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药物经济学中的生存数据外推（生存分析）主要

指通过假设生存数据符合某一参数模型，基于原始的

患者个体层面生存数据或者根据已发表的临床文献中

报告的Kaplan-Meier（K-M）曲线经过GetDataGraph
Digitizer等软件取点后重构患者个体层面生存数据[1]，

拟合得到模型特征参数，进而基于模型外推临床试验

观测试验期外的患者生存情况。在实际临床试验中受

人力、财力等资源的限制，试验往往达到观察到临床

有效性指标就结束，总体随访时间较短，因此，抗肿

瘤药物经济评价中的生存分析需要从临床试验数据中

推断，生存数据外推模型用以模拟患者生存，估计试

验期内的风险和试验结束之后的风险。

在实际生存数据外推中，由于药物疗效和癌症种

类的差异，原始生存曲线差异性较大，没有哪种生存

数据外推模型是适合于任何原始生存曲线的，且原始

生存数据存在特殊情况。例如对于预后较好的癌症，

生存曲线可能在数年后趋于平稳，原始K-M曲线会出
现平台效应[2-3]，这对外推模型的拟合提出更高的要

求。模型的选择直接关系到药物经济学建模每个周期

患者状态转移概率或生存率，直接影响到每个周期成

本和产出的计算，最终影响药物经济学评价结果。

综上，生存数据外推模型的选择至关重要，目前

我国尚无关于生存数据外推的规范，且我国抗肿瘤药

物经济学评价生存数据外推研究现状尚不清晰。本研

究总结国际药物经济学评价中生存数据外推规范，系

统梳理我国抗肿瘤药物经济学评价中生存分析研究现

状，为我国抗肿瘤药物经济学评价生存数据外推提供

参考建议。

1 生存数据外推国际规范

1.1 英国技术指导规范

英国国家卫生与服务优化研究院（NationalInstitute
forHealthandCareExcellence，NICE）的决策支持单元
（DecisionSupportUnit，DSU）发布了有关生存分析技
术指导文件。其中，关于生存数据外推技术指导文件

主要包括两个：一是使用患者水平数据进行外推用于

临床试验经济评估的生存分析TSD14文件[4]；二是灵活

生存分析方法TSD21文件[5]。根据技术指导文件对生存

数据外推模型的要求，除非生存数据几乎完全完整，

否则应使用参数模型进行外推，建议在标准参数模型

的基础上，根据原始曲线特征，尝试更多灵活的模

型，如灵活参数模型、分段模型、混合和非混合治愈

模型、RoystonParmar样条模型、界标模型、限制性三
次样条模型[5]等；对于模型的选择依据和验证，建议对

所选参数模型进行论证，方法包括以下4个方面[4-5]。

（1）根据赤池信息准则（AkaikeInformationCriteri�
on，AIC）和贝叶斯信息准则（BayesianInformationCri�
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terion，BIC），计算方差平方、似然比检验统计量，绘
制对数累积危险图，提供拟合的和外推的生存函数等；

（2）直接观察图形，目视检查；
（3）验证外部数据，其可能对外推模型选择最有

用（例如注册表数据）；

（4）检验临床有效性，应考虑外推是否现实，可
能涉及使用专家意见，讨论生物学合理性。

NICE对参数模型选择给出了一般性流程（图1）。
此外，NICE建议在生存数据外推中纳入背景死亡

率，可使用按年龄、性别和年份划分的国家死亡率，

以更准确进行数据外推。

1.2 国际药物经济学评价指南规范

国际药物经济学与结果研究学会（InternationalSo�
cietyforPharmacoeconomicsandOutcomesResearch，
ISPOR）公布了全球45个国家或地区药物经济学评价
指南，其中包括中国在内的40个国家或地区的指南未
对生存数据外推进行描述或规范，仅有包括英国在内

的5个国家在指南中对生存数据外推进行了描述或规
范。除英国外，澳大利亚、芬兰、荷兰和加拿大对生

存分析的规范如表1所示，综合各国对生存曲线外推的
描述和规范，共有以下几点值得参考。

（1）生存数据外推普遍采用标准参数模型，在此
基础上尝试其他灵活的外推方法；

（2）标准参数模型要基于符合比例风险假设的有
效性，具体选择时应包含内部检验和外部检验。内部

检验是重点，包括AIC、BIC，视觉检查、超出观测数
据的估计效应的百分比；外部验证是关键，关注的是

临床试验之外的效应，如果有条件应与外部数据进行

对比；

（3）在不确定分析中，应对不同参数模型外推的
数据进行分析，检验其结果稳定性。

2 我国抗肿瘤药物经济学评价生存数据外推研究现状

2.1 资料来源

检索中国知网、万方、维普、PubMed和Webof
science截至2023年4月10日发表的中国药物经济学评
价研究，中文检索词为 “成本—效用”“成本—效果”

“成本—效益”“最小成本”“经济学评价”与“癌”

