
get,2016,7(34):55231-55248.
[33]SUETA

 

A,YAMAMOTO
 

Y,TOMIGUCHI
 

M,et
 

al.
Differential

 

expression
 

of
 

exosomal
 

miRNAs
 

between
 

breast
 

cancer
 

patients
 

with
 

and
 

without
 

recurrence[J].
Oncotarget,2017,8(41):69934-69944.

[34]YANG
 

S
 

J,YANG
 

S
 

Y,WANG
 

D
 

D,et
 

al.The
 

miR-30
 

family:versatile
 

players
 

in
 

breast
 

cancer[J].Tumor
 

Biol,

2017,39(3):1010428317692204.

(收稿日期:2020-02-26  修回日期:2020-05-12)

·综  述· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2020.20.041

晚期前列腺癌的治疗进展*

姬宏利1,王 梅1,苗 朋1△
 

综述,姬宏娟2
 

审校

1.解放军联勤保障部队第九八八医院郑州院区肿瘤科,河南郑州
 

450042;2.解放军联勤保障部队

第九八八医院开封院区特诊科,河南开封
 

475003

  关键词:前列腺癌; 内分泌治疗; 免疫治疗

中图法分类号:R737.25 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2020)20-3041-04

  前列腺癌是常见的恶性肿瘤之一,严重威胁男性

健康。在20世纪80年代末和20世纪90年代初,前
列腺癌的发病率迅速升高,成为男性最为常见的肿

瘤[1]。前列腺癌的发病率与年龄呈正相关,通常随年

龄增长而增加,我国的发病率比欧美低,但随着人们

生活状态的改变,近年来发病率有所增加。由于种种

原因,在我国大多数前列腺癌患者被发现时已经处于

晚期或转移状态,这使得低5年生存率和高病死率成

为我国前列腺癌流行病学的主要特征[2-3]。目前,前
列腺癌的发病机制尚不完全清楚,大量的临床资料表

明它与性激素有关,可能为体内雄激素比值失衡导

致。在临床上,阻断雄激素常用于治疗前列腺癌,但
大多数雄激素依赖性前列腺癌经过一段时间治疗后,
将最终进展为去势抵抗性前列腺癌。本文总结了前

列腺癌从基础研究到临床研究的最新进展,现报道

如下。

1 流行病学

  前列腺癌在大多数亚洲国家或地区的发病率较

低,而在北美和斯堪的纳维亚半岛地区的发病率较

高,前列腺癌在非裔美国人中的发病率为世界最高。
目前,美国前列腺癌发病率已经超过肺癌,成为第一

位危害男性健康的肿瘤。在欧洲,每年被确诊的前列

腺癌新发病例约260万人。在亚洲,前列腺癌发病率

虽然远低于欧美,但近年来呈逐步上升趋势。在中国

台湾、上海,同期肿瘤发病率的相关资料表明:在过去

的近20年里,前列腺癌在上述地区的发病率依次增

加了8.5、3.3倍。现如今,前列腺癌在中国台湾的发

病率大于15/10万[4-5]。近年来,美国前列腺癌患者

的病死率下降到30.3/10万,目前仍处于下降趋势,

主要归功于逐年进步的前列腺特异性抗原(PSA)筛
查方法和治疗手段。然而,该病的病死率和发病率在

亚洲却逐年上升[6]。因此,本研究将前列腺癌的治疗

进展概述如下。

2 内分泌治疗

2.1 内分泌治疗现状 雄激素是与正常前列腺细胞

和前列腺癌细胞生长密切相关的激素[7]。有研究提

出,需及时针对前列腺癌骨转移患者进行内分泌治

疗,即去除睾丸的外科手术去势或用雌激素拮抗剂去

势[8]。内分泌治疗被认为是目前转移性前列腺癌最

有效的治疗方法之一[9]。因而,去势治疗或其他内分

泌疗法已成为晚期前列腺癌的标准治疗方法,也可作

为行根治性切除或根治性放疗的前列腺癌的重要辅

助治疗手段,能够显著降低雄激素水平,抑制前列腺

癌细胞生长。目前,通常使用的内分泌治疗药物包括

抗雄 激 素 药 和 雄 激 素 受 体 阻 断 剂 (例 如 戈 舍 瑞

林等)[10-12]。

2.2 内分泌治疗原理 男性大部分雄激素(睾酮)主
要来源于睾丸间质细胞,在Ⅰ型和Ⅱ型5α-还原酶的

作用下,能将雄激素(睾酮)还原为双氢睾酮,双氢睾

酮的生物活性比睾酮高7倍[13]。此外,肾上腺也能产

生部分雄激素,但这类雄激素是低活性的脱氢异雄甾

酮和雄甾烯二酮[14]。内分泌治疗的原理主要是采用

雄激素受体抑制剂,通过抑制细胞表面的二氢睾酮易

位至细胞核,调节基因表达和细胞生长,进而引起雄

激素截断,最终导致雄激素敏感的前列 腺 癌 细 胞

凋亡。

2.3 内分泌治疗方法

2.3.1 外科去势 HUGGINS等[15]对21例前列腺
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癌患者行双侧睾丸切除术。71%(15例)的患者主、客
观症状明显减轻,转移性骨痛和神经症状得到改善,
血清酸性磷酸酶水平降低。但手术去势最常见的并

