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前列腺癌内分泌治疗现状
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摘要：前列腺癌（prostate cancer PC）是欧美国家男性发病率最高的恶性肿瘤，近年来其在我国的发病率也逐年升高。雄激素在 PC
的发生、发展过程中扮演着重要的角色，所以内分泌治疗一直是前列腺癌研究领域的重点，但是其可能诱发激素非依赖型 PC这
也是临床医学面临的一大问题。本文就前列腺癌内分泌治疗的分类、作用机制、用药策略及临床效果等作一综述。
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前言

早在 1941年，芝加哥大学 Ben May癌症研究实验室研究
员 Huggins和 Hodges证实了前列腺细胞在无雄激素持续刺激
时将会发生凋亡，开创了肿瘤内分泌治疗的先河。Huggins也因
此在 1966年被授予诺贝尔生理学或医学奖。随着多种治疗手
段及方法的出现以及对肿瘤病理生理学的进一步认识，前列腺
癌内分泌治疗已由早期的姑息治疗，发展为临床的主要治疗手
段之一。

雄激素生成及作用途径主要有下丘脑、腺垂体、睾丸及前
列腺癌细胞 4个阶段，故临床内分泌治疗的方法主要包括：①
去势治疗(castration)；②雄激素受体(AR)拮抗治疗（Androgen
receptor antagonist therapy）；③最大限度雄激素阻断（maximal
androgen blockade, MAB）；④间歇内分泌治疗（intermittent hor-
monal therapy, IHT）；⑤根治术前新辅助内分泌治疗(neoadju-
vant hormonal therapy, NHT)；⑥辅助内分泌治疗(adjuvant hor-
monal therapy, AHT)；⑦根治术后辅助内分泌治疗。

1 内分泌治疗的适应证[1]

1)晚期 PC，包括 N1和 M1期（castration、MAB、IHT）。2)
局限性早期 PC或局限性进展期 PC，无法行根治性前列腺切除
术或放疗（castration、MAB、IHT）。3)根治性前列腺切除术或根
治性放疗前的新辅助内分泌治疗（castration、MAB）。4)配合放

疗的辅助内分泌治疗（castration、MAB）。5)根治性治疗后局部
复发，但无再行局部治疗条件（castration、MAB、IHT）。6)根治
性治疗后远处转移（castration、MAB、IHT）。7)雄激素非依赖期
的雄激素持续抑制（castration）。

2 去势治疗(castration)

去势治疗是为了减少或阻断体内雄激素的分泌量，从而抑
制 PC细胞生长。去势治疗包括药物去势及手术去势两种方法。
通常，血清中睾酮含量降至治疗前的 90%~95%以下即可达到
去势效果。

手术去势多为双侧睾丸切除术，近年来，白膜下睾丸实质
剜出术逐渐成为国内外 PC雄激素阻断治疗的标准手段。双侧
睾丸切除后，患者血清雄激素量短期内即降低至 10 ng/mL以
下。但肾上腺皮质网状带细胞仍会分泌少量雄激素，进而影响
PC患者手术去势疗效。研究表明，手术去势并双侧肾上腺切除
并不能更明显的改善预后，且肾上腺切除风险大、并发症多，故
目前手术去势一般不合并切除肾上腺。手术去势主要的不良反
应是对患者的心理影响。

药物去势是指保留睾丸，应用药物使血清雄激素浓度下
降，从而抑制 PC细胞的生长。常用药物有雌激素及其类似物、
黄体生成素释放激素(LHRH)类似物(LHRH-a)及 LHRH拮抗剂
等。

雌激素及其类似物有以下三种作用途径：首先，抑制下丘
脑分泌 LHRH，减少黄体生成素(LH)的释放量，进而减少睾丸
间质细胞产生睾酮；其次，血液中的过量雌激素还能与雄激素
受体结合，阻断雄激素对 PC细胞的作用；再次，研究表明，雌激
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素还可触发 PC细胞的凋亡机制，并对前列腺细胞有细胞毒性
作用[2]。临床上最常应用的雌激素是己烯雌酚。口服己烯雌酚
1mg/d、3mg/d或 5 mg/d，副作用是明显增加心血管并发症的发
生机率。故在临床应用时应权衡利弊。但雌激素仍是经典的内
分泌治疗方法之一。

