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基于 Markov 模型对 2 种治疗高血压联合用药方案的药物经济学评价 
    

陈幸，王晓莉，王柯静*(重庆市妇幼保健院药剂科，重庆 400021) 
 

摘要：目的  通过建立 Markov 模型，对血管紧张素受体拮抗剂(angiotensin receptor blockage，ARB)联合二氢吡啶类钙通

道阻滞剂(calcium channel blockers，CCB)、ARB 联合噻嗪类利尿剂 2 种治疗高血压方案进行药物经济学评价，为临床用

药提供循证依据。方法  检索 Medline 及 PubMed 英文数据库，以“hypertension、calcium channel blockers、diuretics、
angiotensin II receptor blocker、randomized controlled trial”及其对应的 MeSH 词为关键词进行检索。参考药品价格、治疗

成本、健康效用值、状态转移概率建立 Markov 模型，对 2 种方案的有效性和经济学进行评价，并进行敏感性分析。结果  
ARB+CCB 组治疗高血压累计成本为 32 780.34 元，获得 6.73 质量调整生命年(quality-adjusted life years，QALYs)；ARB+
利尿剂组治疗高血压累计成本为 31 781.07 元，获得 6.81QALYs，相比于 ARB+CCB 组的增量成本效果比为−12 490.88 元

/QALYs。敏感性分析与原结果一致。结论  与 ARB+CCB 组相比，ARB+利尿剂组能获得更长的生存结果，其付出的增

量成本–效果低于 1 倍人均 GDP，更具有经济学效益。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate pharmacoeconomic programme of angiotensin receptor blocker(ARB) combined with 
dihydropyridine calcium channel blocker(CCB), ARB and thiazide diuretic to treat elderly hypertension by establishing Markov 
model and to provide evidence for clinical drug use. METHODS  Search Medline and PubMed English database, the search 
terms were “hypertension, calcium channel blockers, diuretics, angiotensin II receptor blocker, randomized controlled trial” and 
their corresponding MeSH words. Established a Markov model with reference to drug prices, treatment costs, health utility 
values, and state transition probability, evaluated the effectiveness and economics of the two options, and performed sensitivity 
analysis. RESULTS  The cumulative cost of treatment for hypertension in ARB+CCB group was 32 780.34 yuan, and 6.73 
quality-adjusted life years(QALYs). The cumulative cost of treatment for hypertension in ARB+diuretic group was 
31 781.07 yuan, which was 6.81 QALYs, compared with the increase of ARB+CCB group, the cost-effective ratio was 
–12 490.88 yuan/QALYs. Sensitivity analysis was consistent with the original results. CONCLUSION  Compared with the 
ARB+CCB group, the ARB+diuretic group can achieve longer survival results, and the incremental cost-effect is less than 1 
times GDP per capita, which is more economical. 
KEYWORDS: hypertension; angiotensin receptor blocker; calcium channel blocker; diuretic; pharmacoeconomics 
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高血压是 常见的慢性病之一，也是心血管

疾病 主要的危险因素，有冠心病、心力衰竭、

脑卒中及慢性肾脏病等主要并发症，不但致残、

致死率高，且严重消耗医疗和社会资源，给家庭

和社会都造成沉重负担[1]。据报道，2005 年全球

高血压患病率约为 26%，预计 2025 年将增加到

29%[2]。中国高血压患病率高，且呈上升趋势，2010
年中国成人中有 33.6%(男性为 35.3%，女性为 32%)
或 3.358 亿(男性 1.786 亿人，女性 1.572 亿人)患有

高血压，而由高血压引发的心脑血管疾病是中国
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成人死亡的主要原因[3]。 
降压治疗可降低心肌梗死、卒中、心力衰竭

