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摘 要 目的 探究医保目录调整对医院罕见病用药的影响，为提高我国罕见病患者用药保障水平提供参考。方法 从全国医药

经济信息网中提取2016年1月－2018年12月有连续数据的789家医疗机构的罕见病用药的月度采购数据，采用单组间断时间序

列模型对医保目录调整前后的罕见病用药品种、采购金额、平均限定日费用（DDDc）和用药频度（DDDs）进行比较。结果 2017年

医保目录共新增9个罕见病用药，包括吡非尼酮、左旋多巴/卡比多巴、利鲁唑、罗匹尼罗、屈昔多巴、依折麦布、依维莫司、重组人凝

血因子Ⅸ和重组人凝血因子Ⅶa。医保目录调整后，9个罕见病用药的平均 DDDc 显著降低，DDDs 和采购金额的上升趋势显著增

大（P＜0.001）。结论 我国医保目录中新增的罕见病用药数量不断增多，医疗保障覆盖范围不断扩大，罕见病用药价格显著降低，

患者经济负担进一步降低，罕见病用药的用量显著增加，惠及了更多的罕见病患者，但同时也会增加医院的罕见病用药的采购金

额。国家医疗保障部门需要充分考虑如何权衡医保基金承受能力与罕见病用药覆盖需求。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the impact of the adjustment of the national reimbursement drug list on rare disease drugs 

in hospitals， and to provide reference for improving the drug security of patients with rare diseases in China. METHODS The 

monthly procurement data of rare disease drugs from 789 medical institutions that continuously reported data from January 2016 to 

December 2018 were extracted from the Chinese Medicine Economic Information. The single-group interrupted time series model 

was used to compare drug varieties， procurement amount， average defined daily cost （DDDc） and defined daily doses （DDDs） of 

rare disease drugs before and after the adjustment of national reimbursement drug list. RESULTS In 2017， a total of 9 rare disease 

drugs were newly included in the national reimbursement drug list， including pirfenidone， carbidopa/levodopa， riluzole， ropinirole， 

droxidopa， ezetimibe， everolimus， coagulation factor Ⅸ human recombinant and coagulation factor Ⅶa human recombinant. After 

the adjustment of the national reimbursement drug list， the average DDDc of 9 rare disease drugs was significantly decreased， the 

upward trend of DDDs and the procurement amount was significantly increased （P＜0.001）. CONCLUSIONS The number of 

newly included rare disease drugs in national reimbursement drug list keeps increasing， the coverage of medical security keeps 

expanding， the price of rare disease drugs is significantly decreased， the economic burden of patients is further decreased， and the 

consumption of rare disease drugs is significantly increased， benefiting more patients with rare diseases； but at the same time， it 

also increases the procurement amount of rare disease drugs in hospitals. National medical security departments need to fully 

consider how to balance the affordability of medical insurance funds with the demand for rare disease drug coverage.

KEYWORDS national reimbursement drug list； rare disease； interrupted time series analysis； defined daily dose cost； defined 

daily doses

罕见病是对患病率极低、患者总数少的疾病的统

称[1]。2021年9月11日，在中国罕见病/孤儿药定义第三

次多学科专家研讨会上，《中国罕见病定义研究报告

2021》将“新生儿发病率小于万分之一、患病率小于万分

之一、患病人数少于 14万的疾病”定义为罕见病[2]。罕
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见病通常诊断率较低，难以统计罕见病患者的准确数

