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芳香化酶抑制剂（阿那曲唑、依西美坦、来曲唑）辅助内分泌治疗激素受体
阳性早期乳腺癌的成本-效用分析  
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摘  要：目的  从我国卫生体系出发，评价阿那曲唑、依西美坦、来曲唑辅助内分泌治疗激素受体（HR）阳性早期乳腺癌

的经济性。方法  基于 FATA-GIM3试验研究数据，建立Markov模型，以 30 d为 1个周期，模拟时限设置为 30年，以质量

调整生命年（QALY）作为健康产出指标，计算不同治疗方案的增量成本-效果比（ICER），并与 1 倍 2025 年我国人均国内

生产总值（GDP）（99 665 元·QALY−1）作为意愿支付（WTP）阈值相比来评估治疗方案的经济性，并利用敏感性分析验证

结果的稳健性。结果  基础分析结果显示，与阿那曲唑、来曲唑 2组相比，依西美坦组治疗成本更高但获益更少，因此被认

为是劣势方案。来曲唑组相对于阿那曲唑组的 ICER值为 245 695.913元·QALY−1，高于本研究设定的WTP阈值。敏感性分

析结果验证了基础结果的稳健性。结论  在以 1倍 2025年我国人均 GDP作为WTP阈值的前提下，阿那曲唑相较于来曲唑

和依西美坦是辅助内分泌治疗 HR
＋
早期乳腺癌的首选方案。 
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Abstract: Objective  To evaluate the cost-effectiveness of anastrozole, exemestane, and letrozole as adjuvant endocrine therapy for 

hormone receptor (HR)-positive early breast cancer from the perspective of China’s healthcare system. Methods  Based on the data 

from the FATA-GIM3 trial, a Markov model was established with a 30 d cycle and a simulation period of 30 years. Quality-adjusted 

life years (QALY) were used as the health outcome indicator. The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of different treatment 

regimens was calculated and compared with a willingness-to-pay (WTP) threshold of one time the per capita GDP of China in 2025 

(99 665 yuan·QALY−1) to assess the economic feasibility of the treatment regimens. Sensitivity analysis was performed to validate the 

robustness of the results. Results  The baseline analysis revealed that exemestane resulted in higher treatment costs but lower benefits 

compared to anastrozole and letrozole, making it considered a less favorable option. The ICER of letrozole relative to anastrozole was 

245 695.913 yuan·QALY−1, exceeding the WTP threshold set in this study. Sensitivity analysis confirmed the robustness of the baseline 

results. Conclusion  Under the premise of one time the per capita GDP of China in 2025 as the WTP threshold, anastrozole is the 

preferred adjuvant endocrine therapy for HR+ early breast cancer compared to letrozole and exemestane. 
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乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤类型，也是

造成女性恶性肿瘤死亡最常见的原因[1]。雌激素受体

（ER）介导的信号通路是乳腺癌发生发展中最重要的

驱动因素。60%～75%的乳腺癌表达 ER和（或）孕激

素受体，被称为激素受体阳性的乳腺癌[2]。激素受体

阳性/人表皮生长因子受体 2阴性（HR
＋
/HER2－）是最

常见的一种乳腺癌分子亚型，约占全部乳腺癌病例

的 60%～70%[3]。内分泌治疗是 HR
＋
/HER2－乳腺癌

主要的治疗手段，可以通过阻断雌激素诱导的基因

转录达到治疗肿瘤的效果[4]。目前，内分泌治疗的主

要方法包括选择性 ER 调节剂和芳香化酶抑制剂

（AI），如阿那曲唑、依西美坦和来曲唑作为 AI 能

够通过抑制芳香化酶的活性，减少雌激素的合成，从

而有效抑制雌激素依赖型乳腺癌的生长，显著降低

乳腺癌的复发风险并改善生存率[5-6]。 

1项多中心、开放标签、随机、Ⅲ期临床试验[7]

