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摘要 目的：评价罗红霉素缓释胶囊治疗细菌性上呼吸道感染的安全性与经济性。方法：基于中国卫生

体系角度，采用决策树模型模拟中国细菌性上呼吸道感染患者接受5种不同剂型罗红霉素治疗的直接医

疗成本与临床收益。直接医疗费用为药品费用，来源于米内网。临床收益为安全性收益，不良反应发生

率通过相关数据库研究测算，相关治疗成本来源于专家咨询。采用单因素敏感性分析和概率敏感性分析

验证模型结果的稳健性。结果：安全性上，罗红霉素缓释胶囊总不良反应发生率最低（2.66%）。经济

性上，罗红霉素缓释胶囊组相比于罗红霉素片组，成本低18.41元，净收益为7.66元，具有成本效益；罗

红霉素缓释胶囊组相比于罗红霉素分散片组，成本高2.45元，净收益为45.35元，具有成本效益。罗红霉

素缓释胶囊组分别与罗红霉素软胶囊组、罗红霉素胶囊组相比，干预成本分别高出10.24元、8.17元，净

效益分别为3.18元、4.40元，增量效益-成本比分别为0.31、0.54，不具有成本效益。敏感性分析结果稳

健。结论：常见罗红霉素剂型中，罗红霉素缓释胶囊安全性最高。在现有的模型和参数下，当罗红霉素

缓释胶囊组药品成本降低幅度大于19.36%，在治疗上呼吸道感染时，相比其他常见剂型的罗红霉素均具

有经济性优势。
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Abstract   Objective:   To evaluate the safety and cost-eff ectiveness of common formulations of roxithromycin 
in the treatment of bacterial upper respiratory tract infections. Methods: From the perspective of health care 
system in China, a decision tree mode was built to simulate the direct medical costs and clinical benefits of 
roxithromycin of fi ve diff erent formulations for patients with bacterial upper respiratory tract infections. Direct 
medical expenses were cost of medicine, which were obtained from MiNet Database.  The incidence of adverse 
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上呼吸道感染是最常见的传染病之一，据报

