广东省血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）
临床快速综合评价专家共识
（广东省药学会2022年12月1日发布）

一、药品临床综合评价背景
随着我国医药卫生体制改革政策的不断深入与完善，近年来国家卫生行政部门加强了对药品临床综合评价工作的重点部署[1, 2]，引导和推动以人民健康为中心，以药品临床价值为导向的药品临床综合评价工作的开展，促进药品回归临床价值，巩固完善基本药物制度，健全药品供应保障制度。
心血管疾病是我国居民死亡和疾病负担的首要病因[3]。从1990到2019年，每年因心血管病导致的死亡在总死亡中所占的比例从25%增至45%以上。心血管病患病率也逐年攀升，推算全国心血管病现患人数达 3.3亿，其中高血压、冠心病、心力衰竭等疾病患病人数在心血管疾病患病人数位列前五[3]。心血管病治疗总费用也居于疾病费用首位，导致了沉重的社会和家庭负担。高血压是我国患病率较高、致残率较高及疾病负担较重的慢性疾病[3, 4]。虽然近年来我国人群的高血压知晓率、治疗率、控制率已有改善，但仍处于较低水平[5]。高血压也是心血管病负担的首位危险因素[6]，全国每年因血压升高所致的过早死亡人数高达200 余万，每年直接医疗费用达167.21亿元[3]。血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）是指通过竞争性的抑制ACE而发挥降压作用的一类药物。自20世纪80 年代上市以来，大量循证医学证据均显示该类药物对于高血压患者具有良好的靶器官保护和心血管终点事件预防作用[7-9]，ACEI 类药物以其显著的降压作用及广泛的应用范围成为基础降压药物之一，也是心力衰竭治疗的一线用药[10, 11]。尽管ACEI类药物作用机制相似，但在药学特性、不良反应及经济性等方面仍有差别。因此，有必要对其开展药品综合评价，为医疗机构药品遴选、优化用药目录提供参考。
[bookmark: _Hlk115017102]目前，尚未见对ACEI类开展药品临床综合评价的报道，且缺乏统一标准。为此，广东省药学会组织药学及临床专家特制定本ACEI类药物临床快速综合评价专家共识，以帮助临床全面评价该类药物的特点。鉴于中国已上市的原研ACEI类药物各项研究数据比较完整，本共识以其作为评价代表，作为评价方法学的案例展现，旨在为各医疗机构后续开展ACEI类药物临床快速综合评价提供参考。


二、药品临床快速综合评价的方法及资料来源
本共识参考2020年《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南》（以下简称“快速指南”）[12]，采用百分制量化评估，制定药品评价与遴选的量化评分（详见表1），从药学特性、有效性、安全性、经济性和其他属性等五个维度对ACEI类药物进行综合评价，以期为医院决策者遴选药物和临床合理使用药物提供科学依据。此外，经专家组多次讨论，本共识在《快速指南》的基础上对各评分维度的赋分进行调整，并对部分评价指标进行了细化，使评价结果更符合临床实际应用情况。所有的调整均基于德尔菲法问卷调研15位心血管领域医学专家及41位药学专家的意见并进行投票产生，对评分细则项目调整赞成的比例在88.9%~100%范围。
为保证药品信息的真实、公正、客观，本共识的数据收集来源于以下资料及平台：（1）药学特性、安全性通过检索药品说明书、药品注册资料、国家药品监督管理局网站、中英文数据库（PubMed、Micromedex、UpToDate、CNKI、万方等）获得。（2）药品有效性通过查阅医脉通、药智数据、MCDEX等指南检索工具获得。（3）药品价格通过查询“广东省第三方药品电子交易平台”挂网价格获得。（4）国家医保和基本药物情况通过2021年版《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录》[13]及2018年版《国家基本药物目录》[14]获得。（5）药品的市场信息及生产企业的信息通过查阅美国食品药品管理局（FDA）、欧洲药品管理局（EMA）、日本药品与医疗器械管理局（PMDA）及国家药品监督管理局（NMPA）网站发布的药品信息及美国《制药经理人》公布的2021年全球制药企业50强目录[15]获得。

