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摘　 要　 目的:评估在 PIK3CA 基因突变的激素受体阳性(HR+) / 人表皮生长因子受体 2 阴性(HER2-)晚期转移性乳腺癌患者
中,新型磷脂酰肌醇 3 激酶 α(PI3Kα)抑制剂伊那利塞联合哌柏西利和氟维司群的三联方案相较于现行标准二联方案的成本-效
用,提供适用于医保决策的经济学证据。 方法:从我国医疗体系视角出发,基于Ⅲ期临床研究( INAVO120 研究)数据,构建分区生
存模型,包含无进展生存(PFS)、疾病进展(PD)和死亡 3 种健康状态。 模型循环周期为 1 个月,时间跨度为 10 年。 成本参数包括
药品费、管理费、不良反应处理费、随访及支持治疗费等,以质量调整生命年(QALY)为健康产出。 计算增量成本-效果比( ICER),
并以 3 倍 2024 年我国人均 GDP(287

 

247 元 / QALY)作为意愿支付(WTP)阈值;通过单因素和概率敏感性分析验证结果的稳定
性。 结果:基础分析显示,与标准二联方案比较,含伊那利塞的三联方案可带来 0. 22 个 QALY 的增量健康获益,但同时产生了
367

 

645. 73 元的增量成本,其 ICER 高达 1
 

671
 

116. 95 元 / QALY,远高于 3 倍 2024 年我国人均 GDP 的 WTP 阈值。 单因素敏感性
分析结果显示,各价格参数的变化不影响 ICER。 概率敏感性分析显示,在当前 WTP 阈值下,含伊那利塞的三联方案不具有经济
性。 结论:对于目前我国医疗卫生体系而言,伊那利塞联合哌柏西利和氟维司群治疗 PIK3CA 基因突变的 HR+ / HER2-晚期转移
性乳腺癌不具备成本-效用优势。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

the
 

cost-utility
 

of
 

inavolisib,
 

a
 

novel
 

phosphoinositide
 

3-kinase
 

α( PI3Kα)
 

inhibitor,
 

combined
 

with
 

palbociclib
 

and
 

fulvestrant
 

( triple
 

therapy)
 

versus
 

the
 

current
 

standard
 

dual
 

therapy
 

for
 

patients
 

with
 

PIK3CA
 

gene-mutated
 

hormone
 

receptor
 

positive
 

( HR +) / human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2
 

negative
 

( HER2-)
 

advanced
 

metastatic
 

breast
 

cancer,
 

and
 

to
 

provide
 

economic
 

evidence
 

relevant
 

to
 

healthcare
 

reimbursement
 

decision-making
 

in
 

China.
 

METHODS:
 

A
 

partitioned
 

survival
 

model
 

comprising
 

three
 

health
 

states,
 

including
 

progression-free
 

survival
 

(PFS),
 

progressed
 

disease
 

(PD),
 

and
 

death,
 

was
 

developed
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

the
 

Chinese
 

healthcare
 

system,
 

based
 

on
 

data
 

from
 

the
 

phase
 

Ⅲ
 

clinical
 

trial
 

(INAVO120
 

trial) .
 

The
 

cycle
 

of
 

the
 

model
 

was
 

1
 

month
 

and
 

the
 

time
 

span
 

was
 

10
 

years.
 

The
 

cost
 

parameters
 

included
 

drug
 

costs,
 

management
 

costs,
 

treatment
 

costs
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

follow-up
 

and
 

support
 

treatment
 

costs,
 

with
 

health
 

benefits
 

quantified
 

in
 

quality-adjusted
 

life
 

years
 

( QALY ).
 

The
 

incremental
 

cost-effectiveness
 

ratio
 

( ICER )
 

was
 

calculated,
 

and
 

the
 

willingness-to-pay
 

(WTP)
 

threshold
 

was
 

set
 

at
 

three
 

times
 

the
 

per
 

capita
 

GDP
 

of
 

China
 

in
 

2024
 

(287
 

247
 

RMB/ QALY).
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The
 

stability
 

of
 

the
 

results
 

was
 

verified
 

by
 

single
 

factor
 

and
 

probability
 

sensitivity
 

analysis.
 

