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摘　 要　 目的:比较草酸艾司西酞普兰片中标仿制药(百洛特)与原研药(来士普)治疗抑郁障碍的有效性和安全性,评价药品集

中采购政策对医师处方行为及患者治疗费用的影响。 方法:草酸艾司西酞普兰片是 2019 年 3 月 23 日起施行的第一批药品集中

采购的药品。 提取药品集中采购政策实施后 6 个月和上年同期我院使用草酸艾司西酞普兰片患者的门诊数据,根据所用药品厂

家分为中标仿制药组和原研药组。 对原研药和中标仿制药在临床使用中的用药剂量、血药浓度、常见不良反应指标异常发生率、
换药率和药品费用进行比较。 结果:中标仿制药组与原研药组患者血药浓度的差异无统计学意义(P>0. 05);日剂量的差异虽有

统计学意义(P<0. 05),但无临床意义;肝肾功能异常、血脂异常和泌乳素升高等药品不良反应发生率的差异无统计学意义(P>
0. 05)。 原研药组血糖升高患者所占比例(13. 31%)低于中标仿制药组(18. 17%),差异有统计学意义(P<0. 05);试验时间段,原
研药换为中标仿制药的换药率为 5. 45%,而参比时间段的换药率为 2. 23%,2 个时间段上述换药者中分别约有 0. 86%和 0. 34%的

患者又换回了原研药;试验时间段,患者次均中标仿制药品费用(638. 06 元)和总药品费用(1
 

331. 78 元)均明显低于参比时间段

次均中标仿制药品费用(1
 

331. 79 元)和总药品费用(1
 

911. 37 元),仅为其 62. 97%和 68. 63%。 结论:草酸艾司西酞普兰片中标

仿制药与原研药的有效性和安全性相似,且中标仿制药经济学优势较大。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

compare
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

generic
 

Escitalopram
 

oxalate
 

tablets
 

( Bailuote)
 

and
 

original
 

Escitalopram
 

oxalate
 

tablets
 

(Lexapro)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

depressive
 

disorder,
 

an
 

evaluate
 

the
 

effect
 

of
 

centralized
 

drug
 

procurement
 

policy
 

on
 

clinicians’
 

prescribing
 

behavior
 

and
 

patients’
 

treatment
 

costs.
 

METHODS:
 

Escitalopram
 

oxalate
 

tablets
 

were
 

the
 

first
 

batch
 

of
 

drugs
 

to
 

be
 

centrally
 

purchased
 

starting
 

from
 

Mar.
 

23rd,
 

2019.
 

Outpatient
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

Escitalopram
 

oxalate
 

tablets
 

6
 

months
 

after
 

implementation
 

of
 

centralized
 

drug
 

procurement
 

policy
 

and
 

the
 

same
 

period
 

of
 

last
 

year
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

extracted,
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

generic
 

drug
 

group
 

and
 

original
 

drug
 

group
 

according
 

to
 

different
 

drug
 

manufacturers.
 

The
 

dosage,
 

blood
 

concentration,
 

abnormal
 

incidence
 

of
 

common
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

dressing
 

change
 

rate
 

and
 

drug
 

cost
 

of
 

generic
 

drug
 

and
 

original
 

drug
 

in
 

clinical
 

use
 

were
 

compared.
 

RESULTS:
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

blood
 

drug
 

concentration
 

between
 

the
 

generic
 

drug
 

group
 

and
 

original
 

drug
 

group
 

(P>0. 05),
 

although
 

the
 

difference
 

in
 

daily
 

dose
 

was
 

statistically
 

significant
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(P< 0. 05),
 

but
 

without
 

clinical
 

significance.
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

such
 

as
 

abnormal
 

liver
 

and
 

kidney
 

function,
 

dyslipidemia
 

and
 

prolactin
 

elevation
 

between
 

the
 

generic
 

drug
 

group
 

and
 

original
 

drug
 

group
 

(P> 0. 05).
 

