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　　[提要]　前列腺癌是全世界男性最常见的恶性肿瘤之一。目前前列腺癌的治疗方法主要包括手术、放疗、化
疗以及内分泌治疗。雄激素剥脱治疗(androgendeprivationtherapy,ADT)作为进展期前列腺癌的一线治疗方

案,近年来陆续有文献报道其增加了患者死于心血管病的风险。本文拟对 ADT方案及它们的心血管不良反应

作一综述。
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Summary　Prostatecancerisoneofthemostprevalentmalignanttumorsinmanaroundtheworld.Itsthera-
peuticschemesincluderadicalprostatectomy,radiotherapy,chemotherapyandendocrinetherapy.Androgendep-
rivationtherapy(ADT)isthefirst-lineadjuvanttherapyoptionforpatientswithadvancedprostatecancer.How-
ever,ADThasbeenreportedtoberesponsibleforsomecardiovasculardeathsinpatients.Inthisarticle,various
ADToptionsandtheircorrespondingcardiovascularsideeffectsaresummarizedasfollows.
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　　前列腺癌是男性泌尿生殖系统最常见的恶性

肿瘤之一,根据2020年的数据显示,发达国家中前

列腺癌的发病率占所有男性新发肿瘤的21%,居
首位;其死亡率也占到了男性癌症患者总死亡率的

10%[1]。在中国,随着近年来生活水平的逐渐提

高,前列腺癌在中国的发病率也呈现逐年升高的趋

势,报告显示前列腺癌新确诊病例数在国内已超过

每年5%[2]。前列腺癌已成为现代男性健康的主

要威胁之一。
雄激素剥脱治疗(androgendeprivationthera-

py,ADT)是治疗晚期前列腺癌或转移性激素敏感

性前列腺癌的金标准[3],能够有效地提高前列腺癌

患者的生存率。近年来,关于癌症患者伴心血管疾

病(cardiovasculardisease,CVD)预后的研究已成

为热点,根据临床数据显示前列腺癌患者伴 CVD
的死亡率达到了16.3%,高居第3位[4]。而同样的

一项关于前列腺癌患者死亡因素的研究中也发现

CVD是排在第1位的死亡因素[5]。
ADT是否与前列腺癌伴 CVD患者的高死亡

率相关这一问题,近年来已成为研究热点。虽然大

部分的研究支持这一观点,但同时也有研究发现其

对于治疗去势抵抗前列腺癌合并CVD患者并无特

殊不良心血管作用[6-8]。本文旨在将 ADT 对前列

腺癌伴CVD患者的心血管作用的研究进展做系统

性概述。
1　ADT的介绍

雄性激素在体内的分泌主要是通过下丘脑-垂

体-性腺完成的,由下丘脑分泌的促性腺激素释放

激素(gonadotrophinreleasinghormone,GnRH)刺
激垂体前叶分泌促黄体生成素(luteinizinghor-
mone,LH),再由 LH 刺激睾丸分泌睾酮,睾酮在

5-α还原酶的作用下生成双氢睾酮,最后作用于雄

激素受体,可刺激前列腺的增长。此过程还可通过

少量由肾上腺分泌的少量睾酮完成。只要能影响
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这些通路的环节,就可达到ADT的效果,这主要是

通过药物治疗(GnRH 抑制剂、激动剂、抗雄激素治

疗、CYP17抑制剂)等而实现(表1)。

表1　ADT药物及其CVD不良反应机制

药物种类 代表 致CVD作用机制

GnRH 激动剂 戈舍瑞林 性腺功能减退所致

GnRH 抑制剂 地加瑞克 性腺功能减退所致

抗雄激素类

比卡鲁胺

氟他胺

恩扎鲁胺(第二

代)