三、药品临床快速综合评价指标和细则
1. 药学特性（24分）  主要从药品的适应证（5分）、药理作用（3分）、体内过程（3分）、药剂学与使用方法（8分）、一致性评价（5分）共5个方面考察待评价药品药学特性。药品适应证指标旨在考察待遴选药品在所治疗疾病中的临床应用地位，然而临床实际应用中，除参考说明书外，诊疗规范和权威指南，但这些研究资料往往是对某一类药物进行共同推荐，无法区分临床应用地位。本共识结合专家意见，将适应证指标总分调整为5分，在原有指标基础上增加了附加分，综合国内外说明书，根据适应症覆盖范围进行赋分。此外，对药剂学与使用方法具体的评分规则进行了细化，详细规则见表2。
2. 有效性（24分）  重点考察待遴选药品的临床使用效果，考察其在诊疗规范、临床指南、专家共识等相关权威专业资料中给出的推荐级别。此外，由于诊疗规范、临床路径、权威指南等研究资料往往是对某一类药物进行共同推荐，为了在有效性方面对单个药物进行区分，本共识结合ACEI类药物的作用特点，增加了附加评分依据。ACEI类药物的临床获益，一方面源于血压的下降，另一方面源于其对靶器官的保护作用。根据专家建议，本共识将降压幅度、谷峰比、其他临床获益等指标作为有效性附加评分依据。权威资料推荐最高总分调整为12分，附加评分总分为12分（详见表1）。
3. 安全性（22分）  重点考察待评价药品在临床应用的安全属性，主要从药品的不良反应分级或不良事件通用术语标准（CTCAE-V5.0）分级（10分）、特殊人群（9分）、药物相互作用（3分）共3个方面进行考察。在《快速指南》[12]中，安全性评分的“其他”项评价指标包括不良反应的可逆性，致畸、致癌性，特别用药警示。这三个指标对某一类药物评价时，如果安全性类似，则无法进行区分。而《快速指南》中不良反应CTCAE分级[16]这一指标体系在对某一类药品进行评分时，只能对某一严重的不良反应进行评价，如果发生率类似，也无法对这方面的安全性进行区分。因此，本共识将“其他”项指标取消，并按照药品不良反应的轻重程度分别根据发生率进行评分。此外，本共识对于特殊人群的评分规则做了细化[17]。改动如下：儿童（可用2.0；慎用1.0；不可用0）,老人（可用1.0；慎用0.5；不可用0），孕妇（可用1.0；慎用0.5；不可用0），哺乳期妇女（可用1.0；慎用0.5；不可用0）。因为肝肾功能的损害程度不同，对药物的选择有区别，为便于临床区分选择，本共识加大了这部分的权重分值，并且对评分规则进行了细化，具体为：肝功能异常（可用2.0；重度异常慎用1.0；中轻度异常慎用0.5；不可用0）；肾功能异常（可用2.0；重度异常慎用1.0；中轻度异常慎用0.5；不可用0）。详细评分规则见表1。
4．经济性（12分）  本共识只纳入原研/参比制剂作为评价对象，使用“所评价药品日均治疗费用（百分位）”作为经济性评价标准（12分）。本共识降低了经济性的权重，此外，因4个ACEI类药物的日均治疗费用绝对值差距较小，经专家组多次讨论后，建议设置每区间分数差异为1分。
5．其他属性（18分）  考察待评价药品国家医保、国家基本药物目录的收录情况，贮藏条件，药品效期，全球使用情况，生产企业状况共6个方面的属性。由于国家医保目录常常存在更新调整，因此总得分由5分改为3分，设置每区间分数差异为0.5分。

医疗机构药品临床快速综合评价量化记录表见表1。

表1 医疗机构药品临床快速综合评价量化记录表
	指标体系及权重系数
	细则（指标信息和数据来源）

	一、药学特性（24）
	

	适应证（5）
	3  临床必需，首选

	
	2  临床需要，次选

	
	1  可选药品较多

	
	附加分（2）

	药理作用（3）
	3  临床疗效确切，作用机制明确

	
	2  临床疗效确切，作用机制尚不十分明确

	
	1  临床疗效一般，作用机制不明确

	体内过程（3）
	3  体内过程明确，药动学参数完整

	
	2  体内过程基本明确，药动学参数不完整

	
	1  体内过程尚不明确，无药动学相关研究

	药剂学和使用方法（8）
（可多选，评分细则
见表2）
	1 主要成分及辅料明确

	
	2  剂型适宜

	
	1  给药剂量便于掌握

	
	3  给药频次适宜

	
	1  使用方便

	一致性评价（5）
	5  原研药品/参比药品

	
	3  通过一致性评价的仿制药品

	
	1  非原研或未通过一致性评价药品

	二、有效性（24）
	

	[bookmark: _Hlk119448874]权威资料推荐（12）
	12  诊疗规范推荐(国家卫生行政部门）（12）

	
	11  指南 I 级推荐（A 级证据 11，B 级证 据 10，C 级证据 9，其他 8）（8）

	
	7  指南 II 级及以下推荐（A 级证据 7，B 级证据 6，C 级证据 5，其他 4）（7）

	
	3  专家共识推荐（8）

	
	2  以上均无推荐（6）

	降压幅度（2）
	2  降压幅度

	谷峰比（2）
	2  谷峰比是否大于50%（≥50%为2分，<50%为1分）

	其他临床获益（8）
	药物在目标适应证人群中临床获益（心血管、肾脏）证据

	三、安全性（22）
	

	不良反应分级或CTCAE分级（10）
	5  轻中度不良反应发生率（发生率<0.01%，十分罕见5；发生率0.01%-0.1%，含0.1%.罕见4；发生率0.1%-1%，含1%，偶见3；发生率1%-10%，常见2；发生率≥10%，十分常见1）；发生率处于相同区间时，与同类药物的发生率相比较高者减1分。

	
	5  重度不良反应发生率（发生率<0.01%，十分罕见5；发生率0.01%-0.1%，含0.1%.罕见4；发生率0.1%-1%，含1%，偶见3；发生率1%-10%，常见2；发生率≥10%，十分常见1）

