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摘 要 目的：为我国抗肿瘤药物经济学评价的模型选择、以及我国肿瘤药物药物经济学评价证据质量的提升提供参考。方法：

在加拿大药品与卫生技术局（CADTH）官网对抗肿瘤药物卫生技术评估（pCODR）报告进行系统检索，报告时间限定为2015年1

月1日－2020年9月6日，对其基本信息、模型类型及结构、模型中存在的关键问题等进行提取与总结。结果与结论：共检索获得

185份pCODR报告，涉及114种肿瘤适应证和98种抗肿瘤药物。近5年CADTH抗肿瘤药物经济学评价数量呈递增趋势。在137

份附有最终经济性指导报告的pCODR报告中，98份报告（占71.5％）使用了分区生存模型进行评估，21份报告（占15.3％）使用了

状态转移模型，还有部分报告（6份，4.3％）同时使用了分区生存模型和状态转移两种模型以探讨模型结构的不确定性。在模型健

康状态设定方面，86份报告（占62.8％）使用了三状态模型以评估不同抗肿瘤药物的经济性，还有16份报告（占11.7％）使用了不

少于4种健康状态来模拟疾病的状态转归。但CADTH模型中尚存在研究时限选择不合理、疗效（生存）数据外推方法不合理或外

推结果不确定、通过间接比较获取的疗效数据不确定以及部分假设或参数设置不符合实际诊疗环境等问题。鉴于分区生存模型

的诸多优势，建议我国未来抗肿瘤药物经济学评价优先考虑使用分区生存模型或联合使用马尔可夫模型与分区生存模型来验证

模型结构的不确定性，并合理设置重点模型参数，以提升我国抗肿瘤药物经济学评价的证据质量。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for selecting antitumor drugs economic evaluation models and improving the

quality of evidence for antitumor drugs economics evaluation in China. METHODS：A systematic search of the antitumor drug

health technology evaluation （pCODR） reports were conducted on the official website of the Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health（CADTH）. The search time was limited to Jan. 1st，2015 to Sep. 6th，2020. The basic information，model

types and structure，and key limitations were extracted and summarized. RESULTS & CONCLUSIONS：A total of 185 pCODR

reports were finally retrieved，involving 114 types of tumor indications and 98 types of antitumor drugs. The number of CADTH

antitumor drugs economics evaluations in the past 5 years had shown an increasing trend. Among 137 pCODR reports with final

economic guidance report，98 reports（71.5％）adopted the PartSA model，21 reports（15.3％）used the Markov model，and some

reports（6 reports，4.3％）used both PartSA and Markov models to explore the uncertainty of the model structure. In terms of

model health status setting，86 reports（62.8％）used three-state models to evaluate the economy of different antitumor drugs，and

16 reports（11.7％）used no less than four health states to simulate the outcome of disease state. However，there were still some

problems in CADTH models，such as the unreasonable choice of research time limit，the unreasonable extrapolation method or

uncertain extrapolation results of efficacy（survival）data，the uncertainty of efficacy data obtained by indirect comparison，and

some assumptions or parameter settings did not conform to the actual diagnosis and treatment environment. In view of the

advantages of PartSA model，it is suggested that PartSA model or Markov model combined with PartSA model should be used first

to verify the uncertainty of model structure in the future economic evaluation of antitumor drugs；reasonable settings of key model

parameters should be considered to improve the quality of

evidence for antitumor drugs economics evaluation in China.
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据估计，2018年全球有1 700万癌症新发病例和950

