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　　[摘要]　目的:评估阿比特龙原研药与仿制药在真实世界应用中的安全性,为临床合理用药提供参考。方

法:通过对美国食品药品监督管理局(FDA)不良事件报告系统(FAERS)2010年1月1日—2020年12月31日收

录的不良事件(AE)报告进行回顾性分析,筛选出使用过阿比特龙原研药(zytiga组)或仿制药(generic组)的事件

报告并进行分组。分析2组患者的基线特征以及 AE的分布特点,并对严重 AE患者进行预后分析。应用卡方

检验统计分析这些不良事件发生在2组之间的差异。结果:本研究收集了22187例患者的报告,其中generic组

536例,zytiga组21651例。其中zytiga组中位报告时间为9(4~16)d,generic组为11(8~15)d,差异有统计学

意义(P<0.01)。zytiga组发生严重 AE的报告显著少于generic组,差异有统计学意义(62.0% vs93.7%,P<
0.01)。报告的 AE依据国际医学用语词典(Meddra)中的系统器官分类标准(SOC)进行分类,generic组常见的

且明显高于zytiga组的不良反应事件为各类检查(26.3%vs16.5%)、胃肠系统疾病(18.7%vs12.3%)、心脏器

官疾病(18.3%vs9.7%)等;zytiga组常见的且明显高于generic组的不良反应事件为全身性疾病及给药部位各

种反应(39.5%vs33.4%)、各种手术及医疗操作(14.4%vs1.5%)。同时依据国际医学用语词典(Meddra)中首

选语(PreferTerm)进一步分类,generic组常见的且明显高于zytiga组的不良反应事件为疼痛(10.8% vs
5.5%)、肺炎(6.2%vs2.1%)、疾病症状进展(5.2% vs2.6%)等;zytiga组常见的且明显高于generic组的不良

反应事件为治疗终止(6.0%vs0.4%)、产品剂量遗漏问题(3.4% vs0.7%)、住院(2.7% vs0)等。预后分析显

示,generic组在威胁生命(9.8%vs3.5%)、住院(50.6%vs37.5%)、致残(3.2%vs1.2%)的发生率都显著高于

zytiga组(P<0.01)。结论:基于FAERS的回顾性分析表明,阿比特龙仿制药在真实世界中的不良反应特征与

原研药截然不同,且严重不良反应事件发生率显著高于原研药,同时存在明显的漏报和缓报现象,提示仿制药的

安全性仍需要加强监控并进行大规模的真实世界研究来验证。
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Abstract　Objective:Toexcavateandevaluatethesafetyofthebrandabirateroneandgenericdrugofabi-
rateroneintherealworldaftermarketingtoprovidereferenceforrationalclinicaldruguse.Methods:Through
retrospectiveanalysisofadverseevent(AE)reportsfrom U.S.FoodandDrugAdministration'sAdverseEvent
ReportingSystem (FAERS)betweenJanuary1st,2010andDecember31st,2020,abiraterone(zytigagroup)and
itsgenericsgroupwerescreenedandgrouped.Thebasicinformationofpatientsandthedistributioncharacteristics
ofAEweredescriptivelyanalyzed,andtheprognosisofpatientswithsevereAE(SAE)wassummarizedandclas-
sified.ThedifferencesintheincidenceofAEbetweenthetwogroupswerestatisticallyanalyzedusingthechi-
squaretest.Results:Atotalof22187patientreportswerecollectedinthisstudy,including536casesinthegeneric
groupand21651casesinthezytigagroup.Themediandurationofreportingwas9(4-16)daysinthezytigagroup
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and11(8-15)daysinthegenericgroup(P<0.01).ThereweresignificantlyfewerreportsofSAEinthezytiga
groupthaninthegenericgroup,withastatisticallysignificantdifference(62.0%vs93.7%,P<0.01).Accord-
ingtotheclassificationofSystematicOrganClassificationStandard(SOC)oftheInternationalDictionaryofMedi-
calTerms(Meddra),thecommonandsignificantlyhigherAEsinthegenericgroupthaninthezytigagroupwere
varioustypesofinvestigations(26.3%vs16.5%),gastrointestinaldisorders(18.7%vs12.3%),cardiacorgan
disorders(18.3%vs9.7%),etc.Inthezytigagroup,systemicdiseasesandreactionsatthesiteofadministra-
tion(39.5%vs33.4%)andvarioussurgicalandmedicalprocedures(14.4% vs1.5%)werethemostcommon
AEsandweresignificantlyhigherthanthoseinthegenericgroup.FurtherclassifiedaccordingtothePreferred
TerminMeddra,pain(10.8% vs5.5%),pneumonia(6.2% vs2.1%)andprogressionofdiseasesymptoms
(5.2%vs2.6%)weremorecommonandsignificantlyhigherinthegenericgroupthaninthezytigagroup.AEs
thatwerecommonandsignificantlyhigherinthezytigagroupthaninthegenericgroupweretreatmentdiscontinu-
ation(6.0%vs0.4%),productdoseomissionissues(3.4%vs0.7%),andhospitalization(2.7%vs0).Prog-
nosticanalysisshowedthatthegenericgrouphadasignificantlyhigherincidenceoflife-threatening (9.8% vs
3.5%),hospitalization(50.6%vs37.5%),anddisability(3.2% vs1.2%)thanthezytigagroup(P<0.01).
Conclusion:Aretrospectiveanalysisbasedontheself-reporteddatafromFAERSindicatesthattherateofAEsfor
genericdrugsofabirateroneistotallydifferentfromtheoriginalabiraterone,andtheincidenceofSAEswassignif-
icantlyhigherthanthatoftheoriginaldrug,withsignificantunderreportinganddelayed,suggestingthatthesafe-
tyofgenericdrugsstillneedstobebettermonitoredandverifiedinlarge-scalerealworldstudies.

