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【摘要】目的  从我国卫生体系角度出发，评价瑞波西利联合氟维司群对比氟维司群

单药二线治疗绝经后激素受体阳性（HR+）/ 人表皮生长因子受体 2 阴性（HER2-）晚期转

移性乳腺癌的经济性。方法  基于 MONALEESA-3 研究的数据构建分区生存模型，设定循环

周期为 4 周，模拟时限为 15 年，比较瑞波西利联合氟维司群、氟维司群单药 2 种方案治疗

绝经后 HR+/HER2- 晚期转移性乳腺癌的总成本、质量调整生命年（QALYs）及增量成本 -

效果比（ICER），并通过单因素敏感性分析和概率性敏感性分析验证模型的稳健性。结果   

与氟维司群单药方案相比，瑞波西利联合氟维司群方案的 ICER 为 187 958.06 元 /QALY，小

于 3 倍我国 2024 年人均国内生产总值（GDP）（287 247 元 /QALY）的意愿支付（WTP）

阈值。单因素敏感性分析显示，ICER 主要受瑞波西利联合氟维司群组及氟维司群组接受后

续治疗患者比例和无进展生存期效用值的影响。概率敏感性分析显示，当 WTP 阈值为 3 倍

我国 2024 年人均 GDP（287 247 元 /QALY）时，瑞波西利联合氟维司群方案具有经济性的

概率为 100%。结论  在我国卫生体系背景下，瑞波西利联合氟维司群方案二线治疗绝经后

HR+/HER2- 晚期转移性乳腺癌比氟维司群单药方案更具经济性。
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【Abstract】Objective  To evaluate the cost-effectiveness of the combination therapy of 
ribociclib plus fulvestrant compared to fulvestrant monotherapy as a second-line treatment for 
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postmenopausal patients with hormone receptor-positive (HR+)/human epidermal growth factor receptor 
2-negative (HER2-) advanced metastatic breast cancer from the perspective of the Chinese healthcare system. 
Methods  A partitioned survival model was constructed based on MONALEESA-3 study data, with the 
model cycle of 4 weeks and the time range of 15 years. Total cost, quality-adjusted life years (QALYs) and 
incremental cost-effectiveness ratio (ICER) were compared between ribociclib combined with fulvestrant and 
fulvestrant monotherapy as a second-line treatment for postmenopausal patients with HR+/HER2- advanced 
metastatic breast cancer. The robustness of the models was validated through one-way sensitivity analysis 
and probabilistic sensitivity analysis. Results  Compared with the fulvestrant monotherapy regimen, the 
ICER for the ribociclib combined with fulvestrant regimen was 187,958.06 yuan/QALY, which was below 
the willingness-to-pay (WTP) threshold of three times China’s per capita gross domestic product (GDP) in 
2024 (287,247 yuan/QALY). The one-way sensitivity analysis revealed that the ICER was primarily influenced 
by the proportion of patients receiving subsequent treatments with the combination therapy or fulvestrant 
monotherapy, and the utility value of progression-free survival. The probabilistic sensitivity analysis showed 
that at a WTP threshold of three times China’s per capita GDP in China in 2024 (287,247 yuan/QALY), the 
probability of the ribociclib combination therapy being cost-effective was 100%. Conclusion  In the context 
of the Chinese healthcare system, the combination therapy of ribociclib and fulvestrant is more cost-effective 
than fulvestrant monotherapy for the second-line treatment of postmenopausal patients with HR+/HER2- 
advanced metastatic breast cancer.

【Keywords】Ribociclib; Fulvestrant; Advanced breast cancer; Postmenopausal; Pharmacoeconomic 
evaluation; Cost-effectiveness analysis

