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摘 要 目的：评价帕博利珠单抗二线治疗我国晚期肝细胞癌患者的经济性。方法：从我国卫生体系角度出发，同时建立三状态

分区生存模型及Markov模型，评价帕博利珠单抗对比安慰剂二线治疗我国晚期肝细胞癌患者的成本及效用，模型循环周期为3

周，研究时限为终生；采用单因素敏感性分析、概率敏感性分析以及情境分析验证基础分析结果的稳健性。结果：分区生存模型分

析结果表明，使用帕博利珠单抗二线治疗我国晚期肝细胞癌患者的增量成本-效果比（ICER）为 1 266 846.18元/QALY，远超 3倍

2020年我国人均国内生产总值（GDP）。单因素敏感性分析结果表明，对 ICER影响最大的3个参数分别为安慰剂组无进展生存期

（PFS）状态效用值、帕博利珠单抗组PFS状态效用值以及帕博利珠单抗成本。概率敏感性分析结果验证了基础分析的稳健性。情

境分析结果表明，在考虑帕博利珠单抗慈善赠药的情况下，其治疗成本大幅下降，虽仍不具经济性，但其 ICER接近于3倍2020年

我国人均 GDP。当意愿支付阈值分别为 1、3倍我国人均 GDP 时，帕博利珠单抗（100 mg）具有经济性的价格分别为 4 157.67、

5 829.24元。Markov模型分析结果与分区生存模型相似。结论：在1～3倍2020年我国人均GDP的意愿支付阈值下，帕博利珠单

抗方案用于我国晚期肝细胞癌患者的二线治疗不具经济性。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the economics of pembrolizumab in the second-line treatment of advanced hepatocellular

carcinoma in China. METHODS：From the perspective of Chinese healthcare system，a three-state PartSA model and Markov

model were established；the cost and utility for the second-line treatment of advanced hepatocellular carcinoma in China were

compared between pembrolizumab and placebo. The circulation cycle of the model was 3 weeks and the study time limit was

lifetime；one-way sensitivity analysis，probability sensitivity analysis and scenario analysis were used to verify the robustness of the

base-case analysis results. RESULTS：PartSA results showed that the ICER for the second-line treatment of advanced hepato-

cellular carcinoma with pembrolizumab was 1 266 846.18 yuan/QALY，which is far more than 1-3 times of China’s per capita

GDP in 2020. The results of one-way sensitivity analysis showed that the three parameters that had the greatest impact on ICER

were the PFS status utility of the placebo group， the PFS status utility of the pembrolizumab group， and the cost of

pembrolizumab. The results of probability sensitivity analysis verified the robustness of the base-case analysis. The scenario analysis

showed that the treatment cost of pembrolizumab had dropped significantly when the charity donation of pembrolizumab was

considered. Although it was still not economical，ICER was close to 3 times of per capita GDP of China in 2020. When WTP

threshold was 1 and 3 times of China’s per capita GDP，the economic prices of pabolizumab（100 mg）were 4 157.67 and 5 829.24

yuan，respectively. The results of Markov model were similar to those of PartSA model. CONCLUSIONS：Under the WTP

threshold of 1-3 times China’s per capita GDP in 2020，

pembrolizumab is not economical for second-line treatment of

advanced hepatocellular carcinoma.

