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摘 要 目的：系统评价抗凝药物预防或治疗癌症患者静脉血栓栓塞症（VTE）的药物经济性。方法：计算机检索 PubMed、

Embase、Cochrane图书馆、中国知网、万方数据、维普网、中国生物医学文献服务系统以及The NHS Economic Evaluation Database、

The Healthy Technology Assessment Database、EconLit等数据库，并辅以手工检索，收集不同抗凝药预防或治疗癌症患者VTE的经

济学评价研究，检索时限为建库至 2020年 11月 12日。经筛选、提取后，采用卫生经济评估报告标准清单评价纳入文献的质量。

采用描述性的方法总结纳入文献的基本特征，并根据用药目的和不同干预分组归纳其经济学结果。结果：共纳入15篇文献，3篇

质量优秀，10篇质量良好，其余2篇质量适中。研究分布于中国（1项）、美国（7项）、加拿大（3项）、法国（2项）、荷兰（1项）、巴西（1

项）、奥地利（1项）等不同收入水平的国家。对于预防癌症患者VTE，华法林和低分子肝素（LMWH）的经济学评价有待更新；在

VTE中高风险的癌症患者中，新型口服抗凝药（NOACs）在中国的经济优势不如美国，但是其在VTE高风险人群中的经济优势却

在增加；阿司匹林对比依诺肝素预防骨髓瘤患者VTE具有绝对经济优势。对于治疗癌症患者VTE，LMWH对比华法林在美国不

具有成本-效用优势，但是在加拿大和北欧等国家具有明显的经济优势；NOACs对比LMWH能节省总成本，但是美国和巴西的增

量效果正负相反。敏感性分析显示，经济学结果对药物价格、血栓发生风险基线率以及不同干预下的不良事件（血栓复发、大出

血、死亡）发生风险敏感，其中药物价格和血栓发生基线率能够逆转结论。结论：对于预防癌症患者VTE，与无干预或安慰剂相比，

NOACs在不同国家、不同血栓风险人群中的经济性不同；华法林、LMWH的经济性尚未明确；阿司匹林对比依诺肝素的经济优势

明显。对于治疗癌症患者VTE，LMWH对比华法林在不同国家的经济优势不同；NOACs对比LMWH能节省成本。经济策略受

不同国家的疾病发生风险、医疗体系、药物价格、患者偏好和价值观以及经济水平、成本-效用阈值标准等影响较大，最终的经济决

策需要依据不同国家背景而定。
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静脉血栓栓塞症（VTE）是造成癌症患者死亡的重

要原因之一，主要包括深静脉血栓（DVT）和肺栓塞

（PE）[1]。在癌症患者中，VTE的累计发生率约为 1％～

8％ ，是普通患者血栓风险的 4.1倍[2]。同时，癌症相关

血栓（CAT）患者在抗凝治疗期间还面临复发和出血的

风险[1]。最近一项研究发现，伴有VTE的癌症患者住院

率是不伴有VTE的癌症患者的3倍，且医疗费用增加了

30 538美元[3]。因此，预防或治疗癌症患者VTE不仅需

要考虑抗凝药物的安全性和有效性，而且还需要关注其

经济性。

目前，用于防治 VTE 的抗凝药物包括普通肝素

（UFH）、低 分 子 肝 素（LMWH）、磺 达 肝 癸 钠

（Fondaparinux）、华法林（Warfarin）、新型口服抗凝剂

（NOACs）等。最新国内外指南均建议在血栓高风险

（Khorana评分≥3）的门诊化疗癌症患者以及多发性骨

髓瘤患者中进行 VTE 预防 [2，4]。美国临床肿瘤协会

（ASCO）和国际血栓与止血学会（ISTH）相关指南建议

采用利伐沙班（Rivaroxaban）作为癌症患者 VTE 的一

级预防用药，该药适用的癌症患者范围更广泛，包括起

始化疗、血栓中高风险（Khorana评分≥2）、无药物相互

作用且无出血高风险（如胃肠道癌症）的门诊癌症患

者 [1，5]。依据血栓发生部位和复发风险，指南建议伴有

VTE的癌症患者的抗凝时间至少持续3～12个月，甚至

无限期抗凝[2，4]。目前，针对癌症患者防治VTE的抗凝药

物的有效性和安全性研究较多，但缺乏此类药物经济性

的相关研究[5－6]。因此，本文通过系统检索、总结归纳防

治癌症患者VTE的抗凝药物的经济学研究，为临床合理

用药和医药卫生决策提供经济学依据。

Pharmacoeconomic Systematic Review of Anticoagulants for the Prevention and Therapy of Venous

Thromboembolism in Cancer Patients

ZHOU Qian，GAO Xiaonan，GAO Jinglin，FENG Zhangying，WANG Mingxia（Dept. of Clinical Pharmacology，

the Fourth Hospital of Hebei Medical University，Shijiazhuang 050011，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the pharmacoeconomics of anticoagulants for the prevention and therapy of

venous thromboembolism （VTE） in cancer patients. METHODS：Retrieved from PubMed，Embase，Cochrane library，CNKI，

Wanfang database，VIP，SinoMed，The NHS Economic Evaluation Database，The Healthy Technology Assessment Database and

EconLit，supplemented by manual retrieval，the economic evaluation studies on the prevention and therapy of VTE in cancer

patients with different anticoagulants were collected. The retrieval time was from the inception to Nov. 12th，2020. After screening

and extracting，the Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards（CHEERS）was used to evaluate the quality of

the included literatures. The basic characteristics of the included literatures were summarized by descriptive methods，and the

economic results were summarized according to medication purpose and different intervention grouping. RESULTS：A total of 15

literatures were included. Three literatures were of excellent quality；ten were of good quality；and the other two were of moderate

quality. Included studies were widely conducted in countries of different economic levels，including China（1 piece），the United