等主要心血管事件的发生率，减少肾功能的损害。

联合应用降压药物已成为降压治疗的基本方法。

CHIEF 研究表明，初始联合治疗对中高危的高血

压患者有良好的降压作用，能明显提高血压控制

率[4]。为了达到目标血压水平，大部分高血压患者

需要使用≥2 种降压药物。中国临床主要推荐应用

的优化联合治疗方案有血管紧张素受体拮抗剂

(angiotensin receptor blockage，ARB)+二氢吡啶类

钙通道阻滞剂(calcium channel blockers，CCB)、
ARB+噻嗪类利尿剂等。小剂量长效 ARB+CCB 用

于初始治疗高血压患者，可明显提高血压控制率，

尤其适用于高血压、单纯收缩期高血压、伴稳定

性心绞痛、冠状动脉或颈动脉粥样硬化及周围血

管病患者。此外，ARB 也可部分阻断 CCB 所致反

射性交感神经张力增加和心率加快的不良反应[5]。

利尿剂尤其适用于高血压、单纯收缩期高血压或

伴心力衰竭患者，也是难治性高血压的基础药物

之一[6]。ARB 可使血钾水平略有上升，能拮抗噻

嗪类利尿剂长期应用所致的低血钾等不良反应。

ARB+噻嗪类利尿剂合用有协同作用，有利于改善

降压效果[7]。 
一项临床干预措施的全面评价应包括临床效

果和卫生经济学 2 个方面。由于 Markov 模型能较

好地模拟慢性疾病进程，而被广泛应用于疾病干

预的疗效评价、临床试验外推和药物经济学评价。

国内现阶段尚无 ARB+CCB 和 ARB+利尿剂 2 种

联合治疗方案的药物经济学评价，本研究结合

Markov 模型对 2 种联合方案治疗高血压患者进行

比较，明确其收益与风险，使治疗效果和经济学

效益达到 优，以期为选择优化的联合治疗方案

提供依据，为国内高血压病干预的药物经济学评

价提供方法学参考。 
1  资料与方法 
1.1  检索策略 

检索 Medline 及 PubMed 英文数据库，检索范

围为“Keywords”，检索关键词为“hypertension、

calcium channel blockers、diuretics、angiotensin II 
receptor blocker、randomized controlled trial”及其

对应的 MeSH 词，限制条件为“clinical trail”，语

言限制为英语，检索时间为建库至 2018 年 12 月。 

1.2  纳入和排除标准 
纳入标准：符合《中国高血压防治指南》诊

断标准，诊断明确的原发性高血压患者；或正在

联合降压治疗的高血压患者；或单药疗效不佳的

患者；伴有≥1 项心血管病危险因素，包括但不限

于脑卒中病史、心肌梗死病史、外周血管病、2 型

糖尿病、血脂异常等。 
排除标准：继发性高血压；动物实验；非随

机对照试验；无法提取资料或资料不全及重复发

表的文献；有严重的急、慢性全身性疾病；有恶

性肿瘤史。 
1.3  纳入文献 

共检索出英文文献 23 篇。去重后，阅读文献

标题和摘要进行初筛，初筛得到 6 篇文献。按照

标准[7]进一步复筛，去除心血管不良事件发生率报

道不全的文献， 终选择样本量较大、贴近实际

用药情况、较符合中国人群体质的 1 篇文献作为

本次研究的数据来源[8]。选取文献是日本的一项奥

美沙坦联合 CCB 或利尿剂治疗高血压的随机对照

试验。试验于 2008 年 9 月共招募 5 658 名患者，

去除不符合标准及开始试验前撤出的患者，共计

纳入 5 141 名患者进入分析，其中奥美沙坦+CCB
组 2 568 人，奥美沙坦+利尿剂组 2 573 人。对 2
组患者进行为期 3 年的随访，期间 2 组患者分别

使用的抗高血压药物均为 2.1 种，患者 小年龄

65 岁， 大 85 岁。患者基线特征见表 1。 
2  Markov 模型建立 
2.1  疾病进程及循环周期 

Markov 模型在卫生领域被广泛应用，其原理

是按照疾病的自然病程将其分为若干状态。参考

相关文献研究确定各个状态间的转换率，模拟疾

病的进展过程，对结局和医疗费用作出预测。根

据高血压的自然转归和国内外的相关文献[9-10]，

参考各状态之间转换率的可获得性，本研究将高

血压患者接受治疗后分为高血压无事件、非致死性

心肌梗死、非致死性卒中和死亡 4 个状态，其中死

亡为吸收态。使用 TreeagePro 2011 建立 Markov 模

型，循环周期 1 年，各状态相互转换关系见图 1。 
2.2  模型参数的确定 
2.2.1  Markov 模型假设  因为高血压病程临床进

展复杂，而本研究计算的状态转移率是基于静态

Markov 模型，故本研究做以下假设以简化模型方

便计算：①假设试验结束后，奥美沙坦+CCB 组和
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奥美沙坦+利尿剂组患者发生各种事件的概率相

