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艾曲泊帕治疗成人原发免疫性血小板减少症的快速卫生技术评估

于 锦 １，张亚明 １，吴 慧 １，魏 筱 １，曾 超 ２

（１．江苏省盐城市第一人民医院，江苏 盐城 ２２４０００； ２．江苏大学附属医院，江苏 镇江 ２１２０００）
摘要：目的 探讨艾曲泊帕治疗成人原发免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）的安全性、有效性和经济性的快速卫生技术评估。方法 计算机检索

ＰｕｂＭｅｄ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，Ｅｍｂａｓｅ，以及中国知网、万方数据库等，收集艾曲泊帕和安慰剂、重组人血小板生成素（ｒｈ－ＴＰＯ）、利妥昔
单抗（单用或联合）、罗米司亭治疗 ＩＴＰ的相关文献，检索时间为自建库起至２０２１年１月２５日，采用卫生技术评估方法中的系统评价
评估工具对系统评价 ／Ｍｅｔａ分析进行质量评价，采用综合卫生经济评价报告标准量表对经济学研究进行质量评价。结果 共纳入系统

评价 ／Ｍｅｔａ分析８篇，经济学评价３篇，共６９３３例患者；有效性方面，与ｒｈ－ＴＰＯ、利妥昔单抗（单用或联合）及安慰剂比较，艾曲泊帕的
总体反应均显著升高（Ｐ＜０．０５），与罗米司亭比较无显著差异（Ｐ＞０．０５）；安全性方面，与ｒｈ－ＴＰＯ、利妥昔单抗（单用或联合）及安慰剂比
较，艾曲泊帕的出血事件、不良事件、抢救治疗的发生率均显著降低（Ｐ＜０．０５），与罗米司亭比较无显著差异；经济性方面，艾曲泊帕比
罗米司亭更具成本－效果优势。结论 艾曲泊帕治疗 ＩＴＰ的有效性、安全性、经济性均较好，可进一步开展经济学研究。
关键词：艾曲泊帕；原发免疫性血小板减少症；有效性；安全性；经济性；快速卫生技术评估
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原发免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）是由自身抗体介导
的 Ｂ淋巴细胞与 Ｔ淋巴细胞反应，引起骨髓巨核细胞
正常或增加、血小板减少和危及生命的出血犤１犦，临床表

现为瘀青、鼻出血和牙龈出血，严重者可出现致命性胃

肠道和脑内出血。ＩＴＰ在成人中每 １０万人有 ３．３万人
发病，在儿童中每 １０万人有 １．９～６．４万人发病犤２犦。目

前，多采用皮质类固醇、静脉注射免疫球蛋白治疗，但绝

大部分成年 ＩＴＰ患者对一线药物有反应或复发需加用
二线药物治疗。二线治疗首选促血小板生成药物、利妥

昔单抗、脾切除等，次选达那唑、免疫抑制剂长春碱、环

孢素等，但治疗有效率低且不良反应大。艾曲泊帕是首

个也是唯一获得批准的新型口服小分子非肽类血小板

生成素受体激动剂（ＴＰＯ－ＲＡ），通过结合血小板生成素
受体跨膜区及刺激巨核细胞生长发育，促进骨髓生成血

小板犤３－６犦，用于治疗对糖皮质激素、免疫球蛋白或脾切

除术反应不佳的成人慢性免疫性（特发性）血小板减少

症。其无序列同源性、无免疫原型，不产生中和抗体和交

叉反应犤７－１１犦，结合位点比内源性血小板生成素（ＴＰＯ）更
深，与内源性 ＴＰＯ协同作用，更大程度地激活下游通
路，持续激活血小板生成素受体激动剂（ＴＰＯ－Ｒ），高效
生成更多血小板犤１２犦，且有纠正免疫作用，可实现长期应

答，３０％ＩＴＰ患者停药后可实现长期缓解犤１３－１７犦，提高治

愈率。卫生技术评估（ＨＴＡ）是对卫生技术的技术特性、
临床治疗的有效性和安全性、经济学特性和社会适应性

进行全面系统的评价。快速 ＨＴＡ为 ＨＴＡ的简化模式，
能快速评估药物的特性犤１８犦，实效性和实用性均较高，如

基于医院的卫生评估可用于制订医保药品目录、遴选医

院新药、评价临床用药方案等。本研究中对艾曲泊帕进

行快速 ＨＴＡ，根据当前最佳证据对其安全性、有效性和
经济性进行评估，为决策者提供合理选用卫生技术的科

学信息和决策依据，从而合理配置卫生资源，提高有限

卫生资源的利用质量和效率。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入标准

研究类型：已发表文献，包括ＨＴＡ报告、系统评价／
文献荟萃分析（Ｍｅｔａ）、药物经济学研究。

研究对象：成人 ＩＴＰ患者。干预组服用 ２５～７５ｍｇ
艾曲泊帕片；对照组单用或联用重组人血小板生成素

（ｒｈ－ＴＰＯ）、利妥昔单抗、罗米司亭、安慰剂。
结局指标：有效性指标包括，①总体反应犤ＯＰＲ，血

小板计数（ＰＬＴ）≥５０×１０９／Ｌ犦；②早期反应（ＥＰＲ，从治
疗开始的 １～２周内 ＰＬＴ≥５０×１０９／Ｌ）；③持久反应
（ＤＰＲ）；安全性指标包括，④出血发生率（ＩＢ）；⑤大出血
发生率（ＩＭＨ，世界卫生组织出血分级，ＧＲＡＤＥ≥３分）；
⑥不良反应发生率（ＩＡＲ）；⑦严重不良反应发生率
犤ＩＳＡＲ，常见不良反应事件评价（ＣＴＣＡＥ）≥３分犦；⑧抢
救治疗（ＩＲＴ）发生率。
１．２ 文献排除标准

重复发表文献；文献内容与本研究不符；干预措施

不符合标准。

１．３ 文献检索策略

利用计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，
ＥＭＢａｓｅ及中国知网（ＣＮＫＩ）、万方数据库（ＷａｎｇＦａｎｇ）、
ＨＴＡ组织和各国网站，如国立伤残人研究所（ＮＩＨＲ）；检
索时限为自建库起至２０２１年１月２５日。英文检索词为
“Ｅｌｔｒｏｍｂｏｐａｇ”“Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ”“ｅｃｏｎｏｍｉｃ”，中文检索词
为“艾曲泊帕”“艾曲波帕”“经济”“有效”。

１．４ 文献筛选与数据提取

由２名研究者独立筛选文献和提取数据，不一致的
内容与第三位研究者协商解决。

１．５ 纳入文献质量评估

采用系统评价评估工具（ＡＭＳＴＡＲ量表）犤１９犦对系统评

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ
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纳入研究

ＴＥＥＲＡＹＡ２０２０犤１犦

高清平２０１３犤２１犦

杨通２０１５犤２２犦

ＥＬＧＥＢＡＬＹ２０１７犤２３犦

ＺＨＡＮＧ２０１８犤２４犦

闫朝奇２０１８犤２５犦

ＡＲＡＩ２０１９犤２６犦

ＹＡＮＧ２０１９犤２７犦

研究人群

持续ＩＴＰ
成人ＩＴＰ
成人ＩＴＰ
成人ＩＴＰ
成人ＩＴＰ
成人ＩＴＰ
持续ＩＴＰ、慢性ＩＴＰ
ＩＴＰ

研究数／患者数（例）

１２／１３１３
４／４５１
７／６３１
６／６１１
９／７８６
５／６３３
１２／１３０６
１３／１２０２

干预组

艾曲泊帕

艾曲泊帕

艾曲泊帕

艾曲泊帕

艾曲泊帕

艾曲泊帕

艾曲泊帕

艾曲泊帕

对照组

利妥昔单抗／ｒｈ－ＴＰＯ＋利妥昔单抗／安慰剂
安慰剂

罗米司亭／安慰剂

ｒｈ－ＴＰＯ／利妥昔单抗／罗米司亭／安慰剂
罗米司亭／安慰剂
安慰剂

利妥昔单抗／罗米司亭／安慰剂
利妥昔单抗／罗米司亭／阿凡泊帕／福坦替尼／安慰剂

主要结局指标

①④⑦
①④⑥
①④⑥⑦
①⑦⑧
①③④⑤⑥⑧
①④⑥
①②④⑦⑧
①②⑦

表１ 纳入文献的基本特征

Ｔａｂ．１ Ｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

通过数据库检索文献（ｎ＝１９９）：
ＰｕｂＭｅｄ（ｎ＝７２）、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ（ｎ＝０）、ＥＭＢａｓｅ（ｎ＝８５）、
ＣＲＤ（ｎ＝０）、ＣＮＫＩ（ｎ＝２５）、ＷａｎＦａｎｇ（ｎ＝１７）

去重后获得文献（ｎ＝８８）

阅读文题和初筛摘要（ｎ＝２３）

排除文献（ｎ＝１２）：
研究对象不符合标准（ｎ＝５）
研究类型不符合标准（ｎ＝６）
重复文献（ｎ＝１）

纳入快速评估的文献（ｎ＝１１）：
·ＨＴＡ报告（ｎ＝０）
·系统评价 ／Ｍｅｔａ分析（ｎ＝８）
·经济学研究（ｎ＝３）

图１ 文献筛选流程

Ｆｉｇ．１ Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

价／Ｍｅｔａ分析进行质量评价；采用综合卫生经济评价报告
标准（ＣＨＥＥＲＳ）量表对经济学研究进行质量评价。借助医
学文献王系统排除重复文献和未检索到全文的文献，通过

阅读标题、摘要及内容再次排除研究内容不符的文献。

１．６ 统计学处理

采用定性分析方法对纳入文献进行分析犤２０犦。结局

指标的效应量以比值比（ＯＲ）、风险比（ＲＲ）及 ９５％置
信区间（ＣＩ）表示，统计学显著性依据原文标准。对同一
个结局指标有多个研究结果的，比较研究质量、发表年

限、纳入样本量等，选择最优数据报告。

２ 结果

２．１ 文献检索结果

检索ＰｕｂＭｅｄ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，ＥＭＢａｓｅ数据库
得到 １５７篇文献，检索 ＣＮＫＩ和 ＷａｎＦａｎｇ数据库得到
４２篇文献，检索卫生技术评估相关网站得到０篇文献，
去重、初筛、复筛，最终纳入１１篇文献，包括８篇系统评
价／Ｍｅｔａ分析犤１，２１－２７犦（见表 １），经济学评价 ３篇犤２８－３０犦，

共纳入６９３３例患者。文献筛选流程见图１。
２．２ 有效性

与安慰剂比较，艾曲泊帕的 ＯＰＲ显著增加犤ＲＲ＝
４．７５，９５％ＣＩ（２．４９，９．０７），Ｐ＜０．０１犦犤２６犦，ＥＰＲ显著增加
犤ＲＲ＝５．１４，９５％ＣＩ（２．４７，１０．６６），Ｐ＜０．０１犦犤２６犦，ＤＰＲ显
著增加犤ＲＲ＝６．８２，９５％ＣＩ（２．９７，１５．７０），Ｐ＜０．０１犦犤２４犦。

与利妥昔单抗比较，艾曲泊帕的 ＯＰＲ显著增加
犤ＲＲ＝４．５６，９５％ＣＩ（１．８９，１０．９６），Ｐ＜０．０１犦犤１犦；与ｒｈ－ＴＰＯ
联合利妥昔单抗比较，艾曲泊帕的ＯＰＲ显著增加犤ＲＲ＝
４．１８，９５％ＣＩ（１．２１，１４．４９），Ｐ＜０．０１犦犤１犦。

与罗米可亭比较，艾曲泊帕的 ＯＰＲ无显著差异
犤ＲＲ＝０．８９，９５％ＣＩ（０．３３，２．４１），Ｐ＝０．８２犦犤２６犦，ＥＰＲ无显
著差异犤ＲＲ＝０．８３，９５％ＣＩ（０．１６，４．２８），Ｐ＝０．８２犦犤２６犦，
ＤＰＲ无显著差异 犤ＲＲ＝０．４７，９５％ＣＩ（０．０８，２．８１），
Ｐ＝０．８２犦犤２４犦。
２．３ 安全性

与安慰剂比较，艾曲泊帕的ＩＢ显著降低犤ＲＲ＝０．４７，

９５％ＣＩ（０．２７，０．８４），Ｐ＝０．０１犦犤２６犦；ＩＭＨ 显 著 降 低
犤ＲＲ＝０．１１，９５％ＣＩ（０．０１，１．００），Ｐ＝０．０１犦犤２６犦。ＩＡＲ
差异不显著 犤ＲＲ＝０．９３，９５％ ＣＩ（０．５４，１．５９），
Ｐ＞０．０５）犦犤２４犦；其中，外周水肿发生率显著降低犤ＲＲ＝
０．２０，９５％ＣＩ（０．０６，０．６６），Ｐ＜０．０１）犦犤２４犦；肝功能指标
丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和天门冬氨酸氨基转移酶
（ＡＳＴ）升高发生率、白内障发生率差异不显著犤ＲＲ＝
１．３９，９５％ＣＩ（０．３１，４．２４），Ｐ＞０．０５）犦犤２４犦，犤ＲＲ＝１．３７，
９５％ＣＩ（０．５５，３．４０），Ｐ＞０．０５）犦犤２４犦，犤ＲＲ＝０．６９，９５％ＣＩ
（０．２４，１．９８），Ｐ＞０．０５）犦犤２４犦。ＩＲＴ显著降低犤ＲＲ＝０．３７，
９５％ＣＩ（０．２５，０．５４），Ｐ＜０．０１犦犤２４犦。

与 ｒｈ－ＴＰＯ、利妥昔单抗（单用或联合）比较，艾曲
泊帕 ＩＭＨ显著降低犤ＲＲ＝０．０５，９５％ＣＩ（０．０１，０．９０），
Ｐ＝０．０４犦犤２６犦。
与罗米司亭比较，艾曲泊帕的 ＩＢ差异不显著

犤ＲＲ＝１．１９，９５％ＣＩ（０．５９，２．４１），Ｐ＝０．６３）犦犤２６犦；ＩＭＨ差
异不显著犤ＲＲ＝４．３８，９５％ＣＩ（０．４４，４３．５），Ｐ＝０．２０）犦犤２６犦；
ＩＡＲ差异不显著 犤ＲＲ＝０．９８，９５％ＣＩ（０．７９，１．２１），
Ｐ＝０．８２）犦犤２４犦；ＩＳＡＲ差异不显 著 犤ＲＲ＝０．９８，９５％
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ＣＩ（０．７９，１．２１），Ｐ＝０．２０）犦犤２６犦；ＩＲＴ差异不显著犤ＲＲ＝
０．９５，９５％ＣＩ（０．４７，１．９０），Ｐ＝０．２０犦犤２４犦。
２．４ 经济性

英国国家卫生系统的评估显示，英格兰和威尔士患

有脾功能不全或不适合脾切除术且对其他治疗无效的

患者治疗慢性ＩＴＰ，艾曲泊帕比罗米司亭更具成本 －效
果优势犤２８犦。美国一项研究表明，艾曲泊帕治疗 ＩＴＰ的效
果优于罗米司亭，主要是因为艾曲泊帕可降低严重出血

事件发生率犤２９犦。艾曲泊帕治疗每例意向治疗人群的总

估计成本为６６５６０美元，而罗米司亭为９１０３９美元，脾
切除术和非脾切除术患者总体趋势一样。另一项美国研

究显示，艾曲泊帕治疗的终生费用估计为１５８万美元，
而罗米司亭汀为 ２１３万美元犤３０犦。所有的重复概率计算

均显示，艾曲泊帕药品成本较低，总体治疗费用低于罗

米司亭。故艾曲泊帕比罗米司亭更具成本－效果优势。
３ 讨论

ＩＴＰ的二线治疗方法包括ＴＰＯ－ＲＡ单一疗法（ｒｈ－ＴＰＯ、
艾曲泊帕、罗米司亭）、单克隆抗体、免疫抑制剂，脾切除

或联用上述药物。ｒｈ－ＴＰＯ为第 １代 ＴＰＯ－ＲＡ，疗效确
切，不良反应轻微，但与内源性 ＴＰＯ会发生交叉反应，
产生中和性抗体和一定的免疫原性。艾曲泊帕和罗米司

亭分别为第２代ＴＰＯ－ＲＡ非肽类和肽类的模拟物代表
药物，疗效显著，耐受性良好，不良反应少。利妥昔单抗

为单克隆抗体，可与 Ｂ淋巴细胞表面的 ＣＤ２０分子结合
并诱导 Ｂ细胞耗竭，减少自身抗体，降低对巨核细胞和
血小板的破坏发挥治疗效果犤１犦。一般情况下，小剂量利

妥昔单抗联用其他二线治疗方法，可达到ＤＰＲ。
本研究中纳入了 ８篇系统评价 ／Ｍｅｔａ分析犤１，２１－２７犦

和３篇经济学评价犤２８－３０犦。基于发表年限和样本量，最终

筛选出２０２０年 ＴＥＥＲＡＹＡ等犤１犦、２０１９年 ＡＲＡＩ等犤２６犦和

２０１８年ＺＨＡＮＧ等犤２４犦发表的３篇Ｍｅｔａ分析作为最佳证
据，比较全面地纳入了随机对照试验研究。

有效性方面，艾曲泊帕与安慰剂比较，能显著增加

ＯＰＲ，ＥＰＲ，ＤＰＲ；与ｒｈ－ＴＰＯ、利妥昔单抗（单用或联合）
相比，艾曲泊帕能显著增加ＯＰＲ；与罗米司亭相比，艾曲泊
帕未表现出显著差异。可见，艾曲泊帕的有效性较好。

安全性方面，艾曲泊帕不良反应轻微，主要表现为

头痛、乏力、腹泻、便秘等，肝功能指标可能出现异常，也

可能形成血栓、骨髓纤维化等，但发生率极低犤２５犦，故治

疗过程中应定期监

测肝功能指标。相

比于安慰剂，艾曲

泊 帕 的 ＩＢ，ＩＭＨ，
ＩＡＲ均显著降低，
有治疗优势；可显

著降低外周水肿发生率，而肝功能指标 ＡＬＴ和 ＡＳＴ
升高发生率、白内障发生率差异均不显著。相较于

ｒｈ－ＴＰＯ、利妥昔单抗（单用或联合），艾曲泊帕的 ＩＭＨ
显著降低。与罗米司亭相比，艾曲泊帕差异不显著。可

见，艾曲泊帕的安全性较好。

经济性方面，艾曲泊帕和ｒｈ－ＴＰＯ的年治疗费用比
较，艾曲泊帕５９６８元／盒（规格为２５ｍｇ×２８片），口服，基
于起始剂量每次２５ｍｇ，每日１次；根据中国Ⅲ期临床试验
数据，平均用药剂量为４２．１ｍｇ，约１．７片，美国医保数据
库的真实世界研究证明，年治疗时限为８５ｄ犤３１犦，可使患者
ＰＬＴ达到稳定水平，其年药品总费用为３０７７９元。ｒｈ－ＴＰＯ
有２种规格，如１００８元／支（规格为每支１ｍＬ∶１５０００Ｕ），
６１８元／支（规格为每支 １ｍＬ∶７５００Ｕ），皮下注射，治
疗剂量为每次每千克体质量３００Ｕ；注册临床试验设计
治疗 １４ｄ，实际根据患者血小板水平来调整用药时限。
蔡华聪等犤３２犦的研究中，起始治疗２周＋维持治疗１２周，
即初始治疗 １４ｄ，每日 １次，维持治疗 １２周，隔日
１次，年治疗时限为５６ｄ。若患者体质量≤５０ｋｇ，则日均
治疗剂量按 １支（规格为每支 １ｍＬ∶１５０００Ｕ）计算；
若患者体质量 ＞５０ｋｇ，则日均治疗剂量按１支（规格为
每支１ｍＬ∶１５０００Ｕ）＋１支（规格为每支１ｍＬ∶７５００Ｕ）
计算，由此得到年药品总费用分别为 ５６４４８元和
９１０５６元。艾曲泊帕年治疗费用比医保目录内的ｒｈ－ＴＰＯ
低 ４６％～６６％，纳入医保后可节省医保基金支出。另
外，艾曲泊帕能产生经济学获益犤２８－３０犦，但存在一定局限

性，经济学评价均来自国外，未获得基于我国数据的研

究。由于国外的药物成本、费用构成和人力成本等均与

我国有一定差异，有必要在我国开展基于中国医疗体系

的药物经济学研究，对艾曲泊帕进行全面的 ＨＴＡ，获得
其治疗 ＩＴＰ的最新、最佳证据，为卫生政策的制订提供
最佳决策证据。

综上所述，艾曲泊帕作为第 ２代 ＴＰＯ口服非肽类
模拟药物，具有良好的有效性、安全性和经济性，但有必

要在中国作进一步经济学研究。
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