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静脉血栓栓塞症（VTE）包括深静脉血栓形成 （DVT）和肺栓塞（PE），是癌症患者的常见并发症［1］。癌
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摘要摘要：：目的 评价艾多沙班治疗癌症相关静脉血栓栓塞症（CAVTE）的有效性、安全性及经济性。方法 采用计算机检索 PubMed、The
Cochrane Library、CRD Web、中国知网（CNKI）、万方（WanFang）数据库及国内外卫生技术评估（HTA）机构的官方网站，检索时限为自

建库起至 2023 年 8 月 31 日。由 2 名评价者根据纳入与排除标准独立筛选文献并提取数据，采用 HTA checklist、AMSTAR2 量表或

CHEERS 2022量表对纳入文献进行质量评价，采用描述性分析法对提取的研究内容进行分析和总结。结果 共检索到相关文献 514篇，

最终纳入 9篇系统评价 / Meta分析、4篇药物经济学研究。研究结果显示，在有效性方面，艾多沙班治疗 CAVTE，减少静脉血栓栓塞症

复发的疗效优于华法林（P < 0. 05），与低分子肝素（LMWH）、利伐沙班、阿哌沙班的疗效相当（P > 0. 05）；减少肺栓塞复发的疗效与

LMWH 相当（P > 0. 05）；减少深静脉血栓形成复发的疗效优于 LMWH（P < 0. 05）。在安全性方面，艾多沙班发生大出血的风险高于

LMWH（P < 0. 05），与华法林、阿哌沙班、利伐沙班相当（P > 0. 05）；发生临床相关非大出血的风险低于华法林（P < 0. 05），与 LMWH、

阿哌沙班、利伐沙班相当（P > 0. 05）；发生临床相关出血的风险高于 LMWH（P < 0. 05），低于利伐沙班（P < 0. 05），与阿哌沙班相当（P > 0. 05）。

在经济性方面，国外的研究结果显示，艾多沙班较 LMWH 治疗 CAVTE具有成本 -效用优势。结论 艾多沙班治疗 CAVTE的有效性

和安全性均较好，国外的研究提示经济性良好，但缺乏国内的药物经济学研究。
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AbstractAbstract：：Objective To evaluate the efficacy，safety，and cost - effectiveness of edoxaban in the treatment of cancer - associated
venous thromboembolism （CAVTE）. Methods PubMed，The Cochrane Library，CRD Web，CNKI，WanFang database，and official
websites of domestic and foreign health technology assessment（HTA） institutions were searched from their inception to August 31，
2023. Two reviewers independently screened the literature and extracted data according to inclusion and exclusion criteria. The HTA
checklist and AMSTAR2 or CHEERS 2022 scales were used to evaluate the quality of the included literature. Descriptive analysis
was used to analyze and summarize the extracted research content. Results A total of 514 relevant studies were retrieved，and nine
systematic reviews / Meta - analyses and four pharmacoeconomic studies were ultimately included. The results showed that in terms
of effectiveness，the efficacy of edoxaban in treating CAVTE and reducing the recurrence of venous thromboembolism was better
than that of warfarin （P < 0. 05），which was comparable to that of low molecular weight heparin （LMWH），rivaroxaban，and
apixaban （P > 0. 05）；the efficacy of edoxaban in reducing pulmonary embolism recurrence was comparable to that of LMWH
（P > 0. 05），but the efficacy of edoxaban in reducing deep vein thrombosis recurrence was better than that of LMWH（P < 0. 05）.
In terms of safety，edoxaban had a higher risk of major bleeding than LMWH（P < 0. 05），but it had a similar risk to warfarin，
apixaban and rivaroxaban（P > 0. 05）；edoxaban had a lower risk of clinically relevant non - major bleeding than warfarin（P < 0. 05），

but it had a similar risk to LMWH，apixaban and rivaroxaban （P > 0. 05）；edoxaban had a higher risk of clinically relevant
bleeding than LMWH（P < 0. 05），and had a lower risk than rivaroxaban（P < 0. 05），but had a similar risk to apixaban（P > 0. 05）.
In terms of economy，foreign researches showed that edoxaban had a cost - utility advantage in treating CAVTE than LMWH.
Conclusion Edoxaban is effective and safe in the treatment of CAVTE，and foreign researches suggested that it is economical.
However，there is no domestic pharmacoeconomic research.
Key wordsKey words：：edoxaban；cancer - associated venous thromboembolism；rapid health technology assessment；effectiveness；safety；economy
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症患者发生VTE的风险比非癌症患者高数倍［2］，因肿

