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ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

奥氮平与阿立哌唑治疗精神分裂症的成本－效果分析

邱硕程 １，黄志伟 １，安青青 １，王建欣 ２△，杨继章 ２

（１．河北医科大学药学院，河北 石家庄 ０５００１１； ２．河北医科大学第一医院药学部，河北 石家庄 ０５００３１）
摘要：目的 评价奥氮平与阿立哌唑治疗精神分裂症的成本 －效果。方法 从支付者的角度出发，回顾性研究河北医科大学第一医院

２０１８年６月至２０１９年６月收治精神分裂症患者的临床病历及药师药历数据，构建 Ｍａｒｋｏｖ模型，计算直接医疗成本、简明精神病评定
量表（ＢＰＲＳ）评分减少量及增量成本－效果比（ＩＣＥＲ），并进行单因素敏感性分析和概率敏感性分析。结果 奥氮平治疗方案和阿立哌唑

治疗方案的不良反应发生率无明显差异（Ｐ＞０．０５），两组治疗方案的直接医疗成本分别为 ２０７３９．９４元和 １８１３７．２３元，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；ＢＰＲＳ评分分别减少 １９．３５分和 １４．４６分，ＩＣＥＲ为 ５３２．２５元 ／分；单因素敏感性分析和概率敏感性分析支持
成本 －效果分析结果的稳健性。结论 奥氮平治疗方案的疗效优于阿立哌唑治疗方案，但成本相对较高。当支付意愿（ＷＴＰ）＞８００元
时，对于采用奥氮平治疗精神分裂症较采用阿立哌唑治疗经济学优势更良好。

关键词：奥氮平；阿立哌唑；精神分裂症；成本－效果
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趋于缓解或完全好转→趋于缓解或完全好转
趋于缓解或完全好转→疾病残余
趋于缓解或完全好转→病情进展衰退或死亡
疾病残余→趋于缓解或完全好转
疾病残余→疾病残余
疾病残余→病情进展衰退或死亡
病情进展衰退或死亡→病情进展衰退或死亡

Ａ组

０．３５
０．６１
０．０４
０．６８
０．２３
０．０９
１．００

Ｂ组

０．２８
０．６６
０．０６
０．７５
０．１５
０．１０
１．００

表１ 两组患者一般资料比较

表２ Ｍａｒｋｏｖ模型中各状态间的转移情况牗％牘

转移率
状态及其转移

图１ Ｍａｒｋｏｖ模型

精神分裂症是临床常见病因未明的精神类疾病，需

长期服用抗精神病药物来控制病情。２０１３年，美国精神
分裂症的经济负担估计为１５５７亿美元，包括直接医疗
成本３７７亿美元，间接费用１１７３亿美元等犤１犦。２０１２年，
我国广东省广州市精神分裂症造成的直接和间接经济

负担分别为 １．９８亿元和 １３．７５亿元犤２犦。２０１６年，云南
省因精神分裂症疾病造成的间接经济损失４６．５１亿元犤３犦。

目前，临床治疗药物主要为非典型抗精神病药物，其中

最常用的为阿立哌唑和奥氮平犤４犦。国内外大量研究仅从

临床疗效方面对二者进行评价，且无定论犤４－９犦，尚未见

从经济学角度进行评价的研究。本研究中基于临床病历

及药师药历数据，构建Ｍａｒｋｏｖ模型，从药物经济学角度
对奥氮平和阿立哌唑在治疗精神分裂症的效果 －成本
进行分析，为临床用药决策提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合《中国精神障碍分类与诊断标准牗第三

版牘》牗ＣＣＭＤ－３牘中关于精神分裂症的诊断标准；抗精神分
裂症药物只使用奥氮平或阿立哌唑治疗；性别不限。

排除标准：合并肝肾功能不全、高血压或低血压、糖尿

病；严重的躯体疾病；伴有其他精神类疾病；脑器质性疾

病；患者病案资料不完整（如中途转院）或疗程不足３０ｄ。
病例选择与分组：选取河北医科大学第一医院

２０１８年 ６月至 ２０１９年 ６月收治并确诊为精神分裂症
的患者４１４例，按治疗方案不同分为 Ａ组（２７１例）和Ｂ
组（１４３例）。两组患者的一般资料比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
１．２．１ 治疗方法

