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摘 要 目的：从药物经济学角度评价我国拟行介入手术的急性冠脉综合征（ACS）患者依据CYP2C19基因指导抗血小板药物应

用的可行性。方法：基于全球范围内的PLATO试验数据，依据治疗策略将患者分为3组（氯吡格雷组、替格瑞洛组、基因检测组）。

通过运用Treeage Pro 2011软件构建短期决策树模型及长期Markov模型，导入我国相关数据，评价不同治疗策略的成本-效果。结

果与结论：针对 ACS 患者，根据我国国内生产总值水平，常规应用替格瑞洛对自费患者及上海市的医保患者更具药物经济学优

势，而CYP2C19基因检测指导抗血小板药物应用在全国范围的医保患者中更具有药物经济学优势。
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Pharmacoeconomics Evaluation of CYP2C19 Genetic Test Guiding Antiplatelet Therapy for Acute Coro-

nary Syndrome Patients in China
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the feasibility of using CYP2C19 gene to guide the use of antiplatelet agents in acute cor-

onary syndrome（ACS）patients undergoing interventional operation in China from the viewpoint of pharmacoeconomics. METH-

ODS：Based on global PLATO trial data，the patients were divided into 3 groups according to treatment strategies（clopidogrel

group，ticagrelor group，genetic test group）. By applying Treeage Pro 2011 software，short-term decision tree model and long-term

Markov model were established，and related data were imported to evaluate cost-effectiveness of different treatment strategies. RE-

SULTS&CONCLUSIONS：For ACS patients，according to the level of GDP in China，conventional use of ticagrelor is of pharma-

coeconomic advantage for in Shanghai and uninsured patients insured patients；the use of antiplatelet agents guided by CYP2C19

gene test is of pharmacoeconomic advantage among nationwide insured patients.
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冠状动脉粥样硬化性心脏病（Coronary atheroscle-

rotic heart disease，CAHD）简称冠心病，是指冠状动脉粥

样硬化使血管腔狭窄或阻塞，或（和）因冠状动脉功能性

改变（痉挛）导致心肌缺血缺氧或坏死而引起的心脏病，

临床上分为急性冠脉综合征（Acute coronary syndrome，

ACS）和慢性冠脉病（Chronic coronary artery disease，

CAD）。据《中国统计年鉴2015》所示，2014年我国城市

居民主要疾病死亡率及死因构成中，心脏病均排在第 2

位[1]。又据《2013中国卫生统计年鉴》中对 2012年 30种

疾病人均住院医药费用的统计，急性心肌梗死（下文简

称“心梗”）已成为内科疾病序列中人均住院费用最高的

病种[2]。可见，心脏疾病不仅严重威胁我国居民的身体

健康，而且带来了沉重的经济负担。

根据国内外最新指南对ACS的治疗推荐，双联抗血

小板药物仍是 ACS 患者介入术后的首选 [3-5]。然而，近

几年研究显示，即使行双联抗血小板治疗，仍有患者发

生心血管事件，其部分原因为氯吡格雷抵抗[6]。氯吡格

雷抵抗尚缺乏公认的定义且影响因素众多，用药依从
性、细胞色素P450（Cytochrome P450，CYP）基因的多态性、

体质量等均可能影响其治疗效果[6]。氯吡格雷是前药，

需要经过小肠的吸收和CYP的代谢才能转化为有活性
的代谢产物，这些代谢产物不可逆地抑制由P2Y12基因
编码的二磷酸腺苷受体，进而抑制血小板的聚集[7]。据
文献报道显示，影响氯吡格雷药物功能的主要因素是其
代谢酶的基因多态性，其中CYP2C19*2、CYP2C19*3与
之关系最密切；有别于欧裔人种，亚裔人种CYP2C19*2

和CYP2C19*3的突变率高[7]，故基因检测有利于指导临
床用药。继 2012年 12月替格瑞洛上市，ACS双联抗血
小板治疗方案有了新的选择。由2009年的PLATO试验
可知，替格瑞洛在临床疗效方面有着不受基因影响、起
效迅速等优势[8]，但也存在着价格昂贵、未纳入我国医保
等缺点。基于此，对替格瑞洛、氯吡格雷以及CYP2C19

