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仑卡奈单抗治疗早期阿尔茨海默病的药物经济学评价 Δ
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摘 要 目的 从全社会角度出发，对仑卡奈单抗治疗早期阿尔茨海默病（AD）进行药物经济学评价。方法 基于一项仑卡奈单抗

治疗早期AD的全球多中心、随机、双盲、安慰剂对照研究（Clarity AD研究）的数据，根据AD的疾病发展进程建立Markov模型，循

环周期为1个月，模拟至99%患者死亡。以质量调整生命年（QALY）和增量成本-效果比（ICER）为产出指标，以2倍我国2025年

人均国内生产总值为意愿支付（WTP）阈值（199 330.00元/QALY），模拟在标准治疗（SoC）方案的基础上，仑卡奈单抗对比安慰剂

治疗早期AD的经济性。采用单因素敏感性分析、概率敏感性分析和情境分析检验结果的稳健性。结果 在SoC方案的基础上，

仑卡奈单抗方案相比于安慰剂方案的 ICER为4 364 711.54元/QALY。单因素敏感性分析结果显示，疾病进展风险比、仑卡奈单抗

单价、体重、轻度认知障碍月进展概率及折现率为模型稳健性的关键影响参数。概率敏感性分析结果显示，在上述WTP阈值下，

仑卡奈单抗联合 SoC 方案具有经济性的概率为 0。情境分析结果显示，仑卡奈单抗单价需要至少降低 94.88%才能低于设定的

WTP阈值。结论 在上述WTP阈值下，仑卡奈单抗联合SoC方案相较于安慰剂联合SoC方案治疗早期AD不具有经济性。
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Cost-effectiveness of lecanemab for early Alzheimer disease
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the cost-effectiveness of lecanemab for early Alzheimer disease （AD） from a whole-

society perspective. METHODS Based on data from the Clarity AD study， a global multicenter， randomized， double-blind， 

placebo-controlled study of lecanemab for early AD， a Markov model was developed according to the disease progression of AD， 

with a monthly cycle and a time horizon extending to 99% patient mortality. Quality-adjusted life year （QALY） and incremental 

cost-effectiveness ratio （ICER） were used as outcome indicators， with a willingness-to-pay （WTP） threshold set at twice China’s 

per capita gross domestic product （GDP） for 2025 （199 330.00 yuan/QALY）. The model simulated the cost-effectiveness of 

lecanemab plus standard of care （SoC） versus placebo plus SoC for early AD. One-way sensitivity analysis， probabilistic sensitivity 

analysis， and scenario analysis were employed to test the robustness of the results. RESULTS Compared with placebo plus SoC， 

the ICER for lecanemab plus SoC was 4 364 711.54 yuan/QALY. One-way sensitivity analysis showed that the hazard ratio for 

disease progression， the price of lecanemab， body weight， the monthly progression probability of mild cognitive impairment， and 

the discount rate were key parameters affecting model robustness. Results of the probabilistic sensitivity analysis showed that the 

probability of lecanemab being cost-effective was 0 at the current WTP threshold. Scenario analysis indicated that a price reduction 

of at least 94.88% would be required for lecanemab to fall below the WTP threshold. CONCLUSIONS At the current WTP 

threshold， lecanemab plus SoC is not cost-effective compared with placebo plus SoC for early AD.
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）作为最常见
的神经退行性疾病之一，以进行性认知功能减退为主要

临床特征，其患者需要长期维持治疗和护理，给社会和

家庭带来沉重的经济负担[1]。据报道，美国的AD相关年

医疗成本已超过3 600亿美元，西班牙的中度AD患者的

人均年直接非医疗成本达到了 3.6万欧元[2―3]。国内数

据显示，AD的治疗成本呈现快速上升趋势，2019年达到

了 1 950亿美元，患者每次住院平均费用为 14 755元[4]。

在仑卡奈单抗等生物靶向药物获批上市之前，AD标准

治疗（standard of care，SoC）药物的作用以症状管理为
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主，这些药物主要包括多奈哌齐、卡巴拉汀等胆碱酯酶

