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脊髓性肌萎缩药物经济学评价的系统综述 Δ
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摘 要 目的 综述脊髓性肌萎缩（SMA）药物经济学评价的研究新进展，以期为相关临床治疗、筛查和医保支付决策提供参考。

方法 计算机检索 PubMed、Web of Science、Embase、Scopus、Cochrane Library、EBSCOhost、中国知网、维普、中国生物医学文献数

据库、万方数据等数据库和英国国家健康研究所、国际卫生保健技术评估协会、美国医疗保健研究与质量局等卫生技术评估

（HTA）机构的网站，搜集与 SMA 相关的药物经济学评价研究。检索时限为建库至2023年12月31日。由2名研究人员严格按照

纳入、排除标准进行文献/报告筛选，并使用Excel 2019软件提取所纳入文献/报告的基本信息；采用卫生经济学评价报告标准共识

2022评价纳入文献/报告的研究质量。结果 最终纳入9篇文献和15篇HTA报告，文献的质量整体较好，但HTA报告的质量较差。

SMA 药物经济学评价研究共计24项，治疗方案包括诺西那生钠、索伐瑞韦、利司扑兰和最佳支持治疗等。综述结果显示，诺西那

生钠治疗 SMA 不具有经济性；利司扑兰和索伐瑞韦等治疗方案的经济性尚无一致结论；新生儿/产前筛查联合药物治疗方案具有

经济性。结论 新生儿/产前筛查联合药物治疗 SMA 具有经济学优势。建议未来基于我国本土化参数和医保价格继续探讨 SMA

新型治疗药物与SMA筛查相关的经济性，逐步将SMA筛查纳入新生儿遗传病检测范围，从而缓解患者家庭和卫生体系沉重的经

济负担。

关键词 脊髓性肌萎缩；药物经济学；系统综述；诺西那生钠；索伐瑞韦；利司扑兰；新生儿筛查
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ABSTRACT OBJECTIVE To review the current research progress on pharmacoeconomics evaluation related to spinal muscular 

atrophy （SMA）， in order to provide valuable insights for clinical treatment， screening and medical insurance payment decision-

making. METHODS A computerized search was conducted across multiple databases including PubMed， Web of Science， 

Embase， Scopus， Cochrane Library， EBSCOhost， CNKI， VIP， CBM and Wanfang database as well as other important health 

technology assessment （HTA） websites， such as National Institute for Health and Care Research，International Society of 

Technology Assessment in Health Care， Agency for Healthcare Research and Quality， etc. The pharmacoeconomics evaluation 

studies related to SMA were collected from the inception to December 31st， 2023. The literature/reports were rigorously screened 

based on predefined inclusion and exclusion criteria by two researchers， and the essential information from the included literature/

reports was extracted using Excel 2019. The quality of the included literature/reports was evaluated by Consolidated Health 

Economic Evaluation Reporting Standards 2022. RESULTS Finally， 9 articles and 15 HTA reports were included， with overall 

good quality of literature， but poor quality of HTA reports. There were a total of 24 studies on the pharmacoeconomics evaluation 

of SMA， including treatment options such as nusinersen 

sodium， sovaprevir， risperidone， and best supportive therapy. 

The review results showed that nusinersen sodium was not cost-

effective in the treatment of SMA； there was no consensus on 

the economic viability of treatment options such as risperidone 

and sovaprevir； newborn/prenatal screening combined with 
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medication therapy was cost-effective. CONCLUSIONS newborn/prenatal screening combined with SMA medication therapy 

demonstrates economic advantages. It is suggested to further investigate the cost-effectiveness of new SMA drugs and SMA 

screening in China， taking localization parameters and medical insurance prices into account， and gradually incorporate SMA 

screening into the scope of neonatal genetic disease detection， in order to alleviate the financial burden of patients’ families and 

healthcare systems.

