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摘 要 目的 评估艾拉莫德联合甲氨蝶呤用于传统合成改善病情抗风湿药（csDMARDs）单药治疗失败的活动性类风湿关节炎

（RA）患者的经济性。方法 采用成本-效用分析法，基于中国医疗卫生体系视角构建马尔可夫模型，模型周期为6个月，模拟治疗

30年后艾拉莫德联合甲氨蝶呤对比不同 csDMARDs 联合方案的成本和健康[质量调整生命年（QALYs）]产出。其中，有效性和安

全性数据通过网状Meta分析整合随机对照试验数据获得，成本参数来自米内网数据库和已发表文献等，折现率为4.5%，意愿支付

（WTP）阈值为2025年我国人均国内生产总值的2倍（199 330.00元/QALY）。通过单因素敏感性分析、概率敏感性分析和情境分

析检验结果的稳健性。结果 与甲氨蝶呤+柳氮磺吡啶、柳氮磺吡啶+来氟米特方案相比，艾拉莫德+甲氨蝶呤方案为绝对优势方

案；与甲氨蝶呤+来氟米特相比，艾拉莫德+甲氨蝶呤的增量成本-效果比为60 577.10元/QALY，小于 WTP 阈值。敏感性分析和情

境分析结果表明上述结果的稳健性较好。结论 在中国医疗卫生体系下，相比甲氨蝶呤+来氟米特、甲氨蝶呤+柳氮磺吡啶和柳氮

磺吡啶+来氟米特方案，艾拉莫德+甲氨蝶呤用于csDMARDs单药治疗失败的活动性RA患者具有经济性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the cost-utility of iguratimod combined with methotrexate in the treatment of patients 

with active rheumatoid arthritis （RA） who failed monotherapy with conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs 

（csDMARDs）. METHODS A cost-utility analysis was performed. A Markov model was constructed from the perspective of 

China’s healthcare system with a cycle length of 6 months to simulate the costs and health outcomes [quality-adjusted life years 

（QALYs）] of iguratimod combined with methotrexate versus different combined csDMARDs regimens over a 30-year time horizon. 

Efficacy and safety data were synthesized from randomized controlled trials via network meta-analysis. Cost parameters were 

derived from the Menet Database， published literature and other sources. The discount rate was set at 4.5%， and the willingness-to-

pay （WTP） threshold was twice China’s per capita gross domestic product in 2025 （199 330.00 yuan/QALY）. One-way sensitivity 

analysis， probabilistic sensitivity analysis and scenario analysis were conducted to verify the robustness of the results. RESULTS 
Compared with methotrexate+sulfasalazine and sulfasalazine+leflunomide， iguratimod+methotrexate was a dominant regimen. 

Compared with methotrexate+leflunomide， the incremental cost-effectiveness ratio of iguratimod+methotrexate was 60 577.10   

yuan/QALY， which was lower than the WTP threshold. Sensitivity analyses and scenario analysis confirmed favorable robustness of 

the above findings. CONCLUSIONS From the perspective of China’s healthcare system， iguratimod+methotrexate is cost-effective 

for active RA patients failing csDMARD monotherapy， in 

comparison with methotrexate+leflunomide， methotrexate+

sulfasalazine and sulfasalazine+leflunomide regimens.
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《2024中国类风湿关节炎诊疗指南》指出，全球范围