万死亡病例，到2040年，这一人数预估会增长到2 750万

和1 630万[1]。随着临床诊治水平的提升，涌现出了较多

的新型抗肿瘤治疗方案，在延长患者生存期和提高患者

生存质量方面获益显著，然而，这些新型治疗方案的治

疗成本通常十分高昂 [2]。随着我国医保支出的持续增

长，评估新方案多花的成本是否因改善健康产出而具有

经济性成为用药决策中一项较为重要的问题。

通常，抗肿瘤药物治疗方案的药物经济学评估均采

用决策分析模型，该模型可为综合现有证据提供定量框

架，并生成相关的成本-效果评估结果，进而为相关决策

提供证据支持[3－5]。决策分析常用的模型包括决策树模

型、马尔可夫（Markov）模型（离散或连续）、分区生存

（PartSA）模型和个体样本模型等。由于不同模型的构

建技术与特征差异较大，因此选择不同的建模方法会对

所模拟的结果产生较大影响[6－7]，但限于资料难以获得

或计算烦琐，很少有研究者会同时建立多个模型来评估

同一个决策问题[8]。不同模型有其各自的特点和优势，

由于传统Markov模型较早被应用于我国药物经济学评

价中，因此目前发表的中文研究中，抗肿瘤药物治疗方

案的经济学评价以Markov模型居多，而采用PartSA或

其他模型的较少[9]。

加拿大药品与卫生技术局（Canadian Agency for

Drugs and Technologies in Health，CADTH）作为全球较

早开展卫生技术评估（health technology assessment，

HTA）的机构之一，其完整规范的HTA体系可为各国开

展卫生循证决策及相关研究提供方法学借鉴[10]。在加

拿大，有关抗肿瘤药物的国家报销决策是由CADTH作

出的。CADTH下设两个药物评议部门，即针对抗肿瘤

药物的抗肿瘤药物 HTA（pan-Canadian Oncology Drug

Review，pCODR）部门和针对其他药物的普通药物审查

（Common Drug Review，CDR）部门。其中，pCODR部门

负责对抗肿瘤药物进行评估，根据评估结果向魁北克省

以外的加拿大省级和地区级公共药物计划提供报销建

议，以指导其抗肿瘤药物的报销决策[10－11]。因此，pCODR

文件数量可直接反映出加拿大抗肿瘤药物的审批情

况。pCODR报告中除了抗肿瘤药物的基本信息外，还

包含了药品的最终经济性指导报告，以及针对药物经济

学评价中所使用的模型及其存在的问题进行的介绍和

总结。本研究拟在介绍国内外常用抗肿瘤药物经济学

评价模型的基础上，以 CADTH 官网中近 5年发布的

pCODR报告为例，统计其不同药物经济学评价模型的

应用情况，总结其模型构建中可能存在的问题，以期为

我国抗肿瘤药物经济学评价模型的选择、以及我国抗肿

瘤药物药物经济学评价证据质量的提升提供参考。

1 常用抗肿瘤药物经济学评价模型简介
1.1 PartSA模型

PartSA模型可通过一系列独立模拟的、非互斥的生

存曲线直接估计每个健康状态下的人数比例[12]。如果N

代表模型中的健康状态数，假设第n个健康状态的累积

生存概率为S（t）n（n＝1，2，…，N）（累积生存概率表示观

察对象生存时间大于 t时刻的概率），那么第1个健康状

态的人数比例将直接由 S（t）1决定，第 2个直到第（N－

1）个状态的人数比例分别由S（t）n－[S（t）n－1]（n＞1且

n≤N－1）决定；而最后一个状态（一般为死亡）的人数比

例由1－[S（t）n－1]（n＝N）决定。因此，若假设模型中有

N个健康状态，模型构建则需要（N－1）条生存曲线[13]。

PartSA模型最常采用无进展（progression free，PF）、

疾病进展（progression disease，PD）、死亡（death）等 3种

健康状态来构建模型，这种情况下通常需要两条生存曲

线：总体生存（overall survival，OS）曲线和无进展生存

（progression free survival，PFS）曲线。其中，PFS曲线下

方的区域代表尚未进展的患者比例，OS和 PFS曲线之

间的区域代表已进展且仍存活的患者比例，其余区域代

表已死亡的患者[14]（如图 1所示）。在某些治疗情境下，

该模型也可以纳入更多的健康状态，例如，如果接受了

初始治疗的患者在接受进一步治疗时发生了疾病进展，

则该模型可以设置为 4种健康状态——初始治疗无进

展、进一步治疗无进展、进一步治疗后进展、死亡，这时

则需要3条生存曲线以确定各状态的人数分布[13]。

PartSA模型具有较多优势：一是可直接应用生存曲

线来获取不同健康状态患者的人数比例[15]，且可通过外

推的方法直接重构复杂的风险函数[16]，因此计算上较为

简单；二是无需对模型作出额外的假设以计算状态间的

转移概率 [17]，因此更贴合患者的实际生存情况。由于

PartSA模型仅适用于经历一系列渐进式健康状态过程

且无法返回到上一状态的患者[17]，因此常被应用在抗肿

瘤药物的经济学评价中。

1.2 Markov模型

与PartSA模型直接从生存曲线得到各健康状态人

数分布不同，Markov模型是基于健康状态之间随时间变

化的转移概率来构建的，这些健康状态应是互斥的[18]。

以三状态Markov模型（PF、PD、death）为例，其时间依赖

的转移概率计算逻辑如下 [19]——PF 到 PF 的转移概率
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图1 三状态PartSA模型不同健康状态的患者比例

Fig 1 The proportion of patients in different health

states of the three-state PartSA model
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（pFTF）可直接根据PFS曲线重新拟合后的分布参数值

