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摘 要 目的 从我国卫生体系角度出发，评价贝伐珠单抗联合厄洛替尼一线治疗晚期 EGFR 突变型非鳞状非小细胞肺癌

（NSCLC）的经济性。方法 基于 BEVERLY 研究数据构建动态 Markov 模型，循环周期为3周，模拟至模型中99% 的患者死亡，年

贴现率为5%。模型产出为总成本与质量调整生命年（QALY）以及增量成本-效果比（ICER）。以3倍我国2023年人均国内生产总

值（GDP）作为意愿支付（WTP）阈值，采用成本-效用分析法评价贝伐珠单抗联合厄洛替尼相对于厄洛替尼单药一线治疗晚期

EGFR 突变型非鳞状 NSCLC 的经济性，并采用单因素敏感性分析和概率敏感性分析验证基础分析结果的稳健性。结果 基础分

析结果显示，与厄洛替尼单药方案相比，贝伐珠单抗联合厄洛替尼方案的 ICER 为1 452 243.01 元/QALY，大于以3倍我国2023年

人均 GDP（268 074元/QALY）作为的 WTP 阈值，不具有经济性。单因素敏感性分析结果显示，贝伐珠单抗成本、无进展生存期和

疾病进展期状态的效用值对结果的影响较大。概率敏感性分析结果显示，当 WTP 阈值为1 740 000元/QALY 时，贝伐珠单抗联合

厄洛替尼方案具有经济性的概率为50%。结论 在以3倍我国2023年人均GDP作为WTP阈值时，与厄洛替尼单药方案相比，贝伐

珠单抗联合厄洛替尼一线治疗晚期EGFR突变型非鳞状NSCLC不具有经济性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the cost-effectiveness of bevacizumab combined with erlotinib in the first-line treatment 

of advanced EGFR mutant non-squamous non-small cell lung cancer （NSCLC） from the perspective of China’s health system. 
METHODS A dynamic Markov model was established based 

on BEVERLY study data， with a cycle of 3 weeks， a research 

deadline until 99% of patients die， and an annual discount rate 

of 5%. The model outputs were total cost， quality-adjusted life 

year （QALY） ， and incremental cost-effectiveness ratio 
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（ICER）. Taking 3 times China’s per capita gross domestic product （GDP） in 2023 as the willingness-to-pay （WTP） threshold， the 

cost-utility analysis was used to evaluate the cost-effectiveness of bevacizumab combined with erlotinib （observation group） versus 

erlotinib alone （control group） in the first-line treatment of advanced EGFR mutant non-squamous NSCLC， and the single factor 

sensitivity analysis and probability sensitivity analysis were used to verify the robustness of the basic analysis results. RESULTS 
The results of the basic analysis showed that compared with the erlotinib therapy plan， ICER of bevacizumab combined with erlotinib 

was 1 452 243.01 yuan/QALY， which was more than 3 times China’s per capita GDP in 2023 （268 074 yuan/QALY） as the WTP 

threshold， indicating that bevacizumab combined with erlotinib was not cost-effective. The results of single factor sensitivity 

analysis showed that the cost of bevacizumab， the utility value of progression-free survival and progressed disease status had a great 

influence on the results. The results of probability sensitivity analysis showed that when the WTP threshold was 1 740 000       

yuan/QALY， the probability of cost-effective of bevacizumab combined with erlotinib plan was 50%. CONCLUSIONS Compared 

with erlotinib alone， bevacizumab combined with erlotinib is not cost-effective in the first-line treatment of advanced EGFR mutant 

non-squamous NSCLC， when using 3 times China’s per capita GDP in 2023 as the WTP threshold.

KEYWORDS bevacizumab； erlotinib； dynamic Markov model； cost-utility analysis； epithelial growth factor receptor； non-

squamous non-small cell lung cancer； pharmacoeconomic evaluation

肺癌是当今全球范围内发病率及死亡率最高的恶

性肿瘤，其中非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC）约占肺癌的 85%～90%，且大部分患者确诊时

