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应用 Ｍａｒｋｏｖ模型对３种血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂预防高血压患者卒中
和心肌梗死的经济学评价
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摘要：目的　本研究采用Ｍａｒｋｏｖ模型对坎地沙坦酯、厄贝沙坦和替米沙坦预防高血压患者卒中和心肌梗死事件进行长期经济
学评价，为高血压药物干预提供依据。方法　根据高血压疾病自然史构建Ｍａｒｋｏｖ模型，从全社会角度预测不同治疗方案下患
者的医疗费用和获得的质量调整生命年（ｑｕａｌｉｔｙａｄｊｕｓｔｅｄｌｉｆｅｙｅａｒｓ，ＱＡＬＹｓ），并计算增量成本效果比（ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｎｅｓｓｒａｔｉｏ，ＩＣＥＲ）。模型循环周期为１年，研究时限为２０年。医疗费用和ＱＡＬＹｓ均采用５％的贴现率。在此基础上分别进行
单因素敏感性、二阶ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ模拟和概率敏感性分析。结果　基线分析中，坎地沙坦酯由于成本最高而效果最低，处于绝
对劣势；厄贝沙坦相较于替米沙坦的增量成本效果比ＩＣＥＲ是５７９９６７元／ＱＡＬＹ。敏感性分析与基线结果一致。结论　与替
米沙坦相比，在阈值为４９９９２元 ／ＱＡＬＹ时，厄贝沙坦具有明显经济学优势；而与这两者相比，坎地沙坦酯均不具有经济性。
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　　高血压是最常见的心血管疾病，截止２０１７年全
世界高血压患者估计有１０亿［１］。据专家预测，到

２０２５年，高血压预计将影响全球１５亿多人，每年与
高血压有关的死亡人数预计将会增加４９％到１０４０
万［２］。我国最近一次大规模的高血压流行病学调查

表明，中国１８岁以上成年人高血压发病率为１８８％，
约为１６亿人［３］。高血压会引起血流动力学的异常

改变，是冠心病、脑卒中最常见的危险因素，不仅导致

死亡率上升，也大大增加了医疗成本［４］。

卒中和心肌梗死是高血压所致的致命性心血管

疾病，高血压患者的心肌梗死发生率明显上升［５］，

且卒中患者中５４％是由高血压引起的［６］。在东亚

和东南亚国家，相较于其他心血管并发症，高血压引

起的卒中最终导致死亡率和伤残调整生命年最

高［７］。循证学证据表明，血压的良好控制有利于卒

中风险的降低［８］，因此药物治疗进行血压的良好控

·７３１·
中国药学杂志２０１９年１月第５４卷第２期　　　　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｊａｎｕａｒｙ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ２



制对于卒中预防尤为重要。

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂是 ＷＨＯ／ＩＳＨ推荐的
五大类一线降压药物之一，如坎地沙坦酯、厄贝沙坦

和替米沙坦是国内应用非常广泛且较为安全的药

物，由于具备很好的耐受性，ＡＲＢｓ类药物尤其适用
于病人不耐受血管紧张素转换酶抑制剂的情况。目

前有循证学证据对厄贝沙坦和替米沙坦降血压作用

的疗效和安全性进行了对比［９］，然而这部分证据并

没有考虑到长期治疗的成本，没有进行经济性评价。

本研究拟从全社会角度出发，根据世界卫生组

织［１０１１］对药物经济学评价的意见，应用Ｍａｒｋｏｖ模型
对国内３种 ＡＲＢｓ类药物坎地沙坦酯、厄贝沙坦和
替米沙坦预防高血压患者卒中和心肌梗死的长期经

济学效果进行评价，为临床决策提供依据。

１　资料与方法
１１　评价类型

本研究采用成本效果分析，构建高血压的Ｍａｒｋ
ｏｖ模型，比较坎地沙坦酯、厄贝沙坦和替米沙坦预防
高血压患者卒中和心肌梗死的成本和有效性。

１２　模型结构
根据高血压的疾病自然史，参考已有文献中高

血压经济学评价及其他相关文献中的 Ｍａｒｋｏｖ模
型［１２１５］，并结合模型中转移概率的可获得性，得到

的Ｍａｒｋｏｖ模型包括６个健康状态，见图１：高血压无
事件（无心血管疾病史）、非致死性卒中、卒中后、非

致死性心肌梗死、心肌梗死后和死亡。由于非致死

性卒中和非致死性心肌梗死事件发生短暂，它们作为

“隧道状态”在进入下一状态前只允许停留一年时间

（一个循环）。模型开始时３种治疗方案各有１００００
个患者处于无事件状态，每个循环周期患者都可经历

任意一个且仅一个临床事件。模型周期为１年，研究
时限为２０年。同时进行如下假设以简化模型：①模
拟人群初始年龄为５５岁；②由于药物不良反应的成
本较低，分析中未包含不良反应发生事件，也不包含

