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·药物经济学·

伊鲁阿克治疗 ALK 阳性晚期 NSCLC 的药物经济学评价 Δ

汪 虹 1＊，李浩楠 2， 3，张 慧 1， 4，刘宇航 1， 4，许业友 1， 4，翁开源 1 #（1. 广东药科大学医药商学院，广州　510006；    

2.北京大学药学院，北京　100191；3.北京大学医药管理国际研究中心，北京　100191；4.广东药科大学卫生经
济与健康促进研究中心，广州　510006）

中图分类号 R956   文献标志码 A   文章编号 1001-0408（2025）08-0945-06

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2025.08.09

摘 要 目的 从我国卫生体系角度出发，评价伊鲁阿克用于 ALK 阳性且之前没有接受过 ALK-酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）治疗的

非小细胞肺癌（NSCLC）患者的经济性。方法 从中国卫生体系角度出发，基于 INSPIRE 研究，建立三状态的分区生存模型模拟疾

病发展进程，设定模拟周期为 3周，研究时限为 15年，贴现率为 5.0%，比较伊鲁阿克和克唑替尼两种方案治疗 ALK 阳性的晚期

NSCLC的总成本、质量调整生命年（QALY）和增量成本-效果比（ICER）；以1～3倍我国2023年人均国内生产总值（GDP）（89 358～

268 074元）作为意愿支付（WTP）阈值比较两种方案的经济性，并采用情境分析（改变生存曲线分布、效用值）和敏感性分析来验证

模型的稳定性。结果 与克唑替尼方案相比，伊鲁阿克方案的 ICER为194 412.74元/QALY，小于3倍我国2023年人均GDP（268 074

元）的 WTP 阈值；改变生存曲线分布情境下的结果与基础分析结果一致，但提高疾病进展状态的效用值后，ICER 大于 WTP 阈值，

伊鲁阿克方案将不再具有经济性优势。单因素敏感性分析结果表明，伊鲁阿克的成本、疾病进展状态效用值等对 ICER 的影响较

大。概率敏感性分析表明基础分析结果稳健。结论 从我国卫生体系角度出发，与克唑替尼方案相比，伊鲁阿克治疗 ALK 阳性且

之前没有接受过ALK-TKIs治疗的NSCLC具有经济性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the cost-effectiveness of iruplinalkib for ALK-positive non-small cell lung cancer 

（NSCLC） patients who had not previously received ALK-tyrosine kinase inhibitors （TKIs） from the perspective of the Chinese 

healthcare system. METHODS Based on the INSPIRE clinical trial， a three-health state partitioned survival model was developed 

to simulate the progression of disease， with model cycle of 3 weeks and a life-year time range of 15 years； the discount rate was 

5%. For the treatment of ALK-positive advanced NSCLC， total cost， quality-adjusted life year （QALY）， and incremental cost-

effectiveness ratio （ICER） were compared between iruplinalkib and crizotinib； using 1-3 times China’s per capita gross domestic 

product （GDP） （89 358-268 074 yuan） in 2023 as the willingness-to-pay （WTP） threshold， the cost-effectiveness of two regimens 

were compared. The sensitivity analysis and scenario analysis （altering the distribution of survival curves， utility values） were 

conducted to assess model robustness. RESULTS Compared with the crizotinib regimen， the ICER for the iruplinalkib regimen was 

194 412.74 yuan/QALY， which was below the WTP threshold 

of three times China’s per capita GDP in 2023 （268 074 

yuan）. The results under the scenario of altering the survival 

curve distribution were consistent with the base case analysis. 

However， after increasing the utility value of the disease 

progression state， the ICER exceeded the WTP threshold， and 

iruplinalkib no longer had a cost-effective advantage. The 

results of the one-way sensitivity analysis indicated that the 
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cost of iruplinalkib and the utility values of disease progression states had a significant impact on the ICER. The probabilistic 

sensitivity analysis confirmed the robustness of the base case analysis results. CONCLUSIONS From the perspective of China’s 

healthcare system， compared with crizotinib regimen， the therapy with iruplinalkib is cost-effective for ALK-positive NSCLC 

patients who have not previously received ALK-TKIs.

