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基于Markov模型的银杏叶口服制剂治疗缺血性脑卒中药物经济学评价
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摘 要： 目的  评价银杏叶口服制剂联合常规治疗缺血性脑卒中的经济性。方法  从卫生体系角度出发，基于 1项随机临床

对照研究结果，构建长期Markov模型，模拟轻度残疾、中重度残疾、复发及死亡的动态变化。对照组为化学药常规治疗，

试验组为银杏叶口服制剂联合化学药常规治疗。运用TreeAge Pro 2019软件构建药物经济学模型并模拟分析。结果  模型模

拟13 周期后，试验组的成本和产出分别为 202 418.71 元和 5.15 质量调整生命年（QALY）；对照组的成本和产出分

别为 195 982.73元和 4.81 QALY。相比对照组，试验组的增量-成本效果比（ICER）为 18 519.24元（每个QALY），小于支

付意愿阈值。敏感性分析结果显示该经济学评价结果稳定。结论  对于缺血性脑卒中的治疗，相比化学药常规治疗，银杏叶

口服制剂联合化学药常规治疗为具有药物经济学优势的治疗方案。
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Pharmacoeconomic evaluation of Ginkgo biloba oral preparation in treatment of 
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Abstract: Objective  To evaluate the economics of Ginkgo biloba oral preparation combined with conventional therapy for patients 

with cerebral ischemic stroke. Methods  From the perspective of the health system, based on the results of a randomized clinical 

controlled study, a long-term Markov model was constructed to simulate the dynamic changes of mild disability, moderate to severe 

disability, recurrence, and death. The experimental group was treated with G. biloba oral preparation combined with normal 

medication, and the control group was treated with normal medication alone. The cost-utility and sensitivity analysis were performed 

for two regimens by TreeAge Pro 2019. Results  After 13 cycles of model simulation, results showed that the cost and output of oral 

G. biloba preparation combined with conventional therapy were 202 418.71 yuan and 5.15 QALY (quality adjusted life years), and 

the cost and output of the conventional therapy were 195 982.73 yuan and 4.81 QALY, respectively. Compared with control group, 

the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of the experimental group was 18 519.24 yuan/QALY, and it was less than the 

willingness to pay threshold. Sensitivity analysis supported the robustness of the results. Conclusion  For the treatment of cerebral 

ischemic stroke, compared with the conventional therapy alone, Ginkgo biloba oral preparation combined with conventional therapy 

is a pharmacoeconomic advantageous treatment.
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脑卒中已成为全球第 2位［1］、中国第 1位［2］致死

性疾病，具有高发病率、高致残率和高死亡率的特

点。其中，缺血性脑卒中占卒中患者总数的 75%～

85%，常遗留认知功能障碍、偏瘫、失语、感觉异常等

多种后遗症［3］，对患者躯体功能、社会生活能力和心

理健康造成极大负面影响，给患者和社会带来沉重
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经济负担［4］。据推测，2030年我国脑血管疾病发生率将比