KEYWORDS Pembrolizumab；Advanced hepatocellular car-

cinoma； Second-line treatment； PartSA model； Markov

model；Cost-utility analysis；Scenario analysis

Δ 基金项目：2020 江苏省高校哲学社会科学研究一般项目

（No.2020SJA0089）

＊硕士研究生。研究方向：药物经济学、卫生经济与政策。

E-mail：981095209@qq.com

# 通信作者：教授，博士生导师，博士。研究方向：药物经济学、卫

生经济与政策。E-mail：ma86128@sina.com

··2761



China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 22 中国药房 2021年第32卷第22期

据2020年全球癌症调查数据显示，原发性肝癌是全

球第六大常见癌症种类和第三大癌症致死病因，严重威

胁着患者的生命健康。2020年，全球有超过 90万例癌

症新发病例和 83万例癌症致死病例[1]。原发性肝癌包

括肝细胞癌（HCC）和肝内胆管癌，其中 HCC 占大多数

（75％～85％）。我国是全球HCC新发病例和死亡病例

最多的国家，HCC 患者占到全球 HCC 患者总数的近

50％[1－2]。HCC的发生隐匿，患者一般在确诊时已至晚

期，肿瘤已发生转移或不能通过手术根治，因此药物治

疗成为临床治疗HCC的主要方式[3]。目前在我国获批

上市的晚期HCC一线治疗方案有索拉非尼、仑伐替尼、

阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗等。在2017年以前，晚期

HCC二线治疗药物的研发进展非常缓慢；但在 2017年

之后，瑞戈非尼、纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、卡博替

尼和雷莫芦单抗等多个药品先后被美国FDA批准用于

晚期 HCC 的二线治疗 [4－8]，其中瑞戈非尼、纳武利尤单

抗、帕博利珠单抗和卡瑞利珠单抗已被我国《原发性肝

癌诊疗指南2020》列为晚期肝癌二线治疗Ⅰ级专家推荐

药物[9]。

帕博利珠单抗是一种程序性死亡受体1（PD-1）抑制

剂，一项Ⅱ期单臂研究（KEYNOTE-224研究）结果表明，

帕博利珠单抗在晚期HCC患者的二线治疗中显示出了

良好的疗效和安全性[5]。在一项 PD-1抑制剂治疗晚期

HCC的Ⅲ期随机对照试验（KEYNOTE-240研究）中，先

前接受索拉非尼治疗进展或不耐受的患者被随机分配

到帕博利珠单抗组或安慰剂组，两组患者均给予最佳支

持治疗，尽管帕博利珠单抗组患者的总体生存期（OS）和

无进展生存期（PFS）未达到预设的统计学标准，但该研

究结果仍然表明，帕博利珠单抗组患者的 OS（13.9 vs.

