
中国药房  2025年第36卷第7期 China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 7  · 843 ·

·药物经济学·
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摘 要 目的 从中国卫生体系的角度出发，评估不可切除的恶性间皮瘤患者经一线化疗后，转换吉西他滨维持治疗的经济性。

方法 根据NVALT19试验数据构建分区生存模型，循环周期为21 d，研究时限为10年，贴现率为5%。模型的主要输出参数包括总

成本、质量调整生命年（QALY）、增量成本和增量成本-效果比（ICER）等。采用成本-效用分析法评价不可切除的恶性间皮瘤患者

经一线化疗后转换吉西他滨维持治疗（吉西他滨组）方案相对于采用最佳支持治疗（支持治疗组）方案的经济性，并进行敏感性分

析。结果 与支持治疗组方案相比，吉西他滨组方案的 ICER 为54 860.50元/QALY，远小于以3倍2023年我国人均国内生产总值

作为的意愿支付阈值（268 077元/QALY），说明吉西他滨组方案具有经济性。单因素敏感性分析结果显示，临终关怀成本和吉西

他滨组不良事件处理成本对 ICER 的影响较大；概率敏感性分析结果表明，当意愿支付阈值大于270 000元/QALY 时，吉西他滨组

方案具有经济性的概率为100%。结论 从中国卫生体系的角度出发，不可切除的恶性间皮瘤在一线化疗后转换吉西他滨维持治

疗的方案具有经济性。
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Cost-utility analysis of switching to gemcitabine maintenance therapy for malignant mesothelioma patients 

after first-line chemotherapy
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the cost-utility of switching to gemcitabine maintenance therapy for patients with 

unresectable malignant mesothelioma after first-line chemotherapy from the perspective of China’s healthcare system. METHODS 
A partitioned survival model was constructed based on data from the NVALT19 trial， with a cycle length of 21 days， a time 

horizon of 10 years， and a discount rate of 5%. Key model outputs included total costs， quality-adjusted life year （QALY）， 

incremental costs， and incremental cost-effectiveness ratio （ICER）， etc. Cost-utility analysis was conducted to evaluate the cost-

effectiveness of gemcitabine maintenance therapy （gemcitabine group） plan versus best supportive care （supportive care group） 

plan for the patients with unresectable malignant mesothelioma after first-line chemotherapy. Sensitivity analyses were performed. 
RESULTS Compared with the supportive care group plan， the gemcitabine group plan had an ICER of 54 860.50 yuan/QALY， 

which was significantly lower than the willingness-to-pay （WTP） threshold （3 times China’s 2023 per capita gross domestic 

product， 268 077 yuan/QALY）， indicating that gemcitabine group plan was cost-effective. One-way sensitivity analysis revealed 

that end-of-life care costs and adverse event management costs in the gemcitabine group had the greatest impact on ICER. 

Probabilistic sensitivity analysis showed gemcitabine group plan was 100% cost-effective when WTP exceeded 270 000 yuan/QALY. 
CONCLUSIONS From the perspective of China’s healthcare system， switching to gemcitabine maintenance therapy after first-line 

chemotherapy is cost-effective for unresectable malignant mesothelioma.
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恶性间皮瘤是一种罕见的肿瘤，起源于胸膜或其他

部位的间皮细胞，其中最常起源于胸膜，随后为腹膜

（7%～20%）、心包和睾丸鞘膜[1―2]。该病的预后极差，5

年生存率＜10%[3―4]。由于其潜伏期长，多数患者确诊时
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已是晚期，失去了根治手术切除的最佳机会。培美曲塞

