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 · 论著 ·

帕博利珠单抗与铂类化疗方案在晚期非小细胞肺癌一线治疗中的药物经
济学评价

宋雨桐1，夏德润2，顾　珩2，唐少文2，易洪刚2，沃红梅3 （1. 南京医科大学第一临床医学院 , 江苏  南京  211166；
2. 南京医科大学公共卫生学院, 江苏 南京 211166；3. 南京医科大学公共医政学院, 江苏 南京 211166）

［摘要］  目的　在 PD-L1 肿瘤比例得分（TPS）≥ 1% 的人群中，对帕博利珠单抗和铂类化疗作为晚期非小细胞肺癌

（NSCLC）一线治疗方案进行成本效果分析，为其临床用药提供参考。方法　基于 Pubmed 数据库，检索与帕博利珠单抗相关

的随机对照试验，结合某三甲医院治疗方案建立 Markov 模型，模拟患者 20 年的成本和健康效果，并使用单因素敏感性分析

和概率敏感性分析检验模型稳定性。结果　帕博利珠单抗组与化疗组的成本效果比为 58 517.60 元/质量调整生命月

（QALM）和 41 213.08 元 /QALM。与化疗组相比，帕博利珠单抗组的增量成本效果比（ICER）为 104 485.36 元 /QALM。

结论　当意愿支付（WTP）为 30 902 元/QALM 时，帕博利珠单抗方案与铂类化疗方案相比不具有成本效果优势，敏感性分析

显示模型的结果较为稳定。

［关键词］　帕博利珠单抗；非小细胞肺癌；一线治疗；Markov 模型；成本效果分析；经济学评价
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Pharmacoeconomic evaluation of pembrolizumab versus platinum chemotherapy
as first-line treatment in advanced non-small cell lung cancer
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Management, Nanjing Medical University, Nanjing, 211166, China）

［Abstract］  Objective　To make the cost-effectiveness analysis of pembrolizumab and platinum chemotherapy as the first-
line treatment for advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) in the population with tumor proportion score (TPS) ≥ 1% of PD-
L1, and to provide some reference for the clinical use and future price negotiation of pembrolizumab. Methods　Based on Pubmed
database, the published RCT literatures of pembrolizumab were analyzed, and the survival data were extracted, combined with the
treatment  plan  of  Jiangsu  Province  Hospital,  the  Markov model  were  established  to  simulate  the  cost  and  health  effectiveness  of
patients  for  twenty  years,  and  the  stability  of  the  model  was  tested  by  one-way  sensitivity  analysis  and  probability  sensitivity
analysis. Results　Twenty years later, the cost-effectiveness ratio of pembrolizumab group and chemotherapy group was ￥58 517.60/
QALM (quality adjusted life month), ￥41 213.08/QALM. Compared with the chemotherapy group, the incremental cost effective
ratio (ICER)  was  ￥ 104  485.36/QALM. Conclusion　When the  willingness  to  pay  (WTP)  value  was  ￥ 30  902/  QALM,  the
pembrolizumab therapy is not more cost-effective advantages than platinum chemotherapy, and the sensitivity analysis showed that
the results of the model were relatively stable.

［Key words］　pembrolizumab； non-small  cell  lung  cancer； first-line  therapy； Markov  model； cost-effectiveness  analysis；
economic evaluation

肺癌是全球范围内发生率和死亡率最高的恶

性肿瘤之一，世界卫生组织（WHO）下属的国际癌

症研究机构最新发布的数据显示，2020 年全球新

增 2 206 771 例新发肺癌病例及 1 796 144 例肺癌

死亡病例[1]。非小细胞肺癌（NSCLC）占肺癌的比

例约为 80%～85%，因起病隐匿，半数以上患者在

诊断时已达中晚期，5 年生存率较低[2-4]。

铂类化疗是肺癌的主要治疗方法之一，但总体

生存率仍不理想[5]。近年来，越来越多的以程序性

死亡受体 -1（PD-1）及其配体程序性死亡配体 -
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1（PD-L1）为靶点的免疫检查点抑制剂被批准用于