激 素 受 体 阳 性（hormone receptor-positive，

HR+）/ 人 表 皮 生 长 因 子 受 体  2  阴 性 （human 

epidermal growth factor receptor 2-negative，HER2-）

的乳腺癌亚型占所有乳腺癌的 65%~75%[1]。尽管

大部分早期 HR+ 乳腺癌患者对内分泌治疗高度

敏感，但在晚期复发转移性 HR+ 乳腺癌患者中，

多种内分泌耐药机制的出现仍对治疗构成了严峻

挑战 [2]。近年来，随着对细胞周期蛋白依赖性激

酶（cyclin dependent kinase，CDK）4/6 在 HR+

乳腺癌方面研究的深入 [3-4]，发现 CDK4/6 抑制

剂可以减轻内分泌抵抗，CDK4/6 抑制剂与内分

泌治疗的联合应用在临床试验中展现出良好的疗

效 [5]。CDK4/6 抑制剂瑞波西利于 2023 年获批进

入我国市场。一项 Ⅲ 期随机对照临床试验——

MONALEESA-3 研究 [6-8] 结果显示，与单药氟维

司群治疗方案相比，瑞波西利联合氟维司群二线

治疗绝经后 HR+/HER2- 晚期转移性乳腺癌可显

著改善患者的中位无进展生存期（progression free 

survival，PFS）（14.6 个 月 vs. 9.1 个 月）[8] 及 中

位总生存期（median overall survival，mOS）（39.7

个月 vs 33.7 个月）[7]。尽管瑞波西利的疗效突

出，但从美国支付方角度出发的相关研究 [9- 10] 表

明瑞波西利联合氟维司群二线治疗绝经后 HR+/

HER2- 晚期转移性乳腺癌不具有经济性。2023

年底瑞波西利进入我国医保目录，2024 年 1 月 1

日起其价格大幅降低，相关治疗方案的经济性有

待进一步评价，但目前国内尚缺少关于瑞波西利

联合氟维司群治疗方案的药物经济学评价文献。

基于此，本研究将从我国卫生体系角度出发，运

用药物经济学原理及方法评估瑞波西利联合氟维

司群二线治疗绝经后 HR+/HER2- 晚期转移性乳

腺癌的经济性，为医保决策者、医疗团队以及

患者在选择瑞波西利相关治疗方案时提供循证

依 据。

1 资料与方法

1.1 目标人群与治疗方案
本研究的目标人群为在接受内分泌治疗期

间发生疾病进展（progressive disease，PD）的临

床组织学和 / 或细胞学确诊的 HR+/HER2- 晚期

局部复发或转移性乳腺癌的绝经后女性患者。

MONALEESA-3 研究 [6-8] 共纳入了 30 个国家 174

家研究中心的 726 例患者，其中接受二线治疗的

亚组共纳入 372 例患者。该亚组的研究对象与本
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研究的目标人群一致：①美国东部肿瘤协作组体

