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摘要：目的　对比研究比伐芦定及普通肝素用于急性冠脉综合征（ＡＣＳ）行经皮冠状动脉介入（ＰＣＩ）治疗的成本效果，为中国
ＡＣＳ患者ＰＣＩ围手术期抗凝治疗药物的合理选用提供理论依据。方法　基于中国单中心临床研究数据，建立一年期决策树及
Ｍａｒｋｏｖ长期外推药物经济学模型，模拟计算使用比伐芦定或普通肝素治疗患者的调整质量生命年（ＱＬＡＹｓ）及治疗成本，对比
伐芦定用于中国ＡＣＳ患者行ＰＣＩ抗凝治疗的成本效益进行分析和研究。结果　比伐芦定和普通肝素组的治疗总成本分别为
４７０８９．５６元和４８７６６．３３元，使用比伐芦定患者可获得的质量调整生命年（ＱＡＬＹｓ）为９．０２，采用普通肝素治疗方案的患者
ＱＡＬＹｓ为８．７４。增量成本效果分析显示，采用比伐芦定可提高患者的健康效益（△Ｅ＞０），同时还能降低治疗成本（△Ｃ＜０），
增量成本效果比（ＩＣＥＲ）为－６０１０．０２元／ＱＡＬＹｓ，提示采用比伐芦定是必然会接受的优势治疗方案。一维敏感度分析显示本
研究结果稳定可靠。结论　在中国目前整体经济形势下，与使用普通肝素相比，比伐芦定用于ＰＣＩ抗凝具有成本效果优势，可
替代传统抗凝方案用于ＡＣＳ患者ＰＣＩ围手术期抗凝治疗。
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　　急性冠脉综合征（ＡＣＳ）是一组由急性心肌缺
血引起的临床综合征，主要包括有 ＳＴ抬高性
（ＳＴＥＭＩ）、非 ＳＴ抬高性急性心肌梗死（ＮＳＴＥＭＩ）
及不稳定性心绞痛（ＵＡ）。ＡＣＳ起病急、发展快，
其发生率约占冠心病５０％以上，是临床常见的危
重疾病。目前，随着国人生活水平的提高，心血管

疾病主要危险因素发生率逐步上升，我国 ＡＣＳ发
病率呈现持续上升的趋势。根据《中国心血管病

报告２０１５》，心血管疾病死亡率已然占城乡居民总
死亡率的首位，其诊疗已成为不容忽视的重大的

公共卫生问题［１］。

目前在 ＡＣＳ的治疗上，经皮冠状动脉介入术
（ＰＣＩ）因疗效显著，可明显降低患者死亡率、再次住
院率，明显改善预后，因此已被国内外多项临床指
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南列为 ＡＣＳ首选的治疗方案之一［２３］。虽然 ＡＣＳ
患者行ＰＣＩ治疗疗效确切，但其风险也不容忽视。
ＡＣＳ患者冠脉血栓负荷严重，易导致术中无复流或
慢复流，严重影响ＰＣＩ术开通病变血管的疗效及患
者远期预后［４］，因此ＡＣＳ患者行ＰＣＩ术时需联合给
予抗凝治疗，预防术中无复流的发生［５］。在 ＰＣＩ的
辅助抗凝治疗中，普通肝素是目前使用最为广泛的

药物。肝素单用或联合Ⅱｂ／Ⅲａ糖蛋白抑制剂（Ｈ
ＧＰＩ）可有效减少患者缺血相关症状及死亡率，但同
时也显著增加患者大出血风险。鉴于这一问题，寻

找新的、更安全的抗凝替代治疗方案逐渐成为该治

疗领域循证医学的研究热点之一。

比伐芦定是２０００年经ＦＤＡ年批准应用于临床
抗凝治疗的新型抗凝药物。该药物是水蛭素的衍

生物，通过直接抑制凝血酶的活性位点发挥抗凝作

用［６］。和传统的抗凝药物肝素相比，比伐芦定抗凝

效果可预测，且较少诱发血小板减少症等不良反

应，因此其临床适用性得到了越来越多的关注。目

前多项国际范围的随机、三期临床试验（ＲＣＴ）已经
证实了比伐芦定用于 ＰＣＩ抗凝治疗的有效性及安
全性。基于这些ＲＣＴ的正面结果，２０１３年《美国急
性ＳＴ段抬高型心肌梗死的指南》中指出“直接 ＰＣＩ
的抗凝治疗推荐使用比伐卢定；出血风险高的患者

