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“新四联”背景下伊伐布雷定治疗CHF的药物经济学评价 Δ
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摘 要 目的 从卫生体系角度出发，评价伊伐布雷定在“新四联”背景下治疗慢性心力衰竭（CHF）的经济性。方法 基于真实世

界队列研究数据，根据CHF疾病自然发展进程构建Markov模型，循环周期设为3个月，研究时限为20年，贴现率为5%；以质量调

整生命年（QALY）和增量成本-效果比（ICER）为产出指标，采用成本-效用分析法评价伊伐布雷定联合“新四联”方案相较于“新四

联”方案治疗CHF的经济性，并通过单因素敏感性分析、概率敏感性分析验证基础分析结果的稳健性。结果 基础分析结果显示，

伊伐布雷定联合“新四联”方案相较于“新四联”方案的 ICER 为 165 065.54元/QALY，低于以 3倍我国 2022年人均国内生产总值

（GDP）作为的意愿支付（WTP）阈值（257 094元/QALY）。单因素敏感性分析结果显示，贴现率对模型的稳健性影响最大。概率敏

感性分析结果显示，在本研究的WTP阈值下，伊伐布雷定联合“新四联”方案具有经济性的概率为59.50%。结论 当采用3倍我国

2022年人均GDP（257 094元/QALY）作为WTP阈值时，伊伐布雷定联合“新四联”方案治疗CHF具有经济性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the cost-effectiveness of ivabradine in the treatment of chronic heart failure （CHF） in the 

context of “Quadruple Therapy” from the perspective of the health system. METHODS Based on real-world cohort data， the 

Markov model was constructed according to the natural progression of CHF， with a cycle time of 3 months， a study timeframe of 

20 years， and a discount rate of 5%. Using quality-adjusted life year （QALY） and incremental cost-effectiveness ratios （ICER） as 

the output indexes， the cost-utility analysis was used to evaluate the cost-effectiveness of ivabradine in combination with the 

“Quadruple Therapy” regimen， compared with the “Quadruple Therapy” regimen for the treatment of CHF， and the robustness of 

the results of the base analysis was verified by univariate sensitivity analysis and probabilistic sensitivity analysis. RESULTS The 

results of the base analysis showed that the ICER of ivabradine combined with the “Quadruple Therapy” regimen was 165 065.54 

yuan/QALY， compared with the “Quadruple Therapy” regimen， which was lower than the willingness-to-pay （WTP） threshold 

（257 094 yuan/QALY） based on 3 times of China’s gross domestic product （GDP） per capita in 2022. The results of the univariate 

sensitivity analysis showed that the discount rate had the greatest impact on the robustness of the model. The probabilistic sensitivity 

analysis showed that the probability that the ivabradine combined with the “Quadruple Therapy” regimen was cost-effective under 

the WTP threshold in this study was 59.50%. CONCLUSIONS When using 3 times China’s 2022 GDP per capita （257 094 yuan/

QALY） as the WTP threshold， the combination of ivabradine and the “Quadruple Therapy” regimen for treating CHF is cost-

effective.

KEYWORDS chronic heart failure； ivabradine； Quadruple Therapy； Markov model； pharmacoeconomics

慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）是心脏疾
病的终末阶段，药物治疗是其主要治疗手段。大型临床

研究证实，以血管紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂（angio‐

tensin receptor-neprilysin inhibitor，ARNI）或血管紧张素
转化酶抑制剂（angiotensin converting enzyme inhibitor，

ACEI）/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（angiotensin Ⅱ recep‐

tor blocker，ARB）、钠 -葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂
（sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor，SGLT2i）、β受
体阻滞剂和盐皮质激素受体拮抗剂（mineralocorticoid 

receptor antagonist，MRA）为基础的 CHF“新四联”药物
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治疗模式，能够显著改善CHF患者的预后[1]。自2021年

