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奥希替尼联合化疗治疗 EGFR 突变晚期非小细胞肺癌的成本-效果分析  
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摘  要：目的  基于中国卫生体系，评估奥希替尼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）

患者的成本效果。方法  基于Ⅲ临床试验数据 FLAURA2研究构建三状态分区生存模型，比较奥希替尼联合化疗较单用奥希

替尼的成本效果。通过单因素和概率敏感性分析以及情境分析来评估模型的稳健性。采用 2025 年中国人均 GDP 的 3 倍作

为意愿支付阈值（WTP）进行 20年期的价值评估。模型的主要结局包括质量调整生命年（QALYs）、总成本、增量成本效果

比（ICER）。结果  奥希替尼联合化疗较单用奥希替尼治疗多获得 0.55 QALY，ICER为 200 457.43元·QALY−1。单因素敏感

性分析显示无进展生存期（PFS）效用值对 ICER影响很大；概率敏感性分析表明，在当前WTP阈值情况下，奥希替尼联合

化疗方案具有经济性的概率为 97.1%；情境分析结果显示，随着模拟时间的延长，ICER 逐渐降低，而且降低的幅度越来越

小，但是 ICER始终小于WTP阈值（298 995元·QALY−1）。结论  从中国卫生体系生角度出发，奥希替尼联合化疗方案较奥

希替尼单药治疗用于 EGFR突变晚期 NSCLC患者治疗具有经济效益。 
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Abstract: Objective  To evaluate the cost-effectiveness of osimertinib plus chemotherapy for the treatment of patients with advanced 

EGFR-mutated non-small cell lung cancer (NSCLC) from the perspective of the Chinese healthcare system. Methods  Based on the 

data from the phase III clinical trial FLURA2, a three-state partitioned survival model was constructed to compare the cost-effectiveness 

of combining osimertinib with chemotherapy versus using osimertinib alone. The robustness of the model was evaluated through 

univariate and probabilistic sensitivity analyses, as well as scenario analyses. A value assessment over a 20-year period was conducted, 

using three times the per capita GDP of China in 2025 as the willingness-to-pay (WTP) threshold. The primary outcomes of the model 

included quality-adjusted life years (QALYs), total costs, and incremental cost-effectiveness ratio (ICER). Results  Osimertinib plus 

chemotherapy yielded an additional 0.55 QALYs compared to osimertinib monotherapy, with an ICER of 200 457.43 yuan per QALY. 

One-way sensitivity analysis indicates that the utility value of progression-free survival (PFS) has a significant impact on the ICER; 

Probability sensitivity analyses indicated that given the current WTP threshold, the probability that the osimertinib plus chemotherapy 

regimen is cost-effective was 97.1%; Scenario analysis revealed that the ICER gradually decreased over extended simulation periods, 

albeit at diminishing rates, while consistently remaining below the WTP threshold (298 995 yuan per QALY). Conclusion  From the 
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perspective of China’s healthcare system, the combination of osimertinib and chemotherapy demonstrates cost-effectiveness compared 

to osimertinib monotherapy for treating patients with advanced EGFR-mutated NSCLC. 

Key words: osimertinib; chemotherapy; non-small cell lung cancer; cost-effectiveness analysis; partition survival model 

 

