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恩那度司他治疗非透析慢性肾脏病患者肾性贫血的疗效间接比较与成

本效用分析

高金生，甘磊，刘莹，贺小宁
（天津大学药物科学与技术学院，天津３０００７２）

摘要：目的　评价恩那度司他治疗非透析患者肾性贫血的疗效和经济性。方法　基于恩那度司他和罗沙司他各自的Ⅲ期临
床试验开展了疗效的匹配调整间接比较，并将其结果用于恩那度司他治疗非透析患者肾性贫血的成本效用分析。通过敏感
性分析和情境分析，验证增量成本效果比的稳健性。结果　匹配调整试验人群的基线特征后，恩那度司他相比于罗沙司他能
够显著提高第７～９周平均血红蛋白≥１００ｇ·ｄＬ－１的受试者比例（７３５％ ｖｓ６１０％，ＭＤ＝１２５％，Ｐ＜０００１）；成本效用分
析结果显示，与罗沙司他相比，恩那度司他增加患者质量调整生命年的同时节约了医疗成本，为绝对优势方案。结论　与罗
沙司他相比，恩那度司他治疗非透析慢性肾脏病患者肾性贫血的疗效更好，且具有较好的经济性。
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　　 肾性贫血是慢性肾脏病 （ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）的常见并发症，是指各种肾脏病致肾
功能下降时，红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）生
成减少及血浆中一些毒性物质干扰红细胞生成并缩

短其寿命而导致的贫血［１］。ＣＫＤ非透析患者总体
贫血患病率约为２８５％ ～７２５％，肾性贫血会增加
非透析患者心脑血管事件和全因死亡风险，严重影

响非透析患者的运动功能和生活质量［２］。

由于铁剂、红细胞生成刺激剂（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇａｇｅｎｔｓ，ＥＳＡｓ）等传统方案治疗贫血时存
在诱导患者心血管并发症发生、可能导致患者机体

铁超载等问题，低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂

（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｐｒｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＨＩＦＰＨＩ）类药物成为肾性贫血患者治疗的新选择。
我国首个上市并纳入医保的ＨＩＦＰＨＩ药物为罗沙司
他，其在治疗肾性贫血方面具有很好的临床疗效证

据与真实世界证据［３］，但也有研究表明它可能会增

加严重血栓事件的发生风险［４］。恩那度司他是

２０２３年在中国上市的第２个 ＨＩＦＰＨＩ药物，适应证
为非透析的成人ＣＫＤ患者的贫血治疗；同年１２月，
被纳入国家医保药品目录。相较于罗沙司他，恩那

度司他可以高选择性抑制脯氨酰羟化酶（ｐｒｏｌｙｌ

·４９１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２５Ｊａｎｕａｒｙ，Ｖｏｌ６０Ｎｏ２　　　　　　 　 　 　 　　 中国药学杂志２０２５年１月第６０卷第２期



ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＰＨＤ），可以更好地促进ＥＰＯ生成、改善
铁代谢。该药的中国Ⅲ期临床试验（ＮＣＴ０６０１６０３６）
显示，恩那度司他可稳定改善患者的贫血状态，而患

者发生血栓事件的风险更低。目前缺乏恩那度司他

与罗沙司他头对头疗效比较，本研究旨在比较恩那

度司他与罗沙司他的疗效与经济性，通过开展疗效

的匹配调整间接比较，并将其结果用于成本效用分
析，评估两药品的疗效指标与增量成本效果比。

１　资料与方法
１１　疗效间接比较
１１１　临床试验检索与数据提取　恩那度司他的患
者个体数据（ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐａｔｉｅｎｔｄａｔａ，ＩＰＤ）来自一项随
机、安慰剂对照、双盲、开放标签、多中心的Ⅲ期临床
试验（ＮＣＴ０６０１６０３６），旨在评估恩那度司他在中国
ＣＫＤ非透析患者人群中用于治疗肾性贫血的疗效。
该临床试验的纳入标准和排除标准如下。主要纳入

标准有：①估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）数值 ＜６０ｍＬ·ｍｉｎ·１７３ｍ－２

（ＣＫＤ３、４或５期）的未接受透析的确诊 ＣＫＤ贫血
受试者；②在随机前至少 ８周未接受过 ＥＳＡｓ治
疗，且筛选期间最近２次（至少间隔６ｄ）的中心实
验室血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）值为≥８ｇ·ｄＬ－１