能状态评分为 0 或 1；②完成（新）辅助治疗后

超过 12 个月复发，并在对 HR+/HER2- 晚期局

部复发或转移性乳腺癌进行一线内分泌治疗后

病情进展；或诊断时为 HR+/HER2- 晚期局部复

发或转移性乳腺癌，在接受一线内分泌治疗后病

情进展，且之前未接受过（新）辅助治疗；③患

者之前未接受过化疗、氟维司群或任何 CDK4/6

抑制剂治疗。排除：①患有炎症性乳腺癌、有症

状的内脏疾病者，或根据研究者判断，因疾病负

担而不适合接受内分泌治疗者；②有临床显著的

心律失常和 / 或未控制的心脏疾病者，包括根据

Fridericia 公式校正的 QT 间期（QTcF） ≥ 450  ms。

遵循 MONALEESA-3 研究的治疗方案 [6]，每

28 d 为 1 个给药周期，2 个治疗方案如下：瑞波

西利组的治疗方案为瑞波西利 600 mg，po，qd，

连用 21 d 停 7 d，联合内分泌治疗；氟维司群组的

治疗方案则为单用内分泌治疗。2 组内分泌治疗

方案一致，均在第 1 个周期的第 1 天及第 15 天给

予氟维司群 500 mg， im，后续仅在每周期的第 1

天给予氟维司群 500 mg，im，治疗方案持续至 PD

或死亡。对于 PD 的患者，根据 MONALEESA-3

研究公布的后续治疗药物及治疗患者的比例，患

者会接受包括嘧啶类、紫杉烷类、蒽环类化合物、

芳香化酶抑制剂、抗雌激素药物及激酶抑制剂等

多种后续治疗方案 [6, 8, 11]。

1.2 模型结构
基于 MONALEESA-3 研究的数据构建分区生

存模型，包括 PFS、PD 和死亡（death）3 种健康

状态，以反映疾病的自然进程与临床试验终点一

致，见图 1。

使 用 Get Data Graph Digitizer 2.20 软 件 提

取原始生存曲线中的个体患者数据，通过 R 

4.3.2 软件重构患者数据，并拟合参数生存模型

以获得临床试验随访期以外的患者长期生存数

据。常见的参数生存模型包括：Exponential、

Weibull、Gamma、Gompertz、Log-normal、Log-

logistic 和 Generalized gamma 分 布 模 型 [12- 13]。

模 型 拟 合 优 度 通 过 赤 池 信 息 准 则（Akaike 

information criterion，AIC） 和 贝 叶 斯 信 息 准 则

（Bayesian information criterion，BIC） 进 行 评

估，数值越小表示拟合程度越好 [14]，不同参数

分布下 PFS 和 OS 曲线拟合的 AIC 和 BIC 结果

见表 1，最优模型的参数生存模型和分布参数见

表 2。模型拟合后发现瑞波西利组与氟维司群单

药组的 PFS 曲线均由 Log-normal 分布拟合最佳，

而瑞波西利组的 OS 曲线由 Log-logistic 分布拟

合最佳，氟维司群单药组的 OS 曲线则由 Gamma

分布拟合最佳，见图 2 和图 3。利用所得生存

参数在 Microsoft Excel 2019 软件中构建分区生

存模型，通过生存函数预测患者的长期生存情

况，模型的循环周期为 4 周，模拟时限为 15

年，以确保覆盖氟维司群单药治疗方案 99% 的

患者进入死亡状态。模型的产出指标以生命年

（life years，LYs）、质量调整生命年（quality-

adjusted life years，QALYs）、总 成 本 和 增 量

成 本 - 效 果 比 （incremental cost-effectiveness 

ratio，ICER）表示。采用 5% 的贴现率与半周期

校正对总成本与效果进行贴现处理 [15]。意愿支

付（willingness-to-pay，WTP）阈值设为 1~3 倍

我国 2024 年人均国内生产总值（gross domestic 

product，GDP）（95 749~287 247 元 /QALY）[16]，

将 ICER 与 WTP 阈值进行比较以判断瑞波西利

治疗方案的经济性。

1.3 成本与效用数据
本研究从我国卫生体系角度出发，因此仅纳

入直接医疗成本，包括药物成本、常规随访、

支持治疗和姑息治疗成本，以及药品不良反应

（adverse drug reaction，ADR） 的 管 理 和 后 续 治

疗费用。成本数据主要来源于药智网（https: //

www.yaozh.com/）和已发表的相关文献 [17-20]，并

根据居民医疗消费增长指数 [16] 进行调整。根据

《中国居民营养与慢性病状况报告（2020）》[21]

及体表面积公式计算得到我国女性平均体表面积

（1.62  m2）， 以 及 MONALEESA-3 研 究 [6] 公 布

的 PD 后治疗药品的种类和患者比例，计算后续

化疗药物的使用剂量。患者进入 PD 状态后即进

图1  分区生存模型结构

Figure 1. Structure of partitioned survival model

PFS PD

death

http://https：//www.yaozh.com/
http://https：//www.yaozh.com/
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入后续治疗阶段，结合文献 [11] 报道的进展后化疗

