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摘 要 目的：评价奥希替尼对比第1代表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制（EGFR-TKIs）一线治疗表皮生长因子受体（EGFR）编

码基因突变阳性的局部晚期或转移性非小细胞肺癌（NSCLC）的经济性，为我国医疗卫生决策提供循证依据。方法：从卫生体系

角度出发，利用 FLAURA 研究中的患者生存数据和已发表的文献数据建立马尔科夫模型，模拟 EGFR 突变阳性的局部晚期

NSCLC患者10年的直接医疗成本和质量调整生命年（QALY），模型循环周期为3周，贴现率为5％。采用单因素敏感性分析和概

率敏感性分析评价参数变化对模型结果稳定性的影响。结果：基础分析中，奥希替尼对比第1代EGFR-TKIs可多获得0.40 QALYs，

增量成本为163 531.55元，增量成本-效用比（ICER）为409 321.54元/QALY，高于我国的意愿支付阈值[2019年我国3倍人均国内

生产总值（GDP）212 676元/QALY]。单因素敏感性分析结果显示，无进展生存状态的效用值和奥希替尼的价格对 ICER值影响最

大。概率敏感性分析结果显示，在我国现有的意愿支付阈值下，奥希替尼具有经济性的概率为 11.00％；当奥希替尼分别降价

30％、50％、70％时，其在意愿支付阈值为212 676元/QALY时具有经济性的概率分别为26.20％、47.40％、74.30％。结论：当采用

2019年我国 3倍人均 GDP 作为判断标准时，奥希替尼对比第 1代 EGFR-TKIs 一线治疗 EGFR 突变阳性的局部晚期或转移性

NSCLC不具有经济性；适当的降价可提高其经济性。
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Cost-utility Analysis of Osimertinib in the First-line Treatment of EGFR Mutation-positive Locally

Advanced or Metastatic Non-small Cell Lung Cancer
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the economics of osimertinib versus first-generation EGFR-TKIs in the first-line treatment

of EGFR mutation-positive locally advanced or metastatic non-small cell lung cancer（NSCLC），and to provide evidence-based

reference for medical and healthy decision-making in China. METHODS：From respective of health care system，Markov model

was developed by using patientsurvival data and published literature datato simulate 10 years of direct medical costs and

quality-adjusted life years（QALY）for EGFR mutation-positive locally advanced or metastatic NSCLC patients，with a model cycle

length of 3 weeks，and the discount rate of 5％ . One-way sensitivity analysis and probabilistic sensitivity analysis were used to

evaluate the effects of parameter changes on the stability of the model results. RESULTS：In the base-case analysis，compared with

the first-generation EGFR-TKIs，osimertinib could obtain 0.40 QALYs more，with an incremental cost of 163 531.55 yuan and an

incremental cost-utility ratio（ICER）of 409 321.54 yuan/QALY，which was higher than the willingness-to-pay（WTP）threshold in

China（3 times per capita GDP in China in 2019 of 212 676 yuan/QALY）. The results of one-way sensitivity analysis showed that

the utility value of progression-free survival status and the price of osimertinib had the greatest impact on ICER. The results of

probability sensitivity analysis showed that the probability of osimertinib to be cost-effective was 11.00％ at the WTP threshold in

China. When the price of osimertinib decreased by 30％，50％ and 70％，the probability of osimertinib to be cost-effective was

26.20％，47.40％，and 74.30％ at the WTP threshold of 212 676 yuan/QALY，respectively. CONCLUSIONS：When Chinese 3

times per capita GDP in 2019 is used as the criterion for judgment， osimertinib is not economical compared with the

first-generation EGFR-TKIs in first-line treatment of locally

advanced or metastatic NSCLC with EGFR mutation-positive.

Appropriate price reduction can improve its economy.

