
中国药房  2023年第34卷第15期 China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 15  · 1869 ·

·药物经济学·

维立西呱治疗射血分数降低的心力衰竭的药物经济学研究 Δ
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摘 要 目的 评估维立西呱联合标准治疗方案治疗射血分数降低的心力衰竭（HFrEF）的经济性。方法 基于 VICTORIA 临床试

验和相关文献数据构建三状态（包括心力衰竭稳定、心力衰竭住院和死亡状态）Markov模型。模型循环周期为1个月，模拟时限为

20年，贴现率为5%。采用1倍我国2021年人均国内生产总值（GDP）作为意愿支付（WTP）阈值，对维立西呱联合标准治疗方案治

疗 HFrEF 的经济性进行成本-效用分析，以质量调整生命年（QALY）和增量成本-效果比（ICER）作为健康产出指标。采用单因素

敏感性分析和概率敏感性分析来验证基础分析结果的稳健性。结果 维立西呱联合标准治疗方案相较于标准治疗方案的 ICER为

444 341.95元/QALY，高于本研究的 WTP 阈值（80 976元/QALY）。单因素敏感性分析结果显示，两组患者的心血管死亡转移概率

对模型的稳健性影响较大，但对基础分析结果影响不大。概率敏感性分析结果显示，在本研究的WTP阈值下，维立西呱联合标准

治疗方案更具经济性的概率仅有 2.6%。结论 与标准治疗方案相比，HFrEF 患者使用维立西呱联合标准治疗方案不具有经

济性。
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Study on pharmacoeconomic evaluation of vericiguat in the treatment of heart failure with reduced 

ejection fraction

LI　Feng，HE　Mei，MU　Lifeng，YANG　Ming（Dept. of Pharmacy， the Affiliated Hospital of North Medical 

College， Sichuan Nanchong 637000， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the cost-effectiveness of vericiguat combined with standard treatment in the treatment of 

heart failure with reduced ejection fraction （HFrEF）. METHODS Based on the results of the VICTORIA trial and related 

literature， a three-state （including stable state of heart failure， hospitalized state of heart failure and death state） Markov model was 

constructed. The cycle length was 1 month， the time horizon was 20 years， the discount rate was 5%， and one time China’s per 

capita gross domestic product （GDP） in 2021 was the willing-to-pay （WTP） threshold. Cost-utility analysis was performed to 

evaluate the cost-effectiveness of vericiguat combined with standard treatment in the treatment of HFrEF. The output indicators 

included quality-adjusted life year （QALY） and incremental cost-effectiveness ratio （ICER）. The robustness of the results of the 

basic analysis was verified by one-way sensitivity analysis and probability sensitivity analysis. RESULTS The ICER of vericiguat 

combined with the standard treatment plan compared to the standard treatment plan alone was 444 341.95 yuan/QALY， which was 

more than WTP of this study （80 976 yuan/QALY）. One-way sensitivity analyses showed that the probability of cardiovascular 

death in both groups was the main influencing parameter for the robustness of the model， but they had little influence on the results 

of the basic analysis. The probabilistic sensitivity analysis displayed that under the WTP threshold of this study， the possibility of 

vericiguat combined with the standard treatment plan being more cost-effective was 2.6%. CONCLUSIONS Compared with the 

standard treatment plan， vericiguat combined with the standard treatment plan is not cost-effective in patients with HFrEF. 
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心力衰竭（heart failure，HF）是一个威胁全球的公共

卫生问题，在我国是导致65岁以上人群住院和死亡的主

要原因[1―3]。其相关医疗费用约为 54.2亿美元，约占总

医疗费用的 5.01%，其中住院费用占 66%[4―5]。随着 HF
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发病率的逐年升高，今后10年其带来的经济负担将急剧