药物平均使用 3.3 个月及内分泌药物平均使用 2.9

个月，以每个治疗周期的药品费用乘以治疗周期

数计算总药品成本。模型中仅考虑了 3 级或 4 级

ADR，且假设 ADR 仅在第 1 周期发生。ADR 发

生率来源于 MONALEESA-3 研究公布的数据 [6]。

本 研 究 中 PFS 效 用 值 参 考 MONALEESA-2 研

究 [22] 的 HR+/HER2- 乳 腺 癌 人 群 的 PFS 效 用 值

0.837±0.084，该效用值使用 EQ-5D-5L 量表测量，

由英国人群效用积分体系计算得到。由于未检索

到我国 HR+/HER2- 乳腺癌患者 PD 状态的效用

值，本研究采用 Lloyd 等 [23] 发表的乳腺癌 PD 状

态的效用值 0.443。ADR 的负效用值参考已发表

的文献 [23- 25]。见表 3。

1.4 敏感性分析
1.4.1  单因素敏感性分析

通过一系列单因素敏感性分析评估模型结果

对输入参数变化的稳健性。输入参数包括瑞波西

利组、氟维司群组的药物成本，支持治疗、常

规随访和姑息治疗等成本，PFS 效用值，PD 效

用值，瑞波西利组、氟维司群组接受后续治疗患

者的比例，瑞波西利组、氟维司群组后续治疗患

者的成本，ADR 的负效用等 17 个变量。参数值

来源于 MONALEESA-3 研究 [6, 8, 26] 和已发表的文 

献 [10, 17-19, 23-25, 27]， 范 围 设 为 95% 置 信 区 间 或 均

值 ±20%，逐一改变参数取值并计算参数变化对

ICER 的影响，利用所得到的结果绘制旋风图，

从而将不同参数变化对 ICER 的影响可视化。

表1  不同参数分布下的PFS和OS曲线拟合结果

Table 1. Fitted results for different parameter distribution of PFS and PS curves
生存曲线 信息准则 Exponential Weibull Gamma Log-logistic Log-normal Gompertz Generalized gamma

瑞波西利组

PFS曲线

AIC 1 361.982 1 363.517 1 363.921 1 358.632 1 351.572 1 361.092 1 353.250

BIC 1 365.451 1 370.453 1 370.857 1 365.568 1 358.508 1 368.029 1 363.654

氟维司群组

PFS曲线

AIC 667.798 669.734 669.270 665.939 661.193 669.028 663.150

BIC 670.489 675.116 674.652 671.322 666.576 674.411 671.225

瑞波西利组

PFS曲线

AIC 1 363.218 1 350.674 1 348.822 1 346.935 1 347.683 1 358.668 1 348.785

BIC 1 366.686 1 357.610 1 355.758 1 353.872 1 354.619 1 365.604 1 359.190

氟维司群组

PFS曲线

AIC 797.850 793.689 793.644 796.242 800.142 795.766 795.615

BIC 800.550 799.090 799.045 801.643 805.543 801.167 803.717

表2  生存曲线的分布参数

Table 2. Distribution parameters of survival curves
生存曲线 最优拟合分布 分布参数

瑞波西利组PFS曲线 Log-normal meanlog=2.590 49，sdlog=1.297 12

瑞波西利组OS曲线 Log-logistic shape=1.722 34，scale=42.999 80

氟维司群组PFS曲线 Log-normal meanlog=2.016 60，sdlog=1.094 60

氟维司群组OS曲线 Gamma shape=1.437 11，rate=0.032 27

图2  2组患者拟合前后的 PFS曲线

Figure 2. PFS curves of two groups before and 

after fitting

图3  2组患者拟合前后的OS曲线

Figure 3. OS curves of two groups before and after 

fitting

0       4       8       12     16      20     24     28      32     36     40     44      48     52

Time (months)

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

Pr
og

re
ss

io
n-

fr
ee

 s
ur

vi
va

l

氟维司群组原始PFS曲线

瑞波西利组原始PFS曲线

氟维司群组拟合PFS曲线

瑞波西利组拟合PFS曲线

Time (months)

0     4     8   12   16  20   24   28   32   36   40   44   48  52   56   60   64  68   72

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

ov
er

al
l  s

ur
iv

al

氟维司群组原始OS曲线
瑞波西利组原始OS曲线
氟维司群组拟合OS曲线
瑞波西利组拟合OS曲线



Chin J Pharmacoepidemiol, Jun. 2025, Vol. 34, No.6616

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

表3  模型参数及其分布
Table 3. Model parameters and their distribution

参数 基础值 分布 最小值 最大值 参考文献

药物成本/周期（元）

 瑞波西利 4 466.70 Gamma 3 573.36 4 466.70 药智网

 氟维司群 332.00 Gamma 265.60 332.00 药智网

其他成本（元）

 支持治疗 5 566.69 Gamma 4 175.01 6 958.36 [17]

 常规随访 892.19 Gamma 669.14 1 115.23 [18]

 姑息治疗 13 266.85 Gamma 9 950.16 16 583.55 [19]