联合铂类药物的二联化疗方案是首个被美国 FDA 批准

用于恶性胸膜间皮瘤的一线治疗方案，但其客观缓解率

较低（41.3%），患者中位总生存期（overall survival，OS）

仅为12.1个月，且约60% 的患者在治疗后6个月内发生

了疾病进展（progressive disease，PD）[5]。有研究发现，贝

伐珠单抗加培美曲塞联合顺铂的化疗方案可以延长新

诊断的恶性间皮瘤患者的 OS，但仅能提供额外约2.7个

月的生存获益，且还会增加高血压、蛋白尿等不良反应

的发生风险，限制了其临床适用性[6]。

吉西他滨是一种核苷类似物，可通过抑制 DNA 的

合成和修复发挥抗肿瘤作用。在恶性间皮瘤的治疗中，

该药主要用于二线治疗或联合化疗方案治疗。一项随

机、开放标签的Ⅱ期临床试验（NVALT19试验）深入探讨

了在一线化疗方案完成后，转换吉西他滨进行维持治疗

对于恶性间皮瘤患者的疗效及安全性[7]。该研究证实了

吉西他滨在恶性间皮瘤治疗中的积极疗效[一线化疗后

转换吉西他滨维持治疗患者的中位无进展生存期（pro‐

gression free survival，PFS）可达到6.2个月]，但相关经济

性研究尚未见发表。

目前，癌症治疗费用已成为全球患者和卫生服务机

构沉重的经济负担。基于上述原因，本研究从中国卫生

体系的角度出发，评估不可切除的恶性间皮瘤经一线化

疗后，转换吉西他滨维持治疗方案的经济性，并与一线

化疗后采用最佳支持治疗的方案进行对比，以期为临床

恶性间皮瘤的治疗选择提供参考依据。

1　资料与方法

1.1　目标人群与干预措施

本研究的目标人群源于 NVALT19 试验（注册号

NTR4132/NL3847）[7]。该研究的纳入标准为：（1）年龄≥

18岁，经组织学或细胞学确诊为不可切除的恶性间皮

瘤；（2）WHO 体能状态评分为 0～2分；（3）入组前 21～

42 d 内完成至少4个周期的铂类药物（顺铂或卡铂）联合

培美曲塞的一线化疗，且化疗后通过影像学和临床评估

未发生 PD；（4）根据胸膜间皮瘤改良实体瘤疗效评价标

准[8]，存在可测量或可评估的病灶；（5）器官功能正常（血

红蛋白≥6.2 mmol/L，血小板≥100×109 L－1，中性粒细

胞≥1.5×109 L－1；肝、肾功能符合特定阈值）。排除标准

为：（1）感染未控制（即抗生素治疗＞7 d 仍存在感染相

关实验室指标异常，或影像学/微生物学证据显示感染进

展）者；（2）存在严重心脏功能障碍或有中枢神经系统转

移症状者；（3）入组前2周内接受过放疗者；（4）存在不稳

定性消化性溃疡、糖尿病或其他严重致残性疾病者；（5）

正在接受其他试验性药物治疗者。

该试验共纳入 130例患者，通过 ALEA 17.1在线随

机化系统，按1∶1随机分成吉西他滨维持治疗组（以下简

称“吉西他滨组”）和仅接受最佳支持治疗组（以下简称

“支持治疗组”）。吉西他滨组患者在一线化疗后静脉注

射吉西他滨作为维持治疗方案（1 250 mg/m2，第 1、8天

用药，每21 d 为1个治疗周期），支持治疗组患者在一线

化疗后仅接受最佳支持治疗（包括疼痛管理、胸腔积液

处理等），直至 PD、出现不可接受的毒性反应或因其他

原因退出试验为止。

1.2　模型构建

本研究构建了包含 PFS、PD 和死亡三状态的分区生

存模型，以此评估一线化疗后无 PD 的恶性间皮瘤患者

转换吉西他滨维持治疗的经济性（图1）。设置模型循环

周期为21 d，与给药周期一致。假设模型初始时所有患

者都处于 PFS 状态，患者可以保持 PFS 状态或进入其他

状态且不能返回。OS 或 PFS 状态下的患者比例分别通

过 OS 或 PFS 曲线获得；PD 状态下的患者比例为 OS 状

态下的患者比例减去 PFS 状态下的患者比例；死亡状态

下的患者比例为1减去 OS 状态下的患者比例。虽然大

部分恶性间皮瘤患者的5年生存率低于10%[3―4]，但为了

保持与临床研究的一致性，本研究设定该模型的模拟时

限为10年。该模型的主要输出参数包括总成本、质量调

整生命年（quality-adjusted life year，QALY）、增量成本和

增 量 成 本 - 效 果 比（incremental cost-effectiveness ratio，

ICER）。根据《中国药物经济学评价指南 2020》[9]的建

议，本研究对成本和效用值均采用每年5% 的贴现率；并

以2023年中国人均国内生产总值（gross domestic product，

