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·药物经济学·

我国应用阿司匹林进行心血管疾病一级预防的药物经济学评价
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摘 要 目的：评价在我国应用阿司匹林进行心血管疾病（CVD）一级预防的经济性。方法：基于 2016年美国预防服务工作组

（USPSTF）汇总分析的结果数据以及国内外已发表的相关文献资料数据，利用TreeAge Pro 2011软件进行长期Markov模型假设以

及模型构建，对没有确诊或缺乏CVD症状的患者服用或不服用阿司匹林进行CVD一级预防这两种干预措施作10年期成本-效用

分析，计算其增量成本-效用比（ICER）。结果：与无阿司匹林组比较，阿司匹林组患者10年期健康产出增加1.68个质量调整生命

年（QALY），而成本则增加5 729.221元，ICER为3 401.686元/QALY，远低于我国的人均国内生产总值（约59 660元）。确定性敏感

性分析和概率性敏感性分析均显示该经济学评价结果稳定。结论：在我国应用阿司匹林进行CVD一级预防具有10年期药物经济

学优势。
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Pharmacoeconomic Evaluation of Aspirin in Primary Prevention of Cardiovascular Diseases in China

LI Ke，MA Aixia（School of International Pharmaceutical Business，China Pharmaceutical University，Nanjing

211198，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the economic efficiency of aspirin for primary prevention of cardiovascular diseases

（CVD） in China. METHODS：Based on the results of 2016 USPSTF summary analysis and published literatures at home and

abroad，TreeAge Pro 2011 software was used for Markov model assumption and establishment. Ten-year cost-utility analysis for

primary prevention of CVD by 2 intervention measures as giving aspirin or not giving aspirin was performed for undiagnosed

patients or patients without CVD. The incremental cost-effectiveness ratio（ICER） was calculated. RESULTS：Compared with

non-aspirin group，1.68 quality adjustment life year（QALY）for 10-year health outcome was increased in aspirin group，while the

cost was increased by 5 729.221 yuan and ICER was 3 401.686 yuan/QALY，which was far below GDP per capita（59 660 yuan）.

Certainty sensitivity analysis and probability sensitivity analysis showed that the evaluation results were stable. CONCLUSIONS：

Aspirin is of 10-year pharmacoeconomic advantages in the primary prevention of CVD in China.
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目前，随着我国居民心血管疾病（Cardiovascular dis-

