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前列腺癌内分泌治疗及其全程管理

师菲，夏术阶（上海交通大学附属上海市第一人民医院 泌尿外科 上海交通大学泌尿外科研究所，上海 200080）

[摘 要] 前列腺癌已成为我国男性常见病之一，内分泌治疗在前列腺癌（尤其是晚期前列腺癌）治疗中举足轻重，但在临床应

用中出现的一系列分歧并没有解决。如何相对统一认识，进行合理的前列腺癌内分泌治疗的全程管理，让患者获得最佳疗效显

得尤为重要。本文依据国内外指南以及临床试验结果，对目前前列腺癌内分泌治疗的一系列问题，如治疗时机、治疗方案、患者

选择、预后随访等作了详细总结及分析。
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Hormonal therapy and overall management of prostate cancer

SHI Fei, XIA Shujie（Department of Urology, Shanghai General HospitalAffiliated to Shanghai Jiao Tong University;

Institute of Urology, Shanghai Jiao Tong University，Shanghai 200080, China）

[Abstract] Prostate cancer has become one of the most common malignant diseases in Chinese male. Hormonal therapy is an impor-

tant and effective way to treat prostate cancer (especially advanced prostate cancer); however, some disputes merged from the clinical

application are still to be solved. It seems crucial to unify the understanding and implement overall management to get satisfied effect in

hormonal therapy of prostate cancer. According to guidelines and clinical trials in both domestic and overseas, we make a summary of

series of problems that appeared in hormonal therapy of prostate cancer, such as treatment opportunity, treatment strategy, patients

choose, prognosis and follow-up etc.
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在美国，每5个新诊断的肿瘤患者中就有1例前

列腺癌，尽管近年来诊疗技术不断改进，但是前列腺

癌仍造成超过26 000人死亡[1]。近年来，亚洲前列

腺癌发病率及病死率均显著上升[2]。中国前列腺癌

发病率也呈现逐年上升趋势，并具有地域性发病率

差异，经济发达地区及城市显著高于农村[3]。中国前

列腺癌患者就诊时以中晚期为主。美国SEER数据库

2004－2010年资料显示，局限性前列腺癌病例占比：

美国为81%，日本为50%，中国为33%[2-3]。目前内分泌

治疗是进展期或转移性前列腺癌的主要治疗方法之

一，对于局限性前列腺癌的作用也日益受到重视[4]。
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1 局部进展期前列腺癌的内分泌治疗

