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【摘要】 目的 评估深圳市≥60岁人群免费接种流感疫苗的成本效果。方法 以深圳市≥60岁
常住人群为研究对象，构建马尔科夫状态转换模型，从社会的角度来评估与不接种疫苗相比，每年接

种流感疫苗预防流感的成本效果。模型以周为周期，研究时限 5年，模拟流感发病的季节性变化。采

用 5%的年贴现率对模型中的成本和质量调整生命年（QALYs）进行贴现并计算净货币效益（NMB），

以 2019年中国人均国内生产总值GDP（70 892元）作为支付意愿阈值进行评价。单因素和概率敏感

性分析用于评估参数不确定性对结果的影响。结果 与不接种疫苗相比，人均节约总成本 35元并且

多获得 0.007个QALYs，人均获得的NMB为 529元。单因素敏感性分析的结果显示，流感发病率和流

感疫苗保护效果是影响基线结果的主要因素。在1 000次的蒙特卡罗模拟中，接种流感疫苗具有成本

效果的概率为 100%。结论 与不接种疫苗相比，深圳市≥60岁人群每年接种流感疫苗是一项成本节

约的疾病预防策略。
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【Abstract】 Objective To assess the cost-effectiveness of influenza vaccination among
people aged 60 years and older in Shenzhen. Methods A Markov state transition model was
constructed to evaluate the cost-effectiveness of annual influenza vaccination for preventing
influenza infection compared with no vaccination among the elderly from the social perspective.
Allowing seasonal variation of influenza activity, the model followed a five-year cohort using weekly
cycles. We employed once the Chinese gross domestic product (GDP) per capita in 2019
(70 892 yuan) as the willingness-to-pay (WTP) threshold and calculated the net monetary benefit
(NMB) with costs and quality-adjusted life-years (QALYs) discounted at 5% annually. The impact of
parameter uncertainty on the results was examined using one-way and probabilistic sensitivity
analyses (PSA). Results The base case amounted to approximately 35 yuan of cost-saving and a net
gain of 0.007 QALYs. Correspondingly, the NMB was 529 yuan per vaccinated person. One-way
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sensitivity analyses showed that the NMB was relatively sensitive to changes in the attack rate of
influenza and vaccine effectiveness. Based on the results of PSA with 1 000 Monte Carlo simulations,
influenza vaccination had a probability of being cost-effective in 100% of the repetitions.
Conclusions The present study provides evidence that influenza vaccination is a cost-saving
disease prevention strategy for people aged 60 years and older in Shenzhen.

【Key words】 Influenza vaccine; Cost-effectiveness analysis; Markov state transition
model
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流行性感冒（流感）是由流感病毒引起的可严

