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[摘要] 　 目的　 分析免疫抑制疗法(ＩＳＴ)与造血干细胞移植(ＨＳＣＴ)治疗成人获得性重型再

生障碍性贫血(ＳＡＡ)的成本￣效果ꎮ 方法　 通过文献检索获得不同病情状态之间转换的概率ꎬ从复

旦大学附属华山医院及苏州大学附属第一医院获得 ＳＡＡ 患者首次治疗及后续随访花费的中位值ꎮ
采用卫生经济学的方法建立马尔科夫模型ꎬ循环状态模拟运行 ３０ 年获得相应的增量成本￣效果比ꎬ
比较 ＨＳＣＴ 和 ＩＳＴ 治疗不同年龄分组(１８ ~ ３５ 岁组和 ３５ ~ ５０ 岁组) ＳＡＡ 患者的成本￣效果ꎮ 结果

１８ ~ ３５岁组患者应用 ＨＳＣＴ 相对于 ＩＳＴ 的增量成本效果比( ＩＣＥＲ)为 １４ ０５４. １９ 美元 /质量调整生

命年(ＱＡＬＹ)ꎬ小于意愿支付值(ＷＴＰ)２５ ３９７. ５７ 美元ꎻ而对于 ３５ ~ ５０ 岁组患者应用 ＨＳＣＴ 组相对

于 ＩＳＴ 组的 ＱＡＬＹ 增量为 － ３. ２４ ＱＡＬＹｓꎬ成本增量为 ７２ ００９. ３５ 美元ꎮ 结论 　 １８ ~ ３５ 岁获得性

ＳＡＡ 患者更推荐选择 ＨＳＣＴꎬ而 ３５ ~ ５０ 岁获得性 ＳＡＡ 患者更建议选择 ＩＳＴꎮ
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－ ３. ２４ ＱＡＬＹｓꎬａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｓｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｗａｓ ＄ ７２ ００９. ３５. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 ＨＳＣＴ ｉｓ ｍｏｒｅ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｆｏｒ
ＳＡＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｇｅｄ １８ ｔｏ ３５ꎬａｎｄ ＩＳＴ ｉｓ ｍｏｒｅ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｆｏｒ ＳＡＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｇｅｄ ３５ ｔｏ ５０.
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　 　 再生障碍性贫血(ＡＡ)是一种骨髓造血衰竭综合

征ꎬ重型再生障碍性贫血(ＳＡＡ)目前主要的治疗方法

为造血干细胞移植(ＨＳＣＴ)和免疫抑制疗法( ＩＳＴ)ꎮ
近年来ꎬＨＳＣＴ 长期治愈率已达到 ７５％ ~ ８０％ [１]ꎬ但由

于其花费较高ꎬ且受到移植物抗宿主反应(ＧＶＨＤ)发

生率和死亡率的限制ꎬ英国血液学标准化委员会认为

３５ ~ ５０ 岁的患者需要仔细评估合并症以判断是否适

合移植[２]ꎮ ＩＳＴ 能使高达 ７５％ 的患者达到缓解[３]ꎬ
５ 年生存率为 ６０％ ~ ８５％ [４]ꎬ适用于输血依赖的非重

型再生障碍性贫血(ＮＳＡＡ)、缺乏相合同胞供体的未

成年人、有相合同胞供体但年龄 > ５０ 岁的 ＳＡＡ 患

者[５]ꎬ但其具有高复发率且可引起继发性克隆性疾

病ꎮ 因此ꎬ３５ ~ ５０ 岁 ＳＡＡ 患者的治疗方法选择在临床

上仍存在争议ꎮ 本研究采用卫生经济学的方法ꎬ以
１８ ~ ３５ 岁获得性 ＳＡＡ 患者作为对比ꎬ探讨 ３５ ~ ５０ 岁

获得性 ＳＡＡ 患者两种治疗方法的成本￣效果ꎬ为临床

􀅰５４􀅰临床内科杂志 ２０２０ 年 １ 月第 ３７ 卷第 １ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ ＭｅｄꎬＪａｎｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３７ꎬＮｏ. １



