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·精准医疗·

编者按：精准医疗（Precision Medicine）是利用基因组学、蛋白组学等组学技术和医学前沿技术，对大样本人群或特定疾病类

型进行生物标记物的分析、鉴定、验证和应用，以精确定位疾病的原因与治疗的靶点，最终实现对疾病和特定患者的个性化精准治

疗，并提高疾病诊治与预防的效益。其研究重点在于“病”的深度特征及“药”的高度精准性。2015年1月，美国启动了精准医疗计

划；2015年3月，我国科技部召开国家首次精准医疗战略专家会议，提出了中国的精准医疗计划。从2016年1月起，我刊将新增

“精准医疗”栏目，本期选择了2篇优质稿件予以发表，希望能为临床一线工作的医、药、护、技人员提供平台，并为临床提供参考。
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摘 要 目的：为我国精准医疗及其经济学评价的发展提供参考。方法：介绍精准医疗的概念及其特征、精准医疗经济学评价现

状，并对精准医疗经济学评价的方法学进行讨论。结果与结论：英国、美国、澳大利亚等国已开展了精准医疗经济学评价的研究和

实践。在构建经济学模型时，应全面考虑精准医疗相对于传统医疗在临床疗效、研究设计及对照、成本测量、结果测量和支付意愿

阈值等方面的特征和变化，并在此基础上进行精准医疗经济学评价设计和模型构建，以获得科学合理的经济学评价效果。
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Reflections on Economic Evaluation of Precision Medicine
WANG Rui，LIU Bao（School of Public Health，Fudan University/The Innovation Center for Social Risk Gover-
nance in Health/Key Lab of Health Technology Assessment，Ministry of Health，Shanghai 200032，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for the development of precision medicine and its economic evaluation of preci-

sion medicine and scrutinize methodological issues. METHODS：The concept and characteristics of precision medicine，and the situ-

ation of economic evaluation were introduced，and the methodology of economic evaluation was also commented. RESULTS&CON-

CLUSIONS：The United Kingdom，United States and Australia already have certain research and practice of economic evaluation

of precision medicine.Comprehensive considerations should be taken into account like the character and change of clinical efficacy，

research design and control group，cost definition，health outcome metrics and threshold of willingness to pay，compared to conven-

tional medical model. The evaluation design of precision medicine and model construction will be further studied in order to achieve

scientific and reasonable economic evaluation effect.
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2015年 1月，美国发布国情咨文宣布启动精准医疗计划，

