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安罗替尼联合派安普利单抗一线治疗不可切除肝细胞癌的长期成本-效果及
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孙  权 1, 3, 4，陈秋平 2，文  莉 1 

1. 成都中医药大学  基础医学院，四川 成都  611137 

2. 成都中医药大学  临床医学院，四川 成都  611137 

3. 中国医药教育协会医疗保障与药物经济学评价分会，北京  100016 

4. 海南中卫健康经济发展研究院，海南 海口  517003 

摘  要：目的  评价安罗替尼联合派安普利单抗对比索拉非尼一线治疗不可切除肝细胞癌的长期成本效果，分析该方案的

最优定价策略。方法  基于 APOLLO临床试验数据，从中国卫生体系视角构建分区生存模型，模拟时限为 3～10年，周期

为 3周。模型估算 2种方案的总直接医疗成本、质量调整生命年（QALYs）及增量-成本效果比（ICER）。成本参数参考 2025

年药品中标价、医疗服务价格与已发表文献，效用值来源于临床研究。成本和效果均 5%进行贴现，意愿支付（WTP）阈值

设定为 3倍 2024年人均国内生产总值。采用单因素与概率敏感性分析检验结果稳健性，并通过安罗替尼和派安普利单抗的

价格调整进行最优定价策略分析。结果  5年用药时限下 ICER为 525 882.33元/QALY，虽随用药时间延长略有下降，但仍

远高于WTP阈值。单因素敏感性分析表明，疾病无进展和进展状态的健康效用值以及派安普利单抗价格是影响结果的关键

参数。概率敏感性分析提示联合方案具有经济性的概率仅为 3.86%。情景分析显示大幅度药品价格调整可显著改善其经济

性。结论  在当前定价下，安罗替尼联合派安普利单抗不具备成本效果优势。 
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Abstract: Objective  To evaluate the cost-effectiveness of anlotinib plus penpulimab versus sorafenib as first-line treatment for 

unresectable hepatocellular carcinoma (uHCC). Methods  Based on data from the APOLLO clinical trial, a three-state partitioned 

survival model was constructed from the Chinese healthcare system perspective, with a time horizon of 3 to 10 years and a cycle length 

of three weeks. The model estimated total direct medical costs, quality-adjusted life years (QALYs), and the incremental cost-

effectiveness ratio (ICER) for the two strategies. Cost parameters were derived from the 2025 average tender prices of drugs, healthcare 

service prices, and published literature, while utility values were sourced from relevant clinical studies. Both costs and effects were 

discounted at an annual rate of 5%. The willingness-to-pay (WTP) threshold was set at three times China’s 2024 per capita GDP. One-

way sensitivity analysis and probabilistic sensitivity analysis were performed to test the robustness of the results, and optimal pricing 

strategy analysis was conducted through price adjustments of anlotinib and penpulimab. Results  At the 5-year time horizon, the 

ICER was 525 882.33 Chinese yuan per QALY. Although the ICER decreased slightly with extended time horizons, it remained 
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substantially higher than the WTP threshold. One-way sensitivity analysis indicated that health utility values for progression-free 

survival and progressive disease states, as well as the price of penpulimab, were key drivers of the ICER. Probabilistic sensitivity 

analysis showed that the probability of the combination regimen being cost-effective was only 3.86%. Scenario analysis demonstrated 

that drug price adjustments could significantly improve its cost-effectiveness. Conclusion  At current drug prices, anlotinib combined 

with penpulimab is not a cost-effective option. Future price adjustments and inclusion in the national reimbursement drug list could be 

key strategies for enhancing its economic value. 

