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　　[摘要]　前列腺小细胞癌(SCC)是前列腺癌的一种罕见的变体,也是最具侵袭性的恶性肿瘤之一。尽管有

新一代 AR途径抑制剂(阿比特龙、恩杂鲁胺)来治疗去势抵抗性前列腺癌,然而随着疾病进一步发展为神经内分

泌性前列腺癌(NEPC)并严重影响患者预后,于是针对其最常见变体前列腺SCC的研究不断深入,但其发病机制

及治疗手段等仍存在争议。本文以前列腺SCC患者为目标人群,总结其病理及临床特征,对发病机制、治疗方案

的最新研究进展开展论述,以供后来更深入的研究。
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Abstract　 Prostatesmallcellcarcinoma(SCC)isararevariantofprostatecancerandoneofthemostag-
gressivemalignancies.AlthoughthereisanewgenerationofARpathwayinhibitors(abiraterone,enzalutamide)

totreatcastration-resistantprostatecancer,thediseasefurtherdevelopstoneuroendocrineprostatecancer
(NEPC)andseriouslyaffectsthepatient'sprognosis.TheresearchofSCCintheprostateiscontinuouslydeep-
ened,butitspathogenesisandtreatmentmethodsarestillcontroversial.Inthispaper,wetakepatientswithpros-
tateSCCasthetargetpopulation,summarizetheirpathologicalandclinicalcharacteristics,anddiscussthelatest
researchprogressinpathogenesisandtreatmentoptionsforfurtherresearchinthefuture.
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　　在美国,前列腺癌(prostatecancer,PCa)是男

性最常见的恶性肿瘤,预计2020年新发病例将达

191930例,因病死亡人数将达33330例[1]。小细

胞癌(smallcellcarcinoma,SCC)是人体罕见的高

度恶性肿瘤,其进展迅速,预后不良,来源于肺部的

SCC最为常见。前列腺是最常见的肺外小细胞癌

来源,约占10%[2]。据文献报道,前列腺 SCC 由

Wenk等[3]在1例存在异位 ACTH 综合征的前列

腺癌患者其病理结果中首次发现。Wang等[4]、
Deorah等[5]研究发现1973~2015年间,虽然前列

腺癌发病率有所下降,但前列腺SCC发病率逐年

增加,由于SCC极具侵略的生长方式以及诊断的

延迟,患者的中位生存期很短,平均8~16个月。
本文通过复习相关文献,总结疾病特点,介绍当前

分子机制、治疗方案等研究进展,为临床诊断治疗

提供理论支持。

1　分子机制

1.1　IL8-CXCR2-p53信号通路失活及 Aurora激

酶 A(AURKA)过表达

正常前列腺组织与腺癌组织中都存在有神经

内分泌(Neuroendocrine,NE)细胞,通常情况下此

类 NE 细胞无明显侵袭性,被称为静态的 NE 细

胞。IL8-CXCR2-p53通路是体内重要的生长抑制

机制,p53发生突变使得此信号通路失活,体内原

本静止的 NE细胞进行过度增殖,并表现出明显侵

袭性[6];此外p53突变还可导致致癌 miRNA(miR-
25)表达增高以及Fbxw7抑癌基因的下调,最终使

得 Aurora激酶 A过表达,干扰 NE细胞正常有丝

分裂,从而促使SCC的 NE肿瘤细胞快速增殖[7]。
1.2　RB1基因缺失与细胞周期蛋白D1

RB基因名为视网膜细胞瘤基因,是一种抑癌

基因,在人类许多癌症中的缺失,表明其功能异常

可能对人类肿瘤的发展至关重要。在前列腺SCC
中RB1基因缺失导致 RB蛋白的丢失的比例高达

90%,这远比在高级别腺癌、腺癌伴或不伴 NE分

化、转移性去势抵抗性腺癌更为普遍,但 RB蛋白

丢失在SCC中的机制仍不明确[8]。不过,细胞周

期蛋白D1可以从侧面反映出 RB功能,更重要的

是细胞周期蛋白D1的丢失在SCC中也很常见[9]。
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1.3　MYCN扩增与 ATK1
MYC基因是较早发现的一组癌基因,包括 C-

