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摘 要 目的 评价地舒单抗和唑来膦酸治疗绝经后骨质疏松症的经济性，为相关决策提供参考。方法 从我国卫生体系角度出

发，利用Excel 2003软件建立Markov模型，采用成本-效用分析法评价地舒单抗和唑来膦酸分别联合碳酸钙D3治疗绝经后骨质疏

松症的经济性。药物治疗效果来自网状荟萃分析，成本和健康效用值数据来自已发表的文献或网络等。模型的循环周期为1年，

模拟时限为患者终身。采用单因素敏感性分析和概率敏感性分析评价模型参数变化对结果稳健性的影响；并通过情境分析探讨唑来

膦酸用药周期更改后的经济性。结果地舒单抗方案的效果优于唑来膦酸方案[12.77 质量调整生命年（QALYs）vs. 11.98 QALYs]，同

时其成本也更高（51 224.56元 vs. 49 221.67元），增量成本-效果比为2 544.14元/QALY。单因素敏感性分析结果显示，唑来膦酸注

射液和地舒单抗注射液的成本对结果的影响较大。概率敏感性分析结果显示，使用3倍我国2021年人均国内生产总值（GDP）作

为意愿支付阈值时，地舒单抗方案具有经济性的概率为85.4％。情境分析结果表明，当唑来膦酸的用药周期更改后，地舒单抗方

案仍是更具经济性的方案。结论 在1～3倍我国2021年人均GDP的阈值下，地舒单抗联合碳酸钙D3治疗绝经后骨质疏松症较唑

来膦酸联合碳酸钙D3更具经济性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the cost-effectiveness of denosumab and zoledronic acid in the treatment of

postmenopausal osteoporosis，and to provide reference for relevant decision-making. METHODS From the perspective of Chinese

health system，Excel 2003 software was used to establish Markov model，and cost-utility analysis was used to evaluate the

cost-effectiveness of denosumab or zoledronic acid combined with calcium carbonate D3 in the treatment of postmenopausal

osteoporosis. Pharmacotherapy effects were obtained from the network Meta-analysis，and cost and health-utility value data were

obtained from the published literature or network，etc. The model cycle was 1 year，and the simulation time limit was the patient’s

lifetime. One-way sensitivity analysis and probabilistic sensitivity analysis were used to evaluate the impact of model parameter

changes on the robustness of the results；and the cost-effectiveness of changing the medication cycle of zoledronic acid were

explored through scenario analysis. RESULTS Denosumab regimen was more effective than zoledronic acid regimen （12.77

QALYs vs. 11.98 QALYs），and its cost was also higher than zoledronic acid regimen（51 224.56 yuan vs. 49 221.67 yuan），

and the incremental cost-effectiveness ratio was 2 544.14 yuan/QALY. One-way sensitivity analysis showed that the cost of

Zoledronic acid injection and that of Denosumab injection had great impact on the results. The results of probabilistic sensitivity

analysis showed that when using 3 times of per capita gross domestic product （GDP） in China in 2021 as the threshold of

willingness to pay，the probability of Denosumab regimen being cost-effective was 85.4％ . The results of the scenario analysis

showed that the Denosumab regimen was still more cost-effective when the dosing cycle of zoledronic acid was changed.

CONCLUSIONS Under the threshold of 1-3 times of Chinese per capita GDP in 2021，denosumab combined with calcium

carbonate D3 is more cost-effective than zoledronic acid

combined with calcium carbonate D3 in the treatment of

postmenopausal osteoporosis.

KEYWORDS denosumab；zoledronic acid；postmenopausal

osteoporosis；cost-utility analysis
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骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种以骨量低、骨

