
1.1　背景

近年来，具有突破性治疗潜力的昂贵创新疗法（expensive therapies，

ETs）的研发上市，填补了临床未被满足的巨大需求，但同时也给医保支付

方和制药企业带来了极大的挑战［1-2］。对医保支付方的挑战，不仅是因为

创新疗法本身对医保基金的影响甚大，而且也受制于创新疗法的获批通常是

基于临床证据不充分的事实［3］。其实，国家药品监管机构和医保支付方在对

于新药的评估上存在着显著的监管差异。因此，一款创新疗法获得国家药

品监管机构批准上市，并不意味着其一定能被纳入国家医保药品报销目录。

具体来讲，药监部门关注的是创新疗法临床价值获益 /风险比（benefit-risk 

ratio）评估是“有利”还是“不利”（positive or negative），而不太关注创新

疗法的成本以及其对医疗体系产生的经济影响；而医保支付方则需要掌握

其相对于标准疗法或常规疗法的额外临床获益大小，并且需要从临床管理

难易程度、创新疗法对医疗体系的影响，以及在某些国家采用创新疗法的

相关成本等角度进行综合考量。因此，针对创新疗法相比现有疗法的增量

获益，医保支付方需要准确评估并认可后，才能评价医保对创新疗法的支

付意愿。如果创新疗法在临床获益或者最终成本方面存在很大的不确定性，

医保支付方将因为关键评估信息不充分而无法做出合理的报销决策，可能

会拒绝将创新疗法纳入报销或要求药品大幅度价格折扣。

此外，由于可能出现的患者和社群组织不满［4］，如医保部门对某款创

新药品做出拒绝纳入医保报销的决策，在今天将面临更大阻力，尤其是面

对那些缺乏医疗服务可及性，残疾或患有危及生命安全的疾病，同时对新
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疗法抱有极大救治希望的患者弱势群体。更进一步说明，当创新疗法被医

保部门拒绝报销时，意味着企业将难以确保其投入大量资金的前期研发产

品获得市场准入。这反过来可能会进一步抑制企业未来在那些存在巨大未

被满足的治疗领域的研发投入。

尤其在欧洲，已有案例表明部分高收入国家因创新疗法价格过高而

被医保拒付。例如，21世纪初，意大利曾对是否将阿尔茨海默病药物纳

入社会保险药品报销范围迟疑不决；英国国家医疗服务体系（National 

Health Service，NHS）曾拒绝报销多个治疗多发性硬化症（multiple 

sclerosis，MS）药物和癌症的药物［5-8］。为了加快患者对创新疗法可及

性，同时有效管理新技术带来的基金压力，国家医保支付方与制药企业

开始积极探索不同于传统医保报销的替代方案。即所谓的“药品管理准

入协议（managed entry agreements，MEAs）”是指医保支付方与制药企业

之间达成的协议，主要目标是解决医保为高价格的创新疗法，特别是临床

证据不充分情况下的定价报销问题［9-11］。目前，一大批高收入国家已逐

步运用MEAs，例如意大利［12-13］、英国［8］、法国［14］、澳大利亚、新西

兰［15］及比利时。同时，部分中高收入国家，如波兰和匈牙利［16］也开展

了相应的工作。

意大利于2000年启动的CRONOS项目是欧洲最早开展的MEAs案例

之一［17］。意大利国家药品管理局（Agenzia Italiana del Farmaco，AIFA）

开发了首个基于药品疗效的支付协议项目，根据疗效证据来决定是否对

阿尔茨海默病（alzheimer’s disease，AD）治疗中的乙酰胆碱酯酶抑制剂

（acetylcholinesterase inhibitors，ChEI）进行报销［18］。此类药物之所以引

起了AIFA的关注（scrutiny），是因为AIFA认为有相当数量的老年患者

将使用此药物进行慢性治疗，但可能最终仅有一部分患者可从治疗中获

益。总的来说，开展CRONOS项目背后的逻辑是只有评估ChEI在真实

世界临床实践中的有效性，并基于其长期疗效结果，才能做出医保报销

决策［19］。因此，CRONOS项目的设想是先通过收集和分析AD患者的队

列研究数据，再确定ChEI的临床疗效结果。这种有条件报销的方法也被

称为基于证据进展的报销（coverage with evidence development，CED）。
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同时，该项目还规定，国家医保只为接受4个月治疗后有效果的患者买