Key words: anlotinib; penpulimab; unresectable hepatocellular carcinoma; cost-effectiveness analysis; partitioned survival model 

 

据 2020 年全球癌症统计数据显示，肝细胞癌

（HCC）是全球癌症相关死亡的第 3大原因，在中

国其发病率和死亡率尤为突出，主要与乙型肝炎病

毒（（HBV）感染密切相关[1]。HCC起病隐匿，多数

患者确诊时已处于晚期阶段，预后较差，5 年生存

率不足 10%[2-3]。长久以来，以索拉非尼为代表的免

疫检查点抑制剂单药治疗虽显示出理想的持久反

应，但并未改善总生存期（OS），这驱动了对联合

策略的深入研究[4-5]。目前，免疫检查点抑制剂与抗

血管生成靶向药物的联合疗法（（免疫靶向联合疗法）

已成为 HCC治疗的重要研究方向[6]。大量临床研究

证实，这种联合策略通过调节肿瘤微环境，能够产

生协同抗肿瘤效应，在多种晚期恶性肿瘤中展现出

优于单药的临床疗效和可控的安全性，显示出广阔

的临床应用前景[6]。免疫靶向联合疗法革新了晚期

不可切除肝细胞癌（（uHCC）的治疗格局，但并非所

有联合策略均能显著改善患者 OS，因此仍需探索

新的有效治疗方案。 

安罗替尼是一种口服小分子多靶点酪氨酸激

酶抑制剂，能够通过多靶点有效抑制肿瘤血管生成

与肿瘤细胞增殖，从而发挥双重抗肿瘤效应[7-8]。该

药已获国家药品监督管理局（NMPA）批准，并被

纳入（ 国家基本医疗保险药品目录》，支付范围涵盖

非小细胞肺癌等 5种肿瘤适应证。派安普利单抗是

全球唯一采用免疫球蛋白 1（（IgG1）亚型并经过 Fc

段工程化改造的程序性死亡受体 1（（PD-1）抑制剂，

完全消除 Fcγ受体结合效应，潜在降低免疫相关不

良事件（AE）的风险；在与安罗替尼联合使用时，

两者在抗血管生成与免疫激活方面具有协同增效

的机制基础[9-10]。派安普利单抗目前已获NMPA批准

用于治疗经典型霍奇金淋巴瘤、鳞状非小细胞肺癌和

鼻咽癌等多个瘤种，但尚未被纳入国家医保目录。 

作为我国自主研发的创新药物，安罗替尼和派

安普利单抗所形成的靶向免疫联合疗法已在多项

临床研究中显示出良好的抗肿瘤活性与可控的安

全性，包括用于转移性胰腺癌一线治疗、小细胞肺

癌铂类化疗失败后的二线治疗以及复发/转移性头

颈鳞状细胞癌的后线治疗等[11-13]。近期公布的全国

多中心随机对照 III期临床试验（（APOLLO）进一步

评估了该联合方案对比索拉非尼一线治疗 uHCC的

疗效与安全性[4]。结果显示，联合治疗组的中位无

进展生存期（（mPFS）显著优于索拉非尼组[6.9个月

vs 2.8 个月；风险比（HR）＝0.52；95%置信区间

（CI）0.41～0.66；P < 0.000 1]，中位 OS也明显延

长（（16.5个月 vs 13.2个月；HR＝0.69，95% CI 0.55～

0.87；P＝0.0014）。该方案的独到优势在于，派安普

利单抗经 Fc 段改造后可能带来更优的免疫激活特

性与安全性谱，从而在多种联合方案中展现出更具

优势的疗效—安全性平衡[4]。按不良事件常用术语

标准（（CTCAE）5.0版，两组评定为≥3级治疗相关

AE 发生率相近（50% vs 48%），整体安全性可控，

提示该联合方案具备积极的获益-风险特征[14]。 

尽管安罗替尼联合派安普利单抗展现出显著

的临床获益，但免疫靶向联合疗法可能增加治疗成

本，为患者及医疗卫生体系带来经济负担[7]。目前

国内尚缺乏该方案针对中国人群的药物经济学评

价证据。因此，本研究拟从医疗卫生体系角度出发，

构建分区生存模型，评估安罗替尼联合派安普利单

抗对比索拉非尼一线治疗 uHCC的经济性，旨在为

临床合理用药和准入决策提供循证依据。 

1  资料与方法 

1.1  目标人群和治疗方案 

本研究的目标人群特征与 APOLLO 试验保持

一致[4]。目标人群年龄 18～75岁，经组织学或临床

标准诊断为 uHCC，尚未接受过全身治疗，美国东

部肿瘤协作组（（ECOG）体能状态评分为 0或 1分，

且肝功能 Child-Pugh 评分为 A 级或 B 级。给药策

略与 APOLLO试验（（NCT04344158）一致，该试验

在中国 79个中心开展，纳入患者 649例，以 2∶1

的比例随机接受安罗替尼（（10 mg，口服，每日 1次，
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用药 2周停 1周）联合派安普利单抗（（200 mg，iv，

