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摘 要 目的：探讨4种不同保肝降酶治疗方案用于治疗丙氨酸氨基转移酶（ALT）升高的慢性乙型肝炎（CHB）患者的成本与效

果。方法：通过建立一个基于Markov模型的决策树模型来模拟患者疾病进程，评价以下方案的成本与效果：无治疗；异甘草酸镁

每日100 mg；还原型谷胱甘肽每日1 500 mg；多烯磷脂酰胆碱每日465 mg；异甘草酸镁每日200 mg。临床数据、成本与效用数据

等主要来自于已发表文献。结果：在 ALT 升高的 CHB 患者中，异甘草酸镁 200 mg 方案可以获得 4.504个质量调整生命年

（QALYs），而累积肝癌和死亡率分别为0.41％和1.99％。同其他治疗方案相比，异甘草酸镁200 mg方案的健康获益最大。同无治

疗方案相比，异甘草酸镁100 mg方案在所有方案中最具成本效益比优势；同对照组相比，它可以在获得1个额外的QALYs时节省

49 320元。结论：ALT升高的CHB患者使用保肝降酶方案可以节约远期的卫生成本，其中异甘草酸镁100 mg是最具优势的治疗

方案。
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Economic Evaluation of Protecting Liver and Lowering Transaminase Regimens for Chronic Hepatitis B
with Elevated ALT
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China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the cost and effectiveness of 4 protecting liver and lowering transaminase regimens for

chronic hepatitis B（CHB）with elevated ALT. METHODS：A decision tree model based on Markov model was developed to simu-

late the disease process in patients. The costs and effects of the following regimens were evaluated：no treatment；isoglycyrrhizinate-

magnesium 100 mg per day；restoreglutathione 1 500 mg per day；polyenephosphatidylcholine 465 mg per day；isoglycyrrhizinate-

magnesium 200 mg per day. Clinical data，cost and effectiveness data were mainly from the published literature. RESULTS：For

CHB patients with elevated ALT，magnesium isoglycyrrhizinate 200 mg program could obtained 4.504 QALYs，while the cumula-

tive liver cancer and mortality were 0.41％ and 1.99％ . Compared with other treatment regimens，magnesium isoglycyrrhizinate

200 mg regimen obtained the greatest health benefit. Compared with other regimens，magnesium isoglycyrrhizinate 100 mg regimen

obtained the greatest cost-effectiveness ratio；compared with control group，it could save 49 320 yuan when got an additional QA-

LYs. CONCLUSIONS：Protecting liver and lowering transaminase regimens can save the cost of long-term health in CHB patients

with elevated ALT，among which magnesium isoglycyrrhizinate 100 mg is the most advantageous treatment.

KEY WORDS Elevated ALT；Chronic hepatitis B；Isoglycyrrhizinate magnesium；Cost-effectiveness analysis

血清转氨酶测定是肝脏损伤的敏感指标。临床应用最广

泛且用于肝脏疾病检查的转氨酶主要是丙氨酸氨基转移酶

（ALT）和天冬氨酸氨基转移酶（AST）。ALT广泛存在于机体

组织细胞内，但以肝脏细胞含量最多，其次在心肌、脑和肾脏

组织中较多；在肝细胞中ALT则主要存在于肝细胞质中，少量

存在于线粒体内，其肝内活性较血清高100倍。ALT为非特异

性细胞内功能酶，正常时的血清含量很低，当肝细胞损伤时，

它们的血清浓度会发生变化。只要有1％肝细胞坏死，便足以

使血清中酶活性增高 1倍；或当肝细胞通透性增加时，即使无

坏死，转氨酶也可自肝细胞逸出，使血清中酶含量增加。在

轻、中度肝损伤时，由于肝细胞膜通透性增高，胞浆内的ALT

释放入血，导致血液中ALT升高。

血清ALT水平是肝硬化与肝癌进展的独立风险因素[1-2]。

一项来自日本的临床研究显示，ALT水平高于 70 U/L的乙肝

患者，其年纤维化速率值为（0.28±0.32），显著高于乙肝患者

的平均值（0.21±0.31）；在丙肝患者中，平均纤维化速率为
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（0.13±0.18），而高水平ALT患者为（0.22±0.23）。而来自韩