道，每年每人可多次发病，成人每年平均患病2~6

次，儿童每年6~8次[1]，其中细菌性上呼吸道感染

占20%~30%[2]。针对细菌性感染的上呼吸道感染，

中国多个临床指南中推荐酌情使用头孢素类、大

环内酯类等药物治疗细菌性上呼吸道感染[3-5]。大

环内酯类药物中临床首选药物包括罗红霉素、阿奇

霉素、克拉霉素等[6]，该类药物是世界范围内最常

用的抗生素之一，然而大环内酯类药物也会带来一

定不良反应发生风险，例如常见胃肠道不良事件，

进而可能影响患者治疗依从性[7]。

罗红霉素缓释胶囊采用靶向缓释包衣，保护

药物不被胃酸破坏，最大限度降低胃肠道刺激，以

降低胃肠道不良事件发生风险。但由于缺少不同常

见剂型的罗红霉素头对头临床试验，因此，本研究

从卫生体系角度出发，基于相关数据库调研，进而

分析罗红霉素缓释胶囊与罗红霉素片、罗红霉素胶

囊、罗红霉素分散片、罗红霉素软胶囊在治疗细菌

性上呼吸道感染方面的成本和安全性方面获益的差

异，对以上治疗方案进行药物经济学评价，以期为

临床医生优化治疗方案，为卫生和医保部门制定相

关政策提供参考。

1   资料和方法
1.1   模型结构

根据中国细菌性上呼吸道感染成人患者疾

病的进展与转归情况，本研究采用决策树构建模

型，具体结构见图1。由于缺乏头对头临床研究

比较不同常见罗红霉素剂型的临床疗效差异，同

时，某些剂型临床试验文献未见发表，因此，基

于现有2项研究结果发现罗红霉素口服剂型中片剂

与胶囊剂型临床疗效无统计学差异[8-9]，因而本研

究假设口服罗红霉素的不同剂型间有效性一致。

因此，针对该类药物常见不同剂型，本研究对临

床价值的探讨主要聚焦在安全性获益方面。研究

基于卫生体系角度，测算患者接受治疗的成本、

效益以及成本效益比。

1.2   治疗方案

试验组为罗红霉素缓释胶囊组，根据说明书

的用法用量与临床专家建议，按照每日1次，每次

300 mg（2粒），一般疗程为5~12天；对照组为罗

红霉素片、罗红霉素胶囊、罗红霉素分散片、罗红

霉素软胶囊组，根据说明书的用法用量，按照每日

1次，每次300 mg（2片或2粒），或每日2次，每次

150 mg（1片或1粒），一般疗程为5~12天。

events was estimated through the relevant database, while the cost was derived from questionnaire survey. One-
way and probability sensitivity analysis were conducted to validate the robustness of the model results. Results: 
In terms of safety, the adverse events incidence of roxithromycin sustained-release capsules was the lowest 
among these fi ve diff erent formulas. As for economic results, roxithromycin sustained-release capsules group 
yielded an additional cost tablets and dispersible tablets, RMB -18.41 and RMB 2.45, respectively, while yielded 
the net benefi ts, RMB 7.66 and RMB 45.35, respectively. Therefore, roxithromycin sustained-release capsules 
were cost-eff ective strategy compared with tablets and dispersible tablets. The roxithromycin sustained-release 
capsule group was causing an additional cost compared with soft capsules group and capsules, RMB 10.24 and 
RMB 8.17, respectively, and yielded an net benefi ts, RMB 3.18 and RMB 4.40, respectively. The benefi t-cost 
ratio was 0.31 and 0.54, respectively. Therefore, roxithromycin sustained-release capsule was not a cost-eff ective 
alternative. The sensitivity analysis results were robust. Conclusion: Among common diff erent formulas, the 
safety of roxithromycin sustained-release capsules was signifi cantly better than the others. Based on the current 
model and parameters, roxithromycin sustained-release capsules was more cost-eff ective than other commonly  
used formula in treating upper respiratory tract infections when the price of it could be reduced by over 19.36%. 
Keywords:   cost-benefit analysis; roxithromycin sustained-release capsules; formulation; safety; upper 
respiratory tract infections
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图 1   决策树模型

