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阿利西尤单抗联合他汀类药物治疗急性冠脉综合征的成本-效果分析
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【摘要】目的 分析阿利西尤单抗联合他汀类药物治疗急性冠脉综合征（ACS）的成本-效果。方法 从支付

者角度，应用ODYSSEY OUTCOMES研究数据，结合目前我国ACS的医疗成本和心血管事件再发生概率等构建

Markov模型，结果指标包括人均医疗成本、质量调整生命年（QALY）的健康指标和增量成本-效果比（ICER）。

使用单因素敏感性分析和概率敏感性分析（PSA）探究模型潜在的不确定性。结果 在为期20年的模拟治疗中

阿利西尤单抗联合他汀类药物较他汀类单药治疗的人均医疗成本高，分别为 239 081和 156 403元，但联合用

药效果更佳，QALY分别为9. 6和9. 4，ICER为413 390元，大于预设的支付意愿阈值。结论 与他汀单药相比，

阿利西尤单抗联合他汀类药物治疗ACS可降低心血管事件的发生，但目前尚不具备成本-效果优势。
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Alirocumab with statin in the treatment of acute coronary syndrome: a cost-effectiveness analysis
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【Abstract】 Objective To evaluate the cost-effectiveness of long-term use of Alirocumab combined with statin in the
treatment of patients with acute coronary syndrome（ACS）. Methods ODYSSEY OUTCOMES research data was used in terms
of the payer's perspective. Markov mode was constructed on the base of current medical cost of patients with ACS combined
with recurrence of cardiovascular events. The outcome indicators included per capita medical cost，the indicators of quality ad⁃
justed life year（QALY），and incremental cost-utility ratio（ICER）. Single factor sensitivity analysis and probability sensitivity
analysis（PSA）was used to explore the potential uncertainties of the model. Results The basic results showed that the per capita
medical cost of alirocumab combined with statin was higher than that of statins alone，which was 239 081 and 156 403 yuan，
respectively. However，the effect of combined treatment was better，with QALYs was 9. 6 and 9. 4，respectively. In the addi⁃
tion，the ICER was 413 390 yuan，which was less than the preset threshold of willingness to pay. Conclusion In China，com⁃
pared with statin monotherapy，the application of Alirocumab with statin in patients with ACS reduced the occurrence of car⁃
diovascular events. But currently，it does not have the cost-effectiveness advantages.
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随着人们生活方式的改变，心血管疾病发病率不

断升高，急性冠脉综合征（acute coronary syndrome，
ACS）已逐渐成为一项重大的公共卫生问题［1］。ACS

包括心肌梗死（myocardial infarction，MI）和不稳定

性心绞痛（unstable angina，UA），发病率逐年增加，

从 2010年至 2019年增长了 69%［2］；病死率也呈现上
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升趋势，《中国心血管健康与疾病报告 2020》［1］显示，

2018年农村急性MI病死率为 128. 24/10万，城市为

120. 18/10万。血脂异常是 ACS患者导致心血管事

件（cardiovascular events，CVD）发生的主要影响因

素，即ACS患者除急性期抗凝、抗血小板、血运重建治

疗外，危险因素尤其是血脂管理至关重要［3］。目前，

临床常用的调节血脂的药物除他汀类、胆固醇吸收抑制

剂等外，人前蛋白转化酶枯草溶菌素 kexin 9型（pro⁃
protein covertase subtilisin/kexin type 9，PCSK9）抑

制剂依洛尤单抗和阿利西尤单抗已在我国获批上市。

用于原发性高胆固醇血症或混合型血脂异常的治疗，

动脉粥样硬化性心血管疾病的CVD风险预防。近年

研究显示，PCSK9抑制剂可能为ACS患者带来更好的

预后，且具有良好的耐受性和安全性［4-5］。目前PCSK9
抑制剂已列入我国《国家基本医疗保险、工伤保险和

生育保险药品目录（2021年）》［6］。本研究在我国医疗

环境下，从支付方角度出发，采用成本-效果法分析近

期（1~12个月内）ACS患者他汀强化治疗基础上加用

PCSK9抑制剂阿利西尤单抗的经济性。

1 资料与方法

1. 1 资料

以 ODYSSEY OUTCOMES试验［5］为研究资料。

ODYSSEY OUTCOMES试验是一项纳入 57个国家

（包括中国在内）1315个中心 18 924例患者（平均年

龄 58岁，女性 25%）的多中心、随机、双盲、安慰剂对

照研究。试验研究对象为年龄≥40岁，随机化前 1～
12月内发生ACS（MI或UA），随机化前接受2～16周
最大耐受剂量的阿托伐他汀（40～80 mg/d）或瑞舒伐

