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摘　 要　 目的:利用真实世界数据,评价依达拉奉右莰醇治疗急性缺血性脑卒中的疗效及药物经济性价值,以期为我国脑卒中临

床治疗的合理用药和政府决策提供科学依据。 方法:回顾性分析 2021 年 11 月 15 日至 2022 年 8 月 14 日该院收治的 354 例急性

缺血性脑卒中患者的临床资料,根据治疗方案分为对照组(使用基础治疗)和观察组(在对照组基础上联合应用依达拉奉右莰

醇)。 比较两组患者的美国国立卫生院卒中量表评分(NIHSS)、改良 Rankin 量表评分(mRS)、吞咽功能评分、成本-效用比、质量

调整生命年(QALY)等指标。 通过单因素敏感性分析和概率敏感性分析,观察各参数变量对研究结果稳定性的影响。 结果:治疗

后,观察组患者的 mRS 评分、吞咽功能评分低于对照组,NIHSS 评分降低幅度大于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 观察

组治疗方案相较于对照组治疗方案的增量成本-效用比为 44
 

649. 51 元 / QALY,小于本研究设定的支付意愿阈值(242
 

928 元)。
单因素敏感性分析、概率敏感性分析的结果同基础分析结果保持一致。 结论:针对急性缺血性脑卒中患者,在基础治疗的情况下

联合应用依达拉奉右莰醇可以有效提高治疗综合效益,并且更具有药物经济学优势。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

economic
 

value
 

of
 

edaravone
 

dexcamphorol
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

based
 

on
 

real-world
 

data,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

scientific
 

basis
 

for
 

rational
 

drug
 

use
 

in
 

clinical
 

treatment
 

of
 

stroke
 

and
 

government
 

decision-making
 

in
 

China.
 

METHODS:
 

Clinical
 

data
 

of
 

354
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

Nov.
 

15th,
 

2021
 

to
 

Aug.
 

14th,
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(with
 

basic
 

treatment)
 

and
 

observation
 

group
 

( combined
 

with
 

edaravone
 

dexcamphorol
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

control
 

group)
 

according
 

to
 

treatment
 

regimen.
 

The
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

score
 

(NIHSS),
 

Modified
 

Rankin
 

Scale
 

score
 

(mRS),
 

swallowing
 

function
 

score,
 

cost-effectiveness
 

ratio,
 

qubornality-adjusted
 

life
 

years
 

(QALY)
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

compared.
 

The
 

influence
 

of
 

each
 

parameter
 

variable
 

on
 

stability
 

of
 

the
 

research
 

results
 

was
 

observed
 

by
 

single
 

factor
 

sensitivity
 

analysis
 

and
 

probability
 

sensitivity
 

analysis.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

the
 

mRS
 

score
 

and
 

swallowing
 

function
 

score
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

decrease
 

of
 

NIHSS
 

score
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

incremental
 

cost-effectiveness
 

ratio
 

of
 

treatment
 

regimen
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

44
 

649. 51
 

yuan / QALY,
 

lower
 

than
 

the
 

willingness
 

to
 

pay
 

threshold
 

(242
 

928
 

yuan)
 

set
 

in
 

the
 

study.
 

Results
 

of
 

single
 

factor
 

sensitivity
 

analysis
 

and
 

probability
 

sensitivity
 

analysis
 

were
 

consistent
 

with
 

the
 

results
 

of
 

basic
 

analysis.
 

CONCLUSIONS:For
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke,
 

the
 

combination
 

of
 

edaravone
 

dexcamphorol
 

in
 

the
 

context
 

of
 

basic
 

therapy
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

overall
 

benefit
 

of
 

treatment
 

and
 

has
 

more
 

pharmacoeconomic
 

advantages.
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　 　 急性缺血性脑卒中( acute
 

ischemic
 

stroke,AIS)是以局灶 性神经功能缺失为共同特征的急性脑血管疾病,占脑卒中的

80% [1] 。 AIS 是导致我国成人死亡和后天残疾的首要原因,严
重影响了患者及其家庭的日常生活质量,同时给患者家庭和

社会带来了巨大的经济负担。 因此,对 AIS 治疗方案进行药

物经济学评价尤为重要。 AIS 治疗的两种最有效的方法是再
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灌注和神经保护,但血流的再灌注会进一步加重神经元的损

