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摘　 要　 目的:基于真实世界数据,对比国家集采中选万古霉素仿制药与原研药的血药浓度特征、达标情况及用药安全性,为临床

合理用药提供循证依据。 方法:采用回顾性队列研究设计,收集 2022 年 7 月—2024 年 12 月某院接受万古霉素治疗并完成血药浓

度监测的住院患者资料。 通过倾向性评分匹配平衡仿制药组与原研药组的基线特征。 以稳态谷浓度为主要评价指标,以 10 ~
20

 

mg / L 血药浓度达标率、肾毒性发生率及总体药物不良反应发生率为次要评价指标。 结果:匹配后,两组各纳入 181 例患者。
仿制药组稳态谷浓度为 14. 50(10. 64,19. 78)

 

mg / L,高于原研组的 12. 05(8. 32,17. 43)
 

mg / L,差异有统计学意义(P= 0. 003);然
而,两组的稳态谷浓度中位数的比值为 119. 83%,仍处于 80% ~ 125%的生物等效性判定标准范围内。 两组的血药浓度达标率

(53. 59%
 

vs.
 

48. 62%,P= 0. 344)、肾毒性反应发生率(18. 23%
 

vs.
 

13. 26%,P= 0. 194)及药物不良反应报告率(2. 21%
 

vs.
 

2. 21%,
P= 1. 000)比较,差异均无统计学意义。 结论:集采中选万古霉素仿制药与原研药生物等效性达标,血药浓度达标情况、肾功能安

全性及整体用药安全性基本一致,可为临床合理用药提供参考,但二者临床疗效是否相当仍需进一步验证。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

compare
 

the
 

blood
 

concentration
 

characteristics,
 

target
 

attainment
 

rate
 

and
 

medication
 

safety
 

of
 

vancomycin
 

generic
 

drugs
 

selected
 

in
 

the
 

national
 

centralized
 

drug
 

volume-based
 

procurement
 

with
 

the
 

original
 

drug
 

based
 

on
 

real-world
 

data,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

an
 

evidence-based
 

basis
 

for
 

rational
 

clinical
 

medication.
 

METHODS:
 

A
 

retrospective
 

cohort
 

study
 

was
 

conducted.
 

The
 

data
 

of
 

hospitalized
 

patients
 

who
 

received
 

vancomycin
 

therapy
 

and
 

underwent
 

therapeutic
 

drug
 

monitoring
 

at
 

a
 

hospital,
 

from
 

July
 

2022
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

collected.
 

Propensity
 

score
 

matching
 

was
 

employed
 

to
 

balance
 

baseline
 

characteristics
 

between
 

the
 

generic
 

drug
 

group
 

and
 

the
 

original
 

drug
 

group.
 

The
 

primary
 

outcome
 

measured
 

was
 

the
 

steady-state
 

trough
 

concentration,
 

while
 

secondary
 

outcomes
 

included
 

the
 

attainment
 

rate
 

of
 

target
 

blood
 

concentration
 

( 10-20
 

mg / L),
 

the
 

incidence
 

of
 

nephrotoxicity
 

and
 

the
 

overall
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions.
 

RESULTS:
 

Following
 

matching,
 

each
 

group
 

comprised
 

181
 

patients.
 

The
 

steady-
state

 

trough
 

concentration
 

of
 

generic
 

drug
 

group
 

[14. 50
 

(10. 64,19. 78) mg / L]
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

original
 

drug
 

group
 

[12. 05
 

(8. 32,17. 43) mg / L]
 

(P = 0. 003).
 

However,
 

the
 

ratio
 

of
 

median
 

steady-state
 

trough
 

concentrations
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

119. 83%,
 

which
 

remained
 

within
 

the
 

bioequivalence
 

standard
 

( 80%-
125%).

 

There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

regarding
 

the
 

target
 

blood
 

concentration
 

attainment
 

rate
 

( 53. 59%
 

vs.
 

48. 62%,
 

P = 0. 344),
 

the
 

incidence
 

of
 

nephrotoxicity
 

( 18. 2%
 

vs.
 

13. 3%,
 

P= 0. 194)
 

and
 

the
 

rate
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

(2. 21%
 

vs.
 

2. 21%,
 

P = 1. 000).
 

