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终末期肾病（End stage renal disease，ESRD）患者因

肾脏功能丧失，需行肾脏替代治疗以维持生命，而临床

肾脏替代治疗主要包括透析和肾移植两种方案。由于

肾移植能够有效提高患者的长期存活率、改善其生活质

量，目前已经成为ESRD患者的标准治疗方案[1]。肾移

植免疫抑制治疗相关指南推荐，将钙调磷酸酶抑制剂

（如他克莫司或环孢素A）联合抗增殖类药物[如吗替麦

考酚酯（Mycophenolate mofetil，MMF）]与糖皮质激素作

为肾移植患者免疫抑制方案的一线用药[2-5]。MMF是霉

酚酸的 2-乙基酯类衍生物，其在体内发生脱酯化后，可

通过释放霉酚酸而发挥免疫抑制作用。MMF现有进口

胶囊（以下简称“MMF胶囊”）和国产分散片（以下简称

“MMF分散片”）两种剂型，两种剂型之间存在一定的价
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摘 要 目的：评价吗替麦考酚酯（MMF）分散片对比MMF胶囊用于肾移植术后免疫抑制治疗的成本-效果，为临床选择更具有

经济性的MMF制剂提供参考。方法：基于一项比较MMF分散片和MMF胶囊用于肾移植术后免疫抑制治疗的系统评价（共涉及

6项临床研究），以6个月为模拟期限，应用Treeage 2010软件建立决策树模型。模型设立移植物功能正常、急性排斥反应、移植物

失功、死亡共 4个状态，以质量调整生命年（QALYs）作为效果衡量指标，结合四川大学华西医院成本数据对 MMF 两种制剂进

行成本-效果分析，并进行单因素敏感性分析和概率敏感性分析。结果：MMF 胶囊组相对于 MMF 分散片组的增量成本-效果

比为 623 111.614 0元/QALY，高于我国意愿支付值（212 676元/QALY）；敏感性分析结果支持上述结果。结论：MMF分散片用于

肾移植术后免疫抑制治疗的成本-效果优于MMF胶囊。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the cost-effectiveness between Mycophenolate mofetil（MMF）dispersible tablets versus

MMF capsules for the immunosuppressive therapy after renal transplantation， and to provide reference for selecting more

economical MMF preparations. METHODS：Based on a systematic review about MMF dispersible tablets and MMF capsules for

immunosuppressive therapy after renal transplantation（involving 6 clinical studies），with simulation period of 6 months，Treeage

2010 software was used to establish decision tree model，which included four states of graft normal，acute rejection，graft loss and

death. Using QALYs as effect measurement index，the cost-effectiveness analysis of two MMF preparations was carried out in

combination with the cost data of West China Hospital of Sichuan University. Signal factor sensitivity analysis and probability

sensitivity analysis were performed. RESULTS：The incremental cost-effectiveness ratio of MMF capsules group to MMF dispersible

tablets group was 623 111.614 0 yuan/QALY，which was higher than Chinese willing-to-pay value（212 676 yuan/QALY）；the results

of sensitivity analysis supported the above results. CONCLUSIONS：MMF dispersible tablets are better than MMF capsules in

cost-effectiveness of immunosuppressive therapy after renal transplantation.
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格差异。金晓莉等[6]的研究显示，使用国产MMF分散片

6个月的平均总费用为12 555元，使用进口MMF胶囊6

个月的平均总费用为18 360元；张彦选等[7]的研究显示，

使用MMF分散片每个月可比使用MMF胶囊节省828～

1 173元。肾移植患者术后需要长期使用MMF，因此在

选择治疗药物时，不仅要考虑药物的安全性和有效性，

也需要考虑药物的经济性，以减轻患者的负担。

一项系统评价研究结果显示，MMF分散片与MMF

胶囊用于肾移植患者免疫抑制治疗的有效性与安全性

无明显差异[8]。但上述研究的观察时长、样本量等因素，

以及肾移植患者术后治疗过程中疾病发生发展的不同

状态会对不同MMF制剂用药方案的经济性评价结果存

在一定影响。决策树模型是一种常用的临床决策方法，

具有简明直观的特点，可以综合不同治疗方案的数据，

建立临床决策管理的模型[9-10]。该模型由表示治疗方案

的决策节点与表示治疗方案可能产生的结果及其概率

的决策分支组成，可利用治疗阶段的不同成本和效果来

构建模型，进行药物的成本-效果分析；其数据来源可以

是临床试验、流行病学研究、Meta 分析、专家咨询意见

等[11-12]。因此，本研究基于环孢素A/他克莫司+MMF+糖

皮质激素免疫抑制维持治疗方案，采用决策树模型对

MMF 分散片与 MMF 胶囊两种制剂进行成本-效果分

析，为临床合理选用MMF制剂提供参考依据。

1 资料与方法
1.1 临床数据与治疗方案

本研究的临床数据来源于一项比较MMF分散片与

MMF胶囊用于肾移植患者术后免疫抑制治疗的有效性

与安全性的系统评价[8]。纳入的研究类型：国内外公开

发表的临床对照研究。研究对象：符合肾移植术纳入标

准的同种异体肾移植患者。干预措施：基于指南推荐的

一线免疫抑制方案（MMF+环孢素A/他克莫司+糖皮质

激素）。其中，MMF分散片组和MMF胶囊组患者给予

的 MMF 分别为分散片和胶囊两种剂型，其余药物相

同。MMF两种制剂的用法用量见表1。

表1 MMF两种制剂的用法用量

Tab 1 Usage and dosage of two preparations of MMF

纳入研究（发表
年份）

金晓莉（2007）[6]