States（7 pieces），Canada（3 pieces），France（2 pieces），the Netherlands（1 piece），Brazil（1 piece）and Austria（1 piece）. For

preventing VTE in cancer patients，the economic evaluation results of warfarin and low-molecular-weight heparin（LMWH）needed

to be updated. Novel oral anticoagulants（NOACs）for the prevention of VTE were less cost-effective among cancer patients with

medium- and high-risk venous thrombosis in China than in the United States，but the economic advantage increased among the

high-risk patients. Compared to enoxaparin，aspirin was absolutely dominant to preventing VTE in patients with myeloma. For the

treatment of VTE in cancer patients，LMWH was not cost-effective，compared to warfarin in the United States；but it was

cost-effective in Canada and some countries of Northern Europe. Compared with LMWH，NOACs could save total cost，but the

incremental utility in the United States and Brazil were opposite. Sensitivity analysis showed that economic results were sensitive to

drug prices，the baseline rate of thrombosis risk，and the risk of adverse events（thrombosis recurrence，major bleeding and death）

of different interventions，the first two of which could reverse the conclusions. CONCLUSIONS：For the prevention of VTE in

cancer patients，compared with no intervention or placebo，the economic advantages of NOACs were different in different countries

or for patients with different thrombosis risk；the economics of warfarin and LMWH were not yet clear. Aspirin had obvious

economic advantages compared with enoxaparin. For the treatment of VTE in cancer patients，LMWH had different economic

advantages compared with warfarin in different countries；NOACs could save costs compared with LMWH. Economic strategies are

greatly affected by the risk of diseases，medical systems，drug price，patient preferences and values，economic levels，cost-utility

threshold standards in different countries. Therefore，the final economic strategies need to be based on the contexts of different

countries.

KEYWORDS Anticoagulants；Cancer；Venous thromboembolism；Pharmocoeconomics；Systematic review
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1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准

（1）研究类型：防治癌症患者VTE的抗凝药物的经

济学分析，包括成本-效果分析、成本-效用分析、成本-效

益分析和最小成本分析等；（2）语种：限定为中、英文。

1.1.2 研究对象

（1）癌症患者，伴有或不伴有VTE；（2）非癌症外科

围手术期抗凝的患者。

1.1.3 干预措施

美国国家综合癌症网络临床实践指南《癌症相关性

静脉血栓栓塞性疾病（2020.V1）》[4]和中国《肿瘤相关静

脉血栓栓塞症预防与治疗指南（2019版）》[2]推荐的预防

或治疗VTE用药，包括UFH、LMWH、磺达肝癸钠、华法

林、利伐沙班、艾多沙班（Edoxaban）、阿哌沙班（Apixa-

ban）等；对于预防用药，其对照干预措施除了上述药物

外，还可以为无干预或安慰剂或预防骨髓瘤患者VTE的

阿司匹林（Aspirin）。

1.1.4 结局指标

成本、质量调整生命年（QALYs）、增量成本-效果比

（ICER）、增量成本-效用比（ICER）等经济学评价指标。

1.1.5 排除标准

（1）研究对象不符合的文献；（2）干预措施不包括抗

凝药物的文献；（3）经济学评价指标不明确的文献；（4）

综述、摘要以及其他无法获取全文的文献。

1.2 文献检索策略

计算机检索中外医学、卫生技术评估、经济学数据

库，如 PubMed、Embase、Cochrane图书馆、中国知网、万

方数据、维普网、中国生物医学文献服务系统（SinoMed）

以 及 The NHS Economic Evaluation Database（NHS

EED）、The Healthy Technology Assessment Database

（HTA）、EconLit等，并对检索到的相关综述文献辅以手

工检索；检索时限为各数据库建库至 2020年 11月 12

日。采用主题词、关键词和自由词相结合的检索方式，

依具体数据库调整。英文检索主题词为“Cost-benefit

analysis”“Anticoagulants”“Thromboembolism”“Neo-

plasms”，关键词及自由词为“Cost benefit”“Cost utility”

“Cost effectiveness”“Cost analysis”“Economic”“Pharma-

coeconomic”“Marginal”“Heparin”“Dicumarol”“Couma-

rins”“NOACs”“DOACs”“UFH”“LMWH”“Enoxaparin”

