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摘 要 目的：评估塞来昔布在中国治疗骨关节炎（OA）的成本效果。方法：采用英国国家卫生与临床优化研究所开发的一种OA

成本-效果分析模型结构，对照药包括塞来昔布和双氯芬酸+质子泵抑制剂（PPIs）；不良事件的相对风险来自CONDOR试验。以

质量调整生命年（QALY）计量有效性；每年以折现率4.76％折减成本和QALY。结果：塞来昔布的成本为$3 591，QALY为8.826

年；双氯芬酸+PPIs 的成本为$3 674，QALY 为 8.830年。塞来昔布相对于双氯芬酸+PPIs 的增量成本和增量 QALY 分别为$－83

和－0.004 QALY。双氯芬酸+PPIs相对于塞来昔布的增量成本效果比（ICER）为$ 23 258/QALY。单因素敏感度分析和概率敏感

度分析结果显示，药物成本是 ICER 的主要驱动因素，且两种治疗方案的结果相似。结论：塞来昔布是一种成本低于双氯芬酸+

PPIs的替代药物。两种用药方案之间的QALY差异非常小，因此塞来昔布可能是OA患者更具成本效果优势的选择。
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Cost-effectiveness Study of Celecoxib for Osteoarthritis in China
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate cost-effectiveness of celecoxib for osteoarthritis（OA）in China. METHODS：OA cost-ef-

fectiveness analysis model developed by National Institute for Health and Clinical Excellence（NICE）was adopted using celecoxib，

diclofenac + PPIs as control. Related risk of adverse event was from CONDOR trials.The effectiveness was measured by QALY.

Costs and QALYs were discounted annually at 4.76％. RESULTS：Celecoxib had a cost of $3 591 and 8.826 QALYs while diclofe-

nac+PPIs had a cost of $3 674 and 8.830 QALYs. The incremental costs and QALYs of celecoxib to diclofenac+PPIs were －$83

and －0.004 QALYs，respectively. The incremental cost-effectiveness ratio（ICER）for diclofenac+PPIs to celecoxib was $23 258/QALY.

The results of single factor sensitivity analysis and probability sensitivity analysis showed that drug cost was driving factor of IC-

ER，and the results of two therapy plans were similar. CONCLUSIONS：Celecoxib is a less costly alternative than diclofenac+

PPIs. The difference in QALYs between celecoxib and diclofenac+PPIs is extremely small，so celecoxib is likely to be cost-effec-

tive for OA patients.

KEYWORDS Osteoarthritis；Celecoxib；Diclofenac；PPI；Cost-effectiveness；Pharmacoeconomics

骨关节炎（Osteoarthritis，OA）是一种关节疾病，以

关节磨耗及损伤为特征，最常见于手、颈、腰、膝和髋

部。基于不同的定义、累及部位和人群特征等，OA的患

病率数据有所差异。例如，45岁及以上成年人的放射学

膝盖OA患病率为19.2％～27.8％[1]；在山西省农村地区，

估计16岁以上居民的OA患病率为24.3％[2]。国外有研

究表明，每名患者的OA平均直接医疗成本为$2 600[3]，

给家庭和社会带来沉重负担；另一方面，OA的间接成本

也较高，因为OA会导致患者的劳动能力丧失和生活质

量下降[4]。

对OA的治疗通常包括改变生活方式（如减轻体质

量、康复治疗和其他支持措施等）、药物治疗[如非甾体抗

炎药（Nonsteroidal anti-inflammatory drugs，NSAIDs），包

括环氧合酶2（COX-2）抑制剂等]及手术治疗（如椎板切

除术、截骨术和全关节置换术等）[5]。其中，药物治疗是

最为常见的一种治疗方式，所接受的人群也最多。但不

可避免的是，OA的药物治疗也可能会带来一些风险，如

胃肠道不良事件（Adverse events，ADEs）或心血管影响

等。有研究报道，美国每年有 3 万余例非选择性

NSAIDs所致的消化道（Gastrointestinal，GI）出血住院或

死亡病例；而选择性COX-2抑制剂类药物可能与充血性

心力衰竭风险增高相关[6]，但由其导致的GI事件风险较

非选择性NSAIDs更低[7-8]。
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药物经济学是应用经济学原理和方法来研究和评