Keywords　abiraterone;prostatecancer;realworldstudy;adversedrugevents;safety

　　前列腺癌是威胁男性健康的主要恶性肿瘤之

一,其发病率和死亡率在男性癌种中排第2位和第

5位[1]。我国前列腺癌的发病率低于欧美国家,但
近年来其检出率逐年升高,已成为威胁我国男性健

康的重要恶性肿瘤[2]。前列腺癌是一种雄激素敏

感性肿瘤,内分泌治疗是晚期前列腺癌的重要治疗

方式,贯穿整个病程。阿比特龙通过抑制雄激素合

成通路中关键酶CYP17的活性,有效阻断睾丸、肾
上腺和前列腺肿瘤组织中雄激素的合成,使前列腺

癌患者血液和骨髓中的睾酮水平降至不可测水平

下限,达到对机体雄激素合成的全面阻断[3]。
目前已被批准用于转移性去势抵抗性前列腺

癌(mCRPC)及转移性激素敏感性前列腺癌(mH-
SPC)的治疗[4]。自2011年4月阿比特龙原研药

(ZYTIGA)上市以来,它有效地延长了患者的生存

期,提高了其生活质量,取得了良好的临床效果,广
泛地被患者和医生认可[5-7]。

2018年10月阿比特龙专利到期后,仿制药也

因其类似的疗效,更为低廉的价格而受到关注[8]。
从2019年7月开始,国内陆续有4家仿制药通过

了疗效一致性评价获批上市,同时还有多家正在上

报审批阶段。但是,有关仿制药上市后在临床实际

应用中的安全性再评价却鲜有报道。
因此,本研究旨在“从真实世界出发,评价阿比

特龙原研药与仿制药的安全性”,试图为临床合理

选择用药上,提供更全面的评估和支持。

1　资料与方法

1.1　数据来源

本研究回溯了从2010年1月1日阿比特龙临

床研究期间开始至2020年12月31日为止的,记

录在不良事件报告系统(FDA'sAdverseEventRe-
portingSystem,FAERS)数据库的相关不良事件,
并分组进行回顾性队列分析。FAERS是一个公共

