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国家医保谈判药品诺西那生钠注射液、利司扑兰口服溶液用散

的数字化Mini卫生技术评估

李宵，邱志宏，于泽芳，董占军*(河北省人民医院，河北省临床药学重点实验室，石家庄  050051)

摘要：目的　积极推进用于治疗罕见病脊髓性肌萎缩症 (spinal muscular atrophy，SMA) 的国家医保谈判药品诺西那生钠注

射液、利司扑兰口服溶液用散的临床准入工作，促进二者临床合理用药。方法　通过运用《中国医疗机构药品评价与快速

遴选指南 (第二版)》，对诺西那生钠注射液、利司扑兰口服溶液用散进行有效性、药学特性、安全性、经济性、其他属性

5 大项内容量化评价。结果　经优化后的评价体系评价后，诺西那生钠注射液、利司扑兰口服溶液用散药学特性得分分别

为 24、22.8 分，有效性得分分别为 25、23 分，安全性得分分别为 13、14.9 分，经济性得分分别为 13、12.67 分，其他属

性得分分别为 5.3、5 分，总分分别为 80.3、78.37 分。结论　利司扑兰口服溶液用散为口服给药，需严格按照体质量计算

给药剂量进行每日给药，长期用药经济性不及诺西那生钠注射液。利司扑兰上市较晚，推荐的指南共识少于诺西那生钠，

证据级别及强度均低于诺西那生钠。评价结果为医疗机构准入及临床合理使用 2 种药物提供有价值的参考。
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Digital  Mini  Health  Technology  Assessment  of  the  Nationally  Negotiated  Drugs  Nusinersen  Sodium
Injection and Risdiplam Powder for Oral Solution

LI  Xiao,  QIU  Zhihong,  YU  Zefang,  DONG  Zhanjun*(Hebei  Key  Laboratory  of  Clinical  Pharmacy,  Hebei  General
Hospital, Shijiazhuang 050051, China)

ABSTRACT: OBJECTIVE　 To  actively  promote  the  clinical  access  of  nusinersen  sodium  injection  and
risdiplam powder for oral solution for the treatment of spinal muscular atrophy(SMA), a rare disease, and to promote the rational use
of  these  two  drugs  in  clinical  practice. METHODS　By  applying  the  "Guidelines  for  Drug  Evaluation  and  Rapid  Selection  in
Chinese Medical Institutions(Second Edition)", the effectiveness, pharmacological properties, safety, economy, and other attributes
of  nusinersen  sodium  injection  and  risdiplam powder for oral solution  were  quantitatively  evaluated  in  5  major  components.
RESULTS　After  the  evaluation  of  the  optimized  evaluation  system,  the  scores  of  pharmacological  properties  of  nusinersen
sodium injection and risdiplam powder for oral solution were  24 and 22.8  points  respectively;  the  scores  of  effectiveness  were  25
and  23  points  respectively;  the  scores  of  safety  were  13  and  14.9  points  respectively,  the  scores  of  economy  were  13  and  12.67
points  respectively;  the  scores  of  other  attributes  were  5.3  and 5  points  respectively;  and the  total  scores  were  80.3,  78.37  points
respectively. CONCLUSION　Risdiplam powder for oral solution is administered orally in powder form, and the dosage needs to
be calculated strictly according to the body weight for daily administration. The economy is not as good as that of nusinersen sodium
injection in terms of long-term medication. Risdiplam is marketed at a later stage, and the consensus of the recommended guideline
is  less  than  that  of  nusinersen  sodium,  and  the  level  and  strength  of  the  evidence  are  lower  than  that  of  nusinersen  sodium.  The
results of the evaluation provide valuable references for the access to healthcare organizations and the rational use of both drugs in
clinical practice.
KEYWORDS: Mini health technology assessment(Mini-HTA); nationally negotiated drugs; nusinersen sodium; risdiplam

2022—2023年，昂贵的诺西那生钠注射液和

利司扑兰口服溶液用散先后纳入国家医保谈判药

品 目 录 ， 让 脊 髓 性 肌 萎 缩 症 (spinal  muscular
atrophy，SMA)患儿获得更多的生存希望[1]。SMA
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是一种常染色体隐性遗传病，运动神经元存活基

因 1(survival  motor  neuron gene 1，SMN1)基因纯

和缺失或突变使运动神经元存活 (survival of motor
neuron，SMN)蛋白水平不足，导致细胞死亡、运

动神经元功能障碍以及脊髓前角运动神经元退化[2]，

是导致<2岁婴幼儿死亡的主要遗传因素，活产婴

儿全球发病率为 1/12 000[3]，SMA被纳入 121种

《第一批罕见病目录》。约 96% SMA患者为 5q SMN
基因突变导致，即 5q SMA。研究表明 [4]，>90%
未接受治疗的 SMA I型患儿 2岁之前会死亡或需

要永久性通气支持。

一方面国家医疗保障局、国家卫生健康委要

求及时合理配备使用国家医保谈判药品，切实提

高国家医保谈判药品的可及性；另一方面药政司

不断深化药品临床综合评价工作的开展，2023年

3月，《中国医疗机构药品评价与快速遴选指南

(第二版)》发布[5]，因药品评价细则更为客观精细

且便于实施，成为国内 Mini卫生技术评估 (Mini
health technology assessment，Mini-HTA)的典范。

本研究采用《中国医疗机构药品评价与快速遴选

指南 (第二版)》中的最新药品评价方法对儿科诺

西那生钠注射液、利司扑兰口服溶液用散进行综

合评价，一方面期望能促进 2种国家医保谈判药

品的常态化落地实施，提升国家医保谈判药品的

供应保障水平；另一方面期望为按病种分值付费

(diagnosis-intervention  packet，DIP)[6] 等各项决策

提供参考。 

1　资料与方法

采用《中国医疗机构药品评价与快速遴选指

南 (第二版)》中医疗机构药品评价与遴选量化记

录表 (表 1)，对诺西那生钠注射液、利司扑兰口服

溶液用散按照“药学特性”“有效性”“安全

性”“经济性”和“其他属性”5方面进行综合

评价。 

2　评价结果 

2.1　药学特性 (30分) 

2.1.1　药理作用 (5分)　通过该项评价内容，可知

被评价药品疗效及作用机制是否确切，体现与同

类药物作用机制的优劣势。评分细则共分 4档，

最高分 5分，最低分 1分，详见表 1。
运动元存活基因 SMN1 正常表达的 SMN蛋白

可维持脊髓运动神经元的存活，而运动元存活基

因 SMN2 表达的 SMN蛋白中约 90%为无功能性

 

