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摘 要 目的 评价替雷利珠单抗联合化疗一线治疗局部晚期不可切除或转移性胃或胃食管结合部腺癌的经济性。方法 从我国

卫生体系角度出发，利用 RATIONALE-305试验和相关文献数据建立分区生存模型，循环周期为3周，模拟时限为10年，贴现率为

5%。以质量调整生命年（QALYs）为健康产出指标，评价替雷利珠单抗联合化疗对比安慰剂联合化疗一线治疗局部晚期不可切除

或转移性胃或胃食管结合部腺癌的经济性，并进行单因素敏感性分析和概率敏感性分析。结果 基础分析结果显示，与安慰剂联

合化疗相比，替雷利珠单抗联合化疗方案可使患者多获得0.268 QALYs，但治疗成本会增加70 404.81元，增量成本-效果比（ICER）

为262 431.62元/QALY，低于3倍2023年我国人均国内生产总值（GDP）的意愿支付阈值（268 074元/QALY）。单因素敏感性分析

结果显示，无进展生存效用值和替雷利珠单抗药品成本对 ICER 值的影响较大。概率敏感性分析结果显示，当 WTP 阈值为 3倍

2023年我国人均 GDP 时，替雷利珠单抗具有经济性的概率为53.3%。结论 当 WTP 阈值为3倍2023年我国人均 GDP 时，与安慰

剂联合化疗方案相比，替雷利珠单抗联合化疗一线治疗局部晚期不可切除或转移性胃或胃食管结合部腺癌具有经济性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the cost-effectiveness of tislelizumab combined with chemotherapy as first-line treatment 

for locally advanced unresectable or metastatic gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma. METHODS The data of 

RATIONALE-305 study and related literature were used to establish a partitioned survival model from the perspective of China’s 

health system. The cycle was 3 weeks， the simulation time was set as 10 years， and the discount rate was 5%. The quality-adjusted 

life years （QALYs） were used as the health outcome indicator to evaluate the cost-effectiveness of tislelizumab combined with 

chemotherapy versus placebo combined with chemotherapy as first-line treatment for locally advanced unresectable or metastatic 

gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma， and one-way sensitivity analysis and probabilistic sensitivity analysis were 

also conducted. RESULTS The base analysis showed that the patients received more 0.268 QALYs with tislelizumab plus 

chemotherapy， compared with placebo plus chemotherapy， but the cost increased by 70 404.81 yuan with an incremental cost-

effectiveness ratio （ICER） of 262 431.62 yuan/QALY， which was less than three times China’s gross domestic product （GDP） 

per capita in 2023 as the willingness-to-pay （WTP） threshold （268 074 yuan/QALY）. One-way sensitivity analysis showed that the 

efficacy value of progress free survive and the price of tislelizumab had a greater impact on the ICER value. The results of 

probability sensitivity analysis showed that when the WTP threshold was 3 times China’s GDP per capita in 2023， the probability 

of tislelizumab being cost-effective was 53.3%. CONCLUSIONS When the WTP threshold is 3 times China’s GDP per capita in 

2023， tislelizumab plus chemotherapy is cost-effective for first-line treatment of locally advanced unresectable or metastatic gastric 

or gastroesophageal junction adenocarcinoma， compared with 

placebo plus chemotherapy.
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胃癌是全球发病率排名第五的癌症，也是全球第四

