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·临  床· 
 

阿哌沙班与华法林用于非瓣膜性房颤患者卒中防治的成本效果分析 
 

玥吴 ，冯静，彭燕，戎佩佩，李萌，周本宏*
(武汉大学人民医院药学部，武汉 430060) 

 

摘要：目的  评估中国非瓣膜性房颤患者使用阿哌沙班或华法林预防卒中的成本效果。方法  基于全球性临床试验

ARISTOTLE 的研究数据及中国目前医疗成本，建立 1 年期决策树及长期外推 Markov 模型的方法，通过计算新型口服抗

凝药物阿哌沙班(5 mg bid)及华法林(INR 控制在 2.0~3.0)的质量调整生命年(quality-adjusted life-years QALYs)及治疗成本，

对阿哌沙班用于中国房颤患者卒中预防的成本效果进行了分析和研究。结果  阿哌沙班和华法林的总成本分别为 271 826

元和 40 126 元，阿哌沙班组患者可获得的 QALYs 为 6.256，华法林组患者的 QALYs 为 5.614。阿哌沙班较华法林的增量

成本效果比(incremental cost-effectiveness ratio，ICER)为 360 903 元/QALY。ICER>3 倍中国人均 GDP，但<3 倍部分城市

人均 GDP。敏感度分析显示该成本效果分析结果稳定可靠。结论  在中国目前整体经济形势下，与华法林相比，将阿哌

沙班预防非瓣膜性房颤患者卒中预防不具备成本效果优势。目前仅在中国经济发达的某些城市，可推荐阿哌沙班替代华

法林成为房颤卒中治疗药物。 
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Cost-effectiveness of Apixaban vs Warfarin for Secondary Stroke Prevention of Atrial Fibrillation 
 
WU Yue, FENG Jing, PENG Yan, RONG Peipei, LI Meng, ZHOU Benhong*(Department of Pharmacy, Renming 

Hospital of Wuhan University, Wuhan 430060, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To compare the cost-effectiveness of apixaban vs warfarin for secondary stroke prevention in 

patients with atrial fibrillation in China. METHODS  Using standard methods, a decision tree and a Markov decision model 

were created based on the estimated cost of apixaban and data from the Apixaban for Reduction in Stroke in Atrial Fibrillation 

(ARISTOTLE) trial. The cost and quality-adjusted life expectancy were quantified resulting from apixaban 5 mg twice daily 

compared with those from warfarin therapy targeted to an international normalized ratio of 2–3. RESULTS  Warfarin therapy 

resulted in a quality-adjusted life expectancy of 5.614 years at a cost of 40 126 yuan. In comparison, treatment with apixaban led 

to a quality-adjusted life expectancy of 6.256 years at a cost of 271 826 yuan. Therefore, apixaban provided a gain of 0.642 

quality-adjusted life-years (QALYs) at an additional cost of 231 700 yuan, resulting in an incremental cost-effectiveness ratio of 

360 903 yuan per QALY, which was >3 times per capita GDP. The findings were robust in univariate sensitivity analyses varying 

model inputs across plausible ranges. CONCLUSION  Under the current economic situation in China, apixaban appears to 

have no cost-effectiveness relative to warfarin for stroke prevention in patients with atrial fibrillation. It is only recommend in 

some cities with highly developed economics. 
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心房颤动又称为房颤，是一种发病率随年龄

呈递增趋势的常见心律失常。房颤本身对患者生

命没有直接的的威胁，然而其常见的并发症血栓

栓塞性疾病，尤其是栓塞引起的脑卒中，却具有

较高的致死及致残率。目前的研究结果显示，中

国住院房颤患者的脑卒中发生率达 24.8%，80 岁

以上脑卒中患病率高达 32.86%[1]。因此目前国内

外房颤的治疗指南中，均将房颤抗凝治疗与房颤

的节律控制、室率控制及上游治疗摆在同等重要

的位置。 

在房颤血栓栓塞事件的预防上，香豆素类的

抗凝剂华法林是目前欧美及中国指南中推荐的标
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准药物。这种药物使用 为广泛、疗效肯定，但

