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摘 要 目的 评估骨科大手术后新型口服抗凝药物（NOACs）的综合价值。方法 通过文献调研收集评估证据，引入证据与价值

对决策的影响（EVIDEM）框架整合评价流程，运用多准则决策分析（MCDA）法构建多维评价体系，通过德尔菲法结合层次分析法

确定各评价权重，对利伐沙班、达比加群、阿哌沙班进行综合评价。结果 成功建立了骨科大手术后NOACs的临床综合评价体系，

计算出骨科大手术后 NOACs（利伐沙班、达比加群、阿哌沙班）各级指标的最终临床综合评价权重得分，分别为利伐沙班0.399 7

分、阿哌沙班0.244 4分、达比加群0.355 9分，即利伐沙班的临床综合价值最高。其中在单一维度中，利伐沙班在药学特性、经济性

及其他属性评价方面的权重得分最高；在有效性和安全性评价方面，阿哌沙班的权重得分最高。结论 在 NOACs 中，利伐沙班更

适用于骨科大手术后的常规抗凝管理，尤其在药学特性、经济性和其他属性方面具有临床实践优势。
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决策的影响框架
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the comprehensive value of novel oral anticoagulant drugs （NOACs） after major 

orthopedic surgery. METHODS The evaluation evidence was collected through literature research； evidence and value：impact on 

decision-making （EVIDEM） framework was introduced to integrate the evaluation process； the multi-criteria decision analysis 

（MCDA） method was used to construct a multi-dimensional evaluation system； the weights assigned to each evaluation criterion 

were determined by the combination of Delphi method and analytic hierarchy process， and the rivaroxaban， dabigatran and 

apixaban were comprehensively evaluated. RESULTS The clinical comprehensive evaluation system of NOACs after major 

orthopedic surgery was successfully established， and the final clinical comprehensive evaluation weights of NOACs （rivaroxaban， 

dabigatran， apixaban） after major orthopedic surgery were calculated， with scores of 0.399 7 for rivaroxaban， 0.244 4 for 

apixaban， and 0.355 9 for dabigatran， indicating that rivaroxaban demonstrated the highest overall clinical value. Among them， 

rivaroxaban had the highest weight score in the evaluation of pharmaceutical characteristics， cost-effectiveness and other attributes 

in a single dimension. In terms of efficacy and safety evaluation， apixaban had the highest weighting score. CONCLUSIONS 
Among NOACs， rivaroxaban is more suitable for routine 

anticoagulation management after major orthopedic surgery， 

especially in terms of pharmacological properties， cost-

effectiveness and other attributes.
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静脉血栓栓塞（venous thromboembolism，VTE）是

