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基于层次分析基于层次分析 -- 逼近理逼近理想解排序法的沙库巴曲缬沙坦想解排序法的沙库巴曲缬沙坦
药物药物利用评价利用评价**

赵 杰 1，陈康夷 1，余 庆 1，杨 懿 2，赵云燕 1，詹三华 2△

（1. 安徽省铜陵市人民医院，安徽 铜陵 244000； 2. 安徽医科大学第一附属医院，安徽 合肥 230031）
摘要摘要：：目的 评价沙库巴曲缬沙坦临床使用的合理性。方法 以沙库巴曲缬沙坦钠片的药品说明书为基础，参考临床指南、专家共识

等文献资料，建立沙库巴曲缬沙坦的药物利用评价标准，采用层次分析法（AHP）对评价标准的各项指标进行赋权，通过逼近理想解排

序（TOPSIS）法对医院 2022 年 1 月至 6 月使用沙库巴曲缬沙坦的 153 份病历资料进行合理性评价。结果 共建立 3 个一级指

标，10个二级指标。相对权重较高的前 3个二级指标分别为适应证、禁忌证、给药剂量及调整，相对权重系数分别为 0. 243 6，0. 243 6，
0. 133 4。153份病历中，完全合理用药、合理用药、基本合理用药、不合理用药分别占 30. 07%，7. 84%，28. 76%，33. 33%，不合理用药主

要表现为给药剂量及调整不适宜（36. 60%）、适应证不适宜（26. 80%）、药物相互作用不合理（14. 38%）。结论 基于 AHP - TOPSIS 法

的沙库巴曲缬沙坦药物利用评价方法切实可行。该院沙库巴曲缬沙坦使用基本合理，但仍存在适应证、用法用量、安全性等方面的问

题，需要进一步规范药品的合理使用。

关键词关键词：：沙库巴曲缬沙坦；层次分析法；逼近理想解排序法；合理性评价

Drug Utilization Evaluation of Sacubitril and Valsartan Based on AHP - TOPSIS Method
ZHAO Jie1，CHEN Kangyi1，YU Qing1，YANG Yi2，ZHAO Yunyan1，ZHAN Sanhua2

（1. Tongling People's Hospital，Tongling，Anhui，China 244000； 2. The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei，Anhui，China 230031）

AbstractAbstract：：Objective To evaluate the rationality of the clinical use of sacubitril and valsartan. Methods Based on the drug
instructions of Sacubitril Valsartan Sodium Tablets，referring to clinical guidelines，expert consensus and other literature data，the
drug utilization evaluation criterion of sacubitril and valsartan was established. The analytic hierarchy process（AHP） was used to
weight various indicators of the evaluation criterion，and the Technique for Order Preference by Similarity to an Ideal Solution
（TOPSIS） method was used to evaluate the rationality of 153 medical records containing sacubitril and valsartan in the hospital
from January to June 2022. Results Three primary indicators and ten secondary indicators were established. The top three
secondary indicators with relatively high relative weights were indications，contraindications，drug dosage and dosage adjustment，with
relative weight coefficients of 0. 243 6，0. 243 6，and 0. 133 4，respectively. Among 153 medical records，the completely rational drug
use，rational drug use，basically rational drug use，and irrational drug use accounted for 30. 07%，7. 84%，28. 76%，and 33. 33%
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respectively. The main manifestations of irrational drug use were inappropriate dosage adjustment （36. 60%），inappropriate
indications （26. 80%），and irrational drug - drug interactions （14. 38%）. Conclusion The drug utilization evaluation method of
sacubitril and valsartan based on AHP - TOPSIS is feasible. The use of sacubitril and valsartan in the hospital is generally
reasonable，but there are still some problems such as indications，usage and dosage，safety，and other aspects，which require further
standardization of the rational drug use.
Key wordsKey words：：sacubitril and valsartan；analytic hierarchy process method；TOPSIS method；rationality evaluation

