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3种改善血液循环药物联合基础治疗用于急性脑梗死的网状Meta分析及

药物经济学评价

井俊凯，胡晓婷，时嘉彤，孙焕征，崔祎航，李晓琪，王慧妍，于函爽，孙利华*
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摘 要： 目的 通过评价 3种改善血液循环类药物（阿加曲班注射液、丁苯酞注射液和尤瑞克林注射液）分别联合基础治

疗（抗血小板＋调脂、抗血小板＋调脂＋阿替普酶）用于治疗急性脑梗死的有效性、安全性及经济性，为相关决策提供参

考。方法 检索中国知网数据库、重庆维普中文科技期刊数据库、万方数据库、PubMed、Web of Science等数据库并搜集相

关的临床试验，采用Stata 14.1软件，进行基于NIHSS有效率、不良反应发生率的网状Meta分析，以评价有效性和安全性；

采用最小成本分析法和成本-效果分析法进行经济性评价。结果 共纳入 32篇文献，涉及 3 071例患者。有效性和安全性网

状Meta分析结果均显示，各干预措施的差异无统计学意义。但从严重不良反应发生情况来看，阿加曲班组的严重不良反应

发生率相对最低，安全性相对最好，其次依次为丁苯酞组和尤瑞克林组。经济性评价结果显示，阿加曲班组的经济性相对

最佳。结论 与丁苯酞组和尤瑞克林组相比，阿加曲班联合基础治疗的有效性和安全性良好、严重不良反应最少，且经济性

最佳。
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Abstract: Objective The efficacy, safety and economy of three blood circulation drugs (Argatroban injection, butylphthalide

injection and Urinary Kallidinogenase injection) combined with basic treatment (antiplatelet agent+lipid-lowering medication/

antiplatelet agent lipid-lowering medication+rt-PA) for acute cerebral infarction were evaluated to provide reference for relevant

decision-making. Methods By searching CNKI, VIP, Wangfang databases, and PubMed, Web of Science databases, and collecting

relevant clinical trials, Stata 14.1 software was used to evaluate the efficacy and safety of network Meta analysis based on NIHSS

effectiveness rate and adverse reaction incidence. Minimum cost analysis method and cost-effect analysis method are used to

evaluate economy. Results A total of 32 articles were included, involving 3 071 patients. The results of efficacy and safety mesh

meta-analysis showed that there were no statistically significant differences between the interventions. However, in terms of the

occurrence of severe adverse reactions, the argatroban group had a lower incidence of severe adverse reactions and a relatively better

safety, followed by the butylphthalide group and the Urinary Kallidinogenase group. The economic evaluation results show that the

economic performance of argatroban group is the best. Conclusion Compared with butylphthalide and urinary kallidinogenase

group, argatroban combined with basic therapy has good efficacy and safety, the least serious adverse reactions, and the best economy.
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缺血性脑卒中又称脑梗死，是指由多病因脑血

