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艰难梭菌相关性腹泻常见治疗策略经济学研究系统评价

刘书衡，韩宝峰，李 婧，张志琪，崔向丽△

（首都医科大学附属北京友谊医院药学部，北京 １０００５０）
摘要：目的 为我国艰难梭菌相关性腹泻牗ＣＤＡＤ牘的治疗决策提供药物经济学参考，促进临床合理用药。方法 采用计算机系统检索

ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，以及中国知网、万方、维普数据库中２０１６年１月至２０２１年４月关于 ＣＤＡＤ常见治疗策略比较的
经济学研究文献，采用卫生经济学评价报告标准共识（ＣＨＥＥＲＳ）对符合纳入标准的文献进行质量评价。结果 共纳入１３项研究，其中
美国５项，法国２项，中国、日本、西班牙、德国、加拿大、澳大利亚各１项。常见治疗策略为甲硝唑、万古霉素、非达霉素、粪菌移植，１３项
经济学研究治疗策略为含万古霉素，对比治疗策略包括非达霉素、粪菌移植、甲硝唑；７项研究的决策模型为 Ｍａｒｋｏｖ模型，６项为决策
树模型；采用成本 －效果分析１１项，成本 －效用分析和成本 －效益分析各１项；１３项研究的 ＣＨＥＥＲＳ评分得分率均大于７５％，文献质
量良好。结论 目前，国外对 ＣＤＡＤ常见治疗策略的经济学研究较多，且多为高质量研究，而国内相关经济学研究稀缺，应加大此类研
究力度，为医保及临床治疗决策提供依据。

关键词：艰难梭菌相关性腹泻；药物经济学；成本－效果；卫生经济学评价报告标准共识；治疗策略；系统评价
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艰难梭菌是一种革兰阳性厌氧芽孢杆菌，是引起院

内肠道感染的主要致病菌。１５％～２５％的抗菌药物相关
性腹泻（ＡＡＤ）、５０％～７５％的抗菌药物相关性结肠炎、
９５％～１００％的伪膜性肠炎（ＰＭＣ）均由艰难梭菌感染
（ＣＤＩ）引起犤１犦。由 ＣＤＩ引起的腹泻称为艰难梭菌相关性
腹泻（ＣＤＡＤ）。目前，ＣＤＩ已对全球公共健康造成威胁，
成为医院相关性腹泻的首要病因犤２犦。ＣＤＩ常用治疗策略有

甲硝唑、万古霉素、非达霉素和粪菌移植。ＣＤＡＤ易复发，
病程较长，若治疗不当会引起中毒性巨结肠、脓毒血症等

危及生命的并发症。卫生经济学评价报告标准共识

（ＣＨＥＥＲＳ）由国际药物经济学和结果研究协会（ＩＳＰＯＲ）
制定，主要用于研究人员报告卫生经济学评价及同行评审，

是目前最新的结构极具优化的文献评价报告指南犤３犦。目

前，国内尚无关于ＣＤＡＤ常见治疗策略经济学研究的系
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图１ 文献检索流程及结果

Ｆｉｇ．１ Ｆｌｏｗｃｈａｒｔａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

阅读全文，排除综述

文献（ｎ＝１０）

通过数据库检索获得相关文献（ｎ＝４０２）：ＣＮＫＩ
（ｎ＝２１８），万方（ｎ＝０），维普（ｎ＝０），ＰｕｂＭｅｄ（ｎ＝

１８４），Ｅｍｂａｓｅ（ｎ＝０），ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ（ｎ＝０）

阅读标题和摘要，排除非药

物经济学文献（ｎ＝３０９）和
重复文献（ｎ＝５７）

剩余２３篇

纳入１３篇文献

统评价，开展药物经济学评价可为优化国内 ＣＤＡＤ的
治疗方案提供参考。因此，本研究中分析了国内外关于

ＣＤＡＤ常见治疗策略的经济学研究，为规范和开展针对
中国人群的 ＣＤＡＤ常见治疗策略的经济学研究和优化
临床治疗决策提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 纳入与排除标准

