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摘 要 目的 从中国卫生体系角度出发，评价劳拉替尼对比克唑替尼一线治疗间变性淋巴瘤激酶（ALK）阳性晚期非小细胞肺癌

的经济性，为该药在我国除香港以外其他地区的产品定价及相关医疗决策提供参考。方法 基于 CROWN 试验数据同时构建

Markov模型和分区生存模型（模拟时限为10年，循环周期为4周），以质量调整生命年（QALY）作为效果指标计算增量成本-效果

比（ICER），并通过单因素敏感性分析、概率敏感性分析、情景分析验证基础分析结果的稳健性。结果 基于Markov模型的基础分

析结果显示，相较于克唑替尼组，劳拉替尼组人均成本增加了17 867 588.63元，人均效用增加了1.76 QALYs，ICER为10 152 038.99

元/QALY；基于分区生存模型的基础分析结果显示，相较于克唑替尼组，劳拉替尼组人均成本增加了18 009 592.54元，人均效用增

加了1.74 QALYs，ICER为10 350 340.54元/QALY。2种模型单因素敏感性分析结果显示，无进展生存状态效用值、疾病进展状态

效用值及劳拉替尼成本等参数对结果影响较大。概率敏感性分析结果显示，以1～3倍2020年中国人均国内生产总值作为意愿支

付阈值时，劳拉替尼具有经济性的概率为0。建议劳拉替尼每100 mg的单价为657.10～815.60元。结论 对于一线治疗ALK阳性

晚期非小细胞肺癌患者，劳拉替尼相对于克唑替尼的疗效更好，但以当前药价而言在我国并不具有经济性；合理降低药价可增加

其具有经济性的概率。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the economy of loratinib versus crizotinib in the first-line treatment of anaplastic

lymphoma kinase（ALK）-positive advanced non-small cell lung cancer（NSCLC）from the perspective of China’s health system，

and to provide reference for the product pricing and related medical decisions of the drug in other regions of China except for Hong

Kong. METHODS Markov model and partition survival model both constructed based on the CROWN data（the simulation time

limit was 10 years and the cycle period was 4 weeks）；the quality adjusted life year（QALY）was used as the outcome index to

calculate the incremental cost-effectiveness ratio（ICER）. One-way sensitivity analysis，probability sensitivity analysis and scenario

analysis were used to verify the robustness of the results. RESULTS The basic analysis results based on Markov model showed that

compared with crizotinib group，the per capita cost of loratinib group increased by 17 867 588.63 yuan，the per capita utility

increased by 1.76 QALYs，and the ICER was 10 152 038.99 yuan/QALY. The basic analysis results based on the partition survival

model showed that compared with the crizotinib group，the

per capita cost of loratinib group increased by 18 009 592.54

yuan，the per capita utility increased by 1.74 QALYs，and the

ICER was 10 350 340.54 yuan/QALY. The results of one-way

sensitivity analysis of the two models both showed that

progression-free survival（PFS）state utility value，progression-
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肺癌是全球最常见的恶性肿瘤之一。据世界卫生

组织统计，2020年全球新发肺癌病例约 220万例，其病

死率位居恶性肿瘤首位[1]，严重威胁着世界人民的生命

健康。在我国，肺癌也属于高发癌症。国家癌症中心发

布的最新报告显示，我国肺癌的发病率和病死率均位居

恶性肿瘤首位[2]，给我国人民群众带来了极大的疾病负

担。从癌细胞形态及病理角度可将肺癌分为小细胞肺

癌（small cell lung cancer，SCLC）和 非 小 细 胞 肺 癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC），其中 NSCLC 占

