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依沃西单抗联合化疗治疗 EGFR 突变晚期非小细胞肺癌的成本-效果分析 

汪  宁，李汉兵，孙国君* 

浙江工业大学  药学院，浙江 杭州  310014 

摘  要：目的  从我国卫生体系角度出发，评价依沃西单抗联合化疗治疗表皮生长因子受体（EGFR）突变晚期非小细胞肺

癌（NSCLC）的经济性。方法  基于 HARMONi-A Ⅲ期临床研究数据，建立 Markov 模型模拟疾病进展状态，模拟研究时限

为 10 年，21 d 为 1 个周期，以质量调整生命年（QALYs）为健康产出指标，成本和健康产出采用 5%贴现率进行贴现，计算

增量成本-效果比（ICER）值作为基础结果，并与意愿支付值（WTP）进行对照比较，采用敏感性分析验证模型的稳健性。

结果  基础结果分析显示，依沃西单抗组的 ICER 值为 664 342.27 元/QALY，增量成本为 141 825.71 元，增量效用为 0.22 

QALYs，ICER 值高于阈值 287 100 元/QALY，从单因素敏感分析中，可知无进展生存期（PFS）效用值和依沃西单抗的价格

对 ICER 值影响最大；从概率敏感性分析中可知当 WTP 为 2024 年我国人均国内生产总值的 3 倍即 287 100 元时，依沃西单

抗联合化疗治疗 EGFR 突变晚期 NSCLC 不具有经济性。结论  在 WTP 阈值为我国 2024 人均 GDP 3 倍时，依沃西单抗联

合化疗相比单纯化疗治疗 EGFR 突变晚期 NSCLC 不具有经济性。 
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Cost-effectiveness analysis of ivonescimab plus chemotherapy in treatment of 

EGFR mutated advanced non-small cell lung cancer 
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Abstract: Objective  From the perspective of China's health system, to evaluate the economic feasibility of using ivonescimab plus 

combination chemotherapy for the treatment of EGFR variant non-small cell cancer (NSCLC). Methods  Based on the Phase 3 

clinical study data of HARMONI-A, a Markov model was established to simulate disease progression status, simulation research with 

a time limit of 10 years and 21 d per cycle. Quality adjusted life years (QALYs) were used as health output indicators, and the cost and 

health outputs are discounted at a 5% discount rate. The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) value was calculated as the basic 

result and compared with the willingness to pay (WTP) value. Sensitivity analysis was used to verify the robustness of the model. 

Results  The basic result analysis showed that the ICER value of the ivonescimab group was 664 342.27 yuan/QALY, with an 

incremental cost of 141 825.71 yuan and an incremental utility of 0.22 QALYs. The ICER value was much higher than the threshold 

of 287 100 yuan/QALY. From the single factor sensitivity analysis, it can be concluded that the PFS utility value and the price of 

ivonescimab have the greatest impact on the ICER value; From the probability sensitivity analysis, it can be seen that when the WTP 

is 3 times of China's per capita gross domestic product (287 100 yuan) in 2024, there is no economics for ivonescimab plus 

chemotherapy in the treatment of EGFR mutated advanced non-small cell lung cancer. Conclusion  When the WTP threshold is three 

times the per capita GDP of China in 2024, compared with chemotherapy treatment, ivonescimab combined with chemotherapy is not 

cost-effective for EGFR-mutated advanced NSCLC. 
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据 2022 年全球癌症统计报告显示目前肺癌发

生率和死亡率都升居首位[1]，截至 2022 年我国大约
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有 106.06 万例诊断为肺癌，肺癌相关死亡人数达到

73.33 万[2]，其中非小细胞肺癌（（NSCLC）占肺癌的
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85%[3]。表皮生长因子受体（EGFR）突变仍然是