组织微结构损坏等导致骨脆性增加的全身性骨病。OP

患者常易发生骨折，导致其生活质量降低[1]。绝经后OP

主要是由于绝经后患者雌激素水平降低，雌激素对破骨

细胞的抑制作用减弱，导致破骨细胞数量增加、凋亡减

少、寿命延长、骨吸收功能增强[2]。绝经后OP一般发生

在女性绝经后 5～10年，其发生率是同年龄段男性的 6

倍[3]。对于高骨折风险的患者，中华医学会骨质疏松和

骨矿盐疾病分会发布的《原发性骨质疏松症诊疗指南

（2017）》和美国内分泌学会发布的《绝经后女性骨质疏

松症的药物治疗临床实践指南》均推荐使用地舒单抗、

唑来膦酸、特立帕肽治疗[1，4]。其中，地舒单抗是一种全

人源单克隆抗体，具有高特异性和高亲和力，可与核因

子κB 受体活化因子配体（receptor activator of nuclear

factor-κB ligand，RANKL）结合，阻止RANKL与核因子κB

受体活化因子（receptor activator of nuclear factor-κB，

RANK）的结合，从而抑制破骨细胞的形成和活化[5]。地

舒单抗注射液（规格 60 mg/支）于 2020年 6月在我国上

市，是目前我国唯一上市的RANKL抑制剂。唑来膦酸

具有全面提高骨密度、抑制破骨细胞骨吸收的作用，可

降低椎体、髋部和非椎骨骨折风险，提高患者的生活质

量[6]。已有研究结果显示，用唑来膦酸代替阿仑膦酸钠

治疗60～80岁绝经后OP具有经济性[7]。而地舒单抗对

比唑来膦酸的经济性尚未见报道。

根据国家统计局2020年的全国人口普查数据，目前

我国 60岁以上人口近 2.7亿（约占总人口的 18.7％），65

岁以上人口已超过 1.9亿（约占总人口的 13.5％）[8]。《原

发性骨质疏松症诊疗指南（2017）》显示，我国 50岁以上

女性的OP患病率为20.7％，60岁以上人群中女性OP患

病率明显增高 [1]，而 OP 会引起多种骨折。有学者曾在

2015年的一项研究中预测，我国 2015、2035、2050年用

于骨质疏松性骨折（腕部、椎体和髋部）的医疗费用将分

别高达720、1 320、1 630亿元[9]。因此，寻找安全、有效、

经济的治疗方案非常必要。基于此，本研究采用成本-

效用分析法评估了地舒单抗和唑来膦酸治疗中国绝经

后OP患者的经济性，以期为相关决策提供参考。

1 资料与方法
1.1 目标人群

根据《原发性骨质疏松症诊疗指南（2017）》[1]，假设

本研究目标人群为：（1）年龄≥60岁的绝经女性；（2）经

双能X线吸收检测法（dual energy X-ray absorptiometry，

DXA）测得腰椎（L2～4）或股骨颈的骨密度（bone mineral

density，BMD）T值≤－2.5 s；（3）需要药物干预，且无骨

折史。

1.2 干预措施

根据美国《绝经后女性骨质疏松症的药物治疗临床

实践指南》[4]推荐：骨折风险高的绝经后女性，初始治疗

可选用唑来膦酸注射液或地舒单抗注射液。唑来膦酸

组患者给予唑来膦酸注射液（规格 100 mL ∶ 5 mg/支）静

脉滴注，每年1次，用药3年，停药2年；地舒单抗组患者

给予地舒单抗注射液（规格 1 mL ∶ 60 mg/支）皮下注射，

每6个月1次。60岁及以上老年人因缺乏日照以及摄入

和吸收障碍易引起维生素 D 缺乏，文献资料建议老年

人群及老年OP患者应每日补充钙剂 1 000～1 200 mg，

维生素D3 800～1 200 IU[10]，故本研究中两组患者均持续

给予碳酸钙D3（含钙剂600 mg和维生素D3125 IU），每日

1片。

1.3 模型设计及模型假设

根据绝经后OP患者通常的骨折情况，本研究确定

模型中的主要健康状态包括：无骨折、髋骨骨折、椎体骨

折、髋骨骨折后期、椎体骨折后期和死亡。利用 Excel

2003软件建立Markov模型，详见图1。模型循环周期为

１年。在每个周期内，不同状态根据相应的转移概率在

各状态之间进行转换，模拟时限为患者终身。

如图1所示，所有患者均以“无骨折”状态进入模型，

如果患者死亡，则进入“死亡”状态；发生骨折的患者，则

按照骨折部位进入相应骨折状态；而未发生骨折的患者

则继续留在“无骨折”状态中。若患者进入“髋骨骨折”