估药物治疗的成本与效果的学科，可以通过更全面的视

角分析对比不同药物治疗方案的优劣，协助设计合理的

临床用药方案，保证有限的社会卫生保健资源发挥最大

的效用。本研究中，笔者采用成本-效果分析法，比较了

在 OA 治疗领域非选择性 NSAID 双氯芬酸[+质子泵抑

制剂（PPIs）]与选择性 COX-2抑制剂塞来昔布的风险、

成本和疗效，希望能从药物经济学角度为临床医师、药

师及保险支付方提供一定借鉴。

1 资料与方法

1.1 模型构建

本研究所用模型遵循用于提交给英国国家卫生与

临床优化研究所（The National Institute for Health and

Care Excellence，NICE）的 OA 成本 -效果分析模型结

构。此模型以医疗服务支付者为分析角度，分析了非选

择性NSAIDs和选择性COX-2抑制剂治疗OA的疗效、

成本、可能的ADEs，以及非选择性NSAIDs与PPIs联用

时ADEs的减少情况。模型中包括的ADEs为：GI症状/

消化不良；严重的GI事件（症状性溃疡、合并GI 出血）；

心血管（Cardiovascular，CV）事件（心肌梗死、卒中、心力

衰竭）等。患者发生严重GI或CV事件时，将默认停止

相应的OA药物治疗。由于非选择性NSAIDs和选择性

COX-2抑制剂主要用于控制OA症状，不影响手术时间，

因此该模型并未考虑OA手术的成本和效果等信息。

此模型已于2012年更新并纳入来自CONDOR试验

的数据结果[9]，已在多个国家有所应用。CONDOR试验

是一项针对32个国家196个研究中心的类风湿性关节炎

或OA患者开展的为期6个月的双盲、随机试验。入选该

试验的两组患者被分别给予塞来昔布 200 mg，bid或双

氯芬酸 75 mg，bid+奥美拉唑 20 mg，qd。研究发现两组

患者在上GI和下GI事件的发生率方面有所差异[10]。

从模型结构上看，此模型是合并了与每种健康状态

相关的决策树模型和Markov模型[11]。决策树模型是常

用的一种反映不同治疗路径随时间变化而产生各种健

康结果的动态模型，而本研究中主要比较两条治疗路径

（塞来昔布vs.双氯芬酸+PPIs）对应的特定的健康事件发

生概率。在模型中，这种概率的评估来自随机对照临床

试验（Randomized clinical trial，RCT）数据或真实世界的

观察性数据。依据采用的不同治疗方案和患者是否已

处于后事件状态（如果之前已发生过某种事件，则再发

的概率会高于常人），患者在决策树内发生ADEs的概率

有所差异。决策树模型的优点是非常直观地提供各种

可能的结果，适合短期内有确定结果的疾病；但不易反

映长期健康获益和复发事件的发生情况。Markov模型

是一种循环决策树，它将OA按其对健康的影响程度划

分为几个不同的健康状态：死亡、无任何并发症或发生

ADEs（如消化不良、症状性溃疡、合并 GI 事件、心肌梗

死、卒中和心力衰竭）。对于每种Markov健康状态，患

者都可能面临年龄特异性死亡或在不同的状态间发生

转换；模型根据各状态在一定时间内相互间的转换概

率，结合每个状态上的资源消耗和健康结果，通过循环

运算，估计出OA疾病发展的健康结局及费用。为更好

地模拟疾病的发生概率和不同疾病状态间的转换，首先

需要得知本地化人群健康风险（健康风险是指人群面对

不同危险因素时发生某种疾病或健康事件的概率），详

见表1。本模型中，相关疾病的风险数据源自CONDOR

试验 [9]，而中国相关数据来自世界卫生组织（World

Health Organization，WHO）生命表和国内文献研究。

表 1 本地化人群健康风险

Tab 1 Localized population health risks

疾病名称
消化不良
症状性溃疡
合并GI事件
心肌梗死
卒中
心力衰竭

风险值
0.268 6

0.150 5

0.000 7

0.006 3

0.005 6

0.009 0

来源
＊

文献[12-13]

文献[14]

文献[15]

文献[16]

文献[17]

注：＊国内消化不良的风险缺少权威数据，此处沿用英国NICE模

型中默认数据

Note：＊ domestic dyspepsia risk lack of anthority data，and default

data of British Nice model is used

1.2 成本的确定

此模型所涉及的成本主要包括药物成本、医疗服务

成本以及ADEs治疗成本，未考虑疾病所导致的间接成

本（如 OA 引起的劳动力丧失、家人照护损失的成本

等）。本研究中的药物价格见表 2，医疗服务价格及

ADEs管理成本见表3。

表2 药物价格

Tab 2 Drug price

药物名称
复方对乙酰氨基酚片（Ⅱ）

双氯芬酸钠缓释片
塞来昔布胶囊
奥美拉唑肠溶片

生产企业
拜耳医药保健有限公司
北京诺华制药有限公司
辉瑞制药有限公司
阿斯利康制药有限公司

批准文号/注册证号
国药准字H20056948

国药准字H11021640

国药准字 J20120063

国药准字 J20130093

剂量，mg

250

100

200

20

规格
250 mg/片

25 mg/片
200 mg/粒

20 mg/片

片（粒）数/包装
10

30

6

14

单价
$1.27

$4.89

$5.77

$34.10

注：数据来源于北京市发展和改革委员会

Note：data from Beijing Municipal Commission of Development and Reform
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表2和表3中报告的所有成本以美元计算（1美元＝