重危害人群健康的一种急性呼吸道传染病，是全球

关注的重要公共卫生问题。据WHO的最新估计，

全球每年多达 65万人死于由季节性流感引起的呼

吸系统疾病［1］。2019年一项研究显示，我国每年平

均发生88 100例流感相关超额呼吸系统死亡，其中

80%发生在≥60岁人群中，其超额死亡率（38.5/
10万）显著高于<60岁人群（1.5/10万）［2］。调查显

示，流感相关的门诊和住院治疗的平均总费用分别

为 155美元和 1 511美元；≥60岁流感住院患者的平

均住院费用（2 735美元），远高于<60岁住院患者

（1 417~1 621美元）［3］。由于流感流行毒株可能逐

年变化，疫苗接种后的有效保护期约为 6~8个月，

因此，每年接种流感疫苗是预防流感的方法之一。

2019年中国 CDC推荐≥60岁老年人为流感疫苗优

先接种对象之一。巴西和澳大利亚等国家已将流

感和肺炎链球菌疫苗纳入国家免疫规划［4］。流感

疫苗尚未纳入我国的国家免疫规划，多数地区实行

自愿自费接种，人群疫苗接种率较低［5］。为提高接

种率，部分地区通过政府财政补助对老年人、学龄

儿童等特定人群实施流感疫苗免费接种政策，或将

疫苗纳入医疗和社会保险的支付范围［6］。深圳市

于 2016年 10月开始实施≥60岁常住人群流感疫苗

免费接种政策，并纳入市政府民生项目进行考核。

流感疫苗接种的成本效果分析可为卫生行政部门

制定流感综合防控策略提供卫生经济学证据，但国

内的相关研究较少。为此，本研究以深圳市≥60岁
常住人群为研究对象，应用马尔科夫状态转换模

型，评估老年人接种流感疫苗的成本效果，为政府

制定和实施免疫规划政策提供卫生经济学依据。

资料与方法

1.马尔科夫状态转换模型结构（图 1）：通过健

康状态、门诊和住院流感、残疾和死亡等状态来模

拟老年人不同接种策略的进展过程。模型中所有

的对象都从健康状态开始模拟。在流感季，所有个

体都可能感染流感病毒，感染后根据疾病严重程度

有 3种行为：不就诊而自行治疗、门诊就诊、住院治

疗，其中住院治疗的患者因病情恶化可能会发展成

侵袭性肺炎球菌病（IPD）。IPD是流感常见的并发

症，是指肺炎链球菌侵入与外环境无直接相通的、

原本无菌的部位和组织引起的感染，主要包括脑膜

炎、菌血症和菌血症性肺炎［7］。由于肺炎链球菌的

侵入性感染，IPD患者有致残的风险。流感患者经

治疗后可回归到健康状态，也可能因流感或其他原

因而死亡。模型假设队列人数为 100 000人，循环

周期为 1周，以深圳市≥60岁人群的平均年龄 70岁
作为初始年龄［8］，时间跨度为5年。

2.接种策略和疫苗接种率：疫苗接种策略有两

种：每年的第 40周接种 1次流感疫苗和不接种疫

苗。根据深圳市中老年人疫苗接种记录的数据，流

感疫苗的接种率定为30%。

（1）流行病学数据：根据一项评估季节性流感

罹患率的荟萃分析结果，未接种疫苗者的流感年罹

患率为 10.7%（95%CI：4.5%~23.2%）［9］。由于本研

究中的马尔科夫状态转换模型以周为周期，因此需

要将年发病率转化为相应的周发病率。使用指数

递 减（declining exponential approximation of life
expectancy，DEALE）的方法实现该转换［10］，公式：

注：侵袭性肺炎球菌病为过渡状态

图1 马尔科夫状态转换模型结构图
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Pweek = 1 - e(-(-(1/52) × LN(1 - Pyear ) ) )，经计算每周流感的发病

