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间断抗雄激素联合手术去势治疗 
晚期前列腺癌的疗效分析

李斌，林哲，胡渊

（佛山市第一人民医院，广东 佛山 528000）

摘要 ：目的  探讨手术去势联合间断抗雄激素药物治疗晚期前列腺癌的疗效和安全性。方法  选取

2009 年 8 月—2014 年 8 月于佛山市第一人民医院收治的 90 例雄激素敏感且失去根治手术机会的晚期前列腺

癌患者作为研究对象，根据患者意愿分为手术组及对照组，其中手术组给予手术去势联合间断抗雄激素药物

治疗 ；对照组给予常规间歇内分泌治疗。比较两组患者治疗前后的前列腺特异性抗原（PSA）水平、生活质

量评分、疾病无进展生存时间（PFS）、总生存时间（OS）及不良反应情况。结果  手术组患者的 PSA 水平，

生活质量评分，PFS 时间和 OS 时间优于对照组患者（P <0.05），手术组患者性欲减退发生率高于对照组患者

（P <0.05）；两组患者潮热、骨质疏松、乳房胀痛的发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论  手术

去势联合间断抗雄激素药物治疗晚期前列腺的疗效确切，值得临床推广。
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The efficacy of surgical castration combined intermittent hormonal 
therapy for advanced prostate cancer

Bin Li, Zhe Lin, Yuan Hu
(the First People’s Hospital of Foshan, Foshan, Guangdong 528000, China)

Abstract: Objective To investigate the efficacy and security of surgical castration combined intermittent 
hormonal therapy for the advanced prostate cancer. Methods From Aug. 2009 to Aug. 2014, 90 patients with 
advanced hormone-sensitive prostate cancer were divided into surgical and control groups according to the operation 
will. Surgical group contains 36 patients who received surgical castration combined intermittent hormonal therapy, 
and control group contains 54 patients who received intermittent hormonal therapy. The PSA level, quality of life 
scores, PFS time, OS time and side effects were collected and compared. Results The PSA level、quality of life 
scores, PFS time and OS time of patients in surgical group are better than those in control group (P < 0.05), while 
the incidence of asexuality is higher in the surgical group (P < 0.05). There is no significant difference of other side 
effects such as hot flashes, osteoporosis and pain in breast. Conclusions Surgical castration combined intermittent 
hormonal therapy is safe and effective for the advanced prostate cancer.
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前列腺癌是临床上常见的恶性肿瘤，在欧洲国家

其发病率及病死率在男性恶性肿瘤中高居第 2 位 [1]。

近年来，随着我国人口老龄化进程的加快，以及国人

生活方式的改变，前列腺癌的发病率逐年升高 [2]。前

列腺癌发病较隐匿，早期无特异性症状，大部分患者

确诊时已属于中晚期。晚期前列腺癌患者无法行根治
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性手术，而内分泌治疗是治疗晚期前列腺癌的主要手

段之一，其多采用去势治疗 + 抗雄激素治疗。去势治

疗主要包括药物去势和手术去势。本文重点探讨手术

去势联合间断抗雄激素药物治疗晚期前列腺癌的疗效

和安全性。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2009 年 8 月—2014 年 8 月于佛山市第一人

民医院收治的 90 例晚期前列腺癌患者作为研究对象。

患者均行经直肠前列腺穿刺活检并经病理诊断为晚期

前列腺癌（临床分期≥ T3）。将 90 例患者按照患者意

愿随机分为手术组和对照组，分别为 36 和 54 例。本

研究获得本院医学伦理委员会的批准，患者均签署自

愿参与研究的知情同意书。

1.2    方法

1.2.1    手术组    在硬膜外麻醉下行双侧睾丸切除术，

术后第 1 天开始服用比卡鲁胺片（德国阿斯利康公

司），50 mg/ 次，1 次 /d。

1.2.2      对照组    给予醋酸戈舍瑞林缓释植入剂（德

国阿斯利康公司）去势，皮下注射 3.6 mg/ 次，1 次 / 月，

同时联合口服卡鲁胺片，50 mg/ 次，1 次 /d。患者第 

1 次使用诺雷德前需服用卡鲁胺片 1 周，防止雄激素

一次性升高导致病情加重。

从手术当日或使用醋酸戈舍瑞林缓释植入剂

开始，定期复查前列腺特异性抗原（prostate specific 

antigen, PSA）、B 超、胸片、骨扫描、CT 及 MRI 等指标，

当 PSA ≤ 0.2 ng/ml，持续 3 ～ 6 个月后，可停止内分

泌治疗，若之后复查 PSA>4 ng/ml 需重新恢复内分泌

治疗，当发现肿瘤病灶较之前加重或出现新的肿瘤病

灶时也需恢复用药。

1.3    观察指标

治疗后对患者进行随访，观察并记录两组患者

表 1    两组患者一般资料比较

组别 n 年龄 /（岁，x±s）
PSA/（ng/ml，

x±s）

Gleason 评分 /

（x±s）

血清睾酮 /（ng/dl，

x±s）
生活质量评分 /（x±s）骨转移 例（%）

手术组 36 70.5±7.94 258.7±57.32 7.9±1.5 4.23±1.23 75.13±6.21 24（66.67）

对照组 54 69.3±8.51 245.9±65.16 7.6±1.6 4.17±1.65 73.13±9.19 38（70.37）

t/χ2 值 1.581 1.494 1.768 1.782 1.667 0.138

P 值 0.117 0.139 0.081 0.078 0.099 0.710

治疗前 12 个月与治疗后 48 个月的 PSA 水平及生活

质量评分，同时记录两组患者疾病无进展生存时间

（progression-free survival, PFS）、总生存时间（overall 

survival, OS）及不良反应情况。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验 ；计数资

料以率（%）表示，比较用 χ2 检验，P <0.05 为差异

有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者一般资料比较

两组患者在年龄、PSA、Gleason 评分、血清睾

酮值、生活质量评分及骨转移方面比较，差异无统计

学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2    两组患者治疗前后 PSA 水平、生活质量评分

