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基于 Markov 模型的聚乙二醇洛塞那肽

治疗 2 型糖尿病的药物经济学评价 
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摘要: 目的 对聚乙二醇洛塞那肽（PEX168）治疗 2 型糖尿病（T2DM）进行经济学评价。方法 基于临床实验数

据，构建 Markov 模型，模拟预测安慰剂、PEX168/100μg、PEX168/200μg 各方案长期成本及效用。结果 模拟 30

年疾病进展后，PEX168/100μg 组和 PEX168/200μg 组患者死亡率较安慰剂组分别降低 2.72%，18%。与安慰剂组

相比，使用 PEX168/100μg 和 PEX168/200μg 治疗效用值增加 3.96，8.21 QALYs，ICER 分别为 20551.53 元/QALYs

和 25218.80 元/QALYs，小于阈值（λ）即 85698 元，增加成本可接受。敏感性分析中进行成本±20%，效用值±10%，

贴现率 0 到 8%的调整结果验证了模型的稳定性。概率敏感性分析结果显示，当意愿支付值为 λ 时 PEX168/100μg

和 PEX168/200μg 具有经济性的概率为 99.99%。且比起 PEX168/100μg，使用 PEX168/200μg 治疗更具成本-效用。

结论 对于 T2DM 患者，使用 PEX168 治疗是更具成本-效用的方案。 
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Abstract: Objective An economic evaluation of polyethylene glycol losenatide (PEX168) for the treatment of type 2 

diabetes mellitus (T2DM). Methods Based on clinical trial data, Markov models were constructed to simulate and predict 

the long-term cost and utility of each regimen of placebo, PEX168/100 μg, and PEX168/200 μg. Results After 

simulating 30 years of disease progression, patients in the PEX168/100 μg and PEX168/200 μg groups had a 2.72% and 

18% reduction in mortality compared to the placebo group, respectively. Treatment with PEX168/100 μg and 
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PEX168/200 μg increased the utility value by 3.96, 8.21 QALYs with ICER of $20,551.53/QALYs and 

$25,218.80/QALYs, respectively, which is less than the threshold (λ) i.e., $85,698, and the increase in cost is acceptable, 

as compared to the placebo group. The results of the sensitivity analysis with cost ± 20%, utility value ± 10%, and 

discount rate 0 to 8% adjustments verified the stability of the model. The results of the probabilistic sensitivity analysis 

showed that the probability that PEX168/100 μg and PEX168/200 μg are economical when the willingness-to-pay value 

is λ is 99.99%. and that treatment with PEX168/200μg was more cost-utility than PEX168/100μg. Conclusion For 

patients with T2DM, treatment with PEX168 is the more cost-utility option. 

Keywords: Polyethylene Glycol Losenatide; Type 2 Diabetes Mellitus; Cost-utility; Markov Modeling 

 