每 3周 1次）或接受索拉非尼（（400 mg，口服，每

日 2次）。治疗方案持续至疾病进展、出现不可耐受

的毒性、患者撤回知情同意或研究者决定停止治疗。

疾病进展后，安罗替尼联合派安普利单抗组和索拉

非尼组分别有 48.02%和 34.23%的患者接受了后续

全身性抗癌治疗，后续治疗方案依据临床实践可包

括靶向药物或免疫检查点抑制剂[4]。为构建药物经

济学模型，本研究参考（ 中国临床肿瘤学会（（CSCO）

原发性肝癌诊疗指南（（2024）》的二线治疗推荐，对

后续治疗做出如下设定：转为靶向治疗的患者，假

设其均等接受阿帕替尼、瑞戈非尼或雷莫西尤单抗

治疗；转为免疫治疗的患者，则假设其均等接受卡

瑞利珠单抗、帕博利珠单抗或替雷利珠单抗治疗[15]。

两组患者的基线特征及进展后的二线方案的选择

比例见表 1和图 1。 

1.2  模型结构 

本研究从中国卫生体系视角出发，构建分区生

存模型（（PSM）评估安罗替尼联合阿昔替尼对比索

拉非尼一线治疗 uHCC的成本与健康产出。模型设

定 3个互斥状态：PFS期、疾病进展期（（PD）及死

亡（（图 1）。所有患者初始均处于 PFS状态，依据临

床疗效可转移至 PD 或死亡状态；进入 PD 状态的

患者后续仅可转移至死亡状态，转移概率由生存曲

线外推获得。 

模型周期与临床试验给药方案一致，设定为 3

周；模拟时限取 5年，足以覆盖 95%以上患者的生

存时间[3-4]。每个周期内收集总成本与质量调整生命 

表 1  患者基线资料 

Table 1  Baseline characteristics of patients 

基线特征 安罗替尼＋派安普利单抗组（(n＝433) 索拉非尼组（(n＝216) 

年龄/例(占比/%) ≥65岁 315 (72.75) 161 (74.54) 

 ＜65岁 118 (27.25) 55 (25.46) 

性别/例(占比/%) 男 371 (85.68) 180 (83.33) 

 女  62 (14.32) 36 (16.67) 

东部肿瘤协作组(ECOG)体力状

况评分/例(占比/%) 

0 247 (57.04) 122 (56.48) 

1 186 (42.96) 94 (43.52) 

Child-Pugh分级/例(占比/%) A 399 (92.36) 201 (93.06) 

 B  33 (7.64) 15 (6.94) 

巴塞罗那临床肝癌分期 /例 (占

比/%) 

B期  79 (18.29) 42 (19.44) 

C期 353 (81.71) 174 (80.56) 

甲胎蛋白浓度/例(占比/%) ＜400 ng·mL−1 220 (50.81) 110 (50.93) 

 ≥400 ng·mL−1 213 (49.19) 106 (49.07) 

病因学/例(占比/%) HBV 365 (84.30) 181 (83.80) 

 丙型肝炎病毒（HCV） 16 (3.70) 7 (3.24) 

疾病状态/例(占比/%) 大血管侵犯或肝外转移 348 (80.37) 173 (80.09) 

 仅大血管侵犯 179 (41.34) 87 (40.28) 

 仅肝外转移 267 (61.66) 137 (63.43) 

 两者均有  98 (22.63) 51 (23.61) 

既往肝细胞癌局部治疗/例(占比/%) 247 (57.04) 113 (52.31) 

 介入治疗 150 (34.64) 70 (32.41) 

 手术治疗 118 (27.25) 55 (25.46) 

 消融治疗  52 (12.01) 25 (11.57) 

靶病变器官部位的数量 /例 (占

比/%) 