KEYWORDS iruplinalkib； non-small cell lung cancer； cost-utility analysis； partitioned survival model； pharmacoeconomics

原发性肺癌是我国发病率和死亡率最高的恶性肿

瘤，可 分 为 非 小 细 胞 肺 癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC）和小细胞肺癌。其中，NSCLC 占全部肺癌的

80%～85%[1]。在我国，未经选择的 NSCLC 中 ALK 阳性

病例约占 5.6%[2]。ALK-酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine ki‐

nase inhibitors，TKIs）已经成为 ALK 融合基因阳性晚期

NSCLC 患者的标准治疗选择[3]。2011年，首个针对 ALK

阳性 NSCLC 的靶向药物克唑替尼获得美国 FDA 批准上

市，大幅改善了此类患者的预后；2024年中国临床肿瘤

学会（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）指南

也推荐克唑替尼可用于 ALK 阳性 NSCLC 的一线治疗。

然而，随着用药时间的延长，使用克唑替尼治疗的患者

也会出现耐药及疾病进展（progressive disease，PD），这

在一定程度上限制了该药的进一步应用[4]。

伊鲁阿克是我国自主研发的 ALK/ROS1 抑制剂，该

药凭借其在临床研究和临床实践中的疗效和安全性优

势，获得了 2024 年 CSCO NSCLC 诊疗指南对其用于

ALK 阳性晚期 NSCLC 一线及后线治疗的Ⅰ级推荐。但

由于伊鲁阿克上市时间较短，尚未有研究对其经济性进

行评价。在克唑替尼耐药的 ALK 阳性晚期 NSCLC 中，

伊鲁阿克展现出了较为理想的疗效：INSPIRE 研究结果

显示，与克唑替尼相比，伊鲁阿克可显著延长患者的中

位无进展生存期（progression free survival，PFS），经独立

评审委员会评估后的克唑替尼组和伊鲁阿克组患者的

中位 PFS 分别为 14.6个月和 27.7个月（风险比为 0.34）；

安全性方面，伊鲁阿克组导致停药的治疗相关不良事件

（treatment-related adverse events，TRAEs）发 生 率 为

5.6%，治疗相关的严重不良事件发生率为14.0%，≥3级

的 TRAEs 发生率为51.7%，而克唑替尼组上述不良事件

发生率依次为4.7%、10.7%、49.7%[5]。目前，伊鲁阿克已

在我国获批用于 ALK 阳性的局部晚期或转移性 NSCLC

患者的治疗，并已进入医保目录，但目前尚未见有公开

发布的针对这两种药物的经济学评价，这给医生和患者

在选择治疗方案时造成了一定的决策障碍。加之创新

医疗产品在价值不确定的情况下进入医保目录后，需要

进一步评价，从而为医保目录的动态管理提供必需的经

济价值评价、实际疗效评价、医保基金影响等证据[6]。为

此，本研究基于 INSPIRE 研究，从我国卫生体系角度出

发，采用成本-效用分析法评价伊鲁阿克对比克唑替尼

一线治疗 ALK 阳性的晚期 NSCLC 的经济性，以期为医

保决策和临床用药提供参考，也为未来可能的医保目录

调整和药品价格谈判提供科学依据。

1　资料与方法

1.1　目标人群

本研究的目标人群与干预措施均与 INSPIRE 研究

一致。INSPIRE 研究共纳入了 292例患者，所有患者均

来自我国40家医院[5]。患者的纳入标准为年龄≥18岁，

经组织学或细胞学确诊的 ALK 阳性局部晚期、复发或转

移性 NSCLC 患者。排除标准为：（1）之前接受过 ALK-

TKIs 治疗的患者；（2）有脑膜转移的患者；（3）在首次使

用研究药物前6个月内有任何临床意义的重大心血管或

脑血管疾病的患者；（4）有弥漫性或双侧肺纤维化以及

严重间质性肺病病史的患者。

1.2　干预措施

