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【摘要】目的  评价小剂量激素联合他克莫司治疗成人特发性膜性肾病（IMN）的成

本 - 效果。方法  采用前瞻性队列研究设计，收集 2018 年 12 月—2022 年 4 月在河北大学附

属医院就诊的 IMN 患者的临床资料，根据治疗方案分为暴露组（小剂量激素联合他克莫司）

和对照组（小剂量激素联合环磷酰胺），采用倾向性评分匹配法均衡两组基线资料。以总

缓解率为效果指标，采用决策树模型进行成本 - 效果分析，并采用单因素敏感性分析和概

率敏感性分析验证结果的稳健性。结果  共纳入 112 例 IMN 患者，进行倾向性评分匹配后，

暴露组和对照组均纳入 46 例患者。暴露组总缓解率 84.78%，成本为 13  352.64 元，成本 -

效果比为 157.50；对照组总缓解率 80.43%，成本为 8 154.18 元，成本 - 效果比为 101.38，

两组增量成本 - 效果比为 1 195.05，敏感性分析结果与成本 - 效果分析结果基本一致。结论  

两种治疗方案治疗 IMN 各具优势，小剂量激素联合他克莫司成本 - 效果比相对较高，小剂

量激素联合环磷酰胺素更具有经济性，两种方案均具有一定的临床推广价值。
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【Abstract】Objective  To evaluate the cost-effectiveness of low-dose steroid combined 
with tacrolimus or cyclophosphamide in treating adult idiopathic membranous nephropathy 
(IMN). Methods  A prospective cohort design was used to collect clinical data on IMN patients 
admitted to the Affiliated Hospital of Hebei University from December 2018 to April 2022. The 
patients were divided into the exposure group (low-dose steroid combined with tacrolimus) and 
control group (low-dose steroid combined with cyclophosphamide) according to the treatment 
regimen. Propensity score matching was employed to balance the baseline characteristics between 
the two groups. The total response rate was taken as the effect index, cost-effectiveness analysis was 
conducted by using the decision tree model, and single factor sensitivity analysis and probabilistic 

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202402005


Chin J Pharmacoepidemiol, Feb. 2025, Vol. 34, No.2176

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

sensitivity analysis were used to verify the robustness of the cost-effectiveness analysis results. Results  A 
total of 112 patients with IMN were included. After propensity score matching, 46 patients were included in 
the exposed and control groups, respectively. The total remission rate of the exposure group was 84.78%, with 
the cost of 13,352.64 yuan and the cost-effectiveness ratio of 157.50. In the control group, the total remission 
rate was 80.43%, the cost was 8,154.18 yuan, and the cost-effectiveness ratio was 101.38. The incremental cost-
effectiveness ratio of the two groups was 1 195.05, and the sensitivity analysis results were consistent with those 
of the cost-effectiveness analysis. Conclusion  The two treatment schemes have their own advantages in the 
treatment of IMN. The cost-effectiveness ratio of low-dose hormone combined with tacrolimus is relatively 
higher, and the combination of low-dose hormone with cyclophosphamide is more economical. Both schemes 
have certain clinical promotion value..

【Keywords】Steroid; Tacrolimus; Idiopathic membranous nephropathy; Decision tree model; 
Pharmacoeconomics

特发性膜性肾病（idiopathic  membranous 

nephropathy，IMN）是一种免疫复合物沉积在肾

小球基底膜外的积聚所导致临床常见器官限制性

自身免疫性肾小球疾病，多发于中老年人群 [1- 2]。

多数学者认为 IMN 发病与肾小球基底膜相邻的足

细胞损伤有关，但具体原因及机制尚未明确 [3- 4]。

研究 [5] 表明，IMN 自然病情差异较大，部分患者

可自发缓解或保持肾功能稳定，而另一部分患者

未接受干预则会加重肾损伤，超 40% 的 IMN 患

者未经干预可快速进展至终末期肾病，危及生

命。改善全球肾脏病预后组织（Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes，KDIGO）提倡采用免