已 为 晚 期[1]。 NSCLC 可 分 为 鳞 状 NSCLC 和 非 鳞 状

NSCLC 两种组织学亚型，其中非鳞状 NSCLC 是主要亚

型，占所有 NSCLC 病例的70%～75%[2]。目前，厄洛替尼

作为第一代表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）- 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂（tyrosine kinase 

inhibitor，TKI）已成为 EGFR 突变型非鳞状 NSCLC 的一

线治疗方案。尽管 EGFR-TKI 在疗效和耐受性方面优于

传统化疗药物，但临床上相当一部分患者不可避免地会

在 10～12个月内获得耐药性[3]，故对于 EGFR-TKI 耐药

型非鳞状 NSCLC 患者，联合疗法成为新的发展方向。

研 究 表 明 ，血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）与 EGFR 具有相同的下游信号通

路，且两者之间存在着相互独立的调控关系，因此，

EGFR-TKI 与 VEGF 抑制剂的联用可能会带来更好的效

果[4]。一项Ⅲ期临床试验——BEVERLY 研究评估了贝

伐珠单抗作为 VEGF 抑制剂联合厄洛替尼对比单用厄

洛替尼的疗效，结果表明，在中位随访时间为 36.3个月

时，贝伐珠单抗联合厄洛替尼组患者的总生存期（overall 

survival，OS）和 疾 病 无 进 展 生 存 期（progression-free 

survival，PFS）分别为33.3个月和15.4个月，厄洛替尼单

药组患者的 OS 和 PFS 分别为22.8个月和9.6个月，前者

生存时间显著延长[5]。

晚期 NSCLC 给患者家庭和社会带来了沉重的经济

负担，其治疗方案的经济性尤为关键[6]。随着2017年厄

洛替尼与2020年贝伐珠单抗先后进入我国医保，其价格

大幅度降低，相关治疗方案的经济性有待进一步评价；

且目前国内大部分是关于免疫抑制剂与化疗方案联合

或 EGFR-TKI 对比单用化疗方案治疗 NSCLC 的药物经

济学评价，而缺少关于靶向治疗方案联合 EGFR-TKI 方

案 的 药 物 经 济 学 评 价 文 献 。 鉴 于 此 ，本 研 究 基 于

BEVERLY 研究，从我国卫生体系角度出发，评价了贝伐

珠单抗联合厄洛替尼对比厄洛替尼单药一线治疗晚期

EGFR 突变型非鳞状 NSCLC 的经济性，以期为临床合理

用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　目标人群和干预措施

本研究的目标人群与干预措施均来源于 BEVERLY

研究[5]。人群纳入标准为：（1）年龄不小于18岁；（2）确诊

为转移性和局部晚期非鳞状NSCLC并伴有EGFR突变的

患者。排除标准为：（1）既往接受过抗肿瘤药物治疗者；

（2）肺鳞癌患者；（3）脑转移者；（4）有厄洛替尼或贝伐珠单

抗禁忌证者。

在 BEVERLY 研究中，160例患者按照分层随机化

法分为 2组，各 80例，其中观察组接受贝伐珠单抗注射

液联合盐酸厄洛替尼片治疗，对照组接受盐酸厄洛替尼

片单药治疗。贝伐珠单抗注射液剂量为15 mg/kg，静脉

注射，每3周1次；盐酸厄洛替尼片剂量为150 mg，口服，

每日1次，每3周为1个疗程。药物治疗持续至疾病进展

（progressed disease，PD）状态或发生严重不良反应以及

不可接受的毒性时。在 PD 状态下，患者均进行二线药

物治疗（治疗方案为奥希替尼或吉非替尼或厄洛替尼或

卡 铂 联 合 紫 杉 醇 化 疗）或 最 佳 支 持 治 疗 方 案 。

BEVERLY 研究中观察组有71.8% 的患者选择药物治疗

方案，其中使用奥希替尼或吉非替尼或厄洛替尼或卡铂

联合紫杉醇化疗药物的患者比例分别为 57.1%、30.4%、
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0、12.5%，剩余28.2% 的患者选择了最佳支持治疗方案；