骨科大手术（major orthopedic surgery，MOS）后常见且危

害显著的并发症，发病率高达40%～80%[1]。目前，肝素

类、Ⅹa 因子抑制剂等抗凝药在 MOS 后应用普遍，而新

型口服抗凝药物（non-vitamin-K-antagonist oral anticoa- 

gulants，NOACs）因使用便捷等优势，在 MOS 后抗凝中

应用渐广[2―5]。尽管 NOACs 存在一定的优势，但不同

NOACs 间的药物相互作用风险、有效性和治疗费用差

异等问题使其综合评价工作的开展需求尤为迫切。

针对 NOACs 综合评价中的复杂性，本研究基于多

准则决策分析（multi-criteria decision analysis，MCDA）

方法推进。MCDA 可整合多维度评价指标，充分考量

MOS 后抗凝在有效性、安全性、药学特性、经济性及其他

属性方面复杂的评价维度，克服单一维度的局限性，实

现多维度协同优化[6]。证据与价值对决策的影响（evi‐

dence and value：impact on decision-making，EVIDEM）框

架在药物评价领域具有重要作用。一项研究表明，

MCDA 与 EVIDEM 框架的协同应用可提升药物价值评

估的透明度和多维度证据整合能力，进而为复杂决策提

供方法论支持[7]，因此本研究引入 EVIDEM 框架，以系统

整合临床证据与评价流程。

本研究以 MCDA 与 EVIDEM 框架相互配合，使其

共同构建起全面、系统的多维度评价指标体系，并采用

层次分析法（analytic hierarchy process，AHP）和德尔菲

法确定各评价指标权重，旨在对我国上市的利伐沙班、

达比加群、阿哌沙班这3种 NOACs 代表药物开展全面的

临床综合评价，实现对药物的量化综合评分，为临床合

理用药提供依据，推动科学卫生决策。

1　资料与方法

1.1　EVIDEM框架的应用

本研究首先明确评价主题为 MOS 后 NOACs 的综

合价值评估，利用 EVIDEM 框架将复杂的决策过程转化

为有序的结构流程[8]，为后续 MCDA 构建的评价体系提

供清晰的结构支持，确保评价过程基于充分且可靠的证

据展开，具体流程见图1。

1.2　文献调查法

本研究全面收集近5年 MOS 后 NOACs 的相关评价

证据，以“多准则决策分析”“临床药品评价”“口服抗凝

药物”“骨科大手术”等为检索词，检索范围覆盖多类数

据库及网站。在文献数据库方面，涵盖 PubMed、The 

Cochrane Library、Embase 等国际数据库，以及万方、维

普、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库；指

南数据库则包括美国国立临床诊疗指南数据库、国际指

南协作网等；同时检索药品监督管理局及相关行业协会

官方网站。

1.3　MCDA评价体系的构建

MCDA 作为核心方法，围绕 MOS 后 NOACs 的安全

性、有效性、药学特性、经济性及其他属性构建多维评价

体系，通过该体系对 NOACs 进行多维度评价，将药物评

价可视化，并提供量化评价手段，精准衡量其综合价值。

本研究参考评价指南[9]，绘制 MOS 后 NOACs 临床综合

评价层次模型，结果见图2。

1.4　评价体系在3种NOACs中的应用

本研究参考李克特量表，将评价指标的比较结果划

分为“绝对重要”（5分）、“十分重要”（4分）、“比较重要”

（3分）、“稍微重要”（2分）、“同样重要”（1分）5个等级，

对中间层要素进行综合评估；运用德尔菲法对 3 种

NOACs 进行指标评价和权重优化，邀请骨科临床或临

床药学领域专家依据专业知识和经验对指标评分排序；

综合分析结果，进行多轮反馈调整直至专家意见一致，

以确定最终权重。通过基于 AHP 设计的 yaahp10.2软件

生成判断矩阵，依据手动填入的评价维度中各个指标的

排序，自动完成矩阵一致性比例的判断及排序权重的计

算，最终给出3种药物在各要素指标下的权重值。

2　结果

本研究基于 MCDA，完成了 MOS 后 NOACs 临床综

合评价模型的构建，该模型涵盖药学特性、安全性、有效

性等维度评价指标及相应权重分配。

动态分析
对结果进行专家评议
结果实践

生成评价
评价指标赋值
计算最终评价得分
影响因素分析

确定评价问题
建立评价指标模型
赋予评价指标权重

收集评价指标证据
指标质量评价
整合证据

图1　MOS后NOACs的临床综合评价方法学框架
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图2　MOS后NOACs的临床综合评价中间层要素模型
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2.1　安全性评价

