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ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＭｏｎｏｇｒａｐｈｓ

膀胱过度活动症（ＯＡＢ）是一种以尿急症为特征的
症候群，常伴有尿频和夜尿症状，伴或不伴有急迫性尿

失禁犤１犦。ＯＡＢ的首选治疗包括膀胱训练和药物治疗，可
选治疗包括膀胱灌注辣椒辣素类似物、Ａ型肉毒毒素膀
胱逼尿肌多点注射、神经调节、外科手术等犤１犦。药物疗法

的主要目的是降低膀胱平滑肌对副交感神经的兴奋性、

阻断膀胱传入神经。目前，改善ＯＡＢ症状的治疗药物包
括抗胆碱能药物、离子通道开放剂、肾上腺素受体激动

剂及神经感觉传入阻滞剂等。抗毒蕈碱类药物为治疗膀

胱过度活动症的一线用药，常用药物有奥昔布宁、索利

那新、托特罗定、曲司氯铵、丙哌维林等犤２犦。其中，索利那

新是一种新型选择性毒蕈碱受体拮抗药，能选择性抑制

膀胱节律性收缩而不影响唾液的分泌犤３犦，临床用于治疗

有尿急、尿频症状的 ＯＡＢ，于 ２００４年经美国食品及药
物管理局（ＦＤＡ）批准上市，于 ２０１４年 ７月在中国获批
上市。目前，国内外有多项研究针对索利那新治疗 ＯＡＢ
的有效性、安全性和经济性进行了评价。结果显示，索利

那新在最大尿流率、最终残余尿量、日间排尿次数、夜尿

次数、急迫性尿失禁频数等有效性指标改善率上显著优

于对照组犤４犦。索利那新在 ＯＡＢ患者生活质量评分方面存
在显著优势；与对照组相比，索利那新组更能改善ＯＡＢ患
者的临床症状，减轻不良事件发生率；成本 －效果及成
本－效用分析均显示，与托特罗定相比，索利那新原研药
治疗ＯＡＢ具有经济性犤５－６犦。

索利那新治疗膀胱过度活动症的快速卫生技术评估
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摘要：目的 采用快速卫生技术评估索利那新治疗膀胱过度活动症的有效性、安全性和经济性。方法 通过系统检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ｔｈｅ

ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，ＣＮＫＩ，ＣＢＭ，ＣＲＤＷｅｂ等数据库，由２位研究者独立地根据纳入与排除标准进行文章筛选、质量评价及数据提取，并进

行分析。结果 共纳入１２篇系统评价牗Ｍｅｔａ分析牘和２０篇经济学研究，索利那新与达非那新、非索罗定、奥昔布宁、托特罗定等同类阳性

治疗药物相比，有较好的整体有效性。与同类阳性治疗药物相比，索利那新５ｍｇ／ｄ的不良事件发生率更低，可更好地延长患者的质量

调整生命年（ＱＡＬＹ）；多个国家和地区的研究均显示，索利那新具有较好的属地化经济性。结论 索利那新治疗膀胱过度活动症的有效

性、安全性和经济性均较好。
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·专论·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＭｏｎｏｇｒａｐｈｓ

卫生技术评估（ＨＴＡ）是利用循证医学和卫生经济
学的方法，对卫生技术的技术特性、有效性、安全性、经

济性和社会适应性进行系统评价，为卫生和医保决策者

及医药卫生人员提供合理选择卫生技术的科学信息和

循证依据犤７犦。快速ＨＴＡ是根据用户需求，针对某一具体
问题，简化系统评价的方法，获取当前最佳证据并快速

合成证据，以满足决策者需求的方法犤８犦。随着索利那新

临床的不断推广，本研究中采用快速ＨＴＡ方法，对索利
那新在 ＯＡＢ患者中的应用进行 ＨＴＡ，为决策者提供该
药品的临床获益、风险及经济学证据。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 纳入标准与排除标准
１．１．１ 有效性与安全性评价

研究对象：成年 ＯＡＢ患者；干预措施：索利那新治
疗 ＯＡＢ，剂量和疗程不限；对照措施：安慰剂、其他阳性
对照药物，剂量和疗程不限；结局指标：有效性指标为

２４ｈ尿急次数、２４ｈ排尿次数、２４ｈ急迫性尿失禁、２４ｈ
夜尿次数、平均每次尿量等，安全性指标为口干、便秘、

视物模糊、消化不良、尿路感染等不良事件；研究类型：

ＨＴＡ报告和系统评价牗Ｍｅｔａ分析牘。
１．１．２ 经济学评价

纳入评价索利那新对比安慰剂或其他阳性治疗药

物的经济学研究。

１．２ 方法
１．２．１ 检索策略

计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ｔｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，
ＣＮＫＩ，ＣＢＭ，ＣＲＤＷｅｂ，以及卫生技术评估国际（ＨＴＡｉ，
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈｔａｉ．ｏｒｇ）、国际技术评估协会（ＩＳＴＡＨＣ，
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｉｓｔａｈｃ．ｏｒｇ）、国 际 卫 生 技 术 评 估 网 络
（ＩＮＡＨＴＡ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｉｎａｈｔａ．ｏｒｇ）、美国卫生保健与质
量研究局（ＡＨＲＱ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｈｒｑ．ｇｏｖ）、加拿大药物
卫生技术局（ＣＡＤＴＨ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃａｄｔｈ．ｃａ）、澳大利亚
健康和福利研究院（ＡＩＨＷ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｉｈｗ．ｇｏｖ．ａｕ）、
英国国家卓远研究所（ＮＩＣＥ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｉｃｅ．ｏｒｇ．ｕｋ）
等各大卫生技术评估网站。以“索利那新”“ｓｏｌｉｆｅｎａｃｉｎ”
作为关键词进行全文检索或主题检索。检索时限为自建

库至２０１９年３月。
１．２．２ 文献筛选和质量评价

由２名独立评价者根据纳入排除标准筛选文献。使
用预先设计的数据提取表分别对纳入研究进行数据和

信息提取，包括研究的基线数据和各指标的结局（包含

研究人群、样本量、干预措施、对照措施、结局指标和研

究结果）。对于经济学研究，还应提取研究视角、模拟队

列人数、模型等信息。对ＨＴＡ报告采用国际卫生技术评
估组织协会（ＩＮＡＨＴＡ）制订的 ＨＴＡｃｈｅｃｋｌｉｓｔ评价其质

量；对系统评价牗Ｍｅｔａ分析牘采用 Ａｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｔｏｏｌｔｏ
ａｓｓｅｓｓｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｓ（ＡＭＳＴＡＲ）量表；对经济学研究
采用 ＣｏｎｓｏｌｉｄａｔｅｄＨｅａｌｔｈＥｃｏｎｏｍｉｃＥｖａｌｕａｔｉｏｎＲｅｐｏｒｔｉｎｇ
Ｓｔａｎｄａｒｄｓ（ＣＨＥＥＲＳ）量表。
１．２．３ 数据分析

对于纳入的 ＨＴＡ报告、系统评价牗Ｍｅｔａ分析牘和药
物经济学研究，根据研究类型，采用描述性分析方式对

研究结论进行分类汇总与分析。

２ 结果

２．１ 文献检索结果
共检索文献 １９７篇，剔除重复文献后得到 １８０篇，

摘要及阅读文题后初筛得到１６６篇。进一步获取全文进
行复筛，排除研究内容不符合牗８６篇牘、适应证不合标准
牗８篇牘、综合牗２２篇牘、其他牗１８篇牘，最终纳入 ３２项研
究，其中系统评价牗Ｍｅｔａ分析牘１２篇，药物经济学研究
２０篇。
２．２ 纳入文献的基本特征和质量评价

纳入系统评价牗Ｍｅｔａ分析牘和经济学研究的基本特
征见表１和表２。文献总体质量良好。
２．３ 有效性评价

共有 １１项研究 犤９－１２，１３－１６，１８－２０犦对索利那新治疗

ＯＡＢ的有效性进行了系统评价牗Ｍｅｔａ分析牘。其中，２项
研究犤１１，１９犦就索利那新在同类阳性药物中的有效性进行

了对比，其中同类阳性药物包括达非那新、非索罗定、奥

昔布宁、托特罗定、丙哌唯林、曲司氯铵和羟丁宁，结果

显示，索利那新的整体有效性与其他抗毒蕈碱药物相

似，其在减少尿失禁和尿急发作方面更优；另 １项研
究犤１２犦针对索利那新在女性ＯＡＢ人群中的有效性进行了
研究，提示索利那新 １０ｍｇ／ｄ有效性最佳，其次是奥昔
布宁３ｍｇ每日３次。３项研究犤１４，１６，１８犦比较了索利那新与

托特罗定的有效性指标，其中２项研究犤１４，１６犦结果显示，

索利那新 ５ｍｇ每日 １次的有效性优于托特罗定 ２ｍｇ
每日２次；另１项研究结果犤１８犦显示，索利那新在有效性

方面不劣于托特罗定。２项研究犤９－１０犦就索利那新与米拉

贝隆的ＯＡＢ治疗有效性进行了比较，结果显示，索利那新
的整体有效性与米拉贝隆相似犤９犦。索利那新５ｍｇ／１０ｍｇ
联合米拉贝隆 ２５ｍｇ／５０ｍｇ的有效性优于米拉贝隆
５０ｍｇ单药治疗犤１０犦。咪达那新是一类新型抗胆碱药物，

２００７年 ６月经批于日本上市，目前未在国内上市。１项
研究犤１５犦比较了索利那新与咪达那新的治疗效果，两者

在治疗 ＯＡＢ的整体有效性方面相似。与安慰剂的比
较犤２０犦结果显示，索利那新有效性高。

２．４ 安全性评价
共有 １２项研究犤９－２０犦对索利那新治疗 ＯＡＢ的安全

性进行了系统评价牗Ｍｅｔａ分析牘。其中，３项研究犤１１－１２，１９犦
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患者人群

ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
女性 ＯＡＢ
老年 ＯＡＢ（≥６５岁）

ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ

所在国家

英国

中国

中国

西班牙

英国

德国

西班牙

西班牙

英国

美国

西班牙

加拿大

英国

英国

意大利

瑞典

英国

英国

美国

英国

药物治疗方案（干预措施 ／对照措施）

索利那新５，１０ｍｇ／托特罗定４ｍｇ／奥昔布宁１０ｍｇ／非索罗定 ４，８ｍｇ／曲司氯铵６０ｍｇ
索利那新 ／托特罗定
索利那新 ／托特罗定
非索罗定 ／索利那新或托特罗定
索那利辛５，１０ｍｇ／托特罗定４ｍｇ／曲司氯铵７．５，１５ｍｇ／非索罗定 ８ｍｇ／奥昔布宁１０ｍｇ
索利那新 ／托特罗定 ／曲司氯铵
非索罗定 ／索利那新或托特罗定
非索罗定 ／索利那新或托特罗定
索利那新５ｍｇ·ｄ－１／奥昔布宁１５ｍｇ·ｄ－１

索利那新 ／达非那新 ／非索罗定 ／奥昔布宁 ／托特罗定 ／曲司氯铵
非索罗定 ／索利那新或托特罗定
索利那新５ｍｇ·ｄ－１／奥昔布宁１５ｍｇ·ｄ－１

索利那新 ／非索罗定 ／托特罗定 ／奥昔布宁
索利那新 ／托特罗定
索利那新 ／托特罗定
索利那新５～１０ｍｇ／托特罗定４ｍｇ／安慰剂
索利那新５，１０ｍｇ／安慰剂
索利那新 ／托特罗定
索利那新 ／达非那新 ／托特罗定 ／曲司氯铵 ／羟丁宁
索利那新 ／安慰剂

·专论·
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表２ 纳入经济学研究的基本特征

就索利那新在同类阳性药物中的安全性进行了对比，其

中同类阳性药物包括达非那新、非索罗定、奥昔布宁、托

特罗定、丙哌唯林、曲司氯铵和羟丁宁。１项研究犤１１犦结果

显示，索利那新 ５ｍｇ／ｄ较其他抗毒蕈碱药物有更低的
口干不良反应风险，而另 １项研究犤１９犦推荐托特罗定可

能是降低口干风险的首选。在 ＯＡＢ女性患者人群中的
研究犤１２犦结果显示，索利那新 １０ｍｇ／ｄ引起的不良反应
多于其他药物，推荐女性首选５ｍｇ／ｄ。４项针对索利那
新和托特罗定安全性比较的研究犤１４，１６－１８犦结果相似，均

