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摘　 要　 目的:评估国家集中带量采购(简称“集采”)中选药品二甲双胍维格列汀复方制剂仿制药的临床使用情况、疗效与安全

性。 方法:基于 2019 年 1 月—2025 年 6 月的北京市医保数据,分析该药及其同类药的使用人数、用药频度(DDDs)、限定日费用

(DDC)、实际节省费用及仿制药替代率。 纳入使用仿制药或原研药的患者,经倾向性评分匹配(PSM)校正基线差异,比较两组增

加降糖药物、更换为胰岛素治疗及发生复合心血管结局事件以及复合安全性结局事件、低血糖事件的差异。 结果:该药使用人数

及 DDDs 逐年上涨,占同类药比例稳定。 集采后仿制药替代率达 66. 25%。 DDC 由 2022 年的 9. 36 元降至平均 6. 51 元,平均节省

费用 47
 

719. 01 元 / 年。 共纳入 277 例(仿制药组 110 例,原研药组 167 例)患者,匹配后两组基线差异无统计学意义(P>0. 05)。
仿制药组 10 例增加降糖药物,2 例更换为胰岛素治疗,原研药组分别为 28 例和 4 例。 两组降糖药物调整方面差异无统计学意义

(增加降糖药物:aHR = 0. 814,95%CI = 0. 372 ~ 1. 781,P = 0. 607;更换为胰岛素治疗:aHR = 2. 254,95%CI = 0. 217 ~ 23. 373,P =
0. 496)。 两组复合心血管结局、复合安全性结局、低血糖事件方面的发生情况差异均无统计学意义(P 分别为 0. 164;0. 407;
0. 153)。 结论:集采中选二甲双胍维格列汀复方制剂仿制药的临床使用良好,有效性与安全性与原研药无明显差异。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

utilization,
 

efficacy,
 

and
 

safety
 

of
 

the
 

generic
 

formulation
 

of
 

the
 

metformin
 

and
 

vildagliptin
 

fixed - dose
 

combination,
 

which
 

was
 

selected
 

through
 

the
 

National
 

Volume-Based
 

Procurement
 

(VBP)
 

program.
 

METHODS:
 

Based
 

on
 

Beijing
 

medical
 

insurance
 

data
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2025,
 

the
 

number
 

of
 

users,
 

defined
 

daily
 

doses
 

(DDDs),
 

defined
 

daily
 

cost
 

(DDC),
 

actual
 

cost
 

savings,
 

and
 

generic
 

drug
 

substitution
 

rate
 

for
 

metformin
 

and
 

vildagliptin
 

and
 

its
 

therapeutic
 

alternatives.
 

Patients
 

who
 

used
 

either
 

the
 

generic
 

or
 

original
 

drug
 

were
 

enrolled,
 

and
 

baseline
 

characteristics
 

were
 

adjusted
 

using
 

propensity
 

score
 

matching
 

( PSM).
 

Differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

terms
 

of
 

adding
 

glucose-lowering
 

drugs,
 

switching
 

to
 

insulin
 

therapy,
 

and
 

occurrence
 

of
 

composite
 

cardiovascular
 

outcome,
 

composite
 

safety
 

outcome,
 

and
 

hypoglycemic
 

events
 

were
 

compared.
 

RESULTS:
 

The
 

number
 

of
 

users
 

and
 

DDDs
 

for
 

this
 

drug
 

increased
 

annually,
 

and
 

its
 

proportion
 

among
 

therapeutic
 

alternatives
 

remained
 

stable.
 

After
 

VBP
 

implementation,
 

substitution
 

rate
 

of
 

generic
 

drugs
 

reached
 

66. 25%.
 

The
 

DDC
 

decreased
 

from
 

9. 36
 

yuan
 

in
 

2022
 

to
 

an
 

average
 

of
 

6. 51
 

yuan
 

post-implementation,
 

resulting
 

in
 

average
 

annual
 

cost
 

savings
 

of
 

47,719. 01
 

yuan.
 