沙库巴曲缬沙坦由血管紧张素受体缬沙坦和脑啡

肽酶抑制剂沙库巴曲按 1∶1的比例组成，为全球首个血

管紧张素受体 -脑啡肽酶抑制剂（ARNI）类药物，可同

时抑制肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统（RAAS），并调

节利钠肽系统（NPS）［1 - 2］，起到扩张血管、预防和逆转

心肌重构、促尿钠排泄等作用［3 - 5］。目前，已被批准用于

射血分数降低型慢性心力衰竭（简称心衰）患者及原发

性高血压患者［6］。沙库巴曲缬沙在我国临床应用时间有

限，部分医师缺乏应用经验，存在潜在不合理用药风

险，临床缺乏沙库巴曲缬沙坦的药物利用评价标准。为

此，本研究中以药品说明书、指南共识、数据库和文献资

料为基础，建立了沙库巴曲缬沙坦的药物利用评价标

准，并采用层次分析 -逼近理想解排序（AHP - TOPSIS）
法［7 - 8］对沙库巴曲缬沙坦的用药合理性进行评价，为临

床合理使用该药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料来源

抽取某院临床合理用药系统（PASS）中 2022年 1月
至 6月使用沙库巴曲缬沙坦的出院归档病历，剔除住院

时间短于 3 d和死亡的病例，共提取病历 665份，排除数

据不完整、评价指标缺失的病历，最终纳入 153份病历

为研究对象。

1. 2 方法

建立药物利用评价标准：以沙库巴曲缬沙坦钠片

（北京诺华制药有限公司，规格为每片100 mg）药品说明

书、相关指南共识［9 - 13］、Micromedex数据库、Lexicomp数
据库等信息为基础，结合 2名心血管内科、2名老年医学

科的临床专家和 2名心血管专业临床药师的意见和建

议，经充分讨论，制订沙库巴曲缬沙坦药物利用评价标

准，包括 3个一级指标和 10个二级指标。一级指标包括

用药指征、用药过程、临床疗效及监测；二级指标包括

适应证，禁忌证，给药方式，给药频次，给药剂量及调

整，药物转换，药物相互作用，用药监护，不良反应及处

理，症状、体征、实验室检查。详见表1。
药物利用评价数据库建立：利用病历质控系统和

医院信息系统收集患者的基本资料、医嘱、病程记录、

门诊随访检查、检验等数据资料，按表 1中的药物利用

评价标准进行评分。其中，“0”表示合理，赋予 10 分；

“1”表示不合理，赋予 0分。将每份病历 10个二级指标

的评价结果录入Excel表格，建立评价数据库。

确定各指标相对权重：采用AHP法确定各指标的

相对权重。专家对 10个二级指标 Sj（j = 1，2，3，…，10）间

的相对重要性进行打分。aij表示第 i个指标相对于第

j个指标的重要性，aji表示第 j个指标相对于第 i个指标

的重要性，从而确定判断矩阵 R，矩阵 R满足条件 R =
（aij）n × n。式中，aij > 0，aji = 1 / aij，i ≠ j = 1，2，3，…，10。
若矩阵R通过一致性检验，则采用方根法计算各二级指

标的相对权重。

TOPSIS法药物利用评价过程：将 153份病历按评

价标准评分，评分结果进行归一化处理，归一化后的数

据为 aij，构建矩阵。aij＋为每列中的最大值，aij－为每列中

的最小值，其中 j = 1，2，3，…，10，i = 1，2，3，…，153。确
定最优方案 Zij＋及最劣方案 Zij－，公式分别为 Z+ij =
(a+i1，a+i2，a+i3，…，a+i10)和 Z-ij = (a-i1，a-i2，a-i3，…，a-i10)。按公式