KEYWORDS Osimertinib；Non-small cell lung cancer；

EGFR mutation-positive；Cost-utility analysis
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2016年全球疾病负担研究（GBD 2016）结果显示，

肺癌是世界范围内疾病负担最重的非传染性疾病之

一[1]。据全国肿瘤登记中心的统计数据显示，肺癌是我

国发病率和病死率最高的恶性肿瘤，其中非小细胞肺癌

（NSCLC）为最常见的亚型，约占肺癌患者总数的

85％～90％[2－5]。在我国，约35％～40％的NSCLC患者

是由表皮生长因子受体（EGFR）编码基因突变所致[6]，目

前表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKIs）

已成为EGFR突变阳性的NSCLC患者的标准一线疗法，

常见的第 1、2代EGFR-TKIs包括吉非替尼、厄洛替尼、

阿法替尼等。但临床实践结果显示，使用第 1代或第 2

代 EGFR-TKIs 治疗的患者通常会在 9～13个月后出现

疾病进展（PD），其中约 60％是由于T790M突变而引发

的耐药，最终导致预后较差[7－9]。

奥希替尼是第 3代EGFR-TKIs，其可选择性靶向抑

制 EGFR 突变和 T790M 耐药突变[10]。奥希替尼于 2017

年在我国上市，现已被批准用于 EGFR 突变阳性的局

部晚期或转移性 NSCLC 患者的一线治疗以及既往经

EGFR-TKIs治疗时或治疗后出现PD且经检测确认存在

T790M突变阳性的局部晚期或转移性NSCLC患者的二

线治疗。FLAURA是一项随机、双盲的Ⅲ期临床试验，

研究者对比了奥希替尼和第 1代EGFR-TKIs（吉非替尼

或厄洛替尼）一线治疗EGFR突变阳性的局部晚期或转

移性NSCLC患者的疗效和安全性，2018年公布的结果

显示，奥希替尼表现出了较好的疗效和安全性，其可显

著延长患者的无进展生存期（PFS）：该组患者中位 PFS

为18.9个月[95％CI（15.2，21.4）]，显著长于第1代EGFR-

TKIs 组的 10.2 个月 [95％CI（9.6，11.1）] [11]。 2020 年，

FLAURA 试验公布了最新的患者总生存时间（OS），奥

希替尼组患者的中位 OS 为 38.6 个月 [95％CI（34.5，

41.8）]，第 1代 EGFR-TKIs 组患者的中位 OS 为 31.8个

月[95％CI（26.6，36.0）][12]。虽然奥希替尼表现出了良好

的疗效和安全性，且现已被纳入我国医保报销范围，但

其价格仍较为高昂，患者疾病经济负担较重。目前，已

有两篇相关研究从我国卫生体系角度评价了奥希替尼

对比第1代EGFR-TKIs一线治疗EGFR突变阳性的局部

晚期或转移性 NSCLC 的经济性[13－14]，但上述两项研究

开展时，患者的总生存数据并不成熟，这可能会使结果

出现一定的偏倚。此外，上述研究中使用的成本数据为

奥希替尼降价前的价格，即每80 mg 1 760元。2018年，

奥希替尼通过国家医保谈判进入我国医保报销目录后，

其价格已降至每80 mg 510元。这些成本和临床数据的

差异可能导致先前的经济学证据不适用于我国当前医

