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心力衰竭（heart failure，HF）是全球公共卫生领域关

注的一个重要问题。有调查指出，全球HF的患病率约

为1.3％，并且发展中国家的患者数量多于发达国家，其

中我国有超过 890万的HF患者[1－3]。有研究表明，2014

年每名HF患者的年治疗费用约为 2.9万元[4]，其中住院

费用约占HF治疗总费用的66％[5]。由此可见，如果能够

降低HF住院率，则可以节省大量的HF治疗费用，减轻

全球疾病负担。

HF 可以分为射血分数降低的心力衰竭（heart fai-

lure with reduced ejection fraction，HFrEF）和射血分数保
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摘 要 目的 对恩格列净治疗射血分数降低的心力衰竭（HFrEF）进行药物经济学评价，为临床合理用药和医疗卫生决策提供循

证依据。方法 运用马尔可夫模型对恩格列净治疗HFrEF的方案进行成本-效果分析，评价标准治疗方案联合恩格列净（恩格列净

组）与单用标准治疗方案（标准治疗组）的成本和效果。临床参数来自EMPEROR-Reduced研究，成本和健康效用值数据来自已发

表的文献。模型的循环周期为1个月，模拟时间为20年。采用单因素敏感性分析和概率敏感性分析对成本-效果分析的结果进行

验证。结果 恩格列净组较标准治疗组每增加1个质量调整生命年要多花费37 995.94元，低于1倍2020年中国人均国内生产总值

（GDP），即72 447元。单因素敏感性分析结果显示，两组患者的稳定状态住院率是对增量成本-效果比影响最大的因素。概率敏

感性分析结果显示，当支付意愿阈值（WTP）取1倍2020年中国人均GDP（72 447元）时，恩格列净组有58.8％的概率具有成本-效

果优势；当WTP取3倍2020年中国人均GDP（217 341元）时，恩格列净组有63.8％的概率具有成本-效果优势。结论 采用标准治

疗方案联合恩格列净治疗HFrEF较单纯采用标准治疗方案更具有成本-效果优势，但经济性概率不高。
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Pharmacoeconomic evaluation of empagliflozin in the treatment of heart failure with reduced ejection

fraction

WAN Yiming，SANG Haiqiang，DONG Jianzeng，JIA Yuchen，MA Huihui，JIANG Yaohui（Dept. of Cardiology，

the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou 450052，China）

ABSTRACT OBJECTIVE To conduct the pharmacoeconomic evaluation of empagliflozin in the treatment of heart failure with

reduced ejection fraction （HFrEF），and to provide evidence-based reference for rational drug use and medical and healthy

decision-making. METHODS A Markov model was used to perform a cost-effectiveness analysis of the regimen of empagliflozin in

the treatment of HFrEF，and to evaluate the cost and effectiveness of standard treatment plan plus empagliflozin（empagliflozin

group）vs. standard treatment plan（standard treatment group）. Clinical parameters were obtained from the EMPEROR-Reduced

study；cost and utility data came from the published literatures. The cycle of the model was 1 month and the simulation time was

20 years. Single-factor sensitivity analysis and probability sensitivity analysis were performed to validate the results of

cost-effectiveness analysis. RESULTS Compared with the standard treatment group，each additional quality-adjusted life year in the

empagliflozin group cost 37 995.94 yuan more，which was less than China’s 1 time GDP per capita in 2020（72 447 yuan）. The

results of single factor sensitivity analysis showed that steady-state hospitalization rate of 2 groups was the most important factor

affecting the incremental cost-effectiveness ratio. The results of probability sensitivity analysis showed that when the

willingness-to-pay threshold（WTP）was 1 time GDP per capita in 2020（72 447 yuan），the probability of empagliflozin group

with cost-effectiveness advantage was 58.8％；when the WTP was 3 times GDP per capita in 2020（217 341 yuan），the probability

of empagliflozin group with cost-effectiveness advantage was 63.8％ . CONCLUSIONS Compared with standard treatment plan

alone，standard treatment plan plus empagliflozin is more cost-effective in the treatment of HFrEF. However， the economic

