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新型高选择性 α1A- 肾上腺素受体阻滞剂赛洛多辛治疗良性前列腺增生的临床应用

那彦群

（北京大学人民医院 , 北京大学首钢医院泌尿外科，北京大学吴阶平泌尿外科医学中心，北京 100144）

【摘要】目的：综述高选择性 α1A- 肾上腺素受体阻滞剂赛洛多辛在良性前列腺增生（benign prostatic hyperplasia, 
BPH）治疗中的应用和最新研究进展。方法：检索国内外文献，对文献信息进行系统性分析，总结赛洛多辛的药理学特

性和临床应用进展。结果与结论：赛洛多辛对 α1A- 肾上腺素受体的选择性远高于 α1B- 肾上腺素受体；赛洛多辛可快速、

有效改善 BPH 患者的国际前列腺症状评分（international prostate symptom score, IPSS）以及最大尿流率（maximum flow 
rate, Qmax）；赛洛多辛总体耐受性良好，心血管不良反应轻微。赛洛多辛的临床应用为快速、高效、安全改善 BPH 患者

下尿路症状（lower urinary tract symptoms, LUTS）、提高 BPH 患者生活质量提供了治疗新选择。
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Clinical application of highly selective α1A-AR antagonist silodosin in benign prostatic hyperplasia

NA Yan-qun  
（Peking University People's Hospital, Peking University Shougang Hospital, Wujieping Urology Medical Center of Peking University, 
Department of Urology, Beijing 100144, China）

【Abstract】 Objective: To review the application and the latest development of silodosin which is a highly selective α1A-AR antagonist 

in the treatment of benign prostatic hyperplasia (BPH). Methods: Multiple databases were searched for the term ‘‘silodosin’’, and a systematic 
analysis was conducted to review the pharmacological characteristics and the clinical application of silodosin. Results and conclusion: Silodosin 
has a much higher selectivity to α1A-AR subtype than α1B-AR subtype. Silodosin can improve the BPH patients’ international prostate symptom 
score (IPSS) and maximum flow rate (Qmax) rapidly. Silodosin is generally well tolerated and is associated with minimal cardiovascular adverse 
effects. Silodosin provides a new therapeutic selection to improve lower urinary tract symptoms (LUTS) and quality of life of BPH patients. 
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良性前列腺增生（benign prostatic hyperplasia, 
BPH）是老年男性最常见的疾病之一，发病率随年

龄的增长而增加，70 岁以上老年男性的发病率高

于 80%[1]。BPH 是一种组织学诊断，主要表现为前

列腺移行区内平滑肌和上皮细胞增生。目前，BPH
发生的具体机制尚不明确，可能是由于上皮细胞

和间质细胞的增殖与凋亡失衡引起 [2]。该病的主

要临床表现为膀胱出口梗阻和下尿路症状（lower 
urinary tract symptoms, LUTS）。LUTS 可分为 3 类：

储尿（刺激性）、排尿（阻塞性）和排尿后症状 [3]。

BPH 症状与下尿路梗阻程度、病变发展速度以及是

否合并感染和结石等密切相关，而不在于前列腺本

身的增生程度。

根据 BPH/LUTS 症状的严重程度可以采用不

同的治疗方案，包括观察等待、药物治疗和手术治

疗 [4]。近年来，随着新的治疗药物的开发和应用，

BPH 手术量逐渐下降。对于没有手术绝对适应证的

BPH 患者，药物治疗的疗效和安全性已经得到普遍

认可。目前，BPH/LUTS 的药物治疗有多种选择，

如 α- 肾上腺素受体阻滞剂（如赛洛多辛、坦索罗辛、

多沙唑嗪、特拉唑嗪等）、5α- 还原酶抑制剂、植

物制剂、M 受体拮抗剂、PDE5 抑制剂等，其中 α-
肾上腺素受体阻滞剂是国内外指南一致推荐的一线

用药，是目前国内外 BPH 治疗使用最多的药物 [5]。
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腺组织的亲和力比主动脉高约 214 倍，坦索罗辛为

