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ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

偏头痛为临床常见慢性神经血管性疾病，以发于颞

部的搏动性剧烈疼痛为特点，伴畏光、食欲下降、恶心呕

吐等症状，对患者学习、工作及生活质量的影响极大。研

究显示，偏头痛患者发生卒中、冠状动脉粥样硬化性心

脏病（简称冠心病）、脑梗死的风险更高，反复发作还会

影响认知功能，并可能合并癫痫、抑郁症及情感性精神

障碍，为最致残的、最致命的慢性疾病之一犤１犦。非特异性

钙离子拮抗剂氟桂利嗪为当前预防性治疗偏头痛的一

线药物，疗效确切，临床应用广泛。近年来，养血清脑颗

粒、天舒胶囊等以养血平肝、活血通络、止痛为组方

基础的中成药防治偏头痛的安全性及有效性均得到了

肯定犤２－３犦。有研究显示，中西医结合的疗效较好，尤其

以养血清脑颗粒联合盐酸氟桂利嗪较佳犤４犦。联合用药

疗效虽提高，但成本也随之增加，是否具有经济性尚

值得探讨。本研究中从医疗保健系统角度出发，评价

盐酸氟桂利嗪胶囊联合养血清脑颗粒与单用盐酸氟桂

利嗪胶囊治疗偏头痛的有效性和经济性，为临床合理用

药提供参考。现报道如下。

盐酸氟桂利嗪胶囊联合养血清脑颗粒治疗偏头痛经济学评价

王国珍 １，邱 峰 １，王红梅 １，郑晓英 １，李 琦 １，高电萨 １，王 新 ２，单雪峰 １，孔令希 １△

（１．重庆医科大学附属第一医院，重庆 ４０００１６； ２．中国人民解放军陆军军医大学第一附属医院，重庆 ４０００３８）
摘要：目的 评价盐酸氟桂利嗪胶囊联合养血清脑颗粒治疗偏头痛的有效性和经济性。方法 通过 Ｍｅｔａ分析，评价盐酸氟桂利嗪胶囊
联合养血清脑颗粒（试验组）与盐酸氟桂利嗪胶囊（对照组）治疗偏头痛的有效性。构建决策树模型，对２种方案进行成本－效果分析，
并通过成本和有效率分别上下浮动１５％对经济性评价结果进行敏感性分析。结果 Ｍｅｔａ分析总共纳入１８篇文献，试验组的临床总有
效率优于对照组犤ＲＲ＝１．２４，９５％ＣＩ（１．１９，１．２９），Ｐ＜０．００００１犦。两组患者在用药过程中均未出现严重药品不良反应。试验组成本 －
效果比（ＣＥＲ）为 ２３５．８１元，试验组相对于对照组的增量成本 －效果比（ＩＣＥＲ）为 １０４５．００元。即当支付意愿不超过１０４５．００元时，最
优方案为单用盐酸氟桂利嗪胶囊；当支付意愿大于 １０４５．００元时，最优方案为联合用药；敏感性分析表明，成本 －效果分析结果稳
健。结论 联用盐酸氟桂利嗪胶囊和养血清脑颗粒治疗偏头痛的临床疗效优于单用盐酸氟桂利嗪胶囊，且安全性良好，医师可根据患

者支付意愿选择是否采用联合用药。

关键词：偏头痛；盐酸氟桂利嗪胶囊；养血清脑颗粒；Ｍｅｔａ分析；经济学；成本 －效果分析
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药品

盐酸氟桂利嗪胶囊

养血清脑颗粒

规格

每粒５ｍｇ
每袋４ｇ

中位数中标价格（元）

０．５２
２．０９

用法及用量

１０ｍｇ，每晚１次

４ｇ，每日３次

日均成本（元）

１．０４
６．２７

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

１ 资料与方法

１．１ Ｍｅｔａ分析
文献检索：检索中国知网（ＣＮＫＩ）、万方数据库、维

普数据库、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，检索时间为自建库至２０２０年
４月。中文检索词为“氟桂利嗪或西比灵”“养血清脑颗
粒”“偏头痛”，英文检索词为“ＦｌｕｎａｒｉｚｉｎｅＯＲｓｉｂｅｌｉｕｍ”
“ＹａｎｇｘｕｅＱｉｎｇｎａｏＧｒａｎｕｌｅｓ”“ｍｉｇｒａｉｎｅ”。