INSPIRE 研究将纳入患者随机分为干预组和对照

组，干预组患者第 1 周服用伊鲁阿克 60 mg，每日 1 次

（qd），从第2周开始改为180 mg，qd；对照组患者采用克

唑替尼250 mg，每日2次进行治疗。两组患者均用药至

出现 PD、不可耐受的毒性、退出研究、失访、开始新的抗

癌治疗、死亡或其他由研究者自行决定的停药事件。在

PD 后，部分患者接受了后续的抗癌治疗，包括其他 ALK

抑制剂、化疗或免疫治疗等，具体后续治疗方案的选择

由研究者根据患者的病情和临床指南决定。

1.3　模型构建

使用 Excel 2024和 R 4.3.3软件建立分区生存模型，

根据晚期肿瘤的特点，模型中患者处于3种相互排斥的

健康状态：PFS、PD 和死亡，假设所有患者的初始状态为

PFS，患者在每个周期内只能处于某一种健康状态，且3

种状态间的转移是单向不可逆的。模型周期为3周。由

于克唑替尼组患者在模拟 15年后 99% 的患者死亡，因

此，本研究设定模拟时限为 15年。本研究以 1～3倍我

国人均国内生产总值（gross domestic product，GDP）作为

意 愿 支 付（willingness-to-pay，WTP）阈 值，即 89 358～

268 074元（下文若无特别说明，我国人均 GDP 均指2023
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年数据）[7]；采用 5.0% 的贴现率对成本和健康产出进行

贴现，并采用0～8% 的范围对贴现率进行敏感性分析[8]。

主要的结局指标包括治疗总成本、质量调整生命年

（quality-adjusted life year，QALY）和增量成本 -效果比

（incremental cost-effectiveness ratio，ICER）。

1.4　生存分析

使用 GetData 软件从 INSPIRE 研究中两组患者的总

生存（overall survival，OS）和 PFS 曲线中提取患者的原

始生存数据，通过 R 4.3.3软件中的 SurvHE 程序包进行

个体数据重构（图 1、图 2），分别使用 Weibull、Exponen‐

tial 和 Gompertz 等6个标准分布对重构的个体数据进行

拟合[9]。根据拟合优度检验，即赤池信息准则（Akaike 

information criterion，AIC）和贝叶斯信息准则（Bayesian 

information criterion，BIC），并结合视觉检查法确定符合

最佳拟合分布的函数[10]。结果（表 1）显示，伊鲁阿克组

OS 曲线的最优拟合分布为 log-Normal 分布；伊鲁阿克

组的 PFS 曲线和克唑替尼组的 OS、PFS 曲线的最优拟合

分布为 log-Logistic 分布。两组患者生存曲线的最优拟

合分布及相关参数见表2。

1.5　成本和效用数据

本研究从我国卫生体系角度出发，因此成本数据仅

考虑直接医疗成本，包括但不限于药品成本、随访和检

查成本、终末期姑息治疗成本以及不良反应管理成本等

（表 3）。根据 INSPIRE 研究，两组高血压和贫血的发生

率均超过3%，因此，本研究选择高血压和贫血这两种不

良反应进行成本分析。药品成本取自药智网（https：//

www.yaozh.com/）中 2023年平均中标价，同时按照 1.72 

m2的平均体表面积和65 kg 的平均体质量标准计算药品

剂量[11]；其余成本均来自已发表的文献[5，12―14]，并根据

2023年我国医疗保健类居民消费价格指数进行调整。

PFS 和 PD 状态的效用值来自一项衡量 NSCLC 患者健康

偏好的全球研究中中国亚组患者的健康效用值，分别为

0.804和0.321[15]。模型参数见表3。
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图1　两种方案的OS曲线图
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图2　两种方案的PFS曲线图