“Dalteparin”“Tinzaparin”“Warfarin”“Vitamin K antago-

nist”“Fondaparinux”“Rivaroxaban”“Edoxaban”“Apixa-

ban”“Dabigatran”“Aspirin”“Venous”“Thrombosis”“Em-

bolism”“VTE”“DVT”“PE”“Tumor”“Cancer”；中文检索

词为与之对应词。以Cochrane图书馆为例，检索策略如

图1所示。

1.3 数据提取

按照上述纳入与排除标准，由 2名研究者独立收集

文献和提取数据；若存在分歧，则由第3名研究者进行评

审。总结、提取纳入文献的第一作者、时间、研究对象、

干预措施、评价方法和经济学评价结果等信息。

1.4 文献质量评价

采用卫生经济评估报告标准清单（CHEERS）评估

文献报告质量[7]。该清单包括“题目与摘要”“介绍”“方

法”“结果”“讨论”“其他”等6个部分——若文献完全符

合标准，记1分；若不满足或不充分，记0分；其他，记“不

适用”。对于“讨论”部分，若文献同时满足“结果”和“局

限性”2项，且至少满足“适用性”或“当前知识”中的 1

项，记1分。评价结果以总得分占最大可能得分的百分

比表示，分为优秀（100％符合）、良好（75％～99％符

合）、适中（50％～74％符合）和偏低（不足50％符合）等4

个等级[7]。由2名研究者打分，存在分歧时请第3名研究

者判断后打分。为确保研究文献的质量可靠性，剔除质

量等级为“偏低”的文献。

1.5 数据处理

采用描述性的方法总结文献的基本特征，按照用药

目的和不同干预分组归纳所纳入文献的经济学结果。

2 结果

2.1 文献检索结果

从各数据库中共检索出文献 703篇，去重后剩余

550篇；经标题和摘要初筛后获得 44篇；阅读全文后最

终纳入15篇。文献检索流程与结果如图2所示。

2.2 纳入文献的基本特征

共纳入15篇文献[8－22]，发表于1995－2020年；美国7

篇[9－10，12，15，18－19，21]，加拿大3篇[8，11，16]，法国2篇[13，17]，中国[20]、

荷兰[14]、巴西[22]、奥地利[17]各1篇。其中，5篇研究分析了

#1 MeSH descriptor：[Cost-Benefit Analysis] explode all trees
#2 （Benefit* Cost*）：ti，ab，kw OR（cost utility）：ti，ab，kw OR（cost effectiveness）：ti，ab，
kw OR（cost Analys*）：ti，ab，kw OR（economic*）：ti，ab，kw OR（pharmacoeconomic*）：ti，
ab，kw OR（Marginal）：ti，ab，kw
#3 #1OR#2
#4 MeSH descriptor：[Anticoagulants] explode all trees
#5 （Anticoagulation Agent*）：ti，ab，kw OR（Anticoagulant*）：ti，ab，kw OR（Indirect
Thrombin Inhibitors）：ti，ab，kw
#6 （heparin）：ti，ab，kw OR（dicumarol）：ti，ab，kw OR（coumarins）：ti，ab，kw OR
（NOACs）：ti，ab，kw OR（NOACs）：ti，ab，kw OR（UFH）：ti，ab，kw OR（LMWH）：ti，ab，
kw OR（Enoxaparin）：ti，ab，kw OR（Dalteparin）：ti，ab，kw OR（Tinzaparin）：ti，ab，kw OR
（warfarin）：ti，ab，kw OR（vitamin K antagonist）：ti，ab，kw OR（Fondaparinux）：ti，ab，kw
OR（Rivaroxaban）：ti，ab，kw OR（edoxaban）：ti，ab，kw OR（Apixaban）：ti，ab，kw OR
（dabigatran）：ti，ab，kw OR（aspirin）：ti，ab，kw
#7 #4 OR #5 OR #6
#8 MeSH descriptor：[Thromboembolism] explode all trees
#9 （Thromboembolism，Venous）：ti，ab，kw OR （Thromboemboli*）：ti，ab，kw OR
（thrombosis）：ti，ab，kw OR（embolism）：ti，ab，kw OR（VTE）：ti，ab，kw OR（DVT）：ti，ab，
kw OR（PE）：ti，ab，kw
#10 #8 OR #9
#11 MeSH descriptor：[Neoplasms] explode all trees
#12 Neoplas* OR Tumor* OR Cancer*
#13 #11 OR #12
#14 #3 AND #7 AND #10 AND #13

图1 Cochrane检索策略

Fig 1 The search strategy of Cochrane
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预防癌症患者VTE的药物的经济性[8，12－13，20－21]，1篇研究

分析了癌症患者住院治疗VTE的短期经济性[9]，其余 9

篇研究分析了治疗癌症患者VTE并进行扩展预防的药

物的经济性[10－11，14－19，22]。进行比较的药物包括UFH、华

法林、LMWH、NOACs和阿司匹林，其中LMWH包括依

诺肝素（Enoxaparin）和达肝素（Dalteparin），NOACs包括

利伐沙班、阿哌沙班和艾多沙班。最早发表的2篇研究

的评价方法采用的是最小成本分析[8－9]，其余 13篇文献

均进行了成本-效用分析[10－22]。研究时限为 4个月至终

生。纳入文献的基本特征如表1所示。

2.3 纳入文献的质量评价

所有文献均符合CHEERS清单报告要求[7]。其中，3

篇评分为 100％ [11，14，16]，质量优秀；10篇评分为 75％～

99％[8－10，12－13，17，19－22]，质量良好；其余2篇评分分别为72％

表1 纳入文献的基本特征

Tab 1 General characteristics of included literatures

第一作者及发表年份
Rajan 1995[8]

Avritscher 2004[9]

Aujesky 2005[10]

Dranitsaris 2006[11]

Pishko 2012[12]

Chalayer 2016[13]

Dranitsaris 2016[14]

Connell 2017[15]

Dranitsaris 2017[16]

Dranitsaris 2017[17]

Connell 2019[18]

Li 2019[19]

Du 2020[20]

Li 2020[21]

Lopes 2020[22]

