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摘　 要　 目的:系统评价他汀类药物仿制药与原研药在真实世界中的疗效和安全性,为临床用药选择提供循证依据。 方法:计算
机检索 the

 

Cochrane
 

Library、MEDLINE、Embase、中国知网、中国生物医学文献服务系统、维普数据库和万方数据库,并查阅所获文
献所附参考文献,收集他汀类药物仿制药与原研药的观察性研究(暴露组患者使用他汀类药物仿制药或原研药换为仿制药;非暴
露组患者使用他汀类药物原研药),检索时限均为数据库建库至 2023 年 7 月。 对符合纳入标准的研究进行资料提取后,采用纽卡
斯尔-渥太华量表进行质量评价;运用 RevMan

 

5. 4 统计软件进行
 

Meta 分析,同时进行描述性分析。 结果:共纳入 14 项研究,其中
3 项为历史对照研究,11 项为队列研究。 Meta 分析结果显示,仿制药与原研药总体主要不良心血管事件(MACE)发生率的差异无
统计学意义(HR= 1. 07,95%CI= 0. 98~ 1. 18,P= 0. 14),但氟伐他汀亚组分析结果提示仿制药的总体 MACE 发生率显著高于原研
药;仿制药的总体全因死亡率显著高于原研药,但随访期为 12 个月的亚组分析结果显示差异无统计学意义(P>0. 05);两组患者
脑卒中住院率、不良反应发生率的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 “换药”研究设计的定性描述结果表明,2 项回顾性队列研究
中,原研药换为仿制药组患者的总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇水平降低程度与未换药组的差异无统计学意义(P>
0. 05);3 项历史对照研究中,将原研药转换为仿制药并不会降低患者的疗效,然而原研药升高高密度脂蛋白胆固醇的效果显著优
于仿制药。 结论:他汀类药物的仿制药与原研药在临床疗效和安全性方面未见明显差异。
关键词　 他汀类药物;

 

仿制药;
 

原研药;
 

有效性;
 

安全性;
 

系统评价

Δ
 

基金项目:首都卫生发展科研专项(No. 首发 2024-2-2019);北京市医院管理中心“登峰”计划专项经费资助项目(No. DFL20190803);中国科
学技术协会科技智库青年人才计划项目(No. 20220615ZZ07110070)

∗主管药师。 研究方向:临床药学与药品综合评价。 E-mail:xxx1558981010@ 163. com
# 通信作者 1:主任药师。 研究方向:临床药学与药事管理。 E-mail:lanizhg@ 126. com
# 通信作者 2:副主任药师。 研究方向:临床药学与药事管理。 E-mail:dongxianzhe@ xwhosp. org

 

Systematic
 

Review
 

on
 

Efficacy
 

and
 

Safety
 

of
 

Generic
 

and
 

Original
 

StatinsΔ
XING

  

Xiaoxuan,
 

WANG
  

Ke,
 

ZHANG
  

Xiaotong,
 

WANG
  

Zhizhou,
 

FENG
  

Yingnan,
 

ZHANG
  

Lan,
  

DONG
  

Xianzhe
 

(Dept.
 

of
 

Pharmacy,
 

Xuanwu
 

Hospital,
 

Capital
 

Medical
 

University,
 

Beijing
 

100053,
 

China)

ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

real-world
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

generic
 

and
 

original
 

statins,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence-based
 

reference
 

for
 

clinical
 

drug
 

selection.
 

METHODS:
 

The
 

Cochrane
 

Library,
 

MEDLINE,
 

Embase,
 

CNKI,
 

SinoMed,
 

VIP,
 

and
 

Wanfang
 

Data
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

observational
 

studies
 

on
 

generic
 

and
 

original
 

statins
 

( the
 

exposed
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

generic
 

statins
 

or
 

replaced
 

with
 

generic
 

drugs,
 

the
 

non-exposed
 

group
 

received
 

original
 

statins)
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Jul.
 