对照组中有69.0% 的患者选择药物治疗方案，使用上述

药物的患者比例分别为 49.0%、28.6%、6.1%、16.3%，剩

余31.0% 的患者选择最佳支持治疗方案。

1.2　模型的构建

使用 Excel 软件构建包含 PFS、PD 和死亡 3个状态

的动态 Markov 模型，各状态转移路径见图1。假设所有

患者均从 PFS 状态开始循环，循环周期与药物治疗疗程

一致，为 3周，循环终点至 99% 的患者死亡。模型产出

为 2组的总成本与质量调整生命年（quality-adjusted life 

year，QALY）以 及 增 量 成 本 - 效 果 比（incremental cost-

effectiveness ratio，ICER）。由于模型模拟时长大于 1

年，故本研究依据《中国药物经济学评价指南2020》[7]，对

成本和效用值均采用5% 的贴现率进行贴现。本研究以

3倍我国 2023年人均国内生产总值（gross domestic pro- 

duct，GDP）作为意愿支付（willingness-to-pay，WTP）阈

值，即268 074元/QALY。

1.3　转移概率

本研究为动态 Markov 模型，其转移概率具有时间

依赖性。首先利用 GetData Graph Digitizer 软件获取观

察组与对照组 OS 与 PFS 曲线上时间与生存率数据样

本，再使用 R 语言进行 Kaplan-Meier 生存分析[8]，获得新

拟合的 OS 与 PFS 曲线。本研究选取 Weibull 分布函数

拟合曲线，两曲线的尺度参数（λ）和形状参数（γ）见表1，

最后将λ和γ代入公式：tp（tu）＝1－exp[（t－u）γ－λtγ][9]。

式中，tp 为概率，u 为循环周期长度，t 为时间。通过该式

可算出不同周期下各状态之间的转移概率[9]。因篇幅所

限，本研究只展示前5个周期的转移概率，见表2。由于

患者在循环周期开始时均处于 PFS 状态，故第 1个周期

PD 状态下无转移概率。

1.4　成本和效用参数

本研究从卫生体系角度出发，因此，仅将直接医疗

成本纳入考量范围，包括药物成本、不良反应处理成本、

随访成本（包括药品与疾病管理成本）、最佳支持治疗成

本。药品成本来自药智网（https：//www.yaozh.com/），参

考中国人群中位体表面积（1.72 m2）和体质量（65 kg）计

算药物剂量[10]。本研究只纳入 BEVERLY 研究中≥3级

且发生率≥5% 的不良反应[观察组不良反应包括腹泻、

疲劳、蛋白尿、皮疹、高血压，发生率分别为5%、6%、6%、

33%、24%；对照组不良反应包括天冬氨酸转氨酶（aspar‐

tate transaminase，AST）升高、皮疹、高血压，发生率分别

为5%、16%、5%]。药品与疾病管理成本（门诊、护理、实

验室检查与计算机断层扫描等成本）为每一循环周期的

随访费用，均来自文献[11]。PFS 和 PD 的效用值来自文

献[11]。模型参数及其分布见表3。

1.5　敏感性分析

本研究采用单因素敏感性分析与概率敏感性分析

来验证结果的稳健性。各参数在基线上下20% 波动，贴

死亡

PFS PD

图1　晚期 EGFR 突变型非鳞状 NSCLC 的 Markov 模

型结构

表1　两组OS和PFS曲线的拟合参数

组别
观察组

对照组

曲线
OS

PFS

OS

PFS

λ
0.001

0.007

0.008

0.022

γ
1.990

1.584

1.311

1.333

表2　动态Markov模型下各周期的转移概率

组别

观察组

对照组

循环周期

1

2

3

4

5

1

2

3

4

5

转移概率/%
Pftp

0.37

0.74

1.02

1.25

1.46

0.81

1.98

2.36

2.64

2.88

Pftd

0.03

0.05

0.05

0.05

0.05

0.53

0.05

0.05

0.05

0.05

Pftf

99.60

99.21

98.93

98.70

98.49

98.66

97.97

97.59

97.31

97.07

Pptd

－

11.34

9.59

8.23

7.32

－

55.94

34.09

24.20

18.72

Pptp

－

88.66

90.41

91.77

92.68

－

44.06

65.91

75.80

81.28

Pftp：PFS到PD状态的转移概率；Pftd：PFS到死亡状态的转移概率

（假设Pftd为自然死亡率）；Pftf：PFS到PFS状态的转移概率；Pptd：PD到

死亡状态的转移概率；Pptp：PD到PD状态的转移概率。

表3　模型参数及其分布

参数
药物成本
　贝伐珠单抗（100 mg）

　厄洛替尼（150 mg）

　奥希替尼（80 mg）

　吉非替尼（250 mg）

　卡铂（100 mg）

　紫杉醇（30 mg）

最佳支持治疗成本（每周期）

随访成本（每周期）

不良反应处理成本（每周期）

　腹泻
　疲劳
　皮疹
　蛋白尿
　高血压
　AST 升高
效用值
　PFS

　PD

贴现率/%

成本/元

1 126.00

56.35

165.54

54.70

51.60

67.00

2 377.99

1 258.19

22.90

742.36

10.36

1.82

24.55

406.71

0.804

0.321

5

每周期用量/mg

975

3 150

1 680

5 250

688

447.2

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

下限值/元

900.80

45.08

132.43

43.76

41.28

53.60

1 902.39

1 006.55

18.32

593.88

8.29

1.46

19.64

325.37

0.658

0.263

0

上限值/元

1 407.50

70.44

206.93

68.38

64.50

83.75

2 972.49

1 572.74

28.62

927.94

12.95

2.28

30.69

508.39

0.982

0.392

8

分布

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Beta

Beta

来源

药智网
药智网
药智网
药智网
药智网
药智网

[12]

[11]

[11]

[11]

[11]

[13]

[13]

[14]

[11]

[11]

[7]
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现率在0～8% 浮动，以此考察每一个不确定性因素对结