国家
加拿大

美国

美国

加拿大

美国

法国

荷兰

美国

加拿大

法国、奥
地利

美国

美国

中国

美国

巴西

研究角度
卫生部

供应商

社会

公共医疗系统

国家健康保险系
统

公共医疗系统

社会

公共医疗系统

公共医疗系统

社会

付款人

医疗机构

卫生部门

私人健康系统

患者人群
转移性乳腺癌女性患者，不伴
VTE

住院癌症患者，伴有VTE

年龄≥65岁的癌症患者，伴有
VTE

癌症患者，伴有VTE

门诊癌症患者，化疗时间≤4
个月，无VTE病史

接受沙利度胺治疗的新确诊
多发性骨髓瘤患者，不伴VTE

癌症患者，伴有VTE

癌症患者，并发VTE

癌症患者，并发VTE

癌症患者，并发VTE

癌症患者，并发VTE

年龄≥65 岁的活动性恶性肿
瘤患者，首次发生VTE

化疗癌症患者，具有VTE中高
风险（Khorana评分≥2）

年龄≥60 岁的癌症患者，具
有VTE中高风险（Khorana评
分≥2）

年龄≥64 岁、体质量≥70 kg
的活动性癌症患者，并发VTE

比较对象
VLDW vs. 安慰
剂

达肝素vs. UFH

达肝素 vs. 华法
林

达肝素 vs. 华法
林

依诺肝素 vs. 无
干预

阿司匹林 vs. 依
诺肝素

达肝素 vs. 华法
林

LMWH vs. 华法
林

达肝素 vs. 华法
林

达肝素 vs. 华法
林

艾多沙班 vs. 达
肝素

NOACs vs. 达肝
素

低剂量 NOACs
vs. 安慰剂

低剂量 NOACs
vs. 安慰剂

艾多沙班 vs. 依
诺肝素；艾多沙
班 vs. 华法林

研究类型
CMA

CMA

CUA

CUA

CUA

CUA

CUA

CUA

CUA

CUA

CUA

CUA

CUA

CUA

CUA

成本类型
直接成本

直接成本

直接成本、
间接成本

直接成本

直接成本

直接成本

直接成本

直接成本

直接成本

直接成本

直接成本、
间接成本

直接成本

直接成本

直接成本

直接成本

主要结局指标
COST

COST

COST、QALYs、ICER

COST、QALYs、ICER

COST、QALYs、ICER

COST、QALYs、ICER

COST、QALYs、ICER

COST、QALYs、ICER

COST、QALYs、ICER

COST、QALYs、ICER

COST、QALYs、ICER

COST、QALYs、ICER

COST、QALYs、ICER

COST、QALYs、ICER

COST、QALYs、ICER

评价技术
直接比较成本

决策树模型

决策树模型

单因素分析、多因素
分析

Markov模型

决策树模型

单因素分析、多因素
分析

Markov模型

单因素分析

单因素分析

Markov模型

Markov模型

决策树模型（180 天急
性期）+Markov模型

Markov模型

Markov模型

主要临床效果来源（例数）

Levine等[23]的RCT（311）

回顾性队列研究（189）[9]

CLOT研究（672）[24]

CLOT研究（672）[24]

Akl等[25]的Meta分析（2 857）

Palumbo等[26]的RCT（439）

CLOT研究（672）[24]

2项Meta分析（2 079、1 981）[15，27]

CLOT研究（672）[24]

CLOT研究（672）[24]

Hokusai VTE cancer研究（1 046）[28]

Hokusai VTE cancer 研 究（1 046）[28]、
SELECT-D研究（406）[29]的Meta分析[30]、
基于人群的队列研究（3 385）[31]

AVERT 研究（563）[32]、CASSINI 研究
（1 372）[33]的累积分析[34]

AVERT 研究（563）[32]、CASSINI 研究
（1 372）[33]的Meta分析 [35]、Hokusai VTE
cancer研究（1 046）[28]、基于同一人群的
2 项流行病学报告（112 738）[36－ 37]以及
美国生命表报告

Hokusai VTE cancer研究（1 046）[28]及其
亚组研究（771）[38]

注：VLDW为极低剂量华法林；CMA为最小成本分析；COST为成本；RCT为随机对照试验；CUA为成本-效用分析；空白处表示未检测或无相

应内容

Note：VLDM means very-low-dose warfarin；CMA means cost-minimization analysis；COST means cost；RCT means randomized controlled trial；

CUA means cost-utility analysis；the blank in the table means untested or no item

图2 文献检索流程与结果

Fig 2 Flow chart and results of literature screening

通过数据库检索文献（n＝703）：PubMed
（n＝177）、Embase（n＝396）、Cochrane
（n＝81）、NHS EED（n＝23）、HTA（n＝2）、
Econlit（n＝2）、CNKI（n＝15）、SinoMed
（n＝7）、VIP（n＝0）、WanFang data（n＝0）

通过其他资源补充获得相关文献
（n＝0）

阅读文题、摘要进行初筛（n＝550）

阅读全文进行复筛（n＝44）

纳入定性分析的文献（n＝15）

剔除重复文献（n＝153）

排除不符合纳入标准文献（n＝506）

排除（n＝29）
·研究类型不符（n＝3）
·无法获得全文（n＝23）
·干预措施不符（n＝1）
·研究对象不符（n＝2）
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和 63％ [15，18]，质量适中。所有纳入文献的“前言”和“讨

