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摘 要 目的 系统评价前蛋白转化酶枯草溶菌素9（PCSK9）抑制剂预防高胆固醇血症患者心血管疾病的药物经济学评价研究，

为优化临床治疗方案、制定相关政策及开展后续药物经济学评价研究提供参考。方法 检索 PubMed、中国知网等中英文数据库，

收集建库至2023年10月8日发表的PCSK9抑制剂（依洛尤单抗、阿利西尤单抗）预防高胆固醇血症患者心血管疾病的药物经济学

评价文献，使用2022版卫生经济学评价报告标准共识（CHEERS 2022）量表进行文献质量评价，对纳入文献的基本信息、模型结构

及相关参数、敏感性分析、结果等进行描述性分析。结果与结论 共纳入29篇文献，总体质量较好。研究视角包括卫生体系、支付

方、全社会等，均采用了 Markov 模型；效果和效用值数据主要来自既往研究，成本主要测算了直接成本，贴现率为每年 1.5%～

5.0%，意愿支付阈值多设定为1～3倍人均国内生产总值，健康产出指标大部分采用生存年和质量调整生命年；大部分研究的敏感

性分析显示，基础评价结果具有稳健性，主要影响因素为药品价格。大部分的中国研究发现，急性冠脉综合征、心肌梗死、动脉粥

样硬化性心血管疾病患者使用 PCSK9抑制剂预防心血管疾病不具有经济学优势，仅部分特定群体（如三支病变患者、新发急性冠

脉综合征且低密度脂蛋白胆固醇≥100 mg/dL 的患者等）使用 PCSK9抑制剂预防心血管疾病有经济性。建议后续研究参考

CHEERS 2022量表完善设计方案，尽量选择本土大样本、高质量数据，以提高报告质量和卫生决策的透明度，从而更准确地评价

PCSK9抑制剂的经济性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically review the pharmacoeconomic evaluation literature about proprotein convertase 

subtilisin/kexin type 9 （PCSK9） inhibitors for the prevention of cardiovascular disease in patients with hypercholesterolemia， and to 

provide a reference for clinical treatment， health decision-making and future follow-up research. METHODS Retrieved from 

English and Chinese databases such as PubMed and CNKI， the pharmacoeconomic literature about PCSK9 inhibitors （evolocumab 

and alirocumab） for the prevention of cardiovascular disease in patients with hypercholesterolemia was collected from the 

establishment of the database to October 8， 2023. The quality of the included literature was assessed with Consolidated Health 

Economic Evaluation Reporting Standards 2022 （CHEERS 2022） scale. The descriptive analysis was performed for basic 

information， model structure， related parameters， sensitivity analysis and the results of included studies. RESULTS & 
CONCLUSIONS A total of 29 literature were included， with overall good quality. The evaluation mainly adopted the Markov 

model from the healthcare system， payer and societal perspective. The effectiveness and utility data mainly came from the previous 

studies； the direct cost was mainly considered with a discount rate of 1.5%-5.0% per year， while the willingness-to-pay threshold 

was often set at 1-3 times the gross domestic product per capita. Most health output indicators were measured in life years and 

quality-adjusted life years. The sensitivity analysis of most 

studies demonstrated the robustness and the main influential 

factor was the drug cost. Most Chinese studies showed that 

PCSK9 inhibitor was not cost-effective for the prevention of 

cardiovascular disease in patients with acute coronary 

syndrome， myocardial infarction and atherosclerotic 
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cardiovascular disease. It was cost-effective to use PCSK9 inhibitors for the prevention of cardiovascular disease only in specific 

groups， such as patients with triple vessel disease， patients with newly diagnosed acute coronary syndrome and low-density 

lipoprotein cholesterol≥100 mg/dL. Future research should refer to the CHEERS 2022 scale to improve the design， and strive to 

select large-scale， high-quality data to enhance the quality of reports and the transparency of health decisions， so as to more 

accurately assess the cost-effectiveness of PCSK9 inhibitors.

KEYWORDS PCSK9 inhibitors； evolocumab； alirocumab； cardiovascular disease； hypercholesterolemia； pharmacoeconomic 

