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摘 要 目的：为急性冠脉综合征（ACS）患者抗血小板治疗提供决策依据。方法：收集PLATO和TREAT研究中的相关数据建立

Markov模型，计算ACS患者应用替格瑞洛或氯吡格雷的总出血风险、主要出血风险、次要出血风险及致命出血风险等，依据既往

文献收集、计算各状态间的转移概率、各状态的成本及效用值，运用TreeAge Pro 2011软件计算不同方案的医疗费用、质量调整生命

年（QALYs）以及增量-成本效果比（ICER），并对模型进行单因素敏感性分析及概率敏感性分析。结果：替格瑞洛组平均总成本是

66 449.38元，获得7.34 QALYs；氯吡格雷组平均总成本是53 846.03元，获得6.68 QALYs。替格瑞洛组与氯吡格雷组相比的 ICER为

19 095.98元/QALYs，即每多获得1个QALYs，替格瑞洛组患者需多花19 095.98元，低于意愿支付阈值（64 644元）。敏感性分析结果

与上述结果一致。结论：相较于氯吡格雷，替格瑞洛对ACS患者尤其是发生出血不良事件的ACS患者具有更小的经济负担。

关键词 Markov模型；Monte Carlo模拟；抗血小板药物；氯吡格雷；替格瑞洛；出血事件；经济负担
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide decision basis for antiplatelet therapy in ACS patients. METHODS：Markov model was

established by collecting the related data in PLATO and TREAR study. Total bleeding risk，major bleeding risk，secondary bleeding

risk and fatal bleeding risk in ACS patients who using ticagrelor or clopidogrel were calculated. Transfer probability，the cost and

utility value between each state were collected and calculated according to previous literatures. The medical expenses of different

methods were calculated by using TreeAge Pro 2011 software to obtain quality-adjusted life years（QALYs）and increment-cost-

effectiveness ratio （ICER）. Furthermore，single-factor sensitivity analysis and probability sensitivity analysis were carried out.

RESULTS：The average total cost of ticagrelor group was 66 449.38 yuan，obtaining 7.34 QALYs； the average total cost of

clopidogrel group was 53 846.03 yuan，obtaining 6.68 QALYs. Compared with the clopidogrel group，the ICER of the ticagrelor

group was 19 095.98 yuan/QALYs，that is，for each additional QALYs obtained，the cost of ticagrelor group was 19 095.98 yuan，
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我国冠心病的发病率和病死率在近十年内呈现快

