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摘 要 目的：评价伊伐布雷定治疗我国慢性心力衰竭（CHF）患者的成本与效用。方法：使用Markov模型评价在标准方案中加

用伊伐布雷定（简称“伊伐布雷定方案”）与标准方案的成本与效用，得到患者的终身总成本和质量调整生命年（QALY）。临床参

数来自SHIFT中国亚组研究；与CHF相关的成本和效用数据来自我国国内发表的文献。对成本-效用分析结果进行单因素敏感度

分析和概率敏感度分析。结果：与标准方案相比，伊伐布雷定方案可以增加0.30 QALYs，同时总成本增加20 153.70元，其增量成

本-效用比为67 189.50元/QALY。概率敏感度分析发现，当支付意愿阈值取我国3倍人均GDP（140 000元/QALY）时，伊伐布雷定

方案具有成本效用的概率接近 90％。伊伐布雷定方案与标准方案的心血管死亡率风险比是最敏感的模型参数。结论：在我国

CHF患者的治疗中加入伊伐布雷定较标准方案更具有成本效用。

关键词 伊伐布雷定；慢性心力衰竭；中国；成本-效用分析；药物经济学
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心力衰竭（HF）是全球公共卫生的一个重大疾病问

题，全球HF的患病率约为 0.5％，其中发展中国家的患

者多于发达国家[1]；与发达国家相比，发展中国家HF患

者的死亡率风险比接近 3[2]。在我国，一般人群中HF的

患病率接近0.9％，年龄＞45岁的女性发病率为3.8‰，男

性发病率为 3.0‰[3]。我国HF患者的预后很差，约 40％

的患者在中位随访52个月内死亡[4]。现有研究表明，使

用β受体阻滞药和血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）可以

延长HF患者的生存时间，改善其生活质量[5]。然而，随

着全球人口老龄化进程的加快，与HF有关的疾病负担

已成为各国医保部门的巨大挑战，因此开发新的HF治

疗药物的需求非常迫切。

心率是慢性心力衰竭（CHF）的重要预测因子，亦被

认为是CHF患者的重要治疗靶点[6]。 伊伐布雷定是特

异性 If电流通道阻滞药，通过抑制窦房结P细胞动作电

位4期 If电流而达到减慢心率的作用。采用伊伐布雷定

治疗收缩性HF的国际多中心临床研究（SHIFT研究[6]）

发现，与标准方案相比，在标准方案中加入伊伐布雷定

可显著降低与CHF相关的心血管死亡风险和HF恶化的

住院风险。该研究还发现，伊伐布雷定可以改善CHF患

者的生活质量和纽约心功能分级（NYHA分级）。此外，

该研究结果表明，与标准方案相比，加用伊伐布雷定治

疗后的严重不良事件较少。基于上述结果，伊伐布雷定

在 2012年被欧洲药品管理局许可用于治疗窦性心率≥

75次/min、左室射血分数（LVEF）≤35％的CHF患者，并

在同年更新的欧洲心脏病学会（ESC）心力衰竭治疗指

南中被列为Ⅱa类推荐。2015年 4月，伊伐布雷定相继

被美国 FDA 和我国食品药品监督管理总局批准用于

CHF的治疗。

两项在欧洲进行的药物经济学研究显示，在CHF标

准方案的基础上加用伊伐布雷定（以下简称“伊伐布

雷定方案”），具有良好的经济效益[7-8]。但是，在我国患

者中应用该药的药物经济学效益尚属未知。因此，本研

究针对伊伐布雷定在我国CHF患者中长期使用可能发

生的药品成本进行经济学研究，比较在现有的标准方案

基础上，在符合适应证的CHF患者中长期使用伊伐布雷

定的成本效用，为我国医保部门决策提供相应的依据。

1 资料与方法
1.1 临床数据（SHIFT中国亚组研究[9]）

基于SHIFT研究数据，入选的中国患者共有341例，

其中心率≥75次/min者共225例（65.98％），包括伊伐布

雷定方案组 106例、标准方案组 119例。根据获得的治

疗结果和患者的基线特征，计算心血管死亡率和住院风

险，可得：伊伐布雷定方案与标准方案对心血管死亡率

的风险比为 0.82[95％置信区间（CI）（0.39～1.71）]；因

HF住院的风险比为 0.39[95％CI（0.19～0.82）]。NYHA

分级可以预测患者的生活质量，因此根据每个模型周期

中的患者症状将其按照 NYHA 分级规则分级，设为亚

组；两种方案的住院风险也与NYHA分级相关。

1.2 成本和效用数据

从我国医保部门的视角估计成本，考虑以下直接医

疗成本：伊伐布雷定方案和标准方案每月的治疗费用以

及因HF导致的住院费用。根据SHIFT研究数据估算伊

伐布雷定的用药剂量，从而确定每月的平均用药成本[6]。

与CHF相关的标准方案的治疗费用和住院费用来自我

国国内发表的相关研究报道[10-11]。从一项国内研究中估

计与CHF相关的效用值，将 8个维度的SF-36量表分数

转换成EQ-5D量表下的平均效用值[8，12-13]，详见表1。

1.3 Markov模型

采用Markov模型全面描述CHF和心率≥75 次/min

患者的主要结果，详见图 1。Markov循环长度设定为 1

个月，研究时限为终身。患者处于无进展生存状态时，

使用伊伐布雷定方案或标准方案治疗。在随后的1个月

周期中，患者可以保持无进展生存、死亡或住院状态（临

Cost-utility Analysis of Ivabradine in the Treatment of Chronic Heart Failure in China

FU Jie1，WU Bin2，LIN Houwen1，2（1. College of Life Science and Biological Pharmacy，Shenyang Pharmaceutical

University，Shenyang 110016，China；2. Medical Decision and Economic Group，Dept. of Pharmacy，Renji Hos-