国的一项研究则显示 ALT 水平增高人群与死亡率存在正相

关。同ALT正常人群相比（＜20 U/L），男性ALT水平在（20～

29）U/L 和（30～39）U/L 水平的人群起死亡风险为 2.9（2.4～

3.5）和 9.5（7.9～11.5），而女性相应为 3.8（1.9～7.7）和 6.6

（1.5～25.6）。上述研究显示，降低ALT水平可使患者肝硬化

与肝癌风险下降，同时改善患者的生存与预后。

目前临床上用于保肝降酶的药物主要有多烯磷脂酰胆碱

和还原型谷胱甘肽等。目前异甘草酸镁已在国内上市，但是

尚无保肝降酶类药物的药物经济学研究报道。本研究拟从中

国卫生系统角度来评价异甘草酸镁、多烯磷脂酰胆碱和还原

型谷胱甘肽治疗ALT升高的慢性乙型肝炎（CHB）的长期经济

学效果。

1 研究方法
1.1 模型概述

考虑到开展超过5年的长期临床研究的难度，在本项研究

中，我们使用了概率随机模型来评估保肝药物的成本与效

益。为此，我们建立了一个基于Markov模型的决策树模型，模

型结构见图1。假设的研究队列为患有CHB且血清ALT水平

高于正常值的患者（ALT≥2 UPN）。在决策树的起始处是拟

评价的各个保肝方案。在患者接受保肝治疗 28 d后，他们将

进入 Markov 模型。这个模型由 4个相互排斥的健康状态组

成：无肝癌生存、肝癌、肝移植和死亡。无肝癌生存可以进展

到肝癌，而一旦进入肝癌状态则患者可以接受肝移植，所有健

康状态下的患者都可以直接进入死亡状态。在本Markov模型

中，循环周期是1年，研究时限为10年。患者的开始状态无合

并肝硬化或肝癌。

他们将接受 5种不同的治疗方案：（1）无治疗；（2）异甘草

酸镁每日100 mg；（3）还原型谷胱甘肽每日1 500 mg；（4）多烯

磷脂酰胆碱每日465 mg；（5）异甘草酸镁每日200 mg。考虑到

缺乏CHB患者使用保肝治疗方案的长期临床研究，同时为简

化模型，我们假设患者在进入Markov模型后将接受常规的检

查及除了保肝药物外的其他治疗。

在本研究中将采用成本-效用分析（CUA）来评价不同治疗

方案间的优劣。临床健康获益的指标将采用质量调整生命年

（QALYs）。经济学的评价指标将使用增量成本-效用比。

除了第1年以外，本研究中的成本与健康获益均采用3％

的贴现率来计算现值。

1.2 临床数据

5种治疗方案的临床疗效数据均来自于临床试验（表 1）。

由于缺乏头对头的临床研究直接比较这5种治疗方案，我们使

用间接的方法来进行了比较。所有研究均使用了安慰剂作为

共同的对照方案。但是由于患者的基线状况及疾病的严重程

度不同，对照组的ALT复常率存在较大的差异，其范围从14％

到 38％。因此，在本研究的间接比较中我们假设平均ALT复

常率为“参考对照组的ALT复常率”，所有研究中安慰剂组测

得的 ALT 复常率均相等。计算“参考对照组的 ALT 复常率”

后，我们以此来校正各个治疗方案的复常率[3]。模型中的转移

概率（表1）均来自于文献。从CHB状态向肝癌状态的转移概

率主要依赖于血清ALT水平。

表1 基础病例的参数概率

Tab 1 Probabilities of base-case patients

参数
异甘草酸镁试验中安慰剂对照未校正的复常率
异甘草酸镁100 mg未校正的复常率
异甘草酸镁200 mg未校正的复常率
还原型谷胱甘肽试验中安慰剂对照未校正的复常率
还原型谷胱甘肽未校正的复常率
多烯磷脂酰胆碱试验中安慰剂对照未校正的复常率
多烯磷脂酰胆碱未校正的复常率
安慰剂对照校正的复常率
异甘草酸镁100 mg校正的复常率
异甘草酸镁200 mg校正的复常率
还原型谷胱甘肽校正的复常率
多烯磷脂酰胆碱校正复常率
ALT水平正常患者发生肝癌的概率
ALT水平高于正常值患者发生肝癌的概率
肝癌患者接受肝移植的概率
肝癌患者的死亡概率
肝移植患者的死亡概率

