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基于 Markov 模型达格列净联合沙格列汀治疗 2 型糖尿病的药物经济学评价 
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摘  要：目的  对达格列净＋沙格列汀联合二甲双胍治疗 2型糖尿病进行药物经济学评价。为单用二甲双胍控制不佳的糖

尿病患者探寻较为合理的用药选择方案，同时为“糖尿病人头付费”提供有利依据，优化医保在糖尿病治疗方面的支出。

方法  构建达格列净＋沙格列汀联合二甲双胍和甘精胰岛素联合二甲双胍治疗 2型糖尿病的Markov模型，展开队列模拟，

对 2种方案长期的成本和效用做出预测，以质量调整生命年（QALYs）为健康产出指标，以 2024年人均国内生产总值（GDP）

的 3倍作为意愿支付值（WTP），分析增量成本-效用比（ICER）。对结果进行单因素敏感性分析和概率敏感性分析。结果  达

格列净＋沙格列汀联合二甲双胍治疗组改善 0.19 QALYs，糖尿病并发症减少 3.16%，死亡率降低 1.54%，ICER是 146 423.84

元/QALYs，比WTP小，具备 ICER优势，其增量成本可接受。单因素敏感性分析表示该研究稳定性较好，且概率性敏感性

分析通过 1 000次蒙特卡洛模拟结果表示达格列净＋沙格列汀联合二甲双胍治疗组成本具有 ICER优势概率为 99.98%。结论  

达格列净＋沙格列汀联合二甲双胍为治疗 2型糖尿病的优势方案。 
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Abstract: Objective  To conduct a pharmacoeconomic evaluation of the combination therapy of dapagliflozin + saxagliptin plus 

metformin for the treatment of type 2 diabetes. To explore more reasonable medication options for diabetic patients who are poorly 

controlled with metformin alone, and provide a favorable basis for the “diabetes capitation payment” to optimize the expenditure of 

medical insurance on diabetes treatment. Methods  Markov model was constructed for the treatment of type 2 diabetes with the 

combination of dapagliflozin and saxagliptin with metformin, and the combination of insulin glargine and metformin. Using cohort 

simulation to predict the long-term costs and utilities of the two treatment regimens. Using three times the per capita gross domestic 

product (GDP) in 2024 as the willingness-to-pay threshold (WTP), the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was analyzed. 

Conducting one-way sensitivity analysis and probabilistic sensitivity analysis on the results. Results  The treatment group with 

dapagliflozin and saxagliptin with metformin improved by 0.17 QALYs, reduced diabetes complications by 3.16%, and decreased 

mortality by 1.54%. The ICER was 146 423.84 yuan/QALY, which is below WTP threshold, indicating a cost-effectiveness advantage, 

and the incremental cost is acceptable. The one-way sensitivity analysis showed that the study was relatively stable. The probabilistic 
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sensitivity analysis, based on 1 000 Monte Carlo simulations, indicated that the probability of the treatment group with dapagliflozin 

and saxagliptin in combination with Metformin having a cost-effectiveness advantage was 99.98%. Conclusion  For the treatment of 

type 2 diabetes with the combination of dapagliflozin and saxagliptin with metformin, and the combination of insulin glargine and 

metformin, the regimen of dapagliflozin and saxagliptin in combination with metformin is the dominant strategy. 

Key words: dapagliflozin; saxagliptin; metformin; type 2 diabetes; cost-effectiveness evaluation; Markov model 

 

糖尿病属于一种代谢性疾病，其表现为血糖紊

乱或者呈现出持续高血糖的状态。中国糖尿病患者

以 2 型糖尿病（T2DM）为主，占全国糖尿病人数

超 90%[1]。控制血糖在合理稳定的范围内成为目前

治疗 T2DM的首要目的，但随着病情发展，持续用

药增加患者的经济负担。2021年，中国在糖尿病方

面的支出达到了 1 653 亿元[2]，因糖尿病及其并发

症而接受治疗的患者，成为我国医保基金进行支付

的一个重要群体[3]，筛选经济有效的糖尿病治疗方

案尤为重要。本研究致力于测评不同方案所具有的

有效性和经济性，筛选出优势方案。 

在 T2DM发展进程中，仅依靠二甲双胍治疗但

血糖却未能得到良好控制的 T2DM患者，可以选择

联合应用其他降糖药品进行治疗。达格列净[钠-葡

萄糖协同转运蛋白 2抑制剂（SGLT-2抑制剂）]与

沙格列汀[二肽基肽酶 4抑制剂（DPP-4抑制剂）]