财政预算投入 2.15亿美元致力于肿瘤和糖尿病等疾病的研

究[1]，并于 2015年 7月率先开展精准医疗大型临床试验[2]。与

此同时，我国精准医疗的发展计划也引起了广泛关注[3]。随着

精准医疗科研和临床转化地推进，其经济学评价问题也日益

受到关注。本文将梳理精准医疗的现状及其最新进展，并围

绕精准医疗的概念和特征、其经济学评价现状及精准医疗经

济学评价的方法学展开讨论，以期为精准医疗经济学评价在

我国的发展提供参考。

1 精准医疗的概念及其特征

2011 年，美国全国科学研究委员会（National Research

Council，NRC）首次提出精准医疗（Precision medicine）的概念，

将其定义为“一种与个体分子病理学特征（如基因组信息）相

匹配的诊断和治疗策略”[4-5]。2012年，美国国立卫生研究院

（National Institutes of Health，NIH）进一步将精准医疗定义为

“建立在了解个体基因、环境及生活方式基础上的新型疾病预

防和治疗方法”[6]。整体而言，精准医疗着眼于具有相同分子

病理学特征的一类人群或一组患者，希望在正确的时间，为适

宜的患者提供正确的诊治方案。目前，精准医疗主要集中于

恶性肿瘤的早期诊断和治疗，在非小细胞肺癌、乳腺癌、结/直

肠癌等疾病上已有诸多临床实践[7]，基于个体基因检测的肿瘤

个体化治疗也逐渐成为重要的发展趋势。

与常规医疗模式相比，患者的基因组学和分子生物学信

息在精准医疗决策过程中起到了至关重要的作用。以肿瘤的

精准医疗为例，利用基因诊断技术检测到特定的生物标志物，

然后结合患者自身情况和其他精准医疗大数据信息，将患者

纳入不同的治疗亚组，各亚组采用针对性的治疗方法和药物，

以期达到更好的治疗效果。如，表皮生长因子受体（EGFR）阳

性的非小细胞肺癌患者使用吉非替尼治疗效果更好，而克唑

替尼则对间变淋巴激酶（ALK）突变型的非小细胞肺癌患者更

加有效[8]。因此，基因诊断成为了开展精准医疗的基础与重要

组成部分，其与后续靶向药物治疗的有机结合构成了精准医

疗的重要特征。也正是由于这些特征，使得精准医疗整体的

患者选择、费用结构、效果评价等方面可能与常规治疗有所差

别，并一定程度地影响了精准医疗经济学评价设计。

2 各国精准医疗经济学评价现状

自1998年首个基因诊断产品Dako在美国获准上市以来，

肿瘤的靶向治疗快速发展，目前已有超过 150个药物/靶点需

通过基因检测来指导用药[6]。英国、美国、澳大利亚等国已经

开始探讨带有基因诊断的靶向药物如何科学合理地进行经济

学评价和医疗保险报销决策。由于大多数国家对基因诊断和

对应药物分别进行评估，再加上基因诊断的临床证据有限，使

得精准医疗的整体经济学评价变得颇具挑战[9]。

2.1 英国

英国国家卫生与临床优化研究所（National Institute for

Health and Clinical Excellence，NICE）开展了 2项与基因诊断

相关的经济学评价项目。一项是“NICE技术评估项目（NICE

Technology Appraisal Program）”，该项目迄今为止已完成了11

个与基因诊断相关的研究评估，并在 2013年的更新版指南中

强调了基因诊断的费用计算和结果的敏感度分析等方法学问

题；另一项是于2010年开展的“NICE诊断评估项目（NICE Di-

agnostics Assessment Program）”，用于评价包括基因检测在内

的各种诊断技术的临床效果和成本-效果分析（CEA），主要考

虑不同诊断产品的灵敏度和特异度对临床决策和治疗结果产

生的影响，包括针对一种药物对应多种基因诊断产品的情况，

评估哪一种诊断产品可以在临床实践中实现最佳的经济性和

有效性[9]。

2.2 美国

在近年来美国肿瘤治疗费用不断增长（预计至 2020年将

达1 580亿美元[10]）的背景下，许多与精准医疗相关的新型靶向

药物的高昂定价（10 000～30 000美元/月）还是引起了广泛的

关注 [11]。美国心脏病学学院与美国心脏学会（American Col-

lege of Cardiology and the American Heart Association，

ACC-AHA）、美国临床肿瘤学会（American Society of Clinical

Oncology，ASCO）、临床与经济审评研究所（Institute of Clini-

cal and Economic Review）、纪念斯隆-凯特琳癌症中心（Memo-

rial Sloan-Kettering Cancer Center，MSKCC）和国立综合癌症

网络（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）等 5家

机构都开展了基于价值的肿瘤治疗研究，内容涵盖治疗效果、

副反应的发生、费用、预算影响等多个方面[12]。各机构的研究

侧重有所不同。ASCO主要关注临床效果、安全性和费用三个

维度；临床与经济审评研究所则聚焦增量成本效果比（ICER）

和预算影响；NCCN将安全性、有效性、证据的质量和一致性、

可负担性都纳入了评价中[11]。虽然，这些研究都进行了CEA，

但由于应用的指标等有所差别，且普遍缺乏对预算影响和患

者可负担性的研究，使得相关研究结果的指导价值还有待于

进一步讨论。

2.3 其他国家

澳大利亚专门成立了相关部门来协调监管基因诊断产品

的整个流程。德国的卫生技术评估机构也着手研究靶向治疗

的经济学评价，然而，目前尚未出台标准化的方法和流程[13]。

我国于2011年发布了《中国药物经济学评价指南（2011版）》[14]，

并于2014年开放了下一代DNA测序试点实验室（包括产前诊

断、遗传病、肿瘤等方向的基因组学诊断）[6]，但精准医疗的研

究尚在起步阶段，关于其经济学评价的探讨还相对较少。

3 对精准医疗经济学评价的思考

目前，对肿瘤靶向治疗的经济学评价研究中，大部分研究

是运用模型分析的方法，进行CEA或成本-效用分析（CUA），

从而计算靶向治疗相对于常规治疗的 ICER。虽然模型分析的

结果不能代表经济学评价的全部内容，但它却是医保决策过

程中的重要证据之一。就目前研究相对较多的肿瘤靶向治疗

的经济学评价而言，应在构建模型时充分考虑精准医疗模式

与常规医疗模式的差异，从而获得更科学合理的经济学评价

结果。

3.1 基因诊断的临床效度

肿瘤靶向治疗中，通常利用基因诊断检测生物标志物，从
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而正确进行患者分层。因此，诊断结果的正确与否将直接影

响靶向治疗的效果，并进一步影响经济学评价的结果[15]。不同

的基因诊断产品由于其原理和生产厂商的不同，诊断的临床

效度也有所差别，主要体现在诊断的阳性阈值和敏感度/特异

度两个方面。首先，目前大部分诊断产品的阳性阈值是基于

临床偏好而设定的，可以通过调节阳性阈值的高低来影响实

际接受靶向治疗的患者，治疗的临床效果不同会直接影响经

济学评价的结果，但目前的经济学评价研究极少对诊断的阳

性阈值进行敏感度分析[16]。其次，如果诊断的阳性阈值降低，

则敏感度上升、特异度下降，假阳性患者接受靶向治疗反而效

果更差，而假阴性患者由于未接受靶向治疗而不能实现最佳

疗效，也影响了靶向治疗的临床效果。研究表明，在考虑基因

诊断敏感度/特异度的模型研究中，仅有17％的研究 ICER值≤

50 000美元/质量调整生命年（QALY）；而不考虑基因诊断敏感

度/特异度的模型研究中，有22％～33％的研究ICER值≤50 000

美元/QALY，说明在经济学评价模型中考虑基因诊断的敏感

度/特异度会使 ICER值有所上升[17]，也就是说，基因诊断的临

床效度会影响经济学评价的结果。

因此，在构建针对肿瘤精准医疗（如靶向治疗）的经济学

评价模型时，基因诊断的临床效度是一个重要参数，是否以及

何时考虑基因诊断的临床效度、如何将其纳入模型中是精准

医疗经济学评价中需要考虑的关键问题。

3.2 研究设计及对照选择

最常用的药物经济学评价研究设计方法是基于随机对照

临床试验的平行研究[18-19]。2015年7月，美国国家癌症研究所

（National Cancer Institute，NCI）率先开展精准医疗的临床试验

研究[2]。为加快精准医疗的临床转化，NCI提出两种不同的临

床试验方法，第1种称为“篮子试验（Basket trial）”，试验招募所

有类型的肿瘤患者，并根据肿瘤的特定异常基因选择1种针对

性的药物（NCI-MATCH 篮子试验设计见图 1A）；第 2种叫做

“雨伞试验（Umbrella trial）”，招募某一类型的肿瘤患者，根据

不同基因变异类型将患者细分为不同亚组，然后针对性地采

用不同的药物对各亚组进行治疗（NCI Lung-MAP雨伞试验设

计见图1B）[20-21]。从长远目标来看，这两种创新性的临床试验

设计虽能加快肿瘤精准医疗的研究进展，但也给基于临床试验

的经济学评价研究带来了挑战。以上述“篮子试验”为例，

NCI-MATCH计划招募 1 000例携带异常基因的患者，至少分

成20个组，有20种对应的靶向治疗药物，研究的主要终点是患

者的缓解率（小组的缓解率≥25％被认为有效），次要终点为无

进展生存期（6个月无进展生存期的患者比例≥35％）[1]。与常

规临床试验设计相比，一方面由于“篮子试验”对疾病种类的

限制较少，能更快招募到试验所需的具有同种生物标志物的

患者；另一方面，研究终点的设定使得在不需要很多患者的情

况下就能显示出药物的临床疗效，同时也可以缩短经济学评

价所需的时间。然而，在以“篮子试验”为基础设计的经济学

评价模型中，选用哪一组作为对照组是研究的关键所在，究竟

是以同种药物治疗的其他疾病为对照、还是以同一疾病的其

他治疗方法为对照仍需进一步探讨。

3.3 成本测量

经济学评价中成本的确认、计量、分析是其重要内容。与

常规治疗模式相比，基因诊断作为肿瘤靶向治疗的重要组成，

