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去势抵抗型前列腺癌治疗新进展
徐凌凡 综述 梁朝朝 审校

摘要 前列腺癌作为男性常见肿瘤之一，其发生机制尚未完

全清楚。内分泌治疗仍是晚期前列腺癌主要的治疗方法，但

大多数患者在经过 14 ～ 30 个月的治疗后逐渐发展为去势抵

抗型前列腺癌( CＲPC) ，成为治疗的一大难题。随着几种新

型药物的获批，CＲPC 的治疗也进入了新的阶段。现主要介

绍了 CＲPC 的概念、形成机制及主要治疗方法，并重点从药

物作用机制及临床实验结果对药物治疗 CＲPC 的新进展作

一综述，包括抗雄激素药物、免疫制剂、分子靶向药物及其各

自的代表药物如阿比特龙、Sipuleucel-T、BIBF-1120 等，为晚

期前列腺癌的治疗提供新的选择。
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前列腺癌在西方国家的男性肿瘤死亡因素中居

于第 2 位［1］。近年来，随着生活条件的改善及诊断

方式的提高，前列腺癌的发病率在我国男性人群中

逐年攀升。目前内分泌治疗是晚期前列腺癌主要的
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治疗方法，但经过 14 ～ 30 个月的中位时间后难免发

展为去势抵抗型前列腺癌( castrate-resistant prostate
cancer，CＲPC) 。采取何种治疗方案是临床亟待解

决的难题。现就药物治疗 CＲPC 的新进展作一综

述。

1 CＲPC 的概念

去雄治疗( ADT) 后的前列腺癌类型常见的有:

雄激素非依赖性前列腺癌( AIPC) 、激素非依赖性前

列腺癌( HIPC) 、激素抵抗性前列腺癌( HＲPC) 以及

CＲPC。依据欧洲泌尿外科协会的最新指南，CＲPC
的定义为:① 血清睾酮浓度达到去势水平( ＜ 1. 73
nmol /L 或 50 ng /dl) ;② 2 周内连续 3 次前列腺特异

性抗原 ( PSA) 升高，且 2 次 PSA 均较最低值升高

50% ;③ 抗雄激素撤退后治疗无效; ④ 内分泌治疗

依然 出 现 PSA 升 高 或 发 生 骨、其 他 脏 器 转 移。
CＲPC 与 HＲPC 最大的区别在于前者仍然对二线激

素治疗有反应而后者则对任何内分泌治疗都产生抵

抗［2］。

2 CＲPC 形成的机制

多 种因子及信号通路参与了CＲPC的形成，尤

其是一些生理、生化因子在CＲPC的发展演变中扮

［5］ Cerfolio Ｒ J，Bryant A S，Maniscalco L M． A nondivided intercostal

muscle flap further reduces pain of thoracotomy: a prospective ran-

domized trial［J］． Ann Thorac Surg，2008，85( 6) : 1901 － 6．

［6］ Sugi K，Nawata S，Kaneda Y，et al． Disadvantages of muscle-spar-

ing thoracotomy in patients with lung cancer［J］． World J Surg，

1996，20( 5) : 551 － 5．

The influence of avoid the intercostals nerve closure technique to
the postoperative pain in thoracotomy

Peng Hao，Wang Ping，Gong Dongsheng，et al
( Dept of Cardiothoracic Surgery，The First People’s Hospital of Yunnan Province，Kunming 650032)

Abstract Using survey forms and postoperative instantly nursing to record the patients’behaviors to research con-
ventional closure technique( CCT) and avoid the intercostals nerves closure technique＇s( ECT) impact on patients
with postoperative pain． The results suggest postoperative pain by ECT is less than that by CCT in conventional pos-
terior-lateral incision surgery and anterolateral 7 ～ 15 cm small incision surgey．
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演重要角色。生理学上认为睾丸以外的器官或组织