表 1    医疗机构药品评价与遴选量化记录表

Tab. 1    Quantitative  record  form  for  drug  evaluation  and
selection in medical institutions

指标体系 细则(指标信息和数据来源)
一、药学特

性 (30分)
药理作用
(5分)

5分：临床疗效确切，作用机制明确，作用
机制或作用靶点有创新性

4分：临床疗效确切，作用机制明确

2分：临床疗效尚可，作用机制尚不明确

1分：临床疗效一般，作用机制不明确

体内过程
(5分)

5分：体内过程明确，药动学参数完整

3分：体内过程明确，药动学参数不完整

1分：体内过程尚不明确，或无药动学相关
研究

药剂学和
使用方
法 (多
选，12分)

主要成分与辅料 (2分：均明确；1分：1项
明确)

规格与包装 (2分：均适宜临床应用/剂量调
整；1分：1项适宜)

剂型 (2分：口服/吸入/外用制剂；1.5分：皮下/
肌内注射剂；1分：静脉滴注/静脉注射剂)

给药剂量 (2分：固定剂量；1.5分：使用过
程中需调整用药剂量；1分：根据体质量
或体表面积计算用药剂量)

给药频次 (2分：≤1次·d−1；1.5分：2次·d−1；
1分：≥3次·d−1)

使用方便 (2分：无需辅助、可自行给药；
1.5分：无需辅助、在他人帮助或训练后
自行给药；1分：医务人员给药)

贮藏条件
(多选，
4分)

3分：常温贮藏；2分：阴凉贮藏；1分：冷
藏/冷冻贮藏

1分：无需遮光/避光

药品有
效期
(4分)

4分：≥60个月

3分：≥36个月，<60个月

2分：≥24个月，<36个月

1分：≥12个月，<24个月

0.5分：<12个月

二、有效性
(25分)

适应证
(3分)

3分：临床必需，首选

2分：临床需要，次选

1分：可选药品较多

指南推荐
(12分)

诊疗规范/临床路径、国家卫生行政机构发
布共识 /管理办法等、指南 I级推荐
(12分 ： A级 证 据 ； 11分 ： B级 证 据 ；
10分：C级证据及其他)

指南Ⅱ级及以下推荐 (9分 ：A级证据 ；
8分：B级证据；7分：C级证据及其他)

专家共识推荐 (6分：由学会组织基于系统
评价发布的共识；5分：学会组织发布的
共识；4分：其他)

系统评价/Meta分析 (3分：大样本、高质量
的系统评价/Meta分析；2分：小样本、低
质量的系统评价/Meta分析；1分：非随
机对照试验研究的系统评价/Meta分析)

临床疗效
(多选，
10分)

6分：以主要疗效终点指标评分

4分：以次要疗效终点指标评分

三、安全性
(25分)

不良反应
(多选，
8分)

中度不良反应 (3分：发生率<0.1%；2分：
发生率 0.1%~<1%；1分：发生率≥1%；
0分：未提供不良反应数据)

重度不良反应 (5分：发生率<0.01%；4分：发
生率 0.01%~<0.1%；3分：发生率 0.1%~
<1%；2分：发生率 1%~<10%；1分：发生
率≥10%；0分：未提供不良反应数据)
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SMN蛋白，不足以维持脊髓运动神经元的存

活 [7]。健康人 SMN1与 SMN2均能正常表达，但

SMA患者先天 SMN1 基因纯和缺失或突变，仅存

的 SMN2 基因表达 10%正常功能的 SMN蛋白只

能允许胚胎发育，最终因 SMN蛋白的缺乏导致细

胞死亡和运动神经元功能障碍，引发脊髓前角运

动神经元退化，表现为肌肉无力与肌张力减低、

肌肉萎缩等[8]。

诺西那生钠为一种 18聚体的反义寡核苷酸

(antisense oligonucleotide，ASO)，分子量为 7 501.0，
分子式为 C234H323N61O128P17S17Na17，如图 1所示，

序列与 SMN2 基因的 mRNA外显子 7上的内含子

剪接沉默子 N1(intron  splicing  silencer  N1， ISS-
N1)序列高度互补，通过与 ISS-N1杂交而和核

不 均 一 核 糖 核 蛋 白 A1(heterogeneous  nuclear
ribonucleoprotein  A1，hnRNP  A1)竞争结合该位

点[9]，因长度为 15聚体以上的 ASO通常在人类基

因组中具有唯一的靶点，故能实现靶向性促进

SMN2  mRNA外显子 7保留，增加全长功能性

SMN蛋白生成，延缓 SMN蛋白缺乏导致的脊髓

前角运动神经元退化[10]。

利司扑兰是一种小分子的 SMN2前 mRNA剪

接修饰剂，结构式见图 2。该化合物结合在

SMN2 基因上的 mRNA外显子 7上的 2个位点，

即外显子剪接增强子 2(exonic  splicing  enhancer，
ESE2)和 5' 剪接位点 (5' splice site，5'ss)。通过与

ESE2的相互作用导致 hnRNP错位，与 5'ss的结

合增强了与 RNA的结合。可促进 mRNA外显子

7的保留和全长 SMN2的产生，增加全长功能性

SMN蛋白生成，代偿 SMN1的损失[11]。

综上，诺西那生钠、利司扑兰药理作用均明

确 (作用机制见图 3)，最终目的均为保留 SMN2 基

因 mRNA外显子 7，增加 SMN蛋白生成，结合位

点不同，因诺西那生钠为 18聚体的大分子物质，

靶向性高于小分子的利司扑兰，故该项诺西那生

钠注射液给予 5分，利司扑兰口服溶液用散给予

4分。 

2.1.2　体内过程 (5分)　通过该项评价内容，可知

被评价药品体内吸收、分布、代谢、排泄是否确

切，参数是否完整，重要参数在同类药品中的优

劣势。该评分细则分 3档，最高分 5分，详见表 1。
吸收：①诺西那生钠注射液迅速被中枢神经

系统组织 (颈、胸和腰椎脊髓低水平)吸收[12]，脑

续表 1
指标体系 细则(指标信息和数据来源)

特殊人群
(可多选，
11分)