且≤１０５ｇ·ｄＬ－１，２次访视绝对值的变化
值≤１ｇ·ｄＬ－１；③研究者判断在整个试验过程中
不需要透析或肾移植的替代治疗等。主要排除标

准有：①筛选前 １２周内发生急性肾损伤；②筛选
前３个月内进行过输血，或输注红细胞；③严重活
动性感染（如活动性结核、真菌感染等），系统性血

液疾病（例如骨髓异常增生综合征、再生障碍性贫

血），或溶血性贫血，或失血性贫血；④可能影响红
细胞生成的肾小球肾炎以外的慢性炎症性疾病，

如系统性红斑狼疮、风湿性关节炎、乳糜泻等；⑤
随机试验前８周内接受过ＨＩＦＰＨＩ类药物治疗等。
为获取对照方案（罗沙司他）的临床疗效数据，本

研究进行了系统的文献检索以筛选出所有可获得

的罗沙司他临床试验的汇总数据（ａｇｇｒｅｇａｔｅｄａｔａ，
ＡｇＤ）。以“罗沙司他”“ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ”为关键词在中
国知网、万方等中文数据库和 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ等
英文数据库进行检索，文献去重后检索文献数为

６００篇，经文献纳入与排除的标准筛选后，最终纳
入６篇文献。本研究仅纳入研究人群为中国人
群、安慰剂对照的罗沙司他试验，即与恩那度司他

试验研究设计相似的试验。６个罗沙司他试验的
基本信息，见表 １。因此，本研究将 ＦＧＣＬ４５９２
８０８试验作为罗沙司他的数据来源。

表１　ＯＬＹＭＰＵＳ，ＡＬＰＳ，ＡＮＤＥＳ，ＤＯＬＯＭＩＴＥＳ，１５１７ＣＬ０３１４，ＦＧＣＬ４５９２８０８６个罗沙司他试验的基本信息

序号 试验简称 研究设计 研究时间 研究地域
治疗方案

干预组　　 对照组　　

１ ＯＬＹＭＰＵＳ 安慰剂对照、随机、多中心 ２０１４／０６－２０１８／１０ ２５个国家和地区 罗沙司他 安慰剂

２ ＡＬＰＳ 安慰剂对照、随机、多中心 ２０１３／０９－２０１７／１１ ２２个国家 罗沙司他 安慰剂

３ ＡＮＤＥＳ 阳性对照、部分随机、多中心 ２０１７／０１－２０１９／０９ 全球 罗沙司他 达依伯汀α

４ ＤＯＬＯＭＩＴＥＳ 阳性对照、随机、多中心 ２０１４／０３－２０１８／０６ 欧洲 罗沙司他 达依伯汀α

５ １５１７ＣＬ０３１４ 非对照、随机、开放、多中心 ２０１７／０１－２０１８／０８ 日本 罗沙司他（５０ｍｇ） 罗沙司他（７０ｍｇ）

６ ＦＧＣＬ４５９２８０８ 安慰剂对照、随机、多中心 ２０１５／１２－２０１７／０１ 中国 罗沙司他 安慰剂

１１２　研究指标与比较方法　比较恩那度司他和罗
沙司他的疗效前，需对两临床试验疗效相关数据进行

提取和比较，包括比较纳入试验中的疗效指标定义是

否相同，是否纳入临床试验的主要疗效指标、指标是

否可以用于成本效用分析等。因此，间接比较研究
纳入的疗效指标，分别是“第７～９周平均Ｈｂ浓度与
基线 期 的 差 值”和 “第 ７～９周 平 均 Ｈｂ≥
１００ｇ·ｄＬ－１的患者比例”。

由于两试验有共同对照组（安慰剂组），本研究

使用了有锚定的匹配调整间接比较（ｍａｔｃｈｉｎｇａｄｊｕｓ
ｔｅｄｉｎｄｉｒｅｃｔｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ，ＭＡＩＣ）方法来比较恩那度

