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国产与原研阿托伐他汀钙片临床有效性和安全性的
回顾性对照研究
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摘!要!目的!比较国产阿托伐他汀钙片与原研阿托伐他汀钙片的临床有效性和安全性#为临床用药提供依据" 方法!以 "#$?年
A月 "A日即北京市正式实施*EPC+带量采购政策第 $日为时间节点#从北京市石景山医院%以下简称*我院+&医院信息系统中调
取该时间节点前后 A个月%"#$<年 $"月 "A日至 "#$?年 @月 "A日&我院门诊或住院病房服用阿托伐他汀钙片的患者资料#分为
对照组%一直服用原研阿托伐他汀钙片&$观察 $组%一直服用国产阿托伐他汀钙片&和观察 " 组%该时间节点之前服用原研阿托
伐他汀钙片#该时间节点之后服用国产阿托伐他汀钙片&" 以总胆固醇$甘油三酯$低密度脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇
为有效性指标#以天冬氨酸转氨酶$丙氨酸转氨酶和肌酸激酶为安全性指标#对三组患者上述指标水平进行对比分析" "#$< 年
$"月 "A日至 "#$?年 @月 "A日我院服用阿托伐他汀钙片的患者共 "" <"?例#其中门诊 $< $<A例#住院病房 E @E@例" 经过人工
筛选#符合有效性研究入组要求的患者共 A<<例#符合安全性研究入组要求的患者共 E"#例" 结果!观察 $组$观察 "组患者的有
效性指标水平分别与对照组比较#差异均无统计学意义%!S#I#=&’观察 $ 组$观察 " 组患者的安全性指标水平分别与对照组比
较#差异均无统计学意义%!S#I#=&" 结论!国产与原研阿托伐他汀钙片的有效性$安全性均相似’与原研阿托伐他汀钙片相比#国
产阿托伐他汀钙片在价格方面更具优势#在保证疗效的前提下#可以减少患者的经济负担#临床可安全使用"
关键词!阿托伐他汀钙片’ 原研阿托伐他汀钙片’ 国产阿托伐他汀钙片’ 有效性’ 安全性
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!!原研阿托伐他汀钙片由美国辉瑞公司研发&目前在高脂
血症*$+ ,冠心病*"+ ,高血压*A+和脑卒中*E+等心脑血管疾病方面
得到广泛应用’ "#$$年 @ 月&原研阿托伐他汀钙片的专利到
期&随后仿制品进入各国市场’ 国产阿托伐他汀钙片于 $???
年 ? 月研制成功并上市%"##$ 年 $# 月进行了生物等效性研
究&被证明与原研阿托伐他汀钙片具有相同生物等效性%"#$<
年 =月通过我国仿制药质量和疗效一致性评价&被认定与原
研药相比治疗等效&可互相替代’ 从 "#$? 年 A 月 "A 日开始&
北京市公立医疗机构全面落实国家组织药品集中采购和使用
试点工作&国产阿托伐他汀钙片是集中采购品种之一*=+ ’ 从
临床实践看&虽然国产阿托伐他汀钙片通过了我国仿制药质
量和疗效一致性评价&但是广大医师和患者对国产阿托伐他
汀钙片的疗效及安全性仍存在疑虑&因此&评价国产与原研阿
托伐他汀钙片的疗效和安全性势在必行’ 检索发现&国内虽
有少量相关研究&但研究样本量小,质量不高是普遍存在的问
题’ 本研究旨在通过回顾性对照研究&比较国产阿托伐他汀
钙片与原研阿托伐他汀钙片的临床有效性和安全性&为临床
用药提供依据’

BC资料与方法
BDBC资料来源

以 "#$?年 A月 "A日即北京市正式实施(EPC)带量采购
政策第 $日为时间节点&从北京市石景山医院#以下简称(我
院)$的医院信息系统#6,07+*’(+-1,2N’*+,- 0/0*5N&\Hc$中调取
该时间节点前后 A 个月#"#$< 年 $" 月 "A 日至 "#$? 年 @ 月
"A日$我院门诊或住院病房服用阿托伐他汀钙片的患者信息&
分为对照组,观察 $ 组和观察 " 组’ 纳入标准"#$$年龄为
$<g<#岁%#"$连续服用阿托伐他汀钙片时间S@ 个月%#A$诊
断包括高脂血症,冠心病,高血压," 型糖尿病,脑卒中和急性
冠脉综合征’ 排除标准"#$$正在接受其他调节血脂药治疗
者%#"$肝功能损伤者&丙氨酸转氨酶#BMb$和#或$天冬氨酸
转氨酶#Bcb$$A倍正常范围上限&和#或$总胆红素$$I= 倍
正常范围上限%#A$治疗期间更改剂量或加用其他调节血脂药
者%#E$有其他重大疾病或传染病者%#=$存在研究者认为不适
合参与研究的其他情况’

