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【摘要】目的  运用快速卫生技术评估（rHTA）方法，评价阿利西尤单抗治疗高

胆固醇血症的有效性、安全性和经济性。方法  计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane 

Library、CNKI、WanFang Data 以及 HTA 相关网站，搜集关于阿利西尤单抗治疗高胆

固醇血症的 HTA 报告、系统评价 /Meta 分析和药物经济学研究，检索时限均从建库至

2022 年 8 月 14 日。由 2 名评价者独立筛选文献、提取数据结果并评价纳入文献的质量，

对结果进行定性描述与分析。结果  共纳入文献 38 篇，其中系统评价 /Meta 分析 28 篇，

经济学研究 7 篇，HTA 报告 3 篇。有效性研究显示，与安慰剂或其他降脂治疗相比，阿

利西尤单抗能降低低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、脂蛋白 a、总胆固醇、三酰甘油、

载脂蛋白 B、非高密度脂蛋白胆固醇，升高高密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白 A1 水平，

降低主要心血管不良事件、全因死亡、脑血管事件和不稳定心绞痛风险，但未降低心血

管死亡、心肌梗死和冠脉血运重建风险。安全性研究显示，与安慰剂或其他降脂治疗相比，

除注射部位不良反应外，阿利西尤单抗未增加其他不良反应风险。经济性研究显示，阿

利西尤单抗治疗冠心病三支病变以及 LDL-C ≥ 2.59 mmol·L-1 的急性冠脉综合征患者的

高胆固醇血症具有经济性。结论  阿利西尤单抗治疗高胆固醇血症有效性和安全性较好，

多支病变或 LDL-C 基础水平较高的冠心病患者使用阿利西尤单抗治疗高胆固醇血症更

具有经济性。

【关键词】阿利西尤单抗；高胆固醇血症；安全性；有效性；成本 - 效果分析；
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【Abstract】Objective  To evaluate the efficacy, safety and cost-effectiveness of 
alirocumab for the treatment of hypercholesterolemia in a rapid health technology assessment 
(rHTA). Methods  PubMed, Embase, Cochrane Library, CNKI, WanFang Data and health 
technology assessment (HTA) relative websites were electronically searched to collect 
HTA reports, systematic reviews/Meta-analyses and pharmacoeconomic literatures on the 
alirocumab for the treatment of hypercholesterolemia from inception to August 14th, 2022. 
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Two reviewers independently screened the literature, extracted the data results and accessed 
the quality of included studies. Descriptive analysis and summary were then performed. 
Results  A total of 38 documents were included, including 28 systematic reviews/Meta 
analyses, 7 pharmacoeconomic studies and 3 HTA reports. This study showed that, compared 
with placebo or other lipid lowering therapy, alirocumab lowered the levels of LDL-C, Lp(a), 
TC, TG, Apo B, non-HDL-C, increased the levels of HDL-C and Apo A1, reduced the risk of 
major adverse cardiovascular events (MACE), all-cause mortality, cerebrovascular events, and 
unstable angina, but did not reduce cardiovascular death, myocardial infarction or coronary 
revascularization. Safety studies showed that, compared with placebo or other lipid lowering 
therapy, alirocumab did not increase the risk of other adverse reactions but associated with 
higher injection site reactions. Pharmacoeconomic studies showed that alirocumab was cost-
effective in patients with three branch coronary artery disease and acute coronary syndrome 
with LDL-C ≥ 2.59 mmol·L-1. Conclusion  Alirocumab is effective and safe for the treatment 
of hypercholesterolemia, and cost-effective for the patients of coronary arteriosclerotic heart 
disease with multi-vessel disease or with high base-line level of LDL-C.

【Keywords】Alirocumab; Hypercholesterolemia; Safety; Efficacy; Cost-effectiveness; 
Rapid health technology assessment 

血 脂 异 常 是 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 血 管 病

（atherosclerotic cardiovascular disease，ASCVD）

发生、发展的核心机制，低密度脂蛋白胆固醇

（low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C）是目

前公认的干预靶标 [1]。目前，临床上常用的降胆

固醇药物主要包括他汀类药物和胆固醇吸收抑制

剂（如依折麦布）。然而，临床上仅 36% 的患者

通过他汀联合胆固醇吸收抑制剂治疗后胆固醇水

平可达到指南推荐的目标值 [2]。阿利西尤单抗是

一种人源性单克隆抗体，于 2019 年 12 月在我国

批准上市，通过抑制肝脏内前蛋白转化酶枯草溶

菌素 9（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, 

PCSK9）对低密度脂蛋白受体（LDL-R）的降解，

提高肝脏 LDL-R 数量，从而降低体内 LDL-C 水

平 [3]。既往研究 [4] 显示，阿利西尤单抗具有优异

的降脂效果，且安全性良好。2022 年 1 月 1 日，

阿利西尤单抗被正式纳入《国家基本医疗保险、

工伤保险和生育保险药品目录 (2021 年 )》[5]，价

格由 1 880 元 / 支降为 306 元 / 支。由于其在国内

上市时间较短、临床应用较少、药品单价较高，

需对其有效性、安全性和经济性进行综合评估。

快 速 卫 生 技 术 评 估（rapid health technology 

assessment, rHTA）作为一种快速决策工具，通过

在短时间内获取当前安全性、有效性、经济性的最

佳证据，通过综合分析，为决策者提供循证支持 [6]。

本研究采用 rHTA 方法评价阿利西尤单抗治疗高

胆固醇血症的有效性、安全性和经济性，为临床

治疗方案选择及卫生决策提供一定的循证依据。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
1.1.1  研究对象 

高胆固醇血症患者，包括家族性高胆固醇血

症、在他汀或其他降脂药物治疗基础上 LDL-C 仍

不达标的 ASCVD 患者。

1.1.2  干预措施 
干预组包括接受阿利西尤单抗单药或联合其他

降脂治疗；对照组接受安慰剂或其他降脂治疗。其

他降脂治疗包括他汀类药物单用或联合依折麦布。

1.1.3  结局指标 
有效性指标：① LDL-C 降低百分比；②脂

蛋白 a [lipoprotein(a), Lp(a)] 降低百分比；③其他

血脂指标，包括总胆固醇（total cholesterol, TC）

降低百分比、三酰甘油（triacylglyceride, TG）降

低百分比、高密度脂蛋白胆固醇（high-density 

lipoprotein cholesterol, HDL-C） 升 高 百 分 比、 载

脂蛋白 B（apolipoprotein B, Apo B）降低百分比、

非高密度脂蛋白胆固醇（non-HDL-C）降低百

分比、载脂蛋白 A1（apolipoprotein A1, Apo A1）

升高百分比。心血管结局指标：①主要心血管不
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良事件发生率；②心血管死亡发生率；③其他心

/ 脑血管结局指标，包括全因死亡率、心肌梗死

发生率、脑血管事件发生率、冠脉血运重建发生

率、不稳定心绞痛发生率。安全性指标包括：新

发糖尿病或糖尿病恶化发生率、严重不良反应发

生率、注射部位不良反应发生率、总不良反应发

生率、神经系统不适发生率、肌肉相关不良事件

发生率、中断治疗发生率、转氨酶升高发生率、

鼻咽炎发生率、肌酸激酶（creatine kinase, CK）

升高。经济性指标：健康产出指标如生命年（life 

years, LYs）、质量调整生命年（quality-adjusted 

life year, QALYs）、增量成本 - 效果比（incremental 

cost-effectiveness ratio, ICER）等。

1.1.4  研究类型 
包括卫生技术评估（HTA）报告、系统综述

（systematic review, SR）/Meta 分析和药物经济学

研究。

1.1.5  排除标准 
①病例报告、描述性报告和述评；②只有摘

要或者无法获得全文；③非中文或英文发表的文

献；④重复发表的文献。

1.2  文献检索策略
计算机检索 PubMed、Embase、The Cochrane 

Library、CNKI、WanFang Data 以 及 英 国 约 克

大 学 评 述 与 传 播 中 心（Centre for Reviews and 

Dissemination, CRD）、 国 际 卫 生 技 术 评 估 机 构

网 络（International Network of Agencies for Health 

Technology Assessment, INAHTA）、 加 拿 大 药

物 卫 生 技 术 局（Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health, CADTH）、卫生技术评估国