自发报告系统(SRS),包含由卫生专业人员、患者

和制造商提供的有关药物不良事件的信息。FAE-
RS数据库描述了人口学信息、药物信息、不良事

件、患者预后、报告来源、报告药物的治疗开始日期

和结束日期以及给药适应证等[9]。

1.2　数据处理

从数据库里筛选出的不良反应根据药事管理

医学词典(MedDRA)的首选语 PreferTerm(PT)
进行编码,并根据药品生产厂家进行分组。描述性

分析患者的基本信息以及 AE的分布特点,并对严

重 AE 患者预后进行归纳分类,包括以下几个结

局:死亡、威胁生命、住院、致残、干预治疗等。AE
包括并不限于所有以下任何高级别组术语(HLTs)
相关的 MedDRA术语:“血液及淋巴系统疾病”、“心
脏器官疾病”、“胃肠系统疾病”、“全身性疾病及给药

部位各种反应”、“各类损伤、中毒及手术并发症”、
“各类检查”、“代谢及营养类疾病”、“各种肌肉骨骼

及结缔组织疾病”、“良性、恶性及性质不明的肿瘤”、
“各类神经系统疾病”。本研究还计算了报告时效差

异以评估药物厂家的自我监管能力。为了避免偏

倚,数据处理和统计由独立研究人员进行。
1.3　统计学方法

采用统计软件SPSS22.0进行分析。计量资

料采用 Kolmogorov-Smirnov法进行正态性检验。
非正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,并采

用 Mann-WhitneyU 检验进行统计分析。计数资

料采用例(%)表示,并采用χ2 检验或Fisher精确
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概率法进行统计分析。
2　结果

2.1　人口学特征

共筛选出22187例患者的报告,其中使用仿制

药(generic组)536例,使用阿比特龙原研药(zytiga
组)21651例。患者基本情况见表1。2组患者的

年龄分布较为一致,zytiga组患者的中位年龄为75
岁,generic组为74岁。但体重差异有统计学意义

(zytiga组中位体重为79kg,generic组中位体重为

88kg,P<0.01)。其中,值得注意的是,zytiga组其

他内分泌治疗及细胞毒性治疗应用比例较低,与ge-
neric组比较差异有统计学意义(P<0.01)。其他内

分泌治疗包括阿帕他胺、恩扎卢胺、戈舍瑞林等。
2.2　不良反应事件

共27个系统器官分类(SOC)的不良事件记录

在FAERS系统中(表2)。zytiga组发生严重不良

反应事件的比例明显低于generic组,差异有统计

学意义(62.0% vs93.7%,P<0.01)。最多发的

不良反应有全身性疾病及给药部位反应、各类检查

和胃肠系统疾病等。其中generic组常见的且明显

高于zytiga组的不良反应事件为各类检查(26.3%
vs16.5%)、胃肠系统疾病(18.7% vs12.3%)、心
脏器官疾病(18.3% vs9.7%)等;zytiga组常见的

且明显高于generic组的不良反应事件为全身性疾

病及给药部位各种反应(39.5% vs33.4%)、各种

手术及医疗操作(14.4% vs1.5%)。依据国际医

学用语词典(Meddra)中首选语(PreferTerm)进一

步分类,并在表3中汇总了发生率超过2%的所有

首选语分类下的不良反应事件。值得注意的是,2
组常见的不良反应事件类型截然不同。generic组

发生率>5%且其显著高于zytiga组的不良事件为

疼痛(10.8%vs5.5%)、肺炎(6.2%vs2.1%)、疾
病症状进展(5.2%vs2.6%)等。多种在阿比特龙

说明书中明确记载需特别关注的不良反应,也是

generic组显著高于zytiga组,如呼吸困难(4.7%
vs1.8%)、跌倒(4.5% vs1.6%)、贫血(4.5% vs
1.3%)、尿 路 感 染 (3.7% vs1.6%)和 高 血 压

(3.5%vs1.8%)等。zytiga组常见的且明显高于

generic组的不良反应事件为治疗终止(6.0% vs
0.4%)、产品剂量遗漏问题(3.4%vs0.7%)、住院

(2.7%vs0)等。
2.3　预后分析

对有结局记录的所有事件进行了预后分析(表
4),结 果 提 示 generic 组 在 威 胁 生 命 (9.8% vs
3.5%)、住院(50.6% vs37.5%)、致残(3.2% vs
1.2%)的发生率都显著高于zytiga组(P<0.01)。
但zytiga组有32.5%的患者发生死亡,而generic
组有12.4%,2组差异有统计学意义(P<0.01)。