CONCLUSIONS:
 

The
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vancomycin
 

generic
 

drug
 

selected
 

in
 

centralized
 

volume-based
 

procurement
 

meets
 

the
 

bioequivalence
 

standard
 

with
 

the
 

original
 

drug.
 

The
 

blood
 

concentration
 

attainment,
 

renal
 

safety
 

and
 

overall
 

medication
 

safety
 

of
 

the
 

two
 

formulations
 

are
 

basically
 

consistent,
 

which
 

can
 

provide
 

reference
 

for
 

rational
 

clinical
 

medication.
 

However,
 

whether
 

their
 

clinical
 

efficacy
 

is
 

equivalent
 

still
 

needs
 

further
 

verification.
KEYWORDS　 Vancomycin;

 

Generic
 

drug;
 

Original
 

drug;
 

Blood
 

concentration;
 

Therapeutic
 

drug
 

monitoring;
 

Cen-
tralized

 

volume-based
 

procurement

　 　 万古霉素作为糖肽类抗生素代表药物,在临床抗感染治疗

中占据重要地位,对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌等革兰氏阳性

菌引起的严重感染具有不可替代的治疗作用[1] 。 随着全球范

围内抗生素耐药问题的日益严峻,万古霉素的临床应用需求呈

现持续增长趋势[2] 。 在此背景下,如何平衡药品可及性与治疗

成本,已成为各国医疗体系面临的重要挑战。 自 2018 年起,中
国实施的药品集中带量采购政策,通过“以量换价”的市场机

制,显著降低了多种临床必需药品的价格,大幅减轻了患者的

经济负担[3-4] 。 作为集采政策实施的关键基础,药物一致性评

价体系通过严格的药学等效性和生物等效性研究,确保通过评

价的仿制药在质量和疗效上与原研药具备临床可替代性[5] 。
对于万古霉素这类治疗窗较窄的抗菌药物,真实世界研究相较

于传统随机对照试验,能更全面地反映药物在复杂临床环境中

的真实表现,涵盖不同人群的药代动力学特征、药物相互作用

以及长期用药安全性等关键信息[6] 。 值得注意的是,治疗药物

监测(therapeutic
 

drug
 

monitoring,
 

TDM)数据的积累和分析,可
为评估仿制药与原研药的临床等效性提供直接证据[7-8] 。 在此

背景下,本研究依托复旦大学附属中山医院厦门医院的临床数

据库,采用真实世界研究方法,系统比较国家集采中选万古霉

素仿制药与原研药在血药浓度特征和安全性方面的差异,为集

采抗生素的临床合理使用提供重要的循证医学依据。

1　 资料与方法
1. 1　 一般资料

基于复旦大学附属中山医院厦门医院电子病历系统,本
研究回顾性分析 2022 年 7 月—2024 年 12 月接受静脉注射万

古霉素治疗并完成血药浓度监测的住院患者资料。 所涉及药

品包括原研药注射用盐酸万古霉素[ VIANEX
 

S. A. ( PLANT
 

C),国药准字 HJ20140174, 规格: 0. 5
 

g ( 50 万单位) ( 按

C66 H75 Cl2 N9 O24 计)]和仿制药注射用盐酸万古霉素[丽珠集团

丽珠制药厂,国药准字 H20193378,规格:0. 5
 

g(50 万单位) (按

C66H75Cl2N9O24 计)]。 样本量计算:使用两独立样本 t 检验公

式,设定 α= 0. 05(双侧)、β= 0. 2(功效 80%)、预期标准差 σ= 3、
预期均值差 ε= 1,每组需约 142 例。 考虑数据可能存在缺失,增
加 10%样本量,即两组各需至少 157 例,共需至少 314 例。 本研