KEYWORDS spinal muscular atrophy； pharmacoeconomics； systematic review； nusinersen sodium； sovaprevir； risperidone； 

newborn screening

脊髓性肌萎缩（spinal muscular atrophy，SMA）是由

于 运 动 神 经 元 存 活 基 因（survival motor neuron gene，

SMN）1突变导致 SMN 蛋白功能缺陷所致的遗传性神经

肌肉病[1]。中国 SMA 致病基因携带率为 1/56[2]，每 9 800

例活产婴儿中约有 1例发病[3]。根据发病年龄、运动功

能以及病情进展速度，SMA 分为0～4型。5种不同类型

的 SMA 会导致不同程度的肌无力，其中 0型最严重，发

生在婴儿期，严重者可致呼吸衰竭；4型发生在成年期，

患者臀部、大腿等肌肉会逐渐萎缩[1]。2018年，SMA 被

纳入我国《第一批罕见病目录》[4]。

目前，SMA 创新性治疗药物包括诺西那生钠注射

液、索伐瑞韦注射液和利司扑兰口服溶液用散。其中，

诺西那生钠是全球首个 SMA 精准靶向治疗药物，通过

鞘内注射给药，作用于 SMN2 基因的转录剪接过程，可直

接将药物输送到脊髓周围的脑脊液中，从而改善患者运

动功能，提高患者生存率[5]。索伐瑞韦是一种利用腺病

毒作为载体，将正确的 SMN1 基因引入神经元细胞以产

生全长 SMN 蛋白的治疗药物，静脉注射用药1次即可使

患者的运动神经元 SMN 蛋白实现表达，从而改善患者

的肌肉运动功能[6]。利司扑兰是全球首个获批的直接以

RNA 为靶点发挥作用的口服小分子药物，能通过特异性

地剪接修饰基因，提高功能性 SMN 蛋白水平，从而起到

治疗 SMA 的作用[7]。上述 3种药物均已在美国上市；诺

西那生钠和利司扑兰分别于2019年和2021年在我国上

市，并于 2021 年底和 2022 年底进入国家医保药品目

录[8―9]，而索伐瑞韦的临床试验申请已于 2021年 10月在

我国受理[10]。

由于 SMA 的社会关注度越来越高，近年来其相关

药物经济学评价日益增多。2019 年，Paracha 等[11] 对

SMA 药物经济学研究进行了全面检索和综述，纳入了4

篇会议摘要、2篇独立研究和 3篇卫生技术评估（health 

technology assessment，HTA）报告，但该综述研究时间相

对滞后，且未包括利司扑兰等新型药物以及多种治疗方

案比较的经济性评价。鉴于此，本研究系统检索了各大

中英文数据库和重要的 HTA 机构，全面回顾了 SMA 相

关的药物经济学评价文献/报告，以期为我国 SMA 患者

的临床治疗、筛查和医保支付决策提供借鉴。

1　研究方法

1.1　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）研究对象为 SMA 患者；

（2）干预措施包括诺西那生钠注射液、索伐瑞韦注射液

和利司扑兰口服溶液用散；（3）结局指标为增量成本-效

果比（incremental cost-effectiveness ratio，ICER）等。本

研究的排除标准为：（1）会议摘要、综述、评论等；（2）重

复发表的文献/报告；（3）非中文或非英文文献/报告；（4）

无法获取全文和数据的文献/报告。

1.2　文献/报告检索策略

计算机检索 PubMed、Web of Science、Embase、Sco‐

pus、Cochrane Library、EBSCOhost、中国知网（CNKI）、维

普、中国生物医学文献数据库、万方数据（Wanfang Data）

等中英文数据库和英国国家健康研究所（National Insti‐

tute for Health and Care Research）、国际卫生技术评估机

构 协 作 网（International Network of Agencies for Health 

Technology Assessment，INAHTA）、国际卫生保健技术

评 估 协 会（International Society of Technology Assess‐

ment in Health Care）、国际卫生技术评估组织（Health 

Technology Assessment International）、美国医疗保健研

究 与 质 量 局（Agency for Healthcare Research and Qua- 

lity，AHRQ）、英国国家卫生与临床优化研究所（National 

Institute for Health and Care Excellence，NICE）、澳大利

亚健康与福利研究院（Australian Institute of Health and 

Welfare）、加 拿 大 药 物 和 卫 生 技 术 评 估 局（Canadian 

Agency for Drugs and Technologies in Health，CADTH）、

英国约克大学评价与传播中心（Centre for Reviews and 

Dissemination，CRDWeb）、英国国家医疗服务体系（Na‐

tional Health Service，NHS）、国际药物经济学与结果研

究学会（International Society for Pharmacoeconomics and 

Outcomes，ISPOR）、欧洲卫生技术评估网络（European 

Network for Health Technology Assessment）等 HTA 机构

的网站。检索词包括“spinal muscular atrophy”“pharma‐

coeconomics”“cost-effectiveness”“cost-utility”“cost-

benefit”“cost-minimization”“脊髓性肌萎缩”“成本-效果

分析”等。检索时限为建库至2023年12月31日。
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1.3　文献/报告筛选与数据提取