evaluation

心血管疾病（cardiovascular diseases，CVDs）严重威

胁人们的生命健康。《中国心血管健康与疾病报告2022》

显示，我国 CVDs 患病率处于持续上升阶段，患病人数达

3.3亿人，2020年 CVDs 患者出院总人次占同期出院总人

次的7.8%，CVDs 住院总费用高达1 652.22亿元，城乡居

民 CVDs 病死率超过 45%，社会负担和经济负担沉重[1]。

血脂异常是 CVDs 发生的主要因素，故有效控制患者的

血脂水平对 CVDs 的预防至关重要。目前，应用于临床

的主要降脂药物包括他汀类药物（以下简称“他汀”）和

胆固醇吸收抑制剂等。近年来，新型降脂药物前蛋白转

化酶枯草溶菌素 9（proprotein convertase subtilisin/kexin 

type 9，PCSK9）抑制剂被证实可通过阻止肝脏 PCSK9与

低 密 度 脂 蛋 白 受 体（low-density lipoprotein receptor，

LDL-R）结合，从而有效降低血浆低密度脂蛋白胆固醇

（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）水 平 。 目

前，我国已批准依洛尤单抗和阿利西尤单抗两种 PCSK9

抑制剂上市，主要用于高胆固醇血症、混合型血脂异常

的治疗及心血管事件的预防，其降脂效果已有临床证据

支持且短期安全性较好[2]。国内外已开展了较多有关

PCSK9抑制剂的药物经济学评价，但尚无研究对这些经

济学评价进行方法学总结，也未对研究结果进行分析和

比较，故现有研究是否适用于我国医疗卫生决策尚未可

知。为此，本研究拟对 PCSK9抑制剂预防 CVDs 的药物

经济学研究进行系统综述，以期为优化临床治疗方案、

制定相关政策及开展后续药物经济学评价研究提供

参考。

1　资料与方法
1.1　文献检索

在 PubMed、the Cochrane Library、国际卫生技术评

估 机 构 网 络（International Network of Agencies for 

Health Technology Assessment，INHTA）、英国国家卫生

与 临 床 优 化 研 究 所（National Institute for Health and 

Care Excellence，NICE）等英文数据库，以及中国知网

（CNKI）、万方数据、维普网（VIP）等中文数据库中全面

检索公开发表的有关 PCSK9抑制剂用于 CVDs 预防的

药物经济学评价文献。中文检索词包括“前蛋白转化酶

枯草溶菌素 9 抑制剂”“PCSK9 抑制剂”“依洛尤单抗”

“阿利西尤单抗”“心血管疾病”“成本”“药物经济学评

价”，英文检索词包括“PCSK9 inhibitor”“PCSK9i”“evo‐

locumab”“alirocumab”“cardiovascular disease”“cost-

effectiveness”“cost-utility”“cost-benefit”“economic 

evaluation”。检索时限均从建库至 2023 年 10 月 8 日。

语种限定为中文和英文。中文数据库以 CNKI 为例，以

“（前蛋白转化酶枯草溶菌素 9抑制剂 or 依洛尤单抗 or

阿利西尤单抗）and（（心血管疾病）and（成本 or 经济学评

价））”作 为 检 索 式 进 行 全 文 检 索 。 英 文 数 据 库 以

PubMed 为例，以“（（PCSK9 inhibitor OR proprotein con‐

vertase subtilisin/kexin type 9 inhibitor OR evolocumab 

OR alirocumab）AND（cardiovascular disease）AND （cost-

effectiveness OR cost-benefit OR cost-utility or economic 

evaluation））”作为检索式进行检索。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1　纳入标准

本研究纳入的人群为存在 CVDs 高风险的高胆固醇

血症患者，或既往有 CVDs 的高胆固醇血症患者。干预

措施涉及 PCSK9抑制剂，包括依洛尤单抗或阿利西尤单

抗；对照措施为背景降脂治疗（lipid-lowering treatment，

LLT），一般为他汀单用或联用依折麦布/安慰剂（在无法

确定原文献中具体的 LLT 方案时，下文统称为“LLT”）。

结局指标包括健康产出指标[如生存年（life years，LYs）、

质量调整生命年（quality-adjusted life years，QALYs）]及

增 量 成 本 - 效 果 比（incremental cost-effectiveness ratio，

ICER）等。研究类型为公开发表的药物经济学评价研

究，研究方法为成本-效果分析（cost-effectiveness analy‐

sis，CEA）或成本-效用分析（cost-utility analysis，CUA）。

1.2.2　排除标准

本研究的排除标准包括：（1）研究类型不符合的文

献，或基于个体水平数据的研究；（2）药物经济学文献综

述；（3）非英文或中文文献；（4）无法获得全文或进行数

据提取的文献；（5）重复发表的文献（仅纳入最新或最全

文献）。

1.3　文献筛选与数据提取

采用预先设计的表格，由 2名研究者分别独立阅读

文献标题和摘要初筛，交叉核对初筛结果，并阅读全文

复筛后，对最终纳入的文献进行数据提取和交叉核对，

若 2名研究者意见不一致则与第 3名研究者讨论决定。

数据提取内容包括第一作者、发表时间、国家、患者人

群、干预措施、对照措施、研究视角、模型选择、研究时
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限、贴现率、成本、敏感性分析方法、健康产出指标、结局
指标等。

