
临床泌尿外科杂志 2021年

JClinUrology(China) 36卷12期

不同LHRH 激动剂治疗转移性激素敏感性前列腺癌
中PSA和睾酮水平的差异对照研究

麦伍拉尼·马木提1　阿孜古力·克热木2　艾克拜尔·吾曼尔1　阿里木江·吾布力卡斯木1

1新疆维吾尔自治区人民医院泌尿中心(乌鲁木齐,830001)
2新疆维吾尔自治区人民医院临床检验中心
通信作者:艾克拜尔·吾曼尔,E-mail:akberomer@126.com

　　[摘要]　目的:探讨不同黄体生成激素释放激素(LHRH)激动剂治疗转移性激素敏感性前列腺癌(metastat-
ichormone-sensitiveprostatecancer,mHSPC)中前列腺特异性抗原(PSA)和睾酮水平的差异。方法:回顾性分析

新疆维吾尔自治区人民医院2017年1月—2020年1月收治的335例转移性激素敏感性前列腺癌患者的临床资

料。均行雄激素剥夺(ADT)+辅助治疗(抗雄激素治疗,抗骨质破坏等),其中83例接受醋酸亮丙瑞林治疗(亮丙

瑞林组)、154例接受醋酸戈舍瑞林治疗(戈舍瑞林组)、98例接受醋酸曲普瑞林治疗(曲普瑞林组)。对患者临床

资料(发病年龄、远处转移分期、风险分层、肿瘤负荷、病理分级等)以及治疗后1年内 PSA(治疗前、治疗后 PSA
50%降幅率、90%降幅率、降到4ng/mL、降到0.2ng/mL的各组百分比)和睾酮水平(治疗前、治疗后睾酮降低

水平以及不同组1个月内达到去势水平百分比的差异)进行对照分析。结果:本研究纳入了335例 mHSPC患者

都完成随访12月,研究中不同治疗组患者年龄、远处转移分期、风险分层、肿瘤负荷、前列腺病理分级等基线水平

差异无统计学意义(P>0.05),患者基线特征具有可比性。不同治疗组之间,治疗后1、3、6、9、12个月的 PSA 平

均水平比较差异均有统计学意义(P<0.05)。不同治疗组1个月PSA平均水平降到P90% (90%的降幅率)、4ng/

mL,6个月PSA平均水平降到0.2ng/mL的比例差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后6、9、12个月的睾酮平

均水平比较差异均有统计学意义(P<0.05),其余 PSA、睾酮水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)。结论:
不同LHRH 激动剂治疗 mHSPC中1年内PSA和睾酮水平变化有差异,曲普瑞林降低PSA水平的疗效优于戈

舍瑞林,戈舍瑞林和曲普瑞林降低睾酮水平的疗效优于亮丙瑞林(6~12个月)。1月内曲普瑞林组睾酮水平达到

趋势水平的比例略高于其他2组。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethedifferenceofPSAandtestosteronelevelsinmetastatichormone-sensi-
tiveprostatecancer(mHSPC)treatedwithdifferentLHRHagonists.Methods:Clinicaldataof335patientswith
mHSPCadmittedtothePeople'sHospitalofXinjiangUygurAutonomousRegionfromJanuary2017toJanuary
2020wereretrospectivelyanalyzed.AllpatientsweretreatedwithADT(androgendeprivation)+adjuvantthera-
py(anti-male,anti-bonedestruction,etc.),among which83patientsweretreated withleuprorelinacetate
(group1),154patientsweretreatedwithgoserelinacetate(group2),and98patientsweretreatedwithtriprelin
acetate(group3).Clinicaldata(ageofonset,stageofdistantmetastasis,riskstratification,tumorburden,path-
ologicalgrade,etc.),PSA (50%reductionrateofPSA,90%reductionrateofPSAbeforeandaftertreatment,