纳入标准：研究类型为国内外公开发表的随机对照

试验（ＲＣＴ）。临床试验纳入患者均符合 ２００４年国际头
痛学会牗ＩＨＳ牘偏头痛诊断标准，在年龄、性别、病程及病
情方面一致性较好。试验组患者服用盐酸氟桂利嗪胶囊

（１０ｍｇ，每晚 １次）＋养血清脑颗粒（４ｇ，每日 ３次）；对
照组患者仅服用盐酸氟桂利嗪胶囊（１０ｍｇ，每晚１次）；
预防性治疗周期均为３０ｄ。主要结局指标为临床总有效
率及不良反应发生率。

排除标准：重复发表的研究；非临床试验研究；回顾

性研究；试验设计及结果统计不完整或不清楚的研究。

数据提取及文献质量评价：２名研究人员按纳入标
准独立进行文献筛选，先删除重复文献，再根据题目和

摘要进行初筛，最后阅读全文进行复筛，有分歧时通过

讨论或寻求第３位研究者的意见进行协商。最终，提取
出纳入本研究的文献应包括作者、发表年份、病例数、患

者年龄、疗程、干预措施、临床总有效率及不良反应发生

情况。根据 Ｊａｄａｄ量表法评价文献质量，评价指标包括
是否随机及其分配方法、是否分配隐藏及采用盲法、有

无患者失访或退出。

１．２ 经济学评价
研究角度：选用医疗保健系统角度，即站在医疗保

健服务提供者的立场上来分析某项医疗干预带来的卫

生资源的消耗和给患者带来的效益犤５犦。

决策树模型：本研究中采用 ＴｒｅｅＡｇｅＰｒｏ２０１１软件
构建决策树模型对氟桂利嗪胶囊和养血清脑颗粒预防

性治疗偏头痛进行成本－效果分析。利用 Ｍｅｔａ分析法
得出有效性和安全性指标，综合评价２种治疗方案的经
济性（对照组采用Ａ方案，试验组采用Ｂ方案）。

有效率：以 Ｍｅｔａ分析中各研究所占比重和临床总
有效率计算各方案的有效率，Ａ方案有效率 ＰＡ＝

∑ｎ

ｉ＝１ＷｉＰｉ／∑ｎ

ｉ＝１Ｗｉ，Ｂ方案有效率 ＰＢ＝∑ｎ

ｉ＝１ＷｉＰｉ／

∑ｎ

ｉ＝１Ｗｉ，其中 Ｗｉ为权重，Ｐｉ为各研究的临床总有效率。

效果指标：以是否有效计算，有效赋值为１，无效赋
值为０。

成本数据：药物经济学成本包括直接成本、间接成

本和隐形成本，直接成本含直接医疗成本和直接非医疗

成本。本研究中从医疗保健系统角度出发，故只考虑直

接医疗成本。患者来源假设均为门诊患者，基本情况及

检查项目等一致，故本研究只计算直接医疗成本中的药

品成本。由文献可见，２种方案安全性较好，不良反应轻
微，可自行缓解，故不考虑不良反应的处理成本。药品价

格的成本数据来源于药智网２０１９年公布的全国各省市
的药品中标价格，收集所有中标价格，剔除重复数据，取

价格中位数。盐酸氟桂利嗪胶囊和养血清脑颗粒的成本

数据见表１。可见，预防性治疗偏头痛３０ｄ后，Ａ，Ｂ方案
的成本分别为３１．２０元和２１９．３０元。

成本 －效果分析：在药物经济学评价中，基础分析
使用成本 －效果分析法。分别计算 Ａ，Ｂ方案的成本 －
效果比（ＣＥＲ），即每获得 １个单位效果需花费的成本，
增量成本 －效果比（ＩＣＥＲ），即每增加 １个单位效果需
额外花费的成本。本研究的模型时间跨度为３０ｄ。