际联盟（Health Technology Assessment international, 

HTAi）、英国国家健康与临床卓越研究所（National 

Institute for Health and Care Excellence, NICE）、美

国临床与经济评论研究所（Institute for Clinical and 

Economic Review, ICER）网站。中文检索词包括：

阿利西尤单抗、卫生技术评估、系统评价、Meta

分析、经济学、成本 - 效果、成本 - 效益、成本 -

效用；英文检索词包括：alirocumab、systematic 

review、Meta-analysis、cost、economic。检索时限

均为建库至 2022 年 8 月 14 日。以 PubMed 为例，

具体检索策略见框 1。

1.3  文献筛选与资料提取
由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料并交

#1 alirocumab

#2 systematic review OR Meta-analysis OR cost OR economic

#3 #1 AND #2

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy in PubMed

叉核对，如有分歧，则由第 3 名研究者做出判断。

文献筛选时首先阅读文题，在排除明显不相关的

文献后，进一步阅读摘要和全文以确定是否纳入。

资料提取内容主要包括：第一作者、发表年份、

研究人群、干预措施、结局指标及效应量等；经

济学研究提取信息还包括研究视角、模型选择、

研究时限、贴现率、成本、健康产出指标等。

1.4  文献质量评价
采用 AMSTAR II 量表评估 SR/Meta 分析的质

量，共 16 个条目 [7-9]。采用 CHEERS 2022 量表评

估经济学研究质量，共 28 个条目 [10]。采用国际

HTA 组织协会制定的 HTA checklist 评价 HTA 报

告的质量，共 17 个条目 [11]。

1.5  统计学分析
对纳入研究采用描述性评价和分析的方式进

行分类和总结。对同一个结局指标有多个结果数

据的，通过权衡研究质量、发表时间、患者例数

等选择最优数据报告 [12]。

2  结果

2.1  文献检索结果
初检共获得文献 536 篇，查重并通过阅读标

题、摘要初筛获取全文 96 篇，进一步阅读全文，

最终纳入文献 38 篇。其中 SR/Meta 分析 28 篇 [13-40]

（包括 5 篇网状 Meta 分析 [13-14, 16, 18, 37]），经济学

研究 7 篇 [41-47]，HTA 报告 3 篇 [48-50]。文献筛选流

程及结果见图 1。

2.2  纳入文献的基本特征及质量评价结果
共纳入 3 篇 HTA 报告，其中 2016 年发表的

NICE 报告和 CADTH 报告以 LDL-C 为主要有效

性指标，2019 年发表的 ICER 报告则以心血管复

合终点为主要有效性指标；HTA 报告均来源于专

业 HTA 评价机构，质量较高。共纳入 28 篇 SR/

Meta 分析，主要评价了阿利西尤单抗与其他降脂

治疗方案在高脂血症、心血管高风险及 ASCVD

患者的疗效与安全性，对 SR/Meta 分析的质量评

价结果显示，主要缺陷集中于条目 3（涉及 28 篇）、
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通过数据库检索获得相关文献

（n=536）* 

剔重后获得文献（n=441） 

阅读文题和摘要初筛（n=441） 

阅读全文复筛（n=96） 

纳入定性分析的文献（n=38）： 

·HTA 报告（n=3） 

·SR/Meta 分析（n=28） 

·经济学研究（n=7） 

排除（n=345） 

排除（n=58）： 

·研究类型不符（n=18） 

·研究对象不符（n=9） 

·干预措施不符（n=5） 

·其他不符（n=26） 

图1 文献筛选流程图

Figure 1.  Flow chart of literature screening
注：*所检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed（n=164）、
Embase（n=331）、Cochrane Library（n=2）、CNKI（n=16）、
WanFang Data（n=15）、CADTH（n=6）、ICER（n=1）、NICE
（n=1）

条目 7（涉及 25 篇）和条目 10（涉及 27 篇），

即未解释选择只纳入 RCT 研究的理由，未提供

所有阅读全文的研究清单和排除理由以及未报告

纳入研究的资金来源；其中 1 篇为高质量、9 篇

为低质量研究、18 篇为极低质量文献。共纳入 7

篇经济学研究，从卫生体系或支付方角度，评价

了阿利西尤单抗与其他降脂治疗方案在血脂异常

或心血管疾病二级预防等人群中的经济性，对经

济学研究的质量评价结果显示，缺陷主要体现在

条目 4（涉及 7 篇）、条目 21（涉及 7 篇）和条

目 25（涉及 7 篇），即未提及卫生经济学分析方

案、患者及其他受研究影响人群参与研究的方法

以及患者和其他相关人群参与研究的影响，纳入

经济学文献整体质量较高。纳入文献基本特征见

表 1~3，文献质量评价结果见表 4~6。

2.3  有效性评价
2.3.1  血脂指标

① LDL-C 降 低 百 分 比。15 项 研 究 [14-16, 19, 

21, 24-26, 30, 32, 37, 39-40, 49-50] 结 果 显 示， 与 对 照 组 相

比， 阿 利 西 尤 单 抗 能 显 著 降 低 LDL-C 水 平。

Huang 等 [14] 研 究 显 示， 与 安 慰 剂 相 比， 阿 利

西 尤 单 抗 可 使 LDL-C 水 平 降 低 54.64%[95%CI

（51.55%，57.73%）]。赵紫楠等 [25] 研究显示，

与依折麦布相比，阿利西尤单抗可使 LDL-C 降低

29.41%[95%CI（22.75%，36.08%）]。NICE 报告 [49] 

和 CADTH 报告 [50] 纳入 10 项相同研究，研究结

果均显示，随访 24 周，与安慰剂、依折麦布和

他汀相比，阿利西尤单抗分别使 LDL-C 显著降低

39%~62%、24%~36% 和 20%~49%。

② Lp(a) 降低百分比。8 项研究 [14, 19-20, 24, 26, 31, 37, 40] 

结果显示，与对照组相比，阿利西尤单抗能显

著 降 低 Lp(a) 水 平。Huang 等 [14] 研 究 显 示， 与

安 慰 剂 相 比， 阿 利 西 尤 单 抗 可 使 Lp(a) 水 平 降

低 22.98%[95%CI（18.39%，27.57%）]。 刘 鑫

等 [26] 研究显示，与依折麦布相比，阿利西尤单

抗可使 Lp(a) 水平降低 20.70%[95%CI（13.42%，

27.98%）]。

③其他血脂指标。8 项研究 [14-15, 19, 24, 26, 32, 37, 40] 

报道了其他血脂指标。Geng 等 [15] 研究显示，与对

照组（安慰剂、常规治疗或依折麦布）相比，阿利

西尤单抗可使 TC 水平降低 30.31%[95%CI（26.36%，

34.26%）]、TG 水平降低 10.31%[95%CI（6.81%，

13.81%）]、HDL-C 水 平 升 高 5.63%[95%CI

（4.86%，6.40%）]。Ge 等 [19] 研究显示，与安慰

剂相比，阿利西尤单抗可使 non-HDL-C 水平降低

40.79%[95%CI（34.58%，47.00%）]、Apo A1 水

平 升 高 11.43%[95%CI（6.19%，16.66%）]、Apo 

B 水平降低 36.38%[95%CI（29.01%，43.75%）]。

2.3.2  心血管结局指标
①主要心血管不良事件发生率。共纳入 7 项

研究 [17, 23-24, 26-27, 30, 33]，其中 6 项研究 [17, 23-24, 26, 30, 33]

