
·696　　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2023
 

Vol. 23
 

No. 6 中国医院用药评价与分析　 2023 年第 23 卷第 6 期

仿制与原研阿比特龙治疗晚期前列腺癌的疗效
和安全性比较研究
刘　 敏1∗,石亚飞1,2,乐凯迪1,李　 佳1,2,闫加庆1,李　 莹1,马颖林1,李国辉1#(1. 国家癌症中心 / 国家肿瘤临

床医学研究中心 / 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院药剂科,北京　 100021;
 

2. 国家癌症中心 / 国家肿瘤

临床医学研究中心 / 河北中国医学科学院肿瘤医院药剂科,河北
 

廊坊　 065001)

中图分类号　 R979. 1 文献标志码　 A 文章编号　 1672-2124(2023)06-0696-05
DOI　 10. 14009 / j. issn. 1672-2124. 2023. 06. 013

摘　 要　 目的:探讨醋酸阿比特龙仿制药与原研药治疗转移性去势抵抗前列腺癌(mCRPC)的疗效与安全性,为临床提供参考依

据。 方法:以 2017 年 4 月至 2022 年 6 月在中国医学科学院肿瘤医院使用醋酸阿比特龙仿制药与原研药治疗的 mCRPC 患者为研

究对象,分为仿制药组和原研药组,各 114 例。 收集并比较两组患者的人口学特征(年龄、既往史等)、治疗相关信息(转移部位、
基线检验值、治疗方案和合并疾病等)、不良事件发生情况及疗效评价等信息。 对两组患者的年龄、体重指数(BMI)、美国东部肿

瘤协作组(ECOG)评分、Gleason 评分、血红蛋白和基线前列腺特异性抗原(PSA)等 7 个指标进行倾向性评分匹配后,比较两组患

者的 PSA50 缓解率、PSA50 缓解中位时间以及安全性。 结果:两组患者在 BMI、ECOG 评分、转移部位、基线血红蛋白、肝肾指标及

合并慢性疾病方面的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 仿制药组与原研药组患者的 PSA50 缓解率[55. 26%(63 / 114)
 

vs.
 

59. 64%
(68 / 114),P= 0. 592]、PSA50 缓解中位时间[1. 90(1. 10,3. 00)个月

 

vs.
 

2. 50(1. 00,4. 00)个月,P= 0. 120]比较,差异均无统计学意

义。 仿制药组与原研药组患者的常见不良反应如肝功能损伤、三酰甘油升高、低钾、乏力、肌酐升高、高血压和体液潴留的发生率比

较,差异均无统计学意义(P 分别为 0. 086、0. 682、0. 568、0. 437、1. 000、1. 000 和 0. 119)。 进行倾向性评分匹配后,仿制药组和原研药

组患者均为 37 例,PSA50 缓解率[45. 95%(17 / 37)
 

vs.
 

64. 86%(24 / 37),P= 0. 161]、PSA50 缓解中位时间[2. 01(1. 24,3. 11)个月
 

vs.
 

2. 00(1. 00,4. 00)个月,P= 0. 894]和常见不良事件发生率(P 分别为 1. 00、1. 00、0. 24、1. 00、1. 00、1. 00 和 1. 00)比较,差异均无统计学

意义。 结论:采用倾向性评分匹配后,醋酸阿比特龙仿制药与原研药治疗 mCRPC 患者的疗效和安全性无显著性差异。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

generic
 

and
 

original
 

abiraterone
 

acetate
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

metastatic
 

castration
 

resistant
 

prostate
 

cancer
 

(mCRPC),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

clinical
 

references.
 

METHODS:
 

The
 

mCRPC
 

patients
 

treated
 

with
 

generic
 

and
 

original
 

abiraterone
 

acetate
 

in
 

the
 

Cancer
 

Hospital
 

of
 

Chinese
 

Academy
 

of
 

Medical
 

Sciences
 

from
 

Apr.
 

2017
 

to
 

Jun.
 

2022
 

were
 

selected
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

generic
 

drug
 

group
 

and
 

original
 

drug
 

group,
 

with
 

114
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

Information
 

of
 

demographic
 

characteristics
 

( age,
 

past
 

history,
 

etc. ),
 

treatment
 

condition
 

(metastasis
 

site,
 

baseline
 

test
 

value,
 

therapeutic
 

regimen,
 

complicating
 

disease),
 

adverse
 

events
 

and
 

efficacy
 

evaluation
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

collected.
 