thepercentageofPSAdecreasedto4ng/mL,0.2ng/mLineachgroup)andtestosteronelevel(thedecreaseof
testosteronelevelbeforeandaftertreatment,andthedifferenceofpercentageofcastrationlevelreachedwithin1
monthindifferentgroups)werecomparativelyanalyzed.Results:Inthisstudy,335mHSPCpatientswereinclud-
edandfollowedupfor12months.Therewasnostatisticallysignificantdifferenceinbaselinelevelsofage,distant
metastasisstage,riskstratification,tumorburden,orprostatepathologygradeamongpatientsindifferenttreat-
mentgroups(P>0.05),andthebaselinecharacteristicsofthepatientswerecomparable.Therewasstatistically
significantdifferenceinthemeanPSAlevelsof1,3,6,9and12monthsaftertreatmentamongdifferenttreat-
mentgroups(P<0.05).TherewasstatisticalsignificanceintheproportionoftheaveragePSAleveltoP90%
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(90%reductionrate),4ng/mlonemonthaftertreatmentand0.2ng/mlsixmonthsaftertreatmentamongdif-
ferenttreatmentgroups(P<0.05).Therewasstatisticallysignificantdifferenceintheaverageleveloftestoster-
onein6months,9monthsand12monthsaftertreatment(P<0.05),whiletherewasnostatisticallysignificant
differenceintheotherPSAortestosteronelevels(P>0.05).Conclusion:InthetreatmentofmHSPCwithdiffer-
entLHRHagonists,thechangesofPSAandtestosteronelevelswithin1yearweredifferent.Triprelinshowed
betterefficacyinreducingPSAlevelsthangoserelindid,andgoserelinandtriprelinshowedbetterefficacyinre-
ducingtestosteronelevelsthanleuprorelindid (from6monthsto12months).Thepercentageofthetriprelin
groupthathadreachedtrendtestosteronelevelsin1monthwasslightlyhigherthanthatoftheothertwogroups.

Keywords　prostatecancer;luteinizinghormonereleasinghormone;prostate-specificantigen;testosterone