由2名研究人员独立筛选文献/报告并交叉核对，如

遇分歧则与第 3位研究人员讨论决定。文献/报告筛选

时首先阅读文题和摘要，在排除明显不相关文献/报告

后，进一步阅读全文，以确定其最终是否被纳入。使用

Excel 2019软件对纳入研究进行内容提取，提取内容包

括：（1）纳入研究的基本信息，如疾病类型、治疗方案、研

究角度、健康状态等；（2）纳入研究的临床数据，如试验

设计、样本量、干预措施等；（3）研究关注的结局指标和

敏感性分析类型等。

1.4　纳入研究的质量评价

卫生经济学评价报告标准共识 2022（Consolidated 

Health Economic Evaluation Reporting Standards 2022，

CHEERS 2022）由国际药物经济学与结果研究学会制

定，包括 7 个维度、28 个条目[12]。本研究采用 CHEERS 

2022评价纳入文献/报告的研究质量，由2名研究人员独

立评价并交叉核对。

2　结果与分析

2.1　文献/报告筛选结果

初检获得 1 269 篇文献/报告，剔重后获得 846 篇。

通过阅读标题和摘要初筛、查阅全文复筛，最终纳入 24

篇[13―36]，包括9篇文献[13―21]和15篇 HTA 报告[22―36]。文献/

报告筛选流程见图1。

2.2　文献/报告质量评价结果

本研究采用CHEERS 2022评价24篇SMA药物经济

学文献/报告的质量，发现所纳入文献的质量整体较好，但

所纳入的HTA报告由于披露信息有限，质量较差。所有文

献/报告均未考虑利益相关者参与的效果；一半及以上文

献/报告未报道研究情景及地点、未进行异质性分析、未报

道经费来源及利益冲突、未报道利益相关者参与情况；部

分文献/报告的条目（如卫生经济分析计划、研究背景和目

的、评估产出、分析和假设等）描述不充分。结果见图2。

2.3　SMA药物经济学评价结果

本研究所纳入的 SMA 药物经济学评价研究共计24

项。文献/报告最早发表于 2017年；疾病类型包含 SMA

全部亚型；治疗方案包括诺西那生钠、索伐瑞韦、利司扑

兰和最佳支持治疗（best supportive care，BSC）方案（例

如以运动功能训练为主，借助器械进行牵伸等的康复

治疗；或进行血氧饱和度监测，必要时使用呼吸机等的

呼吸功能维持治疗等治疗方式）等；涉及包括中国在内

的11个国家，以美国的研究数量最多，随后是英国、加拿

大、澳大利亚，而中国仅有1项研究。结果见表1。

2.3.1　模型结构

由表1可知，纳入文献/报告均为基于模型的药物经

济学评价，其中 2篇[16―17]使用分区生存模型，1篇[35]使用

决策树模型，4篇[18，20―21，28]使用决策树-Markov 模型，其余

17篇[13―15，19，22―27，29―34，36]全部采用 Markov 模型。

根据患者运动能力划分健康状态是 SMA 建模最常

用的方式。本研究所纳入的文献/报告将疾病转归划为

3～11个不等的健康状态，其中6个健康状态最为常用，

分别为处于正常发育的范围内、行走、坐立、不能坐立、

需要呼吸机辅助通气和死亡。大多数文献/报告将模型

循环周期设置为1个月[15―17，19，27，32，34]、4个月[14，23，25―26]或6个

月[18，20]；有2篇研究[13，30]将前3年循环周期设为6个月，之

后为1年；另有9篇研究[21―22，24，28―29，31，33，35―36]未报道循环周