pital Affiliated to the School of Medicine，Shanghai Jiaotong University，Shanghai 200001，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the cost and utility of ivabradine in the treatment of chronic heart failure（CHF）patients

in China. METHODS：The cost and utility of standard plan plus ivabradine（called“ivabradine plan”for short）vs. standard plan

were evaluated by Markov model，and lifetime total costs and quality adjusted life years（QALYs）were obtained. The clinical pa-

rameters were obtained from SHIFT China subgroup study；cost and utility data related to CHF came from domestic published liter-

atures. Single-factor sensitivity analysis and probability sensitivity analysis were performed to test cost-utility analysis. RESULTS：

Compared with standard plan，ivabradine plan could increase 0.30 QALYs；at the same time，the total cost increased by 20 153.70

yuan，and the incremental cost-utility ratio was 67 189.50 yuan/QALY. Probability sensitivity analysis showed that the probability of

ivabradine plan with cost and utility was 90％ when pay threshold was 3 times GDP per capita（140 000 yuan/QALY）. The cardio-

vascular mortality risk ratio of ivabradine plan to standard plan was most sensitive model parameters. CONCLUSIONS：Compared

with standard plan，additional use of ivabradine in the therapy for China CHF patients shows cost and utility.

KEYWORDS Ivabradine；Chronic heart failure；China；Cost-utility analysis；Pharmacoeconomics
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时状态）。对于高死亡率的疾病，循环周期越短，研究结

果精确度越高。分析的主要终点指标是质量调整生命

年（QALY）和成本，并计算增量成本-效用比（ICUR）。

成本和QALY的贴现率设为5％。目前在我国没有设定

成本效用阈值，世界卫生组织建议的成本效用阈值为我

国人均国内生产总值（GDP）的3倍/QALY。

1.4 敏感度分析

通过单因素敏感度分析和概率敏感度分析检查模

型的不确定性。对关键参数进行一系列单因素敏感度

分析，通过使用表 1中所示的上限和下限的变量范围来

测试其对主要结果（即 ICUR）的稳健性的影响；并且进

行亚组分析，了解不同NYHA分级对结果的影响。使用

Markov模拟（1 000次）进行概率敏感度分析以评估结果

的总体稳健性。概率敏感度分析结果可以预测伊伐布

雷定方案在不同阈值下具有成本效用的概率。

2 结果
2.1 基础病例分析和亚组分析

模型的结果表明，与标准方案相比，伊伐布雷定方案

可以将总生命年和总QALY分别增加0.26和0.30年。伊

伐布雷定方案组患者的平均QALY为4.32年，而标准方

案组患者的平均QALY为4.02年。伊伐布雷定方案的总

成本为83 512.80元，标准方案的总成本为63 359.10元，

二者相差 20 153.70元。伊伐布雷定方案与标准方案相

比的 ICUR为 67 189.50元/QALY。亚组分析中，伊伐布

雷定方案相对于标准方案的 ICUR为 28 835.10（NYHA

Ⅳ的患者）～87 532.20元/QALY（β受体阻滞药≥目标剂

量的患者）。基础病例和各亚组病例的成本-效用分析

结果见表2。

表1 模型中使用的效用和成本数据

Tab 1 Utility and cost data used in the model

参数

效用

非住院

NYHAⅠ

NYHAⅡ

NYHAⅢ

NYHAⅣ

住院

NYHAⅠ

NYHAⅡ

NYHAⅢ

NYHAⅣ

成本

标准方案的治疗费用，元/月

伊伐布雷定方案的治疗费用，元/月

住院费用，元/次

基础值

0.855

0.746

0.594

0.563

-0.04

-0.07

-0.10

-0.29

301.77

500.35

14 727.01

范围

0.845～0.864

0.721～0.772

0.545～0.644

0.515～0.610

212.81～394.317

375.29～500.35

12 786.29～18 132.41

数据来源

[8]