内，类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）患病率为

0.5%～1%；中国 RA 患病率为0.42%，全国患者约500万

人，且女性发病率显著高于男性（男女比例约 1∶4）[1]。

RA 可导致患者躯体功能受损、生活质量下降，影响其社

会参与能力，且 RA 患者需长期用药，给患者家庭及社会

带来沉重的经济负担[2]。

根据《2024中国类风湿关节炎诊疗指南》，RA 患者

标准一线治疗药物为传统合成改善病情抗风湿药（con‐

ventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs，

csDMARDs），如甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）、柳氮磺

吡 啶（sulfasalazine，SSZ）或 来 氟 米 特（leflunomide，

LEF）；对于一线药物治疗效果不佳（治疗3个月后，复合

疾病活动度指数改善不足 50%，或 6个月后仍未达到缓

解或低疾病活动度）的 RA 患者，二线治疗优先推荐联

合使用或更换 csDMARDs，或加用生物改善病情抗风

湿 药（biological disease-modifying antirheumatic drugs，    

bDMARDs）/靶 向 合 成 改 善 病 情 抗 风 湿 药（targeted 

disease-modifying antirheumatic drugs，tDMARDs）[1]。其

中，csDMARDs 联合治疗存在较高的不良反应发生率，

不仅损害患者健康，还可能导致治疗中断，最终影响整

体治疗效果[3]。

艾拉莫德（iguratimod，IGU）是一种我国自主研发的

csDMARDs，被广泛用于 RA 的治疗。研究表明，IGU+

MTX 的临床疗效优于 MTX 单药治疗，且安全性良好，

被相关指南推荐为 RA 的二线治疗方案[1]。尽管 IGU 的

临床疗效和安全性均在临床研究中得到认可，但其价格

较其他 csDMARDs 贵，且现有针对 csDMARDs 单药治

疗 失 败 的 RA 患 者 的 药 物 经 济 学 研 究 多 聚 焦 于 bD‐

MARDs 或 tDMARDs 间的成本 -效果分析[4―7]，对 csD‐

MARDs 联合方案的经济性关注不足。为此，本研究评

估了 IGU+MTX 对比其他 csDMARDs 联合疗法用于 cs‐

DMARDs 单药治疗失败的活动性 RA 患者的经济性，以

期为临床合理用药、医保目录和基本药物目录调整提供

循证依据。

1　资料与方法
1.1　目标人群与荟萃分析

本研究目标人群为诊断为活动性 RA 且既往接受

csDMARDs 单药治疗失败的患者。

经文献检索发现，目前尚无关于 IGU+MTX、MTX+

LEF、MTX+SSZ、LEF+SSZ 之间直接比较的随机对照试

验（randomized controlled trial，RCT），故本研究对上述

干预方案的治疗效果进行网状 Meta 分析。检索中国知

网、维普网、万方数据、PubMed、Web of Science 等数据

库，中文检索词包括“类风湿关节炎”“甲氨蝶呤”“艾拉

莫德”“来氟米特”“柳氮磺吡啶”“随机”“双盲”“对照试

验”“无效”“不耐受”“失败”“二线治疗”“联合”等，英文

检索词包括“rheumatoid arthritis”“methotrexate”“igurati‐

mod”“leflunomide” “sulfasalazine”“randomized”“double 

blind”“controlled trial”“fail”“inadequate”“suboptimal”