	特殊人群（9）
（可多选）
	2  儿童可用（可用2.0；慎用1.0；不可用0）

	
	1  老人可用（可用1.0；慎用0.5；不可用0）

	
	1  孕妇可用（可用1.0；慎用0.5；不可用0）

	
	1  哺乳期妇女可用（可用1.0；慎用0.5；不可用0）

	
	2  肝功能异常可用（可用2.0；重度异常慎用1.0；中轻度异常慎用0.5；不可用0）

	
	2  肾功能异常可用（可用2.0；重度异常慎用1.0；中轻度异常慎用0.5；不可用0）

	药物相互作用所致不良反应（3）
	3  轻中度：一般无需调整用药剂量

	
	2  重度：需要调整剂量

	
	1  禁忌：禁止在同一时段使用

	四、经济性（12）
	

	所评价药品日均治疗费用（百分位数）
	12  最低P20%

	
	11  P20%~40%区间

	
	10  P40%~60%区间

	
	9   P60%~80%区间

	
	8   P80%~100%区间

	五、其他属性（18）
	

	国家医保（3）
	3  国家医保甲类,且没有支付限制条件

	
	2.5  国家医保甲类,有支付限制条件

	
	2  国家医保乙类/国家谈判药品,且没有支付限制条件

	
	1.5  国家医保乙类/国家谈判药品,有支付限制条件

	
	1  不在国家医保目录

	基本药物（3）
	3  在《国家基本药物目录》,没有△要求

	
	2  在《国家基本药物目录》,有△要求

	
	1  不在《国家基本药物目录》

	贮藏条件（3）
	3  常温贮藏

	
	2.5常温贮藏,避光或遮光

	
	2  阴凉贮藏

	
	1.5 阴凉贮藏,避光或遮光

	
	1  冷藏/冷冻贮藏

	药品有效期（3）
	3  >36个月

	
	2  24~36个月

	
	1  <24个月

	全球使用情况（3）
	3  美国、欧洲、日本均已上市

	
	2  美国或欧洲或日本上市

	
	1  美国、欧洲、日本均未上市

	生产企业状况（3）
	3  生产企业为世界销量前50制药企业（美国制药经理人）

	
	2  生产企业在国家工业和信息化部医药工业百强榜

	
	1  其他企业


注：“△”号表示药品应在具备相应处方资质的医师或在专科医师指导下使用，并加强使用监测和评价。

表2 药剂学与使用方法评分细则
	评分细则
	得分

	主要成分及辅料明确（1）
	主要成分及辅料明确
	1.0

	
	主要成分（生物大分子、肽链相对分子质量不明确、结构不明确）或辅料不明确
	0.8

	
	主要成分（生物大分子、肽链相对分子质量不明确、结构不明确）及辅料均不明确 
	0.5

	剂型适宜（2）
	口服制剂、外用制剂
	2.0

	
	皮下注射、肌内注射、肌肉注射
	1.5

	
	静脉注射、静脉滴注
	1.0

	给药剂量便于掌握（1）
	疗程中无需更改剂量、无需根据体质量、体表面积等计算剂量
	1.0

	
	疗程中需更改剂量，如首剂加倍、根据检验值更改剂量等
	0.8

	
	需根据体重、体表面积计算用药剂量
	0.5

	给药频次适宜（3）
	给药频次不超过1次／日
	3

	
	给药频次2次／日
	2

	
	给药频次3次／日及以上
	1

	使用方便（1）
	无需医务人员或他人辅助，可自行给药
	1.0

	
	无需医务人员辅助，可在他人帮助下或被明确告知药品使用方法下自行给药
	0.8

	
	需在医务人员帮助下或由医务人员给药
	0.5



四、ACEI类药物临床快速综合评价
[bookmark: _Hlk91514603][bookmark: _Hlk120140004]评价范围：本共识评价的药品是已在中国上市的ACEI类药物，包括：卡托普利、贝那普利、依那普利、培哚普利、雷米普利、福辛普利、咪达普利。本次评价只纳入原研/参比制剂作为评价对象。需要说明的是，赖诺普利是国家基本药物[14]，具有重要的地位，但由于其原研产品目前在国内已退市，相关评价信息无法获取，因此本共识未对其进行评价。培哚普利有培哚普利叔丁胺和精氨酸培哚普利两个品种，但由于目前在国内上市的产品中精氨酸培哚普利只在复方制剂中，因此本共识评价的培哚普利均指培哚普利叔丁胺。具体评价药物品种情况见表3。

[bookmark: _Hlk115043989]表 3 关于ACEI类药物医院现有原研/参比制剂品种
	中文通用名
	英文通用名
	中文商品名
	英文商品名
	生产厂家

