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摘 要 目的 对非奈利酮联合标准治疗方案（SoC）治疗射血分数轻度降低型心力衰竭（HFmrEF）或射血分数保留型心力衰竭

（HFpEF）的经济性进行评价。方法 基于一项Ⅲ期临床试验，从我国卫生体系角度出发，建立非奈利酮联合 SoC 方案和 SoC 方案

治疗 HFmrEF/HFpEF 的不同心功能状态的 Markov 模型。以质量调整生命年（QALY）为健康产出指标，以3倍我国2023年人均国

内生产总值作为意愿支付（WTP）阈值，设置模型周期为3个月、模拟时限为10年、贴现率为5%，模拟非奈利酮联合 SoC 和 SoC 治

疗HFmrEF/HFpEF各个阶段的动态变化，获得两种治疗方案的长期效果与成本，并进行单因素敏感性分析和概率敏感性分析以检

验结果的稳健性。结果 非奈利酮联合 SoC 方案相比 SoC 方案的增量成本-效果比为 179 504.75元/QALY，小于本研究设定的

WTP阈值，表明非奈利酮联合SoC方案具有一定的经济性优势。单因素敏感性分析结果显示，NYHA Ⅱ状态的效用值、非奈利酮

的药品价格、贴现率以及两组的住院转移概率对结果的影响较大，但未影响模型的稳健性。概率敏感性分析也验证了模型的稳健

性。结论 在本研究设定的WTP阈值下，非奈利酮联合SoC治疗HFmrEF/HFpEF相较于SoC更具有经济性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the cost-effectiveness of finerenone combined with standard of care （SoC） in the 

treatment of heart failure with mildly reduced ejection fraction （HFmrEF） or preserved ejection fraction （HFpEF）. METHODS 
Based on a phase Ⅲ clinical trial， a Markov model was constructed from the perspective of China’s healthcare system to compare 

the treatment outcomes of finerenone combined with SoC regimen versus SoC regimen alone in the treatment of different cardiac 

functional statuses of HFmrEF/HFpEF. Using quality-adjusted life year （QALY） as the health output index， 3 times China’s per 

capita GDP in 2023 as the willingness-to-pay （WTP） threshold， a simulation was conducted with a 3-month cycle length and a 10-

year time horizon， incorporating an annual discount rate of 5%. The dynamic changes across various stages of HFmrEF/HFpEF 

treated with finerenone combined with SoC versus SoC alone were simulated to evaluate the long-term effectiveness and costs of the 

two treatment strategies. Additionally， one-way sensitivity analysis and probabilistic sensitivity analysis were performed， to test the 

robustness of the results. RESULTS The incremental cost-effectiveness ratio （ICER） of the finerenone combined with SoC regimen 

versus SoC regimen alone was 179 504.75 yuan/QALY， which was below the WTP threshold set in this study， indicating that the 

finerenone combined with SoC regimen possessed certain economic advantages. The results of one-way sensitivity analysis showed 

that the utility value of NYHA Ⅱ status， the drug price of finerenone， the discount rate， and the probability of hospital transfer for 

both groups had a great influence on ICER， but did not affect the robustness of the model. The probabilistic sensitivity analysis also 

confirmed the robustness of the model. CONCLUSIONS Under the WTP threshold set in this study， finerenone combined with 

SoC is cost-effective in the treatment of HFmrEF/HFpEF， compared with the SoC regimen.
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心力衰竭（heart failure，HF）是各种心脏疾病的严重

表现或晚期阶段，以呼吸困难、疲乏和液体潴留等为主

要临床表现，具有较高的患病率和死亡率[1―2]。目前，全

球 HF 患病人数约为3 700万例[3]，我国 HF 患病人数约为

890 万例[4]，其中射血分数轻度降低型心力衰竭（heart 
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failure with mildly reduced ejection fraction，HFmrEF）或

射血分数保留型心力衰竭（heart failure with preserved 

ejection fraction，HFpEF）是主要的 HF 亚型。《中国心力

衰竭诊断和治疗指南 2024》对 HF 的标准治疗方案（the 

standard of care，SoC）进行了推荐，包括使用利尿剂、血

管 紧 张 素 受 体 脑 啡 肽 酶 抑 制 剂（angiotensin receptor-

neprilysin inhibitor，ARNI）、血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin converting enzyme inhibitor，ACEI）、血管紧