GDP）89 359元的3倍作为意愿支付（willingness-to-pay，

WTP）阈值，即268 077元/QALY[10]。

1.3　生存分析

本 研 究 通 过 GetData Graph Digitizer 软 件 从

NVALT19试验中提取 Kaplan-Meier 生存曲线进行参数

分布拟合（包括 Exponential、Gamma、Gen-gamma、Gom‐

pertz、Weibull、Log-logistic 和 Log-normal 分布），根据赤

池信息准则（Akaike information criterion，AIC）和贝叶斯

信息准则（Bayesian information criterion，BIC）并结合视

觉检查，判断最佳拟合结果。本研究选取 Log-normal 分

布用于吉西他滨组的 PFS 和 OS 曲线拟合，Gen-gamma

分布用于支持治疗组的 PFS 曲线拟合，Log-normal 分布

用于支持治疗组的OS曲线拟合。具体结果见表1、图2。

图1　分区生存模型图
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1.4　成本参数

本研究从我国卫生体系的角度出发，故仅关注直接

医疗成本，包括药品成本、支持治疗成本、二线（PD 期）

治疗成本、检查检验费、住院费、输注费、临终关怀成本

和不良事件（adverse events，AEs）处理成本。其中，药物

（吉西他滨）成本来自药智网（https：//db.yaozh.com/）。

为了确定化疗的剂量和费用，本研究假设患者平均身高

为165 cm、平均体重为65 kg，可得平均体表面积为1.72 

m2[11]，从而根据体表面积计算每周期的用药剂量和药品

费用。本研究的部分医疗成本源于浙江省医疗服务价

格项目表[12]，健康效用值、支持治疗成本、二线（PD 期）治

疗成本和临终关怀成本均源于已发表的文献[13―15]。根

据《中国药物经济学评价指南 2020》[9]，本研究仅考虑

3～4级且发生率≥5% 的 AEs，包括中性粒细胞减少、疼

痛、感染、恶心、呕吐、厌食或消化不良以及心血管疾病

等[16]。所有费用均根据 2023年人民币与美元的平均汇

率（1美元兑换7.046 7元人民币）进行折算[10]。相关数据

见表2。

1.5　敏感性分析

本研究采用单因素敏感性分析和概率敏感性分析

来评估基础分析结果的稳健性。单因素敏感性分析中，

健康效用值参数采用95% 置信区间，其他参数采用基础

值±20% 作为模型参数的上下限范围[17]，其结果通过旋

风图呈现。采用二阶蒙特卡罗模拟开展概率敏感性分

析，每次迭代时，所有输入变量依据其相应的分布同时

变化，并从 Log-normal（成本）或 Beta（概率、效用、贴现

率）分布中随机取样，共进行 1 000次迭代，其结果以成

本-效果平面散点图和成本-效果可接受曲线呈现。

2　结果
2.1　基础分析结果

吉西他滨组和支持治疗组方案的总成本分别为     

2 021 480.50元和 2 015 133.30元，并分别获得了 0.80和

0.68 QALYs。与支持治疗组相比，吉西他滨组的 ICER

约为 54 860.50元/QALY，远小于本研究设定的 WTP 阈

值（268 077元/QALY），这说明恶性间皮瘤患者在一线

化疗后转换吉西他滨维持治疗的方案较最佳支持治疗

的方案更具有经济性。基础分析结果见表3。

2.2　单因素敏感性分析结果

由单因素敏感性分析的旋风图（图 3）可知，临终关

怀成本和吉西他滨组 AEs 处理成本是对 ICER 影响最大

的因素。采用临终关怀成本下限（11 496.80元）时，吉西

表2　成本及效用参数

参数
药品成本/元
　吉西他滨（每 0.2 g）

支持治疗成本/元
二线（PD 期）治疗成本/元
检查检验费/（元/周期）

住院费/（元/周期）

输注费/（元/周期）

临终关怀成本/元
AEs 处理成本/元
　中性粒细胞减少
　疼痛
　感染
　恶心、呕吐、厌食或消化不良
　心血管疾病
AEs 发生率/%
　吉西他滨组
　　中性粒细胞减少
　　疼痛
　　感染
　　恶心、呕吐、厌食或消化不良
　　心血管疾病
　支持治疗组
　　中性粒细胞减少
　　疼痛
　　感染
　　恶心、呕吐、厌食或消化不良
　　心血管疾病
健康效用值
　PFS 期
　PD 期
其他
　贴现率/%