　　2018年全球前列腺癌(PCa)新发病例约127
万例,排在所有新发肿瘤第3位,死亡病例约36万

例,其中东亚地区前列腺癌的发病率为13.9/10
万,死亡率为4.7/10万[1]。我国,由于前列腺特异

性抗原(PSA)筛查存在地区差异,初诊即为高危进

展性及转移性PCa患者比例较高[2]。局限性 PCa
的5年生存率为98.2%,而转移性 PCa患者的5
年生存率则相对较低,为30%[3]。在美国,1986年

PSA血液检测获得批准后,前列腺癌的发病率急

剧上升[4]。前列腺癌是美国男性中最常见的癌症,
每年占新诊断癌症的20%[5]。在我国,PCa的发病

率也迅速增加,在所有形式的恶性肿瘤中,发病率

最高。与西方PCa特征不同,我国PCa分期较晚,
晚期PCa比例在初诊时达20%~35%[6]。转移性

激素敏感性前列腺癌(metastatichormone-sensi-
tiveprostatecancer,mHSPC)可以通过双侧睾丸切

除术、雌激素、抗雄激素或使用黄体生成激素释放

激素(LHRH)激动剂来实现雄激素剥夺(ADT)达
到去势水平[7]。激素敏感的定义:内分泌治疗过程

中血清睾酮维持于去势水平后(<1.73nmol/
L),出现PSA的下降或影像学缓解。过去的30年

中,在美国重复使用 LHRH 激动剂或拮抗剂来取

代睾丸切除术已成为 ADT 的主要形式。ADT 治

疗可将肿瘤负担或循环PSA降低至低水平或无法

检测到的水平[8]。迄今为止,PSA动力学已用于评

估一线治疗失败的风险[9]。ADT 治疗后,PSA 每

3个月复查1次来及时确认疾病状态,调整治疗方

案。根据SWOG9346研究,内分泌治疗7个月后

的PSA 水平可以将患者区分为3个不同预后组:
①PSA≤0.2ng/mL,中位生存时间为75个月;②
PSA>0.2ng/mL且≤4ng/mL,中位生存时间为

44个月;③PSA>4ng/mL,中位生存时间为13个

月[10]。睾酮去势水平被定义为≤50ng/dL(1.73
nmol/L)[11]。

LHRH 类似物通过对下丘脑-垂体轴的作用来

降低睾丸生成睾酮的水平(占雄激素生成的90%
~95%)。最广泛采用的方法是用 LHRH 激动剂

持续治疗,该激动剂可抑制黄体生成素的产生,从
而抑制睾酮的合成[3]。一些研究已经发现,LHRH
类似物的效价等级会根据其修饰的氨基酸结构而

变化,因此其效果在垂体-性腺轴上可能随药物种

类而异[12]。但一些欧洲国家提出了以相同的注射

频次(每隔4周)使用相同剂量的LHRH 激动剂来

对 mHSPC 进 行 DAT 治 疗[13]。临 床 上 常 用 的

LHRH 激动剂包括注射用醋酸亮丙瑞林微球、醋
酸戈舍瑞林缓释植入剂、注射用醋酸曲普瑞林。目

前没有发现比较3种 LHRH 激动剂的研究,但有

相关戈舍瑞林疗效研究7项(1137例男性)、亮丙

瑞林4项(308例男性)和曲普瑞林1项(94例男

性)发现,单个药物与睾丸切除术的生存风险比是

相似的[14]。关于 LHRH 激动剂治疗 mHSPC 中

PSA和睾酮水平的差异,尚无基于我国人群的大

样本的临床随机对照研究。因此,我们回顾性分析

新疆维吾尔自治区人民医院2017年1月—2020年

1月收治的335例 mHSPC患者的临床资料,探讨

不同LHRH 激动剂治疗中 PSA 和睾酮水平变化

差异。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2017年1月—2020年1月在新疆维吾尔

自治区人民医院泌尿外科收治的 mHSPC 患者

335例。纳入标准:①诊断为 PCa并有转移(病理

诊断、前列腺 MRI、全身骨扫描、PET-CT);②随访

时间超过12个月并规律进行ADT治疗且耐受;③
未接触过LHRH 激动剂;④能收集完整资料的患

者。排除标准:①合并造血系统严重损害;②合并

严重的心肺疾病;③患有影响雄激素水平的任何疾

病的男性;④同时接受影响性激素状态的药物治

疗;⑤目前接受其他PCa全身治疗;⑥已进行手术

去势、放疗、化疗。根据治疗方案的不同将患者分

为3组,醋酸亮丙瑞林83例(亮丙瑞林组),醋酸戈

舍瑞林154例(戈舍瑞林组),醋酸曲普瑞林98例

(曲普瑞林组)。3组年龄、远处转移分期、风险分

层、肿瘤负荷、前列腺病理分级等基线特征差异无

统计学意义(P>0.05),3组患者一般信息具有可

比性,见表1。
1.2　治疗方法

所有患者均接受持续的 ADT治疗,每月1次

皮下注射。用药后第1个月开始每间隔3个月监

测血清睾酮和PSA水平。随访12个月。

·579·
麦伍拉尼·马木提,等.不同LHRH 激动剂治疗转移性激素敏感性前列腺癌中PSA和

睾酮水平的差异对照研究第12期 　



表1　基线特征 例(%)

项目 亮丙瑞林组 戈舍瑞林组 曲普瑞林组 χ2/F P
年龄/岁 72.16±7.48 70.07±8.56 69.29±10.36 2.475 0.086
远处转移分期 6.615 0.158
　M1a 40(48.1) 54(35.1) 30(30.7)

　M1b 29(35.0) 65(42.2) 43(43.8)

　M1c 14(16.9) 35(22.7) 25(25.5)
风险分层 0.467 0.792
　中危 22(26.5) 42(17.3) 23(23.5)

　高危 61(73.5) 112(72.7) 75(76.5)
肿瘤负荷 0.712 0.701
　低瘤负荷 68(82) 124(80.5) 83(84.7)

　高瘤负荷 15(18) 30(19.5) 15(15.3)
前列腺病理分级 4.860 0.088
　2 12(14.4) 34(22.1) 25(25.5)

　3 13(15.7) 33(21.4) 22(22.4)

　4 23(27.7) 35(22.8) 18(18.4)

　5 35(42.2) 52(33.7) 33(33.7)