疫抑制剂及糖皮质激素联合对 IMN 患者进行治

疗 [6]。环磷酰胺联合激素治疗 IMN 可有效降低蛋

白尿水平，缓解患者病情，取得了一定疗效，但

环磷酰胺的不良反应风险较高，对患者性激素及

生育力损害较大，安全性有待进一步提高 [7-8]。

他克莫司是一种新兴钙神经免疫抑制剂，可显著

抑制 T 细胞的增生及活化，在自身免疫疾病中具

有良好疗效，但其价格较贵 [9-10]。基于此，本研

究通过药物经济学评价方法，采用决策树模型分

析小剂量激素联合他克莫司及小剂量激素联合环

磷酰胺治疗成人 IMN 的成本 - 效果，以期为临床

筛选经济有效的治疗方案提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象
采用前瞻性队列研究设计，收集 2018 年

12 月—2022 年 4 月于河北大学附属医院就诊

的 IMN 住院患者临床资料。本研究经河北大

学附属医院医学伦理委员会审批通过（编号：

201811431）。

纳 入 标 准： ① 临 床 特 征 表 现 为 蛋 白 尿 水

平 升 高（24 h 尿 蛋 白 量 ＞ 3.5 g）、 血 清 白 蛋

白 ＜ 30  g·L- 1[11]，并经活检确诊为 IMN；②入

组前 6 个月未接受过免疫抑制剂、激素等治疗；

③ 年龄＞ 18 岁；④认知度较好、依从性较高；

⑤ 患者签署知情同意书。排除标准：①其他病因

的膜性肾病；② 严重的心肝肺等脏器疾病；③ 妊

娠期、哺乳期妇女；④对本研究药物过敏；⑤合

并恶性肿瘤。剔除标准：研究进行中脱落、失访者。

1.2  研究分组与治疗方法
按医生用药医嘱分为暴露组和对照组，暴

露组为小剂量泼尼松联合他克莫司治疗，对照

组为小剂量泼尼松联合环磷酰胺治疗。两组患

者均使用泼尼松片（天津力生制药股份有限公

司，规格：每片 5  mg，批号：20190106）治疗，

初 始 剂 量 0.5  mg·（kg·d）-1，po，qd， 治 疗

8 周后减量，每 2 周递减 2.5 mg，直至剂量为

10  mg·d-1 时，维持治疗 12 个月后停药。暴露

组患者在此基础上使用他克莫司胶囊（杭州中

美华东制药有限公司，规格：每粒 0.5 mg，批号：

14201222021）治疗，初始剂量 0.05  mg·（kg·d）-1，

po，q12h，治疗开始的前 6 个月维持患者血药

浓 度 在 4~8 μg·mL-1，6 个月后逐渐减量，维

持血药浓度为 2~4 μg·mL-1；对照组在泼尼松

治疗基础上给予口服环磷酰胺片 ( 通化茂祥制

药有限公司，规格：每片 50 mg，批号不详）

1.5~2   mg·（kg·d）-1，累积剂量 6~8 g。两组

患者治疗周期均为 12 个月。
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1.3  有效性指标
以 总 缓 解 率 为 有 效 性 指 标。 临 床 疗 效 标

