
  

尼洛替尼与达沙替尼二线治疗慢性髓性白血病的成本效用分析
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[ 摘要 ]  目的　评估费城染色体阳性慢性髓性白血病慢性期（Ph+CML-CP）患者中对伊马替尼耐药或不耐受

的二线尼洛替尼与达沙替尼的成本效果。方法　建立状态转移马尔可夫（Markov）模型进行成本效用分析，模型

包括 4 种健康状态：慢性期（CP），加速期（AP），急变期（BP）和死亡。尼洛替尼与达沙替尼治疗的无进展生存

率，疾病进展发生率，总生存率等有关临床参数来源于既往发表的研究和专家意见，健康状态效用值来源于文

献。通过 Treeage 软件以增量成本效果比（ICER）作为评价指标，对尼洛替尼和达沙替尼 2 个方案的总产出和总

成本进行评价，并通过单变量、概率敏感性分析评估模型稳定性。结果　与选用达沙替尼治疗相比，选用尼洛

替尼治疗的 ICER 为 182 487.71 元·QALY-1，低于 3 倍 2021 年全国人均 GDP。敏感性分析显示主要的影响参数

有贴现率，达沙替尼价格和尼洛替尼价格，模型结果稳定。结论　选用尼洛替尼相对达沙替尼用于对伊马替尼

耐药或不耐受的 Ph+CML-CP 患者治疗具有成本效用优势。
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［Abstract ］   Objective　 To evaluate the cost-effectiveness of nilotinib versus dasatinib in the second-line

treatment of Philadelphia chromosome-positive chronic myeloid leukemia in chronic phase. Methods　Establish a

Markov model for cost-effectiveness analysis，including four health states: chronic phase （CP），accelerated phase

（ AP）， blast  phase （ BP）， and  death.  Clinical  parameters  related  to  progression-free  survival  rates， disease

progression rates，overall survival rates，etc. for treatment with nilotinib and dasatinib are derived from previously

published studies and expert opinions，while health state utility values are sourced from the literature. Using Treeage

software，the incremental cost-effectiveness ratio （ICER） was used as an evaluation metric to assess the total output

and total costs of the two schemes of nilotinib and dasatinib，and model stability is evaluated through univariate and

probabilistic  sensitivity  analyses. Results　 Compared  with  using  dasatinib  for  treatment， the  ICER  for  using

nilotinib treatment is 182 487.71 yuan per QALY，which is less than 3 times the national per capita GDP in 2021.

Sensitivity  analysis  showed  that  the  main  influencing  parameters  are  the  discount  rate， dasatinib  price， and 
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nilotinib price，and the model results are stable. Conclusion　Nilotinib has a cost-utility advantage over dasatinib

in the treatment of Ph+CML-CP patients who are resistant or intolerent to imatinib.
［Key words ］ Nilotinib；Dasatinib；Chronic  myeloid  leukemia；Cost-effectiveness  analysis；Second-line