增加[6―7]。

维立西呱是首个可溶性鸟苷酸环化酶（soluble gua‐

nylate cyclase，sGC）激动剂，通过直接刺激 sGC，提高细

胞内环鸟苷酸（cyclic guanosine monophosphate，cGMP）

的水平，从而松弛平滑肌和扩张血管[8]。该药于2022年

5月19日获我国国家药品监督管理局批准，用于治疗近

期 HF 失代偿经静脉治疗后病情稳定的射血分数降低

[左室射血分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）＜

45%]的症状性慢性 HF 成人患者[9]，以降低其发生 HF 住

院或需要急诊使用静脉利尿剂治疗的风险。该药的

上市为 HF 患者提供了新的治疗选择。除疗效外，经济

效益也是医疗决策和医疗政策制定的重要考虑因素。

本研究从我国卫生体系角度出发，通过构建 Markov

模型评估维立西呱治疗射血分数降低的 HF（HF with 

reduced ejection fraction，HFrEF）的经济性，旨在为临床

选药、药品价格调整、医疗决策等提供相关证据支持。

1　资料与方法

1.1　目标人群与干预措施

本研究基于 VICTORIA 试验的研究对象和用药方

案等数据进行经济学分析[10]。VICTORIA 试验在全球

42个国家共纳入了 5 050例纽约心功能分级（New York 

heart function classification，NYHA）为 Ⅱ ～ Ⅳ 级 、

LVEF＜45% 的 HF 患 者 ，其 平 均 年 龄 为 67.3 岁 。

VICTORIA 试验将患者随机分为维立西呱联合标准治

疗组（n＝2 526）和标准治疗组（n＝2 524），对所有患者

均给予标准 HF 治疗方案，对维立西呱联合标准治疗组

患者在该基础上加用维立西呱，前2周2.5 mg/d，第3～4

周 5 mg/d，4周以后 10 mg/d。试验结果显示，维立西呱

联合标准治疗组和标准治疗组患者的 HF 住院发生率分

别为 27.4% 和 29.6%（HR＝0.90，95%CI 为 0.81～1.00），

心血管死亡率分别为16.4% 和17.5%（HR＝0.93，95%CI

为0.81～1.06）；维立西呱联合标准治疗组的主要复合终

点事件（心血管死亡和首次因 HF 住院的复合终点）发生

率（35.5%）显 著 低 于 标 准 治 疗 组（38.5%）（HR＝0.90，

95%CI 为0.82～0.98，P＝0.02）。

1.2　Markov模型的构建

本研究应用 TreeAge Pro 2018软件构建 Markov 模

型，对比标准 HF 治疗方案联合维立西呱与标准 HF 治疗

方案治疗 HF 的经济性。其中，标准 HF 治疗方案为

《2022年 AHA/ACC/HFSA 心力衰竭管理指南》推荐的治

疗药物[11]，包括血管紧张素转化酶抑制剂、血管紧张素

Ⅱ受体拮抗剂、β 受体阻滞剂、醛固酮受体拮抗剂、沙库

巴曲缬沙坦。根据 HF 的疾病自然史建立3个离散健康

状态，分别是 HF 稳定状态、HF 住院状态和死亡状态（图

1），其中 HF 住院状态为通道状态，在一个周期内只能回

到 HF 稳定状态或死亡状态；死亡状态为吸收态[12―13]。

本研究假设患者进入模型时均处于 HF 稳定状态，整个

模拟过程中的治疗方案及疗效保持不变。将 Markov 循

环周期设置为1个月，模拟时限为20年。

1.3　Markov模型参数

1.3.1　转移概率

本研究参照既往 HF 经济学研究中的方法[14―15]，通

过转换公式将 VICTORIA 试验中的 HF 住院率、心血管

死亡率等转换为本研究所需的转移概率，并假定每个循

环周期内各转移概率不变[16]。年龄依赖的非心血管死

亡率（即基础死亡概率）来自万一鸣等[15]的研究。

1.3.2　成本、健康效用值、贴现以及阈值

因为本研究的研究角度为我国卫生体系角度，故本

研究所构建的经济学模型的成本只考虑直接医疗成本，

包括药品成本、标准 HF 治疗费用和 HF 住院成本。因

VICTORIA 试验结果显示维立西呱联合标准治疗组与

标准治疗组在安全性方面的差异无统计学意义，故本研

究不考虑不良反应治疗相关费用。维立西呱的价格来

自四川省阳光采购平台（https：//www.scyxzbcg.cn/trade/

index.html?id＝idYpTRADE）2023年2月的价格，以每日

最大维持剂量10 mg、每月30 d 计算该药的月治疗费用。

标准 HF 治疗费用和 HF 住院成本均来自文献[5，17]。