张彦选（2010）[7]

王梦豪（2018）[13]

邓素雄（2009）[14]

李玉凤（2010）[15]

石炳毅（2007）[16]

MMF制剂厂家
MMF分散片组

杭州中美华东制药有限公司
杭州中美华东制药有限公司
国药集团川抗制药有限公司
浙江尖峰药业有限公司
华北制药集团有限责任公司
浙江尖峰药业有限公司

MMF胶囊组
上海罗氏制药有限公司
上海罗氏制药有限公司
上海罗氏制药有限公司
上海罗氏制药有限公司
上海罗氏制药有限公司
上海罗氏制药有限公司

用法用量

500～1 000 mg，bid

500～750 mg，bid

750 mg，bid

750 mg，bid

500～1 000 mg，bid

500～1 000 mg，bid

随访时间，
月

6.8

6.

1.

3.

3.

3.

1.2 成本确定

从我国全社会角度出发确定成本，费用信息来源于

四川大学华西医院（以下简称“我院”）。医疗费用包括

治疗药品的费用和检查治疗费用。以我院使用的MMF

分散片（杭州中美华东制药有限公司，商品名：赛可平）

和MMF胶囊（上海罗氏制药有限公司，商品名：骁悉）的

价格分别进行计算。因纳入系统评价[8]中各研究报道的

两种剂型在安全性方面无明显差异，不良反应发生率均

较低，且部分研究信息不完整，因此处理不良反应的费

用不计入本次研究的成本计算中。

1.3 生存估计和效果衡量

根据系统评价[8]的结果将率直接转化为概率。另据

文献报道，移植物功能正常（Graft normal，GN）状态的健

康效用值为 0.84，急性排斥反应（Acute rejection，AR）状

态的健康效用值为 0.74，移植物失功（Graft loss，GL）状

态的健康效用值为 0.44，死亡（Death）状态的健康效用

值为 0[17]，以质量调整生命年（QALYs）作为效果衡量指

标，分别计算 MMF 分散片组和 MMF 胶囊组患者的

QALYs。

1.4 模型建立及成本-效果分析

应用Treeage 2010软件建立决策树模型。根据肾移

植患者术后短期内疾病发展过程，本研究的模型结构设

立GN、AR、GL、Death共4个状态。所有患者均以GN状

态为初始状态，GN状态可进展为AR、GL、Death状态。

决策树模型结构简图见图1（图中，MMFt、MMFc分别表

示分散片和胶囊两种剂型）。模拟期限设为6个月，因不

超过1年，故不需要进行贴现处理。

图1 决策树模型结构简图

Fig 1 Sketch of decision tree model

本研究基于所建立的决策树模型对MMF分散片组

与MMF胶囊组进行成本-效果分析，计算增量成本-效果

比（ICERs）。以MMF分散片组为参照，MMF胶囊组相

对于 MMF 分散片组的 ICER 计算公式如下：ICER＝

（Cc－Ct）/（Ec－Et）。式中，C 为费用，E 为 QALYs，c 表

示MMF胶囊组，t表示MMF分散片组。根据世界卫生组

织（WHO）推荐，当 ICER＜人均国内生产总值（GDP）时，

增加的成本为完全值得；当人均GDP＜ICER＜意愿支付

值（WTP）时，增加的成本为可以接受；当 ICER＞WTP

时，增加的成本为不值得 [18]。其中，WTP 取值为 3倍

GDP[18]。根据国家统计局网站发布的数据，2019年我国

人均GDP为70 892元[19]，因此WTP为212 676元/QALY。

1.5 敏感性分析

敏感性分析包括单因素敏感性分析和概率敏感性
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分析。本研究通过使相关变量上浮或下调20％，进行单