The
 

proportion
 

of
 

blood
 

glucose
 

increase
 

in
 

the
 

generic
 

drug
 

group
 

was
 

13. 31%,
 

lower
 

than
 

18. 17%
 

in
 

the
 

original
 

drug
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

In
 

the
 

test
 

period,
 

the
 

replace
 

drug
 

rate
 

of
 

original
 

drug
 

to
 

the
 

generic
 

drug
 

was
 

5. 45%,
 

and
 

that
 

of
 

the
 

reference
 

period
 

was
 

2. 23%.
 

In
 

the
 

two
 

periods,
 

about
 

0. 86%
 

and
 

0. 34%
 

of
 

the
 

patients
 

changed
 

to
 

the
 

generic
 

drug,
 

respectively.
 

During
 

the
 

test
 

period,
 

the
 

average
 

cost
 

of
 

generic
 

drugs
 

(638. 06
 

yuan)
 

and
 

total
 

drug
 

cost
 

(1
 

331. 78
 

yuan)
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

generic
 

drugs
 

(1
 

331. 79
 

yuan)
 

and
 

total
 

drug
 

cost
 

(1
 

911. 37
 

yuan)
 

in
 

the
 

reference
 

period,
 

only
 

62. 97%
 

and
 

68. 63%
 

respectively.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

Escitalopram
 

oxalate
 

tablets
 

was
 

similar
 

between
 

the
 

generic
 

drug
 

and
 

original
 

drug.
 

The
 

generic
 

drug
 

had
 

great
 

economic
 

advantages.
KEYWORDS　 Centralized

 

drug
 

procurement;
 

Escitalopram;
 

Efficacy;
 

Safety;
 

Real-world
 

study

　 　 草酸艾司西酞普兰片(四川科伦药业股份有限公司,国药

准字 H20080788)是 2019 年 3 月 23 日起施行的第一批药品集

中采购的抗抑郁药之一。 本研究对草酸艾司西酞普兰片实施

集中采购后 6 个月与上年同期 6 个月我院草酸艾司西酞普兰

片门诊用药数据进行分析,比较草酸艾司西酞普兰片中标仿

制药(百洛特)与原研药(来士普)在真实世界中大样本的日

用药剂量、治疗药物浓度和肝肾功能,泌乳素、血脂和血糖等

检验结果异常情况,比较药品集中采购实施后原研药更换为

中标仿制药的比例与实施前的差异,比较药品集中采购实施

后患者治疗药费和总药费与实施前的差异,为提高临床用药

合理性和优化药品资源配置提供数据依据。

1　 资料与方法

1. 1　 资料来源

药品集中采购实施前后,草酸艾司西酞普兰片的原研药

(来士普)和中标仿制药(百洛特)均在我院稳定使用。 但集中

采购实施后因政策导向,鼓励医师优先选择为适合患者开具

中标仿制药。 由于抑郁障碍的发作与季节相关[1] ,为避免季

节及气候因素对本研究结果的影响,将研究时间确定为药品

集中采购政策实施后 6 个月与上年同一时间段。 提取我院信

息系统中参比时间段( 2018 年 3 月 23 日至 2018 年 9 月 23
日)及试验时间段(2019 年 3 月 23 日至 2019 年 9 月 23 日,即
药品集中采购政策实施后 6 个月)门诊患者的药品处方数据

和检验结果相关数据,包括患者的性别、年龄、草酸艾司西酞

普兰日用药剂量、草酸艾司西酞普兰血药浓度、肝功能、肾功

能、泌乳素水平、血脂水平和药品费用等。
纳入标准:使用草酸艾司西酞普兰片原研药或中标仿制

药;2018 年 3—9 月或 2019 年 3—9 月至少就诊过 2 次。 排除

标准:未使用草酸艾司西酞普兰片者;2018 年 3—9 月或 2019
年 3—9 月仅就诊过 1 次。 项目牵头单位(首都医科大学宣武

医院)的伦理委员会已审批通过本研究的研究方案(临研审

〔2019〕065 号),并且已在执行单位(我院)的伦理委员会备案

通过。 通过了免除患者知情同意书申请的伦理审批。 将纳入

患者分为中标仿制药组和原研药组(依据:药品处方中草酸艾

司西酞普兰片的生产厂家)。

1. 2　 药品基本情况

草酸艾司西酞普兰片的商品名、规格、价格及生产厂家见

表 1。
表 1　 药品基本情况

Tab
 

1　 Basic
 

information
 

of
 

drugs

商品名 百洛特 来士普
规格 10

 