基因检测进行药物经济学评价可以为临床ACS的治疗
决策提供依据。

1 资料与方法
1.1 资料来源与临床试验设计

本研究基于全球范围内的 PLATO 试验 [8]——一项

采用多中心、双盲、以氯吡格雷为对照的随机对照试验
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图1 成本-效果分析的模型结构

Fig 1 Model structure of cost-effectiveness analysis

（Randomized controlled trial，RCT），纳入了 18 624 例

ACS患者（后因各种因素脱落 5 388例），分为替格瑞洛

组（6 651例）和氯吡格雷组（6 585例），在同时口服阿司

匹林治疗的基础上，替格瑞洛组患者给予180 mg替格瑞

洛负荷剂量后再予以 90 mg维持治疗 1年，氯吡格雷组

患者给予 300～600 mg 氯吡格雷负荷剂量后再予以 75

mg维持治疗1年。试验的主要终点为心血管死亡、心梗

或卒中组成的复合终点。此外，试验还分别针对基因、

经济学和介入治疗等进行了亚组研究。

1.2 药物经济学评价

1.2.1 模型设计 参照PLATO试验经济学亚组研究的

设计思路[9]，从患者的角度出发，模拟ACS患者应用替格

瑞洛、氯吡格雷以及CYP2C19基因检测的治疗策略。选

用成本-效果分析模型，依据ACS指南中的治疗策略[3-5]，

参考Nikolic E等[10]发表的PLATO试验成本-效果分析模

型，将本研究中的成本-效果分析模型结构分为两部分：

前半部分为基于PLATO 1年期研究的决策树模型，后半

部分为用于长期外推的Markov模型，详见图 1（图中的

转换概率说明：①为ACS患者1年后出现非致死性心梗

的概率；②为 ACS 患者 1年后出现非致死性卒中的概

率；③为ACS患者 1年后出现死亡的概率；④为非致死

性心梗患者 1年内死亡的概率；⑤为非致死性卒中患者

1年内死亡的概率；⑥为非致死性心梗患者第 2年死亡

的概率；⑦为非致死性卒中患者第2年死亡的概率）。

基于我国人群和 PLATO 试验主要研究人群

CYP2C19的基因型分布不同，有别于 PLATO 试验经济

学亚组研究，本研究加入了对基因检测的决策判定，增

加了基因检测组作为研究对象。依据检测结果，携带

CYP2C19*2、CYP2C19*3基因的慢代谢（Poor metaboliz-

er，PM）患者给予替格瑞洛治疗，而携带 CYP2C19*1/

CYP2C19*1基因的快代谢（Extensive metabolizer，EM）

患者继续给予氯吡格雷治疗。具体模型见图2（图中，＊

表示我国人群的EM基因型，#表示我国人群的PM基因

型）。

1.2.2 数据来源 本研究中，决策树模型及 Markov 模

型中的转换概率均源于已发表的中、英文文献，通过检

索 PubMed、Medline、万方期刊全文数据库及维普中文

科技期刊数据库，英文检索词为“Ticagrelor”“Clopido-

grel”“Cost-effectiveness”“Gene”“Genotype”“Economic

analysis”，中文检索词为“替格瑞洛”“氯吡格雷”“经济

学”“成本效果”“基因型”“药物经济学”等，各检索词以

“and”连接，按需要组合，检索时限截至 2015年 12月 31

日，详见表1。

表1 模型中相关转换概率参数来源

Tab 1 Source of related transition probability param-

eters in model

参数

第1年决策树模型转换概率

应用替格瑞洛第1年全因死亡

应用替格瑞洛第1年非致死性心梗

应用替格瑞洛第1年非致死性卒中

应用氯吡格雷第1年全因死亡

应用氯吡格雷第1年非致死性心梗

应用氯吡格雷第1年非致死性卒中

PM基因组应用替格瑞洛第1年全因死亡

PM基因组应用替格瑞洛第1年非致死性心梗

PM基因组应用替格瑞洛第1年非致死性卒中

EM基因组应用氯吡格雷第1年全因死亡

EM基因组应用氯吡格雷第1年非致死性心梗

EM基因组应用氯吡格雷第1年非致死性卒中

患者携带CYP2C19*2或CYP2C19*3的概率

第2年Markov模型转换概率

ACS患者1年后出现非致死性心梗的概率

ACS患者1年后出现非致死性卒中的概率

ACS患者1年后出现死亡的概率

非致死性心梗患者1年内死亡的概率

非致死性卒中患者1年内死亡的概率

非致死性心梗患者第2年死亡的概率

非致死性卒中患者第2年死亡的概率

数值

0.043 0

0.043 0

0.005 0

0.064 0

0.052 0

0.020 0

0.037 9

0.035 8

0.009 4

0.047 2

0.039 8

0.007 4

0.376 0

0.014 8

0.020 0

0.027 1

0.044 2

0.279 6

0.024 5

0.043 3

文献来源

[11]