伤[2-3] 。 依达拉奉右莰醇是我国 2020 年 7 月获批上市的 1 类新

药,属于一种新型神经保护剂[4] 。 已有相关临床研究结果证

明,依达拉奉右莰醇在 AIS 治疗中具有很好的疗效及安全

性[5-6] 。 但关于其药物经济性评价方面的研究尚不充分。 基于

此,本研究拟通过构建马尔可夫模型,采用成本-效用分析对含

有依达拉奉右莰醇的药物治疗方案进行经济学评价,以期为

AIS 的临床用药选择和相关决策制定提供科学依据。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究从医疗卫生系统角度出发,回顾性收集临床数据,
分析使用依达拉奉右莰醇注射用浓溶液治疗 AIS 患者的健康

获益和经济性[7] 。 本研究回顾性分析 2021 年 11 月 15 日至

2022 年 8 月 14 日就诊于我院的 354 例 AIS 患者的临床资料,
主要包括:(1)患者个人基本情况,如性别、年龄、出入院日期、
住院时间(d)、临床诊断等;(2)患者临床疗效指标,如出入院

时的改良 Rankin 量表评分( mRS)、出入院时的美国国立卫生

院卒中量表评分( NIHSS)、出入院吞咽功能评分等;(3)患者

住院期间成本,如治疗金额、药品金额、检查总金额、其他费用

总金额等。 纳入标准:根据《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2010》 [8] 标准,确诊为 AIS 的患者;治疗方案为丁苯酞+尤瑞克

林+依达拉奉右莰醇或丁苯酞+尤瑞克林;能够完整获得与疗

效相关的结局指标:住院和出院时均有 NIHSS 评分、mRS 评

分、吞咽功能评分。 排除标准:住院时间< 14
 

d 或> 30
 

d 的患

者;治疗过程中使用其他治疗脑卒中药物的患者。
通过限制入院时间和检索药品关键词,筛选出观察组病

例 385 例,对照组病例 403 例,根据纳入与排除标准严格筛选

后,最终确定观察组 176 例,对照组 178 例。 两组患者基线可

比,见表 1。
表 1　 两组患者的基线资料比较

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

two
 

groups
项目 观察组(n= 176) 对照组(n= 178) 统计量 P
男性 / 例(%) 102(58. 0) 110(61. 8) 0. 544 0. 461
女性 / 例(%) 74(42. 0) 68(38. 2)
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 63. 02±11. 60 64. 75±9. 28 1. 312 0. 191
入院 NIHSS 评分 / ( 􀭰x±s,分) 8. 00±1. 46 7. 96±1. 44 0. 138 0. 891
入院 mRS 评分 /
　 [M(P25,P75),分]

3. 00(2. 00,3. 00) 2. 00(2. 00,4. 00) 0. 131 0. 896

入院无显著残疾 / 例(%) 83(47. 2) 90(50. 6) 0. 410 0. 522
入院残疾 / 例(%) 93(52. 8) 88(49. 4)
入院吞咽功能评分 /
　 [M(P25,P75),分]

3. 00(2. 00,3. 00) 2. 50(1. 25,3. 00) 0. 609 0. 542

1. 2　 治疗方案

根据患者用药方案分为观察组和对照组。 对照组:丁苯

酞氯化钠注射液(国药准字 H20100041,规格为 100
 

mL ∶丁苯

酞25
 

mg 与氯化钠 0. 9
 

g),1 次 100
 

mL,静脉滴注,1 日 2 次;注
射用尤瑞克林 (国药准字 H20052065,规格为 0. 15

 

PNA 单

位),1 次 0. 15
 

PNA 单位,溶于氯化钠注射液 50 或 100
 

mL 中,
静脉滴注,1 日 1 次。 观察组:在对照组基础上加用依达拉奉

右莰醇注射用浓溶液(国药准字 H20200007,规格为 5
 

mL ∶依
达拉奉10

 

mg 与右莰醇 2. 5
 

mg),1 次 15
 

mL(共含依达拉奉

30
 

mg 与右莰醇 7. 5
 

mg),静脉滴注,1 日 2 次。 两组患者的用

药疗程均为 14
 

d。
1. 3　 统计学方法

采用 SPSS
 

26. 0 软件对 AIS 疗效评价指标进行统计学分

析。 计量资料采用 􀭰x±s、M(P25 ,P75 )表示,并根据数据分布类

型选用 t 检验、秩和检验等假设检验方法进行分析。 计数资料

以百分率(%)表示,采用 χ2 检验进行分析。 P<0. 05 为差异有

统计学意义。
1. 4　 马尔可夫模型的构建

本研究从医疗卫生系统角度出发,基于马尔可夫模型评

价依达拉奉右莰醇治疗 AIS 的长期成本-效用[9] 。 将生活能力

状态分级同 mRS 评分相匹配,从而设置马尔可夫模型状态为:
(1)无显著残疾(mRS 评分为 0~ 2 分);(2)残疾( mRS 评分为

3~ 5 分);(3)死亡(mRS 评分为 6 分);(4)脑卒中复发[10-11] 。
多状态马尔可夫模型气泡图见图 1。 患者进入模型第 1 年,在
无显著残疾与残疾状态间可相互转移,但在 1 年后残疾状态

