
药学前沿  2025 年 10 月第 29 卷第 10 期 1717

https://yxqy.whuznhmedj.com

·论著·一次研究·

DOI: 10.12173/j.issn.2097-4922.202505070
通信作者：邬永伟，Email：qq1207821885@163.com

盐酸可泮利塞联合利妥昔单抗治疗复发难治性
非霍奇金淋巴瘤的成本效用分析
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树兰（杭州）医院药学部（杭州 310004）

【摘要】目的  系统评价注射用盐酸可泮利塞联合利妥昔单抗方案，用于治疗复发难

治性非霍奇金淋巴瘤的药物经济学价值。方法  立足中国医疗卫生服务体系视角，构建分区

生存模型。生存数据参考一项 Ⅲ 期临床研究文献；不同生存状态效用值引自同类疾病药物

经济学研究文献；结合我国医院实际诊疗成本测算数据，计算增量成本效用比，并与 3 倍

人均国内生产总值的年度意愿支付阈值对比；通过单因素敏感性分析与概率敏感性分析验

证结果稳健性。结果  与利妥昔单抗单药治疗相比，注射用盐酸可泮利塞联合利妥昔单抗组

的增量成本效用比为 -1 464 428 元/质量调整生命年。单因素敏感性分析结果显示，对经济

性结果影响较大的参数前 3 为 ：疾病进展状态效用值、盐酸可泮利塞单位成本、健康产出

贴现率。概率敏感性分析结果显示，在设定的意愿支付阈值下，利妥昔单抗单药治疗方案

的经济性优势概率为 100%，评价结果稳健。结论  目前，用盐酸可泮利塞联合利妥昔单抗

用于治疗复发难治性非霍奇金淋巴瘤的方案，尚不具备药物经济学合理性。
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Cost-utility analysis of injectable copanlisib in combination with rituximab for 
the treatment of relapsed and refractory non-Hodgkin lymphoma
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【Abstract】Objective  To systematically evaluate the pharmacoeconomic value of copanlisib 
hydrochloride for injection combined with rituximab in the treatment of relapsed/refractory non-
Hodgkin lymphoma (R/R NHL). Methods  From the perspective of China's healthcare service system, 
a partitioned survival model was constructed. Survival data were referred to a phase Ⅲ clinical study; 
utility values for different survival states were cited from pharmacoeconomic research literature on 
similar diseases; and the data were combined with the actual diagnosis and treatment costs in Chinese 
hospitals. The incremental cost-utility ratio (ICUR) was calculated and compared with the annual 
willingness-to-pay (WTP) threshold of three times the per capita gross domestic product (GDP). The 
robustness of the results was verified through one-way sensitivity analysis and probabilistic sensitivity 
analysis. Results  Compared with rituximab monotherapy, the incremental cost-utility ratio of the 
copanlisib hydrochloride for injection combined with the rituximab group was -1,464,428 yuan per 
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quality-adjusted life years (QALYs). The results of one-way sensitivity analysis showed that the top three parameters 
with the greatest impact on the economic results were: utility value in the disease progression state, unit cost of 
copanlisib hydrochloride, and discount rate for health outcomes. The results of probabilistic sensitivity analysis 
showed that under the set WTP threshold, the probability of the economic advantage of the rituximab monotherapy 
regimen was 100%, indicating that the evaluation results were robust. Conclusion  At present, the regimen of 
copanlisib hydrochloride combined with rituximab for the treatment of relapsed/refractory non-Hodgkin lymphoma 
does not yet have pharmacoeconomic rationality.