速上升趋势，急性冠脉综合征（ACS）作为冠心病的严重

类型，是心血管疾病致死的重要原因。据报道，我国

ACS患者院内死亡率为5％～6％[1-2]。

急性血栓形成是ACS的病理生理基础，因此抗血小

板药物对 ACS 的治疗以及二级预防至关重要 [3-4]。目

前，我国已上市的抗血小板药物有阿司匹林、二磷酸腺

苷（ADP）P2Y12受体抑制剂等，其中常用的P2Y12受体

抑制剂包括氯吡格雷和替格瑞洛。与氯吡格雷相比，替

格瑞洛具有更快、更强的抑制血小板活性[1]。出血是抗

血小板药物的主要不良反应，一项纳入 359 166例 30～

79岁脑血管疾病（CVD）风险人群服用抗血小板药物致

出血风险的研究发现，在服用抗血小板药物的患者中，

每 1 000例患者每年约发生胃肠道出血事件 1.77例次；

致命性胃肠道出血的发生率为 4.0％[5]。现有国内外的

药物经济学评价显示，替格瑞洛较氯吡格雷治疗ACS患

者具有更好的经济效益，但未见关于其长期安全性方面

的经济学评价研究。

Markov模型是药物经济学的常用模型，其可将所研

究的疾病划分为多个不同的状态，根据各个状态之间的

转移概率模拟疾病的发展过程，并结合每个状态的成本

消耗和健康产出，通过一定周期的循环运算，估计该疾

病发展的产出和干预成本[6]。由于Markov模型强调了

运行周期的概念，因此适用于糖尿病、冠心病、心房颤动

等慢性疾病。由于该模型中多个参数的不确定性，单因

素或多因素敏感性分析很难运行，故我国药物经济学评

价指南推荐采用概率敏感性分析进行处理，而概率敏感

性分析通常通过Monte Carlo模拟来实现[6]。为此，本研

究应用 Markov-Monte Carlo 模型对 ACS 患者应用抗血

小板药物致出血不良事件所产生的经济负担进行评估，

旨在为临床提供更加合理、安全的决策依据。

1 资料与方法
1.1 临床试验数据来源

PLATO研究是一项国际多中心、随机、双盲对照临

床试验。该研究共纳入18 624例ACS患者，其主要目的

是探讨替格瑞洛相对于氯吡格雷是否能在减少主要终

点事件（心血管死亡/心肌梗死/卒中）方面更为有效，并

评价替格瑞洛的安全性。本研究的临床试验数据即采

用了 PLATO 临床试验中非 ST 段抬高型心肌梗死

（NSTEMI）亚组分析结果 [7]：替格瑞洛组主要终点事件

（心血管死亡+心肌梗死+卒中的总发生率）和次要终点

（心血管死亡、全因死亡、心肌梗死）事件的发生率均显

著降低（P＜0.05），同时两组患者主要出血事件发生率

比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表1。

表1 PLATO研究中NSTEMI亚组分析结果

Tab 1 NESTMI subgroup analysis results of PLATO

study

项目
主要终点事件发生率，％
次要终点事件发生率，％

主要出血事件发生率，％

子项

心血管死亡
全因死亡
心肌梗死

替格瑞洛
10.00

3.70

4.30

6.60

13.40

氯吡格雷
12.30

4.90

5.80

7.70

12.60

危险比[95％置信区间（CI）]

0.83（0.74，0.93）

0.77（0.64，0.93）

0.76（0.64，0.90）

0.86（0.74，0.99）

1.07（0.95，1.19）

P

0.001

0.007

0.002

0.042

0.260

TREAT研究是一项国际性的多中心、开放标签、盲

法评定、非劣性临床试验[8]。该研究主要评价了接受溶

栓治疗的ST段抬高型心肌梗死（STEMI）患者长期使用

替格瑞洛和氯吡格雷的安全性。结果显示，两组患者的

大出血发生率无明显差异，但替格瑞洛有减少缺血事件

发生的趋势。值得注意的是，TREAT 研究共随机入选

3 799例患者，其中有 1 249例患者来自我国，因此对我

国人群更有指导意义。

1.2 模型建立

1.2.1 Markov 模型各个状态及其转移情况的确定

PLATO和TREAT研究均将ACS患者服用抗血小板药

物致出血不良事件分为总出血风险、主要出血风险、次

要出血风险及致命性出血风险等，故本课题组结合既往

文献[9-10]及模型中转移概率的可获得性，得到Markov模

型中的3个状态，即ACS患者服用抗血小板药物未发生

出血不良事件（下文简称为“ACS 无出血不良事件”）、

ACS患者服用抗血小板药物发生出血不良事件（下文简

称为“ACS有出血不良事件”）、死亡，详见图1。

ACS无出血
不良事件

ACS有出血
不良事件

死亡

图1 Markov模型气泡图

Fig 1 Markov model bubble diagram

1.2.2 模型假设 为了简化模型，对以下内容进行

假设：

①假设模型的生命周期为1年，研究时限为20个生

命周期；

less than willingness to pay threshold（64 644 yuan）. Sensitivity analysis was consistent with above analysis. CONCLUSIONS：

Compared with clopidogrel，ticagrelor has less economic burden in ACS patients，especially in the patients with adverse bleeding

events.

KEYWORDS Markov model；Monte Carlo simulation；Antiplatelet drugs；Clopidogrel；Ticagrelor；Bleeding event；Economic

burden
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②根据 TREAT 研究样本人群的基线特征，假设纳