1 301 (69.52) 145 (67.13) 

2 107 (24.71) 62 (28.70) 

3个及以上 24 (5.54) 9 (4.17) 

靶病灶大小总和/mm     89 (49～141)    90 (53～144) 

白蛋白胆红素分级/例(占比/%) 1 267 (61.66) 142 (65.74) 

2 166 (38.34) 74 (34.26) 

疾病进展后改变用药方案患者/

例(占比/%) 

改用靶向治疗 100 (23.09) 56 (12.93) 

改用免疫治疗  56 (25.93) 46 (21.30) 
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图 1  两组患者用药方案和模型结构 

Fig. 1  Treatment regimens and model structure for two patient groups 

年（QALYs），并计算增量成本-效用比（ICER）。

成本与 QALYs 均按 中国药物经济学评价指南

（2020）》建议以 5%年贴现率折现，同时采用半

周期校正减少偏差。意愿支付（WTP）值引用 2024

年中国人均国内生产总值（GDP）的 3 倍，即    

287 241元/QALY[16]。 

1.3  临床数据 

本研究依托 APOLLO Ⅲ期临床试验公布的

Kaplan-Meier（（K-M）曲线，获取各状态下患者比例。

首 先 使 用 GetData Graph Digitizer （ v2.26 ，

http://www.getdata-graph-digitizer.com）对 PFS与 OS

曲线进行高密度取点；随后利用 R 4.3.2重构个体患

者时间-事件数据，以保证后续拟合精度。生存外推

环节共评估 6 种参数分布：Exponential、Weibull、

Log-logistic、Log-normal、Gompertz及 Generalized 

Gamma[17]。模型综合赤池信息准则（（AIC）、贝叶斯

信息准则（BIC）、视觉拟合优度与临床可解释性 3

项标准选择。最终 2 个方案的 PFS 曲线全部选用

Generalized Gamma分布进行拟合；OS曲线分别选

用 Log-logistic和 Log-normal分布拟合[18]，相应参

数估计值见表 2，原始 K-M曲线与拟合曲线对比见

图 2。 

1.4  成本数据和健康效用值 

本研究基于卫生体系视角，仅纳入直接医疗成

本，成本范畴涵盖药品费用、≥3级且发生率≥5%

的 AE处置成本及终末期治疗成本。药品价格以药

智网（（https://www.yaozh.com/）2025年最新中标数

据为基准：索拉非尼已纳入国家集采，采用集采最

高中标价；其余药品采用平均中标价。对于二线治

疗方案，分别以阿帕替尼、瑞戈非尼和雷莫西尤单 

表 2  拟合曲线 

Table 2  Fitted curves 

生存曲线拟合 模型参数 参数值 分布函数 参数来源 

安罗替尼＋派安普利单抗组 PFS 参数 1（Mu）：2.04 

参数 2（Sigma）：0.97 

参数 3（Q）：−0.62 

Generalized Gamma 模型拟合 

 OS 参数 1（Shape）：24.53 

参数 2（Scale）：1.65 

Log-logistic 

索拉非尼组 PFS 参数 1（Mu）：1.49 

参数 2（Sigma）：0.89 

参数 3（Q）：−0.58 

Generalized Gamma 

 OS 参数 1（Meanlog）：2.88 

参数 2（Sdlog）：1.18 

Log-normal 
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图 2  基于拟合函数重构的 2 方案 PFS 和 OS 曲线 