大癌症死亡原因[1]。胃癌的疾病负担较重，特别是在亚

洲、拉丁美洲、中欧和东欧地区[2―3]。在我国，胃癌的发

病率和死亡率均居恶性肿瘤的第二位，且早期胃癌的诊

断率较低，大多数胃癌在发现时已属进展期[4]。晚期胃

癌患者预后差，我国晚期胃癌患者的 5 年生存率约为

28%[5]。晚期胃癌的治疗以全身化疗为主，根据《胃癌诊

疗指南（2022年版）》，奥沙利铂/顺铂+氟尿嘧啶类药物

联合化疗为胃癌一线治疗的一级推荐方案[4]，但疗效相

对有限[6]，亟须探索新的治疗手段。

近年来，有研究探讨了免疫检查点抑制剂（immune 

checkpoint inhibitors，ICIs）在晚期胃癌一线治疗中的应

用效果，发现 ICIs 联合化疗可起到协同抑癌作用[7]。替

雷利珠单抗是我国自主研发的 ICIs，于 2019年 12月 26

日获国家药品监督管理局批准上市，其联合化疗可用于

一线治疗程序性死亡受体配体 1（programmed death-

ligand 1，PD-L1）高表达的局部晚期不可切除或转移性

胃或胃食管结合部腺癌。该药的上述适应证被纳入医

保支付后，其价格较国家组织医保药品谈判前的价格下

降了 88%，降至每 100 mg 1 253.52元。2023年 10月，国

际多中心Ⅲ期临床研究（RATIONALE-305）结果公布：

在全人群中，替雷利珠单抗联合化疗一线治疗晚期胃或

胃食管结合部腺癌患者的中位总生存期（overall sur‐

vival，OS）为 15个月，中位疾病缓解时间达 8.6个月，近

30% 患者的疾病缓解时间超过 2年，提示与单纯化疗相

比，该方案能使更多患者获得长期的高质量生存效果，

延缓疾病进展，推迟其进入二线治疗的时间[8]。该方案

为局部晚期不可切除或转移性胃或胃食管结合部腺癌

患者提供了全新的用药方案及临床选择，但该方案的全

人群适应证并未进入医保目录，且其经济性尚不清楚。

鉴 于 此，本 研 究 拟 从 我 国 卫 生 体 系 角 度 出 发，基 于

RATIONALE-305试验数据评价替雷利珠单抗联合化疗

一线治疗局部晚期不可切除或转移性胃或胃食管结合

部腺癌的经济性，以期为这一患者群体的临床用药及相

关决策提供参考依据。

1　资料与方法
1.1　目标人群

本研究的目标人群为未经系统治疗的局部晚期不

可切除或转移性胃或胃食管结合部腺癌患者，具体纳入

标准与 RATIONALE-305 试验一致。RATIONALE-305

试验由来自欧美、日本、韩国、中国等 13个国家/地区的

141 家 医 院 的 997 例 患 者 参 与 ，其 中 中 国 患 者 约 占

50%[8]。

1.2　干预措施

目标人群按照1∶1随机分为替雷利珠单抗组和对照

组，两组患者均给予化疗治疗，每3周为1个疗程。替雷

利珠单抗组患者在化疗方案基础上给予替雷利珠单抗

200 mg，静脉输注，每 3周 1次；对照组患者在化疗方案

基础上给予安慰剂 200 mg，静脉输注，每 3周 1次。其

中，化疗方案最多使用6个周期，替雷利珠单抗使用至患

者疾病进展（progressive disease，PD）或发生不可耐受的

毒性反应。RATIONALE-305 试验中的化疗方案有 2

种：（1）奥沙利铂130 mg/m2，静脉输注，每3周1次+卡培

他滨1 000 mg/m2，口服，每天2次；（2）顺铂80 mg/m2，静

脉输注，每 3周 1次+5-氟尿嘧啶 800 mg/m2，静脉输注，

每天1次。2种化疗方案在《胃癌诊疗指南（2022年版）》

中均为一级推荐[4]。该试验中，使用奥沙利铂+卡培他滨

方案的患者约占 93%，使用顺铂+5-氟尿嘧啶方案的患

者约占7%。

治疗过程中，患者一旦发生 PD，则立即停用当前治

疗方案，转入二线治疗。但由于 RATIONALE-305试验

并未披露后线治疗方案，故本研究假设所有患者的二线

治疗方案均为《胃癌诊疗指南（2022年版）》的一级推荐

方案——紫杉醇单药治疗，即每周期第 1天和第 8天给

予紫杉醇 80 mg/m2，静脉输注，每 3周为 1个疗程，持续

治疗直至患者出现不可耐受的毒性反应。

1.3　模型建立

使用 Excel 2021和 R4.3.1软件建立分区生存模型。

本研究设置 3 种相互排斥的健康状态：无进展生存

（progress free survive，PFS）、PD 和死亡（death），模型结

构见图 1。假设所有患者初始状态均为 PFS，患者在每

个周期内只能处于 1种健康状态，且 3种状态间的转移

是单向且不可逆的。模型周期与用药周期相同，为3周。

由于局部晚期不可切除或转移性胃或胃食管结合部腺

癌患者预后差，5年生存率仅为 28%[5]，故本研究设定模

拟时限为10年。主要模型产出指标为总成本、质量调整

生命年（quality-adjusted life years，QALYs）和增量成本-

效果比（incremental cost-effectiveness ratio，ICER）。本研

究将意愿支付（willingness-to-pay，WTP）阈值设定为3倍

2023年我国人均国内生产总值（gross domestic pro-duct，

GDP），即268 074元/QALY；采用5% 的贴现率对成本和

健康产出进行贴现，并在0～8% 的范围内对贴现率进行

敏感性分析[9]。

1.4　生存分析

首先，本研究使用 GetData Graph Digitizer 软件从

RATIONALE-305 试验的生存曲线中取点；其次，利用

R 4.3.1软件重构两组患者的个体水平数据，重新绘制生

存曲线并绘制累计风险图，分别采用 Exponential 分布、

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

PFS

PD death

图1　分区生存模型结构
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分布、Log-logistic 分布）对重构的个体水平数据进行生

