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基于倾向性评分匹配法比较甘精胰岛素生物仿制药与原研药治疗 2型糖尿

病的有效性与安全性

金秋阳，朱明亮，刘 群，辛义周*

山东中医药大学附属医院  药学部，山东  济南    250011

摘 要： 目的  比较甘精胰岛素注射液生物仿制药与原研药在治疗 2型糖尿病时的有效性与安全性。方法  采用回顾性队列

研究，收集 2022年 1月 1日—2023年 9月 30日在山东中医药大学附属医院住院 2次及以上且住院间隔大于 3个月的应用甘精

胰岛素的 2型糖尿病患者的相关临床信息，采用倾向性评分匹配法（PSM），根据患者基线水平进行 1∶1匹配。比较 2组患

者用药至少 3个月后的有效性及安全性。有效性研究指标为糖化血红蛋白（HbAlc）的变化值，空腹血糖（FBG）的变化值

及HbAlc＜7%的达标率。安全性指标为低血糖和皮疹瘙痒等发生率。结果  PSM前仿制药组患者 67例，原研药组 64例，2

组年龄、糖尿病病程、合并使用非胰岛素降糖药物等方面有显著差异（P＜0.05）。PSM后 2组患者各 42例，基线资料比较

无明显差异。经统计分析，两组患者HbAlc的降低值、FBG降低值及HbAlc＜7%的达标率方面无统计学差异，低血糖、皮

疹瘙痒等的发生率，两组差异也无统计学差异。结论  甘精胰岛素生物仿制药治疗 2型糖尿病的有效性和安全性不劣于原

研药。
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Comparison of efficacy and safety of generic and original insulin glargine in 

treatment of type 2 diabetes by propensity score matching
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Abstract: Objective To compare the efficacy and safety between generic and original insulin glargine in treatment of type 2 

diabetes. Methods Retrospective cohort study was used to collect the information of type 2 diabetes patients who used insulin 

glargine and were hospitalized twice or more from January 1st, 2022 to September 30th, 2023. The propensity score matching (PSM) 

was used to balance the baseline levels of covariates between the generic and original insulin glargine groups. The efficacy and 

safety of two groups were compared after at least three months. The primary outcome was the change of HbAlc from the baseline, 

and the secondary outcome was the change of fasting blood glucose (FBG) from baseline and the standard-reaching rate of HbAlc < 

7.0%. Safety was assessed based on adverse events that included hypoglycemia, and rash. Results Before PSM, there were 

significant differences between the two groups in age, duration of diabetes, combination use of other antidiabetic agents (P < 0.05). 

After PSM, there were not statistically significant between two groups at baseline.The differences between the original group and the 

generic group in the reduction of HbA1c, the reduction of FBG and the standard-reaching rate of HbAlc 7.0% were not statistically 

significant. There was also no statistically significant difference in the incidence of hypoglycemia and rash between the two groups.

Conclusion The efficacy and safety of generic insulin glargine in the treatment of type 2 diabetes are not inferior to the original drug.
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2型糖尿病是一种以血糖升高为特征的进展性

疾病，随着病程延长，胰岛 β细胞功能逐渐减退，当

生活方式和口服降糖药物无法有效控制血糖时，患

者需要启动胰岛素治疗。甘精胰岛素为长效基础
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胰岛素，被国内外指南推荐作为起始胰岛素治疗的