10.6个月，P＜0.05）和缓解率（18.3％vs. 4.4％，P＜0.05）

均显著长于/高于安慰剂组[10]。帕博利珠单抗虽具有良

好的疗效和安全性，但在我国的价格较高，因此有必要

探索其为晚期HCC患者带来的生存获益与花费的成本

是否具有经济性，而国内目前还未见相关研究。鉴于

此，本研究从我国卫生体系角度出发，同时建立三状态

分区生存（PartSA）模型及 Markov 模型，对帕博利珠单

抗联合最佳支持治疗用于晚期HCC患者二线治疗的经

济性展开研究，以期为相关治疗方案在我国的医保准入

提供参考。

1 资料与方法

1.1 目标人群及治疗方案

本研究目标人群及治疗方案与 KEYNOTE-240研

究一致，即患者年龄≥18岁，经影像学或病理学诊断为

晚期HCC，在索拉非尼治疗期间疾病进展或不耐受，巴

塞罗那肝癌临床分期（BCLC）[11]为B期或C期且不适合

或难以接受局部治疗的患者。在 KEYNOTE-240研究

中，413例晚期 HCC 患者大致以 2 ∶ 1的比例分为帕博

利珠单抗组和安慰剂组。帕博利珠单抗组患者每 3周

（1个周期）给予帕博利珠单抗200 mg治疗，安慰剂组患

者给予同等剂量的安慰剂，同时两组患者均接受最佳

支持治疗。治疗终点为疾病进展或出现不可耐受的毒

性反应，或接受治疗至第 35个周期（约 2年）[10]。由于

KEYNOTE-240研究未汇报患者在经二线治疗进展后的

后续治疗方案，仅有47.4％的安慰剂组患者接受了后续

抗癌药物治疗，因此本研究假设有47.4％的安慰剂组患

者疾病进展后采用同被《原发性肝癌诊疗指南 2020》列

为晚期肝癌二线治疗的Ⅰ级专家推荐药物瑞戈非尼[9]，

该组剩余患者和帕博利珠单抗组患者疾病进展后均采

用最佳支持治疗。

1.2 模型概述

本研究使用Excel 2016软件构建包括无进展（PF）、

进展（PD）和死亡（Death）的三状态PartSA模型及Markov

模型，从我国卫生体系角度评估帕博利珠单抗二线治疗

晚期HCC的经济性，模型产出为总成本、质量调整生命

年（QALY）和增量成本-效果比（ICER），模型结构如图1

所示。根据KEYNOTE-240研究，目标人群的基线年龄

为 65岁[10]，本研究设模型循环周期为 3周，研究时限为

终生，模拟至99％的患者死亡为止。同时，根据《中国药

物经济学评价指南（2020）》推荐，本研究中成本和效用

均采用5％的贴现率，意愿支付（WTP）阈值设定为1～3

倍我国人均国内生产总值（GDP）[12]，即72 447～217 341

元/QALY（本文中的GDP均为2020年数据）。

1.3 模型参数

1.3.1 生存数据

（1）PartSA模型。在PartSA模型中，试验期内不同

健康状态下的患者比例直接从 KEYNOTE-240研究的

OS、PFS曲线上获取，PF状态下的患者比例直接从PFS

注：pFTF表示PF到PF的转移概率；pFTP表示PF到PD的转移概

率；pPTP表示PD到PD的转移概率；pFTD表示PF到Death的转移概

率；pPTD表示PD到Death的转移概率

Note：pFTF means the transfer probability from PF to PF；pFTP

means the transfer probability from PF to PD；pPTP means the transfer

probability from PD to PD；pFTD means the transfer probability from

PF to Death；pPTD means the transfer probability from PD to Death

图1 三状态PartSA模型及Markov模型结构

Fig 1 Three-state PartSA model and Markov model

PF PD

Death

pFTD pPTD

pFTP

pFTF pPTP
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曲线得到，PD状态下的患者比例由OS－PFS得到，死亡

状态患者比例由 1－OS得到[5]；试验期外的生存数据通

过生存曲线拟合外推得到。首先，使用 GetData Graph

Digitizer 2.24软件在OS、PFS曲线上取点，并使用R 3.6.1

软件重构生存曲线（KM曲线），重构时使用 6种参数分

布，包括 exponential 分布、gamma 分布、gompertz 分布、

weibull分布、log-logistic分布及 lognormal分布。其次，

根据赤池信息准则（AIC）、贝叶斯信息准则（BIC）值结

合视觉检验获得最优拟合分布的生存参数值[13]，最后代

入生存函数公式中以获得各健康状态下的患者比例。

不同 KM 曲线拟合分布的 AIC、BIC 值见表 1，不同 KM

曲线的最优拟合分布及分布参数见表2。

表1 不同KM曲线拟合分布的AIC和BIC值

Tab 1 AIC and BIC values of different KM curves

fitting distribution

最优模型
选择准则

AIC值

BIC值

生存曲线

帕博利珠单抗组OS曲线
帕博利珠单抗组PFS曲线
安慰剂组OS曲线
安慰剂组PFS曲线
帕博利珠单抗组OS曲线
帕博利珠单抗组PFS曲线
安慰剂组OS曲线
安慰剂组PFS曲线