中国泌尿外科诊治指南将T3~4N0M0、T1~4N1M0、

PT3N0M0 称为局部进展期前列腺癌（locally ad-

vanced prostate cancer,LAPC）[5]。随着对治疗模

式的深入研究，越来越多的证据证明前列腺癌根治

术有利于改善LAPC患者的预后[6]。LAPC常伴随前列

腺包膜外侵袭及淋巴转移，在一定程度上增加了手

术难度。LAPC联合内分泌治疗可分为术前新辅助内

分泌治疗（neoadjuvant hormonal therapy，NHT）和

术后辅助内分泌治疗。NHT目前采用联合雄激素阻

断（combined androgen blockade，CAB），即去势药

物加一种抗雄激素药物，术前NHT有助于缩小前列腺

及肿瘤体积降低肿瘤分期。有研究[7]表明，前列腺癌

根治术前行NHT较单纯前列腺癌根治术可更有效降

低患者的生化复发和远处转移。一项著名的有关前

列腺癌应用亮丙瑞林NHT的临床试验[8]，随机选择了

149例T2bNxM0期PSA<50 ng/ml的前列腺癌患者，给

予3个月亮丙瑞林和氟他胺治疗后立即行前列腺癌

根治术，对照组为154例前列腺癌患者即刻行前列腺

癌根治术。结果显示，接受NHT的患者能够显著降低

肿瘤切缘阳性率（18% vs 48%，P<0.01），但是并未能

降低肿瘤5年生物复发率（64.8% vs 67.6%，P>0.01）。

一项Meta分析[8]得出了相似的结论，尽管NHT可以有

效降低肿瘤级别、减少肿瘤切缘阳性率和淋巴结阳

性率，但是这类病理方面的获益并没有转化为改善5

年生化复发率、无进展生存期以及总生存期方面的

获益。值得注意的是，一般NHT的用药时限仅仅为3

个月；加拿大泌尿肿瘤学家[9]对比研究了前列腺癌根

治术前应用NHT联合环丙孕酮治疗3个月和8个月效

果，用药时长为8个月的研究提示更高的pT0比例

（9.3% vs 5.1%, P=0.07）和更低的淋巴结阳性率

(0.4% vs 3.1%，P=0.038)。尽管该项研究可能提示

延长NHT时间可能会获益，但是治疗3个月和8个月

后5年生化复发率相似。术后辅助内分泌治疗主要

作用是治疗切缘残余病灶、杀灭阳性淋巴结和微小

远处转移病灶，以提高远期生存率。有研究[10]表明，

前列腺癌根治术后给予辅助内分泌治疗可显著提高

患者5年生存率。所以，推荐前列腺癌根治术联合内

分泌辅助治疗作为LAPC的治疗方案。

2 激素敏感转移性前列腺癌的内分泌治疗

对于激素敏感的转移性前列腺癌，采用手术或

药物去势，一般首先考虑药物去势。抗雄激素治疗

推荐应用非类固醇类抗雄激素药物，如比卡鲁胺。

CAB优于单独去势，常用的方法为去势加抗雄激素药

物，1995年以后的随机对照试验[5, 11-12]确立了以黄体

生成素释放激素类似物（luteinizing hormone re-

leases hormone analogues，LHRH），如戈舍瑞林+抗

雄激素药物比卡鲁胺治疗的基石地位, 包含比卡鲁

胺的最大雄激素阻断治疗可较单独去势治疗降低死

亡风险20%。通过前列腺癌临床试验生存期（pros-

tate cancer trialists collaborative group，

PCTCG）荟萃分析和比卡鲁胺联合研究，以及应用在

其他医学领域中曾经使用过的风险比估算方法，估

算出比卡鲁胺联合治疗与单纯去势治疗的死亡风险

比是0.80[13-15]。综上所述，对于激素敏感的转移性前

列腺癌患者，推荐LHRH+CAB作为激素敏感期治疗的

基石方案。而单纯的去势治疗并不是激素敏感的转

移性前列腺癌的首选方案。虽然在临床工作中大部

分此类患者常会接受单一的CAB治疗，此种情况在欧

美国家依然普遍。在一项涉及美国及加拿大6 067

例高危和激素敏感转移性前列腺癌治疗的系统综

述[16]中，约55%的患者仅接受了单一的CAB治疗。与

同时接受阿比特龙（abiraterone acetate）联合

CAB，或者多西他赛联合CAB的患者相比，单一接受

CAB治疗的患者在总体生存率上较差，分别较联合治

疗下降37%和25%。

3 间歇性与持续性内分泌治疗的选择

前列腺癌是雄激素依赖性恶性肿瘤，雄激素剥

夺治疗已成为治疗激素敏感性前列腺癌的标准疗

法，但是持续的雄激素剥夺治疗最终将导致雄激素

抵抗演变为去势抵抗 型 前 列 腺 癌（castration-

resistant prostate cancer，CRPC），导致治疗失

败[17-18]。有研究[19]表明，雄激素受体在前列腺癌由去

势敏感进展为去势抵抗有重要的作用，主要机制有

雄激素受体基因点突变、扩增、转录调节因子改变。

前列腺癌最理想的治疗方式是根治性切除，而对于

大部分晚期雄激素依赖前列腺癌患者，内分泌治疗

为首选[20]。内分泌治疗又分为间歇性内分泌治疗

（intermittent androgen deprivation，IAD）和持

续性内分泌治疗（continued androgen depriva-

tion，CAD），CAD通过持续最大程度雄激素剥夺发挥

作用，而IAD则通过间歇用药最大限度抑制前列腺癌

进展速率与降低药物的不良作用[21]。尽管目前IAD

治疗方案对前列腺癌疗效已经得到普遍共识，但是

各类研究中所应用的IAD方案并不一致。有研究[22]

分析了20年间377例采用IAD治疗的前列腺癌患者

血清PSA变化，发现随访期内一半患者血清PSA水平

呈指数增长，而这些患者进展为CRPC的时间更短，提

示PSA波动幅度对进展为CRPC是一项重要的参考指
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标。新英格兰杂志刊登的一项关于前列腺癌持续性