敏感性分析：通过药品价格及有效率上下浮动

１５％，考察以上成本－效果分析结果是否稳健。
１．３ 统计学处理

采用 ＲｅＭａｎ５．３统计学软件进行 Ｍｅｔａ分析，以相
对危险度（ＲＲ）及其 ９５％置信区间（ＣＩ）表示效应量大
小，以 α＝０．０５为检验水平。采用 χ２检验进行异质性
检验。若 Ｉ２＜５０％，说明研究间无异质性，使用固定效应
模型进行分析；反之采用随机效应模型进行分析。

２ 结果

２．１ Ｍｅｔａ分析结果
文献纳入情况：共检索出相关文献 ３２２篇。通过阅

读题目和摘要剔除 ２８９篇，剩余３３篇。阅读全文，严格
按照文献纳入标准和排除标准筛选，排除非随机对照试

验、研究对象不符合要求、用药剂量非１０ｍｇ、非盐酸氟桂
利嗪胶囊为对照或联用其他药物等干预措施的文献，最后

共纳入１８篇ＲＣＴ文献，合计１７７４例患者，其中试验组
８９９例，对照组８７５例。纳入１８篇文献的基本情况见表２。

文献质量评价：１８篇文献均为 ＲＣＴ，其中 ２篇文
献犤１１，１７犦报道了随机分组的具体操作和方法，其他文献均

未具体描述随机分组方法，所有文献均未叙述是否采用

盲法，均未报道是否有患者失访、退出情况。故 ２篇文
献犤１１，１７犦为２分，其他均为１分，纳入文献质量整体不高。

总有效率：１８项研究（共１７７４例患者）均报道了临
床治疗总有效率，经异质性检验，各研究结果无异质性

（Ｐ＝０．９１，Ｉ２＝０％），故选择固定效应模型进行分析，结
果见图１。可见，试验组患者治疗总有效率显著高于对照组
犤ＲＲ＝１．２４，９５％ＣＩ（１．１９，１．２９），Ｐ＜０．００００１犦。

表１ 药品成本数据
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治疗方案

Ａ
Ｂ

Ｃ（元）

３１．２０
２１９．３０

Ｅ
０．７５
０．９３

ＣＥＲ（Ｃ／Ｅ，元）

４１．６０
２３５．８１

ΔＣ（元）

１８８．１０

ΔＥ（元）

０．１８

ＩＣＥＲ（ΔＣ／ΔＥ，元）

１０４５．００

治疗方案

Ａ

Ｂ

范围

下限

标准

上限

下限

标准

上限

Ｃ（元）

２６．５２
３１．２０
３５．８８
１８６．４１
２１９．３０
２５２．２０

Ｅ
０．７５
０．７５
０．７５
０．９３
０．９３
０．９３

ＣＥＲ（Ｃ／Ｅ，元）

３５．３６
４１．６０
４７．８４
２００．４４
２３５．８１
２７１．１８

ΔＣ（元）

１５９．８９
１８８．１０
２１６．３２

ΔＥ（元）

０．１８
０．１８
０．１８

ＩＣＥＲ（ΔＣ／ΔＥ，元）

８８８．２８
１０４５．００
１２０１．７８

表２ 纳入文献的基本信息

年龄

（Ｃ／Ｔ，Ｘ±ｓ，岁）

４０．２±０．８／４０．８±０．２
３２．２９±６．１８／３２．２５±６．２２
４４．６±５．４／４５．３±５．７
３８．１２±５．２／３８．１２±５．２
３２．７１±２．３４／３３．０４±２．２３
３４．６±５．７／３１．８±４．６

３８．１２±５．２７／３８．１２±５．２７
３６．８±７．３／３７．３±６．８
３８．９±２．３／３８．９±２．３
５０．３±１．７／５１．４±１．６
３９．２±６．８／３８．４±６．５
２．５±５．８／２．５±５．８

４１．２／４１．２
４２．８±２．２／４１．６±２．１
３０．８±５．４／３０．６±３．５

３６／３６
２９．８±５．５／２９．６±５．４

３８．９／３８．３

总有效例数

（Ｃ／Ｔ，例）

６３／７０
１９／２８
３７／４６
６１／７９
３０／３６
３１／３７
３７／４５
２９／３８
３８／４７
２５／３３
３４／４３
１７／２２
４１／５４
５８／７４
３２／３８
３８／５０
３１／５７
３５／３９