6.07元人民币）[24]。使用下列转换公式 [11]，由 CONDOR

研究中的西安大略和麦克马斯特大学 OA 指数（West-

ern Ontario and McMaster Universities Arthritis Index，WO-

MAC）分数转为欧洲五维健康量表（EQ-5D）分数并计

算 效 用 ：EQ-5D＝0.752 6 + 0.000 4WOMAC － 0.000 1

WOMAC＾2。

1.3 产出结果指标的确定

此模型的主要产出结果指标为增量成本效果比

（Incremental cost-effectiveness ratio，ICER），该指标由两

个治疗组间成本差异和质量调整生命年（Quality adjust-

ed life year，QALY）差异相除获得；计算得到 ICER 后，

通过与某阈值（或界值）比较来评判治疗方案的经济

性。该阈值在一些发达国家通常有确定的标准，在发展

中国家通常采用 3倍（或者更低）人均国内生产总值

（GDP）[25]为标准。从根本上讲，这一阈值体现了社会为

多获得一个健康生命年而愿意支付的成本。如果研究

计算所得 ICER小于此阈值，则表明用增量成本所换取

的增量效果是经济的；反之，如果计算所得 ICER大于此

阈值，则认为该治疗方案相对于比较对象而言可能不具

备经济学优势。

1.4 敏感度分析及其他

在本研究中，针对主要参数进行了单因素敏感度分

析（One-way sensitivity analysis，OWSA）和概率敏感度

分析（Probabilistic sensitivity analysis，PSA），以便检验模

型结果的稳定性。OWSA是针对关键变量在±10％范

围内分别取值，观察分析结果的变化。各参数的分布与

此前英国NICE模型的参数分布相同[10]。PSA是指通过

分析不确定因素的概率分布，计算在这些不同的概率分

布条件下经济学评价指标的期望值，从而检验评估结果

的稳定性。

本研究还对模型的应用基础做了一些假设：结合流

行病学信息，模型中以 55岁OA患者为基准；Markov模

型的模拟周期长度为 3个月；模拟的患者年龄最高至

100岁；成本和 QALY均按 4.76％折现，这也是《中国药

物经济学评价指南》推荐方法计算所得的折现率[26]。

2 结果

2.1 成本和QALY

以55岁患者为例，基于一般治疗情形下模型模拟的

结果显示，塞来昔布治疗组的人均治疗成本和QALY分

别为$3 591和8.826年；双氯芬酸+PPIs治疗组的人均成

本和QALY分别为$3 674和 8.830年。塞来昔布的成本

比双氯芬酸+PPIs低约$83；两种治疗方案带来的QALY

差异较小（0.004年），相应的 ICER为$23 258 /QALY，约

合141 176元/QALY。

2.2 敏感度分析

2.2.1 OWSA 为检验一些关键变量的变化（±10％）对

模型结果稳定性的影响，本研究开展了一系列OWSA，

结果见图 1。图1中显示，模型的 ICER对评估中所用药

物的成本最敏感：若奥美拉唑的平均成本从$30.69变化

为$37.51，则模型产生的 ICER范围将会从$18 853变为

$27 664，跨度约$8 811；塞来昔布和双氯芬酸的药物成

本导致的 ICER变化跨度分别为$4 808和$3 272。此外，

仅次于药物成本，ADEs成本对 ICER也会有一定影响。

但总体来看，模型所得的 ICER大多高于中国2013年人

均GDP（41 908元）[27]的 3倍，这意味着从卫生经济学角

度来看，并不能认为双氯芬酸+PPIs更具成本效果，相反

塞来昔布可能会是更优的方案。

2.2.2 PSA 1 000次模拟的PSA散点图和成本效果可

接受曲线（Cost effectiveness acceptance curve，CEAC）分

别见图 2、图 3。图 2中显示，大多数模拟情况下塞来昔

布的成本均低于双氯芬酸+PPIs，相对而言两组方案在

表3 医疗服务价格及ADEs管理成本

Tab 3 Price of medical service and cost of ADEs man-

agement

医疗服务
一般医疗服务

GI事件管理

心血管事件管理

基层医师就诊
基本护理
GI门诊就诊
内镜诊断
内镜治疗
幽门螺杆菌检查
GI外科手术

消化不良
症状性溃疡
合并GI事件

心肌梗死（首发）

心肌梗死（后续周期）

卒中（首发）

卒中（后续周期）

心力衰竭（首发）

心力衰竭（后续周期）

金额

$0.82

$1.48

$20.43

$49.42

$90.61

$9.88

$683.00

$148.00

$228.00

$1 160.00

$4 353.00

$435.00

$5 845.00

$585.00

$1 527.00

$435.00

来源

＊
#

文献[18]

