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白蛋白紫杉联合阿替利珠单抗治疗PD-L1
阳性晚期乳腺癌成本效用分析
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【摘要】目的  从中国医疗卫生体系角度，评估白蛋白紫杉醇单药与联合阿替利珠单

抗方案治疗程序性死亡-配体 1（PD-L1）阳性晚期三阴性乳腺癌（TNBC）的经济性差异。

方法  基于 IMpassion130 III 期临床试验数据构建分区生存模型，模拟 5 年治疗周期。采用

R 语言 survHE 包对 Kaplan-Meier 生存曲线进行拟合（联合组：log-Normal 分布；单药组：

log-Logistic 分布）。成本参数来源于中国医疗机构实际采购价格，效用值引用国际文献。

以 3 倍人均国内生成总值（GDP）[257 097 元/质量调整生命年（QALY）] 作为支付意愿阈值，

通过增量成本效用比（ICUR）评估经济性，并进行单因素及概率敏感性分析验证结果稳健性。

结果  联合组较单药组增加 2.36 个质量调整生命月（QALM），但月 ICUR 达 92 273.95 元 /

QALM（年化 1 107 287 元 /QALY），显著超过支付阈值。单因素分析显示疾病进展期效用

值为最关键影响因素（贡献度 38.7%），概率敏感性分析中，在 100% 模拟情景下，联合

组的 ICUR 低于支付意愿阈值。结论  对于 PD-L1 阳性晚期 TNBC 患者，白蛋白紫杉醇单药

方案具有显著成本效益优势，而联合方案在当前中国医疗支付体系下经济性较差。建议在

临床决策中优先考虑单药方案，或严格筛选潜在获益人群使用联合治疗。
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【Abstract】Objective  To evaluate the economic differences between albumin paclitaxel 
monotherapy and its combination with atezolizumab in the treatment of programmed cell death ligand 
1 (PD-L1)-positive advanced triple-negative breast cancer (TNBC) from the perspective of Chinese 
healthcare system. Methods  A partitioned survival model was constructed based on data from the 
IMpassion130 Phase III clinical trial, simulating a 5-year treatment cycle. The package survHE of R 
programming language was used to fit Kaplan-Meier survival curves (the combination group: log-
Normal distribution; the monotherapy group: log-Logistic distribution). Cost parameters were derived 
from actual procurement prices in Chinese medical institutions, and utility values were sourced from 
international literature. Using 3 times the per capita gross domestic product (GDP) [¥257,097/quality-
adjusted life year (QALY)] as the willingness-to-pay (WTP) threshold, cost-effectiveness was assessed 
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via the incremental cost-utility ratio (ICUR). The robustness of the results was verified by univariate analysis 
and probabilistic sensitivity analysis. Results  The combination therapy added 2.36 quality-adjusted life months 
(QALM) compared to monotherapy, but the monthly ICUR reached ¥92,273.95/QALM (annualized: ¥1,107,287/
QALY), significantly exceeding the WTP threshold. Univariate analysis identified the utility value in the disease 
progression phase as the most influential factor (contribution: 38.7%). Probabilistic sensitivity analysis showed 
a 100% probability of the combination regimen being cost-effective. Conclusion  For PD-L1-positive advanced 
TNBC patients, albumin paclitaxel monotherapy demonstrates significant cost-effectiveness advantages, while the 
combination regimen is economically unfavorable under the current healthcare payment system in China. Clinically, 
monotherapy should be prioritized, or stringent patient selection criteria should be applied for combination therapy 
in potential high-benefit populations.