“combination”等，检索时限为建库至 2026年 2月 28日。

文献纳入标准包括：（1）研究类型为 RCT；（2）患者明确

诊断为活动性 RA 且既往接受 csDMARDs 单药治疗失

败；（3）结局指标包含美国风湿病学会（American Col‐

lege of Rheumatology，ACR）RA 疗效应答标准；（4）报告

了因不良反应而撤药的患者比例（撤药率）；（5）干预措

施为本研究试验组或对照组的治疗方案。文献排除标

准包括：（1）重复报道的文献；（2）研究药物剂型与本研

究干预措施不符的文献。最终纳入 7 项 RCT[8―14]，共     

1 879例患者。

鉴于部分 RCT 未报告基线健康评估问卷（Health 

Assessment Questionnaire，HAQ）评分，本研究中患者的

基线 HAQ 评分取自 2项 RCT[8，12]的平均值（1.16分），其

余基线特征均引自 1项 IGU+MTX 二线治疗活动性 RA

的 RCT[12]：患者平均年龄为 54.80 岁，平均患病时间为

53.80个月，女性占81.70%。

1.2　干预措施

本研究试验组和对照组的干预措施见图 1。根据

《2024 中国类风湿关节炎诊疗指南》，对于 csDMARDs

治疗效果不佳的 RA 患者，二线治疗优先推荐联合使用

或更换 csDMARDs，或加用 bDMARDs/tDMARDs[1]；本

研究在此基础上参考已发表模型[13―14]，试验组二线治疗

选 择 IGU+MTX，经 1 周 期 治 疗 后 若 ACR RA 应 答 标

准＜20（炎症性关节病病情指标改善＜20%，下文简写

为“ACR＜20”）或因不良反应撤药，则序贯后续治疗方

案，三、四、五线治疗方案分别为 MTX 联合阿达木单抗

（adalimumab，ADA）、MTX 联合托珠单抗（tocilizumab，

TCZ）和 MTX 联合利妥昔单抗（rituximab，RTX），经五线

治疗后 ACR＜20 或因不良反应撤药则转入姑息治疗

（palliative care，PC）[10―12]。转入 PC 时，同时给予 MTX、

LEF、SSZ、羟氯喹、环孢素、硫唑嘌呤、塞来昔布及泼尼

松龙等的联合用药方案。对照组Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ的二线治疗

分别设为常规 csDMARDs 联合方案（MTX+LEF、MTX+

SSZ、SSZ+LEF），其后续治疗方案与试验组相同。

1.3　模型构建

本研究基于中国医疗卫生体系角度构建马尔可夫

模型。由于上述网状 Meta 分析纳入的 7项 RCT 中的多

数随访周期和疗效评估周期为6个月，因此本研究设定

6个月为 1个周期；RA 为慢性疾病，本研究纳入人群的

基线年龄为 54岁，考虑到国家卫生健康委公布的我国

2025年人均预期寿命为 79.25岁，本研究设定研究时限

为30年。《2024中国类风湿关节炎诊疗指南》将 ACR RA

疗效应答标准作为 RA 疗效评估的核心指标[1]，因此本研

究模型基于 ACR RA 疗效应答标准设定 5种健康状态：

ACR＜20、ACR20～＜50、ACR50～＜70、ACR≥70 以

及死亡状态。因本研究目标人群为 csDMARDs 单药治
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疗失败患者，故假设模型开始时所有患者均处于 ACR＜

20状态，经相应干预措施治疗后，患者可维持在该状态

或转移至下一状态，或者死亡。模型各状态间的转移情

况见图2。

1.4　模型参数

1.4.1　有效性与安全性数据

（1）有 效 性 与 因 不 良 反 应 撤 药 率 ：本 研 究 通 过

ADDIS 软件进行网状 Meta 分析，通过计算链内方差与

链间方差获得潜在尺度缩减因子（potential scale reduc‐

tion factor，PSRF），当 PSRF 值趋近于 1时提示模型已达

到近似收敛状态。基于一致性模型所得网状 Meta 分析

结果见表1。

MTX+SSZ 方案的 ACR20结果来自 RCT 研究[9]，其

余方案均通过网状 Meta 分析得出。各方案的 ACR50、

ACR70和因不良反应撤药率均来自 RCT 研究[8―9，12―13]。

后线治疗方案中，MTX 分别联合 ADA、TCZ 及 RTX 的

ACR20、ACR50、ACR70及因不良反应撤药率则来自已发
表的网状Meta分析和RCT研究[15―17]。具体数据见表2。

（2）不良反应发生率：通过文献回顾，本研究纳入的
不良反应包括常见不良反应腹泻、肝功能异常、骨髓抑
制和严重不良反应肺炎、带状疱疹，将这些不良反应导
致的额外医疗费用纳入模型进行计算。各治疗方案相
关的不良反应概率均来自 RCT[8，11―12，17―21]，详见表3。

