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分区生存模型在药物经济学评价中的应用简介及实例解析 
   
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摘要：目的  阐述分区生存模型的概念和基本构建方法，为中国转移性肿瘤疾病药物经济学评价的进一步研究提供参考。

方法  结合转移性肾细胞癌治疗方案药物经济学评价实例，阐述分区生存模型在药物经济学评价中的应用及构建方法。

结果  转移性肾细胞癌的自然转归符合分区生存模型基本原理，模型可划分为 3 种互不相容的生存状态，个体患者数据

重建、生存分布函数参数的计算及各周期各状态患者人数的计算是建模的关键。结论  分区生存模型适用于转移性肿瘤

疾病的药物经济学评价。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce the basic concepts and construction method of partitioned survival model aimed at 
providing methodological reference for the further study of health economic evaluation of metastatic cancer in China. 
METHODS  The application and construction method of partitioned survival model in pharmacoeconomics were described 
with the example of economic evaluation of the treatments of metastatic renal cell carcinoma. RESULTS  The natural outcome 
of metastatic renal cell carcinoma conformed to the basic principle of the partitioned survival model. The model could be divided 
into three incompatible living states. The keys to modelling included reconstruction of individual patients data, estimation of the 
parameters of survival distributions, and estimation of the number of patients in each state of each cycle. CONCLUSION  The 
partitioned survival model is suitable for health economic evaluation of treatments of metastatic cancer. 
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模型法是药物经济学评价的重要方法，其中

Markov 模型是抗肿瘤药物经济学评价的常用模型[1]。

在评价转移性肿瘤疾病治疗方案中药物的经济性

时，传统的 Markov 模型将疾病分为疾病无进展生

存期(progression-free survival，PFS)、疾病进展生

存期(progressive disease，PD)和死亡 3 个状态，根

据状态间的转移概率模拟队列人群各周期在各个

状态的分布。目前生存分析是计算转移概率的主

要方法[2]，但公开发表的临床试验研究通常只有总

体生存率(overall survival，OS)和 PFS 的生存曲线，

如果药物经济学研究人员不对模型做出额外的假

设，如是否允许 PFS 和 PD 状态中的人群转移至死

亡状态，则无法分别计算出 PD 状态至死亡和 PFS
状态至死亡的转移概率。因此，传统的 Markov 模型

并不适用于转移性肿瘤疾病的药物经济学评价。 
分区生存(partitioned survival，PS)模型虽然属

于 Markov 模型范畴，但与传统 Markov 模型不同，

它不需要计算模型状态间的转移概率，而且也避免

了额外的不必要的模型假设对研究结果的影响[3]，

如不需对是否同时允许 PFS状态和 PS状态的患者

进入死亡状态进行假设。 
前期研究中，笔者利用 PS 模型从美国医疗卫

生角度对转移性肾细胞癌 (metastatic renal-cell 
carcinoma，mRCC)治疗药物纳武单抗进行了药物
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经济学评价[4]，同时从中国医疗卫生角度研究了纳

武单抗在中国具有成本-效果的价格范围，为将来

该药在中国上市时的定价提供参考。通过查阅中

国知网、万方等中文期刊数据库，尚未发现基于

PS 模型的药物经济学研究。因此，本研究对 PS
模型进行实例解析，为中国转移性肿瘤疾病药物

经济学评价的进一步研究提供方法学参考。 
1  方法 

以程序性死亡配体-1(programmed death-1，
PD-1)抑制剂纳武单抗药物经济学评价的 PS 模型

为实例[5]，其 PS 模型图见图 1。本研究从该模型

建立的理由和方法进行解析。 

 
图 1  分区生存模型图 
Fig. 1  Partitioned survival model 

2  结果 
2.1  建模理由 

本 PS模型的构建旨在评价mRCC治疗药物纳

武单抗和依维莫司的经济性，其建模理由如下： 
①哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian 