肺癌是癌症相关发病率和死亡率中最常见的

原因，其中非小细胞肺癌（（NSCLC）占所有肺癌病

例的 85%～90%[1-2]。在中国，51.7%～54.4%的

NSCLC患者是由表皮生长因子受体（（EGFR）突变

基因引起的，多项指南建议使用 EGFR酪氨酸激酶

抑制剂（（TKI）作为一线治疗[3-6]。奥希替尼是我国

首个获批的第 3代口服 EGFR-TKI，通过高选择地、

不可逆地抑制 EGFR的突变体，阻止肿瘤细胞的增

殖及生长因子分泌[7]。针对晚期 NSCLC患者，培美

曲塞和铂类化疗方案占据重要地位，其中培美曲塞

可抑制癌细胞增殖，起到良好的抗肿瘤效果；含铂

类化疗药物则通过引起 DNA 交联直接诱导肿瘤细

胞凋亡[8-10]。奥希替尼联合培美曲塞和铂类（PC）

治疗EGFR突变阳性NSCLC具有协同抗肿瘤作用，

能有效抑制肿瘤活性并提高疾病控制率[11-12]。 

2024 年 6 月 25 日，国家药品监督管理局

（（NMPA）批准奥希替尼联合 PC 化疗一线治疗

EGFR突变的局部晚期或转移性NSCLC成人患者。

这一适应证的获批主要基于 1 项Ⅲ期临床试验

FLAURA2 研究结果，该研究证实了奥希替尼联合

PC 化疗对比奥希替尼单药显著延长了无进展生存

期（PFS）且安全性可控，PFS 25.5个月 vs 16.7个

月；风险比（HR）＝0.62，95%置信区间（CI）＝

0.49～0.79，P＜0.001[13]。在后续的更新报告中，奥

希替尼联合化疗组在总生存时间（OS）表现优异，

OS 47.5 个月 vs 37.6 个月，HR＝0.77，95% CI＝

0.61～0.96，P＝0.02[14]。奥希替尼联合 PC 化疗显

著提高了 EGFR突变的 NSCLC患者的生存质量和

延长了生存期。目前，该方案已被（ 美国国家综合

癌症网络（NCCN）指南》及 中国临床肿瘤学会

（（CSCO）非小细胞肺癌诊疗指南（2025 版）》等国

内外权威临床指南一级推荐，标志着 EGFR突变晚

期 NSCLC 的治疗策略从单药靶向向联合治疗模式

的演进[4-5,15]。然而对于奥希替尼的经济性评价不

一。张潇等[16]研究表明奥希替尼对比安慰剂在中国

人群中治疗 ⅠB～ⅢA 期完全切除 EGFR 突变

NSCLC不存在经济学优势；Zhou等[17]从中国卫生

体系角度出发，奥希替尼术后辅助治疗对比安慰剂

更具成本效益；Tian等[18]从美国医疗体系的角度出

发，对于未接受过治疗的 EGFR突变型晚期NSCLC

患者，奥希替尼联合 PC 化疗方案较单用奥希替尼

缺乏成本效益优势；但对于奥希替尼联合化疗方案

在中国的经济学评价尚不清楚。在此背景下，本研

究基于 FLAURA2 临床试验设计一组分区生存模

型，以估算奥希替尼联合化疗相较于单用奥希替尼

治疗 EGFR突变晚期 NSCLC患者的成本效果，为

临床合理选择用药方案和报销决策提供证据。 

1  资料与方法 

1.1  目标人群 

本研究的目标人群与 FLAURA2研究相一致，

符合以下标准：（1）年龄≥18岁，病理证实的非鳞

状局部晚期/转移性 NSCLC。（2）携带 EGFR 外显

子 19缺失（（Ex19del）或 L858R突变。（3）世界卫

生组织体能状态评分为 0 或 1。（4）未接受过晚期

NSCLC的系统性治疗或 EGFR-TKI治疗。（5）允许

存在稳定的中枢神经系统转移，且至少 2周内无需

类固醇治疗。 

1.2  干预措施 

基于 FLAURA2研究将患者以 1∶1的比例随机

分配至联合化疗组和单药治疗组。两组患者均以 21 d

为 1个周期，奥希替尼（口服 80 mg，每天 1次）。

联合化疗组同时给予培美曲塞（500 mg·m−2）＋顺

铂（75 mg·m−2）或卡铂［药时曲线下面积（AUC）

5 mg·mL−1·min−1）］，每周期的第 1天静脉给药，治

疗 4周期后，奥希替尼联合培美曲塞维持治疗。由

于铂类治疗由医生自主选择，本研究假设 50%的患

者联用顺铂，50%的患者联用卡铂。当患者出现疾

病进展（PD）或出现不可耐受的不良事件（AE），

立即停止使用当前治疗方案，转向后线治疗或接受

最佳支持治疗（（BSC）。根据 FLAURA2研究[14]，当

PD 时，两组接受后续治疗的比例分别为 69%和

77%，联合化疗组的常见后续治疗包括 44%的患者

接受了铂类治疗，30%的患者接受了非铂类治疗；

单药治疗组 72%的患者接受了铂类治疗。因该研究

未详细公布后续的用药方案，为简化模型，本研究

参照（ CSCO非小细胞肺癌诊疗指南（（2025）》[15]，

设定单药治疗组患者仅接受 PC 方案，联合化疗组

患者接受铂类和培美曲塞治疗（（表 1）。模型的时间 
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表 1  后续治疗方案和患者比例 

