
第 37 卷第 11 期  2022 年 11 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 11 November 2022 

   

·2635· 
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摘  要：目的  对比评价地舒单抗与阿仑膦酸盐用于骨质疏松症治疗的药物经济学研究结果，为骨质疏松的临床用药治疗

决策提供参考。方法：以“骨质疏松”“地舒单抗”“阿仑膦酸盐”“成本效果”“成本效益”“成本效用”“经济性分析”“药

物经济学”为中文检索词，以“osteoporosis”“denosumab”“alendronate”“cost-effectiveness”“cost-utility”“cost-benefit”“economic-

analysis”“pharmacoeconomics”为英文检索词，在中国知网、万方数据、维普网、PubMed、Web of Science、EMBASE 等数

据库中检索 2000 年 1 月 1 日－2022 年 10 月 20 日公开发表的地舒单抗的药物经济学评价文献，按照纳入与排除标准筛选文

献后，提取相关信息，使用卫生经济学评价报告标准共识量表对纳入文献进行质量评价，从文献基本信息、文献质量、模型

结构及要素、健康状态及效用值、成本项目和来源、健康产出、经济学评价、敏感性分析等对地舒单抗治疗骨质疏松的药物

经济学评价方法和结果进行描述性统计分析。结果  共纳入 6 篇文献，文献总符合率均在 80.00%以上。地舒单抗对比阿仑

膦酸盐治疗骨质疏松的药物经济学评价研究主要采用马尔可夫模型，模型结构较为成熟；成本确认的范围应与所选的角度一

致，包括直接成本、间接成本、隐形成本；效果值多源于已有文献的随机对照试验系统评价或荟萃分析；敏感性分析采用确

定性敏感性分析和概率敏感性分析，主要影响因素为成本。结论  地舒单抗在我国上市不久，本研究可为临床骨质疏松的治

疗提供新的思路，更规范地开展相关药物经济学评价研究。 
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Pharmacoeconomic evaluation of denosumab and alendronate for the treatment 

of osteoporosis 
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Abjective: Objective  To compare the pharmacologic results of diuzumab and alendronate for osteoporosis treatment and to provide 

reference for clinical treatment decisions of osteoporosis. Methods  Take “osteoporosis”“denosumab”“alendronate”“cost-effect” 

“cost-utility” “cost-benefit”“economic analysis”“drug economics” as the Chinese search term, “osteoporosis”“denosumab” “alendronate” 

“cost-effectiveness”“cost-utility”“cost-benefit”“economic analysis”“pharmacoeconomics” as English, the pharmaceconomic 

evaluation literature of denosumab was publicly published from January 1, 2000 to October 20, 2022 in CNKI, Wan-Fang Data, VipNet, 

PubMed, Web of Science, EMBASE. After literature screening according to inclusion and exclusion criteria, relevant information was 

extracted, and the quality of the included literature was evaluated using the standard consensus scale of the health economics evaluation 

report. The pharmacoeconomic evaluation methods and results of denosumab in the treatment of osteoporosis were analyzed from the 

basic information of literature, literature quality, model structure and elements, health status and utility value, cost items and sources, 

health output, economic evaluation and sensitivity analysis. Results  A total of 6 literatures were included, and the total coincidence 

rate was above 80.00%. The pharmacoeconomic evaluation of denosumab versus alendronate in the treatment of osteoporosis mainly 

used Markov model, and the model structure is relatively mature. The scope of cost recognition should be consistent with the selected 