myc、N-myc、L-myc。MYCN 基因扩增或过量表

达并产生活化的致癌成分 ATK1,以诱导人类正常

前列腺上皮基底细胞摆脱对 AR的依赖并向前列

腺 SCC 转化[10]。此外 Dardenne等[11]的研究表

明:N-myc可以与 Aurora-A 发生相互作用形成复

合物,稳定SCC中的 N-myc和 Aurora-A。
1.4　TMPRSS2-ERG基因融合

TMPRSS2是位于细胞膜上的一种跨膜蛋白

酶,ERG基因为 EST 转录因子家族成员之一,这
两种基因的融合表现为5‘跨膜蛋白酶丝氨酸2基

因易位到ERG基因上游,造成雄激素不断刺激受

体导致ERG过表达、细胞分裂加速,最终有助于前

列腺癌的发生。在一项回顾性研究中,大多数的前

列腺SCC患者中均发现此基因融合体。此外该基

因融合体并未在非前列腺起源的SCC(肺和膀胱)
中发现[12-13]。
2　病理特征

前列腺作为男性重要的腺体,主要由上皮组织

构成,并分为3种上皮细胞类型:基底细胞、腔(分
泌)细胞、神经内分泌(NE)细胞。前两种构成了人

类前列腺上皮细胞的绝大部分,其中依赖雄激素的

腔细胞可终末分化并表达分化标志物雄激素受体

(androgenreceptor,AR)和 前 列 腺 特 异 性 抗 原

(prostatespecificantigen,PSA),其与基底细胞均

被认为可能是前列腺癌发生的起源细胞[14-15];由于

恶性肿瘤的增值,会导致不依赖雄激素的基底细胞

数量减少,使肿瘤增殖不受限制[16]。神经内分泌

细胞尽管数量不多,但其广泛分布在整个上皮组

织,参与前列腺的生长、分化和分泌功能[17]。前列

腺SCC 是神经内分泌前列腺癌(neuroendocrine
prostatecancer,NEPC)组织学分类中的一种低分

化肿瘤,其他病理类型还包括前列腺大细胞神经内

分泌癌、前列腺腺癌伴神经内分泌分化、类癌、具有

潘氏 细 胞 NE 分 化 的 腺 癌、混 合 性 NE 癌-腺

癌[18-19]。一 项 回 顾 性 分 析 结 果 表 明 在 309 例

NEPC患者中,最常见的组织学亚型是 SCC(n=
186;60.2%),中位生存期为10个月[20],临床上以

腺癌伴部分SCC的混合体为主,纯小细胞前列腺

癌较为罕见。
光镜下,SCC肿瘤细胞较小、成片状、巢状排

列,胞质稀少,近似裸核,核染色质丰富,核仁不明

显,核分裂象多见,可见凝血坏死,肿瘤细胞可为圆

形、短梭形,形似燕麦[21]。但SCC在形态学上常常

与腺癌中的低分化变体(格里森模式5)存在明显

的重叠,因此需要免疫组化来帮助病理医生进一步

鉴别。在电镜下 SCC 可见到少许神经内分泌颗

粒,约90%的SCC免疫组化(IHC)有多种神经内

分泌标志物呈阳性,例如:突触素SYN、神经元特

异性烯醇化酶 NSE、嗜铬粒蛋白 A(CgA)等[22-23],
通常认为CgA是最常用也最为敏感的标记物[24]。
近期的一项回顾性研究结果中:SCC中血清标志物

SYN、CD56的阳性率高达100%,PSA及 AR均为

阴性,而腺癌PSA、AR均为阳性,其余为阴性[25]。
AR的不表达,也可以用来与腺癌鉴别,这也正是

目前前列腺SCC治疗手段局限,预后差的原因[26]。
3　临床特点

3.1　高龄

前列腺小细胞神经内分泌癌可发生于30~95
岁的男性,在 Wang等[27]的研究中中位年龄为72
岁,且年龄>75岁,伴有高度腺癌(Gleason评分8
~10),无前列腺切除术可能是重要的预测指标;
Guo等[21]研究表明SCC患者中位年龄为59岁,低
于大多数报道的年龄,暂无法确定是否与种族相