瘤细胞及其产物激活凝血级联反应，使患者伴有高凝

血状态［3］，易发生血栓栓塞［4］。抗凝治疗可有效抑制

VTE的蔓延，是VTE治疗的基础［5］。相比普通患者，癌

症患者VTE的治疗是特殊的。溶栓可能会增加肿瘤细

胞的转移风险；抗凝治疗会增加恶性肿瘤病灶出血的

可能性；癌症患者的血液处于高凝状态，血栓易复发，

抗凝治疗是场持久战［6］。目前，治疗VTE的抗凝血药物

主要有普通肝素、低分子肝素（LMWH）、华法林及新型

口服抗凝药（NOACs）。2018年 12月，甲苯磺酸艾多沙班

片在我国上市，为口服Ⅹa因子抑制剂。艾多沙班已被国

内外多个指南推荐，用于治疗癌症相关静脉血栓栓塞

症（CAVTE）［5，7 - 8］，但各指南尚无统一用药标准。艾多

沙班上市时间短，使用经验少，价格相对较高，需从有

效性、安全性、经济性等多个维度对其进行综合评估，

为临床提供参考。卫生技术评估（HTA）可对卫生技术

的特性、有效性、安全性、经济性和社会适应性进行系

统评价，为决策者提供信息［9］。HTA经过适度简化，形

成快速HTA，可相对快速地获取并合成证据，被应用于

药品的评估［10］。本研究中采用快速HTA法对艾多沙班

治疗CAVTE的有效性、安全性及经济性进行评估，为临

床提供循证证据。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 文献检索策略

中文检索式为“［（艾多沙班 or依度沙班）and（卫

生技术评估 or 系统评价 or荟萃分析 or Meta分析 or成
本 or经济 or费用）］”，采用计算机检索中国知网（CNKI）
和万方（WanFang）数据库。英文检索式为“Edoxaban
AND（HTA OR Systematic review OR Meta analysis OR
Cost OR Economic）”，采用计算机检索 PubMed数据库；