显示，与对照组相比，阿利西尤单抗能降低主要

心血管不良事件发生率，仅 1 项研究 [27] 显示，两

组差异无统计学意义。

②心血管死亡发生率。共纳入 9 项研究 [13, 

17, 24, 27, 29-30, 33, 36, 38]，仅 Zhu 等研究 [27] 显示，与安

慰剂相比，阿利西尤单抗降低心血管死亡发生率

[RR=0.36，95%CI（0.14，0.93）]，其他研究 [13, 17, 

24, 29-30, 33, 36, 38] 中两组结果差异无统计学意义。

③其他心 / 脑血管结局指标。10 项研究 [13, 17, 

22-24, 26, 29-30, 33, 38] 报道了全因死亡率，其中 7 项研究
[13, 17, 23, 26, 29, 33, 38] 显示，与对照组相比，阿利西尤单
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表4  纳入SR/Meta分析质量评价结果
Table 4. Quality evaluation results of included SR/Meta-analysis

纳入研究
质量评价条目

质量等级
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Wang 2022[13] 是 是 否 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Huang 2022[14] 是 是 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Geng 2022[15] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 极低

Burnett 2022[16] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 否 否 极低

Wang 2021[17] 是 是 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Guedeney 2021[18] 是 否 否 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 否 是 极低

Ge 2021[19] 是 是 否 是 是 是 否 部分是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Farmakis 2021[20] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 否 极低

金子妍 2021[21] 是 否 否 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 极低

Van Bruggen 2020[22] 是 是 否 是 是 是 是 部分是 是 否 是 是 是 否 否 是 低

Schmidt 2020[23] 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 高

Mu 2020[24] 是 是 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

赵紫楠 2020[25] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 否 否 极低

刘鑫 2020[26] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 否 极低

Zhu 2019[27] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 极低

Monami 2019[28] 是 是 否 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 否 是 是 低

Guedeney 2019[29] 是 是 否 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Dicembrini 2019[30] 是 是 否 是 是 是 否 部分是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Cao 2019[31] 是 否 否 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 极低

Zhang 2018[32] 是 否 否 是 是 是 否 部分是 是 否 是 是 是 是 否 是 极低

Turgeon 2018[33] 是 否 否 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 否 是 是 极低

De Carvalho 2018[34] 是 否 否 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 否 极低

Cao 2018[35] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 极低

朱玉菡 2018[36] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 否 极低

Toth 2017[37] 是 否 否 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 否 是 极低

Karatasakis 2017[38] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 极低

张爱琴 2016[39] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 否 否 极低

Zhang 2015[40] 是 否 否 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 极低
注：1.研究问题和纳入标准是否包括了PICO？2.是否在系统评价实施前确定了系统评价的研究方法？对于与研究方案不一致处是否进行说明？
3.是否说明纳入研究的类型？4.是否采用了全面的检索策略？5.是否采用双人重复式文献选择？6.是否采用双人重复式数据提取？7.是否提供了
排除文献清单并说明其原因？8.是否详细描述了纳入的研究？9.是否采用合适工具评估每个纳入研究的偏倚风险？10.报告纳入各个研究的资助来
源？11.如进行了Meta分析，是否使用了适当的统计方法进行结果合并分析？12.如进行了Meta分析，是否考虑了纳入研究的偏倚风险对Meta分析
或其他证据整合的潜在影响？13.讨论每个研究结果时是否考虑纳入研究的偏倚风险？14.是否对研究结果的任何异质性进行合理的解释和讨论？
15.是否考虑并讨论发表偏倚对结果可能的影响？16.是否报告了所有潜在利益冲突的来源？

表3  纳入HTA的基本特征

Table 3. Basic characteristics of included HTA

纳入研究 国家 人群 干预措施 对照措施 主要结局指标

ICER 2019[48] 美国 高胆固醇血症 阿利西尤单抗+背景治疗 安慰剂或依折麦布+背景治疗 ②③④⑤

NICE 2016[49] 英国 原发性高胆固醇血症

和混合性血脂异常

阿利西尤单抗+背景治疗 安慰剂或依折麦布+背景治疗 ①③④⑤

CADTH 2016[50] 加拿大 HeFH或ASCVD 阿利西尤单抗+背景治疗 安慰剂或依折麦布+背景治疗 ①③④⑤

注：①LDL-C降低百分比；②心血管复合终点，包括心血管死亡、心肌梗死、缺血性卒中和不稳定心绞痛；③安全性指标，包括总不
良反应发生率、严重不良反应发生率、注射部位反应发生率、需治疗的紧急不良事件发生率、常见不良反应发生率、因不良反应停药
率；④QALY；⑤ICER；背景治疗：他汀类药物
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性
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性
和
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前