果的影响程度，结果以旋风图来表达。假设成本参数服

从 Gamma 分布，效用值与贴现率服从 Beta 分布，通过蒙

特卡洛模拟重复抽样1 000次进行概率敏感性分析，结果

以成本-效果可接受曲线和成本-效果平面散点图来表达。

2　结果

2.1　基础分析结果

基础分析结果见表 4。由表 4可知，贝伐珠单抗联

合厄洛替尼方案相对于厄洛替尼单药方案的 ICER 为     

1 452 243.01元/QALY，大于 3倍我国 2023年人均 GDP

（268 074元/QALY）。因此，贝伐珠单抗联合厄洛替尼

治疗晚期 EGFR 突变型非鳞状 NSCLC 不具有经济性。

2.2　单因素敏感性分析结果

单因素敏感性分析结果见图 2。由图 2可知，贝伐

珠单抗成本、PFS 与 PD 状态效用值对结果影响较大，二

线治疗药物与贴现率以及随访成本对结果的影响较小。

所有参数变化并未使结果发生翻转，表明基础分析结果

较为稳健。

2.3　概率敏感性分析结果

概率敏感性分析结果见图 3、图 4。由图 3可知，当

WTP 阈值为 3倍我国 2023年人均 GDP 时，散点全部落

在第一象限且在阈值线上方，表明在获得更好的效用

时，成本也较高。由图 4 可知，当 WTP 阈值为 268 074

元/QALY 时，贝伐珠单抗联合厄洛替尼方案具有经济性

的概率为 0；当 WTP 阈值为 1 500 000元/QALY 时，贝伐

珠单抗联合厄洛替尼方案具有经济性的概率开始升高；

当 WTP 阈值为 1 740 000元/QALY 时，贝伐珠单抗联合

厄洛替尼方案具有经济性的概率为 50%；随着 WTP 阈

值增大，贝伐珠单抗联合厄洛替尼方案具有经济性的概

率也随之增高。

3　讨论

在 NSCLC 中，大部分的 EGFR 突变发生在酪氨酸激

酶结构域内，即外显子18、19、20和21，其中外显子19缺

失和外显子 21 第 L858R 位点突变的 NSCLC 约占整个

NSCLC 的 85%～90%，这 2种突变都可以激活酪氨酸激

酶 域，从 而 使 EGFR-TKI 成 为 NSCLC 的 主 要 治 疗 药

物[15]。EGFR-TKI 的作用机制为降低受体对底物三磷酸

腺苷的亲和力，从而抑制肿瘤细胞的增长；而 T790M 与

C797S 突变抑制了 TKI 和 ATP 的结合，导致 TKI 不能抑

制下游信号转导，从而无法限制肿瘤的生长[16]。T790M

突变是指 EGFR 外显子20第790位点的苏氨酸被甲硫氨

酸替代，T790M 突变型 NSCLC 病例占第一代与第二代

EGFR-TKI 获得性耐药病例的 50%～60%；而 C797S 突

变是指 EGFR 外显子20第797位点的丝氨酸被半胱氨酸

取代，使得第三代 EGFR-TKI 获得性耐药[17]。目前，联合

治疗方案已成为改善 EGFR-TKI 获得性耐药的发展方

向。VEGF 通路是一个抑制 NSCLC 的潜在靶点，癌细胞

表达的 VEGF 可以促进血管生成以维持肿瘤生长，因而

通过阻断 VEGF 来抑制血管生成已成为癌症的关键治

疗策略[18]。相关研究表明，EGFR-TKI 联合 VEGF 抑制

剂针对 EGFR-TKI 耐药型非鳞状 NSCLC 有着较好的治

疗效果[19―20]。本研究基于 BEVERLY 研究结果，评估了

EGFR-TKI 与 VEGF 抑制剂联用的经济价值，为临床合

理选用治疗策略、降低患者经济负担、提高疗效提供了

科学依据。

目前 Li 等[21]从我国医疗保障支付方角度，通过建立

Markov 模型评价了贝伐珠单抗联合化疗对比单纯化疗

治疗晚期 NSCLC 的经济性，结果表明，在以 3 倍我国

表4　基础分析结果

方案
贝伐珠单抗联合厄洛替尼
厄洛替尼单药

成本/元
447 823.91

155 297.46