量，其患病个体虽然少见，但是整体人数庞大[3]。2018年

发表的一项研究显示，全球约有4亿人受到罕见病的影

响，我国至少有 1 680万人罹患罕见病[1]。此外，由于罕

见病治疗用药研发投入费用高、成功率低、患者人数少

等问题[4]，使得制药企业收回研发成本困难，所以罕见病

用药的定价普遍较高，导致患者用药经济负担十分沉

重。有学者研究发现，我国罕见病及罕见病用药的可负

担性较差，不同收入水平的居民均有一定的支付困难，

有必要进一步完善罕见病患者的保障机制[5]。

医保制度是保障人民健康的一项基本制度，在医疗

保障工作中，医保目录调整发挥了重要的作用。为了进

一步提高参保人员的用药保障水平，规范医保用药管

理，国家医疗保障局建立了医保目录动态调整机制。而

医保目录如何动态调整，关系到基本医保基金的使用，

同时也与全体参保人员的切身利益密切相关。随着国

家医保目录动态调整工作的稳步推进及国家对罕见病

患者保障工作的重视程度日趋提高，越来越多的特殊人

群用药被纳入医保目录，保障范围不断扩大，患者用药

需求得到一定的满足[6]。但医保目录调整后，罕见病患

者的用药情况如何变化目前少有研究。朱楚玉等[7]学者

采用中位价格比值法从患者角度评估了我国医保目录

调整后罕见病用药的价格水平及可负担性的变化情况，

但目前仍缺乏医疗机构角度的相关数据研究。因此，本

研究收集了全国789家医疗机构的相关数据，评估2017

年版医保目录调整[8]对医院罕见病用药采购及使用的影

响，以期为提高我国罕见病患者用药保障水平提供

参考。

1　资料与方法

1.1　观测时限与目标药品

2017－2021年，我国医保目录共经历了 4次调整，

由于2019年与2020年医保目录调整的实施效果受新冠

肺炎疫情的影响较大，而2021年版医保目录截至目前仅

执行数月，执行时间尚短，无法获取足够多的观测数据，

故本研究选取 2017年版医保目录调整前后的数据进行

评价。2017年版医保目录调整政策的执行时间是 2017

年8月，考虑政策滞后性的影响，本研究选取2017年9月

作为政策的干预点。此外，考虑到2017年医保谈判药品

协议期为2年这一因素，为保证通过谈判准入的罕见病

用药品种在本研究的观测期及一直在 2017年版医保目

录内，且未受到续约谈判的影响，故本研究设置观测期

为2016年1月－2018年12月。

本研究的目标药品满足以下条件：（1）属于新增纳

入2017年版医保目录的药品；（2）其适应证属于我国《第

一批罕见病目录》中的 121种罕见病之一；（3）在我国已

获批相应的罕见病适应证；（4）其在观测期内未受到“4+

7”带量采购政策的干预。

1.2　数据来源

从 全 国 医 药 经 济 信 息 网（Chinese Medicine Eco‐

nomic Information，CMEI）数据库中提取 2016年 1月－

2018年 12月中有连续数据的 789家医疗机构的罕见病

用药的月度采购数据，其中三级医疗机构594家，二级医

疗机构195家。

1.3　研究方法

当随机对照试验不可行时，间断时间序列分析

（interrupted time series analysis，ITSA）是 评 估 干 预 政

策措施影响最常用的准试验设计 [9]。ITSA 也被视为

稳健的观测设计之一，在政策实施效果评估中应用广

泛[10―12]。本研究采用单组 ITSA 模型，其模型表达式

如下：

Yt＝β0+β1Tt+β2Xt+β3XtTt+εt

式中，Yt表示在每个等间隔时间点 t 测量的汇总结局

变量，Tt表示研究开始以来的时间，Xt表示干预的虚拟变

量（设干预前阶段为 0，否则为 1），XtTt 表示交互项，εt 表

示误差项。在单组间断时间序列模型中，β0表示结局变

量的截距或起始水平，β1表示政策干预前结果变量的斜

率（或趋势），β2表示政策干预后瞬时的水平变化，β3表示

干预前和干预后结果斜率（或趋势）的差异。因此，具有

显著 P 值的β2，可以表示瞬时的政策干预效果；具有显著

P 值的 β3，可以表示随着时间推移的政策干预效果[13]。

单组 ITSA 模型示意图见图1。

以目标药品的平均限定日费用（defined daily dose 

cost，DDDc）、采购金额和用药频度（defined daily doses，

DDDs）作为本研究模型的结局变量，即 ITSA 模型表达

式中的 Yt。DDDs 和 DDDc 由目标药品的月度采购数据