treatment

 
慢性髓性白血病（chronic myelocytic leukemia，

CML）是1 种起源于造血干细胞的肿瘤，在我国，

该病的发病率约为百万分之 3.6，占成人白血病

的 15% [1]。大约 95% 的慢性髓性白血病患者存

在 9 号染色体长臂和 22 号染色体之间发生相互易

位，形成新的染色体，称为费城染色体（Ph）该染

色体可产生高活性酪氨酸激酶BCR-ABL 蛋白[2-3]，

伊 马 替 尼 为 针 对 该 种 酪 氨 酸 激 酶 的 抑 制 剂

（ tyrosine  kinase  inhibitors， TKI）， 自 该 药 用 于

CML 以来，已将该疾病从 1 种致命的恶性血液肿

瘤转变为 1 种可以在门诊治疗的疾病。目前，用

TKIs 抑 制 BCR-ABL 激 酶 活 性 是 治 疗 Ph 阳 性

（Ph+）CML 的主要方法[4]，第一代 TKI 伊马替尼

长期以来一直是慢性期（chronic myelocytic leukemia-

chronic phase，CML-CP）患者的一线治疗药物[5-6]。

对伊马替尼不耐受或者耐药的患者，可以选用第

二代 TKIs[5]，如尼洛替尼或达沙替尼等。

目前国内外已有多个研究尼洛替尼和达沙替

尼的二线治疗方法的药物经济学评价[7-11]，其中

2 项基于中国数据进行，但这 2 项研究纳入数据

存在一些缺陷，如达沙替尼和尼洛替尼的疗效证

据来源于这些药物各自的研究[7-8，12]，间接比较

存在一些问题如研究人群招募条件差异。本文纳

入了尼洛替尼和达沙替尼二线治疗之间直接比较

有效性的真实世界研究数据[13] 可以帮助克服先前

经济学评价的局限性。除此之外，达沙替尼有品

种进入到第五批国家组织药品集中采购目录，药

品价格变化大，可能会对之前评价结果产生影响。

通过对尼洛替尼和达沙替尼在慢性髓性白血病治

疗中的疗效，安全性和经济性 3 个方面进行分析，

希望从中国卫生服务体系角度为 CML-CP 患者的

二线治疗用药选择提供参考依据，指导临床治疗

方案的选择。

 1    资料与方法

 1.1    模型建立

本研究探讨的病种为 CML，CML 患者生存期

长，属于慢性疾病，因此借鉴当前有关的药物经

济学研究方法，选择 Markov 模型进行研究，模型

使用 TreeAge Pro 2020 版软件构建，以比较尼洛

替尼与达沙替尼在对伊马替尼耐药或不耐受的

Ph+CML-CP 患者中的成本效益。依据《慢性髓

性白血病中国诊断与治疗指南（2020 年版）》[1]，

《 NCCN 临 床 实 践 指 南: 慢 性 髓 性 白 血 病（2023，

V1）》[6]，结合模型中状态间转移概率的可获得

性，本研究模型由 4 种相互排斥的健康状态组成：

慢 性 期 （ chronic  phase， CP）、 加 速 期 （ accelerate

phace，AP）、急变期（blast phase，BP）和死亡，见

图 1。本研究根据 CML 病情特点将单循环周期长

度设为 3 个月（每月30 d 计），进行 15 年共 60 个

周期的模拟。
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图 1    马尔可夫模型

Fig. 1    PMS model structure
 

 1.2    治疗方案

根据药品说明书，临床指南等[1，6] CML 治疗

方案为：慢性期：达沙替尼 100 mg qd po，加速

期和急变期：达沙替尼 70 mg bid po。临床指南[1]

推 荐 尼 洛 替 尼 用 于 CML 一 线 治 疗 各 时 期 用 量

300 mg 或 400 mg q12 h po，二线治疗各时期时用

量 400 mg q12 h po。真实世界研究中[13]，二线治

疗时 45.90% 的患者尼洛替尼用量为 300 mg q12 h po。

ENESTnd 研究的超过 10 a 的随访数据支持使用尼

洛替尼 300 mg bid po 作为 CML-CP 患者的一线治

疗可实现最佳长期预后，对于尼洛替尼在 CML 二

线治疗中采用 300 mg q12 h po 的用量目前暂无数

据 支 持 。 因 此 ， 本 研 究 尼 洛 替 尼 用 量 设 定 为

400 mg q12 h po，但对真实世界研究中近半数患者

使用的 300 mg q12 h po 用法也进行模拟。

 1.3    数据来源

本研究治疗有效性、不良发应发生率及死亡

率数据参照已发表的达沙替尼与尼洛替尼用于伊

马替尼耐药或不耐受的 Ph+CML 患者的大样本随
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机对照研究或真实世界研究数据[13-18]，状态转移

概率参数见表 1。

 
 

表 1    状态转移概率

Tab. 1    Transition probability

转移路径 达沙替尼 尼洛替尼 数据来源

CP

　进展为AP 0.146 6 0.142 7 [12]
　Dead 0.011 0 0.011 0 [12]
AP

　进展为BP 0.292 8 0.292 8 [12-15]
　Dead 0.011 0 0.011 0 [12-15]
BP

　Dead 0.257 0 0.253 0 [12-15]
 

