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[摘要]目的:评估细菌溶解产物(泛福舒)联合常规治疗预防儿童反复呼吸道感染(RRTI)的经济性。 方法:采用成本-效益分析

法,计算 RRTI 患儿加用泛福舒后的增量成本和增量效益,从而计算净效益。 采用专家访谈和问卷调研,收集相关的成本和费

用参数。 结果:共计访谈 8 名临床医师,收集相关参数进行分析。 结果显示,在 6 个月随访期内,如果使用 1 个疗程泛福舒,能
减少 1. 96 次 RRTI,增量成本为 199. 59 元,增量效益为 4

 

601. 98 元,净效益为 4
 

402. 39 元,即每增加 1 元的投入,将获得增量净

效益 22. 06 元。 敏感性分析显示结果稳定。 结论:在常规治疗基础上加用泛福舒对防治儿童 RRTI 具有经济性,但未来仍需要

真实世界数据补充和验证相关结论。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

evaluate
 

the
 

economic
 

feasibility
 

of
 

using
 

bacterial
 

lysates
 

( Broncho-Vaxom)
 

combined
 

with
 

conventional
 

therapy
 

for
 

treating
 

recurrent
 

respiratory
 

tract
 

infections
 

(RRTI)
 

in
 

children.
 

Methods:
 

Cost-benefit
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

calculate
 

the
 

net
 

benefit
 

by
 

comparing
 

the
 

incremental
 

cost
 

and
 

benefit
 

in
 

RRTI
 

children
 

after
 

using
 

bacterial
 

lysates.
 

Expert
 

interviews
 

and
 

questionnaires
 

were
 

conducted
 

for
 

collecting
 

relevant
 

cost
 

and
 

expense
 

parameters.
 

Results:
 

A
 

total
 

of
 

8
 

clinicians
 

received
 

the
 

interview
 

and
 

completed
 

the
 

questionnaire,
 

and
 

the
 

collected
 

parameters
 

were
 

analyzed.
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

using
 

one
 

course
 

of
 

Broncho-
Vaxom

 

could
 

reduce
 

1. 96
 

times
 

of
 

RRTI
 

during
 

6-month
 

follow-up.
 

The
 

incremental
 

cost
 

was
 

about
 

199. 59
 

yuan,
 

while
 

with
 

an
 

incremental
 

benefit
 

of
 

4, 601. 98
 

yuan,
 

which
 

achieved
 

4, 402. 39
 

yuan
 

in
 

net
 

benefit.
 

This
 

means
 

that
 

for
 

every
 

additional
 

yuan
 

invested,
 

a
 

net
 

benefit
 

of
 

22. 06
 

yuan
 

can
 

be
 

obtained.
 

Sensitivity
 

analysis
 

also
 

showed
 

the
 

robustness
 

and
 

reliability.
 

Conclusion:
 

The
 

combined
 

use
 

of
 

bacterial
 

lysates
 

has
 

cost-benefit
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

RRTI
 

in
 

children.
 

More
 

real-world
 

evidence
 

and
 

data
 

still
 

be
 

needed
 

to
 

supplement
 

and
 

validate
 

the
 

conclusions
 

in
 

the
 

future.
[Keywords]bacterial

 

lysate;
 

recurrent
 

respiratory
 

tract
 

infection;
 

children;
 

cost-benefit
 

analysis

　 　 儿童反复呼吸道感染(recurrent
 

respiratory
 

tract
 

infection,
RRTI)是 1 年以内发生上下呼吸道感染的次数频繁、超
出正常范围的呼吸道感染,是儿童常见的呼吸系统疾

病,多见于学龄前儿童,且随着年龄的增长,发病率逐年

降低[1] 。 统计数据显示,发达国家<1 岁儿童 RRTI 的发

病率高达 25%,1 ~ 4 岁儿童 RRTI 的发病率约 18% [2] 。

在发展中国家,呼吸道感染是儿童死亡的主要原因,每
年造成 200 多万人死亡[3] 。 RRTI 对患儿及家庭会造成

巨大影响,反复发作造成炎症刺激呼吸道,导致肺功能

退化,继发感染、哮喘、喘息等症状[4] ;细菌引起的反复

感染,会因为反复使用抗生素而导致耐药性的增加;此
外,反复感染发作会造成生活质量下降,患儿频繁就诊
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乃至住院,造成家庭的经济负担[5] 。 细菌溶解产物(泛