究实际纳入分析样本量为 362 例(匹配后每组 181 例),满足样

本量要求。 根据使用药品不同分为原研药组与仿制药组。 匹

配前两组基线肌酐水平差异有统计学意义(P<0. 05),经倾向性

评分匹配 ( propensity
 

score
 

matching,
 

PSM) 后,两组各纳入

181 例,基线特征达到良好平衡 (P 均 > 0. 05),具有可比性

(表 1)。 本研究方案经复旦大学附属中山医院厦门医院伦理

委员会批准(B2025-051),鉴于研究的回顾性性质及所用数据

的匿名化处理,伦理委员会批准豁免患者知情同意。
纳入标准:住院期间静脉使用万古霉素;至少监测 1 次稳

态血药谷浓度;年龄≥18 岁。 排除标准:万古霉素血药浓度未

达稳态或采样时机不合理;万古霉素用药期间进行肾脏替代

治疗;多器官衰竭、妊娠哺乳期患者;临床关键数据缺失或记

录不清;先后使用原研药与仿制药。
1. 2　 方法

两组患者均依据临床常规进行万古霉素治疗,给药剂量

和间隔根据患者肾功能、体重等因素由临床医师决定,常见给

药方案包括 0. 5
 

g,每 12
 

h
 

1 次;0. 5
  

g,每 8
 

h
 

1 次;1
  

g,每 12
 

h
 

1 次;1
  

g,每 8
 

h
 

1 次等。 两组 PSM 匹配后给药方案无差异

(表 1)。 通过医院信息系统收集的临床资料主要包括:患者

的基本资料(如年龄、性别、身高、体重)、实验室检查指标(包

括血常规、肝肾功能、血药浓度)以及患者的万古霉素用药情

况(如给药剂量、给药间隔、给药持续时间)。
1. 3　 观察指标

(1)主要指标:稳态谷浓度,统计两组 PSM 前后总体及不

同给药剂量亚组下稳态谷浓度并对比。
(2)次要指标:血药浓度(目标范围 10~ 20

 

mg / L)达标率。
(3)安全性指标:肾毒性反应发生率(肾毒性反应定义为

7 日内肌酐升高超过基线 50%或 48
 

h 内升高≥26. 5
 

μmol / L);不
良反应报告率(分为严重不良反应和一般不良反应):严重不

良反应界定为导致死亡、危及生命、住院或住院时间延长、永久

或显著伤残、先天畸形的不良反应:其余归为一般不良反应。
1. 4　 统计学方法

统计分析均使用 IBM
 

SPSS
 

Statistics
 

26. 0 软件完成。 符

合正态分布的计量资料采用 􀭰x±s 表示,不符合正态分布则以

M(P25 ,
 

P75 )表示,计数资料以例(%)表示。 连续变量比较采

用 t 检验或 Mann-Whitney
 

U 检验,分类变量比较采用 χ2 检验

或 Fisher 精确检验。 鉴于仿制药组与原研药组基线特征存在

差异,本研究采用 PSM 进行样本配对。 匹配变量包括年龄、性
别、身高、体重、基线肌酐、白蛋白、给药剂量及给药间隔,设定

卡钳值为模糊卡钳值,以在保证匹配质量的同时尽可能保留

样本量。 双侧 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 基本资料

纳入静脉使用万古霉素并开展谷浓度监测者共 889 例。
依次剔除临床资料不完整者 312 例、年龄<18 岁 4 例、用药期

间行肾脏替代治疗 15 例、血药浓度未达稳态或采样时机不合
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理 26 例、多器官功能衰竭及妊娠 / 哺乳期患者 3 例、先后使用

原研药与仿制药者 4 例,最终本研究共纳入患者 525 例,其中

原研药组 344 例,仿制药组 181 例。 经基线数据比较,匹配前

两组基线肌酐水平差异有统计学意义(P<0. 05);经 PSM 后,

从初始 344 例原研药组中成功匹配出 181 例,与仿制药组

(n= 181)构成最终分析样本(N= 362)。 匹配后两组基线特征

无统计学差异,平衡性评估 χ2 = 5. 244,P = 0. 813,表明两组基

线特征达良好平衡,具有可比性。 见表 1。
表 1　 PSM 前后两组基线情况比较

项目
PSM 前 PSM 后

原研药组(n= 344) 仿制药组(n= 181) χ2 / t / Z P 原研药组(n= 181) 仿制药组(n= 181) χ2 / t / Z P
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 61. 85±14. 17 62. 87±14. 68 -0. 775 0. 439 62. 81±13. 51 62. 87±14. 68 -0. 041 0. 967
性别(男) / 例(%) 23(66. 86) 126(69. 61) 0. 412 0. 521 127(70. 17) 126(69. 61) 0. 013 0. 500

 