联合二甲双胍有更好的降低糖化血红蛋白（HbA1c）

的效果[4-9]，且对于生殖器感染风险低于单用 SGLT-

2 抑制剂 [10]。该方案用于治疗 T2DM 患者降低

HbA1c 和体质量以达到最佳血糖控制方面较甘精

胰岛素联合二甲双胍更具有优势[11]。本研究基于临

床试验研究数据，从我国卫生系统角度出发，建立

Markov 模型计算分析达格列净和沙格列汀联合二

甲双胍治疗方案的经济性，为单用二甲双胍或联合

甘精胰岛素对血糖控制不佳的 T2DM 患者提供合

理用药依据。在满足患者依从性的同时，分析药品

经济性和药效给患者带来的收益。 

从医保决策的角度出发，自 2022 年我国已有

多地开展糖尿病““按人头付费”改革试点，到目前

为止，天津、浙江、北京、广东、福建、上海、山

东等省市已开展或正在试点 T2DM“按人头付费”

改革，部分省市如浙江、天津已形成较为成熟的经

验。分析不同治疗方案并对比其经济性可以优化医

保支付方案，并给予 T2DM人头付费患者合理化给

药方案，确保患者在医保支付范围内获得更好的治

疗的同时为““T2DM人头付费”提供有利依据，优

化医保在 T2DM治疗方面的支出。 

1  资料与方法 

1.1  临床资料 

本研究中目标患者基线特征和临床诊疗效果

来自 1 项均为中国患者的糖尿病多中心临床试验

“（PMID31852646）[12]。试验组为服用达格列净联合

沙格列汀＋二甲双胍，对照组为甘精胰岛素＋二甲

双胍。 

1.2  纳排标准 

1.2.1  纳入标准  （1）诊断为 T2DM，HbA1c 为

9%～12%；“（2）年龄在 18～65岁的成年人；（3）身

体质量指数（BMI）范围 18.5～32.0 kg·m−2。 

1.2.2  排除标准  （1）继发性糖尿病或 1 型糖尿

病；（2）患者存在糖尿病急性并发症；（3）严重尿

路感染；（4）肾功能或心功能不全。 

1.3  构建 Markov 模型 

本研究借助 Markov模型针对上述的 2个方案

展开模拟，同时对长期成本以及效用做出预测“（图

1）。T2DM病程转化通常分为 3个状态：T2DM未

出现并发症时期、T2DM伴随并发症时期和死亡状

态。期中死亡状态为吸收状态，且死亡状态下不产

生任何成本。T2DM以及其相关并发症存在着多种

情况，如糖尿病心血管疾病、糖尿病肾病以及糖尿

病微血管病变等情况[13]，无论何种并发症均属于

T2DM伴随并发症时期，且转移概率为固定值，不

考虑动态转移概率。此模型假设患者对药物依从性

为 100%。该模型的循环周期设定为 1 年，整体模

拟时长共计 20年，通过运用 TreeAge Pro软件并与

Markov 模型相结合的方式，针对 2 种治疗方案实

施模拟预测，并且对成本以及产出相关内容进行相

应的校正处理。 

1.4  模型参数 

1.4.1  成本   本研究从我国卫生体系方面来考

量，将 2种治疗方案里的直接医疗成本纳入考虑

范围，直接医疗成本具体包含药品成本、背景治

疗成本以及并发症治疗成本。患者在用药期间因

为药品不良反应而产生的成本不包含在本研究

的成本中。 
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图 1  Markov 模型 

Fig. 1  Markov model 

本研究中药品价格信息来自天津市医药采购

平台截止到 2025 年 3 月公示的药品中标价格。背

景治疗成本是针对 T2DM 的背景治疗所产生的费

用，无论患者是否存在并发症状，均需支付的常规

检查费用，该费用涵盖一般检查费、材料费等多种

背景治疗费用，结合各医疗机构对 T2DM常规检查

费用，综合可得，该费用为每年 1 223.70元[14-17]。

T2DM并发症费用结合疾病和有关健康问题的国际

统计分类“（ICD-10）诊断标准和“ 中国 2型糖尿病

防治指南》，结合多地区 T2DM 并发症及其支出结

果，可得其金额为每年 15 412.21元[18-20]。综上，如

