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心力衰竭（HF）特别是射血分数降低性心力衰竭

（HFrEF）的发病率和死亡率居高不下［1］。在传统血管紧

张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

（ARB）治疗基础上，新型血管紧张素受体脑啡肽酶抑

制剂（ARNI）沙库巴曲缬沙坦（LCZ696）因其独特的作

用机制备受关注。药品临床综合评价作为多维度评价

技术工具，对药物价值的判断具有重要意义［2］。国外的

药品临床综合评价研究始于 2006年，涵盖有效性、耐受

性、创新性、毒性、疾病负担、社会经济影响、效率考虑

等多个维度［3 - 5］，但普遍缺乏量化指标。我国自 2021年
起相继发布《药品临床综合评价管理指南（2021年版试

行）》［6］（以下简称《管理指南》）和《心血管病药品临床综

合评价技术指南（2022年版 试行）》［7］（以下简称《技

术指南》），提出了有效性、安全性、经济性、创新性、适

宜性、可及性的六维评价框架，但仍存在操作性不佳和

真实世界数据应用缺失的共性问题。本研究中整合了
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摘要摘要：：目的 比较沙库巴曲缬沙坦与血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）治疗射血分数降低性心力衰

竭（HFrEF）的临床综合价值。方法 通过德尔菲法构建沙库巴曲缬沙坦治疗 HFrEF的药品临床综合评价指标体系，并制订评分细则；

通过文献分析法获取证据，其中有效性和安全性增设真实世界研究临床观察试验；最后根据综合评价指标体系和评分细则对沙库巴

曲缬沙坦与 ACEI / ARB进行综合评价。结果 构建了包括 6项一级指标、15项二级指标、52条评分细则的药品临床综合评价指标体

系。沙库巴曲缬沙坦综合评分为 61. 8分，ACEI / ARB综合评分为 55. 2分。与 ACEI / ARB比较，沙库巴曲缬沙坦的有效性、经济型、创

新性、适宜性评分均更高，安全性、可及性评分均更低。结论 沙库巴曲缬沙坦治疗 HFrEF 的有效性、经济性、创新性、适宜性均优于

ACEI / ARB，而安全性、可及性相较不足，具有临床推广价值。
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AbstractAbstract：：Objective To compare the clinical comprehensive value of sacubitril valsartan and angiotensin converting enzyme
inhibitors（ACEIs） or angiotensin Ⅱ receptor antagonists（ARBs） in the treatment of heart failure with reduced ejection fraction
（HFrEF）. Methods A comprehensive clinical evaluation index system for sacubitril valsartan in the treatment of HFrEF was
constructed by the Delphi method，and scoring criteria were formulated. Literature analysis was used to obtain evidence，with the
addition of real - world clinical observation trials for effectiveness and safety. Finally，a comprehensive evaluation was conducted on
the sacubitril valsartan regimen and ACEI / ARB regimen based on the comprehensive evaluation index system and scoring criteria.
Results A comprehensive clinical evaluation system for drugs was constructed，including six primary indexes，fifteen secondary
indexes，and fifty - two scoring criteria. The comprehensive score of sacubitril valsartan wass 61. 8 points，and the comprehensive
score of ACEI / ARB was 55. 2 points. Compared with the ACEI / ARB，sacubitril valsartan had higher efficacy，cost - effectiveness，
innovation，and suitability scores，but lower safety and accessibility scores. Conclusion The efficacy，economy，innovation，and
suitability of sacubitril valsartan in the treatment of HFrEF are superior to the ACEI / ARB，but its safety and accessibility are
relatively insufficient，and it has clinical promotion value.
Key wordsKey words：：sacubitril valsartan；angiotensin converting enzyme inhibitors；angiotensin Ⅱ receptor antagonists；heart failure with
reduced ejection fraction；clinical comprehensive evaluation；Delphi method；literature analysis method；real - world study
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文献分析法、真实世界研究、德尔菲法、问卷调查等方