【Keywords】Albumin paclitaxel; Atezolizumab; Pharmacoeconomics; Cost-utility analysis

乳腺癌是迄今为止全球女性最常见的恶性

肿 瘤 [1]。 三 阴 性 乳 腺 癌（triple-negative breast 

cancer，TNBC） 是 乳 腺 癌 的 亚 型 之 一， 在 乳 腺

癌 中 占 比 约 15%， 其 癌 细 胞 不 含 雌 激 素 受 体

（estrogen receptors，ER）、孕酮受体（progesterone 

receptors，PR），且不含人表皮生长因子受体 2

（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）

或含量较低 [2]。研究发现激素阳性或 HER2 阳性

乳腺癌的浸润性更强 [3-4]。多年来，细胞毒性药

物是早期和晚期 TNBC 患者的常规疗法 [5]。但不

容忽视的是，晚期 TNBC 患者的 5 年生存率不足

30%，凸显了现有治疗策略的局限性 [6]。

近年来，免疫疗法崭露头角，特别是细胞程

序性死亡-配体 1（programmed cell death ligand 1，

PD-L1）及其受体程序性死亡受体 1（programmed 

death 1，PD-1）的抑制为治疗带来了新希望 [7- 9]。

在 TNBC 中，PD-L1 的 高 表 达 为 PD-L1 抑 制 剂

（如阿替利珠单抗）的应用提供了强有力的支

撑。IMpassion130 试验结果显示，阿替利珠单抗

联合白蛋白结合型紫杉醇在治疗晚期 TNBC 上展

现出显著优势。与单独使用白蛋白结合型紫杉

醇相比，联合疗法显著延长了患者的无进展生

存 期（progression-free survival，PFS）[7.2 个 月 

vs. 5.5 个月；风险比（hazard ratio，HR）=0.80；

95%CI（0.69，0.92）；P=0.002]，尤其在 PD-L1

阳 性 亚 组 中 效 果 更 佳 [7.5 个 月 vs. 5.0 个 月；

HR=0.62；95%CI（0.49，0.78）；P＜0.001]。 此

外，联合疗法在总生存期（overall survival，OS）

上也显示出积极趋势，在 PD-L1 阳性亚组中，

白蛋白紫杉醇联合阿替利珠单抗方案对比白蛋白

紫杉醇单药中位生存期显著延长 [25 个月 vs. 15.5

个 月；HR=0.62；95%CI（0.45，0.86）]。 尽 管

不良事件发生率略有上升，但其疗效依然值得肯

定 [10]。在医疗资源有限的情况下，成本效益成为

关键考量。药理学机制及临床证据表明，PD-L1

阳性的晚期 TNBC 更加有可能从阿替利珠单抗联

合白蛋白结合型紫杉醇方案中获益。本文从中国

社会整体视角出发，对白蛋白紫杉醇单独使用或

与阿替利珠单抗联合应用于治疗 PD-L1 阳性晚

期 TNBC 的成本效益进行评估，旨在为临床医生

的治疗决策提供经济考量依据。

1  研究设计与方法

1.1  目标人群与给药方案
根据 IMpassion130 试验方案的纳排标准及

分层因素设定。选择患有转移性或不可切除的

局部晚期、组织学记录的 TNBC，同时经过免

疫组化测定的肿瘤浸润免疫细胞上 PD-L1 表达

占肿瘤面积的百分比≥1%，即 PD-L1 阳性。治

疗以 28  d 为 1 个周期，阿替利珠单抗（罗氏制

药， 规 格：1 200 mg/20 mL， 批 号：1174571）

的使用方法为患者在第 1 天和第 15 天接受剂量

为 840 mg 静脉给药。注射用紫杉醇（白蛋白结

合型）（恒瑞医药，规格：100 mg/ 瓶，批号：

220726AN）则在周期的第 1、8 和 15 天静脉注

射给药，剂量为体表面积 100 mg/m2。

1.2  模型的确定与假设
本研究采用肿瘤领域的药物经济学研究较为

通用模型——分区生存模型。模型中将患者分为

3 个健康状态：PFS、疾病进展状态（progression 

disease，PD）以及死亡。在模型开始之初，所有

患者都处于无进展生存状态。随着治疗的进行和
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时间的推移，患者会经过疾病进展后达到死亡的