T2DM患者的复查周期设定为 1年，T2DM不存在

并发症的情况下，所需费用等于药品费用再加上背

景治疗费用，糖尿病伴有并发症，所需费用等于药

品费用加上背景治疗费用，再加上并发症治疗费

用。T2DM在各个状态下的成本参数见表 1。 

表 1  T2DM 各状态成本 

Table 1   Cost of each state in T2DM 

组别 
成本/元 

T2DM无并发症 T2DM伴随并发症 

对照 4 404.37 19 816.58 

试验 6 993.86 22 406.07 

1.4.2  状态转移概率  本研究以英联邦糖尿病前

瞻性研究 [21]结果和 Clark 研究 [22]结论为基础，

HbA1c 处于 7%～11%时，其水平每出现 10%的改

善状况，那么并发症风险就会相应地降低 40%，在

此基础之上，进一步计算药品联合治疗 T2DM在不

同并发症情形下的转换率。关于 2 种治疗方案下

T2DM 并发症以及死亡的年发生率相关情况见表

2。在Markov模型中，可通过转换率“（r）和对应循

环时间（t）来计算Markov模型各状态下的转移概

率（P）。2 种治疗方案下各个状态的年转移概率情

况见表 3。 

P＝1－e−rt 

表 2  T2DM 并发症及死亡的年发生率 

Table 2  Annual incidence of T2DM complications and deaths 

组别 
年发生率/% 

大血管并发症 微血管并发症 非血管死亡 总死亡 

对照 0.020 06 0.006 40 0.006 50 0.012 90 

试验 0.017 48 0.005 58 0.005 66 0.011 24 

表 3  各状态间年转化率 

Table 3  Annual transfer probability by status 

转移状态 
年转化率/% 

对照 试验 

T2DM无并发症→T2DM无并发症 0.967 41 0.971 56 

T2DM无并发症→T2DM伴随并发症 0.026 11 0.022 79 

T2DM无并发症→死亡 0.006 48 0.005 64 

T2DM伴随并发症→T2DM伴随并发症 0.993 62 0.994 44 

T2DM伴随并发症→死亡 0.006 38 0.005 56 

1.4.3  贴现率和健康效用值  该模型把质量调整

生命年“（QALY）作为指标产出变量。本研究的健康

效用值相关参数源自 Redekop[23]的研究结果，

T2DM 不存在并发症其健康效用值是 0.81；T2DM

伴有并发症其健康效用值则为 0.69；处于死亡状态

时，健康效用值为 0。 

此研究运用 Markov模型针对 2种治疗方案展

开了长时间的预测分析工作，以每 1年作为 1个周

期，总共模拟了 20个周期。按照“ 中国药物经济学

评价指南 2020》[24]的意见，研究时长不低于 1年需

对成本和健康产出进行贴现，在此研究中，所采用

的是指南所推荐的 5%的贴现率。 

1.5  成本-效用分析 

1.5.1  分析方法  运用 Treeage Pro 2011 对上述治

疗方案进行为期 20年的队列模拟，并以 5.0%贴现

率和半循环校正。治疗方案所涉及到的长期成本-效

用指标为 QALY，利用增量成本-效果比“（ICER）展

开增量分析。通过对比 ICER和意愿支付值“（WTP）

的情况，以此来评判 ICER 是否能够被认可接受。

世界卫生组织把人均国内生产总值“（GDP）的 3倍

设定为WTP的标准，当 ICER小于人均GDP时，那

么相应的 ICER是完全值得投入的；1倍人均GDP＜

ICER＜3倍人均 GDP，这种情况下 ICER是可以被

接受的；而一旦 ICER大于 3倍人均 GDP，ICER就
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会被视作是不能接受的情况[19]。依据国家统计局网