1.3　统计学方法

本研究数据采用SPSS25.0进行统计分析,年
龄分布类型为正态分布,以■x±s表示,组间比较采

用单因素 ANOVA 方差分析,PSA 和睾酮分布类

型为偏态分布,因此均以中位数和四分位数间距

[M(P25,P75)]表示,组间比较采用 Kruskal-Wallis
H 检验;计数资料组间比较采用χ2 检验;等级资

料组间比较采用 Kruskal-WallisH 检验,检验水准

α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义;差异

有统计学意义的指标进一步进行两两比较。
2　结果

2.1　治疗前后各组PSA降低情况

治疗前各组PSA平均水平比较差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性;治疗后各组1、3、6、
9、12个月的PSA平均水平差异比较有统计学意义

(P<0.05);两两比较结果显示,治疗后曲普瑞林

组PSA平均水平低于戈舍瑞林组,差异有统计学

意义(P<0.05),其他组之间比较差异无统计学意

义(P>0.05),见表2和图1。

图1　各组治疗前和治疗后各时间段PSA变化趋势

表2　各组治疗前和治疗后不同时间段的PSA降低水平 ng/mL
组别 治疗前 治疗后1个月 治疗后3个月 治疗后6个月 治疗后9个月 治疗后12个月

亮丙瑞林组
57.61

(16.86,100)
2.19

(0.11,21.19)
0.28

(0.01,3.10)
0.08

(0.00,1.17)
0.05

(0.00,0.85)
0.04

(0.00,0.60)

戈舍瑞林组
50

(19.28,100)
3.42

(0.28,17.45)
0.66

(0.06,3.91)
0.16

(0.01,2.15)
0.07

(0.00,1.85)
0.04

(0.00,2.43)

曲普瑞林组
44.69

(17.23,100)
0.58

(0.04,3.76)1)

0.09
(0.00,1.26)1)

0.02
(0.00,0.40)1)

0.01
(0.00,0.20)1)

0.01
(0.00,0.42)1)

H 2.265 12.459 12.674 8.943 6.872 6.117
P 0.322 0.002 0.002 0.011 0.032 0.047

　　与戈舍瑞林比较,1)P<0.05。

2.2　治疗前后各组睾酮降低情况

治疗前各组睾酮平均水平比较差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性;治疗后各组1、3个

月睾酮平均水平比较差异无统计学 意 义 (P >
0.05),6、9、12个月的睾酮平均水平比较差异有统

计学意义(P<0.05);两两比较结果显示戈舍瑞林
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组、曲普瑞林组患者治疗后6、9、12个月睾酮平均

水平低于亮丙瑞林组,差异有统计学意义(P<
0.05),其他组之间比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表3和图2。
2.3　各治疗组用药1个月后PSA情况

3组1个月 PSA 水平降到 P50% (50%的降幅

率)的比例差异无统计学意义(P>0.05),降到

P90% (90%的降幅率)的比例差异有统计学意义(P
<0.05),两两比较结果显示,曲普瑞林组 PSA 水

平降到P90% 的所占比例大于戈舍瑞林组(75.5%
vs.56.5%),组间比较差异有统计学意义 (P <
0.05);3组PSA水平降到4ng/mL的比例差异有

统计学意义(P<0.05),两两比较结果显示,曲普

瑞林组PSA水平降到4ng/mL的所占比例大于戈

舍瑞林组(74.5%vs.50.6%),组间比较差异有统

计学 意 义 (P <0.05),而 3 组 PSA 水 平 达 到

0.2ng/mL的比例差异无统计学意义(P>0.05),
见表4。
2.4　各治疗组用药3个月后PSA情况

3组3个月 PSA 水平分别降到 P50% 、P90% 、4
ng/mL、0.2ng/mL 的比例差异均无统计学意义

(P>0.05),见表5。

2.5　各治疗组用药6个月后PSA情况

3组6个月 PSA 水平分别降到 P50% 、P90% 、4
ng/mL的比例差异均无统计学意义(P>0.05),而
降到0.2ng/mL的比例差异均有统计学意义(P<
0.05),曲普瑞林组PSA水平降到0.2ng/mL及以

下的 所 占 比 例 大 于 戈 舍 瑞 林 组 (69.4)%vs.
(52.6%),组 间 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05),见表6。