病例数
57

57

57

99

57

32

30

值
0.14

0.61

0.82

0.38

0.68

0.22

0.53

0.28

0.79

0.92

0.58

0.62

0.003 37

0.013 42

0.05

0.233

0.07

参考文献
[4]

[4]

[4]

[5]

[5]

[6]

[6]

[7]

[7]

[8]

[8]

[8]

1.3 成本与效用值

本研究从中国卫生系统角度收集了患者治疗过程中的直

接成本，包括药物、门诊、实验室检查和乙肝相关并发症的治

疗费用（表 2）。间接成本与劳动力损失等未包含在本研究

中。所有药物的价格均来自上海市物价局。其他费用则来自

于已发表的研究。

患者的效用值则来自于已经发表的文献，具体见表2。

表2 基础病例的成本与效用值

Tab 2 Costs and utilities in base-case patients

参数
保肝药物的成本，元

异甘草酸镁50 mg

还原型谷胱甘肽0.6 g

多烯磷脂酰胆碱232 mg

健康状态成本＊，元
慢性乙肝
肝癌
肝移植
肝移植后

健康状态效用（生活质量）

慢性乙肝
肝癌
肝移植

值

49

24.2

29.9

897.6

38 277.2

298 676.4

49 776.0

0.52

0.31

0.70

分布

固定
固定
固定

对数正态
对数正态
对数正态
对数正态

贝塔
贝塔
贝塔

来源

医院
医院
医院

[8]

[8]

[8]

[8]

[8]

[8]

[8]

＊包括药物、检查、门诊和住院的综合成本

＊include drugs，examination，outpatient and inpatient cost

1.4 分析

包括成本、概率及效用值在指定一个统计学分布后输入

模型进行经济学评价。成本参数服从对数正态分布，概率值

和效用值均服从贝塔分布。我们以平均值的25％作为各个参

无治疗对照

异甘草酸镁100或200 mg

还原型谷胱甘肽

多烯磷脂酰胆碱

（+）

（+）

（+）

（+）

ALT升高CHB

无肝癌生存

高水平ALT

正常水平ALT

肝癌

肝移植

死亡

图1 决策树与Markov模型图

Fig 1 Decision tree and Markov models
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数的标准误。以二阶Monte-Carlo模拟的进行概率敏感性分析