A
 

total
 

of
 

277
 

patients
 

( 110
 

in
 

the
 

generic
 

group,
 

167
 

in
 

the
 

original
 

group)
 

were
 

included.
 

After
 

matching,
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

baseline
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P
 

>
 

0. 05).
 

In
 

the
 

generic
 

group,
 

10
 

patients
 

required
 

additional
 

glucose-lowering
 

agents
 

and
 

2
 

switched
 

to
 

insulin,
 

compared
 

to
 

28
 

and
 

4
 

patients,
 

respectively,
 

in
 

the
 

original
 

group.
 

No
 

statistically
 

significant
 

differences
 

were
 

found
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between
 

the
 

two
 

groups
 

regarding
 

adjustments
 

to
 

glucose-lowering
 

therapy
 

( addition
 

of
 

agents:
 

adjusted
 

hazard
 

ratio
 

[aHR]
 

=
 

0. 814,
 

95%
 

CI:
 

0. 372-1. 781,
 

P= 0. 607;
 

switch
 

to
 

insulin:
 

aHR= 2. 254,
 

95%
 

CI:
 

0. 217-23. 373,
 

P=
0. 496).

 

Similarly,
 

no
 

significant
 

differences
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

composite
 

cardiovascular
 

outcomes,
 

composite
 

safety
 

outcomes,
 

or
 

hypoglycemic
 

events
 

(P= 0. 164,
 

0. 407,
 

and
 

0. 153,
 

respectively).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

clinical
 

utilization
 

of
 

the
 

VBP-selected
 

generic
 

metformin
 

and
 

vildagliptin
 

fixed-dose
 

combination
 

is
 

favorable.
 

Its
 

efficacy
 

and
 

safety
 

are
 

not
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

of
 

the
 

original
 

drug.
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　 　 国家药品集中带量采购(简称“集采”)政策于 2019 年开