Angle, including direct cost, indirect cost and hidden cost. The effect values were mostly from systematic reviews or meta-analyses of 

randomized controlled trials with existing literatures. Sensitivity analysis adopts deterministic sensitivity analysis and probabilistic  
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sensitivity analysis, and the main influencing factor is cost. Conclusion  Shortly after the listing of denosumab, this study could 

provide a new idea for the treatment of osteoporosis and carry out the related pharmacoeconomic evaluation research in a more standard 

way. 
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随着人口老龄化进程的加速，骨质疏松症已成

为我国重要的公共健康问题，被称为“寂静的杀

手”。国内骨质疏松症发病的绝对人数呈明显上升

趋势，严重危害着中老年人的身体健康和生活质

量。骨质疏松症基金会 1 项最新研究显示，我国骨

质疏松症的总患病率为 6.6%～19.3%，平均为

13%[1]。根据我国 2013 年人口普查结果，超过 60 岁

的老人约为 2.02 亿，推测至 2050 年，这一数字可

能上升至 4 亿，中国骨质疏松症或骨密度低的患者

将达到 2.12 亿[2-3]。骨质疏松症是一种以骨量减少，

骨组织微结构破坏，导致骨脆性增加，易发生骨折

为特征的全身性疾病。骨质疏松症多见于绝经后女

性和老年男性，也可发生于任何年龄[4-5]。 

现代药理学研究认为双膦酸盐具有抑制骨吸

收，减少骨重建过程中，骨吸收大于骨形成所丢失

的骨量。口服双膦酸盐是目前防治绝经后骨质疏松

症的一线药物[6]。但是由于其长期服用导致的不良

反应和口服给药较低的依从性等问题，其用量也在

逐渐降低，若患者不耐受双膦酸盐，地舒单抗则是

最合适的替代品[7]。地舒单抗是一种全人源单克隆

抗体，于 2010 年首次在欧盟上市被批准用于治疗

骨折高风险的绝经后女性和男性骨质疏松症，于

2020 年 6 月在我国获批上市。地舒单抗在国内的上

市为骨质疏松症的治疗提供了一种新的临床治疗

思路。但我国临床工作者对地舒单抗的应用经验不

足，随着疾病诊断相关分组付费（DRG）方式在我

国的稳步推进，对地舒单抗进行药物经济学评价显

得尤为重要，本研究采用系统评价的方法，对国外

有关地舒单抗对比阿仑膦酸盐治疗骨质疏松的药

物经济学研究评价方法及结果进行总结分析，以期

为我国对该疾病治疗的药物经济学评价和临床用

药决策提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  文献检索 

在中国知网、万方数据、维普网、PubMed、Web 

of Science、Embase 数据库中检索 2001 年 1 月 1

日－2022 年 10 月 20 日公开发表的关于地舒单抗

用于骨质疏松治疗的药物经济学评价文献。中文检

索词为“骨质疏松”“地舒单抗”“阿仑膦酸盐”“成

本效果”“成本效益”“成本效用”“经济性分析”“药

物经济学”，英文检索词为“ osteoporosis ”

“denosumab”“alendronate”“cost-effectiveness”“cost-

utility ”“ cost-benefit ”“ economic analysis ”

“pharmacoeconomics”同时手工检索纳入文献的参

考文献进行补充。 

1.2  纳入与排除标准 

根据 PICOS 原则[8]确定文献的纳入与排除标

准。纳入标准包括：（1）研究人群为骨质疏松高风

险未患病人群或骨质疏松患者；（2）干预措施为地

舒单抗和阿仑膦酸盐；（3）健康产出包括质量调整

生命年（QALY），结局指标包括增量成本–效果比

（ICER）；（4）研究方法为成本–效果分析。排除标

准包括：（1）干预措施为非药物治疗的研究；（2）

非药物经济学评价文献；（3）仅有摘要的文献；（4）

语种非英文或中文的文献；（5）重复文献仅纳入最

全面或最新文献。 

1.3  文献质量评价 

在评价药物经济学研究报告质量的时候，该按

照核查列表对纳入文献进行质量评价，评价内容包

括标题、资助、摘要、简介、方法、结果、讨论及

结论等 7 个部分[9]。评价内容越全面，表明文献质

量越好[10]。 

1.4  系统评价方法 

采用描述性统计方法对地舒单抗对骨质疏松

治疗的药物经济学研究的评价方法和结果进行分

析，包括文献基本信息、文献质量、模型结构及要

素、健康状态及效用值、成本项目和来源、健康产

出、经济学评价、敏感性分析等。 

2  研究结果 

2.1  纳入文献 

本研究共检索获得相关文献 653 篇，经过逐层

筛选最终纳入文献 6 篇，文献检索流程见图 1。 

2.2  文献基本信息和质量评价结果 

纳入文献的基本信息和质量评价结果见表 1。

本研究共纳入 6 篇[11-16]文献，涉及骨质疏松的预防

与治疗。研究人群为骨质疏松高风险未患病人群或

骨质疏松患者；研究角度包括社会角度、卫生体系

角度和付款人角度。质量评价结果显示，纳入的 6 
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图 1  文献检索流程图 