从我院\Hc 系统中调取服用阿托伐他汀钙片的患者共
"" <"?例&其中门诊 $< $<A例&住院病房 E @E@ 例’ 经过人工
筛选&符合有效性研究入组要求的患者共 A<< 例&符合安全性
研究入组要求的患者共 E"#例&见表 $’

BDEC方法

$I"I$!研究药品"#$$观察药为国产阿托伐他汀钙片#批准文
号为国药准字 \"##?A<$?&规格为 "# N3$&口服& $ 次 $#,
"# N3&$日 $次’ #"$对照药为原研阿托伐他汀钙片#批准文
号为国药准字 a"#$C$#@A&规格为 "# N3$&口服& $ 次 $#,

!!!! 表 BC分组情况统计
!%OBCY$.’&)01 -(%()-()*-

组别 有效性研究J例 安全性研究J例
对照组 AC A@
观察 $组 "=@ "CC
观察 "组 ?= $#C
合计 A<< E"#

"# N3&$日 $次’
$I"I"!研究设计"以 "#$?年 A月 "A日为时间节点##周$&筛
选此前 A个月和此后 A个月来我院就诊的服用阿托伐他汀钙
片的患者&将其分成 A 组’ 对照组患者服用原研阿托伐他汀
钙片治疗 A个月及以上&且从 # 周开始延续原研阿托伐他汀
钙片治疗 A个月%观察 $ 组患者服用国产阿托伐他汀钙片治
疗 A个月及以上&且从 #周开始延续(EPC)带量采购品种的国
产阿托伐他汀钙片治疗 A 个月%观察 " 组患者服用原研阿托
伐他汀钙片治疗 A个月及以上&且从 #周开始改用(EPC)带量
采购品种的国产阿托伐他汀钙片治疗 A 个月’ 观察期为 A 个
月#$"周$’ 研究设计图见图 $’ 从门诊工作站筛查患者在
#周之前## 周或与 # 周最接近$,# 周之后 A 个月#$" 周$的
"次实验室检查指标&以总胆固醇#b8$,甘油三酯#b]$,低密
度脂蛋白胆固醇#MFM48$和高密度脂蛋白胆固醇#\FM48$为
有效性指标&以 Bcb,BMb和肌酸激酶#8h$为安全性指标&记
录各项指标水平&评估计划表见图 "’ 本研究为回顾性对照研
究&入选患者均经过安全,有效和规范的治疗%本研究开始时
患者已离院&无法签署知情同意书%本研究中的药品已上市多
年&在临床上被广泛使用&其安全性及有效性得到肯定&因此
本研究未经过伦理委员会批准’

图 BC研究设计图
H)1 BC5)%1$%I.,$#-#%$*"8#-)10

BDFC统计学方法
本研究采用 c ĉc ""I# 统计学软件进行数据处理’ 以

#周之后 A个月#$"周$与 #周各项指标监测结果的差值作为
计量资料&采用均数i标准差#"0i%$表示’ 观察组与对照组进
行组间比较&先进行正态性检验&符合正态分布采用&检验&不
符合正态分布采用秩和检验&!R#I#=表示差异有统计学意义’
EC结果
EDBC有效性研究结果

观察 $组,观察 "组患者的有效性指标#b8,b],MFM48和
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!!!!
姓名 性别 年龄 诊断 血压

体重
指数

吸烟
#周 #周之后 A个月#$"周$

监测时间
有效性指标 安全性指标

b8 b] MFM48 \FM48 Bcb BMb 8h
监测时间

有效性指标 安全性指标
b8 b] MFM48 \FM48 Bcb BMb 8h

图 EC评估计划表
H)1 EC+N%J’%().0&J%0

\FM48$水平分别与对照组比较&差异均无统计学意义#!S
#I#=$&表明服用国产阿托伐他汀钙片与服用原研阿托伐他汀
钙片的有效性相当&见表 "’
表 EC三组患者有效性研究相关指标水平比较##0Z$%II.Jec$
!%OEC=.I&%$)-.0.,#,,)*%*MS$#J%(#8)08)*%(.$-%I.01

("$##1$.’&-##0Z$%II.Jec$

组别 项目 有效性指标
b8 b] MFM48 \FM48

对照组#2sAC$ 数值 D#I$< i#I@? D#I#? i$IE< D#I$A i#I@= D#I$" i#IA#
观察 $组#2s"=@$ 数值 D#IA# i#I?" #I#= i#I?C D#I$C i#I<$ D#I$E i#I"@

! #I$? #I@A #IE# #I"?
观察 "组#2s?=$ 数值 D#I"= i#I<$ D#I$A i#I<$ D#I$< i#I<$ D#I#= i#I"A

! #IA" #IEA #IAE #I#=!