NSCLC 进展的主要驱动因素，在亚洲 NSCLC 患者

EGFR 突变的概率高达 50%，远高于欧美的 13%，

无吸烟和女性患者中更常见 [4]。目前用于治疗

EGFR 突变 NSCLC 的标准化治疗是 EGFR-酪氨酸

抑制剂（（EGFR-TKI），大部分患者在 9～20 个月出

现耐药性[5]。所以在患者接受第 3 代 EGFR-TKI 期

间出现病情进展，可选择的治疗仍然有限。 

依沃西单抗于 2024 年 5 月在我国上市，是全

球首个获批上市的双特异性抗体新药，具有肿瘤免

疫和抗血管生成机制，可同时靶向程序性死亡受体

1（PD-1）及配体（PD-L1）和血管内皮生长因子

（VEGF-A）及受体（（VEGFR 2），发挥免疫和抗血

管生成双重治疗作用，联合培美曲塞和卡铂用于治

疗 EGFR-TKI 治疗后进展的 EGFR 突变型局部晚期

或转移性非鳞状 NSCLC 患者[6]。在 HARMONi-A 

Ⅲ期研究中依沃西单抗联合化疗治疗的 EGFR-TKI

耐药后晚期 NSCLC 中位无进展生存期（（mPFS）为

7.1 个月[95%置信区间（（95% CI）：5.9，8.7]，相较

于化疗组患者的 4.8 个月（95% CI：4.2，5.6），延

长了 2.3 个月，且疾病进展（（PD）或死亡风险（（Death）

降低了 54%，各亚组无进展生存期（PFS）均有获

益，治疗过程中，药物整体安全性良好[7]。 

本研究基于 HARMONi-A 数据，从中国卫生医

疗体系角度出发，构建 Markov 模型对依沃西单抗

联合化疗治疗 EGFR 突变的 NSCLC 进行成本效果

分析，评价经济性。依沃西单抗为国产创新药，以

纳入对象为中国人群的Ⅲ期临床研究为数据来源，

进行经济学评价，旨在指导国内患者合理用药，为

个体化精准治疗提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  目标人群 

本研究数据来源于 HARMONi-A 研究，目标人

群符合以下纳入标准：（1）年龄 18～75 岁，性别不

限；（2）根据实体瘤疗效评价标准（（1.1 版）[8]，患

者体能状态评分为 0 或 1 分且至少有 1 处可测量病

变（（非脑病灶）；（3）经组织学或细胞学证实患有局

部晚期（（ⅢB/C 期）或转移性（（Ⅳ期）非鳞状 NSCLC，

无法通过手术或根治性同步/序贯放化疗方案治疗；

（4）经肿瘤组织学、细胞学或血液学确诊为 EGFR

基因突变阳性；（5）预期寿命≥3 个月；（6）器官

功能良好。排除标准包括：（1）通过组织学或细胞

学检查，已确诊为小细胞肺癌（SCLC）或鳞状

NSCLC；（2）既往接受过免疫治疗者；（3）既往

接受过EGFR-TKI外的全身性抗肿瘤治疗者；（4）

影像学显示肿瘤包围重要血管明显坏死，有出血

风险者。 

1.2  治疗方案 

该研究纳入320例患者，按1∶1随机分为2组，

即依沃西单抗联合化疗组（A 组）、化疗组（B 组），

各 160 例。A 组患者使用依沃西单抗（20 mg·kg−1，

每 3 周 1 次）联合培美曲塞（500 mg·m−2，每 3 周 1

次）＋卡铂[药时曲线下面积（AUC）5 mg·mL−1·min−1，

每 3 周 1 次]，每 3 周为 1 个周期，共治疗 4 个周

期；随后，再使用依沃西单抗（（20 mg·kg−1，每 3 周

1 次）联合培美曲塞（500 mg·m−2，每 3 周 1 次）

维持治疗直至出现无法耐受的毒性或研究暂停。B

组患者使用安慰剂（20 mg·kg−1，每 3 周 1 次）联

合培美曲塞（500 mg·m−2，每 3 周 1 次）＋卡铂

（AUC 5 mg·mL−1·min−1，每 3 周 1 次），每 3 周为

1 个周期，共治疗 4 个周期；随后，再使用安慰剂