准 如 下， 完 全 缓 解：24 h 尿 蛋 白 ＜ 0.3 g 或 尿

蛋 白 / 肌 酐 ＜ 300 mg·g-1， 肾 功 能 恢 复 正 常，

人 血 白 蛋 白 ＞ 35 g·L-1， 尿 蛋 白 阴 性； 部 分

缓 解：24 h 尿 蛋 白 0.3~3.5 g， 或 尿 蛋 白 / 肌 酐

300~3  500  mg·g- 1，或 24 h 尿蛋白定量比基线水

平下降 50% 且肾功能较稳定（血肌酐较基线水

平上升＜ 20%）；无效：24 h 尿蛋白＞ 3.5  g，

且 下 降 幅 度 小 于 基 线 水 平 的 50%[11]。 总 缓 解

率 =（ 完 全 缓 解 人 数 + 部 分 缓 解 人 数）/ 总 人

数 ×100%[12]。

1.4  安全性指标
监测药品不良反应发生情况，记录胃肠道症

状、肝功能异常、脱发、血糖升高等常见不良反

应及总不良反应发生情况，并计算发生率。

1.5  经济性评价
1.5.1  构建模型

采用 TreeAge Pro 2011 软件绘制决策树模型，

分析小剂量泼尼松联合他克莫司和小剂量泼尼松

联合环磷酰胺治疗 IMN 的效果及成本间的经济

性。模型共 5 个分支，决策节点 2 个分支，分别

表示两种治疗方法，每种方法节点引出疗效分支，

分别表示完全缓解、部分缓解和无效。

1.5.2  成本参数
本研究从卫生体系角度出发，药物经济学中

成本包括直接成本、间接成本和隐形成本三部

分。同时，因间接成本和隐形成本推算较为困难，

推算结果通常偏差较大，因此本研究仅纳入直接

成本，包括所用药物费用（泼尼松、他克莫司和

环磷酰胺）、相关卫生服务费用（床位、护理、

治疗、检查等费用）和不良反应处理费用。药品

价格参考本院 2018 年药品供应价格：醋酸泼尼

松 5.6 元 / 盒；他克莫司 219 元 / 盒；环磷酰胺

77.98 元 / 盒。床位费三人间 40 元 / 日；一级护

理 29 元 / 日，二级护理 19 元 / 日。

1.5.3  效果参数赋值
对患者临床疗效进行判断，完全缓解和部分

缓解定义为药物治疗有效，赋值为 1，未缓解定

义为药物治疗无效，赋值为 0。

1.5.4  评价方法
基于决策树模型对 2 种方案的经济性进行成

本 - 效果分析，通过相关参数的设定软件自动进

行成本 - 效果比和增量成本 - 效果比的计算。并

采用问卷形式对医疗机构工作人员、患者及其家

属进行意愿支付（willingness to pay，WTP）调查，

根据问卷结果得出 WTP 阈值。

1.5.5  敏感性分析
在单因素敏感性分析中，通过改变总缓解

率 和 成 本 的 变 动 范 围（ 均 取 基 线 值 上 下 浮 动

10%），观察结果的变化情况；在概率敏感性分

析中，通过假设总缓解率和成本分布特征，各参

数运用 1 000 次蒙特卡洛模拟，得到成本 - 效果

可接受曲线。

1.6  统计学分析
采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析。采用倾

向性评分匹配（propensity score matching，PSM）

法进行匹配，运用 Logistic 回归法计算倾向值，

采用最近邻匹配法对患者进行 1 ∶ 1 匹配，卡钳

值取 0.20，以均衡两组患者的基线资料。计量资

料行正态分布检验，符合正态分布的计量资料以

sx ± 表示，两组比较采用独立样本 t 检验；不符

合正态分布的数据以 M（P25，P75）表示，两组

比较采用 Wilcoxon 秩和检验。计数资料以率（%）

的形式表示，采用 χ2 检验，等级资料组间比较采

用 Wilcoxon 秩和检验。以 P ＜ 0.05 为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  两组患者基线资料比较
共纳入 112 例 IMN 患者，进行倾向性评分匹

配后，暴露组和对照组均纳入 46 例患者。匹配前，

两组患者年龄、血清白蛋白、尿蛋白定量及血肌

酐水平差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；匹配后

两组患者基线特征差异无统计学意义（P ＞ 0.05），

见表 1。

2.2  两组患者有效性指标比较
治疗 12 个月后，暴露组患者分别有 18 例、

21 例完全缓解和部分缓解，总缓解率为 84.78%，

对照组患者分别有 15 例、22 例完全缓解和部分

缓解，总缓解率为 80.43%。两组总缓解率差异无

统计学意义（P ＞ 0.05），见表 2。

2.3  两组患者安全性指标比较
暴露组患者的总不良反应发生率为 6.52%，

显 著 低 于 对 照 组 患 者 的 总 不 良 反 应 发 生 率

（P ＜ 0.05），见表 3。
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表1  两组患者临床资料比较[ sx ± ，n（%）]