Ａ组患者采用奥氮平片（江苏豪森药业有限公司，
国药准字 Ｈ２００１０７９９，规格为每片 ５ｍｇ）治疗，起始剂
量为 １０ｍｇ／ｄ，根据患者的病情变化逐渐调整剂量为
５～２０ｍｇ／ｄ，维持稳定剂量持续治疗 ３０ｄ。Ｂ组患者采
用阿立哌唑片（浙江大冢制药有限公司，国药准字

Ｈ２００６１３０４，规格为每片５ｍｇ）治疗，起始剂量为１０ｍｇ／ｄ，
用药 １４ｄ后根据患者的病情变化逐渐增大剂量，达到
１０～３０ｍｇ／ｄ，维持剂量持续治疗３０ｄ。
１．２．２ 不良反应监测

采用奥氮平和阿立哌唑治疗精神分裂症的主要不

良反应包括锥体外系反应、催乳素水平增高、糖脂代谢

失调、皮炎、恶心呕吐、肝功能损伤等。观察两组患者不

良反应的发生情况。

１．２．３ 分析方法

从患者支付的角度出发，采用回顾性研究方法，构

建 Ｍａｒｋｏｖ模型，模拟奥氮平和阿立哌唑治疗精神分裂
症的成本 －效果分析。设定循环周期为 ３０ｄ，研究时限
为１００个周期，成本与效果的贴现率为３％。
１．２．４ 评价模型参数

评价模型建立及转移概率计算：本研究中按

ＣＣＭＤ－３对精神分裂症转归的划分标准，分析疾病的
进展情况，设定３个Ｍａｒｋｏｖ健康状态。１）趋于缓解或完
全好转：曾确诊为精神分裂症，现临床症状消失，恢复自

知力和社会功能 ２个月。２）疾病残余：确诊为精神分裂
症，症状一直未缓解；病情好转，但至少残留个别阳性症

状或个别阴性症状或人格变化；症状相对稳定，无明显

好转或恶化。３）病情进展衰退或死亡：神经衰退为主，社
会功能严重受损，精神残疾或死亡。各状态之间的转移

见图 １。参考文献资料使用德尔菲法（采用背对背的方
式征询专家小组成员的意见，经过几轮修订，使专家小

组的意见趋于集中）和转换公式犤Ｐ＝１－ｅｘｐ（－ｒｔ），
ｔ为时间间隔，ｒ为事件发生率，Ｐ为该时间段内状态间
的转移率犦得出转移率，详见表２。根据临床试验研究和
专家意见，利用ＴｒｅｅＡｇｅｐｒｏ２０１１建立Ｍａｒｋｏｖ模型。

成本：在药物经济学研究中，成本包括直接医疗成

本、间接医疗成本和隐性成本，其中由于间接医疗成本

和隐形成本不易测算，且本研究中的评价角度为患者支

付，故此模型的成本仅为直接医疗成本，即精神分裂症
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Ⅰ

组别

Ａ组（ｎ＝２７１）

Ｂ组（ｎ＝１４３）

Ｐ值

性别（男 ／女，例）

１２０／１５１
６１／８２
０．７５２

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

３４．１２±１３．６４
２７．５０±１１．７０
０．１４７

病程（Ｘ±ｓ，月）

９１．８４±１００．６０
８７．３３±６８．２７
０．５９１

疾病残余
病情进展衰

退或死亡

趋于缓解或

完全好转
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费用

总费用

药物费用

检查费

材料费

护理费

其他费用

Ａ组（ｎ＝２７１）

２０７３９．９４±１１１６０．８４
２８１２．４７±１９６１．５１
２９１２．４７±２０７６．１１
２０５．５５±１７４．５４
１６８２．００±１３６８．１６
１３１２７．４５±７３９０．１０

Ｂ组（ｎ＝１４３）

１８１３７．２３±８０１３．２５
２１７５．０６±１７６３．４６
２５７６．２２±１７１４．２６
１８７．８２±１１８．３６
１５０８．７８±１５４６．９６
１１６８９．３５±５２３２．８６

不良反应

锥体外系反应

催乳素水平增加

糖脂代谢失调

皮炎

恶心呕吐

心慌

肝功能损伤

失眠

腹泻

头晕

流涎

血压降低

Ａ组（ｎ＝２７１）

６１．０９±１１５．５３
６４．００±３２．００
９２．０７±０．００
６０．８６±４１．４８
５８．８８±１４４．６３
４２．３９±２９．５４
９６９．８６±１２６４．６９
３９．９７±０．００
４．１４±０．００
９．１６±５．２６
２３．９６±０．００