80％～85％[3]。间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma

kinase，ALK）编码基因是NSCLC中常见的驱动基因之

一，国内外大量研究显示，3％～7％的NSCLC患者会发

生 ALK 基因融合，其中以 EML4-ALK 融合亚型最为常

见[4]。1项基于中国人群的前瞻性研究显示，在非鳞状、

鳞状 NSCLC 患者中，ALK 基因的融合率分别为 10％、

3.7％，且该融合现象更倾向于发生在年轻、不吸烟或轻

度吸烟的患者中[5]。

以铂类药物为基础的传统化疗给患者带来的获益

有限[6]。自第一代ALK抑制剂克唑替尼在中国上市以

来，相对于标准化疗，克唑替尼更能显著改善患者的生

命质量，并成为 ALK 阳性晚期 NSCLC 的标准一线疗

法[6－7]。然而，随着用药时间的延长，克唑替尼不可避免

出现的耐药及疾病进展（progressive disease，PD）在一定

程度上限制了该药的进一步应用[6]。因此，抑制能力更

强、血脑屏障通透性高的第二、三代ALK抑制剂在全球

范围内接连上市，给患者带来更多的治疗选择。劳拉替

尼是第一个能克服 ALK-G1202R 耐药突变的、新型、可

逆、强效小分子第三代ALK抑制剂。在1项评估劳拉替

尼一线治疗晚期ALK阳性NSCLC安全性及有效性的多

中心Ⅲ期CROWN随机对照试验（NCT03052608）中，先

前未接受治疗的晚期ALK阳性NSCLC患者按1 ∶ 1比例

随机分组，分别接受劳拉替尼（每次 100 mg，每日 2次）

或克唑替尼（每次250 mg，每日2次）治疗[8]。结果显示，

与克唑替尼组比较，劳拉替尼组患者在无进展生存（pro-

gressfree survival，PFS）时间方面有统计学意义和临床意

义的改善（HR＝0.28，P＜0.001）；劳拉替尼组在治疗后

12 个月时无 PD 的患者比例为 78％，克唑替尼组为

39％，劳拉替尼将PD或死亡风险降低了72％。

目前，虽然劳拉替尼并未在除香港以外的中国其他

地区上市，但已被国家药品监督管理局药品审评中心纳

入拟优先审评即将上市的药品[9]。100 mg规格的劳拉替

尼在我国香港地区的售价高达 349 900元/盒（每盒 30

粒），给患者带来了沉重的经济负担，因此其在国内其他

地区上市的价格区间是个值得探讨的问题。有鉴于此，

本研究基于已公开发表的CROWN临床试验文献[8]，从

我国卫生体系角度出发，评价劳拉替尼一线治疗晚期

ALK阳性NSCLC的经济性，旨在为该药定价及相关医

疗决策提供依据。

1 资料与方法

1.1 目标人群及干预措施

本研究的目标人群与CROWN试验一致，即患者年

龄≥18 岁，经影像学、病理学及 Ventana ALK（D5F3）

CDx免疫组化检测诊断为ALK阳性局部晚期或转移性

NSCLC，且既往未因转移性疾病接受过全身性治疗的患

者。《中国药物经济学评价指南 2020（中英双语版）》提

及，如果新药属于现存的治疗药物分类，则原则上选择

同一治疗分类的标准治疗方案作为对照[10]。因此本研

究选取《中国临床肿瘤学会（CSCO）非小细胞肺癌诊疗

指南（2020）》推荐的ALK阳性NSCLC一线标准靶向治

疗药物克唑替尼作为对照干预措施[7]，该干预措施选择

与 CROWN 试验一致。CROWN 试验将既往未因转移

性疾病接受过全身性治疗的晚期ALK阳性NSCLC目标

患者按1 ∶1的比例随机分成2组，所有患者均以28 d为1

个治疗周期口服劳拉替尼（每次100 mg，每日1次）或克

唑替尼（每次 250 mg，每日 2次）直至 PD。由于该临床

试验并未公开后续治疗方案，因此基于《中国临床肿瘤

学会（CSCO）非小细胞肺癌诊疗指南（2020）》，假设劳拉

替尼组患者发展至PD状态后换用标准化疗方案（培美

曲塞500 mg/m2+顺铂75 mg/m2+贝伐珠单抗7.5 mg/kg），

基于我国 2020 年发布的男女平均身高、体质量及

CROWN试验的男女患者比例[8，11]，设定队列人群的平均

体质量和平均身高分别为 63.7 kg、163.2 cm；患者平均

体表面积按许文生氏公式[体表面积（S）＝0.006 1×身

高+0.012 4×体质量－0.009 9]计算，得 1.77 m2。克唑替

尼组患者发展至PD状态时换用阿来替尼（每次600 mg，

每日2次）治疗[7]。

disease（PD）state utility value and loratinib cost had great influence on the results. The results of probability sensitivity analysis

