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［摘要］  目的  评价卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼对比索拉非尼一线治疗晚期不可切除的肝细胞癌（uHCC）的经济

性。方法  从我国医疗卫生体系角度出发，基于 CARES-310 临床研究数据，构建分区生存模型对卡瑞利珠单抗联

合阿帕替尼对比索拉非尼一线治疗 uHCC 的成本和产出进行模拟，采用成本 - 效用分析法计算两种方案的增量成

本 - 效果比（ICER），并采用单因素敏感性分析和概率敏感性分析检验结果的稳定性。结果  卡瑞利珠单抗联合阿

帕替尼方案的总成本为 285 459 元，可获得 0.999 质量调整生命年（QALY）；索拉非尼方案的总成本为 238 948 元，

可获得 0.726 QALYs，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼对比索拉非尼的 ICER 为 170 112 元·QALY-1，低于意愿支付阈

值（257 094 元·QALY-1）。敏感性分析结果表明基础分析结果稳健。结论  从我国医疗卫生体系角度出发，相较

于索拉非尼，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼一线治疗晚期 uHCC 具有经济性。
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［ABSTRACT］  AIM  To evaluate the cost-utility of camrelizumab in combination with apatinib and sorafenib in the 

first-line treatment of advanced unresectable hepatocellular carcinoma （uHCC）.  METHODS  Based on the clinical trial 

data of CARES-310, a partitioned survival model was constructed to simulate the cost and outcomes of camrelizumab in 

combination with apatinib and sorafenib in the first-line treatment of advanced uHCC, and the incremental cost-effectiveness 

ratio （ICER） of the two strategies was calculated using the cost-utility analysis from the perspective of Chinese medical and 

health system. Single factor sensitivity analysis and probabilistic sensitivity analysis were used to evaluate the stability of 

the results. RESULTS  The total cost of camrelizumab in combination with apatinib regimen was 285 459 yuan, and 0.999 
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QALYs was obtained. The total cost of sorafenib regimen was 238 948 yuan, and 0.726 QALYs was obtained. The ICER of 

camrelizumab in combination with apatinib regimen against sorafenib regimen was 170 112 yuan·QALY-1, which did not 

exceed the willingness-to-pay threshold of 257 094 yuan·QALY-1 in China. The results of sensitivity analysis indicated that 

the basic analysis was robust. CONCLUSION  From the perspective of Chinese healthcare system, camrelizumab combined 

with apatinib is cost-effectiveness compared with sorafenib in the first-line treatment of advanced uHCC.