（1）和（2）分别计算各评价对象与Zij +及Zij－的加权欧式

距离Di +与Di—，按公式（3）计算各评价对象与最优方案

间的相对接近程度（Ci），对每份病历使用沙库巴曲缬沙

坦的合理性作分层评价。Ci = 1. 0为完全合理用药，

0. 8 ≤ Ci < 1. 0为合理用药，0. 6 ≤ Ci < 0. 8为基本合理

用药，Ci < 0. 6为不合理用药［14 - 15］。

D+
i = ∑

j = 1

n [Wj (Zji - Z +
ij ) ]2 （1）

D-
i = ∑

j = 1

n [Wj (Zji - Z -
ij ) ]2 （2）

Ci = D-
i

D1
i - Di

（3）
2 结果

2. 1 各评价指标的权重计算结果

对判断矩阵 R进行一致性检验，一致性比率（CR）
为 0. 033 < 0. 1，满足一致性检验要求，求得各二级指标

S1，S2，S3，…，S10的相对权重系数。详见表2。
2. 2 加权 TOPSIS 法评价结果

根据Ci对评价对象进行分析，Ci值在 0～1. 0之间，

Ci 值越接近 1. 0，表明评价方案越接近最优方案；反之，

则越接近最劣方案。由表 3可知，153份病历中，完全合

理用药（Ci = 1. 0）、合理用药（0. 8 ≤ Ci < 1. 0）、基本合理
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表1 沙库巴曲缬沙坦药物利用评价标准

Tab. 1 The drug utilization evaluation criterion of sacubitril and valsartan

一级指标

用药指征

用药过程

临床疗效及

监测

二级指标

适应证

禁忌证

给药方式

给药频次

给药剂量及调整

药物转换

药物相互作用

用药监护

不良反应及处理

症状、体征、实验

室检查

评价依据

（1）射血分数降低型慢性心力衰竭（HFrEF）：对于NYHA心功能Ⅱ - Ⅲ级、有症状的 HFrEF患者，若能耐受血管紧张素

转化酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素受体拮抗剂（ARB），推荐以沙库巴曲缬沙坦替代 ACEI或ARB，以进一步降低心

力衰竭（简称心衰）的发病率及死亡率；（2）射血分数保留型慢性心力衰竭（HFpEF）：降低心血管死亡和因心力衰竭住

院的风险；（3）原发性高血压

（1）对本品过敏；（2）血管性水肿既往史；（3）重度肝功能损害（Child - Pugh C级）、胆汁性肝硬化和胆汁淤积；（4）双侧肾

动脉狭窄；（5）血钾 > 5. 4 mmol / L；（6）终末期肾病［估算肾小球滤过率（eGFR）< 15 mL /（min·1. 73 m2）］；（7）妊娠期

或哺乳期

可与食物同服，或空腹服用

（1）心衰患者的给药频次为每日2次（bid）；原发性高血压患者的给药频次为每日1次（qd）
心衰：（1）初始剂量 100 mg，bid；（2）间隔 2～4周调整，逐步滴定至目标剂量 200 mg，bid；（3）新诊断的心衰、既往未服用

过ACEI或ARB、使用低剂量或中等剂量的 ACEI（≤ 10 mg / d依那普利或同等剂量的ACEI）或ARB（≤ 160 mg / d缬沙

坦或同等剂量的 ARB）的患者，初始剂量调整为 50 mg，bid；（4）100 mmHg ≤收缩压 ≤ 110 mmHg，初始剂量为 50 mg，
bid；收缩压为 90～< 100 mmHg，初始剂量整为 25 mg，bid；（5）若患者使用本品出现收缩压 ≤ 95 mmHg、症状性低血

压、肾功能损害、高钾血症，需调整合并用药，并减少本品给药剂量，必要时停用。原发性高血压：（6）初始剂量为200 mg，
qd；（7）难治性高血压患者剂量可增至 300～400 mg，qd。特殊人群：（8）肾功能损害。轻度肾功能损害［eGFR 60～
90 mL /（min·1. 73 m2）］的心衰患者无需调整剂量；中度肾功能损害［eGFR 30～60 mL /（min·1. 73 m2）］的心衰患

者推荐初始剂量为 50 mg，bid；轻中度肾功能损害［eGFR 30～90 mL /（min·1. 73 m2）］的原发性高血压患者无需调

整剂量。（9）肝功能损害。中度肝功能损害（Child - Pugh B 级）的心衰患者初始剂量为 50 mg，bid；中度肝功能损害

（Child - Pugh B 级）的原发性高血压患者初始剂量为 100 mg，qd；不推荐重度肝功能损害（Child - Pugh C 级）患者使

用；（10）年龄 > 75岁的心衰患者初始剂量为 50 mg，bid；（11）不建议用于患儿

患者从ACEI类药物转换为沙库巴曲缬沙坦时，需停用ACEI类药物 36 h以上，且用药前血压稳定；从沙库巴曲缬沙坦转

换为ACEI类药物时，需停用沙库巴曲缬沙坦 36 h以上；沙库巴曲缬沙坦和ARB类药物间相互转换无需停用

（1）禁止联用。①禁止联用ACEI或ARB；②2型糖尿病患者禁止联用阿利吉仑；③肾功能损害［eGFR < 60 mL /（min·1. 73 m²）］患

者应避免联用阿利吉仑。（2）谨慎联用。①谨慎联用他汀类药物（如阿托伐他汀），若联用建议监测有无肝酶异常、肌病

与横纹肌溶解等；②谨慎联用西地那非或其他 5 -磷酸二酯酶抑制剂，若联用建议监测血压；③谨慎联用保钾利尿剂

（氨苯蝶啶、阿米洛利、螺内酯、依普利酮）和钾补充剂或含钾的盐替代品，若联用建议监测血钾；④谨慎联用非甾体抗

炎药，若联用建议监测肾功能；⑤谨慎联用锂剂，若联用建议密切监测血清锂水平；⑥谨慎联用有机阴离子转运多肽1B1
（OATP1B1），OATP1B3，有机阴离子转运体 3（OAT3）抑制剂（利福平、环孢菌素）及多药耐药蛋白 2（MRP2）抑制剂（奈

玛特韦、利托那韦），若联用建议监测血压、血钾、肾功能等；⑦其他：谨慎联用氨磷汀、托珠单抗等，若联用建议监

测血压

用药过程中监护患者心功能，监测血压、心律、电解质、氨基末端B型利钠肽前体（NT - proBNP）、尿量、肝肾功能

（1）未发生不良反应；（2）血管性水肿：立即停用沙库巴曲缬沙坦，予对症治疗，并禁止再次应用沙库巴曲缬沙坦钠；（3）低血

压：排除其他影响血压的因素后，若低血压仍持续存在，则减少沙库巴曲缬沙坦剂量或暂停使用；（4）肾功能损

害：①使用沙库巴曲缬沙坦前，需根据患者的 eGFR选择相应的起始剂量，使用后应密切监测血肌酐水平；②如肌酐水平

升高 > 30%，应减量；若肌酐水平升高 > 50 %或 > 310 μmol / L（3. 5 mg / dL）或eGFR < 20 mL /（min·1. 73m2），应停用；

（5）高钾血症：①注意定期监测血钾水平；②重度肾功能不全、糖尿病、低醛固酮血症或正在接受高钾饮食治疗，必要

时调整给药剂量；③治疗过程中出现高钾血症者，可考虑先暂停醛固酮受体拮抗剂等可能引起血钾升高的药物，如血

钾仍高，则考虑减少沙库巴曲缬沙坦剂量或暂停用药；（6）其他：如出现咳嗽、头晕、血细胞比容降低、血红蛋白降低、

瘙痒、皮疹等不良反应，应予对症处理；（7）及时按相关规定上报不良反应

病程中记录显示症状、体征改善，如胸闷、呼吸困难、水肿、肺部罗音、血压等；实验室指标如NT - proBNP、左室射血分

数、左室舒张末期内径改善

评价结果

0：符合（1）或（2）或（3）；1：不符合（1）和

（2）和（3）

0：不符合（1）和（2）和（3）和（4）和（5）和（6）和

（7）；1：符合（1）或（2）或（3）或（4）或（5）或

（6）或（7）
0：符合；1：不符合

0：符合（1）和（2）；1：不符合（1）或（2）
0：符合（1）和（2）和（3）和（4）和（5）和（6）和

（7）和（8）和（9）和（10）和（11）；1：不符合

（1）或（2）或（3）或（4）或（5）或（6）或（7）
或（8）或（9）或（10）或（11）

0：符合；1：不符合

0：符合（1）和（2）；1：不符合（1）或（2）

0：符合；1：不符合

0：符合；1：不符合

0：符合；1：不符合

注：0为指标评价为合理用药，1为指标评价为不合理用药。1 mmHg = 0. 133 kPa。
Note：0 indicates that the evaluation indicator was evaluated as rational drug use，while 1 indicates that the evaluation indicator was evaluated

as irrational drug use. 1 mmHg = 0. 133 kPa.
用药（0. 6 ≤ Ci < 0. 8）、不合理用药（Ci < 0. 6）分别占

30. 07%，7. 84%，28. 76%，33. 33%。结果表明，该院沙库

巴曲缬沙坦的使用基本合理，但整体用药情况有待

改善。

2. 3 评价指标合理性

临床使用沙库巴曲缬沙坦的问题主要集中在给药
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表2 沙库巴曲缬沙坦药物利用评价指标相对权重系数

Tab. 2 The relative weight coefficient of indicators of the drug
utilization evaluation criterion of sacubitril and valsartan

序号

S1
S2
S3
S4
S5

评价指标

适应证

禁忌证

给药方式

给药频次

给药剂量及调整

相对权重系数

0. 243 6
0. 243 6
0. 022 8
0. 046 2
0. 133 4

序号

S6
S7
S8
S9
S10

评价指标

药物转换

药物相互作用

用药监护

不良反应及处理

症状、体征、实验室检查

相对权重系数

0. 022 8
0. 116 1
0. 043 6
0. 088 7
0. 039 1

表3 153份病历相对接近程度评价结果（n = 153）
Tab. 3 Results of the relative proximity of the 153 medical

records（n = 153）

相对接近程度（Ci）

Ci = 1. 0
0. 8 ≤ Ci < 1. 0

例数

46
12

占比（%）

30. 07
7. 84

相对接近程度（Ci）

0. 6 ≤ Ci < 0. 8
Ci < 0. 6

例数

44
51

占比（%）

28. 76
33. 33

表4 临床使用沙库巴曲缬沙坦存在问题（n = 153）
Tab. 4 Problems in the clinical use of sacubitril and valsartan

（n = 153）

一级指标

用药指征

用药过程

临床疗效及监测

二级指标

适应证

禁忌证

给药方式

给药频次

给药剂量及调整

药物转换

药物相互作用

用药监护

不良反应及处理

症状、体征、实验室检查

不合理［例次（%）］
41（26. 80）

11（7. 19）

4（2. 61）
10（6. 54）

56（36. 60）

3（1. 96）

22（14. 38）

5（3. 27）
3（1. 96）
15（9. 80）

存在问题

射血分数中间型心衰，急性心肌

梗死，NYHA心功能Ⅰ级，急

性心衰用药

终末期肾病，血钾超过5. 4mmol / L，
肾动脉狭窄用药

鼻饲给药

原发性高血压每日给药 2次，心

衰患者每日给药1次

初始给药剂量不足，目标剂量达

标率偏低

ACEI转换为沙库巴曲缬沙坦时

间隔时间短于36 h
联用阿托伐他汀钙、钾剂、西地

那非，未进行药学监护

未常规监测电解质、肝肾功能

发生不良反应未及时处理

症状、体征、实验室指标未改善

注：NYHA为美国纽约心脏病协会。

Note：NYHA refers to the New York Heart Association.
剂量及调整（36. 60%）、适应证（26. 80%）、药物相互作