期。大部分研究（n＝15，62.5%）[13―14，16―17，19，23―28，30―32，36]采

用 终 生 模 拟 ，其 中 SMA 1 型 多 以 60 年 为 模 拟 时

限[13，17，24―25，30―31]，SMA 2 型 和 3 型 多 以 80 年 为 模 拟 时

限[14，23―24，26，36]，包含所有亚型的研究多以 100年为模拟时

限[20，28，32]；5篇文献/报告[21―22，29，33，35]未报道研究时限。

因各国经济发展水平等差异，所纳入研究/报告的意

愿支付阈值（willingness-to-pay，WTP）不尽相同。美国的

检索中英文数据库（n＝847）：
PubMed（n＝57）、Web of Science（n＝328）、
Embase（n＝135）、Scopus（n＝200）、EBSCO‐
host（n＝113）、Cochrane Library（n＝3）、
CNKI（n＝7）、Wanfang Data（n＝4）

检索 HTA 机构的网站（n＝422）：
INAHTA（n＝29）、AHRQ（n＝15）、NICE
（n＝24）、CADTH（n＝31）、CRDWeb（n＝
8）、NHS（n＝35）、ISPOR（n＝280）

总数（n＝1 269）

剔重（n＝423）

阅读标题和摘要（n＝846）

阅读全文（n＝170）

与研究主题不符（n＝661）
综述（n＝15）

会议摘要（n＝142）
只有筛查（无药物治疗）的
研究（n＝4）

最终纳入研究（n＝
24）：文献（n＝9），
HTA 报告（n＝15）

图1　文献/报告筛选流程
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WTP阈值多设置为5万、10万、15万或50万美元/QALY；

英国的 WTP 阈值多设置为 2万或 3万英镑/QALY；加拿

大的 WTP 阈值多设置为 5 万美元/QALY；澳大利亚的

WTP 阈值多设置为5万、3.5万美元/QALY；荷兰的 WTP

阈值多设置为 8万欧元/QALY；瑞典的WTP阈值为19.56

万欧元/QALY；中国、日本、俄罗斯和比利时等国家的研

究/报告未报道 WTP 阈值范围。

2.3.2　成本数据

本研究所纳入文献/报告的研究角度以医疗保障支

付方最为常见[13，16，19―21，23―24，26―32，34―36]，另外还包括全社会

角度[14―15，17―18]和卫生体系角度[22]等；1篇研究涉及 2个研

究角度（医疗保障支付方角度、全社会角度）[31]；2篇研

表1　纳入文献/报告的基本信息

第一作者及发表年份

Malone 2019[13]

Zuluaga-Sanchez 2019[14]

Jalali 2020[15]

Thokala 2020[16]

Broekhoff 2021[17]

Shih 2021[18]

Wang 2022[19]

Shih 2022[20]

Khorshid 2023[21]

NCPE 2017[22]

CADTH 2018[23]

NICE 2018[24]

Zuluaga-Sanchez 2019[25]

Zuluaga-Sanchez 2019[26]

NICE 2020[27]

Arjunji 2020[28]

Dean 2020[29]

SMC 2021[30]

SMC 2021[31]

CADTH 2021[32]

NCPE 2022[33]

Hu 2022[34]

Kolbin 2022[35]

CADTH 2022[36]

