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肺动脉高压治疗药物5型磷酸二酯酶抑制剂的Mini卫生技术评估

方灵芝，邱学佳，关丽叶

河北省人民医院 药学部，石家庄 050051

【摘要】目的 对肺动脉高压治疗药物 5型磷酸二酯酶抑制剂西地那非、伐地那非、他达拉非进行Mini卫
生技术评估，为医疗机构的药品遴选提供依据。方法 通过检索中国知网、万方、维普数据库、PubMed、the Co⁃
chrane Library等中外文数据库及相关政府网站，获取药品适应证、价格、药理作用、指南推荐情况等信息，按照

药学特性、有效性、安全性、经济性、医保属性、基药属性、贮藏条件、有效期、药品使用情况及生产企业状况10项

《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南》评估细则对西地那非、伐地那非、他达拉非进行药品遴选量化评价，汇

总得分并根据评分结果划分推荐级别。结果 最终得分西地那非77. 3分，伐地那非69. 6分，他达拉非71. 8分。

西地那非为原研药品，在儿童患者中的循证依据最为充分，为此类患者的首选用药；伐地那非和他达拉非日均治

疗费用相当，但他达拉非给药频次较少，且在联合用药方面循证证据充足，较伐地那非有明显优势。结论 西地

那非和他达拉非可作为强推荐，伐地那非可作为弱推荐药品进入医疗机构目录用于肺动脉高压的治疗。
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Mini health technology assessment of phosphodiesterase-5 inhibitors for the treatment of pulmonary
arterial hypertension

FANG Ling-zhi，QIU Xue-jia，GUAN Li-ye
Department of Pharmacy，Hebei General Hospital，Shijiazhuang 050051，China

【Abstract】 Objective This study was designed to provide references for medical institutions to select phosphodiesterase-5
inhibitors Sildenafil，Vardenafil，Tadalafil for the treatment of pulmonary arterial hypertension through mini health technology as⁃
sessment. Methods Indications，pharmacological effects，guideline recommendations，prices of drugs and other information
of drugs were selected by searching Chinese and foreign databases such as CNKI，Wanfang，VIP，PubMed，the Cochrane Li⁃
brary and related government websites. Quantitative evaluation of drug selection for Sildenafil，Vardenafil，Tadalafil according
to the 10 medical institutions of a Quick Guideline for Drug Evaluation and Selection in Chinese Medical Institutions based on
pharmaceutical characteristics，effectiveness，safety，economics，medical insurance attributes，base medicine attributes，origi⁃
nal research attributes，storage conditions，drug validity，global usage status and status of the production enterprise. Then the
scores were summarized and combined. The recommendation level was divided according to the scoring results. Results
Sildenafil and Vardenafil and Tadalafil's final scores were 77. 3 and 69. 6 and 71. 8 respectively. Sildenafil is the original re⁃
search drug，which has the most sufficient evidence-based evidence in pediatric patients and could be the first choice for chil⁃
dren. The average daily treatment cost of Vardenafil was similar to Tadalafil，but the frequency of Tadalafil administration was
less，and there was sufficient evidence-based evidence in combination medication，showing obvious advantages over Vardenafil.
Conclusion Sildenafil and Tadalafil are strongly recommended and Vardenafil is weakly recommended to enter the catalog of
medical institutions for the treatment of pulmonary arterial hypertension.
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Mini卫生技术评估（mini health technology as⁃
sessment）是一种运用循证医学和传统卫生技术评估

