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基于净增效益值流感疫苗成本效益系统评价
与 meta 分析*

李瑞，孙金芳，王莉娜，余小金

【摘    要】目的  基于最新提出的成本效益指标净增效益值（INB）比较评价预防接种四价流感疫苗（QIV）与三价流
感疫苗（TIV）的成本效益。方 法   检索中国知网数据库、万方数据知识服务平台、 PubMed数据库和 Web of
science数据库，收集 1998 年 1月 1日 — 2018 年 8月 7日公开发表的关于 QIV与 TIV成本效益比较的相关文献，应
用 Stata/SE 12.0软件进行 meta分析，估计总增量净效益（TINB）。结果   最终纳入 5 篇英文文献，累计研究对象
96 727 891人；meta分析结果显示，QIV与 TIV比较，合并的 TINB为 308（95 % CI = 303～313）；在剔除权重系数较
小的 1个研究后合并的 TINB为 307（95 % CI = 302～313），剔除前后研究的合并效益值比较接近，纳入的文献结果
较为可靠。发表偏倚结果显示本研究所纳入文献可能存在发表偏倚，但因纳入的文献较少，发表偏倚的检验仍需
作进一步研究。结论  接种 QIV与 TIV相比更具有成本效益。
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Incremental net benefit value-based cost-effectiveness of mass vaccination of
influenza vaccine: a systematic review and meta-analysis
LI Rui,   SUN Jin-fang,   WANG Li-na,   et al (Department of Epidemiology and Health Statistics, Southeast University,
Nanjing, Jiangsu Province 210009, China)

【Abstract】  Objective    To  analyze  the  cost-effectiveness  of  mass  vaccination  of  quadrivalent  influenza  vaccine  (QIV)
compared  with  that  of  trivalent  influenza  vaccine  (TIV)  using  incremental  net  benefit  (INB)  method  newly  developed.
Methods   We searched four databases (PubMed, Web of science, Chinese National Knowledge Infrastructure [CNKI], and
Wanfang Data Knowledge Service Platform) for literatures on cost-effectiveness analysis of quadrivalent influenza vaccine
versus  trivalent  influenza  vaccine  published  from  January  1998  to  August  7th,  2018.  We  then  conducted  a  meta-analysis
using  Stata/SE  version  12.0  to  estimate  total  incremental  net  benefit  (TINB)  of  the  QIV  and  TIV  vaccination  in  targeted
population. Results   Totally 5 researches involving 96 727 891 participants were included in this study. The meta-analysis
resulted  in  a  combined  TINB  value  of  308  (95%  confidence  interval  [95%  CI]:  303   –  313)  for  all  the  QIV  and  TIV
vaccinations under the assessment. After subtracting a research with small coefficient，the TINB of the researches was 307
(95% CI:  302  –  313)  and  very  similar  to  that  before  the  subgroup  analysis,  suggesting  that  a  reliable  result  of  the  study.
Publication  bias  may  be  resulted  from  the  study  due  to  the  limitation  in  the  number  of  literatures  included  in  the  study.
Conclusion   The mass vaccination of quadrivalent influenza vaccine is more cost-effective compared with that of trivalent
influenza vaccine.
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流感是一种严重危害全球和中国公众健康的传