2023.
 

And
 

references
 

attached
 

to
 

the
 

obtained
 

studies
 

were
 

consulted.
 

After
 

data
 

extraction
 

for
 

studies
 

that
 

met
 

the
 

inclusion
 

criteria,
 

quality
 

was
 

evaluated
 

by
 

using
 

the
 

Newcastle-Ottawa
 

scale.
 

RevMan
 

5. 4
 

statistical
 

software
 

was
 

used
 

for
 

Meta-analysis
 

and
 

descriptive
 

analysis.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

14
 

studies
 

were
 

enrolled,
 

including
 

3
 

historical
 

control
 

studies
 

and
 

11
 

cohort
 

studies.
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

overall
 

incidence
 

of
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE)
 

between
 

the
 

generic
 

and
 

original
 

drugs(HR = 1. 07,95%CI = 0. 98-1. 18,P = 0. 14),
 

yet
 

the
 

fluvastatin
 

subgroup
 

showed
 

that
 

the
 

overall
 

incidence
 

of
 

MACE
 

of
 

generic
 

drugs
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

original
 

drugs.
 

Overall
 

all-cause
 

mortality
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

generic
 

drug
 

group
 

than
 

in
 

the
 

original
 

drug
 

group,
 

yet
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

in
 

subgroups
 

with
 

a
 

follow-up
 

period
 

of
 

12
 

months
(P>0. 05).

 

There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

stroke
 

hospitalization
 

rate
 

and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups ( P > 0. 05).
 

Qualitative
 

description
 

of
 

“ drug
 

replacement”
 

study
 

design
 

showed
 

that
 

in
 

two
 

retrospective
 

cohort
 

studies,
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

in
 

reduction
 

of
 

total
 

cholesterol,
 

triacylglycerol
 

and
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

in
 

the
 

group
 

of
 

patients
 

who
 

changed
 

from
 

original
 

drugs
 

to
 

generic
 

drugs
 

compared
 

with
 

the
 

group
 

who
 

did
 

not
 

change
 

drugs(P>0. 05).
 

In
 

three
 

historical
 

controlled
 

studies,
 

changing
 

the
 

original
 

drugs
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to
 

generic
 

drugs
 

did
 

not
 

decrease
 

efficacy,
 

yet
 

the
 

original
 

drugs
 

were
 

more
 

effective
 

than
 

the
 

generic
 

drugs
 

in
 

raising
 

HDL
 

cholesterol.
 

CONCLUSIONS:
 

There
 

is
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

between
 

generic
 

statins
 

and
 

original
 

statins.
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drugs;
 

Efficacy;
 

Safety;
 

Systematic
 

review

　 　 仿制药是指具有与原研药相同的活性成分、剂型、给药途

径和治疗作用的药品,一般情况下,当原研药的专利期限到期

后,可被仿制药合法替代[1] 。 由于仿制药的价格多低于原研

药,多个国家相继出台相关政策推进仿制药替代原研药,从而

降低药品费用支出并提高药品可及性[2] 。 我国认为通过体内

生物等效性试验即为生物等效[3] 。 但当药物的溶解性差、治
疗窗窄或可能诱导 / 抑制肝药酶时,可能导致其临床不等效;
且生物等效性试验的研究对象为健康受试者,然而患者与健

康受试者的病理生理状态差异可能导致药动学参数不同,也
导致临床不等效[4-5] 。 研究结果表明,当仿制药的质量与原研

药相当时,患者和医务人员通常更倾向于选择原研药[6-7] 。 因

此,仿制药与原研药临床等效性研究对于促进仿制药的临床

合理应用、仿制药政策的制订和落实具有重要意义。
他汀类药物一直被常规用于抑制胆固醇合成和避免心血

管事件,国内外指南均推荐服用该类药物,以降低动脉粥样硬

化心血管疾病( ASCVD) 患者的主要不良心血管事件( major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events,MACE)发生率[8-9] 。 2016 年蔡晓