直接成本、间接成本和隐形成本为药物经济

学研究中所涉及的成本，其中直接成本包括药物

成本、医疗成本和不良事件（AE）处置成本。本该

模型仅考虑直接成本。药品价格来源于 2023 年云

南省医疗单位网络采购平台药品零售价，本文达

沙替尼和尼洛替尼价格为原研药价格，达沙替尼

有国产药品种类，价格略低，见表 2。本文将达

沙替尼最高价设为原研药品云南省零售价上调

10%，最低价设为国产药品云南省零最低售价；

尼洛替尼最高价设为云南省零售价上调 10%，参

最低价设为云南省零售价下调 25%。

不 良 反 应 发 生 率 参 考 已 发 表 的 研 究 [12， 15]，

CML 患者在接受本研究中药物治疗时需要处理的

不良反应主要包括粒细胞减少，贫血，血小板减

少，本研究考虑以上 3 项 3～4 级不良反应处理的

成本，达沙替尼治疗中 3～4 级血液血不良反应发

生率为 50.84%，尼洛替尼为 35.29%。

本研究的检查成本参考《中国慢性髓性白血

病诊疗监测规范 2021》[1] 制定，包括全血细胞计

数和外周血分类检查，这 2 项检查从治疗开始每

周 1 次至完全血液学反应，后每 3 个月 1 次；细

胞遗传学监测骨髓细胞遗传学分析、荧光原位杂

交，该 3 项检查在 TKI 治疗 3/6/12 月各 1 次，获

得 CCyR 后每 12 个月 1 次；BCR-ABL 监测（定量

聚合酶链反应），每 3 个月 1 次；疾病进展患者

TKI 治疗前完成激酶突变分析，见表 2。门诊挂号

费等来源于 2022 年云南省三级甲等医院收费标准。

本文临床产出指标为质量调整生命年（quality-

adjusted life  years，QALYs）。由于国外在 CML 患

者治疗效用研究数据已在多个经济学评价中应用，

且研究较为充分，而针对中国人群的该类研究较

少，因此本文基于国外研究数据进行分析，见表 3。

 1.4    评估指标

本研究以增量成本-效果比（ incremental  cost

effective ratio，ICER）为主要评估指标，治疗总成

本、QALYs 和生命年为主要产出指标。根据指

南[19] 推荐意见，采用我国 2022 年全国人均 GDP

（85 698.00 元）的3 倍为意愿支付阈值，ICER≤阈

值，则伊马替尼耐药或不耐受的 Ph+CML 患者选

用尼洛替尼相对于达沙替尼更加经济；如果 ICER >

阈值，则选用达沙替尼相对于尼洛替尼更加经济。

因模型模拟时间较长，成本存在时间价值问题，

为了更好地估计治疗的成本，本研究根据指南对

治疗成本和健康效用进行每年 5% 的贴现[19]。

 1.5    敏感性分析

通过 Treeagepro 2020 软件进行单因素敏感性

分析和概率敏感性分析验证基础分析结果的稳健

性。药品价格取值范围同前所述，其他费用的浮

动范围为±30%，效用值浮动范围为±25%，贴

现率的浮动范围 0%～8%，结果以旋风图呈现。
 

表 2  药品成本

Tab. 2    Drug cost

药品名称 规格 生产产家 价格（元/盒）

达沙替尼 50 mg/片，60片/盒
AstraZeneca Pharmaceuticals LP

7 274.16

20 mg/片，60片/盒 3 607.00

50 mg/片，7片/盒
正大天晴药业集团股份有限公司

377.11

20 mg/片，7片/盒 186.99

50 mg/片，7片/盒
石药集团欧意药业股份有限公司

373.25

20 mg/片，7片/盒 185.08

尼洛替尼 200 mg/粒，120粒/盒 Novartis PharmaSte 11 030.40
150 mg/粒，120粒/盒 8 850.00

　　药品价格来源于药智网（https://www.yaozh.com/）。
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 2    结果