因不良反应导致的成本和效应值降低。

１３　数据来源
１３１　治疗效果和转移概率　转移概率指患者在
一个循环周期内从某一状态转移到各种状态的概

率。坎地沙坦酯卒中和心肌梗死的发生率来自于

ＳＣＯＰＥⅢ期试验［１６］，转移概率通过发生率和概率

的转换公式［１７１８］计算得来，公式为：

Ｐ＝１－ｅｘｐ（－ｒｔ）
其中Ｐ为转移概率，ｒ为时间ｔ内的发生率。而

　　　　

图１　高血压Ｍａｒｋｏｖ模型状态转移图

厄贝沙坦和替米沙坦的转移概率通过网状 Ｍｅｔａ分
析［１９］中对比坎地沙坦酯的 ＯＲ值计算得到。卒中
后或者心肌梗死后的死亡率是普通人群的 ２３
倍［２０２１］。不同年龄段普通中国人群的死亡率来自

中国第６次全国人口普查数据［２２］。

１３２　成本　高血压无事件状态成本分别为３种
治疗措施的年均直接医疗成本。通过统计各省药

招网站上公布的现行有效的各种剂型、规格的药

物价格，取其日均中位价作为药物每日成本。致

命／非致命卒中和心肌梗死成本以及第二年随访
成本来自国内专项调查的文献研究［２３２５］，并根据

中国消费者价格指数（ｃｏｎｓｕｍｅｒｐｒｉｃｅｉｎｄｅｘ，ＣＰＩ）
折算到２０１７年。
１３３　健康效用值　健康效用值应来自于相同或
相似人群的文献研究。高血压无事件状态效用值来

于国内２００８年不同年龄段无卒中或心肌梗死的老
年人群研究［２６］。由于国内缺乏卒中后或心肌梗死

后患者的效用值，本研究采用Ａｒａ等［２７］的研究。

１４　评价指标
健康产出 评 价 指 标 为 质 量 调 整 生 命 年

（ＱＡＬＹｓ）。在模型中，成本和健康效用均采用５％
的贴现率。采用增量成本效果比（ＩＣＥＲ）作为不同
治疗方案经济学优劣性的评定标准。根据世界卫生

组织对药物经济学评价的推荐意见，采用我国２０１５
年１倍人均 ＧＤＰ（４９９９２元）作为本研究的成本效
果阈值。

１５　敏感性分析
１５１　单因素敏感性分析　为了分析模型中不同
参数的变化对结果的影响程度，本研究对几个参数

进行单因素敏感性分析。纳入分析的参数包括：成

本、事件率、ＯＲ值及贴现率。状态成本、事件率及
ＯＲ值按±１０％计算；药物成本按日均最高价和日
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均最低价计算；按《中国药物经济学评价指南及导

读（２０１５年版）》［２８］推荐，贴现率波动范围为 ０～
８％。对分析结果采用旋风图来表示。同时研究还
通过半循环校正［２９］进行分析。

１５２　概率敏感性分析　通过二阶 ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ模
拟（模拟１０００次）对模型进行概率敏感性分析，其
中成本采用正态分布，所有概率和率值采用 β分

布。分析结果采用成本效果可接受曲线和增量成

本效果比散点图来表示。

２　结　果
２１　建立３种方案治疗高血压病的Ｍａｒｋｏｖ模型

根据以上参数建立坎地沙坦酯、厄贝沙坦和替

米沙坦治疗高血压的Ｍａｒｋｏｖ决策模型，见图２。

图２　３种方案治疗高血压患者的Ｍａｒｋｏｖ模型图
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２２　成本、效果指标及转移概率测算
根据上述数据来源，测算得到成本、效果指标及

转移概率见表１～３，各剂型、规格药物成本见附件。
２３　成本效果分析

在基线分析中，替米沙坦、厄贝沙坦和坎地沙坦

酯降压治疗 ２０年后患者的平均成本分别为
６４１３１３３元、６４３０５３２元和６８２７３２９元，分别获
得４５７、４６０和４４８个 ＱＡＬＹｓ。坎地沙坦酯由于
成本最高而效果最低，处于绝对劣势；厄贝沙坦相