算得，DDDs＝月度总用药量/限定日剂量（defined daily 

dose，DDD），反映目标药品的使用量；DDDc＝月度总用

药金额/DDDs，反映目标药品的价格。为了能够反映药

品价格的实际变化，本研究使用平均 DDDc 反映目标药

品的价格，即先计算单个罕见病药品的 DDDc，再计算所

有目标药品的平均 DDDc。

β
0

β
1

β
2

反事实

政策干预点

政策干预前 政策干预后

图1　单组 ITSA模型示意图
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1.4　统计学方法

所有原始数据的处理在 Microsoft Excel 软件中进

行，所有模型的构建和分析在 Stata 17（Version 1.4.1717）

软件中进行。使用 Newey-West 法进行基于普通最小二

乘法（ordinary least square，OLS）的参数估计和标准误差

的计算，以此来处理潜在的自相关和异方差[13―14]。检验

水准 α＝0.05，同时汇报模型估计值的 95% 置信区间

（confidence interval，CI）。

2　结果

2.1　2017年版医保目录中罕见病用药调整情况

2017年版医保目录调整后，共新增9个罕见病用药

（表1），其中，吡非尼酮、左旋多巴/卡比多巴、利鲁唑、罗

匹尼罗、屈昔多巴、依折麦布和重组人凝血因子Ⅸ7个药

品通过常规准入的方式纳入医保目录，用于治疗特发性

肺纤维化、帕金森病（青年型、早发型）、肌萎缩侧索硬化

症、纯合子家族性高胆固醇血症、谷固醇血症和血友病

等罕见病。依维莫司和重组人凝血因子Ⅶa 则通过谈判

准入的方式纳入医保目录，分别用于治疗结节性硬化症

和血友病。

2.2　医保目录调整对目标药品平均DDDc的影响

2017 年 版 医 保 目 录 调 整 前 后 的 目 标 药 品 平 均

DDDc 变化见图 2，ITSA 结果见表 2。由图 2、表 2可见，

2017年版医保目录调整前，目标药品的平均 DDDc 呈现

上升趋势[β1＝2.02，95%CI（0.28，3.76），P＜0.05]。2017

年版医保目录调整时，目标药品的平均 DDDc 显著降低

[β2＝－166.67，95%CI（－213.62，－119.72），P＜0.001]。

此外，2017年版医保目录的实施，改变了目标药品平均

DDDc 的变化趋势：与 2017年版医保目录调整前相比，

医保目录调整后，目标药品的平均 DDDc 呈现下降趋

势，但差异无统计学意义[β3＝－1.40，95%CI（－6.12，

3.32），P＞0.05]。

2.3　医保目录调整对目标药品DDDs的影响

2017年版医保目录调整前后的目标药品 DDDs 变

化见图3，ITSA 结果见表3。由图3、表3可见，2017年版

医保目录调整前，目标药品的 DDDs 呈现上升趋势[β1＝

1.50，95%CI（0.87，2.13），P＜0.001]。2017 年版医保目

录调整时，目标药品的 DDDs 有所增加，但差异无统计学

意 义 [β2＝1.25，95%CI（－12.55，15.05），P＞0.05]。 此

外，2017年版医保目录调整政策改变了目标药品 DDDs

的变化趋势：与 2017年版医保目录调整前相比，医保目

录调整后目标药品 DDDs 的上升趋势增大 [β3＝4.40，

95%CI（2.83，5.96），P＜0.001]。

2.4　医保目录调整对目标药品采购金额的影响

2017年版医保目录调整前后的目标药品采购金额

变化见图4，ITSA 结果见表4。由图4、表4可见，2017年

版医保目录调整前，目标药品的采购金额呈现上升趋势

[β1＝19.19，95%CI（8.90，29.48），P＜0.05]。2017年版医

保目录调整时，目标药品的采购金额增加，但差异无统

计 学 意 义 [β2＝212.46，95%CI（－35.35，460.27），P＞

0.05]。此外，2017年版医保目录调整政策改变了目标药

表1　2017年版医保目录中罕见病用药调整情况

药品通用名 a

吡非尼酮
左旋多巴/卡比多巴
利鲁唑
罗匹尼罗
屈昔多巴
依折麦布
依维莫司
重组人凝血因子Ⅸ
重组人凝血因子Ⅶa

国内首次上市时间
2013 年 12 月
2004 年 11 月
2005 年 10 月
2003 年 5 月
2005 年 7 月
2003 年 11 月
2013 年 1 月
2010 年 5 月
2005 年 3 月