CYP-17抑制剂 阿比特龙
过多盐皮质激素前

体生成

2　ADT和CVD的联系

2.1　GnRH 激动剂和CVD
GnRH 通过调节促黄体生成素的分泌来调节

睾酮的含量,从而影响睾酮的分泌。持续地兴奋

GnRH 受体会导致受体的脱敏,从而抑制睾酮的合

成。GnRH 激 动 剂 (GnRH agonist,GnRHa)是

ADT的一线治疗方案,因为它避免了由睾丸切除

术等带来的身心不适[9]。研究显示 GnRHa如醋

酸亮丙瑞林等药物所导致的性腺功能减退可导致

缺血性心肌病、心肌炎和心脏性猝死[10-11],对于血

管疾病来说,它增加了外周血管病和静脉血栓栓塞

的风险[12]。在 Haque等[13]研究对比了总计 31
255例前列腺癌患者,结果发现在7527例 GnRHa
药物使用者中,CVD的发病率相对于23728例非

使用者高出27%,这一差距主要是体现在既往无

CVD病史的患者中(HR=1.81,95%CI:1.40~
2.32),但对于既往有CVD病史的患者而言,ADT
的应用并未增加患者出现心力衰竭的风险。研究

指出,当患者使用 GnRHa药物治疗前列腺癌时,
临床医师最应注意的CVD事件主要是心律失常和

心脏传导功能障碍。在瑞典的一项研究中,研究人

员更深入的地探究了二者之间的关系[14]。在总计

41362例前列腺癌患者中,共有25955例患者接

受了 GnRHa治疗,他们患 CVD 风险相比对照组

有了显著增高(HR=1.21,95%CI:1.18~1.25,
P<0.05),这一差距主要体现在药物的早期使用

中。在开始治疗的前6个月,CVD 的发病率和死

亡率急剧上升,而后开始下降,提示在此类患者的

早期随访过程中,应将 CVD事件的预测及防范纳

入随访指标。对于具体 CVD 风险的预测指标,
Margel等[15]提出,在心脏标志物中,脑钠肽前体

(P=0.008)以及高敏肌钙蛋白(P=0.004)的基线

水平和CVD事件的发生呈成正相关。然而此项研

究样本量不足,且作者仅说明了二者的正相关性,
并未阐明其动态变化情况是否与CVD的发生及严

重程度相关,因此这些指标是否能用于 CVD事件

的预测还有待深入研究。
另外,GnRHa是目前治疗前列腺癌去势的首

选药物,大多研究都致力于探索其是否可导致患者

CVD风险增高,尚缺乏指导临床上如何检测及预

防患者CVD发生的研究。关于 GnRHa药物的使

用,临床共识是采取持续用药的方法,但近年来关于

间断ADT治疗的应用也得到重视,目前关于二者诱

发患者CVD风险的对比还有待后续研究印证。
2.2　GnRH 抑制剂与CVD

GnRH 抑制剂最初是用于替代激动剂的药物,
它能更快地抑制LH 和睾酮的分泌、更好地抑制疾

病的发展,同时对前列腺特异性抗原(PSA)的进展

也有更好的控制效果,相较于 GnRHa来说也延长

了治疗后 PSA 再次升高的时间。关于 GnRH 抑

制剂是否也降低了 CVD的发生率,目前尚无统一

共识,但大部分临床研究都认为 GnRH 对CVD发

生率有降低作用。Abufaray等[16]对近年来共包含

1646例 GnRH 抑制剂与986例 GnRH 激动剂使

用者的8项随机临床试验做了分析,在12~14个

月的随访中,GnRH 抑制剂的使用降低了 CVD事

件的发生率。Davey等[17]对于英国2010—2017年

前列腺癌患者的分析指出,地加瑞克的使用相较于

GnRHa类药物减少了CVD事件的发生(6.9% vs
17.7%,P=0.01),其中,心力衰竭与心律失常发

病率的减少最为显著。然而,George等[18]在将欧

洲更多国家的数据库纳入研究后,得出了相反的结

论,GnRH 抑制剂的使用不但并未显著减少 CVD
的发 生,反 而 增 加 了 患 者 出 现 急 性 心 肌 梗 死

(HR=1.62,95%CI:1.11~2.35)及心律失常的

风险(HR=1.55,95%CI:1.11~2.15)。
目前 GnRH 抑制剂并未作为前列腺癌患者的

一线用药,出于便捷性和降低并发症考虑,许多患

者在使用地加瑞克作为一线治疗方案的3个月内

或1年后都将用药方案改为了 GnRHa药物,且现

在的研究都表明患者出现CVD事件的时间都在用

药后1年以上。因此,是否需要延长 GnRH 抑制

剂的使用时间以减少CVD的发生还有待研究。
2.3　抗雄激素治疗

抗雄激素治疗主要有两代。一代抗雄激素治

疗药物主要包括比卡鲁胺、氟他胺等药物,通常与

GnRH 兴奋剂或激动剂合用。虽然有研究表明在

符合纳入标准的7637例前列腺癌的患者中,使用

一代抗雄激素治疗药物并有CVD病史的患者发生

充血 性 心 力 衰 竭 的 危 险 较 未 使 用 组 高 出 30%
(HR=1.27,95%CI:1.06~1.51),并且他们发生

心律失常(HR=1.44,95%CI:1.02~2.01)以及
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传导系统紊乱(HR=3.11,95%CI:1.22~7.91)
的风险都有所增加[19]。但由于患者同时使用了其

他药物,所以并不能由此说明一代抗雄激素治疗药

物的使用增加了患者的心血管风险。
二代抗雄激素治疗药物主要以恩扎鲁胺为代

表,作为一种强力的口服雄激素抑制剂,其提高患

者生存率的效力相对于安慰剂增加了73%[20],对
比第一代抗雄激素治疗药物它同样有优越的疗效。
在一项多中心、随机对照、双盲的二期试验中,研究

者们发现恩扎鲁胺在治疗非转移性或转移性去势

抵抗性前列腺癌时较比卡鲁胺相比将疾病的进展

及死亡率降低76%[21]。在2018年,Shore等[22]在

对比恩扎鲁胺与比卡鲁胺对于 mCRPC的疗效的

实验中发现虽然恩扎鲁胺对患者的预后有良好的

效果,但是同时也增加了高血压(7%vs4%)、充血

性心力衰竭(2%vs1%)以及心肌肥厚(3% vs0)
的发生。对PREVAIL试验结果的5年生存分析

显示,对于75岁以上的老年患者,恩扎鲁胺的使用

相较 于 对 照 组 增 加 了 CVD 的 发 生 (4.3% vs
2.0%),无论有无 CVD危险因素[23];对于有 CVD
风险因素的患者,恩扎鲁胺的使用同样增加了患病

风险(2.6%vs1.1%);在对照组中,既往恩扎鲁胺

使用者同样是CVD的高危人群(7.2%vs3.0%)。
在恩扎鲁胺使用者中,CVD 相较于对照组也造成

了更多的死亡(1.6%vs0.4%)。现在对于恩扎鲁

胺的研究大都证实了其诱发高血压的作用,因此在

治疗伴高血压的前列腺癌患者时,应对其风险进行

妥善评估。
恩扎鲁胺对于既往有CVD的患者同样有更高

的危险。2020年的一项研究首次将65岁以上患

有CVD及进展期前列腺癌的患者纳入临床研究,
发现他们的生存率在首次开始用药的6个月之内

就有了差异。既往患有1~2种 CVD的患者比普

通患者的死亡率高出了16%(RR=1.16,95%CI:
1.00~1.36),而患3~4种 CVD 的患者则更高

(RR=1.56,95%CI:1.29~1.88)[24]。
值得注意的是,抗雄激素药物通常被用于治疗

去势抵抗性前列腺癌,此类患者相比于一般前列腺

癌患者来说需要接受更长时间的 ADT治疗,这也

使得他们更容易罹患高血脂、代谢综合征等病症,
从而增加CVD事件的发生。关于抗雄激素药物的

心血管不良反应,还需要更多真实世界研究的数据

进一步证实。以后在使用此类药物时,或许 MDT
讨论更能为患者选择最优方案。
2.4　CYP-17抑制剂与CVD

阿比特龙通过其对于17-α羟化酶(CYP-17)的
不可逆阻断作用能够选择性地抑制肾上腺分泌雄

激素,从而减少雄激素的分泌,提高前列腺癌患者

的总体生存率[25-27]。但由于阿比特龙只是抑制了

产生睾酮和皮质醇前体的酶而非通路本身,可导致

睾酮和皮质醇降低,使得 ACTH 丧失了来自皮质

醇的负反馈调节,从而产生了大量的盐皮质激素前

体,最终导致醛固体内酮含量的升高[28],导致体内

水钠潴留。
基于阿比特龙的作用机制,它会诱发 CVD也

就不足为奇了。Lee等[29]通过一项 meta分析发

现,在总纳入人数为7103例的7项随机临床试验

中,阿比特龙的使用导致了更多的任意等级的心脏

不良事件(RR=1.34,95%CI:1.05~1.73),对于

严重的心脏不良事件也同样有促进作用(RR=
1.71,95%CI:1.16~2.53);但相比于恩扎鲁胺,
接受阿比特龙发生任意等级高血压的概率更小

(99.43%vs84.84%);发生严重高血压的概率同

样更小(89.71%vs85.12%)。
为了研究阿比特龙的长期使用是否能增加患

者的心血管风险,研究人员评估了2011—2015年

51例老年前列腺癌患者的生存状况,在这组患者

中患高血压者占41%,缺血性心脏病占12%,卒中

占9%,血脂异常占18%。结果显示并无一例心血

管事件(即出现临床症状需要用药的 CVD),患者

的左心室射血分数也未见明显改变。仅有18%的

患者出现了体液潴留,16%的患者新出现了1~2
级高血压[30]。

综上所述,CYP-17抑制剂阿比特龙较之前药物

相比对于伴CVD的前列腺癌患者有着更好的预后,
或许会成为未来临床选择用药方案的参考。
2.5　ADT使用者的管理

ADT已成为前列腺癌患者的标准治疗方案之

一,但是其广泛应用所带来的 CVD也成为新的挑

战,在治疗前列腺癌的同时与心内科医生的密切合

作也许会带来更好的改变。在一项由 AHA、ACS、
AUA和 ASRO 发表的联合声明中,肯定了 ADT
对CVD的影响[30]。编者们认为 ADT使用者最早

在3个月之内就可出现 CVD症状,因此对于高危

患者,一旦开始使用ADT药物,就应严格追踪患者

的情况;但对于是否应对于此类患者预防性应用

CVD的治疗药物或者预防性检测,声明给出了否

定的答案。
关于如何减少 ADT 使用者的心血管风险,

AHA、ACS、AUA 给出了他们的“ABCDE”方案,
即 A(awarenessandaspirin)、B(bloodpressure)、
C(cholestrolandcigarette)、D(diet&diabetes)、E
(exercise)[30]。即提高患者关于CVD症状及体征的

了解,酌情使用阿司匹林,降低患者的死亡率[31];
ACEI的应用将患者血压降低至140/90 mmHg
(1mmHg=0.133kPa)的安全范围;对此类患者

进行戒烟教育以及应用他汀类药物降低血脂;对于

血糖异常患者推荐持续检测血糖,调整饮食;以及
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强调了运动的作用。对于有条件的患者每周应至

少进行150min的舒缓运动(如慢走、游泳),或者

75min的较高强度运动(如跑步)[32]。
3　总结

综上所述,在所有的 ADT 方案中,GnRH 抑

制剂和激动剂可能会增加既往患CVD的前列腺癌

患者的CVD风险,而 CYP-17抑制剂与抗雄激素

药虽然降低了患者的心血管事件,但在高血压与房

颤的发生率上有所提高。目前,我国对于前列腺癌

患者使用ADT所带来的心血管风险上的研究还相

当局限,不少研究都存在样本量少、随访时间短、失
访率高等问题。作为未来我国男性健康的首要威

胁之一,现在迫切需要更多地针对前列腺癌患者心

血管风险评估与干预的前瞻性、大样本、多中心的

随机对照研究,对医生的临床用药提供指导,从而

降低相关风险,提高生活质量,改善患者预后。
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