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摘 要 目的 系统评价阿托伐他汀仿制药与原研药的有效性和安全性，为临床用药选择提供最新的循证参考。方法 计算机检索

PubMed、Cochrane Library、Embase、中国知网、维普网、万方数据库，收集阿托伐他汀仿制药与原研药的干预性研究和观察性研

究，检索时限均为数据库建库起至2021年4月。对符合纳入标准的研究进行资料提取后，采用Cochrane风险偏倚评估工具5.1.0

对干预性研究进行质量评价，采用纽卡斯尔-渥太华量表（NOS）对观察性研究进行质量评价；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24项研究，其中21项为随机对照试验（RCT）、3项为回顾性队列研究（RCS），合计20 001

例患者。RCT的Meta分析结果显示，仿制药降低低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）程度[MD＝－0.05，95％CI（－0.12，0.02），P＝0.16]、

升高高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）程度[MD＝－0.00，95％CI（－0.02，0.01），P＝0.52]与原研药比较差异无统计学意义，降低总胆

固醇（TC）程度[MD＝－0.11，95％CI（－0.17，－0.06），P＜0.000 1]、降低三酰甘油（TG）程度[MD＝－0.05，95％CI（－0.09，－0.01），

P＝0.02]小于原研药，差异有统计学意义；两组总不良反应发生率[OR＝1.08，95％CI（0.85，1.37），P＝0.55]和其他不良反应发生率

（P＞0.05）方面的差异无统计学意义。亚组分析结果显示，北京嘉林药业生产的仿制药（简称“嘉林仿制药”）降低TC、TG的程度

小于原研药，差异有统计学意义，其他指标及其他厂家仿制药组各指标与原研药组比较差异均无统计学意义；与原研药相比，嘉林

仿制药20 mg/d组降低TC、TG的程度小于原研药，随访12、24周时降低 TC的程度和随访24周时降低TG的程度小于原研药，差

异有统计学意义，其余指标差异均无统计学意义。RCS的定性描述结果表明，对于死亡/急性冠状动脉综合征老年患者，仿制药与

原研药在心血管事件或严重副作用方面的差异无统计学意义；对于由原研药转换为仿制药的成年患者，仿制药代替原研药的效果

不会降低，但升高 HDL-C 的程度小于原研药。结论 在有效性方面，阿托伐他汀仿制药可代替原研药，长期应用时应关注其对

HDL-C、TC、TG的影响程度；在安全性方面，仿制药与原研药相似。
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Effectiveness and safety of generic and original drugs of atorvastatin：a systematic review
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Pharmacy（Clinical Pharmacy），the First Affiliated Hospital of Shandong First Medical University（Shandong

Provincial Qianfoshan Hospital）， Jinan 250014，China；2. School of Pharmacy，Shandong University of

Traditional Chinese Medicine，Jinan 250355，China；3. Shandong Provincial Medicine and Health Laboratory of

Clinical Pharmacy，Jinan 250014，China]

ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the effectiveness and safety of generic and original drugs of atorvastatin，

and to provide the latest evidence-based reference for drug selection in clinic. METHODS Retrieved from PubMed，Cochrane

Library，Embase，CNKI，VIP and Wanfang database，intervention trials and observational studies about generic and original drugs

of atorvastatin were collected during the inception to Apr. 2021. After data extraction of literatures met inclusion criteria，the

Cochrane risk bias evaluation tool 5.1.0 was used to evaluate the quality of intervention trials；Newcastle-Ottawa Scale（NOS）was

used to evaluate the quality of observational studies. RevMan 5.4 software was used to conduct meta-analysis，and descrptive

analysis was performed at the same time. RESULTS A total of 24 studies were included，involving 21 randomized controlled trials

（RCTs）and 3 retrospective cohort studies（RCSs），with 20 001 patients involved. Meta-analysis results of RCT showed there was

no statistically significant difference between the two groups in reducing low-density lipoprotein cholesterol（LDL-C）levels [MD＝

－ 0.05，95％ CI（－ 0.12，0.02），P＝0.16] and increasing

high-density lipoprotein cholesterol（HDL-C） levels [MD＝

－ 0.00，95％ CI（－ 0.02，0.01），P＝0.52]； the degree of

reducing total cholesterol（TC）level [MD＝－0.11，95％CI

（ － 0.17，－ 0.06），P＜0.000 1] and triglyceride （TG）

level [MD＝－0.05，95％CI（－0.09， －0.01），P＝0.02] in
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阿托伐他汀是一种强效降脂药物，其通过抑制3-羟
基 -3- 甲基戊二酰辅酶 A（3-hydroxy-3-methylglutaryl-

coenzyme A，HMG-CoA）还原酶，使肝细胞内胆固醇合成
减少。该药主要降低低密度脂蛋白胆固醇（low-density

lipoprotein cholesterol，LDL-C）水平，同时反馈作用于肝
细胞上低密度脂蛋白（low-density lipoprotein，LDL）受体，

