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菲诺利单抗联合贝伐珠单抗用于晚期肝细胞癌一线治疗的经济学评价

尹安桐 1，2，李静 1，王亚华 1，智勇刚 1 （1. 石河子大学第一附属医院药学部，新疆 石河子 832008；2. 石河子大学药学院，

新疆 石河子 832003）

［摘要］ 目的：评价菲诺利单抗联合贝伐珠单抗一线治疗晚期肝细胞癌（hepatocellular carcinoma， HCC）的经济性。方法：立

足我国卫生体系视角，基于Ⅲ期临床研究（NCT04560894）最新研究数据，使用 R 语言程序包构建分区生存模型，模拟菲诺利

单抗联合贝伐珠单抗对比索拉非尼治疗晚期肝细胞癌的成本和产出，研究时限为患者终身。健康产出以质量调整生命年

（quality-adjusted life years， QALYs）衡量，通过计算增量成本-效果比（incremental cost-effectiveness ratio，ICER）进行评估，并

与意愿支付（willingness to pay， WTP）阈值（3倍 2024年我国人均国内生产总值）对比。研究结果的稳健性通过单因素敏感性

分析与概率敏感性分析进行评估。结果：与索拉非尼对比，使用菲诺利单抗联合贝伐珠单抗治疗我国晚期 HCC 的 ICER 为

686 402. 74元/QALY。单因素敏感性分析表明，贝伐珠单抗成本和菲诺利单抗成本是除效用值外最敏感的 2个参数。概率敏

感性分析显示，在当前 WTP阈值下，联合用药方案相较于索拉非尼具有经济性的概率为 0。结论：与索拉非尼相比，当前菲诺

利单抗联合贝伐珠单抗一线治疗我国晚期HCC不具备经济性。
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Economic evaluation of finotonlimab combined with bevacizumab as first-line treatment for advanced 
hepatocellular carcinoma
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ABSTRACT: OBJECTIVE　To evaluate the cost-effectiveness of finotonlimab combined with bevacizumab as first-line treat⁃
ment for advanced hepatocellular carcinoma （HCC）. METHODS　From the perspective of China’s healthcare system， a parti⁃
tioned survival model was developed using R software based on the latest data from a phase Ⅲ clinical study （NCT04560894） to 
simulate the costs and outcomes of finotonlimab combined with bevacizumab versus sorafenib in patients with advanced HCC.  The 
time horizon was lifetime.  Health outcomes were measured in quality-adjusted life years （QALYs）.  Cost-effectiveness was 
assessed using the incremental cost-effectiveness ratio （ICER） and compared with the willingness-to-pay （WTP） threshold， 
defined as three times China’s per capita gross domestic product in 2024.  Robustness of the results was evaluated using one-way 
sensitivity analysis and probabilistic sensitivity analysis. RESULTS　Compared with sorafenib， the ICER of finotonlimab com⁃
bined with bevacizumab for treating advanced HCC in China was 686 402. 74 yuan/QALY.  One-way sensitivity analysis showed 
that the cost of bevacizumab and the cost of finotonlimab were the two most influential parameters after utility values.  Probabilistic 
sensitivity analysis showed that， at the current WTP threshold， the probability that the combination regimen was cost-effective 
relative to sorafenib was 0. CONCLUSIONS　Compared with sorafenib， the current first-line use of finotonlimab combined with 
bevacizumab is not cost-effective for advanced HCC in China.
KEY WORDS: finotonlimab； bevacizumab； sorafenib； cost-utility analysis； advanced hepatocellular carcinoma； partitioned sur⁃
vival model

原发性肝癌是全球高发恶性肿瘤，位列全球癌

症发病率第六位，癌症相关死亡原因第三位，2022年
全球肝癌死亡人数超过 75万［1］。肝癌在我国疾病

负担较重，2022年新发病例和死亡人数分别占全球

的 42. 5% 和 41. 7%［2］。肝细胞癌（hepatocellular 

carcinoma， HCC）是原发性肝癌的主要病理类型，

占比达 75%～85%［3］。晚期 HCC 治疗长期以索拉

非尼等靶向药物为主，但生存获益有限。

近年来，程序性细胞死亡受体 1（programmed 
cell death 1 receptor， PD-1）/程序性细胞死亡受体
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配体 1（programmed cell death 1 ligand 1， PD-L1）抑
制剂联合抗血管生成药物显著改善了患者预后［4-5］。