（3）死亡率：根据 Barton 等[22]的研究，RA 会增加患
者死亡风险。本研究的死亡率计算公式如下：死亡率＝

自然死亡率×1.33HAQ 评分，其中自然死亡率采用国家统计
局公布的中国人群2024年自然死亡率[23]。

1.4.2　健康产出
本研究利用 HAQ 评分计算不同治疗周期及健康状

态下患者的健康产出。首个周期的 HAQ 评分基于 ACR 

RA 疗效应答标准推算获得[24]；其余治疗周期的 HAQ 评
分则根据相应治疗方案在相应周期内的 HAQ 评分降幅
来计算。进入 PC 的患者预计会出现病情恶化，故 PC 第
二周期及以后的 HAQ 评分呈上升趋势[25]。各治疗方案
不同周期的 HAQ 评分见表4。

基于 Tanno 等[28]的研究方法，本研究采用下述公式
将 HAQ 评分换算为健康效用值：健康效用值＝0.74－

0.17×HAQ 评分。本研究采用质量调整生命年（quality-

adjusted life year，QALY）作为健康产出指标，并根据《中
国药物经济学评价指南（2025中英双语版）》，采用4.5%
的折现率对健康产出进行折现[29]。

1.4.3　成本
本研究基于中国医疗卫生体系视角构建模型，仅纳

入直接医疗成本，包括药物成本、诊疗检查成本（每3个
月检查1次）及不良反应治疗成本（表5），采用4.5% 的折
现率对成本进行折现[29]。本研究药物成本采用米内网
数据库的中标价格中位数[30]。

ACR＜20

死亡 ACR≥70

ACR50～＜70

ACR20～＜50

图2　马尔可夫模型

表1　各二线治疗方案 ACR20与因不良事件撤药率的

网状Meta分析结果

治疗方案
IGU+MTX

MTX+LEF

SSZ+LEF

ACR20 OR（95%CI）

1.67（0.13，18.35）

1.50（0.09，23.50）

0.57（0.07，10.48）

因不良反应撤药率 OR（95%CI）

1.17（0.05，22.47）

1.27（0.07，19.03）

2.04（0.13，33.21）

OR：相较于MTX+SSZ方案的比值比；CI：置信区间。

表2　各治疗方案的有效性与因不良反应撤药率参数[基线值（范围）/%%]

参数
ACR20

ACR50

ACR70

因不良反应撤药率

IGU+MTX

40.05（32.04～48.06）

38.40（30.72～46.08）

17.10（13.68～20.52）

24.19（19.35～29.03）

MTX+LEF

37.50（30.00～45.00）

25.40（20.32～30.48）

9.20（7.36～11.04）

25.73（20.58～30.87）

MTX+SSZ

28.57（22.86～34.28）

10.71（8.57～12.85）

3.57（2.86～4.28）

21.43（17.14～25.72）

SSZ+LEF

18.57（14.85～22.28）

8.90（7.12～10.68）

0

35.75（28.60～42.90）

MTX+ADA

58.93（47.14～70.72）

35.52（28.42～42.63）

10.48（8.39～12.58）

4.78（3.82～5.70）

MTX+TCZ

55.25（44.20～66.30）

35.00（28.00～42.00）

19.41（15.52～23.29）

7.10（5.68～8.50）

MTX+RTX

51.00（40.80～61.20）

27.00（21.60～32.40）

12.00（9.60～14.40）

2.60（2.08～3.12）

表3　各治疗方案的不良反应发生率[基线值（范围）/%%]

不良反应类型
肺炎
带状疱疹
腹泻
肝功能异常
骨髓抑制

IGU+MTX[12，18]

0

0

3.70（2.96～4.44）

16.70（13.36～20.04）

3.30（2.64～3.96）

MTX+LEF[8，18]

1.50（1.20～1.80）

0

25.40（20.32～30.48）

42.00（33.60～50.40）

12.6（10.08～15.12）

MTX+SSZ[11，19]