!!注"(!)&原数值为 #I#=A&保留至小数点后 "位为 #I#=
;,*5" (!)& *65,2+3+-’(&’()5+0#I#=A& ’-. *6525052&5. *e,4.+3+*-)N‘52+0#I#=

EDEC安全性研究结果
观察 $组,观察 "组患者的安全性指标#Bcb,BMb和8h$

水平分别与对照组比较&差异均无统计学意义#!S#I#=$&表明
服用国产阿托伐他汀钙片与服用原研阿托伐他汀钙片的安全
性相当&见表 A’
表 FC三组患者安全性研究相关指标水平比较##0Z$%gec$
!%OFC=.I&%$)-.0.,-%,#(MS$#J%(#8)08)*%(.$-%I.01

("$##1$.’&-##0Z$%gec$

组别 结果 安全性指标
Bcb BMb 8h

对照组#2sA@$ 数值 D#I"? i$"I<E #I@< i$<I<= D<I"" iE?I??
观察 $组#2s"CC$ 数值 #IEA i$#I"$ D$I#$ i$=I?$ <I"? i$@#I"$

! #IE# #IAC #IE#
观察 "组#2s$#C$ 数值 $I=C iCIE< "I<# i$"IE= =I"E iC#IC=

! #I?< #I<" #I$#

FC结论
他汀类药物是全球广泛使用的治疗心脑血管疾病的药物’

阿托伐他汀为全合成的 A4羟基4A4甲基戊二酸单酰辅酶B还原
酶抑制剂&可竞争性抑制肝细胞中 b8的合成&同时可以使
MFM48受体的合成增多&这是一种代偿性的增多&从而使
MFM48的降解也增多&因此&其可有效地降低 b8和 MFM48水
平&并可明显降低b]水平&同时可使血清中\FM48水平升高’
研究结果显示&阿托伐他汀不仅能全面调节血脂&还有稳定动
脉粥样硬化斑块*@4C+ ,改善血管内皮功能*<+ ,抑制炎症*?+和减
少血栓形成*$#+等作用’ 阿托伐他汀在治疗糖尿病足方面也有
一定疗效*$$+ ’

国产阿托伐他汀钙片的上市是基于其与原研阿托伐他汀
具有相同生物等效性’ 尽管国产与原研阿托伐他汀钙片的活
性成分是相同的&但是二者的非活性成分#辅料$是不一样的%
而且&国产与原研阿托伐他汀钙片的生物等效性试验是在健康

人群中进行的&而不是有心血管危险因素的目标人群&因此&国
产与原研阿托伐他汀钙片仍然存在有效性和安全性方面的不
确定性*$"+ ’ 通过查阅文献发现&有研究对比了国产与原研阿
托伐他汀钙片治疗某一种疾病的疗效*$A4$=+ %也有研究对国产
与原研阿托伐他汀钙片的疗效与安全性进行了系统评价&二者
疗效和安全性方面的差异无统计学意义#!S#I#=$&但受纳入
研究质量和数量的限制&结果可能会有偏倚*$@4$C+ ’ 从临床实
践来看&很多医师和患者仍然对国产阿托伐他汀钙片存在疑
虑&特别是集中采购执行之后&其价格大幅度降低&患者和医师
对其疗效及安全性充满担忧*$<+ ’

本研究通过回顾性对照研究&直接从医院\Hc系统中调取
数据&未直接与患者接触&没有干扰患者的生活&数据为临床真
实数据%没有限制疾病种类&范围更广%样本量较之前发表的文
献样本量大’ 本研究结果表明&国产阿托伐他汀钙片与原研阿
托伐他汀钙片的临床有效性和安全性相当&(EPC)带量采购政
策实施以后&虽然国产阿托伐他汀钙片的价格降低&但其安全
性和有效性与之前一致’

阿托伐他汀钙片的临床使用量较大&"#$# 年原研阿托伐
他汀钙片在美国的总收入超过 C#亿美元*$?+ %"#$<年我院阿托
伐他汀钙片的销售金额为 CE?I"A万元&药占比为 AIE@f&药占
比在全院药品中居第 $位’ 但是&原研阿托伐他汀钙片每盒价
格为 ==I=元&价格较贵&同规格的国产阿托伐他汀钙片的价格
为每盒 A?I=元’ 为减轻患者及国家医保负担&推进仿制药替
代原研药是各国抑制药费增长的一种策略’ 根据 HTc \5’(*6
H-0*+*)*5的数据&"##?0"#$? 年&仿制药为美国医疗保健系统
节省了近 "I" 万亿美元*"#+ ’ 我国药品集中采购政策实施之
后&国产阿托伐他汀钙片的价格大幅度降低&从每盒 A?I=元降
至每盒 @I@元&以国产阿托伐他汀钙片替代原研阿托伐他汀钙
片可以很大程度降低药费支出’

综上所述&阿托伐他汀钙片在心血管疾病的治疗方面得到
了广泛应用&国产阿托伐他汀钙片与原研阿托伐他汀钙片的临
床有效性和安全性相当&临床可用国产阿托伐他汀钙片代替原
研阿托伐他汀钙片进行治疗&以减轻患者的经济负担&降低医
保支出’
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