始实施,采取以量换价、保证使用、质量优先和保证回款的方

式,对同一通用名下原研药和通过一致性评价的仿制药进行

公开招标采购,大幅度降低了药品价格,减轻了患者的经济负

担[1-2] 。 截至 2025 年 6 月,国家共组织实施十批集采工作,
覆盖超过 400 种药品。 前五批集采目录中涉及多个降糖药

物,包括二甲双胍、阿卡波糖、格列美脲、瑞格列奈、沙格列

汀、卡格列净等药物[3] 。 第七批集采于 2022 年底执行,二甲

双胍维格列汀成功中选,其为二甲双胍与二肽基肽酶 4
( DPP-4)抑制剂的固定复方制剂。 研究已表明 DPP-4 抑制

剂 / 二甲双胍单片固定剂量复方制剂( DPP-4i / Met
 

FDC)可有

效降低糖化血红蛋白( HbA1c ) ,对体重有一定减轻作用,耐受

性良好;与单独使用二甲双胍相比,胃肠道不良反应较少,不
额外增加低血糖风险[4-5] 。 且固定复方制剂有助于提高治疗

的依从性[4,6] 。 由于真实世界患者生理病理状态及合并用药

等的差异,二甲双胍维格列汀仿制药是否能与原研药具有临

床等效性仍需进一步研究验证[7-8] 。 已有研究对降糖药中的

二甲双胍、格列美脲中选仿制药的疗效与安全性进行了评

价[9-11] ,验证了上述降糖药物在改善患者 HbA1C 、空腹血糖水

平、血糖控制达标情况等方面与原研药相当。 但降糖药这类

慢病用药仿制药的长期疗效与安全性研究较有限。 本研究

拟采用北京医保数据分析二甲双胍维格列汀复方制剂仿

制药的临床使用、疗效与安全性,探索真实世界中应用该类

仿制药的可靠性,为临床的合理用药及政策的有效实施提供

依据。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究数据来源为北京市医保数据库,数据时间范围为

2019 年 1 月 1 日—2025 年 6 月 30 日。 通过随机抽样方式,提
取具有 2 型糖尿病诊断(ICD-10-CM 编码:E11)的患者人群相

关资料。 患者的医疗保险类型包括城镇职工基本医疗保险、
新型农村合作医疗和“一老一小”保险。 数据文件包括门诊数

据、急诊数据和住院数据。 数据内容包括患者人口特征、就诊

信息、临床诊断、用药和报销信息。 同时,通过与医疗保险死

亡登记处关联,获取患者的死亡原因及死亡日期等信息。 经

过数据链接、核查与清洗等数据治理工作,最终形成研究型数

据库。 基于该数据库,本研究对时间范围内二甲双胍维格列

汀及其同类 DPP-4i / Met
 

FDC 药物的使用情况进行分析,同时

设计回顾型队列研究比较二甲双胍维格列汀原研药与仿制药

组患者的疗效和安全性。

1. 2　 临床使用分析

收集 DPP-4i / Met
 

FDC 药物包括二甲双胍维格列汀、利格

列汀二甲双胍、沙格列汀二甲双胍、西格列汀二甲双胍的使用

数据,包括药品规格、药品单价、使用数量、使用金额、使用人

数等。 统计使用某种 DPP-4i / Met
 

FDC 的患者人数及其占数

据库内 2 型糖尿病总人数的比例。 采用药物利用研究中的限

定日剂量(DDD)分析方法,统计每种药品的使用金额、用药频

度(DDDs)和限定日费用(DDC)。 DDDs =某药总使用量 / 该药

的 DDD;DDC = 某药总使用金额 / 该药 DDDs。 实际节省费用

(元)= (某药带量采购前 DDC-某药带量采购后 DDC) ×某药

带量采购后 DDDs。 计算仿制药替代率,以衡量仿制药替代的

政策效果。 仿制药替代率 = 某仿制药 DDDs / 该通用名药品总

DDDs。
1. 3　 队列研究人群

队列研究纳入在 2020 年 1 月 1 日—2024 年 12 月 31 日

(识别期)诊断为 2 型糖尿病;年龄≥18 岁;使用二甲双胍维格

列汀原研药或仿制药(规格不限)的患者。 在识别期首次处方

二甲双胍维格列汀的日期为入组日。 入组日前 180
 

d 为基线

期。 研究排除在基线期诊断为 1 型糖尿病、妊娠期糖尿病等

其他类型糖尿病;基线期使用二甲双胍维格列汀;入组后用药

持续时间< 30
 

d;基线期及入组后连续参保时间 < 365
 

d 的

患者。
1. 4　 观察指标

队列研究患者基线特征在队列纳入前 6 个月(基线期)及

入组日进行了测量。 研究关注的协变量包括人口统计学特征

(包括年龄、性别、民族)、共病情况(高血压 ICD-10-CM
 

编码:
I10-I15、血脂异常 ICD-10-CM

 

编码:E78、冠心病
 

ICD-10-CM
 

编

码:I20-I25、缺血性脑卒中 ICD-10-CM
 

编码:I63)、入组前 30
 

d
使用降糖药种类数、入组前 30

 

d 使用胰岛素。
有效性主要结局指标为降糖药物调整包括增加降糖药物

及更换为胰岛素治疗的发生时间[12] ;次要结局指标患者发生

复合心血管结局的时间,定义为首次发生因心肌梗死、卒中或

心力衰竭而住院或全因死亡的复合终点[13-14] 。 安全性结局指

标为首次出现以下可能与使用该药相关的复合事件的时间:
低血糖、肝功能损害、肾功能损害、糖尿病酮症酸中毒、急性胰

腺炎或非恶性胆道事件[13] 。 同时对其中常见不良事件低血糖

的发生情况进行比较。
本研究对结局指标的分析采用意向性分析。 研究对象从

入组开始接受随访,直至治疗中断、发生研究结局事件、死亡

及研究时间截止(2025 年 6 月 30 日)。 治疗中断定义为预计
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的续药日期之后的 90
 