和“椎体骨折”状态，则无法恢复到“无骨折”状态而只能

进入相应骨折后期、再次发生骨折或“死亡”；进入“髋骨

骨折后期”和“椎体骨折后期”的患者可以继续停留在该

状态，也可以进入“死亡”或骨折状态。假设患者每个周

期只发生1次骨折，由于髋骨骨折病死率高，而发生髋骨

骨折的患者再次骨折的风险较高，因而假设在整个模型

模拟时间范围内患者最多可发生2次髋骨骨折，但发生

椎体骨折的次数不限[7]。

由于双膦酸盐类药物具有残留效用，《原发性骨质

疏松症诊疗指南（2017）》建议在患者完成治疗后 3～5

年，临床应考虑患者会存在“用药假期”的问题[1]。本研

究假设唑来膦酸注射液的用药方案为用药 3年、停药 2

年（即用药假期为 2 年），停药期间药物疗效维持不

变[11]。由于地舒单抗注射液停药后患者的骨转换生化

标志物或骨转换标志物会迅速升高，椎体骨折风险明显

增加 [12]，因而不考虑地舒单抗注射液的“用药假期”问

题。本研究同时假设仿制药和原研药之间的有效性和

图1 Markov模型图

无骨折

椎体骨折

椎体骨折后期

死亡

髋骨骨折后期

髋骨骨折
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安全性没有差异，且模型内患者接受固定的药物治疗。

根据已发表的基于中国或亚洲人群的研究[13－15]，本研究

假设使用地舒单抗或唑来膦酸的患者依从性为 100％。

由于本研究属于长期模拟，故根据指南推荐，采用5％的

贴现率对成本和效用值进行贴现[16]。意愿支付（willing-

ness-to-pay，WTP）阈值参考《中国药物经济学评价指南

（2020）》设定为 1～3倍我国人均国内生产总值（gross

domestic product，GDP）[16]。2021 年我国人均 GDP 为

80 976元[8]，则WTP阈值为80 976～242 928元/QALY。

1.4 成本

本研究从医疗卫生体系角度进行分析，纳入的成本

主要为直接医疗成本，包括药品费用、骨折治疗费用、髋

骨骨折后期相关的康复费用、DXA检测费用、骨质疏松

相关指标检查费用（骨代谢调节2项：25-羟基维生素D、

全段甲状旁腺激素；骨转换 2项：β-胶原特殊序列、总Ⅰ

型胶原氨基端延长肽）以及血生化检查费用。假设患者

经过DXA检测、血生化检查以及骨质疏松相关指标检

查，确诊为绝经后OP并开始接受治疗。此后患者每年

进行1次DXA检测以及1次血生化检查。

地舒单抗注射液最常见的不良反应包括肌肉骨骼

疼痛和肢体疼痛，通常不用特别干预[5]；唑来膦酸注射液

的不良反应主要是流感样症状和发热，用药3～5 d后患

者症状可自行缓解[17]，因此本研究未考虑因不良反应引

起的停药以及产生的费用。

药品成本使用药智网公布的 2021－2022年的中标

价进行计算，其中中标价的中位值为基础值，最高中标

价和最低中标价为敏感性分析的上下限值。由于地舒

单抗注射液的中标价为单一价格，因而将其价格浮动下

限设定为在现有价格上降低 20％，上限保持现有价格。

骨折以及骨折后期的治疗费用来自文献[18]，并根据居

民价格消费指数调整为 2022年的费用。各项检查费用

来自某三级甲等医院。成本参数见表1。

表1 本研究的成本参数

成本参数
地舒单抗注射液/（元/支）

唑来膦酸注射液/（元/支）

碳酸钙D3片/（元/片）

髋骨骨折直接医疗成本/（元/周期）

椎体骨折直接医疗成本/（元/周期）

髋骨骨折后期治疗成本/（元/周期）

DXA检测/（元/次）

骨转换2项/（元/次）

骨代谢调节2项/（元/次）

皮下注射费用/（元/次）

静脉滴注费用/（元/次）

血生化检查/（元/次）

基础值
623.53

1 597.90

0.90

27 144.08

20 417.92

8 654.29

240.00

280.00

120.00

4.50

9.00

367.00

下限
498.82

1 440.00

0.67

19 000.86

14 292.54

6 058.00

上限
623.53

2 991.50

1.04

35 287.31

26 543.30

11 250.57

分布
Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

来源
药智网
药智网
药智网
[18]