状态 [11-12]。模型将持续模拟这一过程，直至大部

分患者达到死亡后模型终止，并基于模拟结果输

出相应的成本效用分析 [13-14]。此外本研究做出如

下假设：IMpassion130 研究中纳入的 PD-L1 阳性

人群可以外推到中国人群；两种治疗方案的患者

在相同健康状态下效用值相同；Ⅲ 级以上不良事

件会造成成本支出增加和效用值的降低，不良事

件发生仅影响 1 个周期；Ⅰ、Ⅱ 级不良反应对成本

及效用的影响不纳入模型。以 28 d 为 1 个周期，

模型共模拟 5 年内（60 个周期），直至人群全

部死亡。

1.3  数据收集
1.3.1  生存分析数据重构

利用在线图形数据获取工具 WebPlotDigitize

对 IMpassion130 中报告的 PFS 曲线和 OS 曲线进

行数据提取，利用 R 语言 survHE 包对提取到的

数据点进行拟合与外推，绘制 Kaplan-Meier 生

存 曲 线。 拟 合 过 程 分 别 按 照 log-Logistic、log-

Normal、gen.Gamma、Exponential、Gamma、

Gompertz、Weibull 共 7 种分布方式对取点数据进

行拟合，选取赤池信息准则（Akaike Information 

Criterion，AIC） 和 贝 叶 斯 信 息 准 则（Bayesian 

Information Criterion，BIC）值最小的分布，作为

最优拟合分布，7 种分布比较图见图 1。

综上，本研究选择 log-Normal 分布对联合组

即阿替利珠单抗联合白蛋白紫杉醇组 PFS 和 OS

曲线进行拟合，选择 log-Logistic 分布对单药组即

白蛋白紫杉醇单药组 PFS 和 OS 曲线进行拟合，

其最优分布及其参数见表 1。

图1  Kaplan-Meier生存曲线分布方式比较图

Figure 1. Comparison of the distribution of Kaplan-Meier curves
注：A. 联合组OS；B. 联合组PFS；C. 单药组OS；D. 单药组PFS；阴影为95%CI。

表1  Kaplan-Meier生存曲线最优分布及其参数

Table 1. The best fitting distribution and it's parameters of the Kaplan-Meier curves

生存曲线
分布参数

最优拟合分布 形状参数 位置参数 均值 标准差

联合组OS log-Normal 3.26 1.20

联合组PFS log-Normal 1.59 0.97

单药组OS log-Logistic 1.60 17.00

单药组PFS log-Logistic 1.88   4.88
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1.3.2  参数设置
在成本计算方面，本研究仅考虑在直接医疗