身高 / ( 􀭰x±s,cm) 165. 65±8. 46 164. 39±8. 14 1. 649 0. 100 164. 55±8. 73 164. 39±8. 14 0. 184 0. 854
 

体重 / ( 􀭰x±s,kg) 63. 84±14. 40 64. 36±16. 26 -0. 374 0. 709 64. 36±14. 21 64. 36±16. 26 0. 000 1. 000
 

肌酐 / [M(P25,P75),μmol / L] 67. 00(52. 00,95. 00) 83. 00(53. 00,123. 50) -3. 656 <0. 001 77. 00(56. 00,111. 00) 83. 00(53,00,123. 50) -0. 804 0. 422
 

白蛋白 / ( 􀭰x±s,g / L) 34. 64±4. 43 34. 28±4. 55 0. 878 0. 380 34. 60±4. 58 34. 28±4. 55 0. 679 0. 497
 

给药剂量 / [M(P25,P75),g] 0. 50(0. 50,1. 00) 0. 50(0. 50,1. 00) -0. 540 0. 589 0. 50(0. 50,1. 00) 0. 50(0. 50,1. 00) -0. 164 0. 870
 

给药间隔 / [M(P25,P75),h] 12. 00(12. 00,
 

12. 00) 12. 00(12. 00,
 

12. 00) -0. 158 0. 875 12. 00(12. 00,
 

12. 00) 12. 00(12. 00,
 

12. 00) -1. 458 0. 145

2. 2　 药物浓度比较

各个给药剂量组下,两组合计稳态谷浓度对比,差异有统计

学意义(P<0. 001),PSM 后两组对比,差异仍有统计学意义(P =

0. 003)。 进一步分组分析,两组稳态谷浓度差异主要集中于“0. 5
 

g,
每 12

 

h
 

1 次”的给药方案中,差异有统计学意义(P<0. 001),PSM
后两组对比差异有统计学意义(P= 0. 003)。 见表 2。

表 2　 PSM 前后两组不同给药剂量稳态谷浓度对比[M(P25,
 

P75),mg / L]

剂量
PSM 前 PSM 后

原研药组(n= 344) 仿制药组(n= 181) Z P 原研药组(n= 181) 仿制药组(n= 181) Z P
0. 5

 

g,每日 1 次 14. 99(5. 21,19. 47) 12. 10(10. 58,13. 74) -0. 330 0. 742 18. 49(11. 26,22. 22) 12. 10(10. 58,13. 74) -2. 099 0. 036
0. 5

 

g,每 12
 

h
 

1 次 8. 50(5. 28,13. 64) 14. 19(10. 35,25. 82) -4. 663 <0. 001 10. 14(6. 34,15. 48) 14. 20(10. 40,25. 80) -2. 950 0. 003
0. 5

 

g,每 8
 

h
 

1 次 13. 32(10. 69,17. 34) 15. 12(11. 81,18. 91) -1. 163 0. 245 11. 70(9. 10,17. 34) 15. 12(11. 81,18. 91) -1. 517 0. 129
1

 

g,每 12
 

h
 

1 次
 

11. 93(8. 42,16. 93) 15. 09(8. 82,20. 92) -1. 526 0. 127 11. 82(8. 54,16. 93) 15. 09(8. 82,20. 92) -1. 320 0. 187
1

 

g,每 8
 

h
 

1 次 17. 10(8. 32,24. 30) 15. 79(13. 40,27. 39) -0. 608 0. 543 17. 10(10. 53,23. 17) 15. 79(13. 40,27. 39) -0. 162 0. 871
其他 15. 41(12. 55,18. 18) 13. 19(7. 31,19. 07) -0. 744 0. 457 15. 13(11. 31,17. 43) 13. 19(7. 31,19. 07) -0. 528 0. 598
合计 11. 76(7. 52,16. 68) 14. 50(10. 64,19. 78) -4. 285 <0. 001 12. 05(8. 32,17. 43) 14. 50(10. 64,19. 78) -2. 924 0. 003