知
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；
27

.资
金

来
源

；
28

.利
益

冲
突

抗可降低全因死亡风险；12 项研究 [13, 15, 18, 22-24, 27, 

29-30, 33, 36, 38] 报道了心肌梗死发生率，仅 4 项研究 [13, 

15, 23, 33] 显示，与对照组相比，阿利西尤单抗降低

心肌梗死风险，其他研究 [18, 22, 24, 27, 29-30, 36, 38] 显示两

组结果差异无统计学意义；12 项研究 [13, 15, 18, 22-24, 27, 

29-30, 33, 36, 38] 报道了脑血管事件发生率，其中 7 项研

究 [13, 15, 23-24, 29-30, 33] 显示，与对照组相比，阿利西尤

单抗能显著降低脑血管事件发生率；7 项研究 [18, 24, 

27, 29, 33, 36, 38] 报道了冠脉血运重建发生率，其中 3 项

研究 [24, 29, 33] 显示，与对照组比较，阿利西尤单抗

能显著降低冠脉血运重建风险，其他研究 [18, 27, 36, 

38] 显示，两组结果差异无统计学意义；7 项研究
[15, 24, 27, 29, 33, 36, 38] 报道了不稳定心绞痛发生率，其中

4 项研究 [15, 24, 29, 33] 显示，与对照组相比，阿利西尤

单抗能显著降低不稳定心绞痛发生率。其余研究
[27, 36, 38] 则显示，两组结果差异无统计学意义。2019

年发表的 ICER 报告 [50] 评估了阿利西尤单抗对心

血管复合终点（包括心血管死亡、心肌梗死、缺

血性卒中和不稳定心绞痛住院）的影响，结果显示，

与安慰剂相比，阿利西尤单抗能降低心血管复合

终 点 [HR=0.85，95%CI（0.78，0.93）] 和 全 因 死

亡风险 [HR=0.85，95%CI（0.73，0.98）]，但未降

低心血管死亡风险 [HR=0.92，95%CI（0.76，1.11）]。

2.4  安全性评价
共 纳 入 23 项 研 究 [13-15, 17-26, 28-29, 32-35, 37-40]。

与 对 照 组 相 比， 除 增 加 注 射 部 位 不 良 反 应 外

[RR=1.73，95%CI（1.48，2.02）][13]，阿利西尤单

抗未增加新发糖尿病或糖尿病恶化、严重不良反

应、总不良反应、神经系统不适、肌肉相关不良

事件、中断治疗、转氨酶升高、鼻咽炎、CK 升

高等风险。3 项网状 Meta 分析 [13-14, 18] 显示，阿利

西尤单抗与依洛尤单抗在新发糖尿病或糖尿病恶

化、注射部位不良反应、严重不良反应、总不良

反应、中断治疗、鼻咽炎等发生率方面差异无统

计学意义。对 SR/Meta 分析的评价结果与 HTA 报

告 [48-50] 结论基本一致。

2.5  经济性评价
共纳入 7 篇经济学研究和 3 篇 HTA，均为

成本 - 效果分析，纳入文献的经济学评价结果

详见表 7。Liang 等 [44] 从我国卫生体系的角度发

现，阿利西尤单抗仅在治疗三支病变患者高脂血

症中具有经济性。Bhatt 等 [45] 从美国私人支付方

的角度发现，与安慰剂相比，阿利西尤单抗在
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LDL-C ≥ 2.59 mmol·L-1 的新发急性冠脉综合征