他汀（20～40 mg/d）治疗但低密度脂蛋白（low densi⁃
ty lipoprotein，LDL）≥700 mg/L，或非高密度脂蛋白≥
1 g/L，或载脂蛋白B≥800 mg/L的患者。给药方案：在强

化他汀治疗+阿利西尤单抗（阿利西尤单抗组，75 mg，
皮下注射，每 2周 1次）；或强化他汀治疗+安慰剂（对

照组，皮下注射，每 2周 1次）。试验的主要终点为冠

心病死亡、非致死性心肌梗死、缺血性卒中（ischemic
stroke，IS）或需要住院治疗的UA复合终点。研究随

访48个月时，与对照组相比，阿利西尤单抗组平均低

密度脂蛋白-胆固醇（low density lipoprotein choles⁃

terol，LDL-C）水平下降 54. 7%，非致死性心肌梗死

（HR=0. 86，95%CI：0. 77～0. 96）、IS（HR=0. 73，95%CI：
0. 57～0. 93）和UA（HR=0. 61，95%CI：0. 41～0. 92）
风险降低，但冠心病死亡方面未观察到相同趋势（HR
=0. 92，95%CI：0. 76～1. 11）。

1. 2 方法

1. 2. 1 模型建立 根据ACS后患者的疾病病程发展，

参考国内外相关文献［7-8］及ODYSSEY OUTCOMES试
验［6-10］结局，并结合模型各状态间相互转化概率的可

获得性，本研究将ACS后患者接受阿利西尤单抗或对

照药物调血脂治疗设为 5种状态——ACS后无事件

状态（ACS后）、CVD状态、CVD后无事件状态（CVD
后）、CVD死亡状态和非CVD死亡状态，其中CVD包

括非致死性心肌梗死、IS或需住院治疗的UA事件，5
种状态相互转化，见图 1。考虑患者ACS后疾病病程

发展缓慢，本研究将Markov模型循环周期设置为 1
年，设置循环为 20个周期。采用 TreeAge Pro 2011
软件绘制Markov模型，年贴现率为5%。

1. 2. 2 模型假设 由于临床实际问题十分复杂，在运

用Markov模型时，为简化模型，本研究设立如下假设：

①试验结束后两组患者发生各种事件的概率相同；②
ODYSSEY OUTCOMES试验中CVD后再次发生主要

终点事件概率与ACS后发生主要终点事件概率相同。

1. 2. 3 模型参数确定 事件发生率：ACS后发生CVD、
CVD死亡、非 CVD死亡，CVD状态再次发生 CVD、

CVD死亡、非 CVD死亡和 CVD后状态发生 CVD、

CVD死亡、非CVD死亡以及CVD中MI、IS及需住院

治疗的 UA 事件比例等数据均来源于 ODYSSEY
OUTCOMES试验［5-9］，见表1。医疗成本：本研究中治

注：ACS表示急性冠脉综合征

图1 近期急性冠脉综合征患者Markov模型状态相互转换关系
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疗成本均来源于《2021年中国卫生健康统计年鉴》［10］

