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摘 要 目的 从全社会角度出发，评价渴络欣胶囊联用化学药治疗糖尿病肾病（DKD）的经济性。方法 采用二次文献检索、样本

医院病案数据分析、临床专家咨询等方法，构建周期为1年、时限为40年的六状态Markov模型；以质量调整生命年（QALY）为产出

指标，贴现率设为5％，并以1倍我国2020年人均国内生产总值（GDP）作为增量成本-效果比（ICER）的判断阈值，评价渴络欣胶囊

联用化学药对比单用化学药治疗DKD的经济性。结果 40年间，渴络欣胶囊联用化学药组比单用化学药组人均多花费8 644.09

元，多获得0.143 QALYs，ICER为60 460.25元/QALY，小于1倍我国2020年人均GDP（72 447元）。敏感性分析结果显示，渴络欣

胶囊年用药天数和早期DKD的健康效用值等变量对经济性分析的结果影响较大。概率敏感性分析结果则提示本研究的基线分

析结果稳健。结论 在当前价格水平下，相比单用化学药的治疗方案，渴络欣胶囊联用化学药治疗DKD更具有经济性。在决策应

用中需要注意渴络欣胶囊用量和患者健康效用值等变量的取值情况。
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Pharmacoeconomic evaluation of Keluoxin capsule combined with chemical medicine in the treatment of
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the cost-effectiveness of Keluoxin capsule combined with chemical medicine in the

treatment of diabetic kidney disease（DKD）from the perspective of the whole society. METHODS Six-state Markov model with 1

year cycle and 40 years time horizon was constructed by means of secondary literature review，medical record analysis of sample

hospital and clinical expert consultation. The cost-effectiveness of Keluoxin capsule combined with chemical medicine versus

chemical medicine alone for DKD was evaluated by taking the quality-adjusted life year（QALY）as the output index，setting the

discount rate as 5％，and taking one time domestic gross domestic product（GDP）per capita in 2020 of China as the judgement

threshold of incremental cost-effectiveness ratio（ICER）. RESULTS Within 40 years，Keluoxin capsule combined with chemical

medicine group spent 8 644.09 yuan per capita more than chemical medicine alone group，and gained more 0.143 QALYs；ICER

was 60 460.25 yuan/QALY，which was less than one times GDP per capita of China in 2020（72 447 yuan）. The results of

sensitivity analysis showed that the annual days of using Keluoxin capsule，the health utility value of DKD at early stage had a

great influence on the results of cost-effectiveness analysis. The results of probabilistic sensitivity analysis suggested that the basic

analysis results of this study were robust. CONCLUSIONS At the current price level，Keluoxin capsule combined with chemical

medicine is more cost-effective to treat DKD than chemical

medicine alone. The dosage of Keluoxin capsule and health

utility value should be paid attention in specific decision-

making scenarios.

KEYWORDS Keluoxin capsule； diabetic kidney disease；

pharmacoeconomics
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糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）是一种