开始，国内外心力衰竭（以下简称“心衰”）指南[2―3]陆续

推荐使用“新四联”方案，开启了心衰治疗的新时代。

静息心率增快是CHF患者预后不佳的独立危险因

素，既往研究显示超半数的心衰患者在出院时心率无法

达到目标值[4]。伊伐布雷定是一种选择性、特异性窦房

结 If 电流抑制剂，具有单纯降低心率的作用。大型

SHIFT研究证实了伊伐布雷定能够有效减慢患者心率、

改善患者心功能、提高患者生存质量及运动耐量[5]，因而

被国内外多个指南推荐为心衰二线治疗药物。我国《慢

性心力衰竭“新四联”药物治疗临床决策路径专家共识》

特别强调射血分数下降的 CHF 患者应尽早启动“新四

联”方案治疗；对于β受体阻滞剂已达最大耐受剂量但

窦性心律仍不低于 70次/min者，应给予伊伐布雷定，将

其心率控制在60次/min左右[6]。鉴于“新四联”方案的广

泛应用，既往治疗背景下的药物经济学评估已经无法真

实反映伊伐布雷定对心衰患者健康产出的全部影响，因

此有必要在新的治疗模式下重新评估其经济学价值。

真实世界研究力求在最大程度上反映不同治疗方

案在实际医疗环境中产生的效果及发生的成本，其设计

原则很好地满足了药物经济学评价的需求[7]。因此，本

研究从我国卫生体系角度出发，采用真实世界研究数据

构建Markov模型，评估“新四联”背景下伊伐布雷定治

疗CHF的经济性，旨在为医疗决策提供相关证据支持。

1　资料与方法
1.1　真实世界队列研究

1.1.1　研究对象

本研究方案经南京鼓楼医院医学伦理委员会审核

通过（伦理审查同意函编号为 2023-346-01）。回顾性收

集 2020年 1月至 2022年 6月在南京鼓楼医院住院治疗

的CHF患者的临床资料，根据是否使用伊伐布雷定分为

“新四联”组和伊伐布雷定联合“新四联”组。

本研究的纳入标准为：（1）符合《中国心力衰竭诊断

和治疗指南 2018》中 CHF 的诊断标准[8]；（2）年龄≥18

岁；（3）左心射血分数（left ventricular ejection fraction，

LVEF）＜40%；（4）窦性心律者；（5）使用“新四联”方案治

疗；（6）纽约心脏病协会（New York Heart Association，

NYHA）心功能分级Ⅱ～Ⅳ级；（7）使用β受体阻滞剂达

耐受剂量后心率仍不低于75次/min。

本研究的排除标准为：（1）并发恶性肿瘤或其他急

性危重性疾病者；（2）伴有严重肝/肾功能不全者；（3）有

症状的心动过缓或无起搏器的二/三度心脏阻滞者。

1.1.2　资料收集

数据来源于南京鼓楼医院信息系统。收集符合上

述纳入标准的患者的人口学特征[年龄、性别、体重指数

（body mass index，BMI）、吸烟史]、心脏参数（心率、收缩

压、舒张压、LVEF）、NYHA心功能分级、心衰病程、心衰

原发性原因（缺血性、非缺血性）、实验室检查指标[脑钠

肽（brain natriuretic peptide，BNP）、肾小球滤过率估计值

（estimated glomerular filtration rate，eGFR）、血钾、血肌

酐、尿酸]、伴发疾病（房颤、高血压、糖尿病、慢性阻塞性

肺疾病、冠心病、心脏瓣膜病）、心衰相关治疗方式[植入

式心律转复除颤器（implantable cardioverter defibrilla‐

tor，ICD）、心脏再同步化治疗（cardiac resynchronization 

therapy，CRT）]及出院带药情况[利尿剂、地高辛、维立西

呱、钙离子通道阻滞剂（calcium channel blocker，CCB）]