站所给出的统计数据，2024年，我国人均GDP达到

95 749元[25]，对应的WTP为 287 247元/QLAYs。 

1.5.2  敏感性分析  为验证结果是否具备稳定性，

针对 2种不同的治疗方案，对其成本状况、健康效

用值情况以及贴现率分别展开单因素敏感性分析，

与此同时，也针对实施概率敏感性分析。在单因素

敏感性分析环节，将成本的范围设定为在基线的基

础上±25%；健康效用值的范围设定为在基线的基

础上±10%；贴现率的变化范围设定在 0～8%。概

率敏感性分析定成本的分布类型为 Gamma 分布，

健康效用值设定为Beta分布，贴现率设定为Normal

分布。见表 4。 

标准差＝（成本或效用值上限－下限）/（2×1.96）[19] 

表 4  参数分布数值及类型 

Table 4  Numerical values and types of parameter distributions 

参数 基线 上限 下限 标准差 分布类型 

试验组无并发症成本/元 6 993.86  8 742.33  5 245.40  632.77  Gamma 

试验组伴随并发症成本/元 22 382.99  27 978.74  16 787.25  2 595.67  Gamma 

对照组无并发症成本/元 4 404.37  5 505.46  3 303.28  561.78  Gamma 

对照组伴随并发症成本/元 19 793.50  24 741.88  14 845.13  2 524.68  Gamma 

T2DM无并发症效用值 0.81 0.89 0.73 0.041 3  Beta 

T2DM伴随并发症效用值 0.69 0.76 0.62 0.035 2  Beta 

贴现率/% 5.00 8.00 0 0.020 4  Normal 

2  结果 

2.1  队列模拟结果 

本研究分别对试验组与对照组 2种治疗 T2DM

方案的 Markov 模型进行队列模拟，模拟的循环周

期为 20年。结果表明，试验组的方案中，没有出现

并发症的患者概率是 54.56%，出现 T2DM 伴随并

发症的概率是 34.26%，死亡概率为 11.18%。甘精

胰岛素联合二甲双胍的方案当中，无并发症患者的

概率是 49.87%，T2DM 伴随并发症的概率是

37.41%，死亡概率是 12.72%。通过对比这 2 组数

据，试验组中，无并发症的比例提高 4.69%，存在

并发症的比例降低 3.16%，死亡率降低 1.54%。 

综合队列模拟结果，无并发症的患者在使用试

验组方案时依旧保持无并发症的 T2DM 状态概率

更高；使用试验组方案的患者由无并发症转为并发

症的概率降低，整体死亡率降低。由此可得出试验

组方案在治疗效果方面优于对照组。 

2.2  成本-效用分析 

试验循环 20 个周期后，试验组累计成本为  

119 377.19 元，累计效用为 14.75 QALYs；对照组

累计成本为 91 550.81元，累计效用为 14.56 QALYs。

ICER为 146 423.84元/QALYs。此 ICER介于 1～3

倍人均 GDP，试验组更具优势，增量成本可以接受。

ICER 可接受曲线见图 2，WTP 的金额越高，试验

组方案可被接受的比例也就会越高。 

2.3  敏感性分析 

2.3.1  单因素敏感性分析  依照单因素敏感性分

析所获结果，可绘制旋风图“（图 3）。在 2种方案中，

治疗成本对于 ICER 所产生的影响数值是最大的，

而贴现率对其的影响为其次。无论各项参数如何改

变，通过变化之后的参数所计算得出的 ICER，均比

WTP的数值小。 

 

图 2  成本-效用分析 

Fig. 2  Cost-utility analysis 
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图 3  单因素敏感性分析旋风图 

Fig. 3  Tornado chart for single-factor sensitivity analysis 

2.3.2  概率敏感性分析  经过 Mento Carlo 进行   

1 000 次模拟，能够绘制试验组与对照组的概率模

拟散点图“（图 4）。其横坐标为增量效用，纵坐标为

增量成本，可得到 ICER散点图多数位于第 1象限

与第 4象限。当WTP为 287 247元/QALYs时，试

验组比对照组更具 ICER优势的概率为 99.98%。 

 