[18]

[18]

1.5 转移概率

不同治疗方法的骨折相对风险来自最近的网状荟

萃分析[19]。不同年龄层绝经后OP患者的骨折风险＝不

同年龄层绝经妇女的骨折发生率×OP患者的骨折相对

风险[18]，其中不同年龄层绝经妇女的骨折发生率来自于

Bow等[20]研究中的中国人群数据，OP患者的骨折相对风

险来自于一项日本的研究结果[21]。转移概率的具体情

况见表2。

表2 Markov模型中各状态间的转移概率

项目

药物干预后的骨折相对风险

唑来膦酸干预后髋骨骨折的相对风险

唑来膦酸干预后椎体骨折的相对风险

地舒单抗干预后髋骨骨折的相对风险

地舒单抗干预后椎体骨折的相对风险

不同年龄层OP患者的骨折发生率

髋骨骨折 60～64岁

髋骨骨折65～69岁

髋骨骨折70～74岁

髋骨骨折75～79岁

髋骨骨折80～84岁

髋骨骨折≥85岁

椎体骨折 60～64岁

椎体骨折 65～69岁

椎体骨折70～74岁

椎体骨折75～79岁

椎体骨折80～84岁

椎体骨折≥85岁

不同年龄层OP患者的骨折相对风险

髋骨骨折65～69岁

髋骨骨折70～74岁

髋骨骨折75～79岁

髋骨骨折80～84岁

髋骨骨折85≥岁

椎体骨折60～69岁

椎体骨折70～79岁

椎体骨折≥80岁

同一部位再次骨折的风险

髋骨骨折

椎体骨折

不同年龄层无骨折状态的死亡率

60～64岁

65～69岁

70～74岁

75～79岁

80～84岁

≥85岁

不同年龄层OP患者不同骨折状态下的死亡率

髋骨骨折60～69岁

髋骨骨折70～79岁

髋骨骨折80～89岁

髋骨骨折≥90岁

椎体骨折60～69岁

椎体骨折70～79岁

椎体骨折80～89岁

椎体骨折≥90岁

髋骨骨折后期60～69岁

髋骨骨折后期70～79岁

髋骨骨折后期80～89岁

髋骨骨折后期≥90岁

椎体骨折后期60～69岁

椎体骨折后期70～79岁

椎体骨折后期80～89岁

椎体骨折后期≥90岁

基础值

0.64

0.40

0.56

0.30

0.000 570

0.001 030

0.002 730

0.005 270

0.010 590

0.013 770

0.005 160

0.005 640

0.008 740

0.012 050

0.021 190

0.026 890

2.39

1.89

1.57

1.35

1.25

2.47

2.09

1.86

2.3

4.4

0.006 05

0.010 31

0.020 36

0.037 84

0.069 98

0.136 03

0.062 0

0.108 0

0.167 0

0.279 0

0.020 0

0.044 0

0.086 0

0.185 0

0.040 0

0.081 0

0.136 0

0.235 0

0.019 0

0.042 0

0.086 0

0.178 0

下限

0.47

0.29

0.31

0.21

0.000 541

0.000 978

0.002 593

0.005 006

0.010 060

0.013 081

0.004 902

0.005 358

0.008 303

0.011 447

0.020 130

0.025 545

2.16

1.79

1.52

1.32

1.22

2.10

1.84

1.68

1.5

3.6

0.005 74

0.009 79

0.019 34

0.035 94

0.066 48

0.129 22

0.058 0

0.103 9

0.161 4

0.262 0

0.019 0

0.042 5

0.082 7

0.169 8

0.037 2

0.0775

0.131 0

0.219 0

0.018 1

0.040 7

0.082 8

0.162 4

上限

0.86

0.55

0.94

0.43

0.000 598

0.001 080

0.002 886

0.005 533

0.011 119

0.014 458

0.005 418

0.005 922

0.009 177

0.012 652

0.022 249

0.028 234

2.60

1.99

1.62

1.38

1.27

2.86

2.34

2.04

3.7

5.4

0.006 35

0.010 82

0.021 37

0.039 73

0.073 47

0.142 83

0.066 0

0.112 1

0.172 6

0.296 0

0.021 0

0.045 5

0.089 3

0.200 2

0.042 8

0.084 5

0.141 0

0.251 0

0.019 9

0.043 3

0.089 2

0.193 6

分布

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Gamma
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Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma
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Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta
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1.6 效用值