图2　 各组治疗前和治疗后各时间段睾酮变化趋势

表3　各组治疗前、治疗后不同时间段的睾酮降低水平 ng/mL
组别 用药前 用药后1个月 用药后3个月 用药后6个月 用药后9个月 用药后12个月

亮丙瑞林组
3.70

(2.87,4.33)
0.14

(0.10,0.41)
0.18

(0.10,1.26)
0.28

(0.10,1.87)
0.21

(0.10,1.32)
0.20

(0.10,0.68)

戈舍瑞林组
3.40

(2.40,4.87)
0.16

(0.10,0.43)
0.18

(0.10,0.40)
0.12

(0.10,0.27)1)

0.10
(0.10,0.26)1)

0.10
(0.10,0.20)1)

曲普瑞林组
4.60

(2.10,7.60)
0.26

(0.10,0.40)
0.20

(0.08,0.40)
0.12

(0.04,0.40)1)

0.13
(0.03,0.30)1)

0.10
(0.01,0.27)1)

H 1.925 1.351 1.720 11.424 18.015 17.359
P 0.382 0.509 0.423 0.003 <0.001 <0.001

　　与亮丙瑞林组比较,1)P<0.05。

表4　各治疗组PSA第1个月降低情况 例(%)

组别 降到P50% 降到P90% 降到4ng/mL 降到0.2ng/mL
亮丙瑞林组(n=83) 76(91.6) 59(71.1) 49(59.0) 22(26.5)
戈舍瑞林组(n=154) 134(87.0) 87(56.5) 78(50.6) 40(26.0)
曲普瑞林组(n=98) 89(90.8) 74(75.5)1) 73(74.5)1) 35(35.7)

χ2 1.518 11.041 14.168 3.084
P 0.468 0.004 <0.001 0.214

　　与戈舍瑞林组比较,1)P<0.05。

表5　各治疗组PSA第3个月降低情况 例(%)

组别 降到P50% 降到P90% 降到4ng/mL 降到0.2ng/mL
亮丙瑞林组(n=83) 82(98.8) 72(86.7) 67(80.7) 39(47)
戈舍瑞林组(n=154) 147(95.5) 129(83.8) 118(76.6) 65(42.2)
曲普瑞林组(n=98) 93(94.9) 85(86.7) 84(85.7) 54(55)

χ2 2.171 0.589 3.141 3.997
P 0.334 0.745 0.208 0.136
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表6　各药物组PSA第6个月降低情况 例(%)

组别 降到P50% 降到P90% 降到4ng/mL 降到0.2ng/mL
亮丙瑞林组(n=83) 82(98.8) 76(91.6) 69(83.1) 52(62.6)

戈舍瑞林组(n=154) 148(96.1) 136(88.3) 122(79.2) 81(52.6)

曲普瑞林组(n=98) 95(97) 88(89.8) 87(88.8) 68(69.4)1)

