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摘　 要　 目的:评价集中带量采购后阿哌沙班仿制药与原研药的临床疗效和安全性的差异,为国产仿制药上市后再评价提供真实

世界的临床研究证据,也为临床医师和相关专业人员的用药选择提供证据支撑。 方法:开展基于比较效果研究理念的多中心、大
样本、真实世界的回顾性队列研究。 选取 2019 年 1 月 1 日至 2022 年 4 月 1 日皖南医学院第一附属医院、广东省人民医院、河南省

人民医院和西安交通大学附属第一医院信息系统数据库中使用阿哌沙班治疗的行髋关节或膝关节置换术或术后的成年患者临床

数据。 根据具体用药情况,将患者分为原研药组 295 例、仿制药 1 组 641 例和仿制药 2 组 50 例。 比较两组患者的凝血酶原时间、
国际标准化比值、活化部分凝血活酶时间和静脉血栓栓塞事件(VTE)发生率等相关疗效差异,天冬氨酸转氨酶(AST)、丙氨酸转

氨酶(ALT)、尿素、血尿酸和肌酐水平等安全性差异。 结果:(1)疗效方面,治疗后,三组患者凝血酶原时间、国际标准化比值、活
化部分凝血活酶时间和 VTE 发生率的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 (2)安全性方面,治疗后,三组患者 AST、ALT、尿素、血尿

酸和肌酐水平,以及相关不良反应发生率的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 结论:集中带量采购后阿哌沙班仿制药与原研药在

疗效和安全性方面相当。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

the
 

differences
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

between
 

generic
 

and
 

original
 

apixaban
 

after
 

centralized
 

drug
 

volume-based
 

procurement,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

real-world
 

clinical
 

research
 

evidence
 

for
 

the
 

re-evaluation
 

of
 

domestic
 

generic
 

drugs
 

after
 

marketing,
 

and
 

provide
 

supporting
 

evidence
 

for
 

clinicians
 

and
 

related
 

professionals
 

in
 

drug
 

selection.
 

METHODS:
 

This
 

study
 

was
 

a
 

multicenter,
 

large-sample,
 

real-world
 

retrospective
 

cohort
 

study
 

based
 

on
 

the
 

concept
 

of
 

comparative
 

effect
 

research.
 

Clinical
 

data
 

of
 

adult
 

patients
 

underwent
 

hip
 

or
 

knee
 

replacement
 

or
 

post-operation
 

treated
 

with
 

apixaban
 

were
 

extracted
 

from
 

the
 

information
 

system
 

database
 

of
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Wannan
 

Medical
 

College,
 

Guangdong
 

Provincial
 

People’ s
 

Hospital,
 

Henan
 

Provincial
 

People’ s
 

Hospital
 

and
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xi’ an
 

Jiaotong
 

University
 

from
 

Jan.
 

1st
 

2019
 

to
 

Apr.
 

1st
 

2022.
 

Patients
 

were
 

divided
 

into
 

295
 

cases
 

in
 

original
 

drug
 

group,
 

641
 

cases
 

in
 

generic
 

drug
 

group
 

1
 

and
 

50
 

cases
 

in
 

generic
 

drug
 

group
 

2
 

according
 

to
 

the
 

specific
 

medication.
 

Differences
 

in
 

efficacy
 

related
 

to
 

prothrombin
 

time,
 

international
 

normalized
 

ratio,
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

and
 

incidence
 

of
 

venous
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thromboembolic
 

events
 

( VTE ),
 

and
 

differences
 

in
 

safety
 

related
 

to
 

aspartate
 

transaminase
 

( AST ),
 

alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),
 

urea,
 

blood
 

uric
 

acid
 

and
 

creatinine
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

(1)
 

In
 

terms
 

of
 

efficacy,
 

after
 

treatment,
 

differences
 

in
 

prothrombin
 

time,
 

international
 

normalized
 

ratio,
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

and
 

VTE
 

incidence
 

among
 

three
 

groups
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05).
 