showed that when 1-3 times of China’s per capita GDP in 2020 was taken as the willingness to pay threshold，the probability of

loratinib being economical was 0. The recommended unit price of loratinib per 100 mg was 657.10-815.60 yuan. CONCLUSIONS

For patients with ALK-positive advanced NSCLC，loratinib is more effective than crizotinib in the first-line treatment，but it is not

economical under the current price；reasonably lowering the price of loratinib can increase the probability of its economy.

KEYWORDS loratinib；crizotinib；anaplastic lymphoma kinase；non-small cell lung cancer；pharmacoeconomic evaluation
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1.2 模型结构

本研究使用Microsoft Excel 2016软件，根据疾病特

征及进程构建三状态Markov模型和三状态分区生存模

型（partitioned survival model，PSM），模型结构如图 1所

示。2个模型均包含PFS、PD和死亡（Death）状态。假设

患者均在PFS状态进入模型进行模拟，循环周期为28 d

并进行半周期校正，模拟时限设为10年。由于CROWN

试验暂未公开报道 2组患者的 1年生存率，因此本研究

参考了1项法国全国性队列回顾性研究数据，该研究显

示 ALK 阳性 NSCLC 患者应用包括克唑替尼在内的

ALK抑制剂后的1年生存率为56.2％[12]。本研究从我国

卫生体系角度出发，以质量调整生命年（quality adjusted

life year，QALY）作为效果指标计算增量成本-效果比

（incremental cost-effectiveness ratio，ICER），成本和效用

的贴现率均设为5％[10]。

1.3 临床参数

1.3.1 转移概率 本研究所用疗效和生存数据主要来

自CROWN试验，该试验研究劳拉替尼对比克唑替尼的

有效性及安全性。本研究通过 GetData Graph Digitizer

2.24软件获取 CROWN 试验公开报道的 PFS 和总生存

（overall survival，OS）时间曲线的原始信息，再通过

RStudio Version 1.2.5及 Stata 15.0软件重构 2组患者的

PFS、OS曲线数据，并拟合生存函数以计算Markov模型

各状态之间的转移概率[13]；而PSM是直接从生存曲线中

获取各个健康状态下的人数分布[14]。然后，根据赤池信

息量准则（Akaike information criterion，AIC）和贝叶斯信

息准则（Bayesian information criterion，BIC）判断最优参

数拟合分布，获取拟合曲线的分布参数。本研究假设

PFS状态到Death状态的转移概率为2020年中国人群的

自然死亡率（7.09‰）[15]。

1.3.2 效用数据 由于 CROWN 试验并未收集效用数

据，因此本研究各健康状态的效用值来自Nafees等[16]基

于中国NSCLC人群健康状态使用时间权衡法所得的效

用值，其中 PFS 状态效用值为 0.804、PD 状态效用值为

0.321。由于CROWN试验所提及的不良反应暂未有相

关研究对其进行效用分析，因此本研究假设所提及的不

良反应对效用值不产生影响。

1.3.3 成本数据 本研究从我国卫生体系角度出发，因

此仅考虑直接医疗成本，包括药品成本、随访成本、疾病

及药品管理成本、临终关怀成本、不良反应处理成本

等。药品价格源于戊戌数据库（https：//www.wuxuwang.