福舒)是非特异性免疫调节剂,由 8 种常见呼吸道病原

菌的冻干溶解物构成[6] ,可通过调节固有免疫和特异性

免疫来调节机体的免疫功能,从而提高机体免疫能力。
既往已有研究对其临床疗效进行评价,证明使用泛福舒

可以降低儿童 RRTI 的发作次数[7] 。 此外,也有部分研

究评价了其治疗其他疾病的经济学优势,但是尚未有针

对儿童人群 RRTI 的经济学评价。 因此,从药品多维度

价值判断的角度出发,有必要对泛福舒防治儿童 RRTI
的成本效益进行分析,补充经济性证据,为临床合理用

药提供参考。

1　 资料与方法

1. 1　 研究设计

本研究目标人群为 RRTI 患儿,干预组采用泛福舒

联合常规治疗,对照组采用常规治疗。 通过建立成本-效
益分析模型,将两组患儿治疗方案的临床疗效以货币形

式进行量化,以便更直观判断使用泛福舒后带来的经济

负担的变化。 本研究采用全社会角度,参考《中国药物

经济学评价指南(2020)》 [8] 考虑直接医疗成本 / 效益、直
接非医疗成本 / 效益以及间接成本 / 效益,其中成本为两

组患儿治疗方案的费用,效益包括患儿 RRTI 次数减少

带来的相应复发治疗费用、往返就诊交通费用以及劳动

力的损失[9] ,通过成本效益分析比较两组患儿在随访

6 个月内的增量成本、增量效益,从而计算净效益。 计算

公式如下:(1) 泛福舒药品费用 = 单疗程费用×治疗疗

程;(2)反复上呼吸道感染次均治疗费用 =住院占比×住
院治疗费用+门诊占比×门诊治疗费用;(3)反复下呼吸

道感染次均治疗费用 = 住院占比×住院治疗费用+门诊

占比×门诊治疗费用;(4)住院治疗费用 =各类疾病住院

治疗费用×各类疾病占比;(5)门诊治疗费用 = 各类疾病

门诊治疗费用×各类疾病占比;(6)RRTI 次均治疗费用=
反复上呼吸道感染次均费用×占比+反复下呼吸道感染

次均费用×占比;(7)往返医院的交通费 =每次感染发生

后需要前往医院的就诊天数×日均费用;(8) 劳动力损

失=人均日工资×误工天数;(9)净效益 = 两组治疗方案

的增量效益-两组治疗方案的增量成本。

1. 2　 模型参数来源

1. 2. 1　 效果指标 　 本研究中效果指标为 RRTI 减少次

数。 以“细菌溶解(产)物、泛福舒、反复呼吸道感染、儿
童”等为关键词检索万方、中国知网、维普等中文数据

库, 以 “ Broncho-Vaxom、 OM-85
 

BV、 recurrent
 

respiratory
 

tract
 

infections、 RRTI、 pediatric ” 等 英 文 检 索 词 检 索

PubMed、Embase、the
 

Cochrane
 

Library 等英文数据库。 文

献纳入标准:(1)干预措施为泛福舒+常规治疗,对照措

施为常规治疗;(2)患儿治疗时间为 1 个疗程;(3)临床

效果指标包括 RRTI 发作次数。 排除标准:(1)重复发表

的研究;(2)联合其他特殊治疗的研究;(3)未设对照组

的文献;(4)未报告随访期内 RRTI 发作次数的研究。 由

2 名研究者独立筛选文献、提取资料并交叉核对,采用

Cochrane 进行偏倚风险评价。 如有分歧,则通过讨论或

与第三方协商解决。 以标准化均数差作为效应指标,如
果纳入研究之间无统计学异质性,则选用固定效应模

型,否则选用随机效应模型[9] 。
1. 2. 2　 成本数据 　 由于常规治疗的成本相同,因此本

研究考虑的成本仅为泛福舒的药品费用。 通过药智网

中标价格数据库查询得到泛福舒单价为 66. 53 元 / 盒,
换算为 6. 65 元 / 粒进行计算。 依据说明书推荐的用法

用量开展临床专家咨询,确认泛福舒的日用量为 1 粒,
连用 10

 

d 后停药 20
 

d,连续使用 3 个月为 1 个疗程,计
算得出泛福舒每疗程的药品成本为 199. 59 元。
1. 2. 3　 效益数据　 本研究中效益主要来源于儿童 RRTI
发作次数减少,从而减少了 RRTI 的治疗费用、往返就诊