疗环境的卫生决策，因此及时更新药物经济学证据对现

有的临床决策和医保决策有一定的必要性。基于此，本

研究从我国医疗卫生体系角度出发，利用最新公布的临

床试验数据、药品价格信息和已发表的文献数据[11－12]，

评价奥希替尼对比第一代EGFR-TKIs（吉非替尼或厄洛

替尼）一线治疗 EGFR 突变阳性的局部晚期或转移性

NSCLC的经济性，以期为减轻患者疾病负担、促进临床

合理用药和我国医疗卫生决策提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 目标人群

本研究目标人群的纳入标准与FLAURA试验保持

一致，即年龄≥18岁，EGFR突变阳性（19外显子缺失突

变或21外显子L858R位点突变），既往未接受过相关治

疗的局部晚期或转移性NSCLC患者[11－12]。

1.2 治疗方案

奥希替尼组患者口服奥希替尼80 mg，每日1次，直

至出现PD或不可接受的毒性反应。

第1代EGFR-TKIs组患者口服吉非替尼250 mg，或

厄洛替尼150 mg，每日1次，直至出现PD或不可接受的

毒性反应。

治疗过程中出现PD后立即停止当前治疗转入二线

治疗，根据临床试验所公布的数据，一线使用奥希替尼

的患者二线可接受其他 EGFR-TKIs 或化疗，一线使用

第 1代 EGFR-TKIs 的患者二线可接受奥希替尼、其他

EGFR-TKIs 或化疗。化疗方案为：静脉输注培美曲塞

500 mg/m2联合顺铂 75 mg/m2，每 3周为 1个周期，每周

期的第1天给药，最多连续4个周期；若病情无改善或出

现PD，则使用培美曲塞单药维持治疗[9，12]。

1.3 模型结构

根据已发表的临床试验数据[11－12]，应用Excel 2019

软件建立马尔科夫模型（图1）。该模型共包括3种互斥

的健康状态：PFS、PD和死亡（Death）。根据临床研究和

肺癌化疗方案，将模型的循环周期设置为3周。患者进

入模型时均处于PFS状态，且在每个周期只能处于 1种

健康状态并接受相应的药物治疗；在每个周期末，患者

根据特定的转移概率进行状态转移。模型模拟显示，10

年后两组患者几乎全部处于死亡状态，故本文将研究时

限设为 10年。采用 5％的贴现率对成本和健康产出进

行贴现，通过计算增量成本-效果比（ICER）并与意愿支

付阈值（WTP）进行比较，以判断方案的经济性[15]。根据

世界卫生组织（WHO）及《中国药物经济学评价指南

2020》的建议，本文采用 2019年我国1～3倍人均国内生

产总值（GDP）作为 WTP[15 － 16]，即每质量调整生命年

（QALY）70 892 ～212 676元[17]。

1.4 临床数据

本研究中患者的生存数据来源于 FLAURA 研

究 [11－12]。利用Getdata Graph Digitizer 2.26软件从生存曲

线中取点，利用R 3.6.3软件重构患者个体数据水平，并

对生存曲线进行参数分布拟合。本研究中对两组患者

的PFS曲线和OS曲线均采用Weibull分布进行拟合，利

用R 3.6.3软件得到曲线的分布参数，包括尺度参数（λ）

和形状参数（γ），依据曲线的分布参数计算随时间变化

的转移概率[18－20]。生存曲线的分布参数详见表1。
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表1 生存曲线的分布参数

