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摘 要 目的 分析贝伐珠单抗生物类似药与原研生物药的临床转换模式及转换原因。方法 回顾性收集2018年1月1日至2023

年12月31日在上海交通大学医学院附属瑞金医院接受贝伐珠单抗治疗的1 175例肿瘤患者资料，按用药类型分为原研生物药组

（n＝250）和生物类似药组（n＝925）。比较两组患者的转换率、转换类型及转换原因。结果 两组患者的转换率、转换类型、转换次

数比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），转换类型均以单次、单向转换为主。生物类似药组患者因不良事件转换的比例显著高于

原研生物药组，因治疗成本转换的比例显著低于原研生物药组（P＜0.05）；两组患者因疗效和药物可及性转换的比例比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。结论 贝伐珠单抗生物类似药与原研生物药均以单次、单向转换为主；治疗成本和药物可及性是原研生

物药使用者转换的主要原因，药物可及性和不良事件是生物类似药使用者转换的主要原因。
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze clinical switching patterns and reasons between bevacizumab biosimilar and originator 

drugs. METHODS The data were collected from 1 175 cancer patients treated with bevacizumab at Ruijin Hospital， Shanghai Jiao 

Tong University School of Medicine from January 1， 2018， to December 31， 2023. The patients were divided into originator group 

（n＝250） and biosimilar group （n＝925）. The switching rate， switching type and reasons of the two groups were compared. 
RESULTS There were no statistically significant differences in the switching rate， switching types， and the number of switches 

between the two groups （P＞0.05）. Single， one-way switches were the switching type in both groups. The proportion of patients in 

the biosimilar group who switched due to adverse events was significantly higher than originator group， while the proportion of 

patients who switched due to treatment costs was significantly lower than originator group （P＜0.05）. There were no statistically 

significant differences in the proportions of patients who switched due to efficacy and drug accessibility between the two groups 

（P＞0.05）. CONCLUSIONS The switching between bevacizumab biosimilar and the originator drugs mainly involves single， one-

way switches. Treatment costs and drug accessibility are the main factors for the switches among users of originator drugs， while 

drug accessibility and adverse events are the main factors for the switches among users of biosimilar.
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生物类似药是与原研生物药（参考药物）在质量、安

全性和有效性上高度相似的生物治疗产品。生物类似

药作为具有成本-效益优势的原研生物药的替代方案，

能降低医疗支出和提高药品可及性，现已成为全球卫生

经济优化的重要策略[1]。贝伐珠单抗为首个在我国获批
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实体瘤适应证的血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）抑制剂，是抗血管生成治疗的核心

药物，其原研生物药已在全球多个国家获批用于转移性

结直肠癌、非小细胞肺癌等多种实体瘤的治疗。该药可

显 著 延 长 患 者 的 无 进 展 生 存 期（progression-free sur‐

vival，PFS），使转移性结直肠癌患者的中位 PFS 提升达

40%，还能改善总体生存预后[2]。目前，十余种贝伐珠单

抗生物类似药在我国上市，形成了多元化的临床应用格

局[3]。研究表明，生物类似药和原研生物药的临床互换

性存在争议，不同地区的观点和监管要求各不相同[4]。

尽 管 欧 洲 药 品 管 理 局（European Medicines Agency，

EMA）和美国 FDA 等监管机构已初步建立了生物类似

药转换的监管框架，但真实世界中的证据仍显不足，尤

其是针对多次转换、交叉转换等复杂场景的研究尤为匮

乏[5]，从而导致临床决策困境——医生因缺乏转换次数

阈值而决策保守（如欧盟生物类似药实际使用率仅达

EMA 预测值的68%）[6]。同时各国药品互换性规则差异

（如日本禁止交叉转换）也阻碍了国际诊疗的标准化[7]。

我国生物类似药的应用具有一定的特殊性：医保控

费政策推动了医疗机构优先使用生物类似药，但不同药

品生产企业的价格竞争和区域性供应差异可能导致生

物类似药的频繁转换[8―9]，从而可能诱发抗药物抗体

（anti-drug antibodies，ADA）风险[10]。在此背景下，本研

究以贝伐珠单抗为例，探讨了其生物类似药与原研生物

药的临床转换模式（如单向转换、反向转换等）及转换原

因（如药物可及性、治疗成本等），以期为临床用药实践

提供参考。

1　资料与方法

1.1　资料来源

本研究为单中心回顾性队列研究。回顾性收集

2018年1月1日至2023年12月31日于上海交通大学医

学院附属瑞金医院接受贝伐珠单抗治疗的1 175例肿瘤

患者资料。收集信息包括：年龄、性别、医保状态、肿瘤

类型等。按用药类型将患者分为原研生物药组（n＝

250）和生物类似药组（n＝925）。本研究方案经该院伦

理委员会审批，编号为：（2024）临伦审第（66）号。

1.2　纳入与排除标准

本研究患者的纳入标准为：（1）年龄≥18岁；（2）至

少接受过2个周期贝伐珠单抗原研生物药或生物类似药

治疗；（3）用药类型、剂量及转换等信息记录完整。

本研究患者的排除标准为：（1）参与贝伐珠单抗相

关临床试验者；（2）合并使用其他抗血管生成药物者；

（3）随访期内失访者。

1.3　用药情况

纳入患者使用的贝伐珠单抗原研生物药及生物类

似药的具体用药信息如表1所示。

1.4　观察指标

观察两组患者的转换率、转换情况和转换原因。转

换情况包括转换次数（单次转换、多次转换）和转换类型

（单向转换、交叉转换、反向转换）；转换原因包括疗效、

药物可及性、不良事件和治疗成本等（通过病历注释收

集）。单向转换定义为：从原研生物药转换为生物类似

药，或从生物类似药 A 转换为生物类似药 B，无逆向转

换。交叉转换定义为：同一患者在治疗周期内经历2种

及以上生物类似药的交替使用。反向转换定义为：从生

物类似药转换为原研生物药。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 26.0软件对数据进行统计分析。分类变

