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　　[摘要]　前列腺癌为常见男性实体器官恶性肿瘤,具有较高发病率和死亡率。转移性去势抵抗性前列腺癌

(CRPC)是多数前列腺癌患者病情发展的转归,其临床治疗效果及预后较差,中位总生存期不足2年。部分

CRPC患者因前期雄激素剥夺治疗或化学治疗发生耐药抵抗,因此制定有效的治疗方案尤为重要。近年临床用

于治疗CRPC的新型内分泌药物主要有醋酸阿比特龙、恩扎卢胺及阿帕他胺等,而靶向治疗和免疫治疗等新疗法

也在研发中。本文对CRPC治疗现状及进展进行了总结。
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Abstract　Prostatecancer(PCa)isthemostcommonsolidneoplasminmen,withhighmorbidityandmortal-
ity.MostPCaprogresstocastration-resistantprostatecancer(CRPC)withpoorclinicaloutcomesandprognosis.
Themedianoverallsurvival(OS)canbelessthan2yearsinpatientswithmCRPC.Strategiestooptimizetheor-
deroftherapeuticregimensareimportantforCRPCpatients,duetodrugresistancecausedbypreviousandrogen
deprivationtherapy(ADT)orchemotherapy.Thisreviewwillprovideanoverviewonthepresentandfuturethera-
piesforCRPC,includingtargetedandimmunotherapy,andrecentdrugssuchasabirateroneacetate,enzalutamide
andapalutamide,beingutilizedinclinic.
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　　前列腺癌为常见男性实体器官恶性肿瘤,2018
年全球新发前列腺癌为1276106例,位列男性常

见恶性肿瘤第2位;2018年全球新增前列腺癌死

亡358989 例,位列全球癌症死亡率第 3 位〔1〕。
2019年中国癌症肿瘤中心发布的2015年全国恶

性肿瘤数据显示,前列腺癌是常见恶性肿瘤,发病

数为7.2万、发病率约为10.23/10万,位列第6
位;死亡数为3.1万、死亡率约为4.36/10万,位列

男性癌症死亡第10位〔2〕。中国的前列腺患者多数

就诊时已为晚期,5年生存率仅为54%左右〔3〕。去

势抵抗性前列腺癌 (castration-resistantprostate
cancer,CRPC)是多数前列腺癌患者病情发展的转

归,其临床治疗效果及预后较差。其中转移性去势

抵抗性前列腺癌(CRPC)患者中位总生存期(OS)
不足2年〔4〕,甚至不足19个月〔5〕。部分 CRPC患

者因前期雄激素剥夺治疗或化学治疗发生耐药抵

抗,因此进一步制定更为有效的治疗方案尤为重

要。本文将对CRPC临床治疗现状以及近年相关

用药的临床研究结果进行综述。

1　CRPC的定义及发生机制

1.1　 CRPC定义

根据欧洲泌尿协会指南的定义〔6〕,血清睾酮<
50ng/dL或<1.7nmol/L合并:①生化进展:间隔

1周的连续3次前列腺特异性抗原(PSA)上升,2
次增高的幅度超过最低值50%,并且PSA>2ng/

mL;②影像学进展:骨扫描发现≥2个新骨病灶或

RECIST评估软组织病灶增大。而为了帮助医生

制定更好的临床决策,美国泌尿协会指南将 CRPC
患者分为在临床实践所遇到最具有代表性的6类:
非转移性 CRPC(nmCRPC);无症状或轻微症状、
一般状况良好、未化疗的转移性 CRPC(mCRPC);
有临床症状、一般状况良好、未化疗的 mCRPC;有
临床症状、一般状况差、未化疗的 mCRPC;接受化

疗、一般状况良好的 mCRPC;接受化疗、一般状况

差的 mCRPC〔4〕。

1.2　 CRPC发生机制

前列腺癌具有雄激素依赖性,雄激素与前列腺

癌细胞中雄激素受体(androgenreceptor,AR)结
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合刺激前列腺癌细胞生长〔7-9〕。阻断睾丸来源的雄