1.4　文献质量评价

由2名研究者独立对纳入的研究进行质量评价。采

用 2022版卫生经济学评价报告标准共识（Consolidated 

Health Economic Evaluation Reporting Standards 2022，

CHEERS 2022）量表进行质量评估，根据条目要求判断

是否符合，若符合记为“√”，未报告记为“NR（not re‐

ported）”，不适用记为“NA（not applicable）”，最终根据各

条目符合文献数占文献总数的比例进行质量评价[3]。

1.5　系统评价方法

采用描述性分析的方法，对 PCSK9抑制剂预防高胆

固醇血症患者 CVDs 的药物经济学研究的评价方法和结

果进行归纳分析，包括基本信息、文献质量、模型结构、

成本项目和来源、健康产出、敏感性分析、结果等。

2　研究结果
2.1　文献检索结果

通过检索初步得到文献 325篇，查重并初筛后得到

文献 38 篇，进一步阅读全文复筛，最终纳入文献 29

篇[4―32]，其中评价阿利西尤单抗的文献有3篇[4―6]，评价依

洛尤单抗的文献有19篇[7―25]，同时评价阿利西尤单抗和

依洛尤单抗的文献有 7 篇[26―32]。文献筛选流程及结果

见图1。

2.2　纳入文献的基本特征及质量评价

纳 入 文 献 中 ，20 项 研 究 来 自 欧 美 国

家[6，8―9，14，16―27，29―32]，9项研究来自亚洲国家[4―5，7，10―13，15，28]（有

6项研究来自中国[4―5，10―13]）。研究视角包括卫生体系、医

保支付方、私人支付方、支付方和全社会等。目标人群

为急性冠脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）、心

肌梗死（myocardial infarction，MI）、动脉粥样硬化性心

血 管 疾 病 （atherosclerotic cardiovascular disease，

ASCVD）、家族性高胆固醇血症（familial hypercholeste-

rolemia，FH）、极高危动脉粥样硬化性心血管疾病（very 

high-risk atherosclerotic cardiovascular disease，VHR 

ASCVD）、稳定性冠心病（stable coronary artery disease，

SCAD）等 CVDs 高危患者。干预措施包括单用 PCSK9

抑制剂及在 LLT 的基础上加用 PCSK9抑制剂。纳入文

献的基本信息见表1。根据 CHEERS 2022量表，纳入文

献的总体质量较好，具体结果见表 2（纳入文献没有“不

适用”的情况）。

表1　纳入文献的基本信息

黄芸 [4]

Liang [5]

Kazi [6]

Alghamdi [7]

Grégoire [8]

Landmesser [9]

Xi [10]

Liang [11]

武志强 [12]

赵晨颖 [13]

2022

2021

2019

2022

2022

2022

2023

2021

2021

2021

中国

中国

美国

沙特阿拉伯

加拿大

瑞典

中国

中国

中国

中国

阿利西尤单抗

阿利西尤单抗

阿利西尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗

306 元

1 888 元

560 美元

550 沙特里亚尔

251.91 加元

2 031 克朗

1 298 元

1 298 元

1 298 元

1 298 元

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

20 年

25 年

终身

终身

终身

终身

终身

25 年

25 年

30 年

临床研究

临床研究

临床研究

临 床 研 究 、

数据库
系 统 综 述 、

临床研究
临床研究

临 床 研 究 、

数据库
临床研究

临床研究

临床研究

医保支付方

卫生体系

卫生体系

卫生体系

卫生体系、全
社会
全社会

卫生体系、医
保支付方
卫生体系

支付方

未提及

Markov 模型

Markov 状 态 转 移
模型
CVDPM

Markov 队 列 状 态
转移模型
Markov 队 列 状 态
转移模型
Markov 队 列 状 态
转移模型
Markov 队 列 状 态
转移模型
Markov 队 列 状 态
转移模型
Markov 模型

Markov 模型+决策
树模型

ACS

MI

新 发 MI 且 LDL-  

C≥1.81 mmol/L

ASCVD、FH

ASCVD

既往 MI 史

新发 ACS 且 LDL-

C≥100 mg/dL

MI

ASCVD

ASCVD

阿利西尤单抗+他汀 vs. 他汀

阿利西尤单抗+他汀 vs. 他汀

阿利西尤单抗+他汀 vs. 他汀
单用或联用依折麦布
依洛尤单抗+LLT vs. LLT

依洛尤单抗+LLT vs. LLT

依洛尤单抗+LLT vs. LLT

依洛尤单抗+他汀 vs. 依折麦
布+他汀
依洛尤单抗+他汀 vs. 他汀+

安慰剂
依洛尤单抗+他汀 vs. 他汀+

安慰剂
依洛尤单抗+他汀 vs. 他汀+

安慰剂

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

5.0

5.0

3.0

3.0

1.5

3.0

5.0

5.0

3.0

5.0

直接成本

直接成本

直接成本

直接成本

直接成本、

间接成本
直接成本、

间接成本
直接成本

直接成本

直接成本

直接成本

第一作者
发表
年份

国家 药品 每支药品价格
研究
方法

研究
时限

转移概率
来源

研究视角 模型 目标人群 干预措施 vs. 对照措施
敏感性
分析

贴现
率/%

成本

检索结果（n＝325）：
CNKI（n＝163）、VIP（n＝30）、万 方 数 据（n＝33）、
PubMed（n＝85）、the Cochrane Library（n＝2）、NICE
（n＝2）、INHTA（n＝10）