总样本量

（Ｃ／Ｔ，例）

７５／７５
２９／２９
５０／５０
８４／８４
３８／３８
３９／３９
４９／４９
４１／４１
５０／５０
３５／３５
４６／４６
２４／２４
６０／６０
８０／８０
４３／４３
５２／５６
４０／６０
４０／４０

注：Ｃ为对照组，Ｔ为试验组；干预措施，对照组为西比灵胶

囊（１０ｍｇ，每晚１次），试验组为西比灵胶囊（１０ｍｇ，每晚１次）＋
养血清脑颗粒（４ｇ，每日 ３次）；疗程均为 ３０ｄ；结局指标均为临

床总有效率。

图１ 总有效率Ｍｅｔａ分析森林图

表３ 成本 －效果分析结果

表４ 成本上下浮动１５％的成本 －效果分析结果

安全性：１８篇文献中仅 １篇详细描述了药品不良
反应，其中对照组共发现２例，１例头晕，１例视物模糊；
试验组发现 ２例，１例头晕，１例嗜睡。有 ２篇文献报道
研究中均未发现药品不良反应，其他文献未提及不良反

应发生情况。

２．２ 经济学评价结果
成本－效果分析：效果数据来源于Ｍｅｔａ分析结果，

ＰＡ为 ７５．４％，ＰＢ为 ９３．１％，成本 －效果分析结果见
表３。可见，与Ｂ方案比较，Ａ方案的成本较低，但其临床
总有效率也较低。从成本 －效果值来看，Ａ方案的 ＣＥＲ
（４１．６０元）小于 Ｂ方案（２３５．８１元）；从 ＩＣＥＲ来看，Ｂ
方案为１０４５．００元，即Ｂ方案相对于Ａ方案增量成本－
效果比为 １０４５．００，这表示增加 １个单位的治疗效果，
Ｂ方案比Ａ方案需多花费１０４５．００元。因此，根据增加
单位治愈病例所愿意支付的金额（即支付意愿，ＷＴＰ）不
同，可能存在不同的最优方案。当 ＷＴＰ≤１０４５．００元
时，最优方案为 Ａ方案；当 ＷＴＰ＞１０４５．００元时，最优
方案为Ｂ方案。

敏感性分析：药品成本和临床总有效率的浮动对各

方案的成本 －效果分析结果影响较小，结果基本稳健。
药品成本及临床总有效率上下浮动１５％后的成本 －效
果分析结果见表４及表５。

３ 讨论

本研究中在２种方案疗效对比的Ｍｅｔａ分析结果基
础上构建决策树模型进行了经济学评价，方法可靠。从

研究结果来看，联合用药疗效更好，但成本高于单独用

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

作者

（时间）

张恩伟（２０１９）犤６犦

侯红艳（２０１７）犤７犦

刘茹等（２０１６）犤８犦

李永生等（２０１６）犤９犦

马辉（２０１６）犤１０犦

田文静（２０１６）犤１１犦

朱晓丽等（２０１５）犤１２犦

张强（２０１５）犤１３犦

王国君（２０１５）犤１４犦

唐祁云（２０１５）犤１５犦

李庆全（２０１４）犤１６犦

王恒飞（２０１３）犤１７犦

吴境等（２０１３）犤１８犦

魏依娥（２０１３）犤１９犦

贾爱军（２０１２）犤２０犦

苏锦兴（２０１１）犤２１犦

杨富强等（２００９）犤２２犦

王梅（２００７）犤２３犦
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治疗方案

Ａ

Ｂ

范围

下限

标准

上限

下限

标准

上限

Ｃ（元）

３１．２０
３１．２０
３１．２０
２１９．３０
２１９．３０
２１９．３０

Ｅ
０．６４
０．７５
０．８６
０．７９
０．９３
１．０７

ＣＥＲ（Ｃ／Ｅ，元）

４８．７５
４１．６０
３６．２８
２７７．６０
２３５．８１
２０４．９５

ΔＣ（元）

１８８．１０
１８８．１０
１８８．１０

ΔＥ（元）

０．１５
０．１８
０．２１

ＩＣＥＲ（ΔＣ／ΔＥ，元）

１２５４．００
１０４５．００

８９５．７１

表５ 总有效率上下浮动１５％的成本－效果分析结果

药，经成本－效果分析结果提示，应按照ＷＴＰ的高低来
确定最优策略：当ＷＴＰ≤１０４５．００元时，单用盐酸氟桂
利嗪胶囊为最优策略；当 ＷＴＰ＞１０４５．００元时，盐酸氟
桂利嗪胶囊联合养血清脑颗粒为最优方案。故临床医师