[12-13]

[12-13]

[12-13]

[8]

[8]

[8]

[8]

[10]

[12]

[14]

图1 Markov模型结构

Fig 1 The structure of the Markov model

表2 基础病例和各亚组病例的成本-效用分析结果

Tab 2 Cost-utility analysis results of base cases and each subgroup cases

组别

所有患者（心率≥75次/min）

年龄＜75岁

年龄≥75岁

NYHAⅡ

NYHAⅢ

NYHAⅣ

HF持续时间＜0.6年

0.6年≤HF持续时间＜2年

2年≤HF持续时间＜4.8年

HF持续时间≥4.8年

不使用β受体阻滞药

β受体阻滞药＜1/2目标剂量

1/2目标剂量≤β受体阻滞药＜目标剂量

β受体阻滞药≥目标剂量

LVEF＜26％

26％≤LVEF＜30％

30％≤LVEF＜33％

LVEF≥33％

无糖尿病

糖尿病

无冠状动脉疾病史

有冠状动脉疾病史

标准方案

总成本，元

63 359.10

64 694.70

50 557.50

66 465.00

61 399.80

41 157.90

69 161.40

62 993.70

57 078.00

64 335.60

62 212.50

60 845.40

66 420.90

64 971.90

64 335.60

58 955.40

62 187.30

66 175.20

59 742.90

71 234.10

60 480.00

64 537.20

总生命年，年

5.76

5.97

3.69

6.50

5.20

2.64

6.96

5.87

5.42

4.82

4.51

5.16

6.43

6.73

4.72

5.26

6.08

6.76

5.79

5.68

5.85

5.72

总QALY，年

4.02

4.17

2.56

4.54

3.62

1.83

4.86

4.10

3.78

3.35

3.14

3.60

4.49

4.70

3.28

3.66

4.24

4.72

4.04

3.96

4.08

3.99

伊伐布雷定方案

总成本，元

83 512.80

86 083.20

58 980.60

90 543.60

78 510.60

47 502.00

96 018.30

84 193.20

77 130.90

77 105.70

75 007.80

77 647.50

89 995.50

91 230.30

77 049.00

77 193.90

85 094.10

92 049.30

81 534.60

87 834.60

82 996.20

83 727.00

总生命年，年

6.02

6.25

3.82

6.76

5.47

2.87

7.25

6.14

5.68

5.06

4.83

5.42

6.69

6.98

5.00

5.52

6.34

7.00

6.05

5.95

6.15

5.97

总QALY，年

4.32

4.48

2.73

4.84

3.92

2.05

5.20

4.40

4.07

3.62

3.47

3.88

4.79

5.00

3.58

3.95

4.55

5.02

4.34

4.26

4.41

4.27

ICUR，元/QALY

67 189.50

68 991.30

49 543.20

80 262.00

57 021.30

28 835.10

78 989.40

70 660.80

69 142.50

47 294.10

38 770.20

60 001.20

78 573.60

87 532.20

42 373.80

62 892.90

73 892.70

86 253.30

72 632.70

55 320.30

68 229.00

68 531.40
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2.2 不确定性分析

图2显示了单因素敏感性分析的结果，发现伊伐布

雷定方案与标准方案的心血管死亡率的风险比对模型

结果具有显著性影响。 其他参数如伊伐布雷定方案每

月治疗费用、标准方案每月治疗费用、住院费用和贴现

率等对模型结果影响较小。当支付意愿阈值为2014年

我国人均 GDP 的 3倍（140 000元/QALY）时，在概率敏

感性分析中伊伐布雷定方案有近 90％的概率是具有成

本效用的。不同支付意愿阈值下伊伐布雷定方案与标

准方案相比获得净效益的概率见图3。

3 讨论
国外关于伊伐布雷定的药物经济学评价研究较

多，本研究是国内第一篇对伊伐布雷定在中国 CHF 患

者中进行的药物经济学评价。结果表明，在终身的研

究时限内，伊伐布雷定方案与标准方案相比，平均

ICUR为67 189.50元/QALY。单因素敏感度分析结果显

示，伊伐布雷定方案与标准方案的心血管死亡率的风险

比对结果具有显著性影响。该结果受伊伐布雷定方案

治疗费用和住院费用的影响，而标准方案的治疗费用对

其几乎没影响。当不同NYHA分级的患者效用值在一

定范围内变化时，伊伐布雷定方案的 ICUR均低于阈值

（140 000元/QALY）。因此，地方政府可以根据当地经

济发展水平考虑在当地医保中覆盖伊伐布雷定。

伊伐布雷定方案与标准方案相比有更大的健康益

处，而且 ICUR 低于 140 000元/QALY 时具有成本效用