 2.1    达沙替尼与尼洛替尼的成本效果比较

伊马替尼耐药或不耐受的 Ph+CML 患者接受

达沙替尼治疗累计成本 257 929.14 元可获 8.77 质

量调整生命年，尼洛替尼治疗可获 9.11QALYs，

累计成本 319 830.67 元，见表 4。该类患者接受尼

洛替尼治疗可获得的质量生命调整年更多，但花

费也更高，尼洛替尼治疗组相对达沙替尼治疗组

增 ICER 为 182 487.71 元·QALY-1； 使 用 真 实 世

界研究数据，ICER 为 100 709.42 元·QALY-1。

 2.2    敏感性分析

 2.2.1    单因素敏感性分析　加速期治疗时尼洛替

尼药品价格，贴现率，慢性期治疗达沙替尼药品

价格是影响模型结果前三位的影响因素，见图 2；

达沙替尼慢性期药品价格在本研究的单循环周期

中低于 17 773.44 元（5 924.48 元/盒）时，达沙替尼

是更具经济性的治疗方案，见图 3A；加速期尼洛

替尼价格、贴现率在本研究设定范围内波动对经

济性评估结果无影响，见图 3B～3C；尼洛替尼治

疗 CP 期健康效用值低于 0.797 时，达沙替尼方案

经济性更佳，见图 3D。其他影响因素包括急 AP

期、BP 期效用值等，但其变化对结果影响非常小。

 2.2.2    概率敏感性分析　蒙特卡洛模拟结果显示，

重 复 进 行 概 率 敏 感 性 分 析 1 000 次 ， 82.60% 的

ICER 值在阈值之下，尼洛替尼大概率具有成本效

果优势，见图 4。阈值为 194 342.40 元时，尼洛替

尼有 55.30% 的概率为经济性更优方案。本研究

阈值为 2022 年人均 GDP 的 3 倍（257 094.00 元），

尼洛替尼治疗方案是成本效果优势方案，该方案

有 经 济 性 的 概 率 为 80.30%。 当 阈 值 增 加 到

388 684.80 元，尼洛替尼方案将成为绝对优势方

案，其具有经济性概率达 97.30%，见图 5。从单

因素和概率敏感性分析结果可知，本研究模型得

出的结果是相对稳定的，各参数的改变对结果影

响很小。

 3    讨论

在 CML 一线 TKI 治疗中，Nguyen 等[20] 研究

提示，在美国医疗体系中，一线治疗时选用一代

的 TKI 伊马替尼最具经济学优势，针对中国医疗

体系的研究也获得同样的结果[21]。针对 CML 二

 

表 3  成本与效用参数

Tab. 3    Cost and utility parameters

参数模型 均值 下限 上限 概率分布 文献来源

药品成本（元/d）
　尼洛替尼CP期#
　尼洛替尼AP期#
　尼洛替尼BP期#

367.68（295）
367.68（295）
367.68（295）

275.76（221.25）
275.76（221.25）
275.76（221.25）

404.45（324.5）
404.45（324.5）
404.45（324.5）

Gamma
Gamma
Gamma

药智网

药智网

药智网
　达沙替尼CP期

　达沙替尼AP期

　达沙替尼BP期

242.47
362.71
362.71

106.64
159.52
159.52

266.72
398.98
398.98

Gamma
Gamma
Gamma

药智网

药智网

药智网
其他成本 （元）

　门诊挂号费 15.00 10.50 19.50 Gamma *
　全血细胞计数和外周血分类 24.00 16.80 31.20 Gamma *
　骨髓细胞遗传学分析、荧光原位杂交 642.00 449.40 834.60 Gamma *
　定量聚合酶链反应检测BCR-ABL 350.00 245.00 455.00 Gamma *
　聚合酶链反应扩增BCR-ABL转录本后测序 1 292.00 904.40 1 679.60 Gamma *
效用值

　CP期使用尼洛替尼效用值 0.810 0.648 0.972 Beta [16]
　CP期使用达沙替尼效用值 0.780 0.624 0.936 Beta [17]
　AP期效用值 0.650 0.520 0.780 Beta [18]
　BP期效用值 0.53 0.424 0.636 Beta [12]
死亡 0 Beta
不良反应 1 563.32 1 094.32 2 023.32 Gamma [17]
贴现率（%） 5 0 8 Beta [19]