2010年增加约 50%［5-6］。根据《中国脑卒中防治报告

2020》，我国40岁以上人群的卒中人口标准化患病率由

2012年的1.89%上升至2019年的2.58%，2019年脑卒中

住院总费用较2004年增长了18.82%［2］，因此对脑卒中治

疗方案的经济学评价尤为重要。

缺血性脑卒中急性期主要以溶栓、抗血小板、

抗凝、降纤、扩容等手段改善血液循环以及神经保

护等化学药治疗为主［7］，而中药治疗缺血性脑卒中

多集中于术后患者的恢复期，主要采用活血化瘀类

药物，其多成分、多靶点的特点，能获得更好的治疗

效果［8］。银杏叶为银杏科植物银杏 Ginkgo biloba 

L. 的叶，银杏叶提取物是从银杏叶中提取的多种成

分的混合物，其主要活性成分为黄酮醇苷类和萜类内酯，

能通过抗炎、抗氧化、改善能量代谢紊乱和谷氨酸中毒、

拮抗血小板活化因子及抑制细胞凋亡等方面保护神经细

胞，广泛用于缺血性脑卒中的预防与治疗［9-10］。大量的临

床试验均表明银杏叶制剂具有较好的耐受性［11-13］，多个系

统分析研究发现，银杏叶制剂能显著改善患者的神经系

统功能且安全性良好［14-15］。

目前国内上市的银杏叶制剂类型主要有银杏

叶口服制剂和银杏叶注射剂，关于银杏叶注射剂用

于缺血性脑卒中的经济学评价已多有报道［16-18］，季

传平等［16］通过多中心评价银杏叶内酯注射液治疗

重症缺血性脑卒中评估发现，银杏叶内酯注射液治

疗较未接受其治疗的临床效果更佳，成本-效用比更

优，更具有经济性。吴晶等［17］从全社会角度出发，

通过成本-效果和成本-效用分析，发现银杏二萜内

酯葡胺注射液用于缺血性脑卒中恢复期的治疗具

有经济性。而 1项基于真实世界数据的研究［18］首次

评价了银杏内酯注射液对比舒血宁注射液治疗脑

卒中的疗效及长期成本-效用，发现银杏内酯注射液

改善患者终点事件的效果更优，具有长期经济学优

势。但是，尚未有银杏叶口服制剂治疗缺血性脑卒

中的经济学研究以及长期药物经济学评价。根据

《口服银杏叶制剂临床应用中国专家共识（2020）》，

口服银杏叶制剂推荐用于瘀血阻络证类缺血性脑

卒中的治疗［19］。本研究基于 1项多中心、前瞻性的

随机双盲对照研究［20］，建立Markov模型，评价口服

银杏叶制剂用于缺血性脑卒中治疗的长期成本-效

用，为临床实践及医疗决策提供科学依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

本研究从卫生体系角度，基于 1项关于口服银

杏叶制剂联合常规治疗缺血性脑卒中的开放性、多

中心、前瞻性的随机临床对照研究［20］数据进行分

析。试验组为银杏叶制剂联合常规治疗：银杏叶提

取物（150 mg，口 服 ，每 天 3 次）联 合 阿 司 匹

林（100 mg），对照组为阿司匹林（100 mg）常规治

疗，连续干预 180 d，观察两组治疗 30、90、180 d后的

认知功能及神经功能评分的改善情况，同时随访卒

中后2年内不良反应以及心血管事件的发生率。

1.2　纳入标准

①年龄 18～80岁；②经CT或MRI确定诊断的

发病 7 d内的急性缺血性脑卒中患者；③入组时美

国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分在 4～20

分；④初次或者复发卒中的改良Rankin量表（mRS）

评分≤1分；⑤配合研究随访各项检查。

1.3　排除标准

①有颅内出血或蛛网膜下腔出血病史；②有房

颤病史或由 CT及 MRI确诊的心源性脑栓塞；③低

血小板计数，有抗血小板禁忌症或同时服用其他抗

血小板药物；④严重的心、肝、肾功能不全，肺部感

染，终末期疾病或残疾；⑤严重精神认知障碍；⑥过

敏体质或已知对银杏叶成分过敏等。

1.4　研究方法

1.4.1　建立Markov模型 本研究Markov模型是基

于既往公开发表的文献建立的，来源于国内 1项脑

卒中相关的临床研究［21］。对脑卒中治疗后患者疾

病的发生发展进行模拟，基于 mRS 划分为 4 个

Markov状态：mRS评分 0～2为 1个状态，表示生活

可以自理或者轻度残疾；mRS 评分 3～5 为 1 个状

态，表示患者出现中重度残疾；mRS评分 6分表示患

者死亡；另外还有 1个为复发状态。4种状态间相互

转移关系见图1。

图1　Markov模型

Fig. 1　Markov model
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1.4.2　Markov模型假设 关键模型假设：①假设本