张素受体阻滞剂（angiotensin receptor blockers，ARB）和

β 受体阻滞剂等[5]，但未对 HFmrEF/HFpEF 亚型的治疗

方案给予明确的推荐药物。研究显示，盐皮质激素受体

拮抗剂（mineralocorticoid receptor antagonist，MRA）可以

有效降低射血分数降低的心力衰竭（heart failure with re‐

duced ejection fraction，HFrEF）的患病率和死亡率[6]，但

其在改善 HFmrEF/HFpEF 患者预后方面的作用仍有待

进一步研究。非奈利酮作为新型非甾体类 MRA，对盐

皮质激素受体具有较高的选择性和亲和力，能够防止盐

皮质激素受体过度激活，从而减轻纤维化和炎症反应，

具有肾脏和心血管保护作用[7]。临床前研究显示，在

HFpEF 动物模型中，非奈利酮可减轻心脏舒张功能障碍

并改善心脏灌注[8]。一项全球多中心、随机、双盲的Ⅲ期

临床试验（FINEARTS-HF 研究）显示，非奈利酮联合 SoC

可以显著降低 HFmrEF/HFpEF 患者的心血管相关不良

事件的发生风险[风险比为 0.82，95% 置信区间（confi‐

dence interval，CI）为 0.71～0.94，P＝0.006][9]。这一研究

成果为这类患者的治疗提供了新的选择，进一步拓宽了

其在 HF 治疗领域中的应用范围。

据统计，每年我国花费的与 HF 相关的直接和间接

总成本约为 54亿美元[10]。虽然在 HFmrEF/HFpEF 的临

床治疗中，非奈利酮表现出了良好的有效性和安全性，

然而昂贵的治疗费用使得该药的临床应用受限。目前，

非奈利酮仅在治疗不同国家和不同人群糖尿病肾病中

被 证 明 具 有 良 好 的 经 济 性[11―12]，但 在 中 国 HFmrEF/    

HFpEF 患者中是否具有经济性尚未见研究。为评估非

奈 利 酮 治 疗 HFmrEF/HFpEF 的 经 济 性 ，本 研 究 基 于

FINEARTS-HF 研究结果，并结合我国医疗和经济环境，

从我国卫生体系角度出发，构建 Markov 模型，评估非奈

利酮联合 SoC 治疗 HFmrEF/HFpEF 的经济性，旨在为临

床决策和医保支付者提供评估依据。

1　资料与方法

1.1　目标人群与干预措施

本研究分析角度为我国卫生体系角度，目标人群为

HFmrEF/HFpEF 患者，目标人群的纳入与排除标准与

FINEARTS-HF 研究[9]一致。患者的纳入标准包括——

（1）年龄≥40岁，纽约心脏病协会（New York Heart Asso‐

ciation，NYHA）心功能分级为Ⅱ～Ⅳ级且左室射血分

数≥40%；（2）已接受至少30 d 利尿剂治疗；（3）过去1年

内有任何局部影像学测量的结构性心脏异常，即满足以

下任一项：左心房直径≥3.8 cm，左心房区面积≥20 cm2，

左心房容积指数＞30 mL/m2，左心室质量指数≥115     

g/m2（男）或95 g/m2（女），室间隔厚度或左室后壁厚度≥