交通费用以及劳动力的损失。 由于儿童 RRTI 包括反复

上呼吸道感染和反复下呼吸道感染,反复上呼吸道感染

和反复下呼吸道感染又包括多种细分疾病[1] ,不同疾病

的占比和治疗费用不尽相同,且门诊与住院的费用也不

尽相同,因此开展问卷调研,分别收集相关费用,按照公

式进行加权计算单次 RRTI 的治疗费用。 通过文献研究

和专家咨询设计问卷,并开展预调研,根据专家意见进

行修改并最终确认问卷,开展专家意见收集。 问卷内容

包括调研专家基本信息、RRTI 各类疾病的占比、门诊 /
住院占比、门诊 / 住院治疗费用等。 单次往返医院的交

通费用来源于已发表文献[10] ,日工资的损失参考国家统

计局公布的 2021 年国家赔偿新标准,即每日 373. 10 元

进行计算。 假设单次陪同就诊人数为 1 人,单次就诊误

工时长为半个工作日。

1. 3　 分析方法

包括基础分析和敏感性分析。 基础分析按照收集

到的参数,计算研究时间内两组方案的净效益值。 敏感

性分析包括单因素敏感性分析和概率敏感性分析,单因

素敏感性分析中 RRTI 发作次数的上下限值从 Meta 分

析的结果中获得,其他关键性参数分别上下浮动 20%;
概率敏感性分析采用蒙特卡洛模拟运算 1

 

000 次,假设

费用参数服从 Gamma 分布[11] ,发作次数和单次发作需

要前往医院的天数服从 Normal 分布[12] 。 由于参数可得

性,假设单因素敏感性分析中各参数的上下限值为 95%
CI,从而计算参数标准误[12] 。

2　 结果

2. 1　 RRTI 急性发作次数

文献研究显示,在限定的给药疗程下,各研究的随

访期不完全相同,较多文献观察了 6 个月内的临床效

果,因此本研究以 6 个月内 RRTI 发作次数为效果指标

进行计算。 共纳入 15 篇[13-27] 文献,1
 

359 例患儿,其中联

合泛福舒治疗 647 例。 Meta 分析结果(图 1)显示,在 6
个月的随访期内,泛福舒的使用会降低 RRTI 的发作次

数 1. 96 次(95%CI
 

-2. 46,-1. 47,P<0. 01)。
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图 1　 两组患儿随访 6个月内 RRTI发作次数比较

2. 2　 RRTI 单次发作治疗成本

通过德尔菲法开展专家问卷调研获得儿童 RRTI 单

次发作治疗成本。 所选专家分别来自于北京、上海、广
州、重庆、成都 5 个城市的三级甲等医疗机构,且临床工

作年限均>10 年。 共发放与回收专家问卷 8 份,对 8 位

专家填报的问卷结果取中位值进行分析。 问卷分析显

示,儿童反复上呼吸道感染的发作率高于下呼吸道感

染,占比分别为 67. 50%和 32. 50%,且发作后大多数为

门诊就诊,见表 1。 加权计算得到 RRTI 单次发作的次均

直接医疗费用为 1
 

361. 75 元。 此外,问卷结果计算得出

单次 RRTI 发作后需要往返医院天数为 4 天,由此造成

的往返医院的交通费为 240. 00 元,造成的劳动力损失

为 746. 20 元。 计算得 RRTI 单次发作治疗总成本为

2
 

347. 95 元。

表 1　 儿童 RRTI单次发作直接医疗费用

具体诊断 分组 患儿比例 / % 单次费用 / 元
反复上呼吸道感染 门诊治疗 92. 5 600. 00

住院治疗 7. 5 3
 

000. 00
反复下呼吸道感染 门诊治疗 70. 0 1

 

100. 00
住院治疗 30. 0 6

 