菲诺利单抗是一款国产新型 PD-1 抑制剂，基于

NCT04560894 研究［6］结果，国家药监局于 2025 年

2月 25日正式批准菲诺利单抗联合贝伐珠单抗用于

治疗既往未接受系统治疗的不可切除或转移性肝

细胞癌的患者。该研究显示，相较于索拉非尼标准

治疗，该联合方案可显著延长患者生存期：中位无

进展生存期为（7. 1 vs.  2. 9个月，P<0. 000 1），中位

总生存期为（22. 1 vs.  18. 6个月，P<0. 000 8）。然

而，创新药较高的成本往往影响临床可及性。因

此，全面评估其成本-效用，对于优化医疗资源配置、

制订合理的医保支付政策及临床诊疗指南具有重

要现实意义。

1　资料与方法

1. 1　目标人群　本研究与 NCT04560894 试验在

受试者纳入标准上保持一致。纳入标准：18岁及以

上患者；ECOG 身体状况评分为 0～1；经临床或病

理诊断为肝细胞癌；既往未接受过任何针对HCC的

系统治疗；巴塞罗那临床肝癌分期为C期或不适合

手术和/或局部治疗的 B 期；Child-Pugh 肝功能评

级：A级与较好的B级（≤7分），且无肝性脑病病史；

根据实体瘤疗效评价标准（RECIST 版本 1. 1），至
少有一个可测量的病灶，对于既往接受过局部治疗

的病灶出现明确的疾病进展，也可被选为靶病灶。

排除标准：在首次研究药物治疗前 4周内，曾接受肝

脏的手术和/或针对 HCC 的局部治疗，为减轻疼痛

对骨转移性病灶的姑息性放疗除外。

1. 2　治疗方案　在 NCT04560894 Ⅲ期研究中，

346例晚期HCC患者大致以 2∶1的比例分为菲诺利

单抗联合贝伐珠单抗组和索拉非尼组，具体治疗方

案见表 1。2组持续接受对应药物治疗，直至出现疾

病进展（progressive disease， PD）、无法耐受的不良

反应、开始新的抗肿瘤治疗、经患者或研究者审慎

决定终止治疗、死亡或失访等情况。若研究者判定

继续使用药物可能带来临床获益，则在获得患者同

意后可继续用药，直至研究者判定不再具有临床获

益、出现不可耐受的不良反应。但该试验结果未公

布具体采用方案，因此可认为在治疗过程中如果出

现PD，则转入二线治疗，由于该研究对二线治疗方

案未进行具体说明，本研究根据已发表的指南及文

献推荐［7-9］，假设 2组患者均采用酪氨酸激酶抑制剂

瑞戈非尼（160 mg，每日 1次，1个疗程 28 d，前 21 d
服用）作为二线治疗方案。

1. 3　构建模型　为在本经济评价中初步决策菲诺

利单抗联合贝伐珠单抗与索拉非尼的治疗方案，构

建了包含 3种健康状态：无进展生存期（progression-
free survival， PFS）、PD 和死亡的分区生存模型

（partitioned survival model，PSM），如图 1所示。在

这 3种状态中，总生存期（overall survival， OS）被划

分为 PFS 状态下的存活期和 PD 状态下的存活期。

通过OS曲线的面积估算周期 t（以 1个月为周期）的

存活患者比例，通过PFS曲线的面积估算处于PFS
状态的存活患者比例，而 PD 状态下的存活患者比

例则通过 OS 曲线与 PFS 曲线的差值进行估算。

PFS 和 OS 数据均基于 NCT04560894 Ⅲ期临床试

验结果。为充分模拟疾病进展，研究时限设置为

15年，99% 患者死亡。模型采用 R 4. 3. 3版本中的

hesim包（0. 5. 7版）完成编程及统计分析［10］。

1. 4　模型参数

1. 4. 1　生存数据　PSM可通过生存曲线直接确定

各健康状态的患者比例：随访期内数据直接提取自 
PFS与OS曲线，随访期外数据通过拟合外推获得。

使用 R 4. 3. 3中 SurvdigitizeR 包从生存曲线中自动

提取数据点，重构患者数据集，基于重构的个体患

者数据（individual patient data，IPD）计算风险比，并

与原报告结果进行对比［11］。使用 7种分布模型对重

构 的 曲 线 进 行 拟 合（weibull、exponential、log-
normal、log-logistic、gen-gamma、gamma、spline）。

再结合赤池信息量准则（Akaike information crite⁃
rion， AIC）和贝叶斯信息准则（Bayesian information 
criterion， BIC）筛选出每条曲线对应的最优拟合模

