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【 临床评价 】

基于 Markov 模型对复方鳖甲软肝片联用恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎的
成本效用分析

梁  亮，郑  洋，施沛柔，王佳慧，赵铁建，赵  斌*

广西中医药大学 赛恩斯新医药学院，广西  南宁    530222

摘  要：目的  评估复方鳖甲软肝片和恩替卡韦联合治疗慢性乙型肝炎（CHB）的成本-效果。方法  从医疗保障支付方角

度出发，以复方鳖甲软肝片联用恩替卡韦治疗 CHB 的最新临床研究结果作为数据来源，采用 Markov 模型模拟评估与单用

恩替卡韦相比，复方鳖甲软肝片联用恩替卡韦的成本与效用，与健康相关的生活质量在质量调整生命年（QALYs）中建模，

以每获得的 QALY 的成本表示增量成本-效果比（ICER），并进行成本-效用分析和敏感性分析。结果  在基本病例分析中，

复方鳖甲软肝片联用恩替卡韦的费用高于单用恩替卡韦（平均差值 23 480.891 41 元人民币），但也提高了每位患者一生中

QALY（平均差值 0.834 51 QALYs）。ICER 等于 28 137.428 83 元/QALY（成本更高，但更有效），约占 2023 年我国人均

GDP（89 400 元）的 31.474%，在愿意支付 17 800 元/QALY 的情况下，复方鳖甲软肝片联用恩替卡韦可能是首选策略，同

时敏感性分析结果均显示本研究结果较为稳定。结论  对于 CHB 患者而言，相比单独使用恩替卡韦治疗，复方鳖甲软肝片

联用恩替卡韦治疗是更具有成本-效用优势的治疗方案。 
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Markov model-based cost-utility analysis of Compound Biejia Rugan Tablets in 

combination with entecavir for treatment of patients with chronic hepatitis B 
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Abstract: Objective  To assess the cost-effectiveness of Compound Biejia Rugan Tablets combined with entecavir for treatment of patients 

with chronic hepatitis B (CHB). Methods  From a Medicare payer perspective, using the results of the most recent clinical study of Compound 

Biejia Rugan Tablets in combination with entecavir for the treatment of chronic hepatitis B as a source of data, Markov model simulations 

were used to assess the cost and utility of entecavir in combination with Compound Biejia Rugan Tablets compared with entecavir alone, and 

health-related quality of life was modeled in quality-adjusted life-years (QALYs) and expressed as cost per QALY gained and subjected to 

cost-utility analysis and sensitivity analysis. of QALYs and expressed as cost per QALY gained and subjected to cost-utility analysis and 

sensitivity analysis. Results  In the base case analysis, entecavir in combination with Compound Biejia Rugan Tablets was more costly than 

entecavir alone (mean difference RMB 23 480.891 41), but it also decreased improved lifetime QALYs per patient (mean difference 0.834 51 

QALYs). The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was equal to 28 137.428 83 RMB/QALY (more costly but more effective),which 

was about 31.474% of China's per capita GDP (89 400 RMB) in 2023, and entecavir in combination with compound turtle turtle soft liver 

tablets might be the preferred strategy in the willingness to pay 17 800 RMB/QALYs, while the results of the sensitivity analyses all showed 

that the more stable results in this study. Conclusion  For many patients with CHB, treatment with entecavir in combination with Compound 

Biejia Rugan Tablets is a more cost-utility advantageous regimen compared with entecavir alone. 
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慢性乙型肝炎（CHB）是由乙型肝炎病毒