因存在治疗窗较窄、起效慢、个体差异较大、食

物及药物相互作用较多、剂量调整依赖实验室监

测等问题，其临床应用受到了较大的限制。目前

中国非瓣膜性房颤患者华法林治疗率远远低于预

期。鉴于这些问题，新型抗凝药物在房颤患者卒

中防治中的地位得到了越来越广泛的关注。2013

年中国上市了新型的抗凝药物阿哌沙班(apixaban)。

这种药物是一种选择性Ⅹa 因子抑制剂，和华法林

相比，阿哌沙班具有更优的药代动力学参数(半衰

期较短，为 12 h)、较少的药食相互作用、不依赖

实验室检测等优势。与此同时，大样本Ⅲ期随机、

对照临床研究(ARISTOTLE)的结果也验证了阿哌

沙班在非瓣膜性房颤患者卒中预防中的有效性及

安全性。该研究共纳入包括中国、日本、韩国等

亚洲国家在内 39 个国家，1 034 个临床研究中心，

18 201 名非瓣膜性房颤患者。其研究结果显示阿

哌沙班在卒中预防及降低出血风险、死亡率上均

优于华法林[2]。正是基于 ARISTOTLE 研究的良好

结果，包括美国、欧盟及日本在内的多个国家及

地区已经将非瓣膜性房颤卒中及体循环栓塞的预

防纳入了阿哌沙班的适应证。此外，阿哌沙班目

前已经被纳入国外多版房颤及卒中防治指南，成

为卒中高危人群(CHA2DS2-VASc≥2)推荐使用的

抗凝治疗药物(Ⅰ，B)。 

许多国外的药物经济学研究表明，在房颤卒

中的预防中，阿哌沙班较华法林具有成本效果优

势[2-3]。目前中国并无阿哌沙班的国产制剂，且新

型药物的价格一般较为昂贵，因此有效治疗方案

的普遍实施极可能受到昂贵药价的限制。因此，

有必要从中国医疗卫生角度出发，对阿哌沙班预

防房颤卒中进行药物经济学评价。本研究拟从国

内医疗现状出发，基于 ARISTOTLE 研究的结果，

对比分析阿哌沙班和华法林在房颤卒中预防中的

成本-效果，为中国房颤患者抗凝治疗的合理选择

提供依据及参考。 

1  资料与方法 

1.1  实验研究 

以随机、双盲、平行对照的多中心Ⅲ期临床

研究，即 ARISTOTLE 实验的研究结果作为临床疗

效的数据。 

1.1.1  研究对象及纳入标准  研究对象为 39 个国

家，1 034 个临床研究中心，共计 18 201 名非瓣膜

性房颤患者。纳入标准：年龄>18 岁的持续性或永

久性房颤患者，阵发性房颤或房扑患者(发作时

间>1 min)，合并至少一项卒中危险因素：年龄>75

岁；有卒中、短暂性脑缺血或系统性血栓病史；

近期(3 个月内)发作有症状的心衰或伴有心脏收缩

功能障碍(射血分数 LEVF≤40%)；糖尿病；高血

压。排除标准：不可逆原因造成的房颤或房扑，

如甲状腺功能亢进、心包炎及中到重度二尖瓣狭

窄；存在口服抗凝药物禁忌症，如颅内出血病史；

机械瓣植入；顽固性高血压(收缩压>180 mmHg 或

舒张压>100 mmHg)；活跃期的感染性心内膜炎；

近期拟行大型外科手术；拟行房颤或房扑射频消

融；30 d 内接受药物或器械临床试验；服用阿司

匹林剂量>165 mg·d1；采用阿司匹林及血小板二

磷酸腺苷(ADP)受体拮抗剂双联抗血小板治疗；患

有严重疾病预计存活时间<1 年；血小板二磷酸腺

苷酒精及药物滥用史或存在心理疾病；7 d 内发作

卒中；严重的肾功能不全(血肌酐>2.5 mg·dL1)；

肝功能异常(AST 或 ALT 大于 2 倍基线或总胆红素

大于 1.5 倍基线)；血小板计数<100 000·mm3 ；血

红蛋白小于 9 g·dL1；无法监控的 INR。 