Fig. 1  Literature screening flow chart 

表 1  纳入文献的基本信息和质量评价结果 

Table 1  Basic information and quality evaluation of included literatures 

文献 发表年份 国家 试验组 对照组 治疗人群 研究角度 质量评价/% 

Jönsson 等[11] 2011 瑞典 地舒单抗 阿仑膦酸盐 绝经后妇女 社会角度 85.43 

Silverman 等[12] 2015 美国 地舒单抗 阿仑膦酸盐 老年骨质疏松症男性 付款人角度 91.27 

Ström 等[13] 2013 英国 地舒单抗 阿仑膦酸盐 绝经后骨质疏松女性 卫生体系角度 89.29 

Karnon 等[14] 2016 澳大利亚 地舒单抗 阿仑膦酸盐 绝经后骨质疏松女性 卫生体系角度 90.08 

Mori 等[15] 2017 日本 地舒单抗 阿仑膦酸盐 老年骨质疏松女性 社会和卫生体系角度 91.44 

Yoshizawa 等[16] 2018 日本 地舒单抗 阿仑膦酸盐 老年骨质疏松女性 社会角度 93.25 

 

篇文献都阐明了研究问题和模型设计，指出了数据

来源、研究角度、研究时限和比较方案，并根据研

究结果得出了结论，6 篇文献的符合率为 85.43%～

93.25%，质量均较好。 

2.3  模型结构及要素 

纳入文献的模型结构及要素如表 2 所示。6 篇

文献采用马尔可夫模型。所有文献均采用成本–效

果分析方法开展研究。模型中涉及的疾病状态包括

健康、髋部骨折、非髋部骨折、死亡等，转移概率

来源于 FREEDOM 研究、ADAMO 试验或其他国家

数据。研究多根据骨质疏松高风险人群的年龄、生

存时间、随访时间、用药周期设定研究时限和循环

周期，并结合各国有关指南对贴现率进行假设，全

部研究对效用和费用采用同一贴现率。 

2.4  健康状态及效用值 

纳入文献健康状态多基于随机对照试验，状态

效用值来自于已有文献研究。地舒单抗对比阿仑膦

酸盐干预方案研究中，4 篇[11, 12, 14-15]文献模型设计

的疾病健康状态类似，为健康、髋部骨折、后髋部

骨折、椎体骨折、后椎体骨折、其他骨质疏松引起

骨折、腕部骨折、死亡，其效用值多来自于已有文

献研究[17]。1 篇[13]文献研究模型中疾病健康状态仅

为髋部骨折和非髋部骨折；其中，Yoshizawa 等[16]

研究中的马尔可夫模型涉及 12 个健康状态，分别

 

重复（84） 

纳入文献（6） 

数据库检索相关文献（652）：中国知网（53）、万方数据
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通过其他资源补充获

得相关文献（1） 
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重复（46）、非药物治疗（208）、非药物

经济学评价（166）、综述（58） 



第 37 卷第 11 期  2022 年 11 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 11 November 2022 

   