表1　两组患者的生存曲线在不同分布下的拟合优度

生存曲线
伊鲁阿克组的 OS 曲线

伊鲁阿克组的 PFS 曲线

克唑替尼组的 OS 曲线

克唑替尼组的 PFS 曲线

信息准则
AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

AIC

BIC

Weibull

207.75

213.68

316.30

322.22

219.07

225.07

419.25

425.26

Exponential

208.07

211.04

316.81

322.74

219.05

225.06

432.87

435.88

Gompertz

209.52

215.44

316.33

322.25

219.33

225.34

425.92

431.92

log-Logistic

207.44

213.37

316.74

319.71

218.11

221.12

417.71

423.72

log-Normal

205.98

211.91

316.76

322.69

220.15

226.16

421.00

427.01

Gamma

207.45

213.38

316.35

322.28

219.08

225.09

418.25

424.26

表2　两组患者生存曲线的最优拟合分布及相关参数

生存曲线

伊鲁阿克组的 OS 曲线

伊鲁阿克组的 PFS 曲线

克唑替尼组的 OS 曲线

克唑替尼组的 PFS 曲线

参数分布

log-Normal

log-Logistic

log-Logistic

log-Logistic

尺度参数（γ）或对数均值（μ）
4.558 85（μ）
1.395 75（γ）
1.318 09（γ）
2.001 37（γ）

形状参数（λ）或对数标准差（δ）
1.333 86（δ）

37.203 78（λ）
86.816 57（λ）
13.657 09（λ）

表3　模型参数及分布

参数

药物成本/（元/周期）

　伊鲁阿克

　克唑替尼

随访和检查成本/（元/周期）

　随访

　肝功能检测

　胆固醇检测

　肾功能检测

　心电图

　电解质检测

　胸部 CT

　血清肌酸激酶检测

　磁共振成像

终末期姑息治疗成本/元

不良反应管理成本/（元/周期）

　高血压

　贫血

效用值

　PFS 状态

　PD 状态

不良反应损失的效用值

　高血压

　贫血

贴现率/%

不良反应发生率/%

　伊鲁阿克组高血压

　克唑替尼组高血压

　伊鲁阿克组贫血

　克唑替尼组贫血

基础值

9 129.0

6 641.3

30.7

102.3

51.2

78.8

30.7

51.2

496.3

46.1

1 348.0

31 166.0

104.7

4 317.0

0.804

0.321

－0.040

－0.037

5.0

22.4a

3.4a

17.5a

20.1a

下限值

7 303.2

6 075.3

24.6

81.9

40.9

63.0

24.6

40.9

397.1

36.8

1 078.0

24 932.0

94.3

3 885.3

0.683

0.273

－0.048

－0.088

0

上限值

10 954.8

7 207.2

36.8

122.8

61.4

94.6

36.8

61.4

595.6

55.3

1 617.0

37 399.0

115.2

4 748.7

0.925

0.369

－0.032

－0.058

8.0

分布函数

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

来源

药智网

药智网

文献[12]

文献[12]

文献[12]

文献[12]

文献[12]

文献[12]

文献[12]

文献[12]

文献[12]

文献[12]

文献[13]

文献[13]

文献[15]

文献[15]

文献[15]

文献[14]

文献[8]

文献[5]

文献[5]

文献[5]

文献[5]