儿童 (2分：均可用；1.9分：>3~6个月可
用 ； 1.8分 ： >6~9个 月 可 用 ； 1.7分 ：
>9~12个月可用；1.6分：>1~2岁可用；
1.5分：>2~3岁可用；1.4分：>3~4岁可
用；1.3分：>4~5岁可用；1.2分：>5~6岁
可 用 ； 1.1分 ： >6~7岁 可 用 ； 1.0分 ：
>7~8岁 可 用 ； 0.9分 ： >8~9岁 可 用 ；
0.8分：>9~10岁可用；0.7分：>10~11岁
可用 ； 0.6分 ： >11~12岁可用 ； 0.5分 ：
>12岁可用)

老人 (1分：可用；0.5分：慎用)
妊娠期妇女 (1分：妊娠早期可用；0.8分：

妊娠中期可用；0.5分：妊娠晚期可用)
哺乳期妇女 (1分：可用；0.5分：慎用)
肝功能异常 (3分：重度可用；2分：中度可

用；1分：轻度可用)
肾功能异常 (3分：重度可用；2分：中度可

用；1分：轻度可用)
药物相互作

用所致不
良反应
(3分)

3分：无需调整用药剂量

2分：需要调整用药剂量

1分：禁止在同一时段使用

其他 (可多
选，3分)

1分：不良反应均为可逆性

1分：无致畸、致癌

1分：无特别用药警示

四、经济性
(10分)

同通用名
药品
(3分)

3分：日均治疗费用最低的药品为 3分，评
价药品评分=最低日均治疗费用/评价药
品日均治疗费用×3

主要适应
证可替
代药品
(7分)

7分：日均治疗费用最低的药品为 7分，评
价药品评分=最低日均治疗费用/评价药
品日均治疗费用×7

五、其他属
性 (10分)

国家医保
(3分)

3分：国家医保甲类，没有支付限制条件

2.5分：国家医保甲类，有支付限制条件

2分：国家医保乙类，没有支付限制条件

1.5分：国家医保乙类，有支付限制条件

1分：不在国家医保目录

基本药物

(3分)
3分：国家基本药物，没有△要求（“△”

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）
2分：国家基本药物，有△要求

1分：不在国家基本药物目录

集中采购药
品 (1分)

1分：集中采购中选药品

原研/参比/
一致性评
价 (1分)

1分：原研药品/参比药品

0.5分：通过一致性评价仿制药品

生产企业

状况

(1分)

世界销量前 50的制药企业/工信部医药工

业百强榜企业 (世界销量前 50的制药企

业 1~10名为 1分，11~20名为 0.8分，21~
30名 为 0.6分 ， 31~40名 为 0.4分 ，

41~50名为 0.2分；工信部医药工业百强

榜 企 业 1~20名 为 1分 ， 21~40名 为

0.8分 ， 41~60名为 0.6分 ， 61~80名为

0.4分，81~100名为 0.2分)
全球使用

情况
(1分)

1分：中国、美国、欧洲、日本均已上市

0.5分：国内外均有销售
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脊液 (cerebro-spinal fluid，CSF)谷浓度高于血浆谷

浓度。多次给予负荷剂量和维持剂量后，平均

CSF谷浓度累计升高约 1.4~3倍，并在大约 24个

月内达到稳态。中位血浆 tmax 范围为 1.7~6.0 h。
②利司扑兰口服溶液用散在禁食状态下口服后迅

速吸收，血浆达峰时间 tmax 为 1~4 h，食物 (高脂/
高热量早餐)对利司扑兰的暴露无影响。

分布：①诺西那生钠注射液经鞘内给药，广

泛分布于中枢神经系统中，在目标脊髓组织中达

到治疗水平。此外分布在脊髓和大脑中的神经元

和其他类型细胞以及外周组织 (如骨骼肌、肝脏和

肾脏)中。②利司扑兰口服溶液用散表观中央分布

容积 98 L，外周分布容积 93 L，隔室间清除率

0.68 L·h−1。主要结合血清白蛋白，不结合任何

a-1酸性糖蛋白，游离药物比例为 11%。

代谢：①诺西那生钠注射液代谢缓慢，不是

CYP450酶的底物、抑制剂或诱导剂，主要通过核

 

图 1    诺西那生钠分子结构式

Fig. 1    Molecular structural formula of nusinersen sodium
 

图 2    利司扑兰分子结构式

Fig. 2    Molecular structural formula of risdiplam
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图 3    诺西那生钠与利司扑兰作用机制图

Fig. 3    Mechanism of action of nusinersen versus risdiplam
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酸外切酶介导的水解作用代谢。药物进入中枢神

经系统组织后，必须先回到 CSF，然后被清除，

进入全身。②利司扑兰口服溶液用散血浆中主要

以原型药物存在，占循环中药物相关物质的

83%。主要通过黄素单加氧酶 (flavin-containing
monooxygenase，FMO)1、FMO3、CYP1A1、CYP2J2、
CYP3A4、CYP3A7代谢。