及相关文献［11］，并折算为 2022年报价。通过浙江采

购平台收集瑞舒伐他汀和阿托伐他汀的价格，并取中

位数计算对应药品价格。阿利西尤单抗采用赛诺菲

公司全国统一价格 306元/支（75 mg）进行年均成本

计算。

1. 2. 4 评价指标 评价效果值选用质量调整生命年

（quality adjusted life year，QALY），即增量成本-效果

比（incremental cost-effectiveness ratio，ICER）=（阿利

西尤单抗组医疗成本-对照组医疗成本）/（阿利西尤

单抗组QALY-对照组QALY）。阈值标准：根据世界

卫生组织推荐，研究选择 3倍人均国内生产总值，判

断是否具有经济学优势的阈值标准［12］。2020年我国

人均国内生产总值为72 000元，3倍人均国内生产总

值为 216 000元［13］。同时以浙江省经济水平为阈值

标准，判断阿利西尤单抗在该省应用的经济性。2020
年浙江省人均国内生产总值为 100 620元，3倍人均

国内生产总值为301 860元［14］。

1. 2. 5 敏感性分析 本研究采用单因素和概率敏感

性分析检验结果的稳定性。敏感性分析参数设定为：

阿利西尤单抗ACS后医疗成本采用阿利西尤单抗单

价降低 25%，其他状态成本采用基线值升高或降低

25%，效用值的变化范围采用基线值升高或降低为

10%，贴现范围为0%～8%进行敏感性分析。

2 结果

2. 1 急性冠脉综合征患者Markov模型模拟结果

采用Markov模型模拟 20年后患者健康状态。

20年后阿利西尤单抗和对照组存活率（ACS后、CVD
和CVD后）分别为74. 4%和71. 01%，两组CVD未发

生率（ACS后和 CVD后）分别为 71. 7%和 67. 98%，

见表2。
以QALY为健康指标的 ICER分析结果显示，与对

照组相比，加用阿利西尤单抗组的医疗成本及获得的

QALY更高，分别为 156 403和 239 081元，9. 4和

9. 6。与对照组相比，加用阿利西尤单抗组的 ICER为

413 390元，大于 216 000元（我国 3倍人均国内生产

总值）、301 860元（浙江省3倍人均国内生产总值［13］），

见表 3。进一步研究发现，当阿利西尤单抗单价降至

目前价格的 45%，即 306×45%=138元时，加用阿利

西尤单抗组的 ICER为208 663元，小于我国3倍人均

国内生产总值，在我国，近期ACS患者他汀基础上加

用阿利西尤单抗才具有成本-效果优势。

2. 2 敏感性分析

飓风图多因素分析结果显所示，Markov模型评

价结果对阿利西尤单抗价格和贴现值变化最敏感，且

在敏感性分析范围内未改变模型结果，见图2。
此外，概率敏感性分析结果显示，当意愿支付阈

值为 216 000元或 301 860元时，近期ACS患者使用

他汀联合阿利西尤单抗治疗均为不可接受方案。

单因素和概率敏感性分析结果显示，目前与他汀

表2 模拟20年后患者健康状态分布情况（%）
健康状态

ACS后
CVD
CVD后

CVD死亡

非CVD死亡

阿利西尤单抗组

41.35
2.70
30.35
18.94
6.48

对照组

34.66
3.05
33.32
20.15
7.92

注：ACS表示急性冠脉综合征；CVD表示心血管事件

表1 各转移概率参数

健康状态

阿利西尤单抗组

ACS后
CVD
CVD死亡

非CVD死亡

CVD
CVD
CVD死亡

非CVD死亡

对照组

ACS后
CVD
CVD死亡

非CVD死亡

CVD
CVD
CVD死亡

非CVD死亡

数值

0.0306
0.0090
0.0036

0.1711
0.0633
0.0067

0.0368
0.0105
0.0043

0.1625
0.0556
0.0126

分布形式

β
β
β

β
β
β

β
β
β

β
β
β

分布参数

α=3.06；β=96.94
α=0.90；β=99.10
α=0.36；β=99.64

α=17.11；β=82.89
α=6.33；β=93.67
α=0.67；β=99.33

α=3.68；β=96.32
α=1.05；β=98.95
α=0.43；β=99.57

α=16.25；β=83.75
α=5.56；β=94.44
α=1.26；β=98.74

注：ACS表示急性冠脉综合征；MI表示心肌梗死；IS表示缺血性卒中；

UA表示不稳定性心绞痛；CVD表示心血管事件
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单药相比，近期ACS患者使用阿利西尤单抗联合他汀