LHRH-a 是人工合成药物，LHRH-a 可下调垂体的 LHRH
受体水平，抑制 LHRH对腺垂体释放 LH的激动作用，进而使
血清睾酮浓度降低。临床使用的制品有：戈舍瑞林（goserelin）、
亮丙瑞林（leuprorelin）、曲普瑞林（triptorelin）。LHRH-a已成为
药物去势治疗的标准方法之一。由于首次应用 LHRH-a时可能
出现睾酮一过性升高，故应在注射前 2周或当日开始,给予抗
雄激素药物至注射后 2周，以对抗睾酮一过性升高所导致的病
情加剧[3]。对于已有骨转移脊髓压迫的患者，可选择迅速降低睾
酮水平的手术去势，应慎用 LHRH-a。

LHRH拮抗剂直接抑制腺垂体释放 LH，达到去势目的。研
究表明，采用 LHRH-a药物去势与手术去势治疗晚期 PC疗效
相同[4]。另有多项临床回顾性研究显示，LHRH-a与己烯雌酚药
物去势及手术去势三者的疗效无显著差异。另一项研究比较
LHRH 拮抗剂阿巴瑞克(abarelix)的临床疗效优于 LHRH-a 亮
丙瑞林[5]，且前者无睾酮一过性升高的副作用。

3 雄激素受体 (AR)拮抗治疗（Androgen receptor
antagonist therapy）

AR拮抗药分类固醇类及非类固醇类两种，类固醇类 AR
拮抗药有生理活性，而非类固醇类 AR拮抗药则无生理活性，
仅通过与 AR竞争性结合，抑制雄激素发挥作用。不推荐 AR
拮抗单药治疗，多与其他方案联用。
3.1 类固醇类 AR拮抗药

欧洲癌症研究和治疗组织（EORTC）通过研究[6]，比较了醋
酸甲羟孕酮、雌激素和醋酸环丙孕酮(cyproterone acetate，CPA)
对晚期 PC的疗效，结果示：在 OS、TTP上，CPA组与雌激素组
疗效类似，CPA组的心血管副作用为 10%，雌激素组为 34%。
Thorpe 等 [7]对比了单用 CPA、单用戈舍瑞林、戈舍瑞林联合
CPA治疗转移性 PC三种方案的临床疗效，结果表明：戈舍瑞
林单药组和联合用药组中位 TTP无统计学差别，但戈舍瑞林
单药组中位 TTP为 346 天，CPA单药组中位 TTP为 225 天，
有统计学差别（P＝0.016）。
3.2 非类固醇类 AR拮抗药

该类药物在竞争性抑制双氢睾酮（DHT）对 PC细胞 AR结
合的同时，同时也竞争性抑制雄激素对下丘脑的负反馈，促使
垂体 LH及下丘脑促性腺激素释放激素(GnRH)分泌增多，刺激
睾丸睾酮分泌增多而降低疗效。

现有非类固醇类 AR拮抗药（Nonsteroidal Antiandrogens，
NSAA）都是口服药，使用方便，停药即可逆。副作用有：潮热、
男性乳房发育等，停药后可自行缓解。2000年 Seidenfeld等统
计对比了 ADTs与单用 AR拮抗药的效果。8项研究共统计了
2717个病例，结果表明：单用 NSAA治疗或者 ADTs在 OS上
无明显的统计学差别，但单用 GnRH-a治疗的患者因药物副作
用而中断治疗的发生率为 0%～4%，而单用 NSAA治疗的患者
因药物副作用而中断治疗的发生率为 4%～10%。

4 最大限度雄激素阻断（maximal androgen blockade,
MAB）

MBA又称为雄激素完全阻断治疗（CAB），是去势治疗与
AR拮抗治疗联合应用，以尽可能降低雄激素对 PC的作用。

MBA方法：临床常用方法为去势并加用 AR拮抗药物。
据统计，到 2000年为止，共有 31项前瞻性随机对照MAB

治疗研究，其中包括 8000多例晚期 PC病例，多数有远处转
移。PC合作临床工作实验组(PCTCG)[8]综合分析了 27项研究
数据，其中 20项包含了 1688名应用非类固醇类抗雄激素药物
尼鲁米特治疗的患者和 4803名应用氟他胺治疗的患者。有 12
项研究数据显示 CAB方案比单纯去势治疗效果更好，但其中
仅 3项有统计学意义(氟他胺 2项，尼鲁米特 1项)；另外 8项研
究显示 CAB方案对比单纯去势治疗疗效类似或者稍差，但均
无统计学意义。该 20项研究中统计总生存期最长可延长 7.3
个月，无进展生存达 12个月，平均 5年生存率从 24.7%升高至
27.6%。7项共包括 1784个例的应用孕酮的研究中示，平均 5
年生存率下降 2.8%。应用 CAB方案 6.5年以上的患者，PSA复
发率仅为 10%[9]。合用比卡鲁胺的 CAB疗法，相对于单独去势
治疗可使死亡率减少 20%[10]。合用非类固醇类 AR拮抗药物的
CAB方法，较单纯去势方案相比可延长总生存期 3~6个月，平
均 5年生存率升高 2.9%，对于局限 PC，应用 CAB方案的时间
长短与 PSA复发率成反比[11]。