有调查显示，骨质疏松但无骨折史的绝经后妇女的

健康相关生活质量与一般人群基本相同[24]。因此，本研

究模型中无骨折状态的健康效用值使用了Sun等[25]调查

的中国大陆不同年龄组一般女性的健康效用值。髋关

节或临床椎体骨折会导致患者的健康效用值相对降

低[26]。不同年龄层不同骨折状态效用值＝不同年龄层

无骨折状态效用值×不同骨折状态对效用值的影响比

例，例如60～64岁髋骨骨折第1年效用值＝60～64岁无

骨折状态效用值×髋骨折第 1年对效用值的影响比例，

其中不同部位骨折在第1年和第1年后对效用值影响的

比例来自于文献[7]。结果见表3。

表3 不同年龄层无骨折状态的效用值及不同骨折状态

对效用值的影响比例

年龄
不同年龄层无骨折状态的效用值

60～64岁
65～69岁
70～74岁
75～79岁
80～84岁
≥85岁

不同骨折状态对效用值的影响比例
髋骨骨折第1年
髋骨骨折第1年后
椎体骨折第1年
椎体骨折第1年后

基础值

0.728

0.702

0.685

0.669

0.655

0.643

0.776

0.855

0.724

0.840

下限

0.691

0.666

0.650

0.635

0.622

0.610

0.720

0.800

0.667

0.810

上限

0.765

0.737

0.720

0.703

0.688

0.675

0.844

0.909

0.779

0.880

分布

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

1.7 不确定性分析

1.7.1 敏感性分析 本研究利用Excel 2003软件进行单

因素敏感性分析和概率敏感性分析。在单因素敏感性

分析中，调整模型中参数的上下限值，绘制增量成本-效

果比（incremental cost-effectiveness ratio，ICER）的龙卷

风图。在概率敏感性分析中，根据不同参数的分布方

式，利用蒙特卡洛模拟进行1 000次迭代。通过成本-效

果可接受曲线对干预措施在不同WTP阈值下具有经济

性的可能性进行展现。

1.7.2 情境分析 因唑来膦酸注射液存在“用药假期”，

本研究假设唑来膦酸注射液用药方案为用药5年、停药

2年进行情境分析。停药期间唑来膦酸注射液的疗效维

持不变，其余用药方案不变。

2 结果
2.1 基础分析结果

两种用药方案经济性的基础分析结果见表 4。由

表 4可见，地舒单抗方案比唑来膦酸方案可使患者多

获得 0.79 质量调整生命年（quality-adjusted life years，

QALYs），同时其成本也更高，较唑来膦酸方案多花费

2 002.89元，ICER 为 2 544.14元/QALY，即每多获得 1

QALY，地舒单抗方案比唑来膦酸方案多花费 2 544.14

元，低于1倍我国2021年人均GDP（80 976元）。这说明

对于本研究目标人群而言，地舒单抗方案比唑来膦酸方

案更具经济性。

表4 基础分析结果

治疗方案
唑来膦酸方案
地舒单抗方案

成本/元
49 221.67

51 224.56

增量成本/元

2 002.89

效果/QALYs

11.98

12.77

增量效果/QALYs

0.79

ICER/（元/QALY）

2 544.14

2.2 不确定性分析

2.2.1 单因素敏感性分析 单因素敏感性分析结果见

图 2。由图 2可知，对 ICER影响较大的 3个因素为唑来

膦酸注射液和地舒单抗注射液的成本，以及地舒单抗干

预后髋骨骨折的相对风险。由图2还可以看出，各参数

在其上下限范围内变化时，ICER的变化仍未超过3倍我

国 2021年人均GDP（242 928元），表明基础分析结果较

为稳健。

图2 单因素敏感性分析结果龙卷风图

唑来膦酸注射液成本

