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美罗培南仿制药与原研药治疗医院获得性肺炎合并
颅脑损伤的真实世界研究
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【摘要】目的  比较美罗培南仿制药与原研药治疗医院获得性肺炎（HAP）合并颅脑损

伤患者的疗效、安全性与经济性。方法  回顾性收集苏州市立医院 2020年 1月至 2024年 12
月接受美罗培南治疗的HAP合并颅脑损伤患者，根据使用美罗培南的不同分为仿制药组和

原研药组，运用倾向评分匹配（PSM）法平衡2组基线特征，比较两组临床治疗有效率、细

菌学清除率、28 d死亡率、不良反应发生率，以及美罗培南的药物费用。结果  共纳入 273
例患者，其中仿制药组103例，原研药组170例。PSM后每组各100例。PSM后，仿制药组

与原研药组在临床有效率（88.00% vs. 92.00%）、细菌清除率（82.03% vs. 87.70%），28 d死

亡率（8.00% vs. 7.00%）、不良反应发生率（19.00% vs.17.00%）方面差异均无统计学意义

（P > 0.05）。经济性方面，最小成本法分析显示仿制药组的美罗培南药物费用显著低于原研

药组（446.40元 vs. 4 761.08 元， P<0.001），单因素敏感性分析与最小成本法分析结果一致。

结论  美罗培南仿制药治疗HAP合并颅脑损伤患者的有效性和安全性与原研药相似，且具有

经济性优势。

【关键词】美罗培南；仿制药；原研药；医院获得性肺炎；颅脑损伤；有效性；安全

性；经济性
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【Abstract】Objective  To compare the therapeutic efficacy, adverse drug reactions, and economic 
efficiency between generic and branded meropenem in patients with hospital-acquired pneumonia (HAP) and 
traumatic brain injury. Methods  A retrospective study was conducted on patients with HAP and traumatic 
brain injury who received meropenem treatment at Suzhou Municipal Hospital between January 2020 and 
December 2024. Patients were divided into a generic drug group and a branded drug group based on the type of 
meropenem used. Propensity score matching (PSM) was used to balance baseline characteristics and to compare 
the clinical response rate, bacterial eradication rate, and 28‐day mortality rate, incidence of adverse reactions, 
and drug cost of meropenem between the two groups. Results  A total of 273 patients were enrolled, 
comprising 103 in the generic drug group and 170 in the branded drug group. After PSM, there were 100 cases 
in each group. There were no statistically significant differences between the generic drug group and the 
branded drug group regarding clinical efficacy rate (88.00% vs. 92.00%), bacterial clearance rate (82.03% vs. 
87.70%), 28-day mortality rate (8.00% vs. 7.00%), or incidence of adverse reactions (19.00% vs. 17.00%) (P > 
0.05). In terms of economic evaluation, cost-minimization analysis showed that the generic group had a 
significantly lower meropenem drug cost than the branded group (446.40 yuan vs. 4 761.08 yuan, P < 0.001). 
Results from one-way sensitivity analysis were consistent with the cost-minimization analysis. Conclusion  
Generic meropenem demonstrates comparable effectiveness and safety to the branded counterpart in treating 
patients with HAP and traumatic brain injury, while offering significant economic advantages.

【Keywords】Meropenem; Generic drug; Branded drug; Hospital-acquired pneumonia; Traumatic 
brain injury; Efficacy; Safety; Economy