激素剥夺治疗是前列腺癌治疗的传统方案,但随着

病情进展,AR 信号通路仍能通过:①残余的雄激

素生产,去势治疗后肾上腺的雄激素合成仍持续及

前列腺肿瘤细胞开始从头合成雄激素;②AR 扩

增,在50%~85%的 CRPC病例中检测到 AR 基

因扩增,AR过表达导致AR蛋白水平升高,对低水

平雄激素的反应提升;③AR 基因突变,配体结合

域的突变增加了能激活 AR的配体数量;④AR剪

接变异体,在CRPC标本中观察到剪接变异体的水

平升高,在缺少配体结合区域,可以组成性活化;⑤
AR共激活因子上调,可能使得野生型 AR被一些

抗雄激素药物(激动剂活性)激活;⑥被酪氨酸激酶

信号转导激活,生长因子信号通路之间的“交联”可
以刺激 AR 活性,涉及的激酶包括 PI3K、AKT、
ERK及 mTOR;⑦旁路 AR信号转导,前列腺肿瘤

细胞可以通过增加凋亡抑制基因的表达而对凋亡

产生抗性,水平升高的抗凋亡蛋白包括Bcl-2、Bcl-x
和 Mcl-1。直接及间接再活化等多种机制激活通

路促进病情进展至 CRPC。最常见的 AR 变异为

T877A,该变异可增强 AR对其他类固醇激素(如
黄体酮和雌激素)的敏感性。AR的直接再活化是

由于去势导致的激素配体缺乏,进而反馈性地上调

肿瘤细胞AR表达所致。AR的间接再活化则由于

去势应激诱导分子伴侣热休克蛋白活性提高和表

达增强,从而促进 AR 构型稳定与核转移〔10〕。此

外PI3K、WNT等激酶信号通路的异常激活以及肿

瘤免疫、癌症干细胞、上皮-间质转化紊乱、DNA 修

复障碍等机制也可导致CRPC的发生和发展〔11〕。
CRPC患者骨或软组织肿瘤的全外显子和转

录组进行测序结果显示40%~60%的 CRPC患者

存在常见的 AR 相关突变,包括 AR(62.7%)、
TP53 基 因 突 变 (53.3%)、ETS 基 因 融 合

(56.7%)、PTEN 基因缺失(40.7%);mCRPC 患

者 AR和 TP53基因变异度较早期前列腺癌患者

更高。3%~49%的CRPC患者存在非 AR相关的

基因 突 变,包 括 PI3K(49%)、WNT 信 号 通 路

(5%),DNA 修复(19%)和细胞周期激酶 CDKs
(7%)、BRAF(3%)等的异常活跃,导致AR活性增

强,促进CRPC的进展〔12〕。

2　CRPC的药物治疗

2.1　细胞毒性药物化疗

细胞毒性药物化疗是治疗CRPC的传统方式,
相较其他治疗方案花费较低,但不良反应较多,药
物耐受性较差。常用细胞毒性化疗药物有:天然产

物或半合成物,如长春碱类、紫衫烷类(多西他赛、
卡巴他赛);烷化剂,如氮芥类(环磷酰胺、雌二醇氮

芥)、铂类(顺铂、卡铂和奥沙利铂)、亚硝脲类(雌莫

司汀);蒽环类抗生素,如蒽醌类(米托蒽醌)、阿奇霉

素、表阿奇霉素;抗代谢药物,如嘧啶类似物(氟尿嘧

啶)等。近年来,紫衫烷类药物已成为CRPC的标准

化疗,不仅较米托蒽醌方案进一步增加了骨痛的控

制率,且延长总生存期。多西他赛和卡巴他赛作为

CRPC治疗一线用药推荐列入欧洲泌尿协会、美国泌

尿协会以及美国国立综合癌症网络指南〔4,6,13〕。
多西他赛为 M 期周期特异性药物。Tannock

等〔14〕研究显示,使用多西他赛治疗的 mCRPC 患

者中位 OS显著延长,成为首个经试验证实可明显

提升 mCRPC患者 OS的化疗药物。2004年美国

食品及药物管理局(FoodandDrugAdministra-
tion,FDA)批准多西他赛可用于CRPC的治疗。

卡巴他赛是一种新型的化学半合成紫杉烷类

小分子药物,对多西紫杉醇失败的CRPC有效。研

究表明,与米多蒽醌相比,卡巴他赛联合泼尼松能

明显提高 mCRPC的总生存期〔15〕。一项比较卡巴

他赛和多西他赛的开放式Ⅲ期 FIRSTANA 研究

表明,卡巴他赛20mg/m2(C20)组、卡巴他赛25
mg/m2(C25)组和多西他赛75mg/m2(D75)组的

中位 OS分别为24.5个月、25.2个月和24.3个

月,各治疗组在 OS上无明显差异,无进展生存期

(PFS)也无明显差异〔16〕。该药物于2010年获得

FDA批准用于多西他赛治疗失败后的CRPC二线

化疗方案。
2.2　雄激素剥夺治疗

随着对 CRPC 发病机制的进一步研究,发现

AR依然是促使CRPC发生、发展的关键因素,AR
基因变异改变可驱动肿瘤进展,因而目前雄激素剥

夺治疗仍是控制CRPC发生、发展的基础手段〔11〕。
2.2.1　雄激素生物合成抑制剂　醋酸阿比特龙

(abirateroneacetate)是雄激素生物合成抑制剂,可
高度特异性且不可逆结合于雄激素合成限速酶

CYP17,抑制CYP17相关酶活性,从而阻断雄激素

生物合成的通路以减弱 AR 信号。COU-AA-301
及COU-AA-302研究结果显示,无论是否接受过

多西他赛化疗的 mCRPC患者,醋酸阿比特龙联用

强的松均可有效地延长患者的中位 OS(经治15.8
个月 vs.11.2 个月;未治 34.7 个月 vs.30.3 个

月),并 可 缓 解 患 者 的 疼 痛 及 延 缓 骨 转 移 的 进

程〔17-18〕。但因抑制 CYP17活性导致盐皮质激素

(醛固酮)水平升高,醋酸阿比特龙在使用过程中可

能引发体液潴留、水肿、低血钾症及高血压等不良

反应;通常通过加用强的松或地塞米松等糖皮质激

素来缓解。2011年经美国FDA 批准,醋酸阿比特

龙联合强的松可用于已接受多西他赛化学治疗的

mCRPC患者的治疗。目前已批准用于 mCRPC及

转移性激素敏感的前列腺癌患者。
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2.2.2　雄激素受体拮抗剂　新型非甾体 AR拮抗