ease，CVD）危险因素的普遍暴露，CVD患者数量不断增

加。《中国心血管病报告 2017》指出，从 1990年至今，

CVD 一直位居我国人口死亡原因的首位；2015年，农

村、城市居民因CVD死亡人数占全部死亡人数的比例

分别为45.01％、42.61％，这一比例远远高于肿瘤及其他

疾病[1]。CVD 极高的发病率和病死率也带来了极大的

经济负担。2004年至今，因CVD住院总费用的年均增

长速度远高于国内生产总值（GDP）的年均增速；2015年

GDP 增长速度为 6.8％，而患者因 CVD 如急性心肌梗

死、颅内出血、脑梗死而住院的费用年均增长速度却分

别高达 30.1％、18.1％、23.5％ [1]。因此，亟需推进 CVD

一级预防工作。CVD一级预防是指对没有确诊或缺乏

CVD症状的患者采取的预防措施。目前，我国CVD一

级预防工作以干预人群的生活方式为主，而在相关药物

防治方面还有较多欠缺。

从 1977年发表在《Stroke》杂志上的一篇文章首次

证实阿司匹林具有预防脑梗死的效果起，有多家研究机

构开展了有关阿司匹林用于 CVD一级预防的研究，目

前该类研究已多达 10项以上，涵盖超过 10万参与者[2]。

阿司匹林成为国内外指南推荐用于CVD一级预防的药

物，同时也是极少数被绝大部分指南所公认的防治CVD

的抗栓类药物。然而，相较于国外采用阿司匹林进行

CVD一级预防已达 20.8％～50％的覆盖率[3]，我国阿司

匹林的使用覆盖率不容乐观。杨兆军等 [4]在四省市对

9 000例受试者的调查研究结果显示，符合阿司匹林一

级预防指征的人群实际的阿司匹林使用率仅为

14.09％，远低于当前国际水平。糖尿病为CVD的高危

因素，因此糖尿病患者更应该重视CVD的一级预防，然

而根据CCMR-3B研究结果显示，在受访的 25 454例中

国2型糖尿病患者中，按指南推荐应该进行CVD一级预

防的亚组共计13 311例（占 67.37％），但实际服用阿司

匹林的患者却仅有 1 846例（占亚组人群的 13.87％）[5]。

由上述数据可知，我国目前应用阿司匹林进行 CVD一

级预防的现状亟待改善。

另一方面，尽管已有很多研究结果显示阿司匹林在

预防CVD方面效果显著，但患者获益与阿司匹林带来

的风险及经济成本相比，究竟是利大于弊还是弊大于

利，目前尚无统一定论。同时，有部分研究（如 JPAD[6]）

得出了阴性结果，即阿司匹林对于部分患者的效果极

差。不仅如此，近年来不断有大型临床研究表明阿司匹

林在CVD预防方面效果不佳，例如 2018年欧洲心脏病

学会年会上哈佛大学和牛津大学的研究团队分别报告

的 ARRIVE 试验 [7]与 ASCEND 试验 [8]的结果均显示，对

于CVD危险为中等的中老年人以及糖尿病患者，使用

阿司匹林预防CVD的获益很小。因此，阿司匹林应用

于全人群一级预防的合理性和经济性仍存疑。

此外，目前大部分研究仅基于临床疗效对阿司匹林

的获益进行评价，而缺乏对于经济性的考量。基于此，

本研究结合临床疗效，从经济性的角度对阿司匹林是否

适用于我国全人群 CVD 一级预防进行药物经济学评

价，以期为相关临床实践提供参考。

1 资料与方法
本模型基于2016年美国预防服务工作组（USPSTF）

汇总分析[9]以及PLATO研究[10]获得的数据进行模型假设

以及模型构建，利用 TreeAge Pro 2011软件，采用长期

Markov模型对没有确诊或缺乏CVD症状的患者服用或

不服用阿司匹林进行CVD一级预防这两种干预措施作

10年期成本-效用分析。长期Markov模型气泡图见图1

（图中，单向箭头表示只能从该状态转移至另一状态但

无法逆向转移；双向箭头表示两个状态间可以相互转

移；弧形箭头表示该状态可自身转移）。

1.1 模型假设

2016 年 USPSTF 汇总分析一共纳入了 11 项研

究 [6，11-20]，包含 118 445例患者。其分析结果指出，阿司

匹林能够使非致死性心肌梗风险显著降低22％（95％CI：

0.71～0.87，P＜0.05），使全因死亡风险显著降低 6％

（95％CI：0.89～0.99，P＜0.05）；而小剂量阿司匹林则能

使非致死性脑卒中风险显著降低 14％（95％CI：0.76～

0.98，P＜0.05），但同时会使消化道出血风险显著增加

58％（95％CI：1.29～1.95，P＜0.05）。该汇总分析结果

指出，小剂量阿司匹林未能显著降低患者 CVD死亡的

风险，同时也未显著增加患者出血性脑卒中风险[9]。

基于此，本研究采用长期Markov模型，分别模拟服

用阿司匹林和不服用阿司匹林的患者 10年期的期望成

本以及期望效用。本模型假设：（1）所有患者没有冠心

病、脑血管疾病以及外周动脉疾病的病史。（2）采用阿

司匹林进行CVD一级预防的获益均来源于降低患者发

生非致死性心肌梗死、非致死性脑卒中以及全因死亡的

风险，风险的降低值参考 USPSTF 汇总分析结果 [9]。同

时，根据 2009年抗栓试验协作组（ATTC）荟萃分析的结

果显示，阿司匹林降低总人群严重心血管事件风险主要

归因于降低非致死性心肌梗死风险[21]，因此不再将严重

心血管事件纳入模型，以避免重复计算。（3）所有患者

无事件状态

非致死性
脑卒中

严重不良
出血事件

非致死性
心肌梗死

心肌梗死
后出血

心肌梗死后

心血管事件
后死亡 其他原因死亡

脑卒中后

脑卒中后
出血

图1 长期Markov模型气泡图

Fig 1 Long-term Markov model bubble diagram
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在进入长期 Markov 模型前均假设处于无事件状态。