Table 1  Subsequent treatment regimens and patient proportion 

组别 后续方案 患者比例/% 具体方案 

奥希替尼联合化疗 铂类化疗 44 培美曲塞 500 mg·m−2联合顺铂 75 mg·m−2或卡铂按照 AUC 5 mg·mL−1·min−1，

以 21 d为 1个周期 

非铂类化疗 30 培美曲塞 500 mg·m−2 

其他 26 BSC 

奥希替尼单药 铂类化疗 72 培美曲塞 500 mg·m−2联合顺铂 75 mg·m−2或卡铂按照 AUC 5 mg·mL−1·min−1，

以 21 d为 1个周期 

其他 28 BSC 

跨度设定为 20年，以反映奥希替尼联合化疗对一线

NSCLC患者的终身影响，因为在此期间超过 99%的

患者死亡。FLAURA2试验并没有明确后续治疗持续

时间，假设铂类化疗 4周期后，培美曲塞维持治疗，

两组患者在停止后线治疗后均接受 BSC直至死亡。 

1.3  构建分区生存模型 

通过Microsoft Excel 2019软件构建包含 PFS、PD

和死亡（DEATH）的 3个互相排斥状态分区生存模型，

模型结构如图 1所示。所有模拟患者均从 PFS开始，

可能保持此状态，或进展为 PD 状态，或在下一周期

DEATH。进展至 PD状态的患者可能持续处于 PD状

态，或者进展至DEATH（DEATH为吸收状态）。 

 

图 1  分区生存模型 

Fig. 1  Partition survival model 

采用 GetData Graph Digitizer 2.24软件从已发

布的 PFS 和 OS 生存曲线中提取个体数据，获得每

个时间点的累积生存概率，再通过 R4.5.2 软件

flexsurv 包进行参数生存分析，包括 Exponential、

Weibull、Gamma、Log-logistic等模型分布，对数据

进行重构，通过拟合生存函数外推长期临床生存结

局[19]。基于贝叶斯信息准则（BIC）和赤池信息准则

（AIC）最小值选择最佳模型[20]。2 种治疗方案的生

存模型拟合的 AIC 值和 BIC 值见表 2，根据表 2，

本研究的奥希替尼联合化疗组 PFS 曲线和 OS 曲线

最优模型为 Gompertz，单药治疗组最优模型分别为

Gamma分布和 Log-logistic分布。通过选择最优模型

模拟时，将原始曲线与重构的 Kaplan-Meier（K-M）

生存曲线进行视觉比较验证重建曲线的准确性，结

果见图 2。虽然最佳拟合分布在早期拟合度很高，但

是在后期，不管是 OS 曲线还是 PFS 曲线，均出现

了交叉现象，奥希替尼单药治疗组的生存率高于奥

希替尼联合化疗组。每个治疗组选择了统计拟合最

优的模型，旨在最准确地捕捉各组数据内在的风险

特征。从结果中看到，当两组使用不同的分布模型

时，其外推的生存曲线可能违反比例风险假设，并出

现交叉，这反映了两组长期风险模式的本质差异。为

了评估此模型选择对经济学评价结果的影响以及便

于组间直接比较和结果解释，将两组的 OS曲线采用

Weibull 模型拟合（奥希替尼联合化疗组的△AIC＝

2.86，△BIC＝2.87；奥希替尼单药治疗组的△AIC＝

0.1，△BIC＝0.13）；两组的 PFS曲线采用Generalized 

gamma 模型拟合（奥希替尼联合化疗组的△AIC＝

2.52，△BIC＝6.15；奥希替尼单药治疗组的△AIC＝

1.78，△BIC＝5.41），结果见图 3。结果显示，OS曲

线用Weibull拟合度高，PFS曲线两组用Generalized 

gamma模型拟合时，在 40.5个月附近，奥希替尼联

合化疗组和奥希替尼单药治疗组发生了交叉，这结

果与图 2 中通过最优模型拟合的结果相一致，同样

违反了比例风险假设。最后，PFS曲线选择一个稍大

的△AIC值的Weibull模型作为最终的分析模型，奥

希替尼联合化疗组的△AIC＝4.72，△BIC＝4.72；奥

希替尼单药治疗组的△AIC＝0.68，△BIC＝0.68。根

据信息准则的常用阈值（△AIC＜2，△BIC＜6），表

明奥希替尼单药治疗组采用 Weibull 模型在两组的拟

合优度与最佳模型相当，以及拟合损失的均可接受，

同时保证了组间比较的一致性[21-22]。出于一致性等 
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表 2  不同治疗方案下生存模型拟合的 AIC 和 BIC 

