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基于 Markov 模型的纳武利尤单抗治疗化疗后失败的

进展期胃癌的成本效果分析

韩佳杞，佘龙江，姚林利，黄进

（中南大学湘雅医院 肿瘤科，湖南 长沙 410008）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：评价近期在国内批准上市的纳武利尤单抗治疗化疗后失败的进展期胃癌的成本效果。

方法：采用 ATTRACTION-2 临床试验所获数据（纳武利尤单抗组 330 例，安慰剂组 163 例），建立

Markov 模型模拟化疗失败后进展期胃癌的疾病过程。分析每组的成本、生命年（LY）以及质量调整生

命年（QALY），然后计算增量成本效果比（ICER），并根据程序性细胞死亡配体 1（PD-L1）的表达

进行了亚组分析。运用敏感度分析对参数进一步评估，评价模型的稳定性。

结果： PD-L1 阳性的患者中，纳武利尤单抗组总健康产出值 0.357 QALY（0.526 LY），总成本 221 171 元；

安慰剂组总健康产值 0.251 QALY（0.368 LY），总成本 40 866 元，纳武利尤单抗组相比安慰剂组的 ICER

为 1 700 991 元 /QALY。PD-L1 阴性的患者中，纳武利尤单抗组总健康产出值 0.545 QALY（0.845 LY），

总成本 333 195 元；安慰剂组总健康产出值为 0.403 QALY（0.63 LY），总成本为 90 285 元，纳武利

尤单抗组相比安慰剂组的 ICER 为 1 710 634 元 /QALY。两亚组中纳武利尤单抗的 ICER 均大于意愿支

付值（178 980 元）。概率敏感度分析显示，纳武利尤单抗具有成本效果性的概率为 0。一元敏感度分

析提示纳武利尤单抗的价格对结果影响最大。

结论：在当前中国医疗保障角度下，纳武利尤单抗对比安慰剂在化疗失败的晚期胃癌患者治疗中不具

有成本效果性，但是纳武利尤单抗可以为这些患者带来生存获益，通过开展慈善援助计划、纳入医保

等措施可以提高其经济性。
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中国在2016年发布的统计数据显示，2009—

