。近年来，细胞周期依赖性激

酶(cyclin dependent kinase，CDK)4/6 抑制剂如阿贝

西利、哌柏西利、瑞博西利等药物的出现为 HR 阳

性的晚期乳腺癌患者提供了新的治疗选择[7]。1 项

名为 MONARCH 2 的Ⅲ期临床试验探索了阿贝西

利联合氟维司群同单用氟维司群相比二线治疗经

内分泌治疗后进展的 HR 阳性的晚期乳腺癌患者

的安全性和有效性。临床试验结果显示，阿贝西

利联合氟维司群方案与单用氟维司群方案相比显

著改善了患者的中位无进展生存期 (progression 
free survival，PFS)(16.4 个月 vs 9.3 个月；风险比

为 0.553，95%CI 为 0.449~0.681)及中位总生存期

(overall survival，OS)(46.7 个月 vs 37.3 个月；风

险比为 0.757，95%CI 为 0.606~0.945)[8-9]。尽管阿

贝西利联合氟维司群方案展现出了良好的临床获

益，但目前其在中国应用的经济性仍具有未知性，

因此应利用药物经济学的原理及方法评价其在长

期应用中所展现的经济学价值。本研究从中国卫

生体系角度出发，通过构建分区生存模型评价阿

贝西利联合氟维司群对比单用氟维司群二线治疗

HR 阳性的晚期乳腺癌的经济性，以期助力实现涵

盖安全、有效、经济、适宜四方面的全面临床合

理用药，推动医保基金的可持续发展，为中国医

药卫生决策提供循证参考依据。 
1  资料与方法 
1.1  目标人群与治疗方案 

本研究的目标人群与 MONARCH 2 临床试验

中的受试人群保持一致，即处于任何绝经状态的，

美国东部肿瘤协作组体能状态评分为 0 或 1 的(0
代表活动自如，能够无限制地进行发病前的所有

体能活动；1 代表重度体力活动受限，但能自由走

动，能够从事较轻或久坐性质的工作，例如较轻的

家务或办公室工作)，在接受内分泌治疗期间发生疾

病进展(progressive disease，PD)的，HR 阳性的晚期

乳腺癌成年女性患者[8-9]。 
本研究中的 2 种治疗方案与 MONARCH 2 临

床试验保持一致，2 种治疗方案如下：每 28 d 为

一个给药周期，在给药周期中的每天均给予阿贝西

利或安慰剂，每次 150 mg，每日 2 次；在第 1 个周

期的第 1 天及第 15 天肌内注射氟维司群 500 mg，

后续周期中仅在每周期的第 1 天肌内注射氟维司群

500 mg。治疗方案持续至 PD 或死亡[8-9]。 
1.2  临床数据与模型构建 

本研究中的生存数据来源于 MONARCH 2 临

床试验。利用 GetData Graph Digitizer 2.26 软件从

原始生存曲线中取点，利用 R 4.0.5 软件及相应算

法重构患者个体水平数据并利用这些数据拟合参

数生存模型以获得临床试验随访期以外的患者长

期生存数据，常见的参数生存模型包括：指数分

布模型、Gamma 分布模型、Weibull 分布模型、

Log-normal 分布模型、Log-logistic 分布模型及

Gompertz 分布模型[10-11]。不同的模型拟合完成后

根据赤池信息准则(Akaike information criterion，

AIC)进行拟合优度检验，AIC 值越小表示拟合优

度越好[12]。不同曲线的参数生存模型拟合结果的

AIC 值见表 1。 
 

表 1  无进展生存期和总生存期曲线不同参数分布的拟合

结果 
Tab. 1  Fitted results for different parameter distribution of 
progression free survival and overall survival curves 

生存模型 

阿贝西利联合氟维司群组 
生存曲线拟合的 AIC 值 

氟维司群组生存曲线

拟合的 AIC 值 

PFS 曲线 OS 曲线 PFS 曲线 OS 曲线 

指数分布 2 536.385 2 227.060 1 371.890 1 273.641

Gamma 分布 2 537.403 2 203.529 1 373.275 1 254.321

Weibull 分布 2 535.162 2 203.399 1 373.884 1 251.633

Log-normal 分布 2 505.675 2 218.607 1 354.646 1 274.180

Log-logistic 分布 2 512.281 2 204.041 1 363.258 1 258.460

Gompertz 分布 2 521.178 2 210.342 1 371.705 1 250.737
 

根据 R 4.0.5 软件得到生存曲线的分布参数，

从而求得患者的长期生存函数。生存曲线的分布

参数见表 2。 
本研究中利用 Excel 2019 软件构建分区生存

模型进行药物经济学评价，模型共包括 3 种健康

状态：PFS、PD 和死亡，其中死亡状态为吸收态。

患者进入模型时均处于 PFS 状态，模型结构及状态

间转移关系见图 1。模型的循环周期设为 4 周，模

型模拟时限为 20 年(经模型模拟结果显示，20 年后， 
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表 2  生存曲线的分布参数 
Tab. 2  Distribution parameters of survival curve 

治疗方案 
无进展生存期曲线 总生存期曲线 

参数生存模型 参数 参数生存模型 参数 

阿贝西利联合氟维司群 Log-normal 分布 meanlog=2.867 7；sdlog=1.386 2 Weibull 分布 shape=1.393 4；scale=59.752 3

氟维司群 Log-normal 分布 meanlog=2.179 4；dlog=1.142 1 Gompertz 分布 shape=0.032 0；rate=0.008 8 
 

2 组中几乎全部患者均处于死亡状态)。2 组中各

周期内各状态下的患者人数由相应的生存函数决

定[13-14]。模型的产出指标包括 2 种治疗方案的总成

本及质量调整生命年(quality-adjusted life years，

QALYs)，采用 5%的贴现率对成本及 QALYs 进行

贴现处理[15]，2 组的成本和 QALYs 用于计算增量

成本-效果比(incremental cost-effectiveness ratio，

ICER)。采用 2021 年中国 1~3 倍人均国内生产总值

(gross domestic product，GDP)即 80 976~242 928 元

/QALY 作为意愿支付阈值(willingness-to-pay，WTP)
以判断方案的经济性[15-17]。 

 

 
 

图 1  分区生存模型结构图 
Fig. 1  Structure of partitioned survival model  
 
1.3  成本和效用数据 

本研究从卫生体系角度进行药物经济学评

价，故仅考虑直接医疗成本，包括药品费用、常

规随访费用、支持治疗费用、疾病终末期姑息治

疗费用及药品严重不良反应(按照美国国家癌症研

究所通用不良事件评价标准 4.0 版评定，≥3 级的

不良反应)处理费[18]，药品不良反应发生率来源于

MONARCH 2 临床试验[9]。成本数据来源于药智网

药品中标价信息及相关文献[19-25]。据《中国居民

营养与慢性病状况报告(2020)》报告及体表面积公

式计算得到中国女性体表面积为 1.62 m2，根据上

述体表面积数据计算药品使用剂量并估计药品费

用[26]。患者在进入 PD 状态后即开始接受三线治

疗。健康状态效用值数据来源于已发表的文献，

PFS 状态的效用值为 0.837，PD 状态的效用值为

0.443，死亡状态的效用值为 0[27-28]。本研究同样

考虑了由于严重药品不良反应导致的负效用[29]。

成本及效用等相关参数见表 3。 
1.4  敏感性分析 

本研究进行了单因素敏感性分析及概率敏感

性分析以评价参数变化时模型结果的稳健性。在 

表 3  模型参数 
Tab. 3  Model parameters 

参数 均值 
范围 

来源
上限 下限 

成本/元 
阿贝西利(150 mg) 85 63.75 106.25 [19]

氟维司群(250 mg) 2 133 1 599.75 2 666.25 [19]

紫杉醇(1 mg) 6.48 4.86 8.10 [19]

依西美坦(25 mg) 14.71 11.03 18.39 [19]

常规随访 892.19 669.14 1 115.23 [20]

支持治疗 5 566.69 4 175.01 6 958.36 [21]

疾病终末期姑息治疗 13 266.85 9 950.16 16 583.55 [22]

腹泻 38.63 31.04 46.22 [23]

中性粒细胞减少症 4 835.50 3 626.62 6 044.37 [24]

贫血 7 104.94 5 328.71 8 881.18 [24]

白细胞减少症 3 214.93 2 411.20 4 018.66 [25]

效用 

无进展生存期 0.837 0.753 0.921 [27-28]

疾病进展 0.443 0.399 0.487 [27-28]

