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·论著·二次研究·

多奈单抗治疗阿尔茨海默病的快速卫生技术评估

樊李明，邓甜甜，兰海月，董雅芬，邱 彦，王 建

上海市浦东新区人民医院药剂科（上海 201299）

【摘要】目的  对多奈单抗治疗阿尔茨海默病（AD）开展快速卫生技术评估（HTA）。

方法  系统检索中国知网、万方、PubMed、Embase等中英文数据库及国外HTA机构官方网

站，收集建库至2026年5月31日关于多奈单抗治疗早期AD的HTA报告、系统评价（SR） /
Meta分析和药物经济学研究。经筛选、资料提取及质量评价后开展描述性分析。结果  共纳

入 20篇 SR/Meta分析、5篇药物经济学研究和 2篇HTA报告。有效性方面，与安慰剂相比，

多奈单抗能显著改善临床痴呆评定量表-评分总和、阿尔茨海默病评估量表-认知分量表、

阿尔茨海默病协作研究-日常生活活动量表及阿尔茨海默病综合评分量表评分，降低β-淀粉

样蛋白正电子发射断层扫描成像结果及血浆磷酸化Tau 217（P<0.05）。安全性方面，其蛋白

相关影像学异常-水肿和含铁血黄素沉积发生率、输液反应发生率显著高于安慰剂组（P<
0.05），但总不良事件和严重不良事件发生率、死亡率无显著差异（P>0.05）。经济性方面，

多奈单抗虽凭借有限疗程方案在合理定价下具有潜在成本效益，但在当前定价下不具备经

济合理性。结论  多奈单抗对早期AD患者具有明确统计学疗效，但部分指标效应量较小，

临床获益有限且存在蛋白相关影像学异常风险。其经济性受地域、定价及疗程影响较大，

需开展本土评估以支持医保与临床决策。
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【Abstract】 Objective  To conduct a rapid health technology assessment (rHTA) of 
donanemab in the treatment of Alzheimer's disease (AD). Methods  A comprehensive search of 
CNKI, WangFang, PubMed, and Embase, as well as the official websites of foreign HTA 
institutions, was conducted to collect HTA reports, systematic reviews (SR)/Meta-analyses, and 
pharmacoeconomic studies on donanemab for the treatment of early symptomatic AD up to May 
31, 2026. Descriptive analysis was conducted after screening, data extraction, and quality evaluation 
of the included studies. Results  A total of 20 SR/Meta-analyses, 5 pharmacoeconomic studies and 
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2 HTA reports were included. In terms of efficacy, donanemab was significantly superior to placebo in 
improving Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes, Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale, 
Alzheimer's Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living, and Integrated Alzheimer's Disease Rating 
Scale scores, and reducing amyloid-beta positron emission tomography signals and plasma phosphorylated Tau 
protein 217 levels (P<0.05). In terms of safety, donanemab significantly increased the incidence of amyloid-
related imaging abnormalities with edema, amyloid-related imaging abnormalities with hemosiderin deposition 
and infusion-related reactions (P<0.05), but there were no significant differences in total adverse events, severe 
adverse events, and mortality rates between the two groups (P>0.05). In terms of economy, although donanemab 
had potential cost-effectiveness under a reasonable price via its limited-treatment course, it was not 
economically viable at the current pricing. Conclusion  Donanemab had a clearly statistically significant 
therapeutic effect on patients with early-stage AD, but the effect sizes of some indicators were relatively small, 
resulting in limited clinical benefits accompanied by a risk of amyloid related imaging abnormalities. Its 
economic impact was greatly influenced by regional, pricing, and treatment duration factors. Domestic 
evaluations are needed to support medical insurance and clinical decision-making.

【Keywords】 Donanemab; Alzheimer's disease; Efficacy; Safety; Cost-effectiveness; Rapid health 
technology assessment

随着我国人口老龄化进程的加速，阿尔茨海

默病（Alzheimer's disease，AD）作为老年人群中

最常见的神经退行性疾病，已成为威胁老年人群

健康与生活质量的重大公共卫生挑战。国际阿尔

茨海默病协会发布的《2025年世界阿尔茨海默病

报告》最新数据显示［1］，全球目前痴呆患者已超

过 5 500 万，其中 60%~70% 为 AD 患者，预计

2050 年患者数将上升到 1.39 亿。相关数据显

示［2-3］，1990 年至 2021 年间，我国 AD 粗患病率

从 342.1/10 万 增 长 至 1 194.2/10 万 ， 增 幅 达

249.1%。2021年我国现存AD及其他痴呆患病人

数已接近 1 700万余例，约占全球总数的 29.8%，

疾病负担占全球 27.7%，这不仅给患者家庭带来

沉重照护负担，更是对社会医疗资源构成严峻

考验。

目前认为，β-淀粉样蛋白（amyloid β-protein，
Aβ）在脑内的异常聚集和沉积是AD发病的核心

病理机制之一［4-5］。近年来，靶向Aβ清除的单抗

类药物为AD的治疗带来新突破。然而，现有的

一些治疗选择，如胆碱酯酶抑制剂 （如多奈哌

齐），仅能对症改善症状，无法延缓疾病进程；

而同为靶向Aβ的仑卡奈单抗（lecanemab），需每

两周静脉输注一次，在用药依从性方面存在明显

不足，增加了患者的就医频次和治疗负担。多奈

单抗（donanemab）是一种靶向不溶性、N端截短

的第三位氨基酸焦谷氨酸化的 Aβ 肽段的单抗，

能特异性清除脑内已形成的Aβ斑块［6］。其 III期
临床试验结果显示［6-7］，在早期AD患者中，多奈

单抗能显著减缓认知与功能下降的临床进展。另

外，在治疗期间若达到Aβ斑块水平低于预设阈

值，可考虑停药进入监测阶段，这一特性可能在

提高患者治疗便利性、降低治疗负担、减少长期

用药风险等方面具有潜在优势。多奈单抗于2024
年7月2日在美国上市，同年12月18日在我国正

式获批，用于治疗由AD引起的轻度认知障碍和

AD 轻度痴呆。由于其上市时间短、临床真实世

界数据积累不足，其有效性、安全性和经济性等

方面是否存在优势有待进一步评估。

快速卫生技术评估 （rapid health technology 
assessment，rHTA）作为高效整合循证证据的评估

工具，通过系统性整合现有临床研究、安全性数

据、卫生经济学证据及真实世界数据，在较短时

间内凝练药物的有效性、安全性、经济性等核心

问题，区别于传统HTA的全面深入但耗时较长的

特点。基于此，本研究采用 rHTA的方法分析多奈

单抗治疗AD的安全性、有效性和经济性，为医疗

机构药品遴选与临床合理用药提供循证依据。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准
1.1.1　研究类型

已发表的 HTA 报告、系统评价 （systematic 
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review，SR） /Meta分析、药物经济学研究。

1.1.2　研究对象
早期AD患者，包括AD源性轻度认知障碍和

AD轻度痴呆两个阶段，不限种族、性别、年龄。

1.1.3　干预措施
干预组为多奈单抗单药，对照组给予安慰剂

或其他治疗药物；两组患者用药剂量、疗程

不限。

1.1.4　结局指标
①有效性指标包括简易智力状态检查（Mini-

Mental State Examination，MMSE） 评分、临床痴

呆评定量表-评分总和（Clinical Dementia Rating-
Sum of Boxes，CDR-SB）评分、阿尔茨海默病评

估 量 表 - 认 知 分 量 表 （Alzheimer's Disease 
Assessment Scale-Cognitive Subscale，ADAS-Cog）
评分、阿尔茨海默病协作研究-日常生活活动量

表 （Alzheimer's Disease Cooperative Study-
Activities of Daily Living，ADCS-ADL） 评分、阿

尔茨海默病综合评分量表（Integrated Alzheimer's 
Disease Rating Scale，iADRS）评分，以及生物标

志物检测如β-淀粉样蛋白正电子发射断层扫描成

像 （amyloid-beta positron emission tomography，
Aβ PET）、Tau 蛋白正电子发射断层扫描成像

（Tau protein positron emission tomography， Tau 
PET）、 血 浆 生 物 标 志 物 如 磷 酸 化 Tau 217
（phosphorylated Tau protein 217，p-Tau 217）、神

经丝轻链蛋白 （neurofilament light chain protein，
NfL）等的变化。

②安全性指标包括总不良事件（adverse event，
AE）发生率，严重不良事件（serious adverse event，
SAE）发生率，淀粉样蛋白相关影像学异常（amyloid 
related imaging abnormalities，ARIA）发生率，包括

水肿（ARIA with edema，ARIA-E）发生率、含铁

血黄素沉积 （ARIA with hemosiderin deposition，
ARIA-H）发生率等。

③ 经 济 性 指 标 包 括 增 量 成 本 - 效 果 比

（incremental cost-effectiveness ratio，ICER）、质量

调整生命年 （quality-adjusted life year，QALY）
和药物成本。

1.1.5　排除标准
①重复发表的文献；②研究类型不符的文

献；③研究对象不符的文献；④干预措施不符合

标准的文献；⑤无法获取全文的文献及摘要；

⑥结局指标不符的文献；⑦研究质量极低的

文献。

1.2　文献检索策略
计 算 机 系 统 检 索 PubMed、 Embase、 the 

Cochrane Library、Web of Science、中国知网、万方、

维普和中国生物医学文献服务系统等中英文数据库，

同时检索国外HTA机构官方网站，如国际卫生技术

评估网络、英国国家卫生与临床技术优化研究所以

及加拿大药物和卫生技术局等机构的官方网站及相

关数据库。英文检索词为：Donanemab、Kisunla、
systematic review、Meta analysis、economic、cost、
health technology assessment、pharmacoeconomic，中

文检索词为：多奈单抗、记能达、系统评价、Meta
分析、荟萃分析、成本、费用、经济、预算和卫

生技术评估，检索时间为自建库起至2026年5月31
日。以 PubMed 数据库为例，具体检索策略见附

件框1。
1.3　文献筛选与资料提取

由 2位研究者独立完成筛选文献与资料提取

工作，若出现意见分歧则由第 3位研究者参与讨

论并达成一致。文献筛选过程分为两个阶段：初

筛阶段通过阅读标题和摘要排除不符合条件的文

献；复筛阶段则对文献进行全文精读，以确定最

终纳入的研究。提取的信息包括第一作者、发表

年份、纳入研究数量、干预措施及结局指标等。

对于药物经济学研究，还需提取其所属国家、研

究视角、干预与对照措施等关键内容。

1.4　文献质量评价
采用国际卫生技术评估组织协会制定的HTA 

checklist评价纳入的HTA报告［8］。清单包括14个

条目，各条目内容完全符合计 1分，部分符合或

不符合计0分，总分10~14分为高质量，6~9分为

中等质量，0~5分为低质量。

采 用 AMSTAR-2 （A Measurement Tool To 
Assess Systematic Reviews-2）评价工具对SR/Meta
进行质量分析。该评价工具由16个条目组成，其

中第2、4、7、9、11、13、15条被定义为关键条

目，其余为非关键条目。非关键条目不符合数≤1
为高质量文献，非关键条目不符合数>1为中等质

量，有 1个关键条目不符合（伴或不伴非关键条

目不符合）为低质量，关键条目不符合数>1（伴

或不伴非关键条目不符合）为极低质量［9］。

采用 CHEERS （Consolidated Health Economic 
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Evaluation Reporting Standards） 2022量表［10］进行

药物经济学研究的质量评价。该量表包括28个条

目，每个条目按完全符合（1分）、部分符合（0.5
分）、不符合或不适用（0分）进行评分。文献总

得分≥23.8为优秀，19.6~<23.8分为良好，15.4~<
19.6分为合格，得分<15.4分为不合格。

1.5　统计学分析
对于纳入研究的结局指标进行分类评价和描

述性分析，综合考虑文献发表时间、文章质量、

样本量等因素得出研究结果。数据以均数差

（mean difference， MD）、 标 准 差 （standard 
deviation，SD）、标准化均数差 （standard mean 
difference， SMD）、 95% 置 信 区 间 （confidence 
intervals，CI）、比值比（odds ratio，OR）、风险比

（risk ratio，RR）、累积排名曲线下面积（surface 
under the cumulative ranking curve，SUCRA）表示。

2　结果

2.1　文献筛选流程与结果
初步检索获得 388篇相关文献，经剔重、阅

读文题和摘要后获得文献70篇；进一步阅读全文

后，最终纳入27篇文献，其中20篇为SR/Meta分
析［11-30］，5 篇为药物经济学研究［31-35］，2 篇 HTA
报告［36-37］。文献筛选流程图如附件图1所示。

2.2　纳入文献的基本特征与质量评价
纳入 20 篇 SR/Meta 分析的基本特征见表 1，

其中高质量文献 9 篇［11-19］，中等质量文献 5
篇［20-24］，低质量文献 6 篇［25-30］；排除极低质量 6
篇［38-43］。低质量文献主要存在未提前注册方案、

检索策略不全面、未充分报告异质性等方法学缺

陷，因此，若同一个结局指标有多个研究结果

的，本研究在描述性分析中优先采用高质量文献

的研究结果进行报道，剔除低质量文献后重新分

析，本研究核心评估结论未发生实质性改变。另

外，纳入的5篇［31-35］药物经济学研究的基本特征

见表 2，CHEERS 评分均>20分，总体质量良好。

2 篇 HTA 报告均为中等质量［36-37］，基本特征

见表3。
2.3　有效性
2.3.1　MMSE评分

1篇HTA 报告［37］和 15 篇［12-17，19-22，24，26-29］SR/
Meta 分 析 报 告 了 MMSE 评 分 变 化 。 8
篇［12-13，15，24，26-28，37］研究结果显示，多奈单抗组的

MMSE评分与安慰剂组比较，差异无统计学意义。

其中 1 项［12］网状 Meta 分析结果显示，多奈单抗

组的 SUCRA 值为 63.80%，仅次于阿杜卡单抗组

（SUCRA=87.01%） 和索拉珠单抗组 （SUCRA=
64.03%），但与阿杜卡单抗等 6种抗Aβ单抗相比

无显著性差异（P>0.05）。8篇［14-16，17，19-22，29］研究

结果显示，相较安慰剂组，多奈单抗治疗组的

MMSE改善虽有统计学意义（P<0.05），但效应量

较小，不具有临床实际意义。

2.3.2　CDR-SB评分
1篇HTA报告［36］和 18篇［11-17，19-29］SR/Meta分

析 报 告 了 CDR-SB 评 分 变 化 。 大 部 分 研

究［11，14-17，19-26，29］均表明多奈单抗组与安慰剂组相

比 能 显 著 降 低 CDR-SB 评 分 。 其 中 6
篇［15-16，19，22，25，36］分析表明，多奈单抗组较安慰剂

组的改善虽有统计学意义（P<0.05），但幅度较

小，未能展现出具有临床意义的益处。1项［14］研

究亚组分析结果显示，多奈单抗组对CDR-SB的

改善效果显著优于胆碱酯酶抑制剂和N-甲基-D-
天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）受体

拮抗剂组（P<0.05），且在阿杜卡单抗、仑卡奈

单抗、索拉珠单抗等11种抗Aβ单抗中效果最优。

2.3.3　ADAS-Cog评分
1 篇 HTA 报告［37］和 15 篇［12-17，19，21-24，26-29］SR/

Meta分析报告了ADAS-Cog评分变化。大部分研

究［12，14-17，19，21-23，26，29］结果均显示，多奈单抗组的

ADAS-Cog 评分改善效果显著优于安慰剂组。其

中5篇［12，15-16，22，23］研究认为，多奈单抗组较安慰

剂组的改善差异虽有统计学意义（P<0.05），但

改善幅度较小，临床获益有限。1项［12］研究结果

表明，在仑卡奈单抗（SUCRA=79.80%）、阿杜卡

单抗（SUCRA=64.40%）等 7种抗Aβ单抗中，多

奈单抗组的SUCRA为88.50%，效果最优。

2.3.4　ADCS-ADL评分
1篇HTA报告［37］和9篇［12-16，19-20，27-28］SR/Meta

分析报告了 ADCS-ADL 评分变化。大多数研

究［14-16，19-20，27］结果均显示，多奈单抗组较安慰剂

组能够显著提高ADCS-ADL评分。1项［14］研究结

果表明，多奈单抗组对ADCS-ADL的改善效果显

著优于胆碱酯酶抑制剂和 NMDA 受体拮抗剂组

（P<0.05）。1项［27］研究结果显示，多奈单抗组对

ADCS-ADL 的改善效果显著优于仑卡奈单抗组

（P<0.05）和甘露特纳组（P<0.05）。
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表1  纳入SR/Meta分析的基本特征与质量评价结果

Table 1. Basic characteristics and quality assessment results of included systematic review/Meta-analysis studies

纳入研究

Hu 2026［11］

Qiao 2024［12］

Liu 2025［13］

Su 2025［14］

Avgerinos 2024［15］

Silva 2025［16］

Qiu 2023［17］

Zeng 2024［18］

Wei 2025［19］

Chundu 2025［20］

Jeremic 2025［21］

Ebell 2024［22］

Tonegawa-kuji 2025［23］

Hsu 2025［24］

Shim 2026［25］

Terao 2024［26］

Cao 2025［27］

Rashad 2022［28］

Jeremic 2024［29］

Filippi 2022［30］

纳入研

究数

2
33
23

59
18

3
37
58

1
2

26
2
1

16

8
8

11
4

16
1

纳入患

者数

1 993
21 087
16 010

37 949
21 122
2 054

21 609
33 864
1 736

-
21 236
1 993
1 632

13 003

5 047
6 547
6 241

396
16 971

257

干预措施

干预组

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

对照组

安慰剂

安慰剂、其他抗Aβ单抗

安慰剂、其他抗 Aβ 单抗、美金刚、

加兰他敏、多奈哌齐、利斯的明

安慰剂、对照药、其他抗Aβ单抗

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂、多奈哌齐、其他抗Aβ单抗

安慰剂

安慰剂

安慰剂、其他抗Aβ单抗

安慰剂

安慰剂、其他抗Aβ单抗

安慰剂、加兰他敏、多奈哌齐、利

斯的明、其他抗Aβ单抗

安慰剂、其他抗Aβ单抗

安慰剂、其他抗Aβ单抗

安慰剂、仑卡奈单抗、甘露特纳

安慰剂或标准治疗

安慰剂、其他抗Aβ单抗

安慰剂

结局指标

②⑤⑥⑪⑫⑬⑮
①②③④⑥⑩⑫⑬
①②③④⑥⑧⑫⑬

①②③④⑪
①②③④⑥⑫⑬⑮

①②③④⑤⑩⑫⑬⑭⑮
①②③⑥⑦⑨⑫⑬

⑩⑪⑫⑬⑮
①②③④⑫⑬
①②④⑥⑫⑬

①②③⑥⑫⑬⑭
①②③⑫⑬

②③⑥⑦⑪⑫⑬⑮􀃊􀁉􀁘
①②③⑫⑬

②⑫⑬
①②③⑫⑬
①②③④

①②③④⑤⑥⑦⑪⑫⑬⑭⑮
①②③⑥⑪⑫⑬⑭⑮

⑫⑬

AMSTAR-
2质量评

价结果

高

高

高

高

高

高

高

高

高

中

中

中

中

中

低

低

低

低

低

低

注：①MMSE；②CDR-SB；③ADAS-Cog；④ADCS-ADL；⑤iADRS；⑥Aβ PET；⑦Tau PET；⑧p-Tau 217；⑨NfL；⑩AE 发生率；⑪SAE 发生

率；⑫ARIA-E发生率；⑬ARIA-H发生率；⑭输液相关反应；⑮死亡率；􀃊􀁉􀁘头痛。

表2  纳入药物经济学研究的基本特征与质量评价结果

Table 2. Basic characteristics and quality assessment results of included economic studies

纳入研究

Ross 2022［31］

Boustani 2024［32］

Price 2025［33］

Gao 2026［34］

Hoang 2026［35］

研究

人群

AD患者

AD患者

AD患者

AD患者

AD患者

国家

美国

美国

巴西

澳大利亚

174个国家

研究视角

医疗保健视

角、社会视角

医疗保健视

角、社会视角

医疗系统视

角、社会视角

医疗系统、社

会视角

医疗系统、社

会视角

模型

决策分析

模型

Markov模型

决策分析

模型

Markov模型

Markov模型

研究方法

成本-效果分析

成本-效果分析

成本-效果分析

成本-效果分析

成本-效果分析

研究

时限

终身

终身

20年

15年

终身

干预措施

干预组

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

多奈单抗

对照组

标准护理

其他治疗方案

标准护理或其

他治疗方案

标准护理

标准护理

CHEERS
评分/分

22

20.5

22.5

24

24.5

表3  纳入HTA报告的基本特征

Table 3. General characteristics of HTA report

评估机构

ACE［36］

IQWiG［37］

国家

新加坡

德国

评估时间

2026年

2026年

患者人群

AD患者

AD患者

纳入研究数

5
1

干预措施

干预组

多奈单抗

多奈单抗

对照组

安慰剂

安慰剂、胆碱酯酶抑制剂

结局指标

②⑤⑥⑦⑧⑨⑩⑪⑫
①③④⑤⑨⑩⑬

注：①MMSE；②CDR-SB；③ADAS-Cog；④ADCS-ADL；⑤iADRS；⑥Aβ PET；⑦Tau PET；⑧p-Tau 217；⑨ARIA-E发生率；⑩ARIA-H发生

率；⑪ICER；⑫QALYs；⑬药物成本。
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2.3.5　iADRS评分
2 篇 HTA 报告［36-37］和 3 篇［11，16，28］SR/Meta 分

析报告了 iADRS评分变化。1篇［16］研究显示，多

奈单抗组的 iADRS评分改善效果显著优于安慰剂

组（P<0.001）。亚组分析显示，多奈单抗对低/中
度Tau蛋白负荷组和总人群组的 iADRS改善效果

无显著差异（P=0.96）。1 篇［28］研究显示，在进

行的TRAILBLAZER-ALZ II 期临床试验中，多奈

单抗治疗组在第76周时，iADRS评分较基线下降

6.86 分 （从 106.2 降至 99.34），而安慰剂组下降

10.06分（从 105.9降至 95.84），差异具有统计学

意义（P=0.04），表明多奈单抗可延缓 32% 的疾

病进展。

2.3.6　生物标志物
1篇HTA报告［36］和10篇［11-13，15，17，20-21，23，28-29］SR/

Meta分析报告了Aβ PET结果的变化。其结果均显

示，与安慰剂组相比，多奈单抗组能显著降低Aβ 
PET结果。1篇［12］研究结果显示，多奈单抗降低Aβ 
PET标准化摄取值比值的效果优于安慰剂组。在

SUCRA 疗效分析中，多奈单抗的 SUCRA 值为

99.00%，在阿杜卡单抗、仑卡奈单抗、索拉珠单抗

等8种抗Aβ单抗中排名第一，具有最大获益。1篇［28］

研究结果显示，多奈单抗的清除效果与基线Aβ水

平密切相关。基线水平较低的患者可获得完全清除

［淀粉样蛋白PET定量值<24.2 centiloids（CL）］，

且年均再积聚量仅0.02 CL。10 mg/kg、20 mg/kg和

40 mg/kg单剂量给药后，24周时Aβ斑块水平分别

降低 16.5 CL、 40.0 CL 和 49.6 CL，多次给药

（20 mg/kg，每4周一次）的降幅达58.4 CL。
1篇HTA报告［36］和 3篇［17，23，28］SR/Meta分析

报告了 Tau PET 结果的变化。研究结果均显示，

多奈单抗组较安慰剂组对Tau PET结果的改变无

显著差异（P>0.05）。
1篇HTA报告［36］和 2篇［13，17］SR/Meta分析报

告了血浆生物标志物的变化。2篇［13，36］研究结果

显示，与安慰剂组相比，多奈单抗组显著降低患

者的血浆 p-Tau 217 （P<0.001）。1 篇［17］研究结

果显示，多奈单抗组对血浆NfL的改变较安慰剂

组无统计学意义 （P>0.05）。有效性评价结果

见表4。
2.4　安全性

2 篇 HTA 报告［36-37］和 19 篇［11-26，28-30］SR/Meta
分析报告了多奈单抗的安全性评价结果。20
篇［11-13，15-26，28-30，36-37］报告了患者的 ARIA 发生率。