2011年我国胃癌的发病率为679.1（1/10万），男

性高于女性，居恶性肿瘤发病率第2位[1-2]。大多胃

癌 的 患 者 早 期 症 状 不 明 显 ， 一 经 确 诊 大 都 处 于 中

晚期。对于II期及III期的患者，即使经过D2手术切

除及辅助治疗后，复发转移风险依然很高[3-5]。

纳武利尤单抗是一种人IgG4单克隆抗体，可

以 阻 断 P D - 1 与 其 配 体 P D - L 1 结 合 ， 恢 复 T 细 胞 活

化 及 产 生 细 胞 因 子 的 功 能 ， 进 而 达 到 抗 肿 瘤 的 作

用 [ 6 ]， 已 被 证 实 在 非 小 细 胞 肺 癌 、 肾 癌 、 头 颈 部

鳞 癌 、 黑 色 素 瘤 等 多 种 癌 症 中 有 良 好 效 果 [ 7 - 1 2 ]。

近 期 ， 纳 武 利 尤 单 抗 对 比 安 慰 剂 在 化 疗 失 败 后 的

晚 期 进 展 期 胃 癌 患 者 中 的 随 机 双 盲 I I I 期 临 床 试

验ATTRACTION -2数据证实，与安慰剂（生理盐

水）相比，纳武利尤单抗的中位总生存（OS）时

间延长1.12个月、中位无进展生存（PFS）时间延

长0.16个月，均优于安慰剂组[13]。基于这项实验的

结 果 ， 纳 武 利 尤 单 抗 在 日 本 被 批 准 用 于 化 疗 后 进

展的、不可切除的晚期复发性胃癌。

2018年6月15日，纳武利尤单抗在中国获得了

国家食品药品监督总局（CFDA）的批准上市，然

而 ， 尽 管 纳 武 利 尤 单 抗 为 晚 期 胃 癌 患 者 带 来 更 长

的 生 存 获 益 ， 其 高 昂 的 价 格 也 对 患 者 家 庭 及 社 会

造 成 了 极 大 的 经 济 负 担 ， 如 何 合 理 有 效 地 使 用 有

限 的 医 疗 卫 生 资 源 是 纳 武 利 尤 单 抗 上 市 后 亟 待 解

决 的 问 题 。 对 其 进 行 药 物 经 济 学 评 价 将 成 为 上 市

后续患者援助项目（Patient Assistance Program，

PAP）、医疗决策等参考的重要手段[14-15]。因此，

本研究将从中国医疗保障角度出发，以经济学为理

论基础，构建Markov模型评价纳武利尤单抗在化疗

失败的进展期晚期胃癌患者中的成本效果性。

1　资料与方法

1.1  患者及分组

患 者 来 源 于 以 亚 洲 人 群 为 主 要 研 究 对 象 的

ATTRACTION -2临床试验 [13]。试验随机将符合条

件 的 4 9 3 例 患 者 随 机 分 为 两 组 ， 分 别 接 受 纳 武 利

尤 单 抗 治 疗 和 安 慰 剂 （ 生 理 盐 水 ） 治 疗 （ 纳 武 利

尤 单 抗 组 3 3 0 例 ， 安 慰 剂 组 1 6 3 例 ） ： 每 2 周 接 受 

Methods: Using the data obtained from the ATTRACTION-2 trial (330 cases for nivolumab group, and  

163 cases for placebo group), Markov model was created for simulation of the disease development process of 

chemotherapy-refractory advanced gastric cancer. The costs, life-years (LY) and quality-adjusted life-years (QALY) 

in each group were analysed, then the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was calculated to evaluate the 

cost-effectiveness, and subgroup analysis was also performed based on the expression of programmed death-ligand 

1 (PD-L1). The variables were further valued by sensitivity analysis to assess the reliability of the model. 

Results: Among PD-L1 positive patients, the overall health output gained in nivolumab group was 0.357 QALY 

(0.526 LY) at a cost of 221 171 yuan, and in placebo group was 0.251 QALY (0.368 LY) at a cost of 40 866 yuan; 

the ICER for the nivolumab group compared with placebo group was 1 700 991 yuan/QALY. Among PD-L1 

negative patients, the overall health output gained in nivolumab group was 0.545 QALY (0.845 LY) at a cost of  

333 195 yuan, and in placebo group was 0.403 QALY (0.63 LY) at a cost of 90 285 yuan; the ICER for the 

nivolumab group compared with placebo group was 1 710 634 yuan/QALY. The ICER values of nivolumab 

treatment were greater than that of willingness-to-pay (178 980 yuan) in both subgroups. The probabilistic 

sensitivity analysis showed that the possibility of cost-effectiveness of nivolumab was 0. One-way sensitivity 

analysis indicated that the most influential parameter was the price of nivolumab. 

Conclusion: Nivolumab does not achieve cost-effectiveness compared to placebo for chemotherapy-refractory 

advanced gastric cancer at current health care environment in China. However, nivolumab can provide a survival 

benefit to the patients, and its economical effectiveness can be improved by means such as implementing charity 

care program and medical insurance coverage. 

Key words Stomach Neoplasms; Immunotherapy; Nivolumab; Cost-Benefit Analysis
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3  m g / k g 的 纳 武 利 尤 单 抗 或 相 同 剂 量 的 安 慰 剂 治