【Keywords】Copanlisib; Rituximab; Non-Hodgkin lymphoma; Cost-utility analysis

全 世 界 每 年 有 超 过 500 000 人 患 有 B 细 胞

非霍奇金淋巴瘤 [1]。惰性非霍奇金淋巴瘤患者

不断复发，对治疗产生进行性的抗药性 [2]。以

利妥昔单抗为基础的免疫联合化疗是复发患者

的标准治疗，利妥昔单抗耐药性的发生现象已

在 学 术 界 得 到 广 泛 报 道 [3]。 磷 酸 肌 醇 3-激 酶

（phosphatidylinositide 3-kinase，PI3K） 信 号 传

导通路在恶性 B 细胞的增殖与存活机制中扮演着

核心角色，注射用盐酸可泮利塞作为一种泛 Ⅰ 型

PI3K 抑制剂，展现出了对 PI3Kα 与 PI3Kδ 两种亚

型的高效抑制活性，在 B 细胞恶性肿瘤的进程中

发挥着关键作用 [4]。对于利妥昔单抗不敏感或无

法接受化疗的复发难治性非霍奇金淋巴瘤患者，

注射用盐酸可泮利塞联合利妥昔单抗疗法表现出

优于利妥昔单抗单药的有效性及可接受的安全

性。2023 年，根据国家药品监督管理局药品审评

中心优先审评公示，该方案针对适应证为既往至

少接受过两种系统性治疗的复发或难治性滤泡性

淋巴瘤成人患者 [5]。

目前，国内尚未公开发表针对此治疗方案的经

济性评价，有待于进一步研究。因此本研究从医疗

卫生服务体系视角出发，采用分区生存模型评估注

射用盐酸可泮利塞用于复发难治性非霍奇金淋巴瘤

患者的经济性，为临床应用决策提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究人群
本 研 究 基 于 一 项 注 射 用 盐 酸 可 泮 利 塞

（BayerAG， 规 格：60 mg， 批 号：148627） 加

利 妥 昔 单 抗（Roche Diagnostics GmbH， 规 格：

500  mg/50  mL，批号：BD20250309）的对比安慰

剂治疗复发性惰性非霍奇金淋巴瘤患者的双盲随

机对照Ⅲ期临床研究（CHRONOS-3）[6]，主要入

选标准为：经组织学确诊为 CD20 阳性惰性 B 细

胞淋巴瘤的 18 岁及以上的成年人，患者必须在

最后一次使用含利妥昔单抗或其他含抗 CD20 单

克隆抗体的治疗后复发，且自最后一次接受含利

妥昔单抗的治疗起，至少已维持 12 个月的无疾

病进展状态且未接受任何治疗，或因个人意愿或

身体状况不适宜接受化疗。

1.2  治疗方案
以 28 d 为 1 个周期，注射用盐酸可泮利塞

60 mg 以静脉输注的方式间歇给药（第 1、8、15

天）。利妥昔单抗在第 1 周期的第 1、8、15、22

天以及第 3、5、7、9 周期的第 1 天，具体剂量

为体表面积 375 mg /m2 给药。

1.3  模型构建
模型构建采用 R（Version 4.4.1）构建肿瘤领

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 ：无进展

生 存（progression-free survival，PFS）、 疾 病 进 展

（progression disease，PD）以及死亡。模拟群体随

着时间的推移由 PFS 到 PD 后达到死亡的状态，

PFS 期间维持本研究的治疗方案不变，PD 状态患者

口服来那度胺（扬子江药业集团有限公司，规格：

25 mg，批号：202406011）维持治疗 [7-9]。模型将持

续模拟这一过程，直到大部分患者达到死亡后为止，

并基于模拟结果输出相应的成本效用分析 [10]。此外

本研究做出如下假设：CHRONOS-3 研究中纳入多

种族人群可以代表中国的疾病群体；两种治疗方案

的患者在相同状态下效用值相同；Ⅲ 级以上不良事

件会造成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

20 年，直到人群全部死亡。

1.4  生存数据和转移概率
使 用 R（Version 4.4.1）SurvdigitizeR 程 序

包 [11] 提 取 CHRONOS-3 研 究 中 两 组 的 PFS 与
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总 生 存 期（overall survival，OS） 曲 线， 基 于