2020 年的统计数据显示，原发性肝癌是全球第六

大常见癌症，其病死率高达 8.3%［1］。原发性肝癌可

分为肝细胞癌、肝内胆管细胞癌以及混合型肝癌等，

其中肝细胞癌占 75%~85%。我国是肝细胞癌的高危

地区，2022 年我国肝细胞癌发病人数和死亡人数分别

有 43.1 万和 41.2 万人［2］，是名副其实的“肝癌大国”。

在肝癌的治疗过程中，外科治疗往往是早期治疗的首

选方法，通过肝切除术和肝移植术可以使肝癌患者获

得长期生存［3］。但肝癌早期的发病症状往往不明显，

许多患者在确诊时已经处于癌症的中晚期，丧失了手

术治疗的机会。

2007 年，索拉非尼被美国食品和药物管理局（FDA） 

批准上市，用于治疗不可切除的肝细胞癌（unresectable 

hepatocellular carcinoma，uHCC）［4］，成为首个获批

一线治疗 uHCC 的靶向药物，但其所带来的疗效和

总生存期（overall survival，OS）获益仍然有限。近

年来，新上市的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配

体 1（programmed cell death 1 ligand 1，PD-L1）抑制

剂联合抗血管生成药物治疗的方案获得了较好的治

疗反应，明显延长了患者的 OS。我国《原发性肝癌

诊疗指南（2022 年版）》［5］推荐的 uHCC 一线治疗方

案包括阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗、信迪利单抗联

合贝伐珠单抗以及卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼，均

为 1A 级推荐。在阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗、信

迪利单抗联合贝伐珠单抗的相关研究中，中国患者

有明显的临床获益，与索拉非尼单药治疗相比，患

者的死亡风险及疾病进展风险降低均超过 40%［6, 7］。

2023 年 7 月，国际多中心Ⅲ期试验 CARES-310 研

究公布的结果显示，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼一

线治疗 uHCC 的中位 OS 达 22.1 个月，为目前 uHCC

一线治疗 OS 获益最多的方案［8］。目前，卡瑞利珠

单抗及阿帕替尼均为国家医保谈判药品，但两药联

合治疗的日费用仍高达 313.8 元，给社会医疗体系

和患者带来较大的经济负担。本研究从中国医疗卫

生体系的角度出发，基于 CARES-310 试验数据，评

价了卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼对比索拉非尼的经 

济性。

资料与方法

目标人群  本研究的目标人群与 CARES-310 研究一

致。该研究共入组 543 例患者，其中亚裔患者 449 例。

患者的纳入标准包括 ：病理学确诊为 uHCC ；既往没

有接受过 uHCC 的系统性治疗 ；肝功能 Child-Pugh 评

分≤ 6 分（A 级）；巴塞罗那分期为 B~C 期 ；美国东

部肿瘤协作组制定的活动状态评分为 0 或 1 分 ；至少

有 1 个可测量病灶。患者的排除标准包括 ：有自身免

疫疾病史 ；合并有乙型和丙型肝炎病毒感染 ；未经治

疗或治疗不彻底的食管 / 胃静脉曲张出血或有高出血 

风险［8］。

治疗方案  卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼组患者给予 

卡瑞利珠单抗 200 mg，每 2 周 1 次 + 阿帕替尼 250 mg， 

每日 1 次。索拉非尼组患者给予索拉非尼 400 mg，每

日 2 次。两组患者均持续用药至疾病进展（progressive 

disease, PD）或出现无法耐受的毒性反应。在治疗过程

中如果出现 PD，则转入二线治疗，由于 CARES-310
研究对二线治疗方案未进行具体说明，本研究根据已

发表的文献［9, 10］，假设两组患者均采用酪氨酸激酶

抑制剂瑞戈非尼（160 mg，每日 1 次）作为二线治疗 

方案。

模型结构  基于 CARES-310 研究数据，建立分区生

存 模 型（partitioned survival model, PSM） 进 行 两 种

治疗方案的成本 - 效用分析。根据 uHCC 的发展规

律，该模型假设患者存在 3 种不同的健康状态 ：无进

展生存期（progressive free survival, PFS）、PD 和死亡

（Death），模型结构见图 1。假设所有患者进入模型

时均处于 PFS 状态，并且在 1 个周期中，只能从一个

状态转换为另一个状态或保持不变（即 PFS 状态可转

换为 PD 或 Death 状态，PD 可转换为 Death 状态，但

不可逆向转换）。同一患者在不同状态中均接受相应

的药物治疗方案，若发生 PD，两组患者均接受相应

的二线治疗直至死亡。基于 CARES-310 研究，本研

究将模型的循环周期设置为 4 周。因模型运行 10 年

后两组患者几乎全部处于 Death 状态，故本研究将研

究时限设置为 10 年。参考《中国药物经济学评价指

南（2020）》［11］，该模型采用 5% 的贴现率对成本和
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图 1 分区生存模型示意图      PFS ：无进展生存期，PD ：疾
病进展，Death ：死亡

健康产出进行贴现，通过计算两种方案的成本、质量

调整生命年（quality adjusted life years，QALY）和增量 

成本 - 效果比（incremental cost-effectiveness ratio，ICER） 

来判断其经济性。本研究的意愿支付（willingness to 

pay，WTP）阈值为中国 2022 年人均国内生产总值 

（85 698 元）的 3 倍，即 257 094 元·QALY-1［12］。本研

究采用 R4.0.5 软件模拟生存曲线，采用 Excel 2019 进

行 PSM 的构建和成本 - 效用分析。 

生存分析  在进行经济学评价时，由于随访时间有限，

通常需要对所报道的生存曲线进行外推以获得所需生存

生存时间 / 月

PFS 拟合曲线

PFS 原始曲线

0 5 10 15

D

总
生

存
率

/%

100

80

60

40

20

0
20 25 30

OS 拟合曲线

OS 原始曲线

0 10 20 30 40

C

50

生存时间 / 月

总
生

存
率

/%

100

80

60

40

20

0
60 70 80 90

PFS 拟合曲线

PFS 原始曲线

0 5 10 15

B

生存时间 / 月

总
生

存
率

/%

100

80

60

40

20

0

20 25 30

表 1 两组患者生存曲线不同分布的 AIC、BIC 值

组别 生存曲线 拟合分布 Weibull 分布 指数分布 Gaussian 分布 log-logistic 分布 log-normal 分布
卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼 OS AIC 11.450 58.709 9.397 34.793 36.692