d 内未进行用药或换药。 预计续药日期

通过将药物的使用天数与研究药物的上一次用药日期相加得

出。 停用研究药物的患者将被随访至最后一次预计续药日或

换药日[15] 。 治疗中断不包含从原研药及仿制药之间的更换。
对结局指标进行敏感性分析,在敏感性分析中,对未发生原研

药及仿制药之间更换的患者进行分析。
1. 5　 统计学方法

应用 SPSS
 

26. 0 和 R 进行统计分析。 计量资料符合正态

分布用 􀭰x±s 表示,组间比较采用两独立样本均数 t 检验;计量

资料不符合正态分布用 M (P25 ,P75 ) 表示,组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 非参数检验。 计数资料用 n(%)表示,组间比

较采用卡方检验。 采用倾向性评分( PSM) 1 ∶ 1匹配校正两组

患者的基线变量,包括性别、年龄、民族、高血压、血脂异常等

共病发生情况以及糖尿病药物使用情况,卡钳值设置为 0. 1。
PSM 后的主要和次要结局的发生率以每 100 人年为单位进行

计算。 采用单因素和多因素 Cox 比例风险模型来估算风险比

(HR)及 95%置信区间(CI),其中多因素 Cox 回归对性别、年
龄、民族、共病发生情况、糖尿病药物使用情况等协变量进行

校正。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 临床使用情况

2019 年—2025 年 DPP-4i / Met
 

FDC 药物使用人数及占数

据库内对应年份糖尿病总人数的比例均呈现上涨趋势,见
图 1。 集采实施前后,DPP-4i / Met

 

FDC 药物的使用人数均以

西格列汀二甲双胍和沙格列汀二甲双胍居多。 不同年度

DPP-4i / Met
 

FDC 药物的 DDDs 见表 1。 DPP-4i / Met
 

FDC 药

物使用总 DDDs 逐年增加。 集采实施前后,二甲双胍维格列

汀的 DDDs 占 DPP-4i / Met
 

FDC 药物 DDDs 总和的比例无明

显变化,见图 2。 利格列汀二甲双胍的 DDDs 占同类药品的

比例呈现上涨趋势。 集采实施后,二甲双胍维格列汀的仿制

药替代率由 2022 年的 7. 15% 上升到 66. 25% ( 2023 年:
66. 61%;2024 年:68. 64%;2025 年:63. 51%) 。 其他 DPP-4i /
Met

 

FDC 药物仿制药替代率仍较低(2025 年利格列汀二甲双

胍:6. 67%;沙格列汀二甲双胍:5. 21%;西格列汀二甲双胍:
25. 57%) 。

集采实施后二甲双胍维格列汀的使用总金额排序下降,
　 　 　 　

DPP-4i / Met
 

FDC:二肽基肽酶 4 抑制剂 / 二甲双胍单片固定剂量

复方制剂;线形图代表不同 DPP-4i / Met
 

FDC 药物使用人数的变化;
柱状图代表不同 DPP-4i / Met

 

FDC 药物使用人数占数据库中

对应年份 2 型糖尿病总人数的比例。

图 1　 不同 DPP-4i / Met
 

FDC 药物使用人数及占

糖尿病总人数的比例

DPP-4i / Met
 

FDC:二肽基肽酶 4 抑制剂 / 二甲双胍单片固定剂量

复方制剂;DDDs:用药频度。

图 2　 不同 DPP-4i / Met
 

FDC 药物 DDDs 占同类药品比例

由实施前的第 2 位下降至 2023 年第 3 位以及 2024 年和

2025 年的第 4 位,见表 2。 二甲双胍维格列汀 DDC 由 2022 年

的 9. 36 元下降至实施后的平均 6. 51 元( 2023 年:5. 99 元;
2024 年:7. 43 元;2025 年:6. 09 元)。 集采实施后平均节省费

用 47 719. 01 元 / 年(2023 年:49 996. 60 元;2024 年:44 605. 07
元;2025 年:48 555. 36 元)。
2. 2　 患者临床资料