	卡托普利
	Captopril
	开博通
	Capoten®
	百时施贵宝

	贝那普利
	Benazepril
	洛汀新
	Lotensin®
	诺华

	依那普利
	Enalapril
	悦宁定
	Renitec®
	默沙东

	培哚普利
	Perindopril
	雅施达
	Acertil®
	施维雅

	雷米普利
	Ramipril
	瑞泰
	Tritace®
	赛诺菲

	福辛普利
	Fosinopril
	蒙诺
	Monopril®
	百时施贵宝

	[bookmark: _Hlk115044241]咪达普利
	Imidapril
	达爽
	Tanatril®
	田边



1. 药学特性评分（22分）
[bookmark: _Hlk118144841]1.1 适应证评分  本共识考察国内外说明书的适应证进行综合评分。所评价的7种ACEIs的国内药品说明书，均有高血压的适应证，属于可选药物较多，赋1分。ACEI类药物在心力衰竭的治疗中具有重要地位，因此有心衰适应证者赋2分。此外，依据国内外说明书，有其他的适应证作为附加分，最高附加2分。根据国内说明书批准的适应证，本共识所评价的ACEI类药物，均有高血压适应证，除咪达普利外，均有心衰适应证。此外，雷米普利还可适用于非糖尿病肾病患者以及用于冠心病患者降低心肌梗死、卒中和心血管原因死亡的风险。
	 在美国FDA批准的适应证中，卡托普利的适应证还包括预防心肌梗死后的左室功能不全，1型糖尿病患者的糖尿病肾病；培哚普利还适用于稳定性冠心病患者以降低心血管死亡率或非致命性心梗风险。日本说明书里咪达普利有1型糖尿病患者的糖尿病肾病的适应证。EMA的说明书与FDA批准的适应证类似。
	 综上所述，卡托普利、雷米普利得5分，培哚普利得4分，咪达普利得2分，其他ACEI类药物得3分。
1.2 药理作用评分 所评价的7种ACEI类药物临床疗效确切，作用机制明确，都为3分。
1.3 体内过程评分  7种ACEI类药物体内过程明确，吸收、分布、代谢、排泄的药动学参数完整，均得3分。
1.4药剂学与使用方法评分  本共识对此部分评价指标制定了更为细化的评分规则[17]，详见表3。虽然所评价的7种ACEI类药物药品中文说明书均未显示辅料，但在国外说明书中均明确标示辅料，故我们认为主成分和辅料均明确，因此均为1分；7种药物均为口服制剂，均为2分。在给药频次的适宜性方面，卡托普利因半衰期短，通常需要每天3次给药，因此为1分，贝那普利、依那普利有时候需要每天2次给药，因此为2分，其他的ACEI类药物每日1次服药即可，因此为3分。
1.5一致性评价评分  7种ACEI类药物均为原研药品/参比制剂得5分。具体得分情况详见表4。
表4 药效学特性评分
	药学特性(24分)
	评分标准
	卡托普利
	贝那普利
	依那普利
	培哚普利
	雷米普利
	福辛普利
	咪达普利

	适应证
	临床必须，首选（3）
	3
	3
	3
	3
	3
	3
	1

	
	临床需要，次选（2）
	
	
	
	
	
	
	

	
	可选药品较多（1）
	
	
	
	
	
	
	

	
	加分
	2
	
	
	1
	2
	
	1

	药理作用
	临床疗效确切，作用机制明确（3）
	3
	3
	3
	3
	3
	3
	3

	
	临床疗效确切，作用机制不十分明确（2）
	
	
	
	
	
	
	

	
	临床疗效一般，作用机制不明确（1）
	
	
	
	
	
	
	

	
体内过程
	体内过程明确，药代动力学参数完整（3）
	3
	3
	3
	3
	3
	3
	3

	
	体内过程基本明确，药代动力学参数不完整（2）
	
	
	
	
	
	
	

	
	体内过程尚不明确，无药代动力学相关研究（1）
	
	
	
	
	
	
	

	药剂学与使用方法（可多选）
	主要成分及辅料明确（1）
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1

	
	剂型适宜（2）
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2

	
	给药剂量便于掌握（1）
	0.8
	0.8
	0.8
	0.8
	0.8
	0.8
	0.8

	
	给药频次适宜（3）
	1
	2
	2
	3
	3
	3
	3

	
	使用方便（1）
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1

	一致性评价
	原研药品/参比药品（5）
	5
	5
	5
	5
	5
	5
	5

	
	通过一致性评价仿制药品（3）
	
	
	
	
	
	
	

	
	非原研或未通过一致性评价药品（1）
	
	
	
	
	
	
	

	药学特性总分
	21.8
	20.8
	20.8
	22.8
	23.8
	21.8
	20.8



2. 有效性评分
2.1 证据等级  国家心血管病中心发布的《中国高血压健康管理规范（2019年版）》[18]，国家高血压防治指南（2018）[19]，均推荐本共识纳入的所有的ACEI类药物。2018ESC/ESH 动脉高血压管理指南[20]也将ACEI类药物列为一线降压药物。因此均为12分。
2.2 降压幅度与谷峰比  降低血压是ACEI类药物带来临床获益的原因之一，降压药物的谷峰比[21]也是评价疗效的重要指标，本共识根据降压幅度和谷峰比两个指标，查询相关研究[22, 23]对各ACEI药物进行评分。Cochrane系统评价协作组对ACEI类药物在原发性高血压中的降压幅度开展了荟萃分析[24]，本共识参考该研究中的数据，依据说明书推荐的最大剂量下的收缩压和舒张压的降压幅度进行评分。
2.3 其他临床获益 ACEI类药物还有独立于降压作用以外的靶器官保护作用。本共识参考心力衰竭、冠心病（稳定性冠心病、急性心梗）、肾病等领域权威指南的推荐等级，结合循证证据对ACEI的临床获益进行评分，其中心衰和冠心病指南依据为A级证据[10, 11, 25, 26]，因此最高评分权重各为3分，肾病指南中依据为B级证据[27, 28]，最高评分权重为2分。各疾病的权威指南或诊疗规范如有推荐具体药物，以推荐的指南数量进行赋分，如没有具体药物，则结合推荐意见所依据的循证证据进行赋分。
在心力衰竭的治疗方面，2018中国心衰指南[29]列出了常用的ACEI类药物，除咪达普利外，均为推荐的常用药物。美国心脏病学会(AHA)等机构发布的2022版心力衰竭管理指南[10]也给出了推荐药物，本共识评价的ACEI类除贝那普利、咪达普利外，均为该指南推荐的常用ACEI药物。2021欧洲心脏病学会（ESC）心衰指南[11]推荐药物为本共识评价的卡托普利、依那普利及雷米普利。
中国心肌梗死[30]及冠心病[31, 32]相关临床路径或指南均推荐ACEI类药物。《稳定性冠心病诊疗指南》[32]依据培哚普利[33]及雷米普利[34]的循证证据，推荐ACEI类药物以改善长期预后。《2017 ESC指南：ST段抬高性心肌梗死患者的管理》[35]及《2020 ESC指南：非持续性ST段抬高型急性冠脉综合征的管理》[25]均推荐ACEI类药物以降低全因死亡风险、心血管死亡风险及心血管事件发生率（主要基于卡托普利[36, 37]，依那普利[38]，培哚普利[39, 40]和雷米普利[41]的相关循证证据。）
在肾病的治疗中，中国糖尿病肾脏病防治指南(2021版)推荐所有的ACEI类药物[42]。《2022 改善全球肾脏病预后组织(KDIGO)临床实践指南：慢性肾脏病患者的糖尿病管理》[27]及《2021 KDIGO临床实践指南：肾小球肾炎》[43]基于B级证据推荐ACEI类药物用于糖尿病及非糖尿病患者的尿蛋白的治疗，以减少心血管事件，延缓肾病进展及终末期肾病的发生。除咪达普利外，本共识中的其他ACEI类药物均为指南推荐药物。
综合上述结果，本共识得出ACEI类药物其他临床获益指标的评分结果。卡托普利6.5分、贝那普利3分、依那普利5.5分、培哚普利7分、雷米普利8分、福辛普利4分、咪达普利0分。
ACEI类有效性评分具体评分情况见表5。

表5  ACEI类有效性评分
	权威资料推荐（12分）
	评分标准
	卡托普利
	贝那普利
	依那普利
	培哚普利
	雷米普利
	福辛普利
	咪达普利

	
	诊疗规范推荐(国家卫生行政部门）（12）
	12
	12
	12
	12
	12
	12
	12

	
	指南 I 级推荐（A 级证据 11，B 级证 据 10，C 级证据 9，其他 8）（11）
	
	
	
	
	
	
	

	
	指南 II 级及以下推荐（A 级证据 7，B 级证据 6，C 级证据 5，其他 4）（7）
	
	
	
	
	
	
	

	
	专家共识推荐（3）
	
	
	
	
	
	
	

	
	以上均无推荐（2）
	
	
	
	
	
	
	

	降压幅度（2）
	2
	1.5
	1.5
	1.5
	1
	1.5
	1.5

	谷峰比（≥50% 2分，<50% 1分）
	1
	1
	2
	1
	2
	2
	2

	其他临床获益（8）
	6.5
	3
	5.5
	7
	8
	4
	0

	总分（24）
	21.5
	17.5
	21
	21.5
	23
	19.5
	15.5



3. 安全性评分
3.1 不良反应分级或CTCAE分级评分  本共识依据CTCAE分级将不良反应分为轻中度与重度进行评分，对于不良反应发生率低的赋予高的权重。轻中度不良反应主要为干咳、皮疹与轻中度的粒细胞减少。各ACEI类药物的轻中度不良反应发生率均为常见，而卡托普利、依那普利、雷米普利发生率相对较高[44]，因此得1分，另外四种ACEI类药物赋予2分。重度不良反应主要依据血管神经性水肿的发生率进行评分，各ACEI类药物的重度不良反应均为偶见，因此得3分。
3.2 特殊人群评分  依那普利在1岁以上儿童有临床数据，卡托普利仅限于其他降压治疗无效的儿科病人，因此，依那普利和卡托普利赋予2分；贝那普利为6岁以上儿童可用，福辛普利为12岁以上儿童可用，雷米普利说明书中虽不推荐用于儿童，但欧洲高血压学会的青少年高血压指南[45]对该药物有剂量推荐，因此这四个药物均得1分；培哚普利、咪达普利说明书中明确提出不建议用于儿童，且无相关指南推荐，故得0分。所有的ACEI对于孕妇均为禁忌，故均得0分。关于哺乳期用药，福辛普利哺乳期妇女禁用，培哚普利、雷米普利不建议用于哺乳期妇女，故均得0分。贝那普利说明书中不建议使用，但指南中[46]有推荐，而卡托普利、依那普利说明书提出哺乳期妇女需谨慎使用，因此这三种ACEI类药物均为0.5分。对于肝功能异常可用这一指标，福辛普利、培哚普利在肝功能不全患者中无需调整剂量，贝那普利在肝功能损伤时代谢不受影响，故这三个药物均为2分；其他ACEI类在严重肝功能损伤时为慎用，得1分。对于肾功能异常可用这一指标，福辛普利在肾功能减退时，不需降低剂量，得2分；卡托普利肾功能轻度异常慎用，得0.5分；而其他的ACEI类药物在重度肾功能异常（eGFR<30ml/min）时谨慎使用，需调整剂量，故为1分。
3.3 药物相互作用所致不良反应评分  ACEI类药物均禁止与含有阿利吉仑的药物合用，也应避免与沙库巴曲缬沙坦合用，故此项为1分。具体评分情况见表6。
表6  ACEI类药物安全性评分
	安全性
(20分)
	评分标准
	卡托普利
	贝那普利
	依那普利
	培哚普利
	雷米普利
	福辛普利
	咪达普利

	不良反应分级（10）
	轻中度不良反应发生率（发生率<0.01%，十分罕见5；发生率0.01%-0.1%，含0.1%.罕见4；发生率0.1%-1%，含1%，偶见3；发生率1%-10%，常见2；发生率≥10%，十分常见1）；发生率处于相同区间时，与同类药物的发生率相比较高者减1分。
	1
	2
	1
	2
	1
	2
	2

	
	重度不良反应发生率（发生率<0.01%，十分罕见5；发生率0.01%-0.1%，含0.1%.罕见4；发生率0.1%-1%，含1%，偶见3；发生率1%-10%，常见2；发生率≥10%，十分常见1）
	3
	3
	3
	3
	3
	3
	3

	特殊人群（可多选）（9）
	儿童可用（2）
	2
	1
	2
	0
	1
	1
	0

	
	老人可用（1）
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	0.5

	
	孕妇可用（1）
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	
	哺乳期妇女可用（1）
	0.5
	0.5
	0.5
	0
	0
	0
	0.5

	
	肝功能异常可用（2）
	1
	2
	1
	2
	1
	2
	1

	
	肾功能异常可用（2）
	0.5
	1
	1
	1
	1
	2
	1

	药物相互作用所致不良反应（3）
	轻中度：一般无需调整用药剂量（3）
	
	
	
	
	
	
	

	
	重度：需要调整剂量（2）
	
	
	
	
	
	
	

	
	禁忌：禁止在同一时段使用（1）
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1

	总分
	10
	11.5
	10.5
	10
	9
	12
	9



4. 经济性评分
所评价的药物日均治疗费用（元/日）以WHO的治疗日剂量（DDD）为参考，根据最小单位价格，计算日均治疗费用。DDD值分别为：卡托普利50mg/日，贝那普利7.5mg/日，依那普利10mg/日，培哚普利4mg/日，雷米普利2.5mg/日，福辛普利15mg/日，咪达普利10mg/日。价格以同一通用名的药品评价，根据“广东省第三方药品电子交易平台”挂网价格，取值保留小数点后两位。卡托普利3.60元/日，贝那普利3.36元/日，依那普利1.27元/日，培哚普利2.69元/日，雷米普利2.43元/日，福辛普利1.26元/日，咪达普利2.83元/日。经济性评分具体评分情况见表7。

表7  ACEI类经济性评分
	经济性
(12分)
	评分标准（分数）
	卡托普利
	贝那普利
	依那普利
	培哚普利
	雷米普利
	福辛普利
	咪达普利

	所评价药品日均治疗费用（百分位）
	最低P20%（12）
	
	
	
	
	
	
	

	
	P20%-40%区间（11）
	
	
	11
	
	
	11
	

	
	P40%-60%区间（10）
	
	
	
	
	
	
	

	
	P60%-80%区间（9）
	
	
	
	9
	9
	
	9

	
	P80%-100%区间（8）
	8
	8
	
	
	
	
	

	经济性总分
	8
	8
	11
	9
	9
	11
	9



5. 其他属性评分
5.1 国家医保评分  卡托普利、依那普利为甲类医保且无支付限制，得3分，其他的ACEI类药物为乙类医保，无支付限制条件，均得2分。
5.2 基本药物评分  卡托普利、依那普利在《国家基本药品目录》且没有△要求，得3分；其他5个ACEI类药物均不在《国家基本药品目录》，得1分。
5.3 贮藏条件评分  卡托普利需要常温贮藏，避光或遮光，得2.5分，福辛普利需要阴凉贮藏，避光或遮光，得1.5分。其他的ACEI类药物均只需常温贮藏，且不需要避光或遮光，得3分。
5.4 药品有效期评分  本共识评价的所有ACEI类药物的有效期都是介于24~36个月之间，故均得2分。
5.5 全球使用情况评分  雷米普利、福辛普利未在日本上市，咪达普利未在美国上市，因此均得2分，卡托普利、贝那普利、依那普利、培哚普利在美国、欧洲、日本均已上市，均得3分。
5.6 生产企业状况评分  所评价药物的生产企业均为世界销量前50制药企业（美国制药经理人）[15]，得3分。其他属性具体评分情况见表8。

表8  ACEI类药物其他属性评分
	其他属性(18分)
	评分标准
	卡托普利
	贝那普利
	依那普利
	培哚普利
	雷米普利
	福辛普利
	咪达普利

	国家医保（3分）
	国家医保甲类，且没有支付限制条件（3）
	3
	
	3
	
	
	
	

	
	国家医保甲类，有支付限制条件（2.5）
	
	
	
	
	
	
	

	
	国家医保乙类/国家谈判药品，且没有支付限制条件（2）
	
	2
	
	2
	2
	2
	2

	
	国家医保乙类/国家谈判药品，有支付限制条件（1.5）
	
	
	
	
	
	
	

	
	不在国家医保目录（1）
	
	
	
	
	
	
	

	基本药物（3）
	在《国家基本药物目录》，没有△要求（3）
	3
	
	3
	
	
	
	

	
	在《国家基本药物目录》，有△要求（2）
	
	
	
	
	
	
	

	
	不在《国家基本药物目录》（1）
	
	1
	
	1
	1
	1
	1

	贮藏条件（3）
	常温贮藏（3）
	
	3
	3
	3
	3
	
	3

	
	常温贮藏，避光或遮光 （2.5）
	2.5
	
	
	
	
	
	

	
	阴凉贮藏（2）
	
	
	
	
	
	
	

	
	阴凉贮藏，避光或遮光（1.5）
	
	
	
	
	
	1.5
	

	
	冷藏/冷冻贮藏（1）
	
	
	
	
	
	
	

	药品有效期（3）
	＞36 个月（3）
	
	
	
	
	
	
	

	
	24~36 个月（2）
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2

	
	＜24 个月（1）
	
	
	
	
	
	
	

	全球使用情况（3）
	美国、欧洲、日本均已上市（3）
	3
	3
	3
	3
	
	
	

	
	美国或欧洲或日本上市（2）
	
	
	
	
	2
	2
	2

	
	美国、欧洲、日本均未上市（1）
	
	
	
	
	
	
	

	生产企业状况（3）
	生产企业为世界销量前 50 制药企业（美国制药经理人）（3）
	3
	3
	3
	3
	3
	3
	3

	
	生产企业在国家工业和信息化部医药工业百强榜（2）
	
	
	
	
	
	
	

	
	其他企业（1）
	
	
	
	
	
	
	

	其他属性总分
	16.5
	14
	17
	14
	13
	11.5
	13



五、ACEI类药物临床快速综合评价应用解析
本共识基于《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南》的评价体系、结合ACEI类药物的临床应用特点，建立了一套科学、客观、量化的综合评价方法，旨在为各医疗机构后续开展ACEI类药物临床快速综合评价提供参考，为药品遴选、优化用药目录提供依据。
本共识评价的药品为在国内广泛上市的7种原研ACEI类药物，评价结果显示，依那普利80.3分，在7种ACEI中得分最高，主要原因是其在经济性、药学特性、其他属性等方面的突出优势。其他的ACEI类药物排名依次为雷米普利、卡托普利、培哚普利、福辛普利、贝那普利、咪达普利。评分结果总体上可分为三个层次，雷米普利、卡托普利、培哚普利与依那普利得分接近，属于第一档，福辛普利、贝那普利得分接近，居于第二档，咪达普利与其他ACEI类药物分数相差较大，居于第三档。
新药引进时，可根据评价结果，确定是否引进；在调整药品时，如医疗机构ACEI类药物较多（≥3种）时，可根据得分排名，结合本院基本用药目录及ACEI类药物不同的特点进行药物遴选。同等情况下，得分较低的药品，建议暂时保留或调出。具体评分情况详见表9。
需注意的是，本共识的评价结果只作为药品遴选时的参考，不能作为临床合理用药的指导。大多数ACEI类药物在疗效和安全性方面的研究比较清晰，在本共识评价过程中，我们对评价维度的权重进行了调整，结果受经济学和其他属性的影响已经不大。但是药品评价工作尚需不断更新、动态调整，纳入新的循证医学证据、新的医保/基药政策、价格信息等，以便实时反应药品特性。此外，对于后续的仿制药或者新引入我国的ACEI类药物，可以参考此评价标准，完善说明书资料及各类属性的证据，以供后续医疗机构进行更科学、客观、真实的药品临床快速综合评价及遴选。