0

0

8.00（6.40～9.60）

5.56（4.45～6.67）

0

SSZ+LEF[13]

0

0

21.00（16.80～25.20）

1.79（1.43～2.15）

3.57（2.86～4.28）

MTX+ADA[20]

1.99（1.59～2.39）

1.33（1.06～1.60）

0

0

0

MTX+TCZ[21]

1.53（1.22～1.84）

1.09（0.87～1.31）

0

0

0

MTX+RTX[17]

0

0

6.00（4.80～7.20）

0

0

二线治疗

IGU+MTX

MTX+LEF

MTX+SSZ

SSZ+LEF

三线治疗

MTX+ADA

MTX+ADA

MTX+ADA

MTX+ADA

四线治疗

MTX+TCZ

MTX+TCZ

MTX+TCZ

MTX+TCZ

五线治疗

MTX+RTX

MTX+RTX

MTX+RTX

MTX+RTX

六线治疗

PC

PC

PC

PC

试验组

对照组Ⅰ

对照组Ⅱ

对照组Ⅲ

IGU：25 mg，口服，bid；MTX：15 mg，口服，每周1次；LEF：20 mg，

口服，qd；SSZ：1 g，口服，bid；ADA：40 mg，皮下注射，每 2 周 1 次；

TCZ：8 mg/kg，静脉滴注，每4周1次；RTX：1个疗程（24周）包括2次静

脉输注，每次 1 g，间隔 2周。PC：MTX、LEF、SSZ 用法同前；环孢素 3 

mg/（kg·d），分 2次口服；羟氯喹 400 mg，口服，qd；硫唑嘌呤 3 mg/kg，

口服，qd；塞来昔布100 mg，口服，bid；泼尼松龙7.5 mg，口服，qd。

图1　各组患者的干预措施
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1.5　意愿支付阈值

本研究采用《中国药物经济学评价指南（2025中英

双语版）》[29]推荐的2倍人均国内生产总值（gross domes‐

tic product，GDP）（2025年 2倍人均 GDP 199 330.00元）

为意愿支付（willingness-to-pay，WTP）阈值[23]，当试验组

方案相比于对照组方案的增量成本-效果比（incremental 

cost-effectiveness ratio，ICER）低于 WTP 阈值时，即判定

该治疗方案具有成本-效果优势。

1.6　敏感性分析和情境分析

为检验结果的稳健性，本研究进行了单因素敏感性

分析，考察单个因素在规定范围内波动对 ICER 的影响，

结果以龙卷风图展示；并采用蒙特卡洛模拟法抽样1 000

次进行概率敏感性分析，考察多个因素同时波动对

ICER 的影响，结果以成本-效果散点图和成本-效果可接

受曲线展示。其中，成本参数及 HAQ 评分变化采用

Gamma 分布，ACR RA 疗效、因不良反应撤药率及不良

反应发生率采用 Beta 分布。各变量以基线值的±20%

进行波动，折现率在0～5% 范围内波动。

由于本研究所涉及的三、四、五线治疗方案只包含3

种 bDMARDs/tDMARDs，但实际临床可选择的药物较

多，因此本研究另选取托法替布（5 mg，口服，bid）、英夫

利西单抗（3 mg/kg，静脉滴注，每 8 周 1 次）、依那西普

（25 mg，皮下注射，每周2次）作为三、四、五线方案代入

模型进行成本-效果分析，以探索选择不同序贯治疗方

案对研究结果的影响。研究表明，托法替布先于其他

bDMARDs/tDMARDs 使用具有更好的经济性[25]，因此将

托法替布作为三线治疗方案以降低后续治疗方案经济

性劣势对结果的影响。

2　结果
2.1　基础分析结果

与 MTX+LEF 的二线治疗方案比较，IGU+MTX 方

案患者可多获得 0.17 QALYs，同时成本增加 10 271.54

元，ICER 为60 577.10元/QALY，低于我国2倍人均 GDP

的 WTP 阈值，具有成本-效果优势；与 MTX+SSZ、SSZ+

LEF 方案相比，IGU+MTX 方案患者获得的效果更优而

成本更低，均为绝对优势方案。4种方案的成本与效果

产出见表6。

2.2　单因素敏感性分析结果

本研究针对3组对比方案分别进行了单因素敏感性