神经外科住院患者常伴有颅脑损伤，术后医

院获得性感染发生率高，其中医院获得性肺炎

（hospital-acquired pneumonia，HAP）尤为常见［1］。

此类感染不仅影响患者的预后与转归，还可能延

长住院时间、增加医疗费用，给患者及社会带来

沉重的经济负担［2］。美罗培南作为广谱抗菌药

物，是治疗多重耐药革兰氏阴性菌所致HAP的一

线用药［3-4］。

为减轻患者经济负担、提高药品可及性，我

国推进药品集中带量采购（以下简称“集采”）

政策。集采药品为通过一致性评价的仿制药，其

关键依据为生物等效性试验［5］。然而，该类试验

通常以健康志愿者为研究对象，对于HAP合并颅

脑损伤患者，美罗培南仿制药是否仍具有与原研

药相当的有效性、安全性及经济性获益，目前尚

不明确。当前国内关于二者比较的数据有限［6-8］，

且纳入感染人群广泛，缺乏针对HAP合并颅脑损

伤患者这一特定人群的专门评估。由于该类患者

常需行脑脊液引流，合并肾功能亢进、炎症反应

增强等病理生理改变［9］，上述因素可能造成仿制

药与原研药在复杂病理状态下的药效学与安全性

差异，使得基于健康志愿者的生物等效性结论在

此类人群中面临较大的外推不确定性。为明确美

罗培南仿制药与原研药在HAP合并颅脑损伤患者

中的有效性、安全性与经济性差异，进而为推进

集采政策提供数据支撑，亟须开展二者在该特定

人群中的比较研究。

因此，本研究基于真实世界数据，比较美罗

培南仿制药与原研药治疗HAP合并颅脑损伤患者

的疗效、安全性及经济性，以期为美罗培南仿制

药的临床应用提供循证依据，并为药品集采政策

的优化与完善提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象
本研究采用回顾性研究设计，并遵循观察性

研 究 报 告 强 化 （STrengthening the Reporting of 
OBservational studies in Epidemiology， STROBE）
指南进行报告［10］。收集 2020 年 1 月至 2024 年 12
月在苏州市立医院神经外科诊断为HAP的颅脑损

伤患者的临床资料。纳入标准：①年龄≥18 岁；

②符合HAP诊断标准：在住院期间未接受有创机

械通气、未处于病原体感染的潜伏期，且入院

48 h后新出现的肺炎［3］；③入院时格拉斯哥昏迷

量表评分为 5～8分，并经头颅CT及磁共振成像

等影像学检查确诊为颅脑损伤［11］；④呼吸道标本
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培养出革兰氏阴性菌。排除标准：①用药前后临