com）2021年药品中标价格中位数；药品管理成本、疾病

管理成本及随访成本为北京、上海、广东、福建、陕西5省

市政府机构公开发布的医疗服务价格数据库中各医疗

服务项目费用的中位数；临终关怀成本来自文献[17]；不

良反应处理成本来自CROWN试验及文献[18－20]，仅

考虑 3级及以上的发生率高于 5％且 2组发生率差值大

于2％的不良反应[21]。在劳拉替尼组中需要处理的不良

反应为高胆固醇血症、高三酰甘油血症、高血压；在克唑

替尼组中由于 3级及以上不良反应的发生率均低于

5％，因此该组并未考虑不良反应处理费用。为简化模

型，本研究假设不良反应处理成本为一次性成本且不考

虑不良反应对健康效用值的影响。

模型参数及分布情况如表1所示。

表1 模型参数及分布情况

参数

成本/元
我国香港地区劳拉替尼每100 mg成本
美国劳拉替尼每100 mg成本
克唑替尼每250 mg成本
阿来替尼每150 mg成本
培美曲塞每0.5 g成本
顺铂每10 mg成本
贝伐珠单抗每100 mg成本
胸部增强CT（单次）

腹部增强CT（单次）

全身骨扫描（单次）

头部增强MRI（单次）

血生化（单次）

血常规（单次）

尿常规（单次）

诊断（单次）

静脉注射（单次）

护理（单日）

床位（单日）

高胆固醇血症处理成本
高三酰甘油血症处理成本
高血压处理成本
临终关怀成本

不良反应发生率
高胆固醇血症发生率
高三酰甘油血症发生率
高血压发生率

效用
PFS效用
PD效用

基线值

11 663.00a

3 667.70[21]

260.00b

68.00b

1 699.00b

9.32b

1 158.00b

300c

300c

300c

425c

299.92c

20c

4c

10c

6c

26c

40c

359.94[18]

368.57[19]

38 996.41[20]

11 298.66[17]

0.134[8]

0.168[8]

0.091[8]

0.804[16]

0.321[16]