罕见病适应证 b　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

特发性肺纤维化
帕金森病（青年型、早发型）

肌萎缩侧索硬化症
帕金森病（青年型、早发型）

帕金森病（青年型、早发型）

纯合子家族性高胆固醇血症、谷固醇血症
结节性硬化症
血友病
血友病

准入方式
常规准入
常规准入
常规准入
常规准入
常规准入
常规准入
谈判准入
常规准入
谈判准入

a：药品通用名来自2017年版医保目录；b：罕见病适应证来自国家

医疗保障局内部文件

干预时间：2017年9月
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图2　2017 年版医保目录调整前后的目标药品平均

DDDc

表2　目标药品平均DDDc的 ITSA结果

系数
β1

β2/元
β3

β0/元

估计值
2.02

－166.67

－1.40

1 255.93

标准误
0.85

23.05

2.32

8.67

t

2.37

－7.23

－0.61

144.91

P

0.024

＜0.001

0.549

＜0.001

95%CI

（0.28，3.76）

（－213.62，－119.72）

（－6.12，3.32）

（1 238.28，1 273.58）

干预时间：2017年9月
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图3　2017年版医保目录调整前后的目标药品DDDs

表3　目标药品DDDs的 ITSA结果

系数
β1

β2

β3

β0

估计值
1.50

1.25

4.40

79.11

标准误
0.31

6.77

0.77

4.22

t

4.86

0.18

5.72

18.76

P

＜0.001

0.855

＜0.001

＜0.001

        95%CI

（0.87，2.13）

（－12.55，15.05）

（2.83，5.96）

（70.52，87.70）
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品采购金额的变化趋势：与2017年版医保目录调整前相