入模型的患者初始年龄为59岁；

③假设患者首先进入ACS无出血不良事件状态，且

同一患者在一个生命周期内只能处于一种状态；

④根据我国药物经济学评价指南[6]，意愿支付阈值

（WTP）假设为1倍的2018年我国人均GDP（64 644元）；

⑤成本和效用的贴现率均假设为5％。

1.3 模型参数

1.3.1 转移概率的确定 由于 ACS 包含了 STEMI 和

NSTEMI，且针对STEMI和NSTEMI的抗血小板治疗方

案一致；再加上PLATO-NSTEMI亚组研究和TREAT研

究中两者的主要安全性终点及全因死亡率结果基本一

致，故本研究综合考虑了 PLATO-NSTEMI 亚组研究和

TREAT研究的发生率（见表2；表中，95％CI的计算参照

文献[11]进行），并根据发生率计算3个状态之间的转移

概率：Pt＝1－e－rt（式中，Pt为转移概率，r为文献中获取

的时间 t内的发生率[12]），结果见表3（表中，PNY_TI指替

格瑞洛组无出血不良事件-有出血不良事件的转移概

率，PND_TI指替格瑞洛组无出血不良事件-死亡的转移

概率，PYD_TI指替格瑞洛组有出血不良事件-死亡的转

移概率，PNY_CLO指氯吡格雷组无出血不良事件-有出

血不良事件的转移概率，PND_CLO指氯吡格雷组无出

血不良事件-死亡的转移概率，PYD_CLO指氯吡格雷组

有出血不良事件-死亡的转移概率）。

表2 两组患者各状态的发生率

Tab 2 Incidence of each state of patients in 2 groups

组别
替格瑞洛组

氯吡格雷组

状态
出血
致命出血
死亡
出血
致命出血
死亡

发生率，％
10.20

6.60

4.30

6.20

6.50

5.80

95％CI

8.84，11.56

5.95，7.25

3.78，4.82

5.11，7.29

5.85，7.15

5.20，6.40

文献来源
[8]

[7]

[7]

[8]

[7]

[7]

表3 Monte Carlo模拟中各参数的具体情况

Tab 3 The parameters in Monte Carlo simulation

项目

各状态之间的
转移概率

成本，元/年

效用值

其他

参数

PNY_TI

PND_TI

PYD_TI

PNY_CLO

PND_CLO

PYD_CLO

替格瑞洛

氯吡格雷

出血不良事件
无出血不良事件
有出血不良事件
贴现率
运行周期

数值

0.097 0

0.042 1

0.063 9

0.060 1

0.056 4

0.062 9

6 168.50

5 614.60

15 025.87

0.91

0.75

0.05

20.

敏感性分析范围
下限
0.084 6

0.037 1

0.057 8

0.049 8

0.050 6

0.056 8

4 781.50

9 723.95

0.90

0.50

0.03

10.

上限
0.109 1

0.047 1

0.069 9

0.070 3

0.062 0

0.069 0

6 361.43

21 463.00

0.95

1.00

0.08

30.

概率分布

β

β

β

β

β

β

常数

常数

γ

β

β

β

常数

文献/数据来源

各省招标公开
网站（截至 2019
年4月30日）

各省招标公开
网站（截至 2019
年4月30日）

[13]

[10]

[14]