法，构建了包括量化分级指标的药品临床综合评价体

系，以沙库巴曲缬沙坦与ACEI / ARB为实证对象，从六

维度开展量化评估，以促进临床合理用药，并为医保政

策的调整提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 综合评价指标体系构建

基于《管理指南》《技术指南》和文献［8 - 15］，结合

HFrEF疾病特点构建含 6项一级指标、15项二级指标的

预选池。遴选 10名心血管临床、药学及管理专家（副高

级及以上职称或 15年以上经验）参与 2轮函询。问卷

采用 Likert 5级评分法评估指标重要性及专家熟悉度，

评分范围分别为 1～5分和 0～1分，判断依据包括实践

经验、理论分析、国内外文献和直觉 4个方面。通过

SPSS 25. 0统计学软件和Excel 2019软件分析专家积极

系数、专家权威系数、专家意见的集中程度、专家意见的

协调程度（通常用变异系数和肯德尔协调系数表示）［10］，
最终基于专家评分均值确定指标权重。其中，专家权威

系数 > 0. 7，表明权威性强；变异系数 < 0. 25，肯德尔协

调系数 > 0. 2，表明专家意见一致性良好。评分细则参

考《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南（第二版）》［16］、
专家共识［17 - 18］及实例［19 - 20］制订。

1. 2 综合评价实践

对沙库巴曲缬沙坦和ACEI / ARB方案进行六维评

分，广西壮族自治区贺州市人民医院所用ACEI为依那普

利、培哚普利、贝那普利，ARB为坎地沙坦、缬沙坦。由2名
研究者独立对照细则打分，若有分歧，则由专家仲裁。

1. 3 证据收集

通过检索中国知网（CNKI）、维普（VIP）、万方

（WanFang）、PubMed、Embase数据库，查阅药品说明书、

相关药品数据网站、真实世界研究数据，问卷调查等方

式收集各维度证据信息。中文检索词为“射血分数降低

性心力衰竭”“沙库巴曲缬沙坦”“依那普利”“培哚普

利”“贝那普利”“坎地沙坦”“缬沙坦”等；英文检索词为

“heart failure with reduced ejection fraction”“HFrEF”“Sa⁃
cubitril / Valsartan”“Enalapril”“Perindopril”“Benazepril”

“Candesartan”“Valsartan”等。检索时限为自建库起至

2024年 9月 30日，纳入与本研究中 6个维度相关的中

文、英文文献，剔除重复发表、信息缺失、无法获取全

文、会议摘要、学位论文、非核心期刊论文等文献。分别

采用系统综述评价工具（AMSTARⅡ量表）、真实世界观

察性研究评估工具（ArRoWS）及 2022年卫生经济学评

价综合报告标准（CHEERS 2022）评价系统评价 / Meta
分析、真实世界研究、药物经济学的质量，评分依据符

合度赋分分别为完全符合 1分、部分符合 0. 5分、不符

合 0分。干预措施分别为沙库巴曲缬沙坦（观察组）和

ACEI / ARB（对照组）。结局指标包括有效性［①全因死

亡率，②心血管死亡率，③临床有效率，④堪萨斯城心

肌病问卷临床总结（KCCQ - CSS）评分，⑤6 min 步行

试验距离改善程度，⑥降低 N末端 B型利钠肽前体

（NT - proBNP）水平，⑦提高左室射血分数（LVEF），⑧全

因住院率］，安全性［⑨不良反应发生率（包括低血压、

高钾血症、肾功能损伤、血管性水肿、咳嗽等），⑩再住

院率］及经济性。

1. 4 有效性与安全性的真实世界研究临床观察试验

纳入广西3个医疗中心2022年至2023年收治的慢性

HFrEF患者 214例，观察组（149例）予沙库巴曲缬沙坦，

对照组（65例）予ACEI / ARB，均随访 3个月。比较两组

治疗 2个月、3个月后的 LVEF、美国明尼苏达州心功能

不全生命质量量表（MLHFQ）评分、美国纽约心脏病协会

（NYHA）心功能分级、NT - proBNP、红细胞比容（HCT）、

血钾（K）、肌酐（Cr）及药品不良反应（ADR）发生率。

2 结果

2. 1 药品临床综合评价指标体系

2轮专家问卷应答率均为 100%，专家权威系数为

0. 895；指标重要性均分为 4. 11分，8项满分比不低于

50%，满足研究要求；变异系数为 0. 14，肯德尔协调系

数为 0. 531，P < 0. 001，表明专家的意见一致性良好。筛

选后删除重要性低于 3分的“服药间接治疗费用”“服务

创新性”2项指标，调整、优化指标表述，将有效性维度

“循证医学证据情况”改为“临床疗效观察指标”，安全

性维度“不良反应情况”细化为“药品说明书不良反应

发生率（CTCAE 3 - 5级）”（基于上市前数据）及“上市

后相对安全性”（基于Meta分析 /系统评价）。最终形成

6项一级指标、15项二级指标及 52条细则的药品临床

综合评价体系。详见表1。
2. 2 文献筛选结果

共检索到 972篇文献，经过筛选，最终纳入 7篇文

献［21 - 27］，包括系统评价 1篇［21］、Meta分析 3篇［22 - 24］、真
实世界研究 2篇［25 - 26］、药物经济学评价 1篇［27］。文献筛