分析（图 3，限于篇幅，图中仅展示对结果影响较大的前

10个参数）。与 MTX+LEF 方案相比，对结果影响最大

的参数为 IGU+MTX 的治疗药物成本，该参数增大 20%

时 ICER 值升高至 164 393.41 元/QALY，但仍低于 WTP

阈值，该参数缩减20% 时 IGU+MTX 方案为绝对优势方

案，表明基础分析结果稳健（图3A）；与 MTX+SSZ、SSZ+

LEF 方案相比，对结果影响最大的参数分别为 IGU+

MTX 的治疗药物成本和成本折现率，但无论参数如何

波动，IGU+MTX 方案均具有绝对成本-效果优势，表明

基础分析结果稳健性良好（图3B、3C）。

表6　4种方案的成本与效果产出

分组
试验组
对照组Ⅰ
对照组Ⅱ
对照组Ⅲ

干预措施
IGU+MTX

MTX+LEF

MTX+SSZ

SSZ+LEF

成本/元
438 663.44

428 391.90

467 701.70

517 137.21

效果/QALYs

11.77

11.61

11.57

11.69

表4　各治疗方案不同周期的HAQ评分

周期/状态/方案
第一周期
　ACR＜20

　ACR20～＜50

　ACR50～＜70

　ACR≥70

二线治疗第二周期
　IGU+MTX

　MTX+LEF

　MTX+SSZ

　SSZ+LEF

非二线治疗第二周期
　MTX+ADA

　MTX+TCZ

　MTX+RTX

PC 第一周期
PC 第二周期及以后

HAQ 评分变化值

－0.156

－0.452

－0.704

－1.018

－0.060

－0.020

0

－0.090

－0.030

－0.013

－0.022

－0.040

0.200

数据来源

文献[24]

文献[24]

文献[24]

文献[24]

文献[12]

文献[8]

文献[9]

文献[13]

文献[26－27]

文献[26－27]

文献[26－27]

文献[24]

文献[24]

表5　模型中的成本参数（元/周期）

参数
二线治疗药物成本
　IGU+MTX

　MTX+LEF

　MTX+SSZ

　SSZ+LEF

三、四、五线治疗药物成本
　MTX+ADA

　MTX+TCZ

　MTX+RTX

PC 药物成本
　MTX

　LEF

　SSZ

　环孢素
　羟氯喹
　硫唑嘌呤
　塞来昔布
　泼尼松龙
诊疗检查成本
　血常规
　血脂
　超声
　CT

　骨密度
　类风湿因子测定
　抗环瓜氨酸肽抗体
不良反应治疗成本
　肺炎
　带状疱疹
　腹泻
　肝功能异常
　骨髓抑制

基线值

4 380.30

649.23

3 076.85

3 120.39

12 308.85

24 956.80

27 941.25

302.85

346.39

2 774.00

151.11

335.80

1 064.34

136.88

500.96

48.00

62.00

74.00

227.00

193.00

14.00

204.00

38 563.61

8 567.27

69.23

3 599.00

2 516.15

下限值

3 504.24

519.38

2 461.48

2 496.31

9 847.08

19 965.44

22 353.00

242.28

277.11

2 219.20

120.89

268.64

851.47

109.50

400.77

38.40

49.60

59.20

181.60

154.40

11.20

163.20

30 850.89

6 853.82

55.38

2 879.20

2 012.92

上限值

5 256.36

779.08

3 692.21

3 744.46

14 770.61

29 948.16

33 529.49

363.41

415.66

3 328.80

181.33

402.96

1 277.21

164.25

601.16

57.60

74.40

88.80

272.40

231.60

16.80

244.80

46 276.33

10 280.72

83.08

4 318.80

3 019.38

来源

文献[30]