The
 

PSA50
 

remission
 

rate,
 

median
 

time
 

to
 

PSA50
 

remission
 

and
 

safety
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups
 

after
 

propensity
 

score
 

matching
 

in
 

7
 

indicators,
 

including
 

age,
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI),
 

Eastern
 

Cooperative
 

Oncology
 

Group
 

( ECOG)
 

score,
 

Gleason
 

score,
 

hemoglobin
 

and
 

baseline
 

PSA.
 

RESULTS:
 

There
 

were
 

no
 

statistical
 

significance
 

in
 

differences
 

in
 

BMI,
 

ECOG
 

scores,
 

metastasis
 

sites,
 

baseline
 

hemoglobin,
 

liver
 

and
 

kidney
 

indicators,
 

and
 

complicating
 

chronic
 

diseases
 

between
 

two
 

groups
 

(P> 0. 05).
 

There
 

were
 

no
 

statistical
 

significance
 

in
 

differences
 

in
 

the
 

comparison
 

of
 

PSA50
 

remission
 

rates
 

[ 55. 26% ( 63 / 114)
 

vs.
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59. 64%
 

(68 / 114),
 

P = 0. 592]
 

and
 

median
 

time
 

to
 

PSA50
 

remission
 

[1. 90(1. 10,3. 00)
 

months
 

vs.
 

2. 50(1. 00,
4. 00)

 

months,
 

P= 0. 120]
 

between
 

generic
 

drug
 

group
 

and
 

original
 

drug
 

group.
 

The
 

differences
 

in
 

incidence
 

of
 

common
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

such
 

as
 

liver
 

function
 

injury,
 

elevated
 

triacylglycerol,
 

hypokalemia,
 

weakness,
 

elevated
 

creatinine,
 

hypertension
 

and
 

fluid
 

retention
 

in
 

the
 

generic
 

drug
 

group
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

compared
 

with
 

the
 

original
 

drug
 

group
 

(P
 

was
 

0. 086,
 

0. 682,
 

0. 568,
 

0. 437,
 

1. 000,
 

1. 000
 

and
 

0. 119
 

respectively).
 

After
 

propensity
 

score
 

matching
 

was
 

performed,
 

there
 

were
 

37
 

patients
 

in
 

both
 

the
 

generic
 

and
 

original
 

drug
 

groups,
 

the
 

differences
 

in
 

PSA50
 

remission
 

rate
 

[45. 95%
 

(17 / 37)
 

vs.
 

64. 86%
 

(24 / 37),
 

P= 0. 161],
 

median
 

time
 

to
 

PSA50
 

remission
 

[2. 01
 

(1. 24,
 

3. 11)
 

months
 

vs.
 

2. 00
 

(1. 00,
 

4. 00)
 

months,
 

P= 0. 894]
 

and
 

incidence
 

of
 

common
 

adverse
 

events
 

(P
 

was
 

1. 00,
 

1. 00,
 

0. 24,
 

1. 00,
 

1. 00,
 

1. 00
 

and
 

1. 00
 

respectively)
 

between
 

generic
 

drug
 

group
 

and
 

original
 

drug
 

group
 

were
 

not
 

statistically
 

significant.
 

CONCLUSIONS:
 

There
 

are
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

efficacy
 

and
 

safety
 

between
 

generic
 

and
 

original
 

abiraterone
 

acetate
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

mCRPC
 

after
 

propensity
 

score
 

matching.
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　 　 前列腺癌是全球男性发病率居第 2 位的恶性肿瘤,占男