去重后文献（n＝313）

排除重复文献（n＝12）

初筛
阅读摘要排除（n＝275）
　非经济性评价研究（n＝251）
　药物经济学系统评价及综述（n＝15）
　会议摘要或无法获取全文（n＝9）

初筛后文献（n＝38）

复筛

复筛后纳入文献（n＝29）

阅读全文排除（n＝9）：
　研究类型不符（n＝5）
　非中英文研究（n＝1）
　预算影响分析或成本研究（n＝3）

图1　文献筛选流程及结果

DSA：确定性敏感性分析（deterministic sensitivity analysis）；PSA：概率敏感性分析（probabilistic sensitivity analysis）；CVDPM：心血管疾病政策

模型（cardiovascular disease policy model）；CPRD：英国临床实践研究数据库（UK-based Clinical Practice Research Datalink）；a：2种PCSK9抑制剂的

均价。
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Stam-Slob [31]

Kazi [32]

2019

2018

2018

2018

2018

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2016

2023

2022

2019

2019

2018

2018

2016

美国

日本

澳大利亚

加拿大

西班牙

美国

保加利亚

美国

美国

美国

西班牙

美国

德国

英国

泰国

德国

挪威

荷兰

美国

依洛尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗

依洛尤单抗、

阿利西尤单抗

依洛尤单抗、

阿利西尤单抗

依洛尤单抗、

阿利西尤单抗
依洛尤单抗、

阿利西尤单抗
依洛尤单抗、

阿利西尤单抗

依洛尤单抗、

阿利西尤单抗
依洛尤单抗、

阿利西尤单抗

225 美元

22 948 日元

340 澳元

312 加元

207 欧元

550 美元

未提及

606 美元

606 美元

587 美元

207 欧元

589 美元

依洛尤单抗 245

欧元、阿利西尤
单抗 312 欧元
依洛尤单抗 184

英镑、阿利西尤
单抗 183 英镑
269 美元 a

354 欧元 a

依洛尤单抗 327

欧元、阿利西尤
单抗 322 欧元
250 欧元 a

597 美元 a

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

CEA

终身

30 年

25 年

终身

26 个月、

10 年
终身

终身

终身

终身

终身

10 年、  

终身
终身

20 年

20 年、  

终身

终身

终身

终身

终身

终身

临床研究

临床研究

临床研究

临床研究

临床研究

临床研究

临床研究

临床研究

临床研究

临 床 研 究 、

CPRD

临床研究

临床研究

临床研究

临床研究

系 统 综 述 、

荟萃分析
临床研究

数据库

系 统 综 述 、

荟萃分析
数据库

全社会

公 共 卫 生 支 

付方
卫生体系

未提及

卫生体系

卫生体系、私
人支付方
卫生体系

全社会

卫生体系

支付方

卫生体系

支付方

卫生体系

卫生体系

卫生体系、全
社会
未提及

卫生体系

卫生体系

卫生体系

Markov 模型

Markov 模型

Markov 队 列 状 态
转移模型
Markov 模型

Markov 模型+决策
树模型
Markov 模型

Markov 队 列 状 态
转移模型
Markov 队 列 状 态
转移模型
CVDPM

Markov 队 列 状 态
转移模型
Markov 队 列 状 态
转移模型
Markov 队 列 状 态
转移模型
Markov 队列模型

Markov 模型

Markov 状 态 转 移
模型
Markov 队 列 状 态
转移模型
Markov 状 态 转 移
模型

Markov 模型

CVDPM

VHR ASCVD

冠心病三支病变

ASCVD 或 CVDs

高危
冠心病

高胆固醇血症

未提及

FH

ASCVD

ASCVD

ASCVD 高危

心 血 管 高 危 的 高
胆固醇血症
FH、ASCVD

血脂异常

血脂异常、心血管
事件二级预防

既 往 CVD 使 用 他
汀治疗
SCAD

ASCVD

心血管病高危

FH、ASCVD

依洛尤单抗+LLT vs. LLT

依洛尤单抗+他汀 vs. 他汀

依洛尤单抗+他汀 vs. 他汀+

安慰剂
依洛尤单抗+他汀 vs. 他汀

依洛尤单抗+他汀 vs. 他汀单
用或联用依折麦布
依洛尤单抗+他汀 vs. 他汀

依洛尤单抗+他汀 vs. 他汀

依洛尤单抗+LLT vs. LLT

依洛尤单抗+他汀 vs. 他汀+

依折麦布
依洛尤单抗+LLT vs. LLT

依洛尤单抗+LLT vs. LLT

依洛尤单抗+LLT vs. LLT

PCSK9 抑 制 剂 + 他 汀 vs.     

