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他克莫司常释与缓释胶囊他克莫司常释与缓释胶囊预防肝移植术后排斥反应预防肝移植术后排斥反应
成本成本 -- 效果分析效果分析**

王晓剑 1，韩宝峰 2，刘冉佳 1，崔向丽 1△

（1. 首都医科大学附属北京友谊医院，北京 100050； 2. 复旦大学附属妇产科医院，上海 200090）
摘要摘要：：目的 评价他克莫司常释胶囊与缓释胶囊预防肝移植术后排斥反应的成本 -效果。方法 选取首都医科大学附属北京友谊医

院肝移植门诊 2016年 1月 1日至 2023年 6月 30日收治的肝移植术后患者 1 520例。其中，1 031例患者术后口服常释胶囊，489例

患者口服缓释胶囊，并在此基础上加用吗替麦考酚酯胶囊（用法用量相同）行免疫抑制治疗。利用 TreeAge Pro 2021软件构建 Markov
模型，研究时限设为 30年。以我国医疗卫生体系视角收集成本（直接医疗成本）及效果参数，对缓释胶囊和常释胶囊预防肝移植术后

排斥反应的成本 -效果进行分析，并通过单因素敏感性分析和概率敏感性分析验证模型。结果 与常释胶囊比较，缓释胶囊的增量成

本 -效果比（ICER）为 159 357. 86元 /质量调整生命年（QALY），小于意愿支付阈值（25. 709 4万元）。缓释胶囊的价格、贴现率和常释

胶囊的价格对模型结果影响较大。肝移植术后 30年，缓释胶囊具有成本 -效果的概率为 63. 72%。结论 肝移植术后 30年时限内，与

常释胶囊比较，缓释胶囊预防肝移植术后排斥反应更有药物经济学优势。

关键词关键词：：肝移植；排斥反应；他克莫司；常释胶囊；缓释胶囊；成本 -效果分析

Cost - Effectiveness Analysis of Tacrolimus Regular - Release and Sustained - Release
Capsules for Prevention of Rejection After Liver Transplantation

WANG Xiaojian1，HAN Baofeng2，LIU Ranjia1，CUI Xiangli1

（1. Beijing Friendship Hospital，Capital Medical University，Beijing，China 100050； 2. Obstetrics and Gynecology Hospital of Fudan University，

Shanghai，China 200090）

AbstractAbstract：：Objective To evaluate the cost - effectiveness of tacrolimus regular - release capsules and sustained - release capsules
for prevention of the rejection after liver transplantation. Methods A total of 1 520 patients underwent liver transplantation
admitted to the Outpatient Department of Liver Transplantation in the Beijing Friendship Hospital，Capital Medical University from
January 1，2016 to June 30，2023 were selected，1 031 of them took the regular - release capsules orally after surgery，489 took
the sustained - release capsules orally，and on this basis，Mycophenolate Mofetil Capsuels（same usage and dosage） were added for
immunosuppressive therapy. A Markov model was constructed by the TreeAge Pro 2021 software，with a research period of 30 years.
The costs（direct medical costs） and utility parameters were collected based on the China's healthcare system to perform the cost -
effectiveness analysis of sustained - release capsules and regular - release capsules for prevention of the rejection after liver
transplantation，and the model was verified by the univariate sensitivity analysis and probabilistic sensitivity analysis. Results The
incremental cost - effectiveness ratio（ICER） of sustained - release capsules to regular - release capsules was CNY 159 357. 86 /
quality - adjusted life year（QALY），which was less than the willingness - to - pay（CNY 257 094）. The price，discount rate of
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sustained - release capsules and price of regular - release capsules had a significant effect on the model. The cost - effectiveness
probability of sustained - release capsules was 63. 72% within 30 years after liver transplantation. Conclusion Within 30 years
after liver transplantation，sustained - release capsules have more pharmacoeconomic advantages for prevention of the rejection after
liver transplantation than regular - release capsules.
Key wordsKey words：：liver transplantation；rejection；tacrolimus；regular - release capsules；sustained - release capsules；cost - effectiveness analysis