染性极强的呼吸系统疾病，流感疫苗接种目前被认

为是预防和控制流感大流行最有效的方法[1]。全球

主要使用的流感疫苗为三价流感疫苗（ trivalent
influenza vaccine，TIV），其可预防 A型病毒毒株或

B型病毒毒株，但由于流感病毒的高突变性，TIV的

有效性受到了严重影响 [1]。为此，2012年世界卫生

组织决定研发和使用四价流感疫苗（ quadrivalent
influenza vaccine, QIV） [2 –  3]。QIV具有所有 4种流

感谱系，然而其抗原含量的增加也提高了不良事件

的发生率。有研究表明，与 TIV相比，QIV的免疫

接种可以减少 2种 B型流感病毒的传播以及流感

相关疾病的发生率，同时 QIV的实施可以不同程度

地节省社会成本[4]。虽然目前 QIV在中国大陆地区

已经获得上市，但关于疫苗经济学评价的研究仍较

为缺乏 [5 –  7]。为此，本研究通过收集 1998年 1月
1日  —  2018年 8月 7日公开发表的关于QIV与
TIV成本效益比较的相关文献进行系统评价和
meta分析，对 QIV上市后的接种经济负担和效益进
行较为全面的评价，旨在为相关部门在制定扩大免
疫规划工作时提供更为客观全面的证据。

1   资料与方法

1.1    文献检索策略　在中国知网数据库、万方数
据知识服务平台、PubMed数据库和 Web of science
数据库中检索 1998年 1月 1日 — 2018年 8月 7日
公开发表的相关中、英文文献，末次检索日期为
2018年 8月 7日。中文和英文检索主题词分别为：
“三价流感疫苗”、“四价流感疫苗”、“成本效益”、
“卫生经济学评价”和“trivalent influenza vaccine”、  
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“quadrivalent influenza vaccine”、“cost-effectiveness
analysis”、“economic evaluation”。同时补充检索了
health  economic  evaluation  database、 national  health
service  economic  evaluation  database和 CEA  registry
等卫生经济学文献库收集更多相关文献。

1.2    纳入与排除标准　纳入标准：（1）预防接种流
感疫苗人群的研究；（2）比较 TIV与 QIV的卫生经
济学评价、成本效益分析、成本效用分析、成本效
果分析中 1种或多种的研究；（3）成本和效益分析
相关数据可获得。排除标准：（1）其他药物或非流
感疫苗接种的干预研究；（2）系统评价或综述等二
次研究、数据重复使用的研究；（3）无法准确获取数
据或数据缺失的研究。

1.3    数据提取和质量控制　收集文献资料，内容
包括第一作者、调查年份、调查地区、评价类型、研
究人群、样本量、增量成本效益比（ incremental cost
effectiveness  ratio,  ICER）和贴现率等。由 2名研
究者分别对每篇文献质量进行评估，当 2人对
同篇文献意见有分歧时，通过协商寻得共同标
准并达成一致，如若找不到共同标准可加入第 3名
研究者进行协商讨论。采用卫生经济学评价报告
规范（consolidated health economic evaluation reporting
standards, CHEERS） [8]对纳入的文献进行方法学质
量评价，从标题和摘要、背景介绍、方法、结果、讨
论和其他内容 6个方面 24个条目进行评分，每个条
目完全报告计 1分、不完全报告计 0.5分、未报告
计 0分，单篇文献所有条目的最高总得分为 24分。

1.4    统计分析　应用 Stata/SE 12.0软件进行统计
分析，效应指标采用效应量净增效益值（incremental
net  benefit， INB）和总净增效益值（ total  incremental
net benefit，TINB）及其 95 % CI 进行描述。采用 I2

和 Q 检验评估纳入研究间的异质性，若 I2 < 50 %，
且 Q 检验的 P > 0.10则说明研究间同质性较好，采
用固定效应模型；反之，则采用随机效应模型合
并。采用敏感性分析检测 meta分析结果的稳定性；
采用漏斗图判断文献是否存在发表偏倚。在传统
的成本效益分析中，采用的效应量多为增量成本效
益比（incremental cost effectiveness ratio，ICER），本研
究采用 Crespo等 [9]提出的净增效益方法，其提供了
对干预结果的明确评估，通过使用阈值来转换健康
结 果 和 货 币 价 值 [10]。 INB为 QIV的 效 益 减 去
TIV的效益与支付意愿阈值的乘积减去成本差（QIV
与 TIV的成本），即 INB = （e1 – e2） * k – （c1 – c2） =
k * e – c。其中，e代表健康效益；c代表成本；k代
表支付意愿阈值，多采用 30 000美元/质量调整生命
年（quality adjusted life year，QALY）。如果 k*（QIV的
效益 – QIV的成本） > （TIV的效益 – TIV的成本），
则可以认为 QIV比 TIV更具有成本效益[11 – 14]。为
了系统评价 QIV与 TIV的成本效益，计算 TINB综
合各研究报告对综合指标进行的假设检验。TINB
的计算采取逆方差加权法，公式为：TINB = Σϖs *
INBs = Σϖs * [k * （es1 – es2） – （cs1 – cs2）] = k * Σϖs *
（es1 –  es2）  –  Σϖs（cs1 –  cs2）。其中，s代表研究数；
1代表接种 QIV；2代表接种 TIV；ωs 代表所有研究
的逆方差加权[9]。