单，而对无疗效的患者，则由企业承担药物费用［20-21］。此外，该项目

定期通过AIFA设立的专项登记系统采集患者的个体疗效数据。2004年，

AIFA得出结论，CRONOS项目提供的证据完全能够支持国家医保全额支

付这些药物的决定，但对患者诊断和后续治疗所需时间加以医保报销的

限制，并要求报销药品的处方权仅限于专科医生［18］。随后，ChEI被正

式纳入国家医保药品报销目录，此项MEA协议也就随之终止。

与意大利的MEAs 经验相反，英国针对MS治疗药物的MEAs协议无论

是从提高患者对创新疗法的可及性、节省医保基金，还是从鼓励新证据的

生成和收集上，均被证明是相当不成功的。较早时期，英国的卫生技术评

估（health technology assessment，HTA）机构——国家卫生与临床优化研究

院（National Institute for Health and Care Excellence，NICE），对MS治疗药物

评估后做出结论，β干扰素（β-interferons）/醋酸格拉替雷（glatiramer）的

增量成本-效果比（incremental cost-effectiveness ratio，ICER）过高，不具

有经济性，英国政府难以直接为其报销［22］。因此，英国NHS在2002年与

四家MS药物制药企业达成MEAs协议。根据该协议，NHS基于双方谈判的

结果，以溢价（premium price）支付该药物，但同时规定，如果签约协议的

药物出现不利或不乐观的有效性证据结果，NHS将相应下调其医保支付价 

格［23］。此外，该MEAs协议还设定要对10 000名患者开展超过10年的

跟踪随访，以评估临床试验疗效数据是否与临床实践中观察到的数据一 

致［24］。此协议相当于一个典型的CED方案［译者注：基于临床试验数据

先定价报销，再根据真实世界数据进行佐证］。然而，由于协议设计的缺

陷和项目管理的问题，在该项目运作的前7年中，此协议没有对药品开展

任何定期价格审核（price review）［22］工作。此外，使用该药物的患者人

数也非常有限。2007年数据表明英国只有11.5%的MS患者接受其治疗，

而西欧国家占比为35%，美国占比为50%。虽然，MS项目是一个医保报

销模式的尝试，但在后面几年里，英国政府和NICE签署了几十个不同的

MEAs，其中更多的是基于财务风险的MEAs协议［25-26］。

以上早期案例表明，医保支付方愿意采用MEAs是以管理创新疗法的
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临床疗效不确定性为出发点，企业愿意采用MEAs则是为了避免新药大幅

降价纳入医保报销［译者注：以对外标价（list price）为基础进行降价］。

事实上，以上意大利和英国的MEAs实际案例表明，与直接降价相比，通

过MEAs签约的协议价格，国家医保均对新药先以溢价纳入报销。另外，

企业希望维持新药高价以协议方式纳入医保的背后动机是受国际外部参考

价（external reference prices，ERPs）机制的影响。ERPs是不少国家医保

进行新药评估和定价的一个重要参考依据［译者注：一个国家新药的定价

也同时参考与经济水平相当的某些新药价格］。换句话说，如果一个国家

的新药被纳入医保报销后出现大幅降价，将可能会对其他国家产生负面溢

出效应，并导致同一药品的国际价格不断走低。

此后，创新疗法通过MEAs以获得低于对外标价的实际协议净价格

（real-life net prices）的做法在欧洲及世界各地被广泛运用。在美国也存在

类似的情况，由于其不完整和碎片化的医疗保险体系——商业医疗保险与

政府医疗保险（medicare）并存，药品在任何一家商业保险公司的对外标

价的显著下降可能会被美国和海外市场的其他支付方所参考，从而产生连

锁降价效应。因此，MEAs在欧美主流药品市场中已成为一个日益普遍的

支持创新疗法的定价准入管理工具，被视为联结新技术价值与价格的纽

带。然而，尽管一些MEAs期望通过真实世界数据来补充论证新药的有效

性为药物临床试验数据提供进一步佐证，但是，它们在大多数情况下往往

被用于解决医保可负担性和支付意愿问题，而非药物临床证据不确定性问

题。由此可知，MEAs在多数情况下已逐步演变为一种隐性的价格折扣，

或间接降价的策略。

1.2　定义和概念

过去十年间，关于如何划分MEAs的类型，学界已提出诸多不同方

法。同时，在现行MEAs术语被正式接受之前，研究者也先后提出了多

个不同的术语。例如创新性合约（innovative contracting）、风险共担方案
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（risk-sharing schemes，RSS）、市场准入协议（market access agreements，