选流程见图1。文献基本特征与质量评分见表2至表3。
2. 3 真实世界研究结果

与对照组比较，观察组患者治疗 2个月后的NYHA
心功能分级和MLHFQ评分、NT - proBNP水平均显著

降低（P < 0. 05）；治疗 3个月后的 LVEF和MLHFQ评分

均显著升高（P < 0. 05）；两组患者的Cr，K，HCT和ADR
发生率均无显著差异（P > 0. 05）。

2. 4 各维度综合评价结果

2. 4. 1 有效性

临床推荐级别：参考《中国心力衰竭诊断和治疗指
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表1 药品临床综合评价指标体系

Tab. 1 Clinical comprehensive evaluation index system for drugs

一级指标

A 有 效 性

（30分）

B 安 全 性

（25分）

C 经 济 性

（12分）

D 创 新 性

（10分）

E 适 宜 性

（10分）

F 可 及 性

（13分）

二级指标

A1临床推荐级别（18分）

A2临床疗效观察指标

（12分）（多选）

B1药品说明书不良反应发生率

（CTCAE 3 - 5级）（7分）

B2上市后相对安全性（7分）

B3特殊人群使用情况（6分）

（多选）

B4药物相互作用（5分）

C1药品日均治疗费用（6分）

C2成本 -效用分析（6分）

D1临床创新性（6分）（多选）

D2产业创新性（4分）

E1药品技术特点适宜（2分）

（多选）

E2 医 师 处 方 适 宜（4 分）

（多选）

E3 患 者 服 用 适 宜（4 分）

（多选）

F1可获得性（3分）

F2可负担性（10分）

评分细则

18分：诊疗规范（国家行政部门）。16分：指南Ⅰ级推荐（A级证据 16分，B级证据 14分，C级证据 12分，其他 10分）。10分：指南Ⅱ级及以下推荐（A级证据

10分，B级证据8分，C级证据6分，其他4分）。5分：专家共识推荐（由学会基于系统评价发布的共识5分，学会发布的共识3分，其他2分）。0分：以上均无

推荐

3分：全因死亡率或心血管死亡率（基于文献分析死亡率低于其他药物 3分，与其他药物相当 2分，高于其他药物 1分）。3分：左室射血分数（LVEF）或美国

纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级（基于文献分析，该指标改善优于其他药物 1. 5分，与其他药物相当 1分，不如其他药物 0. 5分；基于真实世界研

究#，该指标改善优于其他药物 1. 5分，与其他药物相当 1分，不如其他药物 0. 5分）。3分：堪萨斯城心肌病问卷临床总结（KCCQ - CSS）评分或美国明尼

苏达州心功能不全生命质量量表（MLHFQ）评分（基于文献分析，该指标改善优于其他药物 1. 5分，与其他药物相当 1分，不如其他药物 0. 5分；基于

真实世界研究#，该指标改善优于其他药物 1. 5分，与其他药物相当 1分，不如其他药物 0. 5分）。3分：6 min步行试验距离或 N末端 B型利钠肽前体

（NT - proBNP）水平（基于文献分析，该指标改善优于其他药物 1. 5分，与其他药物相当 1分，不如其他药物 0. 5分；基于真实世界研究#，该指标改善

优于其他药物1. 5分，与其他药物相当1分，不如其他药物0. 5分）

7分：药品说明书不良反应发生率 < 5%。4分：5% ≤药品说明书不良反应发生率 < 15%。1分：药品说明书不良反应发生率 ≥ 15%

7分：基于文献分析，不良反应发生率低于其他药物 3. 5分；基于真实世界研究#，不良反应发生率低于其他药物 3. 5分。5分：基于文献分析，不良反应发生

率与其他药物相当 2. 5分；基于真实世界研究#，不良反应发生率与其他药物相当 2. 5分。4分：基于文献分析，不良反应发生率高于其他药物 2分；基于真

实世界研究#，不良反应发生率高于其他药物2分

1分：儿童可用 1分，慎用 0. 5分，不可用 0分。1分：老人可用 1分，慎用 0. 5分，不可用 0分。1分：妊娠期妇女可用 1分，慎用 0. 5分，不可用 0分。1分：哺乳期