加速LDL的分解代谢，也能减少极低密度脂蛋白（very-

low-density lipoprotein，VLDL）的生成。国内外指南表
明他汀类药物能降低患者的主要心血管不良事件（major

adverse cardiovascular events，MACE）发生率和病死率，

在血脂异常和心血管疾病的防治中发挥着重要作用[1－3]。

在美国，阿托伐他汀仿制药出现之前，其原研药（商品
名：立普妥）处方量占他汀类药物的25％，在2007－2011

年是美国最畅销的处方药，年销售额超过 70亿美元[4]。

在我国，2018年 24个重点城市公立样本医院的阿托伐
他汀用药金额为 24.11亿元[5]；同年，北京嘉林药业股份
有限公司生产的阿托伐他汀首仿药（商品名：阿乐）通过
一致性评价，并进入国家药品集中采购与使用。

仿制药是一种含有与原品牌药物相同的药用成分，

但可能含有不同非药用成分的药物。药企在生产仿制
药时，会在活性成分、给药途径、剂型、规格和治疗作用
上模仿原研药进行生产。在仿制药与原研药质量相当
的情况下，患者和医务工作者倾向于选择原研药[6]，而患
者也对仿制药的安全性、临床有效性等有一定担忧 [7]。

为了进一步了解阿托伐他汀仿制药与原研药在临床应
用中的有效性和安全性，本系统评价在前期研究基础上，

纳入最新的随机对照试验（randomized controlled trial，

RCT）和观察性研究，为该药的临床应用提供最新的循
证参考。

1 资料与方法
1.1 计划书制定与注册

本课题组在系统综述和Meta分析计划书优先报告
项目（preferred reporting items for systematic review and

meta-analysis protocols ，PRISMA-P）[8]的指导下，制定了

系统综述和Meta分析的计划书，并在PROSPERO注册
（注册号CRD42021245861）。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 研究类型
本系统评价纳入干预性研究，包括 RCT 与非 RCT

试验；同时纳入观察性研究，包括队列研究、病例对照研
究、横断面研究。纳入研究的语种限定为中文和英文。

1.2.2 研究对象
本研究的对象为服用阿托伐他汀的成年人（年龄≥

18岁）。

1.2.3 干预措施
本研究的干预措施为某一时间段或某一人群服用

阿托伐他汀仿制药，对照措施为同一时间段或同一人群
服用阿托伐他汀原研药。

1.2.4 结局指标
本研究的结局指标包括：（1）LDL-C水平；（2）高密

度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，

HDL-C）水平；（3）总胆固醇（total cholesterol，TC）水平；

（4）三酰甘油（triglyceride，TG）水平；（5）死亡/急性冠状
动脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）复发住院
率；（6）总不良反应发生率；（7）肌肉疼痛发生率；（8）胃
肠道反应发生率；（9）肌酸激酶（creatine kinase，CK）升
高发生率；（10）丙氨酸转氨酶（alanine amino transferase，

ALT）升高发生率。其中，（1）～（5）为有效性指标，

（6）～（10）为安全性指标。根据 Cochrane Handbook 的
指导，计算结局指标治疗前后的变化值；根据《中国成人
血脂异常防治指南（2016年修订版）》进行单位换算[3]，各
血脂项目数值的单位统一为国家标准（mmol/L），换算系
数如下：LDL-C、HDL-C、TC为1 mg/dL＝0.025 9 mmol/L；

TG为1 mg/dL＝0.011 3 mmol/L。

1.2.5 排除标准
本研究的排除标准包括：（1）病例报告、综述；（2）重

复发表的文献；（3）药动学试验或生物等效性试验；（4）

无全文或数据不全、联系作者也无法获得数据的文献。

generic drug group was lower than original drug group，with statistical significance difference. There was no statistical significance

difference in total incidence of adverse drug reaction（ADR）[OR＝1.08，95％ CI（0.85，1.37），P＝0.55] and the incidence of other

ADR（P＞0.05）. The results of subgroup analysis showed that the reductions of TC and TG of generic drugs produced by Beijing

Jialin Pharmaceutical Enterprise （hereinafter refer to Jialin generic drugs） were less than those of the original drug，and the

difference was statistically significant；compared with original drugs，there was no significant difference in other indexes or all

indexes of the generic drugs from other manufacturers. Compared with original drugs，the reductions of TC and TG in 20 mg/d

group of Jialin generic drugs were less than original drug group；the degree of TC reduction at 12 and 24 weeks of follow-up and

TG reduction at 24 weeks of follow-up were less than those of the original drugs，the difference was statistically significant；there

was no significant difference in other indexes. The qualitative description of RCS showed that for elderly patients with death/acute

coronary syndrome，there was no statistical difference between the two groups in terms of cardiovascular events or serious side

effects. For the adult patients who switched from original drugs to generic drugs，the effect of generic drugs instead of original

drugs would not be reduced，but the increase of HDL-C was less than that of original drug. CONCLUSIONS In terms of

effectiveness，generic drugs of atorvastatin can replace original drugs and caution should be taken on the levels of HDL-C，TC and

TG for long time use；in terms of safety，generic drugs are similar to the original drugs.