8.3 倍 [10]。

1.2   药代动力学和体内代谢

赛洛多辛在欧美地区的用法用量与中国不同，

药代动力学研究数据有所差别。欧美健康男性随

餐服用赛洛多辛（8 mg qd）的药代动力学参数见

表 l，赛洛多辛的药代动力学参数随剂量增加呈线

性增加 [15-16]。中国健康成年男性单次服用赛洛多

辛 4 mg 时，赛洛多辛药代动力学表现为线性特征，

见表 2 [17]。

赛洛多辛主要利用细胞色素 P450 3A4（CYP3A4）、

UDP- 葡萄糖醛酸转移酶、乙醇脱氢酶及乙醛脱氢

酶进行代谢，血浆中主要代谢物为赛洛多辛葡萄糖

醛酸复合体及氧化代谢物 [17]。

2   临床研究和应用

2.1   III 期临床试验

在日本 88 家中心开展的 12 周随机、双盲、安

慰剂和阳性药物（坦索罗辛）对照 III 期临床试验 [18]

共入选 457 例 50 岁以上中重度 BPH 男性患者。第

12 周时，赛洛多辛组（4 mg bid）受试者国际前列

腺症状评分（international prostate symptom score, 
IPSS） 和 生 活 质 量 指 数（quality of life, QOL）