MBA不良反应：主要来自 AR拮抗药物，较多见的不良反
应为性欲和性功能下降，其他还有体重改变、乏力、肝功能损
害、血栓形成、乳房女性化、潮热、乳房疼痛、腹泻。

5 间歇内分泌治疗（intermittent hormonal therapy,
IHT）

使机体处于间断性雄激素缺如或低水平状态，在雄激素恢
复期，存活的 PC细胞能继续生长，从而延长其进展到激素非
依赖期的时间。

IHT方法：多用 MAB方法，也可单用 LHRH-a，如甾体类
醋酸环丙孕酮(CPA)、buserelin和 goserelin或 leuprolide。

IHT适应证：局限性 PC，无根治性手术或放疗条件；根治
术后病理切缘阳性；转移性 PC；根治术或局部放疗后复发；局
部晚期患者（T3～T4期）。

IHT禁忌证: 症状较重和病变进展迅猛者；激素非依赖型
PC患者。

IHT停止治疗时机：PSA≤0.2ng/ml后，持续 3～6个月[14]。
间歇性停止治疗后重新开始治疗的标准：PSA>4ng/ml后

即可开始下一轮治疗[12]。IHT需要监测指标：(1)睾酮浓度：血清
睾酮回复至正常水平常需要 8～14周，与此相反，大多数患者
血清 PSA的水平则成缓慢升高趋势[13]。(2)血清 PSA：PSA浓度
对 IHT治疗的监测来说是非常有意义的，这一点已为大多数学
者所公认。多项研究分析示 PSA对早期 PC诊断及早期 PC治
愈后的检测均有较大价值，因为血清 PSA升高一般比临床症
状出现得早得多[15]。

IHT方案药物副作用较小，能提高患者生活质量，多数患
者能在间歇期恢复性功能并有全身状况改善；延迟肿瘤非激素
依赖状态的出现；节省费用。但是其存在五方面的问题：(1)间歇
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期，病情可能发展；(2)对部分患者来说，IHT有可能加速雄激
素非依赖 PC细胞的增生；(3) 需要更为精确的肿瘤检测指标；
(4) 少数患者性欲及性功能不能恢复；(5) IHT与长期的 AR拮
抗治疗疗效对比还需大量的临床统计研究。

6 根治术前新辅助内分泌治疗(neoadjuvant hormonal
therapy, NHT)

在前列腺根治性切除术前，对 PC患者进行内分泌治疗，
以缩小肿瘤体积、创造手术条件、降低临床分期、降低手术切缘
病检阳性率及局部复发率，最终提高患者的生存率。

NHT方法：临床多采用 LHRH-a和 MAB方案，也可单用
LHRH-a、AR拮抗药物或雌二醇氮芥，以 MAB方案疗效最为
显著。持续 3至 9个月。

NHT疗效：(1)提高无 PSA复发生存率和肿瘤特异性生存
率：目前研究统计的随机 NHT最长随访时间为 4年，其中 1项
研究显示，持续应用MAB方案 5个月后，自第 3年开始,接受
NHT的患者无 PSA复发生存率提高[16]。 (2)降低肿瘤局部复
发率：欧洲一项包括 402例的前瞻性随机研究表明，T2期患者
应用 NHT方案局部复发率为 3%，而仅行手术治疗者为 11%
(P=0.03)[17]。(3)降低淋巴结浸润：5项持续 3个月 NHT方案治疗
的前瞻性随机研究表明，其中 1项 T2期患者在治疗后淋巴结
浸润减少，而其他研究统计无明显差异[20]。(4)降低肿瘤切缘阳
性率：在 11项持续 3个月 NHT治疗的前瞻性随机研究中，有
10 项的数据有统计学意义，总肿瘤切缘阳性率从 37.1%～
64.8%降为 7.8%～27.7%；其中有 7项统计了 T2期的肿瘤切缘
阳性率，降幅达 48.5%～81.6%[18-21]；有 5项统计了 T3期的肿瘤
切缘阳性率，从 61%～64%降至 26%～42%(P=0.01)；只有 2项
统计 T3期及 1项统计 T1期的研究表明 NHT治疗组肿瘤切
缘阳性率虽有降低，但无统计学意义[19]。国内研究数据则显示
应用 NHT方案治疗后,肿瘤切缘阳性率可降至 6.5%[22]。 (5)降
低临床分期:欧洲一项 402例前瞻性随机研究表明，持续 3个
月 NHT治疗,临床分期降低率可达 30%，病理学分期降低率达
15%，其中 T2期的降低有统计学意义，而 T3期则无统计学意
义[19]。意大利的一项 303例前瞻性随机研究表明，持续 3个月
的 NHT 治疗，病检证实 B 期和 C 期病例临床分期降低 达
20%[20]。