图 4  概率模拟散点图 

Fig. 4  Probability simulation scatter plot 

3  讨论 

此项研究尝试探寻将DPP-4抑制剂、SGLT-2受

体激动剂与二甲双胍联合起来用于治疗 T2DM，以

及传统长效胰岛素制剂与二甲双胍联合治疗 T2DM

这 2种情况之下的药物经济学评价状况，目的在于

能够为患者找到既安全又经济且有效的治疗方案。

在本研究当中所运用的 DPP-4抑制剂是沙格列汀，

所涉及的 SGLT-2 受体激动剂为达格列净，而长效

胰岛素制剂则是甘精胰岛素，这些药品均为我国医

保支付范围内常用药品，从而使药品在选择过程中

更具指导性意见。 

在我国 T2DM 患者的数量正呈现出逐渐增多

的态势。T2DM本身以及与之相关的心血管并发症，

已然成为我国疾病领域所面临的主要负担，针对该

病症的治疗方案也在不断涌现。 中国 2 型糖尿病

防治指南》明确指出，二甲双胍属于 T2DM治疗方

面的一线药物，对于使用二甲双胍却未能实现良好

控制效果的 T2DM患者，可以联合采用其他降糖药

物或者注射类胰岛素制剂[26]。本研究着重对 DPP-4

抑制剂、SGLT-2受体激动剂与甘精胰岛素分别和二

甲双胍联合用于治疗 T2DM 的情况展开药物经济

学评价。通过创建 2 种治疗方案的 Markov 模型，

并历经 20 个周期的循环拟合，对这 2 种不同治疗

方案在经济性以及有效性方面进行对比分析。经过

研究发现，采用达格列净与沙格列汀联合二甲双胍

的治疗方式来治疗 T2DM时，其出现并发症的概率

能够减少 3.16%，死亡率降低 1.54%。ICER分析结

果表明试验组更具成本-效用优势，增量效用 ICER

为 146 423.84元/QALYs，其增量成本不足 2倍人均

GDP，增量成本可以接受。 

我国不同地区经济差异性较大，在不同地区会

存在差异性，各地区可根据当地人均 GDP 进行测
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算，充分发挥医疗配置和医保基金的可调动性，进

行合理化用药。对于执行 T2DM““按人头付费”较

为成熟的省市，如天津、浙江等省市，运用本研究

试验组方案可以减少患者并发症的概率，在有限的

T2DM人头付费金额中为患者提供更优质的用药方

案。对于正在试点的省市，可以依据地区药品供应

情况，结合当前国家集采政策实时改变患者的用药

方案，从而实现经济性，有效性双重发展。对于还

未执行 T2DM““按人头付费”的省市，依照当地药

品报销比例和患者对注射类胰岛素和口服降糖药

的依从性加以判断，如患者经济水平结合医保报销

金额可以达到试验组的WTP，则推荐该方案作为患

者的诊疗方案。 

本研究依然存在一定的局限性，本研究的试验

样本并非全部来自中国，而是来自全球 T2DM多中

心临床研究数据，不同地区可能会存在差异性。受

试者在日常饮食过程中饮食差异性较大，无法在用

药过程中控制患者饮食，因此而产生一定偏差。本

模型中转移率计算的关键因素为 HbA1c的测量值，

综合考虑该因素为患者近 3个月平均血糖指标，故

以此数据作为基准进行评估计算。尽管存在如上不

足，本研究对成本、效用值、贴现率进行敏感性分

析，并进行验证，并运用蒙特卡洛模拟对试验结果

进行拟合，发现结果无显著变化，从而印证该结果

具有稳定性。 

综上所述，本研究结果表明达格列净＋沙格列

汀联合二甲双胍对比甘精胰岛素联合二甲双胍治

疗 T2DM时，达格列净＋沙格列汀联合二甲双胍治

疗经济性更高，更具成本-效用优势。 
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