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乙型肝炎病毒母婴传播阻断策略的决策
分析及成本效益评价

石果张顺祥

【摘要】 目的综合各种HBV母婴传播阻断的影响因素，评价母婴传播阻断方案成本效益

并明确其优选方案。方法构建符合中国实际的HBV母婴传播阻断策略决策树马尔科夫模型

(其中参数依据Meta分析、现场调查和文献查阅等方法确定)；HBV母婴传播阻断方案的优化指标

包括总成本、总效益、净效益值及效益成本Lh(BCR)，并对模型中的参数对优化方案的影响进行敏

感性分析。结果针对中国现阶段6种可能的HBV母婴传播阻断方案，构建了多级决策树模型；

分别考虑了HBsAg和HBeAg筛检、不同剂量(次)乙型肝炎(乙肝)疫苗和免疫球蛋白(HBIG)的选

用情况。6种方案的BCR均大于1，可获得的效益均超过成本至少4倍。各方案中以孕妇筛查

HBsAg，HBsAg阳性新生儿接种10lag×3乙肝疫苗加一剂100IUHBIG，HBsAg阴性新生儿接种

10 ug×3乙肝疫苗的方案最优。HBV母婴传播阻断方案中，采用100 IU或200 IU的HBIG，其

BCR相近；采用1剂次HBIG(100／U或200iu)其BCR均高于2剂次。敏感性分析显示，参数对优

化方案的影响大小依次为接种率、母婴传播阻断率、HBsAg阳性率、乙肝相关疾病经济负担、贴现

率、接种费和筛检费，其中接种率和阻断率为HBV母婴传播阻断优化方案中最重要的影响因素。

结论孕妇筛检HBsAg，新生儿采用10鸣乙肝疫苗联合100 IU的HBIG是HBV母婴传播阻断的

最优方案；方案中的接种率和阻断效率，是确保HBV母婴传播阻断的关键。
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analysis suggested that the rates of immunization and the efficacy of the s仃ategy in preventing

maternal—infantile transmission were the main sensitive variables in the model．Conclusion The

passive··active immune—·prophylaxis s仃ategy that using 1 0／ag hepatitis B vaccine combined with

1 00 IU HBIG seemed to be the optimal strategy in preventing maternal—infantile transmission，while

the rates of immunization and the efficacy of the strategy played the key roles in choosing the ideal

strategy．

【Key words】Hepatitis B virus；Matemal—infantile transmission；Vaccination；Cost—benefit