1.1.2  给药方案及疗效评价  符合纳入标准的患

者按 1∶1 比例随机分配接受阿哌沙班或华法林抗

凝治疗。阿哌沙班的给药方法：5 mg po bid，华法

林的给药方法：起始剂量为 6 mg po qd，根据 INR

调整给药剂量，控制 INR 稳定在 2.0~3.0。 

本研究的主要有效终点为卒中(出血、缺血)

及系统栓塞事件发生率，主要的次要终点为全因

死亡率，主要的安全终点为大出血发生率，次要的

安全终点为大出血及微小出血组成的复合终点。  

1.2  药物经济学分析 

1.2.1  经济学分析模型  首先根据 ARISTOTLE

实验的研究数据建立 1 年期决策树模型，而后采

用长期外推 Markov 模型，模拟患者疾病及剩余生

命过程中可能经历的所有重要临床事件和资源消

耗，见图 1。决策树模型中主要包括 6 种健康状况：

①房颤；②出血性卒中；③缺血性卒中；④系统

血栓栓塞；⑤心肌梗死；⑥死亡。模型中采用疾

病相关健康效用值及健康状况转换参数均来源于

ARISTOTLE 实验及相关文献报道[2-4]。 

1.2.2  治疗成本  本研究决策树及 Markov 模型

中的成本为直接治疗成本和间接治疗成本的总

和。其中直接治疗成本主要包括药品费、检测费
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图 1  模型结构 

Fig. 1  Schematic representation of the Markov model 

以及急性临床事件的住院成本(治疗费、材料费、

护理费、床位费等)。间接治疗成本主要包括交通

费、营养费等非直接治疗相关的成本。其中治疗

药物成本和 INR 检测费用参照中国某二级城市的

单位成本，急性临床事件的平均治疗成本及间接

治疗成本参照中国相关的研究报道，见表 1。 

1.2.3  效果指标   本研究采用质量调整生命年

(quality adjusted life year，QALY)作为患者健康效果

指标，生命质量相关数据来源于 ARISTOTLE 实验。 

1.2.4  成本-效果分析  结合 ARISTOTLE 实验数

据及中国经济成本数据，对比研究抗凝新药阿哌

沙班组和华法林组直接治疗成本及健康效果指标

的差异，对阿哌沙班及华法林在非瓣膜性房颤卒

中预防中的成本效果进行分析。 

1.2.5  敏感度分析  根据成本效果分析的结果，

通过改变决策树及 Markov 模型中成本参数、贴现

率、药品价格等某一个变量的取值，对成本效果

进行一维敏感度分析。 

2  结果 

2.1  成本效果分析 

ARISTOTLE 实验的研究结果显示阿哌沙班

能显著改善房颤患者卒中发生率，降低患者死亡

率及出血事件发生率，其疗效明显优于华法林，

见表 2。 

表 1  成本构成 

Tab. 1  Cost for the therapy  

项  目  阿哌沙班组 华法林组 

药品费： 单价(规格/元) 用法用量 总价/元 数量 总价/元 

艾乐妥(阿哌沙班) 2.5 mg/41.8 5.0 mg bid 30 514.0  

华法林钠片(芬兰) 3.0 mg/0.53   平均 5.0 mg·d1 322.4 

检查费： 单价(元/次) 数量 总价 数量 总价 

INR 监测 15.0 0 0 2~4 周/次 270.0 

临床事件医疗费用(直接/间接)： 费用(元/年/人) 来源 

缺血性卒中 18 719.6/11 718.8 [5] 