“肿瘤”的组合，英文检索词为“cost*”“econom*”&
“carcinoma”“cancer”“tumors”&“China”“Chinese”
的组合。文献纳入标准为中国学者发表的采用了生存

数据外推的抗肿瘤药物经济学评价研究。

本研究经过检索筛选，最终获取225篇文献。在筛
选过程中，值得注意的是因未使用生存数据外推而被

排除的研究主要存在于2018年之前，文献筛选过程见
图2。其中，来源于国内期刊的研究共62项、来源国外
期刊的研究共163项。2018年以后，采用生存数据外推
的研究逐渐增多，研究涉及的领域主要为我国高发肿

瘤，如肺癌、乳腺癌、食管鳞癌等。95.1%的研究时长
超过5年，这表明生存曲线外推时间普遍较长，98.2%
的研究同时对无进展生存期（ProgressionFreeSurvival，
PFS）和总生存期（OverallSurvival，OS）进行外推，部
分研究仅对OS或PFS进行外推。
2.2 生存数据外推模型使用情况及选择依据

对225项研究使用外推模型进行统计发现，有91

图1 NICE生存数据外推模型选择流程（TSD14流程图翻译）[2]

经济学评价需要生存分析模型

患者层面数据可用

比较对数累积危险图、分位数-分位数图或合适的残差图，以便初步选择合适的模型

图形非直线 图形不平行 图形平行

考虑分段或其他更灵活的模型 考虑单个参数模型 考虑PH/AFT模型

比较模型拟合，在考虑生存数据完整性的情况下选择最合适的模型

生存数据完整：

AIC、BIC、累积风险图、其他适当的
内部效度统计检验

生存数据不完整（平台期）:
目视检查、外部数据、临床有效性、AIC、BIC、累积风险图、

其他适当的内部和外部有效性测试、考虑治疗效果的持续时间

根据以上分析选择最合适的模型，使用其他可行的生存模型完成敏感性分析，并考虑模型参数估计的不确定性
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项（占比40.4%）研究直接选择某1个或多个标准参数
模型对数据进行重构拟合外推，选择频次最高的为

Weibull分布（93.4%）；有126项（占比56.0%）研究对
现有标准参数模型或其他模型进行拟合，通过一定判

断依据进行验证，并确定最终采用的模型，最终被选

择频次最高为Log-logistic分布、Log-normal分布。在
126项研究中，仅有11项研究尝试了除标准参数模型以
外的模型进行拟合，包括混合和非混合治愈模型、

RoystonParmar样条模型等，其中，选择RoystonParmar
样条模型的研究共有5项；另有8项（占比3.6%）研究

未描述模型选择过程及结果（表2）。

对126项研究的参数模型选择依据进行统计发现，
模型选择依据主要为AIC/BIC（126次）和目视检查
（67次），系统选择生存数据外推模型的较少。对数累
积风险图在确定合适的参数模型和确定比例的风险假

设适用性上有重要价值[4]，但在选择参数模型中，绘制

了对数累积危险图的研究仅有4项[10-13]。值得注意的

是，外部验证被国际规范认为是必要且有力的验证方

式，但仅有4项使用了外部远期生存数据进行外部验
证[14-17]，均采用来自真实世界跟踪数据或者更远期的临

床试验数据进行验证。此外，有2项研究虽然没有系统
选择参数模型过程，但将多个参数模型拟合纳入不确

定性分析[18-19]，能够检验结果的稳健性。

2.3 平台期处理情况

原始曲线有平台期的研究对其处理的较少。对报

告了原始生存曲线与重构拟合曲线的83项研究进行分
析发现，77项研究报告的原始曲线存在平台期。平台
期未处理的研究有74项（占报告有平台期96.1%），其
中23项研究显示，平台期有超过50%的患者在临床试

国家

澳大利亚[6]

芬兰[7]

荷兰[8]

加拿大[9]

描述或规范

采用标准参数模型和其他更灵活的外推方法；采用AIC/BIC和视觉检查评估拟合优度，并在必要时测试一些表现较
好的拟合模型

使用常见标准参数模型进行生存数据外推；必须报告AIC/BIC和情况，如果可能，使用外部数据进行验证，使用分
布的选择必须基于对比例风险假设的有效性、分布与观测数据的拟合以及外推合理性的全面评估