（20 mg·kg−1，每3周1次）联合培美曲塞（500 mg·m−2，

每 3 周 1 次）维持治疗直至出现无法耐受的毒性或

研究暂停。 

1.3  模型结构 

运用 Treeage Pro 2022 软件构建 mPFS、PD、

Death 3 种状态的 Markov 模型（图 1）对疾病发展

情况进行模拟。假设开始时所有患者均处于 PFS 状态；

依据 HARMONi-A 研究用药的疗程，以 21 d 为 1 个

周期，并模拟研究时限为 10 年——根据模型模拟结

果，99%的入组患者在 10 年后几乎处于死亡状态。 

 

图 1  Markov 模型 

Fig. 1  Markov model 

1.4  临床数据 

从 HARMONi-A 研究中，可得到 2 组方案生存

曲线[7]。首先，利用 Engauge Digitizer 12.1 软件在

原始生存曲线上取点，经数据清洗后通过 R 4.4.1 软

件重构个体数据，通过采用 Exponential、Weibull、

Gompertz、Log-logistic、Log-normal、Gen gamma 和
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Gamma 等参数分布对 2 组重构的个体数据进行生存

分析的拟合和外推，所有分布结果见表 1。随后，根

据赤池信息准则（AIC）、贝叶斯信息准则（BIC）[9]和

视觉检验法判断最优拟合分布。结果显示，A 组患

者的总生存期（（OS）曲线和 PFS 曲线最优拟合分布

分别为 Log-normal 分布和 Log-logistic 分布，B 组

患者 OS 曲线和 PFS 曲线的最优拟合分布均为 Log-

normal 分布。最后，计算 2 种治疗方案随时间变化

在各状态之间的转移概率，计算过程和方法参考周

挺等[10]的研究。见表 2。 

表 1  两组患者 OS 和 PFS 曲线拟合分布的 AIC 与 BIC 值 

Table 1  AIC and BIC values of OS and PFS curve fitting distributions for two groups of patients 

分布函数 
OS 曲线 PFS 曲线 

AIC（A 组） BIC（A 组） AIC（B 组） BIC（A 组） AIC（A 组） BIC（A 组） AIC（A 组） BIC（A 组） 

Weibull 624.67 630.83 704.52 710.68 457.62 463.78 591.98 598.15 

Log-normal 619.73 625.90 696.37 702.54 456.18 462.34 585.14 591.30 

Log-logistic 620.33 626.50 698.40 704.57 451.99 458.15 588.10 594.27 

Gompertz 635.65 641.82 718.11 724.27 471.94 478.10 606.46 612.63 

Gamma 621.70 627.86 700.39 706.55 454.68 460.84 588.05 594.22 

Exponential 648.31 651.39 733.66 736.74 498.16 501.24 625.49 625.58 

Gen Gamma 621.64 630.88 698.15 707.40 456.68 465.73 587.14 596.38 

表 2  两组生存曲线的最优拟合分布及相关参数 

Table 2  Optimal fitting distributions and related parameters of survival curves for two groups 

