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两性霉素B脂质体经验性治疗侵袭性真菌感染的药物经济学评价

朱晓晨 1，王春萍 1，郑彧 1，李薇 1，朱贺 1，海沙尔江·吾守尔 1，2，史录文 1，2，韩晟 1，2*

1. 北京大学 医药管理国际研究中心，2. 药学院，北京 100191

【摘要】 目的　评价两性霉素 B脂质体经验性治疗侵袭性真菌感染的经济性，为抗真菌药物的临床用药选

择及相关医药决策提供参考。方法　采用中国卫生体系视角，基于中国诊疗实践构建决策树模型评估两性霉素

B脂质体相比伏立康唑用于一线抗真菌经验性治疗1年内的成本-效果。开展单因素敏感性分析和概率敏感性

分析评估结果的稳健性，并针对伏立康唑成本和抗真菌二线用药不确定性开展情境分析。结果　基于原研药对

比的基础分析结果显示，相比伏立康唑组，两性霉素B脂质体组可以增加0. 02个生命年，增加0. 01个质量调整

生命年（QALYs），同时节约直接医疗成本 4686. 74元，在经济性上为绝对优势方案。敏感性分析结果和更换二

线用药的情境分析结果支持基础分析结果的稳健性。将伏立康唑原研药及仿制药的价格同时纳入成本计算的

情境下，两性霉素 B 脂质体组的增量成本-效果比为 820 167. 29 元/QALYs。结论　在中国当前的临床诊疗环

境下，使用两性霉素 B 脂质体进行一线抗真菌经验性治疗，相比使用伏立康唑原研药的成本更低，健康产出更

高，更具有经济性。
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Pharmacoeconomic evaluation of liposomal amphotericin B in empiric treatment of invasive fungal 
infections
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【Abstract】 Objective　To evaluate the economics of liposomal amphotericin B in empiric treatment of invasive fungal 
disease （IFD）， with the aim of informing clinical usage of antifungal drugs and medical decisions. Methods　From the health 
system perspective， a decision tree model was constructed on the basis of Chinese clinical practices.  Cost effectiveness analysis 
was conducted on liposomal amphotericin B and voriconazole injection in treating IFD empirically as first-line antifungal drugs 
in 1 year.  Sensitivity analyses and scenario analyses on cost of voriconazole injection and second-line drug choice were 
performed to test the robustness of base-case analysis results. Results　The results of base-case analysis showed that liposomal 
amphotericin B group could save ¥4686. 74， while gain 0. 02 more life years and 0. 01 more quality-adjusted life years 
（QALYs） compared with voriconazole group （brand-name drug）， and thus economically dominant.  Sensitivity analyses 
results and scenario analysis with different second-line drug choice were consistent with base-case analysis results.  While 
when generic drug costs of voriconazole were also included in cost calculation， the incremental cost-effectiveness ratio would 
be ¥820 167. 29/QALYs. Conclusion　Based on current Chinese diagnosis and treatment practices， liposomal amphotericin B 
is economically dominant compared with voriconazole injection brand-name drug as first-line antifungal in empiric treatment 
of IFD.
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侵袭性真菌感染又称侵袭性真菌病（invasive 
fungal disease， IFD），是指真菌侵入人体，在组织、器