类药物治疗尚不具有成本-效果优势，即敏感性分析

并未改变研究结论。

3 讨论

近年研究显示，PCSK9抑制剂可能为ACS患者带

来更好的预后，且具有良好的耐受性和安全性。如

EVACS研究［15］中，ACS（非ST段抬高MI但肌钙蛋白>5
mg）患者 24 h内接受依洛尤单抗治疗 1个月后，超过

90%的患者 LDL-C水平达标（<550 mg/L），而接受他

汀类药物治疗的达标率仅11%。EVOPACS研究［16］显

示，因ACS住院且LDL-C水平升高的患者在高强度他汀

类药物的基础上加用依洛尤单抗治疗4周，可使LDL-C
水平平均降低 40. 7%，并使 95. 7%的患者 LDL-C水

平达标。此外，ODYSSEY OUTCOMES研究［5］显示，接

受他汀治疗的ACS患者加用阿利西尤单抗可进一步降

低LDL-C水平，将主要不良心血管事件（major adverse
cardiovascular events，MACE）降低15%，并降低了全

因死亡和心血管死亡风险。另有一项纳入 7篇文献

19 574例患者的Meta分析显示，与单药他汀相比，加

用PCSK9抑制剂可进一步降低LDL-C水平，且不增加

心血管不良事件［17］。基于有益的临床研究结局，我国

《急性冠状动脉综合征患者血脂管理临床路径专家共

识》［18］推荐ACS合并或未合并高风险因素患者他汀单

药治疗LDL-C未达标者可联用其他降脂药物（如依折

麦布或 PCSK9抑制剂，其中因阿利西尤单抗在近期

ACS患者中证据更充分，推荐选用）。2020年欧洲心

脏病学会发布的非 ST段抬高型急性冠脉综合征指南

也推荐当最大耐受他汀类和依折麦布药物治疗4~6周
后，LDL-C仍未达标者，ACS患者可添加 PCSK9抑制

剂（依洛尤单抗和阿利西尤单抗）［19］。

以往关于 PCSK9抑制剂的经济学评价研究对象

主要为家族性高胆固醇血症或动脉粥样硬化性心血

管疾病患者［20-22］。如Kazi等［23］从卫生机构角度，基于

Framingham数据和已构建的心血管疾病政策模型

（cardiovascular disease policy model，CVDPM）预测

≥35岁的美国家族性高胆固醇血症或动脉粥样硬化性

心血管疾病人群在使用他汀类药物基础上加用依折麦

布和PCSK9抑制剂的成本-效果优势，结果显示，研究

当年即2015年，加用PCSK9抑制剂会增加美国医疗保

健费用，不具有经济学优势。次年，Kazi等［24］基于

FOURIER试验更新了分析结果，与加用依折麦布相

比，加用 PCSK9抑制剂可降低MACE事件的发生，且

PCSK9抑制剂年药物成本需降低 71%才具有成本-
效果优势。而近期，一项基于 FOURIER试验结果和

我国医疗保健角度进行的健康经济评估显示，与依折

表3 以QALY为健康指标的我国近期急性冠脉综合征患者他汀联合阿利西尤单抗治疗成本-效果分析

治疗方案

对照组

阿利西尤单抗组

成本（元）

156 403
239 081

增量成本（元）

-
82 678

效果（QALY）
9.4
9.6

CEA（元/QALY）
16 639
24 904

ICER（元/QALY）

413 390
注：CEA表示成本-效果比；ICER表示增量成本-效果比；QALY表示质量调整生命年；-表示无数据

注：CVD表示心血管事件

图2 飓风图多因素分析结果
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麦布+他汀类药物相比，近期发生ACS患者使用阿利

西尤单抗+他汀类药物具有经济学优势［25］。本研究模

型模拟 20年后结果显示，在我国，与他汀单药相比，

近期ACS使用阿利西尤单抗联合他汀类药物治疗可

降低 CVD事件的发生，但目前尚不具有成本-效果

优势。

由于研究条件等限制，本研究存在一定局限性：

①所使用的模型是在一定假设基础上建立，是基于数

学模型，并非真实世界研究得出的结果；②由于缺乏

关于阿利西尤单抗在大样本中国人群中的疗效数据，

本研究采用ODYSSEY OUTCOMES研究（以欧美人

群为主，亚洲人仅占 12%左右）的数据来进行预测。

故结论存在一定的不确切性。
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