研究中脑卒中患者复发、死亡等状态间转移概率与

脑卒中患者整体人群相同；②假设所有转换概率均

为固定值，不考虑动态概率；③假设患者在死亡状

态下不会产生额外成本。

1.4.3　模型参数确定 （1）成本参数：根据选取的

研究角度，本研究仅计算直接医疗成本：由药品费

用（仅试验组，对照组及试验组常规治疗药物费用

计入住院费用），住院费用（包括常规治疗药费、检

查费、化验费、床位费及其他相关治疗费用）以及出

院 后 护 理 费 用 构 成 。 药 品 价 格 来 自 于 药 智

网（https：//db.yaozh.com/yaopinzhongbiao.）［22］，取各

类型口服银杏叶制剂最小制剂单位 2021年的全国

中标均价，见表1。

根据临床试验中口服银杏叶制剂的有效成分：

按照黄酮醇苷 19.2 mg/萜类内酯 4.8 mg，每日 3次进

行换算，确定银杏叶口服制剂用量（同时为说明书

推荐用法用量），确定药物日均费用＝Σ单位剂量价

格×日给药剂量/Σ银杏叶制剂种类，计算得药物日

均费用为6.32元。根据试验服用时间180 d［20］，因此

药品总成本＝日均费用×180，计算得1 137.60元。

根据《中国急性缺血性脑卒中 2018》指南推

荐［7］，急性脑卒中常规治疗包括控制血压、血糖，他

汀类降血脂稳定斑块，抗凝、抗血小板、降纤、扩容

等改善脑血循环，以及神经保护等，其对应的公立

医院平均住院费用［23］、出院后护理费用及复发费用

均来源于文献报道［21，24］，各项成本均根据5%折现率

贴现至 2021年的价格水平，见表 2。由于临床研究

结局中［20］，试验组与对照组在不良反应及心血管不

良事件发生率方面无统计学差异，两组安全性相

当，因此本研究不考虑不良反应相关成本。

（2）转移概率参数：本研究基于 1项多中心、前

瞻性的随机双盲临床对照试验研究［20］，得到试验组

和对照组状态初始分布概率。假设模型在模拟起

始第 1 周期前所有患者已接受对照组或试验组干

预，随访 180 d后，进入第 1周期。由于数据的可获

得性，基于 mRS评分的 Markov模型各状态间的转

移概率参考 1项大型脑卒中临床研究以及相关文献

报道［21，24］，见表3。

（3）效用参数：本研究中的健康产出指标采用

质量调整生命年（QALY）。计算方法：某一健康状

态的生命质量系数×该状态下的生存时间。本研

究中各状态的健康效用值来源于公开发表的文

献［25-26］，见表4。

1.4.4　循环周期 由于本研究参考临床随机对照

研究中［20］人均年龄为 64岁，考虑到真实世界人群实

际生存年限，故以 2021年中国人均期望寿命（77岁）

表1　药品价格信息

Table 1　Drug cost information

药品名称

银杏叶片

银杏叶分散片

银杏叶胶囊

银杏叶软胶囊

银杏叶丸

银杏叶颗粒

银杏叶提取物片

银杏酮酯分散片

银杏酮酯滴丸

银杏叶滴丸

银杏叶口服液

银杏提取物滴剂

银杏叶酊

银杏叶滴剂

规格

19.2 mg/4.8 mg

19.2 mg/4.8 mg

19.2 mg/4.8 mg

19.2 mg/4.8 mg

19.2 mg/4.8 mg

19.2 mg/4.8 mg

9.6 mg/2.4 mg

0.15 g

10 mg

63 mg

30 mL/1 mL∶40 mg

30 mL/1 mL∶40 mg

30 mL/1 mL∶40 mg

36 mL/1 mL∶40 mg

单价/

元

1.40

0.72

0.79

1.21

1.71

1.15

1.88

2.43

0.68

0.41

0.40

1.75

1.87

1.77

日均费

用/元

4.20

2.16

2.37

3.63

5.13

3.45

11.28

7.29

8.16

6.15

2.40

10.48

11.21

10.62

    19.2 mg/4.8 mg为最小制剂单位含有黄酮醇苷及萜类内酯的量；

口服液体制剂中每毫升含有黄酮醇苷/萜类内酯为9.6 mg/2.4 mg

19.2 mg/4.8 mg is the amount of flavonol glycosides and terpene 

lactones per minimum unit of preparation， the content of flavonol 