床和实验室信息不完整或缺失；②美罗培南使用

时间≤3 d；③混合使用了美罗培南仿制药和原研

药；④美罗培南治疗期间出院；⑤细菌的最小抑

菌浓度 （minimum inhibitory concentration，MIC）
>8 mg·L-1。本研究通过苏州市立医院伦理委员会

的批准（批号：K-2024-057-K01），回顾性收集

患者的住院病历资料时可豁免知情同意，而电话

随访则需获得患者或其家属的知情同意。

1.2　治疗方案与分组
所有纳入患者均接受美罗培南抗感染治疗，依

据药品说明书，给药方案为 0.5 g，q12 h~2.0 g，
q8 h。根据患者所使用的美罗培南的厂家，将其分

为仿制药组与原研药组。仿制药组使用注射用美罗

培南仿制药 （北大医药股份有限公司，规格：

0.5 g·瓶-1，批号：231106、240201），原研药组使

用注射用美罗培南原研药（日本住友制药株式会社，

规格：0.5 g·瓶-1，批号：202310161、202401002）。
1.3　数据收集

通过医院电子病历系统收集患者资料：人口学

特征（性别、年龄、体重）、临床特征（合并其他

部位感染、并发症等）、实验室指标（血常规、肝

肾功能等）、给药方案（剂量、频次、疗程、联用

其他抗菌药物）、细菌培养及药敏结果（细菌类型、

MIC值）、治疗费用（检查费、检验费、床位费、药

物费用等），采用Microsoft Excel软件录入数据，所

有数据均经双人独立录入并交叉核对。

1.4　结局指标
1.4.1　疗效指标

依据《抗菌药物临床试验技术指导原则》［12］，

评定临床疗效和微生物学细菌清除情况。临床疗

效评价标准：治疗有效，感染症状和体征完全缓

解或显著改善；治疗失败，症状和体征的持续存

在或恶化。细菌清除评价标准：确定清除，经培

养确认病原体被清除；假定清除，当临床治疗有

效而无后续培养时推断病原体已被清除；未清

除，治疗结束后续培养仍检出病原体；假定未清

除，患者临床症状无改善且无后续培养标本时推

断病原体未被清除。以确定清除与假定清除定义

为微生物学治疗成功，计算细菌清除率。统计患

者治疗后28 d死亡率，若患者存活出院时距美罗

培南首次给药不足 28 d，则通过电话随访患者或

家属，确认患者生存状态。

1.4.2　安全性指标
收集患者病历资料中治疗期间发生的不良反

应，包括但不限于血小板减少症、贫血、嗜酸性

粒细胞升高、肝毒性、肾毒性、胃肠道反应、皮

疹等。参照《药品不良反应报告和监测工作手

册》［13］中的关联性评价标准进行评定，纳入评价

结果为肯定有关、很可能有关和可能有关的不良

反应。血小板减少症定义为患者的血小板计数低

于 100×10⁹·L-1，且较基线水平下降超过 30%［14］；

贫血定义为患者血红蛋白水平较基线值下降超过

25%，且低于正常值下限［15］；嗜酸性粒细胞升高

定义为嗜酸性粒细胞计数>0.52×109·L-1［16］；肝毒

性定义为丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶高于 3
倍正常值上限，或总胆红素高于 1.5倍正常值上

限［17］；急性肾损伤定义为 48 h 内血肌酐升高≥
26.5 μmol·L-1，或7 d内血肌酐高于1.5倍基线值，

或尿量持续6 h低于0.5 mL•kg-1·h-1［18］。

1.4.3　经济学分析
如两组临床疗效、安全性存在显著差异，采

用成本-效果分析法；若两组临床疗效、安全性

差异无统计学意义，采用最小成本分析法。本研

究聚焦于卫生服务体系视角，以患者使用美罗培

南的药物费用作为成本评估指标，美罗培南的药

物费用计算公式为：美罗培南每日剂量 （g） /
0.5 g ×单瓶药物价格（0.5 g/瓶） ×给药天数（d）。

其中，美罗培南原研药与仿制药价格分别为

109.45元/0.5 g和 9.3元/0.5 g，数据来源于医院的

药品供应价格。

在当前医疗卫生体制改革政策持续深化的背

景下，原研药与仿制药价格的逐步下降已成为必

然趋势。为考察研究结论的稳健性，假设住院期

间抗菌药物费用降低10%，并据此对药物经济学

评价结果进行敏感性分析。

1.5　统计学分析
所有统计分析均使用SPSS 23.0软件进行，对

计量资料进行正态性检验，满足正态分布的计量

资料以均数和标准差（x̄ ± s）表示，组间比较采

用 t检验；不符合正态分布的计量资料，以中位

数和四分位数［M （P25，P75）］表示，组间比较

采用Wilcoxon秩和检验。分类变量以例数和百分

比［n（%）］表示，组间比较采用χ2检验、校正

χ2检验或 Fisher 精确检验。比较临床有效率、细

菌清除率及28 d死亡率等疗效指标时，计算组间
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率 差 及 其 95% 置 信 区 间 （confidence interval，
CI），以量化评估组间差异。运用 SPSS软件中的

倾向评分匹配 （propensity score matching，PSM）

扩展程序对两组患者基线资料进行匹配，纳入

人口学信息、临床特征及实验室指标等多维度

变量，采用 1∶1 最邻近匹配法，设置卡钳值为

0.1。 采 用 标 准 化 均 数 差 （standardized mean 
difference，SMD）比较PSM前后两组基线变量间

的差异，评估组间各变量的均衡性［19］。P<0.05为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况
共纳入 273例HAP合并颅脑损伤患者，其中

仿制药组 103 例，原研药组 170 例。经 PSM 后，

每组各纳入 100例患者。PSM前，两组患者的血

小板计数、血肌酐水平等基线指标差异有统计学

意义；PSM后，两组患者所有基线特征均无显著

差异（P>0.05），SMD绝对值均小于0.20，提示组

间差异较小，患者特征分布趋于均衡（表1）。
表1  PSM前后两组患者基线资料比较［M（P25，P75）］

Table 1. Comparison of the baseline characteristics of patients before and after PSM ［M（P25，P75）］