采用常见标准参数模型或其他灵活模型进行生存数据外推；情境分析中应该探索使用其他分布时可能产生的不同结

果；报告应包括比较不同分布与观测数据拟合优度的统计检验结果

必须描述外推参数估计的证据可信度，报告超出观测数据估计效应的百分比，还应报告停止治疗后累积的估计增量

收益百分比；不确定性的情境分析应使用其他合理的参数形式，比较有风险假设和无比例风险假设的结果，以评估

分布与观测数据的拟合程度；外部验证是关键，证明外推的合理性可能参考外部的数据源、生物学或临床专家的

判断

表1 各国指南对生存数据外推的规范

图2 文献筛选流程

中国知网（151篇）、万方（1000篇）、维普
（250篇）、PubMed（621篇）、WebofScience
（1102篇）

阅读题目和摘要筛除

（2414篇）

阅读题目和摘要初筛（710篇）

去除重复文献后（505篇）

去除重复文献

（205篇）

阅读全文后去除：未使用

生存分析（270篇）、其
他不符纳入标准（10篇）

最终纳入分析（225篇）
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选择过程

直接确定参数分布

各类参数模型

对比进行选择

未描述

参数分布

Weibull
Log-normal
Log-logistic
Exponential
Weibull

Log-normal
Log-logistic
Exponential
Gen-gamma
Gompertz

RoystonParmar样条
其他

—

结果（次）

85
2

11
1

47
59
73
9

11
3
5
3
—

表2 生存数据外推模型选择过程和结果
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验观察结束后仍然没有发生进展事件。处理了平台期

的研究共有3项[20-22]，该3项研究在不确定分析中采用
RoystonParmar样条、混合和非混合治愈模型对原始曲
线进行拟合，对比标准参数模型拟合结果并检验结果

稳健性。

3 我国抗肿瘤药物经济学评价生存数据外推建议

3.1 建立我国药物经济学评价生存数据外推指导规范

目前，我国药物经济学评价领域尚无生存数据外

推指导规范，未来如果能建立相应的指导规范，将能

够为研究人员提供实际操作的依据。可参考NICE和部
分国家药物经济学评价指南中已形成的成熟规范。例

如在参数模型选择依据上，需从基于对数累积危险

图、AIC、BIC、目视检查、临床合理性检查、外部数
据验证等多方面进行选择；在模型选择池上，可尝试

运用标准参数模型或其他灵活的参数模型，必要时在

不确定分析时对不同参数模型拟合结果进行计算，以

检验模型的稳定性。

3.2 尝试更多生存数据外推模型

我国抗肿瘤药物经济学评价中，虽然在2018年之
后研究质量和水平持续提升，但本研究发现，目前仍

有部分研究存在生存数据外推中直接选择某一参数模

型的简单化处理方式，且其对灵活参数模型尝试不

多。经过多种方法评估后选择的参数模型在更多情况

下是最优参数模型，如Log-logistic和Log-normal分
布，而非被较多研究未经验证直接选用的Weibull分布。

在尝试各类参数模型过程中，我国抗肿瘤药物经

济学评价研究仅有11项研究尝试了除标准参数模型以
外的灵活参数模型，而在一些情况下其他灵活的参数

模型可能比标准参数模型拟合优度更好。此外，较多

研究忽略了原始生存曲线的平台期，而由于疾病管理

方式的改善、治疗手段的进步以及癌种预后特征等方

面的影响，K-M曲线可能会出现平台期，单独标准参
数模型可能并不能反应疾病进展情况，而其他灵活的

参数则能够更优地反映进展情况[2，23-24]。

因此，提示未来的研究在直接选择参数模型时，

选择Log-logistic和Log-normal分布可能比Weibull分布
更优。不推荐直接选择参数模型，因经过综合测试多

种模型进行选择可能评估结果更准确，未来需根据原

始生存曲线情况尝试更多灵活参数模型。

3.3 丰富生存数据外推模型选择依据

我国抗肿瘤药物经济学评价中生存曲线外推的研

究最主要的依据是AIC、BIC和目视检查，极少采用外
部数据验证，通过专家调研对临床合理性进行评估和

对不同参数模型进行情境分析，这可能会导致选择的

模型并非最优，从而导致结果的偏倚。因此，建议抗

肿瘤药物经济学评价在选择生存数据外推对模型时，

纳入更多维度的依据进行综合选择。
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并将考核结果与人员的岗位聘用、绩效收入和职称评

定挂钩。（2）财务统一管理。医共体可在统一核算体
系、财务制度和数据标准等基础上，落实预算管理主

体责任，将预算执行结果纳入考核。（3）药品统一管
理。牵头医院可定期派驻药师到基层医疗卫生机构开

展用药指导和处方抽查审核等。（4）信息互联互通。
一是培养人员信息化思维，增强其网络信息处理能

力；二是加强宣传，让群众了解借助远程医疗系统在

基层医疗卫生机构也能够接受和县级医院同质的服

务。（5）医共体决策权限。医共体应完善和落实各管
理中心制度，明确各管理中心的职、权、责。（6）收
入统一管理。医共体可制定财政补助资金使用管理办

法，在保障基本公共卫生服务均等化的前提下提高经

费使用效率。

本研究存在以下不足：一是虽然纳入了广东省所

有县域医共体案例，但未纳入其他省份案例，研究结

果的普适性有限，仅供其他省份参考。二是本研究主

要分析紧密型治理各因素与医共体绩效之间的静态关

系，未分析各因素随时间的变化与医共体绩效之间的

动态关系，未来可进一步分析多因素协同影响医共体

绩效的动态演变机制。
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