容等[10] 、2022 年吕淑贤等[11] 发表的仅针对一种他汀类药物

(阿托伐他汀)仿制药与原研药的疗效和安全性的
 

Meta 分析

分别纳入了 16、21 项随机对照试验( RCT),但高质量的 RCT
较少;吕淑贤等[11] 还纳入了 3 项观察性研究且证据级别高,但
总体纳入研究数量较少。 由于近 2 年无新发表的 RCT,且对

已在临床广泛应用的仿制药进行上市后再评价时,采用 RCT
的研究人群不能充分代表目标人群,所采用的标准干预与临

床实践不完全一致,有限的样本量和较短的随访期导致无法

评估长期预后及罕见不良事件等[12] 。 因此,本研究仅纳入观

察性研究,进一步了解全部他汀类药物仿制药与原研药的有

效性和安全性,为临床用药选择提供新的循证依据。
1　 资料与方法
1. 1　 注册系统评价计划书(protocol)

基于系统评价和 Meta 分析的优先报告条目( PRISMA)清

单[13] ,制定计划书并在 PROSPERO 网站中注册 ( 注册号:
CRD42023440832)。
1. 2　 纳入与排除标准

 

1. 2. 1　 纳入标准:(1)年龄≥18 岁且服用他汀类药物的患者。
(2)暴露组使用他汀类药物仿制药或原研药换为仿制药;非暴

露组使用他汀类药物原研药。 (3)观察性研究(包括队列、历
史对照研究)。 (4)已发表的全文,且限制中文和英文文献。
(5)结局指标(采用下列至少 1 项判定指标的研究均被纳入),
①低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C); ②高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C);③总胆固醇(TC);④三酰甘油(TG);⑤MACE;⑥急

性冠脉综合征( ACS) 住院率;⑦脑卒中住院率;⑧全因死亡

率;⑨肌酸激酶(CK)升高发生率;⑩丙氨酸转氨酶( ALT) / 天
冬氨酸转氨酶(AST)升高发生率。
1. 2. 2　 排除标准:研究类型为病例个案报道、综述;生物等效

性试验;重要资料无法完整获取;有重复发表嫌疑的研究。
1. 3　 文献检索方法

由 2 名研究员独立检索 the
 

Cochrane
 

Library、MEDLINE、
Embase、中国知网、中国生物医学文献服务系统、维普数据库

和万方数据库,检索至 2023 年 7 月,语言限定为中文和英文。
同时,查阅所获文献的参考文献。 详细策略可在 PROSPERO
网站中查阅 ( https: / / www. crd. york. ac. uk / prospero / display _
record. php? RecordID = 440832)。
1. 4　 文献筛选及数据提取