（HBV）持续感染引起的肝脏慢性炎症性疾病，分为

乙型肝炎抗原（HbeAg）阳性 CHB 和 HBeAg 阴性

CHB[1]。同时 HBV 也是肝硬化、肝癌的常见病因。

HBV 感染在全球范围内是一个重要的公共卫生挑

战。目前，全球人口中约有 3.5%慢性 HBV 感染患

者；中国是 CHB 负担最重的国家之一，占全球所有

CHB 确诊病例的三分之一[2]。在中国，大约 60%的

肝硬化和 80%的肝细胞癌患者是由 HBV 感染引起

的。治疗 CHB 较为常用的方案有：拉米夫定联合阿

德福韦酯，恩替卡韦与扶正化瘀胶囊、安络化纤丸

等中成药联用等。口服恩替卡韦是最常见的抗 HBV

药物[3]。肝纤维化是慢性肝病发生发展的病理过程，

是向肝硬化转化的关键步骤。肝硬化的发生发展，

都会经历慢性肝炎-肝纤维化-肝硬化的病理过程。

因此阻断逆转肝纤维化是有效降低 CHB 肝硬化和

肝癌发生、治疗 CHB 的重要策略。目前尚无治疗肝

纤维化的有效化学药，但我国中成药在抗肝纤维化

方面具有独特优势，其中常用的抗肝纤维化中成药

有复方鳖甲软肝片[4]。复方鳖甲软肝片主要组成包

括鳖甲（制）、莪术、赤芍、当归、三七、党参、

黄芪、紫河车、冬虫夏草、板蓝根、连翘等，其中

鳖甲、莪术、赤芍、三七等具有活血化瘀、软坚散

结的功效；党参、黄芪等则有助于益气养血，药理

作用主要显示对肝纤维化有明显的阻断作用，能抑

制贮脂细胞增殖，减少胶原蛋白合成，降低胶原蛋

白在窦周隙（disse）过量沉积，并可有效抑制肝纤

维化[5-6]。恩替卡韦是一种人工合成的鸟嘌呤核苷类

似物，通过抑制 HBV 的多聚酶活性来实现其抗病

毒作用。即恩替卡韦能高效抑制 HBV 的复制，而

对正常细胞内的其他酶活性影响较小[7-8]。通过恩替

卡韦进行抗病毒治疗同时应用复方鳖甲软肝片进

行抗纤维化治疗防止其向肝硬化发展，以求达到最

好疗效。临床研究显示，恩替卡韦联用复方鳖甲软

肝片治疗 CHB 患者肝纤维化的效果优于单用中成

药或化学药 [9-14]。目前国内对恩替卡韦联用复方

鳖甲软肝片相关成本效果研究较少。如果在常规

临床治疗中采用这种策略，其成本影响未知。但

该方案相对的临床试验数据较完善，来源可靠。

本研究旨在从医疗保障支付方角度出发，使用具

有个体患者水平模拟的 Markov 模型，以评估恩

替卡韦联用复方鳖甲软肝片治疗 CHB 患者的的

长期成本效果。为医疗工作者和患者在是否选择

联用方面提供参考，同时为目前主流的中西结合治

疗方面提供一定思路。 

1  资料与方法 

1.1  数据收集 

检索 PubMed 英文数据库，检索关键词为

“entecavir”“Biejia-Ruangan”“chronic hepatitis B”，

语言限制为英语。同时以相同中文关键词检索知网

数据库，去重后再次进行初筛，得到 6 篇文献。按

照标准[14]进一步复筛，最终选择样本量较大、贴近

实际用药情况、符合中国人群体质的文献作为本研

究的主要数据来源，该研究为 Rong 等[15]团队对复

方鳖甲软肝片对恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎纤维

化消退的协同作用的一项多中心、随机、双盲、安

慰剂对照试验，该临床试验按照方案和标准进行，

在试验数据质量方面有一定的保障性。 

1.2  研究人群 

患者数据基线见表 1。纳入标准：（1）男性或

女性，年龄 18～65 岁，HBsAg 阳性至少 6 个月。

（2）HBeAg 阳性 CHB，HBV DNA≥20 000 IU∙mL−1，

