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1类风湿关节炎与治疗概况

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是

一种表现为关节肿胀、疼痛和炎症症状的全身性慢

性疾病。北美RA的患病率估计为0．5％一1．0％DI，

每年大约导致美国900万人次求医和超过25万人

次住院口1。女性发病率更高，约占2／3，发病年龄

多在40—70岁，病人损失的是劳动生产率最高的

生命时间，因此间接成本较高"o。

RA的治疗措施较多，但是多数治疗措施只能

缓解疾病症状。传统治疗中，主要治疗药物包括：

非甾体类抗炎药、镇痛药、皮质激素和传统缓解病

情抗风湿药(DMARDs)。其中，传统DMARDs包

括柳氮磺吡啶、抗疟药、青霉胺、金制剂、甲氨蝶

呤(methotrexate，MTX)、硫唑嘌呤、来氟米特和

环磷酰胺等。在这些药物中，MTX的临床疗效是比

较公认的，临床应用非常广泛，但是出现的耐受性

问题和不良反应也较多，往往需要临床监测并可能

需要换药旧1。
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在过去的几十年中，科学家们发现了一类新的

称为“生物制剂”的DMARDs，也被称为肿瘤坏死

因子(TNF)抑制剂。TNF是RA患者风湿样关节

中的一种细胞因子，与异常炎症和免疫反应有关，

而TNF抑制剂能有针对性阻断这些细胞因子的免疫

反应。根据已有的研究，生物制剂与传统的

DMARDs相比，病人的临床反应可能更好，但是成

本也往往更高。据估计，平均一个RA病人每年的

传统DMARDs治疗成本达到3000美元，而采用生

物制剂治疗成本大约在16 000—20 000美元之

间B]。生物制剂经常与MTX联合用药，联合生物

制剂治疗比没有生物制剂治疗的效果更好，但是成

本也更高。

目前已经上市的TNF抑制剂主要包括阿达木

单抗(adalimumab)、依那西普(etanereept)和英

夫利昔单抗(infliximab)3种。根据英国风湿病学

会(british society of rheumatology，BSR)的治疗指

南推荐，当患者出现2种以上DMARDs(其中包括

  



2008 ms謦纂4辑

MTX)标准疗法治疗失败，则该患者可能需要接受

DMARDs生物制剂治疗”1。

2疾病成本特点

Cooper¨1对以往有关RA疾病负担的研究进行

综述后发现，尽管各研究的成本计量范围、计算依

据以及病人疾病严重程度不同，国外平均一个RA

病人每年的直接成本至少也要达到6000美元

(1996年美元价格)。一项来自法国的研究¨。也得

到了类似的结论：RA病人每年的直接经济成本估

计在1812—11 792欧元之间，间接成本在1260—

37 994欧元之间。根据我国上海的一项研究，平均

每个RA病人1年的直接经济负担为1250．45元⋯，

按照我国成年人发病率0．5％计算，每年的直接医

疗成本达62．5亿元。RA给病人带来的主要影响为

关节破坏、关节功能失能和疼痛。由于RA病人发

病大多在工作年龄，因此这些症状的存在将会明显

影响病人的劳动生产力，并且平均降低病人的期望

寿命5一10年旧]。这不仅会给病人和家庭带来直接

医疗成本负担，而且还会给个人和社会带来间接成

本。据估计，美国每年由于RA带来的直接医疗成

本和间接成本为260—320亿美元(1998年美元价

格)川。

RA病人的直接成本主要由住院、门诊、药品、

诊断检查、家庭护理等费用构成，其中住院成本所

占比例最大。国外RA病人，直接成本占总成本的

1／4—1／2左右；住院成本占直接成本约75％，而

药品成本大约只占20％161。RA病人相对于非RA

病人工作调动、工资下降和由于疾病提早退休的比

例更高。疾病成本随着疾病严重程度(HAQ得分)