1 引言 

2 型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus, T2DM）又称

非胰岛素依赖型糖尿病，是一种慢性代谢疾病，其发

病机制主要与遗传因素和环境因素有关。近期研究显

示，T2DM 的危险因素中可改变危险因素排名前 5 位

的为高血糖、肥胖或超重、室外颗粒物污染、吸烟和

二手烟[1]。随着人们生活水平的提高，T2DM 的发病

率不断升高。一项研究表明[2]，2021 年全球 20-79 岁

人群的糖尿病患病率估计为 5.366 亿人，且到 2045 年

将上升到 7.832 亿人。2021 年至 2045 年间，中国将是

糖尿病患病率相对增幅最大的国家之一，其中 T2DM

占了极大比例，高达 90%。T2DM 及其并发症的流行

给全球健康带来了重大危害。T2DM 并发症分为大血

管并发症和微血管并发症。大血管并发症如心血管疾

病，微血管并发症如肾病、神经病变、视网膜病变、

中风和冠心病。心血管疾病是 T2DM 患者死亡的主要

原因，T2DM 患者心血管死亡的几率远大于非 T2DM

患者[3]。T2DM 是全球最常见的慢性疾病之一，全球

T2DM 的负担巨大且不断增加，其中增长最快的是中

等收入国家，社会经济发展水平中等的国家往往承担

着较高的糖尿病负担[4]。相关研究显示， 糖尿病患者

住院费用受到并发症、 住院时间等多个因素影响[5]。

T2DM 是一种慢性疾病，患者需长期治疗，且 T2DM

进程中所伴随的并发症较多，病情复杂，给患者和家

庭以及社会带来了较大的经济负担。因此，减轻患者

经济负担及医疗负担，为患者提供更安全、有效、经

济的治疗方案是必要的。 

GLP -1 RAs 是治疗 T2DM 的一种新方法，其具有

降糖作用，并对减轻体重和改善胰岛功能有所帮助。

聚乙二醇洛塞那肽（PEX168）是中国开发的用于治疗

T2DM 的新型 GLP -1 RA，每周服用一次，对 T2DM

患者的血糖有改善作用。一项临床研究显示[6]，使用

PEX168 治疗 T2DM 可以安全、有效的改善患者的糖化

血红蛋白（HbA1c）水平，在 24周治疗后，PEX168/100μg

组、PEX168/200μg 组 HbA1c<7%的患者比例分别为

34.7%和 46.6%，远高于安慰剂组（15.7%）。基于以

上实验数据，本研究旨在探究 PEX168 临床用于治疗

T2DM 的成本-效用，为临床治疗方案的选择和实践提

供证据支撑。 

2 资料与方法 

2.1 资料收集 

本研究的数据来源于一项在中国 36 个研究中心进

行的多中心、随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试

验（经伦理委员会批准，批件号 NCT02477865）[6]。

选 用 皮 下 注 射 安 慰 剂 、 PEX168/100μg 每 周 和

PEX168/200μg 每周，三种治疗方案。包括筛选期（3

周）、磨合期（4 周）、核心治疗期（24 周）、延长

治疗期（28 周）和安全随访期（4 周）。 

2.2 纳入与排除标准 

纳入标准： 

(1) 确诊为 T2DM 的男性或女性； 

(2) 年龄 18~78 岁； 

(3) 体质量指数（BMI）在 20~40 kg/m
2 之间； 

(4) 筛查前饮食控制和运动治疗不小于 8 周； 

(5) 筛查前 8 周内未接受降糖药物治疗； 

(6) 筛查时 7.5%≤糖化血红蛋白（HbA1c）≤11.0%； 

(7) 随机化时 7.0%≤糖化血红蛋白（HbA1c）≤10.5%，

且空腹血浆葡萄糖（FPG）<13.9mmol/L。 

排除标准： 
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(1) T1DM； 

(2) 筛选前使用过任何GLP-1 RAs或DPP-4抑制剂； 

(3) 筛选前 4 周内收缩压（SBP）>160mmHg/舒张

压（DBP）>100mmHg； 

(4) 筛选前 6 个月内有血脂异常且需要调整降脂药

物剂量的患者； 

(5) 有急性或慢性胰腺炎、胃排空障碍、严重慢性

胃肠功能紊乱、症状性胆囊炎等病史、筛查前

6 个月内有急性或慢性胰腺炎、胃排空障碍、

严重慢性胃肠道疾病、无症状胆石症和甲状腺

髓样癌病史、严重血液病、或严重糖尿病并发

症、过去 6 个月内有中风、心肌梗死、不稳定

型心绞痛、纽约心脏病协会 III 级或 IV 级心力

衰竭病史的患者； 

(6) 筛查前 2 个月内体重不稳定； 

(7) 临床上明显的 12 导联心电图异常。 

2.3 模型构建 

在本研究中，我们模拟了 PEX168 治疗 T2DM 的

长期效果，并在现有数据的基础上基于马尔可夫模型

进行了成本效益分析。马尔可夫模型的原理是将所研

究的疾病按照对健康影响的大小分为若干不同的健康

状态（马尔可夫状态），并根据一段时间内各状态之

间的转换概率建立模型，根据各状态之间随时间推移

的转换概率，模拟疾病的进展过程，结合各状态的健

康结果和资源消耗情况，经过多次循环操作，估算出

疾病的进展结果和医疗成本[7]。本研究基于已公开发

表的文献，结合疾病发展特点和各状态间转移概率，

采用 Tree Age Pro 2011 构建 Markov 模型，对各治疗

方案成本-效用进行长期预测。该模型设置 6 种状态：

糖尿病有并发症、糖尿病无并发症、死亡，其中死亡

为吸收态。假设所有患者进入模型时均为糖尿病无并

发症状态。模拟患者在疾病状态之间的回归，直至死

亡或 30 年，即 30 个循环周期。各状态转换之间的关

系如图 1 所示。此外本研究对各治疗方案的治疗成本

和效用值进行半周期校正。 

 