单用比伐芦定优于 ＨＧＰＩ”。而２０１６年《中国经皮
冠状动脉介入治疗指南》也明确了比伐芦定在 ＰＣＩ
抗凝治疗中的地位。指南中指出，对于 ＮＳＴＥＭＩ患
者，比伐芦定可替代 ＨＧＰＩ用于 ＰＣＩ围手术期抗凝
治疗（Ｉ，ａ）；对于ＳＴＥＭＩ患者，则直接推荐ＰＣＩ术中
使用比伐芦定（Ｉ，ａ）。

目前，国外多项比伐芦定相关的药物经济学研

究表明，在 ＰＣＩ的抗凝治疗中，比伐芦定较传统抗
凝方案具有成本效果优势［７１１］。然而新型药物的价

格一般较为昂贵，因此有效治疗方案的普遍实施极

可能受到昂贵药价的限制。本研究基于国内医疗

成本状况及临床研究结果，对比分析了国产比伐芦

定和肝素用于急性冠脉综合征行经 ＰＣＩ治疗的成
本效果，为中国 ＡＣＳ患者 ＰＣＩ抗凝治疗的合理药
物选用提供依据及参考。

１　资料与方法
１．１　实验研究　以国内单中心回顾性分析研究作
为临床疗效的数据来源［１２］，实验中采用的药物均为

国产制剂。

１．１．１　研究对象及纳入标准　研究对象为我国单
中心的回顾性临床研究。该研究共纳入 １０６名行
ＰＣＩ治疗的 ＡＣＳ患者。纳入标准：根据患者症状、

体征及辅助检查结果，入院诊断为 ＡＣＳ。排除标
准：入院前１月内有活动性内脏出血事件，或有严
重外伤、行外科大手术；入院前近２周使用过溶栓
药物；入院前２周应用过肝素等抗凝药物；入院血
小板计数低于１００×１０９Ｌ－１；有严重出血倾向或凝
血功能障碍疾病；严重肝功能不全；严重肾功能不

全的患者；生存预期小于１年。
１．１．２　给药方案及疗效评价　符合纳入及排除标
准的共计１０６例患者中，使用比伐芦定的患者有
６０例，采用普通肝素治疗方案有５９例。两组均于
ＰＣＩ术前给予负荷剂量的阿司匹林、氯吡格雷。比
伐芦定组给药方案为：术前，比伐芦定０．７５ｍｇ·
ｋｇ－１静脉推注，而后 １．７５ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１静脉泵
入至手术结束，术后对血栓负荷较重的患者给予

０．２ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，持续静脉泵入３０ｍｉｎ。肝素
组的给药方案为：术前１００Ｕ·ｋｇ－１静脉注射。部
分严重冠脉病变患者（双支及三支病变）联合给予

Ⅱｂ／Ⅲａ糖蛋白抑制剂（比伐芦定组４例，普通肝
素组５例），给药方法为起始３ｍｉｎ１０μｇ·ｋｇ－１静
脉推注，而后以 ０．１５μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１持续静脉
泵入２４ｈ或３６ｈ。
１．２　药物经济学分析
１．２．１　经济学分析模型　首先根据我国临床研究
实验的研究数据建立一年期决策树模型，决策树模

型中主要包括８种健康状况：（１）ＰＣＩ后生存；（２）
大出血；（３）轻微出血；（４）反复再发心绞痛；（５）再
发心肌梗死；（６）再次血运重建；（７）卒中；（８）死
亡。决策树模型建立后，再采用长期外推Ｍａｒｋｏｖ模
型，模拟患者疾病及剩余生命过程中可能经历的所