纳入标准：成年 ＣＤＡＤ患者；治疗策略包括甲硝
唑、万古霉素、非达霉素和粪菌移植；药物经济学研究类

型包括成本－效果分析、成本 －效用分析、成本 －效益
分析、最小成本分析或其他药物经济学研究类型。

排除标准：综述、个案、会议摘要、非中英文文献、非

药物经济学相关研究、无法获取全文的文献；干预措施

为非指南推荐的治疗策略（如益生菌等）的文献。

１．２ 文献检索与筛选

计算机检索ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，
以及中国知网牗ＣＮＫＩ牘、万方、维普数据库；英文检索词为
“ＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍＤｉｆｆｉｃｉｌｅ－ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＤｉａｒｒｈｅａ”“Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ
ＤｉｆｆｉｃｉｌｅＩｎｆｅｃｔｉｏｎ”“Ｃｏｓｔ－Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ”“Ｃｏｓｔ”“Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ”
“Ｕｔｉｌｉｔｙ”“Ｂｅｎｅｆｉｔ”“Ｅｃｏｎｏｍｉｃ”，中文检索词为“艰难梭菌
相关性腹泻”“艰难梭菌感染”“成本 －效果”“成本”“效
果”“效用”“效益”“经济学”。检索时间为２０１６年１月至
２０２１年４月。
１．３ 资料提取

由２位研究者对每篇符合纳入标准的文献进行资
料提取，提取信息包括作者、发表时间、国家或地区、研

究视角、对比的治疗策略、是否建立决策模型或建立何

种决策模型、模型数据成本输入和产出测量指标、经济

学评价结果、敏感性分析等。

１．４ 文献质量评价

由２位研究人员采用 ＣＨＥＥＲＳ评价每篇符合纳入
标准文献的质量，包括标题和摘要、前言、方法、结果、讨

论、其他，题目、摘要、背景和目的、目标人群与亚组、研

究背景及地点、研究角度、比较对象、时间范围、贴现率、

健康结果、效果测量、基于偏好的结局评价、成本资源估

计、货币价格日期转换、模型选择、假设、分析方法、研究

参数、增量成本和结果、不确定性分析、异质性分析、研

究局限性、资金来源、利益冲突２４条项目，统计符合标
准的条目数量占比。评价结果犤３犦：优秀（１００％ 符合），良
好（７５％～９９％符合），一般（５０％～７４％符合），较差（不
足５０％符合），共４档。
２ 结果

２．１ 文献检索结果及基本特征

共检索文献４０２篇，根据纳入与排除标准筛选，最
终纳入１３篇关于 ＣＤＡＤ治疗的经济学研究犤４－１６犦，均为

英文文献。文献检索流程及结果见图 １。１３项研究的治
疗策略均为万古霉素，对比治疗策略为非达霉素、粪菌

移植、甲硝唑。文献基本特征见表１。
２．２ 纳入文献经济学分析方法

１１项研究犤５－１１，１３－１６犦运用了成本 －效果分析法，其
中美国３项，法国２项，中国、日本、西班牙、德国、加拿
大、澳大利亚各 １项；文献犤４犦运用了成本 －效用分析
法；文献犤１２犦运用了成本－效益分析法。详见表１。
２．３ 纳入文献研究模型

１３项研究全部建立了决策模型，７项研究犤４－７牞１３－１４牞１６犦

建立了Ｍａｒｋｏｖ模型，６项研究犤８－１２，１５犦建立了决策树模型。

２．４ 成本分析

１２项研究 犤４－１０牞１２－１６犦为医保支付者或医疗机构视

角，成本仅考虑直接医疗成本，包括药费、住院费、相关

检查检验费和治疗不良反应的费用，对比治疗策略包括

粪菌移植牗ＦＭＴ牘研究的成本，即粪菌移植的费用及结肠
镜检查费用等相关成本犤４－１０，１２－１６犦。１项研究犤１１犦为全社会

视角，除直接医疗成本外，还包括水电费、门诊就诊费

用、住院费用、随访费用、粪便供者的门诊就诊费用和筛

查费用等。详见表１。
２．５ 效果测定指标

１１项研究犤４－９，１１，１３－１６犦使用质量调整生命年（ＱＡＬＹ）
作为健康产出指标，１项研究犤１０犦使用总体有效率作为结

局指标，１项研究犤１２犦直接使用成本作为结局指标。各文

献结论并不完全一致，对于 ＣＤＡＤ初始治疗病例，甲硝
唑在２项研究犤７，１０犦中不具成本－效果优势，非达霉素相
比万古霉素在 ４项研究犤６－７，１３－１４犦中更具成本 －效果优
势，万古霉素在２项研究犤５，１０犦中更具成本－效果优势，粪菌
移植在复发型病例的７项研究犤４，７－９，１１，１５－１６犦中最具成本－
效果优势。详见表２。由于所有研究中模型设计时限均未
超过１２个月，故成本和健康产出不需要考虑贴现。
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纳入文献