疗，每6周视为1个治疗周期，直至病情进展。根

据RECIST  1 .1标准在每个治疗周期进行1次CT或

MRI检查进行疗效评估。两种组进展后的治疗方案

根据ATTRACTION -2临床试验数据进行模拟，疗

效 及 不 良 反 应 的 评 估 是 按 照 每 两 个 治 疗 周 期 进 行 

1次CT或MRI检查。

1.2  模型结构

运 用 T r e e A g e  P r o  2 0 1 1 软 件 建 立 M a r k o v 模

型 ， 用 来 模 拟 晚 期 胃 癌 患 者 的 疾 病 发 展 过 程 。

模 型 分 为 纳 武 利 尤 单 抗 及 安 慰 剂 两 个 治 疗 组 ，

并 根 据 P D - L 1 的 表 达 分 亚 组 进 行 分 析 ： P D - L 1 表

达≥1%的患者定义为PD -L1阳性组；PD -L1表达

< 1 % 的 患 者 定 义 为 P D - L 1 阴 性 组 。 分 析 每 组 的 总

成本值，生命年（life  years，LY）以及质量调整

寿命年（quali ty  adjusted l i fe  years，QALY），

计算出组间的成本差异（∆C）以及效用值的差异

∆E，从而根据公式最终计算得到增量成本效果比

值（incremental cost-effectiveness ratio，ICER，

ICER=∆C/∆E）。

根 据 晚 期 胃 癌 的 疾 病 进 展 规 律 ， 将 患 者 的 疾

病划分为3个状态，分别为PFS状态，进展（PD）

状态以及死亡状态（图1）。综合考虑给药时间、

治 疗 周 期 以 及 疗 效 评 估 的 时 间 ， 将 模 型 的 周 期 定

为6周，总模拟时间长度为10年，以确保所有患者

在 模 型 运 行 结 束 后 大 都 处 于 死 亡 状 态 ， 从 而 模 拟

晚期胃癌疾病进展的全过程。

1.3  转移概率的计算

模 拟 各 状 态 之 间 的 转 移 概 率 所 用 的 生 存 曲

线 来 自 A T T R A C T I O N - 2 临 床 试 验 数 据 并 通 过 数

学 模 型 拟 合 的 方 式 对 其 进 行 模 拟 及 扩 展 。 首 先 ，

运用取点软件Get Data Graph Digi t izer（Version 

2 .25）对临床试验中Kaplan -Meie r生存曲线进行

取 点 ， 然 后 将 其 运 用 于 胃 癌 生 存 模 型 的 模 拟 中 。

采用Weibul l分布对晚期胃癌患者进行生存模拟，

因 为 其 具 有 灵 活 性 ， 被 广 泛 的 应 用 于 癌 症 的 生

存 模型的模拟中。参考Hoyle等 [16]的研究，运用R

软件来实现对临床试验中所有生存曲线的Weibul l

拟合，得到两个参数Shape（γ）和Sca le（λ） 

（ 表 1 ） ， 并 基 于 这 两 个 参 数 得 到 转 移 概 率 。 具

体方法如下：如果将t周期的OS设为S（t），那么

可将特定的t周期的死亡转移概率（M）表示为：

M= S（t）
S（t）-S（t+1） ， 那 么 ， S（ t ） 又 可 以 表 示 

为：S（t）=exp（-λtγ）（λ>0；γ>0）。最终，

可以在Markov模型中将每个周期的死亡转移概率

表示为：1 -exp [Sca l e*（_s tage）^Shape -Sca l e* 

（_stage+1）^Shape]（_stage表示Markov周期）。

用同样的方法，可以分别对两治疗组的PFS曲线进

行Weibull拟合。

治疗分组

纳武利尤单抗

安慰剂

（生理盐水）

PFS 状态 PD 状态 死亡状态

图 1　模拟晚期胃癌的疾病进展过程的 Markov 模型
Figure 1　Markov model illustrating the development process of 

advanced gastric cancer

1.4  成本和效用值

本 研 究 中 国 医 疗 保 障 的 角 度 出 发 ， 计 算 直 接

医 疗 成 本 。 直 接 医 疗 成 本 主 要 包 括 药 品 的 费 用 、

给 药 成 本 、 不 良 反 应 的 处 理 以 及 相 关 检 查 的 成

表 1　两种治疗方式 PFS 曲线以及 OS 曲线 Weibull 模拟的参数
Table 1　Parameters of Weibull simulation for PSF and OS curves of the two treatment methods

参数 Shape（γ）[ 均值（标准误）] Scale（λ）[ 均值（标准误）] 调整系数
PFS
　纳武利尤单抗 0.745 49（0.045 71） 0.577 24（0.036 23） 0.991 524 8
　安慰剂 0.965 99（0.066 95） 0.803 75（0.040 80） 0.995 902 0
OS（PD-L1 阳性）
　纳武利尤单抗 1.555 67（0.171 89） 0.093 82（0.024 50） 0.976 140 1
　安慰剂 1.596 70（0.251 96） 0.170 79（0.050 12） 0.981 840 4
OS（PD-L1 阴性）
　纳武利尤单抗 0.968 77（0.055 30） 0.153 68（0.016 85） 0.985 014 2
　安慰剂 0.878 69（0.051 37） 0.254 70（0.023 86） 0.987 845 1
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本 。 给 药 的 方 案 参 考 临 床 试 验 数 据 ， 参 照 中 国 人

