
临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.22， No.1

January， 2024
第22卷 第1期

2024年1月

阿帕他胺治疗转移性激素敏感性前列腺癌的快速卫生技术评估

朱玉蓉，杨涛，王昱博，张睿，郑海英，虎亚光*
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【摘要】 目的　评价阿帕他胺治疗转移性激素敏感性前列腺癌（mHSPC）的有效性、安全性和经济性，为阿

帕他胺的临床合理应用提供理论指导。方法　计算机检索 PubMed、Embase、the Cochrane Library、中国知网，

万方数据知识服务平台等数据库，同时检索卫生技术评估（HTA）相关数据库，纳入符合条件的系统评价/meta
分析、经济学研究及 HTA 报告。由 2 名研究者对文献进行筛选，并进行数据的汇总与提取，最后采用定性分析

的方法对研究结果进行描述。结果　共纳入 4篇 meta分析，5篇经济学研究。结果显示，与单独使用雄激素剥

夺疗法治疗相比，阿帕他胺联合雄激素剥夺疗法可显著增加患者的生存时间，效果良好，一般不良反应发生率较

低。鉴于其价格昂贵，相较于其他联合治疗方案，并不具有成本-效果优势。结论　阿帕他胺联合雄激素剥夺

疗法治疗mHSPC具有良好的有效性及安全性，阿帕他胺价格降低50%以上可使得其具有经济性。
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Apalutamide for the treatment of metastatic hormone-sensitive prostate cancer: a rapid health technology 
assessment
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【Abstract】 Objective　To evaluate the efficacy， safety， and economy of apalutamide in the treatment of metastatic hor⁃
mone-sensitive prostate cancer （mHSPC）， as well as to provide theoretical guidance of rational clinical application. Methods　
The databases including PubMed， Embase， the Cochrane Library， CNKI， Wanfang， and other databases were searched.  Mean⁃
while， the database of health technology assessment （HTA）， eligible systematic reviews/meta-analyses， economic studies， 
and HTA reports were included.  Two researchers independently identified the literatures and extracted data.  Finally， qualita⁃
tive analysis was used to describe the research results. Results　A total of 4 meta-analyses and 5 economic studies were includ⁃
ed.  The results showed that compared with androgen-deprivation therapy （ADT） alone， apalutamide combined with ADT can 
significantly increase the survival time of patients with good results and generally lower incidence of adverse reactions.  Due to 
its high price， it is not cost-effective compared to other combination treatment options. Conclusion　Apalutamide combined 
with ADT in the treatment of mHSPC has good efficacy and safety， and it can be economical if the price of apalutamide is re⁃
duced by more than 50%.

【Key words】 apalutamide； metastatic hormone-sensitive prostate cancer； androgen-deprivation therapy；rapid health 
technology assessment

前列腺癌是欧美国家男性致死率第二位的癌症，

大部分前列腺癌患者在诊断时已经远处转移或局部

转移，称为转移性激素敏感性前列腺癌（metastatic 
hormone-sensitive prostate cancer， mHSPC）。哈金
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斯和霍奇斯在20世纪40年代发现了雄激素剥夺疗法

（androgen-deprivation therapy，ADT），自此成为了

mHSPC的一线疗法［1］。但是，大多数前列腺癌细胞最

终对ADT产生抗药性，因而无法根治前列腺癌，使其

发展成去势抵抗性的前列腺癌（castration-resistant 
prostate cancer， CRPC）。大多数前列腺癌患者的 5
年生存率超过99%，但一旦发展成为CRPC，5年生存