管病变致脑部血液供应障碍，导致局部脑组织缺

氧、缺血性坏死，从而迅速出现相应神经功能缺损

的一类临床综合征［1］。其中，急性缺血性脑卒中（也

称急性脑梗死）是最常见的卒中类型，占 69.6%～

70.8%，具有高发病率、高死亡率、高复发率、高致残

率以及高疾病负担五大特点［2-4］。脑卒中是导致人

类死亡的第二位原因，其与心脏病、恶性肿瘤共同

构成人类三大致死疾病。不仅如此，我国脑梗死的

伤残调整生命年整体呈现上升趋势，给患者及其家

属带来的疾病负担远高于英美日等发达国家同期

水平［5］。

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》将急

性脑梗死的治疗分为一般处理和特异性治疗。一

般处理主要是给予吸氧、检测与处理心脏病变以及

控制体温、血压、血糖。特异性治疗包括改善脑血

循环（静脉溶栓、血管内治疗、抗血小板、抗凝、降

纤、扩容等方法）、使用他汀类药物治疗及保护神经

等。其中，用于改善血液循环的药物是脑梗死治疗

过程中使用频率最高的药物［4］。阿加曲班、丁苯酞

和尤瑞克林是临床上用于改善血液循环时比较常

用的 3种药物，在恢复大血管再通、脑侧支循环方面

均具有良好效果［4，6-7］。网状 Meta 分析是对传统

Meta分析的扩展，能够实现多个干预措施间的疗效

比较，从而得到优选方案的一种新的分析方法［8-10］。

因此，本研究采用网状Meta分析评估达贝®阿加曲

班注射液、丁苯酞注射液和尤瑞克林注射液分别联

合基础治疗的有效性和安全性，同时采用最小成本

分析法和成本-效果分析法评价其经济性，为相关决

策提供参考。

1 资料与方法

1.1 检索策略

计算机检索中国知网数据库、重庆维普中文科

技期刊数据库 、万方数据库 、PubMed、Web of

Science等数据库，检索时限均为建库至 2020 年 10

月。中文检索词：阿加曲班、丁苯酞、尤瑞克林、急

性缺血性脑卒中、脑梗死。英文检索词：argatroban、

butylphthalide、 urinary kallidinogenase、 acute

ischemic stroke、cerebral infarction。

1.2 纳入标准与排除标准

1.2.1 纳入标准 研究设计：临床随机对照试

验（RCT）。

研究对象：符合《各类脑血管疾病诊断要点》［11］

或《中国急性缺血性脑卒中诊治指南》［4］制定的诊断

标准，确诊为急性梗死，并经CT或MRI排除脑出血

的患者。

干预措施：对照组为抗血小板＋调脂（简称“基

础治疗 1”）、抗血小板＋调脂＋阿替普酶（简称“基

础治疗 2”），试验组为在对照组基础上分别联用阿

加曲班注射液/丁苯酞注射液/尤瑞克林注射液，（分

别简称为阿加曲班 1组、2组，丁苯酞 1组、2组，尤瑞

克林1组、2组）。

结局指标：（1）有效性指标：国立卫生研究院卒

中量表（NIHSS）测得的有效率［疗效按NIHSS量表

评分情况可分为基本治愈、显著进步、进步、无效和

恶化。有效率＝（基本治愈＋显著进步＋进步）/总

例数］。（2）安全性指标：不良反应发生率（包括脑出

血、消化道出血、牙龈出血、肝功能异常、皮疹、头

晕、恶心、呕吐等不良反应的总发生率）。

1.2.2 排除标准 （1）重复报道的文献；（2）研究类

型不符的文献；（3）数据缺乏或无法获取全文的文

献；（4）研究剂型以外的其他剂型；（5）样本信息不

明确的文献。

1.3 文献筛选及资料提取方法

将各数据库检索到的文献题录导入文献管理

软件Endnote中，合并检索结果，并去除重复文献后

由 2名研究人员独立浏览标题、摘要及全文，根据研

究类型和药品剂型等条件初筛以及判断是否符合

纳入标准并核对结果，若存在分歧，则通过讨论或

寻求第 3位研究人员意见。最后将文献的相关信息

纳入设计的资料提取表中。提取的信息包括：纳入

研究的基本信息、研究对象的特征、干预措施、结局

指标等相关内容。

1.4 文献质量评价方法

由 2位研究员按照《Cochrane手册 5.1.0》推荐的

偏倚风险评估工具对纳入的 RCT研究进行偏倚风

险评价。评价内容包括 7个条目：①随机序列产生

方法是否正确；②是否进行分配隐藏；③是否采用

研究者与实验者盲法；④是否采用结果评价者盲

法；⑤结果数据是否完整；⑥是否选择性报道研究

结果；⑦其他偏倚。

1.5 统计学方法

本研究采用 Stata 14.1进行网状Meta分析。对

纳入文献进行异质性检验，当 I2＞50% 时认为文献

异质性较大，采用随机效应模型分析；反之则认为

文献异质性较小，采用固定效应模型分析。本研究

选用的指标 NIHSS有效率和不良反应发生率均为

计数资料，采用相对危险度（RR）、比值比（OR）为统
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计量并计算其95%置信区间（95%CI）。