有重要临床事件和资源消耗（图１）。
１．２．２　药物及治疗成本　本研究中的成本主要包
括药品费用、检测费用、器械费用、治疗费用、护理

费用及床位费用等直接治疗成本及交通费、营养费

等非直接治疗相关的成本。治疗药物成本根据我

国某二级城市的单位成本、给药方法及２０１４年国民
体质监测公报中相同年龄段男性及女性的平均体

重进行计算，急性临床事件的平均治疗成本及间接

治疗成本参照我国相关的研究报道［１３１５］，见表１和
表２。
１．２．３　效果指标　本研究采用质量调整生命年
（ＱＡＬＹ）作为患者健康效果指标，生命质量相关数
据（临床事件的健康效用值、各种健康状况的长期

死亡率）来源于相关文献报道（表３）［７８，１６１９］。各种
健康状态的转换率，即各种临床事件的发生率直接

来源于我国单中心临床研究数据（表３）。
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图１　模型结构

表１　药物成本

药品名 单价／元 用法 总价／（元／人）

比伐芦定（注射用比伐芦定） ０．２５ｇ／２９８０．０ 术前０．７５ｍｇ·ｋｇ－１静脉注射＋１．７５ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１维持１ｈ，

术后０．２ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１维持０．５ｈ

２０９７．４

肝素钠注射液 １２５００单位／３．６ １００Ｕ·ｋｇ－１ １．９７

替罗非班（欣维宁）ａ ５ｍｇ／３５７．４ １０μｇ·ｋｇ－１静脉注射＋０．１５μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１维持２４ｈ或３６ｈ ９３．３ｂ／１２４．８ｃ