率为 0.002 2。此外，为反映流感发病的季节性特

征，本研究假定流感的发病率 β ( t ) 呈正弦变化［11］。

具体而言，利用公式 β ( t ) = β1 × [1 + αcos(2πt ) ]来
模拟流感发病的季节性变化，其中β1为流感的基线

发病率，α为季节性振幅（本研究设定为 1），t为模

拟周期（周）。接种疫苗者的流感发病率=未接种者

发病率×（1-疫苗效果×疫苗接种率）。老年人接种

流 感 疫 苗 的 保 护 效 果 为 58%（95%CI：34%~
73%）［12］。因目前文献尚缺乏我国相关的数据，门

诊和住院流感患者的比例取自美国的一项回顾性

研究［13］。无需就诊流感患者的比例为100%减去门

诊和住院流感患者比例。流感无需就医患者的症

状持续时间和门诊患者症状持续时间相同。根据

文献，流感住院患者发生 IPD的风险为 10%，IPD患

者发生残疾的概率为 7%［14-16］。据我国的一项回顾

性调查报道，流感患者平均住院时间为 9 d［3］。流

感住院患者康复率根据模型周期占平均住院时间

的比例估计所得，约为0.78。
年龄别自然死亡率数据从WHO公布的中国寿

命表中获得［17］，70~74岁年龄组的自然死亡率为

0.029，利用DEALE方法转化为相应的周自然死亡

概率（0.000 113）。残疾患者的超额死亡率［14］和住

院流感患者的病死率［18］数据均从已发表的文献中

获得。见表1。
（2）成本和健康效用数据：评估疫苗接种策略

的成本效果，成本包括直接成本和间接成本。直接

成本包括疫苗接种成本和流感相关医疗成本，间接

成本包括看护人员损失的生产力成本。流感疫苗

成本根据深圳市实际医疗收费标准的每支 25元，

肌内注射是流感疫苗的常规注射途径，注射成本为

每支 25元，还包括其他成本 17.1元（如疫苗损耗、

宣传、培训等）。流感无需就诊患者多采用非处方

药（OTC）进行治疗，按常见的OTC感冒药、退热药

的价格估算其治疗成本约为 100元。流感门诊

（272元）和住院治疗成本（24 394元）通过分析深圳

市社会医疗保险支付数据库所得。见表2。
间接成本采用人力资本法来衡量。≥60岁为

我国法定退休年龄，故间接成本仅考虑照顾残疾患

者所需的看护人员生产力成本。根据残疾者每天

需要看护的时间（假定为 2 h）和深圳市平均每小时

工资水平来计算。2019年深圳市城镇非私营单位

就业人员年平均工资为 125 612元［19］，平均工作时

间 假 定 为 每 月 22 d，每 天 8 h，则 平 均 工 资 为

59.5元/h。
使用质量调整生命年（QALYs）作为健康收益

指标，该指标综合评估患者在干预措施下的生存质

量和生存数量，由各马尔科夫状态的健康效用值与

个体处于该状态下的时间相乘所得。模型中特定

年龄健康效用值取自 Sun等［20］使用欧洲五维健康

量表（EQ-5D）计算的中国一般人群不同年龄的健

康效用分数。本研究假定无需就诊流感患者效用

值下降 0.05。流感门诊和住院患者的健康效用数

据取自一项回顾性研究［16］，该研究同样采用EQ-5D
调查并计算中国流感患者不同疾病状态的效用分

数。由于目前中国缺乏 IPD所致残疾的效用权重，

故其效用值取自国外已发表的文献［14］。此外，本研

究还考虑了死亡损失的QALYs，根据寿命表中的特

表1 流感流行病学参数表

参 数

每周流感发病率（例/人）

流感无需就诊概率

患流感后门诊就医概率

患流感后住院概率

流感住院 IPD概率

IPD残疾率

住院患者康复比例

非医疗就诊/门诊患者症状持续时间（d）
流感患者平均住院时间（d）
每周自然死亡率（70~74岁）

残疾患者超额死亡率（例/人年）

流感住院病死率

流感疫苗接种率

流感疫苗保护效果

基线值

0.002 2
0.337 9
0.62
0.042 1
0.1
0.07
0.78
6.2
9
0.000 113
0.1
0.12
0.30
0.58

sx
0.000 22

-
0.062

-
0.01
0.007

-
-

0.307
0.000 011 3

-
0.012

-
0.058

概率分布类型

β
-
β
-
β
β
-
-
γ
β
-
β
-

对数正态

文献来源

［9］
-

［13］
［13］
［14］
［15］
-

［16］
［3］
［17］
［14］
［18］

当地数据

［12］
注：IPD：侵袭性肺炎球菌病；-:参数未进行概率敏感性分析
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定年龄预期寿命和特定年龄效用值计算所得。根

据《中国药物经济学评价指南（2019版）》的建

议［21］，对模型中的成本和健康收益按照 5%的年贴

现率进行贴现（每周贴现率=e( ln (1 + 5%/52) )-1=0.001）。

3.成本效果分析和敏感性分析：采用增量成本

效果比（incremental cost-effectiveness ratio，ICER）
作为成本效果评价指标，该指标表示与未接种疫苗

组相比，接种疫苗组平均多获得 1个QALYs需要多

投 入 的 成 本 ，计 算 公 式 为 ICER = ΔCosts
ΔQALYs =

Costs1 - Costs2QALYs1 - QALYs2，其中 Costs1、Costs2分别表示接

种 疫 苗 组 和 未 接 种 疫 苗 组 的 总 成 本 ；

QALYs1、QALYs2分别表示接种疫苗组和未接种疫

苗组的总健康收益。以 2019年中国人均国内生产

总值（GDP）［22］作为支付意愿阈值（threshold value，
WTP），按照WHO推荐的成本效果评价标准，如果

ICER<WTP，认为疫苗接种策略具有高度的成本效

果。如果接种流感疫苗为绝对优势策略，即以更低

的成本获得更高的QALYs，则 ICER无法计算，在这

种情况下，将计算净货币效益（net monetary benefit，
NMB），计算公式为 NMB=WTP×ΔQALYs-ΔCosts。
如果NMB>0，可认为干预措施具有成本效果。