由 2 名研究员通过阅读题目和摘要来排除明显不符合纳

入标准的研究;然后,对于可能符合纳入标准的研究,进一步

阅读全文,并对纳入的研究进行交叉核对,对于有异议的研究

则通过讨论来解决分歧。 阅读全文后进行资料提取,内容包

括纳入研究的年份、第一作者、研究类型、数据来源、国家及地

区、人群、年龄、他汀类药物品种、暴露组、非暴露组、男性(占

比)、用药疗程以及结局指标。 缺乏的资料通过电话或邮件与

作者联系进行补充。
1. 5　 方法学质量评价

临床研究方法学质量评价由 2 名研究者独立完成,对于有

异议的研究则通过讨论来解决分歧。 依据纽卡斯尔-渥太华量

表(NOS)对纳入的文献进行质量评价。 将联合用药数、用药种

数、疾病或合并症列为可比性判断的主要依据,所有不良健康

结局均限定随访时间≥6 个月为随访充分。 该量表满分为

9 分,得分>7 分为高质量,5~7 分为中质量,<5 分为低质量。
1. 6　 统计学方法

当同一结局指标纳入至少 3 篇研究时,可采用 RevMan
 

5. 4 统计软件进行 Meta 分析,否则仅进行定性描述。 连续型

变量的效应指标为均数差 (MD),二分类变量采用比值比

(OR)和风险比 ( HR) 作为效应指标, 所有效应量都计算

95%CI。 研究间异质性检验采用 χ2 检验,若 P≥0. 1 且 I2 ≤
50%,说明研究间具有同质性;若 P<0. 1 且 I2 >50%,说明研究

间存在异质性,应先分析异质性来源,如根据研究设计、不同

治疗方案等进行亚组分析,可采用随机效应模型合并效应量,
并谨慎解释研究结果。 当纳入研究数量≥10 篇时,绘制漏斗

图分析是否存在发表偏倚。 当研究间异质性过大、数据来源

难以确定或者无法采用定量分析时,仅采用定性描述。
2　 结果
2. 1　 文献检索结果、研究的主要特征及质量评价

根据检索策略,共检索到相关文献 2
 

048 篇,最终纳入

14 篇。 其中,历史对照研究 3 篇,合计 837 例患者。 队列研究

11 篇,合计 98
 

604 例患者,包括 2 种研究设计:“换药”研究设

计(暴露组:原研药换仿制药;非暴露组:持续用原研药)2 篇;
“新用药者”研究设计(暴露组:初始用药为仿制药且一直使

用;非暴露组:初始用药为原研药且一直使用)9 篇。 本研究仅

对“新用药者”研究设计的 9 篇文献进行 Meta 分析,其他文献
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则进行定性描述。 文献检索流程及结果见图 1;纳入的 14 项

研究的主要特征见表 1;纳入的文献的 NOS 量表得分为 5 ~
9 分,均为中高质量文献,见表 1。
2. 2　 “换药”研究设计的定性描述

共纳入 2 项回顾性队列研究。 Rahalkar 等[15] 纳入了

2009—2011 年阿托伐他汀原研药转为仿制药的 85 例血脂异

常患者作为暴露组,将一直服用瑞舒伐他汀原研药未换成仿

制药的 143 例患者作为非暴露组,结果表明,两组患者 TC、
LDL-C 或 TG 水平相近,换药组患者 HDL-C 水平显著升高。
张凤等[18] 研究了因药品集中带量采购政策换药对患者健

康获益的影响,根据服用原研药的患者在集中带量采购后是

否转换为仿制药分组,以 TC、TG、LDL-C 和 HDL-C 为有效性

指标,以 AST、ALT 和 CK 为安全性指标,结果显示,换药组患

者的有效性、安全性指标与未换药组相比,差异无统计学意

　 　 　 　 　
图 1　 文献检索流程及结果

表 1　 纳入的 14 项研究的主要特征

文献 研究类型 数据来源
国家及
地区

他汀类
药物品种

暴露组(例) 非暴露组(例) 男性 / 例(占比) 年龄 / 岁( x±s、范围) 疗程 结局指标
NOS 量表
得分 / 分

Lee 等(2008 年) [14] 历史对
照研究

医疗机
构数据

中国台湾 辛伐他汀 使用原研药 3 个月后,改用仿制
药 3 个月(83)

40
 

(48. 2%) 60. 5±12. 1 3 个月 ①②⑨⑩ 6

Rahalkar 等
　 (2013 年) [15]

回顾性队
列研究

医疗机
构数据

英国 阿托伐
他汀

阿托伐他汀
原研药换

仿制药(85)

一直使用瑞
舒伐他汀原
研药(143)

仿制药:65. 8%;
原研药:65. 0%

仿制药:59. 2±1. 4;
原研药:60. 2±1. 0

1~ 4 个月 ①②③④⑨⑩ 7

Loch 等(2017 年) [16] 历史对
照研究

医疗机
构数据

马来西亚 阿托伐
他汀

服用原研药 3 个月后,改用
仿制药 3 个月(266)