合理选择治疗方法提供参考依据ꎮ

表 １　 ＨＳＣＴ 和 ＩＳＴ 治疗 ＳＡＡ 的基线值(％ )

治疗方式 结局变量
基线值(范围)

１８ ~ ３５ 岁 ３５ ~ ５０ 岁
数据来源参考文献

ＨＳＣＴ

移植失败率 １. ５(０ ~ １２. ５) ２. ８(０ ~ １５. ２) [６￣９ꎬ１１￣１５]
３ 年生存率 ８０. １(４７. ０ ~ ９６. ０) ６６. ７(４５. ０ ~ ８１. ５) [４ꎬ６￣１５]
短期并发症发生率 １３. ８(９. １ ~ ２８. ７) １５. ４(１０. ３ ~ ３４. １) [６￣９ꎬ１１￣１３]
长期并发症发生率 １９. ０(７. ０ ~ ２７. ５) ２２. ６(８. ３ ~ ４０. ２) [６￣９ꎬ１１￣１３]

ＩＳＴ

３ 年生存率 　 ７３. ９(５８. ２ ~ ８６. ２) 　 ８４. ２(６９. ０ ~ ９１. ０) [４ꎬ６￣１５]
完全缓解率 ２４. ４(１０. ２ ~ ６４. ３) ２６. ９(６. ５ ~ ５１. ２) [５ꎬ６ꎬ８￣９ꎬ１１ꎬ１３]
部分缓解率 ３３. ０(１６. ５ ~ ６８. ３) ３６. ２(１８. １ ~ ５９. ４) [５ꎬ７ꎬ８￣９ꎬ１１ꎬ１３]
无效率 ３０. １(４. ０ ~ ５４. ０) ２８. ７(１０. ２ ~ ４７. ０) [４￣９ꎬ１１￣１５]
严重不良反应发生率 　 　 　 　 　 　 　 　 ５. ３(０ ~ ２７. ３) [６ꎬ８￣９ꎬ１１￣１３]
复发率 　 　 　 　 　 　 　 　 ７. １(５. １ ~ ３３. ０) [７￣９ꎬ１２ꎬ１４]