的可能性接近 90％。来自英国国家卫生服务部的药

物经济学分析表明，伊伐布雷定方案与标准方案相比，

在心率≥75次/min 和心率≥70次/min 的患者中 ICER

分别为 8 498英镑/QALY和 13 764英镑/QALY [8]。另一

项希腊的研究发现，伊伐布雷定方案的 ICER 为 9 986

欧元/QALY[7]。这两项研究报道了伊伐布雷定方案与标

准方案相比的成本效用接近95％的可能性，这与本研究

结果基本一致。

综上所述，在我国将伊伐布雷定加入CHF的标准治

疗方案是具有经济性的。本研究的局限性存在于以下

几个方面：首先，本研究使用的是来自SHIFT试验的中

国亚组临床疗效数据，建议通过上市后临床研究补充样

本量，使后续研究的结果偏倚进一步降低。其次，本研

究没有进行预算影响分析来评估伊伐布雷定对社会的

影响。最后，我国和发达国家对 CHF 临床治疗的差异

性可能导致低估/高估心血管死亡率和与 HF 相关的住

院率[3]，这种差异对两种治疗方案均会产生影响。
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摘 要 目的：从经济学角度对我国孤儿药的研发问题进行分析，为我国孤儿药的发展与政策制定提供建议。方法：利用外部性

理论和交易费用理论，分析我国药品企业对孤儿药研发积极性不高的原因，并针对这些原因提出相应的解决办法。结果：孤儿药

在我国尚缺乏认定标准，其外部经济性、众多的交易费用以及较大的研发风险都会加重药品企业的经济负担，打击企业研发和生

产的积极性。结论：我国药品企业可以对孤儿药实行合作研发的策略，并发挥中医药治疗的传统优势，以减少研发成本。政府应

建立并发展孤儿药的制度体系，发挥税收及医保的作用，加速审批，给予医药企业市场独占权，鼓励合作研发。

关键词 孤儿药；外部性；交易费用；研发；经济学分析

Economic Analysis of Orphan Drug Research and Development

YU Jiangting，WANG Yanhui，HUA Dong（School of Health Economics and Management，Nanjing University of

TCM，Nanjing 210023，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze the research and development（R&D）of orphan drug in China from the respect of eco-

nomics，and to provide suggestions for the development and policy formulation of orphan drug in China. METHODS：The theories

of external economy and transaction costs were adopted to analyze the reasons about no enthusiasm in orphan drug R&D，and find

some appropriate solutions for them. RESULTS：Orphan drug was still lack of identification standard in China. The external econo-

my，much of transaction costs in orphan drug and R&D risk aggravated the economic burden on pharmaceutical enterprises，com-

bated R&D and production enthusiasm of pharmaceutical enterprises. CONCLUSIONS：Chinese pharmaceutical enterprises can take

part in orphan drug cooperative R&D，and play the advantage of TCM treatment so as to reduce R&D cost. The government should

establish and develop orphan drug system，play the role of taxation and health insurance，accelerate approval，give market exclusiv-

ity for pharmaceutical enterprises and encourage cooperative R&D.

KEYWORDS Orphan drug；External；Transaction costs；Research and development；Economic analysis



罕见病是指发病率极低的疾病，诊疗难度大，且具

有治疗的不可替代性[1]。孤儿药主要是指用于预防、诊

断、治疗罕见病的药物。虽然其需求数量少，但由于可

以满足罕见病患者的需求，所以具有较高的社会效益。

目前，我国尚无针对孤儿药的鼓励性政策，这使得我国

药品企业对孤儿药的研发和生产积极性不高，孤儿药的

研究进展缓慢，导致罕见病患者无法得到及时、有效的

治疗，其用药不得不依赖国外进口，而这类药物通常价

格昂贵，会给患者家庭带来沉重的经济负担。因此，探

索并寻求适合我国国情的孤儿药发展政策具有重要的
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