·2638· 

为无事件、髋部骨折、髋部骨折后、2 次髋部骨折、

2 次髋部骨折后、椎体骨折、椎体骨折后、2 次椎体

骨折、2 次椎体骨折后、退出、死亡。 

2.5  成本项目和来源 

本研究纳入文献测算了直接成本，其中包括各

健康状态的挂号费、药费、治疗费、检查费、护理

费、监护费等；Mori 等[15]同时从全社会角度和卫生

体系角度进行研究。不同研究之间总成本相差较

大，这与患者的平均年龄、疾病状态、用药方式、

检查项目有较大关系，见表 3。 

表 2  纳入文献的模型结构及要素 

Table 2  Model structure and elements of included literatures 

文献 模型类型 研究年限 
循环周 

期/个月 

调查人群 

平均年龄/岁 

骨密度平均值/ 

(g∙cm−3) 
效用贴现率/% 费用贴现率/% 意愿支付阈值 

Jönsson 等[11] 马尔可夫 5 年 6  71 ≤−2.5 3.0 3.0 5～6 万欧元 

Silverman 等[12] 马尔可夫 5 年 6  75 −2.12 3.0 3.0 — 

Ström 等[13] 马尔可夫 5 年 6  72 −2.16 3.5 3.5 30 000 英镑 

Karnon 等[14] 马尔可夫 10 年 6  72 −2.15 5.0 5.0 — 

Mori 等[15] 马尔可夫 10 年 6  65 ≤−2.5 3.0 3.0 50 000 美元 

Yoshizawa 等[16] 马尔可夫 终生 6  75 −2.87 3.0 3.0 50 000 美元 

表 3  纳入文献药物经济学评价结果 

Table 3  Pharmacoeconomic evaluation of included literatures 

文献 比较方案 总成本 增量成本 效果 QALY 增量效果 QALY ICER 

Jönsson 等[11] 地舒单抗 — 1 155 欧元 — 0.040 28 875 欧元 

 阿仑膦酸盐 —  —   

Silverman 等[12] 地舒单抗 32 334 美元 878 美元   6.040 0.050 17 560 美元 

 阿仑膦酸盐 31 456 美元    6.000   

Ström 等[13] 地舒单抗 — — — — 47 000 英镑 

 阿仑膦酸盐 —  —   

Karnon 等[14] 地舒单抗 5 483 澳元 1 446 澳元   5.823 0.006 24 6749 澳元 

 阿仑膦酸盐 4 037 澳元    5.817   

Mori 等[15] 地舒单抗 20 100 美元 1 100 美元  13.100 0.040 27 500 美元 

 阿仑膦酸盐 19 000 美元   13.060   

Yoshizawa 等[16] 地舒单抗 9 577 美元 1 770 美元   8.390 0.050 35 400 美元 

 阿仑膦酸盐 7 807 美元    8.340   

 

2.6  健康产出 

在所纳入的文献中，健康产出采用生命年（LY）

及 QALY 衡量。与对比剂阿仑膦酸盐相比，地舒单

抗可延长患者的生存期、提高生存质量，可提高

0.006～0.050 QALY。 

2.7  药物经济学评价 

纳入文献的药物经济学评价结果见表 3。地舒

单抗对比阿仑膦酸盐的 6 篇文献均为地舒单抗用于

骨质疏松的治疗。其中 4 篇 [11-12, 15-16]文献评价结果

显示，地舒单抗对比阿仑膦酸盐更具经济性。其中

1 篇[14]文献评价结果显示，地舒单抗的价格若降低

至当前价格的 50%以上，地舒单抗对比阿仑膦酸盐

才具有经济性。1 篇[13]文献评价结果显示，地舒单

抗的 ICER 大于意愿支付阈值，则阿仑膦酸钠方案

更加经济。 

2.8  敏感性分析 

纳入文献中，4 篇[11, 13, 15-16]文献进行了确定性

敏感性分析和概率敏感性分析，1 篇[14]文献采用了

确定性敏感性分析，1 篇[12]文献采用了概率敏感性

分析。进行敏感性分析的因素主要药品价格、住院

天数、治愈率、贴现率等。多数研究进行敏感性分

析后显示其评价结果具有稳定性：Ström 等[13]研究
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中的敏感性分析显示，评价结果对成本具有敏感