ADR的治疗成本（元/次）

 中性粒细胞减少症 740.23 Gamma 592.18 888.27 [20]

 白细胞减少症 740.23 Gamma 592.18 888.27 [20]

 贫血 893.05 Gamma 714.44 1 071.66 [20]

 肝毒性 564.83 Gamma 451.86 677.79 [20]

 感染 1 628.67 Gamma 1 302.94 1 954.41 *

接受后续治疗的患者比例（%）

 瑞波西利组 0.61 Beta 0.57 0.85 [6]

 氟维司群组 0.73 Beta 0.58 0.87 [6]

后续治疗费用（元）

 瑞波西利组 5 389.12 Gamma 4 311.29 6 466.94 [6, 11, 21]

 氟维司群组 9 143.38 Gamma 7 314.71 10 972.06 [6, 11, 21]

瑞波西利组ADR发生风险

 中性粒细胞减少症 0.571 Beta 0.457 0.685 [6]

 白细胞减少症 0.155 Beta 0.124 0.186 [6]

 肝毒性 0.137 Beta 0.110 0.164 [6]

 感染 0.077 Beta 0.062 0.092 [6]

 贫血 0.039 Beta 0.031 0.047 [6]

氟维司群组ADR发生风险

 中性粒细胞减少症 0.006 Beta 0.005 0.007 [6]

 白细胞减少症 0.035 Beta 0.028 0.042 [6]

 贫血 0.023 Beta 0.018 0.028 [6]

健康状态效用值

 PFS 0.837 Beta 0.753 0.921 [22]

 PD 0.443 Beta 0.399 0.487 [23]

ADR的负效用值

 中性粒细胞减少症 0.130 Beta 0.104 0.156 [24-25]

 白细胞减少症 0.130 Beta 0.104 0.156 [24-25]

 贫血 0.073 Beta 0.058 0.088 [24-25]

 感染 0.150 Beta 0.120 0.180 [24-25]

 肝毒性 0.120 Beta 0.096 0.144 [23]

 折现率 0.050 Beta 0.000 0.080 [15]
注：*. 感染的ADR成本为咨询专家后的估值。

1.4.2  概率性敏感性分析
根据参数的分布形式（成本数据采用 Gamma

分布，效用数据及事件发生率数据采用 Beta 分布），

进行 5 000 次蒙特卡罗模拟，结果用于生成成本 -

效果散点图和成本 - 效果可接受性曲线，预测不

同 WTP 阈值下 2 种治疗方案具有经济性的概率。

2 结果

2.1 基础分析结果
在分区生存模型中，在 15 年的研究时限内，

瑞波西利联合氟维司群的治疗方案较氟维司群单

药 方 案 可 带 来 更 多 的 健 康 获 益（2.58  QALYs  vs.  

1.82 QALYs），但同时总成本更高（235  245.95 元 vs. 

91  701.73 元）。瑞波西利联合氟维司群方案相比单

用氟维司群单药方案的增量效果为 0.76 QALYs，

ICER 值 187  958.06 元 /QALY，小于 3 倍我国 2024

年 人 均 GDP（287  247 元 /QALY） 的 WTP 阈 值。

见表 4。

2.2 单因素敏感性分析结果
单因素敏感性分析结果显示，在分区生存模

型中瑞波西利组及氟维司群组接受后续治疗患者

的比例、PFS 的效用值、折现率及瑞波西利的成
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本是影响 ICER 的主要因素。其他因素如姑息治