脑出血 15 392.6/614.3 [6] 

消化道出血 12 884.6/300.2 [7] 

系统血栓 16 487.9/11 718.81) [5] 

急性心肌梗死 5 1815.4/1 492.6 [8] 

注：1)静脉血栓间接治疗费用参照缺血性卒中。 

Note: 1)Indirect treatment cost of vein thrombosis refer to ischemic stroke. 
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表 2  阿哌沙班和华法林治疗组临床事件对比 

Tab. 2  Clinical event rates of apixaban compared with 
warfarin 

临床事件 阿哌沙班(%/人/年) 华法林(%/人/年) 

卒中 1.19 1.51 

缺血性卒中 0.97 1.05 

出血性卒中 0.24 0.47 

静脉血栓 0.09 0.10 

急性心肌梗死 0.53 0.61 

脑出血 2.13 3.09 

消化道出血 0.76 0.86 

根据 ARISTOTLE 的研究结果，在贴现率取值

5%，研究周期 20 年的情况下，对非瓣膜性房颤患

者接受阿哌沙班或华法林治疗成本效果进行分

析。结果显示阿哌沙班和华法林的总成本分别为

271 826 元和 40 126 元，其中阿哌沙班组患者可获

得的 QALYs 为 6.256，华法林组患者的 QALYs 为

5.614。增效成本效果分析显示，阿哌沙班较华法

林的增量成本效果比(incremental cost-effectiveness 

ratio，ICER)为 360 903 元/QALY，结果详见表 3。 

目前在中国药物经济学评价研究中，基于

QALY 的增量分析尚未设定统一的价值评判标准。

而国际上 WHO 关于成本效果阈值分析的推荐意

见为：当 ICER<人均 GDP 时，可认为增加的成本

完 全 值 得 ， 具 有 成 本 效 果 优 势 ； 当 人 均

GDP<ICER<3 倍 GDP 时，认为增加的成本可以接

受，具有成本效果优势；当 ICER>3 倍人均 GDP

时，则认为增加的成本不值得，不具有成本效果

优势。2014 年中国民经济和社会发展统计公报显

示，当年中国人均 GDP 为 46 531 元，部分经济发

达城市人均 GDP 可高达 14.9 万元[9-13]。根据这一

数据统计，目前阿哌沙班相比于华法林的终身期

ICER>3 倍中国人均 GDP， 但<3 倍部分城市人均

GDP。这表明在目前中国整体经济水平下，阿哌

沙班用于非瓣膜性房颤卒中预防不具备成本效果

优势，但在部分经济非常发达地区可成为房颤卒

中预防中推荐使用的药物。 

2.2  敏感度分析 

在本项药物经济学研究中，决策树、Markov

模型的建立，成本、QALY 计算等分析过程中均涉

及多项参数的设定。这些数据的不确定性可能对

分析结果产生影响。因此通过改变贴现率，研究

周期及药物成本等参数，对成本效果的结果进行

了一维的敏感度分析。结果显示，在改变贴现率、

研究期限及降低药价的情况下，阿哌沙班较华法

林的 ICER 仍大于 3 倍中国人均 GDP，见表 4，这

表明该成本效果分析的结果稳定可靠。 

表 3  成本效果分析 

Tab. 3  Cost-effectiveness analyses 

项  目 阿哌沙班 华法林 

抗凝治疗成本/元 247 734 4 068 

急性事件治疗成本/元  24 092 36 058 

总成本/元 271 826 40 126 

QALYs 6.256 5.614 

增量成本/元 231 700 

增量 QALYs 0.642 

ICER(元/QALY) 360 903  

3 倍中国人均 GDP[9] 139 593  

3 倍上海市人均 GDP[10] 291 900  

3 倍北京市人均 GDP[11] 299 985  

3 倍深圳市人均 GDP[12] 448 491  

3 倍杭州市人均 GDP[13] 218 901  

表 4  敏感度分析 

Tab. 4  sensitivity analyses 

参  数 ICER(元/QALY) 