Kaplan-Meier 曲线重构患者个体数据。分别采

用 Exponential、Gamma、Gompertz、Weibull、

Logistic、Log-normal、Gen.gamma 7 种 分 布 方 式

对数据进行拟合，采取赤池信息准则（akaike 

information criterion，AIC） 和 贝 叶 斯 信 息 准 则

（bayesian information criterion，BIC）检验拟合优度，

根据英国国家卫生与临床优化研究所（National 

Institute for Health and Care Excellence，NICE）指

南选取 AIC 和 BIC 值最小的分布为最优分布 [12]。

各参数值具体见表 1，Kaplan-Meier 生存曲线比

较图具体见图 1。

1.5  成本与效用
C+R 组按照临床研究中设计的给药方案进行

给药，第 9 个周期之后停用利妥昔单抗，采用可

泮利塞单药维持直至进展。而 R 组持续输注利妥

昔单抗直至进展。两种给药方案的不良事件发生

率取自于 CHRONOS-3 发生概率较高的不良事件，

在 PD 期间每日 1 次口服来那度胺用于维持治疗。

医疗费用包括每次输液同步产生的诊疗费用，治

疗期间每个月进行 2 次血常规、1 次血生化检验，

每年 2 次增强 CT 检查用以评估肿瘤进展。不良事

件处理费用取自于我国临床实践下恶性肿瘤治疗

的药物经学相关研究文章。具体见表 2。

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. C+R OS；B. 单药R OS；C. C+R PFS；D. 单药R PFS；阴影为95%CI。

项目 均值 下限 上限 参数分布

成本（元）

  注射用盐酸可泮利塞/60 mg 49 026 39 220.8 58 831.2 Gamma

  利妥昔单抗（美罗华）/500 mg[9] 7 866.26 6 293.008 9 439.512

  来那度胺/25 mg[9] 65.00 52 78

  诊疗费[13]/次 124 99.2 148.8

  血常规[13]/次 18 14.4 21.6

表2  模型参数基础值和变化范围

Table 2. The base value and range of variation of model parameters

表1  Kaplan-Meier生存曲线最优分布及其参数

 Table 1. The optimal fitting distribution and the 

parameters of the Kaplan-Meier curves

生存曲线 最优拟合分布
分布参数

形状参数 尺度参数

C+R OS Gamma 1.49     0.01

C+R PFS Gamma 1.17     0.04

单药R OS Weibull 0.69 351.10

单药R PFS Weibull 1.16   18.590
注：C+R：盐酸可泮利塞联合利妥昔单抗治疗组；R：利妥昔单抗。

A B

C D

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

Su
rv

iv
al

 0                                       20                                     40                                     60   t/min  0                                       20                                     40                                     60   t/min

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

Su
rv

iv
al

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

Su
rv

iv
al

 0                                       20                                     40                                     60   t/min  0                                       20                                     40                                     60   t/min