NSCLC 的临床治疗。帕博利珠单抗（pembrolizumab）
又名派姆单抗，作为 PD-1/PD-L1 抑制剂的代表药

物，在部分晚期 NSCLC 的治疗中显示出了优于化

疗的疗效[6, 7]。KEYNOTE-042 研究确立了帕博利

珠单抗用于 PD-L1 肿瘤比例分数（TPS）≥1% 的晚

期 NSCLC 一线治疗的地位[8]。2019 年 4 月，帕博

利珠单抗被批准用于 PD-L1  TPS≥1% 的晚期

NSCLC 患者的一线治疗[9]。

帕博利珠单抗虽然具有疗效显著和不良反应

少等优点，但由于其价格昂贵，目前尚不清楚在中

国人群中，帕博利珠单抗是否具有经济性。本研究

旨在对使用帕博利珠单抗作为无表皮生长因子受

体（EGFR）或间变性淋巴瘤激酶（ALK）突变且 PD-
L1 TPS≥1% 的晚期 NSCLC 患者的一线治疗方案

进行药物经济学评价，以期为临床用药提供参考，

同时为医保部门科学决策和价格谈判提供一定的

依据。 

1    资料与方法
 

1.1    文献检索

文献检索基于数据库 Pubmed，出版类型为

“Clinical Trial, Phase III”，关键词为“non-small cell
lung cancer”、“pembrolizumab”。经过筛选纳入的