RESULTS:
 

Base-case
 

analysis
 

showed
 

that,
 

compared
 

with
 

the
 

standard
 

dual
 

therapy,
 

the
 

triple
 

therapy
 

with
 

inavolisib
 

provided
 

an
 

additional
 

0. 22
 

QALY
 

but
 

incurred
 

higher
 

incremental
 

costs
 

of
 

367
 

645. 73
 

RMB,
 

resulting
 

in
 

an
 

ICER
 

of
 

1
 

671
 

116. 95
 

RMB / QALY,
 

which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

WTP
 

threshold
 

of
 

three
 

times
 

per
 

capita
 

GDP
 

of
 

China
 

in
 

2024.
 

The
 

results
 

of
 

the
 

one-way
 

sensitivity
 

analysis
 

indicated
 

that
 

the
 

changes
 

of
 

price
 

parameters
 

did
 

not
 

affect
 

ICER.
 

Probabilistic
 

sensitivity
 

analysis
 

indicated
 

that
 

the
 

triple
 

therapy
 

with
 

inavolisib
 

was
 

not
 

economical
 

at
 

the
 

current
 

WTP
 

threshold.
 

CONCLUSIONS:
 

At
 

current
 

costs,
 

the
 

triple
 

therapy
 

with
 

inavolisib
 

is
 

not
 

a
 

cost-utility
 

option
 

compared
 

with
 

standard
 

dual
 

therapy
 

for
 

patients
 

with
 

PIK3CA
 

gene-mutated
 

HR+ / HER2-
 

advanced
 

metastatic
 

breast
 

cancer
 

within
 

the
 

Chinese
 

healthcare
 

system.
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　 　 乳腺癌是女性恶性肿瘤相关死亡的主因之一,其中激素

受体阳性( HR+) / 人表皮生长因子受体 2 阴性( HER2-)亚型

患者占乳腺癌患者总数的比例高达 60% ~ 70%,该亚型在局

部晚期或转移阶段通常无法治愈,治疗目标为延长总生存

期、延长无进展生存期、控制症状并维持生活质量[1] 。 细胞

周期蛋白依赖性激酶 4 / 6 抑制剂的出现显著改变了治疗格

局,哌柏西利联合氟维司群已成为标准方案[2] 。 然而,肿瘤

异质性与耐药性仍是挑战。 约 40%的 HR+ / HER2-乳腺癌存

在 PIK3CA 基因突变,导致磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B /
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白( PI3K / AKT / MTOR) 通路持续激

活,促进肿瘤进展及耐药。 所以,针对该通路的抑制剂成为

克服耐药的关键[3] 。 伊那利塞作为新型高选择性 PI3Kα 抑

制剂,可特异性降解突变型 p110α,抑制通路活性,同时减少

高血糖、皮疹等脱靶毒性,有望提升治疗窗口[4] 。 2024 年发

表的Ⅲ期临床研究( INAVO120 研究) 结果表明,在 PIK3CA
基因突变的 HR+ / HER2-局部晚期或转移性乳腺癌患者中,
与当前标准二联方案“哌柏西利+氟维司群”相比,含伊那利