2. 3　 血药浓度达标率及安全性比较

PSM 后,两组血药浓度达标率比较,差异无统计学意义

(P>0. 05)。 安全性方面,两组药物使用后发生肾毒性反应比

较,差异无统计学意义(P>0. 05)。 不良反应发生情况方面,两
组比较差异无统计学意义(P>0. 05),其中,两组各报告 1 例严

重不良反应,分别为严重肝细胞损伤(原研药组)和急性肾衰

竭(仿制药组);两组各 3 例一般不良反应,原研药组为眩晕、
皮疹及肝酶升高,仿制药组为头痛、皮疹和淀粉酶升高。

表 3　 PSM 匹配后两组患者药物浓度的达标率及安全性

比较[例
 

(%)]
组别 血药浓度达标 肾毒性反应 不良反应总计

原研药组(n= 181) 88(48. 62) 24(13. 26) 4(2. 21)
仿制药组(n= 181) 97(53. 59) 33(18. 23) 4(2. 21)
χ2 0. 895 1. 687 0. 000
P 0. 344 0. 194 1. 000

3　 讨论
本研究基于真实世界数据,比较了万古霉素集采中选仿制

药与原研药的血药浓度特征及安全性差异。 结果显示,仿制药

组的稳态谷浓度高于原研药组(P<0. 05),其两组稳态谷浓度

中位数的比值为 119. 83%,位于 80% ~ 125%区间内,符合一致

性评价的生物等效要求[5,9] 。 此外,两组血药浓度达标情况、
肾毒性反应发生情况、不良反应报告情况,差异均无统计学意

义(P>0. 05)。
本研究发现,万古霉素仿制药组的药物稳态谷浓度较原

研药组高,尤其在“0. 5
 

g,每 12
 

h
 

1 次”的给药方案中差异更

为显著(P<0. 05) 。 该结果提示,仿制药在该剂量下的体内暴

露量可能略高于原研药,可能与两者在制剂释放行为或个体

患者群体的药动学变异有关[10-11] 。 尽管仿制药在上市前已

通过生物等效研究,但真实世界中的患者群体更复杂,可能

受年龄、肾功能、合并用药等因素影响,导致血药浓度波

动[5,12] 。 此外,不同厂家的制剂工艺(如辅料、溶出度) 可能

影响药物吸收和分布,从而影响血药浓度[13-15] 。 值得注意的

是,尽管仿制药组的稳态谷浓度较高,但两组达标率无差异

且均未超出治疗窗上限(20
 

mg / L) ,该结果提示,仿制药仍能

维持在有效且安全的浓度范围内。 这一发现与既往研究相

符,部分仿制药与原研药整体表现相近,但在部分药动学参

数上可能存在微小差异[8,16] 。
万古霉素的肾毒性反应与其血药浓度密切相关,尤其是稳

态谷浓度>15
 

mg / L 时风险增加[17] 。 本研究中,仿制药组的稳

态谷浓度均值较高,但肾毒性反应发生率并未显著增加,提示

仿制药的肾毒性反应风险可控。 这一结果与国内外多项研究

一致,即仿制药在安全性方面与原研药差异无统计学意

义[18-21] 。 然而,仍需警惕高谷浓度带来的潜在风险。 本研究

中仿制药组的稳态谷浓度中位数为 14. 5
 

mg / L,部分患者可能

接近或超过 20
 

mg / L,因此临床使用时仍需加强治疗药物监

测,尤其需关注肾功能不全或老年患者[22] 。
本研究存在以下局限性:首先,回顾性设计可能引入信

息偏倚,且 PSM 无法平衡未测量的混杂因素;其次,单中心数
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据和单一仿制药厂家限制了本研究结论的普适性;第三,本
研究未设置感染治愈率、退热时间、住院天数、病死率等临床

疗效终点指标,无法全面评价两类药物的临床治疗效果;第
四,肾毒性判定仅依据肌酐指标变化,未排除原发疾病、合并

用药等干扰因素,可能对安全性评价造成影响。 后续可开展

多中心、前瞻性研究,补充完整疗效终点指标,进一步验证研

究结论。
综上所述,本研究为万古霉素集采仿制药的临床应用提供

了真实世界证据。 尽管发现仿制药的稳态谷浓度略高,但其血

药浓度达标率和安全性与原研药差异无统计学意义,可作为临

床用药的参考选择。 集中带量采购政策通过降低药品价格,提
高了万古霉素的可及性[23] 。 未来研究可进一步探讨不同仿制

药厂家之间的差异,以及长期用药对肾功能的影响,以优化万

古霉素的个体化给药策略。
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