无法恢复[11] 。

图 1　 马尔可夫模型气泡图

Fig
 

1　 Bubble
 

diagram
 

of
 

Markov
 

model

1. 5　 模型资料数据

1. 5. 1　 转移概率参数:本研究通过收集我院临床数据得到出

院时观察组和对照组各状态的初始分布概率,观察组和对照

组无显著残疾的患者所占比例分别为 52. 8% ( 93 例) 和

50. 6%(90 例),残疾的患者所占比例分别为 47. 2%(83 例)和

49. 4%(88 例)。 各状态间转移概率参数参考既往脑卒中相关

经济学研究文献,数据见表 2。
1. 5. 2　 成本参数:根据本研究出发角度,成本计量仅测算直

接成本,包括住院期间总成本(药品成本、检查成本、其他费用

等)、出院后护理成本和复发治疗成本等,具体成本数据来源

和区间见表 3。 其中,观察组和对照组住院期间总成本来自临

床数据,出院后护理费用和复发治疗成本来源于已有的脑卒

中药物经济学相关文献[12-13] 。 成本参数输入模型时进行半循

环矫正。
1. 5. 3　 效用参数:本研究以质量调整生命年( QALY)作为效

用指标进行分析,QALY = 患者存活生命年数×患者存活期间

的健康效用值。 不同的健康状态有不同的效用值,通常效用

值在 0~ 1 范围内。 本研究涉及的 4 个状态效用值参考既往脑

卒中药物经济学相关文献[14-15] ,见表 4。 效用参数输入模型时
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　 　 　 　 表 2　 马尔可夫模型转移概率参数及来源

Tab
 

2　 Transition
 

probability
 

parameters
 

and
 

sources
 

of
 

Markov
 

model
转移概率 模型内参数 均值 数据来源

初始概率

　 观察组无显著残疾 mAgcz 0. 528 临床数据

　 观察组残疾 mDAgcz 0. 472 临床数据

　 观察组复发 mRgcz 0 临床数据

　 观察组死亡 mDeadgcz 0 临床数据

　 对照组无显著残疾 mAdzz 0. 506 临床数据

　 对照组残疾 mDAdzz 0. 494 临床数据

　 对照组复发 mRdzz 0 临床数据

　 对照组死亡 mDeaddzz 0 临床数据

状态间转移概率

　 无显著残疾到复发 pAtoR 0. 103 文献[12]
　 复发到无显著残疾 pRtoA 0. 395 文献[12]
　 残疾到复发 pDAtoR 0. 142 文献[12]
　 复发到残疾 pRtoDA 0. 395 文献[12]
　 复发死亡率 pRtoDead 0. 210 文献[12]
　 无显著残疾的死亡率 pAtoDead 0. 009 文献[12]
　 残疾的死亡率 pDAtoDead 0. 016 文献[12]

亦进行半循环矫正。
1. 5. 4　 循环周期:缺血性脑卒中为一种慢性疾病,考虑到患

者的寿命问题,因此,将我国人均期望寿命与患者平均年龄的

差值作为模型运行时限[10] 。 本研究纳入患者的平均年龄为

64 岁,2021 年我国人均期望寿命为 77 岁,故本研究运行时限

为 13 年。 本研究周期设定为 1 年,共进行 13 个周期,从而模

拟治疗后 13 年的成本-效用。
1. 5. 5　 意愿支付阈值( WTP):《中国药物经济学评价指南

2020》 [16] 指出,对于 QALY 的 WTP,建议采用全国人均国内生

产总值(GDP)的 1~ 3 倍。 当观察组方案与对照组方案相比成

本更高而效用也更高时,若增量成本-效用比(ICUR)≤WTP,则
观察组方案相较于对照组方案更加经济。 本研究将 WTP 设定

为 3 倍 2021 年全国人均 GDP(80
 

976 元),即 WTP = 242
 

928 元。
1. 5. 6　 贴现率:《中国药物经济学评价指南 2020》指出,当研

究时限>1 年时,应对未来成本和效用进行贴现[16-17] 。 本研究

将贴现率设置为 5%。
1. 6　 成本-效用分析

运用 Treeeage 软件构建马尔可夫模型,将各模型参数代

入,进行成本-效用分析,评价指标为 ICUR[16-17] 。
表 3　 马尔可夫模型成本参数及来源

Tab
 

3　 Cost
 

parameters
 

and
 

sources
 

of
 

Markov
 

model
成本 模型参数 均值 / 元 下限 / 元 上限 / 元 数据来源 区间
观察组住院期间总成本 costG 31

 