000. 00

2. 3　 成本效益分析

在 6 个月随访期内,如果使用 1 个疗程泛福舒,能减

少 1. 96 次 RRTI,增量成本为 199. 59 元,增量效益为

4
 

601. 98 元,净效益为 4
 

402. 39 元,即每增加 1 元的投

入,将获得增量净效益 22. 06 元。

2. 4　 敏感性分析

2. 4. 1　 单因素敏感性分析　 对关键参数开展单因素敏

感性分析,包括反复发作次数、单次治疗费用、单次患病

往返医院天数、患者陪护造成的平均收入损失、往返医

院的交通费用以及泛福舒疗程的价格,反复发作次数的

上下限值为 Meta 分析结果,其他参数分别进行上下浮

动 20%(表 2)。 结果(图 2)显示,随访期内 RRTI 发作次

数差值是最大影响因素。 在参数变动范围内,净效益均

为正值,说明分析结果稳定。
2. 4. 2　 概率敏感性分析　 从净效益分布散点图(图 3)
可以看出,在 1

 

000 次模拟下,净效益散点均在横轴上方

(均>0),表明加用泛福舒防治儿童 RRTI 可以获得成本

效益。

表 2　 RRTI发作治疗成本相关参数及分布

参数 基线值 下限值 上限值 分布

RRTI 单次发作直接医疗费用 / 元 1
 

361. 75 1
 

089. 40 1
 

634. 10 Gamma
单日往返医院交通费用 / 元 60. 00 48. 00 72. 00 Gamma
单次陪同就医造成的平均收入损失 / 元 186. 55 149. 24 223. 86 Gamma
单次 RRTI 发作后往返医院天数 4 2 5 Normal
6 个月随访期内 RRTI 发作次数差值 1. 96 1. 47 2. 46 Normal

随访期内RRTI发作次数差值
RRTI患者单次患病需要前往医院的天数

单次RRTI治疗费用
RRTI患者单次患病陪同就医造成的收入损失

RRTI患者单日往返医院交通费用
泛福舒疗程价格

3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000
最大值 最小值

图 2　 加用泛福舒防治儿童 RRTI的净效益单因素敏感性分析
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图 3　 加用泛福舒防治儿童 RRTI的净效益散点图

3　 讨论

本研究采用成本-效益分析方法对加用泛福舒的经

济性进行分析,与成本-效果分析和成本-效用分析不同,
成本-效益分析的健康结果产出以货币单位度量,便于理

解经济性的相关结果。 在效果指标的选择上,本研究基

于文献分析选择儿童 RRTI 发作次数为指标,并计算单

次发作后治疗相关总费用;成本参数主要来自于专家问

卷调研,通过对 8 位专家的问卷数据进行分析获得。 研

究结果显示,与常规治疗相比,加用 1 疗程泛福舒在 6 个

月随访期内可以减少儿童 RRTI 的发作次数 1. 96,获得

净效益 4
 

402. 39 元,即每多投入 1 元将获得 22. 06 元,
敏感性分析显示结果稳定,最大的影响因素是 RRTI 反

复发作次数。
以泛福舒经济学评价为关键词,未检索到其防治儿

童 RRTI 的相关经济学研究,但是有其治疗慢性肺阻塞、
特应性皮炎、急性呼吸道感染等的经济学评价相关文

献[28-31] ,这些文献采用的方法包括成本-效果分析、成本-
效益分析、成本-后果分析等,结局指标包括减少一次发

作节省的费用、平均节省的总费用、降低 1%患病率节省

的费用等,结果均显示出泛福舒的经济性。 既往对

RRTI 用药的药物经济学评价研究[12,32] ,大多也采用了

反复发作次数为指标,计算减少 1 次发作节省的费用。
本研究采用了相似的研究方法、效果指标等,并且在研

究角度方面进行了拓展,从全社会角度进一步考虑了因

RRTI 发作产生的交通费用的直接非医疗成本和因陪护

患儿治疗而产生的劳动力损失间接成本。
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本研究也存在一定局限性。 由于时效性,本研究仅

发放 8 份问卷,虽然尽可能考虑到选择不同地区的医疗

机构,但参数的代表性仍不足。 成本参数主要来源于问

卷数据的加权计算结果,虽然与既往研究回顾性结果相

差不大[31] ,但也存在一定的主观性。 当前真实世界研究

的发展也进一步提供了研究方向,未来可以考虑进行回

顾性队列研究,收集患儿的电子病例信息;或者可以考

虑设计前瞻性研究,收集患儿诊疗相关信息,并做好随

访跟踪记录,从远期效果看泛福舒应用的经济性,考虑

其在减少 RRTI 反复发作之外,可能带来的其他优势,如
减少抗菌药物的使用量与费用,进一步助力抗菌药物合

理使用等。
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