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果

初步检索共获得 9 051篇文献，经逐层筛选，最

终纳入 32个RCT，均为中文文献，其中阿加曲班注

射液相关文献 9篇、丁苯酞注射液相关文献 20篇、

注射用尤瑞克林相关文献 3篇，共计 3 071例患者。

文献筛选流程如图1所示，文献基本特征如表1所示。

表1 文献基本特征

Table 1 The basic characteristic of included literature

房宇等［12］

2018

张晶［13］

2014

乔煦等［14］

2019

付建忠等［15］

2016

陈芳燕［16］

2018

张卓等［17］

2020

李园园［18］

2017

杨红梅等［19］

2019

李敏［20］

2015

黄坤等［21］

2017

常保强等［22］

2018

25/25

126/124

42/42

61/30

60/60

40/40

62/62

40/40

30/30

48/48

53/53

64.74±5.23

57.30±1.90

59.97±4.94

66.83±9.26

58.60+15.10

60.15±10.36

60.20±13.70

54.68±5.33

71～83

62.34±6.85

70.28±11.56

65.93±5.48

58.30±2.10

60.37±5.09

67.28±10.55

57.63±13.5

59.21±10.82

57.80±16.30

55.17±6.06

71～83

63.01±7.04

69.53±13.25

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

阿加曲班注射液+对照组治疗

阿加曲班注射液+对照组治疗

阿加曲班注射液+对照组治疗

阿加曲班注射液+对照组治疗

阿加曲班注射液+对照组治疗

阿加曲班注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

14

14

14

14

14

14

14

14

14

14

14

①

①

①②

②

②

②

①②

①

①

①②

①

纳入文献
样本量（对照

组/试验组）

年龄/岁

对照组 试验组

干预措施

对照组 试验组

疗

程/d

结局

指标

 

 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

通过数据库检索获得文献（n＝9 051） 

其中中文文献（n＝8 749）；英文文献（n＝302） 

阅读标题和摘要排除文献（n＝8 076） 

其中中文文献（n＝7 787）；英文文献（n＝289） 

初筛获得文献结果（n＝975） 

其中中文文献（n＝962）；英文文献（n＝13） 

根据纳入/排除标准排除文献（n＝943） 

其中中文文献（n＝930）；英文文献（n＝13） 

 最终纳入文献（n＝32） 

其中中文文献（n＝32）；英文文献（n＝0） 

阿加曲班（n＝9）；丁苯酞（n＝20）；尤瑞克林（n＝3） 

图1 文献筛选流程图

Fig. 1 Flow diagram of literature screening
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张葆华［23］