性癌症死因的第 2 位[1] 。 根据 2018 年全球恶性肿瘤统计,与
西方国家相比,我国前列腺癌新发患者占全球患者的比例较

低,死亡患者占全球患者的比例却超出西方国家 1 倍[2] 。 醋

酸阿比特龙片(以下简称“阿比特龙”)作为新型内分泌治疗

药物,是甾体 17α-羟化酶 / C17,20-裂解酶( CYP17) 的不可逆

抑制剂,可阻断雄激素的合成,与泼尼松联合治疗转移性去势

抵抗性前列腺癌( mCRPC) 和转移性激素敏感性前列腺癌

(mHSPC) [3-6] ,目前已成为各大诊疗指南推荐的治疗 mCRPC
和 mHSPC 标准治疗方案[7-8] 。 但其高昂的医疗费用和药品的

可及性却是患者治疗的很大障碍。 仿制药相对于原研药而

言,价格低,可及性高,成为治疗的另一个选择,但二者在有效

性和安全性方面是否有差异还未有研究报道。 本研究将利用

中国医学科学院肿瘤医院的真实临床数据评价阿比特龙仿制

与原研品种在有效性、安全性方面的差异,为临床提供参考

依据。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究数据来源于 2017 年 4 月至 2022 年 6 月中国医学

科学院肿瘤医院的医院管理信息系统中所有使用阿比特龙

(无论原研药或仿制药)的病例资料。 纳入标准:经病理组织

学确诊的 mCRPC 患者,年龄不限;预计生存期≥3 个月;无论

患者之前是否接受过化疗和放疗,本方案仅规定“使用阿比特

龙治疗”,对联合内分泌治疗方案、剂量、剂量调整以及疗程等

不进行统一规定,不干扰临床实际用法、用量(注:研究观察期

内,按临床诊疗规范和治疗需要,可以联合应用其他必要治

疗;本研究对临床诊疗不进行任何限制)。 排除标准:患有高

血压病、经抗高血压药治疗血压无法降至正常范围者[收缩

压>140
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa),舒张压>90
 

mm
 

Hg],
患有 > Ⅱ 级的冠心病、 心律失常 ( 包括 QTc 间期延长男

性>450
 

ms)及心功能不全者;具有影响口服药物吸收的多种

因素者(如无法吞咽、恶心呕吐、慢性腹泻和肠梗阻等);其他

经主治医师认为不适合纳入的患者。 本研究为回顾性队列研

究,研究方案经中国医学科学院肿瘤医院医学伦理委员会审

核,获得免患者知情同意批准(审批号:21 / 501-3172)。
经数据提取和评估,将 114 例病例数据完整且能够评效

的使用仿制药的患者纳入研究。 同时间段,只有极少的患者

使用原研药,因此本研究使用了既往使用原研药的患者作为

对照组(2017 年 1 月至 2020 年 4 月),共纳入 114 例。 共收集

到符合纳入标准的患者 228 例。 仿制药组患者年龄 49 ~
88 岁,原研药组患者年龄 57~ 91 岁,具体基线资料见表 1。

表 1　 两组患者基线资料比较
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

information
 

between
 

two
 

groups
项目 仿制药组(n= 114) 原研药组(n= 114) P
中位年龄 / [M(Q1,Q3),岁] 71 (66,79) 76 (69,81) 0. 004
BMI / ( x±s,kg / m2) 25. 23±3. 29 25. 07±3. 1 0. 785
Gleason 评分 / 例(%) 0. 025
　 <7 分 0 (0) 4 (3. 51)

 

　 ≥7 分 114 (100. 00) 110 (96. 49)
 

ECOG 评分 / 例(%) 0. 213
　 <2 分 23 (20. 17) 77 (67. 54)

 

　 ≥2 分 9 (7. 89) 37 (32. 46)
 

转移部位 / 例(%)
　 骨转移 81 (71. 05) 91 (79. 82)

 

0. 166
　 淋巴结转移 36 (31. 58) 43 (37. 72)

 

0. 404
　 多脏器转移

 

15 (13. 16) 34 (29. 82)
 

<0. 001
伴发疾病或症状 / 例(%)
　 疼痛 39 (34. 21) 46 (40. 35)

 

0. 411
　 高血压 47 (41. 23) 34 (29. 82)

 

0. 097
　 糖尿病 19 (16. 67) 23 (20. 18)

 

0. 608
　 贫血 12 (10. 53) 7 (6. 14)

 

0. 338
　 脑梗死 0 (0) 4 (3. 51)

 