司他与罗沙司他的疗效。ＭＡＩＣ方法是一种基于加
权匹配的间接比较方法，在方法学上有较好的性

能［５６］。该方法基于逆概率倾向得分加权（ｉｎｖｅｒｓｅ
ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｗｅｉｇｈｔｉｎｇ，ＩＰＷ）的原理，对拥有 ＩＰＤ
的临床试验的每位患者赋予不同的权重比例，使得

加权调整后 ＩＰＤ试验的患者基线特征与拥有 ＡｇＤ
的试验差异无统计学意义［７］。在本研究中，恩那度

司他试验的ＩＰＤ被进行如上加权计算，从而使得恩
那度司他试验中加权后的患者基线特征与罗沙司他

试验的患者特征完全匹配，进而可以重新计算恩那

度司他的疗效，并与罗沙司他比较。
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１２　成本效用分析
１２１　模型构建　本研究的研究角度为中国医疗
卫生体系角度，Ｍａｒｋｏｖ模型的人群特征参数与上述
疗效间接比较研究中的罗沙司他试验人群特征相

同。本研究在设置循环周期和模拟时限时，参考了

已发表同类文献［８１０］，发现非透析患者一般会在
５年后接受透析治疗。因此，Ｍａｒｋｏｖ模型的循环周
期为２８ｄ，模拟时限为５年，该时间更符合临床实
际。根据《中国肾性贫血诊治临床实践指南》与已

发表文献，本研究将患者 Ｈｂ水平的治疗靶目标设
置为１０ｇ·ｄＬ－１。本研究将患者 Ｈｂ水平与靶目标
的相对关系，作为疾病转归的状态，且 Ｈｂ≥
１０ｇ·ｄＬ－１状态优于Ｈｂ＜１０ｇ·ｄＬ－１状态。因此，
本研究的Ｍａｒｋｏｖ模型设置了３个互斥的健康状态，
即：Ｈｂ＜１０ｇ·ｄＬ－１状态、Ｈｂ≥１０ｇ·ｄＬ－１状态和死
亡状态，见图１。

本研究还采用单因素敏感性分析和概率敏感性

分析验证Ｍａｒｋｏｖ模型结果的稳健性。本研究同时
开展了以下情境分析：①根据模拟治疗比较方法对

恩那度司他与罗沙司他的疗效间接比较，并将其得

到的比较结果也用于药物经济性评价中；②假设
Ｍａｒｋｏｖ模型的模拟时限为８和１０年。

图１　３个互斥的健康状态Ｍａｒｋｏｖ模型结构

１２２　模型参数　患者刚进入模型时一部分患者
处于Ｈｂ＜１０ｇ·ｄＬ－１状态，一部分患者处于 Ｈｂ≥
１０ｇ·ｄＬ－１状态，之后患者将停留在这２种状态，或
者在这两个状态间相互转移，或发生死亡事件进入