论”部分得分均为100％，“方法”部分存在的问题主要是

未阐述模型、研究角度和研究时限的选择理由，对比较

对象的用法用量、参数分析方法以及效果来源的描述不

充分。4篇文献未体现贴现率[9，12，16，18]，其中3篇研究时限

不足1年[9，16，18]。“结果”部分存在的问题主要是不确定性

分析不够全面。只有最早发表的 2篇文献未完全体现

“资金来源”和“利益冲突”条目[8－9]。

2.4 纳入文献的主要临床效果

纳入文献的主要临床效果来源如表1所示。

Avritscher 等 [9]通过收集病历建立回顾性队列以获

得临床效果。该研究通过匹配试验组和对照组患者的

年龄、肿瘤表现、分期以及VTE病史等因素来降低组间

异质性，但由于达肝素组样本量过小，故假设达肝素的

临床效果与UFH一致。其余研究的临床效果主要源于

临床RCT和Meta分析[8，10－22]。当研究时限超出RCT的

随访时间后，Li等[19，21]的研究在模型中使用了大型流行

病学研究方法以及美国生命表数据来模拟随时间变化

的转移概率[31，36－37]。

文献研究结果显示，对于预防癌症患者VTE，与安

慰剂或无干预预防比较，使用4、6个月的VLDW、LMWH

以及低剂量NOACs均能有效降低VTE发生率，但不会

明显降低患者病死率，其中低剂量NOACs的出血风险

更高[23，25，34－35]。AVERT研究表明，相比于安慰剂，阿哌沙

班能够明显提高患者的大出血率[3.5％ vs. 1.8％；HR＝

2.00，95％CI（1.01，3.95），P＝0.046]，其中胃肠道或妇科

癌症患者的出血风险更高[32]。基于CASSINI、AVERT研

究的Meta分析和累积分析结果均表明，在具有VTE中

高风险（Khorana 评分≥2）的化疗癌症患者中，低剂量

NOACs（如阿哌沙班、利伐沙班）较安慰剂有增加出血风

险的趋势，但差异无统计学意义[32－35]。Li等[35]的Meta分

析显示，低剂量NOACs在VTE高风险癌症患者中的疗

效优于VTE低风险组。在骨髓瘤患者中，阿司匹林与依

诺肝素预防癌症患者 VTE 的疗效和安全性无明显差

异[26]。

对于治疗癌症患者VTE，CLOT研究以及Meta分析

结果均显示，与华法林相比，LMWH 可明显降低 VTE

复发率，同时不提高出血率，其中中重度肾损伤患者疗

效受益更加明显（3％ vs. 17％；P＝0.011）[15，24，27]。基于

Hokusai VTE cancer 和 SELECT-D 研究的 Meta 分析显

示，NOACs降低VTE复发的疗效优于达肝素，但前者可

增加大出血的风险[28－29]，其中胃肠道癌症患者的出血风

险更高[30]。Raskob等[38]的研究结果显示，艾多沙班降低

VTE复发率的疗效不劣于华法林，同时未提高出血率。

上述研究均未能证实不同干预下癌症患者的病死率存

在明显差异。

2.5 纳入文献的经济学评价结果

2.5.1 癌症患者VTE预防用药

Rajan等[8]的研究表明，在初始化疗的转移性乳腺癌

患者中，与使用安慰剂相比，每100名患者连续使用6个

月VLDW的药物成本增加了21 854加元，但不良反应成

本减少了24 297加元，最终总成本减少了2 433加元。

Pishko等[12]的研究表明，在门诊癌症患者中，当死亡

相对风险为 0.920时，若选取较高的成本-效用阈值（以

下简称“阈值”）即 100 000美元，与无干预相比，使用依

诺肝素4个月更具有成本-效用优势；但是不建议将干预

时间延长至24个月，除非死亡相对风险低于0.762。

Du等[20]和Li等[21]分别基于中国和美国背景研究了

在具有VTE中高风险（Khorana评分≥2）的化疗癌症患

者中预防性使用低剂量 NOACs 6个月的长期经济性。

这 2项研究均表明，与安慰剂相比，低剂量 NOACs 的

QALYs更高。在中国，当以人均国内生产总值（GDP）的

1倍作为阈值时，NOACs不具有成本-效用优势；而在美

国，NOACs 与安慰剂相比的 ICER 远低于阈值，具有明

显的成本-效用优势；此外，无论中国还是美国，NOACs

在VTE高风险（Khorana评分≥3）亚组患者中的成本-效

用优势均明显增加。鉴于目前 NOACs 在中国价格偏

高，Du 等 [20]的研究并不强烈推荐使用 NOACs 来预防

VTE，最终应根据癌症患者的病死率、血栓和出血风险

调整预防策略。

Chalayer等[13]的研究表明，在接受沙利度胺治疗的

新确诊多发性骨髓瘤患者中，与依诺肝素相比，使用阿

司匹林预防VTE 6个月不仅能降低成本，而且能够提高

患者的生存质量，具有绝对经济优势。

癌症患者 VTE 预防用药的经济学评价结果如表 2

所示。

2.5.2 癌症患者VTE治疗用药

（1）LMWH对比华法林：美国的2项研究均表明，在

伴有VTE的癌症患者中，LMWH的QALYs较华法林更

高；但 LMWH 的药物成本过高，使其与华法林相比的

ICER远超过其阈值，因此华法林更加经济[10，15]。

然而，Dranitsaris 等 [11，14，16－17]的系列研究显示，在加

拿大以及荷兰、法国和奥地利等北欧国家，相比华法林，

LMWH治疗癌症患者VTE 6个月的成本-效用优势更加

明显。在中重度肾损伤癌症患者中，LMWH具有潜在的

绝对经济优势[14，16－17]。Dranitsaris等[11]对前瞻性临床试

验CLOT研究的患者个体数据进行了多因素分析，发现

达肝素干预、男性、年龄和癌症表现状态等因素能够明

显影响药物治疗成本，其中达肝素干预、男性均可导致

患者治疗成本增加；且患者年龄越大、肿瘤表现状态评

分越差，其病死率更高，可能导致总成本降低。

从上述 2种策略的成本组成来看，达肝素干预的药
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物成本占比最多，远远超过华法林（46％～67％ vs.