文献[30]

文献[30]

文献[30]

文献[30]

文献[30]

文献[30]

文献[30]

文献[30]

文献[30]

文献[30]

文献[30]

文献[30]

文献[30]

文献[30]

文献[31―32]

文献[31―32]

文献[31―32]

文献[31―32]

文献[31―32]

文献[31―32]

文献[31―32]

文献[33]

文献[34]

文献[35]

文献[36]

文献[36]
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2.3　概率敏感性分析结果

与 MTX+LEF 方案相比，75.9% 的散点分布于2倍我

国 2025年人均 GDP 的 WTP 阈值线下方，57.7% 的散点

分布于 1 倍人均 GDP 的 WTP 阈值线下方（图 4）；与

MTX+SSZ 和 SSZ+LEF 方案相比，IGU+MTX 方案在1～

2倍人均 GDP 的阈值区间具有成本-效果优势的概率均

在 95% 以上（限于篇幅，相关散点图可扫描本文首页二

维码进入“增强出版”板块查看附图1、附图2）。

成本-效果可接受曲线（图 5）显示，当 WTP 阈值超

过 60 577.10元/QALY 时，IGU+MTX 方案较 MTX+LEF

方案具有成本-效果优势；相较于 MTX+SSZ 和 SSZ+LEF

方案，IGU+MTX 始终具有成本-效果优势。

2.4　情境分析结果

根据临床用药情况，更换三、四、五线治疗方案后，

IGU+MTX 与 3个对照方案相比的 ICER 仍低于本研究

设定的 WTP 阈值（表7），表明基础分析结果稳健。

3　讨论
本研究基于中国医疗卫生体系视角，通过网状 Meta

分析整合临床证据，构建马尔可夫模型，系统评估了

IGU+MTX 对比其他 csDMARDs 联合方案（MTX+LEF、

MTX+SSZ、SSZ+LEF）用于 csDMARDs 单药治疗失败

的活动性 RA 患者的成本-效果。结果显示，IGU+MTX

与 MTX+SSZ、SSZ+LEF 相比具有绝对成本-效果优势，

与 MTX+LEF 方案相比的 ICER（60 577.10元/QALY）低

于 2倍 2025年人均 GDP 的阈值（199 330.00元/QALY）。

同时，IGU+MTX 方案的优势也体现在：使用传统二线

药物常因不良反应撤药或因疗效不达标需升级治疗，且

升级后的 bDMARDs 或 tDMARDs 虽疗效确切但存在严

重不良反应（如严重感染）风险或需要支付高昂药费；

IGU+MTX 相较于其他 csDMARDs 联合治疗方案可显

著降低因不良反应撤药率或疗效不达标的患者比例，从

而最终减少需接受 PC 的患者数量或延迟 PC 的启动

时间。

单因素敏感性分析显示，IGU 的药品价格是影响模

型不确定性的最显著因素，提示价格变动对经济性结论

具有决定性作用，若 IGU 集采后的价格较集采前下降

20%，IGU+MTX 方案相比于 MTX+LEF 方案的 ICER 已

跨越阈值，为绝对优势方案。综合上述证据，集采降价

后的 IGU+MTX 方案极有可能成为我国 RA 患者二线治

疗中经济性最优的选择。该结论不仅为临床决策提供

了明确的经济学依据，亦对医保目录的动态调整及国家

基本药物目录的遴选具有潜在参考价值。

本研究涉及的二线治疗方案由于缺乏直接比较研

究或 Meta 分析数据，故本研究首先对二线治疗方案进行

了网状 Meta 分析以确保模型输入参数的可靠性。对于

本研究中三、四、五线用药方案的选择，由于《2024中国

类风湿关节炎诊疗指南》尚未明确后线治疗方案的优先

顺序，本研究参考已发表的 RA 药物经济学模型[37]，采用

成本从小到大的排列顺序，以模拟真实用药场景——通

常在指南没有强推荐和无法确认哪类药物更适合的情

况下会优先选择便宜的药物；此外，由于肿瘤坏死因子 α

150 000

100 000

50 000

0

－50 000

－100 000

－150 000

增
量

成
本

/元

0                  0.1                0.2                0.3                0.4                0.5