塞的三联方案“伊那利塞+哌柏西利+氟维司群”在改善患者

的无进展生存期方面表现出了显著效果[5] 。 这一突破性进

展预示着该三联方案有望成为此类特定基因分型患者的新

标准治疗选择。 成本-效用分析以质量调整生命年( QALY)
为产出指标,通过计算增量成本-效果比( ICER)为决策提供

依据[6] 。 本研究拟构建分区生存模型,从支付方角度评估含

伊那利塞的三联方案治疗 PIK3CA 基因突变的 HR+ / HER2-
晚期转移性乳腺癌的成本-效用,旨在为定价、医保准入及治

疗路径提供证据,平衡医疗创新与体系可持续性,帮助患者

合理获得有效治疗。
1　 资料与方法
1. 1　 目标人群

本研究患者数据和患者纳入与排除标准均来源于Ⅲ期临

床研究(INAVO120 研究)。 处理方案:将纳入的患者按照 1 ∶ 1
的比例随机分为伊那利塞三联组和对照组,伊那利塞三联组

给药方案为伊那利塞+哌柏西利+氟维司群;对照组给药方案

为哌柏西利+氟维司群。 患者的给药方案维持到无进展生存

状态或发生严重不良事件时,此后的给药方案变更为卡匹色

替+氟维司群。
1. 2　 给药方法

(1)对照组给药方法:①哌柏西利 125
 

mg,1 日 1 次,在每

个 28
 

d 治疗周期的第 1—21 日服用,然后休息 7
 

d。 ②氟维司

群 500
 

mg,肌内注射,第 1 个周期的第 1 日注射 500
 

mg,
第 1 个周期的第 15 日再注射 500

 

mg,之后每 4 周 1 次注射

500
 

mg。 (2)伊那利塞三联组给药方法:哌柏西利、氟维司群

的用法用量同对照组,并每日口服伊那利塞 9
 

mg。 (3)两组患

者的后续治疗给药方法:①每个给药周期的第 1 日肌内注射

氟维司群 500
 

mg。 ② 每周前 4
 

d, 每日口服卡匹色替片

400
 

mg,然后休息 3
 

d。
1. 3　 研究方法

1. 3. 1　 模型构建:本研究基于 HR+ / HER2-晚期转移性乳腺

癌的疾病进展特征,采用 TreeAge
 

Pro
 

Healthcare
 

2022 软件构

建了包含无进展生存( PFS)、疾病进展( PD)和死亡 3 种互斥

健康状态的分区生存模型[7] 。 模型设定所有患者在初始时均

处于 PFS 状态,并可能随时间推移转移至 PD 或死亡状态。 模

型以 1 个月为循环周期,模拟时长为 10 年。 主要评价指标包

括总成本、QALY 及 ICER。 参考《中国药物经济学评价指南

2020》,本研究将意愿支付( WTP)阈值设定为 3 倍 2024 年我

国人均国内生产总值( GDP),即 287
 

247 元 / QALY,并对成本

和健康产出均采用 5%的年贴现率进行贴现。
1. 3. 2 　 生 存 分 析: 使 用 GetData

 

Graph
 

Digitizer 软 件 从

INAVO120 研究报告中提取总生存( OS)、PFS 曲线数据,并基

于 R 语言重建两组患者的个体水平数据,绘制相应的 Kaplan-
Meier 生存曲线。 同时,运用 Exponential、Gengamma、Gamma、
Weibull、Log-logistic 等多种分布对重建曲线进行拟合,依据赤

池信息量准则( AIC)与贝叶斯信息准则( BIC)选取最优拟合

模型,即二者数值最小的分布作为最终选择[8] 。 在分区生存

模型中,基于拟合后的生存曲线估算各时点不同健康状态的

患者构成,PFS 状态患者比例直接取自 PFS 曲线,死亡患者比

例为 1-OS 率,疾病进展状态患者比例由 OS 率与 PFS 率之差

确定。 两组患者 OS、PFS 曲线的拟合结果汇总见表 1,最优拟

合分布及相关参数见表 2,重建曲线与拟合曲线的对比结果见

图 1—2。
1. 3. 3　 模型参数:(1)成本。 本研究主要考虑直接医疗成本。
纳入测算的成本包括药品成本、最佳支持治疗成本、不良反应

成本等。 药品价格均来源于药智网;为简化模型,本研究仅考

虑≥3 级且发生率≥5%的不良反应,不良反应成本在每个循

环周期中计算 1 次;随访成本包括实验室检查成本、影像学检

查成本。 相关成本参数及数据来源见表 3[9-12] 。 (2)效用。 本
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　 　 　 　 表 1　 生存曲线不同参数分布类型的拟合结果
生存曲线 参数 Exponential Gamma Gengamma Gompertz Weibull Log-logistic Log-normal
伊那利塞三联组 OS 曲线 AIC 441. 35 435. 57 437. 56 439. 59 435. 90 434. 65 439. 32