比，医保目录调整后目标药品采购金额的上升趋势增大

[β3＝79.79，95%CI（53.50，106.08），P＜0.001]。

3　讨论

3.1　我国医保目录中罕见病用药数量不断增多，医保覆

盖范围不断扩大

根据《中共中央国务院关于深化医疗保障制度改革

的意见》，国家医疗保障部门始终坚持保障基本、尽力而

为、量力而行的原则，把提高患者用药保障水平建立在

医保基金可持续增长的基础上。同时，国家医疗保障部

门也坚持发挥市场在资源配置中的决定性作用，以求更

好地发挥政府的医疗保障作用[15]。近年来，医保目录调

整政策不断向罕见病用药、儿童用药和抗肿瘤药等特殊

人群用药倾斜，取得了令人瞩目的成绩。从本研究结果

来看，相较于2009年版医保目录，2017年版医保目录新

增了9个罕见病用药。此外，从国家医疗保障局发布的

2022年医保目录调整药品申报资料形式审查结果来看，

2022年共有28种适应证在国家《第一批罕见病目录》中

的罕见病用药通过形式审查，部分药品将有望被纳入

2022年版医保目录[16]。随着近几年医保目录调整中罕

见病用药纳入数量的不断增多，我国罕见病医疗保障覆

盖的病种和人群范围也将不断扩大。

3.2　罕见病用药的价格显著降低，患者经济负担进一步

降低

药品费用是医疗费用的重要构成部分，在整个医疗

费用中占有相当大的比例，是影响医疗费用急剧增长的

主要因素之一，也是患者疾病经济负担的主要构成[17]。

在没有医疗保险报销的情况下，大部分罕见病患者无法

负担高昂的罕见病用药费用，这有可能导致罕见病用药

市场调节失灵，因此罕见病用药的定价和报销情况对于

罕见病患者的经济负担具有重要影响。从“2.2”项下结

果来看，在 2017年版医保目录调整前，目标药品的平均

DDDc 处于较高水平，但是在2017年版医保目录调整执

行当月，目标药品平均 DDDc 显著降低，表明目标药品

的价格显著降低，政策的实施效果十分显著；从目标药

品平均 DDDc 的长期变化趋势来看，2017年版医保目录

调整后，目标药品的价格长期维持在较低且稳定的水

平。上述变化表明，2017年版医保目录调整政策有效地

降低了罕见病用药的价格，减轻了罕见病患者的用药经

济负担，提高了罕见病患者的可负担性。

3.3　罕见病用药的用量显著增加，惠及更多的罕见病

患者

DDDs 可反映药品的使用量，DDDs 越大，说明该药

的使用频率越高、用药强度越大、临床对该药的选择倾

向性越大[18]，也表明了有更多的患者使用了这些药品。

由“2.3”项下结果可知，2017年版医保目录调整后，目标

药品 DDDs 的上升趋势显著增大，用量显著增加，相较于

2017年版医保目录调整之前的 DDDs 增加了近1倍。此

外，其长期趋势的改变也十分显著，表明目标药品的用

量随着政策的推进而不断增加，这使得更多的罕见病患

者获得了相应的药物治疗。上述变化表明，2017年版医

保目录惠及了更多的罕见病患者。

3.4　罕见病用药采购金额显著增加，需要充分考虑医保

基金的承受能力

“控费”与“降价”是深化医疗改革、保障医保基金可

持续运行的重点，通过“控费”可以促进医保可持续发

展，通过“降价”则可以减少患者用药负担。由“2.2”和

“2.4”项下的结果可以发现，2017年版医保目录调整后，

虽然罕见病患者的用药经济负担显著降低，但罕见病用

药的采购金额在2017年版医保目录调整后也显著增加，

这无疑将增大医保基金的支出，对医保基金的可持续性

带来一定的挑战。作为一项覆盖全民的保障制度，国家

医疗保障部门在做到“应保尽保”时，也需要坚守“可持

续”的底线，所以国家医疗保障部门在扩大医保药品覆

盖范围的同时，也应该充分考虑医保基金的承受能力，

保障医保基金的安全运行和可持续发展。

4　建议

本研究发现，将罕见病药品纳入医保目录后，罕见

病用药的价格显著下降，用量显著上升，这些变化表明

将罕见病用药纳入医保目录是保障患者用药的一种有

效途径。基于我国医疗保障“尽力而为”的原则，建议国

家医疗保障部门应该进一步扩大罕见病用药覆盖范围，

将符合条件的罕见病用药纳入基本医疗保险支付范围，

以满足罕见病患者的用药需求，并建立公开透明、条目

清晰的罕见病用药医保准入综合评价体系，完善动态调
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图4　2017年版医保目录调整前后的目标药品采购金额

表4　目标药品采购金额的 ITSA结果

系数
β1

β2/万元
β3

β0/万元

估计值
19.19

212.46

79.79

1 097.29

标准误
5.05

121.66

12.91

58.90

t

3.80

1.75

6.18

18.63

P

0.001

0.090

＜0.001

＜0.001

95%CI

（8.90，29.48）

（－35.35，460.27）

（53.50，106.08）

（977.32，1 217.26）
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整机制；国家医疗保障部门还应每年对医保目录内罕见

病用药的价值进行综合评价，评价指标既要考虑罕见病

用药的市场份额、占有率，也要考虑临床价值与合理使

用，还要结合仿制品和竞品价格，以及周边国家的价格

情况，及时进行动态调整。与此同时，虽然单个罕见病

种的患者少，但罕见病患者总数庞大，在我国基本医疗

保险的功能定位仍是“保障基本”的原则下，国家医疗保

障部门也应该根据基金支付能力适当调整目录范围，建

立健全更加公平和可持续的医疗保障制度。

5　本研究的局限性

本研究也存在一定的局限性：（1）本研究使用单组

ITSA 模型，无法控制遗漏变量，需要在后续研究中引入

对照组，使用多组 ITSA 模型进一步分析，以控制遗漏变

量。（2）本研究在数据抽样和处理过程中未能完全控制

混杂性偏倚因素对结局变量的影响。（3）本研究对9个罕

见病药品的平均 DDDc 进行了研究，但未对单个罕见病

药品的 DDDc 变化情况进行报告。从本课题组开展的

有关单个罕见病用药 DDDc 变化情况的相关研究来看，

吡非尼酮、罗匹尼罗、屈昔多巴、依折麦布、依维莫司、重

组人凝血因子Ⅸ和重组人凝血因子Ⅶa 7个罕见病用药

的 DDDc 在2017年版医保目录调整后具有显著变化，左

旋多巴/卡比多巴和利鲁唑的 DDDc 则未受到政策影响，

故本研究的平均 DDDc 不能代表所有罕见病药品的价

格变化，平均 DDDc 的研究结果存在一定的偏倚。（4）本

研究的数据来自 CMEI 数据库中医疗机构报告的罕见病

用药采购数据，故所得结论还需在后续研究中收集真实

世界数据，以进一步评估罕见病药物纳入医保的临床疗

效与经济学效果。

参考文献
[ 1 ] 丁若溪，张蕾，赵艺皓，等 . 罕见病流行现状：一个极弱势

人口的健康危机[J]. 人口与发展，2018，24（1）：72-84.