官或血液中生长、繁殖，并导致炎症反应及组织损伤

的感染性疾病［1］。IFD多发于伴有严重基础疾病等机

体免疫功能低下的患者［2］，在恶性血液病患者及接受

造血干细胞移植患者中的发生率可达 10%~25%［3］，

是导致恶性血液病患者死亡的重要原因［4］。在我国，

ICU患者 IFD的死亡率高达 36. 6%［5］；2019年美国因

IFD造成的经济负担约36亿美元，占真菌病造成总经

济负担的 30%［6］。 IFD 不仅会导致患者生活质量低

下，还会严重加剧患者及其家庭的经济负担。

由于 IFD 临床表现具有非特异性且诊断手段有

限，很难在早期确诊［7］。IFD高危患者的体质差，疾病

进展迅速，国内外指南［1， 8-10］均推荐对出现发热等症

状且经广谱抗菌药物治疗 4~7 d 无效的 IFD 高危患

者，积极开展经验性抗真菌治疗。目前，用于一线治

疗的抗真菌药主要包括唑类、多烯类和棘白菌素类。

伏立康唑为目前中国临床常用的唑类抗真菌药，然而

唑类药物在抗菌活性上存在局限，且近年来唑类耐药

问题也日益凸显［11-13］。两性霉素 B 脂质体为多烯类

抗真菌药，可覆盖念珠菌、曲霉菌、毛霉菌和隐球菌等

菌株，在欧美国家已上市 30 余年。其经验性治疗的

有效性与伏立康唑相似［14］，耐药相对罕见，相比两性

霉素B普通注射制剂可明显降低肾毒性、输液反应等

不良事件［15］。

由于抗真菌药治疗费用普遍高昂，经济性是抗真

菌临床用药选择和相关医疗决策的重要因素，目前尚

缺乏基于中国诊疗环境针对两性霉素 B 脂质体和其

他主要抗真菌药的药物经济学研究。本研究从中国

卫生体系角度出发，分析两性霉素B脂质体相比伏立

康唑用于一线经验性抗真菌治疗的成本-效果，旨在

为临床合理用药及相关药物政策提供决策依据。

1 资料与方法

1. 1　资料

本研究的目标人群为需要接受经验性抗真菌治

疗的 IFD高危患者，即出现不明原因持续高热症状伴

粒细胞减少，且使用广谱抗菌药物治疗无效的患者。

本研究临床参数主要基于 2002 年发表于《the New 
England Journal of Medlcine》杂志的国际多中心随机

对照临床试验［16］，目标人群为接受癌症化疗或造血干

细胞移植导致中性粒细胞减少、全身抗菌治疗超过

96 h 后仍具有发热症状的 12 岁以上患者；样本量为

837 例，成年患者占比大于 95%；干预组和对照组分

别采用注射用伏立康唑和注射用两性霉素B脂质体，

抗真菌中位用药时间为 7 d；该临床研究的目标人群

和研究药物与本研究相符，故本研究干预措施的疗效

和安全性数据也来自该临床研究，患者主要基线特征

与该临床研究保持一致。

为充分了解中国 IFD诊疗现状，本研究针对国内

20名具有丰富诊治 IFD 临床经验的副主任及以上职

称的医师开展结构化问卷调研。专家选择同时考虑

地区和科室的分布，20 名专家来自 7 个省份的 19 家

医院，科室主要覆盖呼吸科、血液科、感染科等。本研

究中 IFD 诊疗路径和相关资源利用数据均来自临床

专家调研和临床诊疗标准［1， 10］，其他成本和效用参数

来自文献和公开资料。

1. 2　方法

1. 2. 1　干预措施　本研究干预措施为两性霉素B脂

质体，对照措施为伏立康唑。给药方案依据药品说明

书。两性霉素 B 脂质体初始剂量为 1. 0 mg/（kg·d），

第2天开始剂量增加至3. 0 mg/（kg·d）。伏立康唑负

荷剂量为每12 h给药1次，每次6. 0 mg/kg；维持剂量

每日给药2次，每次4. 0 mg/kg。
1. 2. 2　模型构建　本研究从中国卫生体系角度出

发，参考已发表研究模型方法［7， 17-18］，根据中国临床诊

疗现状进行本土化调整，使用 Excel构建决策树模型

并进行分析，见图 1。需接受经验性治疗的 IFD 高危

患者进入模型后，分别接受不同干预方案进行抗真菌

治疗，一线治疗失败且存活的患者换药进行二线治

疗。由于 IFD经验性抗真菌治疗疗程通常小于 1年，

故设定研究时限为1年，不考虑贴现。

本研究的主要假设：①假设换用二线药物治疗后
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患者全部治疗成功；②假设死亡和换药治疗的时点均