Table 2  AIC and BIC values for different survival curve fitting distributions 

治疗方案 状态 准则 
分布模型 

Exponential Weibull Gamma Log-logistic Log-normal Gompertz Generalized gamma 

奥希替尼联

合化疗组 

PFS AIC 1 149.62 1 137.33 1 139.61 1 143.79 1 160.19 1 132.61 1 135.13 

△AIC   17.01   4.72   7.00   11.18   27.58    0.00   2.52 

BIC 1 153.25 1 144.59 1 146.87 1 151.06 1 167.46 1 139.87 1 146.02 

△BIC   13.38   4.72   7.00   11.19   27.59   0.00   6.15 

OS AIC 1 505.63 1 500.35 1 501.85 1 506.59 1 525.45 1 497.49 1 499.95 

△AIC   8.14   2.86   4.36   9.10   27.96   0.00   2.46 

BIC 1 509.27 1 507.62 1 509.12 1 513.85 1 532.71 1 504.75 1 510.85 

△BIC   4.52   2.87   4.37   9.10   27.96    0.00   6.10 

奥希替尼单

药组 

PFS AIC 1 456.25 1 448.13 1 447.45 1 448.56 1 454.90 1 452.51 1 449.23 

△AIC   8.80   0.68   0.00   1.11   7.45   5.06   1.78 

BIC 1 459.87 1 455.38 1 454.70 1 455.81 1 462.15 1 459.77 1 460.11 

△BIC   5.17   0.68   0.00   1.11   7.45   5.07   5.41 

OS AIC 1 718.83 1 693.71 1 694.34 1 693.58 1 717.89 1 701.68 1 695.65 

△AIC   25.25   0.13   0.76   0.00   24.31   8.10   2.07 

BIC 1 722.46 1 700.97 1 701.60 1 700.84 1 725.15 1 708.93 1 706.54 

△BIC   21.62   0.13   0.76   0.00   24.31 8.09   5.70 

 

图 2  分别选用最佳模型模拟的生存曲线 

Fig. 2  Survival curves were fitted using best-fitting model for each group 

 

图 3  OS 曲线和 PFS 曲线分别采用 Weibull、Generalized gamma 模型拟合的生存曲线 

Fig. 3  Survival curves of OS and PFS fitted by Weibull and Generalized Gamma models, respectively 
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考虑，PFS 曲线选择一个稍大的△AIC 值，也是可以

被接受的[23]。从图 4可知，Weibull模型拟合 PFS曲线

显示出良好的拟合度和高度一致性。故本研究的OS曲

线和 PFS 曲线的两组均采用Weibull 模型模拟。获得

生存函数后，基于提取数据和拟合模型计算周期内随

时间变化的状态转换概率。生存函数的参数值见表 3。

模型的主要结果指标包括总成本、质量调整生命年

（QALY）、增量成本效果比（ICER）。成本以 2025年

人均生产总值（GDP）99 665元的 3倍作为意愿支付

阈值（WTP），即 298 995 元·QALY−1[24]。成本与效果

的年贴现率设为 4%对成本和健康产出进行贴现[24-25]。 

 