a：固定值。
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1.6　不确定性分析

1.6.1　情境分析

情境分析可考察方法学及模型的不确定性[16]。本

研究进行了2种情境分析。情境1：虽然伊鲁阿克组 OS

曲线的拟合外推结果中 log-Normal 分布函数具有综合

最低的 BIC 值和 AIC 值，但其 Exponential 分布函数的

BIC 值低于 log-Normal 分布函数（表 1），视觉检查结果

也显示 Exponential 分布比 log-Normal 分布下的 OS 曲线

效果更优（图3）。故本研究在情境分析中对伊鲁阿克组

的 OS 曲线选择 Exponential 分布，以进一步验证模型结

果的稳健性。

情境2：由于效用值在不同研究中可能存在差异，且

对成本-效用分析结果有较大影响，因此本研究参考其

他相关文献，改变 PFS 和 PD 状态的效用值，并将 PD 进

一步分为非中枢神经系统的 PD 和中枢神经系统的 PD，

再通过加权平均的方式将两种 PD 的效用值结合起来，

计算 PD 状态的整体效用值，即 PD 效用值＝非中枢神经

系统 PD 比例×非中枢神经系统 PD 效用值+中枢神经系

统 PD 比例×中枢神经系统 PD 效用值，以进一步验证模

型的稳健性。效用值改变后的参数及分布见表4。

1.6.2　单因素和概率敏感性分析

本研究使用单因素敏感性分析和概率敏感性分析

来检验模型的稳健性。单因素敏感性分析可以显示对

ICER 值有重大影响的参数变量，可考察模型内所有参

数的不确定性对结果的综合影响大小[18]，其结果通过旋

风图展示。概率敏感性分析考虑了模型所有参数变化

对结果的影响——将所有参数都纳入模型中，并对不同

的参数预先设置特定的分布类型，再通过 1 000次蒙特

卡洛模拟进行迭代，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。用于敏感性分析的参数的

变化范围及分布类型见表3。

2　结果

2.1　基础分析结果

由基础分析结果可知，相对于克唑替尼方案，伊鲁

阿克方案治疗 ALK 阳性的晚期 NSCLC 患者的 ICER 为

194 412.74元/QALY，小于 3倍我国人均 GDP 的 WTP 阈

值（268 074元），表明与克唑替尼相比，伊鲁阿克一线治

疗我国 ALK 阳性的晚期 NSCLC 患者具有经济性。结果

见表5。

2.2　情境分析结果

情境分析结果表明，当 Exponential 分布函数应用于

克唑替尼组的 OS 曲线拟合外推时（情境1），伊鲁阿克方

案相对于克唑替尼方案的 ICER 为215 195.09元/QALY，

依然小于 3倍我国人均 GDP 的 WTP 阈值，表明本研究

的基础分析结果稳健，伊鲁阿克治疗方案具有经济性。

在提高 PD 效用值的情境下（情境2），伊鲁阿克方案相对

于克唑替尼方案的 ICER 为501 856.14元/QALY，大于本

研究设置的 WTP 阈值，结果将发生翻转。结果见表6。

2.3　单因素敏感性分析结果

单因素敏感性分析的旋风图见图 4。由图 4可知，

对 ICER 影响较大的参数依次是伊鲁阿克成本、PFS 和

PD 状态效用值、克唑替尼成本、贴现率和不良反应管理

成本（贫血）等。其中，伊鲁阿克成本的增长至上限时，

ICER 将超过 3倍我国人均 GDP 的 WTP 阈值，其余参数

变化下的 ICER 值均未超过 3倍我国人均 GDP 的 WTP

阈值，表明在现有参数范围内，伊鲁阿克的经济性总体

稳健，但如果其价格显著上涨，则可能不再具有经济性

优势。

Exponential
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Gen-gamma
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Weibull（加速失效时间模型）
Weibull（比例风险模型）

log-Logistic
log-Normal
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0

O
S

率
/%
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图3　伊鲁阿克组OS曲线的拟合外推结果

表4　效用值改变后的参数及分布

效用值
PFS 状态
非中枢神经系统 PD 状态

中枢神经系统 PD 状态

基础值
0.856

0.768

0.470

下限值
0.728

0.653

0.399

上限值
0.984

0.883

0.541

分布函数
Beta

Beta

Beta

来源
文献[16]

文献[16]

文献[17]

比例 a[5]