发生在一个抗真菌治疗疗程后；③假设患者在二线抗

真菌治疗中除抗真菌药与一线治疗不同，其他医疗资

源利用情况均与一线治疗相同；假设 ICU患者和普通

病房患者使用的医疗资源项目和数量均相同；④假设

患者住院时间即为抗真菌治疗时间。

1. 2. 3　临床参数　本研究患者的基线特征与临床研

究［16］保持一致，平均年龄为45. 65岁。由于抗真菌药

根据体质量给药，基线体质量设置为 64. 43 kg，基于

中国人群数据［19-20］计算。药物的有效性和安全性数

据均来源于文献［16］，两性霉素B脂质体和伏立康唑的

治疗成功率分别为 30. 05% 和 25. 37%，治疗失败后

的死亡发生率分别为 8. 59% 和 11. 00%。根据临床

专家意见，IFD临床治疗中二级以上不良事件通常需

要干预，本研究纳入8种 IFD主要不良事件，发生率见

表1。由于临床治疗中 IFD二线用药选择复杂且尚未

形成广泛共识，本研究中不同干预措施的二线用药方

案基于专家调研。两性霉素 B 脂质体组换用伏立康

唑进行二线治疗，伏立康唑组换用两性霉素B脂质体

进行二线治疗。

1. 2. 4　效用参数　目前研究由于尚缺乏中国 IFD患

者的生命质量数据，本研究参考其他药物经济学研

究［21］，采用接受诱导化疗治疗的急性髓系白血病患者

的效用值 0. 65作为本研究基线效用值［22］。针对 IFD
治疗中出现的严重不良事件，本研究考虑不良事件对

患者健康带来的负效用影响，年负效用值在模型中根

据抗真菌治疗时间折算，相关数据见表1。

1. 2. 5　成本参数　由于本研究采用卫生体系角度，

成本仅包括直接医疗成本，即抗真菌药品成本、疾病

管理成本、住院相关成本以及不良事件处置成本。抗

真菌药品成本根据药品单价和说明书用法用量计算。

鉴于临床研究［16］使用的药品均为原研药，基础分析部

分仅考虑原研药价格。两性霉素 B 脂质体原研产品

单价由企业提供，伏立康唑原研产品单价通过药智库

查询（截至 2023年 6月）。由于两性霉素B脂质体和

伏立康唑配制后保存时间不超过24 h，因此药品成本

根据日剂量所需使用的整瓶数量计算，见表2。
疾病管理成本和住院相关成本根据医疗服务项

目单价和治疗期间使用相应医疗服务项目的平均数

计算，疾病管理成本见表3；住院医疗服务项目包括普

通床位费（49. 2元/d）、ICU 床位费（70. 0元/d）、普通

图1　经验性抗真菌治疗的决策树模型

表1　两组不良事件发生率及年负效用值

项目

轻度肾功能损害

严重肾功能损害

输液相关反应

低镁血症

低钾血症

肝功能损害

皮疹等皮肤不良反应

视觉幻觉

不良事件发生率（%）

两性霉素B
脂质体组

18.96
7.58

52.84
17.06

4.98
29.62

0.71
0.71

伏立

康唑组

10.36
6.99

24.10
15.66

2.41
28.43

0.24
21.93

年负效用值

0.050［23］

0.090［24］

0.070［25］

0.070［26］

0.070［26］

0.120［26］

0.070［27］

0.003［28］

表2　抗真菌药物成本信息

药品名称

两性霉素B脂质体

伏立康唑

商品名

安必速

威凡

生产厂家

Gilead Sciences

Pfizer

规格

（mg/支）

50

200

用法用量

第1天

静脉注射，1.0 mg/kg，
每日1次

静脉注射，6 mg/kg，
每日2次

第2天及以后

静脉注射，3.0 mg/kg，
每日1次

静脉注射，4 mg/kg，
每日2次

价格

（元/
支）

590.0

920.7

初始

日费用

（元）

1180.0

3682.8

维持

日费用

（元）

2360.0

2762.1
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护理费（42. 8 元/d）和重症监护费（228. 8 元/d）。医