analysis；Decision analysis；MarkOV model

母婴传播是我国乙型肝炎(乙肝)重要传播方式

之一，是HBV慢性感染的重要来源。研究发现新生

儿和儿童期感染HBV，慢性化转归的比例较高，分

别为80％～90％和30％～50％；而青少年和成年人时

期感染HBV，慢性转归的比例约为5％。10％n1。而

实施母婴传播阻断策略能够显著降低HBV感染，减

少乙肝慢性化转归，降低相关疾病的发病率。我国

自20世纪90年代初在全国普遍实施新生儿乙肝疫苗

接种，低年龄组人群HBsAg阳性率已明显降低[2]。

在一般新生儿得到乙肝免疫保护情况下，针对

HBsAg单阳性及HBsAg和HBeAg双阳性母亲所生

的新生儿，实施HBV母婴传播阻断策略，已经成为

现阶段我国乙肝免疫预防工作的重点。HBV母婴

传播的阻断应采用主动与被动联合免疫已得到国内

学者的普遍认可，但联合免疫中乙肝免疫球蛋白

(HBIG)的剂次、剂量尚有争论。为此本研究构建马

尔科夫模型(Markov model)，以成本效益分析为评

价指标，探讨符合我国现状的HBV母婴传播阻断优

化方案。

资料与方法

1．HBV母婴传播阻断方案：根据我国HBV母婴

传播阻断实际情况，确定6种待优化分析的免疫方

案。其中方案l～4为孕妇筛查HBsAg。阳性新生儿

接种10 Pg×3(依照“0—1—6”接种方案每次10¨g)乙

肝疫苗，另注射HBIG为100 IU×1(100 IU HBIG一

剂)，或100 IU×2、200 IU×1、200 IU×2；方案5、6

同为孕妇筛查HBsAg，阳性者进一步筛查HBeAg，

仅HBsAg单阳性的新生儿接种10 gg×3乙肝疫苗

加HBIG 100 IU×1，而HBsAg、HBeAg双阳性新生

儿依次接种20 gg×3乙肝疫苗加HBIG 200 IU×1、

20 gg×3乙肝疫苗加HBIG 200 IU×2；各方案中

HBsAg阴性的新生儿均为接种10 gg×3乙肝疫

苗。主要考虑的影响因素包括孕妇HBsAg和

HBeAg筛检；孕妇在不同HBV感染状况下，其新生

儿主动免疫时，乙肝疫苗的剂量和免疫程序；以及新

生儿被动免疫时，HBIG的剂量和剂次。

2．马尔科夫模型的构建’3：：依照上述待优化的

阻断方案构建多级决策树模型，其结果节点与马尔

科夫模型衔接，模拟HBV感染后各种可能的转归，

包括乙肝易感、获得免疫、慢性携带、慢性肝炎、代偿

和失代偿肝硬化、原发性肝癌和死亡8种状态，循环

长度为1年，循环终止条件依据期望寿命确定，并考

虑到乙肝年感染力、感染HBV后各种转归概率等因

素。模型参数包括①孕妇HBsAg阳性率(对我国近

10年孕妇HBsAg阳性率进行Meta分析评价乜3，其中

HBeAg同时阳性的比例根据文献确定)；②免疫方

案的依从性(用全程接种率衡量，以现行方案接种率

的调查结果为参比，考虑接种费用高低、接种方案实

施的难易程度等影响，确定其他方案的依从性)；③

免疫方案的母婴传播阻断率(综合已发表的相关文

献确定)；④孕妇HBsAg和HBeAg筛检费(参考各地

的医疗服务价格确定)；⑤免疫方案的费用(包括疫

苗及HBIG成本费和接种服务费，依据国家疫苗零

售价和接种服务费确定)；⑥感染HBV后相关疾病

的年均费用(通过2010年专项调查结果获得)；⑦新

生儿期望寿命(依据2011年中国卫生统计年鉴确

定)；⑧贴现率(研究中分析的成本及效益均贴现为

2010年的值，贴现率取基准值5％)。上述所有参数

均按照基准值及取值范围(悲观一乐观状态)分别确

定(表1)。

3．分析指标：包括①各方案的总成本(孕妇

HBsAg和HBeAg筛查费、新生儿接种费及HBV感

染费的合计，其中HBV感染费是指接受免疫方案但

未得到保护而感染HBV所造成的经济损失)；②各

方案的总效益(接受母婴传播阻断方案而避免HBV

感染所节省的费用)；③净效益(由各方案总效益减

去总成本获得)；④效益成本比(BCR)(即各方案总

效益除以总成本)。各方案的总成本和总效益，由决

策树马尔科夫模型计算并取贴现值。

4．敏感性分析：运用逐项替代法，完成决策树模

型中主要参数对优化方案的定性分析。即在基准值

基础上，将主要参数的取值增大或减小50％，观察优

选方案BCR的变化，评价各参数对HBV母婴传播
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表1 HBV母婴传播阻断模型中各参数基准值及其取值范围

参 数 基准值 取值范围

孕妇HBsAg阳性率(％)4 7,5 6．5～8．7

HBsAg阳性孕妇中HBeAg阳性率(％)5 30

全程接种率(％)。6
7

孕妇HBsAg阴性，新生儿10 gg×3

孕妇HBsAg阳性，新生儿10 gg×3+100IUHBIG×1

孕妇HBsAg阳性，新生儿10 gg×3+100IUHBIG×2

孕妇HBsAg阳性，新生儿10 gg×3+200IUHBIG×1

孕妇HBsAg阳性，新生儿10 gg×3+200IUHBIG×2

孕妇HBsAg、HBeAg双阳性，新生)L20 gg×3+200 IU HBlG×1

孕妇HBsAg、HBeAg双阳性，新生)L20 gg×3+100 IU HBIG×2

孕妇筛查HBsAg、HBeAg，仅HBsAg阳性，新生儿10雌×3+100 IU HBIG×l

母婴传播阻断率(％)“”