Table 1. Comparison of clinical data between the two groups [ sx ± , n (%)]

项目
匹配前 匹配后

暴露组（n=54） 对照组（n=58） t/χ2/Zc P 暴露组（n=46） 对照组（n=46） t/χ2/Zc P
年龄（岁） 43.65±8.13 46.89±8.56 2.051 0.043 42.48±8.71 43.76±8.05 0.732 0.466

性别 0.005 0.945 0.183 0.669

 男 32（59.26） 34（58.62） 29（63.04） 27（58.70）

 女 22（40.74） 24（41.38） 17（36.96） 19（41.30）

身体质量指数（kg·m-2） 26.01±5.33 26.22±4.78 0.220 0.826 25.29±6.34 26.43±6.18 0.873 0.385

糖尿病 20（37.04） 20（34.48） 0.079 0.778 18（39.13） 14（30.43） 0.767 0.381

高脂血症 21（38.89） 14（24.14） 2.832 0.092 15（32.61） 11（23.91） 0.858 0.354

肾脏病理分期 0.288 0.962 1.138 0.768

 Ⅰ期 28（51.86） 28（48.28） 25（54.35） 24（52.17）

 Ⅱ期 18（33.33） 21（36.21） 16（34.78） 18（39.13）

 Ⅲ期   6（11.11）   6（10.34） 4（8.70） 2（4.35）

 Ⅳ期 2（3.70） 3（5.17） 1（2.17） 2（4.35）

肾小球硬化   7（12.96） 10（17.24） 0.398 0.528   5（10.87）   8（17.39） 0.806 0.369

肾小管间质病变 0.189 0.910 0.176 0.916

 无 17（31.48） 19（32.76） 14（30.43） 13（28.26）

 轻 23（42.59） 26（44.83） 20（43.48） 22（47.83）

 重 14（25.93） 13（22.41） 12（26.09） 11（23.91）

高血压 12（22.22） 15（25.86） 0.202 0.653   7（15.22） 11（23.91） 1.105 0.293

24 h尿蛋白定量（g）   8.96±2.61   7.74±2.30 2.629 0.010   7.76±2.53   7.58±2.41 0.349 0.728

血清白蛋白（g·L-1） 24.71±3.28 22.98±3.36 2.754 0.007 22.35±4.89 22.75±5.64 0.363 0.717

血肌酐（μmol·L-1）   90.36±11.25   94.96±10.23 2.266 0.025   78.91±12.26   82.57±14.62 1.301 0.197

表2  两组患者的有效性指标比较[n（%），%，n=46]
Table 2. Comparison of effectiveness indicators between two groups [n (%), %, n=46]

组别 完全缓解 部分缓解 无效 总缓解率（%）

暴露组 18（39.13） 21（45.65） 7（15.22） 84.78

对照组 15（32.61） 22（47.83） 9（19.57） 80.43

χ2     0.302

P     0.582

图1  两种治疗方案的决策树模型

Figure 1. Decision tree model of two treatment schemes

2.4  决策树模型分析
治疗效果指标以药物是否缓解 IMN 为判断依

据，模型时间跨度为 12 个月，2 种治疗方案的决

策树模型见图 1。

2.5  成本-效果分析
本研究的治疗方案中用药剂量较低，且患者不

良反应症状较轻、发生率较低，故本研究计算两

组总成本时忽略不良反应处理成本，两组直接成本

见表 4。计算两组总医疗期望成本，对照组成本 = 

表3  两种治疗方法的安全性比较[n（%），n=46]
Table 3. Comparison of the safety of two treatments [example (%), n=46]