1.1 cm；（4）过去 90 d 内因 HF 住院或就诊。患者的排除

标准包括：（1）肾小球滤过率估算值＜25 mL/（min·1.73 

m2）者；（2）血钾＞5 mmol/L 者；（3）收缩压≥180 mmHg

（1 mmHg＝0.133 kPa）或接受≥3种降血压药物治疗收

缩压仍≥160 mmHg 者；（4）严重主动脉瓣狭窄或严重二

尖瓣反流、心肌病、病毒性心肌炎、心包缩窄者；（5）急性

肾功能衰竭者；（6）肝功能不全（Child-Pugh 分级为 C

级）者。

本 研 究 使 用 的 患 者 临 床 效 果 数 据 亦 来 自

FINEARTS-HF 研究[9]。该研究共纳入了 37 个国家年   

龄≥40岁的 HFmrEF/HFpEF 患者（6 001例），这些患者

被随机分为非奈利酮联合 SoC 组（3 003 例）和 SoC 组      

（2 998 例），中位随访时间为 32 个月。非奈利酮联合

SoC 组和 SoC 组患者的 NYHA 心功能分级初始分布分

别 为 Ⅱ 级 69.3% 和 68.9%，Ⅲ 级 30.1% 和 30.3%，Ⅳ 级

0.6% 和0.8%。SoC 主要包括利尿剂、ARNI、ACEI、ARB

以及 β 受体阻滞剂等。

1.2　Markov模型的构建

本研究基于既往文献报道的 HF Ⅰ～Ⅳ期疾病模

型[13―14]，结合疾病进展、NYHA 心功能分级情况及疾病

状态间转移概率的可获得性构建 Markov 模型。最终构

建的模型包括 NYHA Ⅰ、NYHA Ⅱ、NYHA Ⅲ、NYHA 

Ⅳ和死亡 5个状态，各状态间的相互转移关系见图 1A。

鉴于 HF 再住院及心血管事件多发生在 HF 患者住院后3

个 月 内[15]，故 本 模 型 以 3 个 月 为 一 循 环 周 期 。

FINEARTS-HF 研究[9] 纳入患者的平均年龄为（71.9±

9.6）岁，根据 2024年中国国家统计局数据，我国居民平

均预期寿命为77.9岁，因此本研究以80岁作为模型终止

年龄，故模拟时限为10年，共40个循环周期。患者进入

模型后首先处于不同的 NYHA 心功能分级，在其后的周

期中经历稳定状态、住院状态和死亡。经历住院状态的

患者后期可以再次经历住院状态或者稳定状态（图1B）。

采用成本-效用分析法计算两组的增量成本-效果比（in‐

cremental cost-effectiveness ratio，ICER），比较两种治疗

方案的经济性。采用1年期的国家指导利率或国债利率

（即 每 年 5%）作 为 贴 现 率 进 行 分 析 。 意 愿 支 付

（willingness-to-pay，WTP）阈值设定为 3 倍我国 2023 年

人均国内生产总值（gross domestic product，GDP），即

WTP 阈 值 为 268 074 元/质 量 调 整 生 命 年（quality-

adjusted life year，QALY）。
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1.3　模型参数