以“Edoxaban”为主题词检索 The Cochrane Library，CRD
Web数据库及国内外HTA机构的官方网站。检索时限

为自建库起至2023年8月31日。

1. 2 文献纳入与排除标准

1. 2. 1 纳入标准

1）研究对象：纳入年龄不低于 18岁，合并 DVT或

PE的癌症（确诊的癌症病史或活动期癌症）患者。2）治

疗方案：试验组单用艾多沙班口服或联用其他药物，对

照组使用其他抗凝药物（LMWH或华法林或除艾多

沙班的其他 NOACs），剂量与随访时间不限。3）结局指

标：有效性指标包括①VTE复发率，②复发性 PE，③复

发性DVT；安全性指标包括④大出血（MB）发生率，⑤临

床相关非大出血（CRNMB）发生率，⑥临床相关出血

（CRB）发生率，⑦MB或CRNMB发生率；经济性指标包

括平均治疗成本、质量调整生命年（QALYs）、增量成本 -

效果比（ICER）等。4）研究类型：已发表的HTA报告、系

统评价 / Meta分析和药物经济学研究。

1. 2. 2 排除标准

会议摘要及无法获取全文的文献；Ⅹa因子抑制剂

或NOACs作为整类药物合并分析，无法区分出艾多沙

班的文献；患者人群混杂而无法区分的文献；文献类型

不符合。

1. 3 文献筛选与数据提取

由 2名评价者独立筛选文献并提取数据，如遇分歧

则通过讨论或与第 3名评价者协商解决。按预先设计的

提取表格内容提取数据，HTA报告、系统评价 / Meta分
析提取内容包括患者人群、纳入病例数、治疗方案、研

究的基本特征、结局指标等，药物经济学研究提取内容

包括研究年限、研究视角、研究模型、货币等信息。

1. 4 文献质量评价

采用国际HTA组织制定的HTA checklist对HTA报

告进行质量评价［11］，采用AMSTAR2量表对系统评价 /
Meta分析进行质量评价［12］，采用CHEERS 2022量表对

药物经济学研究进行质量评价［13］。对纳入文献的研究内

容进行描述性分析。其中，AMSTAR2量表包括 16个条

目，根据量表标准的满足程度，以“是”“部分是”“否”分

别作答，统计关键条目和非关键条目不符合的数量，根

据质量评价结果分为高、中、低、极低4个质量等级［12］。
2 结果

2. 1 文献检索结果

共检索到相关文献 514篇，通过阅读题目与摘要

逐层筛选，最终纳入 13篇文献［14 - 26］，其中系统评价 /
Meta分析 9篇［14 - 22］，药物经济学研究 4篇［23 - 26］。文献

筛选流程见图1。
共检索到相关文献（n = 514）：
PubMed（n = 440）；The Cochrane Library（n = 7）；CNKI（n = 21）；
WanFang（n = 35）；CADTH（n = 5）；CRD Web（n = 6）

剔重后获得文献（n = 507）

初筛后获得文献（n = 45）

复筛后获得文献（n = 43）

纳入快速HTA的文献（n = 13）：
HTA报告（n = 0）；系统评价 /
Meta分析（n = 9）；药物经济
学研究（n = 4）

筛选前删除重复发表的文献（n = 7）

阅读文题和摘要后排除的文献（n = 462）

未检索到全文的文献（n = 2）

阅读全文后排除文献（n = 30）：
患者人群混杂，无法区分（n = 6）；
NOACs合并分析，无法区分（n = 24）

图1 文献筛选流程

Fig. 1 Flowchart of literature screening

2. 2 纳入文献基本特征与质量评价

纳入的 9篇系统评价 / Meta分析［14 - 22］的总体质量
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良好，其中高质量文献 7篇，中质量文献 2篇，纳入研究

类型均为随机对照试验（RCT），其基本特征和质量评价

结果见表 1。纳入的 4篇药物经济学研究［23 - 26］来自 3个
不同的国家，研究模型均为Markov模型，文献质量较

好，其基本特征和质量评价结果见表2。
2. 3 有效性评价

VTE复发率：9篇文献［14 - 22］报道了VTE复发率，均认

为艾多沙班降低癌症患者VTE复发率的效果与LMWH
相当（P > 0. 05）。有 2篇文献［16，18］报道，与华法林相比，

艾多沙班能显著降低癌症患者的VTE复发率（P < 0. 05）。有

2篇文献［15，20］报道，艾多沙班降低VTE复发率的效果与

利伐沙班、阿哌沙班相当（P > 0. 05）。

复发性 PE：1篇文献［14］报道了复发性 PE，艾多沙

班降低癌症患者复发性PE的效果与LMWH相当［RR =
0. 97，95%CI（0. 58，1. 62），P = 0. 9 > 0. 05］。

复发性 DVT：1篇文献［14］报道了复发性 DVT，与
LMWH相比，艾多沙班能显著降低癌症患者的复发性

DVT 发 生 率［RR = 0. 54，95%CI（0. 32，0. 94），P =
0. 03 < 0. 05］。

2. 4 安全性评价

MB发生率：8篇文献［14 - 17，19 - 22］报道了 MB发生

率，均认为与LMWH相比，艾多沙班显著升高了CAVTE
患者的MB发生率（P < 0. 05）。有 1篇文献［16］报道，使用

艾多沙班的 CAVTE患者的MB发生率与华法林相当

［RR = 1. 05，95%CI（0. 56，1. 98），P > 0. 05］。有 2篇文

献［15，20］的亚组分析结果显示，使用艾多沙班的CAVTE
患 者 的 MB 发 生 率 与 利 伐 沙 班 、阿 哌 沙 班 相 当

（P > 0. 05）。

CRNMB发生率：6篇文献［14，16，19 - 22］报道了CRNMB
发生率，均认为使用艾多沙班 CAVTE患者的 CRNMB
发生率与 LMWH相当（P > 0. 05）。有 1篇文献［16］报道，