3％～13％）[11，14－15]，而华法林的VTE治疗成本和实验室

监测成本占比最多[11]。

LMWH对比华法林治疗癌症患者VTE的经济学评

价结果如表3所示。

（2）NOACs对比LMWH、华法林以及其他药物：在

美国和巴西，NOACs较达肝素治疗癌症患者VTE更能

节省成本[18－19，22]。不同的是，在美国，NOACs的QALYs

略低于达肝素，但由于其成本远低于LMWH而具有经

济性[18－19]；而在巴西，NOACs的QALYs高于达肝素，因

此 NOACs 是绝对经济策略 [22]。无论是否针对胃肠道

癌症患者，NOACs 均因成本远远低于 LMWH 而更经

济[18－19]。胃肠道癌症患者使用NOACs的总成本因出血

风险的增加而增加，但不足以使LMWH对比NOACs的

ICER低于阈值[18]。

Lopes 等 [22]的研究表明，当以巴西人均 GDP 的 3倍

作为阈值时，与华法林比较，艾多沙班治疗癌症患者

VTE具有明显成本-效用优势。

Avritscher 等 [9]的研究表明，在因 VTE 的住院治疗

中，与UFH比较，达肝素能够通过缩短癌症患者住院时

间和减少其监测次数而具有最小成本。

NOACs对比LMWH、华法林以及其他药物治疗癌

症患者VTE的经济学评价结果如表4所示。

2.6 敏感性分析结果

纳入文献均进行了敏感性分析，结果如表 2～表 4

所示。其中，14篇文献进行了单因素分析[8－17，19－22]，2篇

进行了双因素分析[12，18]，3篇进行了情境分析[19，20－21]，6篇

进行了PSA[10，12，19－22]。

2.6.1 癌症患者VTE预防用药

对于预防癌症患者VTE，药物成本是经济策略的共

同驱动因素[8，12，20－21]。Rajan等[8]的研究显示，增量成本对

VTE治疗成本、华法林疗效、大出血等不良事件发生相

对风险敏感，即当不良事件发生率提高、VTE的治疗成

本降低时，VLDW 的经济优势会进一步降低。Pishko

等[12]的研究表明，依诺肝素对比安慰剂的死亡相对风险

是驱动经济结果的关键因素，而依诺肝素效果对其

ICER的影响并不明显。

无论在中国还是美国，低剂量NOACs对比安慰剂

的 ICER对发生VTE、MB和死亡事件的相对风险等因素

高度敏感，而对药物成本、预防时间和患者5年生存率变

化等因素的敏感程度较小 [20－21]。在中国，癌症人群的

VTE风险基线率会逆转NOACs对比安慰剂的经济学结

论[20]。PSA结果显示，NOACs在美国具有成本-效用优

势的概率明显高于中国（94％ vs. 42％～55％）[20－21]。除

表2 癌症患者VTE预防用药的经济学评价结果

Tab 2 Economic evaluation result of drug use of VTE prevention of cancer patients

第一作者及发表年份
Rajan 1995[8]

Pishko 2012[12]

Du 2020[20]

Li 2020[21]

Chalayer 2016[13]

国家
加拿大

美国

中国

美国

法国

干预措施
VLDW② vs. 安慰剂

依诺肝素③ vs. 无抗
凝干预

低 剂 量 NOACs ④

vs. 安慰剂

低 剂 量 NOACs ④

vs. 安慰剂

阿司匹林⑦ vs. 依诺
肝素⑧

研究时限
6个月

24个月

5年

40年

6个月

亚组

Khorana评分≥2

Khorana评分≥3

Khorana评分≥2

Khorana评分≥3

增量成本
每 100 例患者
2 443加元

3 213美元

930美元

890美元
1 537美元

1 103美元
－1 245欧元

增量QALYs

0.035

0.072

0.108

0.11

0.19

0.001

ICER

90 893美元/QALYs

12 919美元/QALYs

8 280美元/QALYs

14 330美元/QALYs

5 794美元/QALYs

－687 398欧元/QALYs

贴现率①

3％

3％

阈值

100 000美元或
50 000美元

10 276美元⑤

50 000美元⑥

敏感性分析
单因素分析：对药物成本、VTE治疗成本、华法林疗
效和出血率敏感

单因素分析：对无抗凝的 2年病死率、LMWH成本、
死亡相对风险敏感
双因素分析：对干预时间和死亡风险的组合敏感
PSA：每100 000美元56.1％；每50 000美元9.5％

情境分析：对VTE高风险敏感
单因素分析：对死亡和栓塞的相对风险非常敏感；对
5年生存率、预防时间和NOACs成本中到低度敏感
PSA：42％

情境分析：对VTE高风险敏感
单因素分析：对2种方案下PE、DVT和MB相对风险
以及DOACs药物成本敏感
PSA：94％

单因素分析：稳定

注：PSA为概率敏感性分析；MB为大出血；表内空白表示未测或无此项；①表示包括成本和产出；②表示VLDW 1 mg/d，持续6周，然后调整

剂量以维持国际标准化比值（INR）在 1.3～1.9内，预防 6个月；③表示依诺肝素 40 mg/d，预防 4个月；④表示利伐沙班 10 mg，qd或阿哌沙班 2.5

mg，bid，预防6个月；⑤表示2019年中国人均GDP的1倍；⑥表示美国建议阈值标准的下限；⑦表示阿司匹林100 mg/d，预防6个月；⑧表示依诺肝

素40 mg/d，预防6个月

Note：PSA means probabilistic sensitivity analysis；MB means major bleeding；the blank in the table means untested or no item；① means cost and

output；② means VLDW 1 mg/d for consecutive 6 weeks，followed by adjustment of the dose to maintain the INR within 1.3-1.9，preventing for 6

months；③ means enoxaparin 40 mg/d，preventing for 4 months；④ means rivaroxaban 10 mg，qd or apixaban 2.5 mg，bid，preventing for 6 months；

⑤ means 1 time of the per-capita gross domestic product of China in 2019；⑥ means the lower limit of threshold standard recommended in the United

States；⑦ means aspirin 100 mg/d，preventing for 6 months；⑧ means enoxaparin 40 mg/d，preventing for 6 months
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表4 NOACs对比LMWH、华法林以及其他药物治疗癌症患者VTE的经济学评价结果

Tab 4 Economic evaluation result of NOACs vs. LMWH，warfarin or other drugs for treatment of VTE in cancer

patients

研究
Connell 2019[18]

Li 2019[19]

Lopes 2020[22]

Avritscher 2004[9]

国家
美国

美国

巴西

美国

干预措施
艾多沙班② vs. 达肝素③

NOACs②④ vs. 达肝素③

艾多沙班⑤ vs. 依诺肝素⑥

艾多沙班⑤ vs. 华法林⑧

达肝素⑨ vs. UFH⑥

研究时限
6个月

5年

5年

5年
住院期间⑩

亚组
ITT

胃肠道癌症患者
ITT

非胃肠道癌症患者

增量成本
－13 337美元
－12 157美元
－24 129美元

－24 620美元
－16 654.27美元

736.9美元
－1 569美元

增量QALYs

－0.01

－0.01

－0.04

－0.03

3.2

0.29

ICER

1 873 535美元/QALYs

694 058美元/QALYs

623 459美元/QALYs

730 183美元/QALYs

－5 204.46美元/QALYs

2 541.03美元/QALYs

贴现率①

3％

5％

阈值
150 000美元

22 738.21美元⑦

敏感性分析
双因素分析：对2种干预的药物成本组合敏感

单因素分析：对达肝素成本、相对死亡风险和
相对效用值敏感
情境分析：对达肝素价格敏感
PSA：稳定

单因素分析：稳定
PSA：稳定

单因素分析：对价格敏感

注：表内空白表示未测或无此项；①表示包括成本和产出；②表示达肝素 200 IU/kg，qd，5天之后更换为艾多沙班 60 mg，qd，当肾清除率为

30～50 mL/min或体质量≤60 kg时，降至30 mg，qd；③表示达肝素首月200 IU/kg，qd，然后在2～6个月时降至150 IU/kg；④表示利伐沙班15 mg，

bid，持续3周，之后20 mg，qd；⑤表示依诺肝素使用5天，之后更换为艾多沙班60 mg，qd，当肾清除率为30～50 mL/min或体质量≤60 kg时，降至