继发于糖尿病的肾功能损害，为长期高血糖导致的肾单

位及肾血管病变，是糖尿病最重要的并发症之一。该病

目前已超过慢性肾小球肾炎成为我国慢性肾脏病

（chronic kidney disease，CKD）的第一大病因，也是引起

终末期肾病的首要原因[1]。DKD预后普遍较差，病死率

较高，疾病负担非常严重[2]。目前的诊疗技术仍然不能

有效逆转DKD的疾病进程，因此采用延缓DKD疾病进

程的医疗干预措施对减少其疾病负担尤其重要[3]。

DKD的化学药治疗通常是在血糖控制的基础上使

用血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体阻滞

剂降血压、他汀类药物等降血脂。肾小球滤过率低于

15 mL/（min·1.73 m2）的DKD患者在条件允许的情况下

可选择肾脏替代治疗[4]。中医药对DKD的治疗具有独

特优势，除中药饮片外，中成药因其个体化施治、服用方

便、不良反应少的特点而被临床广泛应用。渴络欣胶囊

是治疗DKD的常用中成药，可协同化学药改善患者糖

脂代谢紊乱，抑制蛋白激酶激活，抑制晚期糖基化终末

产物形成，纠正血液流变学异常，修复肾小球滤过膜损

伤，减少蛋白尿，改善肾脏微循环，从而减缓DKD的疾

病进展[5－7]。为评价渴络欣胶囊联用化学药治疗DKD的

经济性，本研究以化学药常规治疗方法为对照，从全社

会角度出发，基于DKD的疾病转归路径构建评价模型，

以分析联用方案的长期卫生成本和健康产出，从而为相

关管理决策提供参考依据。

1 资料与方法
1.1 一般资料

1.1.1 目标人群、干预措施与研究方法 本研究的目标

人群为DKD患者。观察组的治疗方案为渴络欣胶囊联

用化学药，对照组为单用化学药。研究中通过二次文献

检索、样本医院病案数据分析、临床专家咨询等方法获

得2种方案的疗效、转归、成本和效用参数，输入模型后

计算2种方案的长期成本-效果。其中，文献检索涵盖了

2009－2021年发表的相关文献，检索数据库主要包括中

国知网、万方数据、维普网、PubMed、Springer，检索关键

词主要有“糖尿病肾脏病分期”“死亡率”“渴络欣胶囊”

等。样本医院为川北医学院附属医院与山东中医药大

学附属医院，这2家医院治疗规范且患者数量较大、较稳

定，加之分别位于我国西部和东部地区，所得样本具有

一定的代表性。本研究收集了 2018年 1月－2020年 12

月在样本医院就诊的所有符合纳入标准的患者的数据，

通过医院电子病历系统对目标人群数据进行定位、导

出，经进一步清洗、脱敏、融合后用于本次分析。研究对

象的纳入标准为：（1）确诊为DKD的患者；（2）纳入观察

组（渴络欣胶囊+化学药治疗）的患者于整个治疗期间至

少使用过 1次渴络欣胶囊，纳入对照组（采用化学药治

疗）的患者在整个治疗期间未使用过中药或中成药；（3）

在第1次就诊后的1年内至少有1次随访记录；（4）至少

有 2次（不同日期，间隔不限）实验室检查记录。研究

对象的排除标准为：（1）基线信息（基线配药信息、就诊

信息、年龄、性别）缺失者；（2）在随访期内无就诊信息

者；（3）缺少估计肾小球滤过率（estimated glomerular

filtration rate，eGFR）记录者。按照上述标准，共纳入

DKD患者就诊记录11 409条，其中对照组9 596条、观察

组1 813条。

1.1.2 研究角度 本研究从全社会角度出发，全面纳入

各种医疗成本以及患者的生产力损失成本，采用质量调

整生命年（quality-adjusted life year，QALY）作为产出指

标，以《中国药物经济学评价指南 2020》推荐的 5％作为

贴现率，所有的成本和价格数据基于我国卫生统计年鉴

中报道的医疗卫生费用价格指数调整到2020年水平，并

以 1倍我国 2020年人均国内生产总值（gross domestic

product，GDP）作 为 增 量 成 本 - 效 果 比（incremental

cost-effectiveness ratio，ICER）的判断阈值。

1.2 模型结构

本研究基于DKD的疾病进展路径和转归情况，构

建了六状态的Markov模型（图 1）。该模型为常用的经

典CKD模型[8－9]，包括DKD 1～5期（DKD 1～5）和死亡

（death，DE）6个状态，其中DKD分期是基于临床相关指

南并根据eGFR进行判断[4]，详见表1。

图1 DKD疾病进展和转归的Markov模型结构

表1 DKD分期判断标准

DKD分期
1期
2期
3期
4期
5期

肾损伤程度
肾损伤伴eGFR正常
肾损伤伴eGFR轻度下降
eGFR中度下降
eGFR重度下降
肾衰竭

eGFR/[mL/（min·1.73 m2）]

≥90

60～89

30～59

15～29

＜15（或需要透析）

具体而言，模型的起始状态为确诊为DKD 1期的患

者（DKD 1状态）。DKD 1～4状态可以维持在原状态，

或者恶化至下一个DKD阶段，或者进入DE状态；DKD

2状态在病情控制较好的情况下可好转至DKD 1状态，

但其余状态不可逆；DKD 5状态可以维持在原状态，或

转移至DE状态。DE状态为吸收状态，患者一旦进入该

状态，则不会发生转移。

根据DKD的疾病特点以及文献[8－12]，本研究将

模型周期长度设置为1年。依托从样本医院病案中获得

的真实数据以及相关文献数据，设置患者的起始年龄为
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57岁，共进行40个周期的模拟，从而可基本涵盖绝大多