他汀

PCSK9 抑 制 剂 + 他 汀 vs.     

他汀

PCSK9 抑 制 剂 + 他 汀 vs.     

他汀
PCSK9 抑制剂+他汀 vs. LLT

PCSK9 抑制剂+他汀 vs. 依
折麦布+他汀

PCSK9 抑制剂+LLT vs. LLT

PCSK9 抑制剂+他汀 vs. 依
折麦布+他汀

DSA

DSA、

PSA

DSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

未进行

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

DSA、

PSA

未提及

2.0

5.0

3.0

3.5

3.0

5.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.5

3.0

3.0

4.0

3.0

3.0

直接成本、

间接成本
直接成本

直接成本

直接成本

直接成本

直接成本

直接成本

直接成本、

间接成本
直接成本

直接成本

直接成本

直接成本

直接成本

直接成本

直接成本、

间接成本
直接成本

直接成本

直接成本

直接成本

续表1

第一作者
发表
年份

国家 药品 每支药品价格
研究
方法

研究
时限

转移概率
来源

研究视角 模型 目标人群 干预措施 vs. 对照措施
敏感性
分析

贴现
率/%

成本

DSA：确定性敏感性分析（deterministic sensitivity analysis）；PSA：概率敏感性分析（probabilistic sensitivity analysis）；CVDPM：心血管疾病政策模型（cardiovascular disease policy model）；CPRD：英国临床实践研究数据库（UK-based Clinical Practice Research Datalink）；a：2种PCSK9抑制剂的均价。

2.3　模型结构及主要参数

纳入的 29篇文献均使用了 Markov 模型，其中 3篇

使用了 CVDPM[6，22，32]；2篇研究根据临床试验数据建立

了为期 12～26个月的决策树模型，然后采用长期外推

Markov 模型更灵活地模拟了慢性疾病患者的疾病进展、

长期转归和资源消耗[13，18]。模型涉及的疾病状态主要包

括无心血管事件（健康）、心血管事件（如 ACS、MI、卒中

或缺血性卒中、心力衰竭、心梗后、卒中后、心力衰竭后

等）、心血管死亡（如冠心病死亡、卒中死亡）、非心血管

死亡等。转移概率均无法直接获得，通常采用周期内发

病率或死亡率作为观察指标，并假设在1个周期内不变

化，使用相关公式计算而得。各状态事件的发生率来源

于既往临床研究、本国数据库、系统综述或荟萃分析等，

其中效果数据主要来源于 ODYSSEY 试验、FOURIER 试

验、OSLER-1试验、RUTHERFORD-2试验等临床研究；

效用值数据均来源于既往相关文献。Markov 模型多根

据心血管事件的疾病进程、平均生存时间、用药周期设

定研究时限（26 个月～终身）与循环周期（均为 1 年）。

贴现率及意愿支付（willingness-to-pay，WTP）阈值均根

据本地区情况及指南推荐进行假设，成本与健康产出均

采用同一贴现率进行分析。贴现率为每年1.5%～5.0%，

WTP 阈值多设定为1～3倍人均国内生产总值（gross do‐

mestic product，GDP）。

2.4　成本项目与来源

纳 入 文 献 中 ，有 24 篇 研 究 仅 测 算 了 直 接 成

本[4―7，10―13，15―20，22―27，29―32]，5篇研究基于全社会角度测算了
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直接成本和间接成本[8―9，14，21，28]。直接成本包括直接医疗

成本和直接非医疗成本，因直接非医疗成本较难统计，

纳入文献的直接成本主要指直接医疗成本，包括药品费

用、检查费用、心血管事件治疗费用、不良反应治疗费用

等。成本数据多来源于本地区卫生健康统计年鉴、医疗

保险数据库、医疗保健系统数据库、患者住院数据及既

往文献研究的成本数据等。间接成本包括看护费用和

短期旷工、提前退休或死亡等所产生的成本。

2.5　健康产出

纳入文献中，健康产出大部分采用 LYs、QALYs 作

为指标[4―16，19，21―32]。综合来看，与 LLT 相比，使用 PCSK9

抑 制 剂 后，患 者 可 延 长 0.32～3.22 LYs，其 中 稳 定 性

CVDs 患 者 可 延 长 0.32～0.4 LYs，而 FH、ASCVD 等

CVDs 高风险患者可延长 0.92～3.22 LYs。从生存质量

来看，使用 PCSK9 抑制剂可使患者多获得 0.17～3.2 

QALYs；可使 CVDs 高风险患者获益更多，其中 FH 患者

可多获得1.38～3.2 QALYs。

此外，有少数研究采用挽救生命年（years of life 

saved，YOLSs）[17]、有 效 治 疗 生 命 年（effectively treated 

patient years，ETPYs）[20]及避免发生心血管事件的比例[18]