量以频数或百分比表示，采用χ 2检验或 Fisher’s 精确检

验。定量资料经 Shapiro-Wilk 检验确认分布形态，不符

合正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，采用 Mann-

Whitney U 检验。将年龄、性别、肿瘤类型、医保状态等

基线变量纳入多因素 Logistic 回归模型进行校正，以控

制潜在混杂因素对转换率的影响，并计算校正后的比值比

（odds ratio，OR）及其 95% 置信区间（confidence interval，

CI）。所有分析均按意向性分析原则进行。检验水准

α＝0.05。

2　结果

2.1　两组患者的基线资料比较

两组患者的年龄、性别以及肠癌、肺癌、妇科肿瘤患

者例数比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。原研生

物药组中非医保、肝癌患者比例均显著高于生物类似药

组，其他肿瘤（如胶质瘤、肾细胞癌等）患者比例均显著

低于生物类似药组（P＜0.05）。结果见表2。

表1　纳入患者使用贝伐珠单抗原研生物药及生物类似

物的用药信息

类型
原研生物药
生物类似药 1

生物类似药 2

生物类似药 3

生物类似药 4

厂家
德国 Roche Diagnostics GmbH

齐鲁制药有限公司
百奥泰生物制药股份有限公司

信达生物制药（苏州）有限公司
苏州盛迪亚生物医药有限公司

规格
100 mg∶4 mL

100 mg∶4 mL

100 mg∶4 mL、

400 mg∶16 mL

100 mg∶4 mL

100 mg∶4 mL

批准文号
国药准字 SJ20170035

国药准字 S20190040

国药准字 S20210044、

国药准字 S20210045

国药准字 S20200013

国药准字 S20210020

使用患者例数
250

712

131

57

25

表2　两组患者的基线资料比较

指标
年龄[M（P25，P75）]/岁
性别/例（%）

医保状态/例（%）

肿瘤类型/例（%）

项目

男性
女性
医保
非医保
肠癌
肺癌
肝癌
妇科肿瘤
其他肿瘤

原研生物药组（n＝250）

62.5（52.0，69.0）

133（53.2）

117（46.8）

216（86.4）

34（13.6）

93（37.2）

48（19.2）

47（18.8）

33（13.2）

29（11.6）

生物类似药组（n＝925）

61.0（53.0，69.0）

471（50.9）

454（49.1）

879（95.0）

46（5.0）

302（32.7）

218（23.7）

65（7.0）

104（11.2）

236（25.5）

Z/χ ²

－0.635

0.410

25.317

1.827

2.144

31.633

0.732

28.072

P

0.525

0.276

＜0.001

0.176

0.143

＜0.001

0.392

＜0.001
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2.2　两组患者的转换率及转换情况比较

原研生物药组有 43 例患者发生转换，转换率为

17.2%；生物类似药组有120例患者发生转换，转换率为

13.0%（生物类似药1有71例患者发生转换，生物类似药

2有27例患者发生转换，生物类似药3有12例患者发生

转换，生物类似药 4有 10例患者发生转换）。校正后的

多因素 Logistic 回归分析结果显示，两组患者的转换率、

转换次数、转换类型比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。两组均以单次、单向转换为主，原研生物药组转