30 mg，qd；⑥表示未报道具体用量；⑦表示巴西2019年人均GDP的3倍；⑧表示依诺肝素与华法林重叠使用7天，之后持续使用华法林直至6个

月，调整剂量使得 INR维持在2～3；⑨表示200 IU/kg，qd；⑩表示平均3.19天 vs. 5.22天

Note：the blank in the table means untested or no item；① means cost and output；② means dalteparin 200 IU/kg，qd for the first 5 days，followed

by edoxaban 60 mg，qd，and then decreased to 30 mg，qd when the renal clearance rate was 30-50 mL/min or body weight ≤60 kg；③ means

dalteparin 200 IU/kg，qd in the first month，and then decreased to 150 IU/kg in 2 to 6 months；④ means rivaroxaban 15 mg，bid for consecutive 3

weeks，and then increased to 20 mg，qd；⑤ means enoxaparin for the first 5 days，followed by edoxaban 60 mg，qd，and then decreased to 30 mg，qd

when the renal clearance rate was 30-50 mL/min or body weight ≤60 kg；⑥ means specific dose was not described；⑦ means 3 times of the per-capita

gross domestic product of Brazil in 2019；⑧ means enoxaparin for the first 7 days，overlapped with warfarin，followed by adjustment of warfarin to

maintain the INR within 2-3 for 6 months；⑨ means 200 IU/kg，qd；⑩ means average 3.19 days vs. 5.22 days

表3 LMWH对比华法林治疗癌症患者VTE的经济学评价结果

Tab 3 Economic evaluation result of LMWH vs. warfarin for treatment of VTE in cancer patients

第一作者及发表年份
Aujesky 2005[10]

Dranitsaris 2006[11]

Dranitsaris 2017[16]

Dranitsaris 2016[14]

Dranitsaris 2017[17]

Connell 2017[15]

国家
美国

加拿大
加拿大

荷兰

法国

奥地利

美国

比较对象
达肝素② vs. 华法林③

达肝素② vs. 华法林③

达肝素② vs. 华法林③

达肝素② vs. 华法林③

达肝素② vs. 华法林③

达肝素② vs. 华法林③

LMWH⑦ vs. 华法林⑦

研究时限
终生

6个月
6个月

6个月

6个月

6个月

终生

亚组

ITT

中重度肾损伤
ITT

中重度肾损伤
ITT

中重度肾损伤
ITT

中重度肾损伤
癌症

增量成本
7 609美元

2 159加元
3 202美元
2 329美元
651欧元
301欧元
915欧元
631欧元
675欧元
281欧元
58 592美元

增量QALYs

0.051

0.157

0.14

0.17

0.14

0.17

0.14

0.17

0.14

0.17

0.27

ICER

149 865美元/QALYs

13 751加元/QALYs

23 100美元/QALYs

14 000美元/QALYs

4 700欧元/QALYs

1 800欧元/QALYs⑤

6 600欧元/QALYs

3 800欧元/QALYs⑤

4 900欧元/QALYs

1 700欧元/QALYs⑤

217 007美元/QALYs

贴现率①

3％
阈值
50 000美元或
100 000美元

50 000加元
＞100 000美元④

37 000欧元⑥

45 000欧元⑥

100 000美元

敏感性分析
单因素分析：对早期死亡相对风险、
LMWH成本敏感
PSA：每 50 000 美元 97％；每 100 000
美元72％

单因素分析：均稳定

单因素分析：对LMWH成本敏感

注：ITT为意向治疗人群；表内空白表示未测或无此项；①表示包括成本和产出；②表示达肝素首月 200 IU/kg，qd，然后在 2～6个月时降至

150 IU/kg；③表示达肝素200 IU/kg，qd，与华法林重叠使用5～7天，之后持续使用华法林直至6个月，调整剂量使得 INR维持在2～3；④表示癌症

患者使用其他药物获得每个QALYs消耗的成本＞100 000美元；⑤表示该值的95％CI下限＜0，具有潜在的绝对经济优势；⑥表示相应国家人均

GDP的1倍；⑦表示未描述具体用量

Note：ITT means intent-to-treat population；the blank in the table means untested or no item；① means cost and output；② means dalteparin 200

IU/kg，qd in the first month，then decreased to 150 IU/kg in 2 to 6 months；③ means dalteparin 200 IU/kg，qd for 5-7 days，overlapped with warfarin，

followed by adjustment of warfarin to maintain the INR within 2-3 for 6 months；④ means the cost of using other drugs in cancer patients to obtain each

QALY＞$100 000；⑤ means lower limit of 95％CI of its value was less than 0，suggesting potential absolute economic dominance；⑥ means 1 times

of the per capita gross domestic product of the corresponding country；⑦ means specific dose was not described

VTE 风险基线率外，其他参数的变化不会改变低剂量

NOACs对比安慰剂的经济决策[20－21]。

2.6.2 癌症患者VTE治疗用药

药物成本始终是美国治疗癌症患者VTE经济策略

的主要驱动因素 [10，15，18－19]，而对其他国家的影响不明

显。在美国，相比华法林或者NOACs，当达肝素价格降
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低或者替换为更便宜的依诺肝素时，LMWH可能逆转原