在这２种偏头痛治疗方案的选择中，兼顾疗效的同时应
充分结合患者的ＷＴＰ。

本研究中对使用盐酸氟桂利嗪胶囊联合养血清脑

颗粒及仅用盐酸氟桂利嗪胶囊预防性治疗偏头痛的研

究进行了 Ｍｅｔａ分析，对比了 ２种方案治疗偏头痛的疗
效。结果显示，联合治疗方案总有效率显著高于单用，且

２种方案安全性均较好，治疗过程均未出现严重药品不
良反应。氟桂利嗪为钙离子通道阻断剂，可有效阻止细

胞缺血造成的钙离子过量释放和内流引起的细胞破坏，

减缓因钙离子内流引起的血管扩张，阻止缺血神经细胞

因钙超载所致的致痛物质释放，提高脑细胞对缺氧的耐

受能力。此外，氟桂利嗪能抑制 ５－羟色胺的释放与血
小板聚集，改善微循环和脑血管痉挛犤２４犦。养血清脑颗粒

以四物汤（组方为当归、川芎、白芍、熟地黄）中的补血类

药物为主，辅以决明子、夏枯草、珍珠母等，具有祛风止

痛、平肝潜阳、滋阴补血作用，对头昏、头痛、脑供血不足、

眩晕等症状均有效，其作用的发挥可能是通过改善内

皮血管、扩张血管、抑制血小板聚集黏附、改善循环等而

实现犤２５－２６犦。盐酸氟桂利嗪胶囊与养血清脑颗粒的中西

药合用在药理方面一定程度上可达到增效目的，可更有

效地缓解偏头痛所致剧烈疼痛、恶心呕吐等症状犤２６犦。

本研究结果可为两者的联用提供一定的循证学依

据，但仍存在一定的局限性。首先，Ｍｅｔａ分析中，本研究
中纳入的文献虽全为 ＲＣＴ，但大部分病例数较少，且文
献质量整体不佳，研究结果存在偏倚可能；其次，成本－
效果分析中仅考虑药品成本，未计算其他医疗成本，结