对象与方法

１. 对象:纳入首次诊断为获得性 ＳＡＡ 的成年患

者ꎬ分为 １８ ~ ３５ 岁及 ３５ ~ ５０ 岁两组进行分析ꎮ
２. 方法

(１)文献纳入与排除:本模型患者不同病情状态

之间转换的概率来源于对国内外广泛的文献检索ꎮ 纳

入标准:①研究时间为 １９８０ 年 １ 月 １ 日 ~ ２０１８ 年 ８ 月

１ 日ꎻ②研究样本为首次诊断为获得性 ＳＡＡ 的患者ꎻ
③样本人群既往未接受过 ＩＳＴ / ＨＳＣＴ 治疗ꎻ④样本量

总数≥３０ 例ꎻ⑤研究将样本人群分为 ＨＳＣＴ 与 ＩＳＴ 两

组进行比较ꎮ 排除标准:研究样本的年龄 < １８ 岁ꎮ 文

献筛选由 ３ 名研究者独立完成ꎬ意见不一致时通过讨

论解决ꎮ 最终纳入文献共 １２ 篇ꎮ 对纳入的文献进行

数据提取ꎬ获得输入模型的基线值(表 １)ꎮ
(２)治疗费用统计:从中国医疗卫生体系的角度

出发ꎬ仅考虑直接医疗成本ꎬ基于三甲医院患者的首次

治疗及后续随访花费进行统计ꎬ不包括非直接花费如

劳动能力的丧失等ꎮ 以复旦大学附属华山医院及苏州

大学附属第一医院的检查和治疗成本为基础ꎬ统计环

孢素、抗胸腺细胞球蛋白(ＡＴＧ)、激素、常用抗感染药

物、免疫抑制剂等药品ꎬ血常规、生化指标、骨髓穿刺等

检查及护理、住院、输血等支持治疗的各项价格成本ꎬ
统计计算患者在不同病情状态下的中位花费情况ꎮ 健

康效用值是某个健康状态相对于完全健康的权重ꎬ是
评价个体健康状况的综合指数ꎬ取值范围在 ０ ~ １ 之

间ꎮ 本研究采用的健康效用值来自于专家意见:完全

缓解(ＣＲ)与无并发症生存基本相当于健康状态ꎬ健康

效用值为 １ꎬ部分缓解(ＰＲ)的健康效用值稍低为 ０. ９ꎻ
短期并发症和长期并发症的健康效用值分别为 ０. ５ 和

０. ６ꎻＳＡＡ 和严重并发症患者生活质量受到很大的影

响ꎬ健康效用值为 ０. ３ꎻ死亡的健康效用值则为 ０ꎮ 贴

现(Ｄｉｓｃｏｕｎｔ)是将不同时间(年度)发生的成本和健康

结果ꎬ分别按照一定的利率换算成同一“时间点”上成

本和健康结果的过程ꎮ 贴现使用的利率称为贴现率

(Ｄｉｓｃｏｕｎｔ Ｒａｔｅ)ꎬ一般在 ０ ~ ５％ 之间ꎮ 考虑到现货币

流通及通胀情况ꎬ本研究采用 ３％贴现率ꎮ
(３)概率敏感性分析:概率敏感性分析是指所有

设定的模型参数同时变化ꎬ同时探究所有模型参数对

分析结果的影响ꎮ 其原理为蒙特卡罗(Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ)模
拟ꎬ在模型中根据各状态间的转移概率随机确定每个

个体在各个循环周期的去向ꎬ对大量队列样本进行模

拟(本研究采用的样本量为 １ ０００)ꎬ以增量成本效果

散点图呈现结果ꎮ
(４)阈值分析:阈值分析是将输入马尔科夫模型

的变量根据模型的概率范围而变化ꎬ可以判断何时将

成本￣效果最优决策改变为另一方案ꎮ
３. 统计学处理:采用卫生经济学的方法建立成本￣

效果模型ꎬ模拟 ＳＡＡ 患者采用不同治疗方法评估最终

的治疗效果及总花费ꎮ 本研究采用 ＴｒｅｅＡｇｅ Ｐｒｏ ２０１４
Ｓｕｉｔｅ 软件构建马尔科夫模型(Ｍａｒｋｏｖ 模型ꎬ图 １)ꎬ可
直观反映各状态之间的相互转化关系ꎮ 选择 ＨＳＣＴ 的

患者在治疗后第 １ 个周期可能处于治愈、死亡、无效、
短期并发症、长期并发症 ５ 个状态之一ꎬ并在第 ２ 个及

随后的周期转变为其他状态ꎮ 选择 ＩＳＴ 的患者在治疗

后第 １ 个周期可能处于 ＣＲ、ＰＲ、死亡、无效、严重并发

症 ５ 个状态之一ꎬ并在第 ２ 个及随后的周期转变为其

他状态ꎮ 为反映该病的自然转归过程及本研究人群的

生命预期ꎬ两方案的模型循环周期均设定为 ６ 个月ꎬ循
环模拟时间为 ３０ 年ꎮ 本研究采用质量调整生命年

(ＱＡＬＹ)计量两组方案的健康效果产出ꎬ健康效果产

出 ＝ 模型模拟的预期寿命 × 这段时间内的健康效用

值ꎮ 评价指标主要采用增量成本￣效果比 ( ＩＣＥＲ)ꎬ
ＩＣＥＲ ＝ 成本增量 /效果增量ꎮ ＩＣＥＲ 阈值用意愿支付

值(ＷＴＰ)表示ꎬ反映患者愿意为治疗疾病获得一个

ＱＡＬＹ 而能够承受的经济负担极限ꎬ常用人均国内生

产总值(ＧＤＰ)来进行比较:①ＩＣＥＲ < 人均 ＧＤＰꎬ表示
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增加的成本完全值得ꎬ干预方案极具成本￣效果ꎻ②人