临床试验文献为三期临床试验 KEYNOTE-042[8]。

提取该研究的患者信息、治疗方案、生存资料和不

良反应，结合常见不良反应处理方案、药物成本等

数据，对帕博利珠单抗和铂类化疗方案进行药物经

济学评价。 

1.2    病例资料和干预措施 

1.2.1    病例资料

患者年龄≥18 岁，为局部晚期或转移性非小

细胞肺癌，EGFR 基因突变阴性和 ALK 阴性，根据

实体瘤反应评估标准（RECIST）1.1 版，至少有一个

可测量的病变[10]，既往未接受局部晚期或转移性疾

病的治疗，美国东部肿瘤协作组（ECOG）表现状态

评分为 0 或 1，预期寿命≥3 个月，PD-L1  TPS≥
1%。并且排除已知有不稳定或未经治疗的中枢神

经系统转移、有全身性糖皮质激素的非传染性肺炎

史、有主动性自身免疫疾病、正在接受全身免疫

抑制治疗或已知有活动性乙型或丙型肝炎病毒感

染的患者。所有患者入院前均签订了书面知情同

意书。 

1.2.2    干预措施

疾病未进展时，帕博利珠单抗组的治疗方案

为：静脉注射帕博利珠单抗（每 3 周 200 mg），用药

时长最多为 35 个治疗周期。化疗组的治疗方案

为：卡铂+紫杉醇或卡铂+培美曲塞（500 mg/m2）。

每周期卡铂的用量的计算公式为：卡铂剂量（mg）=
AUC ×[ 肌酐清除率（ml/min）+ 25]，其中 AUC 取

6。化疗组在完成至少 4 个化疗周期之后，如果

疾病未进展则接受培美曲塞维持治疗（每 3 周

500 mg/m2）。21 d 为一个治疗周期。

疾病进展后，帕博利珠单抗组和化疗组都转入

多西他赛（每 3 周 60 mg/m2）+顺铂（每 3 周 75 mg/m2）

的二线治疗。 

1.3    Markov 模型 

1.3.1    建立 NSCLC 状态

根据 RECIST1.1，本研究将完全缓解（CR）、部

分缓解（PR）、稳定（SD）合并为无进展生存状态

（PFS），共确立了无进展生存（PFS）、疾病进展（PD）

和死亡 3 种状态。 

1.3.2    成本估计

本研究中，成本只包括直接医疗成本，主要包

括治疗药物成本、不良反应处理成本、实验室检查

费用、住院等医疗服务费用、维持治疗成本和二线

治疗成本[11-13]。在药物给药剂量计算中假设病人

体表面积为 1.7 m2。

治疗药物成本包括帕博利珠单抗方案和铂类

化疗方案的药物成本。帕博利珠单抗方案的单周

期成本为 35 836 元。在化疗方案中，主要治疗药

物为紫杉醇+卡铂或培美曲塞+卡铂，根据两种方案

的比例分别为 49% 和 51%，计算出化疗方案的单

周期成本为 14 314.23 元。

不良反应的成本只包括 WHO 抗癌药急性和

亚急性毒性标准中Ⅲ级（重度）和Ⅳ级（威胁患者生

命）的不良反应。不良反应成本计算为不同的不良

反应的单周期成本×不良反应发生率。假设每周期

不住院的天数在帕博利珠单抗和化疗组中分别为

1 d 和 3 d，实验室检查费用包括血常规、CT 等。

维持治疗为在使用主要治疗药物的第 4 个周

期后，疾病尚未进展时采取的疗法。本研究中的维

持治疗方案都是培美曲塞方案治疗。再加上其他

成本为 15 544.57 元每周期。

二线治疗为在主要治疗药物使用后疾病进展

时采取的疗法。本研究中的二线治疗方案采用多

西他赛+顺铂方案治疗。结合其他成本，二线治疗

方案成本为 16 169.11 元每周期。 

1.3.3    转移概率

本研究采用曲线拟合法来计算 Markov 模型中
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的转移概率。使用 Engauge  Digitizer 软件（版本

10.8）提取 PFS 和总生存期（OS）生存曲线数据。使

用 R 软件非线性回归拟合生存曲线（图 1），使用

Weibull 分布拟合生存曲线估计尺度参数 λ 和形状

参数 γ，并且计算调整后的拟合优度（ADR）判断模

型的拟合效果（表 1）。
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图 1    帕博利珠单抗和化疗方案 K-M拟合曲线

A.拟合后的派姆单抗和化疗方案 PFS 曲线；B.拟合后的派姆单抗和化疗方案 OS 曲线
 
 

表 1    转移概率计算所需参数 
状态 参数 派姆单抗 化疗方案

PFS 尺度参数λ 0.130 05 0.039 70

形状参数γ 0.769 46 1.211 66

拟合度 0.975 71 0.989 35

OS 尺度参数λ 0.050 15 0.033 95

形状参数γ 0.822 50 1.013 80

拟合度(ADR) 0.995 98 0.987 83

P_PFS2Die − 0.000 40 0.000 40
  

1.3.4    健康效用值

本研究使用 Nafees 的研究结果估计 NSCLC
不同生存状态的健康效用值[14]。Nafees 的研究参

考了肿瘤科医生和护士的访谈，并按照临床专家的

意见进行了修改确定了无不良反应时的各生存状

态的健康效用值，以及伴Ⅲ级、Ⅳ级不良反应时健

康效用值的减效值（表 2）。 

1.3.5    不良反应模型

本研究的不良反应类型和发生率来源于

KEYNOTE-042 研究，并且只考虑了Ⅲ级、Ⅳ级不

良反应。该研究结果表明，帕博利珠单抗组主要的

不良反应包括丙氨酸转氨酶升高和肺炎，而化疗组

不良反应主要是神经病变、恶心等以及血液系统疾

病，不良反应发生率如下（表 3）。 

1.3.6    贴现率

为体现社会的经济发展、价格变动等因素，本

研究对成本和结果进行贴现，一般年贴现率的选择

范围一般在 0%～8% 之间[15]。本研究参考《中国药

物经济学评价指南》，年贴现率选取 5%[16]。 

1.3.7    意愿支付

意愿支付（WTP）是指为了多获得一个单位的

健康效果愿意多付出的成本。

 

表 2    健康效用值 
状态 Ⅲ级、Ⅳ级不良反应类型 效用值减少量 效用值

PFS 无不良反应 0 0.662 85

丙氨酸转氨酶升高 0.067 85 0.595 00

肺炎 0.057 85 0.605 00

疲劳 0.072 85 0.590 00

食欲减退 0.057 85 0.605 00

恶心 0.048 02 0.614 83

贫血 0.072 85 0.590 00

白细胞减少 0.062 85 0.600 00

中性粒细胞减少 0.092 85 0.570 00

周围感觉神经病变 0.057 85 0.605 00

血小板减少 0.067 85 0.595 00

脱发 0.042 85 0.620 00

PD − − 0.473 40

死亡 − − 0

注：不良反应采用WHO抗癌药急性和亚急性毒性标准分级。

 