exponential
分布

1 454.36

1 253.28

767.09

590.37

1 457.99

1 256.91

769.99

593.27

gamma
分布

1 441.35

1255.05

757.12

583.39

1 448.60

1 262.30

762.93

589.20

gompertz
分布

1 451.99

1 225.44

765.57

590.78

1 459.25

1 232.70

771.38

596.59

weibull
分布

1 444.04

1 253.96

759.57

589.21

1 451.29

1 261.21

765.38

595.02

log-logistic
分布

1 438.70

1 194.31

754.99

557.51

1 445.96

1 201.56

760.80

563.32

lognormal
分布

1 434.61

1 186.16

751.34

556.97

1 441.87

1 193.41

757.16

562.78

表2 KM曲线最优拟合分布及分布参数

Tab 2 The optimal fitting distribution and distribu-

tion parameters of KM curves

生存曲线

帕博利珠单抗组OS曲线
帕博利珠单抗组PFS曲线
安慰剂组OS曲线
安慰剂组PFS曲线

最优拟合
分布

lognormal

log-logistic

lognormal

log-logistic

生存函数公式

S（t）＝1-φ[（logt－μ）/σ]

S（t）＝1/[1+（λt）（1/γ）]

分布参数值
μ

2.591 3

2.369 8

σ

1.065 8

0.953 4

λ

0.263 5

0.356 3

γ

0.655 4

0.507 4

注：t表示时间，S（t）是关于 t的生存函数，μ、σ、λ、γ为不同分布的分

布参数

Note：t means time；S（t）is the survival function of t；μ，σ，λ and γ

are distribution parameters for different distributions

（2）Markov模型。与PartSA模型不同的是，Markov

模型是通过计算不同健康状态之间的转移概率来构建

的。首先，需要对 KEYNOTE-240研究中的 OS、PFS 曲

线进行拟合（方法和拟合结果与PartSA模型一致），从而

得到最优拟合分布参数，再代入生存函数公式中以计算

转移概率。转移概率的计算逻辑如下：pFTD以我国自

然死亡率（数据来自于全国第六次人口普查中不同年龄

的自然死亡率[14]）计；pFTF直接根据PFS曲线拟合后的

分布参数得到；pFTP＝1－pFTF－pFTD；pPTP通常需要

从OS曲线中剥离——首先根据OS曲线重新拟合后的

分布参数可直接得到从存活到存活的转移概率（pSTS），

模型从第2个周期开始的pPTP＝[（nPFS+nPD）×pSTS－

nPFS×pFTF－ nPFS×pFTP]/nPD，因此 pPTD＝1－pPTP

（式中，nPFS表示上一周期处于PFS的患者数，nPD表示

上一周期处于PD的患者数）[15]。

1.3.2 效用值

本研究中帕博利珠单抗组患者 PFS状态的效用值

来源于一项使用帕博利珠单抗治疗膀胱癌的临床研究

（KEYNOTE-052研究）[16]，安慰剂组患者 PFS 状态的效

用值来源于一项使用瑞戈非尼二线治疗晚期HCC的临

床研究（RESORCE研究）[17]，处于PD状态患者的效用值

来源于英国国家健康与临床优化研究所（NICE）卫生技

术评估指南[18]，各具体效用值见表3。

1.3.3 成本

因本研究从我国卫生体系角度出发，因此在成本计

算时仅考虑直接医疗成本，包括治疗方案成本、疾病管

理成本、随访检测成本及不良反应管理成本等。本研究

假设患者治疗期间的用药依从性为100％。各具体成本

见表3。

在治疗方案成本方面，帕博利珠单抗和瑞戈非尼价

格均来自药智网2020－2021年全国各省市药品挂网与中

标价格的中位值：帕博利珠单抗（100 mg）价格为17 918

元，每3周用药200 mg；瑞戈非尼（40 mg）价格为196元，

每天用药 160 mg，以 4周为 1个用药周期，前 3周用药，

第4周停药，以此循环。最佳支持治疗成本来源于已发

表文献[19]。

根据KEYNOTE-240研究，随访检测成本包括增强

CT、临床化学检查（包括血浆纤维蛋白原检测、口服葡萄

糖耐量试验、总胆固醇检测等）、血常规检查以及尿常规

检查等成本，增强CT每6周进行1次，临床化学检查、血

常规检查以及尿常规检查每 3周进行 1次，直至疾病进

展，进展后临床化学检查、血常规检查以及尿常规检查

每 12周进行 1次[10]。疾病管理成本及随访检测成本源

于本课题组随机收集的北京、福建、浙江、安徽、贵州等

12个省市医疗服务项目价格的中位值（数据来自上述12

个省市卫健委或医疗保障局官网）。

在不良反应管理成本方面，本研究纳入KEYNOTE-

240研究中3级及以上且发生率不低于5％的不良反应/

事件，包括 AST/ALT 升高、血清总胆红素升高和贫血

等。在临床实际中，若患者发生3级及以上不良反应/事

件，医师有可能作出停药或换药的决定，因此本研究假

设不良反应/事件的处理为一次性成本，其相关处理成本

来自于已发表文献[20－22]。

1.4 敏感性与情境分析

在单因素敏感性分析中，模型参数值浮动范围为基

础值±20％或95％置信区间（CI），帕博利珠单抗价格浮
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动范围为基础值－20％～0，瑞戈非尼价格下限为药智