Fig. 2  Reconstructed PFS and OS curves based on fitted functions 

抗的单周期药品费用均值以及卡瑞利珠单抗、帕博

利珠单抗和替雷利珠单抗的单周期药品费用均值作

为靶向疗法和免疫检查点抑制剂疗法的药品成本[18]。

非药品成本参数引自国内公开发表的研究[19-20]，并

以 2024 年人民币计价：先按当年中美汇率将美元

成本转换为人民币，再依据中国医疗消费价格指数

调整至 2024年价格水平[21]。AE管理成本仅纳入文

献报告发生率≥5%且≥3级的 AE[14]，包括高血压、

血小板减少、中性粒细胞减少、血胆红素升高、天

冬氨酸氨基转移酶（AST）升高及掌跖红斑感觉异

常综合征[4,16]。对于需按体质量给药的二线方案，统一

假设患者体质量为 65 kg [22]，以测算对应药品成本。 

健康效用值方面，由于 APOLLO 试验未采集

健康相关生命质量数据，本研究引用英国国家健康

和保健卓越研究所（（NICE）开展的索拉非尼一线治

疗 uHCC的卫生技术评估研究中，使用欧洲五维生

存质量量表（（EQ-5D）的测量结果：PFS状态和 PD

状态的健康效用值分别为 0.76和 0.68[23]。各项成本

与效用参数汇总见表 3。 

1.5  敏感性分析 

为检验模型稳健性，本研究同步实施单因素敏

感性分析（OWSA）与概率敏感性分析（PSA）。

OWSA 将各参数依次在其 95% CI 或基准值±20%

范围内变动，成本和效果的贴现率按（ 中国药物经

济学评价指南（（2020）》设定为 0～8%，记录 ICER

的变动幅度并以龙卷风图呈现[16]。PSA采用二阶蒙

特卡洛模拟，抽样 1 000 次。成本相关变量服从

Gamma分布，健康效用值、AE发生率、后续治疗

比例等比例型参数均服从 Beta分布[24]，综合评估所

有参数联合不确定性对结果的影响，并通过成本-效

用可接受曲线（CEAC）进行可视化。 

1.6  最优定价策略分析 

医保准入已成为创新肿瘤药物扩大市场覆盖

的核心策略。中国凭借庞大人口基数与较强支付能

力，已跃升为全球规模最大的肿瘤药物市场之一。

为在提升可及性的同时控制费用，医保部门普遍采

用（ 以量换价”谈判机制，促使企业降价，显著减

轻患者负担[25]。考虑到安罗替尼已纳入国家医保目

录，经前期准入和续约谈判已带来大幅降价，即便

新增 uHCC 适应证，其进一步降价空间极为有限；

而派安普利单抗尚未准入国家医保目录，尚有较大

的价格调整空间。本研究将设置如下情境：设定安

罗替尼价格下调 10%～50%作为前置条件，并在此

基础上系统模拟派安普利单抗价格 10%～90%的梯

度降幅，最终通过雷达图直观呈现各价格组合下的

经济性差异，为安罗替尼联合派安普利单抗方案设

计最优定价策略[26]。 

2  结果 

2.1  基础分析 

在 5年模拟时限下，安罗替尼联合派安普利单 
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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 药品成本/元 分布 下限 上限 文献 

一线治疗用药 安罗替尼（10 mg） 246.57  Gamma 197.26  295.88  [27] 

  派安普利单抗（100 mg） 3 570.00  Gamma 2 856.00  4 284.00  [27] 

  索拉非尼（200 mg） 8.30  Gamma 6.64  9.96  [27] 

二线靶向治疗用药 阿帕替尼（250 mg） 104.68  Gamma 83.74  125.62  [27] 

  雷莫西尤单抗（500 mg） 14 999.05  Gamma 11 999.24  17 998.86  [27] 

  瑞戈非尼（40 mg） 120.74  Gamma 96.59  144.89  [27] 

二线靶向治疗用药周期成本 13 378.51 — — —  

二线免疫抑制剂治疗用药 卡瑞利珠单抗（200 mg） 2 576.64  Gamma 2 061.31  3 091.97  [27] 

  帕博利珠单抗（100 mg） 17 918.00  Gamma 14 334.40  [27] [26] 

  替雷利珠单抗（100 mg） 1 253.53  Gamma 1 002.82  [27] [26] 

二线免疫治疗用药周期成本 13 618.43 — — —  

临终关怀费用/次  14 748.88  Gamma 11 799.11  17 698.66   

AE处置费用/元 高血压 23.65  Gamma 18.92  28.38  [19-20] 

  血小板计数降低 1 220.96  Gamma 976.77  1 465.16  [19-20] 

  中性粒细胞计数降低 791.22  Gamma 632.98  949.47  [19-20] 

  白细胞计数降低 791.22  Gamma 632.98  949.47  [19-20] 