国家

美国
瑞典
美国

美国
荷兰
澳大利亚

澳大利亚

澳大利亚

美国

爱尔兰
加拿大

英国

美国
美国
英国
美国

日本
英国
爱 尔 兰、比
利时、荷兰

加拿大
爱尔兰

中国
俄罗斯

加拿大

SMA 类型

1 型
1、2、3 型
1 型

1 型
1 型
SMA 全 部
类型

1 型

SMA 全 部
类型
SMA 全 部
类型

1、2、3 型
SMA 全 部
类型
1、2、3 型

1 型
2、3 型
1、2、3 型
1、2、3 型

1 型
1 型
1 型

1、2、3 型
SMA 全 部
类型

1 型
SMA 全 部
类型
2、3 型（≥

18 岁）

模型

Markov

Markov

Markov

分区生存
分区生存
决策树- 

Markov

Markov

决策树- 

Markov

决策树- 

Markov

Markov

Markov

Markov

Markov

Markov

Markov

决策树- 

Markov

Markov

Markov

Markov

Markov

Markov

Markov

决策树

Markov

研究角度

医疗保障支付方
全社会
全社会

医疗保障支付方
全社会
全社会

医疗保障支付方

医疗保障支付方

医疗保障支付方

卫生体系
医疗保障支付方

医疗保障支付方

－

医疗保障支付方
医疗保障支付方
医疗保障支付方

医疗保障支付方
医疗保障支付方
爱尔兰、比利时：

医疗保障支付方；

荷兰：全社会、医
疗保障支付方

医疗保障支付方
－

医疗保障支付方
医疗保障支付方

医疗保障支付方

治疗方案

①索伐瑞韦；②诺西那生钠
①诺西那生钠；②SOC

①新生儿筛查+诺西那生钠；②新生儿
筛查+不治疗；③不筛查+不治疗；④不
筛查+诺西那生钠
①诺西那生钠；②BSC

①索伐瑞韦；②BSC；③诺西那生钠
①诺西那生钠+新生儿筛查；②索伐瑞
韦+新生儿筛查；③诺西那生钠+不筛
查；④SOC+不筛查

①索伐瑞韦；②诺西那生钠；③SOC

①新生儿筛查+索伐瑞韦；②不筛查+

诺西那生钠
①体外受精/试管婴儿+胚胎植入前单
基因/遗传学检测；②非辅助受孕+产
前筛查
①诺西那生钠；②SOC

①诺西那生钠；②SOC

①诺西那生钠；②SOC

①诺西那生钠；②SOC

①诺西那生钠；②SOC

①利司扑兰；②BSC

①不筛查+对症治疗（1型：索伐瑞韦；2、3

型：BSC）；②新生儿筛查+索伐瑞韦
①索伐瑞韦；②诺西那生钠
①索伐瑞韦；②诺西那生钠
①索伐瑞韦；②诺西那生钠；③BSC

①利司扑兰；②BSC；③诺西那生钠 a

①利司扑兰；②索伐瑞韦；③诺西那生
钠；④BSC

①利司扑兰；②诺西那生钠
①利司扑兰；②诺西那生钠

①诺西那生钠；②RWC

成本/健康产
 出的贴现率

3%/3%
3%/3%
3%/3%

3%/3%
4%/1.5%
3%/3%

5%/5%

3%/3%

3%/3%

5%/5%
1.5%/1.5%

3.5%/3.5%

3%/3%
3%/3%
3.5%/3.5%
－

2%/2%
－

爱 尔 兰：4%/

4%；比利时：

3%/1.5%；荷
兰：4%/1.5%

1.5%/1.5%
4%/4%

－

－

1.5%/1.5%

结局指标（ICER）

① vs. ②：31 379 美元/QALY

① vs. ②：551 300 欧元/QALY（1 型）、311 800 欧元/QALY（2、3 型）

① vs. ④：199 510 美元/QALY；④ vs. ③：522 118 美元/QALY；② vs. 

③：Dominant

① vs. ②：1 112 000 美元/QALY

① vs. ②：138 875 欧元/QALY；① vs. ③：53 477 欧元/QALY

5 年研究时限的结果——① vs. ②：Dominant；① vs. ③：494 000 美    

元/QALY；① vs. ④：1 237 000美元/QALY；② vs. ③：714 000美元/QALY；

② vs. ④：1 360 000 美元/QALY；③ vs. ④：217 9000 美元/QALY。

60 年研究时限的结果——① vs. ②：Dominant；① vs. ③：513 000 美   

元/QALY；① vs. ④：577 000 美元/QALY；② vs. ③：Dominant

① vs. ③：1 808 471 美元/QALY；② vs. ③：2 772 798 美元/QALY；① 

vs. ②：1 238 288 美元/QALY

① vs. ②：495 506 美元/QALY（5 年研究时限）、Dominant（60 年研究时
限）

① vs. ②：22 050 美元/QALY

① vs. ②：501 069 欧元/QALY（1 型）、2 107 108 欧元/QALY（2、3 型）

① vs. ②：665 570 美元/QALY（1 型）、2 075 435 美元/QALY（2 型）、  

285 581 美元/QALY（3 型）

① vs. ②：407 605 英镑/QALY（1 型患者）、1 252 991 英镑/QALY（2、3 型
患者）、402 361 英镑/QALY（1 型患者和照护者）、898 164 英镑/QALY

