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中国不同抗一HAV流行区儿童接种
甲型肝炎疫苗的成本效用分析

潘新娟冯艳铭庄贵华

-学习·发现·交流·

【摘要】 目的探讨中国不同抗一HAV流行区儿童普遍接种(普种)甲型肝炎(甲肝)疫苗的

成本效用。方法模拟一个100万人的队列、“12+18”个月两针免疫程序，采用决策分析方法，建

立马尔科夫决策树模型，以费用为投入指标，显性感染人数、住院人数、损失质量调整寿命年

(QjU．Y)、甲肝死亡人数为产出指标，结合增量费用效用分析，基于中国不同抗一HAV流行区的情

况，预期未来73年的产出，并与不接种方案比较，选定最佳方案。采用灵敏性分析评估结果的稳

定性。结果在抗一HAV低、中低及中度流行区普种甲肝疫苗，其投入和各项产出指标均小于不

接种，增量费用效用比(ICuR)均<0，即接种方案在增加QAt．Y的同时节省费用。在中高度流行

区，普种甲肝疫苗的投入小于不接种，显性感染人数、住院人数、损失QALY也小于不接种疫苗。

ICUR<0，但普种后甲肝死亡人数比不接种增加20例。在高度流行区。普种的卫生服务总费用和

社会总费用分别比不接种多4 560 814元和5 840430元，但显性感染人数、住院人数、损失QALY

也小于不接种，甲肝死亡人数比不接种增加5l例，每增加一个QALY的卫生服务费用和社会费用

分别为1507元和1929元。灵敏性分析认为结果稳定，疫苗保护年消失率和易感者年感染率是影

响决策的灵敏参数。结论 中国甲肝不同流行区应根据疫苗保护期限，以抗一HAV阳性率决定是

否普种疫苗。

【关键词】 甲型肝炎总抗体；疫苗免疫；决策树；马尔科夫模型
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【Abstract l objective To explore the inputs and outputs of areas with different anti．HAv

prevalence rates on universal childhood vaccination，and to provide a scientific basis for the

formulation of the inununization strategy．Methods Since hepatitis A vaccination was scheduled at

12 and 18 molltIIs of age for alI the healthy children．a single cohort including l 000 000 individuals

was formed i11 2009．using the Chinese inactivated vaccine．Decision analysis was used to build

Markov-decision tree model．The universal childhood hepatitis A vaccination Was compared with non—

vaccination group to evaluate the number of symptomatic infection，hospitalization．death，quality-

adjusted Iire years(QALYs)lost．and the incrementaI cost—utility from the health system and the

soeietal perspectives．Outcomes of the vaccination for the next 70 years were also predicted．11he
process of analysis Was nln separately in five regiOIlS defined by the anti-HAV prevalence rates

(around 50％，50％-69％。70％-79％。80％-89％and>90％)．Sensitivity analysis Was performed to

test the stability or reliability of the results．and to identiry sensitive variables．Results 11he study

projected that。in the lowest，lower，and intermediate infection regions．the COSt and output indicators

of universal childhood hepatitis A vaccination were all lower thall non·vaccinated group．Universal

vaccination could gain QALYs and save both costs from the health system or the society．In the regions

、Ⅳitll higher infection rate．the output indicators of universal childhood hepatitis A vaccination we佗

lower than in those non．vaccinated groups．except for￡he number of death due to hepatitis A．which
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had a 20 cases of incrcase．The model also predicted that in the highest infccted region。universal

vaccination would incrcase 4 560 8 l 4 and 5 840 430 RMB Yuan in the total costs from both the health

system and the societies．respectively。when compared to the non·vaccination groups．Universal

vaccination would also decrease the numbers of symptomatic infcction。hosDitalization．and OALYs

lost，but would increase 5 l deaths due to hepatitis A，and l 507，l 929 more RMB YUan for each 0ALY

gained from the health system and societal respectively．in the regions with highest infection rate．

Scnsitivity analyses discovered that the infection rate among those susceptible population and the

proportion of those who initially under protection but subsequently Iost their immunity every year．

were the two main sensitive variables in t11e model．Conclusion Our research discovered that the

universal vaccination strategy should be based on the protective period of the vaccine and the