组别 胃肠道症状 肝功能损伤 脱发 血糖升高 总不良反应

暴露组 1（2.17） 0（0.00） 1（2.17） 1（2.17） 3（6.52）

对照组 3（6.52） 1（2.17） 4（8.70） 2（4.35） 10（21.74）

χ2 1.045 1.011 1.903 0.345 4.389

P 0.307 0.315 0.168 0.557 0.036

成人IMN

对照组（小剂量激素

联合环磷酰胺）

暴露组（小剂量激素

联合他克莫司）

无效

概率（19.57%）

有效

概率（80.43%）

研究组（n=46）
对照组（n=46）

P>0.05

12549.25/1.00

无效

概率（15.22%）
18496.83/1.00

完全缓解  
概率（40.54%）

部分缓解  
概率（59.46%）

7274.88/1.00

8753.69/1.00

有效

概率（84.78%）

完全缓解  
概率（46.15%）

部分缓解  
概率（53.85%）

11954.68/1.00

14550.71/1.00

成人IMN

对照组（小剂量激素
联合环磷酰胺

暴露组（小剂量激素
联合他克莫司）

有效
概率（80.43%）

无效
概率（19.57%）

有效
概率（84.78%）

无效
概率（15.22%）

完全缓解
概率（40.54%）

部分缓解
概率（59.46%）

完全缓解
概率（46.15%）

部分缓解
概率（53.85%）

7 274.88/1.00

8 753.69/1.00

11 954.68/1.00

14 550.71/1.00

1 846.83/1.00

12 549.25/1.00

研究组（n=46）
对照组（n=46）

P＞0.05
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表4  两组直接成本比较（元）

Table 4. Comparison of direct costs between the two groups (yuan)