图 4  PFS 曲线采用 Weibull 模型拟合的生存曲线 

Fig. 4  PFS curve is fitted with Weibull survival curve 

表 3  生存曲线的分布参数 

Table 3  Distribution parameters of survival curves 

生存曲线 治疗方案 
生存参数 

分布模型 
γ (Q、а) λ (σ) μ 

PFS 奥希替尼单药 0.718 0.903 3.14 Generalized gamma 

奥希替尼联合化疗 3.192 81 0.262 35 3.708 77 

奥希替尼单药 1.382 84 17.355 09  Gamma 

奥希替尼联合化疗 0.050 71 0.012 412  Gomperte 

奥希替尼单药 1.250 32 0.017 83  Weibull 

奥希替尼联合化疗 1.391 57 0.007 1  

OS 奥希替尼单药 1.466 57 0.003 06  

奥希替尼联合化疗 1.242 75 0.005 47  

奥希替尼单药 39.495 3 1.821 96  Log-logistic 

奥希替尼联合化疗 0.017 93 0.008 805  Gomperte 

1.4  模型参数 

本研究从中国卫生体系出发，因此只纳入了直

接医疗成本，包括药物治疗成本、常规随访、BSC、

疾病管理成本以及相关严重不良反应（SAE）处理

成本。奥希替尼、培美曲塞、顺铂和卡铂的价格来

源于药智网药品中标信息[26]，以其最新中位中标价

格作为基线值。为了简化模型，对于 AE的处理成

本，仅考虑两组发生率≥5%的≥3 级的 AE，且数

据来源于 FLAURA2研究[14]。因此本研究只考虑了

奥希替尼联合化疗组的 AE，包括贫血、中性粒细胞

减少症、血小板减少症。其成本通过 AE的发生率

乘以单次 AE的治疗成本。随访成本包括影像学检

查（（CT）和实验室检查（（如血常规）的费用。疾病

管理成本包括输液费用、床位费和护理费用等。所

有成本和效用值见表 4。 

1.5  敏感性分析 

为了检验模型结果的稳健性，进行了 2项敏感

性分析。健康效用值在已发表的 95% CI 内变化；

其他在基准值的±20%范围内变化[32]；贴现率在

0～8%内调整。概率敏感性分析通过同时改变所有

参数在设定的分布中随机变动对模型结果的影响。

通过 1 000次蒙特卡洛模拟生成 1 000个模型输出，

模拟不同 WTP 阈值最优的治疗方案。绘制散点分

布图和成本-效果可接受曲线，表 4概述了各参数的

变动范围以及对应分布。 

1.6  情境分析 

由于奥希替尼已经纳入国家医保目录，经

前期准入和续约谈判已经大幅度降价，其进一

步降价的空间有限，所以评估不同研究时限是

否影响研究结果的可靠性，分别考察了 5、10、

15 年等时限情况下的 ICER 值。另外考虑到最

优模型生存曲线的“交叉”问题，将进一步研究

最优模型下的 ICER 值，来证明模型选择对结果

的敏感性。  
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表 4  模型成本和效用参数 

Table 4  Model cost and utility parameters 

参数 基限值 下限 上限 分布 来源 

成本/元 奥希替尼 (80 mg) 165.54 132.43 198.65 Gamma 26 

 培美曲塞 (100 mg) 164.93 131.94 197.92 Gamma 26 

 顺铂 (10 mg) 7.97 6.38 9.56 Gamma 26 

 卡铂 (100 mg) 142.00 113.60 170.40 Gamma 26 

 BSC/周期 2 417.00 1 933.60 2 900.40 Gamma 27 

 随访成本/周期 476.00 380.80 571.20 Gamma 28 

 疾病管理成本/周期 115.00 92.00 138.00 Gamma 28 

AE处理成本/(元·次−1) 贫血 38.25 30.60 45.90 Gamma 27 

 中性粒细胞减少症 7 653.07 6 122.46 9 183.68 Gamma 29 

 血小板减少症 9 900.49 7 920.39 11 880.59 Gamma 29 

AE发生率/% 贫血 20.29 16.23 24.35 Beta 14 

 中性粒细胞减少症 13.41 10.73 16.09 Beta 14 

 血小板减少症 6.88 5.50 8.26 Beta 14 

效用值 PFS 0.80 0.54 0.84 Beta 30 

 PD 0.32 0.03 0.47 Beta 30 

其他 体质量/kg 65   52 78 Normal 31 

 体表面积/m2 1.72 1.50 1.90 Normal 16 

 肌酐清除率/(mL·min−1) 70   56 84 Normal 31 

 贴现/% 4   0 8 Beta 25 

2  结果 

2.1  基础分析结果 

基础分析结果见表 5。相比单药治疗，奥希替