男性*

年龄（岁）

体重（kg）

合并其他部位感染*

　血流感染

　腹腔感染

　皮肤软组织感染

　尿路感染

　颅内感染

　≥两个部位感染

并发症*

　多器官功能障碍

　呼吸衰竭

　感染性休克

起始日剂量（g·d-1）
疗程（d）
联合其他抗菌药物*
WBC（×109·L-1）

Neu%

ANC（×109•L-1）

EOS（×109•L-1）

Plt（×109•L-1）

Hb（g•L-1）

CRP（mg•L-1）

PCT（μg•L-1）

TBiL（μmol•L-1）

62（60.20）
69（60，76）

60.00
（55.00，69.30）

3（2.91）
1（0.97）
4（3.88）
8（7.77）

32（31.07）
44（42.72）

7（6.80）
12（11.65）
16（15.53）
3（3，3）

10（8，13）
59（57.28）

10.91
（8.33，14.20）

82.50
（73.50，87.80）

8.78
（5.60，11.90）

0.03
（0.00，0.13）

227.00
（163.00，296.00）

104.00
（90.00，121.00）

49.63
（21.40，85.40）

0.20
（0.11，0.31）

9.30
（6.50，12.30）

118（69.41）
69（56，76）

62.00
（59.00，70.00）

6（3.53）
2（1.18）
3（1.76）

11（6.47）
48（28.24）
63（37.06）

18（10.59）
25（14.71）
17（10.00）
3（2，3）

11（8，15）
101（59.41）

10.74
（8.73，13.92）

81.35
（76.70，86.72）

8.72
（6.57，11.65）

0.03
（0.00，0.13）

202.00
（155.50，255.00）

107.00
（94.75，126.00）

61.02
（29.30，101.19）

0.23
（0.14，0.30）

10.16
（7.22，15.42）

0.119
0.881
0.149

>0.999
>0.999

0.497
0.683
0.618
0.353

0.292
0.475
0.174
0.229
0.158
0.729
0.984

0.938

0.485

0.733

0.047

0.170

0.162

0.164

0.123

-0.194
0.030

-0.178

-0.035
-0.020

0.128
0.050
0.062
0.116

-0.135
-0.090

0.166
0.038

-0.088
-0.043

0.011

-0.023

-0.034

0.168

0.305

-0.175

-0.158

0.180

-0.265

59（59.00）
70（59，76）

60.50
（55.00，69.60）

3（3.00）
1（1.00）
4（4.00）
8（8.00）

31（31.00）
43（43.00）

7（7.00）
12（12.00）
15（15.00）
3（3，3）

10（8，13）
57（57.00）

10.84
（8.23，14.11）

82.40
（73.65，87.78）

8.69
（5.62，11.76）

0.03
（0.00，0.13）

225.50
（163.00，283.75）

104.50
（90.00，121.00）

49.66
（21.10，89.36）

0.20
（0.11，0.30）

9.35
（6.54，12.29）

67（67.00）
69（56，76）

61.50
（58.25，70.00）

3（3.00）
1（1.00）
1（1.00）
7（7.00）

27（27.00）
37（37.00）

9（9.00）
16（16.00）
8（8.00）
3（3，3）

11（8，15）
54（54.00）

11.94
（9.16，14.91）

82.45
（78.00，87.10）

9.56
（7.30，12.59）

0.03
（0.00，0.16）

223.50
（163.50，266.75）

104.50
（94.00，126.75）

56.14
（26.17，99.14）

0.24
（0.15，0.30）

9.37
（7.26，15.33）

0.241
0.761
0.261

>0.999
>0.999

0.365
0.788
0.533
0.386

0.602
0.415
0.121
0.616
0.090
0.669
0.169

0.539

0.080

0.877

0.658

0.308

0.347

0.115

0.315

-0.166
0.040

-0.179

0.000
0.000
0.193
0.038
0.088
0.123

-0.074
-0.115

0.185
-0.028
-0.120

0.060
-0.126

-0.179

-0.144

0.111

0.066

-0.156

-0.101

0.175

-0.185

变量

PSM前

仿制药组

（n=103）
原研药组

（n=170） P SMD
PSM后

仿制药组

（n=100）
原研药组