关。
3.2　尿路梗阻

疾病早期并无明显特异性症状,由于肿瘤细胞

的高侵袭性,使得疾病快速进展并发生局部浸润以

及远处转移,导致肾积水、尿毒症等;大多数患者前

列腺体积巨大,有不同程度的排尿困难症状,可伴

随尿频、尿急、便秘。
3.3　对雄激素剥夺治疗(ADT)无反应

SCC可能以纯净形式或以与腺癌混合的形式

出现,即便是混合形式的前列腺癌,随着疾病的发

展,SCC成分逐渐占据主导地位。SCC不同于腺

癌,因其特殊的细胞受体 AR表达阴性,对激素治

疗无效。此外,由于SCC肿瘤细胞不表达PSA,因
此相对于他们的肿瘤负担而言此类患者常常表现

出较低的血清 PSA 水平,尽管混合形式总体可能

稍有升高。但在 Aggarwal等[28]的研究中治疗性

前列腺SCC的患者里血清 PSA 的中值>60ng/
mL,这与大多数情况不符。
3.4　迅速转移

前列腺SCC进展迅速,确诊时已有较为明显

的软组织或淋巴结肿大、溶骨转移、内脏受累的明

显临床症状。Wang等[4]从美国国家癌症研究所

的SEER数据库中对260例前列腺SCC患者的研

究结果表明:大多数前列腺 SCC 患者处于Ⅳ期,
49%的患者有淋巴结转移,68%的患者出现远处转

移。
3.5　副瘤综合征相关症状

例如库欣综合征[29-30]、甲状腺毒症、抗利尿激

素分泌不当综合征[31]、高钙血症等,此类情况偶有

相关个案报道。
4　诊断

4.1　临床诊断

前列腺SCC早期缺乏特异性临床表现,但由
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于疾病进展迅速,大多数患者会表现为迅速加剧的

排尿梗阻症状,并伴随有腰背疼痛、血尿等。对比

腺癌患者,SCC拥有更高的溶骨转移、内脏转移率;
值得注意的是,尽管拥有较高的肿瘤负荷,患者却

表现为低PSA水平。另外,混合型前列腺SCC患

者常出现在已经进行 ADT的高级别腺癌患者中,
目前认为其原因是由于持续的雄激素阻断使得肿

瘤细胞为了逃脱激素依赖,促使了神经内分泌分化

发生。随着绝大多数前列腺癌患者进展为去势抵

抗性前列腺癌,SCC尽管罕见,但有增多的趋势,一
项多机构前瞻性研究表明:在转移性去势抵抗性前

列腺癌患者中,治疗性前列腺SCC发生率近五分

之一[28]。
4.2　影像学诊断

影像学检查可以进一步评估患者疾病进程,对
于转移性疾病通常采用:骨扫描,胸腹和骨盆 CT
或 MRI。骨扫描可用来明确患者肿瘤转移灶,评
估肿瘤负荷。随着正电子发射断层扫描/计算机断