显示索利那新的整体不良事件发生率与托特罗定类似，

且口干风险低于托特罗定。２项比较索利那新和米拉贝
隆安全性的研究结果显示，索利那新单药犤９犦或联合米

拉贝隆治疗犤９犦的不良事件风险高于米拉贝隆单药治疗。

１项比较索利那新和咪达那新（日本原研药，目前未在
中国上市）安全性的研究犤１５犦显示，索利那新的整体安全

性劣于咪达那新。２项与安慰剂比较的研究犤１３，２０犦结果显

示，索利那新５ｍｇ／１０ｍｇ的不良事件显著增加犤２０犦，在老年

人群中使用的口干、尿路感染不良事件风险增加犤１３犦。

２．５ 经济学评价
共有１２项研究犤５－６，２１－３８犦对索利那新治疗ＯＡＢ的安全

表１ 纳入系统评价牗Ｍｅｔａ分析牘的基本特征

注：ｑｄ为每日１次，ｂｉｄ为每日２次。

研究

Ｗａｎｇ２０１９犤９犦

Ｋｅｌｌｅｈｅｒ２０１８犤１０犦

Ｎａｚｉｒ２０１８犤１１犦

Ｎａｌｌｉａｈ２０１７犤１２犦

Ｖｏｕｒｉ２０１７犤１３犦

任瑞民２０１５犤１４犦

Ｈｕａｎｇ２０１５犤１５犦

刘秉乾２０１４犤１６犦

许超２０１２犤１７犦

Ｌｕｏ２０１２犤１８犦

Ｍａｄｈｕｖｒａｔａ２０１２犤１９犦

Ｐａｙｎｅ２００７犤２０犦

纳入研究数

５
６４
５３
５
１６
８
５
７
３
９
８６
２

药物治疗方案（干预措施 ／对照措施）

米拉贝隆５０ｍｇ／索利那新５ｍｇ
索那利辛５ｍｇ／索利那新５ｍｇ＋米拉贝隆２５，５０ｍｇ／米拉贝隆５０ｍｇ
索那利辛５ｍｇ·ｄ－１／达非那新１５ｍｇ·ｄ－１／非索罗定８ｍｇ·ｄ－１／奥昔布宁１０ｍｇ·ｄ－１／托特罗定４ｍｇ·ｄ－１／丙哌唯林２０ｍｇ·ｄ－１

索利那新 ／达非那新 ／托特罗定 ／非索罗定 ／奥昔布宁 ／安慰剂
索非那新 ／安慰剂
索利那新５ｍｇ，ｑｄ／托特罗定２ｍｇ，ｂｉｄ
咪达那新 ／索利那新
索利那新５ｍｇ，ｑｄ／托特罗定２ｍｇ，ｂｉｄ
索利那新５ｍｇ，ｑｄ／托特罗定２ｍｇ，ｂｉｄ
索利那新 ／托特罗定
索那利辛 ／托特罗定 ／奥昔布宁 ／丙哌维林 ／达非那新 ／曲司氯铵 ／非索罗定 ／羟丁宁 ／安慰剂
索利那新５ｍｇ，１０ｍｇ，ｑｄ／安慰剂

患者人群

ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ（＞７５岁）

ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ
ＯＡＢ

研究视角

英国国家医疗卫生系统

支付方

支付方

支付方

英国国家医疗卫生系统

德国国家卫生服务中心

支付方

医保支付方

英国国家医疗卫生系统

社会

社会

医保支付方

社会

英国国家医疗卫生系统

支付方

社会

社会

英国国家医疗卫生系统

社会

英国国家调查问卷系统

研究

Ｈａｋｉｍｉ２０１８犤２１犦

范长生２０１７犤５犦

范长生２０１６犤６犦

Ｓｉｃｒａｓ－Ｍａｉｎａｒ２０１５犤２２犦

Ｋｅｌｌｅｈｅｒ２０１４犤２３犦

Ｎａｚｉｒ２０１４犤２４犦

Ｓｉｃｒａｓ－Ｍａｉｎａｒ２０１４犤２５犦

Ｓｉｃｒａｓ－Ｍａｉｎａｒ２０１３犤２６犦

Ｈａｒｔ２０１３犤２７犦

Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ２０１２犤２８犦

Ａｒｌａｎｄｉｓ－Ｇｕｚｍａｎ２０１１犤２９犦

Ｈｅｒｓｃｈｏｒｎ２０１０犤３０犦

Ｃａｒｄｏｚｏ２０１０犤３１犦

Ｗａｒｎｅｒ２０１０犤３２犦

Ｐｒａｄｅｌｌｉ２００９犤３３犦

Ｍｉｌｓｏｍ２００９犤３４犦

Ｈａｋｋａａｒｔ２００９犤３５犦

Ｓｐｅａｋｍａｎ２００８犤３６犦

Ｍａｌｏｎｅ２００６犤３７犦

Ｋｅｌｌｅｈｅｒ２００５犤３８犦
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性进行了经济学评价。其中，５项研究犤２１，２３，２８，３１，３８犦评价了索

