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摘要   目的：评价两种治疗慢性乙型肝炎肝纤维化方案的成本 - 效果。方法：90 例乙型肝炎肝纤维化患

者随机分为恩替卡韦加复方鳖甲软肝组（A 组）和恩替卡韦加复方鳖甲软肝片联合缬沙坦组（B 组），

疗程 6 个月。分别在治疗前后检测两组患者的肝纤维化指标、瞬时弹性成像，计算有效率，比较两种方

案的成本 - 效果。结果：A 组成本为 9232.50 元，有效率为 78.26%，成本 - 效果比为 11797；B 组成本为

9527.70 元，有效率为 86.36%，成本 - 效果比为 11031，B 组方案具有较好的成本 - 效果。结论：恩替卡

韦加复方鳖甲软肝联合缬沙坦组治疗慢性乙肝肝纤维化优于恩替卡韦加复方鳖甲软肝片组。
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Abstract    Objective:  To analyze the cost-effectiveness of two medication schemes in the treatment of chronic 
hepatitis B fibrosis. Methods: 90 cases of chronic hepatitis B fibrosis were randomly divided into entecavir 
Fufang Biejia Ruangan tablets group (group A, n=46) and entecavir Fufang Biejia Ruangan tablets combined with 
Valsartan group (group B, n=34). The liver fibrosis index and transient elastography of 2 groups were detected 
before and after 6-month-treatment, and effective rate was calculated to compare the cost-effectiveness of the 2 
groups. Results: The cost, effective rate and cost-effectiveness ratio of group A were 9232.50 yuan, 78.26% and 
11797 respectively; those of group B were 9527.70 yuan, 86.36% and 11031 respectively; indicating group B 
had better cost-effectiveness. Conclusion: The cost-effectiveness of entecavir and Fufang Biejia Ruangan tablets 
combined with Valsartan  is better than that of entecavir and Fufang Biejia Ruangan tablets in the treatment of 
chronic hepatitis B fibrosis.
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肝纤维化是指肝细胞发生坏死及炎症刺激

