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晚期食管鳞状细胞癌一线多种PD-1抑制剂免疫治疗策略的成本-效用分析
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[摘 要] 目的：评估多种 PD-1 抑制剂联合化疗用于晚期、复发或转移性食管鳞状细胞癌（ESCC）患者一线治疗的成本效

用。方法：基于 4 项晚期 ESCC 一线Ⅲ期临床试验（JUPITER-06、ESCORT-1st、ORIENT-15 和 KEYNOTE-590 研究），应用

TreeagePro 2011软件建立传统的马尔科夫（Markov）模型，包括无进展生存期（PFS）、疾病进展（PD）和死亡3种状态，以质量调整

生命年（QALY）为主要效用指标衡量健康结果，以增量成本-效用比（ICER）为治疗策略经济学效益的评价指标，进一步通过敏感

性分析验证结果可靠性。结果：特瑞普利单抗联合化疗组、卡瑞利珠单抗联合化疗组、信迪利单抗联合化疗组、帕博利珠单抗联

合化疗组和安慰剂联合化疗组的总成本分别为66 327.58、63 473.64、62 268.18、295 515.26和32 753.79元，效用值分别为0.648、

0.605、0.673、0.585和0.536 QALY；其中，信迪利单抗联合化疗组的 ICER值为217 018.13元/QALY，低于中国患者意愿支付阈值

的 242 928 元 /QALY，是一种相对可接受的治疗策略。敏感性分析显示，贴现率及信迪利单抗的成本对模型影响最大。结论：
在中国目前的经济形势下，信迪利单抗联合化疗是ESCC患者可接受的一种一线PD-1抑制剂免疫治疗的策略。
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Cost-effectiveness analysis of multiple first-line PD-1 inhibitors immunotherapy
strategies for advanced esophageal squamous cell carcinoma
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[Abstract] Objective: To determine the cost-effectiveness of adding PD-1 inhibitors to standard chemotherapy as the first-line

treatment in patients with advanced, relapsed or metastatic esophageal squamous cell carcinoma (ESCC). Methods: Based on four first-

line phase Ⅲ clinical trials of advanced ESCC: JUPITER-06, ESCORT-1st, ORIENT-15 and KEYNOTE-590 studies, Treeage Pro 2011

was used to establish traditional Markov model. The Markov model included three states: progression-free survival (PFS), progressive

disease (PD) and death. Health outcomes were measured in quality-adjusted life years (QALYs) and incremental cost effectiveness ratio

(ICER) was used to evaluate the economic benefits of treatment strategies. The sensitivity analysis was employed to further validate the

above listed results. Results: The total cost of toripalizumab-chemotherapy group, camrelizumab-chemotherapy group, sintilimab-

chemotherapy group, pembrolizumab-chemotherapy group and placebo-chemotherapy group were 66 327.58, 63 473.64, 62 268.18,

295 515.26, and 32 753.79 yuan, respectively. The utility values were 0.648, 0.605, 0.673, 0.585, and 0.536 QALY, respectively. Among

them, the ICER value of sintilimab-chemotherapy group was 217 018.13 yuan/QALY, which was lower than the Chinese willingness-to-

pay (WTP) threshold (242 928 yuan/QALY), and it was a comparatively acceptable treatment strategy. Sensitivity analysis showed that

the discount rate and the cost of sintilimab had the greatest influence on the model. Conclusion: Under the current economic situation

in China, sintilimab combined with chemotherapy is an acceptable first-line PD-1 inhibitors immunotherapy strategy for the treatment

of advanced ESCC.
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食管癌是全球最常见的消化道恶性肿瘤之一，

其发病率和病死率分别位列肿瘤的第 7和第 6位[1]。

组 织 学 上 ，食 管 癌 可 分 为 食 管 鳞 状 细 胞 癌

（esophageal squamous cell carcinoma，ESCC）和食管

腺癌，在中国ESCC约占 90%[2]，大多数ESCC患者确

诊时均已处于疾病晚期。目前，针对晚期ESCC患者
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标准的一线治疗方案是联合化疗（如 5-FU 联合铂

类）[3]。紫杉类药物用于晚期ESCC的治疗，有助于提

高远期疗效，但仍无法满足临床需求[4]，因此迫切需

要为晚期 ESCC 患者提供新型药物或治疗方案。

PD-1是表达于CD4+/CD8+ T细胞表面的一种免疫检

查点受体，其与肿瘤细胞表达的 PD-L1/PD-L2 结合

时，能抑制T细胞的活化与增殖进而介导负性免疫调

控[5]。PD-1/PD-L1抗体用于阻断PD-1/PD-L1信号通

路，从而在肿瘤微环境中重新激活T细胞而在多种实

体瘤中发挥抗肿瘤作用[6]。近年来，JUPITER-06、

ESCORT-1st、ORIENT-15、KEYNOTE-590等临床试验

结果均表明，与单纯化疗相比，PD-1抑制剂联合化疗

可有效提高晚期ESCC的远期疗效[7-10]。然而，PD-1

抑制剂费用较高，尤其是帕博利珠单抗，每周期高达

3.6万元，在考虑疗效的同时，需要考虑患者的费用支

出。目前，药物经济学被广泛应用于临床医疗中，指

导医生为患者选择更适宜的治疗方案，同时也为医

保谈判提供帮助。本课题组基于上述 4项近期发表

的一线免疫治疗晚期ESCC的临床研究，通过成本-

效用分析，明确最佳的临床治疗决策。

1 资料与方法

1.1 纳入的研究

本研究纳入研究的 4项一线治疗晚期ESCC的

Ⅲ期临床试验为 JUPITER-06、ESCORT-1st、ORIENT-

15、KEYNOTE-590研究，均为随机、双盲、安慰剂对

照的Ⅲ期临床研究。JUPITER-06研究从中国 72个

参与中心收集了514例ESCC患者，研究时间从2019

年 1月 28日至 2020年 11月 30日，按 1∶1随机分配到

特瑞普利单抗联合化疗组（n=257）或安慰剂联合化

疗组（n=257）[10]。ESCORT-1st研究在中国有 60个研

究中心，596例患者被随机分配到卡瑞利珠单抗联合

化疗组（n=298）或安慰剂联合化疗组（n=298）[8]。

ORIENT-15在中国、法国、西班牙、美国和澳大利亚5

个国家的79个医疗中心进行，659例患者被随机分配

到信迪利单抗联合化疗组（n=327）或安慰剂联合化

疗组（n=332）[9]。KEYNOTE-590 在 26 个国家的 168

个医疗中心进行，共有548例晚期食管鳞癌患者，按

1∶1随机分配患者接受帕博利珠单抗联合化疗或安

慰剂比例联合化疗[7]。

由于 JUPITER-06、ESCORT-1st、ORIENT-15 三

项研究只纳入ESCC，本课题组遂在KEYNOTE-590

研究中亦选取了其ESCC亚组数据。而对 PD-L1的

表达分析则选取了全人群的队列。

基于病例的分析：假设一例典型患者体质量为

65 kg，身高为1.64 m，以体表面积（body surface area，

BSA）为1.72 m2来计算给药剂量。年龄设置为60岁。

1.2 不同研究的治疗方案

JUPITER-06、ESCORT-1st 和 ORIENT-15 研究的

化疗方案为每 3 周给予紫杉醇（175 mg/m2）和顺铂

（75 mg/m2），共 6个周期。上述 3项研究的免疫治疗

方案分别为：每 3周给予特瑞普利单抗 240 mg、卡瑞

利珠单抗200 mg、信迪利单抗200 mg或安慰剂，直到

疾病进展（PD）或出现不可接受的毒性。KEYNOTE-

590研究的化疗方案：5-FU 800 mg/m²第1~5天，顺铂

80 mg/m²每3周1次，最多6个周期；两组分别接受帕

博利珠单抗 200 mg治疗或使用安慰剂，每 3周 1次，

最多35个周期。假设上述研究中患者复发后均采用

二线伊立替康单药治疗，同样以BSA为 1.72 m2来计

算用药剂量，估算出复发所需费用。

1.3 成本-效用分析的模型假设

使 用 TreeagePro 2011 软 件 构 建 马 尔 科 夫

（Markov）模型。模型有 3 种状态：无进展生存期

（PFS）、疾病进展（PD）及死亡。假定所有患者进入模

型时均处于PFS状态，化疗期间效用值较未化疗的晚

期患者下降5%。在1个模型周期中只能从一个状态

转化为另一状态或者维持不变，PFS可转化为PD状

态，PFS和PD状态均可能转化至死亡状态。模型状

态之间的转化概率是根据 JUPITER-06、ESCORT-1st、

ORIENT-15和KEYNOTE-590研究的生存结果计算

的，各研究中位总生存期（mOS）及中位 PFS（mPFS）

如表 1 所示。使用 Getdata Version 2.20 提取 PFS 及

OS曲线的数据点，用R4.0.3软件根据提取的数据进

行原始曲线的重现[11]。然后进行Weibull分布，使用

以下公式: P(t)=1-exp[λ(t-1)γ-λtγ]来估计给定周期 t由

PFS至PD的转化概率[12-13]（参数见表1）。其中化疗联

合安慰剂组的生存曲线由上述 4个研究汇总得到。

从 PFS到死亡状态的转化概率由WHO生存表中获

得[14]。由 PD到死亡状态采用公式：P=1-0.51/mOS计算

（表1）[15]。模型周期长度设为21 d，时间范围设定为

5年。模型主要效用指标为质量调整生命年（quality-

ajusted life year，QALY），成本和 QALY 采用了半周

期校正和3%的年贴现率[16]。

1.4 成本和效用的计算

模型中成本计算包括直接医疗费用（化疗/免疫

治疗的药物费用）、实验室检查和影像检查、与治疗

相关不良事件的治疗费用。通过“严重不良事件的

发生率×每次事件的严重不良事件管理成本”模型来

计算严重不良事件相关的成本（表 2）。模型中考虑

的不良事件为 3级或 4级，并且发生概率≥10%的不

良事件，其全部集中在血液系统，包括贫血、白细胞

计数下降、中性粒细胞计数下降（表 3）。由于 4个研
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究中化疗联合安慰剂组的不良反应发生率相似，本

研究以ORIENT-15研究结果为代表。模型的健康结

果以QALY来衡量，使用文献中提供的数值来估计各

种状态的效用。完全健康状态下的效用值为1，死亡

状态下的效用值为 0。参照参考文献[13]，本研究将

PFS 状态效用值设为 0.68，PD 状态的效用值设为

0.42（表2）。假定不良反应主要出现在化疗联合免疫

治疗期间（前 4个月），单用PD-1抑制剂维持治疗对

血液系统影响较小，暂不计入模型中。处于化疗联

合免疫治疗期间PFS状态的患者效用值较未化疗的

晚期患者下降5%。

表1 马尔科夫模型同状态间转化概率参数

组 别

TP+特瑞普利单抗

TP+卡瑞利珠单抗

TP+信迪利单抗

PF+帕博利珠单抗

化疗+安慰剂

中位PFS/月

5.7

6.9

7.2

6.3

6.3

PFS形状参数

1.4193

1.4689

1.4011

1.0979

1.3638

PFS 比例参数

0.0391

0.0337

0.0285

0.0705

0.0430

中位OS/月

17.0

15.3

16.7

12.6

11.4

PD至死亡转化概率/%

5.9

7.9

7.0

10.4

12.8

TP:紫杉醇+顺铂；PT:顺铂+5-FU

表2 成本计算模型参数

变 量

TP+特瑞普利单抗直接化疗成本

TP+卡瑞利珠单抗直接化疗成本

TP+信迪利单抗直接化疗成本

PF+帕博利珠单抗直接化疗成本

化疗+安慰剂直接化疗成本

复发成本

不良反应成本（TP+特瑞普利单抗）

不良反应成本（TP+卡瑞利珠单抗）

不良反应成本（TP+信迪利单抗）

不良反应成本（PF+帕博利珠单抗）

不良反应成本（TP+安慰剂）

检查成本

PFS效用值

PD效用值

中位数

3 297.68

3 750.68

2 982.68

36 212.66

717.42

4 835.97

302.48

365.98

271.97

259.44

272.91

721.00

0.680

0.420

最大值

3 957.21

4 500.81

3 579.21

43 455.19

860.90

5 803.17

362.98

439.18

326.36

311.33

327.49

865.20

0.816

0.504

最小值

2 638.14

3 000.54

2 386.14

28 970.13

573.93

3868.78

241.98

292.78

217.58

207.55

218.33

576.80

0.544

0.336

分 布

三角分布

三角分布

三角分布

三角分布

三角分布

三角分布

三角分布

三角分布

三角分布

三角分布

三角分布

三角分布

贝塔分布

贝塔分布

TP:紫杉醇+顺铂；PF:顺铂+5-FU

表3 发生率≥≥10%的不良反应的发生率/%

不良反应（≥3级）

贫血

白细胞减少

粒细胞缺乏

TP+特瑞普利单抗

10.9

20.2

42.4

TP+卡瑞利珠单抗

17.4

24.2

39.9

TP+信迪利单抗

13.0

17.0

30.0

PF+帕博利珠单抗

12.0

9.0

37.0

化疗+安慰剂

10.0

22.0

34.0

1.5 效价比分析

计 算 增 量 成 本 - 效 用 比（incremental cost-

effectiveness ratio，ICER）的公式：ICER=[成本（化疗+

PD-1抑制剂）–成本（化疗+安慰剂）]/[QALY（PD-1抑

制剂）–QALY（安慰剂）]。WHO 利用人均 GDP 与

ICER 比的关系将成本效果研究结果分为 3 类：（1）

ICER<1 倍的人均 GDP 为极具成本效果；（2）人均

GDP≤ICER<3 倍的人均 GDP 为具有成本效果；（3）

ICER>3倍的人均GDP为不具成本效果。本研究中

意愿支付值（willingness-to-pay，WTP）采用 3倍人均

GDP，2021年中国人均GDP为80 796元，因此在本模

型中WTP为242 928元。

1.6 敏感性分析

因马尔科夫模型参数（药物成本、转化概率和效

用值）来源于文献，存在不确定性，故采用一元敏感

性分析和概率敏感性分析用以研究参数不确定性对
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本研究结果的影响。一元敏感性分析是指固定其他

参数不变，估算改变单个变量对结果的影响，变化

（见表 1）范围设定为±20%，以飓风图来显示所有参

数对本研究结果的综合影响。

概率敏感性分析，根据模型的性质和数据来源

设定参数分布类型，设定成本服从三角分布分布，效

用值服从贝塔分布；然后以Monte Carlo模拟的形式

将模型运行1 000次，其结果以概率敏感性分析散点

图呈现。

2 结 果

2.1 PD-1抑制剂联合化疗可显著延长ESCC患者的

生存期

基 于 JUPITER-06、ESCORT-1st、ORIENT-15、

KEYNOTE-590研究的生存曲线如图 1所示，相比于

化疗联合安慰剂组，PD-1抑制剂联合化疗可以显著

延长ESCC患者的PFS及OS（均P<0.01）。

2.2 信迪利单抗联合化疗方案具有较好的成本效用

基础分析结果显示，特瑞普利单抗联合化疗组、

卡瑞利珠单抗联合化疗组、信迪利单抗联合化疗

组、帕博利珠单抗联合化疗组、安慰剂联合化疗组

的总成本分别为 66 327.58、63 473.64、62 268.18、

295 515.26、32 753.79元，效用值分别为0.648、0.605、

0.673、0.585、0.536 QALY。信迪利单抗联合化疗组

相比安慰剂联合化疗组的增量成本为 29 514.39元，

增量效用为 0.137 QALY。特瑞普利单抗联合化疗

组、卡瑞利珠单抗联合化疗组、帕博利珠单抗联合化

疗组 ICER高于WTP阈值 242 928元/QALY，属于相

对劣势方案，信迪利单抗联合化疗组相比化疗联合

安慰剂组的 ICER为 217 018.13元/QALY（表 4）。在

中国的成本效益WTP阈值为242 928元/QALY，与安

慰剂化疗相比，化疗联合信迪利单抗是一种尚可接

受的治疗策略。

TP：紫杉醇联合顺铂化疗；PF: 5-FU联合顺铂化疗

图1 PD-1抑制剂联合化疗治疗晚期ESCC患者的生存曲线

表4 晚期ESCC成本-效用分析

变 量

总成本/¥

QALY

ICER

WTP

TP+特瑞普利单抗

66 327.58

0.648

299 567.71

242 928.00

TP+卡瑞利珠单抗

63 473.64

0.605

444 294.87

242 928.00

TP+信迪利单抗

62 268.18

0.673

217 018.13

242 928.00

PF+帕博利珠单抗

295 515.26

0.585

5357 951.10

242 928.00

化疗+安慰剂

32 753.79

0.536

0

242 928.00

2.3 年贴现率对模型结果的影响最大

在一元敏感性分析的飓风图（图2）中，对模型结

果影响最大的变量是年贴现率。影响模型的其他参

数包括化疗联合信迪利单抗的成本、PFS的效用、PD

的效用。复发后的费用、化疗联合安慰剂的成本、化

疗联合信迪利单抗不良反应费用、化疗联合安慰剂

不良反应费用和实验室和影像检查的成本对模型的

结果也有轻微影响。

2.4 信迪利单抗联合化疗方案可为极大部分患者所

接受

由于WTP阈值设定为242 928元/QALY，椭圆散

点图（图 3）显示信迪利单抗相比于安慰剂组具有成

本效果的概率是68.80%。如可接受曲线（图4）所示，

随着WTP的升高，化疗联合信迪利单抗具有成本效

果的概率越大，若WTP=388 684.80元/QALY，90.60%

以上患者愿意接受化疗联合信迪利单抗方案。
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图2 一元敏感性分析参数不确定性对模型

结果影响的飓风图

椭圆范围代表95%可信区间（以化疗为参照）；WTP阈值下方

的区域所有的点代表接受化疗+信迪利单抗的策略

图3 概率敏感性分析WTP阈值的散点图

图4 成本效用可接受曲线

3 讨 论

目前，食管癌的标准治疗方案包括手术、放疗和

化疗。尽管多种手段联合治疗，食管癌患者的预后

仍不理想，5年OS率不足 20%[17]。近年来，以 ICI为

代表为免疫治疗为晚期ESCC患者提供了新的治疗

思路[18-19]。不同PD-1抑制剂联合化疗的治疗方案之

间获益存在差异，其中特瑞普利联合化疗组的中位

OS最长，HR最小（0.58）；信迪利单抗联合化疗组中

位PFS最长，HR最小（0.56），帕博利珠单抗联合化疗

组的费用支出最高。

然而，免疫治疗价格昂贵，这可能会增加医疗支

出和患者的经济负担，因此，从药物经济学角度评估

免疫治疗的成本-效用十分重要。特瑞普利单抗联合

化疗组、卡瑞利珠单抗联合化疗组及帕博利珠单抗

联合化疗组的 ICER 值均高于中国的 WTP 阈值

242 928元/QALY，属于相对劣势方案。对于进口的

PD-1 抑制剂在 ESCC 中的效价比分析结果，与

ZHANG等[20]对纳武利尤单抗二线治疗晚期ESCC研

究的结果类似，即纳武利尤单抗与化疗比，并非经济

学可接受的方案。在一线治疗晚期ESCC的效价比

分析文献中，ZHANG等 [13]的研究结果表明，卡瑞利

珠单抗联合化疗与单用化疗比，ICER值为 46 671.10

美元（约合人民币 315 902.67元），高于 3倍GDP，是

非可接受方案，这与本研究的结果相似。在一元敏

感性分析中发现信迪利单抗的治疗费用是次要关键

因素，这可能是信迪利单抗联合化疗组作为可接受

方案的原因。信迪利单抗联合化疗组相比化疗联合

安慰剂组的 ICER为 217 018.13元/QALY，低于中国

的WTP值 242 928元，是具有成本效用的治疗方案。

进一步分析发现，帕博利珠单抗价格昂贵，价格明显

高于其他PD-1抑制剂，不具有成本效用。若特瑞普

利单抗在中国的价格降至 1 527元/240 mg，其 ICER

（242 920.85元/QALY）将接近WTP阈值；同样地，若

卡瑞利珠单抗在中国的价格降至 888元/200 mg时，

ICER（242 885.44 元/QALY）将接近 WTP 阈值，那么

特瑞普利单抗和卡瑞利珠单抗可能可以成为可供选

择的治疗方案。本项研究是首次比较多种不同PD-1

抑制剂用于晚期ESCC一线治疗的效价比分析，也是

第一个得到阳性结果的研究，为免疫治疗运用于中

国临床实践提供了新的卫生经济学分析的证据。

在概率敏感性分析时，椭圆图及可接受曲线也证

实，在WTP=3倍GDP时，68.8%的患者可能接受信迪利

单抗联合化疗的方案，进一步验证了本研究的成本-效

用分析结果。然而，不同地区具有不同的成本效用WTP

值。在中国的发达城市和省份，如北京（WTP=551 700

元/QALY）、上海（WTP=521 400元/QALY）、江苏（WTP=

411 900元/QALY），得到90%以上患者的接受。

研究过程中用到的马尔科夫模型是一种常用于药

物经济学评价的决策分析方法，它能够按照疾病对健

康的影响程度划分为一系列不同的状态，并根据各状

态在一定时间内相互间转化概率模拟疾病的发展过程，

通过循环运算，结合每个状态上的成本-效用值，计算疾

病发展的结局及其医疗费用[21]，故是目前比较可行的方
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法。其中转化率的计算，存在较多的不确定性，也存在

不同的计算方法。本研究在PFS向PD状态转化时采用

了个体数据资料取值，通过Weibull分布模拟原始曲线

的方法，相对来说是比较合理的模拟临床场景的方法。

而在PD到死亡状态的转化，通过公式计算直接得出转

化概率。这两种方法是目前药物经济学研究中计算转

化概率的常用方法，本研究将两种方法结合起来，使获

得的结果真实可信。

本研究还有一些不足之处。首先，模型的部分

数据来自国外临床研究（如效用值），与中国实际情

况存在差异；其次，与不良事件相关的费用仅计入了

贫血、白细胞减少、粒细胞缺乏这 3种发生率较高的

不良反应，部分不良反应未计入，其原因是成本-效用

分析的重点是增量成本，不同研究之间发生率差异

很小的不良反应成本不会影响结果；最后，本研究假

设患者在PD后接受伊立替康单药治疗，这可能无法

准确反映患者治疗的真实情况。

本研究结果表明，从中国医疗卫生经济学角度

来看，与单纯化疗相比，化疗联合信迪利单抗的 ICER

值小于人均GDP的3倍，具有较好的效价比，推荐医

疗决策者和临床医生使用。
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