KEYWORDS atorvastatin；generic drugs；original drugs；effectiveness；safety；systematic review
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1.3 文献检索策略

计算机检索 PubMed、Cochrane Library、Embase、中

国知网、维普网、万方数据库。检索时限均为数据库建

库起至2021年4月。英文数据库以“atorvastatin”“generic

drugs”“therapeutic equivalency”“drug substitution”为关

键词，采用主题词联合自由词的形式进行检索；中文数

据库以“阿托伐他汀”“原研药”“仿制药”“国产”“进口”

等关键词进行检索。有关检索的详细策略，可访问

PROSPERO 网 站（https：//www.crd.york.ac.uk/prospero/

display_record.php?ID=CRD42021245861）查阅。

1.4 文献筛选与资料提取

2位研究者根据纳入与排除标准，对文献进行独立

评估并交叉核对文献是否合格，如遇分歧与第3位研究

者讨论解决。对于任何可能被纳入的研究，都应进行进

一步的讨论评估。提取的资料包括第一作者和发表年

份、研究类型、患者的基线特征、疗程、干预措施、仿制药

厂家、结局指标等。

1.5 文献质量评价

采用Cochrane风险偏倚评估工具 5.1.0对纳入的干

预性研究进行质量评价[9]，质量评价共包括6个方面：随

机序列生成、分配隐藏、盲法的实施、数据完整性、报告

偏倚、其他偏倚。每方面均有3个选项：“低风险”“高风

险”“不清楚”。采用纽卡斯尔-渥太华量表（Newcastle

Ottawa Scale，NOS）对纳入的观察性研究进行质量评

价[10]，质量评价共包括 3个方面：研究人群选择、组间可

比性、结果测量，总分为 9分。由于目前没有确定的标

准，本研究设定7～9分为高质量研究，5～6 分为中等质

量研究，1～4分为低质量研究。以上过程均由2位研究

者独立进行，结果由这2位研究者交叉核对，如遇任何分

歧与第3位研究者协商解决。

1.6 统计学方法

当同一结局指标纳入3篇及以上研究时，采用Rev-

Man 5.4统计软件进行Meta分析。连续型变量采用均数

差（mean difference，MD）为效应指标，二分类变量采用

比值比（odds ratio，OR）、风险比（hazard ratio，HR）为效

应指标，各效应量均计算95％置信区间（95％CI）。对纳

入的研究进行异质性检验，当研究间无统计学异质性

（P＞0.10或 I 2≤50％）时，采用固定效应模型；当研究间

存在统计学异质性（P≤0.10或 I 2＞50％）时，采用随机

效应模型，并先排除提取数据的错误，再进行敏感性分

析或亚组分析寻找异质性来源。采用倒漏斗图评价

LDL-C水平、总不良反应发生率的发表偏倚。检验水准

α＝0.05。当研究间异质性过大、无法找寻数据来源、无

法采用定量分析时，则仅采用描述性分析。

2 结果
2.1 文献检索结果

按照相应检索式进行检索，共检索出1 833篇文献，

经过筛除重复文献、阅读标题摘要、阅读全文后，最终符

合纳入与排除标准的研究共24项[11－34]，文献筛选流程见

图 1。24项研究中，有 21项 RCT、3项回顾性队列研究

（retrospective cohort study，RCS），合计 20 001例患者。

纳入研究的基本信息见表1。

2.2 纳入研究的质量评价结果

2.2.1 RCT的质量评价

9项研究详细报道了随机序列产生方法[11－13，16，18，27－30]；

3项研究详细报道了分配隐藏[18，29，31]，1项研究未采用分

配隐藏[27]；3项研究采用了双盲[18，29，31]，3项研究盲法不充

分[27－28，30]，3项研究对结局评价采用了盲法[28－30]；20项研

究结局数据完整[11－17，19－31]；所有研究均不清楚选择性偏

倚和其他偏倚。RCT的质量评价结果见图2、图3。

2.2.2 RCS的质量评价

所有的RCS均充分考虑了研究对象的选择；组间可

比性和结果测量有差异，结果显示均为高质量研究。

RCS的质量评价结果见表2。

2.3 RCT的Meta分析结果

2.3.1 血脂指标水平

（1）LDL-C：17项RCT[11－13，16，18－28，30－31]报道了LDL-C水

平，各研究间有统计学异质性（P＝0.000 7，I 2＝60％），采

用随机效应模型合并效应量。Meta分析结果显示，两药

在降低患者LDL-C程度方面差异无统计学意义[MD＝

－0.05，95％CI（－0.12，0.02），P＝0.16]，结果见图4。

（2）HDL-C：15项RCT[11－13，16，19－28，30]报道了HDL-C水

平，各研究间无统计学异质性（P＝0.10，I 2＝33％），采用

固定效应模型合并效应量。Meta分析结果显示，两药在

升高患者 HDL-C 程度方面差异无统计学意义[MD＝

－0.00，95％CI（－0.02，0.01），P＝0.52]，结果见图5。

（3）TC：18项RCT[11－13，15－16，18－28，30－31]报道了TC水平，

各研究间无统计学异质性（P＝0.18，I 2＝24％），采用固

定效应模型合并效应量。Meta 分析结果显示，阿托伐

他汀仿制药降低患者TC的程度小于原研药，差异有统

计学意义 [MD＝－0.11，95％CI（－0.17，－0.06），P＜

0.000 1]，结果见图6。

图1 文献筛选流程图

PubMed（n＝396）
Cochrane Library（n＝573）
Embase（n＝534）

中国知网（n＝148）
万方数据库（n＝123）
维普网（n＝59）

重复文献（n＝554）

重复文献剔除后获得文献（n＝1 279）

进一步获得文献（n＝36）

最终纳入文献（n＝24）

通过标题/摘要筛除的文献（n＝1 243）
原因：1.干预措施不符（n＝219）

2.研究类型不符（n＝185）
3.研究目的不符（n＝523）
4.其他原因（n＝316）

通过全文筛除的文献（n＝12）
原因：1.干预措施不符（n＝3）

2.数据缺失/重复（n＝2）
3.研究目的/方法不符（n＝7）
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表1 纳入研究的基本信息

第一作者（发表年份）

谢欠（2021）[11]

刘喜霞（2020）[12]

臧宇（2018）[13]

陈静（2016）[14]

张林（2013）[15]

王琴（2013）[16]

于维雅（2012）[17]

张林（2011）[18]

邢金平（2011）[19]

耿文学（2010）[20]

刘如品（2008）[21]

郝铁来（2008）[22]

郑欣（2007）[23]

王红卫（2007）[24]

李继远（2005）[25]

刘志高（2003）[26]

Lee（2017）[27]

Kim（2013）[28]

Boh（2011）[29]

Kim（2010）[30]

Boonbaichaiyapruck（2008）[31]

Manasirisuk（2021）[32]

Loch（2017）[33]

Jackevicius（2016）[34]

研究类型

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCS

RCS

RCS

例数
G

75

180

89

200

68

45

167

57

32

50

30

43

54

48

47

38

176

149

57

119

56

488

266

15 726

B

75

180

90

200

65

43

153

51

28

50

28

42

55

47

47

38

170

149

60

116

54

性别（男/女）/例
G

40/35

100/80

42/47

148/52

未报道
21/24

112/55

37/20

20/12

39/11

30/28

43/0

88/21

37/11

55/44

28/10

82/94

68/81

37/20

61/58

未报道

236/252

136/130

4 429/3 434

B

39/36

98/82

49/41

144/56

22/21

104/49

31/20

17/11

36/14

42/0

35/12

27/11

70/100

73/76

32/28

58/58

4 429/3 434

年龄（x±s）/岁
G

55.12±12.78

67.25±2.73

53.29±1.43

61±13

73.40±5.35

62

45±7

73±5

64.38±8.90

56±8

55.0±8.4

57±8.4

未报道
56.8±7.6

56.0±9.2

57±9

62.8±8.8

62.4±9.2

56.3±6.02

61.0±9.0

54±10

60.97±12.26

64.3±9.5

76.87±7.67

B

53.76±10.37

67.45±2.94

51.23±1.25

60±12

63

45±7

73±5

64.08±8.56

58±7

57.1±7.3

58±10

63.6±8.0

60.3±8.9

56.7±4.65

62.3±9.3

54±11

76.88±7.66

疗程/
周

24

12

8

48

24

12

24

24

8

12

8

4

12

8

8

8

8

8

12

8

16

24

未报道

48

干预措施

G、B均为20 mg/d

G、B均为20 mg/d

G、B均为10 mg/d

G、B均为20 mg/d

G、B均为10 mg/d

G、B均为10 mg/d

G、B均为20 mg/d

G、B均为10 mg/d

G、B均为40 mg/d

G、B均为20 mg/d

G、B均为10 mg/d

G、B均为10 mg/d

G、B均为10 mg/d

G、B均为10 mg/d

G、B均为10 mg/d

G、B均为10 mg/d

G、B均为20 mg/d

G、B均为20 mg/d

G、B均为10～40 mg/d

G、B均为20 mg/d

G、B均为20 mg/d

服用 B 3 个月后，改用
G 6个月

服用 B 3 个月后，改用
G 3个月

患者出院后 7 d内确定
服用G或者B

仿制药厂家（简称）

北京嘉林药业
北京嘉林药业
北京嘉林药业
北京嘉林药业
北京嘉林药业
北京嘉林药业
北京嘉林药业
北京嘉林药业
北京嘉林药业
北京嘉林药业
北京嘉林药业
北京嘉林药业
北京嘉林药业
北京嘉林药业
北京嘉林药业
北京嘉林药业
Yuhan Corp. Seoul，Korea

Dong-A Pharmaceutical Co

Krka.d.d.