数患者的生存时间。

1.3 模型参数

1.3.1 转移概率 Markov模型中各DKD状态随疾病进

展的转移概率，是基于样本医院病案中患者疾病进展数

据通过拟合生存回归模型计算所得。本研究从所整理

纳入的病案记录中，针对每一个DKD状态进展事件抽

取以下信息：患者在起始DKD分期的第1次就诊时间与

第1次出现进展事件的时间。若患者存在进展事件，即

存在下一个DKD分期的就诊记录，则事件发生标记为

1，并计算起始分期第1次就诊到下一个分期第1次就诊

的间隔时间，作为观察时间；若患者未出现进展事件，则

事件发生标记为 0，观察时间为起始分期第 1次就诊到

结束观察（即2020年12月31日）的间隔时间。

本研究使用Stata 16软件对患者疾病进展数据进行

回归模型拟合，模拟了指数分布、威布尔分布、对数正态

分布、对数Logistic分布、Gompertz分布等常用生存回归

模型，通过赤池信息准则（Akaike information criterion，

AIC）和贝叶斯信息准则（Bayesian information criterion，

BIC）进行判断，最终选择拟合最优的威布尔分布进行分

析以计算状态间的转移概率。各状态转移过程的威布

尔分布参数见表2。患者死亡概率随年龄变化的趋势按

文献[8，13]中的数据通过风险比进行换算，上述文献中

61 岁 DKD 1～5 期患者的死亡概率分别为 0.040 2、

0.050 9、0.060 3、0.177 1与0.185 0，且其死亡概率随年龄

变化的风险比为1.04。

表2 DKD各健康状态转移过程的威布尔分布参数

转移过程

DKD 1→DKD 2

DKD 2→DKD 1

DKD 2→DKD 3

DKD 3→DKD 4

DKD 4→DKD 5

对照组
λ

0.371 2

0.221 2

0.239 1

0.439 3

0.405 7

γ

0.506 6

0.484 4

0.496 7

0.540 4

0.542 9

观察组
λ

0.268 6

0.254 0

0.356 0

0.192 6

0.150 5

γ

0.439 0

0.511 4

0.484 4

0.516 4

0.663 5

λ：尺度参数；γ：形状参数

1.3.2 成本参数 （1）直接医疗成本：本研究中化学药

治疗成本来自样本医院病案数据，包括相关检查、治疗

与不良反应处理的费用。渴络欣胶囊的药品价格来自

药智网（https：//www.yaozh.com/），通过差比价换算得到

不同地区采购单价的平均值，再根据渴络欣胶囊药品说

明书中的用药剂量计算得其日费用为16.24元。参考样

本医院病案数据中患者的年平均用药天数（60.56 d），并

结合渴络欣胶囊药品说明书中的疗程建议，取观察组患

者每年服用渴络欣胶囊 56 d（即 1个疗程），计算得到渴

络欣胶囊年费用为 909.44元。此外，DE状态的成本考

虑1次姑息治疗的费用，根据临床专家意见与样本医院

病案数据，该项费用为 5 646.72元。各健康状态下直接

医疗成本见表 3（表中 2018、2019年成本已按照我国医

药制造业价格指数调整为2020年水平）。

表3 DKD各健康状态的直接医疗成本（元）

健康状态
DKD 1

DKD 2

DKD 3

DKD 4

DKD 5

DE

2018年
1 124.77

1 368.97

3 615.59

5 528.62

12 473.94

5 646.72