表 3    Ⅲ、Ⅳ级不良反应发生率 

不良反应类型
不良反应发生率（%）

帕博利珠单抗 化疗方案

丙氨酸转氨酶升高 1 -

肺炎 7 -

疲劳 - 1  

食欲减退 - 1  

恶心 - 1  

贫血 - 13

白细胞减少 - 5  

中性粒细胞减少 - 9  

周围感觉神经病变 - 1  

血小板减少 - 2  

脱发 - 1  
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根据 WHO 以及指南的意见，若增量成本效果

比（ICER）<人均国内生产总值（GDP），则认为增加

的成本完全值得；若人均 GDP < ICER < 3 倍人均

GDP，则认为增加的的成本可以接受；若 ICER >
3 倍人均 GDP，则认为增加的成本不可接受[16]。

根据国家统计局的数据，江苏省 2019 年人均

GDP 为 123 608 元[17]。本研究中将 WTP 设为 3 倍

的人均 GDP，换算为月可得 WTP 为 30 902 元。 

1.3.8    建立 Markov 模型

使用 TreeAge Pro 2011 建立 Markov 状态转移

模型决策树，每个 Markov 周期为 21 天，假定生成

10 000 人的固定队列，初始状态为 PFS，研究时间

设为 20 年时间，输入转移概率，成本、健康效用值，

输出健康效果指标为质量调整寿命月（QALM）。

本研究以 5% 年贴现率对治疗成本和临床效果同

时进行贴现[16]。 

2    结果
 

2.1    Markov 队列分析结果

首先对 Markov 模型进行队列分析。在 20 年

内，按照设定的转移概率，在不同状态间转移，计算

出不同时间、各个状态的人数，累积生存时间和阶

段生存时间（见表 4）。
根据 Markov 队列分析绘制帕博利珠单抗和化

疗方案在 5 年内的各状态百分比随时间变化的生

存曲线（图 2）。 

 

表 4    Markov队列分析结果 

时间（年） 方案 阶段寿命（t/mon） 累积寿命（t/mon）
人数

PFS PD 死亡

0
帕博利珠单抗 0 0 10 000 0 0

化疗 0 0 10 000 0 0

1
帕博利珠单抗 9.34  9.34 3 165 2 739 4 097

化疗 9.41   9.41 2 924 2 565 4 511

2
帕博利珠单抗 5.89 15.24 1 346 2 552 6 102

化疗 4.92 14.33 524 2 348 7 129

3
帕博利珠单抗 3.79 19.02 659 2 065 7 276

化疗 2.46 16.79 85 1 465 8 450

4
帕博利珠单抗 2.81 21.83 328 1 577 8 095

化疗 1.38 18.18 11 794 9 195

5
帕博利珠单抗 1.89 23.71 174 1 203 8 621

化疗 0.69 18.86 1 431 9 568

10
帕博利珠单抗 4.21 27.92 10 292 9 698

化疗 0.77 19.63 0 18 9 982

15
帕博利珠单抗b 0.91 28.83 1 75 9 924

化疗 0.03 19.66 0 1 9 999

20
帕博利珠单抗 0.25 29.08 0 21 9 979

化疗 0.00 19.66 0 0 10 000
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图 2    两种方案队列模拟状态分布

A. 帕博利珠单抗组队列模拟各状态分布；B. 化疗方案组队列模拟各状态分布
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2.2    成本效果分析

在成本效果分析中，得到各治疗方案的成本、

效果、成本效果比以及增量成本效果比（ICER）。

效果指标分为未调整的生存时间和经健康效用值

调整后的质量调整生存时间。模拟 20 年后，帕博利

珠单抗方案与化疗方案相比 ICER 为 104 485.36 元/
QALM，高于 WTP（见表 5）。
 

 
 

表 5    成本效果分析结果 
组别 方案 成本（元） 增量成本（元） 效果 增量效果 成本效果比 增量成本效果比

健康效用值调整
帕博利珠单抗 831 395.50 405 996.83 14.21 3.89 58 517.60 104 485.36

化疗 425 398.67 − 10.32 − 41 213.08 −

未调整
帕博利珠单抗 831 395.50 405 996.83 29.08 9.42 28 590.15 43 097.03

化疗 425 398.67 − 19.66 − 21 638.59 −
 
 