718. 30 21
 

424. 33 42
 

012. 27 临床数据 95%CI
对照组住院期间总成本 costD 28

 

504. 81 18
 

553. 19 38
 

456. 43 临床数据 95%CI
无显著残疾出院后护理费用 costA 8

 

081. 53 7
 

273. 38 8
 

889. 69 文献[12] ±10%
残疾出院后护理费用 costDA 12

 

420. 50 11
 

178. 45 13
 

662. 55 文献[12] ±10%
复发治疗成本 costR 27

 

662. 76 24
 

896. 50 30
 

429. 05 文献[13] ±10%

表 4　 马尔可夫模型效用参数及来源

Tab
 

4　 Effectiveness
 

parameters
 

and
 

sources
 

of
 

Markov
 

model
状态 模型参数 效用值 下限 上限 来源 区间
无显著残疾 uA 0. 760 0. 608 0. 912 文献[14] 95%CI
残疾 uDA 0. 210 0. 168 0. 252 文献[14] 95%CI
死亡 uDead 0 0 0 文献[14] —
复发 uR 0. 340 0. 272 0. 408 文献[15] 95%CI
　 　 注:“—”表示无 95%CI。

Note:“—”
  

means
 

no
 

95%CI.

1. 7　 敏感性分析

对模型参数进行单因素敏感性分析和概率敏感性分析,以
确定各模型参数在相应变化范围内是否能保持研究结果的稳

定性[18] 。 (1)马尔可夫模型涉及成本、效用、贴现率等多个参数

的设定,为检验其对结果的稳定性,对住院期间成本(95%CI)、
护理成本(±10%)、复发治疗成本( ±10%)、贴现率(0% ~ 8%)、
转移概率( ±10%)进行单因素敏感性分析,以 ICUR 作为结局

指标绘制龙卷风图。 (2)概率敏感性分析是将多项参数同时

设定为服从特定分布的随机变量,成本值设置为 Normal 分布,
转移概率采用 Beta 分布,然后分析上述变量是否会影响研究

结果的稳定性。 本研究采用蒙特卡洛模拟方法对模型模拟

1
 

000 次,绘制成本-效用可接受曲线和概率模拟散点图 [ 19] 。
2　 结果
2. 1　 统计学分析

2. 1. 1　 疗效分析:将治疗前后的 NIHSS 评分差值作为疗效指

标,经统计学分析,观察组与对照组患者 NIHSS 评分差值的差

异有统计学意义(P= 0. 027),提示在改善患者脑功能方面,观
察组方案优于对照组方案。 两组患者治疗后的疗效指标比较

见表 5。
表 5　 两组患者治疗后的疗效指标比较(分)

Tab
 

5　 Comparison
 

of
 

efficacy
 

indexes
 

between
 

two
 

groups
 

after
 

treatment
 

(points)
疗效指标 观察组 对照组 统计量 P
入院 NIHSS 评分 / ( 􀭰x±s,分) 8. 00±1. 46 7. 96±1. 44 0. 138 0. 891
出院 NIHSS 评分 / ( 􀭰x±s,分) 5. 28±1. 59 5. 60±1. 48 1. 040 0. 301
NIHSS 评分差值 /
　 [M(P25,P75),分]

3. 00(2. 00,3. 00) 2. 00(2. 00,3. 00) 2. 211 0. 027

出院 mRS 评分 /
　 [M(P25,P75),分]

1. 00(1. 00,3. 00) 2. 00(1. 00,3. 00) 2. 407 0. 016

出院吞咽功能评分 /
　 [M(P25,P75),分]

1. 00(1. 00,2. 00) 2. 00(1. 00,2. 00) 2. 086 0. 037

2. 1. 2　 成本分析:观察组患者住院总成本为 ( 31
 

718. 30 ±
10

 