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

Su
rv

iv
al

Exponential
Gamma
Gompertz
Weibull（AFT） 
log-Logistic 
log-Normal 
Gen. Gamma 

Exponential
Gamma
Gompertz
Weibull（AFT） 
log-Logistic 
log-Normal 
Gen. Gamma 

Exponential
Gamma
Gompertz
Weibull（AFT） 
log-Logistic 
log-Normal 
Gen. Gamma 

Exponential
Gamma
Gompertz
Weibull（AFT） 
log-Logistic 
log-Normal 
Gen. Gamma 



Frontiers in Pharmaceutical Sciences, Oct. 2025, Vol. 29, No.101720

https://yxqy.whuznhmedj.com

成本和效用采用年 5% 的贴现率贴现，意愿支

付阈值为 3 倍 2023 年我国平均 GDP，为 257 097 元。

1.6  敏感性分析
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

对增量成本效用比（incremental cost effectiveness 

ratio，CUR）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。通过蒙特卡洛模拟，模型在预设

范围内根据这些概率分布随机运行 1 000 次，以探

究多个变量同时变化时对结果的影响。分析结果

将以成本-效用散点图的形式呈现，清晰展示了模

型参数的不确定性对研究结果的影响程度，从而

帮助我们更准确地评估决策的风险和效益。 

2  结果

2.1  成本效用分析
从成本角度看，C+R 组的总成本为 4  398  232.7

元，其中药品费用占比最高，主要源于盐酸可泮

利 塞 的 高 价（ 单 支 60 mg 成 本 为 49 026 元）；

其次为不良反应处理费，因该组中性粒细胞减

少、肺炎等不良事件发生率显著高于利妥昔单药

组。而 R 组总成本为 337  342.7 元，药品费用为

289  654.2 元，不良反应处理费仅 32 688.5 元，显

著低于 C+R 组。

从效用角度看，C+R 组总效用为 6.19 质量调

整生命年（quality-adjusted life years，QALYs），

R 组为 8.97 QALYs，差异主要源于两方面：一

是 C+R 组 因 更 高 的 不 良 事 件 发 生 率 导 致 效 用

衰 减 更 明 显（ 年 均 减 少 0.32 QALYs）， 二 是 

CHRONOS-3 研究中两组 OS 曲线在 5 年随访时

交叉，C+R 组未展现长期生存优势，使得累计 

QALYs 更低。

C+R 组 方 案 相 比 于 R 组 的 ICUR为-1 464 428

元/QALYs。总循环 20 年下，减少了 2.78 QALYs，

不具有成本效用优势，具体见表 3。

2.2  敏感性分析
2.2.1  单因素敏感性分析

单因素敏感性分析结果显示，各变量在预设

项目 均值 下限 上限 参数分布

  血生化[13]/次 304.5 243.6 365.4

  CT检查[13]/次 1 284 1 027.2 1 540.8

  腹泻处理费[13] 4 215 3 372 5 058

  中性粒细胞减少处理费[13] 3 375 2 700 4 050

  白细胞减少处理费[13] 704 563.2 844.8

  肺炎处理费[14] 10 327 8 261.6 12 392.4

效用

  PFS状态效用值[15-16] 0.78 0.624 0.936 Beta

  PD状态效用值[15-16] 0.68 0.544 0.816 Beta

  死亡状态效用值 0 0 0

  腹泻[13] -0.102 -0.081 6 -0.122 4

  中性粒细胞减少[13] -0.032 -0.025 6 -0.038 4

  肺炎[17] -0.07 -0.056 -0.084

Ⅲ级以上不良事件发生率（%）

  C+R组 Beta

    腹泻[6] 5 4 6

    中性粒细胞减少[6] 33 26.4 39.6

    白细胞减少[6] 8 6.4 9.6

    肺炎[6] 19 15.2 22.8

  R组

    腹泻 0 0 0

    中性粒细胞减少[6] 14 11.2 16.8

    白细胞减少[6] 3 2.4 3.6

    肺炎[6] 3 2.4 3.6 Beta

贴现率（%） 5 0 8 Binomial

续表2
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范围（下限至上限）内波动时，ICUR 始终为负值。