glycosides/terpene lactones per milliliter in oral liquid formulations is 

9.6 mg/2.4 mg

表2　模型成本参数及来源

Table 2　Cost and sources of model

成本

药品成本  试验组

对照组

住院成本

出院后护理成本  mRS 0～2

                              mRS 3～5

复发治疗成本

均值/元

1 137.60

0

10 315.20

10 911.01

16 769.12

34 659.25

下限/元

1 023.84

0

9 283.68

9 819.91

15 092.21

31 193.32

上限/元

1 251.36

0

11 346.72

12 002.11

18 446.03

38 125.17

数据来源

药智网

［23］

［21］

［21］

［24］
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减去研究对象平均年龄作为模型运行时限，模拟治

疗 13年后长期成本-效用，设定研究每个周期长度

为1年，共运行13个周期。

1.4.5　模型贴现 根据《中国药物经济学评价指南

2020版》［27］推荐，研究时限为1年以上时应该对成本

和健康产出进行贴现，并在 0～8%对贴现率进行敏

感性分析。本研究采用 5%贴现率对成本和健康产

出进行贴现，0～8%进行敏感性分析。

1.4.6　阈值标准 国内生产总值（GDP）通常作为阈值

标准。指南推荐［27］：增量成本-效用比（ICER）≤1倍人均

GDP，增加成本完全值得；1倍人均GDP＜ICER≤3

倍人均 GDP，增加成本可以接受；ICER＞3 倍人均

GDP，增加成本不值得接受。根据国家统计

局（http：//www.stats.gov.cn/sj/）网站发布的 2021 年

我国人均GDP为 80 976元［28］，本研究采用 3倍人均

GDP作为支付意愿阈值，为242 928元。

1.4.7　敏感性分析 对结果的稳定性采用单因素

以及概率敏感性分析。单因素敏感性分析中，模型

中成本参数设定上浮和下降 20%的取值范围，转移

概率和效用值参数设定上浮或下降 10%取值范围，

分析其对 ICER 的影响，并以龙卷风图呈现结果。

概率敏感性分析中，采用蒙特卡洛模拟方法根据各

参数概率分布进行模拟，概率敏感性分析结果通过

散点图和成本效果可接受曲线呈现。

2　结果

2.1　队列模拟结果

Markov 模型进行循环至第 13 个周期时，在对

照组模型队列中，mRS 0～2患者的比例为 39.83%，

mRS 3～5 患者比例为 19.93%，复发患者比例为

6.99%，死亡患者比例为 33.26%（图 2）；在试验组模

型队列中，MRS 0～2 患者的比例为 42.19%，MRS 

3～5 患者比例为 18.51%，复发患者比例为 7.02%，

死亡患者比例为32.28%（图3）。

2.2　成本-效用分析

基于研究模型计算，模拟治疗 13 年后结果显

示，对照组累计成本为 195 982.73元，累计效用值为

4.81 QALY；试验组累计成本为 202 418.71元，累计

效用值为 5.15 QALY。与对照组比，试验组治疗的

ICER 值为 18 519.24 元（每个 QALY），小于支付意

愿阈值（242 928元），并且小于 1倍人均GDP（80 976

元），银杏叶制剂合并常规治疗具有药物经济性，

表3　模型转移概率参数及来源

Table 3　Transition probability and sources of model

转移概率

初始概率  试验组mRS 0～2

对照组 mRS 0～2

试验组mRS 3～5

对照组 mRS 3～5

试验组复发

对照组复发

试验组死亡

对照组死亡

状态间转移概率mRS 0～2到复发

mRS 0～2到死亡

mRS 3～5到复发

mRS 3～5到死亡

复发到mRS 0～2

复发到mRS 3～5

复发到死亡

均值

0.906

0.786

0.094

0.214

0.051

0.086

0

0

0.10

0.01

0.14

0.02

0.40

0.40

0.21

下限

0.815

0.707

0.085

0.193

0.046

0.077

0

0

0.09