无论患者最终是否接受了特定的靶向治疗，其整体的治疗成

本都因基因诊断的费用而有所增加。因此，模型分析中如何

测算基因诊断的费用将会对经济学评价的结果产生直接影

响。从目前的研究来看，基因诊断的成本分摊主要包含以下

几种方法：第一，如果模型中纳入了基因诊断的临床效度参数

（如敏感度/特异度等），那么基因诊断的费用将计入最终接受

靶向治疗的患者人群[18]；第二，如果模型中仅纳入基因诊断的

费用参数，那么最常见的做法是以生物标志物在人群中的比

例为参考，计算每诊断出一个具有生物标志物患者所需的单

位成本（即所有接受基因检测的人均费用）[22]；第三，更复杂的

计算方法通常会引入其他相关参数，比如疾病转移的风险、诊

断阳性却未接受靶向治疗的患者比例、需要二次诊断的患者

比例[23]；第四，假设患有某种疾病的所有患者都接受了基因诊

断，但诊断成本仅计入可能接受靶向治疗的潜在患者人群[24]。

目前，上述几种方法在经济学评价模型中都有应用，选择哪种

成本测量方法还要考虑生物标志物在人群中分布的比例、基

因诊断的敏感度/特异度、临床试验的设计和数据的可获得性

等多方面因素。

此外，随着基因组测序新技术地快速发展，使得测序更

各类疾病患者人群

基因诊断

具有同一生物标志物的各类疾病患者

疾病A 疾病B 疾病C 疾病D 疾病E

针对该生物标志物的靶向药物

A

某疾病患者人群

基因诊断

生物标志物A 生物标志物B 生物标志物C

靶向

药物A

常规

化疗

靶向

药物B

常规

化疗

靶向

药物C

常规

化疗

B

图1 NCI提出的两种精准医疗临床试验设计
A. NCI-MATCH篮子试验设计；B. NCI-Lung MAP雨伞试验设计

Fig 1 Two types of study designs for precision medicine tri-

al proposed by NCI
A. NCI-MATCH basket trail；B. NCI-Lung-MAP umbrella trail
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快、通量更高、成本更低。测序成本已由 2001年的 9 500美元

下降至2014年的1 000美元，其下降的速度远低于摩尔定律的

拟合结果[25]。随着大数据和云计算等技术地迅速发展，有专家

提出，基因测序的费用将在未来 3到 5年内降至 3 000元人民

币以内[26]。因此，考虑到基因组测序费用地快速下降和临床应

用地推广普及，在经济学评价模型（包括不确定性分析）中，应

考虑成本测量的方法和趋势预测。

3.4 结果测量

药物经济学评价的主要方法包括成本-效益分析（CBA）、

CEA和CUA 3种，而CEA和CUA在国内外研究中最为常见。

其中，成本使用货币计量，而结果可以用生命年（LY）、QALY和

伤残调整生命年（DALY）等效果和效用指标来表示[13，27-28]。在

英国、澳大利亚、法国和德国等国新药上市前的经济学评价体

系中，结果变量都建议使用LY、QALY或者每QALY的花费来

表征[29]；而另一项对肿瘤靶向治疗模型构建的研究中，纳入的

文献大部分应用了基于马尔科夫模型的CUA[17]。然而，由于

肿瘤靶向治疗中基因诊断的存在，当将“基因诊断+靶向药物”