发症是引起性欲下降和勃起功能障碍。有研究报道,
血管活性肠肽基因水平与血液睾酮、游离睾酮和二氢

睾酮无显著的相关性,但能引起勃起功能障碍[16]。手

术去势是否通过影响血管活性肠肽基因从而引起性

欲下降和勃起功能障碍,尚不清楚。

2.3.2 药物去势 (1)激素。使用高剂量的雌激素

以降低雄激素水平,从而达到治疗前列腺癌的作用。
雌激素的分泌主要通过下丘脑的正反馈调节,通过减

少黄体生成激素释放激素(LH-RH)和促黄体生成素

(LH)的生成,减少睾丸产生雄激素,还可以直接抑制

睾酮的分泌,减少雄激素对前列腺的刺激,达到治疗

前列腺癌的作用。但高剂量的雌激素会导致心脑血

管不良反应,而低剂量的雌激素对前列腺癌的治疗作

用并不好,故临床应用较少[17]。(2)激素受体抑制剂。
非甾体类抗雄激素药物常用于治疗前列腺癌,代表药

物有比卡鲁胺[18]和氟他胺[19]。比卡鲁胺是一种竞争

性雄激素受体拮抗剂(Ar拮抗剂),通过竞争性结合

雄激素受体,抑制二氢睾酮进入细胞核。同时作为一

种雄激素激活的前列腺细胞分裂抑制剂,其能够抑制

前列腺癌细胞的生长。该药物具有外周选择性,不具

有雄激素、雌激素、糖皮质激素或盐皮质激素活性,对
血清睾酮和LH 水平影响不大,对5α-还原酶也无抑

制作用,因而对其他器官及系统的影响较小。与此同

时,由于比卡鲁胺的结构与氟他胺不同,因此,某些在

使用氟他胺治疗过程中可能被激活的突变的雄激素

受体仍可被比卡鲁胺所抑制。醋酸戈舍瑞林植入物

释放剂是一种天然的促性腺激素释放激素(GnRH)的
组合物,长期使用能抑制脑垂体促性腺激素合成,降
低血清睾酮水平,常用于前列腺癌的去势治疗。牟红

云等[20]报告,在前列腺癌内分泌治疗过程中,间歇性

使用戈舍瑞林联合比卡鲁胺可以改善尿路梗阻和骨

痛等不适症状,同时间歇性治疗方案还可以减少患者

的经济支出,减少药物不良反应。(3)雄激素受体的

其他抑制剂。肾上腺激素能够引起前列腺癌肿瘤细

胞产生、释放和重新合成雄激素,是前列腺癌在去势

治疗或手术后进展为去势抵抗性前列腺癌的重要原

因[21]。针对这一机制,研究人员发明了醋酸阿比特

龙[22-23]这一雄激素合成抑制剂,其是一种选择性抑制

细胞色素P450(CYP17)的口服药物。CYP17是肾上

腺类固醇激素合成途径中产生雄激素、雌激素以及糖

皮质激素的关键酶。通过选择性抑制CYP17能够显

著降低去势抵抗性前列腺癌患者血液和肿瘤中雄激

素水平。CYP17在类固醇激素合成途径中同时催化

两个重要反应[24]:第1个重要反应是17α羟化酶催化

反应,产生激素前体羟孕烯醇酮和17羟孕酮。第2
个重要反应是CYP17中的C17-20裂解酶再诱导17
羟孕烯醇酮和17羟孕酮,产生性激素的前体脱氢表

雄酮和雄烯二酮。醋酸阿比特龙通过不可逆地同时

阻断这两个重要途径而发挥抗肿瘤作用。

2.3.3 药物去势治疗意义 早期前列腺癌的临床症

状呈非特异性,许多患者仅在体检或在治疗其他疾病

的过程中发现患病。一旦出现症状、进入晚期,治疗

有一定难度。有时需要采用手术去势(双侧睾丸切除

术)+比卡鲁胺同时结合化疗治疗晚期前列腺癌。
《转移性前列腺癌诊治中国专家共识(2018版)》建议,
直接使用抗雄激素药物,阻断睾丸中分泌的约70%的

雄激素和肾上腺来源的约30%的雄激素,抑制受体的

活化,延长患者生存期,提高生存质量[25]。

3 内分泌治疗联合化疗

  长期以来,前列腺癌一直被认为是一种对化疗不

敏感的恶性肿瘤。BOULOS等[26]提出用全身化疗治

疗前列腺癌,但总有效率为8.7%,中位生存期为

10~12个月。经过内分泌治疗后,前列腺癌从激素依

赖型转变为非激素依赖型,最终转变为激素不敏感

型,行全身化疗,可延长部分患者的生存期。多西他

赛作为一种化疗药物,在前列腺癌患者的全身治疗方

面展现了良好的前景[27]。多西他赛主要从短叶红豆

杉的树皮中提取,作为一种抗微管药物,能够特异性

地结合到β位置小管上,通过抑制微管的多聚化进

程,抑制微管聚合成团块,维持微管网的正常重组,从