性；Jönsson 等[11]的研究中表明，当纳入胃肠道不良

事件时，地舒单抗对比阿仑膦酸盐的 ICER 有所改

善；Silverman等[12]和 Yoshizawa等[16]的研究结果显示，

地舒单抗与阿仑膦酸盐的 ICER 对地舒单抗治疗髋

部骨折相对风险的变化最为敏感。 

3  讨论 

从发表时间来看，地舒单抗的药物经济学评价

主要集中在 2011 年及以后。从研究国别来看，国内

尚未有地舒单抗对比阿仑膦酸盐的药物经济学评

价，可能与国内相关工作人员对此关注度不高有

关。而国外学者已经对比此两种药物的经济性 10 余

年，笔者建议国内相关研究者应加快推进地舒单抗

治疗骨质疏松的药物经济学评价研究，以期为临床

合理用药提供指导，为我国公共卫生决策提供证

据。 

从模型结构及要素来看，马尔可夫模型是一种

特殊的循环决策树模型，是一种将临床事件和相关

干预实施的时间因素纳入模型模拟的动态模型，研

究时限应当足够长，以反映干预措施对患者成本和

健康产出的全面影响；模型周期应足够短，以更加

精确地模拟相关事件的发生频率[18-20]。我国研究者

在对地舒单抗对比阿仑膦酸盐治疗骨质疏松时需

根据我国实际情况对模型进行改造，包括流行病数

据、死亡率、疾病严重程度、人口经济特征、风险

因素、治疗方案、贴现率、卫生资源价格、临床路

径等等。 

从成本–效果分析方法来看，成本和效果是进

行成本–效果分析时最重要的 2 个要素，其中效果

根据不同健康状态的概率和效用值求得[21]。研究统

计发现，纳入研究中健康状态概率均通过药物经济

学模型获得，而健康状态效用值则多来自于已有文

献。本研究纳入的研究只考虑了直接成本，如果要

将国外的直接成本数据本土化，需要进行 2 个方面

的调整：一是诊疗方案的本土化；二是成本价格的

本土化。在这个过程中需要将国外诊疗方案的成本

项目细化，并根据临床路径将成本细化成不同的类

别，分别计算干预措施和对照措施的成本。成本数

据一般来源于医保数据、患者住院数据或已有文献

研究。随着地舒单抗在我国使用的日益广泛，真实

世界数据的日渐丰富，今后相关学者可考虑应用真

实世界数据计算相关成本，形成中国的成本。在增

量分析中，中国目前目前还没有关于 QALY 价值的

统一标准，各地区经济发展不平衡，GDP 差异较大，

如果一项药物经济学评价是全国范围内的卫生决

策服务，建议仍采用全国水平的人均 GDP。 

敏感性分析是药物经济学处理不确定性的主

要方法，用以确定系统对特定的一个或多个因素变

化的敏感程度。纳入文献多数研究采用了确定性敏

感性分析和概率敏感性分析，结果表明成本是最重

要的影响因素。今后我国相关研究者在实际分析过

程中，可参考《药物经济学评价指南（2020）》[22]设

定敏感性分析参数的取值范围，使用相关文献中报

告的参数估计值的 95%置信区间，研究者应避免主

要依据基础分析结果来得出结论的做法。即使在基

础分析中得到阳性结果，在敏感性分析中也有可能

被逆转。 

综上所述，本研究对地舒单抗治疗骨质疏松的

药物经济学评价研究方法和结果进行了描述性分

析，结果显示地舒单抗的药物经济学评价研究主要

采用马尔可夫模型，模型结构较为成熟；成本主要

考虑直接成本，数据主要来源于医保数据库等；效

用根据健康状态效用值进行估算，效用值多来源于

已有研究；敏感性分析采用确定性敏感性分析和概

率敏感性分析，主要影响因素为成本；多数情况下

地舒单抗治疗骨质疏松具有经济性。虽然成本–效

果分析方法的适用范围非常广泛，但本研究也存在

一定的局限性，即成本–效果分析适用于在 2 个或

2 个以上备选方案中必须选择其一的情况，并不能

判断单一方案的绝对意义上的经济性（即是否总产

出大于总投入），只能在 2 个或 2 个以上的方案中

比较并进行选择。因此，我国学者在开展相关药物

经济学评价时可参考本研究，进而为该药的临床合

理使用以及相关卫生决策提供依据。 
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