利那新治疗 ＯＡＢ在同类阳性药物中的经济性，结果显
示，索利那新５ｍｇ／ｄ治疗ＯＡＢ具有较好的成本－效果和
成本－效益经济性，与同类阳性药品相比可以更好地延长
患者的质量调整生命年（ＱＡＬＹ）。７项研究犤５－６，２２，３２－３４，３６犦比

较了索利那新与托特罗定治疗 ＯＡＢ的经济性。结果显
示，在降低成本犤２２犦、成本－效果犤５，３３犦、成本－效益犤３２，３４，３６犦

和成本－效用犤６犦方面，索利那新均优于托特罗定。索利

那新较托特罗定有更长的质量调整生命年犤３６犦。３项西班
牙的研究犤２５－２６，２９犦以非索罗定为研究对象，比较了其与

索利那新或托特罗定的经济性。结果显示，在该地区

ＯＡＢ和老年 ＯＡＢ人群中，非索罗定较索利那新或托特
罗定有更低的成本犤２５犦、更优的成本 －效益犤２９犦和成本 －
效用犤２６犦经济性。１项德国的研究犤２４犦比较了索利那新、托

特罗定和曲司氯铵，结果显示，３种药物在治疗 ＯＡＢ中
索利那新具有更好的成本－效益。２项分别来自英国犤２７犦

和加拿大犤３０犦的经济学研究显示，索利那新较奥昔布宁

具有更好的成本－效益经济性。２项来自英国的研究显示，
与安慰剂相比，索利那新可显著延长ＯＡＢ的ＱＡＬＹ犤３８犦，

具有更好的成本－效用犤３５犦。

３ 讨论

增加膀胱储尿量以减少尿频和夜尿次数、减轻尿急

症状并减少急迫性尿失禁的发生是ＯＡＢ的基本治疗原
则。与外科等治疗相比，ＯＡＢ患者更易接受药物治疗，依
从性较好。Ｍ胆碱受体是药物作用于膀胱平滑肌上的主
要靶点，因此抗Ｍ胆碱药是首选药物。

索利那新是新型选择性 Ｍ３受体拮抗剂，可调节膀
胱的收缩功能，并增大膀胱容积。其对Ｍ３受体的高度选
择性提高了患者对药物的耐受能力。但由于 Ｍ３受体同
时分布于胃肠道平滑肌、唾液腺、眼睛、大脑等器官组

织，因此治疗的同时也可能发生便秘、口干、视物不清、

疲劳及认知障碍等不良反应。索利那新的初始剂量为

５ｍｇ，每日１次，在可耐受内剂量可增至每日１０ｍｇ。有
研究犤３９犦显示，与安慰剂相比，可明显减少尿急次数、延

长从有强烈排尿欲望至排泄的时间，从而改善急迫性尿

失禁的发生。同时，其不良反应相对耐受。

由本研究结果可见，索利那新与包括达非那新、非

索罗定、奥昔布宁、托特罗定等同类阳性治疗药物相比，

有较好的整体有效性。其中，针对索利那新与托特罗定

的研究数量较多，均显示索利那新每次５ｍｇ，每日１次
的有效性优于或不劣于托特罗定每次２ｍｇ，每日２次。
此外，还有针对索利那新与米拉贝隆和咪达那新的比较

研究，均显示药品有效性结果相似，但由于研究数量较

少，其结论有待进一步探索。

安全性方面，索利那新５ｍｇ／ｄ的整体不良事件发

生率低于同类阳性治疗药物。仅１项研究显示，索利那
新的安全性劣于咪达那新（日本原研药，目前未在中国

上市）。具体不良事件中，针对口干风险的研究数量较

多，各项研究结果并不一致。多数研究显示，索利那新的

口干风险较低，也有研究提出托特罗定可能是降低口干

风险的首选。

经济学方面，索利那新５ｍｇ／ｄ与同类阳性治疗药
物相比，可更好地延长患者的 ＱＡＬＹ。多个国家和地区
的研究均显示索利那新具有较好的经济性。
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