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摘  要 

目的：开展头孢他啶–阿维巴坦与美罗培南治疗成人复杂腹腔感染的成本–效果分析，为医疗决策者提

供参考。方法：基于Ⅲ期临床试验(NCT01726023)的研究数据及中国的医疗成本，采用TreeAge Pro 
2011软件构建决策树模型，并对评价结果进行敏感性分析。结果：头孢他啶–阿维巴坦组的期望成本为

26925.52元，成本–效果比为10199.06；美罗培南组的期望成本为6438.38元，成本–效果比为

2402.38；增量成本–效果比为−512,175。敏感性分析结果显示模型稳定。结论：虽然头孢他啶–阿维

巴坦治疗成人复杂腹腔感染疗效不劣于美罗培南，但在我国目前的经济形势下，头孢他啶–阿维巴坦暂

不具有成本–效果优势。 
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Abstract 
Objective: To carry out the cost-effectiveness analysis of Ceftazidime-avibactam and meropenem in 
the treatment of complex abdominal infection in adults, so as to provide reference for medical de-
cision-makers. Methods: Based on the data of phase III clinical trial (NCT01726023) and medical 
costs in China, a decision tree model was constructed by TreeAge Pro 2011 software, and the sensi-
tivity of the evaluation results was analyzed. Results: The expected costs and cost-effectiveness ra-
tio of Ceftazidime-avibactam group were 26925.52 yuan and 10199.06 respectively; The expected 
costs and cost-effectiveness ratio of meropenem group were 6438.38 yuan and 2402.38 respec-
tively. And the cost-effectiveness ratio for efficiency improvement is −512,175. Sensitivity analysis 
shows that the model is stable. Conclusion: Although the efficacy of Ceftazidime-avibactam in the 
treatment of complex abdominal infection in adults is not inferior to meropenem, ceftazidime-
avertam does not have a cost-effectiveness advantage in the current economic situation in China. 
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1. 引言 

复杂性腹腔感染(complicated intra-abdominal infections, CiAIs)是由各种原因引起的局限性或弥漫性腹

膜感染，包括胃肠道穿孔、肠壁溢出细菌坏死或肠吻合口裂开[1]。对 CiAIs 的有效治疗需要充分的源头

控制和经验性的抗菌治疗，包括对革兰氏阴性和厌氧病原体具有广泛活性的药物[2] [3]，但产 ESBL/AmpC
酶的革兰氏阴性菌限制了抗生素的选择。美罗培南是一种碳青霉烯类药物，被认为是治疗(疑似)产
ESBL/AmpC 酶的革兰氏阴性菌引起的感染的一线药物。革兰氏阴性耐药菌的全球流行极大地增加了碳

青霉烯类抗生素的使用。但随着使用量的增加，碳青霉烯类耐药的风险也随之增加。对碳青霉烯类抗生

素耐药的存在与患者预后不良有关，并造成很高的经济负担[4]。碳青霉烯类抗生素的替代品被认为可以

最大限度地减少碳青霉烯类耐药性的出现[5]。头孢他啶/阿维巴坦(CAZ-AVI)是一种固定剂量的联合抗生

素，含有第三代头孢菌素头孢他啶和一种非 β-内酰胺酶抑制剂阿维巴坦。这种新的联合药物已知对几种

革兰氏阴性菌有很强的活性，包括一些具有多重耐药性的细菌[6]。CAZ-AVI 已经被欧盟委员会、美国食

品和药物管理局(FDA)批准用于成人患者的 CiAIs (与甲硝唑联合使用) [6] [7]。 
监测抗菌素耐药性趋势研究(SMART)显示，2002 至 2011 年间，从 CiAIs 分离的肠杆菌科细菌的 ESBL

阳性率在亚太地区一直高于世界其他地区[8]。一项Ⅲ期的随机双盲研究(NCT01726023)评估了头孢他啶/
阿维巴坦加甲硝唑与美罗培南(Meropenem)在亚洲国家/地区 CiAIs 患者中的疗效和安全性。NCT01726023
研究从中国、韩国及越南的多个中心纳入了 431 例受试者，研究结果显示：在接受治愈测试(TOC)访问的