2020

于莹等［24］

2019

江秀龙等［25］

2013

张细六等［26］

2019

杜洪彬［27］

2019

付广荣等［28］

2017

陈莹等［29］

2011

曹开谊［30］

2016

王燕［31］

2019

欧阳强［32］

2017

司霞［33］

2018

曹华洲［34］

2019

高建荣等［35］

2017

郭文敏等［36］

2020

余凡［37］

2018

刘晓锐［38］

2019

张立芳等［39］

2018

曹国军等［40］

2018

常连选［41］

2020

曲秋菊［42］

2017

童承敏等［43］

2020

43/43

42/42

61/53

50/50

31/31

60/58

27/30

52/52

52/52

50/50

45/45

21/21

54/54

39/39

50/50

47/47

58/58

54/49

43/43

35/35

57/57

58.33±4.01

64.55±2.47

62.00±10.40

62.36±3.87

64.25±7.53

63.40±11.30

53.82±12.31

63.50±0.20

57.62±10.18

55.95±12.36

63.26±6.17

61.42±4.69

65.81±5.36

58.40±3.60

52.45±5.77

61.20±7.26

66.10±7.80

60.35±11.72

62.57±6.42

58.79±14.32

54.97±5.05

58.35±4.03

63.49±2.22

61.00±16.70

63.74±3.85

63.87±7.46

61.8±11.8

53.82±12.31

63.70±0.40

58.19±10.24

55.18±12.15

63.58±6.33

62.26±5.79

63.94±4.85

58.50±3.50

50.56±5.25

61.68±7.53

66.60±7.20

60.83±10.62

61.71±6.18

59.63±13.58

55.37±5.12

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂

抗血小板+调脂+阿替

普酶

抗血小板+调脂+阿替

普酶

抗血小板+调脂+阿替

普酶

抗血小板+调脂+阿替

普酶

抗血小板+调脂+阿替

普酶

抗血小板+调脂+阿替

普酶

抗血小板+调脂+阿替

普酶

抗血小板+调脂+阿替

普酶

抗血小板+调脂+阿替

普酶

抗血小板+调脂+阿替

普酶

抗血小板+调脂+阿替

普酶

抗血小板+调脂+阿替

普酶

抗血小板+调脂+阿替

普酶

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

注射用尤瑞克林+对照组治疗

注射用尤瑞克林+对照组治疗

阿加曲班注射液+对照组治疗

阿加曲班注射液+对照组治疗

阿加曲班注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

丁苯酞注射液+对照组治疗

注射用尤瑞克林+对照组治疗

14

14

14

14

14

14

21

21

7

7

7

7

14

14

14

14

14

14

14

14

21

②

②

②

②

②

②

①

②

①

①

②

①

①②

①②

①②

①②

①②

②

②

②

②

续表1

纳入文献
样本量（对照

组/试验组）

年龄/岁

对照组 试验组

干预措施

对照组 试验组

疗

程/d

结局

指标

结局指标：①-NIHSS有效率；②-不良反应发生率

Outcome indicator：①-efficiency of NIHSS；②-incidence of adverse reactions
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2.2 文献质量评价结果