与华法林相比，使用艾多沙班的CAVTE患者的CRNMB
发生率显著降低［RR = 0. 63，95%CI（0. 48，0. 84），

P < 0. 05］。有 1篇文献［20］的间接比较结果显示，使用艾

多沙班癌症患者的CRNMB发生率与利伐沙班、阿哌沙

班相当（P > 0. 05）。

CRB发生率：2篇文献［15，21］报道了CRB发生率，均

认为与 LMWH相比，艾多沙班显著升高了CAVTE患者

的CRB发生率（P > 0. 05）。1篇文献［15］的间接比较结果

显示，与利伐沙班相比，艾多沙班的CRB发生率显著降

低［RR = 0. 48，95%CI（0. 25，0. 94），P < 0. 05］；与阿哌

沙班相比，艾多沙班的 CRB发生率相当［RR = 1. 09，
表1 纳入系统评价 / Meta分析的基本特征与质量评价结果

Tab. 1 Basic characteristics and quality evaluation of included systematic reviews / Meta - analysis

第一作者及发表年份

BRANDÃO 2022［14］

YAN 2020［15］

张嘉俊 2020［16］

GIUSTOZZI 2020［17］

WANG 2019［18］

DESAI 2020［19］

FUENTES 2019［20］

NING 2023［21］

WU 2022［22］

患者人群

18岁以上癌症相关VTE患者（复发或转移或没有完全缓解的癌症，除

基底细胞或鳞状细胞皮肤癌以外的活动期癌症）

伴VTE的癌症患者（复发性、局部晚期或转移性癌症或没有完全缓解

的癌症，除基底细胞或鳞状细胞皮肤癌以外的活动期癌症）

VTE风险高危门诊癌症患者，伴VTE的癌症病史或活动期癌症（在过

去6个月内被诊断或治疗）

伴VTE的癌症患者（活动期癌症，局部晚期或转移性癌症，实体癌和血

液系统恶性肿瘤）

18岁以上癌症相关VTE患者（复发性、局部晚期或转移性癌症）

伴VTE的成年癌症患者（复发性、局部晚期或转移性癌症）

伴VTE的 2年内确诊癌症或活动期癌症患者（胃肠道癌症，肺癌，泌尿

生殖系统癌，乳腺癌，妇科癌症和血液系统恶性肿瘤）

伴VTE的癌症患者（活动期癌症，晚期上消化道癌、肝胆癌或胰腺癌

伴VTE的癌症患者（活动期肿瘤，实体瘤，淋巴瘤，晚期或转移性肿瘤，

术后妇科恶性肿瘤，血液系统恶性肿瘤）

干预措施 vs对照措施

NOACs（艾多沙班、阿哌沙班、利伐沙班）口服 vs
LMWH

NOACs（艾多沙班、阿哌沙班、利伐沙班）口服 vs
LMWH

NOACs（艾多沙班、阿哌沙班、利伐沙班）口服 vs
LMWH /华法林

NOACs（艾多沙班、阿哌沙班、利伐沙班）口服 vs
LMWH

NOACs（艾多沙班、阿哌沙班、利伐沙班、达比加

群）口服 vs LMWH /华法林

NOACs（艾多沙班、阿哌沙班、利伐沙班）口服 vs
LMWH

NOACs（艾多沙班、阿哌沙班、利伐沙班）口服 vs
LMWH

NOACs（艾多沙班、阿哌沙班、利伐沙班）口服 vs
LMWH

NOACs（艾多沙班、阿哌沙班、利伐沙班、达比加群）

口服vs LMWH /华法林 /安慰剂

病例数

（例）

2 894

2 894

5 666

2 894

5 549

4 341

1 739

3 242

6 162

使用评估药品

的病例数（例）

1 046

1 046

2 187

1 046

2 362

1 050

1 046

1 046

1 254

结局指标

①②③④⑤⑦

①④⑥

①④⑤

①④

①⑦

①④⑤

①④⑤

①④⑤⑥

①④⑤

质量

等级

高

高

中

高

高

中

高

高

高

注：VTE为静脉血栓栓塞症，NOACs为新型口服抗凝药，LMWH为低分子肝素。表2同。

Note：VTE refers to venous thromboembolism，NOACs refers to novel oral anticoagulants，and LMWH refers to low molecular weight heparin
（for Tab. 1 - 2）.
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95%CI（0. 72，1. 66），P > 0. 05］。