1.3.1　转移概率

由于无法直接从 FINEARTS-HF 研究中获得各临床

事件的发生率，又考虑到临床试验数据的平均效应，为

排除时间以及其他混杂因素的影响，本研究假设各临床

事件发生概率均是固定的。死亡率包括心血管死亡率

和非心血管死亡率，不同 NYHA 分级状态之间的转移概

率、心血管死亡率等源自相关临床试验[9，16]；非心血管死

亡率为0.312%，源自《中国卫生健康统计年鉴2023》；再

入院的转移概率为4.13%，源自中国 HF 患者的经济负担

研究[17]。本研究采用公式 r＝ln（1－p）/T，P＝1－e－rt（r

为事件瞬时发生率，p 为观察时限内的临床事件发生率，

T 为观察时间，P 为一周期内临床事件发生的转移概率，t

为循环周期）将各临床事件的发生率转换为3个月的转

移概率应用于本模型[18]。根据文献数据和上述公式算

得，非奈利酮联合 SoC 组和 SoC 组患者住院的转移概率

分别为1.7% 和2.3%；心血管死亡的转移概率均为0.8%；

不同 NYHA 分级状态间3个月的转移概率见表1。

1.3.2　成本参数

本研究角度为我国卫生体系角度，非奈利酮联合

SoC 组的直接医疗成本包括因 HFmrEF/HFpEF 单次住

院费用、每周期 SoC 治疗费和非奈利酮治疗费；SoC 组

的直接医疗成本包括因 HFmrEF/HFpEF 单次住院费用

和每周期 SoC 治疗费。由于两种方案不良反应生率较

低且组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）[9]，故本研究

不考虑不良反应处理成本。非奈利酮价格源自《国家基

本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录（2023年）》

公布的价格，该药（20 mg，qd）的日均费用为 14.06元，3

个月共计 1 265.40元。HFmrEF/HFpEF 患者的单次住院

费用源自《中国卫生健康统计年鉴 2023》，HFmrEF/HFpEF

各疾病状态的直接医疗成本源自样本医院病案数据和

文献报道[17，19]。本研究采用中国居民消费指数将上述成

本校正为2023年的治疗成本。结果见表2。

1.3.3　效用参数

本研究采用 QALY 作为效用指标，模型各状态效用

值源自国内真实世界研究[20]。模型中 NYHA Ⅰ状态的

效用值为0.825（95%CI 为0.790～0.860），NYHA Ⅱ状态

的效用值为0.780（95%CI 为0.750～0.810），NYHA Ⅲ状

态的效用值为0.650（95%CI 为0.610～0.690），NYHA Ⅳ
状态的效用值为0.585（95%CI 为0.510～0.660）。此外，

患者每次住院均给予一次性负效用－0.1。

1.4　不确定性分析

本研究采用 TreeAge Pro 2022软件进行单因素敏感

性 分 析 和 概 率 敏 感 性 分 析 来 验 证 模 型 的 稳 健 性。  

HFmrEF/HFpEF 各 状 态 效 用 值 和 转 移 概 率 采 用 各 自

95%CI 作为上下限，贴现率设定为5%，对应周期贴现率

为1.25%，成本的上下限设定为均值的±10%，结果以旋

风图呈现。通过运行1 000次二阶蒙特卡罗迭代进行概

率敏感性分析，结果以概率敏感性分析散点图和成本-

效用可接受曲线呈现。概率和效用值采用 Beta 分布，成

本采用 Gamma 分布。

2　结果
2.1　成本-效用分析结果

本研究对两种方案治疗 HFmrEF/HFpEF 的长期效

果进行模拟，结果显示，非奈利酮联合 SoC 方案相比

SoC 方案的 ICER 为179 504.75元/QALY，小于本研究设

定 的 WTP 阈 值 ，表 明 非 奈 利 酮 联 合 SoC 方 案 治 疗   

HFmrEF/HFpEF 相比 SoC 方案具有经济性优势。结果

见表3。

2.2　不确定性分析结果

2.2.1　单因素敏感性分析

单因素敏感性分析结果显示，NYHA Ⅱ状态的效用

值、非奈利酮的药品价格、贴现率以及两组的住院转移

概率对 ICER 的影响较大，其中 NYHA Ⅱ状态的效用值

是 ICER 变化的主要影响因素。但当各参数在本研究设

表1　不同NYHA分级状态间3个月的转移概率（%%）

疾病状态
NYHA Ⅰ
NYHA Ⅱ
NYHA Ⅲ
NYHA Ⅳ

NYHA Ⅰ
97.7

0.8

0

0

NYHA Ⅱ
1.9

98.1

3.4

0

NYHA Ⅲ
0.4

1.0

96.0

5.5

NYHA Ⅳ
0

0.1

0.6

94.5

表2　Markov模型中疾病状态的总成本

疾病状态
NYHA Ⅰ
NYHA Ⅱ
NYHA Ⅲ
NYHA Ⅳ

组别
非奈利酮联合 SoC 组
SoC 组
非奈利酮联合 SoC 组
SoC 组
非奈利酮联合 SoC 组
SoC 组
非奈利酮联合 SoC 组
SoC 组

每周期成本/元
16 300.57

15 035.17

25 069.92

23 804.52

26 479.51

25 214.11

32 216.13

30 950.73

表3　两种治疗方案的成本-效用分析结果

方案
非奈利酮联合 SoC

SoC

成本/元
293 187.64

269 985.80

增量成本/元
23 201.84

效用/QALYs

6.94

6.81

增量效用/QALY

0.13

ICER/（元/QALY）

179 504.75

NYHA Ⅰ

NYHA Ⅱ

NYHA Ⅲ

NYHA Ⅳ

死亡

稳定状态 住院状态 死亡

A. 状态间的相互转移关系示意图

B. 周期内模型结构

图1　Markov模型图
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定的范围内变化时，模型的 ICER 值仍小于本研究设定