基础分析 360 903 

阿哌沙班成本降低 15% 303 021 

阿哌沙班成本降低 50% 167 964 

贴现率为 3% 344 117 

研究期限为 10 年 514 213 

目前随着国内医疗及医保制度改革的不断深

入，医疗消费总体呈现药品费用逐渐降低的趋势。

中国部分改革试点医院已经采用取消药品 15%加

成的药品销售政策，实现零差价销售。由于本项

成本效果分析结果显示，采用阿哌沙班治疗方案

时药物治疗成本在总治疗成本中占有很大的比

例，因此本研究也分析统计了阿哌沙班价格对成

本效果的影响，结果见图 2。从图中可以看出，阿

哌沙班的药品定价对成本效果有较大的影响，当

药品价格下降约 56%时，其 ICER 基本等值于 3

倍国民人均 GDP，这表明新型药物昂贵的价格可能

会成为有效治疗方案的普遍实施 大的影响因素。 

3  讨论 

本研究基于全球性临床试验 ARISTOTLE 的

研究数据及中国目前医疗成本，通过建立 1 年期

决策树及长期外推 Markov 模型的方法，对新型口

服抗凝药物阿哌沙班用于中国房颤患者卒中预防

的成本效果进行了分析和研究。这是目前国内首
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图 2  降低阿哌沙班药价对 ICER 的影响 