mg / 片 10
 

mg / 片
集采前价格 / (元 / 片) 6. 40 13. 65
集采后价格 / (元 / 片) 4. 36 11. 59
生产厂家 四川科伦药业股份有限公司 H. Lundbeck

 

A/ S

1. 3　 评价指标

(1)对比试验时间段内两组患者使用草酸艾司西酞普兰

片的日用药剂量和血药浓度,日用药剂量参考范围为 5 ~
20

 

mg[2] ,血药浓度参考范围为 15 ~ 80
 

ng / mL[3] ;对比两组中

肝功能指标[丙氨酸转氨酶(ALT)、γ-谷氨酰转肽酶( γ-GT)和

天冬氨酸转氨酶( AST)]、血脂指标[总胆固醇( TC)、高密度

脂蛋白胆固醇( HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C)和三

酰甘油(TG)]、泌乳素、血糖和血肌酐等检验结果异常患者所

占百分比。 (2)对比 2 个时间段内原本处方为原研药后换用

为中标仿制药的患者所占百分比以及换用为中标仿制药后再

换用回原研药的患者所占百分比;对比 2 个时间段内患者的

中标仿制药品费用及全部药品费用。
1. 4　 统计学方法

将纳入患者先按照性别和年龄分层(年龄分层规则:>
64、18 ~ 64 和<18 岁)进行倾向性匹配(匹配容差:0. 2) ,匹配

完毕后再进行对比,以排除患者的年龄和性别对研究结果的

干扰。 本研究数据处理均使用 SPSS
 

20. 0 统计学软件,以率

( %)表示计数资料,采用 χ2 检验;以 􀭰x±s 表示计量资料,采用

t 检验;P<0. 05 为差异有统计学意义。 所有计算数字均保留

2 位小数(P 值和统计量除外) ,数字采用四舍六入五成双的

进位原则。

2　 结果
2. 1　 人口学资料

共纳入使用草酸艾司西酞普兰片的患者 12
 

873 例,其中

不同时间段患者年龄的差异有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
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表 2　 患者的人口学资料

Tab
 

2　 Demographic
 

data
 

of
 

patients

组别 时间段 病例数
年龄 / 例 性别 / 例

<18 岁 18~ 64 岁 >64 岁 男性 女性
中标仿制药组 参比时间段 1

 

160 6 1
 

044 110 395 765
试验时间段 4

 

137 246 3
 

517 374 1
 

377 2
 

760
原研药组 参比时间段 4

 

043 50 3
 

354 639 1
 

456 2
 

587
试验时间段 3

 

533 78 2
 

893 562 1
 

230 2
 

303

2. 2　 有效性评价

中标仿制药组与原研药组患者草酸艾司西酞普兰片日用

药剂量的差异有统计学意义(P<0. 05),但临床意义有限;原研

药组与中标仿制药组患者血药浓度的差异无统计学意义(P>
0. 05),见表 3。
2. 3　 安全性评价

试验时间段, 中标仿制药组血糖升高患者所占比例

(18. 71%)高于原研药组( 13. 31%),差异有统计学意义(P<
0. 05);两组患者其余安全性指标的差异均无统计学意义(P>
0. 05),见表 4。
　 　 　 　

表 3　 两组患者试验时间段日用药剂量与血药浓度比较(􀭵x±s)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

daily
 

dose
 

and
 

blood
 

drug
 

concentration
 

during
 

the
 

test
 

period
 

between
 

two
 

groups
 

(􀭵x±s)
组别 日用药剂量 / mg 组别 血药浓度 / (ng / mL)
中标仿制药组(n= 3

 

344) 18. 34±3. 79a 中标仿制药组(n= 862) 21. 91±16. 13
原研药组(n= 3

 

344) 18. 69±3. 12 原研药组(n= 862) 21. 65±14. 30
　 　 注:与原研药组相比较,aP<0. 01。

Note:vs.
 

the
 

original
 

drug
 

group,
 aP<0. 01.

2. 4　 换药率和二次换药率的比较

2 个时间段各纳入 3
 

505 例患者进行换药率的分析。 其中

参比时间段内,原研药组患者有 2. 23%(78 例 / 3
 

505 例)换为

　 　 　 　 　表 4　 两组患者试验时间段安全性指标异常情况比较
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

abnormal
 

safety
 

indicators
 

during
 

the
 

test
 

period
 

between
 

two
 

groups

指标 特征
病例数

中标仿制药组 原研药组
中标仿制药组 原研药组

ALT >正常值上限(ULN)患者所占比例 / % 659 659 10. 02 10. 77
>3 倍 ULN 患者所占比例 / % 0. 91 0. 91
平均 ALT 水平 / ( 􀭰x±s,U / L) 22. 01±20. 35 22. 68±20. 94

AST >ULN 患者所占比例 / % 733 733 7. 09 7. 09
>3 倍 ULN 患者所占比例 / % 0. 14 0. 41

平均 AST / ( 􀭰x±s,U / L) 21. 86±10. 92 23. 48±9. 56
γ-GT >ULN 患者所占比例 / % 656 656 10. 37 10. 21

>3 倍 ULN 患者所占比例 / % 1. 68 1. 22
平均 γ-GT 水平 / ( 􀭰x±s,U / L) 26. 51±11. 09 26. 30±11. 59

血肌酐 >ULN 患者所占比例 / % 649 649 32. 20 31. 43
平均血肌酐水平 / ( 􀭰x±s,μmol / L) 68. 64±13. 58 68. 46±14. 38

HDL-C <正常范围下限(LLN)患者所占比例 / % 645 645 57. 36 55. 04
平均 HDL-C 水平 / ( 􀭰x±s,mmol / L) 1. 28±0. 29 1. 29±0. 30

LDL-C >ULN 患者所占比例 / % 645 645 29. 61 31. 63
平均 LDL-C 水平 / ( 􀭰x±s,mmol / L) 3. 03±0. 73 3. 08±0. 69

TC >ULN 患者所占比例 / % 645 645 32. 71 34. 73
平均 TC 水平 / ( 􀭰x±s,mmol / L) 4. 80±0. 97 4. 87±0. 91

TG >ULN 患者所占比例 / % 645 645 27. 75 28. 84
平均 TG 水平 / ( 􀭰x±s,mmol / L) 1. 55±1. 25 1. 60±1. 38

泌乳素 >ULN 患者所占比例 / % 271 215 42. 80 44. 65
平均泌乳素水平 / ( 􀭰x±s,ng / ml) 25. 23±13. 59 21. 47±9. 08

血糖 >ULN 患者所占比例 / % 721 721 18. 17a 13. 31
平均血糖水平 / ( 􀭰x±s,mmol / L) 5. 52±1. 40 5. 60±1. 30

　 　 注:与原研药组比较,aP<0. 05。
Note:vs.

 

the
 

original
 

drug
 

group,
 aP<0. 01.

中标仿制药;试验时间段内,原研药组患者有 5. 45%(191 例 /
3

 

505 例)换为中标仿制药。 上述换药者中分别有 12 例(参比

时间段)和 30 例(试验时间段) 的患者换回了原研药,即有

1. 88%(66 例 / 3
 

505 例)和 4. 59%(161 例 / 3
 

505 例)的患者继

续稳定使用中标仿制药。
2. 5　 成本比较

对中标仿制药组 1
 

158 例患者与原研药组 3
 

474 例患者进

行配对分析,结果显示,试验时间段的中标仿制药品费用、总药

品费用明显低于参比时间段,差异均有统计学意义(P<0. 01),
见表 5。
3　 讨论
3. 1　 有效性

由于精神疾病的特殊性,患者用药的疗效通常难以通过直

观的生物标志物获得,临床中常以量表测查,如汉密尔顿抑郁

量表、临床疗效总评量表等[4] ,间接反映疗效。 但量表评分过

程会受到测查医师主观感受的影响,尤其对于真实世界中大样
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　 　 　 　表 5　 中标仿制药品费用和总药品费用比较(􀭵x±s,元)
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

generic
 

drug
 

costs
 

and
 

total
 

drug
 

costs
 

(􀭵x±s,
 

yuan)
时间段 中标仿制药品费用 总药品费用
参比时间段(n= 1

 

158) 1
 

013. 28±559. 10 1
 

911. 37±1
 

319. 26
试验时间段(n= 3

 

474) 638. 06±409. 58a 1
 

331. 79±1
 

239. 00a

　 　 注:与参比时间段比较,aP<0. 01。
Note:vs.

 

the
 

reference
 

period,
 aP<0. 01.

本量患者的量表测查结果,很难保障评分的一致性。 抑郁障

碍是慢性疾病,门诊有相当大比例的患者处于治疗稳定期和

维持期,此期间只要病情没有大的波动,患者的用药剂量也

不会有调整。 通过比较患者的用药剂量,也可以进行药物有

效性评价。 治疗药物监测是指临床进行药物治疗过程中,在
观察药物疗效的同时定时定期采集患者血液,测定其中药物

浓度的一种技术[3] 。 有研究结果显示,服用艾司西酞普兰的

患者中,血药浓度在治疗参考范围内的患者,其疗效优于血

药浓度未达到治疗参考浓度范围下限的患者[5] 。 可见,血药

浓度也可作为有效性评价的间接指标。 但也有研究结果认

为,在治疗参考浓度范围内,血药浓度与临床疗效的相关性

较低[6] 。
尽管本研究结果显示,草酸艾司西酞普兰片中标仿制药组

与原研药组患者日用药剂量的差异有统计学意义(P<0. 05),
但剂量差异仅为 0. 35

 

mg,草酸艾司西酞普兰片的常见药品规

格为单片剂量 5 或 10
 

mg,0. 35
 

mg 在实际临床用药中无法体

现,因此,可以认为该差异并无临床意义。 血药浓度比较结果

说明,中标仿制药组与原研药组的药物浓度差异无统计学意义

(P>0. 05)。
本研究结果表明,中标仿制药组和原研药组在用药日剂量

和血药浓度方面差异不大。 但用药剂量、血药浓度均受患者用

药依从性和实际用药情况影响,无法作为独立的高循证证据等

级的有效性评价指标。 尚待更佳的有效性评价指标来进行后

续类似研究。
3. 2　 安全性

艾司西酞普兰的常见不良反应有头晕、头痛、口干、便秘、
胃肠道反应、心悸、乏力、肝功能异常和泌乳素升高等[7] 。 其

中大部分症状较为轻微,无需医师进行能够在医院信息系统中

提取到的特异性的处理或治疗,因此也难以获得该类药物的不

良反应信息。 可引起严重后果的不良反应如泌乳素升高、肝功

能和肾功能异常等,医师为明确患者详细情况会进行相关血液

学检查或其他检验检查,结果在医院信息系统中可以提取。 本

研究仅纳入与药品不良反应相关的、能够在医院信息系统中采

集到的检验检查结果,如血脂、泌乳素、血糖以及肝肾功能指标

水平等。 本研究中,肝功能异常指患者氨基转移酶水平>ULN
和>3 倍 ULN[8] ;肾功能、血脂、血糖和泌乳素异常指相关指标

水平>ULN[9] 或<LLN,其中泌乳素的正常参考范围需根据患者

性别和年龄确定[10] 。
本研究结果表明,中标仿制药组血糖升高患者所占比例为

18. 17%,高于原研药组的 13. 31%,差异有统计学意义(P <

0. 05);其余安全性指标的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 鲁

杰等[11] 的研究结果显示,艾司西酞普兰对于非糖尿病患者的

血糖无明显影响。 另有多项研究结果表明,艾司西酞普兰联合

抗糖尿病药较单独服用抗糖尿病药更能降低合并焦虑抑郁患

者的血糖水平[12-14] 。 对于本研究的血糖指标结果而言,可能

由于患者因经济等原因更倾向于选择价格低的药品,造成 2 个

时间段的人群构成存在偏倚,因此尚不能确定二者间存在因果

关系。 造成服用两药患者间血糖差异的具体原因以及对临床

选药是否有指导意义有待进一步研究。
3. 3　 换药率

精神疾病治疗过程中的基本原则之一是单一用药,足剂

量、足疗程治疗[4] 。 医师为患者换用另一种药物治疗的原因

有很多,包括患者诊断改变、临床表现改变、出现药品不良反应

或不耐受以及足量足疗程治疗后疗效改善不明显等;而患者因

某些原因更换药品后出现不良反应或不耐受时,医师可能会为

其换回原来的药品。 因此,比较 2 个时间段由原研药换为中标

仿制药的患者所占百分比和再换回原研药的患者所占百分比

可以间接反映药品安全性。
本研究结果表明,相比于参比时间段,试验时间段原研药

换为中标仿制药并稳定延续使用的患者所占比例显著升高,为
参比时间段的 2. 44 倍,即使有小部分患者换为中标仿制药后

又换回了原研药,试验时间段稳定使用中标仿制药的患者依然

为参比时间段的 2. 43 倍。 该研究结果与既往中标仿制药换药

率的研究结果[15] 一致,表明中标仿制药可替代同品种原研药

并稳定使用。 本研究分析了 2 个时间段内中标仿制药换为原

研药的换药率,结果显示,参比时间段为 3. 02%,试验时间段

为 4. 22%,差异无统计学意义(P>0. 05)。
3. 4　 成本比较

药物治疗过程中的经济性评价可分为两方面,一方面是 2
个厂家的药品由于价格不同导致的患者药品费用的差异,另一

方面是总治疗费用(包含药费和检查费用等)的差异[16] 。 本

研究只关注前者。 药品集中采购政策的实施使中标仿制药的

价格显著降低(集采后价格为原来的 68. 13%),试验时间段内

中标仿制药品费用和总药品费用均显著减少,减少比例与集采

降价幅度类似,仅为参比时间段的 62. 97%和 68. 63%。 该结果

表明,药品集中采购政策可切实降低患者的经济负担。 对药品

集中采购后抗抑郁药使用占比变化的研究结果显示,药品集中

采购施行后抗抑郁药原研药使用占比下降,药品使用向带量采

购中标仿制品种转移,药品的使用结构向优质国产药倾斜,从
而实现患者药费负担降低的目的[17] 。 随着药品集中采购政策

的持续推进,将引导临床用药更加注重药品质量、疗效与性价

比的综合考量。
3. 5　 局限性

本研究选择的有效性、安全性指标循证级别有限,使得有

效性和安全性的研究结果可能无法全面、准确地反映原研药与

仿制药的所有差异;本研究时间较短,无法对患者持药率、疾病
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复发率和再住院率等长期指标进行探讨;因住院患者样本量较

小,本研究仅针对门诊患者进行,无法反映全部患者情况。 上

述问题还需更长研究周期、更大样本规模的多中心研究进行

探究。
综上所述,草酸艾司西酞普兰片的中标仿制药与原研药在

有效性和安全性方面相似,且中标仿制药的经济学优势更大。
上述结论可有助于临床医师帮助患者选择质同价廉的中标

品种。
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