的平均体质量60 kg来计算给药的剂量。纳武利尤

单 抗 的 价 格 采 用 在 中 国 上 市 的 价 格 。 不 良 反 应 的

成本引用自Chongqing等[17]发表的基于中国角度出

发 的 成 本 效 果 分 析 的 文 章 。 不 良 反 应 的 发 生 率 引

用临床试验的数据，且仅计算了3级以及3级以上

的严重的需要住院处理的不良反应（表2）[18]。随

访的费用包括CT或MRI及实验室检查的费用，随访

的方案为每6周进行1次CT或MRI检查，共10次，之

后每12周进行1次检查直至病情进展。实验室检查

为每个给药周期1次。其费用均来源于国内大型三

甲 医 院 。 进 展 后 的 用 药 方 案 及 随 访 方 案 均 引 用 临

床试验的数据。

晚期胃癌PFS及PD状态的效用值分别为0.797和

0.577，数据参考Chen等[19]已经发表的文章（表2）。 

根据中国药物经济学指南采用3%的贴现率；意愿支

付值（WTP）为3倍的人均国内生产总值（GDP）值

（178 980元），人均GDP的值来自国家统计局发表

的2017年的数据为59 660元（8 836美元）[20]。

表 2　成本、效用值以及不良反应发生率的参数值及其分布
Table 2　Values and distributions of costs, utilities and risks of 

adverse events
　　参数 平均值 范围 分布
单位成本（元 / 周期）
　纳武利尤单抗 1) 55 326 44 260.8~66 391.2 对数正态分布
　生理盐水 15 9~21 对数正态分布
　给药及住院费 402 321~495 对数正态分布
　支持治疗 29 385 21 234~41 967 对数正态分布
　实验室检查 1) 1 410 1 128~1 692 对数正态分布
　影像学检查 2) 800 400~1200 γ 分布
主要不良反应成本（3、4 级）（元）
　乏力、食欲下降 767 690~844 对数正态分布
　腹泻 295 190~363 对数正态分布
纳武利尤单抗组不良反应发生率（3、4 级）（元） 
　乏力、食欲下降 0.02 0.016~0.024 β 分布
　腹泻 0.01  0.008~0.012 β 分布
安慰剂组不良反应发生率（3、4 级）（元）
　乏力、食欲下降 0.02 0.016~0.024 β 分布
　腹泻 0 0 β 分布
效用值
　PFS 状态 0.797 0.638~0.956 β 分布
　PD 状态 0.577 0.462~0.692 β 分布