临床可评估(CE)人群中，头孢他啶/阿维巴坦联合甲硝唑对美罗培南的临床治愈率分别为 93.8% (166/177)
和 94.0% (173/184) (组间差异，为−0.2，95% CI 为−5.53~4.97)。两个研究组之间的不良事件相似。头孢他
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啶/阿维巴坦联合甲硝唑治疗亚洲人群 CiAIs 疗效不逊于美罗培南，对头孢他啶不敏感的病原体有效，且

没有发现新的安全问题。 
头孢他啶/阿维巴坦于 2019 年 5 月在我国上市，目前为止临床使用尚未得到普及，其中一个原因与

其现阶段的昂贵价格有密切关系。意大利的一项研究比较了头孢他啶/阿维巴坦与美罗培南在治疗医院获

得性肺炎(HAP)的成本–效果，结果表明：在支付意愿(WTP)阈值 ≥ 33,507 美元/质量调整生命年(QALY)
时，头孢他啶/阿维巴坦更具有成本–效果优势[9]。但不同国家的经济形势差异可能会影响经济学评价结

果，目前未见到头孢他啶/阿维巴坦对于中国患者的经济学评价报道。因此，本研究拟从中国社会角度比

较头孢他啶/阿维巴坦和美罗培南用于治疗成人 CiAIs 的成本–效果，为合理优化医疗资源及临床决策提

供一定的参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 临床资料来源 

本研究采用Ⅲ期临床试验 NCT01726023 研究的临床资料[10]，受试者为年龄在 18~90 岁之间的需要

手术干预的 CiAIs 住院患者。关键的排除标准是：在 12 小时内诊断为外伤性肠穿孔；在 24 小时内诊断

为胃十二指肠溃疡穿孔；腹壁脓肿、肠梗阻或缺血性肠穿孔；主要病原菌不太可能是感染性的腹腔内突

起；单纯性胆囊炎或坏疽胆囊炎(无破裂)；单纯性阑尾炎或急性化脓性胆管炎；坏死性胰腺炎或胰腺脓肿；

CiAIs 被认为对抗生素治疗 5~14 天无效；已知对 β-内酰胺类抗生素或甲硝唑严重过敏的病史；CrCL ≤ 30 
mL/分钟。受试者以 1:1 的比例随机接受头孢他啶/阿维巴坦 2000/500 毫克静脉注射，随后静脉滴注甲硝

唑 500 mg，每 8 小时一次，或美罗培南 1000 mg 静脉滴注，每 8 小时一次。本研究经云南省传染病医院

伦理委员会批准(伦理批号：科 201925)，所有患者均签署知情同意书，研究过程符合《赫尔辛基宣言》相

关要求。两组受试者的人口统计学及疾病特征详见表 1。 
 

Table 1. Demographic data and disease characteristics of the subjects 
表 1. 受试者人口统计学资料及疾病特征 

参数 CAZ-AVI (n = 214) Meropenem (n = 217) 

年龄(Ag) (均数 ± 标准差) 48.5 ± 16.8 48.5 ± 17.4 

性别(男) 141 153 

BMI (Kg/m2) (均数 ± 标准差) 22.7 ± 3.5 22.4 ± 3.5 

APACHEⅡ评分  

≤10 201 (93.9) 201 (92.6) 

>10 至≤30 13 (6.1) 16 (7.4) 

前期治疗失败 26 (12.1) 27 (12.4) 

随机分组前 72 h 内的系统抗菌治疗 ≤ 72 h 139 (65.0) 143 (65.9) 

感染类型  

单菌感染 84 (39.3) 101 (46.5) 

多菌感染 58 (27.1) 52 (24.0) 

不明确病原菌 72 (33.6) 64 (29.5) 

菌血症 5 (2.3) 10 (4.6) 

注：BMI：体重指数；APACHE：急性生理及慢性健康评估。 
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2.2. 模型结构   