型［12］。在分区生存模型中，生存曲线的拟合质量直

接影响各健康状态患者比例的估算准确性，进而决

表1　2组患者具体药物治疗方案

Tab 1　Specific drug treatment regimens for the two groups 
of patients
方案名称

FinotiSCT

Sor

药品通用名

菲诺利单抗/
贝伐珠单抗

索拉非尼

药品商品名

安佑平/
安贝珠

多吉美

用法用量

200 mg iv q3w/
15 mg·kg–1 iv q3w

400 mg po bid

图 1　分区生存模型

Fig 1　Partitioned survival model
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定成本与效果测算的可靠性。AIC、BIC值越小，代

表模型拟合越好。最后，将筛选出的最优分布参数

代入对应的生存函数中，即可计算得到各健康状态

下的患者占比［13］。结果显示 2 组 PFS 曲线以 log-
logistic分布拟合最佳，OS曲线以 log-normal分布拟

合最佳。表 2为 FinotiSCT 和 Sor 组拟合分布对应

的具体AIC、BIC数值，表 3为生存曲线最优拟合分

布具体参数。各状态患者占比情况见图 2。
1. 4. 2　效用值　由于 NCT04560894 Ⅲ期试验未

报告效用值，通过参考既往报道的、具有相似特征

的晚期肝细胞癌效用值进行外推。与中国晚期

HCC相关的 PFS状态效用值为 0. 76，PD状态的效

用值为 0. 67［14］。

1. 4. 3　成本　本研究的成本核算立足我国卫生体

系，故仅考虑直接医疗成本，涵盖从用药、随访到不

良反应管理的支出。具体成本及来源见表 4。贝伐

珠单抗剂量按中国人平均体质量 61. 8 kg计算［15］。

根据NCT04560894Ⅲ期试验研究，随访检测成

本包括每 6周进行 1次增强计算机断层扫描（CT）、

每 2周进行 1次的十二导联心电图、尿常规、血生化

成本和血常规等成本。疾病管理成本（诊查费、输

注费）和上述随访检测成本来自文献及收集的 12个
省、自治区和直辖市医疗服务价格目录中位数确

定。本研究纳入临床试验中≥3级且发生率≥5%
的 治 疗 相 关 不 良 事 件（treatment-related adverse 
events， TRAEs），包括血小板减少、蛋白尿、掌足红

斑综合征和高血压，且本研究假设 TRAEs 的处理

为一次性成本，成本引自已发表文献［16-19］。

1. 5　基础分析　结果指标包括治疗总成本、质量

调整生命年（quality-adjusted life years， QALYs）、
增 量 成 本 效 果 比（incremental cost-effectiveness 
ratio， ICER）等。依据《中国药物经济学评价指南

（2020）》［21］推 荐 ，意 愿 支 付（willingness to pay， 
WTP）阈值设定为287 247元/QALY，为3倍2024年

表2　FinotiSCT和Sor组生存曲线拟合分布的AIC和BIC值

Tab 2　AIC and BIC values for fitting the survival curve distributions of the FinotiSCT and Sor groups

选择准则

AIC值

BIC值

生存曲线

FinodiSCT组PFS曲线

Sor组PFS曲线

FinodiSCT组OS曲线

Sor组OS曲线

FinodiSCT组PFS曲线

Sor组PFS曲线

FinodiSCT组OS曲线

Sor组OS曲线

exponential
分布

1 137.74
520.17
928.23
558.81

1 141.17
522.92
931.66
564.31

weibull
分布

1 139.55
521.77
926.89
560.32

1 146.43
527.28
933.76
565.83

gamma
分布

1 139.59
520.75
925.73
560.08

1 146.47
526.25
932.61
565.59

gen-gamma
分布

1 120.73
518.81
921.09
560.43

1 127.61
527.08
931.41
568.70

log-normal
分布

1 112.28
526.46
919.55
558.74

1 119.16
531.96
926.43
561.49

log-logistic
分布

1 104.25
512.24
922.61
558.96

1 114.57
517.75
929.49
564.47

spline分布

1 104.27
512.67
924.06
562.20

1 118.02
523.68
937.81
573.22

表3　生存曲线最优拟合及参数

Tab 3　Optimal survival curve fitting and parameters
分组

FinodiSCT（PFS）
Sor（PFS）
FinodiSCT（OS）
Sor（OS）

分布类型

log-logistic
log-logistic
lognormal
lognormal

λ

0.58
0.27

γ

1.36
1.67

μ

0.63
0.09

σ

0.24
0.29

A.  FinodiSCT组（FinodiSCT group）；B.  Sor组（Sor group）
图 2　外推时间内的状态曲线

Fig 2　State curves over the extrapolation period
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我国人均国内生产总值（gross domestic product， 
GDP）。当 ICER 低于预设 WTP 阈值时，根据指南