丙氨酸氨基转移酶（ALT）≥正常上限（ULN）的

2 倍；HBeAg 阴性 CHB，HBV DNA≥2 000 IU∙mL−1，

ALT≥2倍ULN；或临床代偿性肝硬化，无论HBeAg

状态如何，在肝活检前筛查时血清 HBV DNA 可

检测，符合以下标准：（a）ALT 正常，肝硬度＞

9 kPa 或 ALT 升高＜5 倍 ULN，肝硬度＞12 kPa；

（b）血小板计数＜100 000·mL−1，超声检查提示肝

硬化，包括钝化、结节状肝边缘伴脾肿大（脾长

度）＞12 cm；（c）门静脉高压的临床症状，如食

管或胃静脉曲张，但没有腹水、静脉曲张出血和

肝性脑病。（3）肝脏组织学显示伊沙克纤维化评

分（IFS）≥3。（4）首次接受核苷酸类似物（NA）

治疗或未接受 HBV 抗病毒或抗纤维化治疗至少 6

个月。 

排除标准：（1）失代偿性肝硬化，其定义为存

在明显的肝硬化临床并发症，如静脉曲张出血、腹

水或肝性脑病；（2）其他病毒性肝炎、人类免疫缺

陷病毒感染或者其他慢性肝病；（3）IFS＜3；（4）

其他脏器重大疾病或者精神疾病；（5）妊娠、哺乳

期；（6）任何并发恶性肿瘤病史，包括肝细胞癌

（HCC）。 

1.3  干预方案和指标 

在入组和肝活检预处理后，患者按与联用组

（复方鳖甲软肝片联用恩替卡韦）或对照组（恩替卡 
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表 1  患者基线资料 

Table 1  Patient baseline characteristics 

参数 联用（n＝500） 对照（n＝500） P值 

年龄/岁（ x s ） 41.9±9.7 41.7±10.0 0.75 

男性/例（占比/%） 243（67.9） 241（69.5） 0.84 

白细胞（WBC）/(×109·L−1， x s ） 142.0±16.9 5.5±1.8 0.99 

血红蛋白/（g·L−1， x s ） 12.6±1.7 143.5±17.0 0.15 

凝血酶原时间/s（ x s ） 12.6±1.7 12.5±1.6 0.63 

ALT/(U·L−1)[中位数（P25，P75）] 53（30，87） 53（33，117） 0.16 

胆红素/(μmol·L−1)［中位数（P25，P75）］ 13.4（10.4，18） 14.2（11，19） 0.48 

白蛋白/(g·L−1)［中位数（P25，P75）］ 42.0（39，44.8） 42.0（39，45） 0.64 

血小板计数/(×109·L−1， x s ） 161.7±58.9 161.0±58.3 0.89 

HBV DNA（1g copies·mL−1， x s ） 6.2±1.6 6.1±1.6 0.87 

HBeAg 阳性/例（占比/%） 202（56.4） 200（57.6） 0.95 

Knodell 坏死性炎症评分/例（占比/%）   0.77 

3～6 分 158（44.1） 145（41.8）  

7～10 分 177（49.5） 174（50.1）  

11～14 分 23（6.4） 28（8.1）  

Ishak 纤维化评分/例（占比/%）   0.32 

3 分 386（24） 99（28.5）  

4 分 68（19） 64（18.4）  

5 分  77（21.5） 70（20.2）  

6 分 127（35.5） 114（32.9）  

P25-第 25 百分位；P75-第 75 百分位。 

P25-25th percentile; P75-75th percentile. 