死亡状态。因此，Ｍａｒｋｏｖ模型需要 ６种转移概率。
此外，每周期的患者均有可能发生不良事件。本研

究中Ｍａｒｋｏｖ模型需要的状态转移概率、不良事件发
生率及其来源见表２。

表２　Ｍａｒｋｏｖ模型状态转移概率、不良事件发生率及其来源

参数名称　　　　　　　　 恩那度司他转移概率／％ 罗沙司他转移概率／％ 数据来源　　

转移概率

　Ｈｂ＜１０ｇ·ｄＬ－１ ４５１５ ５７３２ 计算

　Ｈｂ≥１０ｇ·ｄＬ－１１） ５４７２ ４２５５ ＦＧＣＬ４５９２８０８试验，ＭＡＩＣ研究

　死亡 ０１２ ０１２ 文献［１１１２］

　Ｈｂ≥１０ｇ·ｄＬ－１ ７７６０ ５９３３ ＮＣＴ０６０１６０３６试验，文献［１３１４］

　Ｈｂ＜１０ｇ·ｄＬ－１ ２２３２ ４０５９ 计算

　死亡 ００８ ００８ 文献［１１１２］

不良事件发生率

　代谢性酸中毒 ０２５ ６１３ ＦＧＣＬ４５９２８０８试验，ＭＡＩＣ研究

　高钾血症 ９３９ ８２６

　上呼吸道感染 ７２６ ２５１

注：Ｈｂ－血红蛋白值。

　　由于模型的循环周期（４周）与某些转移概率来
源所对应的研究时间不符，还需要把这些概率换算

为４周的概率。转移概率的计算［１５］公式 １～２如
下：

ｒ＝－［Ｌｎ（１－Ｐ１）］／ｔ１ 公式（１）
Ｐ２＝１－ｅ

－ｒｔ２ 公式（２）
其中，Ｐ１为事件发生率，ｔ１为事件发生的持续时

间，ｔ２为本模型周期，Ｐ２为状态转移概率。
本研究的研究角度为中国医疗卫生体系角度，

因此，模型仅纳入直接医疗成本，具体包括药品成

本、疾病管理成本、输血成本、不良事件治疗成本等，

见表３。２个药品的价格均为医保谈判价格，其他医
疗资源使用和费用数据来源于已发表文献与地方政

府文件。本研究以质量调整生命年（ｑｕａｌｉｔｙａｄｊｕｓｔｅｄ
ｌｉｆｅｙｅａｒｓ，ＱＡＬＹｓ）作为效用指标计算健康结果。健
康状态效用值和各不良事件的负效用值见表３。在
参数范围设置方面，对于成本参数，２个药品的价格
根据实际情况设置，即上限为维持原数值不变，下限

为原数值基础上降低２０％，其余成本参数均选择常
用的±２０％作为上下限；对于效用参数，选择 ±５％
作为上下限。本研究中成本及效用的贴现率均采用

《中国药物经济学评价指南（２０２０）》［１６］推荐的５％。
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表３　纳入直接医疗成本Ｍａｒｋｏｖ模型的输入参数

模型参数　　　　　　　　　　　 数值（范围）　　　　　　 分布　　

成本

　恩那度司他价格／元（４ｍｇ）１） ２５９３（２０７４～２５９３） Ｇａｍｍａ分布

　罗沙司他价格／元（５０ｍｇ）１） ５４００（４３２０～５４００） Ｇａｍｍａ分布

　疾病管理成本２）

　　Ｈｂ＜１０ｇ·ｄＬ－１状态 ３０７５１（２４６００～３６９０１） Ｇａｍｍａ分布

　　Ｈｂ≥１０ｇ·ｄＬ－１状态 １１８３５（９４６８～１４２０２） Ｇａｍｍａ分布

　输血成本２） ８６７０７（６９３６５～１，０４０４８）

　不良事件治疗成本３）

　　代谢性酸中毒［１７］ ２００００（１６０００～２４０００） Ｇａｍｍａ分布

　　高钾血症［１８］ ２３９３３（１９１４６～２８７２０） Ｇａｍｍａ分布

　　上呼吸道感染［１９］ ２０１３４（１６１０７～２４１６１） Ｇａｍｍａ分布

效用

　健康状态效用值

　　Ｈｂ＜１０ｇ·ｄＬ－１状态［２］ ０７４（０７０～０７７） Ｂｅｔａ分布

　　Ｈｂ≥１０ｇ·ｄＬ－１状态［２］ ０８２（０７８～０８６） Ｂｅｔａ分布

　不良事件负效用值３）

　　代谢性酸中毒［２０］ －０００２４（－０００２２～－０００２５） Ｂｅｔａ分布

　　高钾血症［２１］ －０００３４（－０００３３～－０００３６） Ｂｅｔａ分布

　　上呼吸道感染［２２］ －００００２（－００００１～－００００２） Ｂｅｔａ分布

注：１）－价格来源于医保谈判价格；２）－价格来源于北京市医疗服务项目价格，使用次数与使用单位来源于《中国肾性贫血诊治临床实践指南》；３）－代谢病酸中毒

的持续时间为８６ｄ，高钾血症的持续时间为３４ｄ，上呼吸道感染的持续时间为８ｄ。

２　结　果
２１　疗效间接比较
２１１　人群基线特征匹配结果　不同的患者基线
特征对结果的影响是存在差异的。因此在进行

ＭＡＩＣ前，应先分析并识别可直接作用于治疗结果
或可能影响疗效的患者基线特征。本部分根据

ＭＡＩＣ方法原理相关综述和临床专家意见咨询将
关键基线特征均纳入匹配，即年龄、性别、Ｈｂ、ｅＧ
ＦＲ、收缩压、舒张压、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固
醇、高密度脂蛋白胆固醇、转铁蛋白饱和度、铁蛋