1.3   临床安全性数据

研究产出仅包括直接效益，直接效益是指因

选择接受罗红霉素缓释胶囊治疗相比于罗红霉素

其他剂型避免因不良反应（Adverse Drug Reation，

ADR）发生而节约的医疗费用。依据国家药品不良

反应监测中心不良反应类型占比情况、不良反应治

疗成本情况，研究选择的不良反应类型占比大于等

于5%，治疗成本较高的不良反应类型，即胃肠损

害、皮肤及其附件损害。

本研究收集了相关不良反应发生情况以及采

购数据用于测算不同剂型不良反应发生风险。其

中不良反应发生情况来源于“合理用药公益基金

的大环内酯类抗生素药物合理使用综合评价”研究

项目中，国家药品不良反应监测系统2018年1月1日

~2018年12月31日期间罗红霉素不同剂型相关监测

数据；采购数据来源于中国药学会科技开发中心全

国医药经济信息网（CMEI）。本研究基于以上数

据计算各药品的ADR暴露率、ADR暴露率的相对危

险比（Incidence Rate Ratio，IRR），定量测算常见

不同剂型发生风险的差异[10-11]，公式如下所示。

IRR=       =
Ia

IA

na/（DDDa/f）
nA/（DDDa/f）

结合文献汇报罗红霉素总体不良事件发生率[12]，

结合上式推算实际临床实践中各类剂型罗红霉素相

比于口服罗红霉素IRR值，进而估算不同剂型间总

不良事件与各不良事件类型发生率差异。

式中na、nA为药品的2018年全国ADR自发上报

例数，DDDa、DDDA为药品总采购量，Ia、IA 即为

药品的ADR暴露率，由于采购数据为全国抽样医院

采购情况，因此采用放大比例 f 进行放大，该参数

来源于文献[13]。

为了获得以上提到的治疗不良事件的费用，

研究采用专家咨询法，调研了来自上海、北京、广

东、重庆、山东等地医院的30位内科临床专家，获

取每例胃肠损害与皮肤及其附件损害治疗成本。胃

肠道不良事件的平均治疗费用为153元，过敏反应

（皮疹、皮肤瘙痒）的平均治疗费用为124元，因

此，避免不良事件的成本即为患者的直接效益。

1.4   成本数据

本研究从卫生体系角度出发，仅考虑直接医

疗成本，相关成本包括治疗药物成本。本研究假设

组间患者其他治疗方式一致，因此，组间对症治

疗、中药治疗等费用无差异。

由于罗红霉素同一剂型厂家众多，不同厂家

市场份额不同，价格差异大。因此本研究提取历史

数据，以2014~2018年CMEI不同剂型罗红霉素各厂

商的采购量估算不同厂家的市场份额。

采用米内网招标数据库获取厂家近两年中标

价格，结合市场份额，测算罗红霉素各剂型的加权

平均中标价。本研究每日剂量采用说明书推荐剂

量，疗程采用说明书治疗周期的中位数。结果如表

1所示。



中国药事  2022 年 8 月  第 36 卷  第 8 期 875

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

 表 1   罗红霉素不同剂型的价格

药品通用名 每日用量 /mg 单位价格 /（元·mg-1） 日费用 / 元 疗程费用 / 元

罗红霉素缓释胶囊 300 0.014 4.291 36.47 

罗红霉素片 300 0.022 6.457 54.88 

罗红霉素分散片 300 0.013 4.002 34.02 

罗红霉素胶囊 300 0.011 3.330 28.30 

罗红霉素软胶囊 300 0.010 3.085 26.23

1.5   模型分析

1.5.1   基础分析

本研究主要产出指标为不良事件发生率、直

接效益、净效益、增量成本、增量收益-成本比。

直接效益为干预方案相比对照方案节约的成本，即

其他对照组相比于干预方案避免不良反应发生带来

的成本节约，当直接效益大于0时为对照组相比于

干预方案节约成本，当直接效益小于0时则相反；

增量成本为相比干预方案对照方案增加的直接医疗

费用支出，当增量收益-成本比大于1时，则干预

方案比对照方案带来的直接效益大于增加的支出。

1.5.2   敏感性分析

本研究采用单因素敏感性分析和概率敏感性

分析，分析参数变动对结果的影响。在单因素敏

感性分析中，评估单个变量发生改变时对模型参

数的影响。研究对于可获得95%CI的参数，上下限

取值范围为95%CI；对于难以获得95%CI的部分参

数，以±20%的均值为变动范围；针对不同剂型

的罗红霉素价格，参数范围按照基础值的-40%~-

20%区间。

为了整体量化所有参数的不确定性对模型结

果的影响，研究进行概率敏感性分析，假设成本类

参数服从Gamma分布，概率类参数服从Beta分布，

IRR值参数采用Lognormal分布。

2   结果
2.1   不同剂型罗红霉素安全性分析结果

根据表2的结果可知，罗红霉素缓释胶囊的

胃肠损害不良事件发生率估计值最低，罗红霉素

胶囊胃肠道损害暴露率是罗红霉素缓释胶囊的

3.51倍（IRR 95% CI：2.96~4.21，P＜0.0001），

罗红霉素软胶囊胃肠道损害暴露率是罗红霉素

缓释胶囊的2.32倍（IRR 95% CI：1.86~2.89，

P＜0.0001），罗红霉素片胃肠道损害暴露率

是罗红霉素缓释胶囊的5.02倍（IRR 95% CI：

4.17~6.09，P＜0.0001），罗红霉素分散片胃

肠道损害暴露率是罗红霉素缓释胶囊的26.13倍

（IRR 95% CI：21.95~31.32，P＜0.0001）。

皮肤及其附件损害暴露率最高的是罗红霉

素分散片，最低为罗红霉素缓释胶囊，罗红霉素

分散片皮肤及其附件损害暴露率是罗红霉素缓

释胶囊的21.40倍（IRR 95% CI：14.93~30.41，

P＜0.0001）。

罗红霉素缓释胶囊总不良事件发生率最低

（2.66%），罗红霉素软胶囊其次（7.61%），罗红霉

素分散片总不良事件发生率高达56.91%。罗红霉素缓

释胶囊胃肠道损害发生率最低（0.85%），其次是罗

红霉素软胶囊（1.97%），罗红霉素分散片胃肠损害

发生率最高（22.24%）。

2.2   经济性评价基础分析结果

基础分析结果如表3所示。相比于罗红霉素缓

释胶囊组，收益最低的是罗红霉素分散片组。相

比于罗红霉素片组，罗红霉素缓释胶囊组成本低

18.41元，直接效益7.66元，为绝对优势方案。相比

于罗红霉素分散片组，罗红霉素缓释胶囊组成本高

2.45元，直接效益45.35元，有较好的效益产出，效

益投入比例为18.51，具有成本效益。

罗红霉素缓释胶囊组干预成本高于罗红霉素

软胶囊组10.24元，直接效益为3.18元，增量效益-

成本比为0.31；罗红霉素缓释胶囊组干预成本高于

罗红霉素胶囊组8.17元，直接效益为4.40元，增量

效益-成本比为0.54。罗红霉素缓释胶囊组相比于

罗红霉素软胶囊组以及罗红霉素胶囊组不具有成本
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表 2   罗红霉素不同剂型的不良事件类型发生情况