纳入的 32篇文献中，在随机序号的产生方面，

18篇采用随机数字表法进行分组，2篇分别采用抽

签法和信封法进行分组，均被评为“低风险”，2篇采

用错误的随机分组方法（根据入院顺序分组），被评

为“高风险”，剩余的 10 篇未明确随机方法，被评

为“不清楚”；在分配隐藏方面，纳入文献均未对其

描述和说明，被评为“高风险”；1篇报道采用对患者

和研究者施盲，评为“低风险”，其余未描述而评

为“高风险”；所有研究均未阐述对结局评价者的施

盲情况，评为“不清楚”；所有研究均未缺失数据，评

为“低风险”；所有研究均未选择性报告结局，评

为“低风险”；所有研究均不存在其他偏倚，故评

为“低风险”。质量评价结果如图2所示。

2.3 基于纳入文献的有效性、安全性网状Meta分析

本研究所纳入的文献均为双臂试验，对照组为

抗血小板＋调脂（基础治疗 1）或抗血小板＋调脂＋

阿替普酶（基础治疗 2），试验组为在对照组基础上

联用阿加曲班/丁苯酞/尤瑞克林，其共同对照为基

础治疗1和2，因此网状Meta分析以基础治疗1和基

础治疗2为桥梁进行间接比较。

2.3.1 基于NIHSS有效率的网状Meta分析 基于

NIHSS有效率进行网状Meta分析，异质性检验结果

显示各研究间无异质性（I2＝0%）；网状Meta分析结

果显示，以基础治疗 1为桥梁时，各组干预措施间的

疗效差异无统计学意义，其中阿加曲班组和丁苯酞

组疗效优于基础治疗 1且差异具有统计学意义，而

尤瑞克林组与基础治疗 1的差异无统计学意义；以

基础治疗 2为桥梁时，各组干预措施间的疗效差异

无统计学意义，疗效均优于基础治疗 2且差异有统

计学意义，联赛表如表2、3所示，SUCRA图如图3所示。

通过分析可得各干预措施间的疗效差异情况，

为了获取具体效果值进行后续评价，利用Meta分析

赋予每个临床试验的权重对有效率进行加权平均

从而得到其效果值，具体如表4所示。

2.3.2 基于不良反应发生率的网状 Meta分析 基

于不良反应发生率进行网状Meta分析，异质性检验

显示各研究间无异质性（I2＝0%）；网状Meta分析结

果显示，各干预措施不良反应发生率与基础治疗 1

和 2相比均无统计学差异，表明各干预措施的安全

性良好，联赛表如表2、3所示，SUCRA图如图3所示。

有文献表明 3种药物分别联用基础治疗 1和 2

时，均有严重不良反应发生。阿加曲班组的出血发

生率为 0.58%（1/173）（未说明出血部位）［15］。丁苯

表2 联用基础治疗1的网状Meta分析联赛表

Table 2 Results of network Meta-analysis（combined with basic treatment 1）

干预措施

阿加曲班

丁苯酞

尤瑞克林

基础治疗1

阿加曲班

0

1.01（0.90，1.13）

0.99（0.74，1.33）

1.22（1.12，1.34）

丁苯酞

0.64（0.19，2.14）

0

1.02（0.76，1.36）

1.21（1.12，1.31）

尤瑞克林

0.83（0.17，3.98）

0.77（0.23，2.60）

0

1.23（0.93，1.63）

基础治疗1

0.52（0.17，1.56）

0.81（0.49，1.35）

0.62（0.20，1.90）

0

左下方表示有效性分析结果；右上方表示安全性分析结果

Lower left represents results of validity analysis；Top right represents safety analysis results

 

 

 

 

random sequence generation (selection bias) 

allocation concealment (selection bias) 

blinding of participants and personnel (performance bias) 

blinding of outcome assessment (detection bias) 

incomplete outcome data (attrition bias) 

selective reporting (reporting bias) 

other bias 

low risk of bias unclear risk of bias high risk of bias 

0%        25%        50%        75%        100% 

图2 纳入文献偏倚风险评估

Fig. 2 Risk assessment of bias graph of included literatures
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酞组的脑出血及消化道出血发生率为 1.95%（15/

769）；转氨酶升高的发生率为 1.02%（4/394），此外

还有 1 例出血（未说明出血部位）［21，25，35，37，42］。尤

瑞克林组的梗死灶出血发生率为 3.85%（2/52）［30］。

可以看出，阿加曲班组的严重不良反应发生率更

低，安全性相对更好；丁苯酞组次之，而尤瑞克林

组的严重不良反应发生率性较高，安全性相对

较差。

2.4 药物经济性评价

急性脑梗死属于不可治愈疾病，最适用的方法

表3 联用基础治疗2的网状Meta分析联赛表

Table 3 Results of network Meta-analysis（combined with basic treatment 2）

干预措施

阿加曲班

丁苯酞

尤瑞克林

基础治疗2

阿加曲班

0

1.03（0.90，1.17）

-

1.18（1.06，1.32）

丁苯酞

0.53（0.11，2.53）

0

-

1.21（1.13，1.30）

尤瑞克林

0.47（0.07，3.28）

0.88（0.23，3.35）

0

-

基础治疗2

0.57（0.13，2.55）

1.08（0.68，1.72）

1.22（0.35，4.26）

0

左下方表示有效性分析结果；右上方表示安全性分析结果

Lower left represents results of validity analysis；Top right represents safety analysis results

图3 网状Meta分析有效性分析SUCRA图（A）和安全性分析SUCRA图（B）

Fig. 3 SUCRA diagram（A）for effectiveness analysis and SUCRA diagram（B）for safety analysis of mesh meta-analysis