伊鲁阿克组：0.930

克唑替尼组：0.872

伊鲁阿克组：0.070

克唑替尼组：0.128

a：固定值。

表5　基础分析结果

方案

伊鲁阿克

克唑替尼

成本/元

1 068 088.93

852 290.79

增量成本/元

215 798.14

效果/QALY

3.56

2.45

增量效果/QALY

1.11

ICER/（元/QALY）

194 412.74

表6　情境分析结果

情境

1

2

方案

伊鲁阿克
克唑替尼

伊鲁阿克
克唑替尼

成本/元

1 104 069.05

852 290.79

1 068 088.93

852 290.79

增量成本/元

251 778.26

215 798.14

效果/QALYs

3.62

2.45

4.54

4.11

增量效果/QALYs

1.17

0.43

ICER/（元/QALY）

215 195.09

501 856.14
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2.4　概率敏感性分析

概率敏感性分析的成本-效果平面散点图和成本-效

果可接受曲线分别见图 5、图 6。图 5显示，散点全部位

于第一象限，表明与克唑替尼方案相比，伊鲁阿克方案

治疗 ALK 阳性的晚期 NSCLC 的效果更好，但成本较高；

一半以上的散点分布在3倍我国人均 GDP 的 WTP 阈值

曲线下方，表明伊鲁阿克方案具有经济性。图6显示，以

3倍我国人均 GDP 为 WTP 阈值时，伊鲁阿克方案具有经

济性的概率为 84.3%，且随着 WTP 阈值的提高，伊鲁阿

克方案具有经济性的概率随之增加。

3　讨论

近年来，ALK 阳性 NSCLC 的治疗方案研究取得了

显著进展，尤其是 ALK-TKIs 的应用显著改善了患者的

预后。然而，这些创新药物的高昂成本给患者和医疗系

统带来了较大的经济负担。由于肺癌发病早期无明显

症状，大多数患者在诊断时已发生了转移，5年存活率不

超过20%[19]。伊鲁阿克作为一种新的 ALK-TKIs，为 ALK

阳性的晚期 NSCLC 患者提供了新的治疗选择。本研究

基于 INSPIRE 研究，从我国卫生体系角度出发，采用分

区生存模型评估了伊鲁阿克方案对比克唑替尼方案治

疗 ALK 阳 性 且 之 前 没 有 接 受 过 ALK-TKIs 治 疗 的

NSCLC 患者的经济性。结果显示，伊鲁阿克相对于克

唑替尼的 ICER 值低于3倍我国人均 GDP 的 WTP 阈值，

具有经济性。单因素敏感性分析结果显示，对 ICER 值

影响较大的参数分别是伊鲁阿克和克唑替尼成本及 PFS

和 PD 状态效用值等，且在本研究设定的参数变化范围

内，伊鲁阿克方案总体具有经济性，但当伊鲁阿克成本

大幅增加时可能导致结论逆转。伊鲁阿克作为一种新

药，其市场准入和定价策略对其经济性评价具有重要影

响。尽管在当前定价下，伊鲁阿克方案已显示出经济

性，但随着市场竞争的加剧和医保谈判的推进，其价格

可能进一步下降，从而进一步提升其经济性优势。此

外，在评估新药的经济性时，除了关注药物成本外，患者

生存质量的改善和后续抗癌治疗的成本也是需要综合

考虑的重要因素。本研究概率敏感性分析结果显示，随

着 WTP 阈值的提高，伊鲁阿克方案具有经济性的概率

还会继续增加。

目前，Dai 等[12]从中国医疗保障支付方的角度出发，

通过建立分区生存模型评估了伊鲁阿克与阿来替尼在

治疗 ALK 阳性、对克唑替尼耐药的晚期 NSCLC 的成本-

效果。结果显示，以 3倍我国 2023年人均 GDP 为 WTP

阈值时，伊鲁阿克相较于阿来替尼的 ICER 为172 142.77

元/QALY，表明伊鲁阿克在该人群中具有经济性。虽然

上述研究与本研究在对照药品上存在差异（阿来替尼 vs.

克唑替尼），但其结果进一步支持了伊鲁阿克在 ALK 阳

性 NSCLC 患者中的经济性优势，为本研究提供了额外

的参考依据。

本研究的不足之处在于：（1）本研究所建分区生存

模型是基于先前发表的 INSPIRE 研究的临床试验数据，

但该研究仅汇报了中期试验结果，随访时间有限，因此

两种方案的生存曲线还不成熟，导致分析结果可能存在

偏倚；（2）本研究是通过参数分布拟合外推的 PFS 和 OS

曲线，尽管可以外推出 INSPIRE 研究试验期以外的生存

曲线趋势，但生存数据的外推是基于参数化模型的假

设，实际的生存获益可能与模型预测存在差异；（3）现有

研究报道的效用值差异较大，会导致根据不同效用值模

拟的 ICER 存在较大差异。下一步需要结合真实世界研

究继续探索伊鲁阿克方案的临床疗效及患者健康效用

值，或基于 INSPIRE 研究的更长时间的随访结果所提供

的更成熟的生存曲线重新进行药物经济学评估，并与其
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图4　单因素敏感性分析的旋风图
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他同类药物（如阿来替尼、恩沙替尼等）进行经济性比较

分析，以进一步验证该方案的经济性。

综上所述，在我国现有的经济水平下，对比克唑替

尼，伊鲁阿克治疗 ALK 阳性且之前没有接受过 ALK-

TKIs 治疗的晚期 NSCLC 患者具备经济性优势。
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