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　　[摘要]　双极雄激素治疗(bipolarandrogentherapy,BAT)是去势抵抗性前列腺癌(castrationresistantpros-
tatecancer,CRPC)的新疗法,可显著降低部分患者血清前列腺癌特异性抗原(prostatespecificantigen,PSA)水
平、提高患者生活质量和恢复去势治疗的敏感性,在CRPC患者的治疗中展现了巨大潜力,本文对BAT在前列腺

癌中的相关研究进展作一综述。
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Abstract:Bipolarandrogentherapy (BAT)isanoveltreatmentforcastrationresistantprostatecancer
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　　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是男性常见

的恶性肿瘤之一,其在全球发病率位居第二[1]。近

年来随着前列腺癌特异性抗原(prostatespecific
antigen,PSA)筛查的普及和居民健康意识的提高,
前列腺癌(PCa)已成为在我国男性中发病率和死

亡率增长最快的癌症[2-3]。大部分的前列腺癌患者

在初诊时已经处于疾病中晚期,几乎所有患者在内

分泌治疗14~30个月后最终都将发展为去势抵抗

性前列腺癌(castrationresistantprostatecancer,
CRPC)[4],CRPC阶段的 PCa治疗手段有限,是目

前国内外的研究热点。双极雄激素治疗(bipolar
androgentherapy,BAT)是美国霍普金斯大学医学

院近年来新提出的一种针对 CRPC患者的治疗方

法,它通过抗雄药物和超生理剂量雄激素(supra-
physiologicalandrogens,SPA)交替给药的方式来

降低PSA 水平和延缓 CRPC的进展,它是一种新

颖、有效的治疗方式[5]。

1　BAT的机制研究

PCa细胞从激素敏感状态向去势抵抗性状态

的转变,一个重要原因是雄激素受体(AR)基因表

达的适应性上调,其信号通路的再激活[6]。越来越

多的研究表明,当暴露于SPA水平时,部分过表达

AR的PCa细胞系表现出生长迟缓和细胞死亡,故
AR信号通路的激活不仅可以促进PCa细胞生长,
在特定情况下还可以起到抑制PCa进展的作用[7]。
目前大量研究已经表明,SPA 可以导致 CRPC细

胞生长抑制,并且已经提出了许多潜在生长抑制作

用的机制。
1.1　DNA损伤

AR可以促进 DNA 损伤的修复,抑制 AR 活

性将明显减弱 DNA 修复能力[8]。Chatterjee等[9]

研究发现 SPA 可以下调 PCa细胞株 LNCAP和

PC3AR+ 中的 AR表达,且可以显著导致其 DNA 双

链断裂。此外研究还发现SPA 抑制 DNA 修复相

关基因,延迟受损 DNA 的修复,从而通过细胞周

期阻滞、凋亡和细胞衰老抑制细胞增殖[10]。Lam
等[11]在一项体内试验中,使用 SPA 处理 13 例

CRPC 患 者 来 源 的 小 鼠 移 植 瘤 (patient-derived
xenografts,PDXs)模型,发现部分PDXs出现生长

缓慢的表现,进一步研究发现持续超生理剂量雄激

素可以破坏其DNA复制和损伤修复机制,细胞增
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殖从而受到抑制,在动物实验水平证明了BAT中

SPA的有效性。
1.2　抑制细胞周期

SPA处理人类 PCa细胞,细胞会被阻滞在

G0/G1 期从而增殖受到抑制,其通过 AR 抑制 C-
MYC基因的表达进一步抑制其靶基因SKP2,从
而介导细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂(cyclinde-
pendentkinaseinhibitor,CKI)p27的泛素化降解

减少,抑制细胞周期蛋白依赖性激酶(cyclinde-
pendentkinase,CDK)和细胞周期蛋白(cyclin)复
合物的活性,使细胞周期受到抑制[12]。此外 AR
还可以直接作用于P21启动子促进P21转录,从而

进一步抑制Cyclin-CDK复合物的活性,使PCa细

胞周期受到抑制[13]。
另一方面,DNA 复制许可因子能够调控细胞

有丝分裂过程,在 M 期或早期 G1 阶段降低,使得

在下一个细胞周期中重新启动 DNA 复制[14]。研

究发现SPA 的抗肿瘤作用可能与 AR 作为 DNA
复制许可子有关,正常PCa细胞内AR在有丝分裂

过程中降解,但在雄激素水平高的情况下 AR降解

减少,这导致一部分 AR仍然与复制起点的相应位

点结合,阻止 G1 期的 DNA 复制许可并导致S期

阻滞[15]。Gravina等[16]在比较间断雄激素与持续

雄激素治疗效果中发现,间断雄激素治疗后细胞的

发生 G0/G1 阻滞的比率更高,更能促进细胞周期

阻滞和衰老,对其增殖的抑制作用更强。进一步机

制研究发现与cyclinD1、c-Myc和SKp2、CDK4和

p-Rb水平显著降低以及p27和p-ERK1/2的上调

有关[17]。Lam 等[11]在最新的来自 CRPC 患者的

移植瘤模型中同样发现 SPA 通过抑制 Myc-E2F
通路导致细胞周期阻滞。
1.3　促进细胞凋亡

在雄激素依赖性 PCa细胞中,雄激素可激活

AR发挥抗凋亡作用从而促进细胞生长和增殖,然
而SPA同样可以通过 AR促进去势抵抗性PCa的

凋亡[18]。Joly-Pharaboz等[19]将 CRPCLNCaP细

胞株在低雄激素培养基中进行长期培养,建立了一

种新的 PCaLNCaP细胞株的亚型 MOP细胞,首
次在体外证明了雄激素能够促进细胞凋亡而抑制

PCa细胞生长。此后 Kim 等[20]也报道了雄激素通

过AR信号通路下调BCL-2的 mRNA的表达来降

低BCL-2蛋白表达,从而促进PCa细胞凋亡。
1.4　导致细胞衰老或静止

用不同浓度梯度的人工合成的雄激素R1881处

理LNCaP、C4-2和PC-3AR+PCa细胞系后,检测发现

衰老相关β-半乳糖苷酶(senescenceassociatedβgal-
actosidase,SA-β-gal)在 R1881浓度大于1nM 时显

著升高,进一步通过 MTT、RT-PCR等检测衰老相

关信号通路分子,发现SPA 通过p16-Rb-E2F1通

路使得 G1/G0 细胞周期阻滞导致细胞衰老从而抑

制PCa细胞的生长[21]。此外SPA 还可以通过抑

制DNA损伤修复导致细胞衰老[22]。
1.5　其他机制

动物移植瘤模型证实SPA治疗后细胞死亡指

数增加了3倍,但是增殖相关的细胞核相关抗原

Ki67却无明显变化,这表明细胞生长抑制可能主

要直接诱导了移植瘤的细胞死亡,但细胞具体死亡

机制并未阐明[23]。此外SPA还可以通过抑制 AR
靶基因 KLK3的表达,诱导 AR 剪接变异体 AR-
FL和 AR-V7表达的下调从而抑制PCa细胞的生

长[17]。部分少见的PCa的FGF和 MAPK通路适

应性的上调,此种类型对FGF和 MAPK通路的抑

制剂有明显的效果[24]。雄激素也可以通过 FGF
信号通路抑制 EZH2和 BCL-2等的表达,抑制癌

细胞增殖和侵袭[10]。
2　BAT的临床研究进展

2012年,Schweizer等[23]在一项初步临床研究

中,首次对16例 CRPC患者进行BAT治疗,他们

以28d为1个周期,在每个周期第1天给与16例

无症状CRPC患者肌注400mg睾酮,使得血清睾

酮水平升高至1500ng/dL,前14d每天口服依托

泊苷100mg,整个周期内使用促黄体生成素释放

激 素 (luteinizing hormonereleasing hormone,
LHRH)激动剂抑制内源性雄激素合成使患者每个

周期末睾酮水平接近去势水平(0~150ng/dL),发
现其中7例患者PSA 显著下降(相对于基线水平

≥50%)且没有患者发生不良反应,证明了BAT的

有效性和安全性。该团队还在一项随机、二期临床

研究中,对29例接受6个月 ADT治疗且PSA<4
ng/dL的生化复发患者给予3个周期的BAT治疗

(未加用依托泊苷),然后单独使用3个月的雄激素

剥夺治疗(ADT),最终完成试验的26例患者均有

PSA 的下降,17例患者18个月后达到 PSA<4
ng/dL的主要终点,在研究结束时7例CRPC的患

者中有5例对随后的单纯抗雄性激素治疗有反

应[25],他们的结果表明BAT可以在一定程度上恢

复CRPC患者对抗雄性激素药物的敏感性。此外

Teply等[26]在一项单中心、开放、二期、多队列研究

中,对30例转移性 CRPC患者进行了BAT治疗,
其中30%的患者(9例)的PSA下降≥50%基线水

平,BAT治疗结束后有29例患者继续给予恩杂鲁

胺治疗,其中15例患者 PSA 下降≥50%基线水

平,他们的结果证明了BAT治疗的安全性,且进一

步表明了BAT可以恢复CRPC患者对抗雄性激素

治疗的敏感性。
Chatterjee等[9]在一项研究SPA 通过 AR 介

导的DNA损伤抑制PCa的生长的机制研究中,为
了验证有DNA修复缺陷的PCa患者对SPA 的临

床反应增强,对正在接受BAT治疗的临床试验的

CRPC患者进行基因检测,结果显示同源基因修复
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缺陷(homologydirectedrepairdeficiency,HRD)
的患者在BAT的治疗中PSA下降的反应性更强,
其中52%(15/29)的 HRD患者 PSA 相对于基线