疗成本，瑞波西利组、氟维司群组 ADR 的成本及

负效用值等对模型的结果影响较小，其取值在预

设的范围内改变时，模型的 ICER 无显著变化。

见图 4。

2.3 概率性敏感性分析结果
成本 - 效果散点图显示，所有散点均位于坐

标系的第一象限，表明瑞波西利联合氟维司群治

疗方案相对于单药氟维司群具有更高的成本和更

高的健康获益，见图 5。成本 - 效果可接受曲线

显示，当 WTP 阈值为 1 倍我国 2024 年人均 GDP

（95  749 元 /QALY）时，瑞波西利联合氟维司群

治疗方案具有经济性的概率为 0；当 WTP 阈值

增 加 到 2 倍 我 国 2024 年 人 均 GDP（191 498 元 /

QALY） 时， 该 方 案 具 有 经 济 性 的 概 率 上 升 至

57.9%；当 WTP 阈值进一步增加到 3 倍我国 2024

年人均 GDP（287  247 元 /QALY）时，该方案具有

经济性的概率达到 100.0%；表明瑞波西利联合氟

维司群治疗方案在较高 WTP 阈值下具有经济性的

概率更高，随着 WTP 阈值的增加，瑞波西利联合

氟维司群治疗方案具有经济性的概率也随之上升。

见图 6。

表4  成本-效果分析结果
Table 4. The results of cost-effectiveness analysis

组别 总生命年 效果（QALYs） 总成本（元） 增量成本（元） 增量效果（QALYs） ICER（元/QALY）

瑞波西利组 5.03 2.58 235 245.95 143 544.22 0.76 187 958.06

氟维司群组 3.69 1.82   91 701.73 - - -

图4  单因素敏感性分析的旋风图

Figure 4. Tornado diagram of one-way sensitivity analyses

图5  成本-效果散点图

Figure 5. Cost-effectiveness scatter plot

图6  成本-效果可接受曲线

Figure 6. Cost-effectiveness acceptability curves
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为 15 年，是基于乳腺癌临床专家咨询的结果。在