（2、3 型患者和照护者）

① vs. ②：914 072 美元/QALY

① vs. ②：1 489 614 美元/QALY

① vs. ②：97 729 英镑/QALY（1 型）、185 197 英镑/QALY（2、3 型）

① vs. ②：57 969 美元/QALY

① vs. ②：Dominant

① vs. ②：Dominant

② vs. ③：202 001 欧元/QALY（比利时）、188 392 欧元/QALY（荷兰，医
疗 保 障 支 付 方）、263 389 欧 元/QALY（荷 兰，全 社 会）、298 469 欧        

元/QALY（爱尔兰）；① vs. ③：286 413 欧元/QALY（比利时）、277 022 欧
元/QALY（荷兰，医疗保障支付方）、352 095 欧元/QALY（荷兰，全社
会）、387 717 欧元/QALY（爱尔兰）

① vs. ②：1 203 108 美元/QALY（1 型）、37 378 163 美元/QALY（2、3 型）

① vs. ②：7 326 448 欧元/QALY（1 型）；① vs. ③：806 307 欧元/QALY 

（1 型）；① vs. ④：596 547 欧元/QALY（1 型）；① vs. ③：1 829 157 欧   

元/QALY（2、3 型）；① vs. ④：5 339 479 欧元/QALY（2、3 型）

① vs. ②：Dominant

总成本：①67 830 718 卢布；②51 817 084 卢布

① vs. ②：3 568 727 美元/QALY

敏感性分析

OWSA、PSA

OWSA、PSA

PSA

OWSA、PSA

OWSA、PSA

OWSA、PSA

OWSA、PSA

OWSA、PSA

OWSA、PSA

OWSA、PSA

OWSA、PSA

OWSA、PSA

OWSA

OWSA

OWSA、PSA

－

OWSA、PSA

OWSA

OWSA、PSA

OWSA、PSA

OWSA、PSA

OWSA、PSA

PSA

OWSA、PSA

①②③④：不同组别；QALY：质量调整生命年（quality-adjusted life year）；OWSA：单因素敏感性分析（oneway sensitivity analysis）；PSA：概率敏

感性分析（probabilistic sensitivity analysis）；SOC：标准治疗（standard of care）；Dominant：占主导地位；—：无报道；a：该研究未见与③有关的结局指

标；RWC：真实世界治疗（real world care）。
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究[25，33]未报道研究角度。成本测量范围与研究角度基本

匹配，医疗保障支付方角度和卫生体系角度仅纳入药

品、检查、住院、不良事件（adverse event，AE）管理等直接

医疗成本；采用全社会角度进行分析的研究全面考虑了

直接医疗成本、直接非医疗成本和间接成本。大部分研

究[13―27，29，31―33，36]的时间跨度均在 1年以上且对成本和健

康产出进行了贴现（贴现率为 1.5%～5% 不等），但来自

中国和俄罗斯等国的 4项研究[28，30，34―35]未对成本和健康

产出进行贴现。结果见表1。

2.3.3　临床数据

本研究所纳入文献/报告的临床数据主要来源于已

发表的临床试验（表 2）。2项研究[28，35]未报道临床数据

来源。其中，诺西那生钠的经济学评价多基于 ENDEAR

（NCT02193074）随机双盲Ⅲ期临床试验[37]，该试验纳入

121名 SMA 1型患儿（年龄＜7个月），综合评估了诺西

那生钠与 BSC 方案的有效性和安全性。索伐瑞韦的经

济学评价多基于 STR1VE（NCT03306277）Ⅲ期单臂、多

中心试验[42]，该试验采用索伐瑞韦治疗22名 SMA 1型患

者，在Ⅰ期临床研究结果的基础上进一步探究索伐瑞韦

的安全性和有效性。利司扑兰的经济学评价多基于

FIREFISH（NCT02913482）[45]试验，该试验在美国、巴西、

加拿大、中国等 14个国家共招募了 62名 SMA 1型患儿

（1～7月龄），考察了利司扑兰的安全性、耐受性和药代

动力学/药效学。

2.3.4　效果指标

本研究所纳入文献/报告的效果指标仅涉及健康效

用值，主要来源于现有文献和专家咨询内容；2 篇研

究[15，35]未报道效果指标和来源。由于严重缺乏基于偏好

测量工具的健康效用值数据，5篇研究[13，16，22―24]使用映射

法获取了健康效用值。例如，Malone 等[13]使用 Khan 等[48]