存分析拟合[10]；最后，根据赤池信息准则（Akaike infor‐

mation criterion，AIC）和贝叶斯信息准则（Bayesian in‐

formation criterion，BIC），结合视觉检验选取最优拟合分

布，AIC、BIC 数值越小代表模型的拟合效果越好。

两组患者的 PFS 和 OS 曲线不同参数分布类型的拟

合结果见表 1。结合表 1结果，本研究采用 Log-logistic

分布对2种治疗方案的 PFS 曲线和 OS 曲线进行拟合，并

利用 R 4.3.1软件得到生存曲线的分布参数，从而求得患

者的生存函数。生存曲线的分布参数见表 2，原始生存

曲线及拟合曲线见图2、图3。

1.5　成本和效用数据

本研究从我国卫生体系角度出发，仅考虑直接医疗

成本，包括但不限于药品成本、随访成本、不良事件管理

成本、检查检验成本、支持治疗成本、后续治疗成本和疾

病终末期治疗成本。其中，药品成本以药智网2024年2

月最新公布的药品中标价进行计算，其他成本数据来自

相关文献[11―14]；药品剂量以我国标准成人的平均体表面

积（1.72 m2）进行计算[15]。RATIONALE-305试验只公布

了总不良事件发生率，未公布具体不良事件的发生率；

由于替雷利珠单抗联合化疗的不良事件发生特征与单

用替雷利珠单抗一致[8]，且替雷利珠单抗治疗胃或胃食

管结合部腺癌的安全性数据与其用于食管癌的安全性

数据接近[11]，故本研究各不良事件发生率及不良事件管

理成本参考替雷利珠单抗治疗食管癌的相关成本确定。

患者在各状态下的健康效用值参考已发表的文献确定，

两组患者 PFS 状态的效用值均为 0.797，PD 状态均为

0.577[16]。成本和效用参数见表3。

1.6　敏感性分析

本研究分别进行了单因素敏感性分析和概率敏感

性分析，以考察模型的稳健性。单因素敏感性分析用于

考察不同参数在一定范围（若范围未知，以均值±20%

作为上下限）内变动对 ICER 值的影响，分析结果以旋风

图呈现。本研究模型中的成本参数均服从 Gamma 分

布，效用值和贴现率均服从 Beta 分布，采用 Excel 2021

软件进行1 000次蒙特卡洛模拟对各个参数的分布抽样

进行概率敏感性分析，分析结果以成本-效果散点图和

成本-效果可接受曲线呈现。

2　结果

2.1　基础分析

基础分析结果（表4）显示，相较于安慰剂联合化疗，

替雷利珠单抗联合化疗可使局部晚期不可切除或转移

性胃或胃食管结合部腺癌患者多获得 0.268 QALYs，但

同时治疗成本将增加 70 404.81 元，ICER 为 262 431.62

元/QALY，低于3倍我国人均 GDP 的 WTP 阈值（268 074

元/QALY），提示该方案具有经济性。

表1　PFS和OS曲线不同参数分布类型的拟合结果

生存曲线

替雷利珠单抗组 OS

对照组 OS

替雷利珠单抗组 PFS

对照组 PFS

参数

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

Exponential

分布
2 994.802

2 999.019

3 247.711

3 251.918

2 812.093

2 816.309

2 753.629

2 757.835

Weibull

分布
2 981.497

2 989.930

3 214.523

3 222.936

2 813.752

2 822.186

2 747.768

2 756.181

Gamma

分布
2 974.932

2 983.365

3 203.939

3 212.353

2 806.154

2 814.587

2 732.930

2 741.343

Gompertz

分布
2 996.096

3 004.529

3 196.394

3 252.093

2 781.112

2 789.545

2 748.260

2 756.673

Log-normal

分布
2 965.876

2 974.309

3 203.609

3 212.022

2 703.134

2 711.567

2 665.364

2 673.777

Log-logistic

分布
2 955.096

2 963.529

3 182.672

3 191.085

2 698.606

2 707.039

2 661.684

2 670.097

表2　生存曲线的分布参数

生存曲线
替雷利珠单抗组 PFS

对照组 PFS

替雷利珠单抗组 OS

对照组 OS

分布类型
Log-logistic

Log-logistic

Log-logistic

Log-logistic

形状参数
1.723

1.859

1.642

1.871

尺度参数
10.500

8.513

21.688

18.079
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图2　两组患者PFS原始曲线及拟合曲线
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图3　两组患者OS原始曲线及拟合曲线

表3　成本和效用参数

参数
药品成本/元

不良事件管理成本/元

后续治疗成本/（元/周期）

随访成本/（元/周期）

支持治疗成本/（元/周期）

检查检验成本/（元/周期）

疾病终末期治疗成本/（元/人）

效用值

体表面积/m2

贴现率/%

具体参数
替雷利珠单抗（100 mg）

奥沙利铂（50 mg）

卡培他滨（500 mg）

顺铂（30 mg）

5-氟尿嘧啶（250 mg）

替雷利珠单抗组
对照组

PFS

PD

均值
1 253.52

198.00

3.04

19.12

52.51

1 551.07

1 676.76

3 365.96

556.90

1 135.53

974.90

10 076.00

0.797

0.577

1.72

5

下限
1 002.82

158.40

2.43

15.30

42.01

1 240.86

1 341.41

2 692.77

445.52

908.42

779.92

8 060.80

0.638

0.462

1.38

0

上限
1 504.22

237.60

3.65

22.94

63.01

1 861.28

2 012.11

4 039.15

668.28

1 362.64

1 169.88

12 091.20

0.956

0.692

2.06

8

参考来源
药智网
药智网
药智网
药智网
药智网

文献[11]

文献[11]

文献[12]

文献[13]

文献[13]

文献[14]

文献[12]

文献[16]

文献[16]

文献[15]

文献[9]