0. 122
实验室指标[M(Q1,Q3)]
　 基线前列腺特异性抗原(PSA) /

(ng / mL)
4. 82 (0. 46,44. 52) 21. 52 (4. 28,100. 95) <0. 001

　 肌酐 / (μmol / L) 74. 65 (63. 12,88. 57) 75. 50 (68. 12,90. 75) 0. 143
　 血红蛋白 / (g / L) 135. 00 (125. 00,144. 00) 131. 50 (122. 25,143. 75)

 

0. 139
　 丙氨酸转氨酶(ALT) / (U/ L) 17. 20 (11. 15,22. 60) 15. 00 (11. 00,19. 75)

 

0. 182
　 天冬氨酸转氨酶(AST) / (U/ L) 20. 30 (17. 25,24. 55) 19. 00 (16. 00,24. 00) 0. 145
既往其他治疗 / 例(%)
　 前列腺癌根治术 0 (0) 3 (2. 63)

 

0. 247
　 去势手术 10 (8. 77) 11 (9. 65)

 

1. 000
　 放疗 30 (26. 32) 32 (28. 07)

 

0. 882

1. 2　 方法

仿制药组、原研药组患者分别给予仿制、原研醋酸阿比特

龙片(规格均为 0. 25
 

g),1 次 1
 

000
 

mg,口服,1 日 1 次;并给予

泼尼松片(规格:5
 

mg)5
 

mg,口服,1 日 2 次。 一直服用至患者

无法接受不良反应或疾病进展。
1. 3　 数据采集内容

(1)就诊信息:患者 ID 号 / 医保卡号、医保类别、就诊时
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间及诊断;(2)患者人口统计学特征:性别、生日等;( 3)既往