2.3    敏感性分析 

2.3.1    单因素敏感性分析

对于 Markov 成本效果模型中的变量进行一维

单因素敏感性分析。对模型中的成本、健康效用值

以及Ⅲ级和Ⅳ级不良反应发生率进行单因素敏感

性分析，并且选取对 ICER 的影响最大的前 10 位

参数绘制旋风图。结果显示，对 ICER 影响最大的

前 3 位分别为帕博利珠单抗的成本、PD 状态的效

用值和维持治疗的成本。但在敏感性分析的范围

内，各变量对于 ICER 的影响都有限。ICER 的数

值在 79 715.84～129 254.89 之间变化，仍大于 WTP
（图 3）。
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图 3    单因素敏感性分析旋风图

注：纵轴为选出对 ICER 得到影响最大的 10 个变量，横轴为 ICER 变化的范围。
  

2.3.2    概率敏感性分析

概率敏感性分析使用 Monte Carlo 方法。共生

成 2 000 个队列，每个队列包含 10 000 人。

成本效果散点图显示，两种方案的成本和健康

效果相差较大，在 2 000 次模拟中，总体来看帕博

利珠单抗的成本和效果均大于化疗方案（图 4）。增

量成本效果散点图显示，帕博利珠单抗的增量成本

效果点和化疗方案相比都处于第一象限，且 ICER
都大于 WTP（图 5）。成本效果可接受曲线显示，

2 000 次模拟中，当 WTP 为在 0 到 50 000 元范围

内，所有化疗方案与帕博利珠单抗相比都具有成本

效果优势（图 6）。 

3    讨论

近年来，免疫检查点抑制剂逐渐应用于 NSCLC
治疗。本研究使用 Markov 模型对 PD-L1 TPS≥
1% 的晚期 NSCLC 患者的帕博利珠单抗方案和铂

类化疗方案进行成本效果分析，结果表明帕博利珠

单抗方案可以提升患者的健康效果，但相对传统化

疗方案不具有成本效果优势。
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本研究采用生存资料和成本资料对 PD-1 类免

疫检查点抑制剂类药物进行药物经济学评价，可以

为临床治疗方案的选择提供一定的经济学参考依

据。在 Markov 模型模拟的过程中，本研究不仅考

虑了单纯的生存时间，而且考虑到患者的生存质量

对于健康效果的影响，并使用健康效用值进行校

正。本研究采用敏感性分析的方法，评价模型结果

的稳定性。

Georgieva[11] 基于 KEYNOTE-024 采用 Markov

模型，评价帕博利珠单抗在英国、美国晚期 NSCLC
患者 PD-L1 的 TPS≥50% 的人群中的成本效果，

得出了帕博利珠单抗在英国没有成本效果优势，而

在美国具有成本效果优势的结论。本研究基于

KEYNOTE-042 进行 PD-L1 TPS≥1% 患者在中国

的成本效果分析，扩大了药物经济学评价的人群。

本研究具有一些局限性 ：本研究纳入的

KEYNOTE-042 研究是帕博利珠单抗和铂类化疗

方案在 PD-L1 的 TPS≥1% 的人群中相比较的三
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图 4    概率敏感性分析成本效果散点图
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图 5    概率敏感性分析增量 ICER散点图
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图 6    概率敏感性分析成本可接受曲线
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期临床试验，仅纳入了 PD-L1 的 TPS ≥1% 人群的

生存资料，并未利用 PD-L1 TPS≥20%、TPS≥50%
的生存资料。在成本计算时，不良反应的发生率并

未按照 PD-L1 的 TPS 水平分组 ，难以对 PD-L1
TPS≥20% 和 TPS≥50% 的人群进行成本效果分

析。本研究采取的是 Nafees[14] 的研究结果，其研

究是基于在确定了相同的生存状态时，即使使用不

同的治疗方法，仍维持相同的健康效用值的假设下

进行的，但现实中生存状态相同时，生存质量不尽

相同。

目前，多数研究结果显示帕博利珠单抗与

铂+紫杉醇/卡铂+培美曲塞、多西他赛等治疗方式

相比不具有经济性[18]，最主要原因还是药品价格较

高。但在国家医保谈判机制的作用下，帕博利珠单

抗的价格有望下调。本研究可为医保部门进行科

学决策提供循证依据。
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