（4）所有的成本以及效用值均采用 5％的贴现率进行贴

现。（5）长期Markov模型中，所有事件均发生在每个循

环周期的中点，因此模拟结果采用半周期矫正。（6）模

型的循环周期为 1年，由于USPSTF汇总分析的结果数

据来源于大型临床研究，研究时限一般为5～10年，因此

假设患者10年期间发生各事件的概率不变。

1.2 数据来源

1.2.1 转移概率 本模型属于动态模型，患者在不同的

时点会处于不同的状态。因此，本模型参考已有的研究

文献，获取患者转移至不同状态的转移概率，并据此计

算出患者的期望成本与期望获益。

本模型一共包含10个转移状态：无事件、非致死性

心肌梗死、心肌梗死后、非致死性脑卒中、脑卒中后、严

重不良出血事件（包括胃肠道出血以及颅脑出血）、心肌

梗死后出血、脑卒中后出血、心血管事件后死亡、其他原

因死亡。模型中各状态之间的转移概率主要来源于

2016年USPSTF汇总分析结果以及通过检索Web of Sci-

ence、CNKI等数据库获取的国内外发表的CVD相关文

献。USPSTF汇总分析总共纳入了11项研究，每项研究

均报道了阿司匹林组和无阿司匹林组发生非致死性心

肌梗死、非致死性脑卒中的例数与样本容量。其中，

WHS研究[11]仅报道了女性患者，JPAD[6]、ETDRS[12]、PO-

PADAD[13]这 3项研究仅报道了糖尿病患者，而 JPPP 研

究 [14]报道的是高血压或糖尿病或血脂异常人群。由于

这5项研究报道的干预对象范围与本研究不符，故予以

剔除。分别计算剩余研究中无阿司匹林组发生非致死

性心肌梗死、非致死性脑卒中的比率。

根据图1模型可知，无阿司匹林组CVD事件发生率

越低，则阿司匹林组相较于无阿司匹林组的效果差距就

越小（根据USPSTF汇总分析的结果，阿司匹林使CVD

事件发生率下降 22％，则阿司匹林组 CVD 事件发生

率＝无阿司匹林组CVD事件发生率×0.78），因此导致模

型结果就越保守。据此，选取最保守的结果代入模型

（见表 1），其余的结果将在敏感性分析中进行报道。阿

司匹林组的数据则根据无阿司匹林组的数据和USPSTF

汇总得到的相对危险比（RR）计算得出。由PLATO研究

结果可知，发生于潜在的非致死性脑卒中之前的非致死

性心肌梗死不会导致任何后续的严重后果，而发生于潜

在的非致死性心肌梗死之前的非致死性脑卒中也不会

导致任何后续的严重后果[10]。

基于此，将非致死性心肌梗死与非致死性脑卒中这

两个转移状态之间的转移概率假设为 0，心肌梗死后与

脑卒中后这两个转移状态之间的转移概率也假设为 0；

无事件、心肌梗死后、脑卒中后这三个转移状态转移到

自身的转移概率由 1减去其他分支的转移概率获得；由

心肌梗死后/脑卒中后转移至心肌梗死后出血/脑卒中后

出血的转移概率等于无事件状态转移至严重不良出血

事件的转移概率；其余状态之间的转移概率则来源于其

他已发表的CVD临床试验结果。部分状态转移概率参

数见表 2；其余状态之间的转移概率由表 2中参数推算

获得。

表2 部分状态之间的转移概率参数

Tab 2 Transfer probability parameters between some

status

事件
无事件转移至非致死性心肌梗死
无事件转移至非致死性脑卒中
非致死性心肌梗死转移至心血管事件后死亡
非致死性脑卒中转移至心血管事件后死亡
心肌梗死后转移至心血管事件后死亡
脑卒中后转移至心血管事件后死亡
无事件转移至严重不良出血事件
其他原因死亡

阿司匹林组
0.21[19]

0.15[16]

4.42[22]

27.96[23]

2.45[22]

4.33[23]

2.80[24]

0.23[25]

无阿司匹林组
0.26[19]

0.17[16]

4.42[22]

27.96[23]

2.45[22]

4.33[23]

1.80[24]

0.24[25]