[ 2 ] 人民网 .《中国罕见病定义研究报告2021》发布[EB/OL].

（2021-09-13）[2022-07-24]. http：//health. people. com. cn/

n1/2021/0913/c14739-32225468.html.

[ 3 ] FERREIRA C R. The burden of rare diseases[J]. Am J 

Med Genet A，2019，179（6）：885-892.

[ 4 ] 王雪，赵聪，许淑红，等 . 我国罕见病用药可及性现状分

析[J]. 中国临床药理学杂志，2021，37（8）：1026-1032.

[ 5 ] 信枭雄，管晓东，史录文 . 基于5种罕见病可负担性评价

的我国罕见病保障机制研究[J]. 中国药房，2014，25（5）：

404-407.

[ 6 ] 牟燕，宋奎勐，吴敏，等 . 基于政策工具视角的我国罕见

病领域政策文本分析[J]. 中国卫生政策研究，2021，14

（1）：17-23.

[ 7 ] 朱楚玉，孙维阳，常峰，等 . 我国罕见病药品价格水平和

可负担性研究[J]. 中国药房，2021，32（8）：897-903.

[ 8 ] 人力资源社会保障部 . 人力资源社会保障部关于印发国

家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录（2017

年版）的通知[EB/OL].（2017-02-21）[2022-07-24].http：//

www. mohrss. gov. cn/SYrlzyhshbzb/shehuibaozhang/zcwj/

yiliao/201702/t20170223_266775.html.

[ 9 ] JANDOC R，BURDEN A M，MAMDANI M，et al. Inter‐

rupted time series analysis in drug utilization research is 

increasing：systematic review and recommendations[J]. J 

Clin Epidemiol，2015，68（8）：950-956.

[10] PENFOLD R B，ZHANG F. Use of interrupted time series 

analysis in evaluating health care quality improvements

[J]. Acad Pediatr，2013，13（6 Suppl）：S38-S44.

[11] FRETHEIM A，TOMIC O. Statistical process control and 

interrupted time series：a golden opportunity for impact 

evaluation in quality improvement[J]. BMJ Qual Saf，

2015，24（12）：748-752.

[12] OGRINC G，MOONEY S E，ESTRADA C，et al. The 

SQUIRE（standards for quality improvement reporting ex‐

cellence）guidelines for quality improvement reporting：ex‐

planation and elaboration[J]. Qual Saf Health Care，2008，

17（Suppl 1）：i13-i32.

[13] LINDEN A. Conducting interrupted time-series analysis 

for single- and multiple-group comparisons[J]. Stata J，

2015，15（2）：480-500.

[14] NEWEY W K，WEST K D. A simple，positive semi-

definite，heteroskedasticity and autocorrelation consistent 

covariance matrix[J]. Econometrica，1987，55（3）：703.

[15] 中共中央，国务院 . 中共中央 国务院关于深化医疗保障

制 度 改 革 的 意 见 [EB/OL].（2020-03-05）[2022-11-07]. 

http：//www.gov.cn/zhengce/2020-03/05/content_5487407.

htm.

[16] 国家医疗保障局 .2022年国家基本医疗保险、工伤保险

和生育保险药品目录调整通过初步形式审查的申报药

品信息 [EB/OL].（2022-09-06）[2022-11-01].http：//www.

nhsa.gov.cn/art/2022/9/6/art_152_8853.html.

[17] 赵守明 . 药品费用控制中药物经济学的重要作用[J]. 当

代经济，2012（14）：142-143.

[18] 李艳，丁庆明 . 限定日剂量在药物利用研究中的应用[J]. 

中国执业药师，2010，7（9）：6-8，16.

（收稿日期：2022-08-12 修回日期：2022-11-07）

（编辑：孙 冰）