得到，一般假设 PF 到 death 的概率（pFTD）为自然死亡

率，因此 PF 到 PD 的概率（pFTP）＝1－pFTF－pFTD。

PD 到 PD 的转移概率（pPTP）通常需要从 OS 曲线中剥

离：首先根据OS重新拟合后的分布参数值可直接得到

从存活到存活的转移概率（pSTS），模型从第2个周期开

始 的 pPTP 校 正 值＝[（nPFS + nPD）× pSTS － nPFS ×

pFTF－nPFS×pFTD]/nPD（其中，nPFS 表示上一周期处

于PFS的患者数，nPD表示上一周期处于进展生存的患

者数），因此 PD 到 death 的 pPTD 校正值即为 1－pPTP，

详见图2。

相较于 PartSA 模型，Markov 模型最大的优点就是

允许不同健康状态间的多向转移（即允许模型返回上一

健康状态），更为灵活，因此可容纳更多的健康状态并考

虑状态之间更为复杂的转归过程[15]。相应地，由于该模

型对患者不同健康状态下的生存数据的要求更为全面

具体，而在现实研究中这些临床数据往往缺失或不可

得，因此模型中某些状态转移概率的计算常常基于假

设[8]。尽管这些假设尽可能地贴合临床实际，但也不可

避免地增加了结果估计的不确定性；除此之外，相较于

PartSA模型直接从生存曲线获得不同健康状态患者的

比例，Markov模型的状态转移概率计算也更为复杂。

2 CADTH中相关模型的应用情况
2.1 检索策略

在 CADTH 官网（https：//www.cadth.ca/）对 pCODR

报告进行系统检索，报告时间限定为 2015年 1月 1日至

2020年 9月 6日，对其基本信息（报告号、年份、药品名

称、适应证）进行统计，对最终经济性指导报告中的模型

选择、健康状态确定以及 pCODR药物经济学指导小组

（clinical guidance panel，EGP）提出的模型中存在的关键

问题[模型结构、研究假设、疗效（生存）数据获取及外

推、模型参数来源等]进行提取与总结。

2.2 结果

共检索出185份pCODR报告，其中有137份报告附

有最终经济性指导报告，故重点对这 137份报告进行模

型关键特征及结果分析。

2.2.1 基本信息 2015－2020年 185份 pCODR报告的

分布情况见图 3。由图 3可知，2019、2020年（截止到 9

月）的 pCODR数量相比于 2015－2018年增长较快。纳

入的 pCODR报告涉及的适应证包括非小细胞肺癌、多

发性骨髓瘤、卵巢癌、急性髓性白血病、慢性淋巴细胞白

血病、晚期或转移性乳腺癌等114种，其中评估数量最多

的适应证为非小细胞肺癌，占 pCODR报告总数的 7％；

其次为多发性骨髓瘤、卵巢癌和急性髓性白血病。185

份pCODR报告中涉及的抗肿瘤药物（包括联合方案）多

达98种，被评估最多的抗肿瘤药物为程序性死亡受体1

（programmed death 1，PD-1）抑制剂帕博利珠单抗和纳

武利尤单抗，其中，仅帕博利珠单抗，CADTH在 2015－

2020年期间共针对其进行了转移性黑色素瘤、晚期非小

细胞肺癌、头颈部鳞状细胞癌和霍奇金淋巴瘤等13个适

应证的pCODR评估。

2.2.2 模型特征 137份附有最终经济性指导报告的

pCODR报告中，98份报告（占 71.5％）使用了 PartSA模

型进行评估，21份报告（占 15.3％）使用了状态转移模

型[其中Markov模型（12.4％）占绝大多数，semi-Markov

模型（2.9％）占极少数]，还有部分报告（6份，占4.3％）同

时使用了PartSA和状态转移两种模型以探讨模型的结

构不确定性。在模型健康状态设定方面，86份报告（占

62.8％）使用了三状态模型以评估不同抗肿瘤药物的经

济性，还有16份报告（占11.7％）使用了不少于4种健康

状态来模拟疾病的状态转归，详见表1。

2.3 模型中存在的问题

药品生产企业往往为了增大治疗组方案具有经济

性的可能性，在进行药物经济学评估时会对研究假设、

疗效（生存）数据获取及外推、模型参数来源等进行干

预，以使成本-效果估计结果倾向于治疗组。对此，EGP

会对企业提交的整个经济性评价模型进行审查，并对其

中的主要问题提出质疑并责令其进行参数修改，以重新

判断其所评价的药物治疗方案是否具有经济性[20]。为

此，本研究对 137份 pCODR 报告中 EGP 提出的修改意

见或关键问题进行了总结，以期为我国抗肿瘤药物经济

学评估研究提供借鉴。

pFTF

pFTP
PF PD

pPTP

pPTDpFTD

death

图2 三状态Markov模型不同健康状态的转移

Fig 2 Different health status transitions of three-state

Markov model

图3 2015－2020年185份pCODR报告的分布情况

Fig 3 Distribution of 185 pCODR reports during

2015-2020
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2.3.1 研究时限选择不合理 企业所提交的模型常存