(2)
 

In
 

terms
 

of
 

safety,
 

after
 

treatment,
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

AST,
 

ALT,
 

urea,
 

blood
 

uric
 

acid
 

and
 

creatinine
 

as
 

well
 

as
 

the
 

incidence
 

of
 

related
 

adverse
 

events
 

among
 

three
 

groups
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Generic
 

apixaban
 

is
 

comparable
 

to
 

the
 

original
 

drug
 

in
 

terms
 

of
 

efficacy
 

and
 

safety
 

after
 

centralized
 

drug
 

volume-based
 

procurement.
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　 　 静脉血栓栓塞事件( venous
 

thromboembolic
 

event,VTE)包

括深静脉血栓形成和肺栓塞,是第三大常见心血管疾病,其中

髋关节或膝关节置换术是 VTE 的重要诱因[1-3] 。 研究结果表

明,VTE 发生率呈逐年升高趋势,相关临床指南一致推荐抗凝

治疗是预防 VTE 的重要举措[4-5] 。 目前,新型口服抗凝血药因

诸多优势已被广泛应用于髋关节或膝关节置换术术后的 VTE
预防[6] 。 阿哌沙班作为一种可逆的、高选择性的直接Ⅹa 因子

抑制剂,通过抑制凝血酶生成,有效预防 VTE 且不增加出血风

险,用于预防行髋关节或膝关节置换术的成年患者 VTE 的发

生[7] 。 与其他常用的抗凝血药如华法林相比,阿哌沙班的安

全性和耐受性好,治疗窗宽,能有效降低患者全身性栓塞的发

生率[8]
 

。 目前,临床上使用的阿哌沙班包括原研药和仿制药,
但原研药的价格等因素限制了其临床应用。 药品集中带量采

购(以下简称“集采”)作为国家医疗保障局推出的一项重要

医药采购政策,有效促进了通过一致性评价的仿制药对原研

药的替代,大幅提升了群众用药可及性[9] 。 但在该政策执行

过程中,对于原研药和仿制药的疗效和安全性等方面是否存

在差异的情况,面临诸多质疑和挑战。 因此,基于真实世界数

据,证实药品集采政策的科学性和合理性,以对未来药品带量

采购政策的优化与调整提供更多的证据支持是十分必要的。
基于此,本研究旨在通过阿哌沙班片原研药以及集中采购中

选药品阿哌沙班片的临床大样本的真实世界研究,客观评价

中选仿制药的临床疗效和安全性,为集采政策的实施提供证

据支持。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究采用回顾性队列研究方法,从信息系统数据库中

提取 2019 年 1 月 1 日至 2022 年 4 月 1 日皖南医学院第一附

属医院、广东省人民医院、河南省人民医院和西安交通大学附

　 　 　 　

属第一医院使用阿哌沙班治疗的行髋关节或膝关节置换术或

术后的成年患者的临床数据。 纳入标准:行髋关节或膝关节

择期置换术或术后的成年患者( >18 岁);服用阿哌沙班片治

疗(原研药或仿制药)。 排除标准:基本信息不全者;联合应用

其他抗凝血药者;阿哌沙班片未按照治疗疗程用药者;肝肾功

能不全者;血液系统疾病者;近 3 个月有出血性疾病者;冠心

病、脑梗死、外周血管性病变等心脑血管疾病者;临床结局不

可追溯者;其他研究者认为不适合的患者。
本研究共收集使用阿哌沙班(包括原研药和仿制药)的患

者 1
 

724 例,根据纳入、排标准筛选后,最终纳入 986 例。 根据

具体用药情况,将患者分为原研药组 295 例、仿制药 1 组

641 例和仿制药 2 组 50 例。 患者筛选流程见图 1,三组患者基

线情况比较见表 1。

图 1　 患者筛选流程

表 1　 三组患者基线情况比较
项目 原研药组(n= 295) 仿制药 1 组(n= 641) 仿制药 2 组(n= 50) F / χ2 P
年龄 / [范围( x±s),岁] 31~ 82(64. 22±12. 45) 35~ 92(65. 34±10. 75) 29~ 92(66. 06±11. 45) 1. 20 0. 30
性别 / 例
　 男性 97 195 13 1. 17 0. 56
　 女性 198 446 37