anti．HAV preva[ence in different endemic areas．

【Key words】 Anti．HAV；Vaccination；Decision tree；Markov model

甲型肝炎(甲肝)总抗体(抗一HAV)可反映人群

的免疫水平。目前我国已由甲肝高发区向中、低发

区过渡，其流行特征也有变化，即发病率呈逐年下降

趋势，全年均有发病，但春季高峰逐渐被削平，发病

年龄主要集中在≤30岁的人群，尤其是≤19岁，发

病年龄有上移现象⋯；人群自然获得的抗一HAV阳性

率下降，尤其是儿童更趋明显乜J。伴随着全人群甲

肝免疫水平下降，潜伏着易感性的上升，在很多国家

和地区都出现了因食物或水源污染引起的暴发13】。

针对各地甲肝流行特征的改变。一些国家和地区重

新修订防制策略¨’5】。我国从2008年起将甲肝纳入

国家免疫规划，但对具体的免疫策略应进行相应的

评价。本研究采用决策分析方法，比较我国不同

抗一HAV流行区儿童普遍接种(普种)和不接种甲肝

疫苗的投人与产出情况，从而为甲肝免疫策略的制

定提供依据。

对象与方法

1．研究对象：以12月龄儿童作为甲肝疫苗接种

对象，2009年使用国产甲肝灭活疫苗，全程两针免

疫。18个月接种第二针，即

“12+18”免疫程序，模拟一个

100万人的队列，对接种后终

身(73年)免疫预防效果进行

评价№】，并与不接种方案进行

比较。

2．建模方法：

(1)抗一HAV不同流行区

的划分：以1992年全国病毒

性肝炎血清流行病学调查资

料为基础，按各地调整的

抗一HAV阳性率将全国划分

为4个区，分别命名为高度

(≥90％)、中高度(80％一

89％)、中度(70％一79％)和中
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低度(50％～69％)抗一HAV流行区。另外，江苏省和

上海市为全国抗一HAV阳性率最低的区域(调整的

抗一HAV阳性率<60％)，命名为低度流行区。

(2)建立Markov决策树模型：采用决策分析方

法，分普种与不接种两种方案，普种方案考虑依从与

不依从，建立决策树模型；根据HAV感染与甲肝疫

苗接种后的转归过程建立未感染(易感)、感染、自然

免疫、疫苗免疫和死亡5个Markov状态；用Markov

模型作为决策树的结果节点计算投入和产出，建立

我国甲肝免疫预防的决策树模型(图1)。

3．分析指标及其参数的确定：投入指标为卫生

服务总费用和社会总费用，其中卫生服务总费用包

括疫苗和甲肝患者费用，社会总费用包括卫生服务

总费用和甲肝患者损失工作日的间接费用[间接费

用=人均国内生产总值(GDP)÷365．5×损失工作

日]。产出指标包括显性感染人数、住院人数、死亡

人数和损失的效用。后者以质量调整寿命年
n

(QALY)表示，QALY=∑．Wl yi，式中，I为健康状态
篇

数；w。为各健康状态的生活质量效用指数；y．为各健

圈l我国甲肝免疫预防策略(Markov决策树模型)

自然免疫

自然免疫

哆的分支
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康状态下生存的年数n】。结合费用效用比(cost-

uitility ratio，CUR)及增量费用效用比(incremental

cost．uitility ratio，ICUR)n1，IcuR=接种多花的费用／

接种多获得的QALY，比较我国不同抗一HAV流行区

普种与不接种两方案的优劣。

模型中所有参数及其取值范同主要通过广泛查

阅国内外文献资料直接估计，主要参数的点估计值

及取值范围如表l所示。若依据不足则放宽灵敏性

分析取值范围。

表1主要参数的估计值

参数 鬻警 凳蔷 妻纛
疫苗接种率(％) l 80 70～95 [6]

疫苗保护率(％) l 95 90—100 [8，9]

疫苗保护年消失率(％) l～ 0．31 0～o．93[8，10]

ll—O．62 0一1．86

易感者年感染率(％) l— 15 l一40 [“]

易感者年感染率年下降比缄％)l一 2 0—4 [10．12--15]

显性感染比例(％) l～ 7 [10，12]

5． 37 ±30％

10_ 7l

18_ 75

住院治疗比例(％) l～8 4-30％ [6，12]

15- 15

甲肝病死率(％) l— O．14 ±100％ [1a]

15～ 0．18

30_ O．2I

40—0．36

50_ 0．8l

60～ 1．50

甲肝生活质量效用指数 l一0．43 0．375～0．5[16]

甲肝病程(d) l一 40 20一60 [8]

贴现率(％) 3 0，5 [17]

疫苗免疫费(元) 印 30一如 咨询商家

甲肝医疗费(元) [6]

院外治疗医疗费800 400．1 200

住院治疗医疗费4000 l 000～7 000

甲肝死亡医疗费 15 000 10000。20000

甲肝患者误工时间(d) [6，10，12]