表9  7种ACEI类药物综合评价得分结果
	评价维度
	依那普利
	雷米普利
	卡托普利
	培哚普利
	福辛普利
	贝那普利
	咪达普利

	药学特性
	20.8
	23.8
	21.8
	22.8
	21.8
	20.8
	20.8

	有效性
	21
	23
	21.5
	21.5
	19.5
	17.5
	15.5

	安全性
	10.5
	9
	10
	10
	12
	11.5
	9

	经济性
	11
	9
	8
	9
	11
	8
	9

	其他属性
	17
	13
	16.5
	14
	11.5
	14
	13

	总分
	80.3
	77.8
	77.8
	77.3
	75.8
	71.8
	67.3



本共识评价结果并非一成不变，经济性、医保政策、基药目录、以及市场信息均为动态变化的评价指标。随着药物临床研究证据不断增多、指南的不断更新、价格和医保基药目录，以及市场信息的不断变化，评价的得分可能发生变化。为了便于应用评价结果，我们撰写了共识涉及的药品的综合性概要，概述所评价药品各自的优势与劣势，供决策者参考。
依那普利是国家基本药物。需在体内代谢为依那普利拉发挥作用，半衰期约11小时，平均谷峰比>50%，某些患者有时需要每天两次服用，在这类患者中需要注意依从性的问题。受食物影响小，餐前、餐后均可服用。临床适应症较为广泛，除用于高血压、心衰外，也用于预防左室功能不全患者的事件。依那普利在儿童患者中安全性数据充分，可用于1个月至16岁患者；与其他ACEI相同，禁用于妊娠期妇女；在乳汁中依那普利和依那普利拉有少量分泌，需谨慎用于哺乳期妇女。相对于其他ACEI类药物，该药干咳的发生率较高。在肝功能异常和肾功异常患者中均需要调整剂量，谨慎使用。
雷米普利需在体内代谢为雷米普利拉发挥作用，半衰期约13~17小时，平均谷峰比约50~63%，每天服药一次既可。受食物影响小，餐前、餐后均可服用。使用时注意应整片吞服，不可嚼碎。该药干咳发生率在ACEI类中相对较高。国内批准的适应证最多。可用于儿童及青少年患者。与其他ACEI类药物一样，禁用于妊娠期妇女；不推荐用于哺乳期妇女。在肝肾功能重度异常患者均需调整剂量。
卡托普利是国家基本药物，也是第一个用于临床的ACEI类药物。在本共识评价的药物中，它是唯一一个无需转化为代谢产物即可起效的ACEI类药物。吸收受食物影响因素较大，需餐前服用。该药半衰期最短，只有2小时，平均谷峰比约25%，需要每天服药2-3次。因作用迅速，常舌下含服用于高血压急症。但在用于需要长期服药的慢性疾病患者时，需要注意服药依从性的问题。卡托普利除高血压、心衰外，还可用于1型糖尿病患者的肾病以及心梗后心血管事件的预防。该药物干咳的发生率相对较高。结构中含有巯基，出现味觉障碍，皮疹、粒细胞减少等不良反应相对其他ACEI类药物更为常见。该药可用于儿童患者；禁用于妊娠期妇女；可慎用于哺乳期妇女；而肝肾功能异常者均需调整剂量，谨慎使用。该药物还作为卡托普利试验的诊断用药用于原发性醛固酮增多症的诊断。
培哚普利需在体内代谢为培哚普利拉发挥作用，平均谷峰比35%，但活性代谢产物半衰期约30小时，通常每天服药一次即可。食物影响降低了生物利用度，需要餐前给药。该药在ACEI类药物中干咳发生率相对较低。除高血压、心衰外，本药物在稳定性冠心病患者中也有较多临床获益证据。因未建立安全性和有效性数据，不建议用于儿童患者；与其他ACEI类药物相同，禁用于妊娠期妇女；不推荐用于哺乳期妇女。在肝功能异常患者中通常不需要调整剂量，而肾功异常患者中需要减少剂量。
福辛普利需在体内转变为福辛普利拉而起作用，半衰期约12小时，平均谷峰比64%，每天一次服用。体内吸收不受食物影响。该药在ACEI类药物中干咳发生率相对较低。6岁以上儿童患者中有剂量推荐；与其他ACEI相同，禁用于妊娠期妇女；也禁用于哺乳期妇女。该药为肝肾双通道代谢，肝脏或肾脏功能不全的病人可通过替代途径代偿性排泄，因而在肝肾功能不全时患者均无需调整剂量。
贝那普利需在体内代谢为贝那普利拉发挥作用，半衰期约11小时，平均谷峰比约40%，某些患者仍需要每天两次服用，因此，也需要注意依从性的问题。吸收受食物影响小，餐前、餐后均可服用。该药在ACEI类药物中干咳的发生率相对较低，而味觉障碍、粒细胞减少等不良反应的发生率远小于卡托普利。除用于高血压、心衰外，对于延缓肾病患者的进展有较多循证证据，且基于中国人群。贝那普利在儿童患者中需谨慎使用；与其他ACEI相同，禁用于妊娠期妇女；可慎用于哺乳期妇女。在肝功能异常患者中通常不需要调整剂量，而肾功异常患者中需要减少剂量。
咪达普利需在体内代谢为咪达普利拉发挥作用，半衰期约8小时，平均谷峰比可达84%，通常每天1次服用。受食物影响小，餐前、餐后均可服用。该药在ACEI类药物中干咳发生率相对较低。国内仅有高血压适应证。不能用于儿童患者；与其他ACEI相同，禁用于妊娠期妇女；慎用于哺乳期妇女。在肝功能异常和肾功异常患者中均需要调整剂量，谨慎使用。
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