  血胆红素升高 785.14  Gamma 628.11  942.17  [19-20] 

  AST升高 1 220.96  Gamma 976.77  1 465.16  [19-20] 

  掌跖红斑感觉异常综合征 291.50  Gamma 233.20  349.80  [19-20] 

＞3级且≥5%

的 AE发生

率/% 

安罗替尼＋派安

普利单抗组 

高血压 17.36 Beta 13.89 20.83 [4] 

血小板计数降低 9.03 Beta 7.22 10.84 [4] 

中性粒细胞计数降低 5.79 Beta 4.63 6.95 [4] 

白细胞计数降低 5.56 Beta 4.45 6.67 [4] 

血胆红素升高 5.32 Beta 4.26 6.38 [4] 

  AST升高 4.17 Beta 3.34 5.00 [4] 

  掌跖红斑感觉异常综合征 1.85 Beta 1.48 2.22 [4] 

 索拉非尼组 高血压 5.09 Beta 4.07 6.11 [4] 

  血小板计数降低 3.01 Beta 2.41 3.61 [4] 

  中性粒细胞计数降低 1.62 Beta 1.30 1.94 [4] 

  白细胞计数降低 1.62 Beta 1.30 1.94 [4] 

  血胆红素升高 1.16 Beta 0.93 1.39 [4] 

  AST升高 3.01 Beta 2.41 3.61 [4] 

  掌跖红斑感觉异常综合征 3.94 Beta 3.15 4.73 [4] 

健康效用值 安罗替尼＋派安

普利单抗组 

无进展期 0.76 Beta 0.74  1.00  [23] 

 进展期 0.68 Beta 0.70  1.00  [23] 

 索拉非尼组 无进展期 0.76 Beta 0.74  1.00  [23] 

  进展期 0.68 Beta 0.66  0.98  [23] 

贴现率/%  5.00 Beta 0.00  8.00  [16] 

抗方案较索拉非尼额外获得 0.42 QALYs，同时增加

成本 220 759.27元，对应的 ICER为 525 882元/QALY

（表 4）。将用药时限扩展至 3～10 年的情景分析显

示，ICER 随时间延长呈单调递减趋势，但各时点均

高于 2024年WTP阈值（287 241元/QALY）。见图 3。 

2.2  单因素敏感性分析 

OWSA显示，PFS与PD状态的健康效用值、派安普

利单抗价格为驱动 ICER变动的关键参数；然而，即使将

这些参数分别调整至其极值，所得 ICER仍全部高于WTP

阈值，提示基础结论对参数扰动具有高度稳健性（图4）。 
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表 4  成本效果基线结果 

Table 4  Base-case cost-effectiveness results 

成本效果基线 安罗替尼＋派安普利单抗组 索拉非尼组 增量 

成本/元 未进展状态药品费用 167 348.08 2 569.76 164 778.320 

 进展状态药品费用 160 870.64 104 734.78 56 135.860 

 不良反应治疗费用 302.24 120.93 181.310 

 临终关怀费用 12 526.31 12 862.53 −336.220 

 总费用 341 047.27 120 288.00 220 759.270 

效用/QALYs 无进展状态效用值 1.151 0.655 0.496 

 进展状态效用值 0.935 1.011 −0.076 

 总效用值 2.086 1.666 0.420 

ICER   525 882.330 

 

图 3  3～10 年研究时限的基线分析结果 

Fig. 3  Baseline analysis results for a research period of 3 to 10 years 

 

图 4  单因素敏感性分析飓风图 

Fig. 4  Tornado diagram for one-way sensitivity analysis 
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2.3  概率敏感性分析 