同；②非致死性心肌梗死转移到非致死性卒中的

概率和高血压进展到非致死性卒中的概率相同。

③由治疗引发的不良反应成本及效用值降低未计算

在内。 
 

表 1  2 组患者基线特征 
Tab. 1  Baseline characteristics of patients in 2 groups 

特征 奥美沙坦+CCB 
(n=2 568) 

奥美沙坦+利尿剂
(n=2 573) 

P

性别   
男性/n(%) 1 323(51.5) 1 330(51.7) 0.91
女性/n(%) 1 245(48.5) 1 243(48.3)  

年龄 73.6±5.3 73.6±5.4 0.74
≥75 岁/n(%) 1 109(43.3) 1 114(43.3) 0.95
<75 岁/n(%) 1 459(56.8) 1 459(56.7)  

标准体重指数(BMI)/kg·m−2 24.3±3.5 24.2±3.4 0.26
肾小球滤过率/ 

mL·min−1·1.73m−2 
 67.6±19.0  67.3±18.3 0.62

收缩压/mmHg 158.0±12.7 158.0±12.5 0.96
舒张压/mmHg  87.1±10.8  86.9±10.8 0.58
心率/次·min−1 73.1±9.9 72.9±9.3 0.49
心血管病史    

卒中/n(%) 369(14.4) 382(14.9) 0.63
缺血性心脏病/n(%) 286(11.1) 277(10.8) 0.68

心血管危险因素    
血脂异常/n(%) 1 165(45.5) 1 172(45.8) 0.84
糖尿病/n(%)   684(26.6)   678(26.4) 0.82
吸烟/n(%)   641(25.1)   648(25.4) 0.84
饮酒/n(%) 1 090(42.8) 1 086(42.5) 0.88

纳入研究前使用药物    
ARB/n(%) 1 262(49.2) 1 254(48.9) 0.84
CCB/n(%)   977(38.1)   916(35.8) 0.08
β 受体阻断剂/n(%)  231(9.0)  191(7.5) 0.04
血管紧张素转换酶抑制剂

/n(%) 
 149(5.8)  154(6.0) 0.76

利尿剂/n(%)  146(5.7)  168(6.6) 0.20
α 受体阻断剂/n(%)   71(2.8)   70(2.7) 1.00

同时使用药物    
他汀类/n(%)   704(27.5)   719(28.1) 0.64
抗血小板药/n(%)   555(21.7)   561(21.9) 0.83
抗糖尿病药/n(%)   472(18.4)   497(19.4) 0.37

 

 
 

图 1  Markov 模型各状态转换图 
Fig. 1  State transition diagram of Markov model 

 

2.2.2  治疗成本  在评价药物经济性时，需考虑

各治疗方案产生的直接成本、间接成本和隐性成

本，由于本次研究纳入文献中未提及间接和隐性

成本，故仅考虑直接成本。文献中奥美沙坦+CCB
组服用药物比率是氨氯地平(44.9%)和阿折地平

(49.8%)；奥美沙坦+利尿剂组服用药物比率是三氯

甲氢氯噻嗪(62.4%)，吲达帕胺(22.8%)，氢氯噻嗪

(2.3%)和其他噻嗪(3.5%)。登陆重庆市药交所查询

各药品挂网价格，按照各药品服用比率进行加权

计算，根据患者每日服用量确定 2 种方案药品治

疗费用。通过查阅文献确定非致死性心肌梗死和

非致死性卒中状态下产生的治疗费用[11-14]，结果

见表 2。 
 

表 2  2 种方案状态成本费用 
Tab. 2  Status cost of 2 programs 

项目 赋值/元/年 参考文献 

药品   

奥美沙坦+CCB 3 016.18  

奥美沙坦+利尿剂 2 658.67  

治疗成本   

心肌梗死 46 862.47 [11-12] 

卒中 11 382.50 [13-14] 
 

2.2.3  健康效用值  健康效用值是人对自身健康

状况的满意度，反映个体健康状况的综合指数，

取值范围为 0~1，0 代表死亡，1 代表完全健康。

效用值乘以健康持续时间就是质量调整生命年

(quality-adjusted life year，QALY)，QALY 是评价

生命质量的重要指标。本研究效用值通过检索国

外大规模临床试验的文献获得[15-18]，结果见表 3。 
 
表 3  各状态健康效用值 
Tab. 3  Health utility value of each state  

健康状态 效用值 参考文献 

高血压无事件 0.98 [15] 

