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曲美替尼联合达拉非尼对比维莫非尼治疗伴有 BRAF V600

突变的转移性黑色素瘤的成本-效用分析  

周晓莺，孙国君 

（浙江工业大学，浙江 湖州 313200） 

*通信作者   孙国君，男，硕士，副教授，研究方向：药事管理与药物经济学  

摘要   目的：对曲美替尼联合达拉非尼对比维莫非尼一线治疗伴有 BRAF V600 突变的不可切除或转移性黑色素瘤进

行药物经济学评价，为我国医疗卫生决策提供参考。方法：从卫生体系角度出发，结合 Combi-v 研究和针对东亚人群

进行的临床试验中的患者生存数据，建立马尔可夫模型模拟伴有 BRAF V600 突变的不可切除或转移性黑色素瘤患者

10 年的疾病进展情况，模型循环周期为 1 个月，贴现率为 5%，收集成本为直接医疗成本。采用单因素敏感性分析和

概率敏感性分析对基础分析结果的稳健性进行验证。结果：达拉非尼和曲美替尼联合疗法与维莫非尼单药疗法的增量

-成本效用比（ICUR）为 22117.06 元/质量调整生命年（QALY）。敏感性分析表明基础分析结果可靠。结论：在意愿

支付阈值（WTP）为一倍中国人均 GDP 时，达拉非尼联合曲美替尼治疗伴有 BRAF V600 突变的转移性黑色素瘤患者

十分具有经济性。 

关键词   曲美替尼；达拉非尼；维莫非尼；黑色素瘤；成本-效用分析 
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Cost-utility analysis of trametinib plus dabrafenib versus vemurafenib in 

metastatic melanoma with BRAF V600 mutation 

ZHOU Xiao-ying, SUN Guo-jun   

(Zhejiang University of Technology, Zhejiang Huzhou 313200, China ) 

Abstract  OBJECTIVE  To evaluate the economics of trametinib combined with dabrafenib versus vemurafenib in the first -

line treatment of unresectable or metastatic melanoma patients with BRAF V600 mutation, and to provide evidence-based 

basis for medical and health decision-making in China. METHODS  From the perspective of the health system, a Markov 

model was developed by using the survival data of patients in the Combi-v study and clinical trials conducted for East Asian 

populations to simulate 10 years of direct medical cost for patients with unresectable or metastatic melanoma with BRAF 

V600 mutation, and the model cycle length was 1 month, the discount rate is 5%. At the same time, one -way sensitivity 

analysis and probability sensitivity analysis were used to verify the robustness of the basic analysis results. RESULTS  The 

incrementalcostutility ratio (ICUR) of dabrafenibplus trametinibtherapy and vemurafenib therapy was ￥22117.06 per 

quality-adjusted life year (QALY). Sensitivity analysis shows that the basic analysis results are reliable. CONCLUSION  

Under the willingness to pay (WTP) threshold of China's per capita GDP in 2020, it is very economical to treat patients with 

metastatic melanoma with BRAF V600 mutation with dabrafenib combined with trametinib.  

Key words  trametinib; dabrafenib; vemurafenib; melanoma; cost-utility analysis 

黑色素瘤是一种起源于黑色素细胞的肿瘤，恶性程度高，转移率高，死亡率高，预后差。据统

计，2020 年全球黑色素瘤新发病例数为 324635 例，死亡人数为 57043 例[1]。其中我国每年新增黑色
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瘤病例数约 6700 例，死亡人数高达 3200 例[2-3]。早期黑色素瘤可通过手术切除治疗，但因为生长位