网公开挂网招标价格的最小值，不良反应发生率浮动范

围为基础值±10％，根据《中国药物经济学评价指南

（2020）》，贴现率浮动范围为 0～8％[12]。本研究采用二

阶蒙特卡洛模拟进行概率敏感性分析，成本参数服从

gamma分布，健康效用值及不良反应发生率服从beta分

布，具体参数浮动范围及分布见表3。此外，本研究还进

行了以下两种情境分析：（1）考虑帕博利珠单抗在实际

中针对低收入患者的赠药方案，在此情境分析中假设

所有患者均满足帕博利珠单抗慈善赠药的优惠换购条

件；（2）假设WTP阈值分别为1倍我国人均GDP（72 447

元/QALY）和 3倍我国人均 GDP（217 341元/QALY），计

算帕博利珠单抗具有经济性的相应价格。

2 结果

2.1 基础分析结果

基础分析结果显示，在PartSA模型中，与安慰剂组

比较，帕博利珠单抗组的成本增加237 287.98元，QALY

将增加0.187 3，ICER为1 266 846.18元/QALY。Markov

模型的基础分析结果与PartSA模型类似。由此可知，在

1～3倍我国人均GDP的WTP阈值下，与安慰剂比较，使

用帕博利珠单抗二线治疗晚期HCC不具有经济性。结

果见表4。

表4 帕博利珠单抗二线治疗晚期HCC的成本-效用基

础分析结果

Tab 4 Cost-utility base-case analysis of pembroli-

zumab in second-line treatment of advanced

HCC carcinoma

模型

PartSA

Markov

组别

帕博利珠单抗组

安慰剂组

帕博利珠单抗组

安慰剂组

成本，
元

402 361.84

165 073.86

402 334.68

165 911.00

效用，
QALY

1.128 9

0.941 5

1.128 7

0.945 2

增量成本，
元

237 287.98

236 423.68

增量效用，
QALY

0.187 3

0.183 5

ICER，
元/QALY

1 266 846.18

1 288 151.64

2.2 敏感性分析结果

在PartSA模型中，单因素敏感性分析结果显示，对

ICER影响较大的 3个参数分别为安慰剂组PFS状态效

用值、帕博利珠单抗组PFS状态效用值以及帕博利珠单

抗成本（图2）。概率敏感性分析结果显示，当WTP阈值

超过 1 266 846.18元/QALY时，帕博利珠单抗具有经济

性的概率开始大于安慰剂，表明基础分析结果的稳健性

较好（图 3）。Markov模型的敏感性分析结果（结果略）

与PartSA模型类似。

表3 PartSA模型及Markov模型参数

Tab 3 The parameters of PartSA model and Markov model

模型参数
效用值

PFS状态（帕博利珠单抗组）

PFS状态（安慰剂组）

PD

治疗方案成本，元/周期
帕博利珠单抗
瑞戈非尼
最佳支持治疗

疾病管理成本，元/次
诊察费
静脉输注费

随访检测成本，元/次
增强计算机断层扫描（CT）

临床化学检查
血常规检查
尿常规检查

不良反应管理成本，元/次
天冬氨酸转氨酶/丙氨酸转氨酶（AST/ALT）升高
贫血
血清总胆红素升高

不良反应发生率
AST/ALT升高（帕博利珠单抗组）

AST/ALT升高（安慰剂组）

血清总胆红素升高（帕博利珠单抗组）

血清总胆红素升高（安慰剂组）

贫血（帕博利珠单抗组）

贫血（安慰剂组）

其他
贴现率

均值/基础值

0.84

0.76

0.68

35 836.00

12 348.00

6 653.38

10.00

7.25

150.00

52.50

10.00

4.00

421.85

3 789.40

10 141.26

0.194

0.105