Ｂ组（ｎ＝１４３）

４１．４７±４４．９６
１１４．７４±７９．１２

６６．５８±３６．５０
７．５６±６．９７

１４１．４９±１４１．１５
２５３．２７±０．００

６３．８２±０．００

组别

Ａ组（ｎ＝２７１）

Ｂ组（ｎ＝１４３）

入院前

４０．７３±１０．９７
３７．９５±９．４１

治疗３０ｄ后

２１．３８±６．２５
２３．４９±７．４６

ＢＰＲＳ评分降低量

１９．３５±１１．５１

１４．４６±９．３９

不良反应

锥体外系反应

催乳素水平增加

糖脂代谢失调

皮炎

恶心呕吐

心慌

肝功能损伤

失眠

腹泻

头晕

流口水、舌头发硬

血压降低

Ａ组（ｎ＝２７１）

１９．１９
１．８５
０．３７
１．１１
６．６４
１．１１
２．５８
０．３７
０．３７
０．７４
０．３７

Ｂ组（ｎ＝１４３）

２１．３８
２．０７

１．３８
６．９０
１．３８
０．６９

０．６９

Ｐ值

０．５４７
０．８５９
０．４６７
０．７９６
０．８９２
０．７９６
０．１８６
０．４６７
０．４６７
０．３０３
０．４６７
０．１６８

表５ 两组患者的成本比较（Ｘ±ｓ，元）

表６ 两组患者不良反应处理成本比较（Ｘ±ｓ，元）

·药品评价·
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表４ 两组患者不良反应发生率比较（％）

表３ 两组患者 ＢＰＲＳ评分比较（Ｘ±ｓ，分）

注：与 Ｂ组比较，Ｐ＜０．０１。

Ⅱ

预防、诊断、治疗相关成本及其并发的不良反应处理的

相关成本，主要包括诊疗期间的药物成本、检查费、材料

费、门诊费、住院费、护理费等费用，成本数据来源于河

北医科大学第一医院费用结算数据系统。

疗效判定：以治疗 ３０ｄ后患者简明精神病评定量
表（ＢＰＲＳ）评分减少量作为疗效判定标准。两组患者于
入院前及治疗 ３０ｄ后各测 １次 ＢＰＲＳ牗ＢＰＲＳ评分减少
量＝入院时ＢＰＲＳ评分－治疗３０ｄ后ＢＰＲＳ评分牘。

支付意愿（ＷＴＰ）阈值：ＷＨＯ建议用ＷＴＰ阈值来评
价增量成本－效果比（ＩＣＥＲ）是否可以接受。目前，尚无以
ＢＰＲＳ评分减少量为健康产出指标的ＷＴＰ阈值，故本研
究中选择绘制成本－效果可接受曲线来分析支付意愿。

敏感性分析：本研究中采用单因素敏感性分析和概

率敏感性分析检测结果的稳健性。两组的差异主要是药

物费用和治疗效果的差异，因此单因素敏感性分析仅在

药物费用和治疗效果变动的情况下分析结果的稳健性。

概率敏感性分析对多个变量进行模拟，使用蒙特卡洛模

拟 １０００次检验随机抽取的各参数在各自分布中和同
时变动时模型结果的稳健性。

１．３ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析。正态分布的资料

以 Ｘ±ｓ表示，正态定量资料组间采用 ｔ检验；非正态
定量资料组间采用Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，定性资料组
间采用 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 临床疗效与不良反应发生情况比较
结果见表３和表４。

２．２ 成本分析
本研究中的成本主要包括药物费用、检查费、材料

费、护理费、其他费用。Ａ组治疗方案成本高于 Ｂ组，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表５。两组治疗方案发
生不良反应后的处理成本见表６。

２．３ 成本－效果分析
奥氮平和阿立哌唑治疗的药品成本分别为２８１２．４７元

和 ２１７５．０６元，直接医疗成本分别为 ２０７３９．９４元和
１８１３７．２３元。使用奥氮平和阿立哌唑治疗患者的ＢＰＲＳ
减少量分别为１９．３５分和１４．４６分，可见对精神分裂症
患者使用奥氮平治疗的效果优于阿立哌唑，但成本更

高，详见图２。计算得ＩＣＥＲ为５３２．２５元／分，即 ＢＰＲＳ评
分减少量每多减少 １分，使用奥氮平的患者需多支付
５３２．２５元，详见表７。
２．４ 敏感性分析