[11]

[11]

[11]

[11]

[11]

[12]

[12-13]

[13]

[12]

[12-13]

[13]

[14]

[15]

[15]

[15]

[15]

[16]

[15]

[16]

注：PLATO试验基因分型亚组中并未详述患者按基因型分组后的

具体死亡率，故使用介入治疗亚组的结果作为替代进行估算

Note：special mortality of patients in PLATO trial genotyping sub-

group after grouping according to genotype is not described in detail，so

the outcome of the interventional treatment subgroup is used as an alter-

native for estimation

1.2.3 成本确定 本研究从患者的角度出发，以《上海

市医疗机构医疗服务项目和价格汇编（2014年）》[17]为参

考，对患者住院及出院后费用进行计算，成本详见表 2

（表中医保部分成本依据2015年上海市城镇职工基本医

疗保险报销比例进行计算，因我国ACS患者患病年龄区

间较大，表中数据以门诊起付标准 700元、报销比例

80％，住院起付标准 1 200元、报销比例 92％计算）。以

上海多家医院的平均价格（截至2015年10月31日）为参

考，替格瑞洛为 183元/盒（14粒*90 mg/盒，自费），氯吡

格雷为137元/盒（7粒*75 mg/盒，医保）。

图2 决策树模型（主干部分）

Fig 2 Decision tree model（main part）

ACS

氯吡格雷

替格瑞洛

基因检测

氯吡格雷

＊

替格瑞洛

#
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表2 患者医疗成本（元）

Tab 2 Medical cost of patients（yuan）

类别
其他

自费

医保

项目
药品单价，元/盒
CYP2C19基因检测成本
ACS患者住院成本
卒中患者住院成本
死亡患者在院费用
心梗后第1年门诊花费
心梗后第2年起每年门诊花费
ACS患者住院成本
同年再发心梗住院成本
卒中患者住院成本
同年再发卒中住院成本
死亡患者在院费用
心梗后第1年门诊花费
心梗后第2年起每年门诊花费