0.075

0.052

0.039

0.090

0.050

标准差/误

0.02

0.09

0.07

1 791.80

370.44

665.34

6.75

1.75

60.00

11.00

3.00

2.00

42.19

378.95

1 014.13

分布

beta

beta

beta

gamma

gamma

gamma

gamma

gamma

gamma

gamma

gamma

gamma

gamma

gamma

gamma

beta

beta

beta

beta

beta

beta

固定

α

222.16

18.43

29.518

400.00

1 111.11

100.00

2.20

17.16

6.25

22.78

11.11

4.00

100.00

99.995

100.

54.

14.

21.

7.

11.

12.

β

42.32

5.82

13.891

89.59

11.11

66.53

4.56

0.42

24.00

2.31

0.90

1.00

4.22

37.90

101.41

225.

120.

258.

127.

268.

122.

波动范围

0.79～0.88

0.59～0.93

0.54～0.82

28 668.80～35 836.00

10 866.24～12 348.00

5 322.70～7 984.06

3.00～30.00

5.00～12.00

90.00～330.00

37.00～81.00

7.00～19.00

1.00～9.00

337.48～506.22

3 031.50～4 547.30

8 113.01～12 169.51

0.175～0.213

0.095～0.116

0.068～0.083

0.047～0.057

0.035～0.043

0.081～0.099

0～0.080

来源

[16]

[17]

[18]

药智网数据

[19]

12省市医疗服务价格中位值

12省市医疗服务价格中位值

[20]

[21]

[22]

[10]

[12]
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表5 PartSA模型的情境分析结果

Tab 5 Scenario analysis of PartSA model

模型

PartSA

Markov

组别

帕博利珠单抗组
安慰剂组
帕博利珠单抗组
安慰剂组

成本，元

210 296.34

165 073.86

210 269.19

165 911.00

效果，QALY

1.128 9

0.941 5

1.128 7

0.945 2

增量成本，元

45 222.49

44 358.19

增量效果，QALY

0.187 3

0.183 5

ICER，元/QALY

241 436.32

241 685.07

帕博利珠单抗（100 mg）具有经济性的价格，元
1倍我国人均GDP

4 157.67

4 194.03

3倍我国人均GDP

5 829.24

5 829.73

图2 PartSA模型单因素敏感性分析结果

Fig 2 One-way sensitivity analysis of PartSA model

图3 PartSA模型概率敏感性分析结果

Fig 3 Probabilistic sensitivity analysis of PartSA

model

具
有
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济
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概
率