研究队列共筛选到识别期诊断为 2 型糖尿病,年龄≥18 岁,
且使用二甲双胍维格列汀原研或仿制药的患者 316 例,进一

步排除 1 例基线期诊断为 1 型糖尿病的患者,37 例入组后使

用二甲双胍维格列汀持续时间<30
 

d 的患者及 1 例基线期及

入组后连续参保时间<365
 

d 的患者后,最终纳入 277 例患者

进行分析,其中仿制药组 110 例,原研药组 167 例。 两组患者

临床资料见表 3。
　 　 　 　表 1　 不同年度 DPP-4i / Met

 

FDC 药物的 DDDs
药品种类 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 均值
二甲双胍维格列汀 60. 00 4

 

968. 50 15
 

045. 50 13
 

915. 00 14
 

869. 00 23
 

149. 50 14
 

882. 50 12
 

412. 86
 

利格列汀二甲双胍 0 159. 00 1
 

133. 50 1
 

169. 50 5
 

011. 00 27
 

931. 50 21
 

502. 50 8
 

129. 57
 

沙格列汀二甲双胍 0 2
 

690. 00 8
 

410. 00 40
 

172. 00 71
 

652. 00 113
 

496. 00 65
 

188. 00 43
 

086. 86
 

西格列汀二甲双胍 1
 

918. 00 29
 

942. 50 47
 

616. 50 78
 

467. 25 119
 

587. 00 164
 

263. 50 68
 

961. 00 72
 

965. 11
 

DPP-4i / Met
 

FDC 1
 

978. 00 37
 

760. 00 72
 

205. 50 133
 

723. 75 211
 

119. 00 328
 

840. 50 170
 

534. 00 136
 

594. 39
 

　 　 注:DPP-4i / Met
 

FDC 为二肽基肽酶 4 抑制剂 / 二甲双胍单片固定剂量复方制剂;DDDs 为用药频度。

表 2　 不同年度 DPP-4i / Met
 

FDC 药物的使用金额(万元)
药品种类 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 均值

二甲双胍维格列汀 0. 06 4. 67 14. 11 13. 02 8. 91 17. 20 9. 07 9. 58
 

利格列汀二甲双胍 0 0. 18 1. 29 1. 33 5. 71 31. 81 24. 01 9. 19
 

沙格列汀二甲双胍 0 1. 54 5. 28 34. 51 61. 06 97. 27 55. 93 36. 51
西格列汀二甲双胍 1. 87 29. 23 46. 48 76. 59 116. 73 157. 39 58. 96 69. 61

 

DPP-4i / Met
 

FDC 1. 93 35. 61 67. 16 125. 45 192. 42 303. 68 147. 97 124. 89
 

　 　 注:DPP-4i / Met
 

FDC 为二肽基肽酶 4 抑制剂 / 二甲双胍单片固定剂量复方制剂。
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表 3　 二甲双胍维格列汀仿制药与原研药组临床资料情况

基线特征
PSM 前 PSM 后

仿制药组(n= 110) 原研药组(n= 167) χ2 / t P 仿制药组(n= 110) 原研药组(n= 110) χ2 / t P
性别 / 例(%) 0. 395 0. 530 0. 687 0. 407
　 男 70 (63. 64) 100 (59. 88) 70 (63. 64) 64 (58. 18)
　 女 40 (36. 36) 67 (40. 12) 40 (36. 36) 46 (41. 82)
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 59. 75±12. 84 56. 46±13. 18 2. 056 0. 041 59. 75±12. 84 57. 47±11. 85 1. 370 0. 172
民族(汉族) / 例(%) 108 (98. 18) 152 (91. 02) 5. 908 0. 015 108 (98. 18) 107 (97. 27) 0. 000 1. 000
高血压 / 例(%) 74 (67. 27) 105 (62. 87) 0. 561 0. 454 74 (67. 27) 74 (67. 27) 0. 000 1. 000
血脂异常 / 例(%) 90 (81. 82) 123 (73. 65) 2. 489 0. 115 90 (81. 82) 87 (79. 09) 0. 260 0. 610
冠心病 / 例(%) 59 (53. 64) 69 (41. 32) 4. 049 0. 044 59 (53. 64) 51 (46. 36) 1. 164 0. 281
缺血性脑卒中 / 例(%) 24 (21. 82) 37 (22. 16) 0. 004 0. 947 24 (21. 82) 25 (22. 73) 0. 026 0. 871
入组前 30