等资料。

1.1.3　结局指标采集

对出院患者每 4个月进行 1次门诊或电话随访，采

集结局指标并剔除用药依从性不佳的患者（即给药天数

占总天数的比例小于80%者），随访时长为出院后1年。

主要结局指标为出院后1年内心血管死亡和心衰恶化再

住院的复合事件，次要结局指标为心衰恶化再住院、全

因再住院、心血管死亡和全因死亡。

1.1.4　统计学方法

使用Excel 2021软件统计患者的临床基线资料，采

用SPSS 25.0软件进行统计学分析。正态分布的定量资

料以 x±s表示，组间比较采用 t检验；非正态分布的定量

资料以M（Q1，Q3）表示，组间比较采用Mann-Whitney U

检验。计数资料以百分率表示，组间比较采用 χ2检验。

采用最邻近匹配法进行倾向性评分匹配（propensity 

score matching，PSM），卡钳值为0.02，以人口学特征、心

脏参数、NYHA 心功能分级、实验室检查指标、伴发疾

病、出院带药情况等为匹配变量进行匹配，以尽可能减

少混杂因素和偏倚的影响。

1.2　药物经济学评价

1.2.1　Markov模型的构建

本研究应用 TreeAge Pro 2022软件构建 Markov 模

型，根据CHF的疾病演化和转归过程建立3个相互独立

的健康状态：稳定状态、住院状态和死亡状态，详

见图1。

1.2.2　Markov模型参数

本研究的研究角度为卫生体系角度，成本来源于患

者的直接医疗成本、药品成本、常规治疗方案的相关费

用、心衰住院费用等。其中伊伐布雷定的价格来自江苏

省阳光采购平台，按照真实世界研究中统计的平均剂量

计算。目前尚未有“新四联”药品方案的经济学文献，因

此，采用本研究中“新四联”背景下标准治疗方案成本并

根据真实世界队列研究中患者的平均用药剂量及使用

稳定状态 住院状态 死亡状态

图1　CHF患者状态转移的Markov模型
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比例（使用比例＝接受该药物治疗的人数/总人数）折算

（表 1），各药品的价格也来自江苏省阳光采购平台。心

衰住院费用来自《中国卫生健康统计年鉴（2022）》[9]。将

本研究中的结局事件发生率通过转换公式 r＝－[ln（1－

P）]/T、p＝1－e－rt（式中，r为瞬时发生率，P为观察时限内

的发生率，T为观察时限，p为1个循环周期的转移概率，

t为循环周期）换算得到转移概率。各健康状态的效用

值 来 源 于 文 献 [10]。 以 质 量 调 整 生 命 年（quality-

adjusted life year，QALY）和增量成本-效果比（incremen‐

tal cost-effectiveness ratio，ICER）为产出指标。参照《中

国药物经济学评价指南 2020》[11]，本研究中的成本和效

用值均采用 5% 的贴现率进行贴现，并将意愿支付

（willingness-to-pay，WTP）阈值设定为 3倍我国 2022年

人均国内生产总值（gross domestic product，GDP），即

257 094元/QALY。

1.2.3　敏感性分析

本研究应用 TreeAge Pro 2022软件进行敏感性分

析，以验证本模型模拟结果的稳健性。在单因素敏感性

分析中，依据相关文献 [11―12]，转移概率的敏感度范围

为±10%，效用值和成本的敏感度范围为±20%，贴现率

范围为 0～8%，结果以旋风图呈现。另外，本研究假设

模型中的成本参数均服从Gamma分布，效用值、转移概

率均服从Beta分布，通过 1 000次蒙特卡洛模拟（Monte 

Carlo simulation，MCS）对各个参数的分布抽样进行概

率敏感性分析，结果以成本-效果平面散点图和成本-效

果可接受曲线呈现。

2　结果
2.1　真实世界队列研究结果

根据纳入与排除标准及PSM结果得到两组患者各

268例，共计536例，且两组患者各项基线资料的差异均

无统计学意义（P＞0.05），详见表 2（表中，1 mmHg＝

0.133 kPa）。伊伐布雷定联合“新四联”组患者的各结局

指标发生率均显著低于“新四联”组（P＜0.05），详

见表3。

表2　两组患者的基线资料比较

人口学特征
　年龄（x±s）/岁
　男性[例（%）]