其中，PD 状态效用值对结果影响最大 ：当从 0.544

（下限）升至 0.816（上限）时，ICUR 从-1  892  356

元 /QALYs 升 至-1 325  689 元 /QALYs，但仍为负值。

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 状态效用值、注射用盐酸可泮利

塞成本、贴现率、无进展状态的效用值以及来那

度胺的成本。具体见图 2。值得注意的是，在所有

单因素分析情境下，ICUR 均保持负值，这一结果

具有高度稳健性。

（增量成本为 4 060 890 元），而且效用值明显降

低（增量效用为-2.78 QALYs），即联合方案呈现

“高成本、低效用”的特点。从临床疗效数据关

联来看，主要原因包括两方面 ：生存获益未达预

期：在 CHRONOS-3 研究的 5 年随访中，C+R 组

与 R 组的 OS 曲线出现交叉，C+R 组未展现出长

期生存优势；PFS 虽在短期内有一定优势，但长

期随访中未持续体现，导致累计 QALYs 低于 R 组。

成本过高且不良事件影响效用：C+R 组的药品费

用主要源于盐酸可泮利塞的高价（单支 60 mg 成

本 49 026 元），同时该组中性粒细胞减少（发

生率 33%）、肺炎（发生率 19%）等不良事件

发生率显著高于 R 组，不仅增加了不良反应处

理成本，还导致效用值年均减少 0.32 QALYs，

进一步加剧了“高成本、低效用”的局面，最终

表3  成本效用分析

Table 3. Cost-utility analysis

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

C+R组 4 398 232.7 6.19 4 060 890 -2.78 -1 464 428

R组   3 37 342.7 8.97

3  讨论

本研究基于 CHRONOS-3 研究，从药物经济学

角度评估了注射用盐酸可泮利塞联合利妥昔单抗治

疗复发难治性非霍奇金淋巴瘤（relapsed/refractory 

non-Hodgkin lymphoma，R/R NHL）的经济性。尽

管临床研究显示，盐酸可泮利塞联合利妥昔单抗在

主要终点 PFS 方面较安慰剂联合利妥昔单抗组具

有显著优势，但在 60 个月的总生存期随访中，两

组 OS 曲线出现交叉，提示联合方案对患者长期生

存的改善有限 [18]。本研究成本效用来源与我国实

际相符，结论与用马尔科夫模型计算的同种临床试

验在美国的药物成本效用分析结论相同 [19]。

ICUR 为 -1 464 428 元 /QALYs，其负值含义

表明：与 R 组相比，C+R 组不仅成本显著增加

2.2.2  概率敏感性分析
模拟结果显示，C+R 组相对于 R 组的增量

成 本 范 围 为 3 245 689 元 至 4 876 091 元（ 均 值

4 060 890 元）， 增 量 效 用 范 围 为-3.26 QALYs

至-2.31  QALYs（均值 -2.78 QALYs，所有模拟点

均落在意愿支付阈值（257 097 元 /QALYs）的右

上方，即无任何模拟情境下联合方案能达到成

本效用可接受标准。在概率敏感性分析，具体

见图 3。

图2  单因素敏感性分析龙卷风图

Figure 2. Single-factor sensitivity analysis 

tornado diagram

图3  概率敏感性分析散点图

Figure 3. Probabilistic sensitivity analysis 
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使得 ICUR 呈现负值。

结合中国医保准入政策，提出以下建议：① 推

动盐酸可泮利塞进入医保谈判，通过大幅降价（参

考单因素敏感性分析结果，若其价格降至 39 220.8

元以下，ICUR 负值绝对值将减小，经济性可得到

一定改善）提高可及性 ；②建议采用“量价挂钩”

的谈判策略，以更大的采购量换取更低的价格；

③ 针对特定亚组患者（如高危、难治性患者）制定

差异化的医保支付政策，在控制医保基金支出的同

时，保障特殊患者的治疗需求。目前前沿治疗包括

嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法、双特异性抗体（双

抗）等，但是由于缺乏相同治疗方案的临床研究设

计、患者纳入标准、疗效评价指标及随访时间等方

面存在较大差异，间接比较的结果易产生偏倚。后

续可采用网状 Meta 分析方法，整合不同治疗方案

的临床研究数据，开展间接比较研究，明确联合方

案在 R/R NHL 治疗中的定位。

值得注意的是，盐酸可泮利塞在我国获批

的适应症为滤泡性淋巴瘤（follicular lymphoma，

FL），这主要基于 Ⅱ 期研究中其在 FL 患者中表现

出的较高客观缓解率 [20]。然而，其对患者长期生

存的贡献仍需更长时间的随访数据进一步验证。

本研究存在一定的局限性：①人群代表性：

试验数据来源于多民族 Ⅲ 期临床研究，其中亚

太地区人群占比 41%，对中国人群的适用性仍需

更多本土化数据支持；②模型简化：研究简化了

PD 后的治疗方案，而随着细胞治疗及造血干细

胞移植技术的普及，后续治疗选择更加多元化，

可能对经济学评价结果产生影响；③真实世界数

据不足：盐酸可泮利塞可能导致血压和血糖升高

等可控不良事件，但其对真实世界用药成本及患

者生活质量的影响尚需进一步评估。

目前，立足中国医疗卫生服务体系视角，盐

酸可泮利塞联合利妥昔单抗用于治疗复发难治性

非霍奇金淋巴瘤的方案，尚不具备药物经济学合

理性。未来研究应结合更长期随访数据和中国人

群的真实世界证据，以更全面地评估盐酸可泮利

塞的经济性，为临床决策和卫生政策制定提供更

精准的依据。
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