图 1 各疾病状态相互转换关系 

Figure 1 Mutual transformation relationship of various disease 

states 

2.4 模型参数 

2.4.1 成本 

治疗费用=直接费用+间接费用+隐形费用。间接费

用和隐形费用不易测算。本研究从卫生体系角度出发，

只考虑各治疗方案的直接医疗成本。由于 T2DM 是一

种慢性疾病，患者需长期治疗，且 T2DM 进程中所伴

随的并发症较多，故本研究纳入的直接医疗成本包括

药品费用、检查化验等背景费用及并发症治疗费用。 

本研究中的药品价格来源于药智网：聚乙二醇洛

塞那肽注射液（国药准字 H20190025 ）规格为

0.5ml:0.2mg×1 支/盒，价格为 187 元。再根据各治疗方

案中药品的用法用量计算所需费用。根据相关文献得

到 T2DM 并发症年均住院费用[8]，T2DM 检查、化验

费等背景费用[9]。结果见表 1。 

表 1 各状态成本费用 

Table 1 Costs of each state 

成本（元） 
状态 

糖尿病无并发症 糖尿病有并发症 

PEX168/100μg 药品费用 4875.09 4875.09 

PEX168/200μg 药品费用 9750.18 9750.18 

并发症治疗费用 0 15389.13 

背景费用 1223.70 1223.70 

安慰剂组治疗总成本 1223.70 16612.83 

PEX168/100μg 组治疗总成本 6098.79 21487.92 

PEX168/200μg 组治疗总成本 10973.88 26363.01 
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2.4.2 状态间转移概率 

本研究依据相关研究[10]结果确定 T2DM 转化为

大血管和微血管并发症的年发生率基线，以此计算各

状态间转移概率。相关研究表明[11]，当 HbA1c 在

7%~11%时，其浓度相对改善 10%，并发症的相对风险

降低 40%。由此可以得到各组的并发症降低率。例如

PEX168/100μg 组 HbA1c 降低 1.02%（基线为 8.5%），

则 HbA1c 相对改善率为 9.52%，并发症的相对风险降

低 38.08%。再将所得结果根据公式 r＝−[ln(1－P1)]/t1

和 P2＝1－exp (−rt2)计算年转移概率。其中 r 为瞬时发

生率，P1 为一段观察时限下发生某事件的概率，P2 为

一个循环周期下的转移概率，t1 为观察的时限长度，t2

为单个循环周期的时间[12]。所得结果见表 2。 

表 2 各疾病状态间转移概率 

Table 2 Transfer probability between disease states 

转移过程 安慰剂组 PEX168/100μg组 PEX168/200μg组 

糖尿病无并发症    

→糖尿病无并发症 0.4539 0.6061 0.6480 

→糖尿病有并发症 0.3397 0.3238 0.3178 

→死亡 0.2064 0.0701 0.0342 

糖尿病有并发症    

→糖尿病有并发症 0.6633 0.8821 0.9420 

→死亡 0.3367 0.1179 0.0580 

 