孕妇HBsAg阴性，新生儿lO gg×3

孕妇HBsAg阳性，新生儿10 gg×3+100IUHBIG×1

孕妇HBsAg阳性，新生儿10 gg×3+100IUHBIG×2

孕妇HBsAg阳性，新生儿10“g×3+200IUHBIG×1

孕妇HBsAg阳性，新生儿10 gg×3+200 IU HBIG×2

孕妇HBsAg、HBeAg双阳性，新生JL20 gg×3+200 IU HBIG×l

孕妇HBsAg、HBeAg双阳性，新生JL20 gg×3+100IUHBIG×2

孕妇筛查HBsAg、HBeAg，仅HBsAg阳性，新生儿lO肚g×3+100IUHBIG×1

孕妇筛检每项费用(元)”

接种成本(元)[14-16

新生儿接种10 gg×3

新生儿接种10 gg×3+100IUHBIG×1

新生儿接种10嵋×3+100IUHBIG×2

新生儿接种10 gg×3+200 IU HBIG×1

新生儿接种10 gg×3+200 IU HBIG×2

新生儿接种20嵋×3+200IUHBIG×1

新生儿接种20 gg×3+200 IU HBlG×2

新生儿期望寿命(岁)／1
7

感染HBV后相关疾病年均费用(元)18,19

95

92

92

95

95．7

94

94

94

8．0

2l 0

173．0

325．0

311 O

601．0

325．0

625．0

74．0

85～92

80．90

70～80

75～85

68—78

65～75

60～70

77～87

92～98

88～95

88～95

91～98

91．9～98

90～98

90～98

90～98

10．O～6．0

25．O～16 0

201．0～161．O

381．0～301．0

336．0～301．O

651．O～581．O

350．0～315．0

665．0～595．0

乙肝慢性携带 7 505．98 5 263．83～3 1 709．37

急性乙肝 16 909．28 14 732．51～39 705．56

慢性乙肝 22 950．41 19 812．30～68 506．18

重型乙肝 65 086．13 51 731．36～99 529．43

肝硬化代偿期 36 168．10 3l 299 76～82 168．86

肝硬化失代偿期 47 l 88．38 39 804．63～93 1 50．48

肝癌 74 866．90 52 303．96～131 510．10

阻断优选方案的影响。对上述定性分析有意义的参

数，进一步绘制龙卷风图，观察参数变化对优选方案

BCR的影响幅度。

5．统计学分析：决策树马尔科夫模型的构建、计

算和敏感性分析采用TreeAge Pro 2009软件完成，

各部分结果导人Excel软件后完成分析指标的计算。

结 果

1．决策树马尔科夫模型：由本研究建立的HBV

母婴传播阻断策略决策树模型(图1)可见，第一级

决策节点主要考虑是否筛检HBsAg和HBeAg；第二

级则考虑主动和被动免疫所选用的乙肝疫苗和

HBIG的剂量和剂次。决策树模型中的概率分支依

次考虑了孕妇HBsAg和HBeAg阳性率、母婴传播阻

断方案的依从性(接种覆盖率)和阻断率。从接受母

婴传播阻断方案并得到保护的结果节点获得方案的

效益；而未接受阻断方案及未获得保护者，均以马尔

科夫模型作为结果节点，纳入方案的费用。

2．各方案的成本和效益：由表2可见，6种方案

的BCR均>1，说明均可以获得正效益(至少为成本

的4倍)。但各方案的BCR大小不同，其中以方案1

的BCR值最大，即孕妇筛查HBsAg，对HBsAg阳性

腿踮"鲫乃加巧跎
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图1 HBV母婴传播阻断的决策树马尔科夫模型

新生儿接种10“g×3乙肝疫苗加一剂100 Iu

HBIG，HBsAg阴性新生儿接种10 gg×3乙肝疫苗

的方案为最优。决策树马尔科夫模型中各参数按照

乐观和悲观两种情况取值时，HBV母婴传播阻断各

方案的成本和效益(表3、4)与参数基准值结果(表

2)比较，6种方案虽然BCR均相应变化，但优选次序

不变。方案1和3、方案2和4的BCR值更为接近，

提示阻断方案中，采用100 IU或200 IU的HBIG，可

获得相近的成本效益。进一步分析发现，方案1、3

和5的BCR值均大于方案2、4和6，表明无论增加注

射100 IU或200 IU的HBIG，其效果均为注射1剂大

于2剂(表2～4)。

表2 6种HBV母婴传播阻断方案的人均成本

和效益(参数取基准值)