地舒单抗注射液成本

地舒单抗干预后髋骨骨折的相对风险

唑来膦酸干预后椎体骨折的相对风险

地舒单抗干预后椎体骨折的相对风险

无骨折状态60～64岁效用值

唑来膦酸干预后髋骨骨折的相对风险

椎体骨折直接医疗成本

同一部位再次发生椎体骨折的相对风险

无骨折状态65～69岁效用值

无骨折状态85岁以上效用值

无骨折状态70～74岁效用值

无骨折状态75～79岁效用值

无骨折状态80～84岁效用值

同一部位再次发生髋骨骨折的相对风险

60～69岁OP患者椎体骨折发生的相对风险

贴现率

髋骨骨折直接医疗成本

70～79岁OP患者椎体骨折发生的相对风险

髋骨骨折后期治疗成本

80岁及以上OP患者椎体骨折发生的相对风险

上限

下限

－20 000 －15 000 －10 000 －5 000 0 5 000 10 000
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2.2.2 概率敏感性分析 概率敏感性分析结果见图 3、

图 4。由图 3可见，大多数散点在 3倍我国 2021年人均

GDP的WTP（242 928元/QALY）线下方，说明地舒单抗

方案在多数情况下具有经济性。由图4可见，随着 WTP

阈值的提高，地舒单抗方案具有经济性的概率逐步增

加。当WTP阈值为242 928 元/QALY时，地舒单抗方案

具有经济性的概率为85.4％，唑来膦酸方案具有经济性

的概率为 14.6％。可见，在本研究设定的WTP阈值下，

地舒单抗方案较唑来膦酸方案更具经济性。

2.2.3 情境分析结果 当唑来膦酸注射液用药周期设

定为持续用药 5年、停药 2年后，模拟的结果如表 5所

示。当唑来膦酸注射液用药方案调整后，其成本高于地

舒单抗方案，效用值低于地舒单抗方案，地舒单抗方案

仍是更具经济性的方案。

表5 情境分析结果

治疗方案
唑来膦酸方案
地舒单抗方案

成本/元
52 515.33

51 224.56

增量成本/元
1 290.78

效果/QALYs

11.98

12.77

增量效果/QALYs

－0.79

结果
绝对劣势

3 讨论
本研究从我国卫生体系角度，建立了Markov模型，

对我国女性绝经后OP患者使用地舒单抗方案和唑来膦

酸方案的经济性进行了评价。结果显示，地舒单抗方案

与唑来膦酸方案相比的 ICER为2 544.14元/QALY，即地

舒单抗方案比唑来膦酸方案多获得 1 QALY，需要多花

2 544.14元，低于1倍我国2021年人均GDP，表明地舒单

抗注射液联合碳酸钙D3片治疗绝经后OP更具经济性。

单因素敏感性分析结果显示，对 ICER影响最大的2个因

素是唑来膦酸注射液和地舒单抗注射液的成本，但两药

成本在其上下限范围内变化时，ICER均低于WTP阈值，

说明研究结果较为稳健。概率敏感性结果显示，当WTP

阈值为 242 928元/QALY 时，地舒单抗方案有 85.4％的

概率具有经济性。情境分析结果显示，与地舒单抗方案

相比，唑来膦酸持续用药5年、停药2年的用药方案为绝

对劣势方案，不具有经济性。

可见，采用地舒单抗联合碳酸钙D3治疗绝经后OP

较唑来膦酸联合碳酸钙D3更具有经济性。但本研究也

具有一定的局限性：（1）因缺乏头对头的随机对照试验，

本研究的临床数据来源于网状荟萃结果，可能导致部分

效果指标不够准确；（2）由于缺乏基于我国人群的部分

数据，如骨质疏松患者骨折相对风险及相同部位再次发

生骨折的概率，本研究使用了国外相关人群数据进行了

替代，可能导致本结果对我国人群的参考价值降低；（3）

本研究的成本数据部分来源于文献，并且只考虑了直接

医疗成本，而未考虑间接成本和隐性成本，可能不足以

全面反映用药方案的经济性。
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