本研究还统计了2组提交报告时效的平均天数,其
中zytiga组中位报告时间为9(4,16)d,generic组

为11(8,15)d,差异有统计学意义(P<0.01)。
3　讨论

本研究是基于 FAERS数据库进行的回顾性

队列分析,结果表明阿比特龙原研药zytiga组和仿

制药generic组的主要不良反应事件是不完全相同

的,且仿制药严重不良反应事件的发生率显著高于

原研药。尽管仿制药通过一致性评价证明其疗效

与原研药接近,但鲜有数据报告仿制药上市后在安

全性上的评价分析。这个问题虽未见报道,但却是

真实存在的。因此,本研究利用一个全球性、开放

的、美国政府运营的不良反应报告系统(FAERS),
通过大样本数据比较原研药和仿制药在安全性上

的潜在差异,试图为临床使用选择上提供更多的安

全性数据支持。
由于阿比特龙抑制了CYP17酶从而导致患者

体内盐皮质激素积蓄以及糖皮质激素不足,因此,
服用后常常会产生高血压、低血钾、水钠潴留等症

状。此外,疼痛、呼吸困难、肺炎及尿路感染等也是

说明书中明确提示需要特别关注的不良反应事

件[10]。本研究中,原研药zytiga组的发生严重不

良反应报告占比为62.0%,与LATITUDE研究[5]

中Grade3&4的严重不良反应63%和302研究中

的54%十分接近[6],并远远少于本研究中仿制药

generic组的93.7%。一项基于6项 RCT 的荟萃

分析和先行临床试验[5-7,11-12]也显示疲劳、食欲下

降、呕吐、高血压、呼吸困难、尿路感染、低血钾症是

阿比特龙较为常见的不良反应。而在基于真实世

界报告数据的本研究中,原研药和仿制药之间也存

在着明显的差异,以上多种常见 AE在generic组

的发生率均显著高于zytiga组。其中,治疗终止、
产品剂量遗漏问题、住院等这些医疗关怀方面的问

题是zytiga组更常见的不良反应事件,而generic
组则在疾病进展(药物有效性)、疼痛、高血压、肺
炎、呼吸困难、尿路感染等药物安全性方面的报告

不良反应事件更多。对应到各种器官分类中进行

再次评价,常见的“各类检查”、“胃肠系统疾病”、
“心脏器官疾病”这3大类不良事件中,仿制药ge-
neric组的发生率也均高于原研药zytiga组。以上

结果表明,阿比特龙的仿制药在安全性方面比原研

药更加不稳定。
胃肠系统和心血管系统不良事件是阿比特龙

较为常见的不良反应类型。阿比特龙的药物代谢

明显受进食和肝功能损伤影响[13],但原研药针对

这些情况下阿比特龙的安全性已提供了充分的证

据。虽然仿制药上市前已经过生物等效性研究证

实药物浓度与原研药相比在80%~125%等效范
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围内,但是仿制药的食物效应研究及肝功能损害人

群研究并不像原研药证据那么充分,导致在临床实

践中遇到以上情况可能会出现更多药物不良反应。
此外,全身性疾病及给药部位各种反应、各种手术

及医疗操作这几类不良反应事件中,原研药的发生

率高于仿制药,这可能与患者的伴随疾病有关,但
数据库缺乏相关信息,无法进一步分析。在对严重

AE患者进行预后分析后,发现generic组虽然威

胁生命、住院、致残的发生率显著高于zytiga组,但
zytiga组有32.5%的患者发生死亡,而generic组

仅12.4%。这可能与仿制药公司不愿向 FDA 报

告原研药的死亡情况有关。他们不想承担由此引

发的费用更高的合规检查,并且可能还会面临关闭

工厂的风险[14]。

表1　AE报告患者基线资料 M(P25,P75)

临床信息 generic组(536例) zytiga组(21651例) Z/χ2 P 值

年龄/岁 74(71,76.5) 75(74,76) -10.597 <0.001
体重/kg 88(79,100.5) 79(68.04,90.72) -7.199 <0.001
使用药物/例(%)

　阿比特龙 536(100.0) 21651(100.0)

　其他内分泌治疗 205(38.2) 633(2.9) 1795.67 <0.001
　细胞毒性治疗 51(9.5) 157(0.7) 435.138 <0.001