（（FATA-GIM3试验）是第 1个直接比较阿那曲唑、

依西美坦和来曲唑 3 种 AI 的试验，该试验的随访

数据显示，3种 AI之间的疗效没有差异：5年时，

总生存率（（OS）阿那曲唑组为 95.9%[95%置信区间

（（CI）94.4～97.0]，依西美坦组为 95.7%（95% CI：

94.2～96.8），来曲唑组为 96.6%（95% CI：95.3～

97.6），同时 5 年无病生存率阿那曲唑组为 90.0%

（（95% CI：87.9～91.7），依西美坦组为 88.0%（（95% 

CI：85.8～89.9），来曲唑组为 89.4%（（95% CI：87.3～

91.1），并且 3组之间的不良反应也几乎没有显著差

异。作为肿瘤临床药师，在日常查房与临床实践中，

临床医师常面临 AI 在 HR
＋
早期乳腺癌辅助内分泌

治疗中的选择问题。目前，已有较多研究对该类药物

的有效性与安全性进行了对比分析[8-9]，但从药物经

济学角度开展的成本-效用研究仍较为缺乏。同时，

由于 AI 辅助治疗乳腺癌的最佳方案尚不确定，因

此本研究从中国卫生体系角度出发，首次结合 2025

年我国人均国内生产总值（GDP）作为意愿支付

（WTP）阈值，构建Markov模型系统对比 3种AI的

成本-效用，为按病种分值付费（DIP）支付模式下乳

腺癌临床用药提供本土化经济学依据。 

1  资料与方法 

1.1  目标人群 

本研究的目标人群特征与 FATA-GIM3 试验

（NCT00541086）[7]保持一致。目标人群符合以下

纳入标准：（1）任何年龄的绝经后女性，经组织学

证实为浸润性乳腺癌且已接受根治性手术切除，肿

瘤病理大小及腋窝淋巴结状态根据 2003 年美国癌

症联合委员会分期系统确定；（2）对于 60岁以下的

女性，要求停经超过 1年或促卵泡激素浓度处于绝

经后范围；（3）既往接受过双侧卵巢切除术的女性；

（4）原发肿瘤需满足 ER或孕激素受体阳性（（免疫

组化中≥10%的肿瘤细胞阳性或配体结合试验中细

胞质蛋白浓度≥1.0×10−11 mmol·g−1）；（5）若接受

过辅助或新辅助化疗，则需在入组前完成全部治疗

周期；（6）任何 HER2 状态的患者均符合条件，但

HER2＋肿瘤患者需按照批准方案接受曲妥珠单抗治

疗。排除标准包括：（1）在随机分组时或随机分组

前 1个月内接受过激素替代治疗；（2）在基线分期

时发现复发或转移性疾病；（3）不能使用曲妥珠单

抗治疗的 HER2+肿瘤；（4）之前接受过他莫昔芬治

疗；（5）过去 10年内患有其他恶性肿瘤（（乳腺癌或

除皮肤基底细胞癌或宫颈原位癌以外的侵袭性癌

症）；（6）同时患有严重疾病，使辅助内分泌治疗成

为禁忌，或使患者使用研究药物时面临高毒性风险；

（7）在随机分组时或随机分组前 1 个月内接受过

其他实验性药物治疗。 

1.2  治疗方案 

FATA-GIM3 试验将符合纳入标准的患者以 1∶

1∶1的比例随机分配到 3组之中，阿那曲唑组（（规

格每片 1 mg）、依西美坦组（（规格每片 25 mg）或来

曲唑组（规格每片 2.5 mg）均为 1片口服，每天 1

次。本研究假设所有患者均持续用药直至疾病复发，

若出现复发，则转换治疗方案。FATA-GIM3试验未

对后续治疗方案进行具体说明，故本研究根据（ 中

国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2026 年版）》

推荐，假设疾病出现复发后，确定后续治疗方案为选

择性 CDK4/6抑制剂（哌柏西利）联合内分泌抑制剂

（氟维司群）[10]。哌柏西利推荐剂量为每天 125 mg，

连续服用 21 d后停药 7 d，28 d为 1个周期，氟维司

群 sc 500 mg，第 1周期 3次，后维持每周期 1次。 

1.3  模型结构 

本研究构建Markov模型（（图 1）将疾病进程划

分为 DFS、复发以及死亡 3个不同的健康状态。假

设患者均从无病生存期（DFS）状态进入模型，以

30 d为 1个模型周期进行转换并使用半周期循环校

正，在每个周期只处于 1种健康状态并接受相应的

治疗。考虑到在 HR
＋

/HER2－乳腺癌中，前 5年的复

发风险约为 50%，并且存在持续的晚期复发风险

（（ 10年）[11]，因此模型的模拟时限设置为 30年。 
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图 1  Markov 模型 