136(51. 1%) 64. 3±9. 5 — ①②③④ 6

Manasirisuk 等

　 (2021 年) [17]
历史对
照研究

医疗机
构数据

泰国 阿托伐
他汀

使用原研药 3 个月后,改用
仿制药 6 个月(488)

236(48. 36%) 60. 97(12. 26) 6 个月 ①②③④⑨⑩ 6

张凤等(2021 年) [18] 回顾性
队列研究

医疗机
构数据

中国 阿托伐
他汀

原研药转
仿制药(95)

一直使用原
研药(37)

— — 3 个月 ①②③④⑨⑩ 5

Corrao 等(2014 年) [19] 回顾性
队列研究

区域医疗
保健数据库

意大利 辛伐他汀 8
 

840 4
 

959 仿制药:4
 

048
 

(46%);
原研药:2

 

273(46%)
仿制药:63±9. 8;
原研药:63±9. 7

4 年 ⑤ 9

Gagne 等(2014 年) [20] 回顾性
队列研究

医疗数据库 美国 洛伐他汀、
普伐他汀

或辛伐他汀

6
 

380 6
 

380 2
 

931(45. 9%) 75. 0±6. 8 12 个月或
研究结束

⑤⑥⑦⑧ 8

Jackevicius 等

　 (2016 年) [21]
回顾性

队列研究
医疗数
据库

加拿大 阿托伐
他汀

7
 

863 7
 

863 4
 

429(56. 3%) 仿制药:76. 87±7. 67;
原研药:76. 88±7. 66

12 个月 ⑥⑦⑧ 8

Sicras-Mainar 等
　 (2018 年) [22]

回顾性
队列研究

医疗数
据库

西班牙 阿托伐或
辛伐他汀

10
 

237 3
 

007 — 仿制药:61. 2±11. 3;
原研药:61. 4±11. 7

240 个月 ⑤⑧ 9

Gao 等(2021 年) [23] 回顾性
队列研究

JMDC 医
疗索赔
数据库

日本 阿托伐他汀、
匹伐他汀或
普伐他汀

14
 

313 14
 

313 仿制药:8
 

486(59. 3%);
原研药:8

 

414(58. 8%)
53(46~ 59) 12 个月 ⑤ 9

Tian 等(2020 年) [24] 回顾性
队列研究

医疗保险
数据库

奥地利 辛伐他汀或
氟伐他汀

10
 

079 1
 

862 — — 6 周 ⑤⑧ 8

孙哲等(2022 年) [25] 回顾性
队列研究

单中心医疗
机构数据

中国 阿托伐
他汀

309 327 仿制药:173(55. 99%);
原研药:183(55. 96%)

— — ⑨⑩ 5

何柳等(2020 年) [26] 回顾性
队列研究

单中心医疗
机构数据

中国 阿托伐他汀、
瑞舒伐他汀
或辛伐他汀

671 323 — — 12 个月 ①③ 9

梁美芳等(2022 年) [27] 回顾性
队列研究

单中心医
疗机构数据

中国 阿托伐
他汀

259 259 仿制药:91
 

(35. 1%);
原研药:81(31. 3%)

仿制药:65. 0(57. 0~
74. 0);原研药:66. 0

(57. 0~ 74. 0)

6 个月 ⑥⑦⑩ 7

　 　 注:①LDL-C;②HDL-C;③TC;④TG;⑤MACE;⑥ACS 住院率;⑦脑卒中住院率;⑧全因死亡率;⑨CK 升高发生率;⑩ALT / AST 升高发生率;“—”表示未报告。

义(P>0. 05)。
共纳入 3 项服用阿托伐他汀原研药后转换为仿制药的历

史对照研究。 Manasirisuk 等[17] 的研究结果表明,换药后 TC、
HDL-C、LDL-C、HDL-C 水平均较换药前显著降低,ALT、CK 升

高发生率与换药前的差异无统计学意义(P>0. 05)。 Lee 等[14]