BIC 444. 43 441. 73 446. 81 445. 75 442. 06 440. 81 445. 49
对照组 OS 曲线 AIC 524. 53 524. 69 525. 99 526. 12 524. 96 524. 15 524. 85

BIC 527. 63 530. 89 535. 29 532. 32 531. 16 530. 35 531. 05
伊那利塞三联组 PFS 曲线 AIC 699. 82 699. 41 701. 32 700. 76 699. 32 700. 04 716. 67

BIC 702. 90 705. 57 710. 57 706. 91 705. 49 706. 21 722. 83
对照组 PFS 曲线 AIC 811. 04 812. 94 806. 81 808. 56 812. 97 801. 34 807. 44

BIC 814. 15 819. 14 816. 11 814. 76 819. 17 807. 54 813. 65

表 2　 最优拟合分布及参数
组别 生存曲线 最优拟合分布 参数
伊那利塞三联组 OS 曲线 Log-logistic 形状参数:1. 67;尺度参数:34. 91

PFS 曲线 Weibull 形状参数:1. 16;尺度参数:0. 027
对照组 OS 曲线 Log-logistic 形状参数:1. 33;尺度参数:28. 31

PFS 曲线 Log-logistic 形状参数:1. 40;尺度参数:7. 00

图 1　 OS 曲线原始和拟合情况

图 2　 PFS 曲线原始和拟合情况

模型用于衡量生活质量的效用值参数参考一项针对我国乳腺

癌患者的 Meta 分析,PFS 状态的效用值为 0. 86,PD 状态的效

用值为 0. 73[13] ,见表 3。
1. 3. 4　 敏感性分析:为评估模型参数不确定性对结果的影响,
本研究进行单因素敏感性分析和概率敏感性分析。 (1)单因

素分析通过逐一调整参数,观察其对 ICER 的影响程度。 各效

用值在其文献报告的 95%CI 内取值,成本参数则围绕均值上

下浮动 20%,结果以旋风图形式呈现。 (2)概率敏感性分析则

进一步考察多参数联合不确定性对模型结论稳健性的影响,设
定成本参数服从 Gamma 分布,效用值和不良反应发生率等参

数服从 Beta 分布,通过 1
 

000 次蒙特卡罗模拟抽样,最终结果

分别以成本-效用可接受曲线与散点图展示。
2　 结果
2. 1　 成本-效用分析结果

伊那利塞三联组相比对照组获得了 0. 22 个 QALY 的增量

健康获益,但需要支付 367
 

645. 73 元的增量成本,计算得到的

ICER 为 1
 

671
 

116. 95 元 / QALY,显著高于 3 倍 2024 年我国人

均 GDP(287
 

247 元 / QALY)的 WTP 阈值,表明在当前参数假

　 　 　 　 　 表 3　 成本、效用参数及数据来源
项目 基线值 下限值 上限值 分布 数据来源
药品成本 / 元
　 伊那利塞 1

 

035. 71 828. 57 1
 

294. 64 Gamma 药智网
　 哌柏西利 12. 14 9. 71 15. 18 Gamma 药智网
　 氟维司群 255. 00 408. 00 637. 50 Gamma 药智网
　 卡匹色替片 477. 38 381. 90 596. 76 Gamma 药智网
其他成本 / 元
　 随访费用 892. 19 713. 75 1

 

115. 24 Gamma 文献[9]
　 临终关怀 13

 

312. 00 10
 

649. 60 16
 

640. 00 Gamma 文献[7]
　 最佳支持治疗 1

 

122. 00 897. 60 1
 

402. 50 Gamma 文献[7]
　 伊那利塞三联组不良反应治疗总成本 3

 

818. 08 3
 

054. 47 4
 

772. 61 Gamma
　 对照组不良反应治疗总成本 2

 

982. 25 2
 

385. 80 3
 

727. 81 Gamma
不良反应治疗成本 / (元 / 次)
　 中性粒细胞减少 3

 

209. 59 2
 

567. 67 4
 

011. 99 Gamma 文献[10]
　 血小板减少 6

 