表4 联用基础治疗1和2的效果计量结果

Table 4 The measurement result of the effect value

干预措施

阿加曲班+基础治疗1

丁苯酞+基础治疗1

尤瑞克林+基础治疗1

效果值

93.19

91.77

86.67

干预措施

阿加曲班+基础治疗2

丁苯酞+基础治疗2

尤瑞克林+基础治疗2

效果值

94.16

93.73

-
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为成本–效用分析。但是目前的已有文献中既缺

乏可直接使用的效用指标，又不支持通过映射或对

接同类量表等方法转化为效用值，因此只能选择成

本–效果分析。鉴于网状Meta分析结果显示各干

预措施的有效性没有统计学差异，因此适合选用最

小成本分析法。但考虑到没有统计学差异并不一

定意味着不存在临床差异，所以本研究在进行最小

成本分析的同时进行成本–效果分析。

2.4.1 成本计量 成本需纳入所有直接成本、间接

成本和无形成本，但由于文献数据不支持，本研究

仅计入直接医疗成本，具体包括药品成本和医疗服

务成本。此外，综合考虑药品说明书的治疗时长和

量表的评分时长确定成本和收益的分析测算时长，

并结合每日成本计量总成本。阿加曲班＋基础治

疗 1组、丁苯酞＋基础治疗 1组和基础治疗 2组的研

究时长均为 14 d，阿加曲班＋基础治疗 2组的研究

时长为7 d（无符合纳入标准的14 d评分文献）；尤瑞克

林＋基础治疗1组和基础治疗2组的研究时长均为21 d。

（1）药品成本：本研究涉及的药品包括阿加曲班、

丁苯酞、尤瑞克林以及相应的基础治疗药品（抗血小板

药、降脂药和溶栓药）。考虑到药品价格现在和未来的

趋势，选取各省市在2020年中标的最低价作为药品单

价（数据来源：https：//www.yaozh.com/），并结合各干

预措施的治疗时长计算药品总成本。

（2）医疗服务成本：成本鉴于各干预措施治疗

时长不一致，因此将医疗服务项目中与治疗时长相

关的护理费、材料费和病房费纳入成本测算，其计

算时长与阿加曲班、丁苯酞和尤瑞克林的治疗时长

相对应。3种费用均来源于省医疗保障局公布的医

疗服务项目价格。根据医疗服务项目的价格及治

疗时长计算医疗服务成本。

将上述得到的药品成本和医疗服务成本加和，

可得各干预措施的总成本，具体如表5所示。

2.4.2 经济性评价

（1）最小成本分析：从表 6中各干预措施的成本

值可知，联用基础治疗 1时，经济性排序为：阿加曲

班组＞尤瑞克林组＞丁苯酞组；联用基础治疗 2时，

经济性排序为：阿加曲班组＞丁苯酞组。

（2）成本–效果分析：①联用基础治疗1的成本–

效果分析：联用基础治疗 1时，阿加曲班组的成本最

低、效果最高，具有绝对的经济性优势，对丁苯酞

组、尤瑞克林组进行增量成本–效果分析可知：两

组的增量成本–效果比（△C/△E＝108 753.92）大

于尤瑞克林组的成本–效果比（C/E＝4 039.84），在

缺乏阈值的情况下，无法得出两组的经济性评价结

果，具体如表 6所示。②联用基础治疗 2的成本–

效果分析：联用基础治疗 2时，阿加曲班组的成本低

于丁苯酞组，且具有相对较高的效果值，因此阿加

曲班组的经济性优于丁苯酞组，具体如表6所示。

2.4.3 敏感性分析 由于效果数据来源于二次文

献的 RCT，数据外推性差，可能与临床实际情况存

在偏差，所以本研究以有效率为不确定因素。

（1）联用基础治疗 1的敏感性分析：当丁苯酞组

和尤瑞克林组的有效率均取最大值时，阿加曲班组

的有效率无论取最大值还是最小值，尤瑞克组因成

本较高、效果最低，经济性不及阿加曲班组，且阿加

曲班组和丁苯酞组因缺乏阈值无法得出经济性评

价结果；当 3组有效率均取最小值时，阿加曲班组的

经济性有绝对优势，具体如表7所示。

（2）联用基础治疗 2的敏感性分析：当阿加曲班

组和丁苯酞组的有效率均取最小值或最大值时，结

果显示，阿加曲班组的经济性具有绝对优势；当阿

加曲班组有效率取最小值、丁苯酞组取最大值时，因缺乏

阈值无法得出经济性评价结果，具体如表8所示。

表5 阿加曲班、丁苯酞和尤瑞克林联用基础治疗的成本计
量结果

Table 5 Cost measurement results of argatroban，
butylphthalide and urinary kallidinogenase combined with