Fig. 1  Markov model 

模型产出指标为总成本、质量调整生命年

（QALY）和增量成本-效果比（ICER）。基于 中

国药物经济学评价指南（2020）》建议[12]，本研究

以 1倍我国 2025年人均 GDP作为 WTP阈值（即

99 665元·QALY−1）[13]，使用每年 5%的贴现率对

成本和健康产出进行贴现，评价阿那曲唑、依西

美坦和来曲唑 3 种 AI 辅助内分泌治疗 HR
＋
早期

乳腺癌的经济性。 

1.4  生存分析及动态转移概率 

充分考虑时间因素对疾病风险产生的影响，故

采用动态模型，通过生存分析得到动态转移概率。

本研究对生存时间做出参数分布假设，多采用

Weibull分布，属于连续性的概率分布[14]。首先通

过WebPlotDigitizer-4.7软件从 FATA-GIM3试验的

原始生存曲线中提取数据，然后利用 R 语言运用

Weibull分布重新拟合，求得形状参数（γ）和尺度

参数（λ），代入转移概率计算公式求得每周期 3个

状态的时间依赖转移概率。同时本研究将 DFS 到

死亡的概率假设为我国人群自然死亡率 0.776%[15]。

见表 1。 

表 1  生存曲线参数 

Table 1  Parameters of survival curve 

组别 生存曲线 分布 γ λ 

阿那曲唑 DFS Weibull 1.099 5 37.334 4 

 OS Weibull 1.301 0 64.408 0 

依西美坦 DFS Weibull 1.146 5 29.073 1 

 OS Weibull 1.352 0 49.186 0 

来曲唑 DFS Weibull 1.088 4 36.007 4 

 OS Weibull 1.197 0 77.158 0 

1.5  成本和效用值数据 

本研究从我国卫生体系角度出发，故仅考虑直

接医疗成本，包括药品成本、后续治疗成本（根据假

设疾病复发确定的治疗方案测算）、不良反应处理成

本、疾病终末期的姑息治疗成本以及随访成本。药品

成本来自药智网（https://www.yaozh. com）2025年和

2026年药品最新中标价格的中位数。由于氟维司群

存在初始负荷周期（（第 1周期 3次）与维持治疗周

期（（每周期 1次）的用药差异，本研究将后续治疗

成本划分为后续第 1周期治疗成本和后续稳定期治

疗成本 2 部分。根据 FATA-GIM3 试验数据，仅纳

入试验中≥3级且发生率≥5%的不良反应[16]。阿那

曲唑、依西美坦、来曲唑 3组骨质疏松症的发生率

分别为 4%、5%、5%，同时鉴于骨质疏松症这一不

良反应具有明确的临床干预指征，需长期药物治疗

且对患者生活质量和医疗成本影响显著，故在本研

究中仅将其纳入成本计算。发生不良反应的患者绝

大部分会面临停药、给药剂量减少或药物中断的情

况，为简化模型，本研究假设不良反应处理成本为

一次性成本，不良反应处理成本来源于文献报道[17]。

姑息治疗成本、随访成本、效用值均来源于文献报

道[18-20]。模型参数及分布见表 2。 

表 2  模型参数及分布 

Table 2  Model parameters and distribution 

参数名称 基线值 下限 上限 参数分布 α β 来源 

30 d药品成本/

元 

阿那曲唑 30.643 24.514 36.772 Gamma 96.027 0.319 药智网 

依西美坦 147.300 117.840 176.760 Gamma 96.040 1.534 药智网 

来曲唑 60.300 48.240 72.360 Gamma 96.040 0.628 药智网 

30 d后续治疗

成本/元 

后续第 1周期治疗 5 598.454 4 478.763 6 718.145 Gamma 96.040 58.293 药智网 

后续稳定期治疗 4 060.264 3 248.211 4 872.317 Gamma 96.040 42.277 药智网 

不良反应处理/(元·年−1)  366.967 293.573 440.360 Gamma 96.040 3.821 文献[17] 

姑息治疗/(元·30 d−1) 12 732.500 9 549.400 15 915.600 Gamma 61.467 207.145 文献[18] 

随访/(元·年−1) 843.245 674.570 1 011.855 Gamma 96.047 8.779 文献[19] 