Pharmacy Chong Kun Dang Pharmacy Corporation

Berlin

Lek Pharmaceuticals，Slovenia

Ranbaxy Laboratories，Inc

Apo-Atorvastatin （Apotex Inc） ；Gd-Atorvastatin
（Genmed A Division of Pfizer Canada Ulc）；Ran-
Atorvastatin（Ranbaxy Pharmaceuticals Canada Inc）；
Mylan-Atorvastatin（Mylan Pharmaceuticals Ulc）；
Ratio-Atorvastatin（Ratiopharm Inc Division of Teva
Canada Limited） ； PMS-Atorvastatin （Pharma-
science Inc） ； Novo-Atorvastatin （Novopharm
Limited） ； Sandoz-Atorvastatin （Sandoz Canada
Incorporated）；Co-Atorvastatin（未查到）a

结局指标

①②③④⑥⑦⑧
①②③④⑥⑦
①②③④⑥⑧⑨⑩
⑤⑥⑧⑩
③④
①②③④
⑥⑩
①③⑥
①②③④
①②③④
①②③④⑥⑧
①②③④⑥⑧
①②③④⑥
①②③④⑥⑧⑩
①②③④
①②③④⑥⑧
①②③④⑥⑦⑧
①②③④⑥⑦⑧⑨
⑥⑦⑧⑨⑩
①②③④⑥⑦⑧⑨
①③

①②③④⑨⑩

①②③④

⑤

G：仿制药（组）；B：原研药（组）；①：LDL-C水平；②：HDL-C水平；③：TC水平；④：TG水平；⑤：死亡/ACS复发住院率；⑥：总不良反应发生

率；⑦：肌肉疼痛发生率；⑧：胃肠道反应发生率；⑨：CK升高发生率；⑩：ALT升高发生率；a：文献[34]中涉及的仿制药厂家信息来自加拿大药品数

据库（https：//www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/drug-products/drug-product-database.html）

图2 RCT的质量评价结果总图

图3 RCT的质量评价结果条图

表2 RCS的质量评价评分（分）

第一作者（发表年份）

Manasirisuk（2021）[32]

Loch（2017）[33]

Jackevicius（2016）[34]

研究对象选择

暴露
组代
表性

1

1

1

非暴露
组代表

性

1

1

1

暴露
因素
确定

1

1

1

研究起
始无结
局发生

1

1

1

组间可比性

考虑可
比性

1

2

1

结果测量

结果
评估

1

1

1

随访时
间足够

1

1

1

随访的
充分性

0

0

1

评分

7

8

8

图4 两组患者LDL-C水平的Meta分析森林图
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图6 两组患者TC水平的Meta分析森林图

（4）TG：16项RCT[11－13，15－16，19－28，30]报道了TG水平，各

研究间无统计学异质性（P＝0.78，I 2＝0），采用固定效应

模型合并效应量。Meta分析结果显示，阿托伐他汀仿制

药降低患者 TG 的程度小于原研药，差异有统计学意

义[MD＝－0.05，95％CI（－0.09，－0.01），P＝0.02]，结

果见图7。

图7 两组患者TG水平的Meta分析森林图

2.3.2 总不良反应发生率

15项RCT[11－14，17－18，21－24，26－30]报道了总不良反应发生

率，各研究间无统计学异质性（P＝0.90，I 2＝0），采用固

定效应模型合并效应量。Meta分析结果显示，两组患者

的总不良反应发生率差异无统计学意义 [OR＝1.08，

95％CI（0.85，1.37），P＝0.55]，结果见图8。

2.3.3 其他结局指标

其他指标在各研究间的差异均无统计学异质性，均

采用固定效应模型合并效应量。Meta 分析结果显示，

两组患者肌肉疼痛发生率 [OR＝1.91，95％CI（0.90，

4.08），P＝0.09]、胃肠道反应发生率[OR＝1.15，95％CI

（0.75，1.76），P＝0.53]、CK升高发生率[OR＝0.98，95％CI

（0.46，2.10），P＝0.96]、ALT升高发生率[OR＝1.02，95％CI

（0.55，1.92），P＝0.94]的差异均无统计学意义，结果见

表 3。

表3 其他结局指标的Meta分析结果汇总

结局指标

肌肉疼痛发生率

胃肠道反应发生率

CK升高发生率

ALT升高发生率

纳入研究数

6[11－12，27－30]

11[11，13－14，21－22，24，26－30]

4[13，28－30]

5[13－14，17，24，29]

纳入人群/例

仿制
药组

772

1 040

423

570

原研
药组

776

1 041

428

562

分析结果

P

0.09

0.53

0.96

0.94

OR（95％CI）

1.91（0.90，4.08）

1.15（0.75，1.76）

0.98（0.46，2.10）

1.02（0.55，1.92）

异质性P
（I 2/％）

0.81（0）

0.86（0）

0.58（0）

0.96（0）

模型

固定效应

固定效应

固定效应

固定效应

2.3.4 亚组分析——北京嘉林药业生产的仿制药/其他

厂家生产的仿制药对比原研药

按照仿制药生产厂家的不同进行亚组分析。Meta

分析结果显示，北京嘉林药业生产的仿制药（简称“嘉林

仿制药”）降低TC的程度[MD＝－0.14，95％CI（－0.21，

－0.08），P＜0.001]、降低TG的程度[MD＝－0.05，95％CI

（－0.10，－0.01），P＝0.02]小于原研药，差异均有统计学

意义，而对LDL-C和HDL-C作用的差异无统计学意义；

其他厂家生产的仿制药（简称“其他厂家仿制药”）与原

研药相比差异均无统计学意义，结果见表4。

表4 嘉林仿制药和其他厂家仿制药对比原研药的Meta

分析结果

结局指标

LDL-C水平

HDL-C水平

TC水平

TG水平

仿制药厂家

北京嘉林药业

其他厂家

北京嘉林药业

其他厂家

北京嘉林药业

其他厂家

北京嘉林药业

其他厂家

纳入研究数

13[11－13，16，18－26]

4[27－28，30－31]

12[11－13，16，19－26]

3[27－28，30]

14[11－13，15－16，18－26]

4[27－28，30－31]

13[11－13，15－16，19－26]

3[27－28，30]

合并效应量

MD（95％CI）

－0.07（－0.16，0.03）

－0.02（－0.10，0.06）

－0.01（－0.02，0.01）

0.01（－0.03，0.04）

－0.14（－0.21，－0.08）

－0.04（－0.14，0.05）

－0.05（－0.10，－0.01）

－0.02（－0.13，0.08）

P

0.17

0.60

0.37

0.70

＜0.001

0.38

0.02

0.66

异质性

I 2/％

70

0

44

0

31

0

0

8

P

＜0.001

0.93

0.05

0.65

0.13

0.93

0.78

0.34

2.3.5 亚组分析——嘉林仿制药的剂量分组

按照嘉林仿制药的剂量进行亚组分析，Meta分析结

果显示，与原研药相比，嘉林仿制药 20 mg/d组降低TC

的程度 [MD＝－0.18，95％ CI（－0.26，－0.10），P＜

0.001]、降低 TG 的程度[MD＝－0.06，95％CI（－0.11，

－0.01），P＝0.01]小于原研药，差异均有统计学意义；10

mg/d 组各指标的差异无统计学意义；40 mg/d 组只有 1

项研究，无法进行Meta分析；其余指标的差异均无统计

学意义，结果见表5。

图8 两组患者总不良反应发生率的Meta分析森林图

图5 两组患者HDL-C水平的Meta分析森林图
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2.3.6 亚组分析——嘉林仿制药的随访时间分组

按照嘉林仿制药的随访时间进行亚组分析，Meta分

析结果显示，与原研药相比，嘉林仿制药在 12周[MD＝

－0.11，95％CI（－0.21，－0.01），P＝0.03]、24周降低TC

的程度[MD＝－0.23，95％CI（－0.33，－0.12），P＜0.001]，

在 24周降低 TG 的程度[MD＝－0.08，95％CI（－0.15，

－0.01），P＝0.03]小于原研药，差异均有统计学意义；随

访4周的研究只有1项，无法进行Meta分析；其余随访时

间组各指标的差异均无统计学意义，结果见表6。

表6 嘉林仿制药（随访时间分组）的Meta分析结果

结局指标

LDL-C

HDL-C

TC

TG

随访时间

4周
8周

12周
24周
4周
8周

12周
24周
4周
8周

12周
24周
4周
8周

12周
24周

纳入研究数

1[22]

6[13，19，21，24－26]

4[12，16，20，23]

2[11，18]

1[22]

6[13，19，21，24－26]

4[12，16，20，23]

1[11]

1[22]

6[13，19，21，24－26]

4[12，16，20，23]

3[11，15，18]

1[22]

6[13，19，21，24－26]

4[12，16，20，23]

2[11，15]

合并效应量
MD（95％CI）

－0.10（－0.51，0.31）

－0.14（－0.35，0.08）

0.00（－0.11，0.12）

－0.03（－0.13，0.07）

0.00（－0.07，0.07）

－0.04（－0.08，0.01）

0.02（－0.01，0.05）

－0.01（－0.03，0.01）

0.00（－0.45，0.45）

－0.08（－0.21，0.05）

－0.11（－0.21，－0.01）

－0.23（－0.33，－0.12）

－0.20（－0.64，0.24）

0.01（－0.14，0.17）

－0.05（－0.11，0.02）

－0.08（－0.15，－0.01）

P

0.63

0.21

0.95

0.55

1.