韦）1∶1 的比例随机开封带有随机数的不透明信封。

所有患者均给予恩替卡韦 0.5 mg·d−1＋复方鳖甲软

肝片 2.0 g，每天 3 次（连用组）或安慰剂片 2.0 g，

每天 3 次（对照组）。安慰剂片由大麦粉制成，在

味道、形状和颜色上与复方鳖甲软肝片相似。所有

药物均口服给药。所有入组者每 12 周随访 1 次，

进行临床和安全性评估、血清 ALT、HBV DNA（罗

氏 Amplicor COBAS 聚合酶链反应测定）、HBV 血

清学检测（酶免疫测定）和用于 HCC 筛查的腹部超

声检查。对于超声新发现肝脏病变或 α-羊蛋白升高

的患者，HCC 的诊断基于标准的组织学和/或相容

的放射学表现[16]。所有患者在治疗第 72 周接受随

访肝活检。超声引导下的肝活检按照标准方案进

行。活检采用速切针或蒙吉尼针，采集至少 20 mm

长度的肝组织和至少 2 片肝组织，确保至少有 11 个

门静脉束用于病理评估[17]。所有肝活检由 2 名不知

道治疗分配和活检时间的肝脏病理学家在中心病

理学中进行复查。报告不一致的活组织检查由 2 名

病理学家一起重新审查，以达成共识。组织学评估

包括 2 个主要部分：（1）IFS 系统评估纤维化分期

（0 表示无纤维化，≥5 表示肝硬化）[18]；（2）坏死

炎症评分（KNS）系统评估炎症活动性（即评分≤

3 分表明轻度或无坏死炎症，评分≥10 分表明严重

坏死炎症）。 

2  Markov 模型构建 

2.1  研究设计 

在TreeAge 2011中进行了马尔可夫患者水平模

拟，以模拟 2 种治疗策略（单使用恩替卡韦，复方

鳖甲软肝片联用恩替卡韦）。这种类型的马尔可夫

模型跟踪个体患者通过模型的成本和后果，其特征

在之间自由变化[1]。基于恩替卡韦联用复方鳖甲软

肝片临床试验结果，根据国家卫生健康委发布的最

新数据显示，我国居民平均预期寿命为 77.93 岁，

纳入研究的患者平均年龄 40 岁左右，因此该模型在

一个生命周期（最多 30 年）的时间范围内运行，以

1 年的时间周期捕捉所有相关的长期成本和后果[16]。

此外，本研究对各治疗方案的治疗成本和效用值进

行半周期校正[19-20]。 
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2.2  模型结构 

本研究结合其他成本-效用分析方法[17]和专家

意见构建 Markov 模型，模拟患者在疾病状态间的

转归，直到死亡或 HBeAg 血清学转换或 30 年的情

况，分析 2 种治疗方案治疗 CBH 患者的长期成本和

效果。在每个 1 年的时间周期内，模型包含 HBeAg

血清学转换（由 HBeAg 阳性转为 HBeAg 阴性）、

CHB、代偿性肝硬化、失代偿性肝硬化、肝癌与死亡

6 个状态，其中死亡为吸收态。同时结合《慢性乙型

肝炎防治指南（2022 年版）》[14]中推荐意见：大多

数患者需要长期用药，最好至 HBeAg 消失再停药。

如因各种原因希望停药，治疗 1 年低于 HAV DNA 检

测下限、ALT 复常和 HBeAg 血清学转换，再巩固治

疗至少 3 年（每隔 6 个月复查 1 次）仍保持不变，

且 HBeAg＜100 IU∙mL−1，可尝试停药，但应严密监

测，延长疗程可减少复发。故设立吸收态 HBeAg 血

清学转换，当患者进入 HBeAg 血清学转换（由

HBeAg 阳性转 HBeAg 阴性）状态并进行 1 次周期

循环（1 年）后依旧处于此状态则进入吸收态 HBeAg

血清学转换（需维持吃药）。各状态转换关系见图 1。

 