的原理和方法，基于医院的实际需求，对相关卫生技

术做出全面系统评价，为医院决策层引入药品、医疗

设备等相关卫生技术提供决策参考的工具［1］。肺动

脉高压（pulmonary arterial hypertension，PAH）是一

种预后极差的进行性疾病，其特征是肺血管逐步重塑

和变性导致肺血管阻力增加，最终导致右心衰竭和死

亡［2］。PAH的靶向治疗药物有内皮素受体拮抗剂、可

溶性鸟苷酸环化酶激动剂、5型磷酸二酯酶抑制剂

（phosphodiesterase-5 inhibitors，PDE5i）及前列环素

受体激动剂等［3］。目前我国上市销售的PDE5i有西地

那非、伐地那非、他达拉非 3种药物，其中西地那非和

他达拉非已被部分国外国家药品监督部门批准用于

成人 PAH的治疗。尽管我国目前暂无 PDE5i治疗

PAH的适应证，但由于其疗效可靠、相较于其他作用

机制的靶向药价格便宜，已经成为我国PAH的一线治

疗药物［4］。虽然 3种药物的药理作用相近，但价格间

差距较大，为医疗机构遴选采购和合理用药带来一定

困难，现依据《中国医疗机构药品评价与遴选快速指

南》［5］，对西地那非、伐地那非及他达拉非进行综合评

价，为医疗决策者遴选、临床合理使用 3种药物提供

科学决策依据。

1 资料与方法

1. 1 资料

收集西地那非、伐地那非、他达拉非 3种药物药

学特性、有效性、安全性、经济性及其他属性的资料。

1. 2 方法

1. 2. 1 研究方法 药品有效性通过查阅医脉通、药

智数据、Up To Date、MCDEX等指南检索工具获得。

药学特性、安全性的相关内容通过检索药品说明书、万

方医学数据、中国知网、维普网及 PubMed、Embase、
The Cochrane Library等数据库获得，检索时限为建

库至 2021年 2月。药品是否通过一致性评价通过查

询中国上市药品目录集及国家药品监督管理局药品

评审中心政府网站公示公告获得。药品价格通过查

询河北省医疗机构药品交易采购平台挂网价格获得。

国家医保和基本药物情况通过 2019年版《国家基本

医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录》［6］及 2018
年版《国家基本药物目录》［7］获得。药品的市场信息

及生产企业的相关信息通过查阅欧洲药品管理局、美

国食品药品管理局、日本药品数据库及国家药品监督

管理局网站发布的药品信息及美国《制药经理人》公

布的2020年全球制药企业50强目录获得。

1. 2. 2 评估细则 依据《中国医疗机构药品评价与

遴选快速指南》［5］，采用百分制的评分体系对西地那

非、伐地那非及他达拉非进行评价。评价内容共 10
项，评价内容及分数分配如下［8］：①药学特性（20分）；

②有效性（20分）；③安全性（20分）；④经济性（20
分）；⑤其他属性（20分）。①②③④可体现药品的核

心优势，为药品的核心属性，是药品遴选的基础，分值

共 80分。其他属性分值为 20分，其中医保及基本药

物情况为政策属性，反映药品的可获得性及政策支持

力度，分值共 8分；药品的贮藏条件、有效期、全球使

用情况、生产企业状况，在一定程度上反映了药品的

质量，共 12分。每个评估项目细则，均由 2名临床药

师独立完成，如遇分歧则通过讨论或咨询第 3名临床

药师解决。

1. 2. 3 判定标准 评分结果为70分以上为强推荐；

60~70分，为弱推荐或不推荐；60分以下为不推荐。

2 结果

根据上述评估细则，分别从药学特性、有效性、安

全性、经济性及其他属性 5个方面对有关西地那非、

伐地那非、他达拉非3种药物进行评估。

2. 1 药学特性

2. 1. 1 适应证 2019年 Barnes等［9］的系统评价显

示，目前尚无对PDE5i类药物头对头的研究。指南推

荐WHO功能分级Ⅱ~Ⅲ级的患者单药治疗西地那非

为Ⅰa级推荐，他达拉非为Ⅰb级推荐，伐地那非为Ⅱb
级推荐［10］，因此西地那非和他达拉非为临床首选品
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种，均得3分，伐地那非得1分。

2. 1. 2 药理作用 肺血管中含有大量的5型磷酸二

酯酶，5型磷酸二酯酶是环磷酸鸟苷的降解酶，PDE5i
可通过一氧化氮/环磷酸鸟苷通路发挥血管舒张作

用［11］，起到对 PAH的靶向治疗作用［12］，西地那非、伐

地那非、他达拉非均是有效的 PDE5i［13-16］，3种药物的

药理作用明确，药理作用项下得分均为3分。

2. 1. 3 体内过程 西地那非口服后吸收迅速，平均

生物利用度为 41%，空腹时口服 30~120 min后达到

血浆峰浓度，血浆蛋白结合率为 96%，平均稳态分布

容积为 105 L，经细胞色素 P450 3A4（CYP3A4）和

CYP2C9代谢，主要经粪便排泄，小部分经尿液排泄，

终末半衰期3~5 h；伐地那非口服吸收迅速，口服最快

可 15 min达血浆峰浓度，平均分布容积为 208 L，血

浆蛋白结合率为 95%，主要经肝脏酶系 CYP3A4代

谢，大部分经粪便排泄，小部分经尿液排泄，终末半衰

期为4~5 h；他达拉非单次口服后平均2 h达峰浓度，平

均表观分布容积为63 L，主要经CYP3A4代谢，主要经

粪便排泄，平均半衰期为 17. 5 h。3种药物代谢动力

学参数完整，得分均为3分。

2. 1. 4 药剂学和使用方法 3种药物说明书均未列

出辅料，主要成分及辅料项下均得0. 8分；3种药物均

是片剂，不需要他人辅助给药，使用方便项下均得 1
分，剂型项下均得 2分；治疗 PAH时西地那非每日 3
次给药，他达拉非每日1次给药，伐地那非每日2次给

药［10］，给药频次项下西地那非 0. 5分，他达拉非 1分，

伐地那非0. 8分。西地那非给药剂量20 mg/次，伐地

那非 5 mg/次，他达拉非 2. 5～40 mg/次［10］，剂量便于

掌握，得分均为1分。

2. 1. 5 一致性评价 西地那非和伐地那非均为进口

原研药品，均得5分，他达拉非通过一致性评价，得3分。

2. 2 有效性

指南及专家共识对 3种药物的推荐内容、推荐级

别及证据强度见表 1。《2015年欧洲心脏病学会/欧洲

呼吸学会肺动脉高压诊断与治疗指南》［10］在用药推荐

内容、推荐级别及证据水平最为详细，参考该指南［10］

对于 3种药物的推荐情况，WHO功能分级Ⅱ~Ⅲ级

PAH患者的单药治疗中西地那非为推荐等级Ⅰ、证据

强度A，评分为18分，他达拉非为推荐等级Ⅰ、证据强

度B，评分为17分，伐地那非推荐级别相对较低，为推

药强度Ⅱb、证据等级B，评分为13分。

表1 指南、专家共识中西地那非、伐地那非、他达拉非治疗肺动脉高压的推荐情况

2018年中国肺高血压诊断

和治疗指南［4］

2015年欧洲心脏病学会/
欧洲呼吸学会肺动脉高

压诊断与治疗指南［10］

西地那非

伐地那非

他达拉非

西地那非

伐地那非

多项临床试验证实西地那非可改善我国

PAH患者症状和心功能，安全性和耐

受性均较好

伐地那非可显著改善 PAH患者的运动

耐量、心功能分级和血流动力学参数，

且耐受性良好

多项随机对照临床试验证实他达拉非可

改善 PAH患者的运动耐量、症状、血

流动力学参数并延缓临床恶化时间；

AMBITION研究已证实了他达拉非和

安立生坦联合治疗的有效性和安全性

可较好地改善 PAH患者运动能力、症状

和/或血流动力学

对改善 PAH患者的血流动力学和临床

恶化时间均有良好的疗效

PAH患者初始单药治疗推荐：WHO功

能分级Ⅱ~Ⅲ级患者推荐等级Ⅰ，证

据强度A
PAH患者初始单药治疗推荐：WHO功

能分级Ⅱ~Ⅲ级患者推荐等级Ⅱb，
证据强度B

PAH患者初始单药治疗推荐：WHO功

能分级Ⅱ~Ⅲ级患者推荐等级Ⅰ，证

据强度B；PAH患者初始联合他达拉

非和安立生坦推荐：WHO功能分级Ⅱ
~Ⅲ级患者推荐等级Ⅰ，证据强度B

PAH患者初始单药治疗推荐：WHO功

能分级Ⅱ~Ⅲ级患者推荐等级Ⅰ，证

据强度A
PAH患者初始单药治疗推荐：WHO功

能分级Ⅱ~Ⅲ级患者推荐等级Ⅱb，
证据强度B

指南及专家共识 推荐药品 推荐内容 推荐级别及证据强度
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2018年美国胸科医师学院

成人肺动脉高压治疗指

南［17］

2019年欧洲小儿肺血管病

网络儿童肺动脉高压的

诊断与治疗共识［18］

2016年欧洲儿童肺高压诊

断治疗专家共识［19］

2015年美国心脏协会/美
国胸科学会小儿肺动脉

高压指南［20］

2015年先天性心脏病相关

性肺动脉高压诊治中国

专家共识［21］

2016年国际肝移植学会实

践指南：肝肺综合征与

门脉性肺动脉高压的诊

断与管理［22］

2015年中国成人系统性红

斑狼疮相关肺动脉高压

诊治共识［23］

2015年中国儿童肺高血压

诊断与治疗专家共识［24］

他达拉非

西地那非

他达拉非

西地那非

他达拉非

西地那非

西地那非

他达拉非

西地那非、他达拉非

西地那非

西地那非、伐地那

非、他达拉非

西地那非

对改善 PAH患者运动能力、症状、血流

动力学和临床恶化时间均显示良好的

效果；他达拉非可联合安立生坦治疗

对于未经治疗的WHO功能分级Ⅱ级成

人PAH患者，可改善6分钟步行距离

对于未经治疗的WHO功能Ⅱ级成人

PAH患者，可改善6分钟步行距离

静脉或皮下使用曲前列环素联合 1种或

2种口服 PAH药物（如波生坦、西地那

非）可使患者更好地长期生存

小儿 ICU中急性 PAH患者，对于平均肺

动脉压具有升高迹象的婴儿和儿童，

口服他达拉非可作为西地那非的替代

治疗方法

静脉或皮下使用去前列环素联合 1种或

2种口服 PAH药物（如波生坦、西地那

非）可使患者更好地长期生存

剂量推荐：年龄<1岁者 0.5~1 mg/kg tid
po；体质量<20 kg者 10 mg tid po；体
质量>20 kg者 20 mg tid po；极早产

儿需推迟至视网膜血管形成时使用

剂量推荐：初始剂量每日 0.5~1 mg/kg；
最大剂量 40 mg/d。仅在>3岁儿童中

进行了评估

多个研究显示西地那非治疗先天性相关

PAH安全有效；他达拉非治疗先天性

相关 PAH效果良好，且对儿童患者同

样安全有效

西地那非可改善门静脉 PAH患者肺血

管阻力、平均肺动脉压，增加心出血

量。尽管有显著的血流动力学改善，

但大多数报道中门静脉 PAH患者的 6
分钟的步行距离未改变

靶向治疗显著改善了此类患者的预后，

除作用于肺血管平滑肌细胞抑制收缩

外，也有拮抗平滑肌细胞增殖的作用，

可单独或联合治疗未达标的系统性红

斑狼疮相关PAH患者

2011年欧洲药品管理局批准西地那非

用于 1～17岁儿童 PAH患者，但不推

荐儿童使用高剂量的西地那非

PAH患者初始单药治疗推荐：WHO功

能分级Ⅱ~Ⅲ级患者推荐等级Ⅰ，证

据强度 B。PAH患者初始联合用药

推荐：WHO功能分级Ⅱ~Ⅲ级患者

推荐等级Ⅰ，证据强度B
强烈推荐、低质量证据

未分级的共识声明

推荐级别Ⅱb，证据强度C

推荐级别Ⅱb，证据强度B

推荐级别Ⅱb，证据强度C

推荐级别Ⅰ，证据强度B

推荐级别Ⅱa，证据强度B

共识并未对证据级别予以说明

指南并未对证据级别予以说明

共识并未对证据级别予以说明

共识并未对证据级别予以说明

续表1
指南及专家共识 推荐药品 推荐内容 推荐级别及证据强度

注：PAH表示肺动脉高压；WHO表示世界卫生组织；ICU表示重症监护病房；tid表示每日3次；po表示口服

续表1 指南、专家共识中西地那非、伐地那非、他达拉非治疗肺动脉高压的推荐情况
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2. 3 安全性

2. 3. 1 不良反应 西地那非、伐地那非及他达拉非

的耐受性良好，不良反应相近，常见的不良反应均有

头痛、潮红、消化不良和鼻出血［11，25］，西地那非常见的

不良反应还有视物模糊、视觉异常，严重不良反应有

癫痫发作、晕厥，发生率 0. 01%～0. 1%；伐地那非少

见视觉障碍的不良反应，罕见严重不良反应有心肌梗

死、癫痫发作、心绞痛；他达拉非常见背痛和肌痛的报

道，严重不良反应有心肌梗死、听力突然减退或丧失，

发生率<2%。不良反应项下西地那非 4分，伐地那非

4分，他达拉非2分。

2. 3. 2 特殊人群用药 西地那非儿童［18-20］、老年人、

肝功能异常、肾功能异常患者可用；伐地那非老年人、

肾功能异常患者可用；他达拉非儿童、老年人、肾功能

异常患者可用。《2021年中国肺动脉高压诊断与治疗

指南》［26］指出，妊娠 PAH患者死亡率高，若妊娠期间

被确诊为PAH，最好在孕22周前终止妊娠，选择继续

妊娠者，可考虑给予前列环素类似物或 PDE5i治疗，

可知 3种药物可用于妊娠期妇女。综上，是否可在儿

童、老年人、妊娠期妇女、哺乳期妇女、肝功能异常、肾

功能异常患者中应用项下的得分，西地那非为 2、1、
1、0、1、1分，伐地那非为 0、1、1、0、0、1分，他达拉非

为2、1、1、0、0、1分。

2. 3. 3 药物相互作用 3种药物均可增强硝酸酯的

降压作用，服用硝酸酯类药物的患者禁止服用 3种药

物，因此，相互作用项下，得分均为1分。

2. 3. 4 其他 3种药物均有不可逆不良反应的报

道，均无致畸致癌报道，均有使患者出现非动脉炎性

前部神经缺血性病变风险增加的用药警示，因此其他

项下得分均为1分。

2. 4 经济性

2. 4. 1 与相同通用名药品比较 药品日均治疗费用

根据河北省医疗机构药品交易采购平台中药品的挂

网价格计算获得，药品日均治疗费用=每片药品的价

格×每日治疗所需药品的平均片数。西地那非仅辉瑞

制药有限公司生产（日均治疗费用 123. 26元），伐地

那非仅德国拜耳保健有限公司生产（日均治疗费用

47. 59元），与相同通用名药品经济性比较，视为日均

治疗费用最低，西地那非和伐地那非得分均为 5分；

他达拉非（江苏天士力帝益药业有限公司）日均治疗

费用45. 05元，河北省网采平台挂网销售的还有美国

礼来公司生产的他达拉非，日均治疗费用112. 84元，

他达拉非（江苏天士力帝益药业有限公司）日均治疗费

用在相同通用名药品经济性比较项下最低，得5分。

2. 4. 2 与主要适应证可替代药品比较 河北省网采

平台在售的 PAH靶向药还有内皮素受体抑制剂波生

坦、安立生坦、马昔腾坦，可溶性鸟苷酸环化酶激动剂

利奥西呱，通过计算所有PAH靶向治疗药物的日均治

疗费用范围为30. 00~151. 94元，中位数为114. 21元，

西地那非日均治疗费用高于中位数，得 9分，伐地那

非、他达拉非日治疗费用均低于中位数，且他达拉非

日均治疗费略低于伐地那非，因此他达拉非13分，伐

地那非12分。

2. 5 政策属性及个性评估

西地那非、伐地那非、他达拉非均不在国家医保及

基本药物目录中，均得1分。西地那非常温下保存，有

效期60个月，美国、欧洲及日本均上市，均得3分；伐地

那非常温下保存，有效期为36个月，美国、欧洲上市，

得分分别为3、3、2分；他达拉非常温下保存，有效期为

24个月，仅国内上市，得分分别为3、2、1分。辉瑞制药

有限公司（西地那非）、德国拜耳保健有限公司（伐地那

非）为世界销量前50制药企业，江苏天士力帝益药业

有限公司（他达那非）为工信部2019年度中国医药工

业百强榜企业，3种药物分别得3、3、2分。

2. 6 评估结果及应用推荐

汇总评分结果，最终得分西地那非77. 3分，伐地

那非 69. 6分，他达拉非 71. 8分。根据评分结果应用

的推荐［5］，医疗机构在新品种引进时，西地那非和他

达拉非可作为强推荐、伐地那非可作为弱推荐药品进

入医疗机构用药目录用于PAH治疗。

3 讨论

经本次药品遴选量化评估结果可知，西地那非、

伐地那非、他达拉非有着明显差别：西地那非和他达

拉非循证证据较充足，可作为PAH患者靶向治疗的首

选，伐地那非循证证据欠充分，可作为 PAH治疗的备

选药品；西地那非需每日3次给药，伐地那非每日2次
给药，患者依从性较差，他达拉非仅需每日 1次给药

即可，可提高患者依从性；3种药物在特殊人群用药方
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面差异较大，医师可根据患者自身情况为患者制定个

体化用药方案，如为儿童患者，首选西地那非，次选他

达拉非。肝功能异常患者首选西地那非。有眼部基

础疾病的患者，为避免西地那非及伐地那非可能诱发

的视觉异常的不良反应，可将他达拉非作为首选。

本研究采用的量化评分系统可快速、客观、全面

地汇总药品信息，可为新药入院遴选及优化医院药品

目录提供客观的参考［27］，但该评估方法部分条目的评

分标准不够细化，如轻中度肾功能异常可用与重度肾

功能异常可用的分值是否相同？使用方法/依从性评

价中给药频次每日 1次或每日多次应该如何给分？

儿童用药的不同年龄段分值是否应该不同？（如新生

儿可用与12岁以上儿童可用应该如何评价？）这是该

评估方法在后续工作中需要优化和改进的地方。
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