　　　
表１　各健康状态下直接医疗成本

参数 成本／元 参考文献

各疾病状态成本（折算后）

非致死性卒中（第一年） ２６４３０１５ ［２３２４］

卒中后（一年后） ９３２５８５ ［２３］

　非致死性心肌梗死（第一年） ４６０９４９０ ［２４２５］

　心肌梗死后（一年后） １００８０９６ ［２５］

药物成本／年

　坎地沙坦酯 ８１９２４

　厄贝沙坦 ８３３２４

　替米沙坦 ５６１８４

表２　不同年龄段及状态效用值

健康状态　　　 效用值 参考文献

高血压无事件

　５５～５９岁 ０７７ ［２６］

　６０～６４岁 ０７５ ［２６］

　６５～６９岁 ０７３ ［２６］

　７０～７４岁 ０７０ ［２６］

非致死性卒中（第一年） ０５ ［２７］

卒中后（一年后） ０６３ ［２７］

非致死性心肌梗死（第一年） ０７０ ［２７］

心肌梗死后（一年后） ０８０ ［２７］

表３　３种治疗方案相关事件发生率

参数 参数值 参考文献

坎地沙坦酯卒中发生率 ７２％ ［１６］

　ＯＲ值（厄贝沙坦ＶＳ坎地沙坦酯） ０９ ［１９］

　ＯＲ值（替米沙坦ＶＳ坎地沙坦酯） ０９４ ［１９］

坎地沙坦酯心肌梗死发生率 ８３％ ［１６］

　ＯＲ值（厄贝沙坦ＶＳ坎地沙坦酯） ０６３ ［１９］

　ＯＲ值（替米沙坦ＶＳ坎地沙坦酯） ０６６ ［１９］

死亡率

　卒中事件中 ２７２％ ［２０］

　心肌梗死事件中 ６３％ ［２１］

　卒中事件后ＶＳ普通人群 ２３ ［２０］

　心肌梗死事件后ＶＳ普通人群 ２３ ［２１］

普通人群死亡率

　５５～５９岁 ０６２％ ［２２］

　６０～６４岁 １０３％ ［２２］

　６５～６９岁 １７２％ ［２２］

　７０～７４岁 ３０７％ ［２２］

较于替米沙坦的 ＩＣＥＲ是５７９９６７元／ＱＡＬＹ，即每
多获得一个 ＱＡＬＹ厄贝沙坦需要多花费 ５７９９６７
元，与意愿支付的阈值４９９９２元／ＱＡＬＹ相比，说明
厄贝沙坦的经济性良好，见表４。
２４　敏感性分析
２４１　单因素敏感性分析　运用ＴｒｅｅＡｇｅＰｒｏ２０１１
软件进行单因素敏感性分析，以４９９９２元作为意愿
支付值，分析结果用旋风图表示，见图３。由图３显
示，对结果影响最大的两个不确定因素是替米沙坦

对比坎地沙坦酯 ＭＩ发生率的 ＯＲ值及厄贝沙坦对
比坎地沙坦酯ＭＩ发生率的ＯＲ值；其次是厄贝沙坦
药物成本及替米沙坦对比坎地沙坦酯卒中发生率的

ＯＲ值。
对两个影响最大的因素进行敏感性分析。结果

显示，替米沙坦对比坎地沙坦酯 ＭＩ发生率的 ＯＲ
值＋１０％及厄贝沙坦对比坎地沙坦酯 ＭＩ发生率的
ＯＲ值－１０％时，厄贝沙坦组均有绝对经济学优势；
替米沙坦对比坎地沙坦酯 ＭＩ发生率的 ＯＲ
值－１０％及厄贝沙坦对比坎地沙坦酯 ＭＩ发生率的
ＯＲ值＋１０％时，ＩＣＥＲ分别为１０７４３７和９８９４１，大
于阈值但小于 ３倍人均 ＧＤＰ值，表明厄贝沙坦仍
　　　
表４　替米沙坦，厄贝沙坦和坎地沙坦酯的成本效果分析