仍有合成雄激素的功能，例如肾上腺，肾周脂肪组织

以及 前 列 腺 癌 细 胞 本 身，导 致 手 术 去 势 治 疗 失

效［3］。生化机制则包括: 核转录因子 κB /p52 信号

增强、蛋白激酶磷酸化、诱导 Her2 /Ｒaf1 /丝裂原 －
活化蛋白激酶信号通路，即 MAPK /AP-1 轴，启动信

号级联放大使雄激素受体 ( androgen receptor，AＲ)

活化［4］。尽管对于 CＲPC 的发生、发展机制研究较

多，但其核心始终离不开 AＲ，因此，AＲ 一直作为

ADT 后前列腺癌治疗的靶点。
2． 1 AＲ 的活化 在雄激素作用下，AＲ 进行磷酸

化、二聚体形成、转位至细胞核内与雄激素反应原件

结合，导致目的基因转录激活，从而使 AＲ 得以在低

浓度雄激素环境下活化，其机制可能有如下几种:①
扩增 AＲ 基因使 AＲ 表达增加; ② 前列腺癌细胞对

雄激素敏感性增高; ③ AＲ 配体结合域突变使 AＲ
配基特异性增宽，即 AＲ 识别特异性降低，能与其他

一些甾体激素结合而活化; ④ AＲ 共调节因子活性

的改变。AＲ 共调节因子目前有伴侣蛋白 ( 包括热

休克蛋白) 、组蛋白和染色质修饰蛋白，连接转录结

构到 AＲ 的因子［5］。另外，包括 AKT 等其他生长因

子信号转导途径的激活以及 Bcl-2 等抗凋亡基因的

上调表达也与前列腺癌细胞适应低雄激素环境有

关。
2． 2 非依赖 AＲ 的旁路信号通路的活化 前列腺

癌细胞内可能存在其他一些与 AＲ 信号通路完全无

关的信号旁路。Bcl-2 是一种重要的凋亡抑制基因，

在正常前列腺组织中几乎无 Bcl-2 的表达。然而，

在 CＲPC 的动物模型及前列腺癌根治术的术后标本

中都发现有 Bcl-2 的过表达［6］。相关文献［7］表明，

PI3K /AKT 信号转导通路也参与了信号旁路的活

化。Qi et al［8］发现 HEＲ2 /neu 能活化 AKT，从而引

起 AKT 和 AＲ 的相互作用，细胞能在雄激素撤退的

情况下继续生长。持续活化的 AKT 过表达能加速

前列腺癌细胞( 如 LNCaP 细胞) 的生长。
2． 3 上皮 －间质的相互作用 前列腺癌组织的基

质成分与前列腺癌细胞的侵袭、转移有重要关系，对

于 CＲPC 的发生可能也有一定作用。前列腺癌细胞

单独进行培养或基质进行混合培养，对去除雄激素

的反应完全不同，去势后前列腺癌细胞的凋亡需要

基质细胞的 AＲ，而非上皮细胞的 AＲ。为此，相关

研究［9］显示，CＲPC 的发生可能与上皮与基质之间

的竞争作用有关。正常前列腺组织中，雄激素通过

旁分泌的方式介导前列腺上皮与基质间相互作用，

维持着上皮与基质间的平衡; 去除雄激素后，AＲ 信

号减弱，促使基质细胞产生促凋亡信号，从而导致上

皮细胞凋亡。而在 CＲPC 组织中，由于 AKT 或 EＲK
信号通路的存在，能够对抗由基质细胞产生的促凋

亡信号，使得前列腺癌细胞能够在去除雄激素的环

境下继续生存。

3 CＲPC 主要的治疗方法

CＲPC 为前列腺癌终末期的表现，患者血清 fP-
SA / tPSA 持续升高，伴有骨或淋巴结转移的多表现

为疼痛、恶病质。对于晚期前列腺癌的治疗当前的

治疗主要有:① 二线激素治疗尤其对于骨转移的骨

骼保护性治疗;② 细胞毒性药物治疗; ③ 姑息性治

疗。

4 CＲPC 药物治疗的新进展

4． 1 抗雄激素治疗 CＲPC 能够通过下丘脑 － 垂

体轴以外的体系进行雄激素的生化合成。这也给