MAS）、药品报销方案（reimbursement schemes）和患者准入计划（patient 

access schemes，PAS）等［17，27］。有趣的是，“风险共担”这一概念指医

保支付方和企业共同承担创新疗法在真实世界使用可能出现比上市许可递

交临床试验数据更差疗效结果所带来的风险［28］。上述意大利CRONOS项

目和英国MS项目中协议的签约均以此为原则，但就项目的实际运营情况

而言，结果则是喜忧参半（mixed results）。然而，国际实践表明大多数

MEAs并没有发挥风险共担功能，即使MEAs最初目标是将药品临床不确

定性作为限制医保支付范围为仅获得治疗成功的患者群体的要求，但在实

践中，医保部门很少将真实世界与临床试验疗效数据进行对比，并基于结

果对药品价格进行相应调整。因此，我们认为“风险共担”概念并没有在

绝大部分已经实施MEAs协议中得到体现。

2011年，国际卫生技术评估大会（Health Technology Assessment 

International，HTAi）政策论坛提出了更为宽泛的MEAs术语，并被国际

药物经济学会（International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes 

Research，ISPOR）推荐为首选分类标准［9-10，29］。根据这一宽泛的分类标

准，MEAs主要分为三种类型：基于财务的协议（finance-based agreements，

FBAs），如保密折扣；基于疗效的协议（performance-based agreements，

PBAs），如按疗效付费（payment-for-performance，P4P）或CED；基于服

务的协议（service-based agreement，SBAs），如制药企业资助提供的患者

支持和照护的解决方案［17，27，30-32］，近期，M. Dabbous等对其进行了描述和

命名［33］。关于每种类型MEAs的更多示例，将在另一章节中单独讨论。

1.3　全球概况

全球范围内，医保支付方采纳MEAs的主要原因是出于对基金预算影

响的考虑，其次才是出于对新药临床实际疗效不确定性的考量。对制药

企业而言，其目的更多的是通过MEAs以维持创新疗法上市时的较高标价
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（list price）。在国际实践方面，意大利的MEAs经验最为悠久；法国、荷

兰、瑞典和英国积累了一定经验；西班牙的MEAs经验更多是来自一些地

区层面的实践。然而，加拿大和德国则避免应用MEAs。在美国，商业保

险公司可以与制药企业自由签署各种FBAs（通常为价格折扣协议），偶尔

也会涉及P4P协议。

在欧洲，意大利AIFA是开展MEAs成果最为斐然的政府机构，截至

2018年其已与制药企业签署了100余项协议。然而，近期英国已经逐渐超

越意大利并处于领先地位［34］。意大利的MEAs中，患者个人折扣协议运

用最多，其次是P4P协议、费用共担协议和费用封顶协议。其中，费用共

担协议是由制药企业支付首次疗程费用，由国家医保承担后续疗程费用的

协议。CED协议则仅限于新药早期准入方案［8，17］。

自2006年来，意大利AIFA已投入数百万欧元用于多种创新疗法的个体

患者PBAs协议。他们通过医院专科医生填写在线处方表格的方法将患者纳

入统一的患者登记系统；同时，系统会跟踪监测并监督医生的处方行为和

治疗结果［11］。原则上，疗效风险协议确保国家医疗体系仅能对治疗有效的

患者支付费用，并确保专科医生仅向符合条件的患者开具处方。然而，意

大利医保签约的MEAs只收回AIFA疗效协议险下所支付的药品总费用的5%

左右的退款［11-12］。出乎意料的是，相较于PBAs，简单的药品价格折扣方案

才是医保基金节省的主要来源［11-12，16-18］。与之相比，2018年瑞典的一项回

溯性研究发现，已签署的56项MEAs协议给国家医保带来的药费节约比例

高达50%［35］。作者得出结论，推动瑞典MEAs的主要因素是解决基金可负

担性问题，而非管理临床不确定性问题。

截至2018年年底，英国已有超过184项MEAs仍在有效期内。其中，

72%是简单价格折扣协议，17%是商业协议（commercial agreement）、基于

健康产出的协议或二者结合。同时，大部分协议都集中于肿瘤领域。在英

国，价格折扣主要是通过与制药企业谈判，从而达到可接受的ICER值，即

每增加一个质量调整生命年（quality adjusted life year，QALY）的成本在2万～ 

3万英镑之间，临终治疗（end-of-life treatment）的医保支付阈值上限则为5万

英镑［36］。2017年，在高度专业化技术（highly specialised technology，HST）
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评估路径的支持下，英国NICE对于超罕见病药物（ultra-orphan drugs）准