腹泻 –0.103 –0.077 –0.129 [28]

中性粒细胞减少症 –0.130 –0.104 –0.156 [21,29]

贫血 –0.073 –0.058 –0.088 [21,29]

白细胞减少症 –0.130 –0.104 –0.156 [21,29]

其他/% 

阿贝西利联合氟维司群组

腹泻发生率 
14.5 11.2 17.8 [9] 

阿贝西利联合氟维司群组中

性粒细胞减少症发生率 
29.7 25.4 33.9 [9] 

阿贝西利联合氟维司群组

贫血发生率 
9 6.3 11.7 [9] 

阿贝西利联合氟维司群组

白细胞减少症发生率 
11.1 8.2 14.0 [9] 

氟维司群组腹泻发生率 0.4 0 1.2 [9] 

氟维司群组中性粒细胞减

少症发生率 
1.7 0 3.4 [9]

氟维司群组贫血发生率 1.3 0 2.8 [9]

阿贝西利联合氟维司群组接

受后线治疗的患者比例 
63 59 67 [9]

氟维司群组接受后线治疗

的患者比例 
80 76 86 [9]

贴现率 5 0 8 [15]

 

单因素敏感性分析中，根据预设的参数上、下限

范围(参数的 95%可信区间或参数均值的±25%)逐
一改变参数取值并计算参数变化时对 ICER 值的

影响，利用所得到的结果绘制龙卷风图；在概率

敏感性分析中，根据参数的分布形式(成本数据采
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用 Gamma 分布，效用数据及事件发生率数据采用

Beta 分布[30])进行 1 000 次蒙特卡洛模拟，得到的

1 000 次结果用以绘制成本-效果散点图及成本-效
果可接受曲线。 
2  结果 
2.1  基础分析结果 

在 20 年的研究时限内，阿贝西利联合氟维司

群较单用氟维司群可带来更多的健康获益，但同

时总成本更高。增量效用及增量成本分别为 0.88 
QALYs 和 306 014.57 元，阿贝西利联合氟维司群

方 案 较 单 用 氟 维 司 群 方 案 相 比 的 ICER 值 为

348 507.45 元/QALY，高于中国药物经济学评价的

WTP。基础分析结果见表 4。 
 
表 4  基础分析结果 
Tab. 4  Base-case anslysis results 

治疗方案 成本/元 效用/QALYs ICER(元/QALY)