293. 97)元,对照组为(28
 

504. 81±9
 

951. 62)元,两组的差异

无统计学意义(P= 0. 189)。
2. 2　 成本-效用分析

观察组累计成本为 127
 

446. 22 元,累计效用为 4. 059
 

QALY,
成本-效用比为 31

 

398. 43 元 / QALY; 对照 组 累 计 成 本 为

124
 

645. 25 元, 累 计 效 用 为 3. 996
 

QALY, 成 本-效 用 比 为

31
 

192. 51 元 / QALY; 观 察 组 相 较 于 对 照 组 的 ICUR 为
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649. 51 元 / QALY,<WTP,见图 2、表 6。
2. 3　 敏感性分析

2. 3. 1　 单因素敏感性分析:单因素敏感性分析见图 3。 由图 3
可见,对 ICUR 影响较大的前 3 位参数因素分别为观察组住院

期间总成本、对照组住院期间总成本和贴现率,但参数在相应

区间内变化时,其 ICUR 始终<WTP。
2. 3. 2　 概率敏感性分析:成本-效用可接受曲线见图 4;概率模

拟散点图见图 5。 由图 4—5 可见,当 WTP 为 242
 

928 元时,观
察组方案比对照组方案更具经济性的概率均为 100%。
3　 讨论

本研究从医疗卫生系统角度出发,回顾性收集临床数据,
采用 SPSS

 

26. 0 统计学软件,对两组患者出院后的住院成本、
　 　 　 　 　

图 2　 两组方案的成本-效用分析
Fig

 

2　 Cost-effectiveness
 

analysis
 

in
 

two
 

groups
 

of
 

regimens

表 6　 两组方案的成本-效用分析结果

Tab
 

6　 Results
 

of
 

cost-effectiveness
 

analysis
 

in
 

two
 

groups
 

of
 

regimens
组别 成本 / 元 效用 / QALY 增量成本 / 元 增量效用 / QALY 成本-效用比 / (元 / QALY) ICUR / (元 / QALY)
对照组 124

 

645. 25 3. 996 — — 31
 

192. 51 -
观察组 127

 

446. 22 4. 059 2
 

800. 97 0. 063 31
 

398. 43 44
 

649. 51

图 3　 单因素敏感性分析

Fig
 

3　 Single
 

factor
 

sensitivity
 

analysis

图 4　 成本-效用可接受曲线

Fig
 

4　 Cost-effectiveness
 

acceptability
 

curve

治疗效果进行成本-效果分析;AIS 属于慢性病范畴,有复发风

险,因此,本研究使用马尔可夫模型进一步对患者使用依达拉

奉右莰醇注射用浓溶液治疗的经济性进行长期成本-效用分

析。 马尔可夫模型分析结果显示,与对照组比较,观察组方案

的 ICUR 为 44
 

649. 51 元 / QALY,<WTP(3 倍 2021 年我国人均

GDP,即 242
 

928 元)。 因此,观察组即含依达拉奉右莰醇的治

疗方案更具有经济性。 单因素敏感性分析和概率敏感性分析

亦验证了该结果。
本研究的不足:(1)本研究采用医疗卫生系统角度,只考

虑了直接医疗成本和直接非医疗成本中的出院后护理成本,然

图 5　 概率模拟散点图(观察组
 

vs.
 

对照组)
Fig

 

5　 Probability
 

simulation
 

scatter
 

diagram
 

( the
 

observation
 

group
 

vs.
 

the
 

control
 

group)

而在实际情况下还涉及其他成本,如患者及家属的时间成本、
脑卒中使患者丧失劳动能力所导致的劳动力损失成本等间接

成本;(2)本研究所用马尔可夫模型假定状态的转移是根据概

率随机发生的,与患者当前状态无关,实际情况下患者进入下

一个状态会受到上一个状态的影响,因此,马尔可夫模型也存

在一定的局限性;(3)本研究中出院护理成本和复发治疗成本

数据参考的既往文献,缺乏最新大样本真实世界研究数据支

持。 以上不足之处均会使本研究结果与真实结果之间存在一

定的差异,因此,还需要根据数据的更新进一步完善研究结果。
综上所述,本研究通过短期的 SPSS 统计的成本-效果分析

和利用马尔可夫模型进行的长期成本-效用分析,表明观察组

方案较对照组方案更具有效性与经济性,且敏感性分析验证了

研究结果的稳定性。 因此,在基础治疗的情况下联合应用依达

拉奉右莰醇治疗 AIS 经济、可行。
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方法。 未来仍需进一步加强相关研究,完善分析方法和技术,
以提高研究结果的可靠性和实用性。
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