probability is not high.
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留的心力衰竭（heart failure with preserved ejection frac-

tion，HFpEF）。钠-葡萄糖耦联转运体 2抑制剂（sodium-

glucose linked transporter 2 inhibitors，SGLT2i）本身是一

种糖尿病治疗药物，但近年来随着对其研究的深入，多

国最新的 HF 相关指南与共识均已经推荐其用于治疗

HFrEF[6－7]。SGLT2i包括坎格列净、达格列净、恩格列净

等上市药物。我国《慢性心力衰竭基层诊疗指南（2019

年）》已推荐达格列净用于治疗 HFrEF[8]。近年，Packer

等 [9－ 10]发布了恩格列净在 HFrEF 患者中的结局研究

（EMPEROR-Reduced），结果表明：在接受标准治疗的基

础上联合恩格列净，可以改善 HFrEF 患者的心衰结局

（无论是否伴有糖尿病），尤其能显著降低因HF住院的

风险。这为 SGLT2i 在 HFrEF 患者中的使用增添了新

证据。

除治疗有效性外，经济效益也是医疗决策中的重要

因素之一。成本-效果分析是通过量化比较不同治疗策

略的治疗成本和有效性来评估药物价值的有效方

法[11]。目前，在我国尚未见到关于恩格列净治疗HFrEF

的药物经济学评价研究。马尔可夫（Markov）模型是用

于研究系统中状态及状态转移的一种工具，在药物经济

学评价中已被广泛用于长期慢性疾病的模拟。本研究

运用Markov模型对恩格列净治疗HFrEF的方案进行成

本-效果分析，评估恩格列净治疗HErEF是否具有经济

性，从而为临床合理用药和医疗卫生决策提供循证

依据。

1 资料与方法

1.1 临床数据

本研究从卫生体系角度，根据 EMPEROR-Reduced

研究数据进行分析。EMPEROR-Reduced研究共纳入了

20个国家的 3 730例HFrEF患者（含我国患者 134例），

将其随机分入恩格列净组（n＝1 863）或标准治疗组（n＝

1 867）。所有患者均接受标准 HF 治疗方案（包括利尿

剂、血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧张素 2受体阻滞

剂、β受体阻滞剂、血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂以及

盐皮质激素受体拮抗剂）；恩格列净组患者在此基础上

加用恩格列净，每次 10 mg，每日 1次；标准治疗组加用

安慰剂。该研究得出：与安慰剂相比，恩格列净降低心

血管死亡或因HF住院的复合结局风险比（hazard ratio，

HR）为 0.75，95％置信区间（confidence interval，CI）为

0.65～0.86（P＜0.001）；其中，降低因HF住院结局的HR

为0.69，95％CI 为0.59～0.81（P＜0.001），但对心血管死

亡结局未见明显获益（HR＝0.92，95％CI为 0.75～1.12，

P＜0.001）[9]。

1.2 Markov模型的构建

本研究应用Excel 2019软件构建Markov模型进行

成本-效果分析，比较HFrEF患者的两种治疗方案：标准

HF治疗联合恩格列净（恩格列净组）与标准HF治疗（标

准治疗组）。笔者基于EMPEROR-Reduced研究，并根据

疾病演化及转归过程设立了以下3个相互独立的健康状

态：稳定状态（alive）、住院状态（hospitalization）和死亡

状态（death）。根据中国 HF 患者注册登记研究（China-

HF），全国132家医院13 687例住院HF患者的平均年龄

为（65±15）岁，现实中HF患者也以老年人居多；而且，

对于病死率较高的疾病，循环周期越短，研究结果的精

确度越高。因此，本模型的模拟时限设定为 20年，循

环周期设置为 1个月，总计 240个循环。EMPEROR-

Reduced研究中入选患者的平均年龄约为67岁，故取预

期寿命86岁为模拟终止年龄。同时，本研究假设模型内