在当前价格水平与既定WTP阈值（287 241元/QALY）

下，1 000次蒙特卡洛模拟的 PSA结果显示，安罗

替尼联合派安普利单抗方案具有 ICER 优势的概率

仅为 3.86%（图 5）。随着 WTP 阈值递增，该方案

的经济性概率单调上升；当 WTP≥500 000 元

/QALY时，其可接受概率首次超过 50%，并在更高

阈值下继续提升（（图 6）。然而，该临界值已远超国

内任何支付方所能接受的现实范围，故联合方案在

短期内仍不具备可负担性。 

2.4  最优定价策略分析 

最优定价策略分析结果表明，联合治疗方案的

经济性对 2种药物的价格调整较为敏感。在不同降

价组合下，使 ICER低于WTP阈值的条件如下：若

安罗替尼价格不变，派安普利单抗需降价 60%以上，

方可使 3～10年内的 ICER均低于阈值；若安罗替

尼降价 10%，派安普利单抗需降价 50%，则 8～10

年时限的 ICER 可低于阈值，而派安普利单抗降价

60%以上时，3～10年均符合经济性；安罗替尼降价

20%且派安普利单抗降价 50%时，全部研究时限内 

 

图 5  增量成本效果散点图 

Fig. 5  Incremental cost-effectiveness scatter plot 

 

图 6  增量成本效果可接受曲线 

Fig. 6  Incremental cost-effectiveness acceptability curve 
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ICER均低于阈值。进一步地，随着安罗替尼降价幅

度提升至 30%～50%，派安普利单抗的相应降价要

求逐步放宽，例如当安罗替尼降价 50%时，派安普

利单抗仅需降价 40%即可使 3～10年 ICER全部符

合经济性标准（（图 7）。这些结果提示，适当的价格

调整可显著增强该联合方案在卫生体系角度下的

经济性，有多种价格调整组合方案可作为安罗替尼

联合派安普利单抗的最优定价策略。 

 

降价指的是安罗替尼新增联合派安普利单抗一线治疗不可切除肝细胞癌适应症，安罗替尼的医保准入价格调减的幅度。 

Price reduction refers to adjustment in insurance-covered price of anlotinib due to addition of its combination with penpulimab as a first-line treatment for 

unresectable hepatocellular carcinoma. 

图 7  安罗替尼和派安普利单抗价格调整的最优定价策略分析雷达图 

Fig. 7  Radar chart analysis of optimal pricing strategy for anlotinib and penpulimab price adjustment 

3  讨论 

APOLLO 试验作为 1 项针对中国人群的Ⅲ期

临床研究，证实了安罗替尼联合派安普利单抗在

uHCC 一线治疗中相较于索拉非尼具有显著的生存

获益。在此基础上，本研究首次对该联合方案进行

了全面的药物经济学评价。结果显示，在 3～10年

的时间范围内，联合治疗相较于索拉非尼的 ICER

介于 546 298.35～504 762.41 元/QALY，显著高于

WTP阈值，表明在当前定价下该方案尚不具备经济

性。敏感性分析进一步识别出 PFS和 PD状态的健

康效用值、以及派安普利单抗的价格为影响结果的

关键参数。成本效果可接受曲线显示，在 3倍人均

GDP的WTP阈值下，该联合方案具有经济性的概

率仅为 3.84%。情景分析提示，若对安罗替尼与派

安普利单抗进行适当价格调整，ICER 值可显著下

降，反映出药品定价对创新疗法经济性实现的关键

作用。 

在当前临床实践中，多种免疫靶向联合方案已

用于中国不可切除/晚期 HCC 患者的一线治疗，其

经济性已有较多评估。1 项基于多项Ⅲ期试验的

Markov 模型研究[28]比较了 5 种联合方案，发现卡

瑞利珠单抗联合阿帕替尼因具有最低的 ICER    

13 306.89美元/QALY而被视为最具成本效果优势的

选择；信迪利单抗联合贝伐珠单抗则在WTP阈值超

过 73 500美元/QALY时显示出经济性。进一步针对

卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼的研究表明，其相较于

索拉非尼的 ICER 在中国（9 147.012 美元/QALY）

和美国（（122 388.62美元/QALY）均低于当地WTP

阈值，证实其成本效果优势[29-30]。与之相对，阿特

珠单抗联合贝伐珠单抗方案的 ICER 在中国为   

145 546.21～253 247.07美元/QALY，远超常见阈值，

提示其在当前价格下经济性较差[31-32]。值得注意的

是，信迪利单抗联合贝伐珠单抗在中国背景下则显

示出积极的经济性证据，其 ICER为20 968美元/QALY，

低于中国阈值[30]，且真实世界研究也支持该方案具

有良好成本效果[33]。需指出的是，卡瑞利珠单抗联
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合阿帕替尼与信迪利单抗联合贝伐珠单抗相关研