2019年
1 350.36

1 643.49

3 776.64

6 784.38

12 104.64

5 646.72

2020年
1 176.78

1 509.06

2 785.10

6 157.29

10 716.52

5 646.72

均值
1 217.30

1 507.17

3 392.44

6 156.77

11 765.03

5 646.72

（2）间接成本：DKD会对患者的工作能力和劳动时

间产生明显影响，尤其是在终末期肾病状态下。本研究

纳入了患者处于DKD 3～5状态时的误工成本以及处于

终末期肾病（DKD 5）状态下的劳动力损失。因DKD住

院所产生的误工成本＝住院天数×城镇职工日均工资。

由样本医院病案数据得到所有DKD 3～5期患者（包括

仅有门诊记录，即年住院天数为0的患者）的年平均住院

日分别为 2.74、5.24、9.11 d，而 2020年全国城镇职工日

均工资为 289.79元[14]，故DKD 3～5期患者的住院误工

成本分别为 794.02、1 518.50、2 639.99元。因终末期肾

病所产生的劳动力损失＝劳动力损失参数×每周期（1

年）人均GDP。根据文献报道，终末期肾病由于透析等

治疗所产生的劳动力损失参数为 13.936％ [10]，1倍我国

2020年人均GDP为72 447元[14]，由此可得患者的劳动力

损失为10 096.21元。综合直接成本和间接成本，本模型

中各健康状态的总成本见表4。

表4 Markov模型中各健康状态的总成本

健康状态
DKD 1

DKD 2

DKD 3

DKD 4

DKD 5

DE

组别
对照组
观察组
对照组
观察组
对照组
观察组
对照组
观察组
对照组
观察组
对照组
观察组

包含项目
化学药治疗费用
化学药治疗费用+渴络欣胶囊治疗费用
化学药治疗费用
化学药治疗费用+渴络欣胶囊治疗费用
化学药治疗费用+误工成本
化学药治疗费用+渴络欣胶囊治疗费用+误工成本
化学药治疗费用+误工成本
化学药治疗费用+渴络欣胶囊治疗费用+误工成本
化学药治疗费用+误工成本+劳动力损失
化学药治疗费用+渴络欣胶囊治疗费用+误工成本+劳动力损失
姑息治疗费用
姑息治疗费用

总成本/元
1 217.30

2 126.74

1 507.17

2 416.61

4 185.53

5 094.97

7 674.71

8 584.15

24 500.40

25 409.84

5 646.72

5 646.72

1.3.3 效用参数 本研究中Markov模型各健康状态下

的生命质量（效用）参数通过检索文献获得。由于缺乏

我国DKD患者生命质量研究的数据报道，故本研究取

目前已有文献中最常用的美国人群的研究数据进行计

算，即 DKD 1～5 和 DE 状态下的健康效用值分别为

0.90、0.90、0.87、0.85、0.70、0[10]。

1.4 敏感性分析

1.4.1 单因素敏感性分析 本研究对成本参数中渴络

欣胶囊的年使用天数在 30～168 d内进行调整（因为基

线分析中的用药天数来自样本医院病案数据，而渴络欣

胶囊药品说明书中显示可以长期用药，现有临床试验中

设置的最长用药时间为168 d[15]，故如此设置），化学药治

疗费用、误工成本、劳动力损失分别上/下调 15％，转移
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概率分别上/下调 5％，DKD 1～5状态的效用值分别上/