妇女可用 1分，慎用 0. 5分，不可用 0分。1分：肝功能异常无需调整剂量 1分，需调整剂量 0. 5分，不可用 0分。1分：肾功能异常无需调整剂量 1分，需调整

剂量0. 5分，不可用0分

5分：无相互作用，或症状较轻。3分：有相互作用，需调整剂量。1分：有禁忌，禁止在同一时段服用

6分：日均治疗费用低于25分位数。3分：日均治疗费用介于25分位数和75分位数之间。0分：日均治疗费用高于75分位数

6分：增量成本 -效果比（ICER）≤ 1倍人均国内生产总值（GDP）。3分：1倍人均GDP < ICER ≤ 3倍人均GDP。0分：ICER > 3倍人均GDP
2分：填补心血管疾病临床防治空白。2分：在心血管病防治方面相对于现存药品有显著更高的优越性（如安全性、有效性或实用性）。2分：在心血管病治疗

领域属新型作用机制

4分：原研药。2分：首个仿制药。0分：国产非首个仿制药

1分：药品包装标签标注（多选）（药品说明书完整 0. 4分，外标签完整 0. 3分，内标签完整 0. 3分）。0. 5分：药品有效期（有效期 > 2年0. 5分，1 <有效期 ≤ 2年
0. 3分，≤ 1年0. 1分）。0. 5分：贮藏条件［常温干燥0. 5分，有特殊条件（阴凉、密封、遮光等）0. 2分］

1分：药品疗效精准针对适应证（支持率 ≥ 90% 1分，80%～< 90% 0. 8分，70%～< 80% 0. 6分，60%～< 70% 0. 4分，50%～< 60% 0. 2分，< 50% 0分）。1分：

药品用量便于掌握（同上）。1分：用药易准确排除禁忌证（同上）。1分：患者用药不易出现耐受（同上）

1分：口味适宜（支持率 ≥ 90% 1分，80%～< 90% 0. 8分，70%～< 80% 0. 6分，60%～< 70% 0. 4分，50%～< 60% 0. 2分，< 50% 0分）。1分：剂型、形状大小适

宜（同上）。1分：给药频次适宜（同上）。1分：疗程适宜（同上）

3分：全省覆盖率 ≥ 80%。2分：60% ≤全省覆盖率 < 80%。1分：全省覆盖率 < 60%
5分：医保支付情况（甲类，且无支付限制条件 5分；甲类，有支付限制条件 4分；乙类 /国家谈判药品，且无支付限制条件 3分；乙类 /国家谈判药品，有支付

限制条件2分；不在国家医保目录1分）。5分：人均年药物治疗费用占居民年人均可支配收入比重（≤ 40% 5分，> 40% 0分）

注：#指本研究中设置的真实世界研究临床观察试验；CTCAE为常见不良事件评价标准。

Note：# refers to the real - world clinical observational trials set up in this study；CTCAE refers to Common Terminology Criteria for Adverse Events.

南 2024》［28］，沙库巴曲缬沙坦与 ACEI / ARB均为Ⅰ级

推荐（A级证据），故此项沙库巴曲缬沙坦和ACEI / ARB
评分均为16分。

临床疗效观察指标：1）文献分析。Meta分析［纳入

11项随机对照试验（RCT）］显示，沙库巴曲缬沙坦较依

那普利降低全因死亡率［RR = 0. 85，95%CI（0. 78，
0. 93），P = 0. 000 6］，心血管死亡率［RR = 0. 86，95%CI
（0. 78，0. 95），P = 0. 003］更显著，且改善 KCCQ - CSS
评分［MD = 1. 64，95%CI（1. 62，1. 66），P < 0. 000 01］，

6 min步行试验距离［MD = 9. 14，95%CI（3. 11，15. 17），

P = 0. 03］等指标更显著［22］。国外有综述也支持以上观

点［21］。瑞典［25］和美国［26］的真实世界研究证实沙库巴曲

缬沙坦较ACEI / ARB降低全因死亡率和住院率显著。

与ACEI / ARB相比，沙库巴曲缬沙坦还能改善NT -proBNP
［SMD = - 3. 63，95%CI（- 4. 73，- 2. 53），P = 0. 000］，

LVEF［SMD = 1. 23，95%CI（0. 90，1. 56），P = 0. 000］等

指标［23］。故沙库巴曲缬沙坦评分 7. 5分，ACEI / ARB评

分2. 5分。2）真实世界研究。临床观察试验结果显示，与
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对照组比较，沙库巴曲缬沙坦可显著改善NYHA心功

能分级、MLHFQ评分（P < 0. 05），也可显著降低 NT -
proBNP水平（P < 0. 05）。值得注意的是，观察组治疗3个
月后的MLHFQ评分较对照组显著升高，原因为临床使

用沙库巴曲缬沙坦的患者多为HF较严重的患者，随着

治疗时间的延长，HF进展更明显。故沙库巴曲缬沙坦

评分 3. 5分，ACEI / ARB评分 2. 5分。结合 2项分析结

果，沙库巴曲缬沙坦评分为 11分，ACEI / ARB评分

为5分。

可见，在有效性维度，沙库巴曲缬沙坦评分为

27分，ACEI / ARB评分为21分。

2. 4. 2 安全性

药品说明书不良反应发生率：参照药品说明书，沙

库巴曲缬沙坦钠治疗HFrEF时，主要不良反应包括低

血压（18%）、高钾血症（12%）、肾功能损害（5%）、血管

性水肿等。对照研究显示，其低血压发生率高于依那普

利（18% 比 12%），但高钾血症发生率更低（12% 比

14%）。查询药品说明书发现，依那普利眩晕、头痛的发

生率为 5%，贝那普利的发生率为 4%，其他药品说明书

中未明确不良反应发生率。按保守评价原则（取最高发

生率指标），以依那普利作为ACEI / ARB的代表。总的

来说，沙库巴曲缬沙坦的不良反应发生率高于依那普

利，故沙库巴曲缬沙坦评分为 1分，ACEI / ARB评分

为4分。

上市后相对安全性：1）文献分析。Meta分析显示，

沙库巴曲缬沙坦低血压风险高于依那普利［RR = 1. 56，
95%CI（1. 40，1. 73），P < 0. 000 01］，但咳嗽风险更低

［RR = 0. 79，95%CI（0. 71，0. 88，P < 0. 000 01）；两者在

肾功能损伤、高钾血症及血管性水肿发生率方面均无

显著差异（P > 0. 05）［22］。另一项研究表明，依那普利可

降低总不良反应风险［RR = 0. 64，95%CI（0. 46，0. 90），

P = 0. 01］及再住院率［RR = 0. 41，95%CI（0. 26，0. 66），

P < 0. 001］［23］。RCT数据虽未显示沙库巴曲缬沙坦与

ACEI / ARB存在统计学差异［OR = 1. 23，95%CI（0. 98，
1. 56），P = 0. 08］，但真实世界数据提示其不良事件风

险更低［24］。故沙库巴曲缬沙坦和ACEI / ARB的不良反

应发生率相当，评分均为 2. 5分。2）真实世界研究。临床

观察试验结果显示，观察组和对照组的 Cr，K，HCT和

ADR发生率均无显著差异（P > 0. 05）。故沙库巴曲缬沙坦

和ACEI / ARB的不良反应发生率相当，评分均为2. 5分。

结合 2项分析结果，沙库巴曲缬沙坦和 ACEI / ARB评

分均为5分。

特殊人群使用情况：沙库巴曲缬沙坦禁用于儿童

及孕哺期人群（同 ACEI / ARB），但依那普利可用于

1月龄及以上患者。两者均适用于老年患者。肝、肾功能

异常时，沙库巴曲缬沙坦需调整剂量，而ACEI部分药

物（如依那普利、培哚普利）用于肝功能不全患者无需

调整剂量。故沙库巴曲缬沙坦评分为 2分，ACEI / ARB
评分为3. 5分。

中国知网（n = 296），万方（n = 61），
维普（n = 18） PubMed（n = 184），Embase（n = 413）

初筛获得文献（n = 792）

复筛获得文献（n = 100）

最终纳入文献（n = 7）

剔除重复文献（n = 180）
阅读题目和摘要剔除文献（n = 692）：
与研究主题无关（n = 341）；非核心期

刊论文（n = 234）；学位论文（n = 67）；
会议论文（n = 50）

阅读全文剔除文献（n = 93）：
与研究主题相关度低（n = 55）；无法

获取全文（n = 23）；无相关结局指
标（n = 15）

图1 文献筛选流程

Fig. 1 Flowchart of literature screening

表2 系统评价 / Meta分析与真实世界研究文献的基本特征与质量评分

Tab. 2 Basic characteristics and quality evaluation scores of systematic reviews / Meta - analysis，and real - world research literature

第一作者及

发表年份

NIELSEN［21］2020
张忍舒［22］2023
赵静［23］2022
KIM［24］2022
FU［25］2023
GREENE［26］2021

纳入RCT
（项）

27
11
17
4

国家

瑞典

美国

例数（例）

观察组

6 025
5 612
788
10 408

7 275
1 551

对照组

6 286
5 640
791

24 604
7 857

干预措施

观察组

沙库巴曲缬沙坦

沙库巴曲缬沙坦

沙库巴曲缬沙坦

沙库巴曲缬沙坦

沙库巴曲缬沙坦

沙库巴曲缬沙坦

对照组

ACEI / ARB
依那普利

ACEI / ARB
ACEI / ARB
ACEI / ARB
ACEI / ARB

结局指标

①⑨
①②④⑤⑨
①③⑤⑥⑦⑨⑩
⑨
①⑧
①⑧

文献质量

评分（分）

13. 0
11. 0
12. 5
13. 5
12. 0
13. 0

表3 药物经济学文献的基本特征与质量评分

Tab. 3 Basic characteristics and quality evaluation scores of pharmacoeconomic literature

第一作者及

发表年份

桑海强［27］2022
研究类型

成本 -效用分析

国家

中国

研究视角

医疗卫生系统

研究模型

Markov模型

干预措施

观察组

沙库巴曲缬沙坦

对照组

依那普利

研究时间

（年）

20
货币单位

人民币

折现率

（%）

5. 0

CHEERS 2022
量表评分（分）

24
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药物相互作用：查阅药品说明书发现，沙库巴曲缬

沙坦和ACEI / ARB禁止联用，且均不能与阿利吉仑联

用；此外，两者均有多种谨慎联用的药物。故沙库巴曲

缬沙坦和ACEI / ARB评分均为1分。

可见，在安全性维度，沙库巴曲缬沙坦评分为 9分，

ACEI / ARB评分为13. 5分。

2. 4. 3 经济性

药品日均治疗费用：沙库巴曲缬沙坦和 ACEI /
ARB的药品价格以在广西联盟集中采购的价格为参

照。详见表 4。可见，沙库巴曲缬沙坦的日均治疗费用远

高于其他药品。采用 Excel 2019软件计算得 25分位数

为 0. 69元，75分位数为 2. 47元，ACEI / ARB平均日均

治疗费用为 1. 09元。故沙库巴曲缬沙坦评分为 0分，

ACEI / ARB评分为3分。
表4 沙库巴曲缬沙坦与ACEI / ARB的药品日均治疗费用

Tab. 4 Daily treatment cost of sacubitril valsartan and ACEI / ARB

药物

沙库巴曲

缬沙坦

依那普利

培哚普利

贝那普利

坎地沙坦

缬沙坦

规格

100 mg × 14片

10 mg × 16片

4 mg × 30片

10 mg × 28片

8 mg × 28片

80 mg × 7片

用法用量

每日2次，每次200 mg

每日1次，每次20 mg
每日1次，每次4 mg
每日1次，每次10 mg
每日1次，每次8 mg
每日1次，每次80 mg

生产厂家

北京诺华制药有限公司

扬子江药业集团有限公司

宁波美诺华天康药业有限公司

上海新亚药业闵行有限公司

江苏永宁药业股份有限公司

北京诺华制药有限公司

购入价

（元）

44. 52

5. 66
21. 66
18. 97
8. 00
21. 35

日均治疗费

用（元）

12. 72

0. 71
0. 72
0. 68
0. 29
3. 05

成本 -效用分析：桑海强等［27］的研究显示，与依那

普利比较，沙库巴曲缬沙坦可使中国HFrEF患者的质

量调整生命年（QALY）提升 0. 53个，但直接医疗总成

本增加 23 368元，对应增量成本 - 效果比（ICER）为

44 439元 / QALY。按世界卫生组织（WHO）标准［29］

（ICER < 人均 GDP视为完全值得，1～3倍区间为可接

受，> 3倍则不具备成本 - 效益），结合 2023年中国人

均国内生产总值（GDP）89 358元［30］及广西人均 GDP
54 005元［31］，沙库巴曲缬沙坦的 ICER低于广西人均

GDP，表明其在广西治疗HFrEF较依那普利更具药物

经济学优势。故沙库巴曲缬沙坦评分为 6分，ACEI /
ARB方案评分为0分。

可见，在经济性维度，沙库巴曲缬沙坦评分为 6分，

ACEI / ARB方案评分为3分。

2. 4. 4 创新性

临床创新性：沙库巴曲缬沙坦为全球首个ARNI类
药物，其不仅可拮抗肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统

（RAAS），还能作用于利钠肽系统，具有促尿钠排泄、降

血压、舒张血管、预防和逆转心血管重构等作用，是当

前临床治疗HF的新型神经内分泌抑制剂［32］。参考有效

性和安全性的评价结果，沙库巴曲缬沙坦较 ACEI /
ARB具有优越性。故沙库巴曲缬沙坦评分为4分，ACEI /
ARB评分为0分。

产业创新性：沙库巴曲缬沙坦为原研药，ACEI /
ARB均为国产非首个仿制药。故沙库巴曲缬沙坦评分

为4分，ACEI / ARB评分为0分。

可见，在创新性维度，沙库巴曲缬沙坦评分为 8分，

ACEI / ARB评分为0分。

2. 4. 5 适宜性

药品技术特点适宜：1）药品包装标签标注。沙库巴

曲缬沙坦与 ACEI / ARB标签信息均完整，各得 1分。

2）有效期。沙库巴曲缬沙坦有效期为36个月，得0. 5分；

ACEI / ARB有效期多为 24个月，得 0. 3分。3）贮藏条

件。沙库巴曲缬沙坦需在25 ℃以下干燥保存，得0. 5分；

ACEI / ARB部分需遮光 /密封保存，如坎地沙坦、贝那

普利，得 0. 2分。故沙库巴曲缬沙坦评分为 2分，ACEI /
ARB评分为1. 5分。

医师处方适宜：采用问卷调查法评价医师的处方

适宜性，问卷共设置 4个条目，包括药品疗效精准针对

适应证，药品用量便于掌握，用药易准确排除禁忌证，

患者用药后不易出现耐受。有研究表明，问卷调查的样

本量以条目数的 5～10倍为宜［33］。本研究中共回收有

效问卷 86份，来源覆盖广西壮族自治区贺州市人民医

院（30份）、广西其他医院（29份）及外省医院（27份），调

查对象均为来自心内科、神经内科、全科、内分泌科等

科室的医师。针对以上 4个问题，医师基于临床经验做

出评价，赞成打“√”，不赞成打“ × ”，不确定留空白。医

师处方支持率见表 5。故沙库巴曲缬沙坦评分为 2分，

ACEI / ARB评分为1. 8分。
表5 沙库巴曲缬沙坦与ACEI / ARB的医师处方与患者

服用适宜支持率（%）
Tab. 5 Physician′s prescription suitability support rate and
patients′ suitability support rate for sacubitril valsartan and

ACEI / ARB（%）

调查

对象

医师

患者

问卷条目

药品疗效精准针对适应证

药品用量便于掌握

用药易准确排除禁忌证

患者用药后不易出现耐受

口味适宜

剂型、形状大小适宜

给药频次适宜

疗程适宜

沙库巴曲

缬沙坦

87. 21
77. 91
76. 74
47. 67
83. 33
80. 00
73. 33
76. 67

ACEI / ARB方案

依那普利

77. 91
73. 26
73. 26
46. 51
70. 00
66. 70
73. 30
66. 70

培哚普利

76. 74
69. 77
68. 60
47. 67
63. 30
50. 00
70. 00
53. 30

贝那普利

84. 88
72. 09
75. 58
45. 35
60. 00
50. 00
76. 70
50. 00

坎地沙坦

73. 26
67. 44
70. 93
47. 67
66. 70
43. 30
73. 30
46. 70

缬沙坦

83. 72
82. 56
75. 58
52. 33
56. 70
53. 30
73. 30
50. 00

X
79. 30
73. 02
72. 79
47. 91
63. 34
52. 66
73. 32
53. 34

患者服用适宜：患者的服用适宜性同样采用问卷

调查法，共设置 4个条目，包括口味、剂型及形状大小、
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给药频次、疗程适宜。以服用过本研究中所用药物的门