成本，包括用药前的 PD-L1 检测成本、用药成

本、疾病管理成本以及不良事件处理成本 [15]。基

于 IMpassion130 试验，阿替利珠单抗在第 1 天和

第 15 天以 840 mg 的剂量给药，而白蛋白结合型

紫杉醇在每 28 d 周期的第 1、8 和 15 天以体表

面积 100 mg/m2 的剂量给药，给药剂量参照中国

人群平均体表面积 1.85 m2[15]，直至疾病进展 [16]。

药品成本来自于金华市人民医院（以下简称“本

院”）药品集中采购价格：阿替利珠单抗（规 格 ：

1  200 mg/20 mL）32 800 元/支， 白 蛋 白 紫 杉 醇

（100  mg/ 瓶）736 元/支。PD-L1 检测费用、疾

病管理成本取自本院成本测算，不良事件处理成

本引用自同类文献 [17-18]。考虑成本在 ±20% 的

范围上下浮动，假设服从 Gamma 分布，进行单

因素分析及概率敏感性分析。

在效用值计算方面，乳腺癌患者在无进展

生存、疾病进展、死亡状态的质量调整生命月

（quality-adjusted life-month，QALM）， 以 及 Ⅲ
级以上不良事件对 QALM 的减损及敏感性分析范

围均引用自有关文献 [19-20]。具体见表 2。

考虑到资金的时间价值，所有成本参数均以

5% 的年贴现率进行贴现，服从 0%~8% 的范围进

行贴现率的敏感性分析，参考相关文献，假定贴

现率服从 Binomial 分布 [13]。

表2  模型参数基础值和变化范围

Table 2. Parameters' value in the partitioned survival model

项目 均值 下线 上限 参数分布

成本（元/周期）

 联合组用药成本 70 016 56 012.8 84 019.2 Gamma

 单药组用药成本 4 416 3 532.8 5 299.2 Gamma

 疾病管理成本 620 496 744 Gamma

 挽救性化疗成本 7 127 5 701.6 8 552.4 Gamma

 PD-L1检测成本 1 200 960 6 171.6 Gamma

 Ⅲ级以上不良事件处理成本 5 143 4 115 6 171 Gamma

效用

 无进展状态效用值 0.85 0.64 1 Beta

 疾病进展状态效用值 0.52 0.39 0.65 Beta

 死亡状态效用值 0 0 0

 发生Ⅲ级以上不良事件对效用值的减损 0.28 0.21 0.35 Beta

Ⅲ级以上不良事件发生率

 联合组 0.49 0.39 0.58 Beta

 单药组 0.42 0.34 0.51 Beta

 贴现率（%） 5 0 8 Binomial

参 照 既 往 的 肿 瘤 患 者 全 年 意 愿 支 付 阈 值

（willingness to pay，WTP）设定为 3 倍国内生产

总值（gross domestic product，GDP），257 097 元 [15]。

1.4  分区生存模型分析方法
应 用 R（Version 4.4.0） 中 heemod 包 进 行

成本效用分析，模拟两种治疗方案 5 年内的医

疗 成 本 和 健 康 效 用 值， 计 算 增 量 成 本 效 用 比

（incremental cost-utility ratio，ICUR）， 表 示 每

增加 1 个质量调整生命年月所需要付出的成本。

将 ICUR 与 WTP 进行比较，若 ICUR＞WTP，则

认为治疗方案具有经济效用优势。

同时为探究不同单一因素的变化对结论的影

响，需要进行单因素敏感性分析。本文对纳入模

型的 13 个变量均进行了单因素敏感性分析，探究

在一定范围内。成本、效用值以及贴现率变化对

ICUR 的影响。 

在 概 率 敏 感 性 分 析（probabilistic sensitivity 

analysis，PSA）中，为每个不确定的参数设定了

合理的概率分布。运用蒙特卡洛模拟方法，我

们的模型在预设的概率分布范围内随机执行了

1  000 次迭代，旨在探讨多个变量同步变动时对

最终结果的联合效应。模拟结果以成本-效用散

点图直观展现，该图表有效揭示了模型参数不确

定性对研究成果的具体影响程度，进而增强对决

策风险与效益评估的精确度。

2  结果

2.1  成本效用分析
白 蛋 白 联 合 紫 杉 醇 联 合 阿 替 利 珠 单 抗 方

案 相 比 于 白 蛋 白 紫 杉 醇 单 药 组 的 ICUR 值 为
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92  273.95。 总 循 环 60 个 周 期 下， 增 加 了 2.36 

QALM，优于既定的 ICUR 值，具有成本效用优势，

具体见表 3。

2.2  单因素敏感性分析结果
单因素敏感性分析发现，对 ICUR 影响最大

的 5 个因素分别是：PD 效用值、白蛋白紫杉醇

联合阿替利珠单抗用药成本、无进展状态效用值、

联合组与单药组 Ⅲ 级以上不良事件发生率。具

体见图 2。

2.3  概率敏感性分析结果
概率敏感性分析显示，单药有绝对的成本效

用优势，结果稳健。具体见图 3。

表3  成本效用分析

Table 3. Cost-utility analysis

治疗方案 成本（元） 效用（QALM） 增量成本（元） 增量效用（QALM） ICUR（元）

联合组 270 822.99 6.734 217 766.92 2.36 92 273.95
单药组   53 056.07 4.374

图2  单因素敏感性分析龙卷风图

Figure 2. Univariate sensitivity analysis tornado diagram

图3  概率敏感性分析散点图

Figure 3. Probabilistic sensitivity analysis scatterplot
注：模拟次数N=1 000。

3  讨论

本研究基于 IMpassion130 试验中 PD-L1 阳性

晚期 TNBC 患者的生存数据，结合中国医疗成本，

对白蛋白紫杉醇单药及联合阿替利珠单抗方案进

行了成本效用分析。结论显示，白蛋白紫杉醇单

药及联合阿替利珠单抗相比于白蛋白紫杉醇单药

并未显著的成本效用优势。对于 PD-L1 阳性晚期

TNBC 患者，白蛋白紫杉醇单药方案具有显著成

本效益优势，而联合方案在当前中国医疗支付体

系下经济性较差。建议在临床决策中优先考虑单

药方案，或严格筛选潜在获益人群使用联合治疗。

这 一 结 果 与 基 于 美 国 数 据 的 研 究 结 论 不

同 [17]。其可能原因包括：①中国药品定价与医疗

成本结构差异；②本研究未纳入后续治疗成本，

可 能 低 估 联 合 方 案 的 总 费 用； ③ IMpassion130

试 验 中 PD-L1 阳 性 亚 组 的 生 存 获 益 在 后 续

IMpassion131 试验中未重复验证，提示人群异质

性可能影响外推性。虽然在本试验中阿替利珠单

抗联合白蛋白紫杉醇显著地延长了 PFS 和 OS，

但在后续阿替利珠单抗联合紫杉醇的试验中，联

合阿替利珠单抗治疗无论在意向治疗人群还是在

PD-L1≥1% 的转移性 TNBC 中，PFS 和 OS 均未

疾病进展状态效用值

联合组用药成本

无进展状态效用值

联合组Ⅲ级以上不良事件发生率

单药组Ⅲ级以上不良事件发生率

挽救性化疗组成本

不良事件效用减损

贴现率

单药组用药成本

Ⅲ级以上不良事件处理成本

疾病管理成本

PD-L1检测费用

70 000                       80 000                          90 000                       100 000                       110 000
增量成本效用值（元/QALM）

400 000

300 000

200 000

100 000

0

增
量

成
本

（
元

）

增量QALM

    0                              1                             2                              3               

Model
Com
Sin



Frontiers in Pharmaceutical Sciences, Jul. 2025, Vol. 29, No.71184

https://yxqy.whuznhmedj.com

获得统计学意义上的改善 [21]。因此，阿替利珠单

抗最终并未获批转移性 TNBC 的适应症 [22]。但在

临床指南当中，仍然将 IMpassion130 研究视为药

物选择的证据之一 [23]。

从 临 床 价 值 来 看， 尽 管 联 合 方 案 在

IMpassion130 中显著延长了 PFS 和 OS，但其经济

性劣势显著。单药方案的 ICUR 更低，更适合当前

中国医保资源有限的现实。值得注意的是，本研究

的敏感性分析显示，疾病进展期效用值对结果影响

最大，但其数据来源于国际文献，可能与中国患者

实际生活质量存在偏差。此外，模型仅模拟 5 年生

存，未涵盖长期生存者的成本与效用，可能低估联

合方案的潜在获益。

本研究的局限性包括：①生存曲线通过图形

提取工具重构，尽管采用 AIC/BIC 最优拟合（联

合组：log-Normal；单药组：log-Logistic），但外

推数据存在不确定性；②健康状态划分较简单，

未考虑治疗响应动态变化；③未纳入二线治疗及

临终关怀成本。真实世界中患者可能接受更昂贵

的新型疗法（如抗体偶联药物、双免疫治疗），

而模型仅包含传统挽救性化疗。未来研究需结合

中国患者真实世界数据，进一步验证阈值标准及

效用值参数。

综上，在当前医疗资源背景下，白蛋白紫杉

醇单药方案更具成本效益优势。联合方案仅推荐

用于 PD-L1 高表达且支付能力较高的患者群体。

医保决策需权衡临床获益与经济负担，同时关注

后续免疫治疗药物的经济学证据更新。
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