人群接受固定治疗，且用药依从性为100％，并在整个模

型的范围内保持药物的种类和剂量不变；所有患者进入

模型的初始状态都是稳定状态，患者在同一个循环周期

内只能处于一种状态；发生住院的患者，其住院时间不

超过1个月；死亡状态为吸收态，即一旦进入死亡状态就

不再向其他状态转移。HFrEF患者状态转移的Markov

模型如图1所示。

图1 HFrEF患者状态转移的Markov模型

1.3 Markov模型参数

1.3.1 转移概率 本研究先根据EMPEROR-Reduced研

究中各健康状态下的患者数量，分别计算出患者的心血

管事件总死亡率、稳定状态死亡率、住院死亡率、稳定状

态住院率以及再住院率；之后参照既往研究[11]，通过转

换公式获得本模型中的转移概率。转换公式为：r＝

－[ln（1－P）]/T；p＝1－e－rt。式中，r为瞬时发生率，P为

观察时限内的发生率，T为观察时限，p为 1个循环周期

的转移概率，t为循环周期。HFrEF患者各健康状态的事

件发生率如表1所示、月转移概率如表2所示。此外，在

本模型的模拟过程中，笔者加入了非心源性死亡概率，

即基础死亡概率，根据《中国卫生健康统计年鉴2020》可

知：年龄段为 67～69岁人群的月非心源性死亡概率为

0.000 82，70～74 岁人群为 0.001 03，75～79 岁人群为

0.001 43，80～84 岁人群为 0.002 91，85～86 岁人群为

0.008 22[12]。因基础死亡概率对于两组患者来说是一致

的，故未在表格中呈现。
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表1 HFrEF患者各健康状态的事件发生率

组别
恩格列净组
标准治疗组

心血管事件总死亡率
0.100 4

0.108 2

稳定状态死亡率
0.095 3

0.100 1

住院死亡率
0.038 6

0.043 9

稳定状态住院率
0.132 0

0.183 2

再住院率
0.366 0

0.382 0

表2 HFrEF患者各健康状态的月转移概率

组别
恩格列净组
标准治疗组

稳定→死亡
0.006 2

0.006 6

住院→死亡
0.038 6

0.043 9

稳定→住院
0.008 8

0.012 6

住院→住院
0.028 1

0.029 6

1.3.2 成本、健康效用值和贴现 本模型中的成本来源

于患者的直接医疗成本；因直接非医疗成本、隐性成本

和间接成本的个体差异较大且测量困难，故本研究不将

其纳入考虑范围。患者的直接医疗成本包括每月恩格

列净费用、每月标准治疗费用以及因HFrEF恶化住院的

单次费用（此费用还包括住院期间发生各种不良事件所

产生的费用）。每月标准治疗费用和因HFrEF恶化住院

的单次费用来自文献[5，12]，恩格列净的单价来源于药

智网公布的最新中标价。本模型中各健康状态的效用

值来源于文献[13]，以质量调整生命年（quality-adjusted

life years，QALYs）为产出指标。同时，本研究还考虑

HR，包括死亡HR和住院HR，均来源于EMPEROR-Re-

duced研究[9]。此外，本研究参照文献[14]，以5％的贴现

率对成本和健康效用值进行贴现。Markov模型参数及

其分布如表3所示。

表3 Markov模型参数及其分布

参数
成本/元

每月标准治疗费用
每月恩格列净费用
因HFrEF恶化住院的单次费用

健康效用值
稳定状态
住院状态
死亡状态

HR

死亡HR

住院HR

均值

223.80

127.20

8 974.00

0.871

0.215

0

0.92

0.69

取值范围

179.04～268.56

101.76～152.64

6 208.60～20 669.00

0.783～0.959

0.042～0.388

0.75～1.12

0.59～0.81

参数分布

Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Beta

Lognormal

Lognormal

数据来源

[5]

药智网
[12]

[13]

[13]

[13]

[6]

[6]