　　#括号内为数值尼洛替尼用量为300 mg q12 h ；* 2022年云南省三级甲等医院收费标准。

第 4 期 马    玲， 等．尼洛替尼与达沙替尼二线治疗慢性髓性白血病的成本效用分析 95



线 TKI 治疗的经济学分析也较多，国内两项研究

结果均显示尼洛替尼在伊马替尼耐药或不耐受的

Ph+CML 患者治疗中相对达沙替尼具有绝对经济

学优势[9-10]，但这些研究均是 TKIs 大幅降价之前

完成的。尼洛替尼价格在国家药品集中采购和国

家医保药品谈判之后稍有调整，但达沙替尼大幅

降价，在目前药品价格情况下，本研究显示尼洛

替尼治疗花费高于达沙替尼，以 2021 年全国 3 倍

人均 GDP 为支付阈值尼洛替尼具有成本效果优势，

以达沙替尼价格进行单因素敏感性分析，达沙替

尼价格较目前下降 19% 时达沙替尼治疗方案将成

为优势方案。

当考虑真实世界研究数据中尼洛替尼用法用

量（300 mg，q12 h）后，尼洛替尼每月花费为 30 088.79

元（假设45.90% 患者用量 300 mg，q12 h，其余患

者全部使用 400 mg，q12 h）较前减少9.07%，相

对达沙替尼治疗组尼洛替尼治疗组增量 ICER 为

100 709.42 元·QALY-1，见表 4，低于 2021 年全

国人均 GDP 的 1.5 倍。本研究支付阈值的设定参

考中国药物经济学评价指南，为 3 倍人均 GDP。

目前已有其他研究提出将 1.5 倍人均 GDP 设定为

研究阈值可能比较合理[22]，但该研究数据还未被

纳入指南推荐，若按照 1.5 倍人均 GDP 计，则只

有按照真实世界研究中的尼洛替尼用量尼洛替尼

才具有成本效果优势。

本研究有一定的局限性。首先，本文的健康

效用值数据、各状态间的转移概率、不良发应发

生率均来源于欧美文献数据，缺乏中国人群数据，

可能存在人种/人群偏好问题。其次，成本中未纳

入相对较轻对成本影响较小的非血液学不良反应

成本，仅包含了对成本影响较大的血液学不良反

应的成本，可能会对成本估算造成一定偏差。最

后，疾病进展后可能会选用包括造血干细胞移植

在内的后续治疗方案，本研究未考虑后续治疗情

况。但针对这些参数的敏感性分析结果表明，研

究结果未受到各状态之间的转移概率、健康效用

值和不良反应成本显著影响。该研究结果反映了

伊马替尼耐药或不耐受的 Ph+CML CP 患者的普遍

治疗情况，对医生和药师在临床决策时有参考

价值。

 

表 4  成本效果分析

Tab. 4    Cost-effectiveness results

治疗方案 尼洛替尼用法用量 QALYs 总成本/元 ICER/元·QALY−1

达沙替尼 8.77 257 929.14
尼洛替尼 400 mg q12 h（100%） 9.11 319 830.67 182 487.71

300 mg q12 h（45.9%） 9.11 292 090.70 100 709.42

 

Tornado analysis(Net benefits)

176 178 180 182 184 186 188 190 192 194 196 198 ×104

EV: 1893444.4598831255

AP 期尼洛替尼价格

贴现率
CP 期达沙替尼价格

尼洛替尼治疗 CP 期效用值

AP 期效用值

BP 期效用值

达沙替尼治疗 CP 期效用值

AP 期尼洛替尼价格

BP 期达沙替尼价格
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尼袼替尼治疗相关检查费用

尼洛替尼相关不良反应花费
CP 期尼洛替尼价格

达沙替尼治疗相关检查费用

达沙替尼相关不良反应花费

图 2    单因素敏感性分析龙卷风图

Fig. 2    One-way sensitivity analyses-Tornado analysis
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综上所述，在目前的情况下，伊马替尼耐药

或不耐受的 Ph+CML CP 患者接受尼洛替尼治疗相

对于达沙替尼可以提高生存质量但相应的医疗成

本也增加了，以 2022 年全国 3 倍人均 GDP 为支

付阈值为评价标准，尼洛替尼具有成本效果优势。
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