阿司匹林 １００ｍｇ／０．６ 术前３００ｍｇ顿服，术后１００ｍｇ，每天１次（长期） ２２２．９

氯吡格雷 ７５ｍｇ／１９．３ 术前６００ｍｇ顿服，术后７５ｍｇ，每天１次（１年） ７２０７．４

　　注：ａ本研究中假定双支病变术后替罗非班维持给药时间为２４ｈ，三支病变术后维持３６ｈ；假定使用替罗非班的患者根据双支病变／三支病

变比例进行分配；ｂ比伐芦定组；ｃ普通肝素组。

表２　临床事件医疗费用

项目 总费用／（元／年／人）

大出血［１３］ ８３７４４

轻微出血［１３］ ５２０４

反复发生心绞痛［１４］ １０４００

再发心肌梗死［１４］ ２９２００

再次血运重建［１４］ ５６５００

卒中［１５］ ３０４３８

表３　比伐芦定和肝素治疗组临床事件对比

临床事件
比伐芦定［１２］

（％／人年）

肝素［１２］

（％／人年）

长期死亡率

（％／人年）
健康效用值

ＰＣＩ术后 ７３．２ ６７．７ １．０７［１５］ ０．６８ａ／０．７２ｂ［７８］

再发心肌梗死 １．７ １．７ ７．６７［１５］ ０．５７［１９］

再次血运重建 ５．０ ６．８ ２．７８６０８３［１５］ ０．５７［１９］

卒中 ０ ０ ６．８５３８１１［１７］ ０．６２［１９］

再发心绞痛 １６．７ １５．３ １．９９６［１８］ ０．６７［１９］

大出血 １．７ ５．１ １３［１９］ ０．５３［１９］

轻微出血 １．７ ３．４ ２［１９］ ０．６２［１９］

心源性死亡 ０ ０ ／ ０

　　注：健康效用值ａＰＣＩ术后首年；ｂＰＣＩ术后次年。

１．２．４　成本效果分析　结合我国单中心回顾性临

床研究数据及我国经济成本数据，对比研究抗凝新

药比伐芦定和普通肝素直接治疗成本及健康效果

指标的差异，对比伐芦定及肝素用于 ＡＣＳ患者 ＰＣＩ
治疗的成本效果进行分析。

１．２．５　敏感度分析　根据成本效果分析的结果，
通过改变决策树及 Ｍａｒｋｏｖ模型中成本参数、贴现
率、药品价格等某一个变量的取值，对成本效果进

行一维敏感度分析。

２　研究结果
２．１　成本效果分析　我国单中心的回顾性临床研
究显示，与使用肝素相比，比伐芦定能有效降低ＰＣＩ
术后出血事件的发生概率，同时在降低术后心血管

事件发生率上差异无统计学意义。根据临床研究

的结果，我们在贴现率取值为３．５％，研究周期为２０
年的情况下，对ＡＣＳ患者ＰＣＩ术中接受比伐芦定或
肝素的治疗成本及效果进行了分析。结果显示比

伐芦定的总治疗成本为４７０８９．５６元，普通肝素组
的总治疗成本则为４８７６６．３３；使用比伐芦定患者可
获得的质量调整生命年为９．０２，使用肝素可获得的
质量调整生命年为８．７４（表４）。

在成本效果的增量分析中，根据△Ｃ和△Ｅ的
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取值情况，可以将 ＩＣＥＲ的结果分成四种情况：（１）
△Ｃ＜０，△Ｅ＞０，ＩＣＥＲ为负值，表示与原始方案相
比，新方案不仅降低治疗成本，同时增加健康产出，

提示新方案为优势方案；（２）△Ｃ＞０，△Ｅ＜０，ＩＣＥＲ
为负值，表示与新方案相比，原始方案治疗成本较

低但健康产出较高，提示旧方案为优势方案；（３）
△Ｃ＜０，△Ｅ＜０，ＩＣＥＲ为正值，提示相对于原始方
案而言，新方案消耗的成本降低，但健康产出也有

所降低；（４）△Ｃ＞０，△Ｅ＞０，ＩＣＥＲ为正值，提示相
对于旧方案而言，新方案增加了健康产出但同时也

提高了成本的消耗。在本项研究中，对比比伐芦

定、肝素＋ＧＰＩ用于 ＰＣＩ抗凝治疗的成本效果研究
显示，比伐芦定用于 ＰＣＩ术中抗凝治疗的△Ｃ＜０，
△Ｅ＞０，ＩＣＥＲ为负值，提示相比于肝素而言，使用
比伐芦定治疗可降低治疗成本、增加健康产出，具