target of rapamycin，mTOR)抑制剂依维莫司是目前

mRCC 患者的标准治疗方案，它能显著延长既往

接受靶向治疗失败患者的 PFS，但不能延长 OS。 
②大型随机对照Ⅲ期临床试验 (CheckMate 

025)[5]研究结果显示，与依维莫司相比，纳武单抗

能显著延长 mRCC 患者的 OS，且纳武单抗的 3 级

或 4 级不良反应发生率更低[6]。纳武单抗已经被欧

洲泌尿外科学会的肾细胞癌治疗指南推荐使用。

但按照美国的价格，纳武单抗 1 个疗程(2 星期)的
价格就高达 6 149 美元(约 40 500 人民币)。 

③mRCC 患者有 3 种可能的互不相容的健康

状态：PFS，PD 和死亡。CheckMate 025 试验报道

了纳武单抗患者和依维莫司患者的PFS和OS生存

曲线。 
④传统 Markov 模型无法从 PFS 和 OS 生存曲

线分别计算出 PFS到死亡、PD到死亡的转移概率。 
⑤PS 模型基本原理。疾病进展过程可划分为

数个不同的健康状态，疾病自然转归服从如下关

系：任意时刻时，队列人群处于 PFS 状态人数和

总体生存人数可根据 PFS 和 OS 生存曲线计算，处

于 PD状态的人数等于总体生存人数减去处于 PFS
状态的人数。 

纳武单抗虽然临床疗效较依维莫司好，但价

格昂贵，根据 CheckMate 025 试验的 PFS 和 OS 生

存曲线和 mRCC 患者疾病的自然转归过程，构建

PS 模型以评估纳武单抗在美国的经济性，并且研

究了在中国上市时具有成本-效果的价格。 
2.2  建模方法 
2.2.1  模型的基本设定  mRCC 患者在 PFS 状

态接受纳武单抗或依维莫司治疗直至疾病进展，

一旦患者进入 PD 状态，均接受进展后治疗直至

死亡。 
由于纳武单抗的给药时间为每 2 周给药 1 次，

因此模型周期设定为 2 个星期。利用 R 语言构建

模型。成本和健康结果的贴现率均设为 3%，模型

主要的输出结果为总成本、生命年(life year，LY)、
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)。 
2.2.2  利用软件读取 PFS 和 OS 生存曲线上数据  
利用图形数字化软件 GetData分别读取 CheckMate 
025 试验纳武单抗组、依维莫司组 PFS 和 OS 生存

曲线数据，获得各时间点累积生存概率。以依维

莫司组 OS 生存曲线为例，在生存曲线上每 2 个标

注了危险人数(No. at Risk)的时间点之间取 4 个点

(包括 2 个标注了危险人数的点)，在本例中，即每

隔 0.75 个月取点，并将时间转换为以模型周期为

单位的数值，本研究模型周期为 14 d，获得如表 1
所示数据。 

表 1  依维莫司组 OS 生存曲线数据 
Tab. 1  OS survival curve data of everolimus group 

序号 时间(周期) 累积生存概率 

1 0 1.000 0 

2 1.628 571 429 0.989 383 669 

3 3.257 142 857 0.966 587 33 

… … … 

44 71.657 142 86 0.322 513 26 
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同样方法对依维莫司组 PFS 生存曲线和纳武

单抗组 PFS 和 OS 生存曲线取点。 
2.2.3  计算个体患者数据(individual patient data，
IPD)，估算生存分布参数  Hoyle 等[7]提出了一种

根据患者总人数、各时间点危险人数、生存时间

以及生存概率等公开发表文献中的数据重新构建

IPD 的方法。该方法假设截尾值在每个时间段内固

定不变，计算出每个时间段内每 1/4 个时间长度的

事件发生数和截尾值，这种计算方法极大地提高

了生存分布拟合的拟合度。 
本 例 利 用 Hoyle 等 [7] 提 出 的 方 法 重 建

CheckMate 025 试验中生存曲线 IPD，方法为：首

先将“2.2.2”中获取的数据写入 Hoyle 等提供的

Excel 模板中的“Start time”和“Empirical survival 
probability S(t)”列。然后运行 Excel 模版提供的 R
语言代码，选择合适的生存分布函数，计算其参

数。因为 Weibull 分布灵活可变，已广泛应用于肿

瘤生存分析研究中，因此本例中，利用 Weibull 分
布分别拟合纳武单抗和依维莫司的 PFS 和 OS 的

IPD，从而计算出 Weibull 分布参数尺度参数 λ 和

形状参数 γ。 
2.2.4  任意周期各状态人数计算  模型处于起始

状态时，假设 1 000例患者均进入模型的PFS状态，

则第 1 周期 PFS 状态人数为 1 000，PD 状态人数

为 0，死亡状态的人数为 0。Weibull 分布的生存函

数 S(t)=e(λt)γ，则在任意第 2+周期中，处于 PFS 状

态的人数为 1 000×e(λPFSt)γPFS
，其中 t 为周期数；处

于 PD 状态的人数为 1 000×[e(λOSt)
γOSe(λPFSt)γPFS]；处

于死亡状态的人数为 1 000×[1e(λOSt)
γOS]。 

2.2.5  敏感度分析的实现及注意点  通过一元敏

感度分析和概率敏感度分析考察模型参数变化对

结果的影响。一元敏感度分析考察单个参数变化

对结果的影响；概率敏感度分析通过二阶蒙特卡洛

模拟对不同参数的分布进行 1 000 次随机抽样，同

时考察所有模型参数不确定性对结果的影响。 
平均生存时间是药物经济学评价的重要参

数，生存分布为 Weibull 分布时，其计算公式为

1
1 11



 