时，肝脏中细胞外基质（ECM）增生与降解失去平

衡，进而导致肝脏内纤维结缔组织异常沉积的病理

过程，是各种慢性肝病向肝硬化进展的必经阶段，

是一种可逆的基质代谢平衡和肝脏结缔组织重构过

程[1-2]。早期肝脏慢性损伤过程中ECM累积所形成

的肝纤维化是可以逆转的，而一旦形成肝硬化则难

以逆转。因此，抗肝纤维化治疗是控制肝纤维化

发展的重要途径，也是治疗慢性乙肝的一个重要

手段。而慢性乙型肝炎疾病需要长期的治疗，所

需费用较高，给患者及社会带来沉重的负担[3]，因

此选择一种安全、有效、经济的治疗方案具有重

要的意义[4]。研究证实，血管紧张素II受体拮抗剂

（angiotensinII receptor blockers，ARBs）对肝纤维

化有治疗作用[5]。因此,本研究选择抗病毒药物和抗

肝纤维化药物以及两者联合使用血管紧张素II受体

拮抗剂缬沙坦治疗慢性乙型肝炎肝纤维化，对两种

方案进行成本-效果分析，从药物经济学角度寻求

较优的治疗方案，为临床提供参考。

1   资料和方法
1.1   病例的选择

选择2015年4月至2015年10月在我院治疗的慢性

乙肝肝纤维化患者90例，其中男48，女42例，年龄 

25～60岁，平均年龄（45.3±11.9）岁，诊断标准参

照 2010 年版《慢性乙型肝炎防治指南》[6]。排除合

并酒精性肝炎、原发性胆汁性肝硬化、血吸虫病、

自身免疫性肝病及重叠感染其他肝炎病毒、精神

病、失代偿期肝硬化及严重心、肾疾病患者，并排

除3个月内服用过抗纤维化中成药的患者。选择其

中瞬时弹性成像（FS）结果＞7.3的患者90例作为研

究对象。入选病例随机分成两组，其中A组46例，B

组44例。两组患者年龄、性别、肝纤维化指标[血清

透明质酸（HA）、层粘连蛋白（LN）、Ⅲ型前胶

原肽（PCⅢ）及Ⅳ型胶原（CⅣ）]、FS比较差异均

无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.2   治疗方案

按用药不同，将病例分成两组：A组46例，

恩替卡韦分散片（正大天晴药业集团股份有限公

司），0.5 mg po qd，复方鳖甲软肝片（内蒙古福

瑞医疗科技有限公司），2.0 g po tid；B组44例，恩

替卡韦分散片0.5 mg po qd，复方鳖甲软肝片，2.0 

g po tid，合用缬沙坦胶囊（常州四药制药公司），

40 mg po qd。2组均连用 6个月（180 d）。

1.3   观察指标及疗效判定标准

肝活检虽是判断肝纤维化的“金标准”，但

因其为有创检查，难以重复进行。因此，本研究采

用肝纤维化指标和FS进行临床客观效果的判断，

这两项指标具备无创、无痛、快速、操作简单等优

点，对肝纤维化的诊断具有较高的准确性和较好的

重复性，分别在用药前和用药6个月后进行检测。

1.3.1   肝纤维化指标

即HA、LN、PCⅢ和CⅣ，其中有两项检测值

在治疗后比治疗前水平下降30％为有效；症状体征

及化验指标治疗前后比较无明显变化为无效。

1.3.2   FS

 FS测量的是肝脏硬度，当FS所示肝脏硬度降

低10％以上时为有效。由于FS受腹水、中心静脉

压、测量时间段、操作手法等因素影响[7]，因此本

研究所有FS结果均取自同一时间段、同一台操作

机器，操作员均经过标准操作规程（SOP）培训，

且手法一致。

1.4   成本的确定

药物经济学的成本（C）是医疗服务过程中所

投入的人力、物力资源的综合货币表现，包括直

接成本、间接成本和无形成本[8]，由于间接成本如

交通费等因患者的经济条件等原因而差异较大，

而无形成本又难以用货币确切计算，因此，本研

究中的治疗成本主要包括药品费、检查费、治疗

费等，以上费用按照江苏省“三甲”医院药品及

诊疗标准收费。

1.5   统计学方法

使用SPSS19.0软件进行统计分析，计量资料以

x±s表示，计数资料以百分率表示，组间比较采用

F检验，两两比较采用q检验，以P＜0.05为差异有

统计学意义。

2   结果
2.1   两组临床疗效比较

治疗前，两组患者HA、LN、PCⅢ、CⅣ和

FS比较，差异无统计学意义。治疗后，各指标

较治疗前均有明显降低，治疗组（B组）下降更

显著。治疗前后，组内比较差异有统计学意义

（P＜0.05）；治疗组（B组）与对照组（A组）

比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，

A组患者的有效率为78.26%，B组患者的有效率为
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86.36%。治疗前后肝纤维化指标和FS结果见表1， 两组治疗方案的有效率比较见表2。