白和超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）指数共１２个基线特征，采用 Ｒ语
言软件根据逆概率倾向得分加权原理匹配了拟比

较的２个临床试验中的所有可以匹配的关键基线
特征，且没有对基线特征进行删除。匹配前，两试

验的基线特征存在着一定差异，而在对基线关键

变量进行匹配调整后，不平衡的基线特征得到了

很好的调整，２个试验人群的匹配特征完全相同
（表４）。此外，匹配后恩那度司他试验的有效样
本量（ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ，ＥＳＳ）下降至５１人，相比
于原试验样本量减少了６７１％，表明２个试验的
患者人群在匹配前确有较大的差异。

表４　分析并识别可直接作用于治疗结果或可能影响疗效的试验人群基线特征

基线特征　　　　
罗沙司他试验

（ｎ＝１５２）

恩那度司他试验

匹配前（ｎ＝１５５） 匹配后（ＥＳＳ＝５１）

年龄／岁 ５４２ ５４３ ５４２

男性比例／％ ３７０ ４００ ３７０

血红蛋白／ｍｇ·ｄＬ－１ ８９ ９４ ８９

估算肾小球滤过率／ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２ １５８ １９２ １５８

收缩压／ｍｍＨｇ １３４３ １２５４ １３４３

舒张压／ｍｍＨｇ ８０２ ７６２ ８０２

总胆固醇／ｍｇ·ｄＬ－１ １７５７ １７９６ １７５７

低密度脂蛋白胆固醇／ｍｇ·ｄＬ－１ １００３ １０２６ １００３

高密度脂蛋白胆固醇／ｍｇ·ｄＬ－１ ４９５ ４８０ ４９５

转铁蛋白饱和度／％ ２１４ ２７６ ２１４

铁蛋白／μｇ·Ｌ－１ ２１６５ ２２３７ ２１６５

超敏Ｃ反应蛋白＞４９ｍｇ·Ｌ－１比例／％ １１０ ２１３ １１０

注：ＥＳＳ－有效样本量。
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２１２　疗效比较结果　匹配前，与安慰剂相比，恩
那度司他在“第７～９周平均Ｈｂ≥１００ｇ·ｄＬ－１的患
者比例”（指标２）上与罗沙司他无显著差异（５５２９％
ｖｓ６１００％，Ｐ＝０１０９）；而在“第７～９周平均Ｈｂ浓度
与基线期的差值”（指标１）低于罗沙司他０５９ｇ·ｄＬ－１

（１６１ｇ·ｄＬ－１ｖｓ２２０ｇ·ｄＬ－１，Ｐ＜０００１）。匹配后，与
安慰剂相比，在“第７～９周平均Ｈｂ≥１００ｇ·ｄＬ－１的

受试者比例”上，恩那度司他高于罗沙司他１２５％，
且有统计学意义（７３５０％ ｖｓ６１００％，Ｐ＜０００１）；
而在“第７～９周平均Ｈｂ浓度与基线期的差值”上，
恩那度司他与罗沙司他无显著差异（２１８ｇ·ｄＬ－１

ｖｓ２２０ｇ·ｄＬ－１，Ｐ＝０８４５）（表５）。在提升血红蛋
白值效能相同下的情况，恩那度司他相比于罗沙司

他能显著提升患者血红蛋白达标率。

表５　恩那度司他和罗沙司他的疗效指标比较统计学结果

疗效指标
罗沙司他试验

罗沙司他 安慰剂 组间差值

恩那度司他试验

恩那度司他 安慰剂 组间差值
间接疗效 Ｐ值

匹配前

　第７～９周平均Ｈｂ浓度与基线期的差值／ｇ·ｄＬ－１ １９０ －０３０ ２２０ １６０ －００１ １６１ －０５９ ＜０００１
　第７～９周平均Ｈｂ≥１００ｇ·ｄＬ－１的受试者比例 ６７００％ ６００％ ６１００％ ８５２９％ ３０００％ ５５２９％ －５７１％ ０１０９
匹配后