疗服务项目使用数量均为专家调研结果的中位数，项

目单价为调研专家所在省份可查询到的最新医疗服

务价格中位数。根据专家调研，抗真菌一线治疗平均

疗程为18 d（5～30 d），IFD患者中入住 ICU者占比为

6%（0%～80%）。不良事件的常规干预方案和成本

数据为专家调研结果的中位数，见表4。
1. 2. 6　统计分析　本研究主要产出包括直接医疗总

成本、生命年（life years， LYs）和质量调整生命年

（quality-adjusted life years， QALYs），使用增量成本-
效果比（incremental cost-effectiveness ratio， ICER）
作为经济学评价指标。依据《中国药物经济学评价指

南（2020）》［29］建议，本研究采用2021年3倍全国人均国内

生产总值（gross domestic product， GDP）（242 928元）

作为 QALYs 的支付意愿（willingness to pay， WTP）
阈值。如果 ICER<3倍人均 GDP，则认为方案具有经

济性。

本研究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。单因素敏感性分析用于

评估单个变量对结果指标 ICER 影响的大小，结果采

用旋风图表示。由于伏立康唑已纳入第八批国家集

中带量采购（以下简称国家集采）药品，预期深部抗真

菌药品价格均呈下降趋势，因此抗真菌药品的价格变

化范围设定为-20%~0%；抗真菌治疗疗程、ICU患者

比例、不良事件干预成本等变量的变化范围来自专家

调研结果，其余变量的分析范围设定为基础分析值的

±15%。概率敏感性分析可以同时分析模型中所有参

数变动的影响。本研究基于变量分布重复抽样进行

5000 次蒙特卡洛模拟，得到每次抽样后治疗方案的

增量成本及增量 QALYs。其中，概率数据假设服从

Beta分布，成本参数和健康效用值参数服从 Gamma
分布，基线特征和药品用量升阶比例等参数服从正态

分布。结果采用增量成本-效果平面散点图呈现，并

绘制成本-效果可接受曲线分析在不同阈值下方案具

有经济性的概率。

目前，伏立康唑已有多个国产药品通过仿制药一

致性评价并已开展国家集采，考虑到仿制药视为与原

研药具有相似的有效性和安全性，且价格大幅下降，

表3　疾病管理相关医疗服务项目信息

医疗服务项目

辅助诊断类（数量按疗程统计）

真菌（1，3）β-D葡聚糖试验

（真菌G试验）

支气管肺泡灌洗术

CT扫描

纤维支气管镜检查

真菌培养+镜检

半乳甘露聚糖试验（GM试验）

真菌药敏试验

真菌聚合酶链式反应检测

宏基因组二代测序技术检测

治疗监测类（数量按周统计）

全血细胞计数

肝功能检查

肾功能检查

血药浓度监测（仅使用唑类药

物者）

电解质检查

静脉输液

数量（次）

2.5

1.0
2.5
1.0
2.5
2.5
2.0
1.5
1.0

2.0
1.5
1.5
1.0

1.9
根据药品用法

用量确定

单价（元/次）

155.0

150.0
158.6
145.0

49.1
210.0

42.5
1000.0

400.0

15.3
36.7
81.2

110.8

41.9
7.4

表4　不良事件相关干预处置信息

不良事件

轻度肾功能损害

严重肾功能损害

输液相关反应

低镁血症

低钾血症

肝功能损害

皮疹等皮肤不良反应

视觉幻觉

干预手段

保肾药物

血透/血液滤过等血液净化处理

地塞米松等激素治疗/其他对症治疗

补镁治疗

补钾治疗

保肝药物

皮肤外用药/抗过敏药/激素治疗

停药观察

干预成本（元/次）

800（350~1250）
12 500（10 000~30 000）

100（50~1680）
100（50~1290）
150（50~900）
690（200~8000）
500（100~1680）

-
注：-表示无数据
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为进行全面比较，本研究开展情境分析1，将伏立康唑