表 1   两组患者治疗前后肝纤维化指标和 FS 结果

临床指标
A 组（n=46） 　 B 组（n=44）

治疗前 治疗后 　 治疗前 治疗后

肝纤维化指标 HA 253.3±69.2 124.4±35.1* 　 262.1±70.9 112.1±30.2*

LN 147.2±36.1 117.3±21.0* 159.1±32.5 79.7±20.1* ﹟

PC Ⅲ 178.3±60.1 130.9±50.1* 188.8±64.3 119.9±56.1

C Ⅳ 178.9±31.3 132.1±22.2* 172.8±29.3 100.2±29.6* ﹟

FS 　 15.3±4.1 7.8±3.1 　 16.9±3.8 7.3±3.5

μg·L-1

注：* 表示与同组治疗前比较，P ＜ 0.05；﹟表示与对照组治疗后比较，P ＜ 0.05。

表 2   两组治疗方案有效率的比较

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率 /%

A 46 9 27 10 78.26

B 44 5 33 6 86.36

2.2   不良反应

A组患者无不良反应主诉，B组治疗过程中有4

例患者出现头晕，血压下降5 mmHg，但均未低于

90/60 mmHg，其余患者均未发现头晕、乏力、胃

肠道反应等不适反应，病人耐受性较好。两组患者

治疗前后血压和心率无明显变化。

2.3   治疗成本比较

本研究统计了6个月（180 d）的直接医疗成

本，期间药价和其他费用未进行过调整，故以2015

年1月1日药房零售价为准。两组患者在用药前和用

药6个月后均需进行相同的检查和检测，其中一次

成本包括肝纤维化指标（HA、LN、PCⅢ和CⅣ）

检测，肝脏弹性测定及彩色图像打印，静脉抽血，

一次性采血针和真空采血管等耗材成本。A组患

者服用恩替卡韦分散片，规格：0.5 mg×  价

格：169 元/盒；复方鳖甲软肝片，规格：

 价格：86.17 元/盒。A组患者的治疗药物

总成本=（24.14 元/片×1 片+1.80 元/片×12 片）/

天× =8233.2 元。B组患者服用恩替卡韦分散

片，规格：0.5 mg×7 片，价格：169 元/盒；复方

鳖甲软肝片，规格：0.5 mg×48 片，价格：86.17

元/盒；缬沙坦胶囊，规格：40 mg×14 片，价格：

22.99 元/盒。B组患者的治疗药物总成本=（24.14

元/片×1 片+1.80 元/片×12 片+1.64 元/片×1 片）/

天×180 天=8528.4 元。两组的检查、治疗等费用

相同，共计999.30 元，因此，A、B两组患者总的

治疗成本分别为9232.50 元和9527.70 元。

2.4   成本-效果比和增量成本-效果比

成本—效果分析（CEA）是药物经济学最早应

用和最主要的评价方法之一，其目的在于通过分析

寻求达到同一治疗效果的最经济有效的治疗方案，

其特点是治疗的效果不用货币单位标示，而是以特

定的临床治疗目的为衡量指标。本文采用成本—效

果比值法，即每产生一份效果所需的成本，成本—

效果比（C/E）=总成本/痊愈率或有效率。增量成

本-效果比（ΔC/ΔE）是指给予一单位增量成本

所能产生的增量效果[9]。二者均为药物经济学评价

的常用手段。由结果可知，B组治疗方案的经济性

及临床效果较A组好。从增量成本-效果比来看，B

组的ΔC/ΔE为36.44，即每增加一单位效果需多付

出36.44 元的成本。两组治疗方案的成本—效果比

和增量成本-效果比见表3。



中国药事  2017 年 3 月  第 31 卷  第 3 期 261

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

2.5   敏感度分析

药物经济学中，由于所用数据常具有不确定

性和潜在的偏倚性[10]，所用变量通常较难准确地测

定出来。因此，必须进行敏感度分析，以判断各个

敏感因素的波动对研究结果造成的影响。2015年10

月31日起，南京地区城市公立医院医药价格综合改

革启动，药品零差率销售和医疗服务价格调整，本

研究假设药品、材料成本下降15％，检查、治疗成

本上涨10％，进行敏感度分析，结果显示，价格调

整后B组的ΔC/ΔE为31.78，与表3成本-效果分析

基本一致，说明成本的浮动对结果的影响不明显，

见表4。

表 3   两组治疗方案成本—效果分析

组别 例数 成本（C）/ 元   效果（E）/% C/E ΔC/ΔE

A 46 9232.50 78.26 11797 −

B 44 9527.70 86.36 11031 36.44

3   讨论
肾素-血管紧张素系统（renin-angiotensin 

system，RAS）与肝纤维化的发生关系密切，慢性

肝病患者RAS易被激活，导致其最重要的活性产物

血管紧张素II（AngII）水平异常升高，是肝纤维

化发生、发展的重要原因之一。ARB类药物具有

良好的抗肝纤维化作用，可以成为抗肝纤维化治

疗的首要靶标[11]。缬沙坦对于乙肝肝纤维化有确切

的疗效[12]，在抗肝纤维化的同时对正常血压无影

响，对于高血压合并肝纤维化的患者更为有利。

恩替卡韦通过特异性抑制HBV-DNA聚合酶

反转录活性部位，可快速高效抑制HBV-DNA的复

制，已经广泛地应用于慢性乙型肝炎的抗病毒治

疗。在抗病毒治疗过程中，核苷类似物发生耐药的

概率随着用药时间的延长而增加，恩替卡韦的耐药

率最低[13], 从长远的抗病毒治疗考虑，高疗效、低

耐药性的恩替卡韦应是一种较为合理的治疗方案。

但抗病毒治疗不能完全取代抗肝纤维化治疗，如临

床所见乙型肝炎肝硬化的病毒血清指标已经好转，

但肝纤维化仍在发展。

复方鳖甲软肝片可化瘀解毒，益气养血，通

过多靶位影响肝纤维化逆转及形成环节，产生抗纤

维化疗效，有效抑制肝纤维化的进展[14]。已有研究

证实复方鳖甲软肝片有明显的抗纤维化作用并可使

代偿性肝硬化在一定程度上逆转[15]。

本研究分析了联合缬沙坦用药抗乙肝肝纤维

化的成本—效果，从结果看，B组方案的有效率高

于A组。B组方案的C/E低于A组，成本-效果较好。

以A组为参照，B组每增加一单位效果只需多支付

36.44元的增量成本。敏感度分析结果显示药品、

耗材、检查、治疗成本的浮动不会影响评价结果。

因此，联合缬沙坦治疗乙肝肝纤维化是较理想的治

疗方案，可在临床推荐应用。由于本研究样本数量

小以及计算成本时将间接成本和无形成本忽略不

计，尚存在不足之处，在以后的研究中需要完善并

扩大样本量。
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