Ohori等[23]统计了单纯行根治性前列腺切除术的 580例患
者的临床资料，结果显示术后病检证实切缘阴性的患者 PSA
复发率明显低于切缘阳性者。同样，Iselin等[24]统计了根治性前
列腺切除术后 20年的随访数据，切缘阳性患者平均生存期是
12.7年,而切缘阴性者 15年生存率达 82%。由于 NHT治疗可
以明显降低前列腺肿瘤切缘阳性率。故 NHT 对延长患者无
PSA复发生存期和总的生存期是显而易见的。

7 辅助内分泌治疗(adjuvant hormonal therapy, AHT)

AHT是指局限性 PC患者，在根治性放疗之前、期间、之后
或根治性切除术后进行内分泌治疗。目的是治疗转移病灶、手
术未彻底清除的残余病灶及残余淋巴结，提高长期存活率。

AHT适应证为①根治术后病理证实切缘阳性；②术后病
理淋巴结阳性(pN+)；③ T3 期(pT3)或≤T2 期但伴高危因素

(Gleason＞7，PSA＞20ng/ml)；④局限性 PC伴高危因素(Glea-
son＞7，PSA＞20ng/ml)，根治性放疗后；⑤局部晚期 PC放疗
后。

AHT方式为①MAB；②去势；③AR拮抗治疗。
有多项研究比较放疗加 AHT与单纯放疗的疗效[25-28]，数据

如下：(1)471例患者行 RTOG86210方案 (辅助治疗 2个月后行
放疗，LHRH2a+氟他胺持续 4个月)，平均随访 6.7年，无进展
生存率为 33%，单独放疗组为 21%，总生存率为 70%，单独放
疗组为 52%；(2)977例患者行 RTOG85231方案 (放疗最后 1
周开始 AHT，LHRH 2a持续至复发)，平均随访 5.6年，无进展
生存率为 53%，单独放疗组为 20%，高分级 PC (Gleason 评分
8～10分)患者总生存率较单独放疗有延长；(3)173例 D1期患
者行 RTOG85231 方案，平均随访 6.5 年 , 无进展生存率为
54%，单独放疗组为 33%，总生存率为 72%，单独放疗组为
50%；(4)415例患者行 EORTC22863方案，平均随访 5.5年，无
进展生存率为 74%，单独放疗组为 40%，总生存率为 78%，单
独放疗组为 62%。

据此可以认为：(1) 放疗之前或放疗期间行 AR拮抗治疗,
可以提高无复发生存率；(2)放疗期间或放疗之后行 AR拮抗治
疗可以提高总生存率。

8 根治术后辅助内分泌治疗

根治性前列腺切除术后，针对特定患者进行内分泌治疗，
以减少术后复发及远处转移。它的适应证：组织学检查证实为
淋巴结转移或局限性晚期。Messing等[29]对比淋巴结转移的患
者术后去势治疗组，和观察性等待组，前者复发率降低、生存期
延长。Zincke等[30]总结了文献报道得出，对于 T3b期(精囊浸润)
者根治术后即刻开始辅助内分泌治疗，可以延长生存期、降低
远处转移率和死亡率。对于局限性晚期而淋巴结无转移的患
者，根治术后应用抗雄激素药物，可延长无 PSA复发生存期。

9 展望

随着医疗水平的提高及对肿瘤认识的深入，内分泌治疗在
PC综合治疗中的地位日益突出。但仍有多个问题尚需解决。首
先，寻找最佳药物联用时间及顺序，使其在联合治疗的过程中
发挥更大的作用，在追求最佳疗效的同时尽可能降低毒副作
用，提高生活质量；其次，深入研究激素不敏感型 PC发病的分
子机制，寻找新的高敏感性、高特异性靶点，使激素不敏感型
PC的有效内分泌治疗成为可能。鉴于此，PC内分泌治疗道路
曲折而前景光明。
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