BIC 12.580 59.274 10.527 35.923 37.822
PFS AIC 4.602 19.698 6.559 20.642 12.149

BIC 4.185 19.490 6.142 20.226 11.732
索拉非尼 OS AIC 11.673 52.017 22.612 36.300 29.243

BIC 12.804 52.582 23.742 37.430 30.373
PFS AIC 17.141 14.242 17.734 17.887 17.752

BIC 16.724 14.034 17.317 17.470 17.335

AIC ：赤池信息准则，BIC ：贝叶斯信息准则，OS ：总生存期，PFS ：无进展生存期。

图 2 参数拟合后获得的生存曲线      A: 卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼组总生存期（OS）曲线 , B: 卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼组无进展
生存期（PFS）曲线 , C ：索拉非尼组 OS 曲线，D ：索拉非尼组 PFS 曲线
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数据。本研究使用 GetData Graph Digitizer v2.25 软件在

CARES-310研究报道的原始PFS曲线和OS曲线上取点，

得到不同时间点上处于 PFS 和 OS 的人数，并对该样本

基础数据进行整理，通过R4.0.5软件，采用Weibull、指数、

Gaussian、log-logistic、log-normal 等参数分布对生存数

据进行拟合［13］，得到新的 PFS 曲线和 OS 曲线，生存

曲线的参数拟合结果见表 1。根据赤池信息准则（AIC）

及贝叶斯信息准则（BIC）判断最优拟合分布，结果见

表 2，参数拟合后获得的生存曲线见图 2。

成 本 和 效 用 值 数 据  由于本研究基于我国医疗卫

生体系的角度，因此只纳入直接医疗成本，包括

CARES-310 研究所涉及的药品费用、住院费用、实验

室检查费和影像检查费、首次诊断费、疾病排除检查

表 2 两组患者生存曲线最优拟合分布及参数值

组别 生存曲线 参数分布 参数值

卡瑞利珠单抗联合
阿帕替尼

OS Gaussian λ=6.460，γ=15.536
PFS Weibull λ=6.069，γ=1.829

索拉非尼 OS Weibull λ=15.644，γ=2.119
PFS 指数分布 λ=3.947，γ=1.000

OS：总生存期，PFS：无进展生存期，λ ：尺度参数，γ ：形状参数
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费及不良反应治疗费等。其中，计算药品费用时，给