成本项目
对照组 暴露组

完全缓解 部分缓解 无效 完全缓解 部分缓解 无效

药品总费用 2 532.34 2 804.24 7 192.37 5 440.93 6 601.43 7 314.25

非药品总费用 4 742.54 5 949.45 5 356.88 6 513.75 7 949.28 11 182.58

总成本 7 274.88 8 753.69 12 549.25 11 954.68 14 550.71 18 496.83

表5  两组的成本-效果比较

Table 5. Comparison of cost-effectiveness between the 

two groups

组别
成本

（元）

总缓解率

（%）

成本-

效果比

增量成本-

效果比

对照组（n=46） 8 154.18 80.43 101.38

暴露组（n=46） 13 352.64 84.78 157.50 1 195.05

图2  单因素敏感性分析旋风图

Figure 2. Hurricane map of single factor sensitivity 

analysis

图3  成本-效果可接受曲线

Figure 3. Cost-effectiveness acceptability curve

图4  成本-效果散点图

Figure 4. Cost-effectiveness scatter plot

7 274.88×0.405 4+8 753.69×0.594 6=8 154.18，

暴露组成本=11 954.68×0.461 5+14 550.71× 

0.538 5=13 352.64。

两组成本 - 效果比分别为 101.38 和 157.50。

暴 露 组 与 对 照 组 相 比， 增 量 成 本 - 效 果 比 为

1  195.05， 说 明 每 增 加 1% 缓 解 率， 费 用 增 加

1  195.05 元。见表 5。

2.6  单因素敏感性分析
单因素敏感性分析结果的旋风图见图 2。结

果显示，小剂量激素联合他克莫司的总缓解率及

小剂量激素联合环磷酰胺的总缓解率对结果具有

较大影响。

2.7  概率敏感性分析
经过统计分析得到总缓解率和成本分布特

征的假设：假设两种治疗方案的总缓解率变化

服从 β 分布，成本变化服从三角分布。概率敏

感性分析结果的成本 - 效果可接受曲线和成本 -

效果散点图分别见图 3 和图 4。当每单位效果

的 意 愿 支 付（willingness to pay，WTP） 阈 值 在

45  000~50  000 元时，小剂量激素联合环磷酰胺更

具成本 - 效果优势；随着 WTP 阈值的增加，对

照组药物治疗方案的成本 - 效果优势逐渐下降，

暴露组药物治疗方案成本 - 效果优势逐渐增大，

且在 WTP 阈值为 64 000 元（根据问卷调查确定）

的情况下，暴露组药物治疗方案具有成本 - 效果

优势的概率为 51.28%。图 4 提示，在一定 WTP

阈值内，小剂量激素联合他克莫司更具成本 - 效

果优势，与成本 - 效果分析结果基本一致。

3  讨论

IMN 患者若未及时接受有效干预，可发展为

终末期肾病，加重病情。临床认为，免疫治疗是

控制 IMN 患者病情的有效方案，但具体方案及治

0-10000 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 80000

暴露组总缓解率（0.76~0.93）
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对照组成本（7338.76~8969.60）
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疗时机的选择仍未达成统一 [13]。既往研究 [14-15] 发

现，单一使用糖皮质激素治疗 IMN 效果不明显，

加大激素使用剂量可提高疗效，但药品不良反应

更加严重。因此，糖皮质激素与免疫抑制剂联合

使用逐渐成为临床首选治疗方案，可有效缓解病

情、改善预后 [16]。环磷酰胺是一种烷化剂，联合

激素治疗 IMN 见效缓慢，但价格便宜，复发率较

低，患者长期预后较好 [17]；他克莫司作为一种钙

神经磷酸酶抑制剂，活性较高，与激素联用可有

效降低 IMN 患者尿蛋白水平，短期疗效优于环磷

酰胺，但其价格较为昂贵，患者经济负担较大 [18]。

药物治疗有效性是选择治疗药物的条件之一，目

前较少研究探究上述两种治疗方案的成本与效果

关系，因此本研究采用药物经济学方法对比两种

方案的成本 - 效果，以期为临床选择低成本、高

疗效的最优治疗方案提供一定参考。

决策树模型是一种风险型决策分析工具，通

过结合概率论原理与直观树状图，计算比较各种

方案期望值，进而选出最优方案的一种经济学分

析 [19-20]。该模型应用条件为起病急、病程短或病

情简单的疾病，可精准判断出事件与决策时间发

生变化时的相应结果变化。IMN 临床疗效可明确

划分为 3 种情况，符合本模型应用条件，具有科

学性 [21]。本研究结果显示，两组的总缓解率无

差异性，暴露组、对照组成本 - 效果比分别为

101.38 和 157.50。暴露组与对照组相比，增量成

本 - 效果比为 1 195.05。以两种治疗方案的成本

及总缓解率为变量，采用单因素和概率敏感性分

析对成本 - 效果分析结果进行验证，验证结果与

基础分析结果具有较高一致性，因此本研究的分

析结果可信度和稳定性较高。此外，本研究通过

增量成本 - 效果比分析两种治疗方法的优劣性，

结果显示当 IMN 患者治疗 12 个月的 WTP 阈值＞

64 000 元时，可优先选择小剂量激素联合他克莫

司，反之则优先选择小剂量激素联合环磷酰胺。

临床可根据患者情况指定个性化治疗方案。

本研究也存在一些不足之处：①本研究为单

中心、小样本的前瞻性队列研究，模型假设结局

互不影响，导致研究结果存在一定偏倚；②研究

时未对 IMN 患者情况进行病情严重程度、合并症、

其他影响因素等详细划分；③仅考虑了直接成本，

日后可进一步进行包含直接成本及隐性成本的更

为全面的经济性评价；④当前研究中缺乏权威的

WTP 阈值，无法准确判断增量成本 - 效果比是否

在合理范围内，从而无法对药物治疗方案的经济

性做出明确结论，导致决策过程中的主观性和不

确定性增加，进而影响决策的准确性和科学性。

综上所述，两种治疗方案治疗 IMN 各具优势，

小剂量激素联合他克莫司成本 - 效果比相对较高，

但花费也相对较高，小剂量激素联合环磷酰胺素

更具有经济性。当 WTP 阈值＞ 64 000 元时，小

剂量激素联合他克莫司较环磷酰胺更具成本 - 效

果优势，具有临床推广价值。。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济或

非经济利益冲突。
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