选择之一［1］。但目前大部分临床试验聚焦于甘精胰

岛素原研药物，尚缺乏其仿制药物的数据。关于原

研药与生物仿制药在临床实践中有效性与安全性

是否一致有待于进一步探讨。本研究利用真实世

界数据，采用倾向性评分匹配（PSM）法回顾性分析

山东中医药大学附属医院住院患者使用甘精胰岛

素信息，探讨二者临床有效性和安全性是否有差

异，旨在为临床合理使用药物提供依据。

1　资料与方法

1.1　资料来源

回顾性选取山东中医药大学附属医院 2022年 1

月 1日—2023年 9月 30日使用甘精胰岛素治疗的 2

型糖尿病住院患者。

1.2　纳入排除标准

1.2.1　纳入标准 （1）诊断为 2型糖尿病；（2）使用

甘精胰岛素注射液，是否同时使用其他降糖药物不

限；（3）研究期间至少有 2次就诊记录，且 2次就诊

间隔≥3个月；（4）年龄≥18岁。

1.2.2　排除标准 （1）缺少 2 次空腹血糖记录

者；（2）缺少2次用药记录者；（3）合并恶性肿瘤者。

1.3　分组

根据首次使用甘精胰岛素注射液情况进行分

组，使用原研药（商品名：来得时/来优时）的患者为

原研药组，使用甘精胰岛素注射液生物仿制药（商

品名：长秀霖）的患者为仿制药组。

1.4　数据收集

通过医院信息系统（HIS）收集入组患者的一般

资料，包括性别、年龄、诊断、病程等；实验室检查包

括丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移

酶（AST）、尿酸、肾小球滤过率（eGFR）、糖化血红蛋

白（HbAlc）、空腹血糖（FBG）；医嘱信息等。

1.5　结局指标

有效性的主要结局指标：用药 3 个月后 HbAlc

的变化值；用药 3个月后FBG的变化值；用药 3个月

后 HbAlc 的达标率（HbAlc＜7.0%）；安全性指标包

括：低血糖事件（随机血糖＜3.9 mmol·L−1）发生频次≥1；

病程中记录有关于甘精胰岛素注射液引起皮疹瘙

痒等相关不良反应的记录。

1.6　统计学分析

利用 Microsoft Excel 2010 软件建立数据库进

行汇总，通过SPSS27.0统计软件进行分析。计量资

料若变量服从正态分布，则数据用 x̄ ± s表示，采用 t

检验；若变量不服从正态分布，则数据用 M（P25，

P75）表示，采用 Wilcoxon Mann-Whitney U 检验。

计数资料数据用例和率表示，采用 χ2检验。运用

SPSS 27.0软件进行 PSM，按照 1∶1卡钳匹配平衡 2

组基线，设定卡钳值为 0.02。P＜0.05表示差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　患者信息

2022年 1月 1日—2023年 9月 30日期间在山东

中医药大学附属医院住院治疗的使用甘精胰岛素

的患者合计 846例，符合本研究纳排标准 131例，其

中仿制药组 67例，原研药组 64例。病例资料筛选

流程见图 1。PSM 后，仿制药组（42 例）与原研药

物（42例）患者成功匹配。纳入患者的基线特征数

据汇总见表1。

2.2　有效性评价

持续用药至少 3 个月后，在主要结局指标

图1　病例筛选流程及结果

Fig. 1　Case screening process and results
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HbAlc变化值、FBG变化值及HbAlc的达标率（观察

结束时HbA1c＜7%）方面，仿制药与原研药组的差

异无统计学意义。具体结果见表2。

2.3　安全性及其他指标评价

2组在低血糖发生率、注射部位反应等发生率

方面，差异无统计学意义；2 组患者在换药率方

面（观察期间由原研药换为仿制药或者由仿制药更

换为原研药）也无统计学差异。见表3。

3　讨论

药品集中带量采购工作在减轻患者药物治疗

的经济负担方面取得了较好的成效。国家医保局

于 2021年 9月启动了第 6批胰岛素专项集采工作，

以降低患者使用胰岛素药品的经济负担［2］。但胰岛

素作为生物制剂，其仿制药替代难度大过化学药

物，部分地区出现胰岛素仿制药集采完成率不足、

进度慢的情况［3］。除了不同品牌胰岛素笔不配套、

执行方案有待完善等原因外，对胰岛素仿制药有效

性和安全性的信心问题也是重要原因。虽有研究

显示仿制药的药效学和药动学参数表明其与原研

药具有生物等效性［4］，但仍缺少对临床疗效和安全

性的真实世界结论。因此，本研究回顾性分析甘精

胰岛素仿制药与原研药在真实世界中的疗效和安

全性差异。

本研究为回顾性研究，无法像前瞻性研究一样

通过随机分组控制混杂因素，因此本研究采用PSM

表1　PSM前后患者一般资料比较

Table 1　Comparison of general information of patients between two groups before and after PSM