（1 000次模拟），并且绘制成本效益的接受曲线图[9]。最后，为

评价参数的不确定性对模型结果的影响，我们对所有参数进

行了一维敏感性分析，其变化范围为各个参数均数的±25％，

结果以Tornado图显示。

2 结果
2.1 基础病例分析

该模型计算了患者分别接受5种治疗方案后10年的累积

成本、QALYs、增量成本、增量成本-效益比（ICERs）以及肝癌

和死亡的累积发生率，结果见表3。

表3 基础病例治疗结果

Tab 3 Results of base-case treatments

治疗方案

无治疗（对照）

异甘草酸镁100 mg

还原型谷胱甘肽
多烯磷脂酰胆碱
异甘草酸镁200 mg

成本，元

18 666.1

15 953.7

17 706.5

16 958.4

17 041.7

QALYs

4.43

4.49

4.47

4.47

4.50

生命年
（LYs）

8.60

8.67

8.64

8.65

8.69

累积肝
癌发生
率，％

9.07

4.79

6.57

6.24

3.68

累积肝
移植发
生率，％

1.02

0.54

0.74

0.70

0.41

累积
死亡
率，％

4.93

2.59

3.56

3.30

1.99

增量
成本＊，

％

-271 245.20

-95 964.03

-170 774.11

-162 438.75

增量
QALY＊，

％

5.55

3.24

3.66

6.98

ICER＊，
％

-4 889 275.45

-2 963 114.52

-4 665 473.79

-2 326 422.04

＊同无治疗对照比较

＊vs. control group

在ALT升高的CHB患者中，异甘草酸镁200 mg方案可以

获得4.50个QALYs和8.69 LYs，而累积肝癌发生率、累积肝移

植发生率和死亡率分别为 3.68％、0.41％和 1.99％。同其他治

疗方案相比，异甘草酸镁200 mg方案的健康获益最大。在这个

研究队列中，最廉价是异甘草酸镁100 mg方案。各个治疗方案

的经济学结果见图2。对照无治疗方案是基线比较方案，异甘

草酸镁100 mg方案在所有方案中最具成本-效益比优势，同对

照组相比，它可以在获得1个额外的QALYs时节省49 320元。

2.2 敏感性分析

一维敏感性分析显示某些模型变量对计算结果存在较大

的影响，相关结果见图3。对模型影响大的变量是异甘草酸镁

的降酶效果、高水平ALT患者进展到肝癌的概率以及肝癌的

治疗费用。其他变量，如对照组的复常率和异甘草酸镁的价

格等对模型也有较大的影响。但是，包括肿瘤的效用值和乙

肝治疗的费用等在内的其他变量对模型影响较小。

概率敏感性分析结果显示，异甘草酸镁 100 mg方案是最

具竞争力的治疗选择（图4）。同对照、还原型谷胱甘肽和多烯

磷脂酰胆碱方案相比，能取得更多的健康获益并节省卫生费

用的患者可以分别达到81.4％、76.4％和67.3％（图5A～D，均

为异甘草酸镁100 mg方案与其他方案比较）。

19 000

18 500

18 000

17 500

17 000

16 500

16 000

15 500

成
本

，元

4.43 4.44 4.45 4.46 4.47 4.48 4.49 4.50 4.51
QALYs

多烯磷脂酰胆碱

还原型谷胱甘肽

异甘草酸镁每日200 mg

无治疗

异甘草酸镁每日100 mg

图2 ALT升高的CHB患者使用不同治疗保肝降酶方案后的

成本与效益

Fig 2 Cost and effectiveness of different protecting liver and

lowering transaminase regimens in CHB patients with elevat-

ed ALT
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患者支付意愿值，元
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价

比
的
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例

无治疗（对照）

异甘草酸镁100 mg

还原型谷胱甘肽

多烯磷脂酰脂碱

异甘草酸镁200 mg

图 4 ALT升高的CHB患者使用 5种保肝降酶方案的接受曲

线分析

Fig 4 Acceptability curves of 5 protecting liver and lower-

ing transaminase regimens in CHB patients with elevated

ALT

图3 ALT升高的CHB患者使用保肝降酶方案的一维敏感性

分析

Fig 3 One-sensitivity analysis of protecting liver and lower-

ing transaminase regimens in CHB patients with elevated

ALT

异甘草酸镁100 mg校正的复常率
ALT水平高于正常值患者发生肝癌的概率

肝癌的治疗成本
安慰剂对照校正的复常率
异甘草酸镁50 mg的价格

肝癌患者的死亡概率
ALT水平正常患者发生肝癌的概率

肝移植成本
肝癌患者接受肝移植的概率

贴现率
慢性乙肝健康效用

肝移植后成本
肝癌健康效用
慢性乙肝成本

肝癌患者的死亡概率
肝移植健康效用

59.1％
1％

28 700元
35.2％

40元
29.1％
0.42％

224 000元
3.8％
3.8％
0.39

37 300元
0.39

1 122元
8.8％
0.88

5.3％
0.53

673元
0.23
62 200元
0.65
2.3％
6.3％
373 000元
0.25％
17.5％
50元
21.1％
47 800元

1.7％
98.5％

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9

Net QALYs gained（wtp＝6 800元）

图5 ALT升高的CHB患者使用保肝降酶方案的概率敏感性分析
A.与无治疗对照比较；B.与还原型谷胱甘肽比较；C.与多烯磷脂酰胆

碱比较；D.与异甘草酸镁200 mg比较

Fig 5 Probabilistic sensitivity analysis of protecting liver
and lowering transaminase regimens in CHB patients with el-

evated ALT
A. vs. magnesium isoglycyrrhizinate 100 mg；B. vs. reduced glutathi-
one；C. vs. polyene phosphatidylcholine；D. vs. magnesium isoglycyrrhi-

zin 200 mg
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3 讨论
各种肝病引起的肝损伤是肝病进展的启动因子，对肝损