在不良反应方面，NOACs 主要包括胃肠道不适（如

恶心、呕吐或腹痛）、出血（包括大出血或颅内出血）、肝

功能异常等。其中，利伐沙班的出血风险略高于阿哌沙

班和达比加群，达比加群在严重不良反应的发生率上高

于阿哌沙班。3种 NOACs 在不良反应方面的排序为阿

哌沙班（3分）＞达比加群（2分）＞利伐沙班（1分）。

在特殊人群方面，不推荐孕妇及哺乳期妇女使用阿

哌沙班，而老年使用者无须调整用量；儿童可以使用利

伐沙班；老年患者应慎用达比加群，但无须减量，且达比

加群禁用于哺乳期妇女；此外，重度肝功能不全者不推

荐使用达比加群。3种 NOACs 在特殊人群方面的排序

为利伐沙班（3分）＞阿哌沙班（2分）＞达比加群（1分）。

在相互作用方面，NOACs 的药品说明书标注较为

详尽。达比加群与其他抗凝药物联合使用可能会引起

出血风险；伴有凝血功能障碍或有出血倾向的重度肝病

患者禁止使用利伐沙班；阿哌沙班与抗血小板药品联合

使用可能会增加出血事件的发生。3种 NOACs 在相互

作用方面的排序为阿哌沙班（1分）＝利伐沙班（1分）＝

达比加群（1分）。

综上，3种 NOACs 在安全性评价方面的排序为阿哌

沙班（3分）＞利伐沙班（2分）＞达比加群（1分）。采用

yaahp10.2 软 件 计 算 出 的 安 全 性 评 价 指 标 权 重 得 分

见表1。

2.2　有效性评价

利伐沙班、达比加群和阿哌沙班在 MOS 后预防

VTE 方面的指南推荐情况见表2。

由表2可得，3种 NOACs 在指南推荐方面的评价排

序一致：阿哌沙班（1 分）＝利伐沙班（1 分）＝达比加

群（1分）。

NOACs 在适应证方面的内容较为广泛。达比加群

可以有效预防复发性 VTE，并减少 VTE 相关死亡风险。

此外，达比加群还被用于关节置换围术期 VTE 的预防，

也被推荐用于非瓣膜性房颤患者的卒中预防及深静脉

血栓的防治。利伐沙班具有广泛的适应证，适用于非瓣

膜性房颤、关节置换预防、VTE 的治疗和复发预防、冠心

病二级预防、外周动脉疾病二级预防，应用于成年患者

择期进行膝、髋关节置换术后，以防止 VTE 并发症的产

生；在美国和欧盟，利伐沙班被批准用于预防冠状动脉

疾病与外周动脉疾病。阿哌沙班适用于关节置换术后

VTE 预防、非瓣膜性房颤卒中预防、下肢静脉血栓和肺

栓塞治疗及二级预防。因此，3种 NOACs 在适应证方面

的排序一致：阿哌沙班（1分）＝利伐沙班（1分）＝达比加

群（1分）。

在临床疗效方面，阿哌沙班在临床抗凝治疗过程中

的出血风险较小，与达比加群、利伐沙班相比更适合亚

洲患者。每日给予1次利伐沙班（10 mg），能够明显减少

总 VTE、重大 VTE 和症状性 VTE 的发生。达比加群临

床研究证实了其在肺栓塞治疗及预防方面的疗效和安

全性。3种 NOACs 在临床疗效方面的排序为阿哌沙班

（2分）＞达比加群（1分）＝利伐沙班（1分）。

综上，3种 NOACs 在有效性评价方面的排序为阿哌

沙班（2分）＞达比加群（1分）＝利伐沙班（1分）。采用

yaahp10.2 软 件 计 算 出 的 有 效 性 评 价 指 标 权 重 得 分

见表3。

2.3　药学特性评价

在药理作用方面，利伐沙班、阿哌沙班为直接Ⅹa 因

子抑制剂，达比加群为Ⅱa 因子抑制剂，而Ⅹa 因子抑制

剂可以精准作用于凝血通路交汇点，避免Ⅱa 因子多效

性带来的潜在负面效应，其疗效随Ⅹa抑制强度提高而增

强。从作用机制上看，Ⅹa 因子抑制剂相较于Ⅱa 因子抑

制剂更具优势。因此，3种 NOACs 在药理作用方面的排

序为利伐沙班（2分）＝阿哌沙班（2分）＞达比加群（1分）。

在体内过程中，3种 NOACs 的药代动力学特征均表

现明确。利伐沙班血浆蛋白结合率为 92%～95%，分布

容积为 50 L，10 mg 片剂的生物利用度可达到 80%～

100%，但 15 mg 和 20 mg 片剂由于吸收程度降低，口服

生物利用度为 66%。阿哌沙班的体内过程不受进食影

响，血浆蛋白结合率为 87%，分布容积为 21 L，在 10 mg

剂量范围内的生物利用度约为 50%。达比加群的生物

利用度仅为 6.5%，需与食物同服以优化吸收，血浆蛋白

结合率为35%，分布容积为60～70 L。3种 NOACs 在体

内过程方面的排序为利伐沙班（3 分）＞阿哌沙班（2

分）＞达比加群（1分）。

在药剂学与使用方法中，利伐沙班在预防复发性深

静脉血栓和 VTE 时的用药频次为每日1次，且专家推荐

的给药剂量为10 mg，需随餐服用。阿哌沙班用于髋、膝

表1　NOACs安全性评价的中间层要素权重得分（分）

中间层要素
不良反应
特殊人群
相互作用

利伐沙班
0.104 7

0.637 0

0.333 3

达比加群
0.258 3

0.104 7

0.333 3

阿哌沙班
0.637 0

0.258 3

0.333 3

表2　3种NOACs的指南推荐情况

指南/共识来源
全膝和髋关节置换术后预防血栓
形成的证据与专家意见[2]

美国骨科医师学会（AAOS）指南[3]

系统综述/荟萃分析[4]

Meta 分析[5]

推荐药物
达比加群、利伐
沙班、阿哌沙班
达比加群、利伐
沙班、阿哌沙班
达比加群、利伐
沙班、阿哌沙班
达比加群、利伐
沙班、阿哌沙班

证据级别
高质量证据

高质量证据

中等质量证据

中等质量证据

推荐结论
NOACs 在预防 MOS 后 VTE 方面效果
显著
推荐 NOACs 用于 MOS 后 VTE 预防，

其在有效性与安全性方面有优势
3 种 NOACs 在预防全髋、膝关节置换
术后 VTE 的效果方面具有相似性
NOACs 在预防全髋、膝关节置换术后
VTE 方面具备有效性

表3　NOACs有效性评价的中间层要素权重得分（分）

中间层要素
适应证
指南推荐
临床疗效

利伐沙班
0.333 3

0.333 3

0.200 0

达比加群
0.333 3

0.333 3

0.200 0

阿哌沙班
0.333 3

0.333 3

0.600 0
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关节置换术后 VTE 的预防剂量为 2.5 mg，每日 2次，餐

时或空腹服用均可。达比加群预防 VTE 时的每日口服

剂量为150或220 mg，频率为每日2次，餐时或餐后即刻

服用。3种 NOACs 在药剂学与使用方法方面的排序为

利伐沙班（3分）＞阿哌沙班（2分）＞达比加群（1分）。

在贮藏条件方面，达比加群在25 ℃以下密封保存，

利伐沙班在30 ℃以下密封保存，阿哌沙班在30 ℃以下

密封储存。3种 NOACs 在贮藏条件方面的排序为利伐

沙班（1分）＝阿哌沙班（1分）＝达比加群（1分）。

在药品有效期方面，3 种药物的保质期均为 36 个

月，因此3种 NOACs 在药品有效期方面的排序为利伐沙

班（1分）＝阿哌沙班（1分）＝达比加群（1分）。

综上，3种 NOACs 在药学特性方面的排序为利伐沙

班（3 分）＞阿哌沙班（2 分）＞达比加群（1 分）。采用

yaahp10.2 软 件 计 算 出 的 药 学 特 性 评 价 权 重 得 分

见表4。

2.4　经济性评价

本研究从江苏公共资源交易中心药品耗材采购平

台得到 3种 NOACs 的集中采购价格与原研药价格，详

见表5。

在同通用名药物中，不同厂家生产的药品日均治疗

费用之间存在差异。厂家为成都苑东生物制药股份有

限公司的达比加群日均治疗费用为5.93元，厂家为勃林

格殷格翰的达比加群日均治疗费用为9.02元；厂家为广

东东阳光药业股份有限公司的利伐沙班日均治疗费用

为0.51元，厂家为拜耳医药保健有限公司的利伐沙班日

均治疗费用为 19.43元；厂家为常州制药厂有限公司的

阿哌沙班日均治疗费用为2.79元，厂家为百时美施贵宝

公司（美国）的阿哌沙班日均治疗费用为 114.86元。另

外，3种 NOACs 的主要适应证可替代药品均为维生素 K

拮抗剂华法林[10]。综上，3种 NOACs 在经济性评价方面

的排序为利伐沙班（3分）＞阿哌沙班（2分）＞达比加群

（1分）。采用 yaahp10.2软件计算出的经济性评价权重

得分见表6。

2.5　其他属性评价

3种 NOACs 均为国家医保乙类药物；利伐沙班和达

比加群为国家基本药物，阿哌沙班非国家基本药物；参

与此次评价的国家集中采购药品和原研药品在表5中已

列出。在全球使用状况方面，3种药物在中国、美国、欧

洲、日本均已上市并且国内外均有销售。在生产企业状

况方面，阿哌沙班的生产厂家百时美施贵宝公司（美国）

在全球医药公司50强（世界销量前50的制药企业）中排

在第7位；达比加群的生产厂家勃林格殷格翰在全球医

药公司 50强中排在第 16位；利伐沙班的生产厂家拜耳

医药保健有限公司在全球医药公司 50 强中排在第 17

位。综上，3种 NOACs 在其他属性评价中的排序为利伐

沙班（2分）＞阿哌沙班（1分）＝达比加群（1分）。采用

yaahp10.2 软件计算出的其他属性评价指标权重得分

见表7。

2.6　最终临床综合评价得分

本研究通过分析 NOACs 的评价证据，得出各评价

指标的评价排序；在参考李克特量表对 NOACs 进行评

价 后 ，整 合 相 应 分 数 ，运 用 与 MCDA 相 关 的 软 件

yaahp10.2计算分析，得出了最终综合权重得分：利伐沙

班为 0.399 7 分，阿哌沙班为 0.244 4 分，达比加群为

0.355 9分，即利伐沙班的临床综合价值最高。

3　讨论
MOS 后，VTE 发病率较高，而当患者伴有其他危险

因素时，VTE 的发生风险更高[11]；VTE 不仅会延缓患者

术后的康复进程，还是围术期死亡及院内非预期死亡的

重要诱因之一[12]。因此，为 MOS 后患者选择合适的抗凝

药物，对降低 VTE 发生风险、促进患者康复、提升医疗水

平与效率起着重要作用。

从具体临床研究来看，NOACs 能降低 MOS 后 VTE

患者死亡的风险，其中达比加群在治疗 VTE 期间出血事