 

d 使用降糖药种类数 / 例(%) 1. 833 0. 766 2. 268 0. 687
　 1 36 (32. 73) 52 (31. 14) 36 (32. 73) 35 (31. 82)
　 2 46 (41. 82) 63 (37. 72) 46 (41. 82) 39 (35. 45)
　 3 19 (17. 27) 40 (23. 95) 19 (17. 27) 27 (24. 55)
　 4 7 (6. 36) 9 (5. 39) 7 (6. 36) 6 (5. 45)
　 5 2 (1. 82) 3 (1. 80) 2 (1. 82) 3 (2. 73)
入组前 30

 

d 使用胰岛素 / 例(%) 20 (18. 18) 35 (20. 96) 0. 321 0. 571 20 (18. 18) 22 (20. 00) 0. 118 0. 732
　 　 注:PSM 为倾向性评分匹配。

2. 3　 有效性评价结果

针对增加降糖药物结局,二甲双胍维格列汀仿制药组平均随

访 612
 

d(45. 69 人年),原研药组平均随访 962
 

d(103. 94 人年)。
见表 4。 仿制药组共 10 例患者在随访结束增加降糖药物,而
原研药组发生 28 例。 仿制药组相较于原研药组未显著增加风

险(aHR= 0. 814,95%CI= 0. 372~ 1. 781,P= 0. 607)。 针对更换

为胰岛素治疗结局,二甲双胍维格列汀仿制药组平均随访

703
 

d,原研药组平均随访 1
 

796
 

d。 仿制药组 2 例更换为胰岛

素治疗,而原研药组发生 4 例,仿制药组相较于原研药组未显

著增加更换为胰岛素治疗的风险 ( aHR = 2. 254, 95% CI =
0. 217~ 23. 373,P = 0. 496)。 在复合心血管结局发生情况方

面,仿制药组发生 3 例,原研药组发生 2 例,仿制药组相较于原

研药组未显著增加复合心血管结局事件的风险(aHR = 6. 080,
95%CI= 0. 478~ 77. 362,P= 0. 164)。

表 4　 二甲双胍维格列汀原研药与仿制药组结局事件发生情况

结局事件
仿制药组(n= 110) 原研药组(n= 110)

事件数 总人年 人年发生率 / % 事件数 总人年 人年发生率 / % cHR(95%CI) aHR(95%CI)

主要结局
　 增加降糖药物 10 45. 69 21. 89 28 103. 94 26. 94 0. 748 (0. 349~ 1. 601) 0. 814 (0. 372~ 1. 781)
　 更换为胰岛素治疗 2 55. 62 3. 60 4 141. 64 2. 82 2. 008 (0. 269~ 15. 016) 2. 254 (0. 217~ 23. 373)
次要结局
　 复合心血管结局 3 54. 83 5. 47 2 139. 30 1. 44 4. 346 (0. 437~ 43. 263) 6. 080 (0. 478~ 77. 362)
　 复合安全性结局 6 52. 48 11. 43 18 120. 53 14. 93 0. 588 (0. 225~ 1. 536) 0. 653 (0. 238~ 1. 788)
　 低血糖结局 3 57. 23 5. 24 12 129. 40 9. 27 0. 364 (0. 101~ 1. 312) 0. 377 (0. 099~ 1. 436)
　 　 注:人年发生率为每 100 人年的结局事件数;cHR(95%CI)由单因素 Cox 比例风险模型来估算;aHR(95%CI)由多因素 Cox 比例风险模型来估算,校正年龄、性别、民族、高血压、血脂异常、冠
心病及缺血性脑卒中合并情况、入组前 30