增量效果/QALYs
WTP＝2倍 GDP                         WTP＝1倍 GDP

图4　IGU+MTX vs. MTX+LEF的成本-效果散点图
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图3　单因素敏感性分析龙卷风图
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图5　成本-效果可接受曲线

表7　情境分析结果

分组
试验组
对照组Ⅰ
对照组Ⅱ
对照组Ⅲ

干预措施
IGU+MTX

MTX+LEF

MTX+SSZ

SSZ+LEF

成本/元
189 062.82

159 562.29

184 075.01

170 950.07

效果/QALYs

11.68

11.48

11.44

11.54

ICER/（元/QALY）

152 370.63

20 669.67

127 801.79
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（tumor necrosis factor-α，TNF-α）抑制剂是临床实际使用

较多的 bDMARDs，且《2024中国类风湿关节炎诊疗指

南》也认为 TNF-α 抑制剂是目前证据较为充分、应用较

为广泛的治疗 RA 的 bDMARDs，加之其价格较低，因此

本研究将 TNF-α 抑制剂排在三线治疗中，其后的序贯用

药顺序在整体兼顾用药原则的基础上根据成本从小到

大排列。由于上述研究方案为假设方案，因此本研究对

后线方案又设置了情境分析，以探索选择不同序贯治疗

方案对研究结果的影响。结果表明，三、四、五线治疗选

择价格较低的治疗方案后，IGU+MTX 相比于对照方案

的 ICER 较基础分析有所升高，表明若后续选择性价比

较高的治疗方案，则会削弱 IGU+MTX 的成本-效果优

势，但 ICER 值依然在 WTP 阈值以下，说明基础分析结

果相对稳健。

此外，本研究引入半循环校正对结果进行校准，使

健康状态累积效用更接近真实疾病转归过程，提升经济

学评价结果的可靠性。在概率敏感性分析中，用1倍人

均 GDP、2倍人均 GDP 两种不同 WTP 阈值充分检验了

基础分析结果的稳健性。本研究选择 ACR 而非28处关

节疾病活动度评估或 HAQ 评分作为临床疗效评价指

标，虽然后者同样与健康效用值具有良好的相关性[38]，

但因本研究所评价药物相关的 RCT 中 ACR 数据可获得

性更佳，故最终选用该指标。

本研究尚存在一定的局限性：（1）由于本研究基于

中国医疗卫生体系视角，所有成本参数均采用本地化数

据，但有效性数据和安全性数据来源于国际多中心 RCT

研究。（2）不良反应数据存在部分缺失，已考虑除 RCT 研

究之外更广泛的数据来源，但依然不可及，故模型中相

应参数假设为 0；针对 MTX+SSZ 治疗方案缺失者的腹

泻不良反应数据，本研究假设其与 SSZ 单药治疗时的腹

泻发生率相同。（3）RCT 研究中的随访时间有限，不能反

映干预措施对成本和健康产出的长期影响。

综上，本研究基于中国卫生体系视角，比较了当前

csDMARDs 单药治疗失败 RA 患者使用不同 csDMARDs

联 合 方 案 的 经 济 性，结 果 发 现，IGU+MTX 与 MTX+

SSZ、SSZ+LEF 相比为绝对优势方案，与 MTX+LEF 方案

相比也具有经济性优势。本研究为临床二线治疗方案

选择提供了循证依据，也为医保目录优化及合理用药决

策提供了参考。
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