效用值 DFS状态 0.800 0.730 0.870 Beta 99.552 24.888 文献[20] 

 复发状态 0.730 0.660 0.800 Beta 112.074 41.452 文献[20] 

 贴现率 0.050 0 0.080 Beta 5.652 107.395 文献[12] 
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1.6  敏感性分析 

本研究通过单因素敏感性分析对模型参数的

不确定性进行评估，以考察模型中参数的稳健性。

若参数范围未在文献中标明，则以参数基础值±

20%作为其上下限[21]，以此考察不同参数在一定变

化范围内对 ICER 值的影响程度，其结果以旋风图

表示。为考察各参数对模型稳健性的综合影响，采

用1 000次蒙特卡罗模拟迭代进行概率敏感性分析，

结果采用 ICER平面散点图和成本-效果可接受曲线

展示。 

2  结果 

2.1  基础分析结果 

由表 3可知，在本研究设置的模拟时限内，依

西美坦组与阿那曲唑、来曲唑 2组相比，结果均显

示依西美坦组治疗成本更高但获益更少，说明依西

美坦是劣势方案。来曲唑组与阿那曲唑组相比，

ICER值为 245 695.913元·QALY−1，远大于本研究

设定的WTP阈值（99 665元·QALY−1），这说明来

曲唑组对比阿那曲唑组治疗 HR
＋
早期乳腺癌不具

有经济性优势。因此，在以 1 倍 2025 年我国人均

GDP作为WTP阈值的前提下，阿那曲唑是最有性

价比的方案。根据 中国药物经济学评价指南

（（2020）》[12]，基于 Markov 模型模拟的成本和效果

数据的变异来源于模型输入参数的分布假设，而非

传统的抽样误差。因此，本研究未对 3组间的成本

与效用值进行统计学显著性检验，而是采用概率敏

感性分析量化参数不确定性对 ICER值的影响。 

2.2  敏感性分析结果 

由单因素敏感性分析结果（图 2）可知，贴现

率、复发和 DFS状态效用值对基础分析结果的影响

较大，其他参数的影响较小。概率敏感性分析的

ICER 平面散点图和成本-效果可接受曲线分别见图

3、4。由图 3 可知，大部分散点分布在 WTP 阈值

线上方，说明在本研究设定的 WTP 阈值（99 665

元·QALY−1）下，来曲唑组和阿那曲唑组相比，来曲

唑组具有经济性的概率较低。结合图 4，当WTP阈

值为 241 300 元·QALY−1时，来曲唑组和阿那曲唑

组具有经济性的概率相同，随着WTP阈值的升高，

来曲唑组的经济性概率逐渐上升，当 WTP 阈值大

于 500 000 元·QALY−1时，来曲唑组具有经济性的

概率逐渐接近 100%。概率敏感性分析结果验证了

基础分析结果的稳健性。 

表 3  基础分析结果 

Table 3  Basic analysis results 

组别 成本/元 效用/QALYs 增量成本/元 增量效用/QALYs ICER/(元·QALY−1) 

阿那曲唑 114 799.141 11.406 −28 875.173 0.419 −68 914.494 

依西美坦 143 674.314 10.987 11 922.155 −0.488 −24 430.645 

来曲唑 131 752.159 11.475 16 953.018 0.069 245 695.913 

 

图 2  单因素敏感性分析的旋风图 (来曲唑 vs 阿那曲唑) 

Fig. 2  Cyclone diagram of one-way sensitivity analysis (letrozole vs anastrozole) 
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图 3  ICER 平面散点图 (来曲唑 vs 阿那曲唑) 

Fig. 3  ICER scatter plot (letrozole vs anastrozole) 

 