ＡＢＤＡＬＩ２０２０犤４犦

ＯＫＵＭＵＲＡ２０２０犤５犦

ＲＵＢＩＯ－ＴＥＲＲ?Ｓ２０１９犤６犦

ＲＡＪＡＳＩＮＧＨＡＭ２０２０犤７犦

ＬＵＯ２０２０犤８犦

ＪＩＡＮＧ２０１８犤９犦

ＦＯＲＤ２０１８犤１０犦

ＢＡＲＯ２０１７犤１１犦

ＲＥＶＥＬＥＳ２０１７犤１２犦

ＷＡＴＴ２０１７犤１３犦

ＷＡＴＴ２０１６犤１４犦

ＬＡＰＯＩＮＴＥ－ＳＨＡＷ２０１６犤１５犦

ＭＥＲＬＯ２０１６犤１６犦

效果评价指标

增量成本 －效果比
增量成本 －效果比
增量成本 －效果比
增量成本 －效果比

增量成本 －效果比
增量成本 －效果比
增量成本 －效果比
增量成本 －效果比
成本 －效益
增量成本 －效果比
增量成本 －效果比
增量成本 －效果比
增量成本 －效果比

健康产出指标

质量调整生命年

质量调整生命年

质量调整生命年

质量调整生命年

质量调整生命年

质量调整生命年

总体有效率

质量调整生命年

成本

质量调整生命年

质量调整生命年

质量调整生命年

质量调整生命年

研究结论

ＦＭＴ更具成本 －效果优势
甲硝唑治疗失败后，非达霉素治疗效果更好，但额外的成本会抵消健康结果

非达霉素更具成本 －效果优势
非达霉素用于非重度患者初始治疗，万古霉素用于重度患者初始治疗，非达霉素用于

首次复发，ＦＭＴ用于再次复发的策略更具成本 －效果优势
ＦＭＴ更具成本 －效果优势
ＦＭＴ更具成本 －效果优势
万古霉素更具成本 －效果优势
ＦＭＴ更具成本 －效果优势
万古霉素和非达霉素成本相似

非达霉素更具成本 －效果优势
非达霉素在复发风险高的亚组更具成本 －效果优势
ＦＭＴ更具成本 －效果优势
ＦＭＴ更具成本 －效果优势

纳入文献

ＡＢＤＡＬＩ２０２０犤４犦

ＯＫＵＭＵＲＡ２０２０犤５犦

ＲＵＢＩＯ－ＴＥＲＲ?Ｓ２０１９犤６犦

ＲＡＪＡＳＩＮＧＨＡＭ２０２０犤７犦

ＬＵＯ２０２０犤８犦

ＪＩＡＮＧ２０１８犤９犦

ＦＯＲＤ２０１８犤１０犦

ＢＡＲＯ２０１７犤１１犦

ＲＥＶＥＬＥＳ２０１７犤１２犦

ＷＡＴＴ２０１７犤１３犦

ＷＡＴＴ２０１６犤１４犦

ＬＡＰＯＩＮＴＥ－ＳＨＡＷ２０１６犤１５犦

ＭＥＲＬＯ２０１６犤１６犦

表１ 艰难梭菌相关性腹泻治疗策略经济学研究文献基本特征

Ｔａｂ．１ ＢａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐｈａｒｍａｃｏｅｃｏｎｏｍｉｃｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｏｆＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉａｒｒｈｅａ

注：ＦＭＴ为粪菌移植；①为单因素敏感性分析，②为概率敏感性分析。下表同。
Ｎｏｔｅ：ＦＭＴ＝ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；① ｉｓｓｉｎｇｌｅｆａｃｔｏｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓ，ａｎｄ② ｉｓｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔａｂｌｅｓ．