剂类药物,可竞争性与 AR结合。通过3个阶段靶

向 AR信号通路:①阻断雄激素受体;②抑制核移

位;③影响与DNA的结合以阻断AR信号通路,阻
止基因表达的调节,从而抑制 AR与癌基因结合及

对共激活因子的招募,并抑制癌细胞的增殖并诱导

癌细胞的凋亡〔19-20〕。此类药物与醋酸阿比特龙相

比,使用时无需联用类固醇类激素,因而减少了相

应的不良反应。已获得FDA批准的药物有恩扎卢

胺、阿帕他胺及Darolutamide。
恩扎卢胺(enzalutamide)与第一代药物比卡鲁

胺相比,与 AR的亲和力更高,尤其在抑制核移位

和阻断DNA 的结合方面。一项临床前竞争性测

定试验显示,恩扎卢胺在临床前 CRPC 模型中与

AR结合的相对亲和力是比卡鲁胺的5~8倍。由

于直接干预 AR介导的 DNA 转录,且未发现因长

期服药引起的 AR激动剂活性。即使 AR扩增、过
表达以及突变常见于CRPC患者,依然可保持独特

的 AR拮抗优势〔19-20〕。与比卡鲁胺组比较的Ⅱ期

TERRAIN和 STRIVE 研究显示〔21-22〕,恩扎卢胺

组显著降低CRPC患者疾病进展或死亡风险,显著

延长中位 OS。在Ⅲ期研究中,用于 mCRPC患者

的 AFFIRM 和 PREVAIL研究显示〔23-24〕,无论是

否接受过多西他赛化疗的 mCRPC患者,恩扎卢胺

均有效地延长患者中位 OS(经治18.4个月 vs.
13.6个月;未治35.3个月vs.31.3个月)。用于

nmCRPC患者的 PROSPER 研究显示,恩扎卢胺

组中位无转移生存期(MFS)为36.6个月,相对转

移或死亡风险降低71%,相对中位PSA 进展风险

降低93%〔25〕,OS具有统计学上的显著改善。该药

于2012年经美国 FDA 批准用于化疗后 mCRPC
患者。目前已批准用于 mCRPC、nmCRPC及转移

性激素敏感的前列腺癌患者。
阿帕他胺(apalutamide)一项双盲、安慰剂对照

的Ⅲ 期 SPARTAN 研究〔26〕,共招募了 1207 例

nmCRPC患者以评估阿帕他胺的疗效和安全性,
研究显示阿帕他胺组的中位 MFS(40.5个月)较安

慰剂组显著延长,相对转移或死亡风险降低72%,
相对中位PSA进展风险降低94%,OS尚未达到。
2018年,阿帕他胺凭借达到 MFS临床终点而获得

美国FDA 批准,用于高风险nmCRPC,目前已批

准用于 nmCRPC 和激素敏感前列腺癌;但其在

mCRPC患者中的临床应用仍待进一步验证。
Darolutamide一项在nmCRPC的患者中进行的

Ⅲ期ARAMIS研究〔27〕显示,Darolutamide的 MFS为

40.4个月,相对转移或死亡风险降低59%;相对中

位PSA进展风险降低87%,OS显著获益。2019年,
FDA批准Darolutamide用于nmCRPC患者。

此外,新型 AR抑制剂EPI和热休克蛋白抑制

剂 OGX-427的临床前研究均显示其可特异性下调