435. 28 5
 

148. 22 8
 

044. 10 Gamma 文献[10]
　 白细胞减少 615. 24 492. 19 769. 05 Gamma 文献[10]
　 口腔炎 / 黏膜炎 219. 98 175. 98 274. 98 Gamma 文献[10]
　 贫血 3

 

536. 60 2
 

829. 28 4
 

420. 75 Gamma 文献[11]
　 高血糖 1

 

350. 19 1
 

080. 15 1
 

687. 74 Gamma 文献[12]
效用值
　 PFS 状态 0. 86 0. 61 0. 91 Beta 文献[13]
　 PD 状态 0. 73 0. 55 0. 81 Beta 文献[13]
　 贴现率 / % 5. 0 0 8. 0 Beta
伊那利塞三联组不良反应发生率 / %
　 中性粒细胞减少 8. 0 64. 0 100. 0 Beta
　 血小板减少 14. 0 11. 0 18. 0 Beta
　 口腔炎 / 黏膜炎 6. 0 5. 0 8. 0 Beta
　 贫血 6. 0 5. 0 8. 0 Beta
　 白细胞减少 7. 0 6. 0 9. 0 Beta
　 高血糖 6. 0 5. 0 8. 0 Beta
对照组不良反应发生率 / %
　 中性粒细胞减少 91. 0 73. 0 114. 0 Beta
　 白细胞减少 10. 0 8. 0 13. 0 Beta
　 伊那利塞三联组≥3 级不良反应率 80. 0 64. 0 100. 0 Beta
　 对照组≥3 级不良反应率 78. 4 63. 0 98. 0 Beta

设下,伊那利塞+哌柏西利+氟维司群方案不具有经济性,见
表 4。

表 4　 成本-效用分析结果

组别 总成本 / 元 总效用 /
QALY

增量成
本 / 元

增量效用 /
QALY

ICER
(元 / QALY)

伊那利塞三联组 1
 

565
 

734. 53 2. 49 367
 

645. 73 0. 22 1
 

671
 

116. 95
对照组 1

 

198
 

088. 80 2. 27

2. 2　 敏感性分析结果

2. 2. 1　 单因素敏感性分析结果:单因素敏感性分析结果见

图 3。 由图 3 可见,对 ICER 影响较大的参数为伊那利塞价格、
PD 状态效用值、贴现率等;相较于上述因素,哌柏西利和氟维

司群的价格变动对 ICER 的影响并不显著。
2. 2. 2　 概率敏感性分析结果:当多个参数同时发生变动时,本
研究的主要结论依然保持稳健。 具体来看,成本-效用散点图

显示,在全部 1
 

000 次蒙特卡罗模拟中,所有模拟的点均位于
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图 3　 单因素敏感性分析结果

WTP 阈 值 线 上 方, 表 明 以 3 倍 2024 年 我 国 人 均 GDP
(287

 

247 元 / QALY)为 WTP 阈值时,含伊那利塞的三联方案

具有经济性的概率为零,见图 4。 要使该方案具有经济性的概

率达到 50%,WTP 阈值需提高至 1
 

890
 

000 元 / QALY,见图 5。
2. 3　 情境分析和价格测算

 

为探讨不同研究时限下基础分析结果是否发生逆转,本研

究分别对患者 5、10、15 年不同生存期下的 ICER 进行计算;另
外,本研究初步探索了含伊那利塞的三联方案相比对照组(哌

柏西利+氟维司群)具备成本-效用优势的价格阈值。 结果显

　 　 　 　

图 4　 成本-效用散点图

图 5　 成本-效用可接受曲线

示,无论在何种生存期下,含伊那利塞的三联方案均不具有药

物经济性,见表 5。
表 5　 不同研究年限下的情境分析结果

研究年限 / 年 伊那利塞三联组 对照组 增量
效用 / QALY 成本 / 元 效用 / QALY 成本 / 元 效用 / QALY 成本 / 元 ICER / (元 / QALY)