非致死心肌梗死 0.87 [16] 

非致死性卒中 0.77 [17-18] 

死亡 0  
 

2.2.4  状态转移率  由于目前中国没有与本研究

相同治疗方案的大规模临床试验，故状态转移率

参 考 文 献 [8] 。 根 据 公 式 r=–[ln(1-P1)]/t1 和

P2=1–exp(–rt2)得出结果，其中 r 为瞬时发生率，

P1 为一段观察时限下发生某事件的概率，P2 为一

个循环周期下的转移率，t1 为观察的时限长度，t2

为单个循环周期的时间[19]。计算结果见表 4。  
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表 4  高血压各状态转换率 
Tab. 4  Hypertension state transition rate 

转移过程 奥美沙坦+ 
CCB/% 

奥美沙坦+ 
利尿剂/% 

参考文献

高血压    
高血压无事件 PHE 93.47 93.68 [8] 

  非致死性心肌梗死 PHM 0.62 0.69 [8] 
  非致死性卒中 PHS 2.28 2.33 [8] 
  死亡 PHD 3.63 3.30  
非致死性心肌梗死    
  非致死性心肌梗死 PMM 94.58 94.88 [8] 
  非致死性卒中 PMS 2.28 2.33  
  死亡 PMD 3.14 2.79  
非致死性卒中    
  非致死性卒中 PSS 96.33 96.33 [8] 
  死亡 PSD 3.67 3.67  

 

2.3  评价指标 
本次研究采用 QALYs 作为评价指标，采用增

量成本-效果比(incremental cost effectiveness ratio， 
ICER)分析作为 2 种治疗方案的药物经济学评价标

准。中国目前尚无此标准，根据世界卫生组织建

议，ICER<1 倍人均 GDP 为极有成本-效果；1 倍

人均 GDP<ICER<3 倍人均 GDP 为有成本-效果；

ICER>3 倍人均 GDP 为不具有成本-效果[20]。本次

研究选定 2018 年 1 倍人均 GDP 即 68 397 元为阈

值标准，数据来源于 2019 年中国统计年鉴。 
2.4  单因素敏感性分析 

为了考察模型的稳定性，分别对 2 种方案的

药品成本、贴现率、各状态成本、各状态效用值、

各状态转换率进行单因素敏感性分析。各成本值

按基线±25%计算，效用值按基线±10%计算、转换

率按基线±5%计算，贴现率 5%~8%浮动。 
2.5  概率敏感性分析 

从相应的参数分布中抽取数值进行概率敏感

性分析，成本服从 Gamma 分布，效用值及转移

概率服从 β 分布，运用二阶蒙特卡洛模拟迭代

1 000 次得到，分析结果用增量成本-效果散点图

和成本-效果可接受曲线表示。 
3  模型分析结果 
3.1  队列分析 

因研究样本 小年龄为 65 岁，参考中国统计

年鉴，中国平均预期寿命为 76.34 岁，因此设置模

型循环 10 个周期，每个周期代表 1 年。到第 10
个周期时，奥美沙坦+CCB 组非致死性心肌梗死率

为 3.56%，非致死性卒中率为 14.69%，死亡率为

30.85%；奥美沙坦+利尿剂组非致死性心肌梗死率

为 4.06%，非致死性卒中率为 15.21%，死亡率为

28.68%。结果见图 2~3。 

 
图 2  奥美沙坦+CCB 组队列分析模型图 
Fig. 2  Cohort analysis model of olmesartan+CCB group  
 

 
图 3  奥美沙坦+利尿剂组队列分析模型图 
Fig. 3  Cohort analysis model of olmesartan+diuretics group  
 

3.2  回乘分析 
对奥美沙坦+CCB 组和奥美沙坦+利尿剂组进

行回乘分析，成本-效果分析结果显示，奥美沙坦+ 
CCB 组成本-效果为 32 780.34 元/6.73QALYs，奥美

沙 坦 + 利 尿 剂 组 成 本 - 效 果 为 31 781.07 元 / 
6.81QALYs，增量成本-效果比为–12 490.88，远低

于 2018 年人均 GDP(68 397 元)，说明奥美沙坦+
利尿剂组更具有经济学效益。结果见表 5。 

3.3  单因素敏感性分析 
对模型参数按贴现率 5%进行重新计算，所得

结果与原模型一致。以 68 397 元作为阈值进行单

因素分析，并绘制龙卷风图，图中展示了对 ICER
变化范围影响较大的因素，结果说明 2 种方案中

药品成本对模型影响 大。结果见图 4。 
3.4  概率敏感性分析 

通过二阶蒙特卡洛模拟进行概率敏感性分

析，模拟 1 000 次，结果见图 5。结果说明，奥美

沙坦+利尿剂组与奥美沙坦+CCB 组比较的增量成

本-效果散点基本在意愿支付阈值(WTP=68 397 元) 
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表 5  2 种方案成本-效果分析 
Tab. 5  Cost-effect analysis of 2 groups 