2   结　果

2.1    文 献 基 本 情 况 （ 图 1、 表 1） 　共检索到
535篇中、英文文献，经逐层筛选后，最终纳入 5篇
英文文献 6个地区的研究，累计研究对象 96 727 891
人。CHEERS质量评分中，单篇最低为 17分，最高
为 23分，整体文献报告较为规范。

通过数据库检索获得的相关文献（n = 876） 通过其他资源补充获得的相关文献（n = 7）

剔重后获得文献阅读文题和摘要（n = 535）

排除（n = 476）

阅读全文复筛（n = 59）

排除（n = 43）
其中，无可用数据（n = 23）
研究类型不符（n = 20）

纳入定性分析的文献（n = 16）

纳入定量合成（meta分析）的文献（n = 5）

 
图 1   文献检索流程图
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2.2    基于 INB 流感疫苗成本效益的meta 分析（表2、
图 2）　对纳入的 5篇英文文献进行异质性检验，

文献间不存在显著异质性（I2 = 0 %，P > 0.10），故采

用固定效应模型。meta分析结果显示，QIV与 TIV
比较，合并的 TINB为 308（95 % CI = 303～313），接
种 QIV比接种 TIV更具有成本效益。

2.3    敏感性分析及发表偏倚　剔除权重系数较低

的单个研究后，对余下的研究进行 meta分析以评价

结果的稳定性，结果显示，剔除权重系数较低研究

后合并效应值 TINB为 307（95 % CI = 302～313），与
剔除前研究的合并效应值结果比较接近。同时，假

设对疫苗总成本价格上、下移动 10 % 进行的敏感

性分析结果显示，TIV与QIV成本价格上移 10 % 以后，

TINB为 309（95 % CI = 303～314）；TIV与 QIV成本

价格下移10 % 以后，TINB为307（95 % CI = 302～313）。
成本上、下移动前后的 TINB值比较接近，提示本研

究 meta分析结果较为稳定。发表偏倚结果显示，本

研究所纳入文献可能存在发表偏倚，但因纳入的文

献较少，发表偏倚的检验仍需作进一步研究。

3   讨　论

本研究检索了 1998  — 2018年预防接种 TIV
转换为接种 QIV的成本效益研究文献，并就最近提

出 的 一 个 新 的 效 应 指 标 进 行 meta分 析 。 ICER
的定义明确，易于解释，但由于指标为比值，其统计

学理论分布常常不服从正态分布[18]，并不符合经典meta
分析加权合并的基本假设，因此该指标的直接合并

需要采用其他非常用的统计方法及非标准 meta分

析软件来完成[19 – 22]。本研究尝试采用 INB作为meta
分析效应指标，定量合成 TINB。与 ICER相比，该

指标为数值元素的线性组合，对于指标的不同分布

估计效果稳健[9]。通过基于 copula函数生成多变量

表 1   纳入 meta分析文献的一般特征

第一作者 调查年份 调查地区 评价类型 研究人群 ICER 贴现率 质量评分（分）

De Boer PT[11] 2016 美国 成本效益分析 全年龄组 113 190/QALY 美元（2013），3 % 22
García A[14] 2016 西班牙 成本效用分析 全年龄组 13 054/QALY 澳元（2014），无贴现率 17
Lisa N[15] 2016 芬兰 成本效用分析 全年龄组 成本节约 加元（2013），3 % 20
Thommes EW[16] 2015 英国 成本效益分析 全年龄组 英镑（2013），3.5 % 21
Thommes EW[16] 2015 加拿大 成本效益分析 全年龄组 英镑（2013），3.5 % 21
You JH[17] 2014 中国香港 成本效益分析 ≥ 65岁 10 9671/QALY 美元（2014），3 % 23