排泄：①诺西那生钠注射液从 CSF分布到中

枢神经系统组织的速度在清除阶段比从这些组织

扩散的速度快 4~20倍，因此诺西那生钠在 CSF中

的长期中位半衰期为 163 d(135~177 d)，支持每隔

4~6个月给药 1次。CSF中的平均终末消除半衰期

估计为 135~177 d。②诺西那生钠及其代谢物预期

是经尿排出体外。利司扑兰口服溶液用散表观清

除率 CL/F为 2.6 L·h−1。终末消除半衰期约为 50 h。
大约 53%给药剂量 (14%为利司扑兰原形药)经粪

便排出，28%给药剂量 (8%为利司扑兰原形药)经
尿液排出。

综上所述，诺西那生钠注射液体内过程明

确，药动学参数确切，消除半衰期长，该项得分

5分。利司扑兰口服溶液用散体内过程明确，药动

学参数确切，消除半衰期较诺西那生钠注射液

短，该项得分 4.5分。 

2.1.3　药剂学与使用方法 (12分)　通过该项评价

内容可知被评价药品药剂学有无优势，给药剂量

与使用方法是否便于掌握及操作，详见表 1。
主要成分及辅料：诺西那生钠注射液主要成

分为诺西那生钠，辅料为磷酸二氢钠二水合物、

无水磷酸氢二钠、氯化钠、氯化钾、氯化钙、氯

化镁、氢氧化钠、盐酸、注射用水。利司扑兰口

服溶液用散主要成分为利司扑兰，辅料为甘露

醇、异麦芽、草莓香精、酒石酸、苯甲酸钠、聚

乙二醇 6000、三氯蔗糖、抗坏血酸、依地酸二

钠。故二者主要成分及辅料均明确该项得分均为

2分。

规格与包装：诺西那生钠注射液为无色澄明

溶液，每瓶 5 mL，含诺西那生钠 12 mg。利司扑

兰口服溶液用散为干粉散剂，每瓶 60 mg，附带

12、6 mL的口服喂药器，以满足不同体质量所需

药品剂量，故二者规格与包装适宜，该项得分为

2分。

剂型：诺西那生钠注射液为注射剂，仅用于

经腰椎穿刺鞘内给药，该项得分为 1分。利司扑

兰口服溶液用散为口服剂型，该项得分 2分。

给药剂量：诺西那生钠推荐剂量为每次 12 mg
(5 mL)。诺西那生钠直接中枢给药，不受年龄和体

质量的影响，在不同患者中 CSF分布均匀且一致性

高[12]，无需调整给药剂量，该项得分 2分。利司

扑兰每日给药剂量取决于年龄和体质量 [16  d~
<2月龄，0.15 mg·kg−1；2月~<2岁，0.20 mg·kg−1；
≥2岁 (<20 kg)，0.25 mg·kg−1；≥2岁 (≥20 kg)，
5 mg·kg−1]，该项得分 1分。

给药频次：诺西那生钠于第 0、 14、 28、
63天给予 4次负荷剂量，此后每 4个月给予 1次

维持剂量。利司扑兰需每日给药 1次。尽管二者

给药频次≤1次·d−1，由于 SMZ疾病需长期治疗，

以长远的使用看，诺西那生钠的给药频次远小于

利司扑兰，该项给予诺西那生钠注射液 2分，利

司扑兰口服溶液用散 1.8分。

使用方便性：诺西那生钠注射液给药途径仅

鞘内注射，由医务人员给药，该项得分为 1分。

利司扑兰口服溶液用散使用时需将药品溶解，后

依据月龄和体质量计算给药剂量后使用喂药器吸

取相应剂量使用，需经过医师或药师告知后进行

使用，该项得分 1.5分。

综上，诺西那生钠注射液主要成分及辅料均

明确，规格包装适宜，注射剂型，无需调整给药

剂量，但给药途径为鞘内注射，需注意 4次负荷

剂量，需医务人员给药，使用相对不方便，药剂

学与使用方法得分为 10分。利司扑兰口服溶液用

散主要成分及辅料均明确，规格包装适宜，口服

剂型，需依据年龄体质量调整给药剂量，经过医

师或药师告知后可在家中自行使用，该项得分为

10.3分。 

2.1.4　贮藏条件 (4分)、有效期 (4分)　通过该项

评价内容可知被评价药品贮藏条件及有效期是否

严苛，是否有利于医疗机构药库及患者家中贮藏

管理。贮藏条件评分细则共分 2档，分别为温度

和光照，有效期依据时间长短分为 4档，详见表 1。
诺西那生钠因其为寡肽类成分需 2~8 ℃ 密闭

保存，小瓶置于外包装盒中，避光保存，如果无

法冷藏，将诺西那生钠置于原纸盒，可在 30 ℃ 或

更低温度下避光储存长达 14 d。有效期为 36个

月。故“贮藏条件”项得分 1分，“有效期”项

得分为 3分。

利司扑兰未使用前 25 ℃ 保存可保存 24个
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月，但配制后的溶液在原装玻璃瓶中需在 2~8 ℃
避光保存。有效期为 64 d。因该项主要考察医疗

机构中的药品管理的便利性，给予“贮藏条件”

2分，“有效期”2分。 

2.2　有效性 (25分) 

2.2.1　适应证 (3分)　通过该项评价内容可知该药

在临床治疗需求地位为首选还是次选，是否可被

其他同类药品替代。评分细则分 3档，最高分为

3分，最低分为 1分，详见表 1。
诺西那生钠注射液国内批准适应证用于治疗

5q SMA。国内有多部专家共识指出诺西那生钠可

用于 SMA新生儿筛查以及Ⅰ型、Ⅱ型 SMA的治

疗。利司扑兰口服溶液用散适用于治疗年龄≥16 d
的 SMA患者。二者均为治疗 SMA的临床首选药

物，故“适应证”项均得分 3分。 

2.2.2　指南推荐情况 (12分)　通过该项评价内容

可知该药是否被高质量指南推荐，推荐级别的强

弱以及推荐证据级别的高低。评分细则共分

4档，最高分 12分，最低分 3分，详见表 1。
目前国内上市治疗 SMA的药物仅诺西那生钠

与利司扑兰 2种药物，《青少年成人脊髓性肌萎

缩症临床诊疗指南 (2023版)》等多部指南、共识

中推荐诺西那生钠用于 SMA的治疗，利司扑兰上

市较晚，推荐的指南共识少于诺西那生钠，详见

表 2。指南中给予诺西那生钠“IA”推荐级别，给

予利司扑兰“ IB”推荐级别，该项得分分别为

12、11分。 

2.2.3　临床疗效 (10分)　通过该项评价内容，可

知该药临床试验研究类型及研究水平，分别以主

要终点指标与次要终点指标进行评价。评分细则

共分 2档，最高分 10分，无最低分下限，详见表 1。
通过检索诺西那生钠、利司扑兰临床试验研

究及系统评价可知，主要终点指标大部分为运动

里程碑、呼吸干预等，次要终点指标包括复合肌

肉 动 作 电 位 (compound  muscle  action  potential，
CMAP)意图评分等，二者用于 SMA患儿后，运

动里程碑基本均有改善，呼吸干预较用药前好

转，如表 3~4所示。以二者共同的“哈默史密斯

功能运动量表扩展 (Hammersmith functional motor
scale expanded，HFMSE)总评分与基线相比的变

 

表 2    诺西那生钠注射液、利司扑兰口服溶液用散的指南、共识推荐汇总

Tab. 2    Summary of recommendations and consensus for guidance on nusinersen sodium injection and risdiplam powder for oral
solution

指南、共识名称 制定者 推荐内容

罕见病诊疗指南 (2019版) 中华人民共和国国家卫生健
康委员会

诺西那生钠临床结果非常好，但由于是通过鞘内给药，因此要求医疗
机构具备相应设施才能完成给药并实施有效的术后监测

脊髓性肌萎缩症的临床实践指南
(2020版)

中华医学会医学遗传学分会 诺西那生钠能促进 SMN2 基因 mRNA前体剪接为可翻译成全长
SMN蛋白的 mRNA，增加全长 SMN的表达量，以弥补 SMN1 基因
突变所导致 SMN蛋白表达不足，改善患者症状

脊髓性肌萎缩症多学科管理专家共识
(2019版)

北京医学会罕见病分会、中
华医学会等

诺西那生钠因药物无法透过血脑屏障，需鞘内注射给药，由于药物随
时间发生降解，需每 4个月给药 1次，终身治疗

脊髓性肌萎缩症遗传学诊断专家共识
(2020版)

北京医学会罕见病分会、中
华医学会等

诺西那生钠临床试验证实在出现症状前开始治疗的患者在存活率和
运动里程碑达成等方面都得到了更大获益

Onasemnogene Abeparvovec for Treating
Spinal Muscular Atrophy(2021版)

Nationnal  Institute  for  Health
and Care Excellence(NICE)

诺西那生钠是治疗 SMA的有效方法，被推荐用于治疗症状前
SMA和 I、II、III型 SMA患者

Diagnosis and Management of Spinal
Muscular Atrophy: Part 2: Pulmonary
and Acute Care; Medications, Supplements
and Immunizations; Other Organ
Systems; and Ethics(2018版)

The SMA Care Group 诺西那生钠对早期患者及其家庭的临床结果非常有利，但因为对新
生儿给药途径是鞘内注射，需要一个基础设施完善的机构，为给药
方式提供可靠的术后监测

青少年成人脊髓性肌萎缩症临床诊疗指
南 (2023版)

中国研究型医院学会罕见病
分会、中国罕见病联盟等

诺西那生钠多个随机对照临床试验及真实世界研究结果、 荟萃分析
均证实其用于 SMA治疗的有效性和安全性 (Ⅰ级推荐，Ａ级证
据)；利司扑兰拥有年龄跨度大及不同疾病状态患者的高质量随机
对照临床试验结果， 且其中包含中国 SMA患者数据，初步证实了
有效性和安全性 (Ⅰ级推荐，Ｂ级证据)

脊髓性肌萎缩症康复管理专家共识
(2022版)

中华医学会儿科学分会康复
学组、中国康复医学会物
理治疗专委会等

诺西那生钠为鞘内给药，需长期给药，推荐剂量为每次 12 mg(5 mL)，
第 0、14、28和 63天均给予 1次负荷剂量，随后每 4 个月给予 1 次
维持剂量；利司扑兰为口服给药，每日 1 次，长期给药，根据患儿年
龄和体质量确定剂量

脊髓性肌萎缩症呼吸管理专家共识
(2022版)

中国医师协会儿科医师分会 诺西那生钠通过鞘内注射给药，无法穿过血脑屏障，SMN蛋白含量的
提高主要分布在中枢神经系统；利司扑兰是目前全球首个用于治
疗 SMA的口服小分子化合物，可穿过血脑屏障分布于中枢和外周
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表 3    诺西那生钠注射液临床试验及系统评价汇总

Tab. 3    Summary of premarket clinical trials of nusinersen sodium injection

研究类型

研究方案 主要终点 次要终点

纳入
例数

纳入
年龄

纳入疾病类型 给药剂量 主要终点指标 结果
次要终点

指标
结果

Ⅲ期随机、双
盲、假对照
的疗效和安
全性试验[13]

51 30~262 d SMN1 基 因
的纯合子缺
失或突变

12 mg鞘内给药组
或假手术组

运动里程碑反
应和无事件
生存期

诺西那生组患者无事
件生存率显著高于
假 手 术 对 照 组
(P=0.005)

总生存期 诺西那生组患者总生
存率显著高于假手
术对照组 (P=0.004)

Ⅱ期开放标签
临床研究[14]

19 3周~6月 有 2或 3个
SMN2， 婴
儿期发病

6 mg多次鞘内负荷
剂量或 12 mg剂
量 ， 随 后 12  mg
维持剂量

达到运动里
程碑

12例 (63%) 达到了
Hammersmith婴儿
神经学检查量表
2(HINE-2)发育运
动里程碑逐步改善
的主要终点

安全性和耐
受性

16例 (80%)报 告 了
101起严重不良事
件；所有 (5例 )死
亡可能与 SMA疾
病进展有关

Ⅱ期开放标签
临床研究[15]

19 3周~7月 有 SMN1纯
合子基因缺
失或突变

单次鞘内剂量 (1、
3、6或 9 mg)

HINE-2的运动
里程碑评估

与基线婴儿相比，大
多数婴儿 (19例中
有 16例)在运动里
程碑项目上表现出
了渐进式的改善，
在所有 8个运动功
能领域均得到改善

CMAP意图
评分

CMAP意图评分的
改 善 与 CMAP振
幅之间存在中度相
关性，CMAP振幅
增加大于 0.5 mV

Ⅱ期、开放标
签、单臂、
多国研究[16]

25 中位年龄
为 22.0(3~
42)d

2、3个SMN2
拷贝

单次鞘内注射12 mg，
4个负荷剂量 (在
第 1、 15、 29、
64天给药)，然后
在 5年内每 119 d
给予 1次维持剂量

生存和呼吸
干预

没有人需要永久通
气 ， 4例 (16%)患
儿(2个SMN2拷贝)
使用呼吸干预≥6 h，
连 续 ≥7  d， 其 中
2例患儿不再使用
呼吸干预

运动里程碑
的实现

所有婴儿达到了世卫
组织的运动里程
碑 ，而 23/25(92%)
实现了“辅助行
走”，22/25(88%)实
现了“独自行走”

Ⅰb/Ⅱa期、
85 d(+168 d
随访)、开放
标签、多中
心、多剂量、
剂量递增研
究[17]

14 2~15岁 均为 SMA
Ⅲ型

单次鞘内剂量 (3、
6、 9或 12  mg)
4个剂量水平

基线和第1 050
天的 6MWT
距离与疲劳
之间的相关性

1例 SMA Ⅱ型参与
者达到独立行走能
力，并进行了6MWT；
在第 253天，中位步
行距离随着时间的
推移增加了 17.0 m，
在第 1 050天增加
了 98.0 m

比较≤11岁
的和>11岁
的参与者
的结果

年龄≤11岁的比年
龄>11岁的参与者
走 得 更 远 ，
6MWT疲劳更少

Ⅰb/Ⅱa期、
253 d、上升
剂量 (3、6、
9、12 mg)、
多剂量、开
放标签、多
中心研究[18]

28 2~15岁 11例 (39%)
Ⅱ型SMA，
17例(61%)
Ⅲ型 SMA

第 1组在第 1、 29
和 85天服用 3 mg
(n=8)；第 2组服
用 6  mg(n=8)；第
3组服用 9 mg(n=
9)； 第 4组 服 用
12 mg(n=9)

HFMSE、上肢
模型(ULM)、
6 M W T 、
CMAP和定
量多点增量
运动单位数

平均 HFMSE评分 、
ULM评分和6MWT
距离改善了 1 150 d；
CMAP均 值 保 持
相对稳定

安全性 没有儿童因不良事件
而停止治疗；所有
儿童在研究期间均
经历了≥1个不良反
应事件(n=28；100%)；
5例 (18%)儿童报
告了严重不良事件

随机、双盲、
假手术对
照、14个月
的研究[19]

26 1.8~11月 Ⅱ型 SMA，
Ⅲ型 SMA

  第 1、 15、 29和
64天通过鞘内腰
椎 穿 刺 12  mg，
183和 302  d每
4个月 1次

不良事件和严
重不良事件
的发生率 ，
以及临床实
验室参数和
神经系统检
查结果

最常见的不良事件是
发 热 、 咳 嗽 、 肺
炎、上呼吸道感
染；腰椎穿刺后 72 h
内最常见的不良事
件是呕吐 (29%)

血浆和脑脊
液中的诺
西那生钠
浓度

前脑脊液浓度第 15天
3.9  ng·mL−1，第 898
天 11.32  ng·mL−1；
婴儿期和晚发性
SMA患者的剂量
前脑脊液浓度和浓
度-时间分布一致

前瞻性、多中
心、观察性
研究[20]

173 16~65岁 5q  SMA， 外
显子 7、 8
或两者纯
合子缺失，
或杂合突变

  第 1、 14、 28和
63天 鞘 内 注 射
12 mg

第6、10、14个
月，HFMSE
总评分相比
基线的变化

平均 HFMSE评分与
基线相比显著升高

RULM从基
线到第 6、
10和 14个
月变化

第 6、10、14个月，手
臂运动功能也与基
线相比显著改善

首次在人体内
进行、开放
标签、逐步
增加剂量的
Ⅰ期研究[21]

28 2~14岁 Ⅱ/Ⅲ型SMA   单次鞘内剂量 (1、
3、6或 9 mg)

安全性、耐受
性和药动学

鞘内给药可行，安全，
耐受性良好

– –
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续表 3

研究类型

研究方案 主要终点 次要终点

纳入
例数

纳入
年龄

纳入疾病类型 给药剂量 主要终点指标 结果
次要终点

指标
结果

回顾性荟萃分
析[22]

147 ≤210 d Ⅰ型 SMA 贝叶斯单纯间接治
疗比较

无事件生存
期、总生存
期和运动里
程碑成就

接受单独治疗的患者
实现独立坐着的运
动里程碑的可能性
更具有统计学意义

不良事件 腰痛后头痛、呕吐、
背痛、出血和感
染，呕吐；新生儿组
是发热和上呼吸道
感染

系统评价与荟
萃分析[23]

274 5.3~33.6
月龄

SMA – 运动里程碑反
应和HINE-2
评分

运动里程碑反应的显
著风险差异

不良事件 发热、呕吐、便秘、
咳嗽、上呼吸道感
染和肺炎

回顾性研究[24] 24 ≥18岁 Ⅱ ~ Ⅳ 型
SMA

– 75%的患者表示在治疗下肌肉力量、耐力和独立性的改善，这与在 10个月
的观察期间的量位数运动评分的轻微改善相一致

 

表 4    利司扑兰口服溶液用散临床试验及系统评价汇总

Tab. 4    Summary of premarket clinical trials of risdiplam powder for oral solution

研究类型

研究方案 主要终点 次要终点

纳入
例数

纳入
年龄

纳入疾病类型 每日给药剂量
主要终点

指标
结果 次要终点指标 结果

多 中 心 、 随
机 、 双 盲 、
安 慰 剂 对
照、分两部
分 的 Ⅱ/Ⅲ
期研究[25-26]

180 2~25岁 Ⅱ型和Ⅲ型
SMA

0~5月龄：0.08 mg·kg−1

qd；5月龄~2岁：
0.2 mg·kg−1，qd；
>2岁：≥20 kg，5 mg
或<20 kg，0.25 mg·kg−1

运动功能：
32项 运
动功能评
估 量 表
(MFM32)、
HFMSE、
RULM

MFM32和 RULM总
评 分 有 所 改 善 ，
HFMSE总评分保
持稳定；利司扑兰
与对照组之间有统
计学意义的临床相
关差异为 3.99分，
改善显著

呼吸功能：用力
肺活量、1秒
用力呼气量、
咳嗽流量峰
值和嗅鼻吸
气压

运动功能稳定或改善
的比例更大(81.3% vs.
44.4%， P=0.001 6)；
24个月后，呼吸功
能无明显的临床变化

多中心的、开
放标签的、
分两部分的
研究[27]

174 1~7月龄2个 SMN2
基因拷贝

0~5月龄：0.08 mg·kg−1

qd；5月龄~2岁：
0.2 mg·kg−1，qd；
>2岁：≥20 kg，5 mg
或<20 kg，0.25 mg·kg−1

独立端坐
时间

18例患儿 (44%)能够
在没有支持的情况
下坐≥30 s

≥30  s没 有 支
撑而坐着的
患儿比例、婴
儿单独站立
行走的比例

在治疗 24个月后，没
有患儿不能单独站
立或单独行走

多中心、探索
性、非比较
性、开放标
签的研究[28]

174 6月龄~
60岁

5q-常染色体
隐性 SMA

0~5月龄：0.08 mg·kg−1

qd；5月龄~2岁：
0.2 mg·kg−1，qd；
>2岁：≥20 kg，5 mg
或<20 kg，0.25 mg·kg−1

安全性和
耐受性

83%患有脊柱侧凸；
在 第 2~6个 月 期
间，不良事件和严
重不良事件发生率
均低于第 1次治疗
期间；利司扑兰治
疗后血液中 SMN
蛋白增加

利司扑兰与 PK/
PD的关系

全身良好分布，包括
中枢神经系统，利
司扑兰诱导的大脑
SMN蛋白的增加与
血液中观察到的情
况一致

多 国 、 Ⅲ期 、
双 盲 、 随
机、安慰剂
对照试验[29]

180 2~25岁 Ⅱ型或Ⅲ型
5q常染色
体隐性

0~5月龄：0.08 mg·kg−1

qd；5月龄~2岁：
0.2 mg·kg−1，qd；
>2岁：≥20 kg，5 mg
或<20 kg，0.25 mg·kg−1

第 12个月
时 ， 32项
运动功能
测量总分
与基线相
比的变化

12个 月 时 ， MFM32
总分与基线变化有
显著差异

MFM32、RULM
和 HFMSE稳
定或改善的
比例

在 RULM和 HFMSE
上，有 4个拷贝的
患者比有 3个拷贝
的患者改善大，但
在MFM32上没有

开放标签的、
分两部分的
研究[30-31]

41 1~7月龄Ⅰ型 SMA
婴儿

0~5月龄：0.08 mg·kg−1

qd；5月龄~2岁：
0.2 mg·kg−1，qd；
>2岁：≥20 kg，5 mg
或<20 kg，0.25 mg·kg−1

治疗 12个
月后，能
够在无支
撑 下 坐
着≥5 s

在 41例患儿中 ，共
有 12例 (29%)在治
疗 12个月后能够
独立坐着≥5 s

婴儿神经肌肉
疾 病 测 试
(Chop)意 图
评分、运动里
程碑反应

41例患儿中有 23例
(56%)的 Chop意图
得分为 40或更高，
41例婴儿中有 37例
(90%)Chop意图评
分比基线增加了≥

4分

系统文献综述
和间接治疗
比较[32]

563 – 5篇临床
研究纳
入分析

对比诺西那生钠与利
司扑兰的治疗效果

①与诺西那生钠相比，利司扑兰发生严重不良事件的可能性降低；②由于不
同研究人群之间巨大差异，无法得出利司扑兰与诺西那生钠治疗Ⅱ型和
Ⅲ型 SMA之间的具体差异；③总的来说，这些结果支持使用利司扑兰作
为治疗Ⅰ型 SMA新生儿患者的优越替代方案
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化”主要终点指标及“CMAP意图评分”次要终

点指标进行评价，平均 HFMSE评分均显著改善。

由于不同研究人群之间存在巨大差异，无法得出

利司扑兰与诺西那生钠治疗Ⅱ型和Ⅲ型 SMA之间

的具体差异。总之，这些结果支持使用利司扑兰

作为新生儿治疗Ⅰ型 SMA患者的优越替代方案。

该项给予诺西那生钠注射液 10分，给予利司扑兰

口服溶液用散 9分。

综上所述，“有效性”项下，诺西那生钠注射

液合计得分为 25分，利司扑兰口服溶液用散 23分。 

2.3　安全性 (25分) 

2.3.1　不良反应 (8分)　通过该项评价内容，可知

被评价药品中度与重度不良反应的发生率及与同

类药物相比的优劣势。共分为 3个子项目，依据

各级不良反应发生率，中度不良反应分 4档，最

高分 3分，最低分 0分；重度不良反应分为

6档，最高分 5分，最低分 0分，详见表 1。
中度不良反应：诺西那生钠试验中显示最常

见的不良反应包括发热、呕吐、便秘、咳嗽、上

呼吸道感染和肺炎[22-23]，最常见的轻、中度不良反

应 (≥20%)为头痛、鼻咽炎、上呼吸道感染、穿

刺部位疼痛、背痛、脊柱侧凸、发热、关节挛

缩、鼻漏和呕吐[18]，该项得分 1分。利司扑兰试

验中[27] 显示婴儿型 SMA患者中最常见的轻、中

度不良反应包括发热 (54.8%)、皮疹 (29.0%)、腹

泻 (19.4%)，该项得分 1分。

重度不良反应：诺西那生钠试验中显示严重

不良事件发生率约为 18%，包括急性呼吸衰竭、

呼吸窘迫、呼吸道合胞性病毒性肺炎、膀胱输尿

管反流、肾盂肾炎，腰痛后综合征等[18,21-23]，该项

得分为 1分；利司扑兰临床试验显示[28]，最常见

的重度不良反应为肺炎，发生率约为 2%，该项得

分 2分。 

2.3.2　药物相互作用所致不良反应 (3分)　通过该

项评价内容可知被评价药品是否为代谢酶及转运

体的底物，是否存在药物相互作用，与其他药物

合用是否需要调整剂量。评分细则共分 3档，最

高分 3分，最低分 1分，详见表 1。
体外研究显示，诺西那生钠不会诱导和抑制

CYP450介导的代谢过程，也不是人 BCRP、P-gp、
OAT1、OAT3、OCT1、OCT2、OATP1B1、OATP1B3
或 BSEP转运蛋白的底物或抑制剂，因此与其他

药物发生竞争转运蛋白的相互作用可能性很

低[11]，合用无需调整给药剂量。该项得分 3分。

利司扑兰主要通过 FMO1、FMO3、CYP1A1、
CYP2J2、CYP3A4、CYP3A7代谢。利司扑兰不

是人类多药耐药相关蛋白 1的底物。CYP3A4抑

制剂对利司扑兰的药动学无显著影响[33]。利司扑

兰与 CYP3A抑制剂联用时，无需调整剂量。该项

得分 3分。 

2.3.3　特殊人群 (11分)　通过该项评价内容，可

知被评价药品在儿童、老人、孕妇及哺乳期妇

女、肝/肾功能异常者的用药安全性。共分为 6个

子项目：儿童按年龄分为 17档，最高分 2分，最

低分 0分；老人、哺乳期妇女均分为 2档，最高

分为 2分，最低分为 0分；孕妇依据妊娠前、

中、后期分为 3档，肝/肾功能异常者依据异常程

度分为 3档，最高分 3分，最低分 0分，详见表 1。
儿童：诺西那生钠对于 0~18岁儿童和青少年

的安全性和有效性已确证，该项得分 2分。利司

扑兰未确定在<16日龄的儿童患者中的安全性和有

效性，该项得分 1.9分。

老人：因诺西那生钠、利司扑兰主要针对儿

童或青少年，暂无基于>65岁老年人的试验数据，

该项得分 0分。

孕妇及哺乳期妇女：因诺西那生钠、利司扑

兰在动物试验均可检测到生育毒性及乳汁中分

泌，对于孕妇及哺乳期妇女，禁用。该项得分 0分。

肝/肾功能异常患者：诺西那生钠不经肝脏代

谢，因此肝功能异常患者不建议剂量调整。诺西

那生钠存在于肾脏中，并由肾脏排泄，临床试验

显示给药后曾观察到肾毒性，但说明书及指南中

并未提及调整给药剂量，建议基线和每次给药前

监测尿蛋白。因此，诺西那生钠肝肾功能异常患

者暂不给予剂量调整，该项得分 6分。利司扑兰

在轻、中度肝功能损伤患者无需调整给药剂量，

重度肝功能损伤患者尚无数据，对于肾功能损伤

患者中无需进行调整剂量[34]，该项得分 5分。 

2.3.4　其他 (3分)　诺西那生钠部分不良反应不可

逆，有用药警示，有致畸致癌性，该项得分为

0分。利司扑兰为可逆，无用药警示，有致畸致癌

性，该项得分 2分。

综上，“安全性”诺西那生钠注射液得分为

13分，利司扑兰口服溶液用散 14.5分。 

2.4　经济性 (10分)
通过该项评价内容，可知被评价药品日均治
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疗费用在同通用名中及主适应证可替代药品中的

位次。共分为 2个子项目：同通用名药品最高分

为 3分，评价药品评分=最低日均治疗费用/评价药

品日均治疗费用×3；主适应证可替代药品最高分

为 7分，评价药品评分=最低日均治疗费用/评价药

品日均治疗费用×7，详见表 5。
因该药需终身给药，诺西那生钠注射液首年

需给予 4次负荷剂量，故按使用 5年的药品花费

计算日均治疗费用。 

2.5　其他属性 (10分)
医保属性：诺西那生钠注射液纳入 2021年国

家医保谈判药品目录，于 2022年 1月 1日执行，

限 5q SMA。利司扑兰口服溶液用散纳入 2022年

国家医保谈判药品目录，于 2023年 3月 1日执

行，限≥2月龄患者的 SMA。二者该项得分均为

1.5分。

基药属性：均未纳入 2018年版《国家基本药

物目录》，该项得分均为 1分。

集中采购药品：均未纳入集中采购药品目

录，该项得分均为 0分。

原研/参比制剂/一致性评价：二者均为原研药

品，该项得分均为 1分。

生产企业状况：渤健 (Biogen) 、罗氏 (Roche)
制药分别位列 2022年度全球前 50强榜单中第

24、5名，诺西那生钠注射液、利司扑兰口服溶液

用散分别得分 0.8、1分。

全球使用情况：诺西那生钠注射液自 2017年

12月获得美国 FDA批准、2018年 2月获得欧美

批准以来，已在全球 52个国家和地区批准商业上

市，包括英国、美国、日本等。该项得分为

1分。利司扑兰口服用溶液散在欧、美、中国上

市，尚无日本上市信息，该项得分为 0.5分。

综上所述，“其他属性”项，诺西那生钠注

射液、利司扑兰口服溶液用散得分分别为 5.3、
5分。

最终，诺西那生钠注射液的总分数为 80.3
分，暂给予“强推荐”的决策意见，利司扑兰口

服溶液用散 78.37分，暂给予“推荐”的决策意

见。结果见表 6。 

3　讨论 

3.1　SMA治疗药物的评价

随着 DIP模式的深入推广，各级医疗机构决

策方式由扩面增量向提质增效转变，对包括药品

在内的医疗资源提质、增效、降成本，才能在新

型医保支付方式下实现经济效益的最大化[35]，基

于国家医保谈判药品的卫生技术评估结果，可实

现国家医保谈判药品的多维度价值判断，有利于

促进国家医保谈判药品落地实施[36]。

SMA的治疗药物诺西那生钠注射液与利司扑

兰口服溶液用散分别为 2022年与 2023年纳入国

家谈判的药品，经过谈判后的价格让更多 SMA患

儿受益，本次对二者药物的 Mini-HTA从药学特

性、有效性、安全性、经济性等多方位对二者药

物进行对比，尽管利司扑兰口服溶液用散为口服

给药，仍需每日给药且需严格按照体质量计算给

药剂量，从长远用药来看经济性不及诺西那生钠

注射液，利司扑兰上市较晚，推荐的指南共识少

于诺西那生钠，证据级别及强度均低于诺西那生

钠。评价结果为医疗机构准入及临床合理使用二

者药物提供有价值的参考。 

3.2　局限与不足

中国 HTA发展起步较晚，面临“更新快”

“人才缺”等系列挑战，本次 Mini-HTA运用的评

价体系较前细化程度与成熟度均有了明显提

升 [37]，将政策导向的带量采购药品纳入评价范

围，同时弱化其他属性的分数占比，提升前 3项

核心属性的分数占比，但仍存在个别指标细化程

度不够等问题，仍需不断弥补指标中的缺陷。此

外，由于本次 Mini-HTA为笔者所在医院评价小组

得出的结果，本研究结论尚需进一步验证。毋庸
 

表 5    诺西那生钠注射液、利司扑兰口服溶液用散日均治疗费用汇总

Tab. 5    Summary of nusinersen sodium injection versus risdiplam powder for oral solution

通用名 厂家 规格
价格
(元/盒)

给药剂量
每盒使
用时间/

d
日均费用/元

使用5年
日均治疗
费用/元

与同通
用名药
品相比

与主要适应
证可替代药

品相比

合
计

诺西那生钠
注射液

渤健 5 mL∶
12 mg

33 180 第 0、14、28、63天均给
药 1次 12 mg(1支)，后
每4个月给予12 mg(1支)

28 首年 (33 180×6+33 180/2)/
365=590.88；
次年后 227.26

299.98 3 7 10

利司扑兰口服
溶液用散

上海
罗氏

每瓶
60 mg

3 780 最大5 mg·d−1 14 3 780×(5/60)=315 315.00 3 299.98/315×
7=6.67

9.67
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置疑的是，通过 Mini-HTA对药品研究数据进行综

合分析决策，在决策层面着实发挥了重要的、不

可或缺的作用[38]。
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