为评估参数不确定性对基线结果的影响，进行

单因素和概率敏感性分析。在单因素敏感性分析

中，一个参数用不同的值进行测试，而其他参数保

持不变。除贴现率采用 3%和 8%进行分析外，其

他参数都在其 95%CI或基线值的±20%的变化范围

内进行分析，结果以旋风图呈现。采用蒙特卡罗模

拟进行概率敏感性分析以评估参数整体不确定性

对模型结果的影响。根据模型参数的平均值和标

准误，同时从每个参数的适当分布函数中进行采

样，其中成本和住院时间数据采用Gamma分布，效

用值和转移概率数据采用Beta分布，疫苗效果采用

对数正态分布。对模型进行了 1 000次模拟，并重

新计算两种接种策略的成本和QALYs。概率敏感

性分析的结果以成本效果平面散点图和成本效果

可接受曲线表示。采用 Excel 2019和 TreeAge Pro
2019软件进行分析。

结 果

1.基线分析：

（1）主要健康产出结果：通过模型模拟，在研

究期限 5年内，与不接种疫苗相比，每年接种流感

疫苗共避免 9 612人感染流感，3人残疾和 58人死

亡；人均疫苗接种成本为 67.1元，人均节约流感相

关医疗成本 102.0元和生产力损失成本 0.5元。

见表3。
（2）成本效果分析结果：在研究期限 5年内，与

不接种疫苗相比，每年接种流感疫苗人均节约总成

本 35元并且多获得 0.007个 QALYs，人均获得的

NMB为529元，为绝对优势策略。

2.敏感性分析：

（1）单因素敏感性分析：模型关键参数在单因

素敏感性分析的取值范围内所得的 NMB均>0
（图 2），表明接种流感疫苗是具有成本效果的，基

线结果具有稳健性。在其他因素保持不变的情况

表2 成本和健康效用参数表

参 数

流感疫苗接种成本（元）

流感自我治疗成本（元）

流感门诊治疗成本（元）

流感住院治疗成本（元）

深圳市人均工资（元/h）
健康效用值（70~74岁）

无需就诊流感效用值下降

门诊流感效用值

住院流感效用值

残疾效用值

70~74岁人群预期寿命（年）

年贴现率（%）
2019年中国人均国内生产总值（元）

基线值

67.1
100
272
18 973
59.5
0.693
0.05
0.608 7
0.561 6
0.4
13
5

70 892

sx
-
-
27.2
2 059.6
-

0.069
-

0.061
0.056
0.04
-
-
-

概率分布类型

-
-
γ

γ

-

β

-

β

β

β

-
-
-

文献来源

深圳市实际医疗收费标准及测算

药智网

深圳市社会医疗保险索赔数据库

深圳市社会医疗保险索赔数据库

［19］
［20］
假定

［16］
［16］
［14］
［17］
［21］
［22］

注：-:未进行概率敏感性分析
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下，每周流感发生率和疫苗保护效果是影响基线结