表3 6种HBV母婴传播阻断方案在乐观状态下的

人均成本和效益

3．敏感性分析：逐项替代法结果显示，主要参数

的影响大小依次为接种率、母婴传播的阻断率、

HBsAg阳性率、乙肝相关疾病经济负担、贴现率、接

表4 6种HBV母婴传播阻断方案在悲观情况时的

人均成本和效益

种费和筛检费。由图2可见，与参数基准值情况相

比，当接种率为90％(比基准值增加106％)时，优化

方案的BCR增加了35．33％。同时可见，接种率和阻

断率为HBV母婴传播阻断优化方案最重要的影响

因素。在实际工作中，提高HBV母婴传播阻断方案

的接种率，提高阻断效率，是确保阻断效益的关键。

接种半90％《106％)

接种率80％(94％)

母婴传播阻断；誊-95％(103％)

母婴传播阻断率88％(96％)

贴脱牢10％(200％)

贴现率0％(O％)

HBsAg阳fl-j98．7％(116％)

HBsAg[j[J。降率6．5％f87％)

疫苗接种费用201元(1 16％)

疫苗接种费J}j 16lS(93％)

筛检费川10元(125％)

筛榆费用6元(75％)

一1 7．96 L———一 22．08

一16．51[二
一1．02

]0．82

—0．6I

o．41

一0 16

0．12

—0．06

0 04

—30一20一10 0 t0 20 30 40

丰H对j二参数取基准值时BCR的变化幅度(％)

注：括号内数据为各参数相对于其基准值的变化比例

图2主要参数对HBV母婴传播阻断优选方案BCR的影响

讨 论

本研究发现，对孕妇筛查HBsAg，HBsAg阳性

孕妇所生的新生儿按照“o一1—6”程序接种10 pg乙

肝疫苗，并在首剂乙肝疫苗接种的同时注射一剂

100 IU HBIG，而HBsAg阴性孕妇所生的新生儿按

一
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照“0—1—6”程序接种10 Pg乙肝疫苗的方案(方案

1)，在母婴传播阻断6种方案中成本效益最优。这

是通过构建决策树马尔科夫模型，以成本效益分析

作为量化指标，对孕妇HBsAg阳性率、乙肝疫苗和

HBIG联合免疫的阻断率和接种率、HBV感染后各

种可能的转归及其费用、免疫成本等主要参数进行

系统综合后，从社会整体角度得到的结论。值得指

出，我国近年来致力于HBV母婴传播阻断方面的研

究，主要针对不同剂量乙肝疫苗和不同剂量(次)

HBIG联合免疫效果的人群评价，获得了不同免疫方

案的阻断率b。“。本研究不仅将阻断率作为重要参

数，还考虑其他可能影响阻断的因素。本研究结果

表明，仅对孕妇筛检HBsAg，相比对HBsAg阳性孕

妇再进行HBeAg筛检，可获得更高的BCR；对

HBsAg阳性孕妇所生的新生儿，注射1剂HBIG比2

剂可获得更好的BCR；采用100 IU HBIG比200 IU

更能获得较高的BCR。该结果考虑到社会整体性和

免疫方案的依从性(接种率)及其成本等综合因素。

本研究的决策树马尔科夫模型是在先前决策树

模型基础上建立的乜0‘2“，从而更准确的估算出阻断

HBV母婴传播策略带来的效益和成本。我国学者

在相关研究中已采用马尔科夫模型乜川。国外学者

Hutton等[23,24]应用决策树马尔科夫模型，对中国l～

19岁儿童青少年实施查漏补种的免疫计划进行了

成本效果分析；Hung和Chen乜5恫样应用该方法对台
湾地区实施乙肝疫苗普种策略与不接种策略相比进

行了成本效果分析。而本研究结果提示，对HBV母

婴传播阻断策略优化影响大小的因素，依次为接种

率、母婴传播阻断率、HBsAg阳性率、乙肝相关疾病

经济负担、贴现率、接种费和筛检费；其中接种率和

母婴传播阻断率为最重要的影响因素，这对优化方

案的实际推广具有重要意义。

本研究也有局限性，主要是模型参数，如HBV

母婴传播阻断率近期文献报道少，阻断方案的实际

接种率缺乏数据，有待追踪决策时重点考虑。此外，

研究中接种成本的确定可能存在一定的地区性，且

研究并未考虑到不同地区人群间HBV母婴传播阻

断策略的差异，有待各地探索。
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