抑制剂，以及属于N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗剂的美

金刚。然而，这些SoC药物仅能暂时缓解症状，无法从

根本上改变疾病进程[4]。

仑卡奈单抗是一种人源化免疫球蛋白G1单克隆抗

体，2024年1月5日在我国获批上市，用于治疗由AD引

起的轻度认知障碍（mild cognitive impairment，MCI）和

轻度痴呆，即早期AD患者。Clarity AD研究为一项仑卡

奈单抗治疗早期AD的全球多中心、双盲、安慰剂对照的

Ⅲ期临床研究，该研究结果显示，仑卡奈单抗可以延缓

MCI和轻度痴呆状态患者认知功能的衰退进程，延缓幅

度为 27%，在亚洲患者中为 24%[5―6]。然而，仑卡奈单抗

的价格较高，治疗早期 AD 是否具有经济性尚不明确。

为此，本研究在Clarity AD研究及国内成本数据的基础

上，采用Markov模型对仑卡奈单抗治疗早期AD的健康

结果和资源消耗进行终身模拟，同时对其成本、效果及

折现进行敏感性分析，以期为临床决策提供参考。

1　资料与方法
1.1　目标群体与干预措施

本研究的目标群体为年龄50～90岁，且经美国国家

老龄化研究所-阿尔茨海默病协会标准[5]诊断为早期

AD，包括处于MCI或轻度痴呆状态的亚洲患者。患者

的纳入与排除标准及干预措施均与 Clarity AD 研究一

致[6]。该研究纳入了 1 795名早期AD患者（含 294名亚

洲患者），并将这些患者按1∶1比例随机分配至接受仑卡

奈单抗联合 SoC 方案的干预组和接受安慰剂联合 SoC

方案的对照组，随访时间均为78周。具体方案为：在多

奈哌齐、美金刚等SoC方案的基础上，干预组患者给予

仑卡奈单抗10 mg/kg，每2周1次；对照组患者给予安慰

剂，用法用量同干预组。其中，对照组中亚洲患者分布

为：MCI 占 70.30%、轻度痴呆占 29.70%；干预组中亚洲

患者分布为：MCI占69.90%、轻度痴呆占30.10%[7]。

本研究中患者的纳入标准包括：（1）情景记忆客观

受损，表现为韦氏记忆量表（逻辑记忆Ⅱ子量表）得分较

年龄校正后的均值低至少1个标准差；（2）脑β淀粉样蛋

白生物标志物检查阳性；（3）年龄 50～90岁；（4）简易精

神状态检查表评分为22～30分；（5）17＜体重指数＜35；

（6）接受抗凝治疗的受试者应在筛选前优化抗凝状态并

维持稳定剂量至少4周。

本研究中患者的排除标准包括：（1）患有任何可能

导致认知障碍（非AD所致）的神经系统疾病；（2）12个

月内有短暂性脑缺血发作、卒中或癫痫发作史；（3）任何

可能干扰研究流程的精神疾病诊断或症状（如幻觉、重

度抑郁或妄想）；（4）老年抑郁量表评分≥8分；（5）存在

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）扫描禁

忌情形，包括体内植入心脏起搏器/除颤器、铁磁性金属

植入物（如颅内或心脏内装置，除非经批准可在MRI扫

描仪中安全使用）；（6）脑MRI显示其他可能提示非AD

所致痴呆的临床显著病变证据；（7）脑MRI显示的其他

显著病理学发现，包括但不限于超过4处微出血（定义为

信号最大直径≤10 mm），单发信号最大直径＞10 mm的

大出血，表面铁沉积区域，血管源性水肿证据，脑挫伤、

脑软化、动脉瘤、血管畸形或感染性病变证据，多发腔隙

性梗死或累及主要血管流域的卒中、严重小血管病或白

质病的证据，占位性病变，脑肿瘤（但诊断为脑膜瘤或蛛

网膜囊肿且最大直径＜1 cm的病变无需排除）；（8）患有

任何未得到充分控制的免疫性疾病，或需要接受系统性

免疫球蛋白、单克隆抗体（或其衍生物）、免疫抑制剂或

血浆置换治疗的疾病；（9）出血性疾病未得到充分控制

（血小板计数＜50 000 μL－1或国际标准化比值＞1.5）；

（10）患有其他任何未稳定且未被充分控制的疾病（如心

脏、呼吸系统、胃肠道、肾脏疾病）；（11）筛选前6个月内

参与过涉及任何治疗性单克隆抗体（或其衍生物）、免疫

球蛋白制剂或疫苗的临床研究；（12）既往曾暴露于仑卡

奈单抗。

1.2　模型结构

基于临床痴呆评定量表总评分（Clinical Dementia 

Rating-Sum of Boxes，CDR-SB），AD 可分为 5个临床阶

段，即：MCI（CDR-SB 评分为 0.5～4.5 分）、轻度痴呆

（CDR-SB评分为 4.6～9.5分）、中度痴呆（CDR-SB评分

为 9.6～16分）、重度痴呆（CDR-SB 评分≥16分）及死

亡[8]。仑卡奈单抗虽在MCI和轻度痴呆状态下用药，但

其延缓AD进展的效果会影响到中度痴呆和重度痴呆以

及死亡状态，故本研究基于AD进展过程中的 5种状态

及既往已发表文献[8]建立Markov模型，见图 1。患者进

入模型的健康状态基于Clarity AD研究人群中观察到的

亚洲患者分布情况。采用 Excel软件进行 Markov 模型

的构建、运行、分析，模型循环周期设为 1个月，模拟至

99%患者死亡。本研究对成本和产出进行折现，采用

4.5%的折现率[9]。模型输出指标主要为总成本、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）。《中

国药物经济学评价指南（2025中英双语版）》建议以2倍

我国人均国内生产总值（gross domestic product，GDP）作

为意愿支付（willingness-to-pay，WTP）阈值[9]，故本研究

的WTP阈值采用2倍我国2025年人均GDP，即199 330.00

元/QALY。

仑卡奈单抗+SoC

AD

安慰剂+SoC

中度痴呆

轻度痴呆

MCI

重度痴呆

死亡

图1　Markov模型结构
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本研究的关键模型假设包括：（1）除AD相关死亡率