来衡量健康产出。YOLSs 与 LYs 相同，均是计算使用 2

种治疗方案的患者的预期寿命差值，预期寿命一般通过

心血管代谢模型算得；ETPYs 测算时的有效治疗方案通

常根据欧美预防 CVDs 的相关血脂管理指南意见制定，

通过计算每个周期 LDL-C 水平降低至少 50% 的患者比

例与预测存活率的乘积获得，可用于追溯流行病学家对

生命年的测量，也与 QALYs 密切相关。例如 Borissov

等[20]发现，与他汀相比，使用 PCSK9抑制剂的 FH 患者可

多获得9.3 ETPYs。

2.6　敏感性分析

纳 入 文 献 中 有 25 篇 文 献 同 时 进 行 了 DSA 和

PSA[4―13，15，17―21，23―28，30―32]，3 篇仅进行了 DSA[14，16，29]；1 篇由

于是在既往研究基础上进行的更新，故没有进行敏感性

分析[22]。多数研究的敏感性分析结果显示，其评价结果

具有稳健性。在进行 DSA 的文献中，有7篇没有进行情

境分析[4，6，9，12―13，20，29]。进行敏感性分析的参数主要有药

品价格、效用、贴现率、心血管事件发生率、心血管事件

成本、死亡率、LDL-C 降幅对心血管事件的影响、PCSK9

抑制剂初始治疗年龄、研究时限、各状态间的转移概率

等。单因素敏感性分析结果显示，基础分析结果对药品

价 格[4，6，15―16，22，29，32]、LDL-C 降 幅 对 心 血 管 事 件 的 影

响[8―10，21，23―25]、死 亡 率[13，28]、初 始 无 心 血 管 事 件 的 效 用

值[5，11―12]、疗效[31]、心血管事件发生率[7]、贴现率[20]、从心血

管事件到死亡的转移概率[26―27]较为敏感。

2.7　药物经济学评价结果

大 部 分 研 究 的 ICER 通 过 计 算 增 量 成 本 与 增 量   

QALYs 的比值获得[4―16，19，21―32]，少数研究通过计算增量成

本与增量 ETPYs 的比值[20]、增量成本与增量 YOLSs 的比

值[17]、增量成本与避免发生心血管事件的比例的比值[18]

获得。基于中国情境的 6篇文献中，黄芸等[4]从中国医

保支付方的角度出发，以 2020 年我国 3 倍人均 GDP

（216 000 元）或浙江省 3 倍人均 GDP（301 806 元）作为

WTP 阈值。结果显示，与单用他汀相比，阿利西尤单抗+

他汀可降低 ACS 患者的心血管事件发生率，但此方案不

具备经济学优势，阿利西尤单抗单价（306元/支）需降至

138元/支才具有经济性；敏感性分析显示上述评价结果

稳健。Liang 等[5，11]从中国卫生体系的角度出发，发现以

临床终点或 LDL-C 降幅作为效果指标时，与他汀或他

汀+安慰剂相比，MI 患者使用阿利西尤单抗+他汀的

ICER 均高于 WTP 阈值（212 676元/QALY），阿利西尤单

抗的年费用（34 355元）需降低至6 071元才具有经济学

优势；仅以临床终点作为效果指标时，三支病变患者使

用阿利西尤单抗+他汀（ICER 为111 750元/QALY）才具

有经济性（情境分析）；而依洛尤单抗的年费用（33 748

元）需降低至 10 255元才具有经济性优势，且仅 FH 伴

MI 的患者使用依洛尤单抗（ICER 为 187 736元/QALY）

具有经济性（情境分析）。Xi 等[10]从中国卫生体系及医

保支付方的角度出发，发现与依折麦布+他汀方案相比，

新发 ACS 且 LDL-C≥100 mg/dL 的患者使用依洛尤单

抗+他汀具有经济性；敏感性分析提示该结果稳健；情境

分析显示依洛尤单抗+他汀用于新发 MI，以及依洛尤单

抗+他汀+依折麦布用于新发 ACS、VHR ASCVD 及纯合

子家族性高胆固醇血症（homozygous familiar hypercho‐

lesterolemia，HoFH）患者均具有经济性。武志强等[12]和

赵晨颖[13]发现，与他汀+安慰剂相比，ASCVD 患者使用

依洛尤单抗+他汀（1 298元/支）均不具有经济性，依洛尤

单抗需降价77.5%～81.4% 才具有经济性。中国研究的

经济学评价结果见表3。

表2　纳入文献的质量评价结果[篇（%%）]