替格瑞洛组
183

1 200

37 056

29 315

15 213

16 897

7 590

7 213

6 109

3 449

2 345

2 501

11 469

2 078

氯吡格雷组
137

1 200

37 076

29 315

15 212

14 532

7 590

7 106

6 002

3 449

2 345

2 321

3 466

2 078

1.2.4 效果指标 本研究以质量调整生命年（Quality

adjusted life years，QALYs）为效果指标，测量工具为欧

洲五维健康量表（EuroQol-5 dimensions，EQ-5D）。通过

PLATO 试验过程中对来自 52 个国家 ACS 患者进行

EQ-5D问卷调查的结果，计算各治疗节点的平均18 624

例QALYs[18]，详见表3。

表3 成本-效果分析中各节点的QALYs

Tab 3 QALY of each part in the cost-effectiveness

model

模型

决策树模型

Markov模型

节点

无事件
非致死性心梗
非致死性卒中
死亡
无事件
非致死性心梗
心梗后
非致死性卒中
卒中后
死亡

QALYs

替格瑞洛组
0.840 0
0.786 0
0.709 0
0.211 0

0.842 0
0.779 0
0.821 0
0.703 0
0.703 0
0.000 0

氯吡格雷组
0.844 0
0.774 0
0.695 0
0.220 0

差值

-0.004 0
0.012 0
0.014 0

-0.009 0

1.2.5 成本-效果分析 根据收集的数据建模，进行成

本-效果分析，计算增量成本-效果比（Incremental cost ef-

fectiveness ratio，ICER），比较各方案改善单位效果所需

的成本。

1.2.6 敏感度分析 依据成本-效果分析结果，对模型

中的转换概率、主要成本参数、Markov模型中的QALYs

值以及贴现率进行敏感度分析。

1.3 数据整理与统计分析

依据图1、图2模型结构，运用Treeage Pro 2011软件

建立决策树联合Markov的模型，将各转换概率、成本及

效果指标导入模型进行运算，随后进行数据整理和统计

分析。

2 结果
2.1 模型运行

在导入各项数据后，依据患者是否有医保、基因检

测是否纳入医保范畴分组，运用 Treeage Pro 2011软件

对决策树联合Markov的模型进行运算，模拟计算ACS

患者应用替格瑞洛或氯吡格雷1年，及其后40年的成本

及效果情况[19]；并依据《中国药物经济学评价指南（2011

版）》[20]对成本进行贴现，贴现率定为5％。

2.2 成本-效果分析结果

2.2.1 自费患者的成本-效果分析结果 与氯吡格雷组

相比，替格瑞洛组的 ICER为 8 833.86，小于基因检测组

的11 513.88，详见表4。

表4 自费患者的成本-效果分析结果

Tab 4 Results of cost-effectiveness analysis for unin-

sured inpatients

组别

氯吡格雷组
基因检测组
替格瑞洛组

成本，元

225 961.02

231 377.15

230 218.94

效果，QALYs

17.236 4

17.706 8

17.718 4

增量
成本，元

5 416.13

4 257.92

效果，QALYs

0.470 4

0.482 0

ICER

11 513.88

8 833.86

按照世界卫生组织（WHO）关于药物评价的推荐意

见：ICER＜人均国内生产总值（Gross domestic product，

GDP），增加的成本完全值得；人均GDP＜ICER＜3倍人

均GDP，增加的成本可以接受；ICER＞3倍人均GDP，增

加的成本不值得[20]。依据国家统计局 2016年 1月 19号

公布的 2015年GDP，计算得 2015年人均GDP约为 4.92

万元[21]。结合表4可知，相比氯吡格雷组，替格瑞洛组的

ICER不仅小于基因检测组，而且远小于人均GDP，因此

可得，自费的ACS患者直接应用替格瑞洛具有药物经济

学优势，增加的成本完全值得。

2.2.2 医保（基因检测项目自费）患者的成本-效果分

析结果 与氯吡格雷组相比，基因检测组的 ICER 为

17 323.24，小于替格瑞洛组的21 729.11，详见表5。

表5 医保（基因检测自费）患者的成本-效果分析结果

Tab 5 Results of cost-effectiveness analysis for insu-

red patients（gene detection at their own ex-

pense）

组别

氯吡格雷组
基因检测组
替格瑞洛组

成本，元

46 512.40

54 661.25

56 985.83

效果，QALYs

17.236 4

17.706 8

17.718 4

增量
成本，元

8 148.85

10 473.43

效果，QALYs

0.470 4

0.482 0

ICER

17 323.24

200 394.83

与 基 因 检 测 组 相 比 ，替 格 瑞 洛 组 的 ICER 为

200 394.83，远大于 3倍人均 GDP，增加的成本不值得。

但是，因本研究主要基于上海市 2014年的成本信息，故

同时选取上海市2015年人均GDP（10.31万元）[22]作为参

照，可得替格瑞洛组对于上海居民而言，增加的成本可

以接受。

2.2.3 医保（基因检测项目纳入医保范畴）患者的成本-

效果分析结果 与氯吡格雷组相比，基因检测组的 IC-

ER为14 976.30，小于替格瑞洛组的21 729.11，详见表6。

与 基 因 检 测 组 相 比 ，替 格 瑞 洛 组 的 ICER 为

295 567.24，远大于 3倍人均 GDP，增加的成本不值得。

而对于上海市居民而言，增加的成本在可以接受范围内。
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表 6 医保（基因检测纳入医保）患者的成本-效果分析