药剂量按照中国人的平均体重（65 kg）和体表面积

（1.72 m2）计［14］；住院费用主要指住院治疗期间的诊

断及治疗费用，包括医师诊察费、护理费、一次性材

料费及床位费等，费用以 5 d 计（主要参考我院肝癌

患者周期性化疗或免疫治疗的平均住院日）；实验室

检查费包括血尿常规、生化检查和肿瘤标志物检测等；

影像检查费主要指腹部电子计算机断层扫描（CT）检

查费 ；首次诊断费包括病理诊断和 PD-1 表达检测费

用；疾病排除检查包括自身免疫疾病和肝炎分型检查；

治疗相关的不良反应仅考虑 3 级以上不良反应，不良

反应及其发生率均来源于 CARES-310 研究，包括高

血压、天冬氨酸转氨酶 / 丙氨酸转氨酶升高、蛋白尿、

腹泻、血液系统不良反应（中性粒细胞计数及血小板

计数下降等）及掌跖红肿综合征等。另外，若肿瘤发

生进展，则两组均采用瑞戈非尼进行二线治疗，其主

要不良反应类别及发生率均与索拉非尼相似［15］。本

研究中的药品价格来源于天津市医药采购中心公布的

药品挂网价格的中位数，国家组织的集中带量采购中

选药品以集中带量采购价格计 ；住院治疗期间诊断

及治疗费用参考天津市三级医疗机构医疗服务项目价

格 ；不良反应管理成本和 PD-1 表达检测费用参考已

发表文献［14,16-19］。两组患者在 PFS 状态的基线效用值

均为 0.76，在 PD 状态下的基线效用值均为 0.68［20］，

主要的模型参数基础值及变化范围见表 3。

敏感性分析  本研究采用单因素敏感性分析和概率敏

感性分析来评价模型的稳定性。单因素敏感性分析参

数范围见表 3，结果采用飓风图展示。每个参数在特

定分布（表 3）下进行 1 000 次蒙特卡洛模拟分析其

概率敏感性，以结果散点图和成本 - 效果可接受曲线

展示。

结    果

基础分析结果  基础分析结果如表 4 所示。卡瑞利

表 3 模型参数基础值及变化范围

参数 单位价格 频次 敏感性分析范围 分布类型

药品费用 / 元

卡瑞利珠单抗（每支 200 mg） 2 928 200 mg，每 2 周 1 次 ±20% Gamma

阿帕替尼（每片 250 mg） 104.7 250 mg，qd ±20% Gamma

索拉非尼（每片 200 mg） 22.8~95 400 mg，bid ±20% Gamma

瑞戈非尼（每片 40 mg） 172.5 160 mg，qd ±20% Gamma

住院费用 / 元 每周期 1 次（5 d）

医师诊察费 100

一次性材料费 87.5

床位费 340

护理费 137.5

实验室检查费 / 元 每周期 1 次

血常规 320

尿常规 80

生化 299

肿瘤标志物 365

影像检查费 / 元 340 每 3 周期 1 次

首次诊断费 / 元 5 695 1 次

疾病排除检查费 / 元 683 1 次

不良反应治疗费 / 元

高血压 408.8 38%a，15%b Beta

天冬氨酸转氨酶升高 / 丙氨酸转氨酶升高 271.7 16%a，5%b Beta

蛋白尿 2 588.6 6%a Beta

腹泻 564.5 5%b Beta

中性粒细胞计数下降 15 467.2 6%a Beta

血小板计数下降 33 906.1 11%a，1%b Beta

掌跖红肿综合征 930.2 12%a，15%b Beta

效用

PFS 状态 0.76 ±20% Beta

PD 状态 0.68 ±20% Beta

贴现率 5% 0~8% Beta

a ：卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼组的不良反应发生率，b ：索拉非尼组的不良反应发生率，PFS ：无进展生存期，PD ：疾病进展
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珠单抗联合阿帕替尼方案对比索拉非尼的 ICER 为 

170 112 元·QALY-1，低于设定的 WTP（257 094 元· 

QALY-1），故认为卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼组方案

一线治疗晚期 uHCC 的经济性优于索拉非尼。

单因素敏感性分析  参考相关文献［14-20］, 单因素敏感

性分析考察了 7 个参数，即卡瑞利珠单抗和索拉非尼

的药品费用、PFS 和 PD 状态效用值、贴现率以及两

组的不良反应治疗费用，得到的结果见图 3。对 ICER

影响最大的因素为贴现率，其次为 PD 状态效用值和

卡瑞利珠单抗费用。但无论各参数如何变化，其对应

的 ICER 值均低于我国的 WTP。

概率敏感性分析结果  概率敏感性分析结果见图 4，

绝大部分的散点都落在第一象限，表示卡瑞利珠单抗

联合阿帕替尼组能够获得更高的效用，但同时需要花

费更高的成本，69.2% 的散点落在阈值线的下方，表

示在 WTP 为 257 094 元·QALY-1 时，卡瑞利珠单抗

联合阿帕替尼组对比索拉非尼组具有经济性的概率

为 69.2%。成本 - 效果可接受曲线（图 5）显示，当

WTP 超过 166 000 元·QALY-1 时，卡瑞利珠单抗联

合阿帕替尼方案具有经济性的概率超过 50%，且 WTP

越高，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼方案越具有经济性。

讨    论

肿瘤是免疫细胞与周围微环境相互作用的结果，

因此，实现靶向免疫正常化是治疗肝癌的关键策略［21］。

免疫治疗结合抗血管生成治疗 , 能有效改善免疫抑制

微环境，使肝癌血管正常化，进而促进药物进入肿瘤

表 4 基础分析结果

治疗方案 总成本 / 元 增量成本 / 元 效果 /QALYs 增量效果 /QALYs ICER/ 元·QALY-1

卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼 285 459 46 511 0.999 0.273 170 112

索拉非尼 238 948 0.726

QALY ：质量调整生命年，ICER ：增量成本 - 效果比

图 5 成本 - 效果可接受曲线      WTP ：意愿支付，QLAY ：质
量调整生命年
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图 3 单因素敏感性分析飓风图      PD ：疾病进展，PFS ：无进展生存期，ICER ：增量成本 - 效果比，QLAY ：质量调整生命年
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组织，最终达到治疗目的。目前，多项Ⅲ期临床研究