 

d 使用降糖药种类数以及入组前 30
 

d 是否使用胰岛素。

　 　 敏感性分析共纳入 233 例患者,其中仿制药组 109 例,原
研药组 124 例。 经 PSM 后,仿制药组 109 例,原研药组 107 例,
两组匹配后基线特征比较,均无统计学意义(P>0. 05)。 仿制

药组 9 例增加降糖药物,原研药组 14 例,仿制药组相较于原研

药组未显著增加风险(aHR= 0. 977,95%CI= 0. 405 ~ 2. 362,P=
0. 960)。 仿制药组 2 例患者更换为胰岛素治疗,而原研药组

5 例,仿制药组相较于原研药组未显著增加更换为胰岛素治

疗的风险(aHR= 0. 193,95%CI= 0. 017 ~ 2. 191,P= 0. 185)。 仿

制药组 3 例患者发生复合心血管结局事件,原研药组 1 例,仿
制药组较原研药组未显著增加风险( aHR= 5. 776,95% CI =
0. 382~ 87. 293,P= 0. 206)。
2. 4　 安全性评价结果

在安全性方面,仿制药组共发生 6 例复合安全性结局事

件,原研药组发生 18 例。 仿制药组较原研药组发生复合安全

性结局事件的风险比较,差异无统计学意义 ( aHR = 0. 653,
95%CI= 0. 238~ 1. 788,P = 0. 407),见表 4。 在低血糖事件方

面,仿制药组共发生 3 例,原研药组 12 例,仿制药组较原研药

组低血糖发生的风险比较,差异无统计学意义(aHR = 0. 377,

95%CI= 0. 099~ 1. 436,P= 0. 153)。 敏感性分析仿制药组发生

6 例复合安全性结局事件,原研药组 15 例,仿制药组与原研药

组的风险比较,差异无统计学意义 ( aHR = 0. 421, 95% CI =
0. 156~ 1. 137,P= 0. 088)。 仿制药组发生 3 例低血糖事件,原
研药组发生 12 例,仿制药组与原研药组发生低血糖的风险比

较,差异无统计学意义(aHR = 0. 298,95%CI = 0. 078 ~ 1. 132,
P= 0. 076)。
3　 讨论

本研究基于北京市医保数据,分析二甲双胍维格列汀复方

制剂的临床应用,重点考察集采政策实施后的使用现状,为集

采政策的优化提供了依据。 同时,研究在真实世界环境下比较

了仿制药与原研药的疗效和安全性。 二甲双胍维格列汀是首

个被纳入集采的降糖复方制剂,Schnaars 等及殷俊刚等研究评

估了二甲双胍维格列汀复方制剂仿制药与原研药具有生物等

效性,但尚无研究评价两者是否具有临床等效性[16-17] 。 因此,
本研究可为该仿制药的合理使用提供临床参考。

近年来,DPP-4i / Met
 

FDC 使用人数和用药量逐年上升,可
能与复方制剂在保障疗效的同时,减少了服用药片数量,方案
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简便,患者偏好有关。 本研究发现,集采实施后二甲双胍维格