1.4 敏感性分析

本研究采用Excel 2019软件进行敏感性分析（包括

单因素敏感性分析和概率敏感性分析），以验证本模型

模拟结果的稳健性。在单因素敏感性分析中，通过使用

某参数的取值范围来验证其对增量成本-效果比（incre-

mental cost-effectiveness ratio，ICER）稳健性的影响，同

时所有其他变量保持恒定。本研究对模型中的关键参

数均进行了单因素敏感性分析，其中每月标准治疗费

用、因HFrEF恶化住院的单次费用和健康效用值的取值

范围由既往统计资料得出[5，12－13]，如表 3所示；其余参数

取基线值的上下20％范围；贴现率取1％～8％。概率敏

感性分析的优势在于可以同时考虑多个不确定性因素

的变化对模型模拟结果的影响。本研究中，通过概率敏

感性分析，可以预测恩格列净组在不同意愿支付阈值

（willingness-to-pay，WTP）下具有成本-效果的概率。通

过蒙特卡罗模拟法随机抽样模拟 1 000次，参照既往研

究[11]，可确定本模型中的成本符合Gamma分布、健康效

用值符合Beta分布、死亡HR和住院HR符合Lognormal

分布。

2 结果

2.1 成本-效果分析

本研究运用Markov模型计算 ICER，与WTP比较后

判断干预措施的经济性。《中国药物经济学评价指南

2020》中建议以1～3倍人均国内生产总值（gross domes-

tic product，GDP）作为 ICER 阈值，故本研究采用 1倍

2020年中国人均GDP（72 447元）作为 ICER阈值[15]。成

本-效果分析结果如表4所示。由表4可得，恩格列净组

相较于标准治疗组的 ICER为 37 995.94元/QALY，小于

1倍2020年中国人均GDP（72 447元）。可见，采用标准

治疗方案联合恩格列净治疗HFrEF较单纯采用标准治

疗方案更具有成本-效果优势。

表4 成本-效果分析结果

组别
恩格列净组
标准治疗组

成本/元
34 177.91

25 864.93

增量成本/元

8 312.98

效果/QALYs

5.74

5.52

增量效果/QALYs

0.22

ICER/（元／QALY）

37 995.94

2.2 敏感性分析

2.2.1 单因素敏感性分析 对本研究Markov模型的参

数进行单因素敏感性分析，结果显示，以WTP（1倍2020

年中国人均GDP，72 447元）为参考，两组患者的稳定状

态住院率对 ICER的影响最大，因HFrEF恶化住院产生

的单次费用、每月恩格列净费用、两组患者的住院死亡

率、稳定状态的健康效用值以及贴现率对 ICER的影响

次之，其他参数对 ICER的影响较小；而且，无论各参数

在其范围内如何变化，ICER始终维持在 1倍 2020年中

国人均GDP以下。单因素敏感性分析的旋风图如图 2

所示。

图2 单因素敏感性分析的旋风图
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2.2.2 概率敏感性分析 通过蒙特卡洛模拟对Markov