组别 生存曲线 最优拟合分布 转移概率（第 10 年）/% 中位值（重构/原始） 

A 组 PFS Log-logistic 

Log-normal 

pftd 

pftf 

pptp 

 0.08 

98.44 

98.06 

7.07/7.1 

17.66/17.1 OS 

B 组 PFS Log-normal pftd 

pftf 

pptp 

 0.08 

96.63 

97.79 

4.85/4.8 

OS Log-normal 14.68/14.5 

1.5  成本和效用值数据 

由于本研究从中国卫生体系角度出发，故仅

考虑直接医疗成本费用，具体包括药品成本、影像

学检查（胸部、腹部、骨盆的增强 CT 以及脑部增

强 MR）成本、不良反应管理成本（仅纳入≥3 级

且发生率≥5%的不良反应）、实验室检查（血常规、

尿常规、血生化）成本以及最佳支持治疗成本。依

沃西单抗的成本来自最新医保谈判价格，其他药品

成本来自于药智网（www.yaozh.com）最新 2024 全

年中标价格的中位值，2 组不良反应发生率来自

HARMONi- A 研究[7]，其他成本均来自已发表文献

报道[11-13]。由于 HARMONi-A 研究并未说明 PD 后

的二线治疗方案，参考 T S Mok[14]等研究选择在 PD

后使用奥希替尼进行二线治疗，每日每片 80 mg。

模型中对于药物剂量的计算，模型假设患者体质

量为 70 kg、体表面积为 1.8 m2，肌酐清除率为

70 mL∙min−1 [15]。PFS 状态和 PD 状态效用值均来

自已发表文献报道[12-13]。见表 3。 

1.6  成本-效用分析 

依据《中国药物经济学评价指南 2020》[16]，本研

究采用质量调整生命年（QALY）为健康产出指标，模

型中的成本和健康产出均采用 5%的贴现率[16]，并对成

本和效果进行半周期矫正。计算出增量成本-效果

（ICER）值以及其他指标包括总成本、增量成本、

生命年、QALY 和增量 QALYs。ICER 值与设定的

意愿支付（WTP）阈值进行比较。阈值通常是 1～

3 倍人均国内生产总值（GDP）[16]。根据国家统计

局发布数据，2024 年中国人均 GDP 为 9.57 万元[17]，

故本研究设定 WTP 阈值为其 3 倍，即每 QALY 

287 100 元。 

1.7  敏感性分析 

本研究对模型参数进行了单因素敏感性分析与

概率敏感性分析，以验证模型的稳健性。在进行单因

素敏感性分析中，考察基值上下浮动 20%对 ICER 值

的影响情况，结果以旋风图呈现。在进行概率敏感性

分析中，根据变量范围及所设定的参数分布形式进  
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表 3  Markov 模型相关参数及分布 

Table 3  relevant parameters and distribution of Markov model 

参数 基值 上限 下限 分布 数据来源 

药品成本/元 培美曲塞二钠（每瓶100 mg） 266.00 319.20 212.80 Gamma 分布 药智网 

 卡铂（每瓶 50 mg） 79.00 94.80 63.20 Gamma 分布 药智网 

 奥希替尼（每片 80 mg） 153.64 187.93 125.31 Gamma 分布 药智网 

 依沃西单抗（每瓶 100 mg） 736.00 883.40 588.80 Gamma 分布 药智网 

最佳支持治疗成本/元 2 423.89 2 908.67 1 939.11 Gamma 分布 陈叶莉，2024[11] 

不良反应管理成本/元 血小板计数下降 10 173.55 12 208.26 8 138.84 Gamma 分布 陈永邦，2024[13] 

影像学检查成本/（元∙次−1） 胸部增强 CT 160 192 128 Gamma 分布  

 腹部增强 CT 160 192 128 Gamma 分布 孙蕾，2022[12] 

 骨盆增强 CT 160 192 128 Gamma 分布 孙蕾，2022[12] 

 脑部增强 MR 430 516 344 Gamma 分布 孙蕾，2022[12] 

实验室检查成本/（元∙次−1） 血常规  20 24 16 Gamma 分布 孙蕾，2022[12] 

 尿常规   4 4.80 3.20 Gamma 分布  

 血生化 240 288 192 Gamma 分布 孙蕾，2022[12] 

效用值 PFS 状态 0.804 0.833 0.536 Beta 分布 孙蕾，2022[12] 

 PD 状态 0.321 0.473 0.050 Beta 分布 孙蕾，2022[12] 

血小板计数下降的负效用 −0.11 −0.132 −0.088 Beta 分布  

不良反应发生率 血小板计数下降（A 组） 0.06 0.072 0.048 Beta 分布 孙蕾，2022[12] 