　BMI（x±s）/（kg/m2）

　当前吸烟[例（%）]

心脏参数
　心率（x±s）/（次/min）

　收缩压（x±s）/mmHg

　舒张压（x±s）/mmHg

　LVEF（x±s）/%
NYHA心功能分级[例（%）]

　Ⅱ级
　Ⅲ级
　Ⅳ级
心衰病程[M（Q1，Q3）]/月
心衰原发性原因[例（%）]

　缺血性
　非缺血性
实验室检查指标
　BNP[M（Q1，Q3）]/ （pg/mL）

64.05±13.83

271（75.07）

25.33±3.89

122（33.80）

80.65±19.26

129.38±23.07

79.73±17.06

31.97±4.69

174（48.20）

157（43.49）

30（8.31）

37.9 0(18.37，56.11)

172（47.65）

189（52.35）

643.00（338.50，1 020.00）

61.86±15.62

216（73.22）

25.48±4.39

97（32.88）

84.82±20.93

128.58±23.43

79.35±16.48

32.13±5.56

149（50.51）

126（42.71）

20（6.78）

38.34（17.20，52.79)

162（54.92）

133（45.08）

621.00（360.50，1 000.90）

0.06

0.59

0.63

0.81

0.01

0.66

0.77

0.70

0.71

0.29

0.06

0.97

62.83±14.37

198（73.88）

25.43±4.03

94（35.07）

83.46±19.95

129.28±23.43

79.81±17.31

32.23±4.46

131（48.88）

115（42.91）

22（8.21）

38.53（19.18，56.33)

135（50.37）

133（49.63）

696.80（351.00，1 020.00）

62.26±15.88

192（71.64）

25.45±4.46

88（32.84）

83.37±18.75

129.55±23.60

79.86±16.70

31.74±5.39

136（50.75）

115（42.91）

17（6.34）

37.72（17.76，52.80)

146（54.48）

122（45.52）

604.90（327.10，994.00）

0.67

0.56

0.96

0.58

0.96

0.90

0.97

0.25

0.69

0.46

0.34

0.47

参数
PSM前

“新四联”组（n＝361） 伊伐布雷定联合“新四联”组（n＝295）
P

PSM后
“新四联”组（n＝268） 伊伐布雷定联合“新四联”组（n＝268）

P

表1　药物使用情况及价格

药物种类
“新四联”药物
　ACEI

　依那普利
　培哚普利

　ARB

　缬沙坦
　氯沙坦
　厄贝沙坦
　替米沙坦

　ARNI

　沙库巴曲缬沙坦
　β受体阻滞剂

　美托洛尔
　比索洛尔

　MRA

　螺内酯
　SGLT2i

　达格列净
　恩格列净

其他药物
伊伐布雷定
呋塞米
托拉塞米
地高辛
氨氯地平
非洛地平
硝苯地平
地尔硫
维立西呱

使用比例/%

0.56

1.49

2.24

0.37

1.68

0.19

93.47

96.64

3.36

100

94.78

5.04

50.00

57.28

7.65

8.21

5.04

1.68

1.31

0.37

2.61

平均剂量/（mg/d）

8.00

4.75

85.00

75.00

66.65

40.00

124.01

41.96

5.63

19.93

8.20

8.89

7.44

24.67

13.17

0.13

5.19

6.39

42.86

135.00

2.86

药品价格/（元/mg）

0.06

0.38

0.02

0.02

0.01

0.03

0.03

0.02

0.11

0.01

0.42

0.25

1.36

0.01

0.22

3.17

0.32

0.28

0.06

0.02

5.80
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　eGFR[M（Q1，Q3）]/ [mL/（min·1.73 m2）]