模型进行概率敏感性分析，得到 ICER平面散点图（图3）

和成本-效果可接受曲线（图 4）。由图 3、图 4可得，当

WTP取1倍2020年中国人均GDP（72 447元）时，恩格列

净组有 58.8％的概率具有成本-效果优势；当 WTP 取 3

倍 2020年中国人均GDP（217 341元）时，恩格列净组有

63.8％的概率具有成本-效果优势，且恩格列净组具有成

本-效果优势的概率随着WTP的增加而增加。

图3 恩格列净组对比标准治疗组的 ICER平面散点图

图 4 恩格列净组对比标准治疗组在不同WTP下的成

本-效果可接受曲线

3 讨论

近年来，越来越多的研究证明了 SGLT2i 在 HFrEF

治疗中的获益情况。其中，EMPA-REG-OUTCOME 研

究证明恩格列净治疗已确诊心血管疾病的2型糖尿病患

者，可以降低患者的全因死亡率和心血管死亡率 [16]。

DECLARE-TIMI 58研究和CANVAS研究分别证明了达

格列净和卡格列净可以改善伴有2型糖尿病的心血管疾

病患者的预后[17－18]。DAPA-HF研究结果表明，达格列净

降低 HF 患者心血管死亡或因 HF 恶化住院的风险为

26％，其中降低心血管死亡的风险为 18％，且无论患者

是否合并糖尿病，其结果都是一致的 [19]。EMPEROR-

Reduced研究结果表明，恩格列净显著改善了HFrEF患

者的结局，其对主要复合终点的获益主要通过降低

HFrEF 患者的住院风险来获得 [6 － 7]。上述研究提示

SGLT2i 类药物可能均具有改善 HF 预后的作用，即具

有类效应。但是，EMPEROR-Reduced研究并未发现恩

格列净对心血管死亡的获益，这也是恩格列净与达格列

净两种SGLT2i在治疗HFrEF方面的主要不同之处。

鉴于 SGLT2i 将来可能会在 HFrEF 患者中广泛应

用，决策者需要确定 SGLT2i的额外获益是否值得额外

花费。Kansal等[20]对恩格列净治疗合并心血管疾病的2

型糖尿病是否具有成本-效果优势进行了研究，其基于

EMPAREG-OUTCOME研究结果和英国医疗费用情况，

通过建立离散事件系统模型得出：恩格列净相较于标准

治疗方案的 ICER为4 083英镑/QALY，表明针对合并心

血管疾病的2型糖尿病患者，标准治疗方案联合恩格列

净具有较好的成本-效果。Yao等[21]基于DAPA-HF研究

结果和我国医疗费用情况对达格列净治疗HFrEF的经

济性进行了评价，通过Markov模型的模拟，得出达格列

净相较于标准治疗方案的 ICER为 3 827.6美元/QALY；

概率敏感性分析结果得出，在以 8 573.4美元/QALY 为

WTP的前提下，达格列净具有成本-效益优势的概率为

53.1％，证明了达格列净是治疗我国HFrEF患者的一种

经济、有效的方案，但经济性概率不高。

本研究根据EMPEROR-Reduced研究结果和已发表

的文献数据，评价了恩格列净治疗HFrEF的经济性，是

我国首个对恩格列净治疗HFrEF（伴或不伴有糖尿病）

的成本-效果分析。本研究结果表明，恩格列净组相较

于标准治疗组的 ICER为 37 995.94元/QALY，即恩格列

净组较标准治疗组每增加1个QALY要多花费37 995.94

元，低于 WTP（1倍 2020年中国人均 GDP，72 447元）。

根据世界卫生组织对药物经济学评价的推荐标准，当

ICER低于1倍人均GDP时，增加的成本完全值得[14]。这

说明采用标准治疗方案联合恩格列净治疗HFrEF较单

纯采用标准治疗方案更具有成本-效果优势。单因素敏

感性分析结果显示，两组患者的稳定状态住院率是对

ICER 影响最大的因素；且各参数在其范围内变化时，

ICER始终维持在 1倍 2020年中国人均GDP以下，说明

所选择的参数比较稳定，也验证了本研究结果的稳健

性。概率敏感性分析结果显示，当WTP为72 447元时，

恩格列净组有 58.8％的概率具有成本 -效果优势；当

WTP为 217 341元时，恩格列净组有 63.8％的概率具有

成本-效果优势，经济性概率均大于50％，这也验证了标

准治疗方案联合恩格列净是更具有成本-效果优势的方

案，但经济性概率不高。其原因可能是在 EMPEROR-

Reduced研究中，恩格列净对HFrEF导致的心血管死亡

并无获益[HR＝0.92，95％CI（0.75，1.12）]，而本研究将心

血管死亡的相对HR以Lognormal分布的形式纳入概率

敏感性分析，其 CI 范围对敏感性分析结果会造成一定

影响。

综上所述，采用标准治疗方案联合恩格列净治疗

HFrEF 较单纯采用标准治疗方案更具有成本-效果优
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势。这可以为指导临床合理用药以及相关卫生决策提

供一定的循证依据。但是，本研究还存在局限性：首先，

本研究使用的临床数据来自EMPEROR-Reduced研究，

该研究纳入我国患者的数量较少，总体结果与我国

HFrEF患者的特征及转归存在一定偏差，未来仍需要基

于我国人群进行恩格列净的真实世界研究。其次，本研

究只考虑了直接医疗成本，未从全社会的角度纳入直接

非医疗成本、间接成本及隐性成本，所得结果可能会存

在一定偏倚。第三，本研究结果的经济性概率不高，还

需要更多深入的研究来验证恩格列净治疗HFrEF的经

济性。
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