图 1  各疾病状态相互转换关系 

Fig. 1  Mutual transformation relationship of various disease states 

2.3  模型假设 

由于实际临床治疗中存在一定的复杂性，为简

化模型，方便运算，因此需对模型进行合理的假设，

故本研究设立如下假设：（1）由于本研究所选择的

临床试验报告并未说明患者服药依从性具体数值，

故假设患者严格按照方案完成治疗，即联用组和对

照组患者服药依从率均为 100%；（2）假设联用组

与对照组患者发生各种事件（死亡、肝癌、代偿性

肝硬化、失代偿性肝硬化）的概率仅受患者疾病相

关健康状态的影响；（3）过程中只有从 CHB 到

HBeAg 血清学转换（由 HBeAg 阳性转 HBeAg 阴

性）不同，是考察 2 种不同治疗方案患者转归和预

后的最重要指标[8]。而其他状态之间转换概率相同，

见表 2；（4）构建模型时未考虑肝移植状态，同时

假设两组均未发生耐药性；（5）构建模型时成本和

效用等将不纳入由治疗引发的不良反应治疗成本

和效用；（6）依据参考文献，在患者进入 HBeAg

血清学转换后持续用药 3 年依旧维持该状态后无需

再用药，但为了方便计算，不假设患者需要持续用

药直至完成 30 个周期循环[14]。 

表 2  各疾病状态效用值 

Table 2  Utility value of each disease state 

健康状态 效用值 文献 

HBeAg 血清学转换 

（由 HBeAg 阳性转 HBeAg 阴性） 

0.87 19-20 

CHB 0.52 19-20 

代偿性肝硬化状态 0.57 19-20 

失代偿性肝硬化状态 0.26 19-20 

肝细胞癌 0.31 19-20 

死亡 0 19-20 
 

2.4  模型的结果 

2.4.1  健康效用值  健康效用值作为衡量疾病治

疗效果的指标，其数值介于 0（死亡）到 1（完全健

康）之间。与健康相关的生活质量结果在质量调整

生活年（QALYs）中建模，考虑到生活质量和生存

率。运行状况状态的效用见表 2。效用值参考相关

文献报道[21-22]。成本根据《中国药物经济学评价指

南》进行 5%的年贴现率处理[20]。 

2.4.2  增量成本-效果比（ICER）阈值  从医疗保障

支付方角度出发进行了成本效用分析，以估计

 

HBeAg 血清学转换 

（由 HBeAg 阳性转 HBeAg 阴性） 

CHB 
死亡 

HBeAg 血清学转换 

 

失代偿性肝硬化 

肝癌 

代偿性肝硬化 



第 48 卷第 6 期  2025 年 6 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 6  June 2025 

   