下调10％，贴现率分别上调到8％及下调到3％，以此分

别进行单因素敏感性分析，结果以旋风图来表示。

1.4.2 概率敏感性分析 本研究使用蒙特卡洛法对成

本数据（采用Gamma分布，分布均值取当前参数值，分

布标准差使用样本医院病案数据的标准差）、转移概率

和效用数据[采用Beta分布，分布均值取当前参数值，分

布标准差参考文献[16]使用95％置信区间除以3.92（2倍

1.96）]抽样计算 1 000次，以绘制成本-效果平面散点图

和成本-效果可接受曲线，用以表示概率敏感性分析

结果。

2 结果
2.1 基线分析结果

模型运行结果显示，40年后观察组和对照组处于存

活状态的患者人数分别为 244、195人，观察组和对照组

处于 DKD 1～2状态（即轻症状态）的总人年数分别为

160 700.93、155 371.15人年，均为观察组优于对照组。

观察组和对照组患者的中位生存周期分别为 15、14年，

由于研究中设置患者起始年龄为57岁，故2组患者的中

位寿命分别为 72、71岁。40年间观察组患者的人均总

成本为 69 926.19元，人均效用为 9.804 QALYs；对照组

患者的人均总成本为 61 282.10元，人均效用为 9.661

QALYs。观察组比对照组多花费 8 644.09元，多获得

0.143 QALYs，ICER 为 60 460.25元/QALY，略低于 1倍

我国2020年人均GDP（72 447元）。

2.2 敏感性分析结果

2.2.1 单因素敏感性分析结果 单因素敏感性分析的

旋风图见图 2。由图 2可知，渴络欣胶囊年用药天数、

DKD 1状态效用值、DKD 2状态效用值、贴现率、年龄对

DKD死亡的风险比、DKD 1状态和DKD 2状态的转移

概率等参数对 ICER的影响较大，DKD 5状态间接成本、

DKD 4状态和DKD 5状态的转移概率等参数对 ICER值

的影响较小。

2.2.2 概率敏感性分析结果 采用蒙特卡洛模拟方法

所得到的成本-效果平面散点图和成本-效果可接受曲线

分别见图3、图4。由图3可知，散点多落于第一象限，说

明观察组治疗方案经济性优于对照组的概率较大；由图

4可知，当意愿支付为1倍我国2020年人均GDP（72 447

元）时，观察组治疗方案可被患者接受的概率为

12.79％。

3 讨论
DKD是我国CKD的第一大病因，也是目前引起终

末期肾病的首要原因，一旦发生就难以逆转，疾病负担

严重 [1]。目前，延缓 DKD 的疾病进程仍是主流治疗思

路。中成药对DKD的治疗具有独特优势，尤其是渴络

欣胶囊在减少蛋白尿方面具有明显优势，常与化学药联

用以更好地延缓DKD的进展。但该联合用药方案由于

增加了渴络欣胶囊的药费，其治疗DKD的经济性尚需

要进行评价，以支持科学的卫生决策。

本研究结合文献数据、样本医院病案数据和临床专

家意见，通过构建六状态的Markov模型，从全社会角度

出发，对渴络欣胶囊联用化学药与单用化学药治疗DKD

的经济性进行了比较分析。结果表明，在当前价格水平

下，渴络欣胶囊联用化学药治疗DKD的成本更高，但健
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康产出也更多，ICER为 60 460.25元/QALY，小于 1倍我

国 2020年人均 GDP。其中，增量成本主要来源于渴络

欣胶囊的药品费用，增量效果主要来源于由于观察组疾

病进展缓慢所带来的效用值增长。因此可以认为，相比

单用化学药的治疗方案，渴络欣胶囊联用化学药治疗

DKD更具有经济性。

从敏感性分析的结果来看，渴络欣胶囊的年用药天

数（对应该药的治疗费用）以及早期DKD的健康效用值

是最敏感的指标，对经济性分析结果影响较大，提示在

决策时应注意这些参数的合理设置。概率敏感性分析

结果则提示本研究的基线分析结果是稳健的。

本研究也存在一定的局限性，主要体现在：（1）样本

医院病案的真实世界数据显示，患者的平均年用药天数

为60.56 d，但渴络欣胶囊说明书中建议患者长期服用以

更好地延缓病情发展。本研究中基线分析的药品成本

采用了患者真实用药天数，但考虑到理论用药天数大大

超过了该数值，故本研究对这部分内容着重进行了敏感

性分析，发现在疗效不变的假设下，用药天数增加会显

著影响经济性分析结果。不过从理论上讲，用药天数延

长在一定程度上也会带来疗效的变化，因此建议未来可

开展长期用药的临床试验，以更好地观察用药天数延长

后的疗效变化，进而更好地支持决策。（2）由于样本医院

病案数据中混杂的偏倚因素（如用药依从性问题等）较

多，观察组患者渴络欣胶囊的年用量虽然大多为1个疗

程（56 d），但不同患者使用渴络欣胶囊治疗的时间差异

较大，得到的疗效数据虽能从一定程度上代表2组患者

的平均疗效，但不一定足够准确。（3）由于国内尚缺少相

关研究，故本研究的效用值参数来自基于美国人群的研

究文献，未来在获得国内相关研究的数据后可对本研究

结果进行进一步验证。
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