评分的改善优于安慰剂组和坦索罗辛组（0.2 mg  
qd）。其中，第 1 周时，与安慰剂组相比，赛洛多

辛组 IPSS 评分显著降低（P ＜ 0.001）；第 2 周时，

与坦索罗辛组相比，赛洛多辛组 IPSS 评分显著降

低，结果有统计学意义（P ＜ 0.05）。与基线相比，

赛洛多辛在试验第 1 天即显著改善了 IPSS 评分和

α- 肾上腺素受体阻滞剂治疗 LUTS 主要是通过阻

滞分布在前列腺、膀胱颈部平滑肌的肾上腺素受体，

松弛平滑肌，达到缓解膀胱出口动力性梗阻的作用。

人体中有 3 种 α1- 肾上腺素受体亚型（α1A、

α1B 和 α1D）[6]。α1A- 肾上腺素受体分布于人体的

前列腺、膀胱基底部、膀胱颈、前列腺囊和前列腺

尿道，介导这些组织中的平滑肌收缩运动；α1B 亚

型主要在血管表达（参与血压调节），α1D 亚型主

要在膀胱、脊髓和鼻腔内表达 [7-8]。早期的 α1- 肾

上腺素受体拮抗剂属非选择性，可引发直立性低血

压等血压相关不良反应。采用高选择性 α1A- 肾上

腺素受体拮抗剂治疗男性 BPH 在疗效增强的同时，

心血管不良事件发生率可能较少。

赛洛多辛是日本 KISSEI 公司研发的一种新型

高选择性 α1A- 肾上腺素受体拮抗剂，与现有的其

他 α- 肾上腺素受体阻滞剂相比，它具有高度特异

的 α1A- 受体和前列腺组织选择性。通过检索、分

析 数 据 库（ 包 括 Pubmed，Elsevier 等） 中 赛 洛 多

辛治疗 BPH 的医学文献、欧美以及中国赛洛多辛

药品说明书等，笔者将对赛洛多辛的药理特性、疗

效、耐受性和临床应用进展等进行综述。

1   赛洛多辛的药理学特性

1.1   作用机制

赛洛多辛是分布于前列腺、膀胱基底部、膀胱颈、

前列腺囊和前列腺尿道平滑肌的 α1A- 肾上腺素受体

的拮抗剂 [9-10]。赛洛多辛通过阻断 α1A- 肾上腺素受

体与去甲肾上腺素的结合，使膀胱和前列腺平滑肌松

弛，缓解膀胱出口动力性梗阻，改善 BPH 引起的下

尿路症状。

体外研究显示，赛洛多辛与 α1A- 肾上腺素受体

亚型的亲和力高于 α1B- 肾上腺素受体亚型和 α1D-
肾上腺素受体亚型 [11-13]。同时，赛洛多辛对 α1A- 肾

上腺素受体亚型的选择性高于 α1B- 肾上腺素受体亚

型。体外研究 [13] 结果显示，赛洛多辛对肾上腺素受

体亚型的选择性（α1A/α1B）为 162，坦索罗辛对肾

上腺素受体亚型的选择性（α1A/α1B）为 9.55，赛洛

多辛约为坦索罗辛的 17 倍。

多项体外和体内试验 [10,13-14] 研究了赛洛多辛对

下尿路组织、主动脉、脾脏和肝脏的选择性，研究

结果显示，赛洛多辛对下尿路组织的选择性显著高

于主动脉、脾脏和肝脏。其中，赛洛多辛与人前列

表 1  16 例欧美健康男性随餐服用赛洛多辛（8 mg qd）的药

代动力学参数

表 2  10 例中国健康男性经口服赛洛多辛（4 mg bid）7d（第

1 天和第 7 天，每日 1 次）时的药代动力学参数 . x±s

 参 数    均 值

ρmax/ng·mL-1     87 

tmax/h         2.5 

t1/2β/h     11

AUC24h/ ng·h·mL-1    433

给药方式 AUC0- ∞ /μg·h·mL-1 pmax /μg·L-1 tmax /h t1/2/h

单次给药   142.9±46.64 26.70±7.48 2.0±1.5 5.40±2.09

多次给药 208.55±69.63 33.84±14.03 2.0±1.0 8.98±1.77
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QOL 评分。美国开展的两项 12 周随机、双盲、安