层扫描(PET/CT)技术的发展,以及对具有神经内

分泌特性的肿瘤示踪技术地不断提高。对于早期

精准发现前列腺SCC提供了可能[32]。
4.3　病理诊断

病理学检查仍然是临床中诊断前列腺SCC的

“金标准”,此外免疫组化阳性标志物如:突触素

SYN、嗜铬粒蛋白A和CD56的表达对明确诊断同

样具有重要价值。在近期的研究中发现新的生物

标志物 FOXA2,其中约四分之三组织学诊断为

SCC的标本提示FOXA2强表达,FOXA2在SCC
中的阳性率约是腺癌的18倍,因此认为 FOXA2
对于前列腺SCC是一种新型敏感特异的分子标记

物[33]。另一项病理学研究发现胰岛素瘤相关蛋白

1(INSM1)是检测前列腺SCC的新型敏感和特异

性标志物,研究表明:在92.3%的前列腺癌中IN-
SM1阳性表达,而 CgA 和SYN 的阳性率分别为

53.8%和84.6%;更重要的是INSM1在所有混合

型SCC中表达,INSM1阳性仅占良性前列腺组织

的3.4%和前列腺腺癌的4.0%[34]。
在临床工作中若遇到前列腺癌,尤其是在去势

抵抗性前列腺癌的患者中,出现对 ADT治疗药物

反应不足,疾病出现雄激素非依赖性进展,同时肿

瘤分化差、疾病进展迅速、全身内脏转移、溶骨性转

移瘤负荷很大、相对于疾病负担而言的低 PSA 水

平,应谨慎考虑是否行二次穿刺对可取病变进行活

检,以识别是否具有SCC病理特征的病变组织,早
期发现无疑会影响治疗方式。
5　治疗

5.1　手术与 ADT
该病发病率低,缺乏大规模的临床对照研究,

目前对前列腺SCC的治疗规范还没有统一标准。

前列腺癌根治术可改善非转移性疾病患者的中位

生存期,少数患者可完全缓解。然而大多数 SCC
在诊断时已是转移性的,失去了手术机会。SCC不

仅不会从 ADT中受益,ADT还可能导致了神经内

分泌分化的发生。不过由于混合性 SCC 占大多

数,在未解决腺癌时停止 ADT可能会导致疾病恶

化,因此不建议停止 ADT,但其也不会成为前列腺

SCC的主要治疗方法。
5.2　化疗与放疗

对于转移性SCC除 ADT 外应联合使用化学

疗法。由于目前并没有正式标准的化疗方案,治疗

肺SCC的依托泊苷+顺铂(EP)方案常被用于治疗

前列 腺 SCC,并 有 多 个 机 构 研 究 证 明 其 疗 效。
Wang等[4]通过对SEER 数据库中的前列腺SCC
患者资料进行统计分析,发现化疗能将区域浸润、
远处转移的患者中位生存期分别从3.2个月延长

至12.9个月。一项Ⅱ期临床试验分别或依次使用

两种化疗方案:卡铂+多西他赛(CD)、依托泊苷+
顺铂(EP),(其中使用多西他赛鉴于考虑混合肿

瘤,Surcel等[24]的研究表明多西他赛对于SCC无

效)试验结果表明前列腺SCC对含铂化学疗法存

在短期持续性高反应率,化疗患者的中位总生存期

为16个月[35]。在另外一些临床试验中辅助药物

阿霉素、雌莫司汀以及化疗药物伊立替康均有被用

于前列腺SCC的治疗。总体而言,多数转移性疾

病患者进行全身化疗能够对疾病的自然病程有一

定影响,患者若可耐受应当首选,但化疗对于前列

腺SCC的影响依然有限。
有研究表明:非转移性患者进行前列腺放射治

疗与更长的生存期相关[36];对于转移性患者在化

疗的基础上可联合辅助性放射治疗。与常规放射

疗法相比不断提高精度的放疗技术,例如:三维适

形调强放疗(IMRT)、高剂量近距离放射治疗、质
子治疗以及靶向放射性核素疗法 TRT(TRT可以

对转移灶进行全身放射治疗),可减少放疗并发症,
随着这些研究的不断进展,可能对未来SCC患者

的预后产生积极影响[37-38]。
5.3　靶向治疗

研究人员从基因组及和信号传导通路等方面

出发,研究 SCC 发生机制。目前认为靶向药物

AuroraA 激酶抑制剂alisertib可以持续破坏 N-
myc-Aurora复合物,应用于存在 N-myc扩增和

Aurora激酶 A过表达的前列腺癌晚期患者并已经

获得 了 显 著 的 临 床 收 益;另 外,PARP 抑 制 剂

olaparib可抑制RB1磷酸化,从而抑制神经内分泌

分化并显著提高治疗效率[39-40]。不论alisertib或

olaparib都仍然需要大量的临床试验来证明它们

的疗效。近年来随着核医学的发展,前列腺特异性

膜抗原(prostatespecificmembraneantigen,PS-
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MA)因能够特异且高效的在 PCa细胞表面表达,
从而成为前列腺癌诊断和治疗的新型标志物,带有

放射性核素(镥-177、镭-223)标记的PSMA 小分子

抑制剂在 PET/CT 显像中的应用,对于骨转移

SCC患者可能有更好的结果[41]。另一项Ⅰ和Ⅱ期

的临床试验中:靶向δ样蛋白3(DLL3)在大多数去

势抵抗性神经内分泌前列腺癌中表达,靶向 DLL3
的抗体-药物偶联物SC16LD6.5(罗伐比妥单抗)对
前列腺癌肿瘤生长展示了明显的抑制作用[42]。随

着PD-1/PD-L1抑制剂在前列腺癌、神经内分泌肿

瘤发展研究中不断深入,对扩展前列腺SCC的治

疗靶点提供了可能[43-44]。
6　总结

前列腺SCC是一种恶性程度高的前列腺癌变

体,与腺癌在生物特性、形态学、临床表现上有明显

差异,随着去势抵抗性前列腺癌患者的不断增加,
前列腺SCC的发病率逐渐增多,应提高对其病理

组织学的辨识,必要时进行免疫组化辅助诊断,目
前治疗主要依靠铂类的化疗联合 ADT为主,但预

后依然不令人满意,因此对前列腺SCC发病机制

的不断研究以及前列腺SCC的组织学和临床特征

的早期识别可能会对治疗产生影响,随着靶向药物

研究的不断进展,有望进一步延长患者生存期。
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