0.01

0.13

0.01

0.36

0.36

0.19

上限

0.997

0.865

0.103

0.235

0.056

0.095

0

0

0.11

0.01

0.16

0.02

0.43

0.43

0.23

数据

来源

［20］

［20］

［20］

［20］

［20］

［20］

［20］

［20］

［21］

［21］

［21］

［21］

［24］

［24］

［21］

表4　模型效用参数及来源

Table 4　Health utility values and sources of model

疾病状态

mRS 0～2

mRS 3～5

死亡

复发

效用值

0.76

0.21

0

0.34

下限

0.69

0.17

0

0.32

上限

0.82

0.26

0

0.36

数据来源

［25］

［25］

［25］

［26］

图2　对照组Markov模型中各状态的概率分布

Fig. 2　Probability distribution of states in Markov model 

of control group

图3　试验组Markov模型中各状态的概率分布

Fig. 3　Probability distribution of states in Markov model 

of experimental group
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见表5。

2.3　敏感性分析

2.3.1　单因素敏感性分析 对模型中的成本参数

上浮和下降 20%，转移概率和效用值参数上浮或下

降 10% 的取值范围进行调整，观察参数变化对

ICER 值的影响，做龙卷风图，见图 4。单因素敏感

性分析结果显示，mRS 3～5状态到死亡概率、mRS 

3～5状态到复发概率、复发到mRS 0～2状态概率、

mRS 0～2到死亡概率以及mRS 0～2到复发概率以

及复发到 mRS 3～5 状态概率等因素对结果 ICER

值影响较大，但参数变化范围内 ICER 值变化始终

小于支付意愿阈值，未影响结果稳定性。

2.3.2　概率敏感性分析 采用蒙特卡洛模拟方法，

对模型进行 1 000次随机抽样，得到银杏叶合并常

规治疗对比常规治疗的概率模拟散点图（图 5）以及

成本效果可接受曲线（图 6）。当支付意愿阈值为 1

倍人均GDP时（80 976元），银杏叶合并常规治疗更

具有成本效用的概率为 85.4%，当支付意愿阈值为

242 928元时，银杏叶合并常规治疗更具经济学的概

率为100%。

3　讨论

本研究应用Markov模型对口服银杏叶制剂合

并常规治疗脑卒中的长期效果进行了经济学评价。

结果显示，Markov模拟 13个周期后，试验组轻度残

疾患者（mRS 0～2）比例高于对照组，中重度残

疾（mRS 3～5）及死亡患者比例明显低于对照组；与

对照组相比，试验组的 ICER低于 1倍人均GDP，具

有药物经济学优势。研究通过对模型参数进行相

表5　两种方案的成本-效用分析

Table 5　Cost-utility analysis of two treatment options

方案

对照组

试验组

成本/元

195 982.73

202 418.71

效用/QALY

4.81

5.15

增量成本/元

—

6 435.98

增量效用/QALYs

—

0.34

ICER/元（每个QALY）

—

18 519.24

图4　单因素敏感性分析旋风图

Fig. 4　Cyclone diagram of single factor sensitivity analysis

图5　试验组对比对照组的增量成本-效用散点图

Fig. 5　Scatter plot of incremental cost-effectiveness in ex‐

perimental group and control group
图6　试验组与对照组的成本-效用可接受曲线

Fig. 6　Cost-utility acceptance curve of experimental 

group and control group
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应变化做单因素敏感性分析，得出 mRS 3～5 状态