变化范围
最小值

9 330.40

2 935.80

208.00

54.40

1 359.20

7.46

926.60

160

160

160

80

239.94

15

1

4

4

8

32

323.95

303.96

32 728.33

0.536

0.050

最大值

13 995.00

4 406.90

312.00

81.60

2 038.80

11.18

1 389.60

500

500

500

850

359.90

30

5

30

7

30

60

420.00

433.17

49 095.70

0.883

0.473

分布

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

a：数据来源于市场价格；b：数据来源于戊戌数据库2021年药品中

标价格中位数；c：数据来源于北京、上海、广东、福建、陕西5省市医疗

服务价格数据库中各医疗服务项目费用的中位数

图1 Markov模型和PSM的结构

PFS PD

Death
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1.4 不确定性分析

1.4.1 敏感性分析 本研究通过单因素敏感性分析及

概率敏感性分析来验证基础分析结果的稳定性。在进

行单因素敏感性分析时，假设单个不确定性参数在一定

范围内变动，并绘制旋风图以找出影响最大的因素。在

进行概率敏感性分析时，假设成本、效用及通过Cholesky

分解校正后的生存分析参数等模型参数服从特定的概

率分布，并在此基础上进行1 000次蒙特卡洛模拟，根据

模拟结果的成本-效果可接受曲线来判断不同意愿支付

阈值下2种干预措施的经济性。

1.4.2 情景分析 考虑到劳拉替尼在国内仅香港地区上

市，因此本研究以劳拉替尼在我国香港地区的价格基于

Markov模型及PSM进行基础分析，并基于Markov模型

以该药在美国的价格进行情景分析；同时，将该药每100

mg的成本在0～15 000元范围内进行变动，以判断其具

有经济性的药品价格范围，为该药的合理定价提供参考。

2 结果

2.1 参数分析及模型的选择

本研究根据视觉检查及 AIC/BIC 值，从拟合的指

数（exponential）分布、威布尔（Weibull）分布、冈帕兹

（Gompertz）分布、广义伽马（generalized gamma）分布、伽

马（gamma）分布、对数 logistic（log-logistic）分布和对数

正态（log-normal）分布等分布类型中选择拟合效果最优

的参数模型。结果发现，劳拉替尼 OS 时间曲线使用

exponential 分布的拟合效果较好，其他生存曲线（采用

Kaplan-Meier法分析，即KM曲线）的最优拟合分布均为

log-normal分布，如图2、图3所示。2组KM曲线的最优

分布参数及AIC/BIC值如表2所示。

表2 2组KM曲线的最优分布参数及AIC/BIC值

组别
劳拉替尼组

克唑替尼组

曲线类别
OS

PFS

OS

PFS

曲线分布
exponential

log-normal

log-normal

log-normal

最优分布参数
λ＝0.007 6

λ＝4.056；σ＝1.952

λ＝4.311；σ＝1.534

λ＝2.317；σ＝0.897

AIC/BIC值
176.145 4/179.149 3

272.298 0/278.305 9

189.099 0/195.079 8

354.712 3/360.693 1

2.2 基础分析结果

基于Markov模型和PSM所得的基础分析结果分别

如表 3、表 4所示。由表 3可知，在 10年的模拟期限中，

劳拉替尼组人均增量成本为17 867 588.63元，人均增量

效用为 1.76 QALYs，ICER 为 10 152 038.99 元/QALY。

由表4可知，在10年的模拟期限中，劳拉替尼组人均增量

成本为 18 009 592.54元，人均增量效用为 1.74 QALYs，

ICER为 10 350 340.54元/QALY。以 3倍 2020年中国人

均国内生产总值（gross domestic product，GDP）即217 341

元[22]作为意愿支付阈值，可知上述2个模型所得的 ICER

均大于该值，说明CROWN试验中劳拉替尼治疗方案相

对于克唑替尼治疗方案不具有经济性。

表3 Markov模型基础分析结果

组别

劳拉替尼组
克唑替尼组

人均成本/
元

18 897 611.21

1 030 022.58

人均增量成本/
元

17 867 588.63

人均效用/
QALYs

3.85

2.09

人均增量效用/
QALYs

1.76

ICER/
（元/QALY）

10 152 038.99

表4 PSM基础分析结果

组别

劳拉替尼组
克唑替尼组

人均成本/
元

19 039 749.65

1 030 157.11

人均增量成本/
元

18 009 592.54

人均效用/
QALYs

3.85

2.11

人均增量效用/
QALYs

1.74

ICER/
（元/QALY）

10 350 340.54

2.3 敏感性分析结果

2.3.1 单因素敏感性分析结果 由单因素敏感性分析

结果的旋风图（图4、图5）可知：（1）模型的改变并不影响

单因素敏感性分析结果；（2）两图均显示，对基础分析结

果影响较大的是PFS状态和PD状态的效用值，其次是

劳拉替尼成本、贴现率、克唑替尼成本及克唑替尼后续

治疗成本等，而随访成本、疾病管理成本及不良反应处

理成本等对基础结果几乎没有影响。

2.3.2 概率敏感性分析结果 概率敏感性分析的成本-

效果可接受曲线（图 6、图 7）表明，以 3倍 2020年中国人

均GDP（217 341元）作为意愿支付阈值时，劳拉替尼具

有经济性的概率为0，该治疗方案不具有经济性。

2.4 情景分析结果

由于劳拉替尼在我国仅香港地区上市且十分昂贵，

因此以其在美国上市的价格基于Markov模型进行情景

分析，以探究其在我国其他地区上市价格的范围。劳拉

替尼在美国的市场价为每100 mg 566美元[21]，折算成人

民币为每 100 mg 3 667.68元（1美元＝6.48元 [23]），由此

进行价格模拟的结果如表 5所示。由表 5可知，克唑替图3 2组治疗方案PFS原始KM曲线及最优拟合曲线
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S
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图2 2组治疗方案OS原始KM曲线及最优拟合曲线
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尼的人均成本和人均效用与基于Markov模型的基础分