在研究时限选择不合理的问题（55份，占40.1％）。当模

型选择的研究时限过短时，研究时限到达终点时研究中

的总体存活人数还未降至某较低比例（一般为 1％），导

致模型结果不能反映治疗方案对患者终生的经济性。

对于某些进展较快、患者存活时间较短的恶性肿瘤，选

择较长的研究时限也是不合适的：首先这不符合临床实

际，其次外推也会增加生存曲线长期估计的不确定性，

最终导致经济性评价结果估计存在较大偏差。例如，某

项研究采用了25年的研究时限，而该治疗方案的患者中

位OS只有1年，且在该研究的关键临床试验中，患者开

始治疗的基线年龄为70岁，而这一目标群体的平均预期

存活时间不会达到 25年[21]。故该模型在研究时限方面

选择不够合理，使得所得结果不能适当反映相关药物治

疗方案的经济性。

2.3.2 疗效（生存）数据外推方法不合理或外推结果存

在不确定性 本研究纳入的 pCODR报告中，共有 56份

（占 40.9％）报告被EGP提出存在疗效（生存）数据外推

方法不合理或外推结果存在不确定性的问题。在对抗

肿瘤药物进行经济性评价时，企业提交的报告中的模型

常常会存在上述问题，包括临床生存数据不成熟（比如

试验期结束时仍未到达中位OS或PFS），生存曲线存在

较长的平台期或交叉等，使得对生存曲线的拟合外推存

在极大的不确定性；此外，选择不恰当的生存分布函数

可能会导致生存曲线的外推结果与试验期内趋势相悖，

也会增加外推结果的不确定性。例如，基于拟合结果，

某治疗药物 OS 曲线外推使用广义 Gamma 模型和

Log-Logistic模型都是合适的，然而由于使用广义Gamma

模型进行OS外推时，在第4年至第5年拟合所得治疗组

与对照组患者的OS曲线存在交叉，因此该研究采用了

Log-Logistic模型。但实际上广义Gamma模型能更准确

地反映第4年至第5年治疗组与对照组患者OS的趋同，

与试验期内生存曲线趋势一致，而Log-Logistic模型则

无法反映，这时采用Log-Logistic模型可能会增加OS外

推的不确定性[22]。

2.3.3 通过间接比较获取疗效数据存在不确定性

共有 23份报告（占 16.8％）存在通过间接比较获取疗效

数据的问题。由于缺乏组间直接疗效比较证据，许多研

究会采用网状 Meta 分析（network-meta analysis，NMA）

或匹配调整间接比较以得出治疗组和对照组的疗效比

较结果，这些间接方法的使用会给药物经济学评价过程

引入较大的不确定性。例如，NMA常常会面临样本量

小、没有形成闭环以验证一致性、在研究设计和基线特

征方面存在异质性等问题[23]，这些问题都会导致经济性

评价结果不确定性较大。

2.3.4 其他 在药物经济学评价中，不合理的模型假设

及参数设置会对成本-效果估计结果产生极大的影响，

企业所提交的模型除了上述问题外，还存在着诸多不符