CＲPC 的治疗提供了新的靶点———抑制雄激素的合

成途径。
4． 1． 1 阿比特龙 细胞素 CYP17 酶复合体作为雄

激素生物合成的重要物质，广泛存在于睾丸、肾上

腺、前列腺肿瘤组织中，阿比特龙可以选择性并不可

逆地阻断细胞素 CYP17 酶复合体，从而阻断睾酮的

生成。de Bono et al ［10］通过实验发现阿比特龙联合

泼尼松可显著延长多西他赛化疗后 CＲPC 伴转移

( mCＲPC) 患者的总生存期( overall survival，OS) ，患

者的功能状态机疲劳评分也较对照组有明显改善。
阿比特龙已于 2011 年 4 月被美国 FDA 批准用于多

西他赛治疗失败伴转移的 CＲPC 患者。
4． 1． 2 MDV3100 MDV3100 是另一种 AＲ 拮抗

剂，与 AＲ 的结合力远高于比卡鲁胺，通过抑制 DNA
转位及聚合发挥功效。一项多国、随机对照、双盲的

Ⅲ期临床实验显示，将约 1 200 例先前接受过包括

多西他赛在内的化疗患者随机分为两组，分析结果

显示实验组的中位生存期高于对照组( 18． 4 个月 vs
13． 6 个月) ［11］。另一项评估 mCＲPC 患者 ADT 失

败后应用 MDV3100 的疗效的Ⅲ期临床实验也正在

进行中［12］。
4． 1． 3 Orteronel 又称为 TAK-700，其作用机制同

阿比特龙，选择性阻断 CYP17 酶复合体，抑制类固

醇激 素 的 合 成，包 括 肾 上 腺 及 睾 丸 分 泌 的 雄 激

素［13］。已经完成的临床试验证实口服 Orteronel 的

所有患者 ( 600 mg /d) 的血清 PSA 水平均降低［14］。
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科研学者正在努力阐明 Orteronel 联合泼尼松分别

在初次化疗的患者中及接受过多西他赛化疗的患者

中不同的疗效，两项试验均已进行到了Ⅲ期临床阶

段［15］。理论上认为其临床价值优于阿比特龙，疗效

仍需临床实验验证。
4． 2 免疫治疗 通过调节机体免疫系统来控制肿

瘤生长的方法近些年取得了较大的进步，几种肿瘤

疫苗已经被证实能够提高无症状 mCＲPC 患者的中

位生存期。
4． 2． 1 Sipuleucel-T Sipuleucel-T 是一种树突细胞

的肿瘤疫苗，2010 年 4 月被美国 FDA 批准上市，通

过诱导细胞自体免疫调节功能用于无症状或症状轻

微的 mCＲPC 患者。将从患者体内通过扩增并在前

列腺磷酸抗原( PAP) 和粒细胞 － 巨细胞集落刺激因

子( GM-CSF) 中孵育活化的方式收集的雄激素抗原

提呈细胞( APCs) 重新注入患者体内，利用产生的抗

原抗体反应达到治疗 CＲPC 的目的［16］。IMPACT 的

Ⅲ期临 床 实 验［17］ 表 明，将 无 症 状 或 症 状 轻 微 的

mCＲPC 患者随机分为实验组及安慰剂对照组，结果

发现实验组的中位生存期较对照组高出 4. 1 个月

( 25. 8 个 月 vs 21. 7 个 月 ) 。尽 管 目 前 尚 不 清 楚

Sipuleucel-T 治疗前列腺癌的确切机制，多数学者认

为重新注入体内的 APCs 能够刺激特异性 T 细胞增

殖并攻击肿瘤细胞［18］。
4． 2． 2 抗细胞毒性的 T 淋巴细胞相关抗原 4 ( CT-
LA-4) 抗 体 Ipilimumab 和 Tremelimumab 都 是 抗