意见可判定该方案具有成本效益。研究还通过以

下公式估算了 INHB 和 INMB：INHB（λ）=（μE1–

μE0）–（μC1–μC0）/λ=ΔE–ΔC/λ；INMB（λ）=（μE1–

μE0）×λ–（μC1–μC0）=ΔE×λ–ΔC。式中 μCi 与

μEi分别代表菲诺利单抗联合贝伐珠单抗方案（i=1）

与索拉非尼方案（i=0）的成本与健康产出，λ 为

WTP阈值。

1. 6　不确定性分析　各参数在单因素分析中的变

化范围设定依据如下：优先采用参考文献中提供的

95%CI 或报告估计值；若缺乏此类数据，则统一采

用基础值±20% 的波动范围。概率敏感性分析通

过实施 1 000次迭代的蒙特卡洛模拟来完成。成本

参数服从 gamma 分布，效用值及 TRAEs 发生率服

从 beta分布，其具体分布形式及参数波动范围均列

表4　PSM模型的成本和效用值参数分布及来源

Tab 4　Distribution and sources of cost and utility parameters in the PSM model
参数

药物治疗成本/元
　菲诺利单抗/100 mg
　贝伐珠单抗类似物/100 mg
　索拉非尼/200 mg
　瑞戈非尼/40 mg
最佳支持治疗/元
随访检测成本/（元/次）

　增强计算机断层扫描（CT）

　十二导联心电图

　尿常规

　血生化成本

　血常规

疾病管理成本/（元/次）

　诊察费

　输注费

不良反应处理成本/元
　血小板减少

　蛋白尿

　掌足红斑综合征

　高血压

不良反应发生率/%
　血小板减少

　　联合用药

　　索拉非尼

　蛋白尿

　　联合用药

　　索拉非尼

　掌足红斑综合征

　　联合用药

　　索拉非尼

　高血压

　　联合用药

　　索拉非尼

效用值

　PFS
　PD
　贴现率/%

基线值

4 880
1 298

89.3
196

6 653.4

150

24.0
4

52.5
10

10

7.25

33 906.1
11 339.1

930.2
256.2

7.00
2.60

6.50
0.90

0

6.90

8.70
4.30

0.76
0.68
5

下限

3 904
1 038.4

71.44
−

5 322.7

90

19

1

37

7

3

5

27 124.9
8 504.3

744.1
205.0

5.60
2.08

5.20
0.72

5.52

6.96
3.44

0.61
0.54
0

上限

5 856
1 557.6

107.16
−

7 984.06

330

35

9

81

19

30

12

40 687.3
14 173.8
1 116.3

307.4

8.40
3.12

7.80
1.08

8.28

10.44
5.16

0.91
0.82
8

分布

fixed
fixed
fixed
fixed

gamma

gamma
gamma
gamma
gamma
gamma

gamma
gamma

gamma
gamma
gamma
gamma

beta
beta

beta
beta

beta

beta
beta

beta
beta

来源

药智网

药智网

药智网

药智网

[20]

[16]
12个省、自治区和直辖市医疗服务价格中位值

[16]
[16]
[16]
[16]

[17]
[18]
[17]
[19]

[14]

[21]
注（note）：“−”代表无需不确定性分析，无数值（“−” indicates no uncertainty analysis； no value）。
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于表 4，并基于 1 000次迭代数据，绘制成本效益可

接受曲线。

2　结果

2. 1　基础分析　结果如表 5所示，联合用药组比

索拉非尼组多花费 501 074元，患者可多获得 0. 73 
QALYs，ICER为 686 402. 74元/QALY。

2. 2　不确定性分析结果　本研究单因素敏感性分

析考察了包含PFS状态效用值、PD状态效用值、各

药品价格等在内的 20个参数。方案 FinotiSCT vs.  
Sor方案的龙卷风图见图 3，当贝伐珠单抗价格折减

20% 时（ICER 625 068. 5 元/QALY），每获得 1 个

QALY 所增加的成本折减约 9%；当菲诺利单抗价

格折减 20% 时（ICER 636 217. 8 元/QALY），增加

的成本折减约 7%。

2. 3　概率敏感性分析结果　如图 4所示，当 WTP
阈值大于 686 402. 74 元/QALY 时，联合方案具有

经济性的概率大于索拉非尼。图 5 为 FinotiSCT 
vs.  Sor 方案的 ICER 散点图，所有 ICER 点均位于

各 WTP 线上方。这表明分别在 WTP=95 749 元/
QALY（1 倍人均 GDP）、WTP=143 624 元/QALY
（1. 5 倍人均 GDP）、WTP=287 247 元/QALY（3 倍