均 ＧＤＰ < ＩＣＥＲ < ３ 倍人均 ＧＤＰꎬ表示增加的成本尚可

接受ꎬ干预方案具有成本￣效果ꎻ③ＩＣＥＲ > ３ 倍人均

ＧＤＰꎬ表示增加的成本不值得ꎬ干预方案不具有成本￣
效果ꎮ 因此ꎬ本研究将 ＷＴＰ 值设定为 ２０１７ 年 ３ 倍国

内人均 ＧＤＰ 值(２５ ３９７. ５７ 美元)ꎮ

图 １　 Ｍａｒｋｏｖ 模型状态示意图(Ａ:ＨＳＣＴꎻＢ:ＩＳＴ)

结 果

１. 不同年龄组获得性 ＳＡＡ 患者的成本￣效果分析

结果:在 １８ ~ ３５ 岁组中ꎬＨＳＣＴ 相对于 ＩＳＴ 的 ＱＡＬＹ 增

量为 １０. ４６ ＱＡＬＹｓꎬ成本增量为 １４６ ９７０. ０６ 美元ꎬＩＣＥＲ
为 １４ ０５４. １９ 美元 / ＱＡＬＹꎬ低于 ＷＴＰ ２５ ３９７. ５７ 美元ꎬ
认为对于 １８ ~ ３５ 岁获得性 ＳＡＡ 患者ꎬ选择 ＨＳＣＴ 相对

于 ＩＳＴ 具有成本￣效果ꎮ 而在 ３５ ~ ５０ 岁组中ꎬＨＳＣＴ 相

对于 ＩＳＴ 的 ＱＡＬＹ 增量为 － ３. ２４ ＱＡＬＹｓꎬ成本增量为

７２ ００９. ３５ 美元ꎬ提示对于 ３５ ~ ５０ 岁获得性 ＳＡＡ 患

者ꎬＩＳＴ 是更具有成本￣效果的选择ꎮ
２. 概率敏感性分析结果:结果显示ꎬ在 ＷＴＰ 为

２５ ３９７. ５７ 美元时ꎬ在１８ ~ ３５岁组中ꎬＨＳＣＴ在６５ . ９％

的情况下更具有成本￣效果ꎻ在 ３５ ~ ５０ 岁组中ꎬＩＳＴ 在

６３. ３％的情况下更具有成本￣效果ꎮ 见图 ２ꎮ

图 ２　 蒙特卡洛模拟散点图(Ａ:１８ ~ ３５ 组ꎻＢ:３５ ~ ５０ 岁组)

　 　 ３. 阈值分析结果:结果显示ꎬ对于 １８ ~ ３５ 岁组ꎬ当
移植成本≤１２９ ７１４ 美元时ꎬＨＳＣＴ 比 ＩＳＴ 更具有成本￣
效果ꎬＩＳＴ 费用即使降低到 ０ꎬＨＳＣＴ 依然具有优势ꎮ 然

而ꎬ当移植失败率高达 １８. ６％ 、移植成功后半年内死

亡率达到 ４１. ２％或 ＩＳＴ 无效率降低至 １. ３６％时ꎬ最优

决策转变为 ＩＳＴꎮ 对于 ３５ ~ ５０ 岁组ꎬ移植的费用、移植

失败率及移植后半年死亡率的变化均不能改变 ＩＳＴ 成

为 ＳＡＡ 的首选治疗方法ꎬ但是当 ＩＳＴ 的费用上升至

８９ １４７ 美元、ＩＳＴ 无效率达到 ５７. ３７％或 ＩＳＴ 有效后半

年复发率达到 ４６. ８４％时ꎬ最优决策转变为 ＨＳＣＴꎮ 该

模型对效用值及贴现率的变化均不敏感ꎮ 见表 ３ꎮ

讨 论

　 　 ＩＳＴ 和 ＨＳＣＴ 作为治疗 ＳＡＡ 的一线治疗方案已经

得到普遍认可ꎮ虽然无关供体外周血干细胞移植在临

表 ３　 阈值分析结果

组别
ＨＳＣＴ 费用
(美元)