1.3.2 成本及效用值的确定 本研究从患者视角估计

成本，只估计药物成本和出血不良事件的治疗成本。药

物成本采用各省药品招标网站上公布的现行有效的各

种剂型、规格的药品的中位价格；出血不良事件的治疗

成本来源于国内相关文献[10]（见表3）。模型中ACS无出

血不良事件与ACS有出血不良事件的效用值来源于国

外相似研究的文献，死亡的效用值为0[13-14]（见表3）。

1.4 评价指标

我国药物经济学研究评价指南中对健康的效用的

评价通常采用质量调整生命年（QALY）来表示。由于

QALY是一个同时包含患者在治疗方案的干预下生存质

量和生存时间的综合指标，因此其可更加全面地反映干

预措施给患者带来的影响[6]。增量成本-效果比（ICER）

是计算干预手段与对照干预手段的相对成本和效果之

差的比值，我国药物经济学研究评价指南指出，药物经

济学评价必须报告 ICER[6]。本研究采用 TreeAge Pro

2011软件来计算、比较替格瑞洛和氯吡格雷的治疗成

本、QALYs和 ICER。

1.5 敏感性分析

1.5.1 单因素敏感性分析 逐一改变模型中某些不确

定因素的取值，以考察该因素的变化是否影响结果的稳

定性。纳入分析的参数包括：成本、效用值、转移概率、

贴现率、研究时限。采用TreeAge Pro 2011软件处理，以

旋风图来表示分析结果，并通过半循环校正进行分析。

1.5.2 概率敏感性分析 采用二阶 Monte Carlo 模拟

（模拟 1 000次）进行概率敏感性分析，各参数的具体情

况见表 3。采用TreeAge Pro 2011软件处理，以成本-效

果可接受曲线和 ICER 散点图表示概率敏感性分析的

结果。

2 结果
2.1 Markov模型的成本-效果分析结果

替格瑞洛组平均总成本是 66 449.38元，获得 7.34

QALYs；氯吡格雷组平均总成本是 53 846.03元，获得

6.68 QALYs。替格瑞洛组与氯吡格雷组相比，ICER 为

19 095.98元/QALYs，即每多获得 1个QALYs，替格瑞洛

组患者需多花 19 095.98元，低于 WTP，故替格瑞洛所

造成的经济负担更小，详见表4。

表4 Morkov模型的成本-效果分析结果

Tab 4 Cost-effectiveness analysis of Morkov model

组别
氯吡格雷
替格瑞洛

效果，QALYs

6.68

7.34

Δ效果，QALYs

0.66

成本，元
53 846.03

66 449.38

Δ成本，元

12 603.35

ICER，元/QALYs

19 095.98

2.2 敏感性分析结果

2.2.1 单因素敏感性分析结果 单因素敏感性分析旋

风图见图 2（图中，U_NACS 指无出血不良事件 ACS 患

者的效用值 ，YEAR 指研究时限 ，DIS 指贴现率 ，

COST_YACS指出血不良事件治疗成本，U_YACS指有

出血不良事件的效用值，COST_CLO指氯吡格雷年治疗

··3119



China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 22 中国药房 2019年第30卷第22期

费用）。由图2可知，对本次评价结果影响最大的3个不

确定因素分别是无出血不良事件ACS患者的效用值、研

究时限和贴现率。

分别对上述 3个因素进行敏感性分析，结果显示：

当无出血不良事件 ACS 患者的效用值从 0.50调整到

1.00 时，其 ICER 由 22 915.18元/QALYs 降至 15 953.61

元/QALYs，均小于 WTP，表明替格瑞洛组的经济负担

更小。当研究时限从 20 年调整到 30 年，其 ICER 由

24 890.44 元/QALYs 降至 17 065.53 元/QALYs，亦小于

WTP，也表明替格瑞洛组的经济负担更小；且随着研究

时限的增加，ICER值逐渐减小，说明长期用药更能体现

替格瑞洛的低负担性。当贴现率从0.03调整到0.08时，

其 ICER由18 245.07元/QALYs上升至20 039.24元/QA-

LYs，均小于 WTP，表明替格瑞洛组的经济负担更小。

敏感性分析与基线分析结果一致，提示本研究结果稳

定，详见表5。

2.2.2 概率敏感性分析 概率敏感性分析所得成本-效

果可接受曲线图及替格瑞洛组对比氯吡格雷组的 ICER

散点图，详见图3、图4。由图3可知，当WTP＞38 786.40

元时，替格瑞洛组的可接受概率接近 100％。由图 4可

知，模型经 Monte Carlo 模拟 1 000次后，95％CI 位于

WTP标准线以下，提示替格瑞洛的经济负担更小。

3 讨论

国内上市的抗血小板药物主要有阿司匹林、氯吡格

雷及替格瑞洛，国内外指南均推荐对于ACS患者应在阿

司匹林的基础上联合使用替格瑞洛或者氯吡格雷[3-4，15]。

目前，国内、外多个药物经济学研究从疗效的角度比较

了氯吡格雷和替格瑞洛，但尚缺乏对其安全性评价的药

物经济学研究，故本研究从出血不良事件的角度出发，

探索出血不良事件在ACS患者用药过程中造成的经济

负担。

表5 单因素敏感性分析结果

Tab 5 Sensitivity analysis results of single factor

排
名

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

参数

U_NACS

YEAR

DIS

PND_TI

COST_YACS

PYD_TI

U_YACS

PNY_TI

PYD_CLO

PNY_CLO

PND_CLO

COST_CLO

基线值

0.75

20.

0.05

0.042 1

15 025.87

0.063 9

0.91

0.097 0

0.062 9

0.060 1

0.056 4

5 614.60

上下限

0.50

1.00

10.

30.