，％

100
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0

0 360 000 720 000 1 080 000 1 440 000 1 800 000 2 160 000

WTP，元/QALY

安慰剂组

帕博利珠单抗组

PFS状态效用值（安慰剂组）
PFS状态效用值（帕博利珠单抗组）

帕博利珠单抗成本
PD状态效用值

贴现率
最佳支持治疗成本

瑞戈非尼成本
增强CT费

临床化学检查费
血清总胆红素升高发生率（帕博利珠单抗组）

血清总胆红素升高发生率（安慰剂组）
血清总胆红素升高处理成本

诊察费
贫血处理成本

贫血发生率（安慰剂组）
血常规检查费
尿常规检查费

贫血发生率（帕博利珠单抗组）
静脉输注费

AST/ALT升高发生率（帕博利珠单抗组）
AST/ALT升高处理成本

AST/ALT升高发生率（安慰剂组）

900 000 1 100 000 1 300 000 1 500 000 1 700 000

ICER上限值
ICER下限值

2.3 情境分析结果

情境分析结果显示，在PartSA模型中：（1）当考虑向

低收入人群慈善赠药时，帕博利珠单抗治疗所花费的总

成本降低幅度较大，仅比安慰剂组高45 222.49元，ICER

为241 436.32元/QALY，虽仍不具经济性，但与3倍我国

人均GDP的WTP阈值更为接近；（2）当WTP阈值为1倍

我国人均GDP时，帕博利珠单抗（100 mg）具有经济性的

价格为 4 157.67元；（3）当 WTP 阈值为 3倍我国人均

GDP 时，帕博利珠单抗（100 mg）具有经济性的价格为

5 829.24元（表 5）。Markov模型的情境分析结果（结果

略）与PartSA模型类似。

3 讨论

随着国家医保谈判对药物经济学评价证据的重视

程度越来越高，对临床获益大但价格较昂贵的新药进行

药物经济学评价以考量相关治疗方案是否具有经济性、

进而为临床和医保决策提供更全面的证据就成为了一

项十分重要的任务。本研究从我国卫生体系角度出发，

同时使用在肿瘤药物经济学评价领域最常应用的PartSA

及 Markov 两种模型评价帕博利珠单抗二线治疗晚期

HCC的经济性，结果表明，两种模型的评价结果相似，即

在 1～3倍我国人均 GDP 的 WTP 阈值下，与安慰剂相

比，帕博利珠单抗方案均不具有经济性。单因素敏感性

分析结果表明，对模型结果影响最大的参数除效用值之

外，就是帕博利珠单抗成本；概率敏感性分析结果验证

了基础分析的稳健性。而在情境分析中，当考虑了帕博

利珠单抗的慈善赠药方案后，方案总成本大幅下降，虽

仍不具有经济性，但其 ICER 较接近于 3倍我国人均

GDP，因此降低帕博利珠单抗价格可提升该方案具有经

济性的概率；当帕博利珠单抗（100 mg）价格降低至

4 157.67～5 829.73元时，其可在 1～3倍我国人均 GDP

的 WTP 阈值下成为具有经济性的晚期 HCC 二线治疗

方案。

本研究尚有一定的局限性：首先，通过参数分布拟

合并外推PFS和OS数据，虽然可以获得KEYNOTE-240

研究试验期以外的生存数据，但外推可能会增加模型结

果的不确定性；其次，由于目前尚无基于我国本土患者

的帕博利珠单抗治疗晚期HCC的效用值数据，而不同

状态下的效用值对结果有一定的影响，故未来需要基于

我国本土的效用值数据以进一步探讨帕博利珠单抗的

经济性结果；再次，由于 KEYNOTE-240研究并未完全

汇报患者疾病进展及后续治疗方案的选择，故本研究的

疾病进展后治疗方案均采用现有指南的推荐方案，与临

床实际用药可能有所差异；最后，为遵循KEYNOTE-240

研究，本研究的对照措施为安慰剂联合最佳支持治疗，

故缺乏与现有晚期HCC二线靶向或免疫疗法的比较，

今后可考虑使用间接比较的方法进一步探索帕博利珠

单抗对比其他治疗方案的经济性。

综上所述，本研究从我国卫生体系角度出发，同时

使用PartSA及Markov两种模型评价了帕博利珠单抗对
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比安慰剂二线治疗晚期 HCC 的经济性，结果表明，在

1～3倍2020年我国人均GDP的WTP阈值下，帕博利珠

单抗方案不具经济性，而降低帕博利珠单抗成本可使其

具有经济性的概率增大。
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