究多基于索拉非尼集采前价格，且 2种方案均通过

医保谈判实现价格下降，从而凸显经济性；而阿特

珠单抗联合贝伐珠单抗作为目录外方案，其高价仍

是限制经济性的主要障碍，这对本研究具有重要参

考意义。 

本研究基于 APOLLO Ⅲ期临床试验数据评估

安罗替尼联合派安普利单抗的经济性。结果显示，

在当前定价下该方案面临经济性挑战，但未来若通

过价格调整，其经济性潜力有望释放。同时，1 项

双免疫抑制剂联合疗法对比索拉非尼的经济学评

价研究同样未体现出双免疫抑制剂联合疗法的经

济性价值[34]，进一步印证了价格高企导致肝癌创新

疗法经济性价值受限并非免疫靶向联合疗法的特

有问题，而是当下肝癌创新联合疗法普遍存在的困

境，亟需找寻兼顾患者福祉、成本控制、创新激励

以及行业发展的破局之法。 

在当前索拉非尼经集采后已具备显著价格优

势的背景下，安罗替尼联合派安普利单抗方案若要

在药物经济性方面形成竞争力，可参考本研究中的

最优定价策略分析，优化其市场定价以凸显经济性

优势。随着我国多层次医疗保障体系逐步由（ 制度

框架构建”向（ 功能深度融合”转型，国家医保局

联合国家卫健委在（ 支持创新药高质量发展的若干

措施》中，首次明确提出设立商业健康保险创新药

品目录[35]。该目录旨在为因价格或基金承受能力等

原因暂未纳入基本医保，但具备明确临床价值的创

新药，提供重要的替代性准入渠道。通过与基本医

保目录协同，构建（ 先商保、后医保”的梯度准入

机制，有助于稳定市场预期并满足患者多层次用药

需求[36-37]。 

在此政策背景下，以安罗替尼联合派安普利单

抗为代表的肝癌创新联合疗法可优先探索通过商

业健康保险创新药品目录实现初步市场准入，积累

真实世界证据与资金回报，为后续纳入国家医保目

录创造条件。该路径在提升可及性的同时，也有助

于增强创新药企市场策略的可行性与可持续性。本

研究结论可为临床合理用药、医保目录动态调整、

药品定价谈判及企业市场策略制定提供循证参考。 

本研究存在若干局限性。首先，由于无法获取

患者个体数据，研究依赖参数生存模型进行生存外

推，其结果与长期真实世界随访数据之间可能存在

差异。其次，所采用的健康效用值数据来源于国际

临床研究，可能无法完全反映中国患者的偏好特征。

虽 OWSA显示，PFS和 PD状态的健康效用值在±

20%的范围内的变动均无法使 ICER 降至 WTP 以

下，但仍需在未来获取基于中国人群的健康效用值

数据进行验证。在成本核算方面，为清晰评估药品

成本对 ICER 的影响，模型未纳入门诊随访、疾病

管理等间接医疗成本，此举虽可能在一定程度上低

估真实世界的总医疗支出，但有助于突出药品价格

的核心影响，并避免成本重复计算。此外，研究仅

考虑了发生率≥5%的≥3级 AEs相关管理成本，未

纳入其他 AEs费用，可能造成总成本的低估，但由

于此类成本远低于药品费用，其对整体结论影响有

限。最后，尽管派安普利单抗已通过慈善赠药项目

在一定程度上减轻患者负担（（当前政策为（ 买二赠

一，后续免费”），但由于该药尚未获批联合安罗替

尼用于 uHCC的适应证，因此本研究未将赠药因素

纳入分析。若未来该联合方案获批并延续类似赠药

政策，有望通过成本分担机制提升其经济性。 

综上，从医疗卫生体系角度出发，安罗替尼联

合派安普利单抗在当前价格水平下，相较于索拉非

尼用于一线治疗 uHCC，尚未显示成本效果优势；

然而通过合理的价格调整与支付机制创新，该方案

未来仍具备经济性提升潜力。 
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