件 的 发 生 率 较 低 [13―14]。一 项 回 顾 性 队 列 研 究 表 明，

NOACs 与传统抗凝药物相比，导致患者栓塞的风险更

低，其大出血风险也显著低于传统抗凝药物（如华法

表4　NOACs药学特性评价的中间层要素权重得分（分）

中间层要素
体内过程
药理作用
药剂学与使用方法
贮藏条件
药品有效期

利伐沙班
0.637 0

0.428 6

0.637 0

0.333 3

0.333 3

达比加群
0.104 7

0.142 9

0.104 7

0.333 3

0.333 3

阿哌沙班
0.258 3

0.428 6

0.258 3

0.333 3

0.333 3

表5　3种NOACs的价格对比

药品名称
利伐沙班片
利伐沙班片
阿哌沙班片
阿哌沙班片
达比加群酯胶囊
达比加群酯胶囊

商品名
无

拜瑞妥
艾派莎
艾乐妥

无
泰毕全

规格
15 mg×28 片
15 mg×7 片

2.5 mg×28 片
2.5 mg×14 片
110 mg×30 粒
110 mg×30 粒

生产厂家
广东东阳光药业股份有限公司
拜耳医药保健有限公司
常州制药厂有限公司
百时美施贵宝公司（美国）

成都苑东生物制药股份有限公司
勃林格殷格翰

价格/元
  14.28

136.00

  39.00

804.00

  88.90

135.25

表6　NOACs经济性评价的中间层要素权重得分（分）

中间层要素
同通用名药品
主要适应证可替代药品 a

日均治疗费用

利伐沙班
0.253 8

0.637 0

0.637 0

达比加群
0.637 0

0.104 7

0.104 7

阿哌沙班
0.104 7

0.258 3

0.258 3

　　a：主要适应证可替代药品得分＝主要适应证可替代药品

最低日均治疗费用/评价药品日均治疗费用×7［9］。

表7　NOACs其他属性评价的中间层要素权重得分（分）

中间层要素
国家医保
国家基本药物
原研/参比/一致性评价
生产企业状况
国家集中采购药品
全球使用状况

利伐沙班
0.333 3

0.428 6

0.333 3

0.104 7

0.333 3

0.333 3

达比加群
0.333 3

0.428 6

0.333 3

0.258 3

0.333 3

0.333 3

阿哌沙班
0.333 3

0.142 9

0.333 3

0.637 0

0.333 3

0.333 3



中国药房  2025年第36卷第13期 China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 13  · 1665 ·

林）[15]。在新加坡进行的一项回顾性队列研究结果表

明，本研究涉及的3种 NOACs 在总体出血的发生率上与

华法林相似，但在预防血栓栓塞事件方面的效果显著优

于华法林[16]。有研究表明，在预防髋关节和膝关节置换

术后血栓形成方面，利伐沙班的效果优于低分子肝素和

阿司匹林，并且与阿哌沙班效果相当[17]。另有研究发

现，达比加群在保障抗凝效果的同时，还能降低出血风

险，对比华法林优势较为明显；对于亚洲地区 MOS 后的

患者而言，阿哌沙班在抗凝治疗中兼顾了疗效与安全

性，是更加平衡的选择[18―19]。

由上述评价体系的量化分析结果可知，3种 NOACs

中，利伐沙班在药学特性、经济性及其他属性维度表现

突出，虽然阿哌沙班在有效性、安全性的单项上评价更

优，但受权重分配影响，利伐沙班最终临床综合价值评

分最高，因此，利伐沙班更适用于 MOS 后的常规抗凝管

理，其药学特性、经济性及其他属性均体现出临床实践

优势。本研究也有一定的局限性：由于缺乏真实世界研

究数据，无法全方位涵盖影响评价的各种复杂因素，因

此本次评价有待进一步深入。综合评分的结果是针对

不同药物在临床应用中的各种属性进行综合评价的结

论，每种药物在各评价维度的差异直观展现了其在临床

应用中的优势与特点。对于 MOS 后患者抗凝的预防和

治疗应根据具体情况综合考量，需要对 NOACs 以科学、

系统的方法进行动态分析与评估，使抗凝管理更为科学

和有效，从而作出更合理的用药决策。
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