尼联合化疗组增加了 110 570.16 元，同时增加了

0.55 QALYs，ICER为 200 457.43元·QALY−1，低于

预设的WTP阈值（（即 3倍我国人均 GDP）298 995 

元·QALY−1，因此根据目前的定价和我国的经济水

平，奥希替尼联合化疗方案具有经济性。 

表 5  基础分析结果 

Table 5  Results of basic analyses 

组别 总成本/元 增量成本/元 QALYs 增量 QALYs ICER/元 

奥希替尼联合化疗 293 958.55 110 570.16 2.43 0.55 200 457.43 

奥希替尼单药 183 388.38 — 1.88 —  

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

果如图 5。结果显示，PFS、PD效用值以及培美曲

塞的成本对 ICER 影响最大，其次体表面积、奥希

替尼的成本以及贴现率等因素对结果影响较大，其

余参数对结果影响较小。但这些参数即使在一定范

围内变化，并没有使结果发生逆转，ICER 均低于

WTP，表明基础分析结果的稳健性。 

2.2.2  概率敏感性分析  结果见图 6、7，经过 1 000

次蒙特卡洛模拟分析，所以散点均在第 1象限，说

明奥希替尼联合化疗具有更高的疗效和需要更多

的成本。在当前预设的 WTP 阈值（298 995 元），

奥希替尼联合化疗具有经济性的概率为 97.1%，但

随着WTP的增加，具有经济性的概率也在增加。 

2.3  情境分析 

2.3.1  研究时限  情境分析结果如表 6 显示，奥

希替尼联合化疗方案在 5、10、15年研究时限下，

ICER 随着时间的延长而变小，均低于 WTP 阈值

（（298 995元·QALY−1），表明研究时限不影响该方案

的成本效果优势。 
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图 5  单因素敏感性分析旋风图 

Fig. 5  Tornado diagram of single sensitivity analysis 

2.3.2  最优模型下的 ICER  为评估模型选择对

结果的影响  采用各治疗组统计拟合最优的模型

（奥希替尼联合化疗组：Gompertz；单药组：

Gamma，Log-logistic）重新计算了 ICER。结果见

表 7，在该最优模型下，联合化疗组较单药组仅增 

 

图 6  基于 FLAURA2 临床试验成本-效果散点图 

Fig. 6  Cost-effectiveness scatter plot of FLAURA2 clinical 

trial 

 

图 7  基于 FLAURA2 临床试验成本-效果可接受曲线 

Fig. 7  Cost-effectiveness acceptability of FLAURA2 

clinical trial 

表 6  不同研究时限下成本效果优势分析结果 

Table 6  Cost-effectiveness advantage analysis results under different time horizons 

模拟时限/年 治疗方案 总成本/元 效果/QALY 增量成本/元 增量效用/QALY ICER/(元·QALY-1) 

 5 奥希替尼联合化疗 242 964.83 2.01  80 240.77  0.31  258 384.47 

 奥希替尼单药 162 724.06 1.70  — — — 

10 奥希替尼联合化疗 284 453.91 2.35  102 493.71 0.48  210 979.58 

 奥希替尼单药 181 960.20 1.87  — — — 

15 奥希替尼联合化疗 292 409.59 2.42  109 081.19 0.54  202 202.26 

 奥希替尼单药 183 328.40 1.88  — — — 

表 7  最优模型生存曲线分析结果 

Table 7  Results of survival curve analysis using optimal model 

组别 总成本/元 增量成本/元 QALYs 增量 QALYs ICER/元 

奥希替尼联合化疗 419 326.52 40 030.76 2.11 0.04 1 105 628.83 

奥希替尼单药 379 295.76 — 2.08 — — 

加 0.04 QALYs，成本增加 40 030.76元，ICER为

1 105 628.83元·QALY−1，远高于WTP阈值。然而，

该模型外推的生存曲线在后期出现临床不可信的

交叉（（单药组长期生存率反超联合化疗组），违背了

肿瘤治疗的生物学逻辑。因此，仍以临床合理的

Weibull模型结果作为基础分析结论。最优模型结果

作为极端情景，展示模型外推不确定性对结论的潜

在影响。 

3  讨论 

近年来，NSCLC患者的发病率持续攀升，导致
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该群体对治疗方案的需求日益增长。在众多的治疗