单因素敏感性分析：将两组治疗方案中奥氮平和阿

立哌唑的药品价格下调１０％，ＩＣＥＲ为５１９．２２元／分，对
结果的影响不大，详见表８。将治疗效果值下调１０％，ＩＣＥＲ
为５９０．１８元／分，对结果影响不大。提示稳定性良好，详
见表９。

概率敏感性分析：假设奥氮平与阿立哌唑的成本及

效果的变化均符合Ｇａｍｍａ分布，各参数详见表１０。将各
参数带入模型，经１０００次ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ模拟绘制成本－
效果可接受曲线，详见图 ３。可见，当 ＷＴＰ＜８００元时，
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组别

Ａ组（ｎ＝２７１）

Ｂ组（ｎ＝１４３）

成本

（元）

２０７３９．９４
１８１３７．２３

效果

（分）

１９．３５
１４．４６

成本－
效果比

１０７１．８３
１２５４．３０

增量成

本（元）

２６０２．７１

增量效果

（分）

４．８９

ＩＣＥＲ
（元 ／分）

５３２．２５

组别

Ａ组

Ｂ组

药品成本

（元）

２５３１．２３
１９５７．５６

直接医疗

成本（元）

２０４５８．７０
１７９１９．７３

效果

（分）

１９．３５
１４．４６

成本 －
效果比

１４１３．８７
１０９４．６６

增量成本

（元）

２５３８．９７

增量效果

（分）

４．８９

ＩＣＥＲ
（元 ／分）

５１９．２２

组别

Ａ组

Ｂ组

直接医疗

成本（元）

２０７３９．９４
１８１３７．２３

效果

（分）

１７．４２
１３．０１

成本－
效果比

１４０７．７２
１３９３．０３

增量成本

（元）

２６０２．７１

增量效果

（分）

４．４１

ＩＣＥＲ
（元 ／分）

５９０．１８

奥氮平成本

阿立哌唑成本

奥氮平效果

阿立哌唑效果

Ｇａｍｍａ
Ｇａｍｍａ
Ｇａｍｍａ
Ｇａｍｍａ

均值

２０７３９．９４
１８１３７．２３
１９．３５
１４．４６

标准差

１１１６０．８４
８０１２．２５
１１．５１
９．３９

图２ 成本－效果分析散点图

成本 ／元

效果 ／分

１８０００００
１７０００００
１６０００００
１５０００００
１４０００００
１３０００００
１２０００００
１１０００００
１００００００
９０００００
８０００００
７０００００
６０００００
５０００００
４０００００
３０００００
２０００００
１０００００

０
０ ２００ ４００ ６００ ８００ １０００ １２００

Ａ组

Ｂ组

具有增量成本 －效果的概率 ／％
１００

９０

８０

７０

６０

５０

４０

３０

２０

１０

０ ＷＴＰ／元

Ｂ组

Ａ组

０ ２００４００６００８００ １２００ １６００ ２０００

图３ 成本 －效果可接受曲线

表７ 两组患者成本 －效果分析

表８ 药品成本的单因素敏感性分析结果

表９ 治疗效果的单因素敏感性分析结果

表１０ 奥氮平与阿立哌唑治疗精神分裂症的成本和效果数据分布

分布参数
参数 分布

采用阿立哌唑治疗，较奥氮平治疗更具成本－效果的概
率大于６５％；当 ＷＴＰ＞８００元时，采用奥氮平治疗较阿
立哌唑治疗更具成本－效果的概率大于６０％。可见，概
率敏感性分析结果与成本－效果分析结果一致，表明结
果具有稳定性。

３ 讨论

精神分裂症是常见的慢性精神疾病，易反复发作，

患者需长期使用抗精神类药品，多数无劳动收入且需家

属长时间照顾，长期的直接和间接经济负担造成患者家

庭生活质量下降犤１犦。因此，选择疗效好且治疗成本在可

接受范围内的药品，既可提升患者的生命质量，又可降

低其医疗费用，减轻患者家庭和社会的负担。

奥氮平属噻吩苯二氮 类衍生物，于 １９９９年 ４月
在我国上市，是具有多巴胺 Ｄ２和 ５－ＨＴ２Ａ受体拮抗作
用的抗精神分裂症药物；阿立哌唑为二氢喹啉酮衍生

物，２００４年１２月在国内用于临床，是具有多巴胺 Ｄ２和
５－ＨＴ１Ａ受体双重部分激动作用的抗精神分裂症药物。
作为第２代抗精神病药物，奥氮平和阿立哌唑在临床被
广泛应用于治疗精神分裂症，但其疗效尚有争议。多数