表 2   基于 INB流感疫苗成本效益的 meta分析

第一作者
QIV TIV

权重 INB 95 % CI
成本（美元） 效益（QALY） 成本（美元） 效益（QALY）

De Boer PT[11] 115 0.17 100 0.18 9 % 315 297～333

García A[14] 307 0.17 280 0.18 4 % 327 300～354

Lisa N[15] 139 0.16 135 0.17 30 % 304 294～314

Thommes EW[16] 114 0.18 107 0.19 20 % 307 295～319

Thommes EW[16] 100 0.18 93 0.19 20 % 307 295～319

You JH[17] 131 0.11 122 0.12 16 % 309 295～323

TINB 100 % 308 303～313

Thommes(EW Canada)

You JH

Thommes(EW UK)

Study

Garc í a A

Lisa N

De Boer PT

307.95 (302.52, 313.38) 100.00

307.00 (294.93, 319.07) 20.21

307.00 (294.93, 319.07) 20.21

INB (95 % CI)

327.00 (300.11, 353.89) 4.08

304.00 (294.15, 313.85) 30.36

315.00 (297.00, 333.00) 9.10

Weight (%)

−354 0 354

Overall  (I-squared = 0.0%, P = 0.668)

309.00 (295.44, 322.56) 16.04

 
图 2   基于 INB流感疫苗成本效益 meta分析的森林图
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数值的模拟研究显示，在数值元素的不同分布情形

下，该指标的估计均比较稳健 [23]。而且，对于该综

合指标的合并计算，符合传统 meta分析软件如

Stata等的数据形式，在实现方法上更加方便。但在

采用 INB的成本效益分析时，由于成本和效益的计

量单位存在差异，需要结合支付意愿阈值这一外生

评价标准对经济效益结果进行比较[24]，因此支付意

愿阈值的选择在成本效益分析中对结果的影响是

十分重要的[25]。然而在实际应用中，研究者多采用

人均国内生产总值法来代替成本效益阈值的大小，

但人均国内生产总值法不具有灵活性，无法适应社

会经济的发展；此外，是采用社会支付意愿法来确

定成本效益阈值，社会支付意愿法代表着社会支持

改善健康的意愿，可充分考虑公众的意愿，但其应

用会受到制度环境的影响，不适用于固定预算的体

制[26]。因此在卫生经济评价中，如何合理选择出适

当的支付意愿阈值，仍然是一个需要解决的问题[27]。

有研究表明，在 6～59岁人群中接种 QIV较在  ≥
65岁老年人群中接种更具有成本效益 [28]。本研究

结果显示，与接种 TIV相比，接种 QIV对全年龄组

人群而言更具有成本效益。

综上所述，接种 QIV与 TIV相比更具有成本效

益。由于本研究基于接种 QIV与 TIV比较的 meta
分析所采用的指标和 meta分析中遇到的问题对于

成本效益的 meta分析具有普遍性，因此本研究采用

的方法可用于其他成本效益分析研究的 meta分

析。但本研究仍存在一定的局限性，如，由于纳入

文献数量偏少和大多数文献提供的信息有限等原

因，导致计算合并效应量的 95 % CI 范围过大，估计

误差较大，可能存在发表偏倚，但 meta分析归纳总

结出的结果要比独立研究更为可信，更具有说服

力，在后续的研究中将收集更多相关研究内容进一

步作更为全面地分析。
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