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阿尔茨海默病（Alzheimer’sdisease，AD）是一种
缓慢进展的神经退行性疾病，其特征是淀粉样β蛋白积
累和tau蛋白的过度磷酸化，导致认知功能混乱、记忆
缺失等，在痴呆患者中有超过半数的人患有AD，其占
比较高[1]。随着全球人口老龄化程度的加重，估计到

2050年AD患者人数将增至1.52亿[2-3]，而我国AD患者
约占全世界人数的25%[4]。有研究提示AD患者照护负
担重于癌症和精神分裂患者，AD患者年均医疗费用约
为非AD患者的3.3倍[5]，我国每年治疗AD患者的直接

费用和间接费用合计高达10000多亿元[6]。

卡巴拉汀是现在国内外治疗AD的主流药物之一[7]，

其作为一种选择性较高的胆碱酯酶抑制剂（Cholinester�
aseinhibitors， ChEIs），具有双重抑制作用[8]，它不但

能够抑制AD患者脑中的乙酰胆碱酯酶，还能选择性地
抑制脑中的丁酰胆碱酯酶。卡巴拉汀主要有胶囊剂和

透皮贴剂两种剂型。卡巴拉汀胶囊剂于2008年在我国
上市，透皮贴剂于2019年在我国上市[8]，通用名为利斯

的明透皮贴剂。《中国阿尔茨海默病痴呆诊疗指南

（2020年版）》对两种剂型的推荐剂量分别为12mg/d和
9.5mg/d[9]。

本研究前期通过不良反应信号挖掘等研究方法对

比了两种制剂的不良反应情况[10-11]，结合相关临床试验

发现透皮贴剂的不良反应更少，耐受性更好[12-14]。此

外，卡巴拉汀两种剂型的价格差异较大，对其进行成

本-效用对比分析，有助于AD临床用药的筛选。目前
尚无文献评估卡巴拉汀胶囊剂和透皮贴剂的经济学差

异，故本研究通过构建马尔可夫模型，对卡巴拉汀胶
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囊剂和透皮贴剂的成本-效用进行对比分析，从我国医
疗卫生角度评估两种不同剂型的卡巴拉汀的药物经济

性，为临床合理用药提供参考。

1 资料和方法

1.1 对象与方法

研究对象的入选标准与治疗措施来源于1项开展于
我国25个研究中心的临床试验[12]。该试验共601例患者
接受筛查，将其中501例随机分为透皮贴剂组（n=
248）和胶囊剂组（n=253），最后透皮贴剂组197例和
胶囊剂组193例患者完成了研究。患者基线特征见表
1。胶囊剂组患者口服卡巴拉汀胶囊12mg/d；透皮贴剂
组应用卡巴拉汀贴片9.5mg/d。
1.2 研究角度

研究角度主要包括全社会角度、医疗卫生体系角

度、医疗保障支付方角度、医疗机构角度以及患者角

度等[15]。本研究从医疗卫生系统角度出发，主要考察卡

巴拉汀胶囊剂和透皮贴剂治疗AD患者所带来的卫生资
源消耗以及给患者带来的健康收益。

1.3 模型结构

参考AD相关药物经济学文献[16-20]，采用马尔可夫

模型进行成本-效用分析。AD是一种进展性神经退行
性疾病，病程跨度较长，根据认知能力和身体机能的

恶化程度可以将AD进程划分为3个阶段：轻度AD阶
段、中度 AD阶段和重度AD阶段。故在马尔可夫模型
中设置4种状态：轻度状态、中度状态、重度状态以及
死亡状态，构建马尔可夫模型骨架，AD治疗的病程发
展见图1。本研究采用TreeAgePro2022软件进行马尔
可夫模型队列模拟，参考相关经济学分析[21-22]，模型循

环周期设为1年，研究设定模拟时限为患者终身，即模
拟至模型中所有患者死亡[23]。比较透皮贴剂组和胶囊剂

组的累计成本以及质量调整生命年（Quality-adjusted
lifeyears，QALYs）差异，计算增量成本-效用比（In�
crementalcost-utilityratio，ICUR），将其与意愿支付值
（Willingness-to-pay，WTP）做比较，本研究以2021年
中国人均GDP（80976.00元）[24]的3倍作为意愿支付阈
值，即WTP阈值为242928.00元/QALY。根据《中国药
物经济学评价指南（2020）》推荐，对成本和健康产
出均采用5%的贴现率，并行半循环矫正。
1.4 成本和效用参数

本研究从我国医疗卫生系统角度出发，成本仅考

虑直接医疗成本。死亡状态直接医疗成本具体包括药

品费、检查费、治疗费、手术费、床位费、医疗材料

费等[17]。卡巴拉汀两种剂型的药品价格均来源于全国各

省份药品集中招标采购官网，本研究收集了近3年各省
份的卡巴拉汀胶囊剂和透皮贴剂的省级招标采购的中

标价，将3年中标价的均值作为药品价格，根据药品价
格、用药剂量和用药时间计算得到卡巴拉汀两种剂型

每周期药品成本。其他非药物成本参考已发表的相关

文献[17]，各状态的效用值参考我国1篇已发表的AD相
关的经济学文献[22]，具体见表2。
1.5 转移概率

该临床试验中没有划分患者状态，无法统计各状

态下患者人数，从而得到转移概率，故检索中国知网

数据库、重庆维普中文科技期刊数据库、万方数据

库、PubMed、WebofScience等数据库，检索时限至
2022年6月。转移概率参考1篇已公开发表的文献[21]，

取值范围见表3。
1.6 不确定性分析

采用单因素敏感性分析（Deterministicsensitivity
analysis，DSA）和概率敏感性分析（Probabilisticsensi�
tivityanalysis，PSA）评价模型结果的稳定性以及各参
数的不确定性。单因素敏感性分析中数值变动范围的