用（14. 38%）等方面。详见表4。
3 讨论

3. 1 AHP - TOPSIS 法药物利用评价的优势

沙库巴曲缬沙坦自 2017年 7月在国内上市以来，

临床应用广泛，但医师对其应用经验相对较少，导致存

在潜在临床不合理应用风险，其不良事件、不规范用药

等问题时有发生。因此，有必要开展沙库巴曲缬沙坦药

物利用评价工作。传统的合理用药评价工作一般仅针

对评价对象的单一指标作合理性评价，无法将评价对

象作为一个整体而进行评价。本研究中通过建立沙库巴

曲缬沙坦药物利用评价标准，并兼顾各项指标的重要性

差异，采用AHP - TOPSIS法将使用沙库巴曲缬沙坦的

病历作为整体进行综合评价，药物利用评价更合理。

3. 2 合理性评价

适应证评价：本研究中发现临床使用过程中超药

品说明书用药情况较普遍，主要集中在急性心肌梗死

17例和射血分数中间型心衰（HFmrEF）7例。JACKSON
等［16］研究显示，与雷米普利相比，急性心肌梗死后心衰

患者早期应用沙库巴曲缬沙坦并未显著降低心衰和心

血管死亡复合终点事件风险。在HFmrEF患者中的获益情

况仍缺乏更多的循证医学证据支持，还有美国纽约心脏

病协会（NYHA）心功能Ⅰ级、急性心衰患者使用沙库巴曲

缬沙坦的情况，故本研究中认为属超药品说明书用药。

禁忌证评价：有研究显示，沙库巴曲缬沙坦高钾血

症的发生率为 11. 3%［17］。本研究中发现有 4例血钾超

过 5. 4 mmol / L的患者未停用沙库巴曲缬沙坦，显著增

加心血管不良事件的发生风险；5例终末期肾病维持性

血液透析合并心衰或高血压患者使用沙库巴曲缬沙

坦。据报道，沙库巴曲缬沙坦可降低维持性血液透析患

者的心衰生物标记物水平，改善心肌重构和心功能分

级等［18］，但其安全性和有效性缺乏长期的观察性研究。

用法用量评价：我国患者对沙库巴曲缬沙坦的敏

感性更高［19］，存在个体差异，给药剂量受到多种因素的

影响。国内临床实践研究中，多数医师选择 50 mg、每日

2次（bid）作为沙库巴曲缬沙坦的初始剂量，逐渐递增，

且耐受性良好，不良反应发生率低［20 - 21］。本研究中73例
用于心衰的患者中，有 31例初始剂量为 50 mg、bid，
15例为 25 mg、bid，4例为 100 mg、bid，且在后续治疗中

仅个别病历滴定目标剂量200 mg、bid。可见，该院沙库巴

曲缬沙坦使用的初始剂量偏低，且目标剂量达标率偏

低。有研究报道，目标剂量与预后具有正相关性［22 - 23］。
因此，在临床应用过程中，医师需兼顾安全性和有效性，

确保达到预期的临床治疗效果，改善远期预后。

安全性评价：PARADIGM - HF随机双盲试验表

明，沙库巴曲缬沙坦较依那普利血管性水肿的发生率

高［24］。且脑啡肽酶抑制剂联用血管紧张素转化酶抑制

剂（ACEI）会升高血管性水肿的发生率［25］。药品说明

书、临床指南明确禁止沙库巴曲缬沙坦钠联用ACEI或
血管紧张素受体拮抗剂（缬沙坦除外）。本研究中发现

3例服用ACEI（包括卡托普利 2例、依那普利 1例）患者

转换为沙库巴曲缬沙坦的间隔时间短于 36 h，未出现相

关不良反应，但仍应警惕。另外，沙库巴曲缬沙坦主要

联用钾剂、阿托伐他汀钙和西地那非，并发现 2例心衰
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合并肾功能不全患者联用保钾利尿剂和氯化钾缓释片

致血钾升高的情况。因此，医师需谨慎联合用药并监测

可能发生的不良反应，并及时处理。

3. 3 方法评价

本研究中所建立的沙库巴曲缬沙坦合理性评价标

准及AHP - TOPSIS法的综合评价方法切实、可行。随着

临床指南的更新和相关研究的不断深入，基于临床指

南、药品说明书和相关研究的沙库巴曲缬沙坦药物利

用评价标准需不断更新和完善，以提高临床使用沙库

巴曲缬沙坦的合理性。
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