换率均为 93.0%，生物类似药组转换率均为 89.2%。结

果见表3。

2.3　两组患者的转换原因比较

生物类似药组患者因不良事件转换的比例显著高

于原研生物药组，因治疗成本转换的比例显著低于原研

生物药组（P＜0.05）。两组患者因疗效和药物可及性转

换的比例比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果

见表4。

3　讨论
3.1　贝伐珠单抗转换模式的临床特征

本研究结果显示，生物类似药组与原研生物药组患

者的性别、年龄比较，差异均无统计学意义，但原研生物

药组中非医保患者比例更高（13.6% vs. 5.0%）。这一现

象可能与医保政策有关：尽管贝伐珠单抗原研生物药已

纳入国家医保目录，但其在肾细胞癌等部分肿瘤中的使

用属于超说明书用药范畴，通常不在医保报销范围内，

需患者自费，经济负担相对较重。而生物类似药凭借其

价格优势，在医保控费政策引导下成为医疗机构的优先

选择，医保报销范围更为广泛。

在贝伐珠单抗转换行为方面，生物类似药组与原研

生物药组的转换率比较，差异无统计学意义。两组患者

的转换均以单次、单向为主（均大于 89%），该结果与相

关研究结论[11―12]一致，提示无论起始使用原研生物药还

是生物类似药，临床实践中均倾向于维持稳定的治疗方

案，尽量减少不必要的药物转换。本研究中，两组患者

的 交 叉 转 换 率（原 研 生 物 药 组 2.3%，生 物 类 似 药 组

6.7%）均 低 于 国 际 报 告 的 交 叉 转 换 率 范 围（15%～

25%）[13―14]。这反映了临床医生对生物类似药之间相互

转换的谨慎性，以及对治疗连续性的重视。同时，在医

保控费政策的引导下，医疗机构更倾向于优先使用价格

较低的生物类似药，这可能导致了从原研生物药向生物

类似药的转换趋势。

3.2　贝伐珠单抗转换原因的差异与安全性

本研究结果显示，原研生物药组患者的转换主要受

治疗成本和药物可及性的影响，而生物类似药组患者的

转换更易受药物可及性和不良事件的影响。国内研究

表明，尽管贝伐珠单抗生物类似药不良反应的临床表现

与原研生物药无明显差异，但其发生率却高于原研生物

药[15]。值得注意的是，虽然本研究未直接比较两组患者

的整体不良事件发生率，但生物类似药组因不良事件转

换的患者比例显著高于原研生物药组。这可能与临床

医生对生物类似药安全性更为敏感有关。虽然生物类

似药的临床试验证实了其疗效等效性[16―17]，但真实世界

中供应链波动（如区域性断货）可能会导致频繁转换，进

而增加免疫原性不良事件的发生风险[10，18]。有研究发

现，交叉转换可能通过表位漂移诱发 ADA 形成[19]，从而

影响长期疗效[20]。尽管本研究未发现转换类型与安全

性事件的直接关联性，但鉴于回顾性研究设计的局限

性，仅能通过因不良事件转换来间接反映原研生物药与

生物类似药的安全性差异。未来仍需全面监测不良事

件发生情况以验证这一结论。

3.3　医保政策的调节效应

本研究中，使用生物类似药患者的占比较高（925/  

1 175，78.7%），表明相应医保政策推动了贝伐珠单抗生

物类似药的使用。同时，与生物类似药组比较，原研生

物药组中非医保患者的比例更高（13.6% vs. 5.0%），且该

组 患 者 因 治 疗 成 本 转 换 的 比 例 也 更 高（44.2% vs. 

25.0%），表明价格因素影响了原研生物药使用者的转

换。在肝癌患者中，使用原研生物药的患者比例显著高

于使用生物类似药患者（18.8% vs. 7.0%），这提示临床实

践更重视治疗证据和适应证的匹配。其中生物类似药3

因获批不可切除或转移性肝癌新适应证（原研生物药未

获批），使得肝癌患者的使用率达 78.9%（45/57）。这说

明临床医生会基于适应证和证据选择适宜的生物类

似药。

3.4　本研究的局限性

本研究存在以下局限性：（1）本研究为单中心回顾

性分析，数据仅来自上海一家三甲医院，结果可能受区

域医保政策、医院用药习惯及患者经济状况的影响，结

表3　两组患者的转换率及转换情况比较[例（%%）]

指标
是否转换
　否
　是
转换次数
　单次转换
　多次转换
转换类型
　单向转换
　交叉转换
　反向转换

原研生物药组（n＝250/n＝43）

207（82.8）

43（17.2）

40（93.0）

3（7.0）

40（93.0）

1（2.3）

2（4.7）

生物类似药组（n＝925/n＝120）

805（87.0）

120（13.0）

107（89.2）

13（10.8）

107（89.2）

8（6.7）

5（4.2）

校正后的 OR（95%CI）

1.437（0.977，2.113）

1.059（0.191，5.873）

1.650（0.444，6.132）

P

0.086

0.119

0.455

表4　两组患者的转换原因比较[例（%%）]

转换原因
疗效
不良事件
药物可及性
治疗成本

原研生物药组（n＝43）

0（0）

6（14.0）

18（41.9）

19（44.2）

生物类似药组（n＝120）

3（2.5）

37（30.8）

50（41.7）

30（25.0）

χ 2

－

4.644

0.001

5.543

P

0.295

0.031

0.982

0.019

－：采用Fisher’s精确检验。
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论外推需谨慎；（2）本研究缺乏疗效终点（如无 PFS）和系

统安全性数据（如免疫原性指标），仅通过间接指标（如

因不良事件转换的比例）推测风险；（3）贝伐珠单抗生物

类似药在我国上市时间较短（2021年上市），随访不足 2

年，难以评估转换后对患者的长期影响；（4）原研生物药

组中肝癌患者比例较高，且未分析联合用药的差异，可

能引入混杂偏倚；（5）未量化贝伐珠单抗生物类似药价

格差异及区域医保政策对转换决策的影响。未来需开

展多中心前瞻性研究，整合动态疗效、安全性、药物经济

学分析及供应链数据，重点监测多次转换患者的免疫原

性不良事件发生风险，评估超说明书用药（如肝癌）的疗

效等效性，探索医保分级报销政策与药品供应链稳定的

协同优化策略。

综上所述，贝伐珠单抗生物类似药与原研生物药均

以单次、单向转换为主；治疗成本和药物可及性是原研

生物药使用者转换的主要原因，药物可及性和不良事件

是生物类似药使用者转换的主要原因。转换用药时需

关注患者的用药安全性，尤其是被动转换可能带来的潜

在风险。
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