而发挥抑制肿瘤细胞代谢的作用。有研究结果表明,
多西他赛方案在前列腺癌的新辅助化疗、辅助化疗和

一线治疗中具有良好的疗效,而多西他赛联合放疗、
内分泌治疗、生物治疗等也具有良好的疗效[28]。目前

比卡鲁胺与醋酸戈舍瑞林联合用药已广泛应用于临

床,作为前列腺癌内分泌治疗的主要手段。比卡鲁胺

联合多西他赛、醋酸泼尼松治疗难治性前列腺癌,提
高了患者的生活质量,延缓了疾病的进展,延长了生

存期,临床疗效明显,不良反应小,可作为替代治疗晚

期难治性前列腺癌的手段。

4 生物及分子靶向治疗进展

  肿瘤生物治疗的重大进展主要表现在分子靶向

治疗药物的成功应用。在多种肿瘤中均发现有酪氨

酸激酶受体的过度表达或激活,过度激活的酪氨酸激

酶持续激活其下游的信号通路,引起癌细胞转化、过
度增殖和凋亡能力下降,最终导致肿瘤的发生、发
展[29]。因此,可通过阻碍酪氨酸激酶的信号传导途

径,从而防止细胞的过度增殖。这类药物主要分为两

大类[30],单克隆抗体和小分子化合物。常用的有曲妥
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珠单抗、利妥昔单抗、西妥昔单抗等。分子靶向治疗

的实施首先需要通过分子靶点的检测,检测方法主要

有免疫组织化学法和荧光原位杂交法等。根据检测

结果,再选择合适的靶向药物。一般通过PET/CT、

CT、MRI、肿瘤标志物检测等来判定一定时间或药物

治疗后的疗效。

4.1 分子靶向药物 目前,在治疗晚期前列腺癌方

面,酪氨酸激酶抑制剂、血管生成抑制剂、肿瘤疫苗、
体细胞治疗等均取得了较好的疗效[31]。其中治疗前

列腺癌有较好前景的分子靶向药物包括酪氨酸激酶

抑制剂、吉非替尼、厄洛替尼和舒尼替尼(索坦)。其

中,舒尼替尼联合多西他赛和醋酸泼尼松治疗转移性

去势抵抗性晚期前列腺癌取得了较好的疗效。舒尼

替尼能阻断肿瘤生长所需的血液和营养物质的供应,
直接攻击肿瘤,显著降低转移性去势抵抗性前列腺癌

患者的PSA水平,但舒尼替尼联合化疗的疗效尚需

通过进一步研究来证实。此外,血管生成抑制剂、肿
瘤疫苗和免疫调节剂在晚期前列腺癌的治疗中也在

发挥作用。

4.2 免疫治疗 肿瘤免疫治疗逐渐进入一个崭新的

时代,针对前列腺癌的免疫治疗越来越受到众多学者

的重视[32]。树突状细胞(DC)是人体重要的抗原提呈

细胞,逐渐成为当今肿瘤生物免疫治疗领域的热点之

一。大量证据表明,DC激活的细胞免疫是通过细胞毒

性T淋巴细胞介导的免疫反应,在机体防御恶性肿瘤

和治疗肿瘤方面均发挥着重大作用,而近期的DC疫苗

在前列腺癌的治疗方面也具有广阔前景。DC疫苗的

制备主要使用肿瘤抗原多肽或蛋白质直接刺激DC,肿
瘤组织蛋白提取物刺激DC,抗原及细胞因子基因转染

DC等多种方式[33-34]。DC疫苗能够长期稳定表达抗原

分子及细胞因子,效果较好,但该方法尚未成熟。

5 总结及前景展望

  近年来,虽然针对前列腺癌的治疗药物层出不

穷,不同作用机制的药物被逐渐批准进入临床,但只

能做到在短期内延缓疾病的进程,患者的生活质量仍

较低,无法做到从根本上治愈前列腺癌。因而,如何

针对患者的个体化差异,合理地选择药物,达到更好

的治疗效果,也是下一步需要解决的一个重要课题。
这涉及前列腺癌分子生物学研究,包括各种信号通路

的研究、靶向性的开发、特异性的把握,这也将成为该

领域的一个重点。
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  功能性消化不良通常始发于患者的胃十二指肠

区域。发病时,患者会有严重的上腹饱胀、烧灼以及

上腹痛等症状,并且常反复发作。相关数据显示,该
病的发病率为20%~40%,其发病范围涵盖了不同性

别、年龄的人群[1]。该病具有易复发、病程较长、不易

缓解等特点,对患者的生活造成严重影响,并带来较

大的经济负担,甚至可以诱发代谢性或器质性疾病。
目前,该病的发病机制并不明确,而幽门螺杆菌感染
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