效用/QALY

1.641

1.439

增量成本/元
292 526.45

增量效用/QALY

0.202

ICER/（元/QALY）

1 452 243.01

PFS 状态效用值

贝伐珠单抗成本

PD 状态效用值

贴现率

厄洛替尼成本

观察组不良反应处理成本

随访成本

最佳支持治疗成本

吉非替尼成本

卡铂成本

紫杉醇成本

对照组不良反应处理成本

奥希替尼成本

上限值
下限值

800 000               1 200 000              1 600 000               2 000 000

ICER/（元/QALY）

图2　单因素敏感性分析的旋风图
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图3　概率敏感性分析的成本-效果平面散点图
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图4　概率敏感性分析的成本-效果可接受曲线
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2018年人均 GDP 作为 WTP 阈值时，贝伐珠单抗联合化

疗相较于单纯化疗不具有经济性。Rui 等[22]从我国医疗

保障支付方角度，通过建立 Markov 模型评价了奥希替

尼 对 比 贝 伐 珠 单 抗 联 合 多 西 他 赛 三 线 治 疗 EGFR 

T790M 耐药突变晚期 NSCLC 的经济性，结果表明，在以

3倍我国 2020年人均 GDP 作为 WTP 阈值时，贝伐珠单

抗 联 合 多 西 他 赛 相 较 于 奥 希 替 尼 不 具 有 经 济 性 。

Parody-Rúa 等[23] 从哥伦比亚卫生体系角度，通过建立

Markov 模型评价了贝伐珠单抗联合化疗对比单纯化疗

治疗 NSCLC 的经济性，结果表明，在以 3 倍哥伦比亚

2020年人均 GDP 作为 WTP 阈值时，贝伐珠单抗联合化

疗相较于单纯化疗不具有经济性。由上述研究可知，与

单药方案相比，含贝伐珠单抗的联合方案都不具有经济

性。相较于静态 Markov 模型，动态 Markov 模型更能体

现患者疾病状态随时间变化的情况。本研究从我国卫

生体系角度出发，运用动态 Markov 模型评价了贝伐珠

单抗联合厄洛替尼一线治疗晚期 EGFR 突变型非鳞状

NSCLC 的经济性，结果表明，在以3倍2023年我国人均

GDP 作为 WTP 阈值时，贝伐珠单抗联合厄洛替尼相较

于厄洛替尼单药方案不具有经济性。根据单因素敏感

性分析结果，PFS 和 PD 状态的效用值与贝伐珠单抗成

本对结果的影响较大，而本研究的效用值来源于国外文

献数据，故获取我国晚期 EGFR 突变型非鳞状 NSCLC 患

者的效用值与贝伐珠单抗药品慈善捐赠情况已成为后

续研究关注的重点。

本研究存在一定的局限性：（1）模型中各参数以及

生存曲线拟合存在一定的误差；（2）本研究仅纳入了≥3

级且发生率≥5% 的不良反应，所得出的结果与实际存

在差别；（3）PFS 和 PD 状态下的效用值均引用的是国外

文献数据，缺乏我国人群在该疾病状态下的效用值；（4）

本研究所用临床数据来源于一项涉及 43个国家临床试

验中心的大型研究，患者并非都来自中国，故人种等因

素会使得本研究结果存在偏倚。

综上所述，在以 3 倍我国 2023 年人均 GDP 作为

WTP 阈值时，贝伐珠单抗联合厄洛替尼一线治疗晚期

EGFR突变型非鳞状NSCLC不具有经济性。本研究为治

疗晚期 EGFR 突变型非鳞状 NSCLC 提供了用药决策，也

可为今后贝伐珠单抗新一轮的医保价格下调提供依据。
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