结果

Tab 6 Results of cost-effectiveness analysis for in-

sured patients （gene detection included in

medical insurance）

组别

氯吡格雷组
基因检测组
替格瑞洛组

成本，元

46 512.40
53 557.25
56 985.83

效果，QALYs

17.236 4
17.706 8
17.718 4

增量
成本，元

7 044.85
10 473.43

效果，QALYs

0.470 4
0.482 0

ICER

14 976.30
295 567.24

2.3 敏感度分析

2.3.1 一维敏感度分析 对患者携带功能缺失基因概

率进行一维敏感度分析，结果显示，基因概率在0.3～0.5

范围之间转换时，对成本-效果分析结果无影响。

2.3.2 概率敏感度分析 基于模型设计的药物经济学

评价，由于缺乏患者成本和效果方面的样本数据，故不

能采用标准的统计学方法处理不确定性，单因素敏感度

分析和极端分析法也不适用[23]。目前，在参数较多和模

型设计的情况下进行不确定性分析时，多采用蒙特卡洛

模拟（Monte Carlo simulation）进行概率敏感度分析，条

件允许时可使用成本-效果可接受曲线（Cost-effective-

ness acceptability curve，CEAC）表示不确定性分析的结

果[20]。

本研究定义成本为正态分布，效果服从三角分布，

概率服从β分布。模拟 10 000个样本，对模型进行蒙特

卡洛模拟。按照《中国药物经济学评价指南（2011版）》，

把支付意愿（Willingness to pay，WTP）定义为人均GDP

的 3倍 [20]。依据 2015年全国人均 GDP 及上海市人均

GDP，将WTP定为15万元/QALYs（全国）和30万元/QA-

LYs（上海）。

结果可得：①对于纯自费患者，WTP＞3万元时，近

100％的人群愿意接受替格瑞洛治疗。②在基因检测未

纳入医保的前提下，WTP为 15万元时，约 5.1％的人群

愿意接受替格瑞洛治疗，约94.9％的人群愿意接受基因

检测来指导药物应用；当WTP为30万元时，约90.2％的

人群愿意接受替格瑞洛治疗，约 9.8％的人群愿意接受

基因检测来指导药物应用，详见图 3。③在基因检测纳

入医保的前提下，当WTP为 15万元时，近 100％的人群

愿意接受基因检测来指导药物应用；而当WTP为 30万

元时，约51.3％的人群愿意接受替格瑞洛治疗，约48.7％

的人群愿意接受基因检测来指导药物应用，详见图4。

3 讨论
2012年底，替格瑞洛获得了原国家食品药品监督管

理局（State Food and Drug Administration，SFDA）颁发的

进口药品许可证（Import drug license，IDL），获准在我国

正式上市。2015年，欧美及我国ACS指南[3-5]均将替格

瑞洛作为Ⅰ类推荐用药，提到了与氯吡格雷相同的高

度。本研究从药物经济学角度进行分析，为替格瑞洛、

氯吡格雷及CYP2C19基因检测在我国ACS患者药物治

疗决策方面提供了参考依据。

本研究结合ACS疾病及药物治疗特点，使用决策树

联合Markov模型进行循证药物经济学评价，外推性良

好。模型采用的是PLATO卫生经济学亚洲成本-效果分

析长期Markov模型，数据也多来源于PLATO试验；为保

证数据更加贴近我国实际情况，部分转换概率选用我国

亚组试验结果。此外，除成本核算基于最新临床实际情

况外，就近几年氯吡格雷基因型检测陆续开展这一实际

情况，增加了以基因型结果指导临床用药这一治疗策

略，国内尚无此类相关文献报道。因 2015年全国人均

GDP（约为 4.92万元）远小于 2015年上海人均 GDP（约

为 10.31万元），故从药物经济学角度出发，不同地区的

患者选择的治疗策略应不同：对于自费患者，推荐使用

替格瑞洛治疗；对于医保患者，无论基因检测是否纳入

医保范畴，均推荐基因检测来指导用药；而就上海地区

患者而言，替格瑞洛更具经济学优势。

本研究尚存在一定的局限性：（1）氯吡格雷抵抗尚

无公认金标准，基因型的检测仅可作为预测氯吡格雷抵

抗的证据之一；（2）本研究部分数据取自 PLATO 试验，

图3 医保（基因检测自费）患者的蒙特卡洛可接受曲线

Fig 3 Monte Carlo acceptability curve of insured pa-

tients（gene detection at their own expense）
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图4 医保（纳入基因检测）患者的蒙特卡洛可接受曲线

Fig 4 Monte Carlo acceptability curve of insured pa-

tients（including gene detection）
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并不能完全代表我国患者的实际情况，但随着替格瑞洛

在我国Ⅳ期临床“大禹研究”[7]结果的公布，将会收集到

更为精准的数据；（3）因ACS患者多为老年低收入人群，

WTP应考虑患者的实际情况。
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