析结果一致；而劳拉替尼在药价下降了近 70％时，人

均成本也降低了近70％，且其相对于克唑替尼的 ICER 为

2 852 480.94元/QALY，仅占基础分析结果 ICER 值的

28％，但其相对于 3倍 2020年中国人均 GDP（217 341

元）依旧不具有经济性。

表5 情景分析结果

组别

劳拉替尼组
克唑替尼组

人均成本/
元

6 050 389.03

1 030 022.58

人均增量成本/
元

5 020 366.45

人均效用/
QALYs

3.85

2.09

人均增量效用/
QALYs

1.76

ICER/
（元/QALY）

2 852 480.94

由上文可知，劳拉替尼成本对于 ICER的影响非常

大，因此在本情景中，对劳拉替尼每 100 mg 的单价从

0～15 000元进行调整。结果发现，当劳拉替尼单价小

于每 100 mg 657.10 元时，若以 1 倍 2020 年中国人均

GDP为意愿支付阈值，劳拉替尼相对于克唑替尼具有绝

对优势；当劳拉替尼单价小于每 100 mg 815.60元时，若

以3倍2020年中国人均GDP为意愿支付阈值，劳拉替尼

相对于克唑替尼具有绝对优势。目前，国内已上市的

ALK 抑制剂除恩沙替尼外均已进入《国家基本医疗保

险、工伤保险和生育保险药品目录》（以下简称“国家医

保目录”），价格水平大幅下降，而最新上市的恩沙替尼

每100 mg的单价为546元，与本研究预测的劳拉替尼单

价接近，因此建议劳拉替尼每 100 mg 的单价可以为

657.10～815.60元。

3 讨论

ALK 基因是 NSCLC 常见的驱动基因之一，其突变

多发于非鳞状NSCLC中；ALK阳性NSCLC患者经传统

铂类药物化疗的中位PFS时间仅为 7.1个月[24－25]。随着

分子靶向技术的发展，第一代ALK抑制剂克唑替尼上

市后迅速取代铂类/培美曲塞双药化疗方案成为ALK阳

性晚期NSCLC的标准一线治疗方案。PROFILE1014试

验数据显示，采用克唑替尼一线治疗的ALK阳性晚期

NSCLC患者的中位PFS时间可达 11个月，总缓解率高

达 74％[6]。然而，目前几乎所有针对这种基因突变肿瘤

的初始靶向治疗都会不可避免地出现耐药进而导致临

床复发，从而限制了该药的应用[26]。劳拉替尼是美国辉

瑞（Pfizer）公司研制的第三代ALK抑制剂，可用于解决

图5 PSM单因素敏感性分析结果

PFS状态效用值

PD状态效用值

劳拉替尼成本

贴现率

克唑替尼后续治疗成本

克唑替尼成本

劳拉替尼后续治疗成本

7 000 000 11 000 000 15 000 000 19 000 000

ICER/（元/QALY）

上限值
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克唑替尼后续治疗成本

克唑替尼成本
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图4 Markov模型单因素敏感性分析结果
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ALK阳性晚期NSCLC患者对第一代（如克唑替尼）或第