因素敏感性分析；通过 Monte Carlo 模拟法模拟不同

WTP阈值最优治疗策略，进行概率敏感性分析。

2 结果
2.1 成本

从我国全社会角度来估算，根据系统评价[8]中纳入

研究报道的数据与我院药品的成本数据，两组患者

MMF制剂成本和其余各项目成本见表2。

表2 MMF制剂成本和其余各项目成本

Tab 2 MMF preparation cost and other project costs

项目
MMF分散片的月均费用
MMF胶囊的月均费用
环孢素A的月均费用
他克莫司的月均费用

成本，元
1 279.08

2 599.43

1 603.80

1 684.80

项目
糖皮质激素的月均费用
治疗AR的次均费用
治疗GL的次均费用

成本，元
82.44

3 700.18

25 434.78

2.2 效果

根据系统评价[8]结果，MMF分散片组有 205例患者

报道了死亡与移植物失功两个结局指标，其中死亡5例、

移植物失功3例，计算得死亡率为2.44％、移植物失功发

生率为1.46％；MMF胶囊组有131例患者报道了死亡和

移植物失功两个结局指标，其中死亡0例、移植物失功1

例，计算得死亡率为 0、移植物失功发生率为 0.76％。

MMF分散片组有 245例患者报道了急性排斥反应结局

指标，其中14例患者发生急性排斥反应，计算得急性排

斥反应发生率为5.71％；MMF胶囊组有166例患者报道

了急性排斥反应结局指标，其中6例患者发生急性排斥

反应，计算得急性排斥反应发生率为3.61％。决策树模

型软件计算结果显示，MMF分散片组的效果为 0.404 0

QALYs，MMF 胶囊组的效果为 0.416 7 QALYs，详见

表3。

表3 成本-效果分析结果

Tab 3 Cost-effectiveness analysis results

组别

MMF分散片组
MMF胶囊组

成本，
元

17 775.228 4

25 688.745 9

增量成本，
元

7 913.517 5

效果，
QALYs

0.404 0

0.416 7

增量效果，
QALYs

0.012 7

成本-效果比，
元/QALY

43 998.090 1

61 648.058 3

ICER，元/
QALY

623 111.614 0

2.3 成本-效果分析结果

决策树模型软件计算结果显示，MMF胶囊组患者

的免疫抑制方案总成本比MMF分散片组多7 913.517 5

元，效果增加0.012 7 QALYs；MMF胶囊组对比MMF分

散片组的 ICER 为 623 111.614 0元/QALY，高于我国目

前的 WTP（212 676元/QALY）。成本-效果分析结果见

表3。

2.4 敏感性分析结果

2.4.1 单因素敏感性分析 单因素敏感性分析的龙卷

风图见图2。由图2可见，GN状态的健康效用值对结果

的影响最大。MMF胶囊的月均费用、MMF分散片的月

均费用、MMF 分散片组死亡的概率对 ICER 的影响较

大；AR状态的健康效用值、MMF分散片组移植物失功

和急性排斥反应的概率、MMF胶囊组移植物失功的概

率、GL 状态的健康效用值、治疗移植物失功的月均费

用、环孢素A的月均费用、治疗急性排斥反应的次均费

用、糖皮质激素的月均费用对 ICER的影响较小。

2.4.2 概率敏感性分析 概率敏感性分析的成本-效果

可接受曲线见图3。由图3显示，随着人均GDP的增长，

WTP随之增加，MMF胶囊具有成本-效果优势的概率逐

渐增加，但MMF分散片仍更具有成本-效果优势；而当

WTP再逐步增大到700 000元/QALY左右时，MMF胶囊

将更具有成本-效果优势，但以我国目前的经济发展速

度预估，短期内MMF胶囊较分散片暂时不具有经济性。

3 讨论
本研究采用药物经济学的方法对MMF两种制剂进

行经济性评价，以决策树模型形象直观地展示与分析两

种治疗方案的选择、结果以及发生的概率。结果显示，

MMF 分散片组与 MMF 胶囊组的成本-效果比分别为

43 998.090 1元/QALY、61 648.058 3元/QALY，MMF 胶

囊相对于MMF分散片的 ICER为 623 111.614 0元/QA-

图2 单因素敏感性分析的龙卷风图

Fig 2 Tornado diagram of single factor sensitivity

analysis
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图3 概率敏感性分析的成本-效果可接受曲线图

Fig 3 Cost-effectiveness acceptability curve of proba-

bility sensitivity analysis
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LY，超过WTP。与MMF分散片相比，MMF胶囊不具成

本-效果优势；敏感性分析显示结果稳定，即MMF分散

片更具成本-效果优势。

本文参考已有的肾移植术后免疫抑制药物经济性

评价模型 [20-25]建立了决策树模型，设立 GN、AR、GL、

Death等4个状态，能够较好地模拟肾移植患者术后6个

月内疾病发生发展的过程。但该模型也存在以下的局

限性：首先，肾移植患者术后使用免疫抑制药物是长期

的过程，采用Markov模型进行经济学评价更为合理，但

由于目前已有的临床研究多为短期临床研究，研究时限

大多不超过半年，缺乏建立Markov模型的参数，因此选

择决策树模型对MMF这两种制剂进行成本-效果分析，

主要分析肾移植患者术后发生急性排斥反应、移植物失

功以及死亡的成本-效果；其次，考虑到系统评价[8]纳入

原始研究的不良反应发生率低且两组间无明显差异，因

此没有将不良反应的发生情况纳入到本研究的模型

中。建议后续开展长随访时间、多中心的大型临床研究

对比肾移植患者术后长期使用MMF分散片与MMF胶

囊的安全性与有效性，并建立Markov模型以更好地模

拟患者术后疾病的发生发展与转归情况。
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