原研药和仿制药的价格同时纳入成本计算。根据国

家集采规则，伏立康唑注射剂中选产品占据市场份额

的 50%。假设国家集采约定量 50%以外为自由竞争

市场，原研药和仿制药的市场份额延续国家集采前的

市场格局。基于国家集采中选价格和非中选产品的

最新中标价格计算获得伏立康唑的情境分析价格为

141. 8元/200 mg。由于两性霉素B脂质体暂无产品

通过仿制药一致性评价，情境分析中仍使用原研药价

格。此外，本研究针对二线用药选择的临床不确定性

开展情境分析 2，使用专家调研结果中次要的二线用

药选择作为二线用药方案，两组二线药品均更换为注

射用醋酸卡泊芬净。卡泊芬净用法用量基于药品说

明书，药品成本基于原研产品价格计算，卡泊芬净作

为二线用药的安全性数据来自国际多中心临床

研究［30］。

2 结果

2. 1　基础分析结果

在基于原研药对比的基础分析情境中，两性霉素

B脂质体组在1年研究时限内的直接医疗总成本比伏

立康唑组低4686. 74元；以 LYs和QALYs为指标的健

康产出结果均显示两性霉素 B 脂质体组更高，增量

LYs 为 0. 02，增量 QALYs 为 0. 01，见表 5。两性霉素

B脂质体组成本更低，健康产出更高，相比伏立康唑原

研药，在经济性上为绝对优势方案。

进一步分析成本构成发现，两组成本差异最大的

部分为抗真菌药品成本，两性霉素 B 脂质体组为

73 652. 23元，相比伏立康唑组的 78 059. 22元节省

4 406. 99元。其他成本方面，两性霉素B脂质体组相

比伏立康唑组的住院相关成本略低（3080. 03 元比

3127. 12 元），疾病管理成本略低（7760. 65 元比

8026. 20元），不良事件处置成本略高（2149. 46元比

2116. 58元）。

2. 2　敏感性分析结果

旋风图结果显示，抗真菌治疗时间和抗真菌药品

价格对结果影响最大，见图 2。概率敏感性分析结果

显示，在以 2021年 3倍人均GDP 242 928元为WTP
时，由5000次蒙特卡洛模拟结果形成的成本-效果散

点图中可知，大部分散点集中在WTP线下方，见图3。
成本-效果可接受性曲线显示，在 3 倍人均 GDP 下，

使用两性霉素 B 脂质体相比使用伏立康唑更具经济

性的概率为62. 70%，见图4。

表5　基础分析结果

组别

两性霉素B脂质体组

伏立康唑组

成本（元）

86 642.38
91 329.12

效果1（LYs）
0.94
0.92

效果2（QALYs）
0.60
0.59

增量成本（元）

-4686.74
-

增量效果1（LYs）
0.02

-

增量效果2（QALYs）
0.01

-
注：LYs表示生命年；QALYs表示质量调整生命年；-表示无数据

图2　单因素敏感性分析旋风图
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2. 3　情境分析结果

情境分析 1 探讨将伏立康唑原研药和仿制药的

价格均纳入成本计算对经济性评价结果的影响。结

果显示，相比伏立康唑组，两性霉素B脂质体组以 LYs
为健康产出的 ICER为 516 821. 25元/年，以QALY为

健康产出的 ICER为820 167. 29元/QALYs，约为10倍

人均 GDP，且大于 WTP。在纳入伏立康唑仿制药价

格的情境下，由于伏立康唑药品费用大幅下降，两性

霉素B脂质体不具有经济性。

情境分析 2 探讨不同二线药品选择对经济性评

价结果的影响。结果显示，当二线药品均换为卡泊芬

净时，两性霉素 B 脂质体组相比伏立康唑组获得的

LYs更高，QALYs也更高，而直接医疗成本更低，结果

与基础分析一致，支持基础分析结果的稳健性。

3 讨论

本研究从我国卫生体系角度采用决策树模型对

两性霉素B脂质体用于 IFD经验性抗真菌治疗的经济

性进行分析。结果显示，在当前临床诊疗环境下，使

用两性霉素 B 脂质体进行一线经验性抗真菌治疗相

比使用伏立康唑原研药在 1 年内花费的治疗成本更

低，获得的健康产出更高，更具经济学优势。

本研究结果还显示，两性霉素B脂质体组可以节

约抗真菌药品成本、住院相关成本和疾病管理成本，

原因可能在于两性霉素 B 脂质体一线治疗成功率较

图3　两性霉素B脂质体与伏立康唑的增量成本-效果散点图

图4　两性霉素B脂质体与伏立康唑的成本-效果可接受曲线
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高，可以减少患者治疗失败转二线治疗所需的抗真菌