置的差异及普及程度的不均化等因素导致亚洲黑色素瘤人群在确诊时多为中晚期，其 5 年生存率仅为

5%~10%[4-5]。 

大多数的黑色素瘤患者存在 MAPK 信号通路中 BRAF 基因的突变，常伴有 BRAF 和 MEK 等靶

点的激活[6-7]，因此靶向治疗是治疗伴随 BRAF 突变的转移性黑色素瘤的重要策略之一 [8]。维莫非尼

是一种有效的 BRAF 抑制剂，根据 Si L 等人[9]进行的维莫非尼治疗 BRAF V600 突变阳性的无法切除

或转移性黑色素瘤的 I 期临床研究结果，维莫非尼在中国患者中的药动学、安全性和有效性与在高加

索人群中观察到的基本一致，有效提高患者的总存活期（OS）和无进展生存期（PFS），但有 50%的

患者会出现继发性耐药[10-11]，在接受治疗的第 6～8 个月出现疾病进展（PD）。MEK 是 BRAF 的下

游蛋白，BRAF 抑制剂联合 MEK 抑制剂可以延缓耐药、减少不良反应[12-14]，达拉非尼为 BRAF 抑制

剂，曲美替尼为 MEK 抑制剂。Combi-v 是一项随机、双盲的 III 期临床试验，该试验将达拉非尼联合

曲美替尼与维莫非尼治疗黑色素瘤的疗效进行了比较[15]，在有 BRAF V600 突变的转移性黑色素瘤患

者中，该研究表明联合疗法（中位 PFS 为 11.4 个月，中位 OS 未达）与维莫非尼单药治疗（中位 PFS

为 7.3 个月，中位 OS 为 17.2 个月）相比，PFS 和 OS 均有显著改善（P<0.05，P<0.05），且安全可

控。一项基于东亚人群进行的 IIa 期临床研究证实曲美替尼联合达拉非尼在治疗 BRAF V600 突变的转

移性黑色素瘤的临床疗效上，无明显的人种差异[16]。 

联合疗法虽具有良好的疗效和安全性，但价格昂贵，因此有必要探索联合疗法为黑色素瘤患者带

来的生存获益与花费的成本是否具有经济性。鉴于此，本研究从我国卫生体系角度出发，在 Combi-v

试验的基础上，结合针对东亚人群的临床数据，建立 Markov 模型，通过成本-效用分析对这 2 种疗法

的经济性进行比较，为治疗该疾病的临床用药和相关决策提供参考。  

1  资料与方法 

1.1目标人群 

本研究关注的是携带 BRAF V600 突变的转移性黑色素瘤的人群，在寻找临床资料时，由于

Combi-v 研究的人群和干预方案符合本研究的需求，所以选择该研究作为临床资料。Combi-v 中研究

人群为年龄≥18 岁，经病理学诊断为 IIIC 期无法切除或 IV 期转移性黑色素瘤患者，基因检测存在

BRAF V600E 或 V600K 突变[15]。 

1.2治疗方案 

携带 BRAF V600 基因突变的不可切除或转移性的黑色素瘤患者以 1:1 的比例随机分为达拉非尼

联合曲美替尼治疗组和维莫非尼单药治疗组。联合治疗组患者口服达拉非尼 150mg，bid；口服曲美

替尼 2mg，qd。单药治疗组患者口服维莫非尼 960mg，bid[15-16]。 

1.3模型结构 

应用 TreeAge Pro2011 建立马尔可夫模型。马尔可夫模型包括无进展生存期（PFS）、疾病进展

（PD）和死亡（Death）3 种相互排斥的健康状态，见图 1。模型的循环周期为 1 个月，根据本模型模

拟显示，10 年后 2 组患者的累计死亡率达到 99%以上，因此研究时限设为 10 年。根据《中国药物经

济学评价指南（2020）》 [17]推荐，采取 5%的贴现率对成本和健康产出进行贴现；意愿支付阈值

（WTP）设置为 1 倍人均 GDP，根据中国统计局数据统计，2020 年我国人均 GDP 为 72 447.00 元，即

WTP 阈值为 72 447.00 元/QALY。 
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图 1.Markov 的状态转换模型 