1. 2　 方法

原研 药 组 患 者 使 用 阿 哌 沙 班 片 原 研 药 ( 国 药 准 字

HJ20170235;规格:2. 5
 

mg),1 次 2. 5
 

mg,1 日 2 次;接受髋关节

置换术的患者疗程为 32~ 38
 

d,接受膝关节置换术的患者疗程

为 10~ 14
 

d。
仿制药 1 组患者使用阿哌沙班片仿制药 ( 国药准字

H20193003;规格:2. 5
 

mg),1 次 2. 5
 

mg,1 日 2 次;接受髋关节

置换术的患者疗程为 32~ 38
 

d,接受膝关节置换术的患者疗程
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为 10~ 14
 

d。
仿制药 2 组患者使用阿哌沙班片仿制药 ( 国药准字

H20203340;规格:2. 5
 

mg),1 次 2. 5
 

mg,1 日 2 次;接受髋关节

置换术的患者疗程为 32~ 38
 

d,接受膝关节置换术的患者疗程

为 10~ 14
 

d。
1. 3　 观察指标

(1)疗效指标:凝血酶原时间(PT,参考范围为 10. 5~14
 

s)、
国际标准化比值( INR,参考范围为 0. 8 ~ 1. 25) 、活化部分

凝血活酶时间( APTT,参考范围为 23. 3 ~ 32. 5
 

s)和 VTE 发

生率(发生 VTE 病例数 / 总病例数× 100%) 。 ( 2) 安全性指

标:天冬氨酸转氨酶( AST,参考范围为 13 ~ 35
 

U / L) 、丙氨

酸转氨酶( ALT,参考范围为 7 ~ 40
 

U / L) 、血尿酸( UA,参考

范围为 90 ~ 420
 

μmol / L) 、 血尿素氮 ( BUN, 参 考 范 围 为

2. 3 ~ 7. 1
 

mmol / L) 、肌酐( Cr,参考范围为 40 ~ 130
 

μmol / L)
和出血不良反应发生率(发生出血不良反应病例数 / 总病例

数×100%) 。
1. 4　 统计学方法

使用 SPSS
 

22. 0 软件对数据进行统计分析。 计量资料如

　 　 　 　

年龄、PT、INR 和 APTT 等采用 x±s 表示,进行 t 检验;计数资料

如性别、VTE 发生情况等采用率(%) 表示,进行 χ2 检验;P<
0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者疗效指标比较

治疗后,三组患者 PT、INR、APTT 和 VTE 发生率的差异均

无统计学意义(P>0. 05),见表 2。
表 2　 三组患者治疗后疗效指标比较

组别
 

PT / ( x±s,s) INR( x±s) APTT / ( x±s,s) VTE 发生
情况 / 例(%)

原研药组(n= 295) 13. 29±3. 22 1. 00±0. 21 39. 79±7. 70 2(0. 68)
仿制药 1 组(n= 641) 13. 03±4. 02 1. 02±0. 30 38. 57±8. 65 4(0. 62)
仿制药 2 组(n= 50) 13. 62±3. 90 1. 03±0. 31 40. 37±8. 10 0(0)
F / χ2 0. 90 0. 61 2. 84 0. 33
P 0. 41 0. 54 0. 06 0. 85

2. 2　 两组患者安全性指标比较

治疗后,三组患者 AST、ALT、BUN、UA、Cr 水平和出血不

良反应发生率的差异均无统计学意义(P>0. 05),见表 3。
3　 讨论

国家医疗保障局自 2018 年正式启动药品集采,通过在医

　 　 　 　表 3　 三组患者治疗后安全性指标比较
组别

 

AST / ( x±s,U / L) ALT / ( x±s,U / L) BUN / ( x±s,mmol / L) UA / ( x±s,μmol / L) Cr / ( x±s,μmol / L) 出血不良反应发生情况 / 例(%)
原研药组(n= 295) 22. 95±14. 85 21. 09±15. 92 5. 94±2. 39 338. 02±103. 62 64. 61±23. 87 4(1. 36)
仿制药 1 组(n= 641) 23. 38±35. 51 23. 09±47. 77 6. 22±2. 37 342. 20±97. 06 69. 44±38. 25 2(0. 31)
仿制药 2 组(n= 50) 22. 76±10. 88 19. 41±9. 37 6. 42±4. 08 329. 30±101. 44 76. 39±75. 42 1(2. 00)
F / χ2 0. 03 0. 40 1. 60 0. 50 2. 89 4. 37
P 0. 97 0. 67 0. 20 0. 61 0. 06 0. 11