＊
＊
＊

文献[18]

文献[19]

文献[20]

文献[21]

文献[22]

文献[22]

文献[22]

文献[22]

文献[23]

文献[23]

注：＊数据来源于北京市发展和改革委员会；#数据来源于2010年

10月20日《北京晨报》

Note：＊ data from Beijing Municipal Commission of Development

and Refom；# data from Beijing Morning Post issued on Oct. 20th，2010

图1 OWSA结果（默认值±±10％％）

Fig 1 Results of OWSA（base case estimates ±±10％％）

奥美拉唑成本
塞来昔布成本
双氯酚酸成本

心力衰竭成本（后续周期）
消化不良成本

心肌梗死成本（后续周期）
卒中成本（后续周期）

卒中成本（首发）
心力衰竭成本（首发）
心肌梗死成本（首发）

低结果
高结果

18 831 19 831 20 831 21 831 22 831 23 831 24 831 25 831 26 831

ICER
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QALY差异分布方面的概率较为弥散，但总体上双氯芬

酸+PPIs的方案有较大的可能性在QALY上长于塞来昔

布方案。图 3中的CEAC相对平滑，可以看出若支付意

愿的阈值为$10 000/QALY，则塞来昔布有约 85％的可

能性具有成本效果优势；若支付意愿的阈值为$15 000/

QALY，则塞来昔布有约75％的可能性具有成本效果优

势；若支付意愿达到$20 000/QALY，塞来昔布仍有接近

65％的可能性具有成本效果优势。参考WHO推荐的阈

值设定，可以认为在 OA 治疗方面，相对于双氯芬酸+

PPIs，塞来昔布有可能更符合药物经济学的选择。

3 讨论

本文是首次针对中国国内塞来昔布治疗OA的成本

效果研究，所得结果类似于其他国家的研究。一项在瑞

典采用提交给NICE的OA成本-效果分析模型的研究提

示，塞来昔布+PPIs相对于双氯芬酸+PPIs更具有成本效

果，ICER＝$12 000[28]。一项在阿尔及利亚使用相同模

型结构的为期 6个月的研究显示，塞来昔布的成本略高

于双氯芬酸+ PPIs，但 QALY 更高，ICER＝$20 500[29]。

另一项使用相似模型结构的研究发现，塞来昔布在巴西

和墨西哥的高风险人群中是一种节省成本的策略；而在

哥伦比亚、阿根廷和哥斯达黎加，相对于双氯芬酸，塞来

昔布是一种具有成本效果优势的选择[30]。

本研究结果显示，双氯芬酸+ PPIs治疗OA的效果

可能略高于塞来昔布，但治疗成本也比较昂贵，ICER＝

$23 258，大于2～3倍人均GDP[27]，因此倾向于认为塞来

昔布可能是更符合成本效果的选择方案；敏感度分析结

果支持此结论。本研究结果可能有助于政策制定者在

药品准入和报销方面的决策，并有助于医师和药师为患

者提出更适当的治疗建议。

本研究也有一定局限性。第一，本研究从支付者的

角度开展，因此未纳入与患病率和病死率相关的间接成

本，如丧失的劳动力的价值、照护者的时间成本和交通

费用等。第二，本研究中 ADEs 的相对风险来自 CON-

DOR试验，这是一项全球研究，并非专用于中国。虽然

笔者已使用本地数据更新了总体人群风险，但是仍需要

进一步的分析以更好地确定相对风险。第三，本研究采

用的模型基于临床试验，因此临床试验的局限性也反映

在本研究中。如：试验中排除了服用阿司匹林的患者，

而阿司匹林可能对GI和CV事件都有影响。又如：本试

验的效力不足以显示CV事件间的差异，因此需要慎重

解读两组间的风险比[9]。第四，随着近年来OA治疗领域

引入更新的药物，研究人员可能需要改善模型以允许进

行更多药品之间的比较。此模型的其他局限性可参见

文献[10]。笔者将开展进一步研究，以逐步解决上述局

限点。

4 结语
药物经济学研究最主要的目的之一是促进合理、有

效地利用药物资源[31]。本研究采用一种决策分析模型

评价塞来昔布相对于双氯芬酸+PPIs治疗OA的成本效

果，所用模型基于提交给 NICE的OA成本效果分析模

型，并进行本土化更新，以反映在中国的成本和流行病

学信息。结果显示，塞来昔布的成本低于双氯芬酸+

PPIs，且QALY略低但差异较小。敏感度分析结果显示，

药物的成本是 ICER的主要驱动因素；PSA模拟显示两

种治疗方案的结果相似。综合来看，对于中国OA患者

而言，塞来昔布可能是更具成本效果优势的选择。
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