院外治疗 16 7—2l

住院治疗 33 2I～45

甲肝死亡 加 20～60

4．灵敏性分析：对模型中所有参数逐一通过改

变其大小进行一维灵敏性分析和阈值分析，“龙卷

风”图显示各参数变化时最优方案CUR的变化幅

度，及有无两方案CUR相等的阈值，以评估最优方

案稳定性和可靠性。

5．统计学分析：采用决策分析软件Data 3．5

(Decision Analysis Tree Age Software，Ine．)。

结 果

1．不同抗一HAV流行区普种的投入：在低度、中

低度、中度及中高度地区进行甲肝疫苗的普种可节

约卫生服务总费用，平均每人节约的费用约为39．6、

43．4、41．7、28．8元；也可以节约社会总费用，人均节

约费用约69．1、68．1、56．0、35．0元。但在高度流行

区，普种会增加卫生服务总费用和社会总费用，人均

分别增加4．56和5．84元(表2)。

2．不同抗一HAV流行区儿童普种的产出：在各

流行区普种均可显著减少显性感染人数、住院人数、

损失QALY；普种在低度、中低度及中度流行区可减

少甲肝死亡人数，但在中高度和高度流行区分别增

加20和51例死亡(表3)。

结合表2和表3，计算ICUR，即每多获得1个

QALY需要多支付的费用，结果发现在低度、中低

度、中度及中高度流行区进行普种的ICUR均<0；

但在高度流行区普种每增加1个QALY的卫生服务

总费用和社会总费用分别为1507元(4 560 814／

3027)和1929元(5 840 430／3027)。

3．灵敏性分析：各参数灵敏性的比较用“龙卷

风”图(图2)表示。“疫苗保护年消失率”和“易感者

年感染率”2个参数在灵敏性分析取值范围内既有

阈值，又对最佳方案CUR影响最大，是重要的灵敏

参数。其次，“贴现率”在灵敏性分析取值范闱内也

有阈值，剩余的其他参数在灵敏性分析取值范围内

均未见阈值。“甲肝效用指数”、“甲肝病程”、“甲肝病

死率”和“甲肝死亡医疗费”是最不灵敏的参数。

对“疫苗保护年消失率”进一步分析发现：当该

参数达到基线值的3倍时，普种增加甲肝死亡人数

在高度、中高度、中度和中低度流行区分别为113、

202、145和15例，同时使高度流行区的住院病例增

加1764例(表4)。

讨 论

本研究采用Markov决策树模型计算普种甲肝

疫苗方案实施后73年的成本和收益。与传统费用

效果或费用效益分析相比，该模型无需限定分析期

限，能模拟随时间发生的随机事件的过程，从而模拟

疾病发展的整个过程。加拿大Bauch等¨8 3采用

Markov决策树模型模拟l、4、9、15岁儿童普种甲肝

疫苗和不接种方案。预测各方案未来80年的收益。

结果发现，与不接种相比，在上述年龄组儿童中普种

甲肝疫苗分别可减少60％、52％、36％和3l％的病例，

可使甲肝病死率分别减少56％、45％、26％和25％。

智利Valenzuela等¨2，运用同样的模型，比较“18+

24”个月与“18+54”个月普种甲肝疫苗方案的优
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表2我国不同甲肝流行区儿童普种疫苗方案的投入(人民币：元)

项目
甲肝流行【)(划分

低度 中低度 中度 中高度 高度

不接种(100万人)

疫苗费用 0 O O O O

甲肝患者费用 123 304 798 129 808 13l 130 855 155 114 345 772 67 697 876

卫生服务总费用(直接费用)123 304 798 129 808 13l 130 855 155 114 345 772 67 697 876

损失工作日费j}|(|lI】接费用)47 726 747 42 345 545 3l 700 818 21 273 890 6 169 586

社会总费用(直『日j接费朋) 171 03l 545 172 153 676 162 555 973 135 619 662 73 867 462

接种(100万人)

疫苗费用

甲肝患者费用

卫生服务总费用(商接费用)

损失丁作日费用(19接费用)

社会总费用(直|’H】接费用)

增量分析(接种一不接种)

49 500000 49 500000

34 15l 296 36 88l 731

83 65I 296 86 38l 731

18 330 243 17 700 287

10l 98l 539 104 082 018

49 500 000

39 65l 969

89 15l 969

17404 145

106 556 114

49 500 000 49 500 000

36 028 360 22 758 690

85 528 360 72 258 690

15 028 908 7 449 202

100 557 268 79 707 892

卫生服务总费用(直接费用)一39 653 502-43 426 400-41 703 186—28 817 412 4 560 814

社会总费Hj‘直M接费用) 一69 050 006—68 071 658—55 999 859—35062 394 5 840430

注：间接费用以2009年人均国内生产总值(GDP)计算

表3我国不同抗一HAV流行区儿童普种

疫苗方案的产H{指标

指标
甲肝流行Ⅸ划分

低度 中低度 中度 中高度 高度

不接种(100万人)

显性感染人数

住院人数

死亡人数

损失QALY

接种(100万人)

显性感染人数

住院人数

死亡人数

损失OALY

265187

33097

432

7382

9l 670

10423

238

l 645

257734 230818 185 867 9l 842

35 545 22 738 20750 8949

370 290 197 41

7203 7 169 6295 43lO

92 l％

12484

23l

2265

95 525

12337

271

2315

86129 46509

ll 688 5690

217 92

2316 l 283

增量分析(接种一不接种)