χ2 1.194 0.619 3.874 7.358
P 0.648 0.734 0.144 0.025

　　与戈舍瑞林比较,1)P<0.05。

2.6　各治疗组用药1个月后去势水平情况

3组睾酮水平1个月内达到去势水平的比例

分别为戈舍瑞林组75.3%、亮丙瑞林组79.5%、曲
普瑞林组81.6%,曲普瑞林组第1个月内达到趋势

水平的比例略高于其他2组,但3组差异无统计学

意义(P>0.05)。
3　讨论

自1990年初以来,LHRH 激动剂成为 ADT
的主要形式,ADT 已成为治疗晚期且对激素敏感

的转移性前列腺癌的标准疗法[15]。2019中国泌尿

外科和男科疾病诊断治疗指南和2020CSCO 前列

腺癌诊疗指南指出 mHSPC的治疗选择ADT治疗

为1A类证据[10]。
LHRH 是下丘脑产生的十肽,可诱导垂体释

放黄体生成素(LH)和尿促卵泡素(FSH)。LH 促

进睾丸产生雄激素。长期服用LHRH 激动剂会导

致垂体LHRH 受体脱敏,从而持续减少雄激素的

产生。在体内,LHRH 激动剂与 LHRH 受体结合

的亲和力比较,戈舍瑞林比 LHRH 高50倍,而亮

丙瑞林、曲普瑞林的比LHRH 高100倍。在体外,
在表达人类LHRH 受体的 COS-1细胞中,曲普瑞

林在受体结合方面的活性比亮丙瑞林高6倍[16]。
曲普瑞林在抑制方面的功效是天然LHRH 的100
倍,而亮丙瑞林的效力比曲普瑞林低2倍。广泛使

用的LHRH 激动剂醋酸亮丙瑞林、醋酸戈舍瑞林

和醋酸曲普瑞林都是衍生自 LHRH 的十肽,三者

是对6和10位氨基酸残基进行了不同的修饰。氨

基酸残基的修饰通过增加对肽酶的抗性大大延长

了类似物的血浆半衰期。与LHRH 的血浆半衰期

只有几分钟相比,曲普瑞林和亮丙瑞林的血浆半衰

期分别延长了7h和3.5h [13]。在 Reis等[12]的研

究中,首次注射后3个月,用戈舍瑞林治疗的 mH-
SPC患者的PSA水平明显低于亮丙瑞林治疗的患

者。本研究亦显示,戈舍瑞林组、曲普瑞林组患者

用药后6、9、12个月睾酮平均水平低于亮丙瑞林

组。
在日本男性中进行的一项研究(转移性前列腺

癌和非转移性前列腺癌的混合人群)显示,戈舍瑞

林和亮丙瑞林抑制的睾酮去势水平相同[16]。本研

究中,3组睾酮水平1个月内达到去势水平的比例

分别为亮丙瑞林组79.5%、戈舍瑞林组75.3%、曲
普瑞林组 81.6%,3 组差异无统计学意义(P >
0.05)。但是,曲普瑞林组第1个月内达到趋势水

平的比例略高于其他2组,笔者认为可能原因是与

曲普瑞林组患者年龄较年轻化或者曲谱瑞林组高

瘤负荷所占比例小于其他2组(分别为18%vs.
19.5%vs.15.3%)有关系。

Heyns等[7]比较了曲普瑞林和亮丙瑞林发现

亮丙瑞林组在29d时达到去势水平(睾酮≤50ng/
dL)的晚期前列腺癌患者的比例高于曲普瑞林组。
这项研究随访时间短,仅比较了使用1个月后的睾

酮水平,因此对亮丙瑞林和曲普瑞林改善睾酮水平

差异有限[16]。比较亮丙瑞林和曲普瑞林的研究未

发现这些激动剂降低PSA循环水平的能力存在明

显差异[16]。没有发现比较戈舍瑞林和曲普瑞林对

PSA水平影响的随机对照研究数据。本研究中发

现更多的曲普瑞林和戈舍瑞林之间的相关性。治

疗后曲普瑞林组 PSA 平均水平低于戈舍瑞林组,
戈舍瑞林和曲普瑞林组睾酮平均水平低于亮丙瑞

林组。治疗1个月,曲普瑞林组相比于戈舍瑞林组

使更多比例的患者达到90%降幅率,使更多比例

的患者PSA 降到4ng/mL。治疗6个月,曲普瑞

林相比戈舍瑞林使更多比例的患者PSA水平降到

0.2ng/mL。笔者认为,曲普瑞林药效可能优于戈

舍瑞林,本研究可以为缺少这2种激动剂对照研究

方面供参考。但是这中差异不能排除戈舍瑞林组

的患者(154例)明显多于曲普瑞林组患者(98例)
所带来的干扰。

综上所述,亮丙瑞林、戈舍瑞林和曲普瑞林制

剂在抑制PSA和血清睾酮水平方面具有相似的作

用。曲普瑞林组比其他2组年龄比较偏小、高瘤负

荷所占比例小、病例分级4、5级所占比例小,这可

能就是曲普瑞林组的药效优于其他2组的原因。
本研究主要在一定区域进行,可能存在人群种族差

异。而且本研究样本量较小、随访时间较短,曲普

瑞林是否真正优于其他2种激动剂缺乏大型随机

临床研究证实。且本研究为回顾性研究,仍需要前

瞻性临床随机对照研究来进一步证实各类 LHRH
激动剂对我国转移性激素敏感性患者的疗效。
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