PSM阶段

PSM前

PSM后

PSM阶段

PSM前

PSM后

PSM阶段

PSM前

PSM后

组别

原研药

仿制药

原研药

仿制药

组别

原研药

仿制药

原研药

仿制药

组别

原研药

仿制药

原研药

仿制药

n/例

64

67

42

42

n/例

64

67

42

42

n/例

64

67

42

42

男性

40

35

24

25

HbAlc/%

8.24±1.98

7.86±1.65

8.59±2.09

7.96±1.72

合并其他非胰岛素降糖药物种类

0种

14

 20*

11

10

女性

24

32

18

17

1种

17

16

11

10

年龄/岁

70.30±10.44

64.49±9.55*

66.93±8.48

66.48±9.31

FBG/

（mmol·L−1）

9.14±4.83

8.25±4.04

9.58±5.04

8.79±4.52

2种

17

12

12

 8

纳入观察间

隔时间/月

6.72±3.21

6.73±3.21

6.57±3.05

6.64±3.12

ALT/

（U·L−1）

15.13±6.56

19.70±12.62

14.21±5.10

21.27±15.06

3种

12

18

 7

13

糖尿病病程/

年

18.44±9.20

15.60±8.66*

16.97±8.68

16.14±8.78

AST/

（U·L−1）

16.48±4.55

23.62±24.57

16.36±4.68

26.24±30.51

4种

4

1

1

1

收缩压/mmHg

137.90±23.42

137.15±20.19

137.59±23.06

143.49±19.47

eGFR/

（mL·min−1·1.73 m−2）

83.48±28.18

78.57±36.07

83.14±31.74

73.10±35.16

合并其他胰岛素

是

31

36

24

21

舒张压/

mmHg

77.00±13.77

76.49±12.12

77.22±13.69

79.59±11.30

尿酸/

（μmol·L−1）

314.44±97.76

324.08±88.84

313.83±97.74

338.98±99.91

否

33

31

18

21

与原研药组比较：*P＜0.05；1 mmHg=133 Pa。
*P < 0.05 vs original drug group； 1 mmHg=133 Pa.

表2　HbA1c、FBG的变化值及HbA1c达标率的组间比较

Table 2　Comparison of changes in HbAlc， FBG and HbA1c compliance rate between two groups

组别

原研药

仿制药

n/例

42

42

HbA1c变化值/%

0.34±1.65

0.36±1.57

FBG变化值/（mmol·L−1）

0.99±5.40

0.62±4.97

HbA1c＜7%达标率/%

26.19

38.10

表3　低血糖发生率及其他指标组间比较

Table 3　Comparison of incidence of hypoglycemia and 

other indicators between two groups

组别

原研药

仿制药

n/例

42

42

低血糖/%

  9.52

14.29

注射部位

反应/%

11.90

19.05

换药率/%

  4.76

14.29
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平衡 2组间基线差异。PSM是一种常用的统计学方

法，主要用于处理观察性临床研究或临床试验数据

亚组分析，可有效降低混杂偏倚，得到类似随机对

照研究的效果［5］。本研究匹配前原研药与仿制药组

在年龄、糖尿病病程、合并药物种类等多个基线信

息存在统计学差异。经PSM后，原研药组与仿制药

组的患者基本情况差异均无统计学差异，基线可

比，使得研究结果更为可靠。经比较，仿制药与原

研药在降低 2型糖尿病患者空腹血糖、HbA1c以及

HbA1c达标方面与原研药相比无显著差异，疗效方

面仿制药在 2型糖尿病治疗中不劣于原研品种。在

安全性方面，低血糖是胰岛素治疗后的常见不良反

应，可能引发认知功能障碍、凝血功能异常等多种

不良后果。结果表明仿制药与原研药在低血糖发

生率方面无显著性差异；除低血糖外，注射部位瘙

痒、皮疹、疼痛等不良事件，经分析也不存在统计学

差异。郭亚慧［6］通过Meta分析，认为甘精胰岛素仿

制药长秀霖在治疗糖尿病方面，与原研药来得时疗

效相当，与本研究结论基本一致。

本研究基于真实世界数据，分析了甘精胰岛素

仿制药与原研药疗效与安全性的差异，采用PSM，有

效控制了混杂变量，减少了偏倚。但也存在一些局限

性。首先，研究为回顾性研究，研究数据从电子病历系

统中收集，但由于病程记录的不全面，不良反应的发生

率可能会被低估。第二，患者的用药依从性对于血糖

的控制有着重要的影响，但本研究无法对患者依从性

进行控制，只能对2次住院均使用甘精胰岛素注射液

的患者进行统计分析。最后，本研究作为真实世界研

究，收集的各组数据匹配前基线不可比，经匹配处理

后，样本量相对较少，仅能基本反映甘精胰岛素原研药

与仿制药在临床实际应用的情况，仍需要进行大样本

的研究验证本结论。
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