先不经济的结论[10，18－19]。LMWH对比华法林、NOACs的

ICER对干预下的死亡相对风险敏感[10，19]，当死亡相对风

险降低时，经济策略有利于 LMWH。在 NOACs 对比

LMWH的经济学评价中，研究时限（12、60个月）对增量

成本影响较大，干预下的死亡相对风险和相对效用值对

增量效果影响较明显[19]。然而，PSA结果显示，尽管 IC-

ER随上述参数（除成本外）变化，但是不会改变最终的

经济决策[10，18－19]。

3 讨论

VTE是癌症的严重并发症之一，增加了患者的额外

负担[3]。因此，本研究对抗凝药物防治癌症患者VTE的

经济学研究进行了系统评价，并从经济学角度探讨了不

同抗凝药物预防和治疗癌症患者VTE的优劣以及影响

其经济性的因素。

本研究发现，对于初始化疗或具有 VTE 中高风险

（Khorana评分≥2）的癌症患者，预防性抗凝均能改善患

者的生存质量，并且在合理的预防时间内具有成本-效

用优势[8，12－13，20－21]。Li等[21]通过经济学研究发现，低剂量

NOACs 在抗凝结束（6个月）与之后 5年的临床结局相

似，提示早期预防对癌症患者具有长期积极作用。当患

者血栓风险趋于平稳后，若延长预防时间，成本和效果

可能同时增加，但边际效应降低，最终导致方案不再具

有经济性[12，21]。

相比无干预或安慰剂，华法林和 LMWH 的流行病

学更新数据显示，两者预防癌症患者VTE的出血风险明

显增加，而患者病死率没有明显降低[39－40]。这将降低预

防策略的经济优势，也提示需要根据最新证据和当前经

济水平重新评估华法林和LMWH预防VTE的经济性。

低剂量NOACs对比安慰剂预防癌症患者VTE的临床效

果源自AVERT研究和CASSINI研究，其对患者的VTE

风险分层均是基于Khorana风险评估模型[32－33]。该模型

存在一定的不足之处，例如在肺癌中表现不佳、未考虑

化疗方案等[34]，因此风险评估模型的局限性可能会影响

评价结果的适用性。

对于治疗癌症患者VTE，LMWH对比华法林在不同

国家的价格差异十分明显，因而经济策略不同[10－11，14－19，22]。

NOACs 对比 LMWH 的价格优势可减少 VTE 复发的疗

效，抵消NOACs导致的出血成本[28，30]。因此，NOACs对

比LMWH能够明显节省成本。需要注意的是，NOACs

在胃肠道癌症患者中的出血风险较高，因此国内外指南

均不推荐将 NOACs 应用于此类患者 [2，4]。存在争议的

是，NOACs对比LMWH的增量QALYs在美国为负值，

而在巴西为正值，这可能与不同国家患者用药偏好和疗

效偏好的差异有关：首先，NOACs可直接口服，能减少

注射带来的痛苦；再者，Hokusai-VTE Cancer 研究和相

关Meta分析结果均显示，NOACs对比LMWH虽然会增

加出血风险，但是也会降低VTE复发率，出血风险和疗

效对QALYs的影响恰好相反[28，30]。德国和英国的2项研

究显示，无论是癌症患者还是护理者均会优先权衡抗凝

药物的疗效和出血风险，并且在血栓和出血风险相似的

前提下，才倾向于选择口服用药的方式[41－42]。然而，这

可能与中低收入国家（例如巴西）的患者选择偏好存在

差异。目前，尚缺乏相关研究直接评估癌症患者对

NOACs和LMWH的选择偏好。

药物成本是防治癌症患者VTE经济策略的主要驱

动因素[8，10，12，15，18－21]。对于预防癌症患者VTE，降低药物

成本必然增加预防策略的经济性，尤其是对于VTE高风

险（Khorana 评分≥3）的癌症患者。其中，LMWH 的经

济学评价结果对价格高度敏感[10，12，15，18－19]。目前，国内临

床广泛应用的 LMWH 选择多、价格各异，并且不同的

LMWH的临床效果也可能存在差异[43－44]。因此，基于真

实世界的医疗数据对不同 LMWH 之间以及 LMWH 与

口服抗凝药进行经济学评价具有实际价值。其他影响

评价结果的因素主要是不同干预下发生或复发VTE、大

出血和死亡的相对风险。当试验组对比对照组的不良

事件发生率降低时，增量效果增加[8，10，12，19－21]。目前，尚

无临床证据确切表明任何抗凝策略能够明显降低癌症

患者的病死率[6，27，30，39－40，45]。

本研究尚存在一定局限性：一是只检索已发表的文

献，未纳入灰色文献；二是纳入文献质量不齐；三是经济

学结果无法定量分析。由于研究人群、方法等不一致，

并且没有华法林、LMWH和NOACs之间的直接比较，所

以本研究未能得出何种抗凝药物预防癌症患者VTE最

经济。此外，本研究纳入的NOACs 对比华法林的直接

比较研究较少。目前，华法林由于价格低廉，可能在低

收入地区更常用。随着NOACs的广泛应用及其在价格

和疗效上的优势逐渐凸显，该药相比华法林在低收入地

区可能将更具有经济优势。因此，需要进一步研究证实

NOACs对比华法林治疗癌症患者VTE的经济性。

综上，防治癌症患者VTE的药物经济学评价结果受

不同国家的医疗体系、药物价格、患者偏好和价值观以

及经济水平、阈值标准等影响明显，缺乏一致性和可比

性；而且，各国的疾病发生风险、治疗指南、临床路径以

及医师用药习惯等亦存在差异。因此，国外研究结果并

不完全适用于国内，亟需开展更多中国人群防治癌症患

者VTE的药物经济学研究，为我国临床决策和药品政策

制定提供可靠证据。
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