学者的研究显示，两者疗效无明显差异犤４－７犦；部分学者的研

究显示，奥氮平的效果优于阿立哌唑犤８犦或阿立哌唑的效果

优于奥氮平犤９犦。奥氮平在治疗中可能会发生糖脂代谢失调、

粒细胞缺乏、锥体外系反应等不良反应犤４，１０－１１犦，以糖脂代谢失

调最常见，可能与奥氮平阻断了５－ＨＴ２Ａ和组胺的受体有
关犤１２犦；阿立哌唑有增加锥体外系反应、恶性综合征等不良

反应的风险犤１３犦。目前，多数研究显示 犤６，１０，１４犦，采用阿立哌

唑治疗对糖脂代谢、血糖或激素变化的影响较小，但精神

分裂症阴性症状患者仍推荐使用奥氮平。

用药的合理性应体现在药物临床应用的安全性、有

效性和经济性，但目前国内外对于奥氮平与阿立哌唑治

疗精神分裂症的研究多关注临床疗效及安全性。本研究

中从支付者的角度，建立Ｍａｒｋｏｖ模型，通过模拟计算来
评价奥氮平与阿立哌唑治疗精神分裂症的成本和效果。

结果显示，奥氮平和阿立哌唑的不良反应无显著差异

（Ｐ＞０．０５），奥氮平治疗方案的疗效优于阿立哌唑治疗
方案（Ｐ＜０．０５），同时奥氮平治疗方案成本相对较高，
但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。成本－效果可接受曲
线结果显示，当 ＷＴＰ＞８００元时，使用奥氮平治疗更具
有经济学优势。单因素敏感性分析和概率敏感性分析进

一步证实了结果的稳定性。

药物经济学评价方法主要包括成本－效用分析
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（ＣＵＡ）、成本－效果分析（ＣＥＡ）、成本－效益分析
（ＣＢＡ）、成本分析（ＣＡ）和最小成本分析（ＣＭＡ），其中
ＣＡ和ＣＭＡ属部分评价方法，是在临床疗效相同的情况
下比较各治疗方案的成本，在实际临床疗效不尽相同的

条件下具有局限性；ＣＢＡ，ＣＥＡ，ＣＵＡ属完全评价方法，
其中 ＣＢＡ将成本和效益均采用货币作为单位来表示，
在某些效益难以使用货币来衡量时具有局限性。我国的

药物经济学研究以ＣＥＡ居多。本研究中采用的为ＣＥＡ，
ＣＵＡ和ＣＥＡ在本质上是相同的，均以货币值衡量成本，
且均以临床指标作为最终观测结果的衡量体系，区别在

于ＣＵＡ在 ＣＥＡ的基础上引入质量调整生命年（ＱＡＬＹ）
作为其衡量健康产出的指标，但以ＱＡＬＹ作为健康产出
的指标，由于涉及患者对当下生活状态的主观偏好，因

此更适用于对患者的身体和心理造成严重痛苦的重大

疾病，如癌症、精神分裂症并不会严重影响患者的身体

行动等方面的能力，也不会对患者的身体造成很大的痛

苦，故用于 ＱＡＬＹ计算的 ＥＱ－５Ｄ－３Ｌ量表并不适宜。
此外，ＢＰＲＳ量表可对精神分裂症患者的健康情况进行
评估，因此本研究中采用 ＣＥＡ，选用 ＢＰＲＳ量表评分用
于患者健康产出的指标对奥氮平与阿立哌唑治疗精神

分裂症的经济学进行评价较适宜。

综上所述，使用奥氮平治疗精神分裂症较使用阿立

哌唑更具有经济学优势，但抗精神病药的疗效与患者的

遗传基因等因素有关犤１５犦。多数学者的研究结果均显示

阿立哌唑具有更好的安全性犤４，６犦，因此在实际治疗过程

中建议根据患者的具体情况进行个体化治疗。

本研究存在的局限性：１）缺乏临床大数据；２）采用
直接医疗成本作为本研究的成本变量，未纳入间接成本

等其他费用，如患者误工和／或陪伴误工费等经济损
失；３）本研究的转移率、成本、效果等数据均为我国河北
省区域患者的数据，未考察到数据间可能存在种族和地

区偏倚。药物经济学研究是一个宏观动态的研究过程，

后期需加大临床数据，并多角度、长时间地对奥氮平与

阿立哌唑治疗精神分裂症的药物经济学进行评价，为临

床用药决策提供参考。
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