CTLA-4 的单克隆抗体。一般情况下，CTLA-4 通过

结合 APCs 表面的 CD80 和 CD86 分子来下调 T 细

胞的活性。抗 CTLA-4 抗体可以阻断其活性，使得

CD80 /CD86 分子更容易与共刺激分子 CD28 结合，

引发 持 续 性 的 免 疫 反 应。 Ipilimumab 和 Tremeli-
mumab 均是完全性人源化抗体，不同点在于前者为

G1 型免疫球蛋白而后者为 G2 型［19］。Ⅱ期临床试

验发现 ADT 后辅以 Ipilimumab，3 个月内 PSA 下降

55% ( ＜ 0. 2 ng /ml) 。与之相比，单独 ADT 的患者

血清 PSA 下降仅有 38%［20］。威斯康辛大学正在Ⅰ
期临床试验中评估 Tremelimumab 与比卡鲁胺联合

用于 PSA 升高不伴有转移患者的疗效［21］。
4． 3 分子靶向治疗

4． 3． 1 内皮素-A 受体 ( ETA) 拮抗剂 内皮素-1
( ET-1) 是前列腺癌细胞产生的一种多肽物质，既可

以结合 ETA 促进肿瘤血管形成、侵犯周围组织、抑

制肿 瘤 细 胞 凋 亡，亦 可 与 ETB 结 合 诱 导 细 胞 凋

亡［22］。Zibotentan 是一种 ETA 的选择性拮抗剂，与

ET-1 竞争性结合 ETA，间接上调 ETB 的细胞凋亡通

路。Ⅱ期临床试验已说明，Zibotentan 能延长 CＲPC
患者生存时间长达 7 个月。目前几项随机双盲临床

实验( ENTHUSE) 正在进行，试图评价 Zibotentan 单

药治疗或联合多西他赛对于转移及非转移性 CＲPC
的疗效［23］。
4． 3． 2 抗血管生成药物 BIBF-1120 是一种针对

血管内皮生成因子 ( VEGF) 的人源化单克隆抗体，

是新型抗血管生成药物。与传统的抗血管生成药物

( 如贝伐单抗) 不同，BIBF-1120 可作用不同的受体，

包括 VEGF 受体 1 ～ 3。Ⅰ期临床试验［24］报道，在

19 例未经化疗的 mCＲPC 患者中，联合使用 BIBF-
1120、多西他赛及泼尼松，13 例血清 PSA 下降 ＞
50%。近年来研究［25］显示，起初用于治疗骨髓瘤的

药物来那度胺( Lenalidomide) 在Ⅰ期临床试验中已

经证实其与紫衫酚联合使用可以降低部分晚期前列

腺癌患者的 PSA 水平，Ⅲ期临床试验正在评估来那

度胺的临床安全性及其联合多西他赛、泼尼松的疗

效及安全性。
4． 3． 3 络氨酸激酶抑制剂 有研究［26］表明，络氨

酸激酶家族( SＲC) 在前列腺癌组织中存在着过表达

现象，推测在雄激素非依赖前列腺癌的发展中扮演

重要角色。达沙替尼 ( Dasatinib) 作为 SＲC 家族抑

制剂，在两项Ⅱ期 mCＲPC 治疗的临床试验中显示

具有良好的疗效。单一用药，其能够延缓 19% 的患

者肿瘤进程至少 24 周［27］; 而联合多西他赛，可维持

无疾病进展生存时间达 19. 4 周，57% 的患者伴有

PSA 下降［28］。

5 展望

随着有关 CＲPC 药物的不断创新及改进，已有

部分药物用于临床实践，并显示出一定疗效。但大

多数新药都伴有不同的不良反应。因此，临床上对

CＲPC 患者制定治疗方案时，不仅要参考最新的治

疗指南还要综合患者的病情特点、药物副反应、经济

能力等，权衡利弊，采取更加个体化的治疗策略。
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