的加重直线上升，包括直接医疗成本和间接成本。

因此，能够明显减缓疾病进展的治疗措施将能够大

大降低疾病治疗费用以及提高病人生存质量一】。

3产出测量

RA是一类慢性疾病，临床上不能治愈，病人

需要带病生存。该类疾病给病人带来的影响是多方

面的，很难用单个临床指标来反映治疗产出。因

此，在RA治疗方案的经济学评价中采用的产出指

·24．
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标都是一些综合指标，主要包括ACR反应率和

QALY。

由于RA会随着病程的发展破坏关节，患者的

关节失能甚至残疾程度会越来越严重。根据病人关

节破坏的数量和失能的严重程度可以对疾病的严重

性进行分级。美国风湿病学会(american college of

rheumatology，ACR)将RA治疗的目标确定为：保

护和控制关节，防止关节功能的失能和减少疼

痛¨引，并提出了RA治疗的临床效果指标：ACR

反应标准，包括ACR20、ACRS0和ACR70。如

ACR20定义为：病人20％的疼痛和肿胀的关节数

改善，以及以下其他5项核心指标中3项20％得到

改善：①患者总体评价(patient’S global assess—

ment)；②医生总体评价(physician’s global assess—

ment)；③身体残疾得分(physical disability score)；

④急性期反应物质水平(acute—phase reactant val—

Re)；⑤患者疼痛评价(patient’S assessment of

pain)¨11。不少研究中都收集了RA病人ACR反应

数据，作为治疗方案产出的测量一’12’1 71。

在采用QALY作为产出的研究中，关键问题在

于选择合适的健康效用测量工具，准确测量病人健

康效用的变化。健康效用测量方法包括传统的RS、

SG和TI'O等，还包括多属性效用测量的EQ一5D、

QWB和HUI等量表。在RA病人治疗的产出测量

中，有些研究¨4’1引采用EQ．5D测量；有些研

究¨5川采用了HUB对HAQ得分进行转化测量，

也有研究∽’13’163采用VAS对病人进行直接测量。

4成本效果与成本效用分析

4．1成本效果分析

根据经典的ATTRACT研究(英夫利昔单抗合

用甲氨蝶呤与单用甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎的1

年双盲对照lI缶床试验)，并采用增量成本效果比值

(ICER)的方法进行分析后显示：英夫利昔单抗合

用MTX与单用MTX治疗相比，前者的成本高于后

者，但前者的治疗效果也明显优于单用MTX治疗。

英夫利昔单抗第一年的治疗费用为8900英镑，第

二年为7800英镑。按每增加1个QALY需要的增
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表1不同方法估计的每一个QALY需要的增量成本
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量成本见表1，干预的效果是在可接受的范围内。

一项日本2年的研究(APLAR 2008 Poster)显

示：英夫利昔单抗和依那西普治疗RA两年的总费

用分别为3 420 850日元(药费3 230 850日元)和

3 579 464日元(药费3 195 504日元)，增量成本效

果分析显示，英夫利昔单抗与依那西普相比花费较

少的成本取得较好的疗效。

4．2成本效用分析

采用成本．效用分析的研究数量较多。其中，

部分研究一J3卅纠比较了MTX+英夫利昔单抗联合用

药与单用MTX治疗之间的经济性。在所有的研究

中都发现，MTX+英夫利昔单抗联合疗法比MTX

单一疗法效果更好，但是成本相对也高。采用增量

分析，其中的3项研究口’13·141结果认为MTX+英夫

利昔单抗联合疗法所增加的成本是可以接受的，

ICER在通常可以接受的50 000—100 000美元／QA—

LY的范围之内；一项研究¨副结果发现ICER超过

了该范围。

Wong等人H纠采用Markov模型，比较了药物耐

受、活动性RA患者MTX单一疗法和MTX+英夫利

昔单抗联合疗法两种方案。在基础病例中，联合疗

法的成本和效果都明显高于MTX单一疗法，ICER为

9 100美．元_,／QALY。54周后，病人残疾加重由MTX

组的23％降至联合治疗组的11％。如果只考虑直接

医疗成本，预测终身ICUR为30 500美元，仍然没有

超过通常可接受的50 000美形QALY的阈值范围。
Kobelt等人n41利用“肿瘤坏死因子类风湿关节炎同

步治疗试验” (anti—TNF trial in rheumatoid arthritis

with concomitant therapy，ATI限ACT)和瑞典Lund大

学医院的一项队列研究中的HAQ残疾量表流行病学

观察数据，建立了Markov模型。研究结果显示。英

夫利昔单抗+MTX联合疗法比MTX单一疗法成本更

高，效果也更好。1年生物制剂治疗和2年生物制剂

治疗相对于MTX单一疗法的ICER分别为32 000和

150 000瑞典克朗／QALY(2004年美元价格：3580和

167 837美元．／QALY)。从英国的角度进行分析也得

到了类似的结果：1年生物制剂治疗和2年生物制剂

治疗相对于MTX单一疗法的ICER分别为21 600和

29 900英镑(2004年美元价格：35 188和48 710美

元)。Barbieri等人一1根据ATYRACT研究数据建立

Markov模型，比较了英国严重RA病人采用MTX+

英夫利昔单抗和MTX单一疗法的经济性。研究结果

显示，MTX+英夫利昔单抗联合疗法相对于MTX单

一疗法的ICER为33 618英镑。

根据前述的文献分析，我们发现MTX+英夫利

昔单抗联合治疗比MTX单一疗法效果更好，成本

更高，增加的成本具有经济性。MerkesdM等¨列人

对英夫利昔单抗和依那西普之间进行了比较发现，

英夫利昔单抗治疗RA平均获得一个QALY的成本

在16 000—166 000欧元之间，而依那西普治疗RA

平均获得一个QALY的成本在25 000—120 000欧元

之间，两者没有显著差异。

Kobeh等¨引评价了瑞典RA病人依那西普或英

夫利昔单抗治疗与常规治疗(没有TNF抑制剂)