本研究采用质量调整生命年（quality-adjusted life 

year，QALY）和 增 量 成 本 - 效 果 比（incremental cost-

effectiveness ratio，ICER）作为健康产出指标；因为缺乏

国内 HF 患者病情稳定和住院时的效用值数据，故本研

究采用同为亚洲人群的韩国 Hong 等[18]研究的效用值数

据。本研究采用成本-效用分析法进行药物经济性评价，根

据《中国药物经济学评价指南 2020》推荐的每年 5% 的

贴现率对未来的成本和健康效用值同时进行贴现[19]；并

根据《中国药物经济学评价指南 2020》和文献[20－21]，

采用1倍我国2021年人均国内生产总值（gross domestic 

product，GDP）作为意愿支付（willingness-to-pay，WTP）阈

值，即80 976元/QALY。Markov模型相关参数详见表1。

HF 稳定状态 HF 住院状态 死亡状态

图1　HF患者Markov模型状态转移图
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1.4　不确定性分析

本研究通过单因素敏感性分析和概率敏感性分析

来验证模型的稳健性。将各参数在合理范围（表1）内独

立变化进行单因素敏感性分析，以探讨各参数对模型的

潜在影响，结果用旋风图呈现。同时，本研究采用蒙特

卡罗模拟的方法对 1 000个样本进行概率敏感性分析，

以评估模型参数的不确定性，结果用成本-效果平面散

点图和成本-效果可接受曲线呈现。

2　结果

2.1　模型验证与临床结果

VICTORIA 试验平均随访 10.8个月，维立西呱联合

标准治疗组和标准治疗组分别有27.4% 和29.6% 的患者

因 HF 住院，分别有16.4% 和17.5% 的患者发生心血管死

亡。本研究所建模型预测在治疗的第11个月时，维立西

呱联合标准治疗组和标准治疗组分别有28.7% 和31.2%

的患者因 HF 住院，分别有16.6% 和17.7% 的患者发生心

血管死亡，与 VICTORIA 试验结果较为吻合。

2.2　基础分析结果

模型结果显示，维立西呱联合标准治疗组相比标

准治疗组的成本和效用值分别增加了 77 963.76 元和

0.18 QALY，ICER 为 444 341.95 元/QALY，远高于本研

究的 WTP 阈值（80 976 元/QALY），表明维立西呱联合

标准治疗组方案治疗 HFrEF 不具有经济性。结果详

见表 2。

2.3　敏感性分析结果

2.3.1　单因素敏感性分析结果

单因素敏感性分析结果显示，标准治疗组和维立西

呱联合标准治疗组患者的心血管死亡转移概率对模型

稳健性的影响较大，其他参数如每月维立西呱成本、贴

现率等对模型的影响相对较小。但无论各参数在其范

围内如何变化，ICER 始终维持在 WTP 阈值之上，表明基

础分析结果稳健。结果详见图2。

2.3.2　概率敏感性分析结果

概率敏感性分析结果显示，当 WTP 阈值取1倍我国

2021年人均 GDP（80 976元）时，成本-效果平面散点图

中只有极少数散点位于 WTP 阈值线以下，成本-效果可

接受曲线显示维立西呱联合标准治疗组方案仅有 2.6%

的概率具有经济性；当 WTP 阈值取 3倍我国 2021年人

均 GDP（242 928 元）时，成本-效果平面散点图中位于

WTP 阈值线下的散点虽然较 WTP 阈值取1倍我国2021

年人均 GDP 时多，但仍少于一半，成本-效果可接受曲线

显示维立西呱联合标准治疗组方案有 37.9% 的概率具

有经济性。结果详见图3、图4。

表2　成本-效用分析结果

组别
标准治疗组
维立西呱联合标准治疗组

成本/元
22 893.08

100 856.84

增量成本/元

77 963.76

效用/QALYs

3.09

3.27

增量效用/QALYs

0.18

ICER/（元/QALY）

444 341.95

标准治疗组患者的心血管死亡转移概率
维立西呱联合标准治疗组患者的心血管死亡转
移概率
每月维利西呱成本

贴现率

标准治疗组患者的住院转移概率

维利西呱联合标准治疗组患者的住院转移概率

HF 住院状态的效用值

HF 稳定状态的效用值

每月标准治疗费用

单次 HF 住院成本
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图2　单因素敏感性分析的旋风图
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图3　概率敏感性分析的成本-效果平面散点图