肝移植为治疗终末期肝病的有效方法。随着手术

操作技术的发展和围手术期管理水平的提升，术后长

期存活率逐渐升高，但需关注其术后的生存质量［1］。免
疫抑制剂是肝移植术后患者长期生存的重要保障，但

给社会和家庭带来沉重的经济负担。他克莫司是当前

肝移植临床应用广泛的免疫抑制剂。原研药他克莫司

胶囊（下文以常释胶囊指代）和他克莫司缓释胶囊（下

文以缓释胶囊指代）的价格分别为 23. 11元 / mg、
29. 35元 / mg，以常规平均维持剂量 2 mg / d估算，年费

用分别为 16 870. 30元和 21 425. 50元。BZEIZI等［1］证
实，常释胶囊与缓释胶囊预防排斥反应的能力相似，药

品不良反应无明显差异，且在安全性、有效性方面均具

有可比性。目前，国内外已有相关研究发表［2 - 3］，但国外

的研究背景和研究角度与我国差异较大；国内的研究

时间较早，但研究方法与《中国药物经济学评价指南

（2020）》［4］相差甚远，故研究结论的参考价值有限。因

此，本研究中在我国医疗卫生体系背景下开展了常释

胶囊和缓释胶囊的药物经济学研究，以期为优化中国

肝移植患者术后的免疫抑制方案提供参考。现报道

如下。

1 资料与方法

1. 1 病例选择与用药方案

选取首都医科大学附属北京友谊医院（以下简称

我院）肝移植门诊 2016年 1月 1日至 2023年 6月 30日
收治的肝移植术后患者 1 520例。其中，1 031例患者术

后予以常释胶囊（Astellas Pharma Co. Ltd.，国药准字

J20150102，规格为每粒1 mg）为基础的免疫抑制方案，维

持免疫抑制方案为常释胶囊（每次 1 mg，每 12 h 1次）+
吗替麦考酚酯胶囊（上海罗氏制药有限公司，国药准字

H20031240，规格为每粒 0. 25 g，每次 0. 5 g，每 12 h
1 次）口服；489例患者术后予以缓释胶囊（Astellas
Pharma Europe B. V.，国药准字 J20150055，规格为每粒