和 Loch 等[16] 的研究结果表明,换药后 TC、TG、LDL-C 水平与

换药前的差异无统计学意义(P> 0. 05),但 HDL-C 水平显著

降低。
2. 3　 “新用药者”研究设计的 Meta 分析结果

共纳入 9 项研究,其中 8 项研究进行定量分析。 1 项研究

仅进行定性描述,该研究纳入因缺血性脑卒中 / 短暂性脑缺血

发作入院且规律服用阿托伐他汀原研药或仿制药至少 6 个月
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的成年患者,结果表明,两组患者在有效性指标缺血性脑卒中 /
短暂性脑缺血发作复发率、美国国立卫生研究院卒中量表评分

和改良 Rankin 评分量表评分变化、冠心病发生率,以及安全性

指标 AST / ALT 升高发生率、复合的不良事件发生率(包括 CK
升高、颅内出血和 AST / ALT 升高)等方面比较,差异均无统计

学意义(P>0. 05)。
2. 3. 1　 MACE 发生率:共纳入 4 项研究,各研究间有统计学异

质性(P<0. 000
 

1,I2 = 71%),采用随机效应模型进行 Meta 分

析,结果显示,他汀类药物仿制药组与原研药组患者总体

MACE 发生率的差异无统计学意义(HR= 1. 07,95%CI= 0. 98 ~
1. 18,P= 0. 14),见图 2。 由于异质性较大,根据他汀类药物品

种进行亚组分析,异质性降低,故异质性来源可能是他汀类药

物品种不同。 结果显示,氟伐他汀亚组、阿托伐他汀或辛伐他

汀亚组中,仿制药组患者的 MACE 发生率显著高于原研药组,
差异有统计学意义(P<0. 05);辛伐他汀亚组、洛伐他汀亚组、
普伐他汀亚组、匹伐他汀亚组和阿托伐他汀亚组中,仿制药组

与原研药组患者 MACE 发生率的差异无统计学意义 (P >
0. 05),见图 2。 逐一剔除各项研究进行敏感性分析,各研究间

的异质性均无较大改变,Meta 分析结果亦未发生明显改变,表
明结果较稳健。

图 2　 两组患者 MACE 发生率的 Meta 分析森林图

2. 3. 2　 全因死亡率:共纳入 4 项研究,各研究间有统计学异质

性(P= 0. 007,I2 = 72%),采用随机效应模型进行 Meta
 

分析,结
果显示,他汀类药物仿制药组患者的总体全因死亡率显著高于

原研药,差异有统计学意义(HR = 1. 09,95%CI = 1. 01 ~ 1. 17,
P= 0. 03),见图 3。 根据随访时间进行亚组分析,异质性降低,
故异质性来源可能是随访时间不同。 结果显示,随访期为 6 周

亚组或 5 年亚组中,仿制药组患者的全因死亡率均显著高于原

研药组,差异均有统计学意义( 6 周亚组:HR = 1. 21,95%CI =
1. 01~ 1. 44,P = 0. 04; 5 年亚组:HR = 1. 36, 95% CI = 1. 15 ~
1. 61,P= 0. 000

 

3);而随访期为 12 个月亚组中,仿制药组与原

研药组患者全因死亡率的差异无统计学意义 (HR = 0. 99,
95%CI= 0. 90~ 1. 08,P= 0. 77),见图 3。 逐一剔除各项研究进

行敏感性分析,各研究间的异质性均无较大改变,Meta 分析结

果亦未发生明显改变,表明结果较稳健。

图 3　 两组患者全因死亡率的 Meta 分析森林图

2. 3. 3　 ACS 发生率:3 项研究[20-21,27] 报告了 ACS 住院率。 梁

美芳等[27] [ 3 ( 1. 2%) vs.
 