（n=100） P SMD
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Alb（g•L-1）

ALT（U•L-1）

AST（U•L-1）

SCr（μmol•L-1）

CCr（mL•min-1）

33.70
（30.96，37.60）

28.00
（19.00，44.00）

30.00
（22.00，40.00）

56.00
（35.50，70.40）

97.80
（65.10，147.10）

34.04
（30.34，37.32）

31.00
（19.75，51.02）

32.00
（21.15，49.25）

61.70
（46.00，76.48）

89.90
（59.95，128.02）

0.879

0.294

0.378

0.045

0.426

-0.041

-0.101

-0.191

0.141

0.129

33.70
（30.92，37.58）

28.50
（19.25，44.75）

30.00
（22.00，42.25）

56.00
（35.88，70.38）

98.80
（65.25，146.98）

33.00
（30.32，36.56）

31.00
（18.25，54.75）

31.50
（21.00，49.00）

60.60
（45.38，75.32）

95.00
（61.22，129.22）

0.477

0.532

0.653

0.136

0.699

-0.005

-0.074

-0.145

0.121

0.080

续表1

变量

PSM前

仿制药组

（n=103）
原研药组

（n=170） P SMD
PSM后

仿制药组

（n=100）
原研药组

（n=100） P SMD

注：*分类变量以例数和百分比［n（%）］表示；WBC.白细胞计数（white blood cell count）；Neu%.中性粒细胞比例（neutrophil percentage）；ANC.中
性粒细胞绝对值（absolute neutrophil count）；EOS.嗜酸性粒细胞计数（eosinophil count）；Plt.血小板计数（platelet count）；Hb.血红蛋白（hemoglobin）；

CRP.C-反应蛋白（C-reactive protein）；PCT.降钙素原（procalcitonin）；TBiL.总胆红素（total bilirubin）；Alb.白蛋白（albumin）；ALT.丙氨酸转氨酶（alanine 
aminotransferase）；AST.天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase）；SCr.血肌酐（serum creatinine）；CCr.肌酐清除率（creatinine clearance rate）。

2.2　疗效比较
PSM后，仿制药组与原研药组各纳入 100例

患者，两组分别收集到108份、106份呼吸道标本

（痰液或肺泡灌洗液）。两组标本中，同一呼吸道

标本检出两种革兰氏阴性菌的比例分别为 18.5% 
（20/108）和15.1%（16/106），其余标本均为单一

菌种感染。仿制药组与原研药组分别分离出128、
122 株革兰氏阴性菌株（表 2）。细菌分布方面，

仿制药组与原研药组排名前3位的菌种类型一致，

分别为肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌和大肠埃希

菌，3种主要菌株在两组间分布差异无统计学意

义（P > 0.05）。两组其余各菌种构成比亦无显著

差异 （P > 0.05）。两组患者中绝大多数菌株的

MIC 值 ≤ 1，两组间MIC 分布差异无统计学意义

（P > 0.05）。PSM后，仿制药组与原研药组的细菌清

除率分别为82.03%和87.70%，组间差异无统计学

意义［率差=-5.67%，95%CI（-14.51%，3.17%），P
=0.212］；临床有效率分别为88.00%和92.00%，组间

差 异 无 统 计 学 意 义 ［率 差 =-4.00%， 95%CI
（-12.30%，4.30%），P=0.346］；28 d死亡率分别为

8.00%和7.00%，未见统计学显著差异［率差=1.00%，

95%CI（-6.30%，8.30%），P=0.788］，见表3。
2.3　安全性比较

仿制药组与原研药组不良反应发生率最高的是

肝毒性（10.00% vs. 8.00%），其他不良反应主要表

现为胃肠道症状，其中仿制药组发生腹泻2例、恶心

呕吐1例；原研药组发生腹泻与恶心呕吐各1例。仿

制药组与原研药组在不良反应发生率方面差异无统

计学意义（19% vs. 17%，P>0.05），见表4。

2.4　经济性评估
鉴于美罗培南原研药与仿制药在有效性和安

全性方面均未显示出统计学差异，采用最小成本

分析法进行经济性评价。仿制药组的美罗培南药

物费用显著低于原研药组 ［446.40 （306.90，
表2  PSM后革兰氏阴性菌培养结果及MIC分布［n（%）］

Table 2. Culture results of Gram-negative bacteria and 
MIC distribution after PSM［n（%）］