围绕免疫治疗联合抗血管生成治疗开展，将为晚期肝

癌的一线治疗带来更多的选择。本研究临床数据来源

于一项Ⅲ期国际多中心临床研究 CARES-310［8］。该

研究共纳入 543 例晚期肝癌患者，来自 13 个国家 / 地

区的 95 个研究中心，其中 449 名为亚裔，来自中国、

韩国等地。卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼组中位 OS 为

22.1 个月，相较于索拉非尼组（15.2 个月）获益显

著，死亡风险降低了 38%（风险比为 0.62，95% 置

信区间为 0.49~0.80，P<0.000 1），为我国患者提供了

更加安全、有效的治疗新选择，已经成为我国《原发

性肝癌诊疗指南（2022 年版）》1A 级推荐方案。本研

究对卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼对比索拉非尼治疗晚

期 uHCC 的经济性进行了评价，结果表明，基于中国

医疗卫生体系，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼的经济性 

更优。

但本研究存在一定的局限性 ：（1）本研究中的

长期生存数据由短期临床数据外推获得，生存数据

存在一定的不确定性，可能导致结果存在一定偏倚 ；

（2）有关两组方案在治疗过程中产生的不良反应治疗

费用，由于本研究只考虑了 3 级以上不良反应，这可

能与实际情况存在一定的出入，但敏感性分析结果显

示，不良反应治疗费用对结果的影响很小，本研究结

果仍有一定参考价值 ；（3）使用卡瑞利珠单抗联合

阿帕替尼方案治疗后，若病情进展，将使得后续方案

的选择难度增加，如何鉴别产生耐药的药物目前尚仍

缺乏有效的疗效标志物，导致后线治疗方案的选择多

以医生的临床实践经验为基础，本研究中设置所有患

者的二线治疗方案均为瑞戈非尼，也可能与临床实际

存在差异 ；（4）本研究的健康效用值主要参考国外数

据，由于不同种族之间患者的效用状态可能存在一定

差异，今后还需进一步开展基于中国人群疾病相关的

健康效用值研究，进而获得更具参考性的经济性评价 

结果。

综上所述，基于我国医疗卫生体系，卡瑞利珠单

抗联合阿帕替尼一线治疗晚期 uHCC 较索拉非尼具有

经济性。
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基于 RhoA/ROCK 通路探讨桔梗提取物对类风湿关节炎成纤维样滑膜细胞
增殖及转移的影响

王  洋，田伟峰，毛文娟

（青海省第五人民医院  中医科，青海  西宁  810001）

［关键词］  桔梗 ；关节炎，类风湿 ；滑膜细胞 ；肿瘤转移 ；增殖 ；桔梗提取物

［摘要］  目的  探讨桔梗提取物（PGE）对类风湿关节炎（RA）成纤维样滑膜细胞增殖和转移的影响及其作用机制。

方法  将成纤维样滑膜细胞 MH7A 细胞分为对照组、PGE-L 组（25 mg·L-1 PGE）、PGE-M 组（50 mg·L-1 PGE）、

PGE-H 组（100 mg·L-1 PGE）、PGE + 血管紧张素（Ang）Ⅱ组［100 mg·L-1 PGE + 100 nmol·L-1 Ras 同源基因

家族成员 A（RhoA）／ Rho 激酶（ROCK）通路激活剂 Ang Ⅱ］，给予相应的处理。采用 CCK-8 法、流式细胞术、

Transwell 实验分别检测细胞增殖、凋亡、迁移与侵袭情况，Western blot 法检测相关蛋白表达水平，GST-pull down
法检测细胞中 RhoA 活性。结果  与对照组比较，PGE-L 组、PGE-M 组、PGE-H 组的吸光度值（PGE 处理 24、
48、72h）、迁移及侵袭细胞数目、细胞周期蛋白 D1（cyclin D1）、基质金属蛋白酶（MMP）-2、MMP-9、ROCK1、
ROCK2 蛋白表达及 RhoA 活性降低，p21 蛋白表达及细胞凋亡率升高（P<0.05），且 PGE 的浓度越高，对应的趋势

越明显（P<0.05）。与 PGE-H 组比较，PGE+Ang Ⅱ组的吸光度值（PGE 处理 24、48、72 h）、迁移及侵袭细胞数目、

cyclin D1、MMP-2、MMP-9、ROCK1、ROCK2 蛋白表达及 RhoA 活性升高，p21 蛋白表达及细胞凋亡率降低（P<0.05）。
结论  PGE 可抑制 MH7A 细胞增殖与转移，该机制可能与抑制 RhoA/ROCK 通路有关。