0.11

0.15

0.39

1.

0.22

0.03

＜0.001

0.37

0.86

0.15

0.03

异质性
I 2/％

72

65

0

0

0

50

0

38

0

0

45

P

0.003

0.04

1

0.65

0.84

0.07

0.73

0.2

0.8

0.52

0.18

2.4 RCT的敏感性分析

LDL-C水平的各研究间存在异质性，采取逐一剔除

文献的方式，重新计算分析结果，结果发现剔除王红卫

等[24]的研究后，异质性最小、稳定性较好，结果见表7。

表7 LDL-C的敏感性分析

结局指标
LDL-C（未剔除研究[24]）

LDL-C（剔除研究[24]）

纳入研究数
17

16

P

0.16

0.75

MD（95％CI）

－0.05（－0.12，0.02）

－0.01（－0.05，0.04）

异质性P（I 2/％）

0.000 7（60）

0.27（16）

2.5 RCT的发表偏倚评价

LDL-C水平、总不良反应发生率分别是有效性和安

全性的重要指标，对其进行倒漏斗图分析，结果见图 9、

图10。由图9、图10可知，对于LDL-C水平的倒漏斗图，

王红卫等[24]的研究（图9中距离漏斗较远的点）可能存在

发表偏倚，将这项研究剔除后，无明显的发表偏倚；对于

总不良反应发生率的倒漏斗图，各研究点分布均匀，提

示存在发表偏倚的可能性较小。

2.6 RCS的定性描述

3项RCS的结局指标数据无法整合，且干预方式在

细节上有所差别，故采用定性描述进行分析。

Manasirisuk等[32]的研究为真实世界研究，其纳入了

服用阿托伐他汀原研药至少 3个月、转换为仿制药 6个

月的 488例患者，在转换后的 6个月对血脂水平和安全

性进行评估。结果发现与服用原研药时相比（数据为均

数，单位为mmol/L），TC（由 4.52降至 4.30）、HDL-C（由

1.34降至 1.28）、LDL-C（由 2.85降至 2.61）水平均降低，

且差异均有统计学意义，说明仿制药降低LDL-C的程度

大于原研药，但升高HDL-C的程度小于原研药；此外，两

组降低TG的程度以及ALT、CK、天冬氨酸转氨酶的升

高发生率等差异无统计学意义；对年龄（＜60岁和≥60

岁）、性别、有无高血压、剂量（10～20 mg/d 和 40～80

mg/d）和治疗适应证进行亚组分析，结果显示结局指标

升高或降低趋势与总分析结果相同。

Loch等[33]的研究最终纳入了服用阿托伐他汀原研

药转换为仿制药的 266例患者，对比转换前和转换后 3

个月的血脂水平，结果表明TC、TG、LDL-C水平的差异

无统计学意义，转换后HDL-C水平（均值 1.26 mmol/L）

低于转换前（均值1.29 mmol/L），差异有统计学意义，但

其认为变化程度与临床疗效无关；此外，种族因素对血

脂的影响差异亦无统计学意义。综上结果表明，阿托伐

图10 总不良反应发生率的倒漏斗图
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图9 LDL-C水平的倒漏斗图

表5 嘉林仿制药（剂量分组）的Meta分析结果

结局指标

LDL-C水平

HDL-C水平

TC水平

TG水平

剂量

10 mg/d

20 mg/d

40 mg/d

10 mg/d

20 mg/d

40 mg/d

10 mg/d

20 mg/d

40 mg/d

10 mg/d

20 mg/d

40 mg/d

纳入研究数

9[13，16，18，21－26]

3[11－12，20]

1[19]

8[13，16，21－26]

3[11－12，20]

1[19]

10[13，15－16，18，21－26]

3[11－12，20]

1[19]

9[13，15－16，21－26]

3[11－12，20]

1[19]