　第７～９周平均Ｈｂ浓度与基线期的差值／ｇ·ｄＬ－１ １９０ －０３０ ２２０ １８９ －０２９ ２１８ －００２ ０８４５
　第７～９周平均Ｈｂ≥１００ｇ·ｄＬ－１的受试者比例 ６７００％ ６００％ ６１００％ ８６７０％ １３２０％ ７３５０％ １２５０％ ＜０００１

２２　成本效用分析
２２１　基础分析结果　在５年的研究时限内，恩那
度司他相比于罗沙司他的增量 ＱＡＬＹｓ为 ００８
（３４８ｖｓ３４０），增量成本为 －２９３０１元（４３４５０元
ｖｓ７２７５１元），健康产出更高的同时总成本更低，恩
那度司他具有绝对优势（表６）。
２２２　敏感性分析结果　单因素敏感性分析的龙
卷风图显示，Ｈｂ≥１０ｇ·ｄＬ－１状态效用值、Ｈｂ＜
１０ｇ·ｄＬ－１状态效用值、罗沙司他的周给药剂量等
参数是对ＩＣＥＲ影响较大的参数（图２）。概率敏感
性分析表明，恩那度司他具有成本效果的概率为
１００％，恩那度司他始终为绝对优势方案。

表６　５年的研究时限内恩那度司他和于罗沙司他成本效用
分析结果

结果指标　　　 恩那度司他 罗沙司他

总成本／元 ４３４５０ ７２７５１

　药品成本／元 ３０６９２ ５７６９０

　疾病管理成本／元 １０１３８ １２１９１

　输血治疗成本／元 ４５８ ７４３

　不良事件治疗成本／元 ２１６３ ２１２７

总ＱＡＬＹｓ ３４８ ３４０

增量成本／元 －２９３０１

增量ＱＡＬＹｓ ００８

ＩＣＥＲ／元（ＱＡＬＹ） 绝对优势

注：ＱＡＬＹｓ－质量调整生命年；ＩＣＥＲ－增量成本效果比。

图２　恩那度司他和于罗沙司他单因素敏感性分析龙卷风图
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２２３　情境分析结果　根据慢性肾脏病患者贫血
的疾病转归的临床实际，非透析患者将会在平均

５～１０年后接受透析治疗。本研究对 Ｍａｒｋｏｖ模型
的模拟时限进行了情境分析，以检验其对 ＩＣＥＲ的
影响（表７）。当模拟时限分别为８年和１０年时，恩
那度司他均为绝对优势方案。本研究通过对研究时

限开展情境分析，发现随着研究时限的增长，患者的

增量ＱＡＬＹ随之增加，说明恩那度司他对患者有更
好的长期获益。本研究还对临床参数开展了情境分

析，根据模拟治疗比较（ｓｉｍｕｌａｔｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｍｐａｒｉ
ｓｏｎ，ＳＴＣ）方法对两药品的疗效进行间接比较，并将
其结果也用于成本效用分析中。当恩那度司他与罗

沙司他疗效比较差值（１２５％）替换为 ＳＴＣ方法得
到的差值（１０４％）时，恩那度司他仍为绝对优势方
案。综上所述，主分析的ＩＣＥＲ是稳健的。

表７　Ｍａｒｋｏｖ模型的模拟时限情境分析结果

结果指标　　 恩那度司他 罗沙司他

研究时限为８年

　总成本／元 ６３７７９ １０６７２７

　总ＱＡＬＹｓ ５１２ ４９９

　增量成本／元 －４２９４７

　增量ＱＡＬＹｓ ０１３

研究时限为１０年

　总成本／元 ７５４２４ １２６１２９

　总ＱＡＬＹｓ ６０６ ５９０

　增量成本／元 －５０７０５

　增量ＱＡＬＹｓ ０１６

ＳＴＣ比较证据

　总成本／元 ４２３１３ ７２７５１

　总ＱＡＬＹｓ ３４９ ３４０

　增量成本／元 －３０４３７

　增量ＱＡＬＹｓ ００９

注：ＱＡＬＹｓ－质量调整生命年；ＳＴＣ－模拟治疗比较。

３　讨　论
肾性贫血会大大降低ＣＫＤ患者的生活质量，增

加额外的就医成本。近年来，ＨＩＦＰＨＩ类药品作为
一种新一代治疗肾性贫血的药物，克服了传统ＥＳＡｓ
类药品的缺点。目前已有６种在研或上市的 ＨＩＦ
ＰＨＩ类药物，但目前我国尚无比较不同 ＨＩＦＰＨＩ类
药品疗效或安全性的研究。本研究的间接比较结果