1.2.2 成本 本研究从医疗服务支付者的角度考虑成

本的计量，即只计算干预措施的直接成本，包括使用阿

司匹林的相关成本，治疗非致死性心肌梗死、非致死性

脑卒中、胃肠道出血/颅脑出血以及患者死亡的成本（包

括死亡前的手术费用以及其他挽救濒死患者的医疗资

源的消耗），以及发生心肌梗死、脑卒中后需要持续治疗

的成本。阿司匹林的相关成本由患者的就诊费用和阿

司匹林的药物费用构成；治疗非致死性心肌梗死、非致

死性脑卒中、胃肠道出血/颅脑出血以及发生心肌梗死、

脑卒中后需要持续治疗的成本则参考国家卫生统计报

告以及已发表的相关文献数据（胃肠道出血/颅脑出血成

本由于缺少中国患者数据而采用欧洲患者数据[24]）。假

设：患者在进行治疗期间的其他干预措施以及治疗并发

症的费用均相同。为确保模型的模拟结果具有较高的

信度，所有成本数据均选取已检索到的文献中报道的成

本的较高值。各项目成本参数见表3。

表3 各项目成本参数（元）

Tab 3 Cost parameters of each item（yuan）

项目
阿司匹林相关成本
患者首次非致死性心肌梗死治疗费用
患者首次非致死性脑卒中治疗费用
发生心肌梗死后每年治疗费用
发生脑卒中后每年治疗费用
胃肠道出血/颅脑出血治疗费用
死亡成本

阿司匹林组
740.9[26]

68 791[27]

32 298[27]

9 275[27]

6 700[27]

1 625[24]

15 212[28]

无阿司匹林组
0

68 791[27]

32 298[27]

9 275[27]

6 700[27]

1 625[24]

15 212[28]

1.2.3 效用 本研究采用质量调整生命年（QALY）作为

表1 USPSTF汇总分析结果

Tab 1 USPSTF summary analysis result

研究

BDS[15]

PHS[16]

TPT[17]

HOT[18]

PPP[19]

AAA[20]

样本容量
（无阿司匹林组），例

5 139

22 071

2 540

18 790

4 495

3 350

非致死性心肌梗死发生率
（无阿司匹林组）

0.282 0

0.386 1

0.856 6

0.316 7

0.262 1

0.495 1

非致死性脑卒中发生率
（无阿司匹林组）

0.282 0

0.166 8

0.293 3

0.414 7

0.214 4

0.276 7
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健康产出的效果指标。QALY是由患者所处的转移状态

的健康效用值乘以患者处于该状态的时间计算得出。

其中，无事件状态的健康效用值假设为1，死亡状态的健

康效用值假设为 0；非致死性心肌梗死、非致死性脑卒

中、心肌梗死后、脑卒中后状态的健康效用值是基于

PLATO研究中对 18 000多例患者进行的欧洲五维健康

量表问卷调查[10]的结果进行确定；其余转移状态的健康

效用值则参考其他已发表的文献数据。各种转移状态

的健康效用值参数见表4。

表4 各种转移状态的健康效用值参数

Tab 4 Health utility parameters of various transfer

states

转移状态
非致死性心肌梗死
非致死性脑卒中
心肌梗死后
脑卒中后
出血（无事件）

心肌梗死后出血
脑卒中后出血
无事件（阿司匹林组）

无事件（无阿司匹林组）

死亡

健康效用值
0.779[29]

0.703[29]

0.821[29]

0.703[29]

0.94[30]

0.761[29-30]

0.643[29-30]

0.999[30]