表２ 艰难梭菌相关性腹泻治疗策略经济学研究文献产出测量和研究结论

Ｔａｂ．２ ＬｉｔｅｒａｔｕｒｅｏｕｔｐｕｔｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｈａｒｍａｃｏｅｃｏｎｏｍｉｃｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｏｆＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉａｒｒｈｅａ

２．６ 敏感性分析

１３项研究均进行了敏感性分析，其中３项研究犤１０，１２，１４犦

只有单因素敏感性分析，其余１０项研究犤４－９，１１，１３，１５－１６犦进

行了单因素敏感性分析和概率敏感性分析牗见表１牘。单
因素敏感性分析结果以飓风图展示，概率敏感性分析结

果以成本 －效果平面散点图或成本－效果可接受曲线
展示。单因素敏感性分析显示，主要影响因素为药物的

治愈率和复发率、药品价格、住院时长等。

２．７ ＣＨＥＥＲＳ评分结果
１３项研究的ＣＨＥＥＲＳ评分得分率均大于７５％。８项

研究犤４－５，７－９，１１，１３，１５犦的得分率为９５．８％，４项研究犤１０，１２，１４，１６犦的

得分率为９１．７％，１项研究犤６犦得分率为８７．５％，质量均良好。
３ 讨论

目前，中国 ＣＤＡＤ指南推荐的治疗策略有甲硝唑、
万古霉素和粪菌移植犤２犦。非达霉素为大环内酯类抗菌药

物，于 ２０１１年经美国食品药物管理局（ＦＤＡ）批准用于
治疗 ＣＤＡＤ，自上市以来，在国外已有数年的临床应用
经验，相关的有效性、安全性、经济性研究均较深入。而

中国由于非达霉素尚未上市，缺乏相关的临床应用数据

和经济学研究。药物经济学评价是国际卫生决策的重要
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敏感性分析