比较

两组患者治疗前 PSA 水平、生活质量评分比较，

经 t 检验，差异无统计学意义（P >0.05）。两组患者治

疗后 PSA 水平、生活质量评分比较，差异有统计学意

义（P <0.05）。见表 2。

2.3    两组患者 PFS、OS 比较

手术组患者 PFS 和 OS 分别为（26.22±3.31）和

（48.53±4.34） 个 月， 对 照 组 分 别 为（21.39±3.62）

和（40.32±5.18）个月，经 t 检验，差异有统计学意

义（t =2.380 和 2.255，P =0.019 和 0.027）。

2.4  两组患者不良反应比较

两组患者性欲缺乏率比较，经 χ2 检验，差异有

统计学意义（P <0.05）。两组患者潮热、骨质疏松、

乳房胀痛的发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

见表 3。
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3    讨论

前列腺癌的发病率近年来呈上升趋势，且前列腺

癌发病隐匿，当多数患者出现症状时已处于中晚期。

引起前列腺癌的危险因素有待研究，一些已经可以确

定的危险因素包括年龄、种族及遗传性。前列腺癌的

发生和侵袭与雄激素密切相关，晚期前列腺癌患者失

去根治性手术的机会，传统的治疗方案是雄激素剥夺

治疗（简称抗雄治疗也称为内分泌治疗）包括药物抗

雄激素及手术去势，通过阻止雄激素结合到雄激素受

体上的方式来抑制肿瘤的生长，这一方案至今仍是前

列腺癌的主要治疗手段 [3-4]。但是抗雄治疗依然不能

完全遏制前列腺癌的进展过程。一般来说在经过常规

的抗雄治疗后，前列腺癌会以雄激素非依赖性的方式

复发，时间期限一般为 2 ～ 3 年。临床上将雄激素完

全阻断后仍有进展的前列腺癌称为去势抵抗性前列腺

癌（castration-resistant prostate cancer, CRPC），临床发

现 CRPC 患者平均生存期只有 16 ～ 18 个月，CRPC

患者对常规抗雄治疗失效，目前临床上 CRPC 的一线

治疗方案为基于多西他赛的化疗，但预后不佳 [5-6]。

因此，如何延缓前列腺癌进展为激素抵抗的进

程，延长其中位时间，是国内外研究的一大重点。间

断性的全雄阻断（intermittent hormonal therapy, IHT）

是通过雄激素撤退和恢复交替治疗，以维持药物对前

列腺癌细胞的持续作用，从而最大程度地延缓前列腺

癌的进展 [7-8]。早在 1941 年，有学者便提出 IHT 能够

使肿瘤细胞通过残存雄激素的刺激而避免进入异常

分化，从而推迟进展为 CRPC 的进程。同时，近期的

临床研究指出，间断内分泌治疗能达到与持续性内分

泌治疗相同的疗效，并能减少肌肉萎缩，骨密度下降

等副作用的发生率 [9-11]。SCHULMAN 等 [12] 研究认为，

IHT 应该成为晚期前列腺癌患者首选的内分泌治疗

方法。但是 IHT 主要用于药物去势的前列腺癌患者，

而手术去势的患者则不包含在内，因为双侧睾丸切除

后，睾丸分泌的雄激素彻底消除，不能进行常规的间

歇内分泌治疗 [13]。然而在目前的观点中，雄激素受体

（androgen receptor, AR）在 CRPC 的发生发展中占据

重要作用，AR 基因扩增、AR 突变、AR 辅助调节因

子的变化、其它非固醇类物质及其他信号通路对 AR

的异常激活、AR 剪切变异体的产生等诸多途径的影

响参与了 CRPC 的发生 [14-15]。既往临床研究认为，初

发激素敏感性前列腺癌细胞 AR 表达阳性，当进展至

CRPC 阶段，前列腺癌细胞发生雄激素受体失活，这

是造成抗雄治疗失败及最终导致患者死亡的重要原

因。但是随着研究的深入，笔者发现因为前列腺局部

的雄激素升高以及雄激素受体的反应性增强，使得即

使血清雄激素在一个低刺激水平，前列腺癌仍然会继

续生长。同时，CRPC 患者仍然可以通过性腺外途径，

例如肾上腺、肿瘤途径来产生雄激素 [16]。因此对于手

术去势的前列腺癌患者，能否行间断抗雄激素药物治

疗值得探讨，本研究中，两组患者的 PSA 水平及生活

质量评分较治疗前均有改善，但手术组的患者改善更

为明显，且手术组的无进展生存时间及总生存时间较

表 2    两组患者治疗前后 PSA 水平、生活质量评分比较    （x±s）

组别 n
PSA/（ng/ml） 生活质量评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

手术组 36 258.7±57.32 2.57±1.45 75.13±6.21 91.13±4.18

对照组 54 245.9±65.16 20.17±12.32 73.13±9.19 80.13±5.31

t 值 1.494 2.762 1.667 2.538

P 值 0.139 0.007 0.099 0.013

表 3    两组患者不良反应比较    例（%）

组别 n 性欲缺乏 潮热 骨质疏松 乳房胀痛

手术组 36 25（69.44） 7（19.44） 12（25.00） 6（16.67）

对照组 54 10（18.52） 12（22.22） 12（22.22） 9（16.67）

χ2 值 23.571 0.100 0.093 0.000

P 值 0.000 0.752 0.760 1.000
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对照组更长。由此表明，手术去势联合间断抗雄激素

药物治疗治疗前列腺癌同样有效，效果甚至更优于常

规的间歇内分泌治疗。两组患者均会出现不同程度的

不良反应，在潮热、骨质疏松及乳房胀痛等方面两组

无差异，但是手术组的性欲缺乏较为严重，这是由于

手术去势后永久丧失睾丸分泌的雄激素。由于前列腺

癌患者年龄偏大，生理机能减退，多数患者在行内分

泌治疗前就已经存在性欲减退等情况，因此内分泌治

疗所致的性欲减退对患者的影响可能没有想象中那么

严重。

综上所述，手术去势联合间断抗雄激素药物治疗

晚期前列腺，可改善患者生活质量，延长患者生存时

间，具有较高的应用价值，值得临床推广。
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