药的药品费用、检查检验费用，以及住院时间延长所

带来额外的护理费用和床位费用。由于伏立康唑在

人体内的药动学特征为非线性，随着给药剂量的增

加，血药浓度显著升高，且存在多种药物相互作

用［31-32］，临床使用伏立康唑需进行治疗药物监测，并

根据血药浓度监测结果适时调整给药剂量。因此，使

用两性霉素 B 脂质体相比伏立康唑可以减少药物治

疗监测相关成本。同时，由于两性霉素B脂质体应用

于老年人群、肾功能损害等特殊人群时，无需改变给

药剂量或给药频率，相比伏立康唑具有更高的临床用

药便利性，可降低护理负担，获得额外的临床获益。

本研究结果中，两性霉素B脂质体组的不良事件

处置成本相比伏立康唑组略高，主要原因在于两性霉

素 B 脂质体组肾功能损害和输液相关反应发生率更

高，相应的处置成本也更高。相较之下，虽然伏立康

唑组的视觉幻觉发生率更高，但幻视幻听主要为一过

性反应，临床通常采用停药方式处理［33］，不涉及额外

费用。

多项药物经济学研究显示，治疗时间是影响抗真

菌药物经济性结果的主要因素［17-18， 34］，与本研究单因

素敏感性分析结果一致。本研究根据多数专家意见

假设一线和二线抗真菌治疗时间相同，但在真实世界

诊疗过程中，受一线疗效及患者疾病进展情况的影

响，二线疗程可能会延长，二线治疗相关费用可能因

此被低估。由于两性霉素 B 脂质体组一线治疗成功

率更高，可能具有更大的潜在的经济效益。

现有针对深部真菌感染药物的药物经济学研究

中，对比两性霉素B脂质体与伏立康唑的研究数量很

少。Al-Badriyeh等［17］基于澳大利亚卫生体系视角的

研究结果与本研究基础分析结果一致，说明两性霉素

B脂质体相比伏立康唑更具有经济性；而 Turner等［18］

基于土耳其医疗保健系统的视角发现，伏立康唑为更

具有成本-效益的一线经验性治疗方案。药物的经济

学评价结果很大程度上取决于不同国家间药品价格

及医疗保健系统的差异。本研究结果也显示，将伏立

康唑的仿制药纳入情境分析时，在国家集采的背景

下，两性霉素B脂质体以当前价格对比伏立康唑综合

考虑原研药和仿制药的全国市场价格不具有经济学

优势。

尽管依据我国专家意见对模型调整优化，尽可能

符合中国诊疗现状，本研究仍存在以下局限：①由于

缺乏相关指南指导和文献证据，本研究参考已发表研

究［7， 17-18］，通过专家调研确定抗真菌药品的二线换药

方案，可能与临床实践不相符。但研究针对该不确定

性进行情境分析，采用其他常用二线药物进行验证，

分析结果与基础分析结果一致。②由于尚缺乏中国

IFD患者的生命质量研究，本研究中的效用值数据均

来自国外研究，可能无法准确反映中国患者的健康偏

好。另外在临床实践中，由于预后不良，部分经输液

治疗的患者待病情好转后会继续口服抗真菌药治疗

长达数月。由于缺乏相关信息和证据，本研究中暂未

考虑口服抗真菌药治疗的影响。③由于抗真菌治疗

疗程通常在1年内，本研究将研究时限设定为1年，亦

即假设临床研究中的短期效果持续 1年，该假设可能

高估抗真菌药的治疗成功率，同时低估死亡的影响。

目前尚缺乏有关 IFD治疗药物长期影响的研究，未来

可补充相关临床研究或真实世界研究。
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