2.4.3 健康效用值 

健康效用值是衡量疾病治疗效果的指标，其数值

介于 0（死亡）到 1（完全健康）之间。本研究效用值

数据来源于一项研究结果[13]。即糖尿病无并发症效用

值为 0.81、糖尿病有并发症效用值为 0.69、死亡状态

的效用值为 0。 

2.4.4 评价指标及贴现率 

本研究的评估指标为增量成本效果比（ICER），

ICER≤人均 GDP，增加的成本完全值得；ICER>3 倍

人均 GDP，增加的成本不值得。故 ICER≤85698 元，

增加的成本完全值得；ICER>257094 元，增加的成本

不值得。国际上通常采用国家生产总值（gross domestic 

product, GDP）作为阈值标准。本研究将阈值（λ）确

定为 2022 年中国人均 GDP 即 85698 元。根据《中国

药物经济学评价指南 2020》[14]建议，将贴现率设为

5%。 

2.5 分析方法 

进行队列分析及成本效用分析。依据上述数据，

对各种治疗方案进行队列分析，得到 30 个循环周期后

各状态人数比例。对各组进行成本效用分析，根据所

得 ICER 评价增加成本是否值得。 

2.6 敏感性分析 

2.6.1 单因素敏感性分析 

为判断模型是否稳定，设置各状态变化范围为成

本上升或降低 20%，效用值上升或降低 10%，贴现率

进行 0~8%的变化。结果见表 3。

表 3 参数分布值 

Table 3 Parameter distribution values 

参数 基线 下限 上限 标准差 

PEX168/100μg 组糖尿病无并发症成本/元 6098.79 4879.03 7318.55 622.33 

PEX168/100μg 组糖尿病有并发症成本/元 21487.92 17190.34 25785.50 2192.64 

PEX168/200μg 组糖尿病无并发症成本/元 10973.88 8779.10 13168.66 1119.79 

PEX168/200μg 组糖尿病有并发症成本/元 26363.01 21090.41 31635.61 2690.10 

安慰剂组糖尿病无并发症成本/元 1223.70 978.96 1468.44 124.87 
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参数 基线 下限 上限 标准差 

安慰剂组糖尿病有并发症成本/元 16612.83 13290.27 19935.40 1695.19 

糖尿病无并发症效用值 0.8100 0.7290 0.8910 0.0413 

糖尿病有并发症效用值 0.6900 0.6210 0.7590 0.0352 

贴现率/% 5 0 8 0.0200 

 

2.6.2 概率敏感性分析 

采用蒙特卡洛抽样方法模拟 1000 次随机抽样成本。

贴现率服从 Narmol 分布，效用值服从 Beta 分布，成本

服从 Gamma 分布。概率分布参数的标准差为：（成本

或效用值的上限-下限）/（2×1.96）[15]。根据支付意

愿（WTP）绘制成本-效果可接受曲线及散点图。 

3 结果 

3.1 队列分析 

队列分析结果显示，经过 30 个周期的模拟治疗。

安慰剂组患者存活率几乎为零，PEX168/100μg 组患者

存活率约为 2.72%，几乎都为糖尿病有并发症患者。

PEX168/200μg 组患者存活率为 18%，几乎全为糖尿病

有并发症患者。相比于安慰剂组，PEX168/100μg 组和

PEX168/200μg 组患者死亡率分别降低 2.72%，18%。 

3.2 成本-效用分析 

对安慰剂组、PEX168/100μg 组和 PEX168/200μg

组进行成本-效用分析，结果见图 2、表 4。结果显示，

安慰剂组治疗 30 年平均治疗成本为 27249.61 元，累计

效用为 2.35 QALYs；PEX168/100μg 组治疗 30 年平均

治疗成本为 108620.23 元，累计效用为 6.31 QALYs。

PEX168/200μg 组治疗 30 年平均治疗成本为 215671.93，

累计效用为 10.56 QALYs。与使用安慰剂相比，使用

PEX168/100μg 和 PEX168/200μg 治疗效用值增加 3.96，

8.21 QALYs，ICER 分别为 20551.53 元/QALYs 和

25218.80元/QALYs，小于 2022年中国人均GDP（85698

元 ） 。 因 此 可 以 认 为 使 用 PEX168/100μg 和

PEX168/200μg 治疗具有成本-效用优势。 

 

图 2 三种治疗方案的成本-效用分析 

Figure 2 Cost-effectiveness analysis of three treatment schemes 
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表 4 三种治疗方案的增量成本-效用分析 

Table 4 Incremental cost-effectiveness analysis of three treatment schemes 

方案 效用/QALYs 增量效用/QALYs 成本/元 增量成本/元 ICER/（元/QALY） 

安慰剂 2.35 0 27249.61 0 0 

PEX168/100μg 6.31 3.96 108620.23 81370.62 20551.53 

PEX168/200μg 10.56 4.24 215671.93 107051.70 25218.80 

 