分布
Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Beta

Normal

Beta
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2.2　单因素敏感性分析

单因素敏感性分析结果（图4）显示，对 ICER 值影响

较大的参数为 PFS 效用值、替雷利珠单抗药品成本、PD

效用值和贴现率，这几个参数在区间内的变化将可能

使基础分析结果翻转，这可能是由本研究的 ICER 值

（262 431.62元/QALY）与 WTP 阈值（268 074元/QALY）

较接近所致。其他参数对 ICER 值的影响相对较小。

2.3　概率敏感性分析

成本-效果散点图（图 5）显示，1 000次蒙特卡洛模

拟的 ICER 值几乎均匀落在 WTP 阈值线两侧；当以 3倍

我国人均 GDP 为 WTP 阈值（268 074 元/QALY）时，替

雷利珠单抗方案具有经济性的概率为 53.3%。成本-效

果可接受曲线（图 6）显示，当 WTP 阈值为 262 431.62

元/QALY 时，替雷利珠单抗方案具有经济性的概率为

50%；随着 WTP 阈值的不断增大，替雷利珠单抗方案具

有经济性的概率也随之增大。

3　讨论
本 研 究 从 我 国 卫 生 体 系 角 度 出 发 ，利 用

RATIONALE-305临床试验数据和相关文献数据构建了

分区生存模型，评价了替雷利珠联合化疗对比安慰剂联

合化疗一线治疗局部晚期不可切除或转移性胃或胃食

管结合部腺癌的经济性。基础分析结果显示，替雷利珠

单抗联合化疗方案可给患者带来更多的健康获益，但同

时总成本更高；替雷利珠单抗联合化疗方案相较于安慰

剂联合化疗方案的 ICER 值为262 431.62元/QALY，低于

本研究设定的 WTP 阈值。单因素敏感性分析结果显

示，PFS 效用值、替雷利珠单抗药品成本、PD 效用值和贴

现率对 ICER 的影响较大；概率敏感性分析结果显示，在

本研究设定的 WTP 阈值下，替雷利珠单抗方案具有经

济性的概率为 53.3%，随着我国人均 GDP 的不断增加，

替雷利珠单抗方案具有经济性的概率将不断增大。

目前，替雷利珠单抗有 11项适应证（包括局部晚期

不可切除或转移性胃癌等）已获国家药品监督管理局批

准，但尚无替雷利珠单抗治疗胃癌的药物经济学评价。

Lu 等[11] 从 中 国 医 疗 保 健 系 统 角 度 出 发 ，基 于

RATIONALE-306试验数据评价了替雷利珠单抗联合化

疗一线治疗晚期食管鳞状细胞癌的经济性，结果显示，

在该研究设定的 WTP 阈值（257 091元/QALY）下，与安

慰剂联合化疗相比，替雷利珠单抗联合化疗方案具有经

济性。Lang 等[17]基于 KEYNOTE-062试验数据，分别从

美国和中国支付者角度评价了帕博利珠单抗单药或联

合化疗与单独化疗治疗局部晚期不可切除或转移性胃

癌的经济性，结果显示，在中国背景下，对于 PD-L1综合

阳性评分（combined positive score，CPS）≥1分的患者，

帕博利珠单抗单药或联合化疗方案对比单独化疗方案

的ICER值分别为2 436 962.09、1 205 100.93元/QALY；对

于CPS评分≥10分的患者，帕博利珠单抗单药或联合化疗