0.03

0.08

0.037 1

0.047 1

9 723.95

21 463.00

0.057 8

0.069 9

0.90

0.95

0.084 6

0.109 1

0.056 8

0.069 0

0.049 8

0.070 3

0.050 6

0.062 0

4 781.50

6 361.43

替格瑞洛组

成本，
元

66 449.38

66 449.38

49 523.73

73 067.56

76 227.00

55 442.46

68 660.82

64 344.92

62 197.93

71 611.11

66 681.57

66 222.09

66 449.38

66 449.38

65 705.24

67 158.27

66 449.38

66 449.38

66 449.38

66 449.38

66 449.38

66 449.38

66 449.38

66 449.38

效果，
QALYs

5.14

9.55

5.49

8.07

8.41

6.14

7.59

7.11

7.34

7.34

7.37

7.32

7.34

7.38

7.34

7.35

7.34

7.34

7.34

7.34

7.34

7.34

7.34

7.34

氯吡格雷组

成本，
元

53 846.03

53 846.03

41 558.79

58 049.89

61 266.04

45 422.84

53 846.03

53 846.03

51 351.20

56 875.04

53 846.03

53 846.03

53 846.03

53 846.03

53 846.03

53 846.03

53 961.22

53 731.20

53 140.79

54 531.32

55 899.13

51 973.34

46 905.43

60 067.92

效果，
QALYs

4.59

8.76

5.17

7.19

7.59

5.64

6.68

6.68

6.68

6.68

6.68

6.68

6.67

6.70

6.68

6.68

6.69

6.66

6.67

6.69

6.93

6.44

6.68

6.68

ICER，
元/QALYs

22 915.18

15 953.61

24 890.44

17 065.53

18 245.07

20 039.24

16 279.99

24 416.02

16 434.44

22 327.38

18 602.23

19 337.59

18 810.97

18 534.34

17 968.50

19 869.01

19 212.55

18 703.21

19 863.57

18 335.48

25 732.32

16 084.49

29 612.05

9 668.88

本研究通过构建Markov模型，模拟ACS患者 20年

疾病进展及出血不良事件的发生情况，并考察对其长期

经济学的影响。本研究的转移概率来源于 PLATO 和

TREAT 两项临床试验，这两项临床试验均考察了 ACS

患者应用氯吡格雷和替格瑞洛的安全性和有效性。其

中，TREAT研究共有 10个国家参加，随机入选 3 799例

患者，我国共有 16个省的 47家医院参与，共入选 1 249

例患者，入选例数为各国之首。同时，本研究的药物成

本来源于各省招标价格，ACS出血后的治疗成本来源于

国内文献，因此本研究对我国 ACS 患者更具有指导意

图2 单因素敏感性分析旋风图

Fig 2 Cyclone chart of single factor sensitivity analy-

sis
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图3 成本-效果可接受曲线图

Fig 3 Cost-effectiveness acceptable curve diagram
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义。基线分析结果显示，相对于氯吡格雷，每多获得1个

QALYs，替格瑞洛组患者需多花 19 095.98元，远低于

WTP，提示替格瑞洛所造成的经济负担更小。此外，敏

感性分析结果与基线结果一致，表明了本研究结果的稳

定性。

本研究的局限性主要有以下几个方面：（1）由于缺

乏国内ACS患者及其服用抗血小板药物致出血不良事

件的效用值，因此本研究采用国外相似研究的效用值；

而本研究采用的 TREAT 研究虽以我国患者为主要对

象，但仍可能会导致一定的偏差。（2）模型中将复杂的疾

病过程进行了简化，与真实世界疾病进展存在一定的偏

倚。虽然在Markov模型中，本研究对多个参数都进行

了单因素敏感性分析和概率敏感性分析以检验结果的

稳定性，但对于模型本身也就是疾病进展过程中各个状

态划分的合理性缺乏相应的检验标准，故这种状态划分

也可能会影响到结果的稳定性。

综上所述，相较于氯吡格雷，替格瑞洛对ACS患者

尤其是发生出血不良事件的ACS患者具有更小的经济

负担，单因素敏感性分析和概率敏感性分析均验证了上

述结果的稳定性。
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图4 替格瑞洛组对比氯吡格雷组的 ICER散点图

Fig 4 ICER scatter plot of ticagrelor group versus

clopidogrel group

55 000

50 000

45 000

40 000

35 000

30 000

25 000

20 000

15 000

10 000

5 000

0

－5 000

in
cr

e
m

en
ta

lc
os

t，
yu

an

－0.2 0.2 0.6 1.0 1.4 1.8 2.2 2.6 3.0 3.4

incremental effectireness，QALYs

W
T

P＝
64

64
4.
0

··3121