　血钾[M（Q1，Q3）]/（mmol/L）

　血肌酐[M（Q1，Q3）]/（μmol/L）

　尿酸[M（Q1，Q3）]/（mmol/L）

伴发疾病[例（%）]

　房颤
　高血压
　糖尿病
　慢性阻塞性肺疾病
　冠心病
　心脏瓣膜病
出院带药[例（%）]

　利尿剂
　CCB

　地高辛
　维立西呱
心衰相关治疗[例（%）]

　CRT

　ICD

88.70（67.10，106.70）

3.90（3.67，4.16）

78.00（65.00，97.00）

416.00（329.00，504.00）

124（34.35）

221（61.22）

148（41.10）

6（1.66）

157（43.49）

96（26.59）

255（70.64）

30（8.31）

43（11.91）

8（2.22）

13（3.60）

24（6.65）

89.90（66.00，107.10）

3.91（3.67，4.19）

77.00（65.00，98.00）

414.00（332.50，501.50）

82（27.80）

189（64.07）

130（44.07）

5（1.69）

155（52.54）

72（24.41）

186（63.05）

23（7.80）

23（7.80）

12（4.07）

14（4.75）

12（4.07）

0.96

0.49

0.99

0.71

0.07

0.45

0.43

0.97

0.02

0.52

0.04

0.81

0.08

0.17

0.46

0.15

87.40（65.20，106.30）

3.94（3.69，4.21）

80.00（66.30，99.00）

425.00（330.00，513.50）

74（27.61）

170（63.43）

112（41.79）

4（1.49）

137（51.12）

70（26.12）

178（66.42）

23（8.58）

22（8.21）

8（2.99）

8（2.99）

16（5.97）

90.70（67.40，107.10）

3.90（3.66，4.17）

77.00（65.00，96.00）

405.5（334.80，517.00）

81（30.22）

170（63.43）

114（42.54）

5（1.87）

133（49.63）

66（24.63）

175（65.30）

22（8.21）

22（8.21）

7（2.61）

11（4.10）

12（4.48）

0.39

0.37

0.33

0.54

0.51

1.00

0.86

0.74

0.73

0.69

0.79

0.88

1.00

0.79

0.48

0.44

续表2

参数
PSM前

“新四联”组（n＝361） 伊伐布雷定联合“新四联”组（n＝295）
P

PSM后
“新四联”组（n＝268） 伊伐布雷定联合“新四联”组（n＝268）

P

 

2.2　药物经济学评价结果

2.2.1　Markov模型参数

根据“2.1”项下真实世界队列研究结果，纳入模型研

究对象的初始年龄为62岁，因此，本模型的模拟时限设

定为 20年，循环周期设置为 3个月，假设所有患者进入

模型的初始状态都为稳定状态。各健康状态之间转移

概率、治疗成本、效用值及贴现等模型参数见表4。

2.2.2　成本-效用分析结果

本研究经过对成本和健康效用值进行5%的贴现和

半循环校正后，得到Markov模型的成本-效用分析结果，

详见表 5。由表 5可知，伊伐布雷定联合“新四联”方案

相对于“新四联”方案的 ICER为165 065.54元/QALY，低

于本研究的WTP阈值（257 094元/QALY），表明伊伐布

雷定联合“新四联”方案治疗CHF具有经济性。

2.2.3　单因素敏感性分析结果

单因素敏感性分析结果显示，贴现率对模型稳健性

的影响最大，随后是“新四联”组住院到死亡状态的转移

概率、稳定状态效用值等，而“新四联”治疗费用、两组稳

定到死亡状态的转移概率等对模型的影响较小。但无

论各参数在其范围内如何变动，ICER始终维持在WTP

阈值之下，表明基础分析结果稳健，详见图2。

2.2.4　概率敏感性分析结果

成本-效果可接受曲线显示，当WTP阈值小于174 685

元/QALY时，“新四联”方案更具有经济性，而此后随着

WTP阈值的升高，伊伐布雷定联合“新四联”方案具有经

济性的概率逐渐增大，详见图 3。当采用 3倍我国 2022

年人均GDP（257 094元/QALY）作为WTP阈值时，成本-

效果平面散点图显示该联合方案具有经济性的概率为

59.50%，详见图4。

表3　两组患者结局指标比较[n＝268，例（%%）]