合并效应量
MD（95％CI）

－0.11（－0.25，0.03）

0.01（－0.11，0.12）

－0.03（－0.45，0.39）

－0.04（－0.07，0.00）

0.00（－0.02，0.02）

－0.10（－0.21，0.01）

－0.10（－0.20，0.00）

－0.18（－0.26，－0.10）

0.17（－0.27，0.61）

－0.02（－0.12，0.09）

－0.06（－0.11，－0.01）

－0.06（－0.47，0.35）

P

0.11

0.90

0.89

0.06

0.81

0.07

0.06

＜0.001

0.45

0.75

0.01

0.77

异质性
I 2/％

59

79

29

41

19

54

0

36

P

0.01

0.009

0.20

0.18

0.27

0.11

0.83

0.21
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他汀仿制药代替原研药的效果不会降低。

Jackevicius 等 [34]研究了因 ACS 入院、年龄在 65～

105岁且出院后使用阿托伐他汀原研药或仿制药的

15 726例患者。该研究使用倾向性评分来减少潜在的

偏倚，对比服用仿制药和原研药的患者在 1年内死亡/

ACS复发住院率，结果仿制药组和原研药组的该指标均

为 17.7％[HR＝1.00，95％CI（0.93，1.08），P＝0.94]，差异

无统计学意义；按年龄（65～＜75岁和≥75岁）、性别、是

否合并糖尿病、给药剂量（＜40 mg和≥40 mg）和入院诊

断的不同进行亚组分析，各亚组间的差异亦没有统计学

意义。综上结果表明，服用阿托伐他汀仿制药或原研药

1年时两组患者在心血管事件或严重副作用方面差异均

无统计学意义。

3 讨论
本文共纳入 24项研究来评估阿托伐他汀仿制药和

原研药的有效性和安全性。21项RCT研究的Meta分析

结果显示，在有效性方面，原研药与仿制药在降低患者

LDL-C 和升高 HDL-C 的程度方面差异无统计学意义，

而在降低患者TC、TG的程度方面，仿制药小于原研药，

差异有统计学意义；在安全性方面，仿制药与原研药差

异无统计学意义。不同厂家亚组分析结果显示，与原研

药比较，嘉林仿制药在降低患者TC、TG的程度方面差

异有统计学意义，在降低患者 LDL-C 程度和升高

HDL-C程度方面差异无统计学意义；其他厂家仿制药各

项指标差异均无统计学意义。嘉林仿制药与原研药剂

量亚组分析显示，20 mg/d组降低TC、TG的程度小于原

研药，其余指标的剂量组差异均无统计学意义；随访时

间亚组分析显示，仿制药在 12周、24周时降低TC的程

度以及在24周时降低TG的程度小于原研药，其余指标

的随访时间点差异均无统计学意义。对有统计学异质

性的LDL-C指标进行敏感性分析，结果王红卫等[24]的研

究是异质性的主要来源，考虑可能为方法学不恰当、不

严谨带来的异质性。3项RCS的定性描述显示，仿制药

与原研药相比，对ACS老年患者在心血管事件或严重的

副作用方面差异无统计学意义，对由原研药转换为仿制

药的成年患者，仿制药可代替原研药，但仿制药升高

HDL-C的程度小于原研药。

与 2016年蔡晓容等[35]发表的阿托伐他汀仿制药和

原研药疗效与安全性的Meta分析相比，本文结论略有不

同，其中对于TC、TG指标，仿制药与原研药差异有统计

学意义，可能为本文新纳入了5项RCT[11－14，27]，其中分析

TC指标的研究增加了 4项，分析TG指标的研究增加了

4项。另外，本文对嘉林仿制药进行了剂量、随访时间的

亚组分析，结果表明嘉林仿制药对TC、TG的影响与原

研药相比差异有统计学意义，为临床提供了更具体的循

证证据。多项权威研究结果表明，TC、TG与心血管相关

疾病、全因死亡率等有密切关系[36－38]，因此在临床实际

工作中，对于需要长期使用阿托伐他汀仿制药 20 mg/d

的患者，应考虑其对TC、TG的影响。此外，本文增加了

RCS，描述分析了真实世界研究尤其是纳入了原研药与

仿制药转换前后的对照研究，弥补了RCT的不足。

本研究的局限性在于：（1）纳入的RCT人群多来自

中国、韩国，可能会由于国家、地域、种族等特征影响研

究结果；（2）未限制患者的基线特征、干预剂量、随访时

间，可能会影响结果的准确性；（3）较多RCT的方法未明

确盲法、分配隐藏等，因此高质量的RCT较少；（4）国内

研究涉及的仿制药均为北京嘉林药业生产的阿托伐他

汀钙，该企业品种在 2018年通过一致性评价（以下简称

“过评”）[5]，本文纳入的国内研究中[11－12]，仅部分患者可

能使用了过评药品，未能对过评前后进行亚组分析；（5）

RCS的质量普遍较高但数量较少，不利于进行系统综述。

综上所述，基于当前的研究证据，临床中阿托伐他

汀仿制药可替代原研药，长期使用仿制药时应关注其对

HDL-C、TC、TG的影响程度。此结论还需要更多高质量

和大样本的研究进一步验证，尤其是国家药品集中带量

采购和使用的品种与原研药对比的真实世界研究，以进

一步为临床治疗选择提供更多的证据。
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