表1　Markov模型相关参数值及分布情况

参数

成本/元
　每月维立西呱成本
　每月标准治疗费用
　单次 HF 住院成本
效用值
　HF 稳定状态
　HF 住院状态
　死亡状态
转移概率
　HF 住院
　　维立西呱+标准 HF 治疗
　　标准 HF 治疗
　心血管死亡
　　维立西呱+标准 HF 治疗
　　标准 HF 治疗
　年龄相关的非心血管死亡
　　65～69 岁
　　70～74 岁
　　75～79 岁
　　80～84 岁
　　85～89 岁
贴现率/%

平均值

1 740.00

244.22

9 212.70

0.871

0.215

0

0.029 2

0.032 0

0.016 4

0.017 7

0.000 8

0.001 0

0.001 4

0.002 9

0.008 2

5

波动范围
下限

1 392.00

195.38

7 370.16

0.783

0.042

0.026 2

0.028 8

0.014 8

0.015 9

0

上限

2 088.00

293.06

11 055.24

0.959

0.388

0.032 1

0.035 2

0.018 1

0.019 4

8

分布

Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

来源

四川省阳光采购平台
文献[5]

文献[17]

文献[18]

文献[18]

文献[18]

文献[10]

文献[10]

文献[10]

文献[10]

文献[15]

文献[15]

文献[15]

文献[15]

文献[15]

文献[20]
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3　讨论

维立西呱在我国上市，为 HFrEF 患者提供了一种创

新疗法，可满足近期 HF 恶化和钠尿肽水平较高的不同

HFrEF 患者的医疗需求。目前，维立西呱已被国内外多

个指南推荐用于 HFrEF 的二线治疗[22―24]，但国内尚未见

到相关的药物经济学研究。本研究结果表明，与标准

治疗组方案相比，维立西呱联合标准治疗组方案可使每

名 HFrEF 患者额外增加 0.18 QALY 的效用，每 QALY

增加 444 341.95元，远高于本研究的 WTP 阈值（80 976

元/QALY），表 明 维 立 西 呱 联 合 标 准 治 疗 方 案 治 疗

HFrEF 不具有经济性。此结果可能与 VICTORIA 试验

本身结果不理想有关，该试验结果显示维立西呱联合标

准治疗组与标准治疗组相比，在患者首次 HF 住院率降

低以及全因死亡率降低方面的差异均无统计学意义。

单因素敏感性分析结果显示，本研究的模型结构和

基础研究结果是相对稳定可靠的。概率敏感性分析结

果显示，即使当 WTP 阈值取3倍我国2021年人均 GDP，

维立西呱联合标准治疗方案也仅有 37.9% 的概率具有

经济性，其经济性概率远低于50%。考虑到国家相关药

品政策（如药品集中带量采购、国家医保谈判等）的实

施，若药品价格降幅达到 50% 以上，可能会使维立西呱

在降价后具有经济学优势，本研究对该药的治疗费用进

行了进一步分析。结果显示，在本研究预设的 WTP 阈

值下，当该药的月治疗成本为303元（即该药价格需降低

82.6% 及以上）时，维立西呱联合标准治疗方案才较标准

治 疗 方 案 更 具 有 成 本 - 效 用 优 势，其 经 济 性 概 率 为

50.9%。

本研究也存在一定的局限性。首先，本研究是基于

VICTORIA 试验数据构建的 Markov 模型，而 VICTORIA

试验的研究人群仅有22.4% 为亚洲人，来自中国患者的

数据比例更低，不同人种在生理体质特征上存在一定差

异，心血管死亡率和与 HF 相关的住院率会存在一定偏

差，故未来仍需基于我国 HFrEF 患者使用维立西呱的真

实世界研究数据进行验证。其次，本研究未考虑非 HF

住院以及 HF 再入院等情况，但考虑到 VICTORIA 试验

结果显示非 HF 住院率以及 HF 再入院率在两组间的差

异无统计学意义，故该因素对本研究结果的影响可能比

较小。最后，本研究仅考虑了直接医疗成本中的药品成

本、标准 HF 治疗费用和 HF 住院成本，未考虑不良反应

处理成本等，可能会导致结果存在一定偏倚。

综上所述，针对 HFrEF 患者，与标准治疗方案相比，

维立西呱联合标准治疗方案不是一个具有经济性的方

案。建议临床在应用维立西呱时，应充分权衡其安全

性、有效性和经济性，严格掌握适应证，避免其无限制地

用于临床。
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