方案对比单独化疗方案的 ICER 值分别为 438 010.68、

1 696 439.81元/QALY，均远远高于该研究设定的3倍中

国人均 GDP 的 WTP 阈值（242 887元/QALY）。Shu 等[12]

基于 CheckMate-649试验数据，从中国医疗系统角度评

价了纳武利尤单抗联合化疗对比单独化疗一线治疗局

部晚期不可切除或转移性胃或胃食管结合部腺癌或食

管腺癌的成本-效果，结果显示，纳武利尤单抗联合化疗

较单独化疗方案的 ICER 值为 1 922 745.1元/QALY，远

远高于该研究设定的 WTP 阈值（217 341.03元/QALY）。

可见，与单独化疗方案相比，帕博利珠单抗和纳武利尤

单抗这2种 ICIs 均可使局部晚期不可切除或转移性胃或

胃食管结合部腺癌患者获益更多，但 ICER 值较大，其主

要原因是药品价格过高（帕博利珠单抗及纳武利尤单抗

表4　基础分析结果

方案
替雷利珠单抗联合化疗
安慰剂联合化疗

成本/元
207 100.08

136 695.27

效果/QALYs

1.358

1.089

增量成本/元
70 404.81

增量效果/QALYs

0.268

ICER/（元/QALY）

262 431.62

PFS 效用值

替雷利珠单抗药品成本

PD 效用值

贴现率

后续治疗成本

支持治疗成本

检查检验成本

体表面积

随访成本

奥沙利铂药品成本

对照组不良事件管理成本

卡培他滨药品成本

220 000            240 000             260 000              280 000              300 000
ICER/（元/QALY）

上限值

下限值

图4　单因素敏感性分析的旋风图
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每 100 mg 的价格分别为 17 918 元及 9 249.98 元）。与

上述 2 种 ICIs 相比，替雷利珠单抗每 100 mg 的价格为

1 253.52元，价格更低，这也使得本研究得出的 ICER 值

更接近于设定的 WTP 阈值，体现出替雷利珠单抗联合

化疗一线治疗局部晚期不可切除或转移性胃或胃结合

部腺癌的经济学优势。

本研究尚存在一定的局限性：（1）本研究的临床数

据来自 RATIONALE-305试验，但该试验的随访时长有

限，使用参数法进行生存外推获得的长期生存数据会给

研究结果带来一定的不确定性；（2）本研究根据相关文

献及指南假设所有患者均接受紫杉醇作为后线治疗方

案[12]，不能准确反映我国当前的临床实际情况；（3）由于

RATIONALE-305试验只公布了总不良事件发生率，并

没有公布具体不良事件的发生情况，所以本研究使用了

同类型文献的不良事件管理成本数据[11]，可能会导致成

本计算的误差。

综上所述，本研究从我国卫生体系角度出发评价了

替雷利珠联合化疗对比安慰剂联合化疗一线治疗局部

晚期不可切除或转移性胃或胃食管结合部腺癌的经济

性，当以2023年我国3倍人均 GDP 作为 WTP 阈值时，替

雷利珠单抗联合化疗方案具有经济性。
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