结果

方案 Ｃ／元 ΔＣ Ｅ（ＱＡＬＹｓ） ΔＥ Ｃ／Ｅ ＩＣＥＲ

替米沙坦　 ６４１３１３３ － ４５７ － １４０３３１１ －

厄贝沙坦　 ６４３０５３２ １７３９９ ４６０ ００３ １３９７９４２ ５７９９６７

坎地沙坦酯 ６８２７３２９ － ４４８ － １５２３９５７ Ｄｏｍｉｎａｔｅｄ

注：由于坎地沙坦酯处于绝对劣势，分析结果只研究厄贝沙坦相较于替米沙坦

的ＩＣＥＲ值。Ｃ－成本；Ｅ－效果；ＱＡＬＹ－质量调整生命年；ΔＣ－增量成本；

ΔＥ－增量效果；Ｃ／Ｅ－成本效果比；ＩＣＥＲ－增量成本效果比；ｄｏｍｉｎａｔｅｄ－绝对

劣势

图３　单因素敏感性分析旋风图
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具有经济性，与基线分析结果一致。模型假设改变

时，５年和 １０年结果均显示厄贝沙坦占据绝对优
势，具有明显经济性，与基线分析结果一致。但随着

研究时限的延长，厄贝沙坦由占有绝对优势到ＩＣＥＲ
值小于１倍人均ＧＤＰ值，说明厄贝沙坦的经济性在
早期更能体现。同时半循环校正的结果也与基线结

果一致，见表５。
２４２　概率敏感性分析结果　通过二阶 Ｍｏｎｔｅ

Ｃａｒｌｏ模拟对模型进行概率敏感性分析，得到成本
效果可接受曲线，见图４。当 ＷＴＰ大于１９９９６８
元时，厄贝沙坦的可接受概率接近 １００％。由于
坎地沙坦酯不具备经济性，因此只比较了厄贝沙