结局指标
心血管死亡和心衰恶化再住院的复合事件
心衰恶化再住院
全因再住院
心血管死亡
全因死亡

“新四联”组
67（25.00）

59（22.01）

75（27.99）

28（10.45）

37（13.81）

伊伐布雷定联合“新四联”组
48（17.91）

40（14.93）

56（20.90）

24（8.96）

29（10.82）

总计
115（21.46）

99（18.47）

131（24.44）

52（9.70）

66（12.31）

表4　Markov模型相关参数值及分布情况

参数
伊伐布雷定联合“新四联”组的月转移概率
　稳定心衰到住院
　稳定心衰到心血管死亡
　住院到心血管死亡

“新四联”组的月转移概率
　稳定心衰到住院
　稳定心衰到心血管死亡
　住院到心血管死亡
各年龄段非心血管死亡的转移概率
　60～64岁
　65～69岁
　70～74岁
　75～79岁
　≥80岁
健康效用值
　稳定状态
　住院状态
　死亡状态
成本（单周期）/元
　“新四联”治疗费用
　伊伐布雷定治疗费用
　心衰恶化单次住院费用
贴现率（每年）/%

       数值

0.039 6

0.007 6

0.015 3

0.060 3

0.007 6

0.019 2

0.001 2

0.001 9

0.003 0

0.004 8

0.007 1

0.871

0.215

0

796.28

910.13

9 792.30

5

范围

0.035 7～0.043 6

0.006 8～0.008 3

0.013 7～0.016 8

0.054 2～0.066 3

0.006 8～0.008 3

0.017 3～0.021 1

0.783～0.959

0.042～0.388

637.02～955.54

728.10～1 092.16

7 883.84～11 750.76

0～8

参数分布

Beta分布
Beta分布
Beta分布

Beta分布
Beta分布
Beta分布

Beta分布
Beta分布

Gamma分布
Gamma分布
Gamma分布

数据来源

本研究计算所得
本研究计算所得
本研究计算所得

本研究计算所得
本研究计算所得
本研究计算所得

文献[13]

文献[13]

文献[13]

文献[13]

文献[13]

文献[10]

文献[10]

江苏省阳光采购平台
江苏省阳光采购平台

文献[9]

文献[14]

表5　成本-效用分析结果

方案
“新四联”

伊伐布雷定联合“新四联”

成本/元
51 339.79

78 571.00

增量成本/元

27 231.21

效用/QALYs

11.78

11.95

增量效用/QALYs

0.17

ICER/（元/QALY）

165 065.54
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3　讨论
CHF是常见的心血管疾病之一，我国CHF患者现估