表2　系统器官分类(SOC)的安全性评价 例(%)

系统器官
generic组

(536例)
zytiga组

(21651例)
差异/%
(95%CI) χ2 P 值

严重不良反应事件 502(93.7) 13414(62.0) 31.7(29.5~33.9) 224.812 <0.001
不良反应事件

　全身性疾病及给药部位各种反应 179(33.4) 8558(39.5) -6.1(-10.2~-2.1) 8.237 0.004

　各类检查 130(24.3) 3577(16.5) 7.7(4.1~11.4) 22.473 <0.001

　胃肠系统疾病 100(18.7) 2659(12.3) 6.4(3.0~9.7) 19.525 <0.001

　心脏器官疾病 98(18.3) 2103(9.7) 8.6(5.3~11.9) 42.993 <0.001

　各类损伤、中毒及手术并发症 83(15.5) 3270(15.1) 0.4(-2.7~3.5) 0.059 0.807

　各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 63(11.8) 1607(7.4) 4.3(1.6~7.1) 14.099 <0.001

　呼吸系统、胸及纵隔疾病 63(11.8) 1036(4.8) 7.0(4.2~9.7) 53.953 <0.001

　良性、恶性及性质不明的肿瘤 62(11.6) 1198(5.5) 6.0(3.3~8.8) 35.552 <0.001

　感染及侵染类疾病 61(11.4) 1289(6.0) 5.4(2.7~8.1) 26.959 <0.001

　代谢及营养类疾病 56(10.4) 1000(4.6) 5.8(3.2~8.4) 39.206 <0.001

　肾脏及泌尿系统疾病 52(9.7) 950(4.4) 5.3(2.8~7.8) 34.248 <0.001

　血液及淋巴系统疾病 50(9.3) 800(3.7) 5.6(3.2~8.1) 45.053 <0.001

　血管与淋巴管类疾病 45(8.4) 743(3.4) 5.0(2.6~7.3) 37.623 <0.001

　各类神经系统疾病 39(7.3) 1606(7.4) -0.1(-2.4~2.1) 0.015 0.902

　内分泌系统疾病 33(6.2) 385(1.8) 4.4(2.3~6.4) 54.247 <0.001

　肝胆系统疾病 28(5.2) 591(2.7) 2.5(0.6~4.4) 11.998 0.001

　精神病类 24(4.5) 818(3.8) 0.7(-1.1~2.5) 0.701 0.402

　眼器官疾病 11(2.1) 263(1.2) 0.8(-0.4~2.0) 3.008 0.083

　皮肤及皮下组织类疾病 9(1.7) 563(2.6) -0.9(-2.0~0.2) 1.767 0.184

　免疫系统疾病 8(1.5) 214(1.0) 0.5(-0.5~1.5) 1.342 0.247

　各种手术及医疗操作 8(1.5) 3126(14.4) -12.9(-14.1~-11.8) 72.264 <0.001

　妊娠期、产褥期及围生期状况 1(0.2) 29(0.1) 0.1(-0.3~0.4) — 0.520

　各种先天性家族性遗传性疾病 0 8(0.0) -0.0(-0.1~-0.0) — >0.999

　耳及迷路类疾病 0 131(0.6) -0.6(-0.7~-0.5) — 0.080

　生殖系统及乳腺疾病 0 84(0.4) -0.4(-0.5~-0.3) — 0.273

　社会环境 0 90(0.4) -0.4(-0.5~-0.3) — 0.283

　产品问题 0 145(0.7) -0.7(-0.8~-0.6) — 0.053
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表3　PT首选语分类的安全性评价　 例(%)