·1600· 

ICER。国际上通常采用国内生产总值作为阈值标

准。ICER 被计算为成本的差异除以 2 种策略的

QALY 的差异，结果显示为每获得的QALY 的成本。

干预措施的成本效益与国家健康和护理研究所较

低的门槛有关，根据《中国药物经济学评价指南》

对于药物经济学评价的推荐意见： ICER≤人均

GDP，增加的成本完全值得；人均 GDP＜ICER≤3

倍人均 GDP，增加的成本可以接受；ICER＞3 倍人

均 GDP，增加的成本不值得接受[17]。本研究将阈值

确定为 2023 年我国人均 GDP（89 400 元） 

2.4.3  概率敏感性分析  进行概率敏感性分析，以

评估参数的不确定性。根据《中国药物经济学评价指

南》概率和效用为 beta 分布，而成本为 gamma 分布。

该模型患者运行了 1 000 次迭代，结果表示为成本效

益可接受性曲线。同时对转移概率参数、成本参数和

效用值参数进行单因素敏感性分析，包括对各状态

成本以及效用值和对贴现率进行 0～10%的调整。 

2.4.4  疾病状态转移概率  由于目前中国没有与

本研究相同治疗方案的大规模临床试验，模型中

“CHB 患者血清 HBeAg 阳性转移至血清 HBeAg

阴性”的转移概率数据来源为 Rong 团队[15]的对

照试验，该试验研究了复方鳖甲软肝片联合恩替

卡韦治疗 CHB 时，两种药物对肝纤维化消退的协

同作用。模型中其他疾病状态间的转移概率（如

进展至肝硬化、肝癌等）数据来源为已发表的成

本效用分析文献，以及国内关于 CHB 一线治疗的

成本效益研究[23-24]。 

模型中由 CHB 转移至 HBeAg 血清学转换（由

HBeAg 阳性转 HBeAg 阴性）的转移概率基于

Rong[15]团队对复方鳖甲软肝片对恩替卡韦治疗

CHB 纤维化消退的协同作用对照试验其余各状态

之间的转移概率来源于成本效用分析文献和国内

乙型肝炎一线治疗的成本效益分析[23-24]。计算结果

见表 3。

表 3  各疾病状态间转移概率 

Table 3  Transfer probability between disease states 

转移过程 对照组 联用组 文献 

HBeAg 血清学转换（由 HBeAg 阳性转 HBeAg 阴性） 

→HBeAg 血清学转换 0.917 0 0.917 0 18,22 

→CHB 0.012 0 0.012 0 18,22 

→代偿性肝硬化 0.055 0 0.055 0 18,22 

→肝癌 0.008 0 0.008 0 18,22 

→死亡 0.007 1 0.007 1 18,22 

CHB 

→HBeAg 血清学转换（由 HBeAg 阳性转 HBeAg 阴性） 0.067 9 0.133 0 12 

→CHB 0.852 1 0.787 0 12 

→代偿性肝硬化 0.043 0 0.043 0 18,22 

→肝癌 0.028 0 0.028 0 18,22 

→死亡 0.009 0 0.009 0 18,22 

代偿性肝硬化 

→代偿性肝硬化 0.879 0 0.879 0 18,22 

→失代偿性肝硬化 0.039 0 0.039 0 18,22 

→肝癌 0.036 0 0.036 0 18,22 

→死亡 0.046 0 0.046 0 18,22 

失代偿性肝硬化 

→失代偿性肝硬化 0.779 0 0.779 0 18,22 

→肝癌 0.071 0 0.071 0 18,22 

→死亡 0.150 0 0.150 0 18,22 

肝癌 

→肝癌 0.734 0 0.734 0 18,22 

→死亡 0.266 0 0.266 0 18,22 
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2.4.5  治疗成本  据患者每日服用量确定药品治

疗费用。恩替卡韦片（国药准字 H20052237，中美

上海施贵宝制药有限公司），规格为 0.5 mg×7 片，

中标价格 108.79 元，每天 3 次，每次 0.5 mg，其单

片价格向上取整至整数后为 16 元/片，单日治疗成

本为人民币 48 元；复方鳖甲软肝片（国药准字

Z19991011，内蒙古福瑞中蒙药科技股份有限公

司），规格为 0.5 g×48 片，中标价 63 元，每次 4

片，每日 3 次，其单片价格按中成药定价规则向上

进一位后为 1.4 元/片，每天治疗成本为人民币 16.8

元。本研究疾病状态成本参考已有的经济学评价研

究[21]。并以 5%的年贴现率依公式 V0＝Vt/（1＋r）t，

其中 r 表示的是贴现率，t 表示经过的时间，V0 表

示基期价格，Vt表示现期价格，将成本贴现为 2023

年的价格。贴现前后各疾病状态成本数据结果如表

4、5 所示。

表 4  贴现各状态 2018 年成本费用 

Table 4  Costs expenses in 2018 before discount 

项目 成本/元（年） 数据来源 

药品 

恩替卡韦 17 520 315 药品价格查询网 

恩替卡韦联用复方鳖甲软肝片 23 652 315 药品价格查询网 

治疗成本 

HBeAg 血清学转换（由 HBeAg 阳性转 HBeAg 阴性） 1 978 文献[25] 

CHB 1 978 文献[25] 

代偿性肝硬化 6 050 文献[25] 

失代偿性肝硬化 42 519 文献[25] 

肝癌 86 384 文献[25] 

死亡 0 文献[25] 

表 5  贴现后各状态 2023 年成本费用 

Table 5  Costs expenses in 2022 after discount 

项目 成本/元（年） 数据来源 

药品 

恩替卡韦 17 520 315 药品价格查询网 

恩替卡韦联用复方鳖甲软肝片 23 652 315 药品价格查询网 

治疗成本 

HBeAg 血清学转换（由 HBeAg 阳性转 HBeAg 阴性） 2 525  

CHB 2 525 

代偿性肝硬化 7 722 

失代偿性肝硬化 54 267 

肝癌 110 251 

死亡 0 

3  结果 

3.1  队列分析 

分析结果显示，到第 30 个周期时，联用组结果

停留在 CHB 状态概率为 0.042%，HBeAg 血清学转

换（由 HBeAg 阳性转 HBeAg 阴性）概率为 0.007%，

HBeAg 血清学转换概率为 24.496%，代偿性肝硬化

概率为 1.7%，失代偿性肝硬化概率为 0.752%，肝

癌概率为 0.764%，死亡概概率为 72.238%。结果见

图 2。对照组停留在CHB状态概率为 0.399%，HBeA

血清学转换（由 HBeAg 阳性转 HBeAg 阴性）概率

为 0.032%，HBeA 血清学转换概率为 19.717%，代

偿性肝硬化概率为 2.163%，失代偿性肝硬化概率为

0.877%，肝癌概率为 0.962%，死亡概率为 75.85%。

结果见图 3。 

3.2  成本-效用分析 

结果显示，与单独使用恩替卡韦相比，复方鳖 
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图 2  联用组队列分析 