结果均显示，与安慰剂相比，多奈单抗显著增加

ARIA-E 和 ARIA-H 发生率。1 项 SR/Meta 分析结

果显示［22］，多奈单抗组 ARIA-E 发生率为 24.5%
（241/984），安慰剂组为2.8%（28/1000），绝对风

险 差 值 （absolute risk difference， ARD） 为

21.7%， 需 伤 害 人 数 （number needed to harm，

NNH）约为7，即每治疗7例患者增加1例ARIA-E
事件。ARIA-H 发生率分别为 31.4% （268/853）

表4  多奈单抗治疗AD患者的有效性评价结果

Table 4. Effectiveness evaluation results of donanemab in the treatment of AD

有效性指标

MMSE
CDR-SB

ADAS-Cog
ADCS-ADL

iADRS
Aβ PET

Tau PET
p-Tau 217
NfL

干预措施

多奈单抗 vs. 安慰剂

多奈单抗 vs. 安慰剂

多奈单抗 vs. 胆碱酯酶抑制剂

和NMDA受体拮抗剂

多奈单抗 vs. 安慰剂

多奈单抗 vs. 安慰剂

多奈单抗 vs. 胆碱酯酶抑制剂

和NMDA受体拮抗剂

多奈单抗 vs. 仑卡奈单抗

多奈单抗 vs. 甘露特纳

多奈单抗 vs. 安慰剂

多奈单抗 vs. 安慰剂

多奈单抗 vs. 安慰剂

多奈单抗 vs. 安慰剂

多奈单抗 vs. 安慰剂

效应量及其95%CI
MD=0.63，95%CI（-1.03，2.28）［12］

MD=-0.66，95%CI（-0.90，-0.42）［11］

MD=-0.57，95%CI（-0.98，-0.16）［14］

SMD=-0.57，95%CI（-0.79，-0.36）［14］

SMD=-0.36，95%CI（-0.52，-0.20）［14］

SMD=-0.20，95%CI（-0.34，-0.06）［14］

MD=2.79，95%CI（0.61，4.98）［27］

MD=6.80，95%CI（3.72，9.88）［27］

MD=2.93，95%CI（1.52，4.33）［11］

MD=-0.37，95%CI（-0.57，-0.17）［12］

SMD=-0.06，95%CI（-0.16，0.05）［17］

SD=-0.25，95%CI（-0.28，-0.22）［13］

SMD=0.15，95%CI（-0.20，0.51）［17］

P
>0.05［12］

<0.001［11］

<0.05［14］

<0.05［14］

<0.05［14］

<0.05［14］

<0.05［27］

<0.05［27］

<0.001［11］

<0.05［12］

>0.05［17］

<0.001［13］

>0.05［17］

文献*
［12-17，19-22，24，26-29，37］

［11-17，19-29，36］
［14］

［12-17，19，21-24，26-29，37］
［12-16，19，20，27，28，37］

［14］

［27］
［27］

［11，16，28，36，37］
［11-13，15，17，20，21，23，

28，29，36］
［17，23，28，36］

［13，36］
［17］

注：*对于有多个研究报告的同一结局指标，选取其中质量评价得分最优的研究结果进行描述。
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和 13.6% （119/874），ARD 为 17.8%，NNH 约为