基础值

178.10

825.20

2 510.70

1 107.00

616.00

74.90

14 371.00

3 746.70

349.40

605.50

281.90

1 901.30

33

5

13

8

11

0

6

3

0

2

0.65

0.47

5.00

下限

142.50

660.10

2 008.60

885.60

492.80

59.90

11 496.80

2 997.40

279.60

484.40

225.50

1 521.00

26

4

10

6

9

0

5

2

0

2

0.52

0.38

3.00

上限

213.70

990.20

3 012.90

1 328.40

739.20

89.90

17 245.20

4 496.10

419.30

726.60

338.20

2 281.50

40

6

16

10

13

0

7

4

0

2

0.78

0.56

8.00

分布函数

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

参数来源

药智网
文献[13]

文献[14]

文献[12]

文献[12]

文献[12]

文献[15]

文献[16]

文献[12]

文献[12]

文献[16]

文献[14]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[7]

文献[14]

文献[14]

文献[9]

表3　基础分析结果

方案
吉西他滨组
支持治疗组

成本/元
2 021 480.50

2 015 133.30

效用/QALY

0.80

0.68

增量成本/元
6 347.20

增量效用/QALY

0.12

ICER/（元/QALY）

54 860.50

表1　不同生存曲线拟合分布的AIC和BIC值

生存曲线

吉西他滨组的
PFS 曲线
支持治疗组的
PFS 曲线
吉西他滨组的
OS 曲线
支持治疗组的
OS 曲线

模型
准则
AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

Exponential

分布
391.26

393.43

306.08

308.25

391.43

393.60

366.38

368.56

Gamma

分布
388.25

392.60

297.03

301.38

381.82

386.17

355.74

360.09

Gen-gamma

分布
387.41

393.93

280.11

286.63

379.29

385.81

355.41

361.93

Gompertz

分布
392.69

397.04

308.08

312.42

389.73

394.08

363.58

367.93

Weibull

分布
389.86

394.21

302.38

306.73

384.03

388.38

357.69

362.04

Log-logistic

分布
386.23

390.58

284.39

288.74

379.97

384.32

354.29

358.64

Log-normal

分布
385.88

390.23

283.95

288.30

378.09

382.43

353.46

357.81

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2
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S
率

Log-normal 拟合曲线
原始曲线
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A. 吉西他滨组 PFS 拟合曲线
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P
F

S
率
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B. 支持治疗组 PFS 拟合曲线
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C. 吉西他滨组 OS 拟合曲线
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D. 支持治疗组 OS 拟合曲线
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他滨组方案相对于支持治疗组方案的 ICER为113 899.80