条目
序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

条目内容

标题

摘要

背景与目的

卫生经济学分析方案

研究人群

研究背景与地点

比较方案

研究角度

研究时限

贴现率

结局指标选择

结局指标测量

结局估值

成本核算与评价

币种、价格日期和兑换

是

29（100）

29（100）

29（100）

0（0）

29（100）

29（100）

16（55.17）

26（89.66）

29（100）

28（96.55）

29（100）

29（100）

29（100）

29（100）

26（89.66）

NR

0（0）

0（0）

0（0）

29（100）

0（0）

0（0）

13（44.83）

3（10.34）

0（0）

1（3.45）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

3（10.34）

条目
序号

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

条目

模型合理性和描述

分析与假设

描述异质性

描述分布性效应

描述不确定性

利益相关者参与方法

研究参数

主要结果总结

不确定性影响分析

利益相关者参与的影响

研究发现、局限性、普遍

性和现有知识

资金来源

利益冲突

是

29（100）

29（96.55）

25（86.21）

21（72.41）

28（96.55）

0（0）

29（100）

29（100）

28（96.55）

0（0）

28（96.55）

25（86.21）

25（86.21）

NR

0（0）

1（3.45）

4（13.79）

8（27.59）

1（3.45）

29（100）

0（0）

0（0）

1（3.45）

29（100）

1（3.45）

4（13.79）

4（13.79）
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3　讨论

从纳入研究使用的药物经济学模型来看，PCSK9抑

制剂预防 CVDs 的药物经济学评价主要采用 Markov 模

型。Markov 模型可通过多个疾病状态较为精确地模拟

CVDs 的自然转归过程，但若疾病状态数量过多，则会增

加参数收集和计算的难度，且由于每个周期内患者只能

处于同一疾病状态，无法模拟发生多次心血管事件的情

况，因此合理、有效的疾病状态划分可提高模型的可靠

性和全面性。CVDPM 是一种特殊的离散状态 Markov

模型，该模型是基于美国35岁以上人群建立的冠心病与

卒中发病率、流行情况、死亡率及费用预测模型，已通过

多项临床试验数据的验证。对于未发生 ASCVD 的患

者，可根据年龄、性别、ASCVD 危险因素（如收缩压、吸

烟、糖尿病、体重指数、高密度脂蛋白胆固醇和 LDL-C 水

平）等借助该模型预测其冠心病、卒中和非心血管事件

导致死亡的发生率；对于已发生 ASCVD 的患者，可使用

该模型模拟30 d 内初始事件（包括心脏骤停、MI、心绞痛

或 卒 中）及 心 血 管 死 亡 等 并 发 症 的 发 生 率；对 于 有

ASCVD 既往史的患者，可根据年龄、性别、病史等使用

该模型预测其后续心血管事件、冠脉血运重建、心血管

事件死亡及非心血管事件死亡的发生率[33]。纳入文献

中，效果数据主要来源于国外 PCSK9抑制剂的3期临床

随机对照研究，建议未来开展的模型研究应在有条件的

情况下尽量选择来自本土大样本、高质量的真实世界数

据，以更贴近国情；纳入文献中，大部分敏感性分析的结

果均显示基础分析结果较为稳健，后续研究也可使用不

同来源的数据进行敏感性分析。

本研究根据 CHEERS 2022量表评价了纳入文献的

质量，纳入文献总体质量较好。与上一版 CHEERS 量表

相比，CHEERS 2022量表更关注研究角度、结果测量和

价值、资源和成本估计。本研究纳入的所有文献均在

CHEERS 2022量表发布之前发表，“不符合”的条目除第

7条外，主要集中在该版重点更新的第 4、19、21、25条，

即没有提供或提及卫生经济学分析方案和方案获取途

径（第4条）；没有描述选择对照措施的理由（第7条）；没

有报告对结果产生影响的因素在不同个体间如何分布，

或模型是否为反映某些“优先人群”的状况进行了调整

（第 19 条）；没有邀请患者等群体参与研究设计（第 21

条）；没有报告患者等群体的参与对研究方法或研究发

现所造成的影响（第25条）。建议后续药物经济学研究

增加对以上条目的考量，以完善研究设计方案、提高报

告质量和卫生决策透明度。

本研究结果显示，纳入的 PCSK9抑制剂预防 CVDs

的经济学研究结果存在一定的差异，是否具有经济性跟

国家经济水平、WTP 阈值、药品价格、人群等都存在相关