（acute coronary syndrome, ACS）患者中具有经济性。

Michaeli 等 [42] 从德国卫生体系的角度研究在他汀

的基础上加用阿利西尤单抗的经济性，意愿支付

阈值为 119 000 欧元 /QALY 时阿利西尤单抗二级

预防具有一定的成本 - 效果优势。其他研究 [41, 43, 

46-47] 结果则显示，阿利西尤单抗不具有经济性。

CADTH 报告 [50] 显示，意愿支付阈值为 50 000 

加 元 /QALY 时， 阿 利 西 尤 单 抗 价 格 需 要 降

低 57%（ 原 价 279.36 加 元 / 支 ）， 杂 合 子 型

家 族 性 高 胆 固 醇 血 症（heterozygous familial 

hypercholesterolemia, HeFH）和心血管病高危患者

才具有经济性。NICE 报告 [49] 显示，意愿支付阈

值为 30 000 英镑 /QALY 时，非家族性高胆固醇

血症（FH）的心血管病患者二级预防、非 FH 的

多支病变患者二级预防、FH 一级预防、FH 二级

预防，LDL-C 基线水平分别至少为 4.1，3.5，6.1，

4.0 mmol·L-1 时使用阿利西尤单抗才具有经济性。

ICER 报告 [48] 显示，意愿支付阈值为 100 000 美

元 /QALY 时，阿利西尤单抗的治疗费用至少降低

至 1 138 美元 / 年才具有经济性。

3  讨论

阿利西尤单抗目前已被批准用于心血管事

件预防、原发性高胆固醇血症和混合型血脂异

常， 每 2 周 皮 下 注 射 一 次， 每 次 75~150 mg。

ODYSSEY OUTCOMES 研究 [4] 显示，在他汀治疗

基础上加用阿利西尤单抗，可使 LDL-C 水平进

一步降低 54.7%，并减少心血管复合终点事件。

本研究显示，与安慰剂或其他降脂方案相比，阿

利西尤单抗能显著降低 LDL-C 水平。《超高危

动脉粥样硬化性心血管疾病患者血脂管理中国专

家共识 2020》推荐超高危 ASCVD 患者 LDL-C 应

由原来的 1.8 mmol·L-1 降低至 1.4 mmol·L-1[51]，

阿利西尤单抗对提高患者血脂达标率具有重要意

义。在安全性方面，本研究显示，除注射部位不

良反应外，阿利西尤单抗不增加其他不良反应风

险，提示阿利西尤单抗具有良好的安全性。传统

降脂药物胆固醇吸收抑制剂安全性良好，但疗效

较差；他汀类药物疗效较好，但有肝损害、肌病、

新发糖尿病等不良反应 [52]。对他汀联合胆固醇吸

收抑制剂仍无法达标的高胆固醇血症患者，联用

阿利西尤单抗是一种较为安全、有效的治疗方案。

最近 1 项研究 [52] 显示，阿利西尤单抗在真实世界

应用中还报告了说明书未提及的骨骼肌肉、呼吸

系统以及各类神经系统疾病等不良反应，临床实

践中仍需要关注阿利西尤单抗长期应用安全性。

在经济性方面，是否具有经济性主要与患者人群

有关。大部分研究显示阿利西尤单抗不具有经济

性，但在某些心血管疾病人群如冠心病三支病变

或 LDL-C ≥ 2.59 mmol·L-1 的 ACS 患者中具有

经济性。另外，目前的经济学研究中成本部分以

直接医疗成本为主，患者因就诊产生的时间成本、

劳动力丧失等间接成本并未纳入，一定程度上低

估了阿利西尤单抗的经济性。

本研究通过严格的检索和限定，纳入文献质

量较高，保证了研究结果的可靠性，但仍存在一

定的局限性：①未纳入中文和英文以外语言发表

的文献；②有效性和安全性文献研究中，我国人

群占比较小，需要纳入更多有关我国人群的研究。

综上所述，阿利西尤单抗治疗高胆固醇血症

有效性和安全性较好，多支病变或 LDL-C 基线水

平较高的冠心病患者使用阿利西尤单抗更具有经

济性。
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