显性感染人数 一173 517—165 548—135 293-99 738-45 333

住院人数 啦674-23061—10401—9062—3259
死亡人数 一194 一139 一19 20 5l

损失QALY 一5737 -4938-4854—3979—3027

注：损失QALY按2009年报告数字计算

表4甲肝疫苗普种与不接种的产出差值

(在疫苗保护年消失率为接线值的3倍时)
差值4 甲肝流行Ⅸ划分

(接种一不接种) 低度 中低度 中度 中高度 高度

注：4 100刀人的损失；‘同表3

劣。结果显示．普种可减少感染、发病及二代病例人

数；其中“18+54”个月普种方案更经济有效。近年

来Markov决策树模型已逐渐应用到医学决策与卫

生经济学评价研究中¨钆圳。

本研究参照文献[12，18]．结合我国实际情况，

建立Markov决策树模型，比较我国不同抗一HAV流

行区儿童普种和不接种方案的优劣．从两方案的投

入、产出及ICUR的结果发现：①在低、中低及中度
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流行区普种的费用和各项产出指

标均小于不接种，接种方案在增

加QALY的同时节省费用；②在

甲肝中高度流行区，普种的费用、

显性感染人数、住院人数、损失

QALY小于不接种，接种方案在

增加QALY的同时节省费用，但

普种增加了甲肝的死亡风险(比

不接种增加20例)；③在甲肝高

度流行区，普种的卫生服务总费

用和社会总费用分别比不接种多

4 560 814元和5 840 430元，但显

性感染人数、住院人数、损失

QALY也小于不接种，甲肝死亡

人数比不接种增加5l例，每增加1个QALY的卫生

服务费用和社会费用分别为1507元和1929元；④疫

苗保护年消失率和易感者年感染率是影响决策的重

要因素。从本模型的结果可确定：人群抗一HAV阳

性率越低的地区越适宜开展甲肝疫苗普种，此结论

与国外的研究报道一致¨玑13’1‘。¨】0但在甲肝中高度

和高度流行区普种时，会增加甲肝的死亡风险。这

是因为本模型考虑一次性甲肝疫苗免疫后产生的免

疫保护不能持续终生，每年有一定比例疫苗免疫状

态人群由于疫苗保护消失而变为易感者，即疫苗保

护年消失率。在抗一HAV阳性率较高的地区，易感者

年感染率高，不接种使易感者在小年龄时通过隐性

感染而获得终身免疫，但若普遍接种反而会使一些

接种对象在大年龄段由于疫苗保护消失而成为易感

者，从而推迟发病年龄，由于HAV感染后的感染类型

及病情严重程度与年龄密切相关¨1，所以此时一旦

感染，则出现显性感染和死亡的风险加大。而在

抗一HAV阳性率较低的地区，易感者年感染率较低，

人群免疫水平较低，普遍接种能提高人群免疫水平，

但若疫苗保护年消失率过高，同样会推迟发病年龄，

造成超额死亡。这提示当疫苗保护年消失率较高

时，应考虑甲肝疫苗的加强免疫。“易感者年感染率”

是本模型另一灵敏参数，本研究用简单催化模型对

1992年不同甲肝流行区年龄别抗一HAV流行率数据

进行拟合．获得由高度流行区到低度流行区易感者

年感染率估计值分别为44．02％、23．09％、17．50％、

10．24％和5．26％⋯】。

本研究存在不足．如参数的搜集主要通过广泛

查阅困内外文献直接估计或模型拟合获得，个别参数

目前报道的相对较少，在估计时势必有偏差，但灵敏
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注：图中每个横条的长度反映相应参数单独在灵敏性分析取值范围内变动时最佳方案cUR随之波动的范围。横条越长说明该参数变动对最佳

)渫Cr．JR影响越大．该参数就越灵敏。中央垂直的虚线为各参数取基线值时最佳方案的CUR；在个别横条上出现的短粗垂线．如“疫苗保护年消失
率”、“易感者年感染率”和“贴现率”3个参数，表示该参数在灵敏性分析取值范围内有两方案cuR相等的阈值．短租垂线所在的位置即为该CUR值

圈2各参数灵敏性比较“龙卷风”图

性分析可起到一定的弥补作用。研究中未建立甲肝

二代病例发生的模型，也没有解释甲肝的自然周期，

没有考虑慢性肝病患者合并HAV感染后的情况。另

外由于缺乏甲肝病例的实际监测资料，且由于不典型

病例较多、漏报率较高，研究中未能与实际甲肝病例

监测资料进行比较，还需在后续研究中加以完善。
[本研究得到河南科技大学青年科学基金(2010QN0034)资助j
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