2 ( 0. 8%),P > 0. 05] 和 Jackevicius
等[21](HR = 1. 00,95%CI= 0. 89 ~ 1. 12,P>0. 05)的研究结果表

明,仿制药与原研药组患者 ACS 发生率的差异无统计学意义。
Gagne 等[20] 的研究结果显示,仿制药组患者的 ACS 发生率显

著低于原研药组,差异有统计学意义 (HR = 0. 92,95% CI =
0. 85~ 0. 99,P<0. 05)。
2. 3. 4　 脑卒中住院率:3 项研究[20-21,27] 报告了脑卒中住院率,
结果表明,仿制药与原研药患者的脑卒中住院率的差异无统计

学意义(P>0. 05)。
2. 3. 5　 不良反应发生率:孙哲等[25] 的研究结果表明,阿托伐

他汀原研药组与仿制药组患者 CK 升高发生率( 2. 45%
 

vs.
 

2. 91%)、ALT / AST 升高发生率(3. 67%
 

vs. 5. 83%)比较,差异

均无统计学意义(P>0. 05)。 梁美芳等[27] 的研究结果表明,在
阿托伐他汀导致 ALT / AST 升高的不良反应发生率方面,原研

药组与仿制药组的差异无统计学意义(OR = 1. 30,95%CI =
0. 48~ 3. 53,P= 0. 612)。
3　 讨论

本研究共纳入 14 项观察性研究来评估他汀类药物仿制药

与原研药的疗效和安全性,通过对其中 9 项队列研究的 Meta
分析发现,在疗效方面,原研药与仿制药在全因死亡率、MACE
发生率、脑卒中住院率方面的差异均无统计学意义(P>0. 05);
在安全性方面,仿制药与原研药在 CK 升高发生率、ALT / AST
升高发生率方面的差异均无统计学意义(P>0. 05)。

不同品种他汀类药物的亚组分析结果表明,氟伐他汀仿制

药的 MACE 发生率显著高于原研药,其他品种他汀类药物仿

制药与原研药 MACE 发生率的差异均无统计学意义 (P >
0. 05);不同随访时间的亚组分析结果表明,随访时间为 6 周

或 5 年的仿制药组患者的全因死亡率均显著高于原研药组,而
随访时间为 12 个月的仿制药组与原研药组患者的全因死亡率

的差异无统计学意义(P>0. 05)。 但由于纳入文献及样本量较

少,结果应谨慎解读。
此外,本研究还对 5 项“换药”研究进行了定性描述。 在

疗效方面,原研药换为仿制药后,在降低患者 TC、TG、LDL-C 水

平方面效果相当。 然而,值得注意的是,仿制药升高 HDL-C 的
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程度低于原研药,差异有统计学意义(P<0. 05)。 非高密度脂

蛋白胆固醇(non-HDL-C)是指脂蛋白中除 HDL-C 以外含有的

所有胆固醇的总和[28] 。 多项大型临床研究证实,与 LDL-C 比

较,non-HDL-C 对全因死亡和 ASCVD 死亡有更高的预测价

值[29] 。 一项 Meta 分析结果显示,non-HDL-C 每降低 1
 

mmol / L,
ASCVD 的风险降低 20% [30] 。 目前,已有国际血脂指南将

non-HDL-C 列为 ASCVD 一级和二级预防的首要目标[31] 。
本研究存在一定的局限性:“换药”研究设计多为历史对

照研究,故原研药换为仿制药的“换药”行为对患者临床获益

的影响仍需大规模队列研究证实。 此外,本研究最终检索并纳

入的均为已发表的文献,之后的研究可在有条件的情况下手检

相关期刊和会议论文,以减少发表偏倚。
综上所述,基于目前的研究证据,在临床实践中,他汀类药

物仿制药可以有效替代原研药。 需要注意的是,当长期使用仿

制药时,应密切关注其对 HDL-C 水平以及心脑血管不良事件

的潜在影响。 上述结论仍需要更多高质量、大样本的研究来进

一步验证,特别是国家药品集中带量采购政策对实际临床诊疗

环境中原研药转换为仿制药临床预后的影响。
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