方案 成本(C)/元 增量成本(△C)/元 效果(E)/QALYs 增量效果(△E)/QALYs C/E △C/△E 

奥美沙坦+CCB 组 32 780.34 – 6.73 – 4 870.78 – 
奥美沙坦+利尿剂组 31 781.07 –999.27 6.81 0.08 4 666.82 –12 490.88

 

  
图 4  单因素敏感性分析龙卷风图 
Fig. 4  Tornado chart of single factor sensitivity analysis  
 

 
图 5  增量成本-效果散点图 
Fig. 5  Scatter plot of incremental cost-effect 

 

线的下方，说明奥美沙坦+利尿剂组具有成本-效果

的概率明显高于奥美沙坦+CCB 组。2 种方案成本-
效果可接受曲线见图 6，结果表明奥美沙坦+利尿

剂组的成本-效果可接受率始终趋近于 100%。 
4  讨论 

高血压是一种长期的慢性疾病，其临床进展

可达几十年的时间。其并发症的发生会对患者的

健康及经济带来巨大的负担。ARB＋CCB 或 ARB+
利尿剂均是各国高血压指南推荐的优化联合方

案，因为双药降压机制不同，互补性强，ARB 也

可抑制二氢吡啶类 CCB 引起的肾素-血管紧张素- 
醛固酮系统激活和下肢水肿等不良反应。二者优

化联合降压效果增强，不良反应减少。同样，ARB
可抑制噻嗪类利尿剂所致的肾素-血管紧张素-醛 

 
图 6  成本-效果可接受曲线 
Fig. 6  Acceptable curve of cost-effectiveness 
 

固酮系统激活和低血钾等不良反应，利尿剂减少

ARB 扩血管时，由于肾脏压力利钠机制而引起的

水钠潴留，增强 ARB 疗效[21]。 
为了让医疗资源获得效果 大化，美国和欧洲

高血压治疗指南均对推荐的降压治疗药物或方案

从经济学角度进行了阐述[22-23]，以避免高额的医疗

费用给国家和社会造成巨大的经济负担。而国内目

前尚无 ARB+CCB 与 ARB+利尿剂 2 种联合用药方

案的药物经济学评价，本研究旨在结合临床效果和

经济性为选择联合治疗方案提供依据，为患者提供

方案参考，也可为抗高血压治疗提供依据。 
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Markov 模型和临床大型随机对照试验相结合

可以更好地模拟高血压的临床进展，解决临床试

验随访时间不足的问题，更全面地反映药物干预

在高血压等慢性疾病治疗中的经济学影响。本研

究采用 Markov 模型模拟高血压疾病进程，结合不

同状态的健康效用值及状态之间转移率，对患者

生存过程进行综合评价。研究结果表明奥美沙坦+ 
CCB 组治疗高血压累计支付的成本为 32 780.34 元，

获得 6.73QALYs；奥美沙坦+利尿剂组治疗高血压

累计支付的成本为 31 781.07 元，获得 6.81QALYs。

利尿剂组相比 CCB 组的增量成本 -效果为−12 
490.88，低于 1 倍人均 GDP，说明奥美沙坦+利尿

剂组更具有经济学效益，模拟 10 个周期后，奥美

沙坦+利尿剂组的死亡率也更低。 
本 研 究 尚 存 在 以 下 局 限 ：①因 中 国 缺 乏

ARB+CCB 和 ARB+利尿剂的大型随机对照试验，

本研究采用的是日本高血压患者的研究资料，实

际治疗过程可能存在一定差异。②研究过程对疾

病临床进展进行了简化，实际结果可能会存在一

定偏移。 
综上所述，ARB+利尿剂组相比 ARB+CCB 组

能获得更好的生存结果，更具有经济学效益。由

于存在一定局限性，故需基于中国的多中心大型

随机对照试验进行进一步的改善。 
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