合实际诊疗环境的问题，包括：健康状态的设置无法代

表患者实际的状态转移路径；换药方案不符合本国临床

用药实际；未考虑药物治疗所带来的不良反应负效用

值；死亡率假设不合理，如使用一般人群死亡率代表某

疾病状态人群死亡率；成本考虑不够全面合理，如未考

虑复发成本和临终护理成本，或在缺少某些成本数据

时，假设该项成本与其他肿瘤治疗成本相同，但未有足

够的证据支持这些假设等。

3 对我国抗肿瘤药物经济学研究的启示
3.1 相关研究可优先考虑使用PartSA模型

除了CADTH外，英国国家卫生和临床技术优化研

究所（NICE）在HTA和药物经济学研究方面也有较多经

验值得借鉴。Bullement 等 [12]在 2019年对 NICE 发布的

抗肿瘤药物技术评估中使用的经济学评价模型进行了

总结，研究结果表明，这些评估大多数使用的是PartSA

模型，其次是Markov模型。而在我国，相较于较早被应

用的Markov模型，PartSA模型还未得到广泛使用，目前

仅有少数研究应用了此模型方法。例如，邵荣杰等[9]在

2019年对PartSA模型的概念及其与Markov模型的区别

联系进行了介绍，并对PartSA模型的计算方法进行了实

例分析；刘新义等 [24]在 2019年也作了类似方法学的介

绍。与邵荣杰等[9]研究的不同之处在于，刘新义等[23]在

生存曲线试验期与外推期均使用了参数拟合出的生存

数据，而邵荣杰等[9]仅在外推期使用了参数拟合所得到

的生存数据。曾小慧等[25]在 2020年对PartSA模型健康

状态设置及四状态模型结构进行了介绍。徐赫等[26]在

2020年使用PartSA模型进行了帕博丽珠单抗一线治疗

非小细胞肺癌的成本-效果分析。由于相较于Markov模

型，PartSA模型因计算更为简便且不用因数据不可得而

对某些转移概率作出假设，已逐渐在抗肿瘤药物经济学

评价中得到越来越广泛的应用，因此建议我国学者在未

来开展此类研究时可优先考虑在合适的情况下使用

PartSA模型。

表1 纳入pCODR报告中药物经济学评估模型的特征

Tab 1 Characteristics of pharmacoeconomic evalua-

tion model involved in pCODR reports

项目
模型类型

模型健康状态设定

特征
PartsA

Markov

Markov+PartsA

semi-Markov

semi-Markov+PartsA

决策树+PartsA

未说明
合计
三状态（无进展/无复发/无事件、进展、死亡）

四状态及以上
未说明
合计

数量，份
98

17

5

4

1

1

11

137

86

16

35

137

比例，％
71.5

12.4

3.6

2.9

0.7

0.7

8.0

100.

62.8

11.7

25.5

100.