列汀仿制药大幅替代原研药,但未影响该药物在同类 FDC 中

的使用比例,间接反映出临床对二甲双胍维格列汀仿制药的接

受度良好[3,18] 。 集采后中选品种价格降至原研药的四分之一,
仿制药替代率显著上升,显示出政策实施的积极效果[19] 。 此

外,二甲双胍维格列汀 DDC 下降 30%,极大减轻了药品费用负

担,体现出仿制药在经济学方面的显著优势。 本研究对集采药

品及同类药物使用情况的分析,也为集采品种优化选择和科学

决策提供了参考依据。
在二甲双胍维格列汀的疗效方面,现有研究证实,其复方

制剂相比二甲双胍单药可提升疗效,且与二甲双胍和维格列汀

两药联合用药具有生物等效性[20-21] 。 本研究基于北京医保数

据,参考相关研究,采用降糖药物调整包括增加降糖药物和更

换为胰岛素治疗指标作为主要疗效指标[12-14] 。 结果显示,仿
制药与原研药在需要增加降糖药物或更换为胰岛素治疗方面

的发生情况无统计学差异,提示两者在血糖控制效果方面相

当。 此外,本研究还分析了复合心血管结局事件的发生时间这

一远期疗效指标,以全面评估长期疗效。 目前关于该复方制剂

心血管风险的研究有限,但既往证据表明,二甲双胍可降低 2
型糖尿病患者的心血管风险,而联用维格列汀并未增加主要心

血管复合终点事件风险[22-23] 。 Sicras-Mainar 等[24] 研究也显

示,二甲双胍联合维格列汀患者的心血管事件发生率低于联合

磺脲类或噻唑烷二酮类药物。 本研究首次针对该复方制剂进

行心血管风险评估,结果显示仿制药与原研药组间无统计学差

异,但该结论尚需更大样本量研究予以验证。
关于二甲双胍维格列汀复方制剂的安全性评价研究目前

仍较为有限。 Abe 等[25] 比较了该复方制剂与二甲双胍阿格列

汀复方制剂在 12 周内的疗效与安全性,两组均未报告不良事

件,血细胞及生化指标也较基线未见明显变化。 Van
 

Gaal
等[20] 报道,服用二甲双胍维格列汀复方制剂的患者中有 2. 4%
发生了不良事件,以胃肠道反应为主。 本研究结合该复方制剂

药品说明书中列出的不良反应及相关文献[13,26] ,采用复合安

全性事件作为安全性结局指标。 因研究设计、观察指标及随访

时间不同,本研究中不良事件发生率与上述研究有所不同。 本

研究结果显示,仿制药组与原研药组在复合安全性事件的发生

率方面无统计学差异。 鉴于低血糖是二甲双胍与维格列汀联

合使用的常见不良反应,本研究进一步比较了两组低血糖发生

情况,其风险亦无统计学差异,提示仿制药与原研药在整体安

全性上相当。
本研究基于北京医保数据,能够反映真实临床实践中的药

物使用情况,结果外推性较好。 该数据提供了患者长期、连续

的用药与诊疗记录,使得对 DPP-4i / Met
 

FDC 的长期疗效和安

全性进行回顾性评价成为可能,弥补了传统短期临床试验在长

期风险收益评估上的不足。 为控制混杂偏倚,本研究采用

PSM 校正仿制药与原研药组间的潜在混杂因素,并对主要结

果开展敏感性分析,以增强结论的稳健性[27] 。 然而,本研究仍

存在局限性。 首先,受医保数据内容所限,无法获取空腹血糖、
HbA1c 等直接反映血糖控制的指标,难以直接评估降糖疗效。
其次,数据来源于随机抽样样本,且二甲双胍维格列汀在样本

中的使用量有限,导致长期结局指标的统计检验效力可能不

足。 此外,仿制药上市时间晚于原研药,两组随访时间差异较

大,尽管本研究采用生存分析方法考虑了事件发生时间,但仍

可能引入时间相关的偏倚。 同时,医保数据受临床诊疗行为与

记录习惯的影响,对结局事件的识别可能存在一定程度的低估

或高估。 最后,作为回顾性队列研究,处方信息与实际用药之

间可能因患者依从性差异而存在不一致,后续仍需开展前瞻

性、多中心、大样本研究进一步验证当前结论。
综上所述,本研究基于北京医保数据的真实世界研究表

明,二甲双胍维格列汀仿制药在治疗 2 型糖尿病患者中的应用

良好,且与原研药具有相似的疗效与安全性特征。 尽管存在回

顾性研究的固有局限,但本研究为该仿制药与原研药的临床等

效性提供了来自真实世界的有效证据,支持其作为临床合理治

疗的选择之一。
(利益声明:所有作者声明无利益冲突。)
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