AR信号通路活性,抑制PCa肿瘤细胞的发生和发

展,目前有待临床试验确证其临床可行性。
2.3　靶向治疗

分子靶向治疗是CRPC治疗的新方向,目前多

数相关药物临床研究结果已观察到患者客观缓解

率或PFS的改善,但尚无 OS改善的结果。
2.3.1　 DNA 修复　聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑

制剂(RARP)可通过抑制肿瘤细胞 DNA 损伤修

复、促进肿瘤细胞发生凋亡,从而可增强放疗以及

烷化剂和铂类药物化疗的疗效。奥拉帕利(olapa-
rib)作为新型口服 RARP抑制剂,Ⅱ期 TOPARP-
A研究证实,奥拉帕利用于治疗具有 DNA 修复基

因缺陷(如BRCA2和 ATM)的 mCRPC患者获得

良好应答率〔28-29〕。基于此项研究,2016年1月美

国FDA批准奥拉帕利作为BRCA1/2或 ATM 基

因突变 mCRPC 患 者 的 一 种 突 破 性 治 疗 方 案。
2019年 ESMO 发布的 Profound研究〔30〕显示,奥
拉帕利显著提高了新型内分泌治疗药物(如阿比特

龙或 恩 扎 卢 胺 治 疗)失 败 后 伴 有 BRCA1/2 或

ATM 基因突变的 mCRPC患者的 OS,延长3.39
个月。此外,奥拉帕利已于2018年8月在中国获

批上市,用于铂敏感的复发性上皮性卵巢癌、输卵

管癌或原发性腹膜癌成人患者在含铂化疗达到完

全缓解或部分缓解后的维持治疗,但尚未批准用于

mCRPC患者的治疗。
2.3.2　抗血管生成治疗　抗血管生成治疗药物目

前 有 贝 伐 珠 单 抗 (bevacizumab)、他 喹 莫 德

(tasquinimod)和卡博替尼(cabozantinib)。贝伐珠

单抗的Ⅲ期临床试验发现贝伐珠单抗联合多西紫

杉醇治疗CRPC患者,可使 PFS得到改善,但 OS
无明显改善〔31〕。一项与替西罗莫司联合用于难治

性 mCRPC患者的Ⅰ/Ⅱ期研究显示,替西罗莫司

和贝伐单抗联合应用对 mCRPC患者的临床疗效

有限,且与严重不良事件有关〔32〕。贝伐珠单抗已

于2010年2月获得中国国家食品药品监督管理局

批准,用于治疗转移性结直肠癌和晚期、转移性或

复发性小细胞肺癌的治疗,尚未批准用于 mCRPC
患者的治疗。他喹莫德为新型的血管生成抑制剂,
Ⅱ期临床试验证实其可显著延长患者的无疾病生

存时间至24.7周(安慰剂治疗为12.9周)〔33〕。卡

博替尼是 MET和 VEGF2受体的口服抑制剂,Ⅲ
期临床试验结果证实其对 CRPC患者具有抗肿瘤

效应,尽管未能改善 OS,但可减轻转移性骨痛〔34〕。
2.3.3　其他靶向治疗药物　除 DNA修复治疗及

抗血管生成治疗外,还有许多针对PCa肿瘤靶点的

药物处于研发过程中。针对PI3K/AKT/mTOR信
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号通路的PI3K-mTOR抑制剂BEZ235〔35〕和AKT抑