诊、住院患者为调查对象，每种药品邀请 30例患者参与

问卷填写。患者以自身服药感受为参考，赞成打“√”，不
赞成打“ × ”，不确定留空白。患者服用适宜支持率见

表 5。故沙库巴曲缬沙坦评分 2. 8分，ACEI / ARB评分

1. 4分。

可见，在适宜性维度，沙库巴曲缬沙坦评分为6. 8分，

ACEI / ARB评分为4. 7分。

2. 4. 6 可及性

可获得性：从目前获得的情报来看，本研究中所评

价的药品在广西 14个地级市均有经营。故沙库巴曲缬

沙坦和ACEI / ARB评分均为3分。

可负担性：1）医保支付情况。沙库巴曲缬沙坦为乙

类限用（HFrEF或原发性高血压患者），得 2分；依那普

利、贝那普利、缬沙坦为甲类无限制，培哚普利和坎地

沙坦为乙类无限制，故ACEI / ARB得 5分。2）人均年药

物治疗费用占居民年人均可支配收入比重。沙库巴曲缬

沙坦年费用 14 527元，依那普利仅 481. 8元［34］。以2023年
广西居民人均可支配收入29 514元［35］计算，前者费用占比

达 49. 22%，得 0分；后者仅占 1. 63%，得 5分。故沙库巴

曲缬沙坦评分为2分，ACEI / ARB评分为10分。

可见，在可及性维度，沙库巴曲缬沙坦评分为 5分，

ACEI / ARB评分为13分。

2. 4. 7 综合评分

结合 2. 4. 1至 2. 4. 6项下各维度评价结果可知，在

治疗HFrEF的药品临床综合评价中，沙库巴曲缬沙坦

综合评分为61. 8分，ACEI / ARB综合评分为55. 2分。从6个
评价维度对两种治疗方案的临床综合评价得分绘制雷

达图发现，沙库巴曲缬沙坦在有效性（改善临床指标更

优）、经济性（药物经济学优势更高）、创新性及适宜性

方面均优于ACEI / ARB；而ACEI / ARB在安全性和可

及性（价格低且更易获取）方面略有优势。详见图2。

创新性

可及性

适宜性

有效性

安全性

经济性

沙库巴曲缬沙坦

ACEI / ARB

图2 沙库巴曲缬沙坦与ACEI / ARB药品临床综合评价

得分雷达图

Fig. 2 Radar chart of clinical comprehensive evaluation scores
for sacubitril valsartan and ACEI / ARB

3 讨论

药品临床综合评价是指导国家药物政策制订和临

床诊疗规范的重要工具。自《管理指南》发布以来，我国

已在心脑血管药品［36 - 38］、儿童药品［39 - 40］、抗肿瘤药

品［19，41］、中成药［42 - 43］等领域积累了大量研究成果，但

普遍存在两大局限。一是评价维度多停留于定性描述，

缺乏量化评分体系；二是证据来源依赖RCT，缺乏真实

世界数据支撑。本研究中构建了六大维度量化评价体

系，通过分层赋分实现价值可视化。安全性 /有效性维

度引入真实世界临床观察试验，增强结果的实践指导

性；指标体系设计兼顾普适性（如临床推荐级别）与特

异性（如临床疗效观察指标），为不同类别药品评价提

供方法学范式。

但本研究存在以下三方面的局限性：1）地域性偏

差。经济性 /可及性数据（药价 /覆盖率 /可负担性）均

基于广西集中带量采购价格及居民收入指标，结论外

推需谨慎。2）证据代表性。有效性 /安全性评价以证据

最优的依那普利代表ACEI / ARB，存在多药证据整合

难题。3）样本覆盖不足。专家函询与问卷样本量偏小，

地域覆盖需扩展。需通过扩大样本代表性、构建多药证

据整合模型等方法优化。

综上所述，本研究中采用的文献分析 +真实世界研

究的方法值得在药品临床综合评价中借鉴，结果有较高

的参考价值。沙库巴曲缬沙坦在有效性、经济性、创新

性、适宜性方面均优于ACEI / ARB，但安全性（儿童患者

数据不足）与可及性（医保乙类限制、日均费用高）存在

劣势。沙库巴曲缬沙坦治疗HFrEF的综合价值更优，可

为医保政策调整及临床用药决策提供循证依据。
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