有成本效果优势，为必然会接受的优势治疗方案。

表４　成本效果分析

项目 比伐芦定 肝素＋ＧＰＩ

总成本（Ｃ）／元 ４７０８９．５６ ４８７６６．３３

ＱＡＬＹｓ（Ｅ）／年 ９．０２ ８．７４

增量成本（△Ｃ）／元 －１６７６．７７ —

增量ＱＡＬＹｓ（△Ｅ）／年 ０．２７９ —

ＩＣＥＲ／（元／ＱＡＬＹ） －６０１０．０２

２．２　敏感度分析　在药物经济学研究中，成本及
健康效益的计算过程涉及多项参数的设定。这些

数据的不确定性将影响计算的结果，可能使分析结

果产生一定程度的偏差。因此我们首先以贴现率，

研究周期及药物成本这三项参数为目标，对成本效

果的结果进行了一维的敏感度分析。结果显示，在

改变贴现率、研究期限及药物价格的情况下，比伐

芦定相较于普通肝素的抗凝方案而言，其△Ｃ＜０，
△Ｅ＞０，ＩＣＥＲ仍然为负值，仍提示比伐芦定为优势
治疗方案，这表明本成本效果分析的结果稳定

可靠。

表５　敏感度分析

参数 ＩＣＥＲ（元／ＱＡＬＹ）

基础分析（２０年，贴现率３．５％） －６０１０．０２

药物成本降低１５％ －７１５５．４２

药物成本降低５０％ －９８２８．００

贴现率为１．５％ －４９２０．９６

贴现率为５％ －６９０２．４６

研究期限为１０年 －１２３５３．４５

研究期限为３０年 －４３３７．１１

　　除贴现率，研究周期及药物成本之外，在 Ｍａｒｋ
ｏｖ模型中疾病状态的长期死亡率的设定也可能对
计算结果产生影响。本项药物经济学研究中长期

死亡率的设定主要参考国外相关的研究，鉴于人类

种群的差异可能使分析结果产生一定程度的偏差，

因此我们同样按照上述敏感度分析方法，对健康状

态的长期死亡率进行了敏感度分析，结果如图２所
示。由于卒中及再发心梗的临床发生率及长期死

亡率均较小，对最终的结果影响较小，因此未纳入

本项分析。

图２　敏感度分析

３　讨论
目前多项国外关于比伐芦定用于ＡＣＳ患者ＰＣＩ

围手术期抗凝治疗的药学经济学研究显示，采用比

伐芦定相比传统抗凝方案而言具有成本效果优势。

虽然这些研究已经肯定了比伐芦定治疗方案的经

济学优势，但由于国外相关的药学经济学研究均采

用以西方人群为主体的临床研究数据及西方医疗

成本，因此其研究结果在中国人群、中国经济环境

下的适用性尚不明确。在本项研究中，我们基于中

国的经济环境及医疗成本，参考我国的临床试验数

据建立决策树及长期外推的药物经济学模型，对国

产比伐芦定用于中国心肌梗死患者围手术期抗凝

治疗的成本效果进行了分析。这是目前国内首个

对国产比伐芦定用于中国患者 ＰＣＩ抗凝治疗的药
物经济学评价。

本项研究结果显示，与普通肝素相比，ＰＣＩ围手
术期采用比伐芦定抗凝治疗，不仅可提高患者的健

康效益（△Ｅ＞０），同时还能降低治疗成本（△Ｃ＜
０）。根据药物经济学中成本效果增量分析的原则，
△Ｃ＜０，△Ｅ＞０，ＩＣＥＲ为负值这一研究结果提示在
目前中国的经济环境下，国产比伐芦定用于 ＰＣＩ抗
凝治疗较肝素而言具有成本效果优势，为必然会接

受的优势治疗方案，该研究结论和国外相关报道

一致。

目前，在 ＡＣＳ患者 ＰＣＩ围手术期的抗凝治疗
中，多项国内外指南已经肯定了新型抗凝药物比伐
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芦定的治疗地位。比伐芦定是新型药物，虽然药物

价格相对昂贵，但由于这种药物可显著降低 ＰＣＩ术
中的出血风险，降低短期急性事件发生率，进而降

低总治疗成本并增加健康效益，因此在成本效果分

析中仍显示为优势治疗方案。基于这一研究结果，

国产比伐芦定可替代传统抗凝治疗方案，优先用于

中国ＡＣＳ患者ＰＣＩ抗凝治疗。
本研究尚存在一定的局限性：（１）由于国内相

关研究的缺失，因此本研究中健康效益的参考值、

Ｍａｒｋｏｖ模型中疾病状态的长期死亡率均来源于国
外相关参考文献。由于人类种群基因型存在差异，

不同种群在寿命、疾病耐受程度、药物代谢动力学

及药物耐受性上存在偏差，这些差异在本项研究中

未进一步校正，因而可能对最终的分析结果产生一

定程度的影响。（２）本研究中采用的成本参数主要
来源于近年来我国一、二线城市相关临床急性事件

治疗成本的报道。由于经济发展具有不均一性，我

国城市之间、城市与全国平均经济水平存在一定差

异，这对实际成本的量化有一定程度的影响。（３）
本研究中采用的疗效数据来源于我国单中心的回

顾性临床研究，该研究在样本量、研究时限及追溯

时间上的限制可能对最终的研究结果产生一定程

度的影响。
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