的映射算法，将基于11～15岁健康学龄儿童的儿童生存

质量测定量表（PedsQLTM）数据映射到欧洲五维生存质

量（青少年版）（EQ-5D-Y）量表中。

2.3.5　治疗方案的经济性

与利司扑兰、索伐瑞韦和 BSC 方案相比，诺西那生

钠不具有经济性[14，16，19，22―26，36]。对于利司扑兰，中国、俄

罗斯和英国的 3项研究显示该药具有经济性[27，34―35]，但

爱尔兰和加拿大的 2 项研究显示该药是绝对劣势方

案[32―33]。对于索伐瑞韦，荷兰的 1项研究显示在全社会

角度下，相对于 BSC 和诺西那生钠方案，该药治疗 SMA 

1型患者不具有经济性，且该药长期疗效的不确定性可

能会导致 ICER 倍增[17]；澳大利亚的1项研究显示索伐瑞

韦和诺西那生钠均不具有经济性[19]。在美国和日本，与

诺西那生钠相比，索伐瑞韦治疗 SMA 1型（2岁以下）患

儿具有经济性[29]。新生儿/产前筛查联合药物（诺西那生

钠、索伐瑞韦等）治疗在 SMA 所有亚型患者中均具有经

济性[15，18，20―21，28]。

2.3.6　不确定性分析

16篇研究[13―14，16―20，22―24，26―27，30―32，36]开展了情境分析，

多考虑健康效用值、贴现率、药品价格、研究角度、研究

时限、复发率等对基础分析结果的影响。

18 篇 研 究[13—14，16—24，27，29，31—34，36] 同 时 对 模 型 开 展 了

OWSA 和 PSA。其中 OWSA 结果显示，对基础分析结果

影响较大的因素主要是药品价格和健康效用值等；PSA

一般将成本和健康效用值分别设置为 Gamma 和 Beta

分布。

3　讨论

现有 SMA 药物经济学评价综述纳入的研究少（仅9

篇），会议摘要占比高，多聚焦于某一治疗方案，且综述

时间具有滞后性[11]。由于 SMA 创新药物的陆续上市，近

5年来新增了 21篇药物经济学评价文献和 HTA 报告。

本研究系统综述了 SMA 相关的药物经济学评价文献/报

告，干预手段涵盖诺西那生钠、利司扑兰、索伐瑞韦、

BSC 以及新生儿/产前筛查联合药物治疗等治疗方案，更

全面地呈现出了不同干预手段经济学评价的新进展。

本综述结果显示，新生儿/产前筛查联合诺西那生钠

或索伐瑞韦治疗 SMA 在美国和澳大利亚具有经济性。

美国的相关研究表明，在普遍筛查的情况下，诺西那生

钠是单独治疗 SMA 的首选策略，而新生儿筛查联合症

状前索伐瑞韦基因治疗在高 WTP 阈值下具有成本效益

优势[15，28]；与无辅助受孕相比，在胚胎植入前采用基因检

测方法诊断非整倍体和单基因病试管婴儿可以防止携

带者夫妇将 SMA 传播给后代，因此后种方案具有经济

性[21]。新生儿筛查联合索伐瑞韦治疗，可提高 SMA 婴儿

的生命质量，极大地提高其预期寿命，且从澳大利亚临

床情况和政策背景来看，该治疗方案具有经济性[18，20]。

表2　纳入文献/报告的临床数据来源

试验登记号
及来源文献
NCT02193074[37]

NCT02292537[38]

NCT01703988/

NCT02052791[39]

NCT02386553[40]

NCT02865109[41]

NCT03306277[42]

NCT03461289[43]