Fig. 2  Cohort analysis model of combination group 

 

图 3  对照组队列分析 

Fig. 3  Cohort analysis model of control group 

甲软肝片联用恩替卡韦可多获得 0.834 51 个

QALY，平均多花费成本为 252 946.350 55 元，

ICER 为 28 137.428 83 元/QALY，小于 2023 年我国

人均 GDP（89 400 元），约占 2023 年我国人均 GDP

的 31.474%。因此可以认为复方鳖甲软肝片联用恩替

卡韦具有经济性，治疗所增加的成本值得。见表 6。 

3.3  单因素敏感性分析 

本研究模型中的参数存在不确定性，为了解参

数变化对模型结果的影响，需要对模型参数分别进

行单因素敏感性分析。对各状态成本以及效用值±

10%进行单因素敏感性分析，贴现率进行 0～10%的

调整。旋风图见图 4。结果表明对模型影响较大的

5 种因素分别为代偿性肝硬化效用值、贴现率、CHB

效用值、疾病代偿性肝硬化状态成本、疾病肝癌状

态成本；其他因素影响较小。 

3.4  概率敏感性分析 

采用蒙特卡洛抽样方法模拟 1 000 次随机抽样，

可以分别得到当阈值（意愿支付值）为 2023 我国人

均 GDP（89 400）时，联用组（恩替卡韦联用复方鳖

甲软肝片）与对照组（单独使用恩替卡韦）的意愿支

付曲线和增量成本-效用概率分布散点图分别见图 5

和 6。结果显示，当意愿支付值大于 17 800 时，恩替

卡韦联用复方鳖甲软肝片具有经济性的概率大，并

且随着意愿支付值的升高，具有经济性的概率逐渐

增大。同时，联用组与对照组比较的增量成本-效果

散点图中，点基本在阀值（WTP＝89 400）线的下方，

说明联用组具有的成本效果概率明显高于对照组。 

表 6  两种治疗方案的增量成本-效用分析 

Table 6  Incremental cost-effectiveness analysis of two treatment schemes 

组别 效用/QALYs 增量效用/QALYs 成本/元 增量成本/元 ICER/（元·QALYs−1） 

联用 10.079 92 0.834 51 252 946.350 55 23 480.891 41 28 137.428 83 

对照  9.245 42  229 465.350 55   

 

4  讨论 

CHB 是一种长期的慢性疾病，临床进展可达几十

年时间，其后续的病理表现如代偿性肝硬化等的发生

会对患者的健康及经济带来巨大负担。复方鳖甲软肝

片和恩替卡韦均为临床 CHB 常用治疗药物[26]。 

通过恩替卡韦进行抗病毒治疗同时复方鳖甲

软肝片进行抗纤维化治疗防止病情向肝硬化发展，

以求达到的最好疗效。且大量临床数据证明了方案

的可行性[7]。但目前尚无复方鳖甲软肝片＋恩替卡

韦与单用恩替卡韦 2 种治疗方案的药物经济学评

价，为了让医疗资源获得效果最大化，本研究旨在

结合临床效果和经济行为，为选择治疗方案提供依

据，也为 CHB 的治疗提供依据。 

根据 MarKov 模型研究结果显示，模拟 30 年

后计算的恩替卡韦联用复方鳖甲软肝片的费用高

于单用恩替卡韦 252 946.350 55 元人民币，但也

提高了每位患者一生中 0.834 51 QALYs。ICER＝

28 137.428 83 元/QALY，约占 2023 年我国人均 GDP 
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DC-代偿性肝硬化效用值；cdiscount-贴现率；dis2-代偿性肝硬化状态成本；y1-恩替卡韦联用复方鳖甲软肝片用药成本；dis4-疾病肝癌状态成

本；CHB-CHB 效用值；dis3-疾病失代偿性肝硬化状态成本；dis1-联用组疾病 HBeAg 血清学转换（由 HBeAg 阳性转 HBeAg 阴性）及 CHB