ＩＳＴ 费用
(美元)

移植失败率
(％ )

移植成功后
半年死亡率(％ )

ＩＳＴ 无效率
(％ )

ＩＳＴ 有效后
半年复发率(％ )

贴现率
(％ )

１８ ~ ３５ 岁
基线值 ５７ １４２ １７ １４２ １. ５ ８. ９ ３３. ２ １５. ２ ３
阈值 １２９ ７１４ － １８. ６ ４１. ２ １. ４ － －

３５ ~ ５０ 岁
基线值 ５７ １４２ １７ １４２ ３. ９ １４. ６ ２５. ２ １１. ６ ３
阈值 － ８９ １４７ － － ５７. ４ ４６. ８ －
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床上已取得一定进展[１６]ꎬ但移植疗法仍主要指同胞全

相合 ＨＳＣＴꎮ 指南提出ꎬ３５ ~ ５０ 岁获得性 ＳＡＡ 患者的

治疗方法选择在临床上尚存在争议[３]ꎮ
　 　 本研究从临床经济学角度得出对于获得性 ＳＡＡ
治疗方案选择的建议ꎮ 在目前中国的 ＧＤＰ 水平下ꎬ
１８ ~ ３５ 岁获得性 ＳＡＡ 患者建议首选 ＨＳＣＴꎬ３５ ~ ５０ 岁

获得性 ＳＡＡ 患者建议首选 ＩＳＴꎬ这个结论在概率敏感

性分析和阈值分析中也得到了验证ꎮ 若能控制或降低

特定治疗方法的总费用ꎬ则将获得更好的成本￣效果

比ꎮ 同理ꎬ提高特定治疗方法的成功率和降低复发率

也是提高成本￣效果的关键措施ꎮ
卫生经济学分析在现代临床治疗方案的选择中提

供了综合考虑成本和治疗效果的客观建议ꎮ 国外有成

本￣效果研究指出ꎬ在 ＳＡＡ 治疗中ꎬ马源 ＡＴＧ 优于兔源

ＡＴＧ[１７]ꎻ另有成本￣效果研究表明在骨髓增生异常综

合征的治疗中ꎬ地西他滨优于最佳支持疗法[１８]ꎬ阿扎

胞苷优于地西他滨[１９] 等ꎮ 本研究即从卫生经济学角

度进行临床问题的分析与建议ꎬ但本研究也存在一些

局限性ꎮ 首先ꎬ此模型假定在每个循环周期中的转移

概率相等ꎬ而事实上随着时间推移ꎬ转移概率可能会发

生一定变化ꎮ 而且 ＨＳＣＴ 需要供者与受者知情同意ꎬ
为治疗进行准备ꎬ因此关于这个问题的研究不可能进

行随机对照试验ꎬ所以我们选择了一些质量较高、符合

纳入与排除标准的文献提取数据ꎬ同时进行敏感性分

析以改善数据方面的局限性ꎮ
综上所述ꎬ本研究针对获得性 ＳＡＡ 不同治疗方法

按年龄分组建模进行成本￣效果分析ꎬ证实 １８ ~ ３５ 岁

获得性 ＳＡＡ 患者治疗首选 ＨＳＣＴꎬ３５ ~ ５０ 岁获得性

ＳＡＡ 患者首选 ＩＳＴꎬ为临床上获得性 ＳＡＡ 患者治疗方

案的选择提供依据ꎮ
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