看作一个整体时，效用值（如QALY）是否还能作为一个恰当的

结果参数全面、合理地应用于经济学评价呢？首先，有研究认

为基因筛查或诊断本身并没有效用，只有预防性干预或治疗

才能够真正改变健康结果[30]。另一项研究指出，基因诊断的结

果通常可以指导后续治疗方案地选择，体现了基因诊断的“过

程效用”[31]，即使诊断结果不改变治疗方案，但提供的信息价值

也不可忽略，这一点不能直观地从效用值上体现出来。另外，

考虑到诊断产品本身的特性和诊断结果的统计学分布，总是

人数多的诊断结果或诊断结果靠近均值的患者获益最多[30]。

相反，如果靶基因在患者中的比例较低，即使对后续治疗决策

影响重大，但这一小部分人的临床获益仍然会被低估，随之基

因诊断的临床效用将会被低估，进而影响其经济学评价结果。

虽然，目前大部分的卫生经济学家认为QALY可应用于肿瘤靶

向治疗的经济学评价，但仍需进一步地完善和发展，比如进一

步完善其在结果测量中的权重分配等相关问题[32]。

3.5 支付意愿阈值

与CBA相比，由于CEA和CUA成本和收益的单位不同，

需要基于实际情况人为设定一个外部标准（成本效果阈值）才

能辅助医保支付决策，合理配置医疗资源。以CUA为例，通常

将成本效果阈值设为λ，各国基于医疗卫生实际情况决定λ值的

大小，即增加一个QALY所需支付的最高成本，也就是社会的

支付意愿阈值：当 ICER值≤λ时，认为该治疗方案可接受；当

ICER值＞λ时，认为该治疗方案不可接受[33]。由于各国医疗卫

生资源和人群健康状况各异，目前还没有一个统一的λ值。世

界卫生组织（WHO）建议λ值的范围可为本国人均GDP/QALY

的1～3倍。英国的阈值范围为20 000～30 000英镑/QALY，澳

大利亚为 69 900澳元/QALY，加拿大为 80 000加元/QALY，日

本为 500万～600万日元/QALY[27]，而美国在 2014年将这一阈

值从原先的50 000美元/QALY调整成为50 000～200 000美元/

QALY[34]。

λ的取值受多方面因素的影响，除了预算总额的大小、贴

现率、研发水平、行业生产率外，公平性也是非常重要的一个因

素。公平性受到疾病类型（罕见病或临终治疗）、患者预期生存

时间、疾病严重程度、是否有替代疗法等多方面的影响[28]。目

前，接受靶向治疗的肿瘤患者，通常疾病比较严重、几乎无其

他替代疗法、预期生存时间也不长，且基因诊断和靶向药物通

常价格较高，这些特点使得肿瘤的治疗和预后与其他慢性疾

病相差较大，那么使用统一的λ值来衡量肿瘤靶向治疗的公平

问题值得商榷。2009年，英国在《技术评估指南》中提高了对

临终治疗的支付意愿阈值，公众希望英国在医保决策时能考

虑疾病的严重程度。研究表明，与健康状态良好的患者所获

得的QALY相比，人们往往对健康状态极差的患者所获得的

QALY赋予更高的价值[28]，因此NICE对晚期肿瘤是否能获得

较高的支付意愿阈值还尚在讨论中[35]。也有英国学者认为，可

将疾病分为罕见病、常见病和特殊疾病（如癌症），分别赋予不

同的支付意愿阈值[29]。美国的一项研究显示，仅有25％的研究

ICER 值≤50 000美元/QALY，约有 7％的 ICER 值在 50 000～

100 000美元/QALY 之间，而 28％的 ICER 值＞100 000美元/

QALY[17]。虽然提高支付意愿阈值会给医保经费带来一定的

压力，但根据一项模拟研究显示，美国的医疗保险体系具有良

好的风险分担能力，如果一个医保体系有超过50万的投保者，

则支付方有能力为所有参保者提供基因诊断/筛查的服务[36]。

综上所述，精准医疗支付意愿阈值的变动至少不是一个不能

探讨的问题。

4 结语

随着测序技术和生物信息大数据地快速发展，精准医疗

将成为未来医学发展的新方向。技术的发展有利于精准医疗

地临床转化，但其所面临的经济、信息安全和伦理等方面的挑

战却不容忽视，尤其是在控制公立医院医疗费用不合理增长

的背景下，科学开展对精准医疗经济学评价的重要性日渐凸

现。精准医疗的经济学评价应基于其相对于传统经济学评价

在临床效度、研究设计、成本测量、结果测量和支付意愿阈值

等方面的特征和变化，进行经济学评价设计和模型构建，以期

获得更科学合理的评价结果，为我国精准医疗及其经济学评

价的发展提供参考。
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