阿贝西利联合氟维司群 628 645.88 2.72 – 

氟维司群 322 631.31 1.84 – 

增量 306 014.57 0.88 348 507.45 
 

2.2  单因素敏感性分析结果 
单因素敏感性分析结果显示，PFS 状态的效用

及阿贝西利的价格是对 ICER 值影响 大的变量，

其他变量如贴现率、氟维司群的价格及支持治疗费

用等对 ICER 值的影响较小。所有变量在预设的范

围内无论如何变化，ICER 值始终高于中国药物经

济学评价的 WTP，单因素敏感性分析的结果见图 2。 
2.3  概率敏感性分析结果 

成本-效果散点图显示所有散点均处于坐标系

的第一象限，提示阿贝西利联合氟维司群是高成

本及高健康获益的方案。成本-效果可接受曲线显

示，随着 WTP 的增大，阿贝西利联合氟维司群方

案具有经济性的概率不断增大，当 WTP 为中国

2021 年 3 倍人均 GDP 时(242 928 元/ QALY)，阿

贝西利联合氟维司群二线治疗 HR 阳性的晚期乳

腺癌时具有经济性的概率为 7%。本研究同时探索

了阿贝西利价格下降对结果的影响，概率敏感性

分析结果显示，当阿贝西利的价格下降 70%时，

阿贝西利联合氟维司群具有经济性的概率>50%，

达 61%。概率敏感性分析结果见图 3~4。 
3  讨论 

阿贝西利联合氟维司群对比单用氟维司群在

MONARCH 2 临床试验中展现出的良好的有效性

优势，为二线治疗 HR 阳性的晚期乳腺癌提供了新

的治疗选择。但目前，该方案在中国的经济性仍

未明确，本研究利用临床试验披露的临床数据及

相关的成本和效用数据构建分区生存模型，从中

国卫生角度体系评价了 2 种方案二线治疗 HR 阳性

的晚期乳腺癌的经济性。本研究采用分区生存模

型而非 Markov 模型，因其不需要计算模型状态间

的转移概率，从而减少了额外的模型假设对结果

的影响[14]。基础分析结果显示，阿贝西利联合氟

维司群均能带来更多的健康获益，但同时总成本

更高，阿贝西利联合氟维司群方案与单用氟维司

群方案相比的 ICER 值高于中国药物经济学评价

的 WTP。单因素敏感性分析及概率敏感性分析证

实了参数改变时模型的结果具有稳健性。本研究

同时探索了阿贝西利价格下降对其经济性的影

响，当阿贝西利的价格下降 70%时，阿贝西利联

合氟维司群具有经济性的概率为 61%。阿贝西利

联合氟维司群成为具有经济性的方案。 
中国是一个地区间发展不平衡的发展中大

国，如 2021 年北京市的人均 GDP 为 183 980 元， 
 

 
 
图 2  单因素敏感性分析龙卷风图 
Fig. 2  Tornado diagram of one-way sensitivity analyses 
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图 3  成本-效果散点图 
Fig. 3  Cost-effectiveness scatter plot 
 

 
 

图 4  成本-效果可接受曲线 
Fig. 4  Cost-effectiveness acceptability curves 

 

而同年贵州省的人均 GDP 则仅为 50 808 元。若

采用如北京市、上海市等发达城市 2021 年的 1~3
倍人均 GDP 作为 WTP，则阿贝西利联合氟维司

群二线治疗 HR 阳性的晚期乳腺癌时的经济性发

生了改变。当采用北京市 2021 年 2 倍人均 GDP 
(367 960 元/QALY)作为 WTP 时，阿贝西利联合氟

维司群具有经济性的概率为 72%；当采用上海市

2021 年 2 倍人均 GDP(347 260 元/QALY)作为 WTP
时，阿贝西利联合氟维司群具有经济性的概率为

63%。在此 2 种情境下，阿贝西利联合氟维司群对

比单用氟维司群二线治疗 HR 阳性的晚期乳腺癌

时具有成本-效果优势。 
Wang 等[31]从美国支付方角度评价了阿贝西

利联合氟维司群、哌柏西利联合氟维司群、瑞博

西利联合氟维司群及单用氟维司群 4 种方案二线

治疗 HR 阳性的晚期乳腺癌的经济性[31]。由于该

研究是从美国角度进行的，故成本数据不具有可比

性。但从健康获益角度来看，Wang 等[31]的研究与

本研究具有结果一致性，QALYs 数值的差异可能是

由于 Wang 等[31]的研究是利用间接比较的方法得到

了健康获益数据，而本研究则利用了 新公布的疾

病 PFS 数据及 OS 数据用以计算健康获益。 
本研究存在以下局限性：①效用数据是药物

经济学评价的重要参数，其会因地域、种族、宗

教文化信仰等的不同而产生差异，本研究中的效

用数据来自一项西方的相关研究，这会使得结果

产生一定的偏倚，但单因素敏感性分析证实了模

型结果的稳定性；②本研究中的成本数据如常规

随访成本及支持治疗成本等均来自于文献数据而

非真实世界数据，这可能导致结果与真实世界有

一定的偏倚，但敏感性分析结果显示，这些数据

仅可对结果造成较小的影响；③为保证模型的简

洁性，本研究未纳入全部的药品不良反应，这可

能会高估阿贝西利联合氟维司群方案的经济性，

但敏感性分析结果显示，药品不良反应的发生率

及相应的处理成本对结果的影响较小；④患者的

长期生存数据是通过拟合参数生存模型获得的，

而非来源于真实世界数据。但由于临床试验随访

期时间有限等客观原因，此方法为抗肿瘤药物经

济学评价的标准方法学流程，也是此类研究不可

避免的局限性；⑤MONARCH 2 临床试验未展示

关于中国人群亚组的具体临床试验结果，这是基

于文献数据评价抗肿瘤药物经济性的另一不可避

免的局限性。 
综上所述，阿贝西利联合氟维司群方案较单

用氟维司群方案相比二线治疗 HR 阳性的晚期乳腺

癌时不具有成本-效果优势，适当的降价会提高阿贝

西利联合氟维司群的经济性。在北京、上海等较发

达地区，阿贝西利联合氟维司群具有经济学优势。 
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