0. 5 mg）为基础的免疫抑制方案，维持免疫抑制方案为

缓释胶囊（每次 2 mg，每日 1次）+ 吗替麦考酚酯胶囊

（用量用前）口服。

1. 2 Markov 模型构建

本研究中根据肝移植术后的自然发展规律构建疾

病进展过程，并确定各状态之间可能存在的转换；同时

参考MUDUMA等［2］的研究，利用TreeAge Pro 2021软件

构建Markov模型。模型包括前2次肝移植术后和死亡3种
健康状态（见图 1）。本研究中将排斥反应患者需住院治

疗纳入分析。经治疗后患者的排斥反应可能出现 2种结

局：1）治愈，患者回到排斥反应前的状态；2）不可逆转，

患者病情进展，移植肝失去功能最终致肝衰竭，患者进

行二次肝移植或死亡。肝移植术后患者初始年龄为47岁，

模型循环周期为 1年，研究时限为 30年（按我国人均年

龄77. 93岁设计）［5］。

第1次肝
移植术后

第2次肝
移植术后

死亡

图1 Markov模型

Fig. 1 Markov model

1. 3 研究角度与成本

从我国医疗卫生体系角度进行研究。分析的成本

主要考虑直接医疗成本，包括药品费用、检查检验费

用、发生排斥反应等并发症后住院治疗的费用、二次肝

移植手术费用。其中，药品费用来自北京市药品阳光采

购平台；检查检验费数据用来自北京市卫生健康委员

会统一收费标准；后 2种费用均为我院医院信息系统中

相关患者的平均花费。隐性成本以生存质量较低的形

式表示。本研究中成本和效果的贴现率设为 5%，敏感

性分析贴现率设为0～8%［4］。
1. 4 健康效用值和转移概率

采用质量调整生命年（QALY）作为健康收益评价

指标，1个QALY表示 1个完全健康的人存活 1年；按照

公式［存活时间（年）×效用值］计算。转移概率为 1个循

环中不同事件间发生转移的概率。本研究中采用既往

已发表的肝移植文献中的健康效用值和转移概率［6 - 9］。
1. 5 成本 - 效果分析

采用 TreeAge Pro软件进行成本 - 效果分析。计算

成本 - 效果比（C / E）与增量成本 - 效果比（ICER）。计

算公式为 ICER = ΔC / ΔE（其中，ΔC和ΔE分别表示增量

成本和增量效果）。2022年我国人均国内生产总值（GDP）
为85 698元［10］。本研究中采用该值的3倍（257 094元）作

为意愿支付阈值（WTP）。
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1. 6 敏感性分析

包括单因素敏感性分析和概率敏感性分析。前者

是指在其他参数不变的情况下，分析单个不确定因素

的变动对方案成本效果的影响；后者是指分析多个不

确定因素的变动对方案成本效果的影响，采用不同参

数分布。Markov模型参数见表1。
表1 Markov模型参数

Tab. 1 Parameters of Markov model

参数

直接医疗

成本

健康效

用值

转移概率

其他

项目

他克莫司血药浓度检测

肝移植生化指标检测

常释胶囊（每粒1 mg）
缓释胶囊（每粒1 mg）
吗替麦考酚酯胶囊（每粒0. 25 g）
急性排斥反应

二次肝移植

第1次肝移植术后

第2次肝移植术后

死亡

常释胶囊排斥率

缓释胶囊排斥率

常释胶囊死亡率

缓释胶囊死亡率

排斥反应治愈率

二次移植率

贴现率

初始年龄

数值

每次90元

每次132元

23. 113元

29. 352 4元

12. 5元

16 832元

230 991元

0. 87
0. 81
0
1. 18%
1. 20%
随时间改变

随时间改变

95%
30%
5%
45岁

来源

北京市卫生健康委员会收费标准

北京市卫生健康委员会收费标准

北京市药品阳光采购平台

北京市药品阳光采购平台

北京市药品阳光采购平台

我院病例研究

我院病例研究

文献［6］

文献［6］

文献［6］

文献［7 - 9］

文献［7 - 9］

文献［8 - 9］

文献［8 - 9］

临床专家意见

临床专家意见

指南［5］

文献［9］

参数分布

γ
γ
γ
γ
γ
γ
γ
β
β
β
β
β
β
β
β
β

2 结果

2. 1 成本 - 效果分析

结果显示，缓释胶囊比常释胶囊多使用89 240. 4元，

健康产出多获得 0. 56个QALY，ICER为 159 357. 86元 /
QALY，小于WTP（见表 2和图 2）。故缓释胶囊在预防肝

移植术后排斥反应更具经济学优势。
表2 成本 - 效果分析数据

Tab. 2 Data of cost - effectiveness analysis

剂型

常释胶囊

缓释胶囊

成本

（元）

427 257. 9
516 498. 3

增量成本

（元）

0
89 240. 4

效果

（QALY）
18. 20
18. 76

增量效果

（QALY）
0
0. 56

成本 -效果比

（元 / QALY）
23 475. 71
27 531. 89

ICER
（元 / QALY）

0
159 357. 86

2. 2 单因素敏感性分析

结果见图 3。可见，模型结果影响程度较大的 3个因

素分别为缓释胶囊的价格、贴现率和常释胶囊的价格。

当缓释胶囊涨价至 33. 08元 / mg（升高 3. 73元 / mg），或

贴现率低于2. 1%，或常释胶囊降价至19. 12元 / mg（降低

3. 99元 / mg）时，常释胶囊具有经济学优势。

52
51
50
49
48
47
46
45
44
43
18. 15 18. 25 18. 35 18. 45 18. 55 18. 65 18. 75

成本 /万元

效果 / QALY

常释胶囊
缓释胶囊
成本 -效果边界曲线

图2 成本 - 效果分析图

Fig. 2 Graph of cost - effectiveness analysis
常释胶囊 vs. 缓释胶囊

缓释胶囊年成本（17 141 vs. 25 712）
贴现率（0. 08 vs. 0）
常释胶囊成本年（20 246 vs. 13 497）
首次肝移植效用值（0. 94 vs. 0. 8）
其他费用 /年（15 310 vs. 22 966）
排斥治愈率（0. 97 vs. 0. 9）
移植肝失功 -二次移植率（0. 3 vs. 0）
二次肝移植效用值（0. 87 vs. 0. 75）
排斥成本（13 466 vs. 20 198）
二次移植成本（184 792 vs. 277 189）
二次移植后排斥反应治愈率（0. 97 vs. 0. 93）
缓释胶囊第1次肝移植后排斥反应发生率（0 vs. 0. 326）
常释胶囊第1次肝移植后排斥反应发生率（0 vs. 0. 293）
缓释胶囊第1次肝移植后死亡率（0 vs. 0. 04）
常释胶囊第1次肝移植后死亡率（0 vs. 0. 06）