的 WTP 阈值，表明分析结果相对稳健。结果见图2。

2.2.2　概率敏感性分析

概率敏感性分析散点图显示，散点均落于 WTP 阈

值线下方，表明当 WTP 阈值为 3 倍我国 2023 年人均

GDP（268 074元/QALY）时，非奈利酮联合 SoC 方案相比

SoC 方案更具有经济性优势（图 3）。成本-效果可接受

曲线可用于展示每种方案在不同 WTP 阈值下具有经济

性的可能性，该曲线（图4）显示，在当前 WTP 阈值下，非

奈利酮联合 SoC 方案更具经济性的概率为100%。

3　讨论
本研究在国内外相关临床研究及成本数据的基础

上，从我国卫生体系角度出发，采用 Markov 模型对非奈

利酮联合 SoC 治疗 HFmrEF/HFpEF 的经济性进行评价，

以期为临床相关决策提供参考。本研究结果显示，非奈

利酮联合 SoC 方案相较 SoC 方案具有一定的经济性优

势，但 ICER 仍然超过了 1倍我国 2023年人均 GDP。相

较于 SoC 方案，非奈利酮联合 SoC 方案在10年模拟中获

得的增量效用只有 0.13 QALY，主要原因为 HFmrEF/

HFpEF 患者的年龄一般较大，平均年龄为（71.9±9.6）

岁，预 期 寿 命 较 短。单 因 素 敏 感 性 分 析 结 果 表 明，

NYHA Ⅱ状态的效用值、非奈利酮的药品价格、贴现率

以及两组的住院转移概率对 ICER 的影响较大，其中

NYHA Ⅱ状态的效用值最为敏感。另外，非奈利酮治疗

费用也影响治疗方案的经济性。目前，非奈利酮已经进

入我国医保目录，经医保报销后患者的实际用药成本较

低，极大地提高了非奈利酮的可及性。此外，单因素敏

感性分析的旋风图提示两种方案的住院转移概率对

ICER 的影响也较大，这可能与相对较宽的取值范围有

关。总体来看，当各参数在本研究设定的范围内变化

时，模型的 ICER 值仍小于 WTP 阈值，表明模型分析结

果相对稳健。概率敏感性分析同样支持当前结果。

研究显示，HFmrEF/HFpEF 患者疾病进展是导致其

住院率和死亡率升高的主要原因，而非奈利酮联合 SoC

治疗不仅可以延缓 HFmrEF/HFpEF 患者心脏疾病的进

展，而且使患者的心血管死亡和总体 HF 事件等主要终

点事件发生风险降低 16%（P＝0.007）[9]。除心脏保护优

势外，非奈利酮联合 SoC 还可以增加此类患者的肾小球

滤 过 率（平 均 差 为 2.07，95%CI 为 －0.04～4.17，P＝

0.05），能显著改善肾脏功能[21]。另有研究显示，糖尿病

与 HF 密切相关，约 20% 的 HF 患者合并糖尿病，而此类

患者最主要的并发症就是肾脏和心血管相关问题[22]。

因此，非奈利酮联合 SoC 在肾脏和心脏保护方面的获益

可能是其具有经济性的主要原因。目前，非奈利酮在我

国尚未获批 HFmrEF/HFpEF 的适应证，为规范临床用

药，相关部门和医疗机构应加强对超适应证用药的管理

和监督，鼓励医生遵循循证医学原则，在确保患者安全

的前提下合理用药，并积极推动非奈利酮适应证的临床

试验和审批进程，以满足临床治疗需求。因此，建议临

床在应用非奈利酮治疗 HFmrEF/HFpEF 时，应充分权衡

其安全性、有效性和经济性，结合患者的病情情况和预

后进行对应治疗。

本研究尚存在以下局限性：（1）FINEARTS-HF 研究

并非针对中国人群，缺乏中国人群的真实研究数据，种

族和地域的差异可能会使本研究结果略有偏倚。（2）模

型中的转移概率是固定不变的，并未考虑年龄分布对结

果的影响，且随着年龄的增长，其成本-效益可能也随之

变化，因此本研究模型的参数设置和稳定性有待进一步

研究。（3）本研究模型中假设无论是否发生不良事件，患

者均能耐受药物的推荐剂量，且未考虑药物转换及其他

治疗方案，使患者的实际效用值存在偏差。

综上所述，非奈利酮联合 SoC 治疗 HFmrEF/HFpEF

具有一定的经济性优势。随着相关研究的深入开展，未

来可在本研究的基础上完善药物经济学模型和方法，解

决数据偏差的问题。同时，应基于中国大陆地区患者的

NYHA Ⅱ状态效用值
非奈利酮的药品价格
贴现率
非奈利酮联合 SoC 组住院转移概率
SoC 组住院转移概率
再入院的转移概率
NYHA Ⅳ状态效用值
NYHA Ⅲ状态效用值
非心血管死亡率
NYHA Ⅱ周期治疗成本
NYHA Ⅳ周期治疗成本
单次住院成本
NYHA Ⅲ周期治疗成本
NYHA Ⅰ周期治疗成本
NYHA Ⅰ状态效用值
SoC 组心血管死亡转移概率
非奈利酮联合 SoC 组心血管死亡转移概率基础值：179 504.75
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图2　单因素敏感性分析的旋风图
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图3　增量成本-效果散点图
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流行病学数据和效用数据，开展真实世界的药物经济学

研究，通过多源数据验证临床疗效与成本-效益，从而为

药品定价和准入提供更为精准的依据。
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