药品通用名 胃肠道不良事件 皮肤及其附件不良事件 总不良事件

不良事件 IRR

（95% CI）

罗红霉素缓释胶囊 对照 对照 对照

罗红霉素分散片 26.13（21.95，31.32） 21.01（14.93，30.41） 21.40（18.67，24.63）

罗红霉素片 5.02（4.17, 6.09） 4.84（3.36，7.14） 4.40（3.80，5.11）

罗红霉素胶囊 3.51（2.96，4.21） 2.78（1.99，4.01） 2.86（2.50，3.29）

罗红霉素软胶囊 2.32（1.86，2.89） 3.34（2.24，5.07） 2.17（1.83，2.58）

不良事件发生率

罗红霉素缓释胶囊 0.85% 0.51% 2.66%

罗红霉素分散片 22.24% 10.57% 56.91%

罗红霉素片 4.28% 2.14% 11.71%

罗红霉素胶囊 2.99% 1.50% 7.61%

罗红霉素软胶囊 1.97% 0.99% 5.78%

  表 3   基础分析结果

治疗方案 总成本 直接效益 * 净效益 * 增量效益 - 成本比 *

罗红霉素缓释胶囊组 36.47 参照 ** -36.47 ---

罗红霉素软胶囊组 26.23 -3.18 -29.41 0.31

罗红霉素胶囊组 28.30 -4.40 -32.70 0.54

罗红霉素分散片组 34.02 -45.35 -79.37 18.51

罗红霉素片组 54.88 -7.66 -62.54 -0.42

注：*直接效益为相比于罗红霉素缓释胶囊避免不良事件导致的费用；净效益=直接效益-总成本；增量效益-成本比=

（罗红霉素缓释胶囊直接效益-罗红霉素胶囊/软胶囊/片/分散片直接效益）/（罗红霉素缓释胶囊的总成本-罗红霉素胶囊/软

胶囊/片/分散片的总成本）；**罗红霉素缓释胶囊组的直接效益设为0，因此，直接效益为其他组相比于罗红霉素缓释胶囊

避免不良事件节约的成本。

效益。当罗红霉素缓释胶囊组药品成本降低幅度大

于19.36%，即每粒罗红霉素缓释胶囊低于1.73元，

相比罗红霉素软胶囊组、罗红霉素胶囊组具有经

济性优势。因此，经过19.36%的降幅后，罗红霉

素缓释胶囊与其他罗红霉素常用剂型均具有成本-

效益。
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2.3   经济性评价敏感性分析

根据单因素敏感性分析结果可知，对模型影

响较大的是罗红霉素不同剂型的单位疗程成本以

及胃肠道不良反应发生率。结果与基础分析结果

一致。概率敏感性分析结果显示：罗红霉素缓释

胶囊相比于罗红霉素分散片具有经济性的概率为

98.64%；相比于罗红霉素片具有经济性的概率为

97.76%；相比于罗红霉素胶囊具有经济性的概率

为35.46%；相比于罗红霉素软胶囊具有经济性的

概率为22.86%。

3   结论与讨论
目前国内有关罗红霉素不同剂型针对中国细

菌性上呼吸道感染患者全面药物经济学的研究报

道较少，本研究采用决策分析模型进行成本效益

分析，评价了目前临床常用的罗红霉素5种剂型的

安全性与经济性。研究结果发现，罗红霉素缓释

胶囊相比于其他常用剂型更安全，同时通过降价

后相比其他剂型具有经济性，敏感性分析显示结

果的稳健性。

本研究综合全国ADR上报数据与采购数据，

基于大样本长时间的回顾性观察ADR数据，探索性

定量分析，5种常见罗红霉素剂型的不良反应发生

情况。研究结果发现，对于罗红霉素在临床应用

的不良反应，以胃肠道系统、皮肤及其附件损害