人均 GDP）时，联合用药方案相较于索拉非尼方案

具有经济性的概率为 0。
3　讨论

近年来，国家医保谈判对药物经济学评价证据

的重视度正随政策深化日益提升，对新药开展全面

而科学的药物经济学评价显得尤为关键。本研究

基于中国卫生体系视角，采用肿瘤药物经济学评价

中广泛应用的PSM模型，首次对菲诺利单抗联合贝

伐珠单抗对比索拉非尼治疗晚期HCC进行成本-效
用分析。结果表明，在当前以 3 倍人均 GDP 为

WTP（287 247元/QALY）的标准下，联合用药方案

相较于索拉非尼（ICER=686 402. 74 元/QALY）不

具备经济性。概率敏感性分析进一步证实了模型

结果的稳健性。单因素敏感性分析表明，菲诺利单

抗与贝伐珠单抗的成本是除效用值外，对模型影响

最关键的参数。若两药价格分别下降 20%，ICER
可分别降低约 7%和 9%，但仍高于阈值。参考信迪

利单抗、卡瑞利珠单抗等药物的医保谈判过程，初

始上市时价格均较高，经过多次医保谈判后价格降

幅在 50% 以上，实现了临床价值与经济性的平衡。

Zhou 等［22］基于 ORIENT-32 临床试验，通过构建

PSM 模型评估了信迪利单抗加贝伐珠单抗的经济

性，结果显示，与索拉非尼相比，ICER 为 20 968美

表 5　基础分析结果

Tab 5　Base-case analysis results

方案

菲诺利单抗联合贝伐珠单抗

索拉非尼

总成本/元

893 977
392 903

增量成本/
元

501 074

效果/
QALYs

2.09
1.36

增量效果/
QALYs

0.73

ICER/
（元/QALY）

686 402.74

INHB/
QALYs
–1.01

INMB/元

–291 383.69

图 3　单因素敏感性分析龙卷风图

Fig 3　Tornado diagram of one-way sensitivity analysis
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元/QALY，低于 33 592美元/QALY 的 WTP，具有

经济性。蒋媛等［23］基于 CARES-310，构建 PSM 评

估了卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼对比索拉非尼的

经济性，联合方案对比索拉非尼的 ICER为 170 112
元/QALY，低于 257 094元/QALY的WTP，具有经

济性。阿替利珠单抗目前属非医保药物，药品价格

较高。刘瑞哲等［24-25］基于 IMbrave150临床试验，构

建PSM及Markov模型比较了阿替利珠单抗联合贝

伐珠单抗与索拉非尼的经济性，结果显示联合方案

对 比 索 拉 非 尼 的 ICER 分 别 为 138 462 美 元/
QALY、137 056 美元/QALY，均大于 31 499 美元/
QALY 的 WTP，联合方案不具有经济性。目前尚

无直接比较 PD-1/PD-L1 抑制剂联合抗血管生成

药物之间的头对头RCT研究发表，未来若相关头对

头研究数据公布，可进一步开展直接比较，为临床

提供更全面的循证依据。

本研究存在以下局限：首先，由于缺乏针对不同

治疗方案（联合疗法、索拉非尼）的PFS/OS状态特

异性效用值，2个试验组采用了相同的肝癌群体通用

效用值假设，未能充分考虑不同药物对患者生命质

量的差异性影响。单因素敏感性分析提示效用值参

数对模型结果影响较大，因此这一数据局限性可能

在一定程度上影响健康产出估计的准确性；其次，模

型假定二线治疗统一采用瑞戈非尼，与临床实践中

的二线治疗方案可能存在偏差；再次，本研究在生存

曲线外推过程中主要采用传统参数分布（如weibull、
log-logistic、gamma 等）对 PFS 和 OS 进行拟合。

PD-1/PD-L1类免疫治疗常呈现明显的长尾效应，

传统参数分布可能难以准确捕捉远期生存曲线的变

化趋势，从而对长期生存外推及QALY估计产生一

定影响。尽管本研究也尝试了更为灵活的 spline模
型进行拟合，但不同参数分布对远期生存的预测差

异仍可能影响结论的稳健性；最后，研究采用 3倍人

均GDP作为WTP，研究表明WTP可能因患者年龄

和疾病类型而异［26- 27］。因此，未来探索我国晚期

HCC人群的WTP也是研究的努力方向。
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