MB或CRNMB发生率：2篇文献［14，18］报道了MB或

CRNMB发生率，均认为与 LMWH相比，使用艾多沙班

癌症患者的 MB或 CRNMB发生率均显著升高［RR =
1. 33，95%CI（1. 01，1. 76），P = 0. 04 < 0. 05］。有 1篇文

献［18］报道，与华法林相比，使用艾多沙班癌症患者的

MB或 CRNMB发生率均显著降低［RR = 0. 69，95%CI
（0. 54，0. 90），P < 0. 05］。

2. 5 经济性评价

纳入的 4篇药物经济学研究［23 - 26］均采用成本 -效

用分析方法进行评价。结果显示，与 LMWH相比，艾多

沙班治疗CAVTE具有绝对优势或成本 -效用优势。在

巴西，LOPES等［23］的研究表明，艾多沙班的 QALYs高
于LMWH，而成本远低于LMWH，提示艾多沙班具有绝

对经济学优势；以人均国内生产总值（GDP）的 3倍作为

支付意愿（WTP）阈值，与华法林相比，艾多沙班的

ICER为 2 541. 03美元 / QALYs，低于 22 738. 21美元 /
QALYs的WTP阈值，提示艾多沙班更具经济性。在美

国，CONNELL等［24］的研究表明，在普通癌症人群和胃

肠道恶性肿瘤人群中，与 LMWH相比，艾多沙班具有

相似的QALYs和显著较低的成本，在标准WTP阈值情

况下，艾多沙班是具有成本 - 效用优势的。在西班牙，

WUÑOZ等［25］的研究表明，LMWH与艾多沙班的 ICER
为 33 963欧元 / QALYs，高于 30 000欧元 / QALYs的
WTP阈值，提示艾多沙班更具成本 - 效用优势。在美

国，GULATI等［26］从医保角度进行分析，在真实世界情

景中，与LMWH相比，艾多沙班增加了0. 010 4QALYs，为患

者节省成本466美元，提示艾多沙班具有成本 -效用优势；

艾多沙班与阿哌沙班、利伐沙班具有相似的QALYs和较低

的成本，艾多沙班与阿哌沙班的 ICER均为61 791美元 /
QALYs，艾多沙班与利伐沙班的 ICER均为 50 053美元 /
QALYs，WTP阈值低于 50 000美元 / QALYs时艾多沙

班更具成本 - 效用优势，WTP阈值高于 60 000美元 /
QALYs时利伐沙班更具经济学优势。

3 讨论

艾多沙班可抑制游离的凝血因子Ⅹa和凝血酶原酶

活性，从而抑制血栓的形成，具有抗凝效果稳定，药效

不受食物影响，药物间相互作用小，半衰期较短，用药

剂量固定，服药期间无须定期抽血监测凝血相等特

点［27］。2020年 12月底进入国家医保目录，然后陆续有

研究评价其临床应用价值。本研究中最终纳入 9篇系统

评价 / Meta分析和 4篇药物经济学研究文献，总体质量

良好。研究结果显示，在有效性方面，艾多沙班与LMWH
减少VTE和PE复发的疗效相当，但减少复发性DVT的
疗效明显优于 LMWH；艾多沙班减少VTE复发的疗效

与利伐沙班、阿哌沙班相当，但明显优于华法林。在安

全性方面，艾多沙班较 LMWH增加了CAVTE患者发生

MB和CRB的风险，而发生CRNMB的风险与 LMWH相

当；艾多沙班发生 MB的风险与华法林相当，发生

CRNMB的风险明显小于华法林；艾多沙班与阿哌沙班

发生MB，CRNMB，CRB的风险相当，与利伐沙班发生

MB和 CRNMB的风险相当，但 CRB的发生风险明显小

于利伐沙班。在经济性方面，目前缺乏国内的药物经济

学评价证据；国外的研究结果显示，艾多沙班治疗

CAVTE较LMWH具有成本 -效用优势。

本研究中使用快速 HTA法仅对纳入研究进行定

性分析，研究结果存在如下局限性。艾多沙班与阿哌

沙班、利伐沙班的有效性、安全性都是间接比较，有待

大样本、多中心的 RCT进行头对头比较。艾多沙班在

国内缺乏药物经济学研究，由于国内外医疗服务体

系、药品价格、经济水平、WTP阈值标准等有明显差

异，故国外的药物经济学研究缺乏可比性。特别是我

国目前处于药品集中带量采购大背景下，国谈药品大

幅度降价，通过一致性评价的国产仿制药陆续上市，

亟需开展我国人群治疗CAVTE的药物经济学研究，为

临床决策提供可靠证据。

综上所述，艾多沙班治疗CAVTE的有效性和安全

性较好，国外的研究提示经济性良好，但缺乏国内的药

物经济学研究。
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