水平下降50%,然而无 HRD患者中仅占18%(6/
33)的PSA相对于基线水平下降50%,这些发现进

一步阐明了BAT的机制以及与 DNA 损伤治疗的

协同作用。近年来,免疫检查点抑制迅猛发展成为

肿瘤治疗的热点,Markowski等[27]在一项免疫检

查点抑制PCa治疗效果的研究中,发现曾经接受

BAT治疗的6例患者中,有4例(67%)患者PSA
相对于基线水平下降50%,曾经未接受BAT治疗

的35例患者中仅有4例(11%)患者,这也提示

BAT可能是免疫检查点抑制途径中的一种重要的

启动剂,BAT将来可能在前列腺联合治疗中发挥

更大的优势。
Markowski等[28]在一项单中心、开放、二期、

多队列研究中,对29例曾经接受阿比特龙和30例

曾经接受恩杂鲁胺的无症状转移性去势抵抗性

PCa(metastaticcastrationresistantprostatecanc-
er,mCRPC)进行了 BAT 治疗。曾接受阿比特龙

治疗的患者中有5例(17%)患者的 PSA 下降≥
50%基线水平,曾接受恩杂鲁胺治疗的患者中有

30%的患者的PSA 下降≥50%基线水平;在局部

病灶客观缓解率及用药后不良事件发生率等方面

差异无统计学意义。为了评估BAT在恢复去势治

疗敏感性的作用,将BAT治疗后PSA较基线值下

降的患者再次给予去势治疗,发现在之前接受阿比

特龙治疗的患者中有3例(16%)的患者PSA 下降

≥50%基线水平,之前接受恩杂鲁胺治疗的患者中

15例(68%)的患者PSA 下降≥50%基线水平,组
间差异有统计学意义,这说明曾经接受恩杂鲁胺药

物行去势治疗的患者中,BAT 能更好地恢复其对

去势治疗的敏感性。此外,Markowski等[29]在之

前的一项研究中发现,AR-V7表达阳性的患者在

BAT治疗临床无进展生存期相对更短,AR-V7可

能是BAT预后的一个重要因素。
Denmeade等[30]在一项多中心、开放、二期临

床随机对照试验中,在 mCRPC患者对阿比特龙耐

药后,比较了BAT和恩杂鲁胺组疾病无进展生存

期(progressionfreesurvival,PFS)和总生存期(o-
verallsurvival,OS)的差异。试验将195例阿比特

龙耐药的患者随机分组,其中BAT组94例,恩杂

鲁胺组101例,治疗过程中疾病进展的患者可交叉

进入对方组,结果显示两组总PFS及 OS差异均无

统计学意义。但将两组细分后发现,接受 BAT 治

疗后交叉进入恩杂鲁胺组的平均 PFS为28.2个

月,而从恩杂鲁胺组治疗后交叉进入 BAT 组为

19.6个月,两组间差异有统计学意义。接受 BAT
治疗后交叉进入恩杂鲁胺组的患者PSA50(PSA相

对于基线水平下降50%)为77.8%,PSA进展时间

为10.9个月,但从恩杂鲁胺组治疗后交叉进入

BAT组者分别为21.3%和1.1个月,两组比较差

异有统计学意义。对于从BAT组治疗后交叉进入

恩杂鲁胺组的患者平均 OS为37.1个月,从恩杂

鲁胺组治疗后交叉进入BAT组为30.2个月,而对

于单纯接受恩杂鲁胺组为28.6个月。研究显示对

于阿比特龙耐药的 CRPC患者,BAT 可显著提高

患者对恩杂鲁胺的敏感性、耐受性和生活质量,提
示治疗药物使用顺序和不同组合可能影响患者疾

病的发展。
3　总结与展望

BAT作为 CRPC患者新的治疗方法,可降低

部分CRPC患者血清PSA水平,延缓病情进展,提
高生活质量,恢复对抗雄治疗的敏感性且较少发生

严重不良反应,目前在晚期 PCa患者的治疗中展

现了一定优势和较大潜力[31],但该方法仍然处于

临床试验阶段,并非所有患者都对BAT敏感,选择

BAT前需要充分评估患者病情。目前还没有随机

三期临床试验进一步验证其安全性和有效性,此外

BAT具体作用机制仍未完全阐明,关于哪种肿瘤

特征可使用BAT仍无明确生物标志物,雄激素还

有一定的促进细胞生长的作用也不容忽视,需要更

加深入地研究其分子机制。目前发现 AR的表达

与 AR-V7、E2F的表达水平以及 DNA 损伤相关,
进一步找出BAT 中SPA 抑制细胞生长的作用靶

点,配合作用靶点的抑制剂来改善治疗方法以增强

BAT的疗效和安全性,更好地抑制肿瘤生长,找到

PCa治疗的突破口。
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