和间歇性内分泌治疗效果对比的研究[23]中，持续治

疗组中位生存期为5.8年，而间歇治疗组为5.1年，

IAD的死亡风险为1.1（90% CI=0.99-1.23）；间歇内

分泌治疗组483死亡，而持续内分泌组455例死亡。

由于死亡风险过高，并不能除外CAD的劣势。ESMO临

床指南推荐雄激素依赖性前列腺癌才用CAD[12]。评

价肿瘤内分泌治疗优劣的主要指标是患者的总体生

存率及肿瘤特异生存率，就此而言IAD和CAD对于治

疗前列腺癌疗效差异不大。IAD方案的优势在于延

缓患者进展为CRPC[24]。此外，有关IAD的间歇期报道

不一致，所以目前局部晚期和转移激素敏感性前列

腺癌仍推荐CAD。对于间歇性与持续性内分泌治疗

的讨论，除去肿瘤控制及生存率这一关注点外，内分

泌治疗带来的副反应也是临床选择中需要考虑的因

素。内分泌治疗可以通过降低胰岛素敏感性，进而

增加脂类代谢异常，形成类似代谢综合征的表现。

令人诧异的是，一项系统综述[25]中，针对4 810例患

者的调查分析发现，间歇性与持续性内分泌治疗心

血管疾病的发生率并没有明显的差别（RR=0.95；95%

CI=0.83-1.08），心血管疾病相关的死亡率也没有明

显的差别（RR=0.85; 95% CI=0.71-1.00）。但是文

献数据回顾表明，在内分泌治疗前即出现心血管问

题的患者接受雄激素剥夺治疗（androgen depriva-

tion therapy,ADT)后发生心血管疾病的可能性更

大。故而对于在接受内分泌治疗的第1年中，密切监

测心血管意外风险，积极实施相关的介入措施都是

十分必要的。同时临床医师对于接受CAB患者的生

活方式也要积极给予指导。有研究者[26]对1 135例

接受CAB患者的随访观察中发现，积极的锻炼可以降

低患者的体质量指数和疲乏感。至于锻炼的形式，

抗阻训练与有氧训练的对比结果显示，两种方式并

没有明显的差异。

4 内分泌治疗的疗效及预后预测标志物

由于前列腺癌诊断难以早期发现，所以当诊断

为前列腺癌时，往往已经处于疾病的晚期，晚期前列

腺癌内分泌治疗的疗效及预后预测标志物的应用就

显得尤为关键。Benaim等[27]进行了一项研究，150例

接受雄激素剥夺治疗的晚期前列腺癌进展定义为连

续2次PSA比最低值升高，Gleason低评分值组和中

评分值组，较Gleason高评分（8~10）组疾病缓解时间

显著延长（P=0.0006），提示Gleason评分是致AIPC

时间的独立预后因子。Chuang等[28]进行的一项研究

中，90例接受内分泌治疗的局部晚期和晚期前列腺

癌患者，检测治疗前和治疗期间的PSA、嗜铬粒蛋白A

（CgA），17例患者CgA（>100 ng/ml）进行性升高，之后

中位随访10个月后PSA才升高；血清CgA较PSA提早

预测疗效。此外，Keto和Sharma等[29-30]研究表明，血

清IGFBP-1蛋白、IL-8、MCP-1、TNF-α的高表达是导致

CRPC以及影响总生存率的预后不良因子。Wang等[31]