病史与过敏史:既往手术史、慢性病及治疗用药情况、药物及

食物过敏史;(4)现病史及治疗史:发病时间、既往就诊情况、
确诊依据和时间、临床症状 / 体征、实验室检查及辅助检查

等;(5)处方情况:处方药物名称、处方时间及用法用量(剂

量 / 次、次数 / d 和用药时间等) ;(6)安全性信息:尽可能多地

收集药品不良事件信息,包括开始时间、症状 / 体征、严重程

度、临床处理、结局及关联性判断等; ( 7) 其他医嘱:按照

医嘱。
1. 4　 结局评价指标

(1)主要结局指标:①PSA50 缓解。 测定 PSA 水平从基线

至基线后下降≥50%,并且由至少 3 周后再次评估确定。 ②
PSA50 缓解时间:PSA 水平降至服用阿比特龙的基线 PSA 的

50%所需的时间(以“月”计算)。 ( 2)安全性指标:比较原研

和仿制阿比特龙的药品不良反应发生率以及不良反应严重程

度的差异。 本研究采用美国国立癌症研究所通用不良事件术

语标准 5. 0 版(NCI
 

CTC
 

AE
 

V5. 0) [9] 进行安全性评估,记录任

何不良事件 / 不良反应、严重不良事件、病情的任何变化以及

不良事件 / 不良反应的发生情况及其性质,包括治疗时出现的

具有临床意义的疾病体征和症状、严重程度、采取的治疗措施

及转归等,并进行分类和分级,计算不同类型和不同分级的不

良事件发生率。
1. 5　 统计学方法

应用 R 语言中“CBCgrps”包[10] 进行数据统计分析。 计量

资料符合正态分布者用 x±s 表示,组间比较采用独立样本 t 检
验;不符合正态分布者采用 M(Q1 ,Q3 ) 表示,组间比较采用

Wilcoxon 秩和检验;计数资料组间比较采用 χ2 检验或 Fisher
精确检验;应用 R 语言中“MatchIt”包最近邻匹配算法[11] 进行

倾向性评分匹配;P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 倾向性评分匹配后的患者基线数据

选择年龄、转移部位、基线实验室指标和既往治疗方式等

变量进行倾向性评分后,两组患者各剩余 37 例,各变量的差

异均无统计学意义(P>0. 05),见表 2。
表 2　 倾向性评分匹配后两组前列腺癌患者基线数据比较

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

two
 

groups
 

of
 

prostate
 

cancer
 

patients
 

after
 

propensity
 

score
 

matching
项目 所有患者(n= 74) 仿制药组(n= 37) 原研药组(n= 37) P
年龄 / ( x±s,岁) 75. 38±8. 58 76. 00±8. 75 74. 76±8. 47 0. 537
转移部位 / 例(%)
　 骨转移 57 (77. 03) 29 (78. 38) 28 (75. 68) 1. 000
　 淋巴结转移 24 (32. 43) 10 (27. 03) 14 (37. 84) 0. 456
　 多脏器转移 5 (6. 76) 2 (5. 41) 3 (8. 11) 1. 000
伴发疾病或症状 / 例(%)
　 疼痛 34 (45. 95) 15 (40. 54) 19 (51. 35) 0. 484
　 贫血 7 (9. 46) 5 (13. 51) 2 (5. 41) 0. 430
　 高血压 29 (39. 19) 17 (45. 95) 12 (32. 43) 0. 341
　 糖尿病 14 (18. 92) 5 (13. 51) 9 (24. 32) 0. 373
基线实验室指标
　 基线 PSA / [M(Q1,Q3),ng / mL] 5. 31 (1. 39,38. 16) 2. 47 (0. 55,15. 85) 8. 79 (1. 81,49. 90) 0. 112
　 肌酐 / [M(Q1,Q3),μmol / L] 75. 95 (68. 00,91. 28) 75. 00 (63. 00,92. 00) 78. 00 (72. 00,90. 00) 0. 420
　 血红蛋白 / ( x±s,g / L) 133. 70±17. 67 133. 65±15. 66 133. 76±19. 70 0. 979
　 ALT / [M(Q1,Q3),U / L] 18. 00 (13. 00,22. 00) 19. 00 (15. 60,23. 50) 14. 00 (12. 00,20. 00) 0. 055
　 AST / [M(Q1,Q3),U / L] 20. 50 (16. 92,25. 00) 21. 10 (18. 40,25. 00) 19. 00 (16. 00,25. 00) 0. 238
既往治疗方案 / 例(%)
　 去势手术 9 (12. 16) 5 (13. 51) 4 (10. 81) 1. 000
　 放疗 30 (40. 54) 13 (35. 14) 17 (45. 95) 0. 478

2. 2　 有效性结果

达到 PSA50 缓解的患者,仿制药组为 63 例(占 55. 26%),
低于原研药组的 68 例 ( 占 59. 65%), 但差异无统计学意

义(P>0. 05);仿制药组、原研药组患者的 PSA50 缓解中位时间

分别为 1. 90(1. 10,3. 00)、2. 50(1. 00,4. 00)个月,差异无统计学

意义(P= 0. 12),见表 3。 倾向性评分匹配后,仿制药组达到

PSA50 缓解的患者有 17 例(占 45. 95%),低于原研药组的 24 例

(占 64. 86%),但差异无统计学意义(P>0. 05);仿制药组、原研

药组的 PSA50 缓解中位时间分别为 2. 01 ( 1. 24,3. 11)、2. 00
(1. 00,4. 00)个月,差异无统计学意义(P= 0. 161),见表 4。

表 3　 仿制药组与原研药组患者疗效指标比较
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

efficacy
 

indicators
 

between
 

generic
 

drug
 

group
 

and
 

original
 

drug
 

group
项目 所有患者(n= 228) 仿制药组(n= 114) 原研药组(n= 114) P
PSA50 缓解 / 例(%) 131 (57. 46) 63 (55. 26) 68 (59. 65) 0. 592

 

PSA50 缓解时间 / [M
 

(Q1,Q3),月] 2. 00 (1. 07,3. 45) 1. 90 (1. 10,3. 00) 2. 50 (1. 00,4. 00) 0. 120

表 4　 倾向性评分匹配后的仿制药组与原研药组患者疗效指标比较
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

efficacy
 

indicators
 

between
 

generic
 

drug
 

group
 

and
 

original
 

drug
 

group
 

after
 

propensity
 

score
 

matching
项目 所有患者(n= 74) 仿制药组(n= 37) 原研药组(n= 37) P
PSA50 缓解率 / 例(%) 41 (55. 41) 17 (45. 95) 24 (64. 86) 0. 161
PSA50 缓解时间 / [M(Q1,Q3),月] 2. 00 (1. 00,3. 46) 2. 01 (1. 24,3. 11) 2. 00 (1. 00,4. 00) 0. 894
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2. 3　 安全性结果