坦对比替米沙坦的增量成本效果散点图，见图
５。由图５可见，模拟 １０００次的 ９５％置信区间
位于 阈 值 标 准 线 之 下，体 现 出 厄 贝 沙 坦 的

经济性。

表５　部分单因素敏感性分析及模型假设敏感性分析结果

假设及单因素
厄贝沙坦 替米沙坦

成本／元 效果（ＱＡＬＹｓ） 成本／元 效果（ＱＡＬＹｓ）
增量成本效果比

ＯＲ＿Ｔ＿ＭＩ ０５９４ ６４３０５３２ ４６０ ６３２３０９５ ４５９ １０７４３７

０７２６ ６４３０５３２ ４６０ ６４９５７７６ ４５５ Ｄｏｍｉｎａｎｔ

ＯＲ＿Ｉ＿ＭＩ ０５６７ ６３４１７９２ ４６２ ６４１３１３３ ４５７ Ｄｏｍｉｎａｎｔ

０６９３ ６５１２０７４ ４５８ ６４１３１３３ ４５７ ９８９４１

研究时限 ５年 ４０６６２７２ ２９７ ４０８９２９２ ２９６ Ｄｏｍｉｎａｎｔ

１０年 ５９０６９３８ ４２３ ５９０４２８１ ４２０ ８８５６７

２０年 ６４３０５３２ ４６０ ６４１３１３３ ４５７ ５７９９６７

半循环校正 ６５２６４６７ ４２４ ６３８５０４１ ４２１ ４７１４２

注：由于坎地沙坦酯在敏感性分析时处于绝对劣势，因此表中只显示厄贝沙坦和替米沙坦的结果；Ｄｏｍｉｎａｎｔ－绝对优势；ＯＲ＿Ｔ＿ＭＴ：替米沙坦对比坎地沙坦心肌梗

死事件发生率ＯＲ值；ＯＲ＿Ｔ＿ＭＩ：厄贝沙坦对比坎地沙坦心肌梗死事件发生率ＯＲ值

图４　成本效果可接受曲线

图５　增量成本效果散点图

３　讨　论
高血压是一种长期慢性疾病，往往会在几年甚

至十几年的时间内引起严重的并发症，尤其是当疾

病发展为卒中或心肌梗死时，给患者带来巨大的健

康隐患及高昂的经济负担［３０］。考虑到大多数亚洲

国家因心血管疾病导致的发病率和死亡率逐年上

升，包括中国在内，因此对高危因素及高血压的评

估、控制和修正非常必要。对于大部分人群，抗高血

压药物的降压作用处于次重要位置，其主要目的是

减少心血管事件的发生率，降低死亡率。ＡＲＢｓ类
药物不仅具有良好降压效果，而且几乎无肾功能损

害。坎地沙坦酯、厄贝沙坦和替米沙坦是目前国内

较常用且有效的ＡＲＢｓ类药物。临床试验表明，这３
种药物具有预防高血压病人卒中、心肌梗死或冠状

动脉疾病等作用［１６，３１］。本研究首次进行经济学分

析以确定具备成本效果优势的治疗方案。
本研究通过构建 Ｍａｒｋｏｖ模型，模拟高血压２０

年疾病进程的临床效果和长期经济学影响，弥补

了临床随机对照试验的缺陷。基线分析结果显

示，在研究时限内，坎地沙坦酯使患者产生了最高

的成本但获得了最少的 ＱＡＬＹｓ，因此不具有经济
性。与替米沙坦相比，厄贝沙坦的成本和效果均

更高，ＩＣＥＲ值为 ５７９９６７元／ＱＡＬＹ，小于 １倍人
·１４１·
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均 ＧＤＰ，同时厄贝沙坦预防了更多卒中和心肌梗
死事件的发生，并且降低了死亡率，提示采用厄贝

沙坦进行降压治疗可获得较好的健康状况的改善

和生存时间的延长，因此经济性良好，是较优的方

案选择。敏感性分析结果与基线结果一致，表明

了研究结果的稳健性。

本研究转移概率是以Ⅲ期临床试验［１６］以及网

状 Ｍｅｔａ分析［１９］的数据为基础进行计算，证据级别

高，偏倚较小。不同年龄段普通人群死亡率、各状

态成本、高血压无事件状态的效用值来自于对国

内人群的研究［２６］，应能适用于５５岁及以上的高血
压人群。

本研究的局限性体现在以下几个方面：①缺乏
３种药物在国内长期抗高血压治疗的卒中和心肌梗
死发生率数据，发生率来自于国外文献，可能会与本

国患者的真实情况有异；②模型结构不允许剂量递
增之间或联合用药之间的比较，因此分析仅限于初

始治疗后首次卒中或心肌梗死；③本研究通过模型
来预测药物对治疗成本和生命质量的长期影响。预

测过程中为了易于分析问题，将复杂的疾病进程进

行了简化，可能会带来一定的偏倚。并且，模型会对

治疗措施的长期效果进行合理评估，但并不能取代

将来的纵向研究。

综上所述，对比坎地沙坦酯，厄贝沙坦和替米

沙坦均能获得显著的健康改善和经济学效果，且

厄贝沙坦的经济性更优于替米沙坦。但由于本研

究存在一定的局限性，若今后有更多基于中国人

群的临床试验，且在随访时间内可以观察到并发

症的发展，则可以对本研究作进一步的改善和

评估。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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养医学），２０１３，２２（９）：７９６７９８．
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版）［Ｍ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：ＳｃｉｅｎｃｅＰｒｅｓｓ，２０１４．

［２９］　ＮＡＩＭＡＲＫＤＭ，ＢＯＴＴＭ，ＫＲＡＨＮＭＴｈｅｈａｌｆｃｙｃｌｅｃｏｒｒｅｃ
ｔｉｏｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ：ｔｗｏａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｐｅｄａｇｏｇｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．Ｍｅｄ
ＤｅｃＭａｋｉｎｇ／ＳＥＰ，２００８，２８（５）：７０６７１２．

［３０］　ＦＯＲＯＵＺＡＮＦＡＲＭＨ，ＬＩＵＰ，ＲＯＴＨＧＡ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｂｕｒ
ｄｅｎｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆａｔｌｅａｓｔ１１０ｔｏ
１１５ｍｍＨｇ，１９９０２０１５［Ｊ］．ＡｍＭｅｄＡｓｓｏｃ，２０１７，３１７（２）：
１６５１８２．

［３１］　ＯＧＩＨＡＲＡＴ，ＵＥＳＨＩＭＡＫ，ＮＡＫＡＯＫ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃａｎｄｅｓａｒｔａｎｃｉｌｅｘｅｔｉｌａｎｄａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｏｎｃａｒｄｉｏｖａｓ
ｃｕｌａｒｍｏｒｂｉｄｉｔｙａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎＪａｐａｎｅｓｅｈｉｇｈｒｉｓｋｈｙｐｅｒｔｅｎ
ｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ：ｔｈｅｃａｎｄｅｓａｒｔａｎｃｉｌｅｘｅｔｉｌａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｓｕｒ
ｖｉｖａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎＪａｐａｎｅｘｔｅｎｓｉｏｎｓｔｕｄｙ（ＣＡＳＥＪＥｘ）
［Ｊ］．ＨｙｐｅｒＲｅｓ，２０１１，３４（１２）：１２９５１３０１．

（收稿日期：２０１８０４１５）

·３４１·
中国药学杂志２０１９年１月第５４卷第２期　　　　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｊａｎｕａｒｙ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ２
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