计有 1 370万[15]。随着人口老龄化进程的加快和高血

压、冠心病等发病率的上升，CHF的患病率也在逐步升

高，严重威胁着人民的生命健康，给患者家庭及社会带

来巨大的经济负担。近年来，随着多种能改善心衰预后

新药的不断涌现，心衰治疗已经从既往的“金三角”模式

转变为“新四联”模式[3]。伊伐布雷定因独特的降心率作

用，成为“新四联”药物治疗下的一种补充治疗方案，其

能显著降低与CHF相关的心血管死亡风险和心衰恶化

的住院风险，提高患者的生存质量[16]。

早在 2017年，付洁等[17]使用 Markov 模型评估了伊

伐布雷定治疗我国CHF患者的经济性，发现伊伐布雷定

方案与“金三角”标准方案（ACEI/ARB+β受体阻滞剂+ 

MRA）相比的 ICER为 67 189.5元/QALY，低于以 3倍我

国 2014年人均 GDP（140 000元/QALY）作为的 WTP 阈

值，表明伊伐布雷定具有经济性。然而，随着近年来心

衰药物治疗模式的转变及国内医保的快速发展，基于

“金三角”治疗背景下的伊伐布雷定经济学研究已经落

后于临床实践，因此有必要对伊伐布雷定在“新四联”治

疗背景下的经济性进行探讨。本研究开展了真实世界

队列研究，评价了伊伐布雷定在CHF“新四联”治疗背景

下的经济性。本研究与付洁等的研究在研究角度、经济

学分析方法上是一致的，最大的不同之处在于付洁等的

研究模型中的转移概率数据是基于“金三角”治疗模式

下的SHIFT中国亚组研究[5]，本研究采用的是基于“新四

联”治疗模式下的真实世界研究数据，而基于真实世界

数据开展的药物经济学评价能更好地反映实际情况；此

外，在效用值方面，付洁等采用的是英国人群的效用值，

而本研究选择了更贴近我国人群的韩国人群的效用值。

本研究结果表明，伊伐布雷定联合“新四联”方案相

对于“新四联”方案的 ICER为165 065.54元/QALY，低于

以 3倍我国 2022年人均GDP作为的WTP阈值（257 094

元/QALY），表明伊伐布雷定联合“新四联”方案治疗

CHF具有经济性。单因素敏感性分析结果显示，贴现率

对模型稳健性的影响最大，但波动后的 ICER仍在WTP

阈值范围内，表明基础分析结果稳健。概率敏感性分析

结果显示，当WTP阈值小于174 685元/QALY时，“新四

联”方案更具有经济性，且随着WTP阈值的升高，伊伐

布雷定联合“新四联”方案具有经济性的概率逐渐增大；

当采用3倍我国2022年人均GDP（257 094元/QALY）作

为 WTP 阈值时，该联合方案具有经济性的概率为

59.50%。

本研究也存在一定的局限性：首先，本研究仅考虑

了直接成本中的药品成本和心衰恶化住院成本，未纳入

各项检验检测成本（因有部分患者的检验检测是在院外

做的，无法统计完全）、医疗服务成本（原因同前）和不良

反应处理成本（因SHIFT中国亚组研究及本次真实世界

队列研究均显示两组患者不良事件的发生率相当），可

能导致计算成本偏倚。其次，本研究的健康效用值主要

参考国外数据，虽然采用的是比较接近中国人群的韩国

人群效用值，但是对中国CHF患者人群的代表性尚需进

一步探讨。最后，本研究通过Markov模型来预测药物

干预措施对治疗成本和患者生命质量的长期影响，在预

测过程中为了便于分析和阐述，对疾病的发生进程进行

了合理简化和假设，模型中的转移概率固定不变，而实

际上这些参数会随着患者年龄的增长或治疗方案的改

变而改变，这可能会带来一定的结果偏倚。

综上所述，当采用3倍我国2022年人均GDP（257 094

元/QALY）作为WTP阈值时，伊伐布雷定联合“新四联”

方案治疗CHF具有经济性。

贴现率
住院状态到死亡状态转移概率（“新四联”组）
稳定状态效用值
稳定状态到住院状态转移概率（“新四联”组）
伊伐布雷定治疗费用
住院状态到死亡状态转移概率（伊伐布雷定联合“新四联”组）
稳定状态到住院状态转移概率（伊伐布雷定联合“新四联”组）
住院状态效用值
心衰恶化单次住院费用

“新四联”治疗费用
稳定状态到死亡状态转移概率（伊伐布雷定联合“新四联”组）
稳定状态到死亡状态转移概率（“新四联”组）
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图2　单因素敏感性分析的旋风图
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图3　两种方案的成本-效果可接受曲线
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