①②
①②
①②
①②
①②
①②
①
①②

①
①②
①
①②
①②

成本年份

２０１８
２０１８
２０１７
２０１８
２０１９
２０１８
２０１６
２０１６

２０１４
２０１４
２０１４
２０１４
２０１５

成本分析

直接医疗成本（药费，住院费，ＦＭＴ及相关检查费）

直接医疗成本（药费，住院费及相关检查费）

直接医疗成本（药费，住院费及相关检查费）

直接医疗成本（药费，住院费，ＦＭＴ及相关检查费）
直接医疗成本（药费，住院费，ＦＭＴ及相关检查费）
直接医疗成本（药费，住院费，ＦＭＴ及相关检查费）

直接医疗成本（药费，住院费，ＦＭＴ及相关检查费）

直接医疗成本（药费，住院费，ＦＭＴ及相关检查费），
以及水电费，门诊就诊费用，住院费用，随访费

用，粪便供者的门诊就诊费用和筛查费用等

直接医疗成本（药费，住院费及相关检查费）

直接医疗成本（药费，住院费及相关检查费）

直接医疗成本（药费，住院费）

直接医疗成本（药费，住院费，ＦＭＴ及相关检查费）

直接医疗成本（药费，住院费，ＦＭＴ及相关检查费）

分析方法

成本 －效用
成本 －效果
成本 －效果
成本 －效果
成本 －效果
成本 －效果
成本 －效果
成本 －效果

成本 －效益
成本 －效果
成本 －效果
成本 －效果
成本 －效果

对比治疗策略

万古霉素，非达霉素，ＦＭＴ
万古霉素，非达霉素

万古霉素，非达霉素

甲硝唑，万古霉素，非达霉素，ＦＭＴ
万古霉素，非达霉素，ＦＭＴ
万古霉素，ＦＭＴ
甲硝唑，万古霉素，非达霉素，ＦＭＴ
万古霉素，非达霉素，ＦＭＴ

万古霉素，非达霉素

万古霉素，非达霉素

万古霉素，非达霉素

甲硝唑，万古霉素，非达霉素，ＦＭＴ
万古霉素，ＦＭＴ

模型

Ｍａｒｋｏｖ模型
Ｍａｒｋｏｖ模型
Ｍａｒｋｏｖ模型
Ｍａｒｋｏｖ模型
决策树模型

决策树模型

决策树模型

决策树模型

决策树模型

Ｍａｒｋｏｖ模型
Ｍａｒｋｏｖ模型
决策树模型

Ｍａｒｋｏｖ模型

视角

医疗机构

医保支付者

医疗机构

医保支付者

医保支付者

医保支付者

医疗机构

全社会

医疗机构

医保支付者

医保支付者

医保支付者

医疗机构

国家

美国

日本

西班牙

美国

美国

中国

美国

法国

美国

法国

德国

加拿大

澳大利亚



１０３

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年１２月５日 第３０卷第２３期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．２３牞Ｄｅｃｅｍｂｅｒ５牞２０２１

组成部分，药物经济学研究要结合我国国情，才能得到

有实际参考价值的结果，让中国稀缺的医疗资源更有效

地满足广大人民的需求。ＣＨＥＥＲＳ是目前最新的极具结
构优化的卫生经济学文献评价报告指南，评价方法和技

术也是目前国际统一方法犤１７犦，尤其侧重于评价经济学

文献报告的质量。故本研究中采用ＣＨＥＥＲＳ进行评价。
表３显示，１３项研究得分均在７５％分以上，表明文

献质量良好，但仍有一些不符合 ＣＨＥＥＲＳ标准的问题，
包括摘要部分未进行结构化的总结，缺乏基于偏好的结

局评价，缺乏异质性分析，未声明资金来源或利益冲突。

针对中国人群的研究仅有 １项犤９犦，采用医保支付者视

角，使用决策树模型，对 ＣＤＡＤ的复发型病例使用万古
霉素和粪菌移植进行成本－效果分析，作者结论为粪菌
移植相比万古霉素，在复发型病例中更具成本－效果优
势。该项经济学研究犤９犦的ＣＨＥＥＲＳ评分得分率为９５．８％，
质量良好，不符合标准的地方在于缺乏基于偏好的结局

评价。尽管 ＣＤＡＤ因其易复发的特点存在几种健康状
态的转换，部分研究使用 Ｍａｒｋｏｖ模型进行分析，但
ＣＤＡＤ的病程决定其研究时限很难超过 １２个月，无法
反映干预措施对患者成本和健康产出的全面影响，故而

决策树模型更有利于ＣＤＡＤ治疗策略的经济学分析。
本研究中对 ＣＤＡＤ常用治疗策略的经济学研究文

献进行了系统评价，显示现有研究在研究方法上存在一

定差异，研究结果相对较一致。对于初始治疗的 ＣＤＡＤ
患者，新药非达霉素更具成本 －效果优势犤６－７，１３－１４犦，对

于复发型 ＣＤＡＤ患者，粪菌移植是最具成本 －效果的
治疗策略犤４，７－９，１１，１５－１６犦。目前，中国台湾地区犤１８犦和美国犤１９犦

相关指南均推荐非达霉素作为可选择的治疗策略，中国

大陆相关指南犤２犦仅有甲硝唑、万古霉素和粪菌移植３种
治疗策略可选，相关经济学研究更稀缺，且相较中国药

物经济学评价指南犤２０犦的要求和ＣＨＥＥＲＳ评分标准仍有
一定差距。国外对 ＣＤＡＤ治疗策略的经济学评价研究
较深入，且相关文献质量较高，一定程度能为中国地区

的相关研究提供参考，但专门针对中国患者的经济性评

价研究仍欠缺可靠的证据，需要更多高质量的国内相关

研究为患者、医疗机构和卫生决策部门提供依据。

本研究存在一定局限性：１）由于抗菌药物的应用一
定程度上取决于病原菌的耐药情况，为保证研究质量，

本研究中纳入的经济学评价均为２０１６年以后的经济学
研究，样本量较小。２）本研究中纳入的经济学文献大多
为国外经济学研究，针对国内人群的相关研究仅有 １
篇。由于不同地区存在医疗政策、各种成本、可选治疗策

略的差异，因此经济学评价结果并不能完全反映国内实

际情况。３）本研究中主要评价文献中经济学的研究方
法，ＣＨＥＥＲＳ本身也存在一定局限性，评价的结果不能

完全代表文献的质量优劣。
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