果最重要的 2个因素。当每周流感发病率和疫苗

保护效果取 95%CI下限值时，流感疫苗接种策略是

具有成本效果的，ICER值分别为 8 879.3元/QALY
和 1 388.4元/QALYs；当每周流感发病率和疫苗保

护效果取 95%CI上限值时，接种流感疫苗是成本节

约的，人均获得的净货币效益分别为 1 307元和

638元。

（2）概率敏感性分析：对模型进行 1 000次蒙特

卡 罗 模 拟 ，在 以 一 倍 2019 年 我 国 人 均 GDP
（70 892元）为WTP阈值的情况下，接种流感疫苗

与不接种疫苗相比，所有的散点均落在阈值线以下

（图 3），表明成本效果分析结果是稳健的。人均节

约成本 37.2元（95%CI：36.0~38.3），人均多获得

0.007 0个 QALYs（95%CI：0.006 9~0.007 1）。成本

效果可接受曲线显示了在不同WTP阈值下，干预

策 略 具 有 成 本 效 果 的 概 率 。 当 WTP 阈 值 为

70 892元/QALY时，流感疫苗接种策略具有成本效

果的概率为100%（图4）。

讨 论

本研究应用马尔科夫状态转换模型从社会角

度评估深圳市≥60岁人群接种流感疫苗的成本效

果。与不接种疫苗相比，接种流感疫苗可降低人群

流感相关的健康和经济负担，属于绝对优势策略。

当模型关键参数在合理范围内变化时，人均获得的

净货币效益均>0，表明成本效果分析结果是稳健

的。概率敏感性分析的结果显示，当以 2019年中

国人均GDP为支付意愿阈值时，接种流感疫苗具

有成本效果的概率为 100%。本研究分析结果与既

往研究结果一致［18，23］，进一步证实了老年人接种流

感疫苗具有良好的健康和经济效益。

从单因素敏感性分析的结果来看，流感发病率

和流感疫苗保护效果是影响模型结果的主要因素。

本研究发现，NMB与流感发病率和流感疫苗保护

效果之间存在正相关关系，表明随着流感发病率和

流感疫苗保护效果的逐渐升高，接种流感疫苗可获

得的净货币效益更多，即更具成本效果，该结果与

其他地区的研究结果一致。如果在流感季节开始

表3 主要健康产出结果

主要健康结果

流感总感染人数

残疾总人数

总死亡人数

人均疫苗接种成本（元）

人均医疗成本（元）

人均生产力损失成本（元）

人均非死亡状态获得的QALYs
人均死亡损失的QALYs

不接种
疫苗

55 471
20

3 230
0.0

588.3
2.8

3.015
0.178

接种
流感疫苗

45 859
17

3 172
67.1
486.3
2.3

3.019
0.175

差值

-9 612
-3
-58
67.1

-102.0
-0.5
0.004
-0.003

注：模拟队列人数100 000人；QALYs：质量调整生命年

图2 单因素敏感性分析旋风图

表4 成本效果分析表

策略

不接种疫苗

接种流感疫苗

人均总成本（元）

591
556

人均获得的总QALYs
2.837
2.844

增量成本（元）

-
-35

增量QALYs
-

0.007

人均净货币效益（元）

-
529

注：模拟队列人数为100 000人；QALYs：质量调整生命年
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前，人人都接种了流感疫苗，但流感发生率很低，免

疫成本可能被浪费。另一方面，当流感发生率高且

流感疫苗的保护效果较高时，能避免大量的流感病

例发生，从而减轻流感经济负担和QALYs损失，收

获好的社会经济利益。

目前中国居民的流感疫苗接种率相对较低。

据 Zhou等［5］报道，2011-2012流感季，我国 9个城

市>60岁居民的流感疫苗接种率仅为 4.3%。实施

免费接种政策或将疫苗接种纳入医疗或社会保险

的报销范围是提高疫苗接种率、预防流感的有效方

法。在发达国家，特别是实施流感疫苗免费接种政

策的国家，流感疫苗的接种率相对较高。澳大利亚

自 1999年起向老年人提供免费的流感疫苗接种

后，2001年流感疫苗的接种率达78%［24］。我国目前

仅北京市、广东省深圳市、新疆维吾尔自治区克拉

玛依市和河南省新乡市等地区为老年人提供免费

的流感疫苗，广东省珠海市和浙江省宁波市则将流

感疫苗接种纳入医疗或社会保险的支付范畴［6］，这

些地方性措施显著提高了当地的疫苗接种率。北

京市自 2007年实施流感疫苗免费接种政策后，

2012年老年人流感疫苗的接种率约为39%，较之前

明显提高［25］。由于卫生资源的有限性，特别是对

中、低收入发展中国家而言，如何实施流感疫苗的

接种策略、提高接种率，迫切需要进行广泛而全面

的卫生经济学评价，以确保公共资源的投入带来良

好的社会经济效益。深圳市老年人流感疫苗免费

接种政策收到良好的经济效益。按本研究结果分

析，一个老年人口规模 100万的城市，如果按 30%
的接种率实施≥60岁人群流感疫苗免费接种，每年

可为政府和社会减少流感相关的医疗成本及生产

力损失成本近 1 050万元，带来近 1.59亿元的净货

币效益。该研究结果将为其他地区公共卫生决策

者提供经济学决策依据。

本研究存在局限性。一是深圳市流感免费项

目实施过程中无严重不良反应报告。为了简化模

型，本研究未考虑疫苗接种的不良反应，可能就造

成成本的过小估计。据文献报道［26］，老年人接种流

感疫苗是安全的。常见的不良反应为一过性的局

部反应，如注射部位疼痛、红斑、肿胀等，全身性不

良反应极少发生。二是由于数据的可及性，IPD致

残率、残疾效用值等数据从国外文献中提取。由于

自然和社会环境不同，这些数据不能很好地代表中

国居民的实际情况，但从单因素敏感性分析的结果

来看，在目前的WTP阈值下，这些数据的不确定性

对基线结果没有显著影响。当相应的数据可获得

时，将进一步开展研究，为决策者提供更为准确的

信息。另外，本研究没有考虑疫苗接种的群体免疫

效果。随着人群接种率提升，减少了传染源，对未

接种疫苗人群能产生保护作用。因此，深圳市流感

疫苗免费接种的实际健康收益可能大于本研究结

果。最后，本研究采用静态模型进行分析，假定流

感的基线感染率是固定值，虽然考虑了流感发病的

季节性特征，未能反映流感的动态传染过程。虽

然，WHO免疫规划经济学评价指南的建议［27］，老年

人的流感疫苗接种计划采用静态模型进行评价是

合适的。进一步的卫生经济学评价将使用动态传

播模型［28］，把感染率作为人群中感染者数量的函数

来建模，并考虑群体免疫的影响以期得到更准确的

结果。

综上所述，与不接种疫苗相比，≥60岁人群接

种流感疫苗是一项成本节约的疾病预防策略。流

感发病率和流感疫苗保护效果是影响成本效果分

析结果的主要因素。
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