患者使用阿比特龙后最常见的药品不良反应为肝功能损

害、三酰甘油水平升高、疲乏、低血钾、体液潴留和高血压等。
原研药组和仿制药组患者所有级别的不良反应发生率的差异

无统计学意义(P> 0. 05)。 3—4 级严重不良反应发生率并不

高,原研药组 3—4 级不良反应中发生较多的是肝功能损害、低
钾和高血压,各 1 例;仿制药组 3—4 级不良反应中发生较多的

为肝功能损害 1 例,两组患者 3—4 级不良反应发生率比较,差
异无统计学意义(P>0. 05),见表 5—6。

表 5　 仿制药组与原研药组患者不良反应发生情况比较
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

generic
 

drug
 

group
 

and
 

original
 

drug
 

group

不良反应

仿制药组(n= 114) 原研药组(n= 114)
所有级别不良
反应 / 例

 

(%)
3—4 级不良
反应 / 例

 

(%)
所有级别不良
反应 / 例

 

(%)
3—4 级不良
反应 / 例

 

(%)
P

肝功能损害 35 (30. 70) 1 (0. 88) 18 (15. 79) 1 (0. 88) 0. 086
三酰甘油升高 15 (13. 16) 0 (0) 12 (10. 53) 0 (0) 0. 682
低钾 8 (7. 02) 0 (0) 5 (4. 39) 1 (0. 88) 0. 568
乏力 6 (5. 26) 0 (0) 10 (8. 77) 0 (0) 0. 437
肌酐值升高 6 (5. 26) 0 (0) 7 (6. 14) 0 (0) 1. 000
高血压 2 (1. 75) 0 (0) 3 (2. 63) 1 (0. 88) 1. 000
体液潴留 1 (0. 88) 0 (0) 6 (5. 26) 0 (0) 0. 119
尿路感染 0 (0) 0 (0) 2 (1. 75) 0 (0) 0. 498
头晕 0 (0) 0 (0) 3 (2. 63) 0 (0) 0. 247
呕吐 1 (0. 88) 0 (0) 6 (5. 26) 0 (0) 0. 119
腹泻 0 (0) 0 (0) 1 (0. 88) 0 (0) 1. 000
贫血 7 (6. 14) 0 (0) 6 (5. 26) 0 (0) 1. 000
心慌 2 (1. 75) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0. 498

表 6　 倾向性评分匹配后仿制药组与原研药组患者不良反应
发生情况比较

Tab
 

6　 Comparison
 

of
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

generic
 

drug
 

group
 

and
 

original
 

drug
 

group
 

after
 

propensity
 

score
 

matching

不良反应

仿制药组(n= 37) 原研药组(n= 37)
所有级别不良
反应 / 例

 

(%)
3—4 级不良
反应 / 例

 

(%)
所有级别不良
反应 / 例

 

(%)
3—4 级不良
反应 / 例

 

(%)
P

肝功能损害 18 (48. 65) 1 (2. 70) 12 (32. 43) 1 (2. 70) 1. 000
三酰甘油升高 5 (13. 51) 0 (0) 6 (16. 22) 0 (0) 1. 000
呕吐 0 (0) 0 (0) 3 (8. 11) 0 (0) 0. 240
低钾 1 (2. 70) 0 (0) 2 (5. 41) 1 (2. 70) 1. 000
乏力 1 (2. 70) 0 (0) 1 (2. 70) 0 (0) 1. 000
贫血 1 (2. 70) 0 (0) 1 (2. 70) 0 (0) 1. 000
体液潴留 1 (2. 70) 0 (0) 1 (2. 70) 0 (0) 1. 000
尿路感染 0 (0) 0 (0) 1 (2. 70) 0 (0) 1. 000
高血压 1 (2. 70) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1. 000
心慌 1 (2. 70) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1. 000