Tab 1 Distribution parameters of survival curve

生存曲线
奥希替尼PFS曲线
奥希替尼OS曲线
第1代EGFR-TKIs PFS曲线
第1代EGFR-TKIs OS曲线

λ

0.006 1

0.001 6

0.019 0

0.007 5

γ

1.638 0

1.660 0

1.508 5

1.301 5

1.5 成本和效用

因本研究基于医疗卫生体系角度，故仅纳入直接医

疗成本，包括靶向药物的药品费用及检验费用、常规随

访费用、二线治疗费用、疾病终末期姑息治疗费用、支持

治疗费用、严重药品不良反应处理费（药品不良反应等

级≥3级）。成本数据来源于药智网公布的2020年药品

中标价及已发表的相关文献[12－13，21－24]，药品严重不良反

应发生率来源于临床试验[12]。假设患者队列的体表面

积均为1.72 m2，并以此计算药品的使用剂量[23]。健康状

态的效用值来源于已发表的文献，本研究中PFS状态的

效用值为0.804，PD状态的效用值为0.321[24]。成本和效

用参数及分布见表2。

1.6 敏感性分析

本研究采用Excel 2019软件进行了敏感性分析以验

证模型结果的稳定性，包括单因素敏感性分析和概率敏

感性分析。单因素敏感性分析中，根据变量的上下限范

围逐一计算单个变量变化对 ICER值的影响，利用计算

结果绘制龙卷风图；在概率敏感性分析中，依据参数范

围及分布形式重复抽样，进行1 000次蒙特卡洛模拟，成

本数据采用Gamma分布，效用数据、事件发生率均采用

Beta分布[25]，利用结果绘制成本-效果散点图和成本-效

果可接受曲线。

2 结果
2.1 基础分析

通过运行马尔科夫模型，在 10年的模拟时限内，奥

希替尼可获得2.00 QALYs，总成本为434 539.16元；第1

代EGFR-TKIs可获得1.60 QALYs，总成本为271 007.61

元；两组比较的 ICER为 409 321.54元/QALY，超过了我

国患者的WTP。基础分析结果见表3。

2.2 单因素敏感性分析

单因素敏感性分析结果如图2所示。由图2可以看

出，PFS状态效用值和奥希替尼每80 mg的价格对 ICER

值的影响最大；第1代EGFR-TKIs组中接受二线奥希替

尼治疗的患者比例、贴现率、培美曲塞每500 mg的价格

和PD状态效用值对结果具有中度影响；而其他变量对

结果的影响较小。由图2还可看出，无论变量如何变化，

ICER值始终未落至WTP以下（212 676元/QALY）。

2.3 概率敏感性分析

概率敏感性分析结果如图 3、图 4所示。由成本-效

果散点图（图 3）可以看出，超过 90％的散点均处于图中

的第1象限，提示相较于第1代EGFR-TKIs，奥希替尼可

获得更多的效用，但同时成本更高；当 WTP 为 212 676

元/QALY 时，仅有 11％的散点处于阈值线以下。由

成本-效果可接受曲线（图 4）可以看出，当 WTP 在 0～

1 000 000元/QALY的范围内变动时，随着WTP的增大，

奥希替尼具有经济性的概率不断增加；当 WTP 为

393 000元/QALY时，奥希替尼具有经济性的概率增加

至50％。当奥希替尼分别降价30％、50％、70％时，ICER

值分别降至299 086.6、225 596.6、152 106.7元/QALY，其

在 212 676元/QALY 的 WTP 下具有经济性的概率分别

为26.20％、47.40％、74.30％。

表2 成本和效用参数及分布

Tab 2 Cost and utility parameters and their distribu-

tion

参数

成本，元
奥希替尼（规格80 mg）

吉非替尼（规格250 mg）

厄洛替尼（规格150 mg）

阿法替尼（规格40 mg）

顺铂（规格100 mg）

培美曲塞（规格500 mg）

常规随访费用
支持治疗费用
疾病终末期姑息治疗费用
严重药品不良反应处理费
组织活检成本

效用
PFS

PD

其他，％
奥希替尼组患者严重药品不良反应发生率
第1代EGFR-TKIs组患者严重药品不良反应发生率
奥希替尼组中接受二线EGFR-TKIs治疗的患者比例
奥希替尼组中接受二线化疗的患者比例

第1代EGFR-TKIs组中接受二线奥希替尼治疗的
患者比例

第1代EGFR-TKIs组中接受二线EGFR-TKIs治疗
的患者比例

第1代EGFR-TKIs组中接受二线化疗的患者比例
贴现率

均值

510.

60.

76.

200.

183.

2 579.5

325.

2 476.7

15 012..

2 497.4

1 821.3

0.804

0.321

21.

34.

17.7

41.5

31.2

17.9

14.6

5.

范围
下限

382.5

45.

57.

150.

137.25

1 934.6

243.8

1 857.5

11 259.

1 873.1

1 366.

0.536

0.240

16.

28.5

12.8

36.7

26.

13.9

10.6

0.

上限

637.5

75.

95.

250.

228.8

3 224.4

406.3

3 095.9

18 765.

3 121.8

2 276.6

0.883

0.400

26.

39.5

22.6

48.2

36.6

21.9

18.6

8.