之外，停药率及各状态间的其他转换概率均不考虑动态

概率；（2）在死亡状态下不会产生额外成本；（3）由于干

预组与对照组的不良反应发生率相似，且所有伴发水

肿、渗出及含铁血黄素沉积的淀粉样蛋白相关影像学异

常均为无症状的轻至中度表现，并随时间推移消退，故

本研究不考虑不良反应的影响。

1.3　模型参数

模型中各状态间的转换概率需要通过AD各状态间

的进展概率、死亡率进行计算。在静态Markov模型中，

可以通过在一定时间间隔（t）内的发生率（r）来估计转换

概率（P），即：P＝1－e－rt2。AD 进展概率来源于已公开

发表的文献[10―11]，为与本研究模型保持一致，模型中各

状态间的转移概率仅区分“进展”与“未进展”，而未纳入

向较轻阶段或多阶段跨越的转移情况，据此推算出：

MCI 的年进展概率为 0.081[95%置信区间（confidence 

interval，CI）为0.063～0.100]，轻度痴呆的年进展概率为

0.171（95%CI为 0.152～0.190），中度痴呆的年进展概率

为0.214（95%CI为0.186～0.243）。与对照组相比，在亚

洲人群中，随访78周后，干预组的停药率为19%，仑卡奈

单抗使CDR-SB下降了24%，即疾病进展风险比（hazard 

ratio，HR）为 0.76[7]。AD所致的MCI和痴呆状态会增加

死亡风险，美国一项前瞻性队列研究报道AD所致MCI

状态的全因死亡 HR 为 1.61（95%CI 为 1.49～1.74）[12]；

AD所致痴呆状态的全因死亡HR来自一项欧洲观察性研

究[13]。自然死亡率来自我国第七次人口普查数据[14]。

本研究从全社会角度出发，成本包括直接医疗成

本、直接非医疗成本及间接成本。其中，直接医疗成本

涵盖门诊费用、住院费用、基础医疗费用；直接非医疗成

本包含就诊时的交通、食宿费用，日常营养保健费用，以

及养老院、护理机构或家庭的专业护理费用；间接成本

包括患者工作能力丧失造成的经济损失，非正式照护者

收入减少，以及照护者精神痛苦治疗、AD患者或其照护

者意外受伤等隐性成本。国内一项关于AD筛查的经济

评价显示，各健康状态的年成本分别为：MCI 8 469.90美

元、轻度痴呆 12 137.40（9 103.40，15 172.30）美元、中度

痴呆 12 810.90（9 608.20，16 013.60）美元、重度痴呆

22 529.40（16 897.00，28 161.70）美元，涵盖 SoC 方案等

直接医疗成本、直接非医疗成本及间接成本[15]。本研究

通过汇率换算为人民币计价，按照国家统计局发布的居

民消费价格指数调整至 2025年水平，计算公式为：调整

后基准年成本＝历史年份原始成本×（基准年的消费者

物价指数/历史年份的消费者物价指数）。仑卡奈单抗给

药剂量与患者体重相关，接受仑卡奈单抗治疗的亚洲患

者体重为 56.60（46.30，66.90）kg，给药剂量为 10 mg/kg，

每 2周给药 1次[6]。仑卡奈单抗（200 mg）的单价来源于

“陕西医疗保障信息平台药品和医用耗材招采管理系

统”，2025年单价为2 508.00元。模型中AD所致MCI及

各痴呆状态的初始健康效用值来源于已公开发表的文

献：MCI为0.73、轻度痴呆为0.69、中度痴呆为0.53、重度
痴呆为0.34[16]。各模型参数见表1。

1.4　不确定性分析

本研究采用单因素敏感性分析评估模型的不确定
性，参数取最大值/最小值、95%CI或±20%范围，折现率
设定为 0～5%；同时，使用蒙特卡罗模拟法模拟 10 000

次进行概率敏感性分析，以评估各参数对结果的影响，

HR 采用 log-Normal 分布取样，概率和效用值采用 Beta