Fig. 2  Effect of drug price for the ICER 

个该类药物用于卒中预防的药物经济学评价。该

研究的结果可从经济学的角度，为临床合理治疗

方案的选择提供参考。 

目前国外关于阿哌沙班及华法林用于房颤卒

中预防的药学经济学研究多显示阿哌沙班治疗方

案相比华法林更具成本效果优势[3-4]。但在本项研

究中，尽管阿哌沙班在卒中预防中的健康效果优

于华法林(阿哌沙班组 QALYs>华法林组 QALYs)，

但因华法林的治疗成本远远低于阿哌沙班，因此

在中国整体经济水平的基准下，采用新型抗凝药

物较传统一线治疗药物华法林而言并不具备成本

效果优势。阿哌沙班仅在少数经济发达特区显示

出成本效果优势。造成这一经济学研究结果国内

外差异的原因一方面可能来源于国外较高的经济

水平，另一方面则可能与新型药物昂贵的价格有

关。目前在美国阿哌沙班与华法林治疗成本的差

价约为 55 倍(阿哌沙班每天 2.2 美元，华法林为每

天 0.04 美元)，而在中国其差价则高达约 190 倍(阿

哌沙班每天 167.2 元，华法林每天 0.8 元)。考虑到

阿哌沙班的药物治疗成本在总治疗成本中占有很

大的比例，因此国内医疗及医保制度改革的实施，

药物价格的下调以及国产制剂的逐步上市，将可

能促使这一经济学研究结果发生转变。 

目前阿哌沙班在中国的适应证仅为髋关节或

膝关节择期置换术后的静脉血栓预防，但多项国

内指南及专家共识已经肯定了新型抗凝药在非瓣

膜房颤卒中预防中的地位。《2015 中国心房颤动

患者卒中预防规范》中指出，凡是具有抗凝适应

证的非瓣膜性房颤患者，都可使用包括阿派沙班

在内的新型口服抗凝药，并可优先于华法林使用[14]。

《2014 中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二

级预防指南》也指出，对伴有房颤的缺血性卒中

或 TIA 患者，阿哌沙班可替代华法林用于卒中的

二级预防(Ⅰ级推荐，A 级证据)[15]。ARISTOTLE

的研究结果显示，与调整剂量的华法林相比，阿

哌沙班能够更为有效的降低卒中或体循环血栓发

生率与出血事件危险性，并降低全因死亡率。但

由于新型药物价格昂贵，根据本药物经济学的研

究结果，仅在中国经济发达的部分城市，可推荐

阿哌沙班替代华法林成为房颤卒中治疗药物。此

外，阿哌沙班目前尚无有效的拮抗剂，因此对出

血风险较高的人群应谨慎使用。对于严重肾功能

不全的患者，原则上也不推荐使用阿哌沙班等新

型抗凝药替代华法林治疗。 

本研究尚存在一定的局限性：①本研究中治

疗成本的计算仅纳入急性临床事件的治疗成本。

如果将急性临床时间所致的长期成本，如非医疗

直接相关事件的成本及权重也纳入模型中，可能

可以得到更加具有社会学效应分析结果。②在治

疗成本的设定中，本研究参照国内一二线城市近

几年相关临床急性事件治疗成本的报道。由于不

同城市之间、城市与国家平均经济水平存在一定

差异，可能对实际成本的量化产生一定程度的影

响。③本研究中采用的临床疗效数据及健康状况

转 换 参 数 均 来 源 于 源 于 全 球 性 临 床 试 验

ARISTOTLE 研究及国外相关参考文献。人类种群

基因型的差异可导致对药物代谢、转运及耐受性

等偏差，这可能对 终的分析结果产生一定程度

的影响。 
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万古霉素谷浓度预测重症肺炎疗效及肾毒性的回顾性分析 
   

陈春燕，朱素燕，周科挺，赵媛媛，徐萍*
(宁波市第一医院，浙江 宁波 315010) 

 
摘要：目的  探讨接受万古霉素治疗的重症肺炎患者的目标谷浓度，研究目标谷浓度对临床疗效和肾毒性的预测价值。

方法  采用回顾性、单中心、观察性对照研究。根据微生物学检查或临床情况推断为革兰阳性菌感染，分析比较 110 例

接受万古霉素治疗的重症肺炎患者的临床资料。结果  在有效组和无效组、肾毒性组和正常组之间，万古霉素的谷浓度

存在显著性差异。多因素 Logistic 回归分析显示，首次谷浓度是决定万古霉素临床疗效和肾毒性的唯一独立变量。临床

疗效和肾毒性的 ROC 曲线下面积分别为 0.82 和 0.80， 佳临界值分别为 7.9 μg·mL1(灵敏度 88%，特定性 62%)和

21.1 μg·mL1 (灵敏度 73%，特异性 86%)。结论  万古霉素谷浓度对临床疗效和肾毒性具有较强的预测价值，通过监测血

药浓度制定个体化给药方案可提高治愈率，减少药物不良反应。 
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Retrospective Analysis of Nephrotoxicity and Efficacy of Vancomycin Trough Concentrations in Patients 
with Severe Pneumonia 

 
CHEN Chunyan, ZHU Suyan, ZHOU Keting, ZHAO Yuanyuan, XU Ping*(Ningbo First Hospital, Ningbo 315010, 

China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To estimate the target trough concentration in patients with severe pneumonia, and to investigate 
the predict value of the target trough concentration between clinical efficacy and nephrotoxicity. METHODS  In this 
retrospective, single-center, observational cohort study, 110 hospitalized patients with severe pneumonia who were treated with 
vancomycin due to bacteriologically documented or presumptive Gram-positive infections were analyzed. RESULTS  A 
significant difference in the first trough concentration of vancomycin was observed between the response and non-response 
groups, and between the nephrotoxicity and non-nephrotoxicity groups. Multiple logistic regression analyses identified the first 
trough concentration as the only independent variable associated with clinical efficacy and nephrotoxicity of vancomycin. The 
areas under the ROC curves were 0.82 and 0.80 for clinical efficacy and nephrotoxicity, respectively. The cut-off values of the 
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