二代（如塞瑞替尼）ALK抑制剂的耐药性问题，并可透过

血脑屏障从而提高脑转移患者的健康获益[27]。CROWN

试验数据显示，劳拉替尼组患者在治疗后12个月时存活

且无PD的比例较克唑替尼组高 39％，且劳拉替尼组患

者的PFS时间及颅内缓解率均显著优于克唑替尼组[8]。

然而劳拉替尼在我国香港地区上市的价格非常高，1个

月的治疗费用高达 349 900元，给患者带来了沉重的经

济负担，因此，有必要对劳拉替尼相对于克唑替尼的经

济性进行评价，为该药在国内其他地区的上市定价及临

床医疗决策提供参考。

本研究同时构建了Markov模型和PSM以评价劳拉

替尼与克唑替尼一线治疗ALK阳性晚期NSCLC患者的

经济性。基于Markov模型和我国香港地区劳拉替尼价

格的基础分析结果显示，与克唑替尼组相比，劳拉替尼组

的效用更高但成本也更高，其 ICER为 10 152 038.99元/

QALY，在以 3倍 2020年中国人均GDP为意愿支付阈值

的情况下完全不具有经济性。基于PSM的基础分析结果

与Markov模型相似，其 ICER为10 350 340.54元/QALY，

依旧完全不具有经济性。虽然 PSM 所得的 ICER 较

Markov模型所得的 ICER多198 301.55元/QALY，但不对

结论产生影响。同时，考虑到我国香港地区劳拉替尼的

价格昂贵，本研究还采用劳拉替尼在美国的市场价格进

行了情景分析。结果显示，在劳拉替尼价格大幅度下降

时，ICER也会相应地大幅度下降；当劳拉替尼价格小于

每 100 mg 657.10元时，所得到的 ICER小于 1倍 2020年

中国人均 GDP；当劳拉替尼价格小于每 100 mg 815.60

元时，所得到的 ICER 小于 3倍 2020年中国人均 GDP。

这意味着当劳拉替尼每 100 mg 定价为 657.10～815.60

元时，其相对于克唑替尼具有绝对优势。另外，造成基

础分析中 ICER值如此大的原因除了劳拉替尼成本外，

还有克唑替尼成本——克唑替尼于 2020年进入我国基

本医保目录后，价格降幅达 70％[21]，因此克唑替尼组患

者单周期用药成本较劳拉替尼组低得多。

由于目前劳拉替尼暂未在除香港以外的我国其他

地区上市，因此暂未有研究评价过劳拉替尼相对于克唑

替尼的经济性。Li等[17]从美国医保支付方的角度评估

了劳拉替尼治疗先前未接受过全身性转移性疾病的

ALK阳性晚期NSCLC患者的经济学价值，结果显示，在

200 000美元/QALY的意愿支付阈值下，与克唑替尼相

比，劳拉替尼不具有成本-效果，与本研究结果一致。

2021年 7月，劳拉替尼治疗ALK阳性转移性NSCLC成

人患者的上市申请已被国家药品监督管理局药品审评

中心纳入拟优先审评项目[9]，因此本研究对该药的医疗

及医保决策等具有一定的参考价值。

本研究也存在一些局限性：第一，本研究在进行经

济性评估时，劳拉替尼并未在我国除香港以外的其他地

区上市，其价格的选取存在一定偏倚，但是本研究采取

了该药在美国的上市价格进行情景分析，可减少基础分

析结果的偏倚。而劳拉替尼今后在国内其他地区上市

后，应根据其实际价格进行经济性评估。第二，本研究

大部分临床数据来自于CROWN试验，但该试验中 2组

患者的OS曲线尚未达到中位，这可能对本研究长期生

存曲线的模拟产生影响而增加计算结果的不确定性，因

此本研究依据实际情况设置模拟期限为 10年以减少偏

倚。第三，在考虑2组患者发展至PD状态的后续治疗方

案时，克唑替尼作为第一代ALK抑制剂，其治疗方案的

选择可根据《中国临床肿瘤学会（CSCO）非小细胞肺癌

诊疗指南（2020）》推荐，使用第二代ALK抑制剂阿来替

尼或塞瑞替尼；但劳拉替尼是第三代ALK抑制剂，其后

续治疗方案是否重新选用其他 ALK 抑制剂尚存在争

议，因此本研究选用ALK阳性晚期NSCLC标准二线化

疗方案（培美曲塞+顺铂+贝伐珠单抗）治疗 4个周期

（21 d 为 1个周期），随后以贝伐珠单抗维持治疗直至

PD[4，7]。第四，由于暂未见到相关研究对本研究所提及

不良反应所产生的负效用值进行分析而导致相关数据

无法获得，因此本研究假设不良反应对效用值不产生影

响。而忽略不良反应对患者产生的负效用在一定程度

上会略微高估模型所模拟的人均效用值，因此需要更多

的临床及真实世界研究数据进一步探讨不良反应对效

用值的影响。

综上所述，对于一线治疗ALK阳性晚期NSCLC患

者，劳拉替尼相对于克唑替尼的疗效更好，但成本也更

高；以当前劳拉替尼的价格而言，该治疗方案在我国并

不具有经济性，而合理降低药价可增加其具有经济性的

概率。
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