果与真实值可能有偏差；另根据模型设计进行经济学评

价时，时间仅设定为 ３０ｄ，故所得结果仅适用于偏头痛
的短期预防治疗。

参考文献：

犤１犦李舜伟，李焰生，刘若卓，等 ．中国偏头痛诊断治疗指南犤Ｊ犦．
中国疼痛医学杂志，２０１１，１７（２）：６５－８６．

犤２犦朱文利，于 明，韩 薇，等 ．天舒胶囊治疗偏头痛疗效的
Ｍｅｔａ分析犤Ｊ犦．临床神经病学杂志，２０１６，２９（４）：２８２－２８５．

犤３犦王 岩，林 宏 ．中成药治疗偏头痛临床应用新进展犤Ｊ犦．
内蒙古中医药，２０１７，３６（２１）：２１７－２１８．

犤４犦李崇亮 ．养血清脑颗粒合氟桂利嗪治疗偏头痛 ４５例犤Ｊ犦．
中西医结合心脑血管病杂志，２００８，６（７）：７８７－７８９．

犤５犦《中国药物经济学评价指南》课题组 ．中国药物经济学评价
指南（２０１１版）犤Ｊ犦．中国药物经济学，２０１１（３）：６－９．

犤６犦张恩伟．养血清脑颗粒联合西比灵治疗偏头痛临床观察犤Ｊ犦．
中国保健营养，２０１９，２９（２８）：１５２．

犤７犦侯红艳，狄宝安．养血清脑颗粒 ＋西比灵在偏头痛患者中的
应用及安全性研究犤Ｊ犦．中国妇幼健康研究，２０１７，２８（Ｓ３）：４５８．

犤８犦刘 茹 ．偏头痛患者应用养血清脑颗粒联合西比灵治疗的
效果分析犤Ｊ犦．世界最新医学信息文摘，２０１６，１６（５５）：１７８－１７９．

犤９犦李永生，冯 英，古丽松 ．养血清脑颗粒联合氟桂利嗪治疗
偏头痛１６８例疗效观察犤Ｊ犦．农垦医学，２０１６，３８（３）：２５２－２５３．

犤１０犦马 辉．联用养血清脑颗粒和西比灵治疗偏头痛的效果探
析犤Ｊ犦．当代医药论丛，２０１６，１４（７）：２２－２３．

犤１１犦田文静．养血清脑颗粒联合西比灵治疗偏头痛的疗效观察犤Ｊ犦．
中国医药指南，２０１６，１４（６）：１４－１５．

犤１２犦朱晓丽，张 宁 ．养血清脑颗粒联合氟桂利嗪治疗偏头痛
的疗效观察犤Ｊ犦．中国实用神经疾病杂志，２０１５，１２（２４）：
１２８－１２９．

犤１３犦张 强．养血清脑颗粒联合盐酸氟桂利嗪治疗偏头痛的疗
效探讨犤Ｊ犦．中外医疗，２０１５，３４牗２０牘：１４２－１４３．

犤１４犦王国君．养血清脑颗粒联合西比灵治疗偏头痛的临床分析犤Ｊ犦．
临床医药文献电子杂志，２０１５，２（３）：４１２．

犤１５犦唐祁云．养血清脑颗粒预防和治疗偏头痛的应用意义探究犤Ｊ犦．
中国保健营养，２０１５，２５（８）：１９．

犤１６犦李庆全．养血清脑颗粒联合西比灵治疗偏头痛的疗效观察犤Ｊ犦．
中医临床研究，２０１４，６（２４）：３１－３２．

犤１７犦王恒飞 ．养血清脑颗粒联合西比灵治疗偏头痛 ２４例犤Ｊ犦．
中国药业，２０１３，２２（２０）：９６－９８．

犤１８犦吴 境，肖本利 ．养血清脑颗粒加盐酸氟桂利嗪胶囊治疗
偏头痛的疗效犤Ｊ犦．中国实用神经疾病杂志，２０１３，１６（１８）：
３９－４０．

犤１９犦魏依娥．养血清脑颗粒联合氟桂利嗪治疗偏头痛疗效观察犤Ｊ犦．
山西医药杂志，２０１３，４２（４）：４４８－４４９．

犤２０犦贾爱军．养血清脑颗粒联合西比灵治疗偏头痛临床观察犤Ｊ犦．
中西医结合心脑血管病杂志，２０１２，１０（７）：８８３．

犤２１犦苏锦兴．养血清脑颗粒加盐酸氟桂利嗪胶囊治疗偏头痛疗
效犤Ｊ犦．中国医药导报，２０１１，８（１９）：１５７－１５８．

犤２２犦杨富强，杨瑞玲 ．养血清脑颗粒联合西比灵治疗偏头痛临
床观察犤Ｊ犦．中国实用神经疾病杂志，２００９，１２（９）：５９－６０．

犤２３犦王 梅．养血清脑颗粒治疗偏头痛的临床观察犤Ｊ犦．中国医
院用药评价与分析，２００７，７（３）：２２８－２２９．

犤２４犦鲁文琴，尹 航 ．盐酸氟桂利嗪胶囊的临床研究与药理作
用犤Ｊ犦．中国现代药物应用，２０１２，６（１９）：１３０－１３１．

犤２５犦夏冬琴，李荣亨．养血清脑颗粒在神经系统疾病治疗中的应用
研究进展犤Ｊ犦．实用中医药杂志，２０１７，３３（１０）：１２２８－１２３０．

犤２６犦赵 佩，牛争平，雷小峰 ．养血清脑颗粒对头痛防治作用的
研究进展犤Ｊ犦．中国社区医师，２０１３，２９（４７）：２７－２８．

牗收稿日期：２０２０－０６－１７牘

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ


