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癫痫（Epilepsy，EP）俗称“羊癫疯”或者“羊羔疯”，形成的

原因主要是由于患者的大脑神经元不能正常放电，引起患者

的大脑功能短暂性障碍[1]。目前，临床上常用的抗EP药物有

丙戊酸钠（Sodium valproate，VPA）、托吡酯（Topiramate，TPM）

和苯妥英钠（Dipheninum，DPH）等。

药物的全面评价应从安全性、有效性和经济性几方面进

行。EP作为一种慢性病，大部分患者均需长期服药，这对于一

般家庭，无疑是一种沉重的经济负担。大量文献报道了VPA、

TPM、DPH治疗EP的临床疗效和安全性[2-5]，但对其经济性评

价鲜有提及。因此，本研究通过构建马尔可夫（Markov）模型，

比较3种抗EP药的经济性，以为临床治疗提供合理的建议。

1 模型构建
Markov模型是国内外广泛用于药物经济学评价的工具，

基于Markov 模型的病证结合的疗效评价不仅可观察干预措

施的近、远期疗效及患者的综合健康状态，还可模拟疾病的动

态变化，省时省力。该模型能尽量反映实际的疾病转归和不

同治疗结果的复杂性，分析诸多不确定性变量变化对结果的

影响，将临床研究结果外推到经济学结果，最后合并证据来源

指导决策。Markov模型尤其适合应用于慢性疾病。EP是一

种慢性疾病，容易复发，其治疗亦是一个长期的过程，选择

Markov模型进行分析是合适的。

1.1 方法学资料

计算机检索ProQuest、PubMed、Springer、中国期刊全文数

据库、中文科技期刊全文数据库（VIP）、万方数字化期刊全文

数据库，检索时限为建库起至 2013年 11月。英文主题词包

括：“Epilepsy”“Sodium valproate”“Cost-effectiveness”“Topira-

mate”“Cost-effectiveness”“ Dipheninum”；中文主题词包括：

“丙戊酸钠”“苯妥英钠”“托吡酯”“癫痫”“成本-效果分析”。具

体步骤为：首先，对本课题相关药品的药物经济学文献进行筛

选[6-9]，流程详见图1；其次，采用TreeAge Pro 2011.1.0.12.1软件

对已筛选文献及其分析结果作出统计，构建Markow模型，汇

总该药品模型使用和研究方法应用的现状。最终，获得 6篇

有价值的待评价文献[10-15]，详见表1。
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摘 要 目的：比较丙戊酸钠、托吡酯和苯妥英钠治疗癫痫的经济性。方法：计算机检索ProQuest、PubMed、Springer、中国期刊全

文数据库、中文科技期刊全文数据库、万方数字化期刊全文数据库，收集关于丙戊酸钠、托吡酯和苯妥英钠治疗癫痫的经济性研

究，运用 TreeAge Pro 2011.1.0.12.1软件构建马尔可夫（Markov）模型，通过计算成本-效果比（CER）对 3种药物的经济性作出评

价。结果：共纳入 6项研究。苯妥英钠的 CER 值为 29.99，丙戊酸钠的 CER 值为 2 664.52，托吡酯的 CER 值为 6 657.25，即苯妥

英钠<丙戊酸钠＜托吡酯。结论：单从经济学方面考虑，苯妥英钠是治疗癫痫最经济、有效的药物。由于纳入研究数量偏少，该结

论有待大样本、高质量的研究进一步验证。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare economy among sodium valproate（VPA），topiramate（TPM）and dipheninum（DPH）

in the treatment of epilepsy（EP）. METHODS：Retrieved from ProQuest，PubMed，Springer，CJFD，VIP，Wanfang database，re-

searches about economy among VPA，TPM and DPH in the treatment of EP were collected. TreeAge Pro 2011.1.0.12.1 software

was used to establish Markov model，and cost-effectiveness ratios（CER）of them were calculated to evaluate their economy. RE-

SULTS：CER of DPH，VPA，TPM were 29.99，2 664.52 and 6 657.25，in ascending order of DPH＜VPA＜TPM. CONCLU-

SIONS：Only considering about the economics，DPH is the most economical and effective medicine in the treatment of epilepsy.

Due to small number of studies，large-scale and high quality studies are required for further validation of the conclusion.
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1.2 效果赋值

疗效指标选用EP发作、EP不发作。EP不发作的疗效赋

值为1，EP发作的疗效赋值为0.5，死亡的疗效赋值为0。

1.3 成本的测量和计算

研究中所涉及的直接成本，以天津市三级甲等医院的收

费标准为参照，详见表2。

3种药物可以完全相互替代，除治疗用药外，其他所有的

治疗方式都相同，包括脑电图检查、神经影像学检查、血药浓

度监测等，住院天数也相同。因此，不考虑其他成本的影响。

治疗周期以 1年计，VPA 剂量为每日 30 mg/kg，TPM 为每日

0.5 g，DPH为每日0.3 g。

2 结果
2.1 模型构建

将3种临床上有效的抗EP药DPH、VPA、TPM分别纳入模
图1 文献检索流程

Fig 1 Flow chart of literature screening

表1 3种抗EP药的经济性文献统计

Tab 1 Statistics of economics literatures of three antiepileptic agents
项目
第一作者
文献题名

发表期刊
发表年份
采样国家
效果指标选择
疾病的阶段与分型

模型的选择
模型的周期
模型中考虑的不良反
应事件
成本范围
敏感性分析方式
最终结果形式

文献[10]

Knoester PD

A cost-effectiveness decision model
for antiepileptic drug

treatment in newly diagnosed
epilepsy patients

Value in Health

2007

荷兰
EP发作频率

完全治愈，部分治愈，治疗失败

决策树模型
6个月
无

直接医疗成本和间接医疗成本
单侧检验

增量成本-效果比

文献[11]

Hawkins N

Assessing the cost-effectiveness of
new pharmaceuticals in epilepsy in
adults：the results of a probabilistic

decision model

Medical Decision Making

2005

英国
质量调整生命年

新诊断患者的单药治疗，难治
性患者的单药治疗，难治性患

者的联合治疗
半马尔可夫模型

15年
无

直接医疗成本
单侧检验

质量调整生命年

文献[12]

Frew EJ

The cost-effectiveness of newer
drugs as add-on therapy for
children with focal epilepsies

Elsevier

2007

英国
质量调整生命年

严重不良反应，无效，有效且有
轻度不良反应，无EP发作且有

轻度不良反应
个体采样仿真模型

15年
有

直接医疗成本
单侧检验

增量成本-效果比、质量调整
生命年

文献[13]

Remák E

A Markov model of treatment
of newly diagnosed
epilepsy in the UK

Eur J Health Econom

2003

英国
质量调整生命年

无EP发作，EP发作，新的治疗方
案

马尔可夫模型
15年
有

直接医疗成本
单侧检验

增量成本-效果比、质量调整生命
年

文献[14]

Heaney DC

An economic appraisal of
carbamazepine，lamotrigie，

phenytoin and valproate as initial
treatment in adults with newly

diagnosed epilepsy

Epilepsia

1998

英国
EP发作频率

一线单药治疗，二线单药治疗，
联合用药

成本最小化模型
2年
有

直接医疗成本和间接医疗成本
单侧检验

每位患者成本

文献[15]

Begley CE

Cost of epilepsy in the united
states：a model based on
incidence and prognosis

Epilepsia

1994

美国
EP发作频率

症状缓解，用药后EP持续发作，
停药后EP复发

仿真模型
1年
有

直接医疗成本和间接医疗成本
单侧检验

每位患者成本

表2 3种抗EP药的直接成本

Tab 2 Direct costs of three antiepileptic agents

治疗方案
VPA

TPM

DPH

成本项目
VPA片剂
TPM片剂
DPH片剂

项目描述
500 mg×30片
25 mg×60片

100 mg×100片

价格
77.6元
98.3元
3.45元

计价单位
盒（瓶）

盒（瓶）

盒（瓶）

型分析，具体参数分别通过参考国内外相关文献数据、咨询有

关专家以及合理假设所得，详见表3[16-19]。

2.2 必须的假设

为了研究的可行性，本研究对一些参数或环境进行了假

设，详见表 4。这些参数或环境因素是分析研究中不可缺少

的，但因为现有研究资料等限制，并没有权威定论。

2.3 计算与结果

本研究选用成本-效果分析，将相关数值输入模型，利用模

型计算成本-效果比，结果详见表 5。表中CER为治疗成本C

与治疗效果E之比，简称成本-效果比，表中 ICER（Incremental

cost-effectiveness ratios）为增量成本-效果比，其为将各治疗方

案按照成本或疗效排序后，依次计算治疗成本C之差与治疗效

果E之差的比值。

2.4 敏感性分析

本研究在设定必须的假设外，还要分析研究结果的局限

性，讨论各假设的稳定性，并进行敏感性分析，结果详见表6。

3 讨论
VPA为广谱抗EP药，易透过血-脑屏障，对各型小发作、肌

阵挛性EP、局限性发作、大发作和混合型EP均有效。TPM为

一种新型、高效的广谱抗EP药，对各类EP发作均有效，其化学

结构为吡喃果糖氨基磺酸酯。TPM具有多种抗EP作用机制，

相对于VPA，其不良反应较小，但价格较贵。DPH对EP大发

作、单纯部分性发作和精神运动性发作疗效较好。其作用机

制与其对多种细胞膜，如神经细胞和心肌细胞的膜稳定作用

有关。由于VPA、TPM和DPH化学结构和作用于EP机制的不

同，三者对EP的治疗结果也不尽相同。

从Markov模型计算结果来看，DPH的成本-效果比最低，

但文献报道DPH具有明显的使用依赖性，且血药浓度的治疗

剂量和中毒剂量十分接近，临床应用时毒副作用大，而且具有

诸多不良反应，如毛发增生、厌食、恶心等，过量使用易出现眼
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表3 3种抗EP药的模型参数

Tab 3 Model parameters of three antiepileptic agents

参数代码
P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

P9

P_DPH

P_VPA

P_TPM

参数名称
DPH康复率

DPH持续发作发生率

DPH复发率

VPA康复率

VPA持续发作发生率

VPA复发率

TPM康复率

TPM持续发作发生率

TPM复发率

DPH单价

VPA单价

TPM单价

参数解释
使用DPH患者康复的概率

使用DPH持续发作的概率

使用DPH患者复发的概率

使用VPA患者康复的概率

使用VPA持续发作的概率

使用VPA患者复发的概率

使用TPM患者康复的概率

使用TPM持续发作的概率

使用TPM患者复发的概率

单瓶DPH的价格（100 mg/
片×100片）

单瓶VPA的价格（500 mg/
片×30片）

单瓶TPM的价格（25 mg/
片×60片）

参数用法
估算结局“recover”的发生

概率

估算结局“stay sick”的发生
概率

估算结局“replase”的发生
概率

估算结局“recover”的发生
概率

估算结局“stay sick”的发生
概率

估算结局“replase”的发生
概率

估算结局“recover”的发生
概率

估算结局“stay sick”的发生
概率

估算结局“replase”的发生
概率

DPH全疗程成本的主要构
成

VPA全疗程成本的主要构
成

TPM全疗程成本的主要构
成

赋值
47.78％

52.22％

54.49％

67.60％

32.22％

51.88％

79.60％

20.25％

48.52％

3.45元

77.6元

98.3元

注：P表示概率

Note：P means probability

球震颤、复视、昏迷、共济失调、眩晕等症状，尤其会影响患者

的面容及认知功能。因此，临床应谨慎使用DPH。

综上所述，笔者认为单从经济学方面考虑，DPH是治疗EP

最经济、有效的药物。由于对抗EP药常见不良反应，如胃肠道

反应、眩晕等的治疗成本进行经济学统计存在一定难度，故本
研究尚未对3种药物的不良反应进行比较。另外，国内有关抗
EP药的药物经济学研究较少，故本研究存在成本获取不完备
等问题。因此，该结论具有一定的局限性，有待高质量、大样
本的研究进一步验证。
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药品
DPH

VPA

TPM

成本，元
258.51

26 298.80
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成本
成本

成本

疗效
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DPH价格
VPA价格
TPM价格

用药时长

EP发作的疗效赋值

替代假设
价格降低50％
价格降低50％
价格降低50％

DPH 6～24个月，VPA 6～24
个月，TPM 6～24个月

降低EP发作的疗效赋值

结局稳定性
稳定
稳定
稳定

稳定

即使赋值为0，依然稳定
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阿卡波糖治疗糖耐量损伤疗效的系统评价Δ
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摘 要 目的：系统评价阿卡波糖治疗糖耐量损伤（IGT）的疗效，以为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索 Medline、

Cochrane 图书馆、PubMed、EMBase、维普数据库、中国期刊全文数据库、万方数据库，收集阿卡波糖（试验组）对比安慰剂（对照组）

治疗 IGT的随机对照试验（RCT），提取资料并评价质量后，采用Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。结果：共纳入26项RCT，合

计2 221例患者。Meta分析结果显示，试验组患者空腹血糖水平[WMD＝－0.76，95％CI（－0.99，－0.53），P＜0.001]、餐后2 h血糖

水平[WMD＝－1.58，95％ CI（－1.82，－1.34），P＜0.001]、糖化血红蛋白水平[WMD＝－0.46，95％CI（－0.82，－0.11），P＝0.01]、

体质量指数[WMD＝－1.10 ，95％CI（－1.77，－0.44），P＝0.001]、总胆固醇水平[WMD＝－0.35，95％ CI（－0.59，－0.12），P＝

0.003]、甘油三酯水平[WMD＝－0.30，95％CI（－0.44，－0.16），P＜0.001]均显著低于对照组，而高密度脂蛋白水平[WMD＝－0.05，

95％ CI（－0.11，0.01），P＝0.11]和低密度脂蛋白水平[WMD＝－0.13，95％CI（－0.31，0.05），P＝0.17]与对照组比较差异无统计学

意义。结论：阿卡波糖治疗 IGT疗效较好。由于纳入研究质量不高，该结论有待大样本、高质量的RCT进一步验证。

关键词 阿卡波糖；糖耐量损伤；Meta分析；疗效

Systematic Review of the Efficacy of Acarbose Treatment in Impaired Glucose Tolerance
CHAI Li-qing，YAN Ai-rong（Dept. of Pharmacy，Shanxi Provincial People’s Hospital，Taiyuan 030012，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the efficacy of acarbose treatment in impaired glucose tolerance（IGT）and provide evi-

dence-based reference for the clinical treatment. METHODS：Medline，Cochrane library，PubMed，EMBase，VIP database，CJFD

and Wanfang database were retrieved to collect the randomized controlled trials（RCT）of comparison treatment（test group）of acar-

bose and placebo（control group）in IGT. After the information collection and quality evaluation，Rev Man 5.0 was conducted for

Mata-analysis. RESULTS：26 RCT，involving 2 221 patients were include in total. Meta-analysis result showed，compared with place-

bo，acarbose could reduce FPG[WMD＝－0.76，95％CI（－0.99，－0.53），P＜0.001]，2 h PG[WMD＝－1.58，95％CI（－1.82，－1.34），

P＜0.001]，HbA1c[WMD＝－0.46，95％CI（－0.82，－0.11），P＝0.01]，BMI[WMD＝－1.10，95％CI（－1.77，－0.44），P＝0.001]，

TC[WMD＝－0.35，95％CI（－0.59，－0.12），P＝0.003]，TG[WMD＝－0.30，95％CI（－0.44，－0.16），P＜0.001] significantly；it

had no significant difference on HDL-C[WMD＝－0.05，95％CI（－0.11，0.01），P＝0.11] and LDL-C[WMD＝－0.13，95％CI（－0.31，

0.05），P＝0.17]. CONCLUSIONS：Acarbose has better efficacy in the treatment of IGT. Due to the low quality of included studies，

it remains to be further verified by RCT with large sample and high quality.

KEYWORDS Acarbose；Impaired glucose tolerance；Meta-analysis；Efficacy

􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎􀤎

糖耐量损伤（IGT）是介于正常血糖和2型糖尿病之间的一

种特殊代谢状态，是 2型糖尿病发展过程的一个中间阶段。

IGT患者是最重要的糖尿病高危人群。对于 IGT患者的早期

干预治疗，将有机会使之转变为正常糖耐量，可预防 2型糖尿

病发生。阿卡波糖属α-糖苷酶抑制剂，能够延缓和减少肠道对

淀粉和果糖的分解吸收，进而平衡葡萄糖的吸收，降低餐后血

糖，减小血糖全天的波动。研究表明，采用阿卡波糖降低患者

的餐后血糖已成为 IGT治疗的主要手段之一[1-2]。目前，国内
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