到死亡概率、mRS 3～5 状态到复发概率、复发到

mRS 0～2 状态概率、mRS 0～2 到死亡概率以及

mRS 0～2到复发概率以及复发到mRS 3～5状态转

移概率等因素对最终 ICER值影响较大。概率敏感

性分析结果显示，当意愿支付阈值为 3倍 GDP时，

银杏叶口服制剂联合常规治疗具有经济性的概率

为100%，经敏感性分析显示结果具有稳健性。

银杏叶提取物治疗缺血性脑卒中的主要成分

为黄酮类、萜类内酯以及有机酸等［29］：其中黄酮类

化合物通过清除脂质过氧化自由基、羟基、一氧化

氮（NO）及O2
·̄等抑制氧自由基与脂质过氧化反应，

从而发挥神经保护作用［9］；萜内酯类根据其结构又

分为二萜类化合物（银杏内酯A、B、C、M、J）和倍半

萜类化合物（白果内酯），银杏内酯主要通过抑制血

小板聚集、干扰血小板依赖性血栓形成以及改善外

周血液循环等途径发挥抗血小板活化因子（PAF）作

用，保护脑缺血损伤［10］；有机酸大多为香豆酸、阿魏

酸、绿原酸等水溶性羧酸类化合物，具有不同程度

的神经保护作用［30］。另外，研究发现银杏叶提取物

能作用于多种信号传导通路发挥神经保护作用，Liu

等［31］发现白果内酯通过抑制 JNK1/2 和 p38 对

MAPK 信号通路的活化来发挥神经保护作用；

Zhang 等［32］报道了银杏内酯 A、B、C 可通过激活

PI3K/Akt 介导的 Nrf2 和 CREB 信号通路来改善大

鼠缺血再灌注损伤；Chen等［33］发现银杏内酯K能通

过介导 JAK2/STAT3信号通路中VEGF表达促进血

管生成，来缓解脑卒中导致的脑损伤。

银杏是世界上最古老的物种之一，我国是银杏

种质资源丰富的大国，随着各类银杏叶制剂的不断

开发，临床应用也不断扩大，其相关的安全性也受

到关注。临床研究显示，银杏叶制剂具有较好的耐

受性［11-13］，引起不良反应发生率较低，安全性较好，

且其主要不良反应多以注射液为主，而口服银杏叶

制剂安全性更佳［34］。随着 2018年以来国家药品耗

材集采的推进，中成药将全面纳入集采的步伐也将

提速。2021年 12月，由湖北省牵头的 19个省份组

成的中成药省际联盟集采开标，中选价格平均降幅

42.27%，而银杏叶口服制剂也进入集采目录，目前

已进入实施阶段［35-36］。未来随着药品价格降低，本

研究中银杏叶口服制剂联合常规治疗的成本减少，

在效用值产出不变的情况下，ICER 值将进一步降

低，药物经济性也将更加明显，从而大大降低患者

经济负担。

银杏叶制剂治疗缺血性脑卒中的研究已有较

多报道，笔者梳理近年来相关文献发现关于注射剂

型应用于脑卒中的研究较多［18，37-40］，而基于安全有

效性研究结果应用Markov模型进行长期经济学评

价的文献仅 2篇，其中 1篇基于真实世界研究［18］，另

1篇基于随机对照研究［37］。口服制剂较注射剂安全

性更佳、不良反应小、耐受性良好且临床使用更为

方便，因此银杏叶口服制剂治疗缺血性脑卒中的研

究也不断跟进［20，41-45］，但其中较多为联合用药，如联

合丁苯酞［41］、瑞舒伐他汀［42］、氯吡格雷［43］等。单独

评价银杏叶口服制剂疗效的研究中，有 2 个研

究［44-45］仅报道了神经功能缺损评分（NHISS），日常

生活能力评价（BI）或蒙特利尔认知评分（MoCA），

缺乏本研究模型所需mRS评分指标，故本研究最终

选取Li等［20］研究进行长期经济学评价。

本研究还存在一定局限性：本研究中模型参数

大多来自文献报道，尤其效用值参数均是来自国外

高收入国家进行的试验，我国尚缺少对应不同mRS

状态下的效用值研究报道，因此可能与我国患者的

健康效用值产生偏差。对出院后护理及复发成本

来自国内较早的文献数据，虽然进行了贴现处理，

但仍可能存在一定偏差。由于数据的可获得性，本

研究对于不良反应事件相关成本、直接非医疗成

本、间接成本及隐性成本等均未纳入分析。在本研

究模型中，未考虑Markov状态随时间改变的动态转

移概率，可能对结果产生一定影响。另外，本研究

是基于 1项随机对照临床试验结果进行研究，与真

实世界患者用药情形及药物治疗效果可能产生偏

差，因此需要展开更多真实世界研究再进一步

评价。
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