··1755



China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 14 中国药房 2021年第32卷第14期

3.2 结合Markov模型与PartSA模型以验证模型结构

的不确定性

尽管目前国内外较少有研究使用多种模型模拟产

出以验证模型结构的不确定性，但英国 NICE 曾指出，

Markov 模型应和 PartSA 模型一起使用，以帮助验证

PartSA 模型外推的合理性并消除外推期的不确定

性[13]。Rui等[14，27]在对顺铂+吉西他滨对比紫杉醇+吉西

他滨一线治疗晚期转移性三阴乳腺癌、奥西替尼对比多

西他赛+贝伐珠单抗三线治疗晚期转移性非小细胞肺癌

等方案进行经济性评价时，均分别采用了 Markov 与

PartSA模型等两种模型对同一套参数进行模拟，结果显

示，两种模型模拟出的增量成本-效果（ICER）存在差异；

Smare 等 [15] 采 用 3 种 不 同 的 模 型（PartSA、Markov、

semi-Markov模型）对同一个体水平试验数据进行了OS

拟合，结果 3种模型均存在差异；Gibson 等 [28]运用两种

PartSA模型以及 1种Markov模型对肿瘤免疫制剂的健

康产出进行了模拟，基于PartSA模型所得不同健康状态

患者的短期生存情况与临床试验非常接近，而 Markov

模型得到的短期结果却高估了处于 PFS状态的患者比

例。以上这些研究均表明，运用不同模型结构对抗肿瘤

药物成本及产出的模拟结果均存在着差异。可见，在对

抗肿瘤药物方案进行经济性评估时模型的选择尤为重

要，研究者可考虑同时采用不同模型对结果进行验证。

3.3 合理设置重点模型参数，以增加结果估计的准确性

在运用模型进行抗肿瘤药物经济学评价的过程中，

数据获取常常是较难实现的一部分，常见的问题有：比

较方案缺乏头对头的疗效直接比较结果；临床生存数据

不成熟，外推存在极大不确定性[29]；实际诊疗过程中发

生的成本复杂且难以估测；不良反应负效用值的数据缺

失等，而这些问题常常要通过一些更贴合实际的假设或

通过专家咨询来解决。本研究综合了CADTH的137份

抗肿瘤药物经济学评价报告中EGP所提出的问题，发现

其主要聚集在研究时限的设置，疗效（生存）数据的获取

及外推，以及模型健康状态、用药方案、患者效用值、死

亡率、成本等模型参数的考量和假设上，而这些模型参

数的变动对成本-效果估计结果的影响是极大的[30－31]。

因此，建议我国相关研究者在今后进行抗肿瘤药物经济

学评价时重点考虑这些模型参数的来源及假设是否合

理、证据支持是否充分，从而提高经济性评价结果的准

确性，提升经济学评价证据的质量。

4 本研究的局限性
（1）本研究仅纳入了近 5年的报告进行分析。由于

pCODR报告总数量较多，但报告数量在 2019年之后才

出现较大幅度的增加，且由于药物经济学评价的时间依

赖性，笔者认为近5年的报告数量和结果可以反映当前

CADTH抗肿瘤药物评估现状。（2）由于Markov和 Part-

SA模型为抗肿瘤药物经济学评估中应用最广泛的两类

模型，因此本研究仅对这两种模型进行了对比总结，但

肿瘤药物经济学评价中还有 semi-Markov模型、决策树

模型、个体样本模型等，虽应用较少，但可在今后的研究

中对其模型特征和构建技术进行总结。（3）CADTH公开

的pCODR报告对模型具体结构、研究方法及假设、参数

设置的描述有限，因此本研究无法获取模型的详细说

明，而英国HTA机构NICE的HTA报告对模型的描述较

为规范、具体，但已有学者对其进行了相关总结，今后的

研究可将NICE及CADTH的模型总结结果进行综合比

较，以期为我国肿瘤药物HTA提供更为合理全面的方法

学参考。

5 结语
近5年CADTH抗肿瘤药物经济学评价数量呈递增

趋势，多数评价采用PartSA模型，其次是Markov模型；

鉴于PartSA模型的诸多优势，建议我国未来肿瘤药物经

济学评价在合适的情况下优先考虑使用PartSA模型，或

联合使用Markov模型与PartSA模型来验证模型结构的

不确定性，并合理设置重点模型的参数，以提升我国抗

肿瘤药物经济学评价的证据质量。
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