率将下降到只有 30%［2］。因此，针对处于 mHSPC 阶

段的患者进行有效治疗，延长其进入CRPC阶段的时

间有望带来更长的生存获益。研究表明，对于晚期前

列腺癌的治疗，与单独使用ADT相比，直接抑制雄激

素受体可以更完全的阻断雄激素信号，从而改善患者

预后［3］。阿帕他胺是一种口服非甾体雄激素拮抗剂，

主要是通过阻断雄激素与受体结合、从而抑制雄激素

受体易位、影响受体与 DNA 结合，阻断其转录，抑制

整个雄激素受体信号转导，从而抑制前列腺癌细胞的

生长［4］，该药于 2019 年 9 月被 FDA 批准联合 ADT 用

于治疗 mHSPC［5］。本研究利用快速卫生技术评估

（health technology assessment， HTA）的方法，综合

评价阿帕他胺用于治疗 mHSPC 患者的有效性、安全

性和经济性，旨在为其临床合理应用提供循证支持。

1 资料与方法

1. 1　资料

公开发表的阿帕他胺治疗 mHSPC 的中英文文

献，包括系统评价/荟萃分析（meta分析）、HTA报告和

药物经济学研究，不限研究地域。纳入标准：①研究

对象为转移性激素敏感性前列腺癌患者；②干预措施

为阿帕他胺联合 ADT，剂量和疗程不限；③对照措施

为其他阳性对照药物联合 ADT 或 ADT 单独疗法，剂

量和疗程不限；④结局指标为有效性指标包括总生存

期（overall survival， OS）、无失败生存期（failure-
free survival， FFS）、无进展生存期（progression-free 
survival， PFS）；有效性指标包括疲乏、骨折、高血压等

不良反应及 3级以上不良反应的发生率。排除标准：

①重复发表文献、会议摘要；②研究对象不符合标准

（包括非前列腺癌患者及非转移性去势抵抗性前列腺

癌患者）；③干预措施不符合标准（干预措施为非阿帕

他胺药物或其他非药物治疗方式）；④数据缺失或无

法获取原文。

1. 2　方法

1. 2. 1　检索方法　以“（apalutamide） AND （system⁃
atic review） OR （meta analysis） OR （cost） OR 
（economic）”为检索式，检索 PubMed， Embase 数据

库，以“apalutamide”为检索词，检索 the Cochrane 
Library， （NHS EED the NHS Economic Evaluation 
Data base）数据库，以“阿帕他胺 AND（系统评价 OR 
荟萃分析 OR meta 分析）OR（成本 OR 经济 OR 费
用）”为检索式检索中国知网和万方数据知识服务平

台等中文数据库。检索时限均为建库至 2023 年 3
月5日。

1. 2. 2　文献筛选和数据提取　由2名评价者独立进

行文献的筛选，若意见不统一，则由第 3 名评价者进

行决定。评价者按预先设计的数据提取表提取相应

资料，提取数据包括：发表时间、研究对象、研究时限、

样本量、干预措施、对照措施及结局指标等。

1. 2. 3　质量评价　系统评价/meta分析质量评价：系

统评价评估测量工具（a measurement tool to assess 
systematic reviews-2， AMSTAR-2）量表［6］；共包括

16个条目，涉及系统评价的选题、设计、注册、数据提

取、数据统计分析和讨论等全过程。其中，≤1个关键

条目不满足为高质量文献；>1 个非关键条目不满足

为中等质量文献；1个关键条目不满足，伴或不伴有非

关键条目不符合为低质量文献；>1 个关键条目不满

足，伴或不伴有非关键条目不符合为极低质量文献。

经济学研究质量评价：卫生经济学评价报告标准

（consolidated health economic evaluation reporting 
standards， CHEERS）量表［7］。包括24个条目，分别评

估了经济学评价报告的 6 个部分。根据评价条目要

求判定其标准符合率，其中，<50%的为低质量文献，

50%～<75% 的为中等质量文献，75%～100% 的为

较高质量文献。

1. 2. 4　统计分析　采用定性描述的方法，对纳入的

研究，根据其数据特征及结局指标进行综合比较与分

析，形成研究结果并得出结论。

2 结果

2. 1　文献检索结果

初检后获得 254篇文献（PubMed 79篇，Embase 
174篇，中国知网1篇），剔重后获得文献131篇；阅读
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文题和摘要初重筛后获得文献 24 篇；排除无法获取

全文3篇，会议摘要6篇，研究对象不符合4篇及无相

关括标 2篇，最终纳入 4篇meta分析［8-11］，5篇药物经

济学研究［12-16］。

2. 2　纳入文献的基本特征和文献质量

纳入文献的基本特征及质量评价见表 1 和表 2。
纳入文献 8 篇为英文文献，1 篇为中文文献。根据

AMSTAR-2 量表评价标准，3 篇文献评为中质量等

级，1篇文献评为极低质量；根据CHEERS量表评价标

准，4篇文献评为较高质量等级，1篇文献评为中等质

量等级。

2. 3　有效性评价

纳入的 4 篇 meta 分析［8-11］全部报道了阿帕他胺

的有效性，共涉及 46 008 例 mHSPC 患者。结果显

示，与单独使用ADT疗法相比，阿帕他胺联合ADT治

疗可显著延长患者的OS、FFS及PFS。
4篇研究［8-11］均报道了OS。研究结果均显示，阿

帕他胺联合ADT治疗较ADT组可延长患者的OS，差
异有统计学意义。Kumar等［9］研究表明，与单独使用

ADT 疗法相比，阿帕他胺联合 ADT 治疗可显著延长

患者的 OS（HR=0. 67，95%CI：0. 51～0. 89），在阿比

特龙联合泼尼松及 ADT 三联疗法、阿帕他胺及 ADT
二联疗法、多西他赛及ADT二联疗法、多西他赛联合

唑来膦酸及 ADT 三联疗法中，阿帕他胺及 ADT 二联

疗法的优选概率排名曲线值最高。另外 2项研究［8，11］

也表明，与单独使用 ADT 疗法相比，阿帕他胺联合

ADT 治疗可显著延长患者的 OS。Riaz 等［10］研究表

明，在新型雄激素受体拮抗剂与化学疗法及雄激素剥

夺疗法的二联疗法和三联疗法等 6种治疗方案中，阿

帕他胺及ADT二联疗法在OS方面位于第3位。

2篇研究［8-9］报道了 FFS。结果显示，与单独使用

ADT 疗法相比，阿帕他胺联合 ADT 治疗可延长患者

的 FFS（（HR=0. 49，95%CI：0. 39～0. 62；HR=0. 48，
95%CI：0. 31～0. 73）。但两项研究均表明，阿帕他

胺在FFS方面排名均低于阿比特龙和恩扎鲁胺。

2 篇研究［10-11］报道了 PFS。研究结果显示，与单

独使用 ADT 疗法相比，阿帕他胺联合 ADT 治疗可显

著延长患者的 PFS。Riaz等［10］研究表明，在新型雄激

素受体拮抗剂与化学疗法及雄激素剥夺疗法的二联

疗法和三联疗法等 6种治疗方案中，阿帕他胺与雄激

素剥夺疗法联合治疗后对 PFS 的延长与恩扎鲁胺的

二联疗法及阿比特龙与多西他赛的三联疗法相当，差

表1　纳入有效性及安全性评价指标的文献的基本特征

第一作者

Chen［8］

Kumar［9］

Riaz［10］

王睿晗［11］

检索时间

2019年9月

2020年4月

2022年7月

2020年10月

干预措施

观察组

三联疗法

二联疗法

二联疗法

三联疗法

二联疗法

三联疗法

二联疗法

对照组

ADT

ADT

ADT

ADT

纳入研究

数量

10

14

10

5

患者总数

（例）

11 174

18 263

11 043

5528

有效性指标

OS、FFS

OS、FFS

OS、PFS

OS、PFS

安全性指标

骨折、贫血、高血压

3级以上不良反应

3级以上不良反应

疲乏、高血压、背痛及3级

以上不良反应

AMSTAR-2
质量评价

中

中

中

极低

注：ADT表示雄激素剥夺疗法；OS表示总生存期；FFS表示无失败生存期；PFS表示无进展生存期；AMSTAR-2表示系统评价评估测量工具

表2　纳入药物经济学研究文献的基本特征

第一作者

Parmar［12］

Barbier［13］

Saad［14］

Wang［15］

Sung［16］

时间

2021年10月

2022年9月

2022年1月

2022年5月

-

研究方法

成本-效果

成本-效果

成本-效果

成本-效果

成本-效果

研究视角

医疗体系

医疗保障支付方角度

患者角度

医疗体系

医疗保障支付方角度

研究时限

20年

30年

15年

30年

全生命周期

观察组

二联疗法

二联疗法

二联疗法

二联疗法

二联疗法

对照组

ADT
ADT
ADT
ADT
ADT

CHEERS质量评价

较高

较高

较高

中等

较高

注：-表示未提及；ADT表示雄激素剥夺疗法；CHEEKS表示卫生经济学评价评估标准
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异无统计学意义（P>0. 05）。

2. 4　安全性评价

纳入的 4 篇 meta 分析［8-11］全部报道了阿帕他胺

的安全性。结果显示，阿帕他胺联合疗法与单独使用

ADT相比，会增加患者3级以上不良事件的发生率。

4篇研究［8-11］均报道了新型雄激素受体拮抗剂与

化学疗法或雄激素剥夺疗法联合治疗后 3 级以上不

良事件的发生。结果显示，联合疗法 3级以上不良事

件发生率均显著高于单独使用ADT治疗，但阿帕他胺

联合疗法 3 级以上不良事件发生率要低于其他新型

雄激素受体拮抗剂联合疗法。Chen等［8］研究表明，阿

帕他胺联合疗法较其他疗法，骨折风险大大增加，恶

心和高血压风险均较低。王睿晗等［11］研究表明，包含

阿帕他胺在内的新型雄激素受体拮抗剂联合ADT治

疗的安全性与单纯ADT治疗差异不大，但严重不良事

件发生情况更多。

2. 5　经济性评价

纳入的5篇经济学评价研究［12-16］均显示阿帕他胺

联合疗法与其他治疗方案相比并不具有经济性。其

中，1 篇研究［12］比较了阿帕他胺与 ADT 联合治疗与

ADT单独治疗的经济性，1篇研究［14］比较了阿帕他胺

与恩扎鲁胺与 ADT 联合治疗的经济性，3 篇研

究［13，15-16］比较了阿比特龙、阿帕他胺、恩扎鲁胺及多西

他赛联合ADT治疗mHSPC的经济性。

Parmar等［12］研究从加拿大医疗体系角度出发，建

立马尔科夫模型，模拟 mHSPC 患者接受阿帕他胺与

ADT 联合治疗与 ADT 单独治疗 20 年的成本-效果，

结果显示，阿帕他胺与ADT联合治疗的增量成本-效

果比为 164 700美元/QALYs，不具有成本-效益。情

境分析结果显示，阿帕他胺价格降低 50%，与ADT单

独治疗相比才具有成本-效益（阈值为 100 000美元/
QALYs）。

Saad等［14］研究从加拿大患者角度出发，同样建立

马尔科夫模型，模拟 mHSPC 患者分别接受阿帕他胺

与恩扎鲁胺联合ADT治疗15年的成本-效果，结果显

示，恩扎鲁胺更能延长患者的生命年，且恩扎鲁胺相

较于阿帕他胺更具有成本-效益。概率敏感性分析结

果显示，意愿支付阈值大于 92 000美元时，恩扎鲁胺

联合ADT为最具有成本-效益的治疗方案，然而在意

愿支付阈值范围内（0~300 000美元），阿帕他胺具有

成本-效益的最高概率仅为5. 8%。

Barbier 等［13］研究从瑞士医疗体系角度出发，建

立马尔科夫模型，模拟了30年5种治疗方案的成本效

用，分别为阿比特龙、阿帕他胺、恩扎鲁胺、多西他赛

联合ADT治疗及ADT单独治疗。当意愿支付阈值为

70 400欧元/QALYs时，阿比特龙联合疗法较多西他

赛联合疗法更具有成本-效益（39 814欧元/QALYs）。

3种新型雄激素受体拮抗剂，阿帕他胺和恩扎鲁胺相

较于阿比特龙均不具有成本-效益。当阿帕他胺和恩

扎鲁胺价格分别降低 75%~80%、80%~90%时，才会

成为更优的选择。Wang等［15］、Sung等［16］研究均从美

国医疗体系角度对以上 5 种疗法的经济性进行了评