采用 TreeAge Pro 2011 软件构建决策树模型。受试者在确诊为 CiAIs 时进入模型，然后，该模型产

生了两个相似的队列，其中一个队列接受了 CAZ-AVI 的经验性治疗，而另一个队列接受了美罗培南的经

验性治疗。在完成治疗疗程并进入到 TOC 访问(即开始治疗后 21~25 天)的受试者中，评估受试者是否已

达到临床治愈。未完成治疗疗程及完成治疗疗程但未达到 TOC 访问的受试者，进入另外的路线。在模型

时间范围内，患者还暴露于死亡风险和与治疗相关的不良事件(AEs)风险。一旦发生 AE，治疗 AE 的成

本就会增加。最后根据不同的路径评估成本及疗效。 

2.3. 模型输入参数及数据来源   

Table 2. Model inputs parameters and data sources 
表 2. 模型输入参数及数据来源 

输入参数名称 参数值 数据来源 

完成治疗比例%  

CAZ-AVI 91.59 NCT01726023Ⅲ期临床试验 

Meropenem 93.09 NCT01726023Ⅲ期临床试验 

达到 TOC 访问比例%  

CAZ-AVI 90.3 NCT01726023Ⅲ期临床试验 

Meropenem 91.09 NCT01726023Ⅲ期临床试验 

TOC 评估达到临床治愈比例%  

CAZ-AVI 93.79 NCT01726023Ⅲ期临床试验 

Meropenem 94.02 NCT01726023Ⅲ期临床试验 

由于 SAE 未完成治疗比例%  

CAZ-AVI 36.84 NCT01726023Ⅲ期临床试验 

Meropenem 20 NCT01726023Ⅲ期临床试验 

治疗疗程(天)  

CAZ-AVI 6.9 NCT01726023Ⅲ期临床试验 

Meropenem 7.3 NCT01726023Ⅲ期临床试验 

每日药价(元)  

CAZ-AVI 4188 省级采购平台 

Meropenem 935.4 省级采购平台 

甲硝唑 40 省级采购平台 

SAE 治疗费用(元)  

CAZ-AVI 2142  

Meropenem 1242  

效果赋值  

治愈 3 假设赋值 

疗效不可评估 2 假设赋值 

未完成治疗或治疗失败 1 假设赋值 
 
模型输入和数据源如表 2。模型中考虑的不良反应仅包括严重不良事件(SAE)，这些严重不良事件具
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有相关的成本影响，并可能导致停止治疗，故本研究成本由药品费用和 SAE 导致的额外费用两部分组成，

不考虑其它成本的影响，货币单位为人民币元(¥)。CAZ-AVI 和美罗培南的药物成本可在省级药品集中采

购平台上获得。对疗效指标进行假设赋值，治愈赋值为 3，未完成治疗或治疗失败赋值为 1，疗效未评估

赋值为 2。 

2.4. 模型分析 

该模型是从医疗机构的角度比较了两个受试组的成本效用，分析的重点是直接医疗成本。该模型的

时间范围为不超过 2 周(最长的治疗疗程)，故本研究不考虑贴现。两种治疗策略的比较基于模型的以下结

果：治愈患者的比例、发生 SAE 的比例、疗效和总成本等。计算两种治疗策略之间的这些结果的差异，

以及增量成本–效果比(ICER)。考虑到模型及参数的不确定性，本研究进行了单因素敏感性分析，其中

每个参数的变化量为基本情况值 ± 20%，而其他所有参数保持不变，考察分析结果的稳定性。 

3. 结果 

3.1. 两种治疗方案的成本–效果分析 

利用决策树模型计算经济学指标，结果详见图 1、图 2 及表 3。基础分析结果显示：头孢他啶/阿维巴

坦 + 甲硝唑和美罗培南的期望成本分别为 26925.52 元及 6438.38 元，其效果指标分别为 2.64 及 2.68。
头孢他啶/阿维巴坦 + 甲硝唑的成本–效果比(CER)为 10199.06，美罗培南的 CER 为 2402.38，头孢他啶

/阿维巴坦 + 甲硝唑相较美罗培南的 ICER 为−512,175，故而不具有成本–效果优势。  
 

 
Figure 1. Decision tree model of evaluation of cost-effectiveness by Treeage software 
图 1. Treeage 软件进行成本–效果评价的决策树模型 
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Figure 2. Cost-effectiveness analysis 
图 2. 成本–效果分析图 

 
Table 3. Results of cost-effectiveness analysis in decision tree model 
表 3. 决策树模型成本–效果分析结果 

组别 期望成本(元) 增量成本(元) 效果指标 增量效果 成本–效果比(CER) 增量成本–效果比(ICER) 