100 0000 200 000 300 000250 000150 00050 000

13 957. 4140. 021
24 147. 188

图3 单因素敏感性分析飓风图

Fig. 3 Hurricane plot of the univariate sensitivity analysis

2. 3 概率敏感性分析

结果显示，当WTP为25. 709 4万元时，缓释胶囊具有

经济学优势的概率为63. 72%（见图4）；当WTP为20万元

时，缓释胶囊和常释胶囊具有经济学优势的概率相当

（50. 35%比49. 65%）；当WTP为35万元时，缓释胶囊具

有经济学优势的概率为92. 09%（见图5）。
ICER（常释胶囊 vs. 缓释胶囊）增量成本 /万元

增量效果

30
25
20
15
10
5
0

- 5
- 10- 0. 02 0. 06 0. 12 0. 18 0. 24 0. 30 0. 36 0. 42 0. 48 0. 54 0. 60 0. 66

图 4 概率敏感性分析散点图

Fig. 4 Scatter plot of the probabilistic sensitivity analysis

常释胶囊

缓释胶囊

成本 -效果比 / %100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0 0 WTP（万元）5 15 25 35 45

图5 成本 - 效果可接受曲线图

Fig. 5 Acceptable curve of cost - effectiveness

3 讨论

本研究结果显示，缓释胶囊在 30年时限内较常释

胶囊具有经济学优势，与MUDUMA等［2，11］时限分别为

25年、3年的 2项研究的成本 - 效果研究结果类似。本
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研究中采用了与时间相关的排斥反应转移概率和死亡

率，肝移植术后排斥反应多为急性排斥反应，在术后早

期发生率更高［12］，随时间改变的转移概率使模型更接

近实际疾病进展情况。研究表明，用药早期每日用药

2次的常释胶囊能提供更稳定的血药浓度，且在相同剂

量下药 -时曲线下面积比每日用药 1次的缓释胶囊更

大［13］。故术后早期应用常释胶囊发生排斥反应的概率

更低。

目前，国内已上市的他克莫司剂型包括进口、国产

常释胶囊和进口缓释胶囊。美国的一项研究显示，其本

土生产的他克莫司和吗替麦考酚酯于 2013年上市后，

进口免疫抑制剂用量明显减少，他克莫司的使用金额

下 降 了 21%～54%，吗 替 麦 考 酚 酯 下 降 了 72%～

74%［14］。开展术后免疫抑制剂的成本 - 效果分析是医

保部门、肝移植医师和药物经济学专家共同关注的科

学问题。本研究中结果显示，模型的主要影响因素有缓

释胶囊的价格、贴现率和常释胶囊的价格。贴现率根据

指南［4］推荐通常选用 5%，真实世界中贴现率降至 2. 1%
的可能性较小。故当他克莫司价格改变时可参考本研

究结果在一定范围内进行判断，或再次进行成本 - 效

果分析。

本研究存在一定的局限性，如以我国医疗卫生体

系的视角开展成本测算，仅纳入直接医疗成本，且根据

北京市的医疗价格计算，未将不同地区的发展差异纳

入考虑；由于肝移植在中国发展较晚，肝移植受者 30年
随访结果较少，且目前缓释胶囊应用未普及等，可用数

据较少，部分参数未能通过文献获取，仅能结合临床实

际情况和肝移植专家意见设定，可能存在偏倚；本研究

结果仅适用于成人肝移植患者，儿童肝移植存活率和

预期寿命远超成人，但同时依从性差异更大，故可能影

响 2种剂型的成本 -效果，后续需开展针对儿童肝移植

的相关研究，为临床合理用药提供参考。

综上所述，肝移植术后 30年时限内，缓释胶囊预防

肝移植术后排斥反应较常释胶囊更具药物经济学优

势。本研究结果仅适用于中国成人肝移植患者，儿童肝

移植存活率和预期寿命远超成人，但同时依从性差异

更大，故可能影响他克莫司胶囊 2种剂型的成本 - 效

果。未来希望国内可继续开展针对移植人群的药物经

济学研究，为临床选择具有较好成本 - 效果的免疫抑

制方案提供参考。
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