元/QALY；而采用吉西他滨组AEs处理成本上限（1 877.20

元）时，ICER 为 87 426.80元/QALY，均小于本研究设定

的 WTP 阈值（268 077元/QALY），不会使基础分析结果

发生翻转。其余参数也显示对 ICER 的影响程度较低，

无论在基础值±20% 内如何变化，均不会导致 ICER 超

过本研究的 WTP 阈值。单因素敏感性分析结果证明了

基础分析结果的稳健性。

2.3　概率敏感性分析结果

概率敏感性分析的成本-效果平面散点图（图 4）显

示，通过 1 000次蒙特卡罗模拟，99.2% 的散点在本研究

WTP 阈值线的下方，表明恶性间皮瘤患者在一线化疗后

转换吉西他滨维持治疗方案较最佳支持治疗方案具有

经济性的概率超过 99%。由成本-效果可接受曲线（图

5）可知，当 WTP 阈值约为44 000元/QALY 时，吉西他滨

组方案与支持治疗组方案具有相同的经济性概率；当

WTP 阈值大于 270 000元/QALY 时，吉西他滨组方案具

有经济性的概率为100%。概率敏感性分析结果进一步

证明了基础分析结果的稳健性。

3　讨论

恶性间皮瘤是一种难以治疗的癌症类型，其预后极

差且缺乏有效治疗方案。Vogelzang 等[5]在 2003年实施

的一项具有里程碑意义的研究奠定了培美曲塞联合铂

类药物二联化疗（首个被美国 FDA 批准的一线治疗方

案）用 于 恶 性 间 皮 瘤 的 一 线 治 疗 地 位。除 此 之 外，

NVALT19试验是第 2项提供恶性间皮瘤新治疗策略的

阳性随机研究，该研究结果表明，在一线化疗结束后转

换吉西他滨维持治疗的患者，其 PFS 显著长于仅接受最

佳支持治疗的患者，但该研究未提及该方案的经济性。

本研究从中国卫生体系的角度出发，通过分区生存

模型评估不可切除的恶性间皮瘤患者在一线化疗后转

换吉西他滨维持治疗方案相对于最佳支持治疗方案的

经济性。根据基础分析结果及单因素敏感性分析结果

可知，转换吉西他滨维持治疗方案相对于最佳支持治疗

方案的 ICER 为 54 860.50元/QALY，远小于以 3倍 2023

年我国人均 GDP 作为的 WTP 阈值（268 077元/QALY），

且临终关怀成本对 ICER 结果的影响最为显著。通常情

况下，临终患者常伴有疼痛、呼吸困难、恶病质等多种复

杂症状，除了需要高强度的医疗护理和特殊设备支持以

外，还需要持续使用镇痛、营养、抗焦虑等高成本药物，

从而导致了临终关怀的高昂成本。另外，吉西他滨治疗

后导致的3～4级 AEs 发生率也不容忽视，这导致了吉西

他滨组 AEs 处理成本成为单因素敏感性分析中影响程

度排第2名的变量。这可能与该药本身的骨髓抑制和免

疫抑制特性，以及药物的累积毒性有关。由于吉西他滨

组患者在治疗期间未出现新的安全性问题[7]，故可通过

剂量调整进行管理，以使患者得到更大的获益。

本研究中的部分医疗成本取自浙江省医疗服务价

格项目表，笔者经查询并比较了浙江省与北京、广东、江

苏、四川、湖北等省份政府公开的 2023年医疗服务项目

费用，发现浙江省的医疗服务价格处于各省份的中位或

较低水平，这也在一定程度上促成了恶性间皮瘤患者在

一线化疗后转换吉西他滨维持治疗方案的高经济性。

但从单因素敏感性分析的旋风图可以看到，上述医疗成

本参数对模型 ICER 的影响均较为轻微。随着近年来我

国医疗服务价格改革的不断深化，国家医疗保障局陆续

出台了多项医疗服务价格项目的立项指南，逐步统一规

范了医疗服务价格项目。因此，本研究结果对于我国其

他省份同样具有参考价值。

本研究也存在一定的局限性。首先，本研究基于

NVALT19试验结果，但该试验没有设计安慰剂对照，也

没有评估患者生活质量，可能因患者或医生知晓分组情

临终关怀成本
吉西他滨组 AEs 处理成本

PFS 状态效用值
二线(PD 期)治疗成本

贴现率
检查检验费

支持治疗成本
PD 状态效用值

住院费
药品成本

支持治疗组 AEs 处理成本
输注费

ICER（参数上浮）
ICER（参数下降）

0              35 000         70 000        105 000

ICER/（元/QALY）

11 496.8017 245.20
1 877.201 251.40

0.78 0.52

3 012.90 2 008.60

0.03 0.08

885.60 1 328.40

660.10 990.20

0.38 0.56

492.80 739.20

142.50 213.70

92.60 61.70

59.90 89.90

图3　单因素敏感性分析的旋风图
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况而影响治疗决策，试验人群可能无法完全代表实际临

床中的患者。其次，健康状态效用值是从已发表的文献

中获得的，可能会对本研究结果的准确性造成一定的影

响。第三，本研究假设两组患者在 PD 后继续接受原治

疗方案，然而实际临床中的一线化疗药物和维持治疗药

物以及最佳支持治疗方案均可能因患者自身差异而有

所不同。第四，NVALT19试验未提供足够详细的患者特

征或生存结果信息，无法完全准确地描述个体患者的

PD 情况，这可能会影响对总生存获益的全面评估。尽

管存在上述的局限性，本研究仍较为准确地模拟了恶性

间皮瘤的 PD 趋势，且合理地估计了患者的实际疾病费

用和生活质量，可帮助临床医生在治疗该病时合理决

策，并为国家相关医疗政策的制定提供一定的参考。

综上所述，从中国卫生体系的角度出发，不可切除

的恶性间皮瘤在一线化疗后转换吉西他滨维持治疗的

方案具有经济性。
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