入设定了更高的 ICER阈值，即每单位QALY的意愿支付阈值设为10万～ 

30万英镑［37］。

在法国，量价协议（price-volume agreement）是制药企业向国家医保

支付的大部分退款的主要来源。根据所有MEAs协议条款，在制药企业向

法国当局支付的10亿欧元企业退款中，41%是基于量价协议，仅有12%

是基于疗效的协议［38］。法国用于“孤儿病”指定药品（orphan designated 

products）的首选成本控制方案是药品销量封顶。因此，在法国，MEAs在

绝大多数的实际实施中被用作控制成本的工具。

总体而言，法国和英国均采取MEAs以降低创新疗法的净成本，同时允

许企业新药保持高标价。另外，意大利医保方似乎仅愿意为治疗有效的患

者支付创新疗法费用。瑞典和荷兰的支付方则倾向于采用CED协议作为新

证据收集方法以指导最终的医保报销决策。目前，越来越多的中欧和东欧

国家医保支付方开始接受MEAs可能成为解决国家经济购买力不足的一项可

行方案，并有意愿探讨如何通过此类协议以减轻创新疗法对医保基金压力。

美国医保支付环境具有高度分散的特点，每家商业保险公司都可能会

与制药企业进行一对一的价格谈判，从而达成相对简单的对外保密价格折

扣。美国基于疗效结果的MEAs的早期案例之一是1998年针对辛伐他汀的

P4P协议。根据该计划，如果辛伐他汀不能有效降低患者的低密度脂蛋白

（low-density lipoprotein，LDL）胆固醇水平，默克公司（Merck）将退还

患者和保险公司所支付的药品费用［39］。在美国，制药企业通常可以与多

个商业保险公司签订同样的P4P协议［40］。由于美国法律限制，美国政府

医疗报销和医疗补助服务中心（Centers for Medicines & Medicaid Services，

CMS）虽不能直接与制药企业进行药品谈判，但其在非药物如医疗技术上

始终倾向采纳MEAs。

在法国、德国、瑞典和英国，MEAs对医生和医保方造成的行政负担，

是医保方考量能否持续开展MEAs的一个关键因素。MEAs持续运营最为

理想的结果是，所增加的行政管理成本能够从基于所获得真实世界数据，

来改善未来医疗管理和提升临床研究获益中得以补偿。
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1.4　从价格管理到费用管理的政策转变

目前，大家已普遍认识到：虽然MEAs可以降低创新疗法的净价格

［译者注：实际交易价］，从而实现对临床疗效不确定性的管理，但此类方

案却不一定能解决创新疗法对医保基金预算的影响。尤其是细胞和基因等

创新疗法对医保基金影响更为重大。尽管这些产品的成本空前高昂，但它

们具备治愈患者的潜力，并且可以通过单次或短期治疗而产生终身效益。

然而，创新疗法的疗效仅限于潜在治愈结果得到证实的部分，还缺乏长

期临床试验结果的佐证。因此，医保支付方为那些临床疗效结果需要延

迟获得且疗效有待证明的药品，提前一次性支付高昂费用的做法表示担

忧。［41］。所以，他们更愿意与制药企业签订与预期治疗结果相符合的长

期分期付款计划（long-term instalment payment schedules）。一些专家提议，

若一款创新疗法能够延长患者寿命或改善他们在接受治疗后的生存质量，

则其支付方案理应反映出这些附加获益［42］。例如，年金或分期付款方式允许

医保支付方根据年度或其他可操作的时间表支付创新疗法的费用［43-44］。但

是，医保支付也可取决于某些标准，如患者疗效指标。在这种情况下，医

保支付方应确保持续的现金流既能在合同期内分期分摊，又能在遵守公认

的会计规则下记录药品采购与使用年份的前期高昂成本。值得注意的是，

不同于大型医疗设备，药品本身被视为消耗品，因此其不能进行摊销或折

旧。尽管如此，制药企业的收入仍在销售年份当期被核算入账，实际的现

金流也在合同支付期内进行分期分摊。

此外，在单一付费方（single-payer）模式下的国家医疗保健体系中，

一些政府开始通过设立药物专项基金为那些被证明具备良好疗效的创新疗

法提供报销支付［43］。类似的基金包括英国的癌症药物基金（Cancer Drug 

Fund，CDF）、苏格兰的“新药基金”（New Medicines Fund）和澳大利亚的

高度专业化药物计划（Highly Specialized Drugs Program）。此外，在意大利，

从制药企业募集的“5% AIFA基金”被用于资助罕见病创新疗法的治疗费
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用。我们将在第6章进一步论述这些基金。制药企业本身受益于这些创新支

付模式，因为企业可以在医保支付方购买药物时立即收回药品成本。

1.5　MEAs的未来发展方向

总体而言，加强药品成本控制是医保支付方采用MEAs的最主要目

的，其次才是解决药品实际疗效的不确定性问题。制药企业则更多的是确

保新药能够及时纳入医保报销，同时维持国际市场参考定价时可参照的

高标价。然而，基于疗效结果的MEAs通常需要投入大量额外的资源和时

间，这就必须权衡新药是否可以解决临床未满足需求或聚焦国家重大公共

卫生问题。

然而，像基因治疗这类创新疗法应被纳入特殊考量，因为尽管其已在

临床试验中展现出显著的健康效益，但其疗效能否长期维持尚未确定。原

则上，基于疗效结果的MEAs（如CED）可以解决这类临床疗效不确定性

的问题，但因为需要对患者进行数十年的跟踪随访，在实际操作中实用性

不强。因此，针对创新疗法，分期付款正日益成为一种有希望的新选择。

但是，分期付款并不能真正解决医保支付方所面临的实际挑战，即创新疗

法对医保基金影响较大的这一客观事实。
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