疗领域采用集中采购方式,大量购买药品或医疗器械,以降低

采购成本、提高谈判力,并最终实现对医疗资源的有效配置。
经过 9 轮谈判,共涉及 374 种药品,平均降价超过 50%,累计减

负约 5
 

000 亿元,群众用药负担显著降低[10] 。 虽然集采药品

均为已上市药品且通过一致性评价,但是集采药品的低价会引

发一些争议,例如,一些公司可能担心其产品因为价格压力而

面临较低的利润,一些患者可能关注到药品的可及性和质量等

问题[11] 。 这些问题都需要科学的评价方法来评估。
阿哌沙班于 2013 年经原国家食品药品监督管理总局批

准,用于成人择期髋关节或膝关节置换术患者 VTE 的预防。
但是,阿哌沙班的代谢受体内多种代谢酶活性的影响[12-13] ;其
主要代谢酶 CYP3A4 与 CYP3A5 在我国人群中突变率较高,故
阿哌沙班的疗效受个体差异影响较大[14] 。 因此,少数医师在

临床使用时,对低价集采阿哌沙班的疗效存疑。 同时部分患者

也认为,原研药价格高“一分钱一分货”,集采中选的仿制药疗

效不如原研药似乎已成为患者心中的偏见[15] 。 这不利于集采

药品的推广。 基于此,部分研究已经比较了集采仿制药与原研

药之间的疗效是否存在差异。 2021 年起,国家医疗保障局组

织首都医科大学宣武医院等医疗机构,针对第二、三批国家集

采中选仿制药的临床疗效和安全性开展了真实世界研究,在
14 万份病历中,评价了 23 种药品,涉及抗感染、抗肿瘤、代谢

及内分泌、神经精神、心血管和消化系统六大领域,研究历时

2 年,结果发现,集采中选仿制药的临床疗效和安全性与原研

药相当[16] 。 刘正浩等[17] 发现,阿比特龙仿制药在真实世界中

的不良反应特征与原研药截然不同,且严重不良反应事件发生

率显著高于原研药,提示仿制药的安全性仍需要加强监控并进

行大规模的真实世界研究来验证。 但刘敏等[18] 发现,醋酸阿

比特龙仿制药与原研药治疗转移性去势抵抗性前列腺癌患者,
在疗效和安全性方面的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 甚至

部分研究发现,集采阿莫西林方案根除幽门螺杆菌的临床疗效

优于阿莫西林克拉维酸方案[19] 。 以上研究结果表明,集采仿

制药与原研药似乎疗效相似,但是仍有争议,需要进一步大样

本的真实世界研究去阐明。 在现有研究中,缺乏对抗凝血药阿

哌沙班原研药与集采中选仿制药之间的疗效和安全性评价。
在此背景下,本研究提取 2019 年 1 月 1 日至 2022 年 4 月 1 日

4 家医院信息系统数据库中使用阿哌沙班预防的行髋关节或

膝关节置换术或术后的成年患者治疗数据,比较阿哌沙班原研

药与仿制药在疗效和安全性方面的差异。 本研究结果显示,治
疗后,三组患者凝血功能指标、肝肾功能指标以及相关不良反

应发生率之间的差异均无统计学意义(P>0. 05),表明患者在

使用阿哌沙班原研药和集采中选仿制药时,其疗效和安全性之

间的差异无统计学意义(P>0. 05)。 本研究通过大样本的回顾

性研究分析,发现阿哌沙班原研药与仿制药的疗效和安全性

相当。
综上所述,阿哌沙班原研药与集采中选仿制药在预防髋关

节或膝关节置换术或术后的成年患者 VTE 发生方面的疗效和

安全性相当,为药品集采政策的实施提供了证据支持。
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