图 4  成本-效果可接受曲线 

Fig. 4  Cost-effectiveness acceptability curve 

3  讨论 

乳腺癌内分泌治疗作为辅助治疗的核心手段，

对于绝经后 HR
＋
患者至关重要，能够有效降低肿瘤

复发转移风险、显著提高患者长期生存率和改善患

者术后生活质量[22]。阿那曲唑和来曲唑作为非甾体

类竞争性 AI，可以抑制体内雌激素的转化，降低血

浆内雌激素水平，而依西美坦是甾体类 AI，不可逆

地与芳香化酶的活性位点结合，从而达到降低雌激

素水平的作用[23-24]。从医保管理角度，HR
＋
早期乳

腺癌作为女性高发恶性肿瘤，其辅助治疗周期长、用

药人群广，因此合理选择高性价比药物是医保基金

可持续运行的关键；从临床用药角度，医师在 HR
＋

早期乳腺癌辅助治疗方案选择中，需同时兼顾患者

的健康获益、用药安全性及经济负担；从患者获益角

度，患者是药物治疗的最终受益者，长期用药的经济

负担给患者及其家庭带来了较大压力，因此为患者

提供高性价比的用药选择是重中之重。 

本研究在设定的模拟时限内，通过成本-效用分

析明确了阿那曲唑、依西美坦、来曲唑 3组方案的

经济性：依西美坦呈现高成本、低获益的劣势特征，

来曲唑组相较于阿那曲唑组的QALY远高于本研究

设定的 WTP 阈值，最终证实阿那曲唑是 3 组方案

中最具成本-效用的治疗选择。Assal[25]的研究基于 3

种 AI（（阿那曲唑、依西美坦、来曲唑）疗效与毒性

相似的前提，从埃及患者角度采用成本最小化分析

在早期乳腺癌辅助治疗中寻找最低成本选项。

Bhattacharya 等[26]的研究以第三方支付方的视角采

用成本-效果分析评估联合方案的价值，并非单纯比

较 3种 AI。但 Assal[25]和 Bhattacharya等[26]的研究

均证实阿那曲唑在经济性方面的突出优势，与本研

究的结果一致。相较于前 2项基于欧美或埃及人群、

价格体系及临床实践的研究，本研究从中国卫生体
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系角度出发，全面纳入药品、随访、后续治疗及终

末期姑息治疗成本，更贴合中国医保支付方及医疗

机构的决策需求。本研究的核心价值在于通过优化

用药方案选择，为 HR
＋
早期乳腺癌患者的个体化用

药决策提供了精准的经济学参考，并从多维度提供

了可落地的决策依据，填补了中国 HR
＋
早期乳腺癌

辅助治疗领域的药物经济学证据空白，尤其契合当

前 DIP方式下的控费与提质需求，对于实现个体化

用药、降低患者负担并优化医疗机构资源配置具有

重要的现实指导意义。基于本研究的经济学评价结

果，结合临床实践，对 3 种 AI 的选用提出以下分

层建议，以期在保障疗效的同时实现个体化的资源

配置：对于无特殊禁忌证的 HR
＋
早期乳腺癌患者，

应优先避免将依西美坦作为一线辅助治疗选择以

减少不必要的经济支出并降低 DIP超支风险；对于

经济条件一般、对自付费用较为敏感的患者，以及

医疗机构在 DIP 支付框架下需重点控制成本的病

例，阿那曲唑应作为基础首选方案，其在保证远期

生存获益的同时，能显著降低长期用药的经济负担

并提高患者用药依从性，同时助力医疗机构在 DIP

框架下实现合理控费与医疗质量提升的平衡，是实

现临床疗效与卫生经济学平衡的稳健选择。对于经

济条件优越、对药品价格不敏感的患者，若其本人

经充分沟通后，仍希望追求理论上最大的健康效

用，医师可在知情同意的前提下谨慎选用来曲唑。

同时，本研究也存在一定的局限性：（1）基于临床

试验的数据可能低于真实世界中的医疗资源消耗，

尤其是后续治疗方案的差异性和复杂性。（2）研究

仅纳入 3级及以上且发生率≥5%的不良反应，这可

能会导致结果出现偏差。（3）临床试验数据的随访

时间过短，拟合 Weibull 分布时易导致参数偏大，

可能对结果造成一定的影响。未来研究可纳入真实

世界数据，全面考虑各类不良反应的发生及处理成

本，进一步提高研究结果的外推性。 

综上所述，在以 1倍 2025年我国人均 GDP作

为WTP阈值时，依西美坦相较于阿那曲唑和来曲

唑是劣势方案，来曲唑相较于阿那曲唑不具有经济

性优势，因此阿那曲唑是辅助治疗 HR
＋
早期乳腺

癌的首选方案。未来可进一步开展真实世界药物经

济学研究，以完善结论，为临床用药提供更全面的

参考。 
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