。的成本效果比。结果显示：采用依那西普或英夫利

昔单抗相对于常规治疗的ICER为43 500欧元

(2004年美元价格：61 438美元)，ICER低于普遍

能够接受的阈值范围。

另外，有几项Ⅲ’21’221关于英夫利昔单抗与依那

西普治疗RA的研究，得出了有争论的结果。一项

来自法国的研究Ⅲ1显示：英夫利昔单抗与依那西

普治疗RA的年均成本分别为19 469欧元和19 619

欧元，两者没有显著差异(P=0．56)。一项荷兰的

研究∞¨显示，英夫利昔单抗与依那西普治疗方案

·25·
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相比，人均年药物成本无显著差异，英夫利昔单抗

为31 526荷兰盾(12 610美元)，依那西普为31

334荷兰盾(12 534美元)。除此之外的直接医疗

成本英夫利昔单抗高于依那西普，主要原因在于与

前者的门诊相关药物管理成本及合并使用MTX的

成本增高。

5结论

RA是一种进展性疾病，给病人带来了大量直

接成本和间接成本，并且成本随病人疾病严重程度

的加重显著增加。英夫利昔单抗是一种新的生物制

剂，能有效减缓疾病进展，提高病人生存质量。根

据已有研究的结论，在RA病人治疗中引入英夫利

昔单抗，疗效显著优于MTX等传统治疗措施，成

本也更高，但增加的成本基本保持在普遍可以接受

的经济性要求的范围内。因此，英夫利昔单抗与传

统治疗措施相比，具有较好的经济性。而在英夫利

昔单抗与同属TNF抑制剂的其他新生物制剂的比较

中(如依那西普和阿达木单抗)，各研究得出的结

论存在一定的争议。这可能是由于各研究计算的成

本范围、病人特征、样本量、数据来源(临床试验

的疗效数据或非临床试验的效果数据)等不同所引

起的。在我国，英夫利昔单抗是国内唯一的TNF-a

单克隆抗体，而且由于国内的药品定价机制和价格

水平与国外有很大的差别，因此若要得到准确的判

断则还需开展更为严格设计的研究。
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非甾体抗炎药(nonsteroidal anti—inflammatory

drugs，NSAIDs)是一类具有抗炎与镇痛作用的药

物，可以改善风湿性疾病的炎性症状并可缓解疼

痛，是世界范围内使用最广泛的一类处方药。

NSAIDs的作用机制是通过抑制环氧酶(cyclooxy—

genanse，COX)的活性进而阻断花生四烯酸转化为

前列腺素、前列环素和血栓素A：(TXA：)而发挥

其药理作用。但使用NSAIDs的过程中，尤其是长

期、大量服用时可出现副作用，其中最常见的副作

用是对胃肠道的损害。

有研究证明抑制环氧酶一1(COX一1)产生的前

列腺素与胃肠道副作用有关，抑制环氧酶一2(COX．

2)产生的前列腺素可以抑制炎症反应，达到消炎

镇痛的作用。选择性COX-2抑制剂是新一代解热镇

痛抗炎药，通过选择性地抑制COX-2起到消炎镇痛

的作用，而减少胃肠道副作用。全球已上市的选择

性COX．2抑制剂有罗非昔布(rofecoxib)、塞来昔

布(celecoxib)、伐地昔布(valdecoxib)、帕瑞昔布

．27．

(parecoxib)、依托昔布(etoricoxib)及卢米昔布

(1umiracoxib)o

但随着药物的临床应用，也发现选择性COX-2

抑制剂仍然会出现胃肠道副作用，甚至有研究证明

选择性COX．2抑制剂并不减少胃肠道副作用，并且

众多报道发现选择性COX-2抑制剂可能使高血压和

心脑血管的不良反应增加。因此，最近几年有关选

择性COX．2抑制剂的争论一直是国际上关于

NSAIDs的一个热点话题。

l COX．2选择性抑制剂的作用机制

在组织炎症反应中，前列腺素(prostaglandin，

PC)作为炎症介质起着重要的作用。NSAIDs对内

源性PG合成代谢中所必需的环氧酶活性有明显的

抑制作用，因此，NSAIDs进入体内后，引起PG的

含量减少，从而削弱了PG参与炎症反应的作用，

使组织的炎症和疼痛症状减轻，这是NSAIDs有抗

炎止痛的药理作用的主要原因。

体内环氧酶有2个同工酶，即结构型COX一1和

  