PT
generic组

(536例)
zytiga组

(21651例)
差异/%
(95%CI) χ2 P 值

疼痛 58(10.8) 1199(5.5) 5.3(2.6~7.9) 27.315 <0.001
肺炎 33(6.2) 447(2.1) 4.1(2.0~6.1) 41.381 <0.001
疾病症状进展 28(5.2) 571(2.6) 2.6(0.7~4.5) 13.322 <0.001
药物无效 27(5.0) 1184(5.5) -0.4(-2.3~1.4) 0.189 0.664
疲劳 27(5.0) 1161(5.4) -0.3(-2.2~1.6) 0.109 0.741
呼吸困难 25(4.7) 395(1.8) 2.8(1.0~4.6) 22.712 <0.001
跌倒 24(4.5) 357(1.6) 2.8(1.1~4.6) 24.798 <0.001
贫血 24(4.5) 279(1.3) 3.2(1.4~4.9) 39.489 <0.001
尿路感染 20(3.7) 340(1.6) 2.2(0.5~3.8) 15.302 <0.001

PSA增高 19(3.5) 1109(5.1) -1.6(-3.2~0.0) 2.697 0.101
高血压 19(3.5) 385(1.8) 1.8(0.2~3.3) 9.131 0.003
癌症局部进展 18(3.4) 416(1.9) 1.4(-0.1~3.0) 5.630 0.018
癌症远处转移 17(3.2) 273(1.3) 1.9(0.4~3.4) 14.803 <0.001
尿毒症 17(3.2) 234(1.1) 2.1(0.6~3.6) 20.444 <0.001
虚弱 16(3.0) 514(2.4) 0.6(-0.8~2.1) 0.838 0.360
肌无力 16(3.0) 194(0.9) 2.1(0.6~3.5) 24.347 <0.001
恶心 13(2.4) 526(2.4) -0.0(-1.3~1.3) 0.000 0.995
超适应证应用 13(2.4) 469(2.2) 0.3(-1.1~1.6) 0.165 0.684
食欲下降 13(2.4) 378(1.7) 0.7(-0.6~2.0) 1.395 0.238
呕吐 13(2.4) 341(1.6) 0.9(-0.5~2.2) 2.409 0.121
低钾血症 11(2.1) 337(1.6) 0.5(-0.7~1.7) 0.833 0.362
腹泻 5(0.9) 464(2.1) -1.2(-2.0~-0.4) 3.703 0.054
产品剂量遗漏问题 4(0.7) 743(3.4) -2.7(-3.5~-1.9) 11.594 0.001
热潮红 3(0.6) 546(2.5) -2.0(-2.6~-1.3) 8.345 0.004
治疗终止 2(0.4) 1289(6.0) -5.6(-6.2~-5.0) 29.722 <0.001
住院 0 577(2.7) -2.7(-2.9~-2.5) 14.666 <0.001

表4　严重不良反应的预后评价 例(%)

变量
generic组

(502例)
zytiga组

(13414例)
差异/%
(95%CI) χ2 P 值

死亡 62(12.4) 4354(32.5) -20.1(-23.1~-17.1) 23.944 <0.001
威胁生命 49(9.8) 466(3.5) 6.3(3.7~8.9) 112.700 <0.001
住院 254(50.6) 5035(37.5) 13.1(8.6~17.5) 167.783 <0.001
致残 16(3.2) 157(1.2) 2.0(0.5~3.6) 34.529 <0.001
干预治疗 0 16(0.1) -0.1(-0.2~-0.1) — >0.999

　　本研究的另一个重要发现是,原研药与仿制药

公司在向 FDA 报告不良事件时存在严重差异。
FAERS数据来源于医疗行业相关人员自愿呈报,
可能因其主观原因导致不良反应漏报[15]。虽然仿

制药已在全球上市2年多,但仿制品的不良反应报

告数量远低于原研药。尤其是死亡报告数据在本

研究中存在了一定的差距。这与既往利用FAERS
数据库报道原研药与仿制药的研究的结果是一致

的(18.4% vs7.0%)[14]。同时,本研究也展示了

原研药和仿制药在报告时效上的区别。原研药公

司明显用时较短,自我监管能力较强,体现了其及

时高效地报告不良反应的社会责任感。
综上所述,全球仿制品竞相上市,加强仿制品

公司的行业监管任重道远。这些上市的仿制品虽

然都通过了严格的一致性评价,但其不良反应仍和

原研药差距巨大,稳定性存疑。因此,希望通过本

研究对真实世界来源的安全性数据的分析,给临床

用药选择上提供更多元化的医学数据支持,敲响业

界共同努力的警钟,奋力开发更加严谨合理的评价

体系,以保证广大患者的获益最大化。
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