性。大部分纳入研究显示，PCSK9抑制剂预防 CVDs 不

具有经济性。本研究对6项中国研究结果进行了汇总，

这 6篇文献发表时间集中于 2021－2023年，结果显示，

ACS、MI、ASCVD 患者使用 PCSK9抑制剂预防 CVDs 不

具有经济性，仅三支病变患者使用阿利西尤单抗+他汀，

FH 伴 MI、新发 ACS 且 LDL-C≥100 mg/dL、新发 MI 的

患 者 使 用 依 洛 尤 单 抗 + 他 汀 ，以 及 新 发 ACS、VHR 

ASCVD、HoFH 患者使用依洛尤单抗+他汀+依折麦布具

有经济性，与国内外相关指南对于 PCSK9抑制剂主要适

用人群的推荐意见一致：《2018年美国心脏病学会/美国

心 脏 协 会 特 别 工 作 组 血 脂 管 理 指 南》推 荐 极 高 危

ASCVD 或 FH 患者在使用最大耐受剂量他汀联合依折

麦布治疗后仍不达标的，可加用 PCSK9抑制剂[34]；《2019

欧洲心脏病学会/欧洲动脉硬化学会血脂异常管理指南》

推荐，ACS 患者在使用最大耐受剂量他汀和依折麦布治

疗 4～6周后仍未能达到目标水平的，可加用 PCSK9抑

制剂[35]；《2020超高危动脉粥样硬化性心血管疾病患者

血脂管理中国专家共识》推荐，VHR ASCVD 患者可使

用 PCSK9抑制剂联合他汀来降低 LDL-C 水平[36]；《中国

血脂管理指南（2023年）》推荐，对于基线 LDL-C 水平较

高且预计使用他汀联合胆固醇吸收抑制剂难以达标的

超高危患者，可直接启动他汀联合 PCSK9 抑制剂治

疗[37]。2022 年，PCSK9 抑制剂在大幅降价后进入我国

国家医保谈判药品目录，目前依洛尤单抗价格为 283.8

元/支、阿利西尤单抗价格为 306元/支。根据 Liang 等[11]

和赵晨颖[13]的研究，降价后该方案已具有经济性；但根

据黄芸等[4]和武志强等[12]的研究，上述两种药品还具有

一定的降价空间。

在成本测算方面，本研究结果显示，大部分研究只

纳入了直接成本，未考虑间接成本的影响；且因上市时

间较短，所有文献纳入的效果数据均来源于临床研究的

表3　中国研究的经济学评价结果

研究
黄芸 [4]

Liang [5]

Xi [10]

Liang [11]

武志强 [12]

赵晨颖 [13]

干预措施 vs. 对照措施
阿利西尤单抗+他汀 vs. 他汀
阿利西尤单抗+他汀 vs. 他汀
依洛尤单抗+他汀 vs. 依折麦布+他汀
依洛尤单抗+他汀 vs. 他汀+安慰剂
依洛尤单抗+他汀 vs. 他汀+安慰剂
依洛尤单抗+他汀 vs. 他汀+安慰剂

产出指标
ICER、QALYs

ICER、QALYs

ICER、QALYs

ICER、QALYs

ICER、QALYs

ICER、QALYs

增量成本/元
82 678

①470 616；②441 471

115 782

440 332

520 400

414 498

增量效果/QALYs

0.2

①0.29；②0.55

1.33

0.47

0.44

0.41

ICER/（元/QALY）

413 390

①1 613 997；②805 795

87 050

927 713

1 182 408

1 011 220

WTP/（元/QALY）

216 000

212 676

217 341

212 676

212 676

217 113

结论
不具经济性
不具经济性
具有经济性
不具经济性
不具经济性
不具经济性

敏感性分析结果
稳健
稳健
稳健
稳健
稳健
稳健

PCSK9 抑制剂有经济性的价格
每支降价 45% 至 138 元
阿利西尤单抗年费用降 88% 至 6 071 元

依洛尤单抗年费用降价 70% 至 10 255 元
降价 81.4%
每支降价至 291.61 元

①：以临床终点为效果指标；②：以LDL-C降幅为效果指标。
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短期随访，若长期有效性、安全性、依从性发生变化则会

影响研究的产出、成本及最终结果。建议后续研究使用

本地区患者真实世界研究的长期观察数据，以提高结果

的可靠性。

综上所述，本研究对 PCSK9抑制剂预防高胆固醇血

症患者 CVDs 的药物经济学评价研究进行了描述性分

析，总结归纳了评价方法、模型结构、主要参数及结果，

希望能为临床药物治疗选择和相关政策制定提供依据，

也为后续开展 PCSK9抑制剂的经济学研究提供参考。

但本研究因纳入文献均为公开发表文献，语种限定为中

文或英文，可能导致部分文献缺失，评价不够全面；且未

纳入基于个体水平的相关研究，导致个体层面数据缺

失，因此所得结论还需未来学者纳入不同类型研究及更

多真实世界数据进行验证。
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