Fig 1 Markov's state transition model 

1.4 模型参数 

1.4.1临床数据 

结合 Combi-v 试验中患者的相关临床数据，利用 Getdata Graph Digitzer、R Studio 软件重构患者

个体数据，并对生存曲线进行参数拟合。本研究对 2 组患者的 PFS 曲线和 OS 曲线均采用 weibull 分

布进行拟合，再代入生存函数公式计算各状态之间的转移概率 [18-20]。weibull 分布参数详见表 1。 

表1生存曲线的weibull分布参数 

Tab 1 The weibull distribution parameters of survival curve  

生存曲线 λ γ 

达拉非尼联合曲美替尼 PFS 曲线 0.0231 1.3733 

达拉非尼联合曲美替尼 OS 曲线 0.0044 1.6836 

维莫非尼 PFS 曲线 0.0368 1.4429 

维莫非尼 OS 曲线 0.0089 1.5422 

1.4.2成本和效用 

本研究是站在我国卫生体系的角度，因此模型仅纳入直接医疗成本，包括药品费用、诊断黑色素

瘤所需检查的一次性费用、在 PFS 和 PD 状态中的检验费用和不良反应管理费用。维莫非尼、曲美替

尼以及达拉非尼的价格来源于药智网 2021 年公布价格，维莫非尼（0.24g）的价格为 5022.64 元，曲

美替尼（2mg）为 11085.00 元，达拉非尼（75mg）为 11085.60 元。检验费用来源于公共医疗机构，

包括心电图、眼科评估、血常规、全身皮肤检查、磁共振成像等。本研究仅纳入 3 级及以上不良反

应，联合疗法的不良反应来源于针对东亚人群开展的 IIa 期临床试验，包括发热、白细胞减少、高血

糖症、嗜中性白血球减少症；单药疗法不良反应来源于 Combi-v 研究，包括高血压、关节痛、皮疹

等。根据专家给出的本土治疗方案，采用浙江省某三甲医院公示的相关治疗的价格计算治疗不良反应

的管理成本。 

本研究中患者处于 PFS、PD 状态的效用值来源于已发表的文献，联合治疗组和单药治疗组患者

处于 PFS 状态的效用值分别为 0.823，0.688，PD 状态的为 0.811，0.665[21-22]。 

1.5敏感性分析 

本研究进行了单因素敏感性分析和概率敏感性分析以考虑模型中输入的所有参数的不确定性。单

因素敏感性分析中各因素的取值范围如表 2 所示。在概率敏感性分析中，按照表 2 中各参数的分布进

行 1000 次蒙特卡洛模拟。 
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表 2 Markov模型参数 

Tab 2 The parameters of Markov model 

参数 均值 
范围 

分布 来源 
下限 上限 

联合治疗组      

达拉非尼（75mg） 10346.6  7759.9  12933.2  gamma 药智网数据 

曲美替尼（2mg） 10346.0  7759.5  12932.5  gamma 药智网数据 

管理不良反应成本/元 79.36  63.50  95.23  gamma [16] 

患者处于 PD 状态的成本/元 2519.4  2015.5  3023.3  gamma  

肿瘤评估的成本/元 30.4  24.3  36.5  gamma  

检查成本/元 145.2  116.1  174.2  gamma  

  PFS 效用 0.823  0.62  1.03  beta [21,22] 

  PD 效用 0.811  0.61  1.01  beta [21,22] 

单药治疗组     

 维莫非尼（240mg） 20090.6  15067.9  25113.2  gamma 药智网数据 

 管理不良反应成本/元 165.90  132.72  199.08  gamma [16] 

 患者处于 PD 状态的成本/元 2476.7  1981.3  2972.0  gamma  

 肿瘤评估的成本/元 30.4  24.3  36.5  gamma  

 检查成本/元 145.2  116.1  174.2  gamma  

  PFS 效用 0.688  0.52  0.86  beta [21,22] 

  PD 效用 0.665  0.50  0.83  beta [21,22] 