注：1）假设范围波动在均值 ±20%；2）假设范围波动

在均值 ±50%
Note:1) Assumed vary in range ±20%; 2) Assumed vary in range 

±50%

1.5  敏感度分析

模 型 的 稳 定 性 通 过 一 元 敏 感 度 和 概 率 敏 感 度

来检验。一元敏感度分析比较13个参数，其结果

用 龙 卷 风 图 表 示 。 概 率 敏 感 度 分 析 将 各 参 数 在 所

建 立 的 模 型 中 以 蒙 托 卡 罗 模 拟 的 方 法 将 模 型 运 行 

1 000次。结果以散点图和成本效果可接受曲线的

形 式 表 示 。 敏 感 度 分 析 所 用 到 的 参 数 变 化 范 围 及

特征分布见表2。

2　结　果

2.1  基线结果   

在Markov模型运行10年后显示，纳武利尤单

抗 组 以 及 安 慰 剂 组 患 者 几 乎 全 部 处 于 死 亡 状 态 。

在 基 线 结 果 中 统 计 并 展 示 了 两 种 治 疗 方 案 及 根 据

P D - L 1 的 表 达 状 态 分 类 的 亚 组 在 无 进 展 及 进 展 状

态的成本、总成本、LY、QALY、增量成本值、增

量效果值以及ICER，结果显示在表格中（表3）。

对 于 P D - L 1 阳 性 的 患 者 ， 接 受 纳 武 利 尤 单 抗 治 疗

总体的健康产出值为0.357 QALY（0.526 LY），

总 成 本 为 2 2 1  1 7 1 元 ； 接 受 安 慰 剂 治 疗 的 患 者 总

体 的 健 康 产 值 为 0 . 2 5 1  Q A L Y （ 0 . 3 6 8  L Y ） ， 总

成 本 为 40 866元，由此得到纳武利尤单抗组相比

安 慰 剂 组 的 ICER值为1 700  991元/QALY。对于

PD-L1阴性的患者，接受纳武利尤单抗治疗总体的

健康产出值为0.545 QALY（0.845 LY），总成本为 

333 195元；接受安慰剂治疗的患者总体的健康产出

值为0.403 QALY（0.63 LY），总成本为90 285元，

由此得到纳武利尤单抗组相比安慰剂组的ICER值为

1 710 634元/QALY。

表 3　基线结果
Table 3　Baseline results

参数
PD-L1 阳性组 PD-L1 阴性组

纳武利尤单抗 安慰剂 纳武利尤单抗 安慰剂
每周期 PFS 状态

　的成本（元）
57 594 2 641 57 594 2 641

每周期 PD 状态

　的成本（元）
39 537 21 678 39 537 21 678

总成本（元） 221 171 40 866 333 195 90 285
总 LY 0.526 0.368 0.845 0.630
QALY 0.357 0.251 0.545 0.403
增量成本值（元） 180 305 — 242,910 —
增量 LY 0.158 — 0.215 —
增量 QALY 0.106 — 0.142 —
ICER（元 /LY） 1 141 170 — 1 129 814
ICER（元 /QALY） 1 700 991 — 1 710 634



韩佳杞，等：基于 Markov 模型的纳武利尤单抗治疗化疗后失败的进展期胃癌的成本效果分析第 3 期 331

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

2.2  敏感度分析结果

一 元 敏 感 度 分 析 的 结 果 用 龙 卷 风 图 的 形 式 表

示（图2）。从图中可以看出，纳武利尤单抗的价

格是对结果ICER值影响最大的变量；PD -L1阳性

组中（图2A），当使用纳武利尤单抗治疗2周的价

格在14 753.6~22 130.4元范围变化时，ICER值随

之在1 388 949~2 018 025元/QALY的范围变化；

同时PD-L1阴性组中（图2B），当使用纳武利尤单

抗治疗2周的价格在14 753.6~22 130.4元范围变化

时，ICER值随之在1 388 204~2 033 049元/QALY

的范围变化。此外，PD状态的效用值、PF S状态

的 效 用 值 均 为 对 结 果 影 响 较 大 的 参 数 。 但 各 项 参

数 在 规 定 的 范 围 内 波 动 时 ， 其 I C E R 值 始 终 大 于

WTP（178 980元）。

概 率 敏 感 度 分 析 散 点 图 显 示 ， 所 有 的 点 所 代

表的ICER值均高于WTP值，无论对于PD -L1阳性

还 是 P D - L 1 阴 性 的 患 者 ， 使 用 纳 武 利 尤 单 抗 治 疗

均不具有成本效果性（图3）。从概 率敏感度分析

可 接 受 曲 线 图 中 可 以 看 出 ， P D - L 1 阳 性 组 中 ， 当

WTP>1 691  500元时，纳武利尤单抗相比安慰剂

是更具有成本效果性的（图4A）；在PD -L1阴性

组中，当WTP>1 789  800元时，纳武利尤单抗相

比安慰剂更具有成本效果性（图4B）。

图 2　一元敏感度分析龙卷风图　　A：PD-L1 阳性组；B：PD-L1 阴性组
Figure 2　Tornado diagram of one-way sensitivity analysis　　A: PD-L1 positive group; B: PD-L1 negative group
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图 3　概率敏感度分析结果图（斜虚线代表中国的 WTP 值；椭圆表示 95% 的范围）　　A：PD-L1 阳性组；B：PD-L1 阴性组
Figure 3　Th e results of probabilistic sensitivity analysis (the diagonal dott ed line representing the WTP threshold in China; the ellipses 

representing the range of 95% distribution)　　A: PD-L1 positive group; B: PD-L1 negative group
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3　讨　论