项目

细菌类型

　鲍曼不动杆菌

　洋葱伯克霍尔德菌

　大肠埃希菌

　肺炎克雷伯菌

　铜绿假单胞菌

　产气肠杆菌

　阴沟肠杆菌

　粘质沙雷菌

　其他革兰氏阴性菌

MIC分布

　≤1

　2
　4
　8

仿制药组

（n=128）

8（6.25）
6（4.69）

16（12.50）
45（35.16）
28（21.88）
6（4.69）
3（2.34）
5（3.91）

11（8.59）

113
（88.28）
6（4.69）
6（4.69）
3（2.34）

原研药组

（n=122）

8（6.56）
8（6.56）

14（11.48）
44（36.06）
23（18.85）
6（4.92）
5（4.10）
6（4.92）
8（6.56）

99
（81.15）
6（4.92）

12（9.84）
5（4.10）

χ2

0.010
0.413
0.062
0.023
0.351
0.007
0.184
0.152
0.369

2.466

0.007
2.478
0.184

P

0.921
0.520
0.803
0.881
0.553
0.932
0.668
0.697
0.544

0.116

0.932
0.115
0.668

注：仿制药组检出 11 个其他革兰氏阴性菌，其中枸橼酸杆菌 2 株、

皮特不动杆菌1株、产吲哚金黄杆菌1株、奇异变形杆菌2株、木糖

氧化无色杆菌2株、皮氏罗尔斯顿菌1株、多食伯克霍尔菌2株。原

研药组获得8个其他革兰氏阴性菌，其中产酸克雷伯氏菌1株、奇异

变形杆菌1株、抗坏血酸克吕沃尔菌1株、鲁氏不动杆菌1株、多食

伯克霍尔菌1株、危险罗尔斯顿菌1株、普罗威登斯菌1株、液化沙

雷氏菌1株。
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781.20）元 vs. 4 761.08（1 498.54，9 686.32）元，

Z=-8.932，P<0.001］。假设住院期间抗菌药物降

低10%后的敏感性分析结果与上述发现一致，仿

制药组与原研药组的美罗培南药物费分别为

401.76（276.21，703.08）元和4 284.97（1 348.68，
8 717.69）元（Z=-8.932，P<0.001），仿制药组更

具有经济性，结果稳健。

3　讨论

美罗培南是多重耐药革兰氏阴性菌所致HAP
的一线治疗药物，然而其药代动力学在颅脑损伤

患者中易受脑脊液引流、全身炎症反应、肾功能

状态等因素干扰，进而可能影响抗感染的疗效与

安全性［20］。目前，针对 HAP 合并颅脑损伤这一

特定人群，美罗培南仿制药相较于原研药是否具

备相当的有效性与安全性，并能带来经济性效

益，尚缺乏充足的临床研究证据。

参考既往美罗培南非劣效临床试验［21］，若组

间有效性差异的95%CI下限大于预设的非劣效界

值（−15%），则认为满足非劣效性。美罗培南仿

制药与原研药临床有效率差值的 95%CI 下限为

-12.30%， 细 菌 清 除 率 差 值 的 95%CI 下 限 为

-14.51%，均大于预设的非劣效界值。因此，在

治疗HAP合并颅脑损伤患者时，美罗培南仿制药

的临床有效率与细菌清除率均不劣效于美罗培南

原研药。本研究显示美罗培南仿制药与原研药在

HAP患者合并颅脑损伤患者中的临床疗效无显著

差异，与既往在成人感染及儿童重症肺炎等其他

人群中开展的研究结果类似［6-8］。此外，两组患

者的细菌清除率无显著差异，与李红桥、张圣洁

等的研究结果一致［7-8］。胡琪等［6］的研究则显示

原研药组的细菌清除率高于仿制药组，但该研究

并非入组患者均经标本培养确认为革兰氏阴性菌

感染，且细菌清除率通过清除例数与总患者例数

之比计算得出，可能对结果准确性产生影响。此

外，上述研究未报告细菌的MIC分布数据，而美

罗培南的抗菌活性与其 MIC 水平直接相关，因

此，缺乏该信息可能影响仿制药与原研药细菌清

除率比较结果的可靠性。本研究仅纳入呼吸道标本

培养确认为革兰氏阴性菌感染并使用美罗培南治疗

的患者，并依据《中国碳青霉烯耐药肠杆菌科细菌

感染诊治与防控专家共识》［22］的建议，排除了美罗

培南MIC>8 mg·L-1的耐碳青霉烯菌株感染病例，有

利于提高结果的可靠性。

本研究结果显示，仿制药组与原研药组的不良

反应发生率分别为19.00%和17.00%。根据美罗培

表3  PSM后仿制药组与原研药组的疗效比较［n（%）］

Table 3. Comparison of the efficacy between generic and branded meropenem after PSM ［n（%）］