分布

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

参考
文献

[21]

[21]

[21]

[21]

[21]

[21]

[22]

[13]

[13]

[13]

[13]

[24]

[24]

[12]

[12]

[12]

[12]

[12]

[12]

[12]

[15]

表3 基础分析结果

Tab 3 Base-case analysis results

治疗方案
奥希替尼
第1代EGFR-TKIs

总成本，元
434 539.16

271 007.61

效用，QALYs

2.00

1.60

增量成本，元
163 531.55

增量效用，QALYs

0.40

ICER，元/QALY

409 321.54

图1 马尔科夫模型结构

Fig 1 Structure of Markov model

Death

PFS PD
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3 讨论
本研究利用已有的临床试验数据和文献数据，从我

国卫生体系角度出发评价了奥希替尼对比第1代EGFR-

TKIs 一线治疗 EGFR 突变阳性的局部晚期或转移性

NSCLC 的经济性。基础分析结果显示，奥希替尼可获

得更多的QALYs，但同时成本更高；ICER为 409 321.54

元/QALY，高于我国患者的WTP。单因素敏感性分析结

果显示，PFS 的效用值和奥希替尼的价格是对 ICER 值

影响最大的因素。概率敏感性分析结果显示，当 WTP

为212 676元/QALY时，奥希替尼具有成本-效用优势的

概率为 11.00％。这提示在目前的情况下，奥希替尼一

线治疗EGFR突变阳性的局部晚期或转移性NSCLC仍

不具有经济性。本研究中的部分结果与先前类似研究

存在一定的差异：在敏感性分析中，对 ICER值影响最大

的因素及预设WTP下奥希替尼具有成本-效用优势的概

率与先前研究略有不同，这可能与本研究纳入的成本为

奥希替尼降价后的数据有关[13－14]。本研究利用最新公

布的临床试验数据及奥希替尼当前中标价进行成本-效

用分析，结果更具时效性，更符合当下我国的医保决策

环境。

根据WHO的建议，我国药物经济学评价常采用1～

3倍人均 GDP 作为 WTP，但我国各地区间发展不够均

衡，如 2019年北京市的人均GDP为 164 220元，但同年

贵州省的人均GDP仅为46 433元[17]。本研究的 ICER值

低于北京市2019年3倍人均GDP，概率敏感性分析结果

显示，当采用2019年北京市3倍人均GDP作为WTP时，

奥希替尼具有经济性的概率为 64.30％，奥希替尼成为

具有经济学优势的方案。随着奥希替尼的降价，奥希替

尼具有经济性的概率不断增加，当奥希替尼降价 30％、

50％时，以2019年北京市2倍人均GDP作为WTP时，其

具 有 经 济 性 的 概 率 已 超 50％（分 别 为 57.80％ 和

72.30％）；当奥希替尼降价70％时，采用2019年北京市1

倍人均GDP作为WTP时，其具有经济性的概率也已过

半（为59.10％）。

本研究也存在一定的局限性：（1）本研究仅纳入了

严重药品不良反应的处理成本，由此得到的结果可能与

真实世界数据略有不同；但由单因素敏感性分析可知，

药品不良反应发生率及相关处理费对 ICER值的影响较

小，故由此带来的偏倚不大，结果仍较为可靠。（2）本研

究中的成本数据大多来源于文献而非真实世界数据，这

也会导致一定的偏倚。（3）由于缺少相关的“头对头”临

床试验，本研究未纳入全部潜在的替代方案（如阿法替

尼、埃克替尼等）。尽管存在上述局限，但本研究的结果

仍具有较高的可信度，奥希替尼虽展示出了较好的疗效

和安全性，但采用我国 2019年 1～3倍人均 GDP 作为

WTP时，奥希替尼对比第1代EGFR-TKIs一线治疗EGFR

突变阳性的局部晚期或转移性NSCLC不具有经济性，

适当的降价可提高其经济性。对于北京等我国经济发
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图4 成本-效果可接受曲线

Fig 4 Cost-effectiveness acceptability curves
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图2 单因素敏感性分析龙卷风图

Fig 2 Tornado diagram for one-way sensitivity analy-

sis
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达地区，由于WTP较高，奥希替尼有可能成为具有成本-

效用优势的一线治疗方案。目前，我国对于癌症患者的

偿付额度较高，且我国每年新增肺癌患者数量较多[4]，由

此可能导致医保基金的负担加重。未来我国应持续加强

基础数据库的建设，结合药物经济学评价及预算影响分

析结果合理决策，以提高高值创新药的可负担性，降低患

者疾病经济负担，优化医药卫生资源的配置效率，从而利

用有限的资源实现健康状况最大程度的改善和提高。
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