3　 讨论
3. 1　 有效性

晚期前列腺癌的疾病进程依赖于雄激素信号通路,根据对

雄激素剥夺治疗的敏感性及是否发生远处转移分为 mHSPC、
非转移性去势抵抗性前列腺癌及 mCRPC 等阶段,不同阶段患

者的临床治疗目标因疾病状态的差异而有所不同[12-13] 。 晚期

前列腺癌患者的治疗包括控制疾病进展、延长无疾病进展时

间、延长生存期及提高生活质量等[14] 。 与一些预后较差的实

体瘤相比,前列腺癌进展相对缓慢,如高转移风险的非转移性

去势抵抗前列腺癌患者的中位总生存期近 5 年[15-16] 。 如果将

总生存期作为该患者人群临床研究的唯一主要终点,可能会延

缓患者得到有效治疗手段的时间,并且需要大量的临床样本才

能得出研究结论。 本研究纳入的患者均为 mCRPC 患者,因此,
选用了 PSA50 缓解率和 PSA50 缓解中位时间作为主要终点。

基于 PSA 水平的终点 PSA 升高在临床实践中被视为前列

腺癌进展的早期信号,是临床治疗决策的敏感性肿瘤标志物。
PSA 检测方法较为简单,可以客观和定量评估,不受后续治疗

影响,可以基于更小的样本量更早地进行评估[17] 。
从本研究的有效性结果可以看出,对于主要终点 PSA50

缓解率,2 种药品都可以达到较高的缓解率,原研药稍高于仿

制药[68 例(59. 65%)
 

vs.
 

63 例(55. 26%)],但差异无统计学

意义(P>0. 05)。 经倾向性评分匹配后对两组患者进行比较,
差异仍无统计学意义(P>0. 05)。 仿制药组、原研药组患者的

PSA50 缓解中位时间分别为 1. 90 ( 1. 10, 3. 00)、 2. 5 ( 1. 00,
4. 00)个月,差异无统计学意义(P>0. 05)。 进行倾向性评分匹

配后,两组患者 PSA50 缓解中位时间的差异仍无统计学意义

(P>0. 05)。 阿比特龙暴露时间最长的患者在原研药组,达到

57 个月,暴露时间> 24 个月的患者达到 21 例。 因仿制药从

2020 年 4 月才进入我院,到本研究提取数据的截止时间,仿制

药组患者最长的暴露时间只有 26 个月,因此,该数据的差异并

不表示仿制药的至首次后续治疗的时间会短于原研药,还需进

一步的长期观察才可以得出确切的数据。
3. 2　 安全性

本研究结果显示,无论原研还是仿制阿比特龙的安全性均

良好。 阿比特龙所致不良反应很常见(64. 91%),但通常耐受

性良好,大多数不良反应为 1 级或 2 级。 仿制药组发生率排序

居前 5 位的不良反应是肝功能损害(35 例,占 30. 70%)、三酰

甘油升高(15 例,占 13. 16%)、低钾(8 例,占 7. 02%)、乏力(6
例,占 5. 26%)和肌酐升高(6 例,占 5. 26%);原研药组发生率

排序居前 4 位的不良反应与仿制药组相同,居第 5 位的是体液

潴留(6 例,占 5. 26%),两组患者所有类型不良反应发生率的

差异均无统计学意义(P>0. 05)。
 

本研究中,两组患者出现 3
级以上肝功能损害的患者均只有 1 例(0. 88%

 

vs.
 

0. 88%),原
研组出现 1 例重度低钾、1 例重度高血压,仿制药组均未出现。
经倾向性评分匹配后,两组患者各种类型不良反应发生率的差

异仍无统计学意义(P>0. 05)。
3. 3　 本研究的局限性

本研究主要数据来源于医院管理信息系统,可能存在数据

的缺失和可能的信息偏差。 虽然采用了倾向性评分匹配去除

混杂因素,但由于目前仿制药在临床使用时间尚短,对于进展

相对缓慢的前列腺癌来说,临床常用的疗效评价指标如影像学

无进展生存期等未能进行评估,只选取了较为直观的 PSA50
缓解率和 PSA50 缓解中位时间,这是本研究的局限性。 另外,
本研究数据在进行倾向性评分匹配后的病例数较少,可能导致

结果的偏倚,需要今后更大样本量的数据进行研究。
综上所述,在现有的研究条件下,仿制与原研阿比特龙治

疗 mCRPC 患者在有效性和安全性方面的差异无统计学意义,
两组患者的疗效和安全性数据采用倾向性评分匹配后,差异仍

无统计学意义。
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