3.3 单因素敏感性分析 

本研究对成本±20%和效用值±10%做了单向敏感

性分析，贴现率从 0 调整为 8%。参数变化得到的结果

与原模型基本一致，其结果如图 3 示。结果表明，该

模型主要受贴现率、糖尿病有并发症效用值和

PEX168/200μg 组糖尿病有并发症状态成本三个因素的

影响，而受其他因素的影响不大。 

 

cdiscount：贴现率；U2：糖尿病有并发症状态效用值；U1：糖尿病无并发症状态效用值；cost2002：PEX168/200μg 组糖尿病有并

发症状态成本；cost2001：PEX168/200μg 组糖尿病无并发症状态成本；cost1001：PEX168/100μg 组糖尿病无并发症状态成本；cost1002：

PEX168/100μg 组糖尿病有并发症状态成本；costAn1：安慰剂组糖尿病无并发症状态成本；costAn2：安慰剂组糖尿病有并发症状态

成本 

图 3 敏感性分析龙卷风图 

Figure 3 Tornado graph of sensitivity analysis 

cdiscount: discount rate; U2: diabetes with complication status utility value; U1: diabetes without complication status utility value; cost2002: 

diabetes with complication status cost in PEX168/200μg group; cost2001: diabetes without complication status cost in PEX168/200μg group; 

cost1001: diabetes with complication status cost in PEX168/ 100μg group diabetes without complication status cost; cost1002: 

PEX168/100μg group diabetes with complication status cost; costAn1: placebo group diabetes without complication status cost; costAn2: 

placebo group diabetes with complication status cost 
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3.4 概率敏感性分析 

 

图 4 成本-效用可接受曲线 

Figure 4 Cost-utility acceptability curve 

 

图 5 增量成本-效用概率分布散点图 

Figure 5 Scatter chart of incremental cost-effectiveness probability distribution 
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采用蒙特卡洛抽样方法模拟 1000 次随机抽样，可

以分别得到当阈值（意愿支付值）为 85698，安慰剂组、

PEX168/100μg和 PEX168/200μg组的意愿支付曲线（图

4）和增量成本-效用概率分布散点图（图 5）。据结果

可知，随着意愿支付值的增加，PEX168/100μg 和

PEX168/200μg 的可接受率逐渐上升。并且随着意愿支

付值的升高，PEX168/100μg 和 PEX168/200μg 具有经

济性的概率逐渐增大，当意愿支付值为 85698 元时

PEX168/100μg 和 PEX168/200μg 具有经济性的概率为

99.99%。且比起 PEX168/100μg，使用 PEX168/200μg

治疗更具成本-效用。 

4 讨论 

T2DM 起病隐匿，病程较长且病情复杂，常伴有

多种并发症，给患者和家庭以及社会带来了较大的经

济负担。中国作为糖尿病大国，T2DM 患者消耗了大

量的医疗资源，带来极大的医疗负担，推动者住院费

用不断上涨。因此为患者筛选出安全，有效，经济的

药物是十分重要的。本研究对中国开发的用于治疗

T2DM 的新型 GLP -1 RA--PEX168 治疗 T2DM 进行经

济性分析。经 30 个循环周期后，相比于安慰剂组，

PEX168/100μg 组和 PEX168/200μg 组患者死亡率分别

降低 2.72%，18%。安慰剂组平均治疗成本为 27249.61

元，累计效用为 2.35 QALYs；PEX168/100μg 组平均

治疗成本为 108620.23 元，累计效用为 6.31 QALYs。

PEX168/200μg 组平均治疗成本为 215671.93，累计效

用为 10.56 QALYs 。与使用安慰剂相比，使用

PEX168/100μg 治疗效用值增加 3.96 QALYs，ICER 为

20551.53 元/QALYs，使用 PEX168/200μg 治疗效用值

增加 8.21 QALYs，25218.80 元/QALYs。均小于 λ

（85698 元）。由此可以得出结论，使用 PEX168 治

疗是一种具有药物经济学优势的治疗方案，增加的治

疗费用是可以接受的。PEX168 单药用于临床对 T2DM

有改善作用。一些研究结果显示[16]，将 PEX168 与

其他治疗 T2DM 药物（如二甲双胍）联合使用或为更

好的选择。 

综上所述，本研究表明，对于 T2DM 患者，使用

PEX168 治疗是具有成本-效用的方案。此外，本研究

具有一定局限性： 

(1) 未考虑隐性费用和间接费用； 

(2) 将模型假设为静态模型。 
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