CAZ-AVI 26925.52 20487.14 2.64 −0.04 10199.06 −512,175 

Meropenem 6438.38  2.68  2402.38  

3.2. 单因素敏感性分析结果   

本研究对成本变量，有效率及疗效赋值进行了单因素敏感性分析其结果均保持稳定，详见表 4。 
 

Table 4. Results of single factor sensitivity analysis 
表 4. 单因素敏感性分析结果 

假设类别 假设内容 替代假设 结局稳定性 

概率 CAZ-AVI 组完成治疗比例 ±20% 稳定 

概率 Meropenem 组完成治疗比例 ±20% 稳定 

概率 CAZ-AVI 组达到 TOC 访问比例 ±20% 稳定 

概率 Meropenem 组达到 TOC 访问比例 ±20% 稳定 

概率 CAZ-AVI 组 TOC 评估达到临床治愈比例 ±20% 稳定 

概率 Meropenem 组 TOC 评估达到临床治愈比例 ±20% 稳定 

概率 CAZ-AVI 组由于 SAE 未完成治疗比例 ±20% 稳定 

概率 Meropenem 组由于 SAE 未完成治疗比例 ±20% 稳定 

成本 CAZ-AVI 治疗成本 ±20% 稳定 

成本 Meropenem 治疗成本 ±20% 稳定 

效果 疗效赋值 ±20% 稳定 

4. 讨论 

本研究基于亚洲多中心临床试验 NCT01726023 的研究结果及中国的医疗成本，建立决策树模型比较
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了头孢他啶/阿维巴坦 + 甲硝唑和美罗培南用于治疗成人复杂腹腔感染的成本–效果。结果显示：尽管

Ⅲ期临床试验表明头孢他啶/阿维巴坦 + 甲硝唑在治疗 CiAIs 时疗效不逊于美罗培南，但在我国当前的

经济形势下，头孢他啶/阿维巴坦 + 甲硝唑的 CER 远远高于美罗培南，故头孢他啶/阿维巴坦 + 甲硝唑

在治疗 CiAIs 时并不具有成本–效果优势，这与欧洲国家的一些研究结果并不一致[9] [11]，也反应了不

同国家的经济形势可能会影响经济学评价结果。本研究采用的临床数据是亚洲人群(主要是中国人)的数

据，故增加了分析结果的可靠性。 
本研究尚存在一定的局限性。首先是Ⅲ期临床试验采用的是非劣效性对比研究，难以获得头孢他啶/

阿维巴坦较美罗培南更有效的证据，故而在经济学评价中未主要强调 ICER。其次，由于本研究的建模数

据是基于已发表的Ⅲ期临床试验，由于可获得数据的限制，所建模型并不能完全反应疾病及治疗的过程。

尽管存在以上局限性，但敏感性分析结果表明本研究所建模型十分稳健，结果可信度较高。 
对于 CiAIs 患者来说，选择一种最佳的抗生素治疗起着重要作用，应该慎重考虑。随着抗菌素耐药

性的增加，早期适当的治疗和抗菌药物的管理不仅可以优化临床结果，而且有助于保护新型抗生素的生

命周期。CAZ-AVI 在治疗 CiAIs 及其它多重耐药革兰阴性菌感染方面，已被证实临床疗效不劣于碳青霉

烯类[12]。因此，在面对日益严峻的碳青霉烯类抗菌药物耐药的形势下，CAZ-AVI 从疗效上讲无疑是一

个不错的替代选择。但从经济学上考虑，目前 CAZ-AVI 在国内上市不久，定价较高且尚未进入医保，相

较于美罗培南等碳青霉烯类药物不具有经济学上的优势。 
在本次研究中，研究结果存在一定的局限性：(1) 成本考量不全面：在对 CiAIs 患者的治疗成本进行

分析时，仅关注了药品费用，而忽略了住院费用、检查费用、手术费用、护理费用等其他相关成本，可能

导致总成本被低估，进而影响最终的成本–效果分析结果。(2) 疗效赋值缺乏客观依据：对治愈、疗效不

可评估和未完成治疗三种结局进行假设赋值(3, 2, 1)，但缺乏客观依据，可能对结果的可靠性产生影响。

(3) 敏感性分析不够全面：在不确定性分析方面，仅进行单因素敏感性分析，限制了对多个参数同时变化

时模型结果稳定性的全面评估。在后续研究中，应全面考虑所有可能影响总成本的因素，以确保成本分

析的准确性，采用经过验证的效用值来提高结果的可信度，进一步开展多因素敏感性分析和概率敏感性

分析，以增强研究结论的稳健性。 
综上所述，本研究首次评价了中国人群头孢他啶/阿维巴坦较美罗培南治疗 CiAIs 的成本–效果，可

为临床决策提供参考。 
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