分布取样，成本采用Gamma分布取样。另外，本研究还
开展了针对仑卡奈单抗价格的情境分析，在现价基础上
实施阶梯式折扣方案（每级降幅为 5%），并据此模拟绘
制出相应的 ICER变化曲线。

2　结果
2.1　基础分析结果

基础分析结果（表 2）显示，干预组方案相较于对照
组方案的 ICER为 4 364 711.54元/QALY，大于 2倍我国
2025年人均GDP（199 330.00元/QALY），说明在SoC基
础上，仑卡奈单抗治疗早期AD与安慰剂比较不具有经
济性。

2.2　不确定性分析结果

2.2.1　单因素敏感性分析结果
单因素敏感性分析结果（图 2）显示，模型参数的变

动对结果稳健性影响较小。其中，疾病进展HR、仑卡奈

单抗（200 mg）单价、体重、MCI月进展概率、折现率为关

键的影响参数，但均无法逆转基线结果。

表1　模型参数

参数类别
临床参数

死亡HR

成本

效用值

折现率/%

参数类别
MCI月进展概率
轻度痴呆月进展概率
中度痴呆月进展概率
疾病进展HR（78周）（干
预组vs. 对照组）

体重/kg

停药率（78周）/%
MCI

轻度痴呆
中度痴呆
重度痴呆
MCI/（元/年）

轻度痴呆/（元/年）

中度痴呆/（元/年）

重度痴呆/（元/年）

仑卡奈单抗（200 mg）单
价/元

MCI

轻度痴呆
中度痴呆
重度痴呆

数值（范围）

0.007（0.005，0.009）

0.016（0.014，0.017）

0.020（0.017，0.022）

0.760（0.712，0.808）

56.60（46.30，66.90）

19.00（15.20，22.80）

1.61（1.49，1.74）

2.23（1.77，2.82）

3.10（2.47，3.89）

4.98（3.85，6.44）

55 959.60（44 767.68，67 151.52）

70 581.14 （54 212.85，90 354.55）

74 497.66（57 219.05，95 364.68）

131 012.46（100 625.53，167 709.42）

2 508.00（2 006.40，3 009.60）

0.73（0.69，0.77）

0.69（0.67，0.71）

0.53（0.51，0.55）

0.34（0.31，0.36）

4.50（0，5.00）

参数分布
Beta

Beta

Beta

log-Normal

Gamma

Beta

log-Normal

log-Normal

log-Normal

log-Normal

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Beta

Beta

Beta

log-Normal

来源
文献[10]

文献[11]

文献[11]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[12]

文献[13]

文献[13]

文献[13]

文献[15]

文献[15]

文献[15]

文献[15]

陕西医疗保障信息
平台药品和医用耗
材招采管理系统
文献[16]

文献[16]

文献[16]

文献[16]

文献[9]

表2　两种治疗方案的成本-效用分析结果

治疗方案
安慰剂+SoC

仑卡奈单抗+SoC

成本/元
549 192.76

1 648 567.71

增量成本/元

1 099 374.95

效用/QALY

4.71

4.97

增量效用/QALY

0.26

ICER/（元/QALY）

4 364 711.54
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2.2.2　概率敏感性分析结果