伤的有效治疗可延缓甚至逆转疾病的进程。因此，开发安全、

有效的治疗肝损伤的药物对肝病的治疗具有重大的意义。保

肝药物的经济性也是临床关注的问题。因此，我们开展了本

经济学分析以筛选临床常用的几类保肝降酶方案中最具成本-

效益比的治疗策略。

本项研究是第一个对ALT升高的CHB患者使用保肝降酶

治疗开展药物经济学评价的研究。本研究结果显示，第一，对

ALT升高CHB患者来说，与无治疗对照相比，保肝降酶治疗可

以降低疾病进展的风险和死亡率（表3）。在4种保肝降酶治疗

方案中，异甘草酸镁 200 mg方案使肝癌发生率和死亡率分别

降低了5.39％和2.94％。这些结果优于异甘草酸镁100 mg、还

原型谷胱甘肽或多烯磷脂酰胆碱方案。结果显示与异甘草酸

镁100 mg、还原型谷胱甘肽或多烯磷脂酰胆碱方案相比，应用

异甘草酸镁 200 mg方案可获得最佳的健康获益，共获得 4.50

个QALYs。第二，经济学分析显示（图2），还原型谷胱甘肽、多

烯磷脂酰胆碱和异甘草酸镁 100 mg或 200 mg方案均是节省

总成本的方案，与无治疗对照相比，节约的总成本从还原型谷

胱甘肽方案的959.6元到异甘草酸镁100 mg方案的2 712.4元

不等。在所有的保肝降酶治疗方案中，异甘草酸镁 100 mg方

案每获得1个额外的QALYs节约的成本最多，达到49 320元，

随后是多烯磷脂酰胆碱方案、还原型谷胱甘肽方案与异甘草

酸镁200 mg方案。概率敏感性也分析显示异甘草酸镁100 mg

方案将是最有优势的方案，超过一半的患者将获得成本-效益

比（图4、图5）。第三，影响模型稳健性最重要的参数是异甘草

酸镁的降酶效果、高水平ALT患者进展到肝癌的概率以及肝

癌的治疗费用（图3）。

本研究存在的局限性包括：首先，一些采用的概率值来源

于国外发表的文献，而不是来自于中国的研究数据。其次，当

前所采用的保肝降酶治疗的有效性数据多基于短期的临床试

验，缺少长期临床研究。再次，临床在用的保肝药物还包括了

纳洛酮、肉毒碱乳氢酸盐、阿波莫斯、角鲨烯、促肝康、硫普罗

宁、巯基丙酰甘氨酸、腺苷蛋氨酸等；然而，在我们的当前模型

中未纳入其他的保肝降酶策略，主要原因是上述药物缺乏设

计良好的循证医学证据。研究中所使用的一些成本数据来自

5年前的研究。此外，我们没考虑新的实验室检查或治疗所可

能产生的费用。最后，该分析获得的结果来自于受限的患者

队列：有 CHB 且血清 ALT 水平高于正常值的患者（ALT≥2

UPN）。然而，由于分析结果所反映ALT升高的CHB患者的临

床情况在中国非常普遍，我们相信本研究的结果可作为中国

卫生决策部门的参考依据。

综上所述，在中国ALT升高CHB患者使用保肝降酶方案

可以节约远期的卫生成本，其中异甘草酸镁 100 mg是最具优

势的治疗方案。
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马晓伟副主任率团参加第三届金砖国家卫生部长会议

本刊讯 2013年11月5－7日，第三届金砖国家卫生部长

会议在南非开普敦举行。中国、南非、印度、巴西、俄罗斯等金

砖5国卫生部长、联合国艾滋病规划署和世界卫生组织等国家

和组织的代表参加了会议。国家卫生和计划生育委员会马晓

伟副主任率团出席。

马晓伟副主任在发言中表示，金砖国家在全球卫生事务

中发挥着越来越重要的作用，在卫生领域的合作前景广阔，在

国际事务中的联系日益加强，对全球卫生的影响不断增强。

过去 3年间，金砖国家卫生部长定期会晤机制已经形成，为有

关各国分享经验、形成共识、开拓合作提供了制度平台。他指

出，全民健康覆盖是金砖国家卫生合作的重要议题，全面健康

覆盖的目标与中国“医改”的目标是高度一致的。中国愿继续

与金砖各国加强交流合作，开展研究，更好地实现全民健康覆

盖，共同提高人民健康水平。

本届会议是根据 2013年 3月金砖国家领导人会晤《德班

宣言》以及 2013年 1月在印度召开的第二届金砖国家卫生部

长会议有关倡议举办的，由南非主办。会议发布了《开普敦公

报》，并决定于 2014年在巴西举办第四届金砖国家卫生部长

会议。
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