方案中，靶向治疗因其疗效显著且安全性良好而获

得广泛临床认可，已被多项癌症指南推荐为一线治

疗方案。 

本研究基于中国卫生体系角度分析，相较于单

用奥希替尼，联合化疗方案每增加 1个 QALY需多

支付 200 457.43元，低于 WTP 阈值，该方案具有

经济性的概率 97.1%。奥希替尼和培美曲塞是国家

医保乙类药品，顺铂和卡铂是国家医保甲类药品，

同时培美曲塞和顺铂是国家基本药品。结合我国医

疗卫生政策，伴随 GDP的增长，奥希替尼联合化疗

方案对比单纯的奥希替尼具有绝对经济优势。研究

结果与吉非替尼联合化疗的经济学评价相一致[33]。

目前，针对奥希替尼的经济性分析很多，但就奥希

替尼联合 PC 化疗方案的卫生经济学分析有限，仅

有的已发表证据来自美国的一项研究，其结论认为

该方案在美国背景下不具成本-效果优势[18]。这与

本研究结果存在差异，第一，可能原因是两研究基

于的生存数据成熟度不同。美国研究采用的生存数

据来源于 FLAURA2 研究的预设中期分析，OS 数

据尚未成熟，其奥希替尼组的 OS 数据采用的是

FLAURA研究曲线，奥希替尼联合化疗组的 OS数

据是通过估算而得来，长期生存获益存在较大不确

定性。而本研究基于近期公布的 FLAURA2研究最

终 OS数据[14]，更能反映真实的长期临床获益。其

次奥希替尼已纳入中国国家医保目录，经过准入谈

判和续约，价格较美国市场大幅降低。培美曲塞、

顺铂、卡铂等化疗药物也均为中国医保甲类或乙类

药物，患者自付比例低，进一步减轻了经济负担。

相比之下，Tian等[18]研究中采用的美国药品价格为

美国市场公开价格，远高于中国医保价格。这正是

同一联合方案在美国不具经济性、而在中国具有经

济性的最核心原因之一。因此，本研究首次基于

FLAURA2研究的最终OS数据，评估了奥希替尼联

合 PC化疗的经济性，避免了因数据截尾可能带来的

偏倚。同时，作为中国人群背景下的首批经济学评价

之一，本研究填补了亚洲人群相关证据的空白，为本

土临床决策和医保谈判提供了更及时的参考。 

本研究也存在一定局限性。首先，长期疗效数

据通过生存分析方法外推自临床试验数据，可能与

实际结果存在偏差。根据 AIC/BIC准则，奥希替尼

联合化疗组的 PFS 和 OS 曲线的最优模型为

Gompertz模型，该模型在治疗初期拟合良好，但外

推到后期时，PFS 曲线在约 40.5个月后，OS 曲线

在约 80 个月后均出现交叉，单药组的长期生存率

估计值反超联合化疗组（图 2、3）。这种现象在临

床逻辑上难以解释，也与试验观察到的总体趋势不

符。若采用最优模型计算 ICER值，结果远超WTP

阈值（1 105 628.83元·QALY−1），但该结果源于临

床不可信的交叉外推，不宜作为主要结论。因此，

选择次优单临床合理的 Weibull 模型作为基础分析

模型。Weibull是一个单调风险模型（（风险随时间持

续增加或减少），不会产生这种戏剧性的“交叉”，

能提供一个更平滑、保守的外推。该模型在两组间

具有良好的一致性，且拟合优度损失在可接受范围

内（△AIC＜6）。该交叉源于模型对两组截然不同

的长期风险模式的捕捉。在构建药物经济学模型

时，充分尊重并纳入了这一由数据驱动的、非比例

风险的复杂生存模式。为了评估其外推不确定性对

结论的影响，进行了严格的敏感性分析，这确保经

济性评估主要结论不依赖于单一的、极具外推性的

模型假设。其次，本研究疗效数据基于 FLAURA2

试验，该试验在更新报道 OS 数据时，未及时更新

PFS数据，需要更成熟的数据来验证该模型。第三，

在两组患者接受后续抗癌治疗时，假设铂类治疗为

PC化疗方案，非铂治疗即培美曲塞单药治疗，其他

比例均接受 BSC；真实世界中，奥希替尼进展后的

治疗可能包括化疗、免疫治疗、抗血管生成治疗等，

但考虑到本研究聚焦于一线治疗的对比，且两组后

续治疗差异对增量成本-效果的影响有限，该简化在

药物经济学建模中是可接受的。在铂类治疗时，是

由医生自主选择，在模型计算时设为 50%，这都可

能无法完全反映真实世界的药品使用情况，可能导

致疗效被高估或低估。未来研究可通过整合真实世

界数据来验证结果。第四，模型采用的成本参数主

要来源于数据库及文献资料。尽管这些成本数据来

源多样且存在内在异质性，但已代表现有最佳信息。

最后，本研究未考虑治疗中断率，可能忽略了中断对

临床疗效的影响。未来真实世界研究应比较 2 种治

疗方案的安全性，以更深入理解奥希替尼的价值。 

综上所述，从中国卫生体系角度出发，以 2025

年中国 3倍人均 GDP作为WTP时，与奥希替尼单

药相比，奥希替尼联合 PC化疗方案一线治疗 EGFR

突变阳性晚期 NSCLC 不但可以提高生存质量，同

时具有经济性优势。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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