胃 癌 在 我 国 发 病 率 高 ， 目 前 胃 癌 的 早 期 诊

断 率 平 均 只 有 1 0 % 左 右 ， 致 使 我 国 进 展 期 、 晚 期

胃 癌 患 者 比 例 大 [ 2 1 - 2 3 ]。 然 而 由 于 晚 期 胃 癌 预 后 相

对 较 差 ， 疗 效 欠 佳 ， 加 之 高 昂 的 医 疗 费 用 ， 已 发

表 的 文 献 显 示 许 多 新 药 物 在 没 有 医 保 报 销 和 慈 善

援 助 的 情 况 下 几 乎 没 有 成 本 效 果 性 [ 2 4 - 2 5 ]。 C h e n

等 [ 1 9 ]结合中国的国情进行了阿帕替尼在晚期胃癌

患 者 中 的 成 本 效 果 分 析 研 究 ， 结 果 显 示 阿 帕 替 尼

不具有成本效果性：ICER=90  154美元/  QALY；

W T P=2 3  7 0 0 美 元 / Q A L Y 。 随 即 ， 阿 帕 替 尼 在 中

国开展了相应的PAP，Bai等 [26]考虑了阿帕替尼的

援 助 计 划 后 研 究 结 果 表 明 阿 帕 替 尼 具 有 成 本 效 果

性：ICER=21 132美元/QALY；WTP=22 200美元/

QALY。

今年，纳武利尤单抗率先通过了CFDA的批准

成 为 中 国 大 陆 地 区 第 一 个 获 批 的 免 疫 治 疗 药 物 ，

上 市 后 的 售 价 也 是 远 远 低 于 美 国 、 香 港 及 日 本 地

区 。 然 而 ， 结 合 中 国 的 国 情 ， 免 疫 治 疗 仍 然 给 患

者 及 社 会 资 源 带 来 了 一 定 的 负 担 。 为 了 提 高 纳 武

利 尤 单 抗 在 中 国 上 市 后 的 可 及 性 、 公 平 性 ， 使 其

发 挥 更 大 的 社 会 价 值 ， 改 善 医 药 卫 生 资 源 的 配 置

效 率 ， 为 临 床 医 生 的 决 策 提 供 参 考 ， 笔 者 规 范 的

使 用 药 物 经 济 学 评 价 的 方 法 ， 从 中 国 的 国 情 出 发

来评价纳武利尤单抗的成本效果性。

本研究建立了一个基于ATTRACTION -2临床

实验数据的Markov模型来模拟晚期胃癌患者疾病

的 整 个 过 程 ， 通 过 输 入 成 本 、 效 果 等 参 数 运 算 得

出 纳 武 利 尤 单 抗 对 比 安 慰 剂 的 成 本 效 果 性 。 根 据

临 床 试 验 的 设 计 及 P D - L 1 表 达 量 对 其 进 行 亚 组 分

析 。 从 模 型 运 行 的 基 线 结 果 看 ， P D - L 1 阳 性 患 者

中，纳武利尤单抗的治疗增加了0.106 QALY的健

康 产 出 ， 但 同 时 增 加 了 1 8 0  3 0 5 元 的 经 济 负 担 ；

P D - L 1 阴 性 患 者 中 ， 纳 武 利 尤 单 抗 的 治 疗 增 加 了

0.142 QALY的健康产出，同时增加242 910元的经

济负担，得出两个亚组的ICER值差别并不大。换

句话说，PD-L1是否阳性并不是影响其成本效果性

的主要原因。此外，基线结果提示PD-L1阳性的两

组患者的健康产出均低于PD-L1阴性组，且与临床

试 验 数 据 相 吻 合 ， 进 一 步 验 证 了 模 型 的 准 确 性 。

结合临床试验的结果可以得出PD-L1的高表达可能

提 示 预 后 相 对 较 差 ， 但 对 于 纳 武 利 尤 单 抗 疗 效 的

影 响 较 小 ， 因 此 F D A 批 准 纳 武 利 尤 单 抗 应 用 于 化

疗失败的进展期晚期胃癌患者时，没有限定PD-L1

阳性的条件。

一 元 敏 感 度 分 析 的 结 果 表 明 ， 两 个 亚 组 中 ，

影 响 模 型 运 算 结 果 的 最 主 要 的 因 素 是 纳 武 利 尤 单

抗 药 物 的 价 格 。 但 是 在 每 一 个 变 量 的 变 化 范 围

内，ICER值均高于WTP值，对最终的结论并没有

影 响 ， 这 也 证 明 了 本 研 究 模 型 的 稳 定 性 。 纳 武 利

尤 单 抗 药 物 的 成 本 远 远 高 于 安 慰 剂 ， 是 导 致 其 不

具有成本效果性的主要原因。既往研究 [ 26]表明阿