通过10 000次蒙特卡罗模拟，得到干预组方案对比

对照组方案的成本-效果平面散点图和成本-效果可接受

曲线，分别见图 3、图 4。由图 3可知，散点落在第一、第

二象限WTP阈值斜率线以上部分，说明干预组方案不

属于优势方案；由图 4可知，当 WTP 阈值为 2倍我国

2025年人均GDP（199 330.00元/QALY）时，仑卡奈单抗

联合SoC方案治疗早期AD具有经济性的概率为0。

2.2.3　情境分析结果

当仑卡奈单抗（200 mg）单价的降低幅度在 0～

100%之间变化时，干预组方案相较于对照组方案的

ICER相应地从4 364 711.54元/QALY下降至－25 550.25

元/QALY。其中，当仑卡奈单抗（200 mg）单价降低

94.88%时，ICER低于本研究所设WTP阈值，此时仑卡

奈单抗联合 SoC 方案治疗早期 AD 具有经济性。结果

见图5。

3　讨论

仑卡奈单抗是国内获批的首个用于治疗早期AD的

药物，其疗效已在临床试验中得到证实，同时获得了精

神科医生和早期AD患者群体的广泛认可。由于价格昂

贵，使用仑卡奈单抗将导致医疗支出大幅增加，极大加

重患者的经济负担。Nguyen等[8]通过构建Markov模型

预测了仑卡奈单抗治疗早期AD的效果和成本，结果显

示，与单用SoC方案相比，在美国使用仑卡奈单抗联合

SoC方案不具备成本-效果优势。一项在瑞士开展的关

于仑卡奈单抗治疗早期AD的药物经济学研究发现，在

SoC 方案基础上，使用仑卡奈单抗在 10年内仅提高了

0.17 QALYs，在不包括仑卡奈单抗药物成本的情况下，

总增量成本达到了87 146瑞典克朗，提示该方案几乎不

具备经济性[17]。Shin等[18]对韩国早期AD患者使用仑卡

奈单抗的经济性进行了评估，发现在有限社会角度下，

仑卡奈单抗联合SoC方案相较于单用SoC方案的 ICER

为 181 185 820 韩元/QALY，显著高于该研究设定的

WTP阈值（30 000 000韩元/QALY），提示该方案不具有

经济性。

本研究基础分析结果显示，干预组方案相较于对照

组方案的 ICER为4 364 711.54元/QALY，远高于设定的

WTP阈值（199 330.00元/QALY），提示仑卡奈单抗联合

SoC方案相较于安慰剂联用SoC方案治疗早期AD不具

有经济性，与上述其他国家分析结果一致。概率敏感性

分析结果证实了基础分析结果的稳健性。在单因素敏

感性分析中，仑卡奈单抗（200 mg）单价被确定为关键影

响因素之一。当前，仑卡奈单抗尚未纳入我国医保，且

单价较高，患者负担较重，不利于早期 AD 干预。Tan
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图5　仑卡奈单抗价格下降对应的 ICER变化趋势
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图2　单因素敏感性分析的旋风图
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等[19]采用结构化问卷对 195名AD患者及其照护者进行

调查，发现患者总体治疗意愿与治疗费用呈显著负相关

（相关系数为0.99），提示降低治疗费用可能是推动创新

疗法普及的重要策略之一。本研究的情境分析结果发

现，仑卡奈单抗（200 mg）单价需至少降低 94.88%，才能

在早期AD治疗中具备成本-效用优势。

在临床参数和效用值纳入方面，本研究还存在一定

的局限性。本研究所使用的状态转移概率源自Clarity 

AD研究中的亚洲患者数据，其疗效数据可能不能完全

外推至中国人群。本研究假设疾病进展HR在整个生命

周期内恒定不变，然而Clarity AD研究[6]仅随访78周，外

推未考虑疗效衰减或停药后效应，这可能会对结果稳定

性造成影响。由于国内缺乏关于 AD 所致 MCI 及各痴

呆状态的健康效用研究，故无法使用中国AD患者的健

康效用值开展药物经济学评价，这也可能会对结果可靠

性产生影响。此外，仑卡奈单抗的成本是基于目前采购

价格确定的，该药品可能通过国家医保谈判实现降价，

亦可能在专利期满后因仿制药上市而面临市场竞争性

降价，当前结果无法外推至未来。尽管存在这些局限

性，但本研究已对包括数据适用性及药物成本在内的各

项输入参数进行了验证，并通过敏感性分析证实了基础

分析结果的稳健性。

综上所述，当以 2 倍我国 2025 年人均 GDP 作为

WTP阈值时，仑卡奈单抗联合SoC方案相较于安慰剂联

合SoC方案治疗早期AD不具有经济性。
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