制剂GDC0068〔36〕,其临床前研究均表现出显著的

抗PCa肿瘤活性,目前处于临床Ⅰ期阶段。WNT
信号通路抑制剂Porcupine目前尚在研发阶段〔37〕。

针对PCa和肿瘤血管内皮上特异性表达的前

列腺特异性膜抗原(PSMA)在研的药物有:以PS-
MA为靶点的抗体偶联药物、细胞免疫疗法和放射

免疫疗法等。内皮素受体拮抗剂阿曲生坦(atra-
sentan)的Ⅲ期临床试验显示其可显著减缓 PSA
及骨髓碱性磷酸酶的上升,但不能改善 PFS 或

OS〔38〕。另 外,细 胞 保 护 性 伴 侣 蛋 白 Clusterin
(OCX-011)的Ⅲ期试验发现其对 mCRPC患者的

安全性较好,但 OS无明显改善〔39〕。
2.4　免疫治疗

目前免疫治疗的适用人群仍有限,且制备工艺

复杂,价格也相对昂贵。以疫苗为基础的免疫治疗

有树突状细胞疫苗、病毒疫苗、核酸疫苗和全肿瘤

细胞疫苗。树突状细胞疫苗 Sipuleucel-T 的Ⅲ期

临床试验IMPACTL研究证实其能延长无症状或

轻微症状CRPC患者的 OS〔40〕,成为 FDA 批准用

于症状轻微或无症状的 mCRPC的首个免疫调节

药 物。 病 毒 疫 苗 PROSTVAC-VF、核 酸 疫 苗

PTVG-HP和全肿瘤细胞疫苗 GVAX目前仍在临

床试验阶段,其疗效和安全性仍有待验证。
免疫检查点抑制剂,通过结合免疫检查点干扰

免疫系统的自我调节,从而增强 T 细胞活性和抗

肿瘤效应。①CTLA-4可在 T 细胞中的高表达能

够显著抑制 T 细胞活性。Ipilimumab可通过与

B7家族竞争结合 CTLA-4,激发肿瘤特异性 T 细

胞活性,进而达到抗肿瘤效果。一项多中心的Ⅲ期

临床试验显示,Ipilimumab对于多西他赛治疗后进

展的 mCRPC患者并未显示明显的 OS改善,但在

转移负荷较轻且 Gleason评分等预后指标相对较

好的亚组,Ipilimumab较对照组提高了 OS和无进

展生存期〔41〕。在未经化疗的 mCRPC患者中开展

的Ⅲ研究,也未显著改善患者的 OS〔42〕。②PD-1/
PD-L1是通路免疫检查点抑制剂。在 AR-V7阳性

的 mCRPC患者中,PD-1抗体纳武单抗(nivolum-
ab)联合Ipilimumab治疗显示出 PSA-PFS的获

益,其疗效仍待进一步验证〔43〕。尽管 PD1/PDL1
在转移性膀胱癌中表现出了良好的治疗前景,但对

CRPC则不太乐观。
PSMA特异性嵌合抗原受体 T细胞(CAR-T)

治疗策略是以PSMA为靶点的新型免疫疗法。针

对 mCRPC患者的Ⅰ期临床试验正在进行中,目前

结果显示,第1组的前3例患者中2例患者病情稳

定超过6个月,且均无急性不良反应发生〔44〕。另

一项Ⅰ期研究显示,在5例接受治疗的患者中,3

例受试者的植入靶点达到或超过20%,且安全性

良好〔45〕。以PSMA为靶点的 CAR-T免疫治疗仍

有待更多的临床试验,以验证其在CRPC临床治疗

的可行性。

3　总结和展望

CRPC是多数前列腺癌患者病情进展的最终

转归,化疗虽作为 CRPC的一线标准治疗,但其可

引发患者出现耐药及严重的不良反应,因此,目前

雄激素剥夺治疗仍是治疗CRPC的传统有效方案。
阿比特龙近年来在临床得到广泛应用,使用时需注

意激素治疗引起的不良反应;恩扎卢胺等作为新型

雄激素受体拮抗剂,其疗效与安全性较好,且无需

联合激素,未来临床应用前景可观。而分子靶向治

疗、免疫疗法和肿瘤疫苗作为 CRPC治疗新方向,
发展迅速,但目前适用人群有限且价格昂贵,更多

相关研究需进一步开展。随着新药及治疗方案逐

渐应用于临床,未来有望不断改善CRPC患者的预

后,提高患者生存质量。
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