此时限范围内，瑞波西利联合氟维司群方案与氟

维司群单药方案的健康获益分别为 2.58 QALYs 和 

1.82 QALYs。Berrios 等 [31] 学 从 美 国 支 付 方 角 度

出 发， 采 用 了 20 年 的 研 究 时 限， 其 结 果 显 示

2 种 治 疗 方 案 的 健 康 获 益 分 别 为 3.25 QALYs 和 

2.14 QALYs。尽管 2 项研究在研究时限上存在差异 

（15 年 vs. 20 年），但 2 项研究的健康获益绝对

值结果呈现出较高的一致性。Stellato 等 [32] 从加

拿大卫生保健体系角度出发，评价了瑞波西利联

合氟维司群方案对比单用氟维司群方案二线治疗

HR+/HER2- 晚期乳腺癌的经济性，从健康获益

角度来看，其研究结果与本研究基本保持一致。

Stellato 等 [32] 使用了中位随访 39.4 个月的生存数据

计算健康获益，本研究使用了中位随访 70.8 个月

的生存数据 [8]，而临床研究的随访时间更长，数据

更成熟。

目前，纳入我国医保目录的 HR+/HER2- 晚

期转移性乳腺癌二线治疗的 CDK4/6 抑制剂为阿

贝西利和达尔西利。本研究团队前期评价了阿贝

西利联合氟维司群方案对比单用氟维司群方案二

线治疗HR+/HER2-晚期转移性乳腺癌的经济性，

发现模拟时限设为 20 年时 2 种方案相比的 ICER

值为 348 507.45 元 /QALY[33]，高于本研究中瑞波

西利联合氟维司群方案对比氟维司群单药方案的

ICER 值 187 958.06 元 /QALY。虽然未进行头对

头的比较，但瑞波西利的经济性表现值得关注。

本研究将医疗成本设定为全国平均值，由于我国

各地区间经济发展的不平衡性，瑞波西利二线治

疗方案在各城市的经济性并不统一。若采用广州

市 2023 年 3 倍人均 GDP 415 131.15 元 /QALY 为

WTP 阈值时，瑞波西利联合氟维司群的治疗方案

具有 100% 的经济性；而以河南省新乡市 2023 年

3 倍人均 GDP 104 182.74 元 /QALY 为 WTP 阈值时，

瑞波西利联合氟维司群的治疗方案具有经济性的

概率接近于 0。

本研究存在以下局限性：① PFS 和 PD 的效

用值是药物经济学评价的重要参数，会根据地域、

种族、文化背景、医疗水平的不同而产生差异。

目前，我国 HR+/HER2- 乳腺癌患者使用瑞波西

利联合氟维司群的效用值数据尚未见报道，因此

采用 MONALEESA-3 研究中瑞波西利治疗 HR+/

HER2- 乳腺癌患者的 PFS 效用值，可能导致一定

3 讨论

瑞波西利联合氟维司群的治疗方案为绝经

后 HR+/HER2- 晚 期 乳 腺 癌 患 者 二 线 治 疗 提 供

了新的选择。然而，目前瑞波西利联合氟维司

群方案在我国的经济性尚不明确，本研究利用

MONALEESA-3 研究的数据及相关的成本 - 效用

数据构建分区生存模型，从我国卫生体系角度出

发，评价瑞波西利联合氟维司群二线治疗绝经后

HR+/HER2- 的晚期乳腺癌的经济性。检索发现，

本研究是首次探讨瑞波西利在我国经调价纳入医

保目录后二线治疗绝经后 HR+/HER2- 晚期或转

移性乳腺癌的经济性。

本研究使用了分区生存模型，相比传统的马

尔可夫模型，不需要考虑模型结构及中间的状态

转移过程，从而在决策模型分析中提供了一种更

为直观且易于操作的分析方法 [28-29]，在国外被广

泛应用于晚期或转移性癌症治疗的经济性评估。

Rui 等 [26] 研究结果显示，在模型结构和研究假

设一致的前提下，马尔可夫模型和分区生存模型

结果不存在差异，且在数据充分的情况下应优先

考虑使用分区生存模型。本研究采用标准参数分

布法对 PFS 和 OS 曲线进行参数拟合并外推，根

据 AIC 和 BIC 准则确定参数生存模型并拟合生存

曲线，结合成本和效用数据等计算 ICER。本研

究基础分析结果显示，瑞波西利联合氟维司群方

案较氟维司群单药方案能带来更多的健康获益，

但 同 时 总 成 本 更 高，ICER 值 为 187 958.06 元 /

QALY，低于药物经济学评价中 WTP 阈值的上限

（即 3 倍我国 2024 年人均 GDP）。《中国药物

经济学评价指南 2020》推荐的 1~3 倍人均 GDP

作为 WTP 阈值，该阈值反映了对高成本创新药

物（如肿瘤靶向药、基因疗法等）的有限包容，

为突破性疗法进入医保提供了一定空间。这有助

于提升重大疾病患者治疗的可及性，同时避免因

阈值过低而阻碍医疗技术进步。在现阶段我国医

疗体系下，以 3 倍人均 GDP 作为 WTP 阈值是平

衡创新激励、患者可及性和基金可持续性的折中

方案，尤其适合临床价值明确的高成本疗法。

回顾相关文献发现，瑞波西利联合氟维司

群对比氟维司群单药方案二线治疗 HR+/HER2-

晚期或转移性乳腺癌在印度 [30]、美国 [31] 和加拿

大 [32] 普遍不具备经济性。本研究将研究时限设定
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的外推偏倚。不过，近期一项基于我国多中心的

真实世界研究 [34] 报道了 HR+/HER2- 乳腺癌患者

接受哌柏西利联合内分泌治疗的效用值 [0.819，

95%CI（0.777，0.861）]，该数据基于 EQ-5D 量

表结合我国人群积分体系获得，与本研究采用的

PFS 效用值高度接近，在一定程度上支持了本研

究参数的合理性。②由于 MONALEESA-3 研究未

公布剂量调整的时间和停药率等详尽数据，本研

究单因素分析中未纳入“剂量调整”和“停药率”

等参数，可能遗漏关键影响因素，会导致与真实

世界用药情况和经济学评价存在一定偏差。由于

剂量降低和停药，瑞波西利组的成本会降低，本

研究可能高估了瑞波西利组的治疗成本，2 种治

疗方案的 ICER 值理论上会低于本研究的结果。

③本研究未纳入轻度（1~2 级）ADR，因此可能

低估了瑞博西利在真实世界研究中 ADR 的治疗

成本，从而导致高估瑞波西利联合氟维司群方案

的经济性，但单因素敏感性分析结果显示，ADR

的处理成本对结果的影响较小。

综上所述，本研究从我国卫生体系角度出发，

通过构建分区生存模型开展成本 - 效果分析，结

果显示当 WTP 阈值为 3 倍我国 2024 年人均 GDP

（287 247 元 /QALY） 时， 瑞 波 西 利 联 合 氟 维

司群相较于氟维司群单药二线治疗绝经后 HR+/

HER2- 晚期转移性乳腺癌更具有经济性。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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