研究290例接受一线ADT的前列腺癌患者，评价血小

板/淋巴细胞比值（PLR）对预后的影响，多因素分析

显 示 PLR 是 PFS（HR=1.581, P=0.013）和 OS（HR=

1.650,P=0.044）的独立预后因素，但临床特征与PLR

高低无显著相关性。Jeon等[32]研究154例接受ADT

的晚期前列腺癌患者，评估血清胆固醇水平及他汀

类使用情况，分析与ADT后进展为CRPC的相关因素

发现，对于有骨转移的患者，高胆固醇血症与进展为

CRPC显著相关(HR=1.032,P<0.01)。随着研究的深

入，更多前列腺癌内分泌治疗的独立预后因子被发

现，但是这些独立因子在临床中的应用还需要更大

规模的随机对照试验的验证。

5 CRPC期：各类抗雄激素药物的应用

根据ASCO治疗共识，对于化疗敏感性CRPC维持

去势状态的睾酮水平（<50 ng/dl or <1.7 nmol/L）

仍是必要的。二线内分泌治疗是否需要应用于所有

的化疗敏感性CRPC呢？对于那些低转移风险的患者

（PSA水平较低，倍增时间较长），没有证据表明二线

内分泌治疗是有益的。对于高转移风险的患者，在

告知二线内分泌治疗的利弊后，可以倾向性的推荐

使用[33]。近年来，多种药物抑制雄激素合成或抑制

雄激素与其受体结合，其中阿比特龙和恩杂鲁胺

（enzalutamide）已经证实对CRPC患者总体生存期有

帮助，并且已经被美国FDA批准应用于临床。阿比特

龙已经被证实可以阻断前列腺和睾丸的雄激素合

成，同时不拮抗负责糖皮质激素和盐皮质激素合成

的CYP11B1和 CYP11B2酶[34]。一项名为COU-AA-301

的临床试验[35]评估了阿比特龙联合泼尼松与泼尼松

单独应用在多西他赛治疗后CRPC患者中的疗效，阿

比特龙显著改善了患者OS，不良反应较轻或者仅局

限于肝功能异常以及盐皮质激素水平升高。阿比特

龙应用过程中少部分患者存在耐药现象，所以鉴定

阿比特龙敏感的生物学预后指标成为精准治疗的关

键。TMPRESS2-ERG融合基因是前列腺癌中最常见的

融合基因，有研究[36]观察77例应用阿比特龙内分泌

治疗的患者发现80%的患者PSA下降90%的同时伴有

TMPRESS2-ERG基因的融合。恩杂鲁胺是新一代口服

直接作用于雄激素受体的抗雄激素药物，可以显著

增强其与雄激素受体的亲和力[37]。此外，在Ⅰ、Ⅱ期

临床试验[38]中，不论CRPC患者既往是否接受过化疗，

·· 25



中国肿瘤生物治疗杂志, 2018, 25(1)

恩杂鲁胺均显示出良好的疗效和耐受性。此外，若

干种具有新的前景的内分泌治疗药物正在研发中，

如orteronel（又称TAK-700），是一种口服类固醇17、

20裂解酶抑制剂[39] 。此外，galeterone（又称TOK-

001）是一种CYP17抑制剂，作用机制包括CYP抑制、

雄激素受体拮抗以及降低肿瘤内部的雄激素受体水

平。ARN-506是一种选择性雄激素受体拮抗剂，在临

床前试验中展示了比恩杂鲁胺更强的药效，更弱的

中枢神经系统的渗透性[40]。其他尚处于研发阶段的

内分泌治疗药物如VT-464、ODM-204、ODM201、TKI258

等，在未来CRPC患者的内分泌治疗中有望发挥重要

作用[39]。虽然，近年来多种新型内分泌治疗药物问

世或即将问世，但是CRPC患者治疗效果依然不够理

想，在今后的临床研发及用药中，更应该关注个体化

治疗，合理利用生物标志物对治疗效果合理评估，在

延长患者生存期的同时提高患者的生活质量。

6 结 语

目前，晚期前列腺癌以及转移性前列腺癌的主

要治疗方法仍然以内分泌治疗为主，但对于内分泌

治疗的方案以及疗效仍然存在一定分歧。本文对目

前临床上常用的内分泌治疗方案做了分析及总结：

(1)局部晚期前列腺癌仍然推荐根治术辅以内分泌

治疗作为基本治疗方案;(2)LHRH（如戈舍瑞林）+比

卡鲁胺（CAB）是激素敏感的转移性前列腺癌治疗的

基石方案;(3)IAD方案可延缓进展为CRPC的时间，但

局部晚期及转移性前列腺癌仍首选CAD；(4)多种新

型内分泌药物的研发及临床应用为CRPC及终末期前

列腺癌提供了更多的选择；(5)前列腺癌全程管理依

赖规范化的治疗。在肿瘤精准医疗和大数据时代，

由临床分期、危险分层为指导的治疗和随访，改变为

分子分型为指导的治疗和随访。
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