1

0

2 结果
2.1 长期Markov模型结果分析

根据长期 Markov 模型结果得出，与无阿司匹林组

比较，阿司匹林组患者 10年期的健康产出增加了 1.684

QALY，而成本则增加了5 729.221元。根据增量成本-效

用分析，阿司匹林方案相较于无阿司匹林方案的增量成

本-效用比（ICER）为 3 401.686元/QALY，详见表 5。根

据《2017年国民经济和社会发展统计公报》数据显示，

2017年我国人均GDP约为59 660元[31]，因此阿司匹林组

相较于无阿司匹林组的 ICER值远低于人均GDP。按照

世界卫生组织（WHO）关于药物评价的推荐意见，ICER

小于1倍人均GDP时，可认为增加的成本是完全可以接

受的[32]。因此，阿司匹林组10年期的增量成本被认为是

完全可以接受，采用阿司匹林进行CVD一级预防具有

药物经济学优势。

表5 成本-效用分析结果

Tab 5 Cost-utility analysis result

分组
无阿司匹林组
阿司匹林组

成本，元
602.086

6 331.307

增量成本，元

5 729.221

效用，QALY

6.124

7.808

增量效用，QALY

1.684

ICER，元/QALY

3 401.686

2.2 敏感性分析

本研究假设成本服从正态分布、转移概率服从β分

布，假设意愿支付价格（WTP）为1倍人均GDP。由于效

用值的分布目前尚无统一结论，且尚无CVD效用分布

的相关理论，因此本研究对效用值进行确定性敏感性分

析，而对成本和转移概率进行概率性敏感性分析。

2.2.1 确定性敏感性分析 本研究对转移状态的效用

值进行确定性敏感性分析。其中无事件与死亡状态的

效用值均来源于假设，因此不纳入分析；其余的各转移

状态的效用值的上限与下限则来源于已发表的同类文

献，相关参数见表6。根据敏感性分析结果绘制旋风图，

详见图2。

表6 确定性敏感性分析参数

Tab 6 Certainty sensitivity analysis parameters

转移状态
非致死性心肌梗死
非致死性脑卒中
心肌梗死后
脑卒中后
出血（无事件）

心肌梗死后出血
脑卒中后出血

QALY均值
0.779[29]

0.703[29]

0.821[29]

0.703[29]

0.94[30]

0.761[29-30]

0.643[29-30]

QALY上限值
0.95[29]

0.75[29]

0.95[29]

0.75[29]

1[30]

0.89[29-30]

0.69[29-30]

QALY下限值
0.689[29]

0.5[29]

0.689[29]

0.5[29]

0.88[30]

0.629[29-30]

0.41[29-30]

由图 2可知，无事件状态下出血的效用值的变化对

于结果的影响最大，其他效用值的变化对于结果的影响

可以忽略不计。因此，对于无事件状态下出血的效用值

进行单因素敏感性分析，结果见表7。

表7 无事件状态下出血的效用值的单因素敏感性分

析结果

Tab 7 Single factor sensitivity analysis result of utility

value of bleeding under no event state

效用值
变化

0.88

0.91

0.94

0.97

1.00

治疗方案

无阿司匹林组
阿司匹林组
无阿司匹林组
阿司匹林组
无阿司匹林组
阿司匹林组
无阿司匹林组
阿司匹林组
无阿司匹林组
阿司匹林组

成本，
元

602.085 62

6 331.306 60

602.085 62

6 331.306 60

602.085 62

6 331.306 60

602.085 62

6 331.306 60

602.085 62

6 331.306 60

效用，
QALY

6.114 49

7.794 90

6.119 48

7.801 80

6.124 47

7.808 70

6.129 45

7.815 59

6.134 44

7.822 49

增量成本，
元

5 729.220 94

5 729.220 94

5 729.220 94

5 729.220 94

5 729.220 94

增量效用，
QALY

1.680 41

1.682 32

1.684 23

1.686 14

1.688 05

ICER，
元/QALY

3 409.420 1

3 405.548 5

3 401.685 7

3 397.831 6

3 393.986 3

由表 7可知，随着出血状态效用值的降低，ICER值

在不断升高；当出血状态效用值达到最小值0.88时，IC-

ER 达到最大值 3 409.420 1元/QALY，此时阿司匹林用

于CVD一级预防仍是具有经济学优势的。因此，对各

转移状态的效用值进行确定性敏感性分析的结果证实

这一经济学评价结果是稳定的。

2.2.2 概率性敏感性分析 根据前文的假设，成本服从

正态分布，转移概率服从β分布。成本数据的状态分布

参考相关文献[17-18，24，27]报道的参数的 95％CI值，计算其

标准差；转移概率的状态分布则根据其均值和标准差计

图2 旋风图

Fig 2 Tornado chart

出血（无事件）状态效用值
心肌梗死后状态效用值
脑卒中后状态效用值
非致死性心肌梗死状态效用值
非致死脑卒中状态效用值
心肌梗死后出血状态效用值
脑卒中后出血状态效用值

旋风图

净效益值
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算其α、β值。采用TreeAge Pro 2011软件对模型结果进