NCT03421977[44]

NCT02913482[45]

NCT02908685[46]

NCT03032172 [47]

样本量/

例
121

126

28

25

81

22

33

13

62

180

174

试验
设计
Ⅲ期

Ⅲ期
Ⅱa 期

Ⅱ期
Ⅲ期

Ⅲ期
Ⅲ期
Ⅲ期
Ⅲ期
Ⅲ期
Ⅱ期

SMA

类型
1 型

1 型
2、3 型

1、2 型
1 型

1 型
1 型
1 型
1 型
2、3 型
1、2、3 型

干预措施

诺西那生钠

诺西那生钠
诺西那生钠

诺西那生钠
诺西那生钠

索伐瑞韦
索伐瑞韦
索伐瑞韦
利司扑兰
利司扑兰
利司扑兰

研究地区

美国

美国
美国

美国等 7 国
哥伦比亚等
3 国
美国
英国等 4 国
美国
美国等 14 国
美国等 14 国
美国等 10 国

结局指标

运动功能、OS

运动功能
AE、SAE

OS

无

运动功能、OS

运动功能
SAE

运动功能、AE

运动功能
运动功能、AE

纳入文献/报告

[13―17，19，22―25，

29―33]

[14，22―24，26，33]

[23]

[22]

[16，29，31]

[33]

[31]

[13，31]

[27，33―34]

[27，33]

[33]

OS：总生存期（overall survival）；SAE：严重不良事件（serious ad‐

verse event）。
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与 BSC、利司扑兰和索伐瑞韦等治疗方案相比，诺

西那生钠均为治疗 SMA 的劣势方案。利司扑兰和索伐

瑞韦在各国的经济性差异较大，这主要归因于价格差异

和对照方案选择差异。诺西那生钠和利司扑兰分别于

2022年和2023年通过价格谈判机制进入我国国家医保

药品目录，致使其价格大幅下降，但目前尚未见基于其

最新价格的经济学评价。如今，新型治疗方案逐渐应用

于临床实践并改变治疗格局，以 BSC 作为对照方案已不

再适用，今后的研究应基于“头对头”临床试验或真实世

界数据，以及本国健康效用值数据，以评估多种新型治

疗方案的经济性，进而遴选出最具有成本-效果优势的

首选方案和潜在的次优方案。

近年来，随着筛查技术的日益成熟和药品价格市场

的激烈竞争，各项筛查的经济性逐渐凸显，美国、澳大利

亚等国的多项研究[15，18，20―21，28]均表明新生儿/产前筛查联

合药物治疗 SMA 具有经济性。国内针对 SMA 的新生

儿/产前筛查的经济学评价仍处于探索阶段，未来可针对

不同筛查措施、不同筛查方式结合药物治疗开展经济学

评价，逐步将罕见病筛查关口前移，以发挥疾病预防和

优生优育的作用。

罕见病发病率较低，招募患者困难，长期临床数据

和健康效用值的缺乏等是严重限制其经济学评价开展

的重要因素。SMA 药物经济学评价模型结构的一致性

较高，均以运动功能作为健康状态的划分依据，未来可

据此探索、构建 SMA 药物经济学评价标准模型。此外，

SMA 现有临床试验多为单臂试验，受试者数量较少、长

期临床疗效不确定以及社会伦理等问题突出，未来可基

于本土患者开展大样本多臂临床试验。SMA 健康效用

值仍处于积累阶段，国内已开展健康效用值的测量研

究，故今后可探索运用多种测量工具获取 SMA 患者在

不同健康状态和治疗方案下的健康效用值，以便为其药

物经济学评价提供可靠且稳健的基础数据。

综上所述，针对 SMA 患者，诺西那生钠在各国当时

价格和 WTP 阈值下不具有经济性；利司扑兰和索伐瑞

韦等治疗方案的经济性尚无一致结论；新生儿/产前筛查

联合药物相比于未筛查联合药物治疗具有经济性。建

议未来基于我国本土化参数和医保价格继续探讨 SMA

新型治疗药物和 SMA 筛查相关的经济性，逐步将 SMA

筛查纳入新生儿遗传病检测范围，从而减轻患者家庭和

卫生体系沉重的经济负担。
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