 
 
         

   
，其中 是 Gamma 函数。本研

究简要介绍 PS模型中对平均生存时间的敏感度分

析方法。 
在一元敏感度分析中，通过模拟平均无进展

生存时间和平均生存时间的不确定性分析研究方

案临床疗效的不确定性。因为药物经济学结果对

Weibull 分布的形状参数 γ 不敏感，因此在一元敏

感度分析中，首先将形状参数 γ固定，将平均生存

时间变化±20%，通过平均生存时间公式计算

Weibull 分布的尺度参数 λ。 
在概率敏感度分析中，将形状参数 γ固定，将

平均生存时间设为 Gamma 分布，该分布的均值等

于基线分析中的平均生存时间。通过以下假设计

算平均生存时间的标准误：①假设 PFS、OS 大致

服从指数分布，根据指数分布性质，所有患者的

PFS 的标准差等于平均 PFS，OS 的标准差等于平

均 OS；②假设研究中无截尾发生。虽然这一假设

与实际情况并不一致，但是在缺少相关数据的情

况下，通过该假设可以在一定程度上考察治疗方

案临床疗效的不确定性。平均生存时间的标准误

根据以下公式计算， 
O S P F S或 的标准差 平均生存时间

≈
样本量 样本量

 

最后，再根据 Weibull 分布固定的 γ 和服从

Gamma 分布的平均生存时间计算 Weibull 分布参

数 λ。 
3  讨论 
3.1  建模软件的选择 

状态转移模型(如 Markov 模型)是药物经济学

研究中广泛使用的决策分析模型，该模型一般可

通过商业决策分析软件(如 TreeAge)构建。 
TreeAge 等商业软件对初学者具有较高的参

考和教学价值，但对于药物经济学研究人员，由

于受限于软件的固定框架，其并不能完全满足研

究人员在研究过程中的个性化需求，例如：

TreeAge 软件的框架规定了构建 Markov 模型时必

须明确指定所有模型状态间的转移概率，但对于

转移性肿瘤疾病的 Markov 模型，由于临床试验通

常没有提供患者疾病进展后的生存数据，因此研

究人员无法获取进展状态至死亡状态的转移概

率，故此类 Markov 模型无法通过 TreeAge 软件构

建。另外，商业软件的使用都需要收费，且费用

较高。 
近年来，R 语言作为一种用于统计和绘图的开

源、免费的编程语言，已被广泛应用于数学、统

计学、生物学和医学等研究领域，其优点包括[8]：

①编程语言灵活可变，能针对不同研究对象构建
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不同模型；②由于 R 语言等基于脚本的编程语言

的代码记录了分析的全过程，因此模型的运行过

程是透明的；③只需将 R 语言代码重新运行一次

便可重复计算过程；④易于识别和纠正代码中的

错误；⑤R 语言的绘图功能十分强大，能完美呈现

药物经济学的研究结果，如一元敏感度分析的风

暴图、概率敏感度分析的成本-效果散点图和成本-
效果可接受曲线等。因此本例的模型是基于 R 语

言构建的。 
3.2  生存分布参数的计算 

药物经济学评价通常需要利用决策分析模

型模拟研究对象在其整个生命周期中的疾病自

然转归，尤其当评价方案能影响研究对象的预期

寿命时更是如此，但由于预算等原因临床试验的

随访时间不会太长，为了预测临床试验停止随访

后研究对象的生存数据，药物经济学研究需要利

用生存分析将临床试验的观测数据进行外推[9]。

当能够获取 IPD 时，生存分布拟合及其参数可利

用生存分析通过 IPD 计算，其方法是通过最大似

然估计 (maximum likelihood estimate，MLE)对
IPD 进行生存分布拟合并计算其参数。由于商业

秘密等原因，独立的药物经济学评价研究人员无

法获取临床试验的 IPD。这种情况下，药物经济

学研究人员可以利用公开发表的文献提供的数

据开展相关研究，如生存曲线、不同时间点危险

人数等数据。 
目前，一共有 4 种方法可以利用生存曲线等公

开发表的研究报道提供的信息进行生存分布拟合

及分布参数计算，这 4 种方法包括传统方法如最小

二乘法、图形法以及最近分别由 Hoyle 等[7]以及

Guyot 等[10]提出的基于 KM 曲线重新计算并建立

IPD 的 2 种方法。笔者前期利用计算机模拟方法对

以上 4 种方法进行了评价[11]，研究结果表明，当生

存分布为 Weibull 分布时，建议使用 Hoyle 法。 
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