5 1. 96 1
 

199
 

666. 16 1. 75 778
 

242. 49 0. 21 421
 

423. 67 2
 

006
 

779. 38
 

10 2. 49 1
 

565
 

734. 53 2. 27 1
 

198
 

088. 80 0. 22 367
 

645. 73 1
 

671
 

116. 95
15 2. 71 1

 

720
 

020. 34 2. 52 1
 

404
 

738. 89 0. 19 315
 

281. 45 1
 

659
 

376. 05

3　 讨论
本研究针对 HR+ / HER2-乳腺癌中 PIK3CA 基因突变这一

重要临床问题进行了系统的药物经济学评价。 值得注意的是,
PIK3CA 基因突变在 HR+ / HER2-乳腺癌患者中的发生率高达

约 40%,这意味着近 50%的患者可能从 PI3Kα 抑制剂治疗中

潜在获益[14] 。 这一较高的突变频率凸显了针对此类精准治疗

手段进行经济学评估的重要性。 伊那利塞作为新型高选择性

PI3Kα 抑制剂,其Ⅲ期临床研究(INAVO120 研究)显示出的显

著无进展生存期获益,为 PIK3CA 基因突变患者提供了新的治

疗希望。 然而,在医疗资源有限的大环境下,如何平衡创新疗

法的临床价值与经济可及性,成为医疗决策者面临的重要

挑战。
本研究的基础分析和敏感性分析均一致表明,在当前价格

水平下,含伊那利塞的三联方案相比标准二联方案不具有成

本-效用优势,其 ICER 远超过 3 倍 2024 年我国人均 GDP 的

WTP 阈值。 这一结果提示,若伊那利塞要以可接受的价格纳

入医保目录,需要进行大幅度的价格调整。 根据本研究的情境

分析和阈值分析,为实现具有一定的经济性,伊那利塞需要从

当前的 1
 

035. 71 元 / 9
 

mg 降至约 280 元 / 9
 

mg,方能使 ICER 降

至 3 倍人均 GDP 阈值范围内。 考虑到实际可行性,建议采取

以下策略:(1)通过国家医保谈判实现大幅降价;(2)探索基于

疗效的风险分担协议,如按疗效付费或采用疗效保证方案;
(3)考虑限定使用人群,如仅对特定预后因素或生物标志物高

表达的患者提供报销。
本研究存在一些局限性:(1)生存分析基于已发表的临床

研究数据重建,而非个体患者数据,这可能引入重构误差并影

响外推的准确性;(2) INAVO120 研究纳入的患者均为国际多

中心试验人群,缺乏我国人群特异性数据,其疗效和安全性与

我国实际临床实践可能存在差异;(3)模型假设了较为简化的

疾病自然史,未充分考虑后续治疗线数和治疗方案对结果的影

响;(4)本研究仅从医疗卫生体系角度出发,未考虑更广泛的

社会角度成本,如生产力损失和家庭照护负担等。
基于本研究结果,提出以下建议:(1)开展我国人群的真

实世界研究,验证伊那利塞在我国患者中的疗效和安全性特

征。 (2)收集我国乳腺癌患者的 QALY 数据,提高效用值参数

的本土化程度。 (3)持续监测药品真实世界使用情况,为医保

续约和价格调整提供依据。 (4)从政策层面,建议药品监管部

门、医保部门和企业共同探索创新支付模式,如分期付款、疗效

挂钩支付等,在促进创新药物可及性的同时控制医保资金所面

临的财政持续压力。 (5) 加强多学科协作,建立包括临床专

家、药学专家、药物经济学家和患者代表在内的价值评估框架,
实现医疗资源分配的优化和患者利益的最大化。

综上所述,尽管含伊那利塞的三联方案为 PIK3CA 基因突

变的 HR+ / HER2-晚期转移性乳腺癌患者提供了新的治疗选

择,但在当前价格水平下不具有成本-效用优势。 通过大幅降

价和创新支付方案,可能提高其经济性并促进患者可及。 本研

究为相关决策提供了科学证据,但仍需进一步开展针对我国人

群的研究,以优化治疗方案和资源配置策略,最终实现精准医

疗与医疗体系可持续性的平衡发展。
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