行概率性敏感性分析，对模型进行次数为 1 000的蒙特

卡洛模拟，相关参数见表8。对模拟结果绘制成本-效用

可接受曲线，详见图3。

表8 概率性敏感性分析参数

Tab 8 Probability sensitivity analysis parameters

项目
发生首次非致死性心肌梗死治疗费用
发生首次非致死性脑卒中治疗费用
发生心肌梗死后每年治疗费用
发生脑卒中后每年治疗费用
项目
发生首次非致死性心肌梗死概率
发生首次非致死性卒中概率
发生胃肠道出血/颅脑出血概率

分布
正态分布
正态分布
正态分布
正态分布
分布
β分布
β分布
β分布

均值，元
68 791[27]

32 298[27]

9 275[27]

6 700[27]

α

306[17]

267[18]

0.66[24]

标准差，元
54 356[27]

24 876[27]

6 110[27]

5 868[27]

β

145 221[17]

177 461[18]

22.88[24]

由图3可知，当WTP小于3 200元时，采用无阿司匹

林方案（安慰剂）进行CVD一级预防相较于阿司匹林方

案更具经济性的概率约为99％；当WTP约为3 500元时，

无阿司匹林方案相较于阿司匹林方案更具经济性的概率

约为50％，即两种方案经济性无显著差异；当WTP大于

3 600元时，阿司匹林方案更具经济性的概率约为99％。

3 讨论
按照WHO关于药物评价的推荐意见，ICER小于 1

倍人均GDP时，可认为增加的成本是完全可以接受的。

根据本研究的结论，采用阿司匹林进行CVD一级预防

的 ICER 仅为 3 401.686 元/QALY，远低于我国的人均

GDP。因此，采用阿司匹林进行 CVD 一级预防是具有

药物经济学优势的。

阿司匹林上市已有百余年的历史，因其显著的疗效

和低廉的价格一直是各国CVD治疗指南的首选，也曾

是各国指南CVD一级预防的备选药物。但阿司匹林的

不良反应也十分明显，加之 JPAD、ARRIVE、ASCEND等

大型临床试验的阴性结果的发布，使得阿司匹林用于

CVD一级预防的效果和必要性不断受到质疑。笔者认

为，一方面，JPAD、ARRIVE、ASCEND等研究的受试人

群是CVD低危人群，因此不能因为上述研究的阴性结

果而否认阿司匹林在CVD高危人群中的获益。另一方

面，ARRIVE 研究虽然显示阿司匹林增加了出血风险，

但主要是轻微出血风险，并未增加致死性出血风险，这

一安全性结果与既往研究结果亦保持一致。而在 AS-

CEND研究中，有 75％的患者同时服用他汀类药物，且

有35％的患者在入组前已经开始使用阿司匹林，这可能

进一步掩盖了阿司匹林的一级预防效果。例如日本一

项阿司匹林一级预防项目研究中，患者使用降压药物的

比例高达93％，使用调脂药物和降糖药物的比例则分别

高达59％和69％[33]。如此高的CVD综合干预药物使用

率必定会在很大程度上降低 CVD发生率，从而使服用

阿司匹林的获益有所减少。总体而言，目前还很难断言

阿司匹林对CVD一级预防不具获益。

然而本研究也存在一定的局限性。首先，本研究仅

对CVD患者进行了10年期数据模拟，而对超过10年期

的数据模型模拟则因临床数据的缺失而无法进行。但

CVD患者一般情况下都需要终身服药，因此采用阿司匹

林进行终身一级预防是否仍具有经济学优势，其结果还

不得而知。其次，由于我国患者的转移概率和各转移状

态健康效用值部分数据目前尚无相关文献报道，因此采

用了国外的试验数据进行模拟，使得模拟结果可能会存

在一定种族偏倚。此外，部分成本数据也由于缺乏我国

患者信息而采用欧洲患者数据，但鉴于欧洲的治疗费用

普遍高于我国，该成本评估水平可能会相较于我国真实

值偏高。因此，引用欧洲患者的成本数据不会改变我国

采用阿司匹林进行CVD一级预防的经济学优势。

综上所述，本研究采用长期 Markov 模型进行药物

经济学评价的结果表明，在我国应用阿司匹林进行CVD

一级预防具有10年期药物经济学优势。
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