显示，恩那度司他与罗沙司他在“第７～９周平均Ｈｂ
浓度与基线期的差值”上不存在显著差异，但是在

“第７～９周平均Ｈｂ≥１００ｇ·ｄＬ－１的患者比例”上
优于罗沙司他，说明恩那度司他在升高 Ｈｂ上与罗
沙司他具有相同的效能，但是其升高速度较为温和，

且能有更高比例的患者保持在非贫血状态。这可能

是，由于恩那度司他高选择性地抑制 ＰＨＤ１，精准稳
定低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ２，ＨＩＦ２），
使患者的Ｈｂ变化更小，也能使更多患者贫血得到
纠正。此外，两项分别评估了恩那度司他与罗沙司

他长期疗效与安全性的日本临床试验［２３２４］也证明

了，恩那度司他比罗沙司他可以使患者维持在非贫

血状态的比例更高（高约２００％）。
本研究比较了不同ＨＩＦＰＨＩ类药物治疗肾性贫

血的经济性，而以往肾性贫血的成本效用分析研究
多是分析ＥＳＡｓ类药物治疗肾性贫血的经济性。同
时，本研究还考察了模型的模拟时限与不同方法得

到的疗效比较结果对增量成本效果比（ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌ
ｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｒａｔｉｏ，ＩＣＥＲ）的影响。成本效用分
析显示，与罗沙司他相比，恩那度司他使患者增加了

００８个 ＱＡＬＹｓ，而 恩 那 度 司 他 在 使 患 者
Ｈｂ＜１０ｇ·ｄＬ－１状态至 Ｈｂ≥１０ｇ·ｄＬ－１状态的比
例与使患者维持在 Ｈｂ≥１０ｇ·ｄＬ－１状态的比例均
高于罗沙司他，这表明使用恩那度司他的患者有更

好的健康获益。在成本方面，恩那度司他的药品成

本更低，而药品成本在总治疗成本中占很大的比例，

因此，恩那度司他的治疗总成本也更低。此外，在挽

救治疗（输血）成本和不良事件成本方面，恩那度司

他也能够降低患者此类经济负担。考虑到 ＣＫＤ患
者一般会在 ５年进展至终末期肾病（接受透析治
疗），以往研究对研究时限设置主要是５年，而循环
周期通常设置为１或３个月［８１０］。本研究也设置了

５年的研究时限，并对研究时限开展了情境分析，发
现当用药时间更长时，患者使用恩那度司他在长期

上会有更高的健康获益。本研究根据 ＳＴＣ方法也
对两药品的疗效进行了间接比较，同样得到恩那度

司他优于罗沙司他，将该疗效数据用于成本效用分
析后，恩那度司他仍为绝对优势方案。

本研究也存在一定的局限性。①在成本效用
分析中对 Ｍａｒｋｏｖ模型的模拟时限开展了情境分
析，但是未充分考虑恩那度司他在提高患者生命

质量的长期优势，可能会对恩那度司他在增加患

者的健康获益上有所低估；②由于目前恩那度司
他在中国获批的适应证仅为非透析的成人慢性肾

脏病（ＣＫＤ）患者的贫血治疗，在成本效用分析中
只模拟了非透析患者肾性贫血的疾病转归，没有

在模型中考虑透析治疗的患者；③有研究表明罗
沙司他会增加患者主要心血管不良事件（ｍａｊｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）以及血栓的发
生风险［４］，但是在疗效间接比较和成本效用分析
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中没有考虑此类事件，可能会对恩那度司他在安

全性方面的优势有所低估。

综上所述，相较于罗沙司他，恩那度司他治疗

ＣＫＤ非透析患者肾性贫血能有效提高患者血红蛋
白水平，且不良反应更少，可有效提高患者贫血的治

疗效果，并减轻其治疗的经济负担。
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