2  结果 

2.1基础分析 

本研究建立了马尔可夫模型，模拟时限为 10 年。基础分析结果如表 3 所示，单药治疗组可获得

13.05 QALYs，总成本为 223 012.08 元；联合治疗组可获得 17.92 个 QALYs，总成本为 330 721.46

元；两组比较 ICUR 为 22117.06 元/QALY，小于研究设定的 WTP 阈值，因此联合疗法极具有经济

性。 

表3 曲美替尼联合达拉非尼对比维莫非尼治疗黑色素瘤的成本-效用基础分析结果 

Tab 3 Cost-utility base-case analysis of  trametinib plus dabrafenib and vemurafenib as first -line treatment of metastatic BRAF V600-mutated 

melanoma 

组别 成本/元 效用/QALY 增量成本/元 增量效用/QALY ICUR/元·QALY-1 

单药治疗组 223012.08 13.05    

联合治疗组 330721.46 17.92 107709.38 4.87 22117.06 

2.2 敏感性分析结果 

2.2.1单因素敏感性分析 

本研究对达拉非尼成本、曲美替尼成本、维莫非尼成本、不良反应管理成本、贴现率、2 组患者

处于 PFS、PD 状态的效用值等因素进行敏感性分析，结果如图 2 所示。结果显示，联合治疗组处于

PFS 状态时效用、维莫非尼成本、联合治疗组患者处于 PD 状态效用、单药治疗组处于 PD、PFS 状态

时效用、达拉非尼成本、曲美替尼成本对基础分析的结果有影响，但无论变量如何变化，ICUR 值均

小于 WTP 阈值（72 447.00 元/QALY）。 
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图 2 单因素敏感性分析旋风图 

Fig 2 Tornado diagram for one-way sensitivity analysis 

2.2.2概率敏感性分析 

概率敏感性分析结果如图 3、图 4 所示。从图 3 成本-效用散点图可以看出，所有的散点均处于阈

值线以下，虽然联合疗法的药物成本高于单药疗法，但同时效用增加，疗效更好，不良反应更低，具

有经济性。在图 4 的成本-效用可接受曲线中，当 WTP 为 21734.00 元/QALY 时，曲美替尼联合达拉

非尼疗法具有经济性的概率为 42.6%，当 WTP=36223.00 元/QALY 时，联合疗法具有经济性的概率为

100%。 

 

图 3 成本-效用散点图 

Fig 3 Cost-utility scatter plot 

 

图 4 联合疗法对比单药疗法的成本-效用可接受曲线 

Fig 4 Cost-utility acceptability curves of combination therapy versus monotherapy 
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3 讨论 

黑色素瘤在中国相对罕见，但近几年发病率逐渐上升，患者预后较差，I 期患者的 5 年存活率仅

为 4.6%[4-5]。最新的中国抗癌协会临床肿瘤学协作中心（ CSCO）黑色素瘤临床治疗指南将

BRAFi+MEXi 双靶方案作为治疗伴有 BRAF 突变的转移性或不可切除黑色素瘤的 I 级治疗方案。达拉

非尼联合曲美替尼是目前国内唯一获批的 BRAFi+MEXi 双靶方案，我国已有学者从中国医疗卫生系

统的角度，建立了分区生存模型，评估达拉非尼联合曲美替尼与维莫非尼作为 BRAF V600 突变阳

性、无法切除或转移性黑色素瘤患者的一线治疗的成本-效果，但本研究在针对高加索人群的 Combi-v

临床数据的基础上纳入了基于东亚人群的部分临床数据，对达拉非尼和曲美替尼进行药物经济学评

价，分析该治疗方案是否具有经济性，提高了研究结果的准确性，更适合为我国转移性黑色素瘤患者

的临床诊疗提供参考。该研究结果表明，和单药疗法相比，联合疗法的 ICUR 值为 22117.06 元

/QALY，远低于 WTP 阈值（72447.00 元/QALY），表明联合疗法极具有经济性。单因素敏感性分析

和概率敏感性分析的结果证明了模型分析结果的可靠性。 

本研究有一定的局限性。本研究中维莫非尼临床疗效数据和效用值来源于 Combi-v 试验，该试验

基于高加索人群，可能无法全面、精准的反映亚洲人群的健康偏好，为研究结果带来偏倚。  

总之，虽然本文的研究结果显示，曲美替尼联合达拉非尼疗法与维莫非尼单药疗法相比具有经济

性，但是无论是联合疗法还是单药疗法，价格都十分高昂，患者的疾病负担较重，还需进一步降价以

降低患者疾病负担。 
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