 血小板计数下降（B 组） 0.03 0.036 0.024 Beta 分布 孙蕾，2022[12] 

 贴现率 0.05 0 0.08 Beta 分布 陈永邦，2024[13] 

行重复抽样，以 1 000 次蒙特卡罗模拟，结果以成

本-效果散点图和成本-效果可接受曲线呈现。 

1.8  情境分析 

依据 HARMONi-A 研究，考虑到 2 组中位 OS

曲线可能还不到 2 年，故同时在情境分析中，将模

拟周期时间缩短为 3 年和 5 年，评价模拟不同持续

时间对结果产生的影响。 

2  结果 

2.1  成本-效用分析结果 

基于 Markov 模型的基础分析结果见表 4。由

表 4 可知，经过 10 年的模拟周期，相较于 B 组，

A 组患者的增量成本为 141 825.71 元，增量效用

为 0.22 QALY，ICER 为 664 342.27 元/QALY，3

倍我国 2024 年人均 GDP 的 3 倍作为 WTP 阈值

（287 100 元/QALY），在当前设定的阈值和治疗

方案下，与单纯化疗方案相比，依沃西单抗联合

化疗方案用于 EGFR 突变晚期 NSCLC 不具有经

济性。 

2.2  敏感性分析结果 

2.2.1  单因素敏感性分析  单因素敏感性分析结

果（图 2）显示，对 ICER 值影响最大的是 PFS 效

用值，其次是依沃西单抗的价格、贴现率、PD 效用

值、培美曲塞价格、最佳支持治疗等。 

2.2.2  概率敏感性分析  由 1 000 次蒙特卡罗模

拟绘制的成本-效果散点图（图 3）显示，所有的

ICER 值均在第 1 象限上，且在阈值线上方，说明

此时 A 组相比较于 B 组虽效果较好，但不具有经

济性。根据绘制的成本-效果可接受曲线（图 4）

可知，在 WTP 阈值为我国 2024 年人均 GDP 3 倍

时，依沃西单抗联合化疗方案不具有经济性；但

随着 WTP 增加经济性的概率逐渐增大。当 WTP

为 669 900 元/QALY 时，依沃西单抗联合化疗方

案的经济性概率为 50%。 

2.3  情境分析结果 

研究时限分别在 3 年和 5 年，ICER 值随着时

间延长而变小。见表 5。 

表 4  基础分析结果 

Table 4  Basic analysis results 

组别 成本/元 增量成本/元 效用/QALY 增量效用/QALY ICER/元（每个 QALY） 

A 组 212 770.07 141 825.71 0.96 0.22 664 342.27 

B 组 70 944.36  0.74   
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图 2  单因素敏感性分析旋风图 

Fig. 2  Tornado diagram of single factor sensitivity analysis 

 

图 3  成本-效果散点图 

Fig. 3  Cost-effectiveness scatter plots 

 

图 4  成本-效果可接受曲线 

Fig. 4  Cost-effectiveness acceptable curves 
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表 5  情境分析结果 