疗效指标

革兰氏阴性菌株数

细菌清除率 a

　确定清除 a

　假定清除 a

　确定未清除 a

　假定未清除 a

临床有效率 b

28 d死亡率 b

仿制药组（n=100）
128

105（82.03）
54（42.19）
51（39.84）
20（15.63）

3（2.34）
88（88.00）

8（8.00）

原研药组（n=100）
122

107（87.70）
63（51.64）
44（36.07）
13（10.66）

2（1.64）
92（92.00）

7（7.00）

χ2

/
1.560
2.241
0.378
1.346
0.000
0.889
0.072

P
/

0.212
0.134
0.538
0.246

>0.999
0.346
0.788

注：a.以PSM后仿制药组与原研药组分别分离出128、122株革兰氏阴性菌株为分母进行计算；b.以PSM后仿制药组与原研药组各纳入100例患者

为分母进行计算。

表4  仿制药组和原研药组不良反应发生率的比较［n（%）］

Table 4. Comparison of adverse reactions between generic and branded meropenem ［n（%）］

不良反应类型

至少发生一个不良反应

肝毒性

肾毒性

贫血

血小板减少

嗜酸性粒细胞增加

其他不良反应

仿制药组（n=100）
19（19.00%）

10（10.00%）

1（1.00%）

4（4.00%）

2（2.00%）

3（3.00%）

3（3.00%）

原研药组（n=100）
17（17.00%）

8（8.00%）

3（3.00%）

2（2.00%）

3（3.00%）

2（2.00%）

2（2.00%）

χ2

0.136
0.244
0.255
0.172
0.000
0.000
0.000

P
0.713
0.621
0.614
0.678

>0.999
>0.999
>0.999
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南原研药上市后临床使用调查（每日给药量超过

2 g）显示，382例患者中有73例出现不良反应，发

生率为19.11%。金路等［23］对重症感染患者使用美

罗培南抗感染的回顾性研究报道，不良反应发生率

为19.54%，与本研究结果相近。两组患者间不良反

应发生率无显著差异，其中肝毒性的发生率最高，

与既往研究的报道结果类似［6-7］。目前美罗培南导致

肝毒性的具体机制尚未明确，已有文献指出，美罗

培南引起肝损伤的机制可能主要与免疫反应有关［24］。

美罗培南用于治疗 HAP 合并颅脑损伤患者

时，仿制药组的抗菌药物费用较原研药组更低，

与美罗培南仿制药与原研药治疗重症肺炎的经济

性研究中得出的结果相一致［7］。唐甘翎等［25］对

伏立康唑仿制药和原研药的经济性评价亦表明，

仿制药的抗菌药物费用显著低于原研药。在医疗

体制改革持续推进的背景下，原研药与仿制药价

格的逐步下降已成为必然趋势。为验证研究结果

的稳健性，进一步进行了敏感性分析，其结果与

最小成本分析结论一致，表明集采药品具有显著

的经济性优势。

本研究存在以下局限性：①采用PSM法以均

衡两组患者的基线水平，从而减少混杂和偏倚，

但造成数据丢失，最终样本量有限；②该研究为

回顾性研究，PSM 法仅能平衡部分可观测变量，

无法完全校正某些潜在未知因素对观察指标可能

产生的影响；③经PSM后所有基线特征的SMD绝

对值均小于 0.20，提示组间差异较小，患者特征

分布趋于均衡。匹配过程中纳入了包括人口学信

息、临床特征及实验室指标在内的29个变量，虽

未能使全部基线特征的 SMD 绝对值均小于 0.10，
但若严格要求所有变量均满足该阈值，将可能导

致样本量显著损失。为在确保匹配质量的同时尽

量保留足够有效的样本，本研究参照既往方

法［26-27］，将SMD < 0.20视为组间差异较小，组间

基线达到趋于平衡的状态；④该研究为单中心研

究，其结果的普遍性和可靠性尚需通过多中心、

前瞻性、大样本量的研究进一步验证。

综上，美罗培南仿制药在治疗HAP合并颅脑

损伤患者时，其疗效和安全性方面与原研药相比

未见显著差异，且具有更优的经济性优势。本研

究为美罗培南仿制药物在该类患者中的临床应用

提供了循证依据，同时也为医院的药品遴选工作

提供了参考。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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