状态成本；G-肝癌效用值；SDC-失代偿性肝硬化效用值；Z-HBeA 血清学转换（由 HBeAg 阳性转 HBeAg 阴性）效用值；y2-恩替卡韦用药

成本；dis5-对照组疾病 HBeAg 血清学转换（由 HBeAg 阳性转 HBeAg 阴性）及 CHB 状态成本；C14-从状态代偿性肝硬化转移到状态死亡的

概率；C13-从状态代偿性肝硬化转移到状态肝癌的概率；C12-从状态代偿性肝硬化转移到失代偿性肝硬化的概率；C11-从状态代偿性肝硬化

转移到代偿性肝硬化的概率；C1-从状态失代偿性肝硬化转移到失代偿性肝硬化的概率。 

DC-Utility value of compensated cirrhosis13; cdiscount-discount rate; dis2-state cost of compensated cirrhosis; y1-medication cost of entecavir combined 

with Compound Biejiaruangan Tablets; dis4-state cost of hepatocellular carcinoma (HCC); CHB-utility value of chronic hepatitis B (CHB); dis3-state cost 

of decompensated cirrhosis; dis1-state cost of HBeAg seroconversion and CHB in combination therapy group; G-utility value of hepatocellular carcinoma 

(HCC); SDC-utility value of decompensated cirrhosis; Z-utility value of HBeAg seroconversion; y2-medication cost of entecavir; dis5-state cost of HBeAg 

seroconversion and CHB in control group; C14-transition probability from compensated cirrhosis to death; C13-transition probability from compensated 

cirrhosis to hepatocellular carcinoma (HCC); C12-transition probability from compensated cirrhosis to decompensated cirrhosis; C11-transition probability 

from compensated cirrhosis to compensated cirrhosis; C1-transition probability from decompensated cirrhosis to decompensated cirrhosis. 

图 4  单因素敏感性分析旋风图 

Fig. 4  Cyclone chart of single-factor sensitivity analysis 

 

图 5  成本-效用可接受曲线 

Fig. 5  Cost-utility acceptability curve 

（89 400 元）的 31.474%，在愿意支付 17 800 元/ 

QALY 的情况下，恩替卡韦联用复方鳖甲软肝片可

能是首选策略，敏感性分析显示本研究模型结果较

为稳定。 

 

图 6  增量成本-效用概率分布散点图 

Fig. 6  Scatter chart of incremental cost-effectiveness 

probability distribution 

本研究模型构件参考国内文献研究模型中的

疾病转移概率，来源于已有的临床研究报告和国内

文献研究疾病状态，治疗成本基于医疗管理成本和

其他相关成本，模型关键参数来源和研究人群均为
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中国人群。研究结果在我国具有良好的外推性，可

为临床合理用药相关决策提供支持，保证合理的、

公平的、客观的分配利用社会卫生资源。 

本研究主要边际贡献在于（1）首次系统地评估

了恩替卡韦联合复方鳖甲软肝片的长期成本效益，

为临床实践提供了新的视角。（2）通过 Markov 模

型模拟患者一生中的健康状态变化，为治疗策略的

选择提供了长期视角的数据支持。（3）将 QALYs

纳入成本效用分析中，为评估患者的生活质量和健

康结果提供了更全面的指标。（4）量化了联合疗法

与单药治疗的成本效益比，为政策制定者和医疗机

构提供了一个基于证据的决策工具。 

但同时研究上存在以下局限性：研究过程对疾

病临床进展进行简化如药物不良反应等，实际结果

可能会存在一定的偏差[15]；实际临床实践证明鳖甲

软肝片对肝癌等有一定的治疗效果[27-28]；大量间接

成本并未包括在这一分析中。 

综上所述，复方鳖甲软肝片联用恩替卡韦治疗

CHB 能获得更高的生存结果，更具有经济学效用。

但由于本研究为基于文献报告的经济学评价，存一

定的局限性，同时，还需进一步开展前瞻性的药物

经济学研究，对本研究结果进行验证和补充。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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