Table 5  Situational analysis results 

模拟运行时间 组别 总成本/元 增量成本/元 效果/QALYs 增量效果/QALYs ICER/元（QALY） 

3 年 A 组 201 009.49 136 891.07 0.86 0.17 825 663.67 

B 组 64 118.42  0.69   

5 年 A 组 208 548.13 139 680.90 0.92 0.19 722 242.11 

B 组 68 903.23  0.73   

3  讨论 

对于 EGFR 突变晚期 NSCLC 患着，尤其接受

EGFR-TKI 治疗期间疾病进展的 NSCLC 患者缺乏

有效治疗方案。IMPRESS研究结果表明对于EGFR-

TKI 获得耐药后晚期 NSCLC 的患者，使用 EGFR-

TKI 联合化疗未能延长患者的 PFS[18]。同样在

CHECKMATE-722 研究中纳武利尤单抗联合化疗，

与化疗相比， PFS 并没有显著改善 [19] 。在

KEYNOTE-789 研究中帕博利珠单抗联合化疗未能

提高 PFS 和 OS[20]。免疫制剂联合化疗并未改善该

群体的疗效，但目前有临床前研究证明了在免疫制

剂联合化疗的基础上加入血管内皮因子抑制剂可

缓解该人群的疗效。在 IMpower150 亚组研究结果

表明，阿替利珠单抗联合化疗（（卡铂＋紫杉醇）加

上贝伐珠单抗可显著改善 PFS[21]。且在 ATTLAS 研

究结果也验证了四药的联合这一结论可显著改善

PFS，但 3 级和 3 级以上不良反应发生率高[22]。在

信迪利单抗联合贝伐珠单抗以及化疗（（培美曲塞＋

顺铂）的Ⅲ期临床试验 ORIENT-31 中的 3 个组别的

患者 mPFS 均能明显延长[23]。遗憾的是这些研究中

的患者 OS 曲线未有明显差异，对 OS 的改善有限。

在 HARMONi-A 研究中，依沃西单抗的 mOS 和

mPFS 均有延长，在 Alzahra'a 的研究系统性评价中

得出依沃西单抗在治疗晚期 NSCLC 患者中有更令

人满意的疗效，且安全性更高[24]。同时 2025 版中

国临床肿瘤学会（（CSCO）新版 NSCLC 诊疗指南中

新增Ⅰ级推荐依沃西单抗联合化疗治疗 EGFR 敏感

突变 NSCLC 耐药后治疗，为 EGFR 突变晚期

NSCLC 患者能提供更有希望的后续治疗，延长生存

时间。 

由于癌症长期治疗带来的经济压力，限制了患

者使用各类新型抗肿瘤药物。目前依沃西单抗从

2024 年上市每支 2 299 元（100 mg），首次降价为

每支 736 元（（100 mg），根据新型抗肿瘤药物临床应

用指导原则（（2024 年版），推荐 20 mg∙kg−1，每 3 周

给药 1 次，与 HARMONi-A 研究方案一致，假设患

者体质量 70 kg [15]，1 次用药需要 14 支，按降价后

价格计算，1 次药物费用则需要 10 304 元。此研究

基础结果显示，在当前设定阈值下（（3 倍人均 GDP，

287 100 元）和治疗方案下，依沃西单抗联合化疗治

疗 EGFR 突变晚期 NSCLC 不具有经济性。这是首

次使用第 1 次降价后价格进行成本效果分析，从单

因素敏感性分析得出依沃西单抗的价格依旧是主

要因素。参考同样是我国自主研发的免疫制剂信迪

利单抗，从刚上市每支 7 838 元（100 mg）到第 1

次降价至每支 2 843 元（（100 mg），然后又降价至每

支 1 080 元（（100 mg），降价幅度达到 86%。依沃西

单抗需要更大幅度价格的下调或者进行慈善赠药

等方案，以及进行各项医保报销，依沃西单抗联合

化疗治疗 EGFR 突变晚期 NSCLC 具有的经济性会

逐步提高。 

此外，本研究也存在一定的局限性，主要有：

（1）文章所用效用数据来自于文献，并非来自同一

研究，因此会受到一定影响，导致结果存在一定的

偏倚。（2）研究并未纳入依沃西单抗所有的不良反

应，仅考虑≥5%且发生率≥3 级不良反应，但在真

实世界中患者后续此不良反应或其他不良反应可

能还会再次发生。（3）本模型基于的临床研究还在

进展中，PFS 曲线和 OS 曲线还不够成熟，后续研

究数据将得到进一步的更新，这使本研究结果也会

造成一定偏倚。因此，希望后续 HARMONi-A 临床

研究能提供更加成熟的生存曲线，更进一步探讨，

验证此模型的稳健性。 

综上所述，在本研究设定的 WTP 阈值和当前

治疗方案下，依沃西单抗联合化疗治疗 EGFR 突变

晚期 NSCLC 不具有经济性。 
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