17。同时，在7种抗Aβ单克隆抗体中，多奈单抗

ARIA-H 的 SUCRA 值为 4.93%，排名最低，提示

其 ARIA-H 风险最高［12］。1 项［16］SR/Meta 分析按

照患者不同基因型进行的亚组分析结果显示，

APOE ε4 纯合子基因携带者的 ARIA-E 发生率为

41.08%，APOE ε4杂合子基因携带者的发生率为

25.33%，APOE ε4 非携带者的发生率为 15.23%，

亚组间差异具有显著性（P<0.001）。
3 篇［12，16，18］ 报 告 了 AE 发 生 率 。 其 中 2

篇［12，18］研究结果显示，多奈单抗组的不良反应

发 生 率 与 安 慰 剂 组 相 比 无 统 计 学 差 异 。 5
篇［14，18，23，28-29］报告了 SAE 的发生率，结果均显

示，与安慰剂组相比，多奈单抗组的SAE发生率

无显著性差异。关于输液相关反应的发生率，1
篇［21］研究结果指出，多奈单抗组输液反应发生

率显著高于安慰剂组。关于头痛发生率，1篇［23］

研究结果指出，多奈单抗治疗后头痛风险较安慰

剂组升高，但差异无统计学意义（P=0.86）。关

于全因死亡率，7 篇［11，15-16，18，23，28-29］研究结果均

显示，安慰剂组与多奈单抗组的死亡率无显著性

差异（P=0.22）［16］。安全性评价结果见表5。
2.5　经济性
2.5.1　经济学研究文献

多奈单抗治疗AD的经济学评价共纳入5篇经

济学研究［31-35］。2 篇［31-32］针对美国早期 AD 患者

的研究显示，多奈单抗的有限疗程给药方案（即

患者在实现显著淀粉样蛋白减少后暂停治疗）是

其具有潜在经济性的关键因素。2022 年 Ross
等［31］从美国医疗保健和社会视角分析，以年定

价28 000美元计算，多奈单抗相较于标准治疗的

ICER 分别为 193 000 美元/QALY 和 176 000 美元/
QALY，高于 150 000美元/QALY的常用阈值，不

具备成本-效果优势。2024年Boustani等［32］进一

步估算了多奈单抗的经济合理价格（economically 
justifiable price，EJP）。在 150 000 美元/QALY 的

支付意愿阈值下，从医疗保健和社会视角，多奈

单抗 1年（13剂）疗程的EJP分别为 80 538美元

和91 126美元。与最佳支持治疗相比，多奈单抗

可增加 0.683 QALYs，与持续给药的淀粉样蛋白

抗体（如阿杜卡单抗、仑卡奈单抗）相比，多奈

单抗的有限疗程在合理定价下具有成本效益。

2025年Price等［33］从巴西医疗体系和社会视

角分析，结果显示，多奈单抗的 ICER 高达

1 460 400美元/QALY，远超出巴西的15 094美元/
QALY支付意愿阈值，相较于仑卡奈单抗，每获

得 0.01 QALY的额外成本约 1.46万美元，不具备

成本效益，需大幅降价或优化定价策略，才能在

资源有限的医疗体系中具备经济合理性。

2026 年 Gao 等［34］基于澳大利亚医疗系统的

评估结果显示，多奈单抗可小幅提升患者健康获

益，但医疗体系视角 ICER为342 424澳元/QALY，

社会视角为 294 701 澳元/QALY，远高于当地

50 000澳元/QALY的意愿支付阈值，在当前价格

下不具备成本效益。

1项针对174个国家开展多奈单抗的经济学评

价结果显示［35］，在当前市场价格下，多奈单抗在

所有纳入国家中均未达到成本效益阈值。其基于

价值的定价随国家收入水平差异显著，高收入国

家为387美元至13 964美元，中高收入国家为137
美元至1 507美元，中低收入国家为21美元至956
美元，低收入国家为9美元至32美元，需采用大

幅梯度定价策略，才有望在全球不同国家具备经

济可行性与可及性。

2.5.2　HTA报告
共纳入 2 篇经济学研究［36-37］。ACE 报告显

表5  多奈单抗治疗AD患者的安全性评价

Table 5. Safety evaluation results of donanemab in the treatment of AD

安全性指标

ARIA-E发生率

ARIA-H发生率

AE发生率

SAE发生率

输液相关反应发生率

头痛

死亡率

干预措施

多奈单抗 vs. 安慰剂

多奈单抗 vs. 安慰剂

多奈单抗 vs. 安慰剂

多奈单抗 vs. 安慰剂

多奈单抗 vs. 安慰剂

多奈单抗 vs. 安慰剂

多奈单抗 vs. 安慰剂

效应量及其95%CI
RR=12.90，95%CI（8.15，20.43）［11］

RR=2.86，95%CI（1.61，5.06）［11］

OR=1.06，95%CI（0.45，2.48）［12］

OR=0.89，95%CI（0.67，1.19）［14］

RR=17.65，95%CI（6.71，46.43）［21］

RR=1.42，95%CI（1.09，1.84）［23］

RR=1.44，95%CI（0.69，3.00）［11］

P
<0.001［11］

0.000 3［11］

>0.05［12］

>0.05［14］

<0.05［21］

0.86［23］

0.33［11］

文献*
［11-13，15-26，28-30，36，37］
［11-13，15-26，28-30，36，37］

［12，16，18］
［14，18，23，28，29］

［21］
［23］

［11，15，16，18，23，28，29］
注：*对于有多个研究报告的同一结局指标，选取其中质量评价得分最优的研究结果进行描述。
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示［36］，多奈单抗的 ICER 达 325 000 新加坡元至