慰剂对照 III 期临床试验 [19] 共入组 923 例受试者，

其中赛洛多辛组 466 例。与安慰剂相比，赛洛多辛

（8 mg qd）在 0.5 周时显著改善受试者 IPSS 评分，

并持续至第 12 周；同时，受试者的最大尿流率（Qmax）

在首次服药后 2~6 h 得到显著提高（P ＜ 0.000 1）。

欧洲 III 期临床试验 [20] 是一项随机、双盲、安慰剂

和阳性药物（坦索罗辛）对照研究，研究周期为 12
周。研究结果显示，赛洛多辛（8 mg qd）对 BPH
症状的改善程度与坦索罗辛（0.4 mg qd）相当；赛

洛多辛对夜尿的改善优于安慰剂（P=0.013），坦

索罗辛对夜尿的改善程度与安慰剂相比无统计学差

异。在中国开展的 12 周随机、双盲、安慰剂对照

III 期临床试验 [21] 中，用药第 1 和第 2 周末，赛洛

多 辛 组（4 mg bid）IPSS 评 分、QOL 评 分 改 善 优

于安慰剂组（P ＜ 0.05）；第 12 周时，赛洛多辛

组 IPSS 评分的改善同样优于安慰剂组（P ＜ 0.05）。

2.2   上市后临床试验

在日本开展的一项采用随机交叉法比较赛洛

多 辛 和 坦 索 罗 辛 治 疗 BPH/LUTS 的 研 究 [22] 中，

将受试者随机分入赛洛多辛预处理组（给予赛洛

多辛 4 mg bid，治疗 4 周，随后给予坦索罗辛 0.2 
mg qd，治疗 4 周）和坦索罗辛预处理组（坦索罗

辛治疗 4 周，随后赛洛多辛治疗 4 周）：在第一治

疗期，两种药物均显著改善 IPSS 评分；交叉治疗

后，仅赛洛多辛继续显著改善受试者症状。同时，

与坦索罗辛相比，赛洛多辛在第一治疗期和交叉治

疗期均能显著改善排尿费力和夜尿。韩国开展的一

项 12 周前瞻性、单组、开放性研究 [23] 结果验证了

赛洛多辛（8 mg qd）在重度 BPH 患者（IPSS ≥ 20
分）中的有效性和安全性。Kaplan 等 [24] 研究发现，

赛洛多辛缓解 BPH/LUTS 相关症状的疗效可持续

12 个月，且治疗效果不受前列腺体积大小的影响。

Takao 等 [25] 的研究结果表明，赛洛多辛除了可以

改善 BPH/LUTS 患者的 IPSS 评分，还可以改善患

者的夜尿症状以及睡眠质量；对于合并膀胱过度

活动症（overactive bladder, OAB）的 BPH 患者，

赛洛多辛能够显著改善患者的膀胱过度活动症评

分（overactive bladder symptoms score, OABSS）

和 匹 兹 堡 睡 眠 质 量 指 数（pittsburgh sleep quality 
index, PSQI）评分。韩国开展的多中心、横断面、

观察性研究 [26] 结果显示，使用赛洛多辛的患者，

其处方改变率（改用其他 α1- 受体阻滞剂的发生率）

低于使用坦索罗辛、多沙唑嗪和阿呋唑嗪的患者

（P<0.05）；同时，赛洛多辛组因血液动力学不良

事件 ( 低血压、眩晕、头痛 ) 改变处方的发生率显

著低于其他 3 组（P<0.006）。赛洛多辛在不同国

家和地区的用法用量有所不同，但在改善 BPH 症

状方面，4 mg bid 与 8 mg qd 这 2 种用法的疗效没

有差异 [23]。

2.3   对心血管系统的影响

赛洛多辛是一种高选择性 α1A- 肾上腺素受体

阻滞剂，其对前列腺 α1A- 受体的选择性是 α1B- 受

体的 162 倍 [13]。与目前临床应用的其他 α- 肾上腺

素受体阻滞剂相比，赛洛多辛对前列腺组织的选择

性明显高于血管 [10]。因此，赛洛多辛在有效改善

前列腺增生患者症状的同时，心血管不良反应发生

率低，心血管耐受性良好 [27]。

美国 III 期临床试验 [19] 的安全性评价结果显示，

赛洛多辛组与安慰剂组体位性低血压发生率分别为

2.6%，1.5%，两者之间的差异无统计学意义。欧

洲 III 期临床试验 [20] 结果显示，与安慰剂相比，赛

洛多辛组血压、心率变化没有临床和统计学意义。

中国 III 期临床试验 [21] 中，赛洛多辛组头晕、心动

过缓发生率分别为 3.5%，2.04%，与安慰剂组头晕

（4.17%）和心动过缓（2.98%）发生率相当。台

湾 III 期临床试验 [28] 中，研究者对试验过程中赛洛

多辛组（4 mg bid）和坦索罗辛组（0.2 mg qd）受

试者的立位、坐位血压和脉搏数进行测量。统计分

析结果显示，第 12 周时，赛洛多辛组立位收缩压

和脉搏数下降程度小于坦索罗辛组，差异具有统计

学意义。该结果与 Shibata 等 [11] 的研究结果一致，

即与赛洛多辛相比，坦索罗辛对收缩压的影响更为

明显，该结果可能与赛洛多辛对 α1A- 受体的高亲

和性有关。欧洲一项国际多中心、随机、双盲、安

慰剂和活性药物对照试验 [29] 中，与安慰剂相比，

赛洛多辛组 BPH/LUTS 患者的血压或心率变化没

有任何临床或统计学差异。以上多个临床研究的结

果表明，作为高选择性 α1A- 肾上腺素受体阻滞剂，

赛洛多辛的心血管安全性高，对患者血压影响小。

2.4   对射精功能的影响

射精异常是 α1- 肾上腺素阻滞剂的一种类别效

应 [30]，是由于分布在输精管和精囊的 α1A- 肾上腺

素受体被拮抗而引起。一项关于药物治疗对 BPH/
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LUTS 患者射精功能影响的系统性回顾和 meta 分

析研究 [31] 显示，α1- 肾上腺素阻滞剂的疗效越强、

使用时间越长，射精异常的发生率越高。射精异常

是赛洛多辛、安慰剂对照试验中赛洛多辛组最常见的

不良反应，停药几天后射精量即可恢复正常 [16,19-20]。

3    展望

BPH 是老年男性常见病之一，随着中国逐步进

入老龄化社会，BPH 的发病率将逐年升高，BPH
导致的下尿路症状对患者生活质量产生严重影响。

高选择性 α1A- 肾上腺素受体阻滞剂赛洛多辛治疗

BPH/LUTS 疗效明确、不良反应发生率低、心血管

耐受性好。同时，赛洛多辛还可以帮助 BPH 患者

改善夜尿症状和睡眠质量。大量临床实验结果，以

及多个国家、地区的长期临床应用均证实了赛洛多

辛治疗 BPH 的有效性和安全性。赛洛多辛先后被

日本、美国、欧洲和中国的 BPH 诊疗指南推荐用

于中重度 LUTS/BPH 患者的治疗。目前，赛洛多

辛与 5α- 还原酶抑制剂、与 M 受体拮抗剂联合治

疗 BPH 的研究较少，这可能会成为进一步探讨赛

洛多辛临床应用的一个研究方向。综上所述，赛洛

多辛作为一种新型超高选择性 α1A - 肾上腺素受体

阻滞剂，将会为临床快速、高效和安全改善 BPH
引起的 LUTS，有效提高 BPH 患者生活质量提供

治疗新选择。
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