帕替尼的PAP使患者所负担的药物成本降低，从而

使 其 具 有 了 一 定 的 经 济 性 优 势 。 同 样 的 ， 纳 武 利

尤 单 抗 在 中 国 上 市 后 也 可 以 通 过 积 极 实 施 P A P ，

纳 入 医 保 报 销 等 措 施 来 降 低 患 者 的 经 济 负 担 ， 从

而 增 加 纳 武 利 尤 单 抗 的 推 广 率 及 经 济 性 。 概 率 敏

图 4　成本效果的可接受曲线图，在不同的 WTP 值下的优势策略　　A：PD-L1 阳性组；B：PD-L1 阴性组
Figure 4　Acceptability curves of cost-eff ectiveness, and dominant strategy at diff erent WTP thresholds　　A: PD-L1 positive group; 

B: PD-L1 negative group

A B

0 596 600 1 193 200 1 789 800 2 386 400 2 983 000 3 579 600

100

75

50

25

0

有
成

本
效

果
性

的
概

率
（

%
）

WTP 值（元 /QALY）
0 596 600 1 193 200 1 789 800 2 386 400 2 983 000 3 579 600

100

75

50

25

0

有
成

本
效

果
性

的
概

率
（

%
）

WTP 值（元 /QALY）

纳武利尤单抗

安慰剂

纳武利尤单抗

安慰剂



韩佳杞，等：基于Markov模型的纳武利尤单抗治疗化疗后失败的进展期胃癌的成本效果分析第 3 期 333

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

感 度 分 析 得 到 的 可 接 受 曲 线 提 示 基 于 当 前 的 中 国

基本国情即WTP值为178 980元时，纳武利尤单抗

是 没 有 成 本 效 果 性 的 。 但 是 ， 少 数 经 济 发 达 的 地

区 以 及 少 数 高 收 入 人 群 的 意 愿 支 付 值 高 于 平 均 水

平 ， 为 了 获 得 更 佳 的 治 疗 疗 效 ， 也 推 荐 其 使 用 纳

武利尤单抗进行治疗。

本 研 究 也 存 在 一 些 局 限 性 。 首 先 ， 与 大 多

数 的 成 本 效 果 研 究 一 样 ， 本 研 究 基 于 已 经 发 表 的

临 床 试 验 数 据 进 行 建 模 ， 而 不 是 前 瞻 性 的 收 集 数

据 ， 然 而 ， 这 种 方 法 的 好 处 是 数 据 量 大 且 规 范

性 适 用 性 更 优 。 第 二 ， 本 模 型 中 应 用 的 健 康 效 用

估 计 虽 然 来 源 于 以 前 发 表 的 晚 期 胃 癌 药 物 经 济

模 型 ， 但 仍 有 可 能 无 法 准 确 的 反 映 当 前 模 型 中

的 假 设 人 群 。 第 三 ， 虽 然 尽 可 能 准 确 的 模 拟 真

实 的 临 床 情 况 ， 但 仍 无 法 全 面 的 模 拟 。 免 疫 治

疗 的 疗 效 评 估 也 存 在 一 定 特 殊 性 ， 假 性 进 展 、

新 发 病 灶 、 延 期 效 应 等 都 是 免 疫 治 疗 的 特 殊 现

象 ， 而 A T T R A C T I O N - 2 试 验 采 用 的 仍 是 实 体 瘤

常 用 的 R E C I S T 标 准 ， 或 许 会 对 结 果 有 一 定 的 影

响 。 最 后 ， 在 本 研 究 中 没 有 纳 入 肿 瘤 突 变 负 荷

（ T M B ） 、 微 卫 星 不 稳 定 性 （ M S I ） 的 状 态 和 检

测 ， 主 要 是 因 为 缺 乏 相 关 的 研 究 数 据 ， 而 且 对 于

这 类 检 测 以 及 状 态 对 纳 武 利 尤 单 抗 疗 效 的 影 响 缺

乏 统 一 的 标 准 。 随 着 相 关 研 究 的 深 入 ， 后 续 的 研

究也会将更多影响因素纳入构建模型。
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