价，均显示阿帕他胺和恩扎鲁胺由于价格过高并不能

成为优选方案。综上所述，阿帕他胺价格至少降低

50%，与ADT单独治疗相比才具有成本-效益。

3 讨论

阿帕他胺为首个被批准用于治疗mHSPC的新型

非甾体雄激素拮抗剂，同时也是首个凭借无转移生存

期的临床终点获批上市的肿瘤新药［17］。Ⅲ期临床试

验 TITAN［18］结果显示，在接受同期ADT的mHSPC患

者中，阿帕他胺是一种耐受性良好且有效的选择，其

显著改善了生存结果，保障了患者的生活质量。一项

基于中国西北地区前列腺癌患者的回顾性研究结果

显示，mHSPC 使用阿帕他胺后第 3 个月随访达到前

列腺特异性抗原 50、前列腺特异性抗原 90及前列腺

特异性抗原≤0. 2 ng/mL 的患者占比分别为 100%、

92. 3% 和 53. 8%［19］，前列腺特异性抗原缓解率优于

安慰剂组，表明阿帕他胺对于我国 mHSPC 患者同样

具有较好的临床疗效。

目前，前列腺癌的治疗模式已从ADT单药逐渐向

二联、三联的治疗方案演变，联合用药也在前列腺癌

晚期治疗中逐步体现出优势。在二联疗法中，本研究

结果提示，阿帕他胺联合ADT二联疗法相较于其他二

联疗法以及ADT单独疗法，对于mHSPC患者具有更

显著的获益。安全性方面，阿帕他胺联合 ADT 治疗

3 级以上不良事件的发生率要显著高于单独使用

ADT治疗，但一般不良事件发生率无显著差异。相较

于其他雄激素抗体拮抗剂，阿帕他胺的安全性更高，
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恶心和高血压风险均大大降低，其主要增加的不良事件

为骨折，对患者的耐受性相对更好，更适用于mHSPC
患者的联合治疗［8］。

纳入的5篇药物经济学研究［12-16］均显示阿帕他胺

价格过高，不能作为更优的治疗方案。而阿比特龙在

雄激素受体拮抗剂联合ADT疗法中，更具有成本-效

益优势。建议将阿帕他胺价格降低至少 50% 以上。

阿帕他胺为协议期内国家医保谈判药品，目前中标价

格为 6600元/盒（60 mg，120片）［20］，显著减轻了我国

患者的疾病负担。

本研究为快速卫生技术评估报告，纳入英文文献

均为大样本、高质量文献，研究结果更具有真实性及

稳定性。同时，本研究也存在一定的局限性：快速评

估分析方法为定性分析，以内在观点为主，精确度不

够，可能存在一定的偏倚；其次，因尚未有针对中国患

者开展的研究，且因阿帕他胺 2022 年进入我国协议

期内谈判药品目录，成本降低，可能会导致研究结论

发生改变。

综上所述，阿帕他胺联合ADT治疗mHSPC具有

良好的有效性及安全性，但鉴于其价格昂贵，患者疾

病负担较大，相较于其他雄激素受体拮抗剂，并不是

更优的治疗方案。对于中国患者，是否具有经济性，

可考虑开展针对中国患者的药物经济学研究，补充临

床应用的经济性评价，以促进阿帕他胺在临床的合理

应用。
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