365 000新加坡元/QALY，远超新加坡可接受的意

愿支付阈值，在当前价格下不具备经济性。

IQWiG 报 告 显 示［37］， 多 奈 单 抗 年 度 成 本 达

16 832.34欧元（6个月）至43 015.98欧元（12个

月），其药物成本是胆碱酯酶抑制剂的50~200倍，

且需承担额外医疗服务成本，不具备经济性。

3　讨论

与仑卡奈单抗、阿杜卡单抗等同类药物不

同，多奈单抗因其独特的靶点选择性和“达标停

药”的治疗模式而受到关注。本研究采用 rHTA
方法，从有效性、安全性和经济性三个维度对其

临床价值进行了评估。

多奈单抗能选择性识别脑内已沉积为斑块的

焦谷氨酸化 Aβ，这类 Aβ 具有更强的神经毒性，

且主要存在于成熟的淀粉样斑块中。这种靶向性

使其避免了清除游离 Aβ 可能带来的脱靶效应，

同时减少了斑块溶解过程中有毒寡聚体释放的风

险。研究结果显示，在有效性方面，多奈单抗在

改善CDR-SB、ADAS-Cog、ADCS-ADL及 iADRS
等认知与功能评分方面均优于安慰剂。然而，尽

管多数结局指标在统计学上达到显著性，部分研

究指出其效应量较小，未达到广泛认可的最小临

床重要差异阈值，提示其仅能延缓早期AD患者

的认知功能下降，无法实现病理逆转。因此，临

床在进行药物选择与用药教育时应明确多奈单抗

的治疗价值主要为延缓早期AD患者认知与功能

衰退进程，目前证据尚未提示能逆转已发生的神

经元损伤与病理改变，需据此合理定位药物临床

价值、规范个体化用药决策。

虽然多奈单抗的AE、SAE及死亡率与安慰剂

组无显著差异，但显著增加了ARIA-E 和ARIA-
H 的发生风险，这也是其最突出的安全性问题。

ARIA 风险呈现明显的基因型依赖性，尤其在

APOE ε4纯合子基因携带者中发生率更高，因为

该基因型会加剧脑血管淀粉样变性、降低血管壁

稳定性，且可能通过影响血脑屏障功能，基于

此，欧洲药品管理局将多奈单抗的使用人群明确

为APOE ε4非携带者或杂合子患者［44］。因此建议

治疗前进行APOE ε4基因分型，对于纯合子患者

需谨慎评估获益与风险，并在治疗期间加强MRI
监测频率。

值得关注的是，最新临床研究证实［45］，采用

改良的剂量滴定方案可在不影响疗效的前提下，

将治疗 24周时的ARIA-E发生率从 23.7%显著降

至 13.7%，相对风险降低达 40.5%，为高风险人

群的安全用药提供了可行方案。另外，多奈单抗

也显著增加了输液相关反应的风险，症状表现为

恶寒、发抖、发热、无症状低血压、潮红、肌

痛、呼吸困难及皮疹［28］，但通过预处理和控制输

注速度等措施通常可有效管理。

多奈单抗具有达标停药、有限疗程的独特优

势，在完成治疗目标后可转为定期PET监测，有

助于减少长期用药负担、提升患者依从性。目前

国内尚无公开发表的多奈单抗药物经济学研究，

该优势在我国面临多重现实约束。第一，我国人

均GDP、患者支付能力与欧美国家差异显著。目

前，多奈单抗（规格：350 mg/20 mL）在我国市

场的定价为5 500元/瓶，尚未纳入国家医保目录，

患者治疗负担较重，虽已纳入首版国家商保创新

药目录，但商保覆盖人群有限，难以完全解决患

者自付压力。未来其定价策略需结合医保控费目

标、患者支付能力及同类药物价格区间综合制

定，过高定价将显著影响其医保准入与临床可及

性。第二，不同地区的医疗资源分布不均，PET
监测、专科随访等配套服务主要集中在一线城

市，基层可及性不足，可能直接改变多奈单抗在

国内的真实成本与患者依从性；第三，APOE基

因筛查和定期MRI监测的普及程度有限，可能间

接增加ARIA相关医疗支出。此外，“达标停药”

在我国缺乏真实世界随访数据支撑，停药后 Aβ
再积聚、复发风险、再治疗策略等均需本土证据

验证，因此，多奈单抗有限疗程策略在我国的卫

生经济学价值需独立评估。

本研究的局限性在于纳入的文献均为英文发

表的国际研究，缺乏基于我国人群的原始临床研

究及药物经济学数据，且未纳入符合标准的中文

灰色文献，因此评估结果在我国临床实践与医保

决策中的参考价值存在一定局限，未来亟须基于

我国医疗环境开展更多研究，为国内合理用药与

医保准入决策提供本土依据。

综上所述，多奈单抗在改善早期 AD 患者认

知功能与清除脑内Aβ斑块方面具有明确统计学

疗效，但部分指标效应量较小，临床获益有限。

其“达标停药”模式为提升治疗依从性、降低长
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期治疗负担提供了新可能，但伴随较高的 ARIA
风险，需在临床应用中结合基因筛查、剂量优化

和影像学监测进行综合管理。经济性方面，尚需

开展基于我国医疗体系、药品定价及医保政策的

本土化药物经济学评价以明确其国内应用价值。

附件见《药物流行病学杂志》官网附录（https://
ywlxbx. whuznhmedj. com/futureApi/storage/appendix/
202604017.pdf）

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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