选取是依据文献中报告的参数估计值的95%置信区
间、最大值和最小值，或者同类研究中参数估计的高

值和低值[25]。本研究药物成本、效用值和转移概率参数

根据计算得到的95%的置信区间，设置参数上下限
值，其他成本参数参考其他文献中的最大值和最小

值[17]。贴现率的取值范围为0%~8%，结果以旋风图的
形式呈现。概率敏感性分析中成本设置为Gamma分

分组

透皮贴剂组

胶囊剂组

年龄

（x?s，岁）

70.40?8.02
69.80?8.20

性别（人）

男

108
114

女

140
139

AD发作持续时间
（x?s，年）

1.30?2.27
1.10?1.59

患者生存状况（人）

独居

2
3

和其他人一起生活

245
249

辅助生活

1
1

MMSE
（x?s，分）

16.00?3.46
16.60?3.08

AChEI曾使
用者（人）

63
50

表1 患者基线特征

注：MMSE为简易智能精神状态量表评分。

图1 马尔可夫状态转换模型
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布，转移概率和健康效用值设置为Beta分布，采用蒙
特卡洛模拟进行概率敏感性分析，重复抽样1000次，
并绘制增量成本-效用散点图。
2 分析结果

2.1 基础分析结果

马尔可夫模型队列模拟结果显示，胶囊剂组总费

用为139047.59元，透皮贴剂组总费用为59288.80

元。效用方面，胶囊剂组累计获得5.46QALYs，透皮
贴剂组累计获得6.56QALYs。胶囊剂组和透皮贴剂组
成本-效用比分别为25466.59和9037.93元/QALY。透
皮贴剂组相比于胶囊剂组增量成本为-79758.79元，增
量效用为1.10QALYs，ICUR为-75507.99元/QALY，
说明随着成本的减少，效用却在增加，该方案为绝对

优势。透皮贴剂组是成本更低且效用更高的优势方案。

2.2 敏感性分析

2.2.1 单因素敏感性分析。本研究将成本、转移概

率、效用值和贴现率纳入单因素敏感性分析，结果以

旋风图的形式呈现，见图2。单因素敏感性分析结果显
示，对马尔可夫模型结果影响最大的3个因素是胶囊剂
每周期成本、贴现率以及重度状态效用值，但这些参

数变化均未改变ICUR＜WTP（WTP=242928元）的结
果，表明上述成本-效用分析结果是稳健的。
2.2.2 概率敏感性分析。对马尔可夫模型中的各个参

参数

胶囊剂每周期成本

透皮贴剂每周期成本

检查费

治疗费

手术费

床位费

医疗材料费

其他费用

轻度状态效用值

中度状态效用值

重度状态效用值

均值（元）

13742.83
3574.80
538.70
427.50
16.90

185.00
362.70
22.30
0.68
0.54
0.37

上限（元）

18068.57
3578.30
646.44
513.00
20.28

222.00
435.24
26.76
0.82
0.68
0.56

下限（元）

9417.10
3571.31
430.96
342.00
13.52

148.00
290.16
17.84
0.54
0.40
0.18

分布情况

Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Beta
Beta
Beta

表2 模型成本参数

状态

轻度到中度

轻度到重度

轻度到死亡

中度到轻度

中度到重度

中度到死亡

重度到死亡

卡巴拉汀胶囊剂

0.103
0.019
0.004
0.052
0.250
0.079
0.258

卡巴拉汀贴剂

0.103
0.019
0.002
0.097
0.250
0.033
0.109

分布情况

Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta

表3 各方案转移概率及来源

图2 单因素敏感性分析旋风图
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数设置合适的分布，采用蒙特卡洛模拟的方法模拟

1000次后得到增量成本-效用散点图，结果见图3。增
量成本-效用散点图中大部分散点位于支付阈值标准线
之下（WTP=242928元），蒙特卡洛模拟结果表明透皮
贴剂组的治疗方案更具优势的可能性有98.50%。由成
本-效用可接受曲线可知，在不同的WTP下，透皮贴剂
组经济性更具优势的可能性始终大于胶囊剂组。

3 讨论

目前，我国AD的发病率逐年上升[26]，AD治疗的社
会经济压力也越来越大。为了探讨更具经济性和有效

性的AD治疗方法，本研究从医疗卫生系统角度出发，
构建马尔可夫模型，比较卡巴拉汀两种不同剂型的经

济性差异。结果显示，终身模拟后，透皮贴剂组无论

在成本还是效用方面都优于胶囊剂组，单因素敏感性

分析和概率敏感性分析结果与上述结论一致，表明了

成本-效用分析结果的稳健。
本研究存在一定的局限性。首先，在AD治疗过程

中，患者认知功能损伤需要特别照顾[27]，AD治疗费用
中间接成本占比较大[28]。但因相关资料较少，本研究没

有从社会角度考察其经济学差异，未能将间接成本纳

入分析。其次，胶囊剂组和透皮贴剂组，各健康状态

间的转移概率是由美国阿尔茨海默病协调中心数据库

数据计算得来，可能与我国人群间的转移概率存在差

异。最后，本研究是从经济性出发，探究卡巴拉汀两

种剂型的差异，忽略了卡巴拉汀透皮贴剂的剂型优

势[29]，卡巴拉汀透皮贴剂使用方便，能够有效减少给药

次数，降低副作用，提高患者的顺应性和减轻护理人

员的负担[30-31]。未来应进一步开展相关研究，为临床药

物选择提供依据。
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