最为常见，这与Hanse等[7]的Meta分析结论一致。

另外，罗红霉素分散片不良反应发生率最高，罗红

霉素缓释胶囊发生率最低，原因可能在于分散片迅

速崩解造成局部浓度更高，因此，其胃肠道不良反

应高于其余剂型；相反，罗红霉素缓释胶囊延缓了

药物在胃部释放，因而其胃肠道不良反应发生率较

低。因此，在临床选择罗红霉素不同剂型时，可针

对患者胃肠道反应情况酌情选择合适剂型治疗，降

低不良反应发生情况。

同时，本研究发现罗红霉素分散片的总不良

反应发生率为56.91%，该结果与以往发表的临床

试验汇报的不良反应发生率（2.50%~20.27%）相

比更高[14-19]，原因可能有以下2点：一是由于分散

片通常用于特殊人群用药，例如老人等吞服普通片

剂与胶囊有困难的患者，而通过研究[20]发现，罗红

霉素不良反应发生率随着年龄增加变大，年龄大于

55岁以上患者不良反应发生率显著高于年龄小于20

岁以及年龄在21~55岁间患者的发生率，因此，推

测可能在临床实际应用时，分散片相比其他剂型更

常应用于老年人，进而导致测算不良反应发生率相

比其他临床研究更高；二是可能由于分散片与其他

剂型相比，在CMEI抽样医院数据采购推测数据准

确性存在差异，从而导致IRR值被高估。但由于研

究数据可及问题，无法获取患者基线数据进行匹配

消除研究人群上的差异，因此，还应积极探索研

究，考虑开展设计良好的真实世界研究，得到更为

准确的药物可比的ADR发生率。例如基于医疗机构

的常规数据，探索采用信息化手段对电子病历中患

者用药安全数据进行研究，或进行基于大数据的药

物流行病学研究等。

本研究假设各组的对症治疗、中药治疗方案

一致，因此，在本研究未考虑常规治疗的相关费

用，这与目前其他研究一致[10,21]。由于关于细菌性

上呼吸道感染的经济负担研究较少，本研究采用问

卷调研，得到全国14个省30位医生对罗红霉素治疗

后说明书中明确的不良事件治疗花费数据。由于本

研究采用的问卷收集数据分布较大，因此，本研究

也采取了敏感性分析，将得到的不良反应治疗费用

数据上下浮动20%，结果均未影响成本效益分析的

基础分析结果，证实了模型结果的可靠性。

本研究也存在一些局限性。第一，研究假设

不同剂型罗红霉素临床疗效一致，由于缺少头对头

的临床试验研究不同剂型罗红霉素的临床疗效，又

由于口服药物经过消化道，到达血药浓度峰值的时

间和持续有效的时间可能不同，导致疗效差异，但

研究基于一定的临床试验基础与药品说明书药代动

力学情况进行假设，未来可以开展相关药物的临床

试验后对数据进行更新。第二，由于数据可及性，

研究未纳入不良事件带来的患者依从性变差，可能

导致患者断药而带来的治疗换线与治疗时长变长等

带来的成本差异，因此，未来可以开展相关研究进

而评估药物在该方面的获益情况。第三，研究考虑

的不良反应没有区分严重情况，对于轻度不良反应

可不做治疗，这可能高估了收益。第四，研究采用

的采购数据与实际使用量存在一定偏差，且使用的

CMEI数据库为抽样数据，覆盖约40%的市级公立

医院采购量，医院在各省间的分布可能导致对各剂

型罗红霉素采购量的估算有选择性偏差，测算安全

性数据的放大比例在组间可能也存在差异，可能对

结果产生一定影响，未来可以开展相关药物的临床
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试验研究进一步验证数据结果。
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