basic therapy

干预措施

阿加曲班+基础治疗1

丁苯酞+基础治疗1

尤瑞克林+基础治疗1

阿加曲班+基础治疗2

丁苯酞+基础治疗2

总成本/元

3 195.24

9 047.78

3 501.33

12 251.73

18 145.50

表6 阿加曲班、丁苯酞和尤瑞克林联用基础治疗的成本–

效果分析

Table 6 Cost-effectiveness analysis of argatroban，

butylphthalide and urinary kallidinogenase combined with

basic therapy

干预措施

阿加曲班+基础治疗1

尤瑞克林+基础治疗1

丁苯酞+基础治疗1

阿加曲班+基础治疗2

丁苯酞+基础治疗2

成本/元

3 195.24

3 501.33

9 047.78

12 251.73

18 145.50

效

果/%

93.19

86.67

91.77

94.16

93.73

C/E

绝对优势 绝对优势

4 039.84

绝对优势 绝对优势

-

△C/△E

-

108 753.92

-
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3 讨论

本研究共纳入 32 篇文献对 3 种改善血液循环

药物进行评价。有效性网状Meta分析表明，联用基

础治疗 1时，除尤瑞克林组外，阿加曲班组和丁苯酞

组的效果均优于基础治疗，但 3组干预措施间的疗

效差异无统计学意义。联用基础治疗 2时，阿加曲

班组和丁苯酞组的效果均优于基础治疗，且两组间

的疗效差异无统计学意义。安全性网状Meta分析

显示 3种药物联合基础治疗的不良反应发生率与单

用基础治疗相比，差异均不具有统计学意义，提示

各干预措施的安全性良好。但从严重不良反应的

发生情况来看，阿加曲班组的严重不良反应发生率

更低，安全性相对更好；丁苯酞组次之，而尤瑞克林

组的严重不良反应发生率性较高，安全性相对

较差。

经济性评价结果显示，联用基础治疗 1时，阿加

曲班组相较于丁苯酞组和尤瑞克林组具有绝对优

势，而丁苯酞组和尤瑞克林组之间因缺乏阈值，无

法得出经济性评价结果；联用基础治疗 2时，阿加曲

班组相较于丁苯酞组具有绝对优势，且基于脑梗死

自愈性的特征，可推测阿加曲班组采用 14 d评分计

算效果值时，其经济性可能会更好。此外，由于阿

加曲班＋基础治疗 1组和基础治疗 2组的严重不良

反应最少，推测将严重不良反应的干预成本纳入分

析，其经济性优势可能更为凸显。敏感性分析结果

显示，当各组的有效率均取最小值以及在联用基础

治疗 2中，各组有效率均取最大值时，阿加曲班组的

经济性最佳，其余各组之间因缺乏阈值，无法得出

经济性评价结果。

本研究的局限性：①尤瑞克林组涉及的样本量

相对较少（139例），其结果的外推性可能较差。②

90 d的 mRS量表评分是评估脑卒中患者预后的优

选指标，但因为其文献较少且评分时间不一致，而

无法选用该指标。③急性脑梗死属于不可治愈疾

病，最适用的方法为成本–效用分析。但是目前已

有的纳入文献中既缺乏可直接使用的效用指标，又

不支持通过映射或对接同类量表等方法转化为效

用值，而无法选择该方法。④该类疾病对健康产出

的影响需要考虑长远的获益，或采用模型法将短期

研究的数据外推至长期的成本和效果。但目前的

临床研究缺少必要参数，无法运用模型法。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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