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摘  要 

近些年来，由于生活的改变，工作寿命的拉长，人体癌症的发病率也相应增加。越来越多的研究已经证

实炎症因子对恶性肿瘤的发生发展起到了确定性作用。包括泌尿系统肿瘤。C反应蛋白是一种急性期反

应物，被认为是急性和慢性全身炎症的标志物，且易于测量。本章将对炎症因子中最主要的C反应蛋白

和泌尿系统肿瘤中前列腺癌的发展相关的最新进展作一简要综述。 
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Abstract 
In recent years, due to changes in life and longer working life, the incidence of cancer in the hu-
man body has increased accordingly. More and more studies have confirmed that inflammatory 
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factors play a deterministic role in the occurrence and development of malignant tumors, which 
include tumors of the urinary system. C-reactive protein, an acute phase reactant, is considered to 
be a marker of acute and chronic systemic inflammation and is easy to measure. In this chapter, 
we will briefly review the recent progress of C-reactive protein, the most important inflammatory 
factor, and the development of prostate cancer in urinary tumors. 
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1. 引言 

癌症是目前人们死亡的主要因素之一。伴随着人口增加、人口老龄化以及提高了癌症危险性的新生

活方式行为，预计癌症病例和死亡人数将迅速增长[1]。前列腺癌也是在老年男性中最普遍的肿瘤诊断之

一，在美国每年有超过 160,000 例新病例。尽管它通常有一种惰性的过程，但前列腺癌依然是男性肿瘤

中致死的三大因素[2]。但在中国，前列腺癌(Prostate cancer)已变成男性中发病率和死亡比例增长最快的

恶性肿瘤，大部分的前列腺癌患者在初诊时已经处于疾病中晚期，基本上每个病人在内分泌治疗后 14~30
个月后最终都将发展为去势对抗性前列腺癌(CRPC) [3]，这也高度引发了泌尿外科医生的关注。前列腺癌

患者的预后怎样严重依赖于能否早期确诊、及早适当的处理局限于包膜内的前列腺癌，病人经积极高效

的处理后五年存活率可达到 90%以上，而一旦发生转移后再进行处理，5 年的存活率仅能达到 3%或者更

低[4]。所以，早期的主动检查和适时正确的处理对前列腺癌病人来说必不可少。PSA 一般出现在正常成

人的男子前列腺分泌物中，其水平在前列腺癌病人中也经常显著增高[5] [6]。近些年来，血清 PSA 水平

已被用作前列腺癌生物标志物，PSA 筛查彻底改变了该疾病的临床管理[7]。但是，PSA 技术也存在着某

些局限，包括缺乏特殊性，导致了对前列腺癌的过量治疗和过分治疗[8]。因此，对于临床医生来说，集

中精力积极寻找替代前列腺癌生物标志物，特别是那些可以预测疾病的侵袭性并推动更好的治疗决策的

生物标志物是当务之急[9]。癌症是涉及不受控制的细胞生长的任何病理，当细胞复制时，它们可以保留

在特定组织中，形成肿瘤块并改变它们的微环境，或者它们可以在影响多个组织和器官的转移过程中扩

散到全身。随着肿瘤的生长和转移，它们会影响正常组织的完整性和体内平衡，从而向身体发出信号以

触发急性期炎症反应。C 反应蛋白(CRP)是急性期反应的主要蛋白；长期以来，它的血液水平一直被用作

任何正在进行的炎症反应的微创指标，包括发生在癌症中的炎症反应[10]。临床治疗上，CRP 容易检验，

且富有临床治疗实际可操作性，是协助临床医生确诊前列腺癌并有利于进一步开展对前列腺癌病人预后

评估的生物学指标[11]。如今，更多的科学研究已经报道了 CRP 在前列腺癌发现进步中发挥了关键性重

要角色。本章将对炎症因子中最主要的 C 反应蛋白和泌尿系统肿瘤中前列腺癌的发展相关的最新进展作

一简要综述。 

2. CRP 与前列腺癌的研究性进展 

现如今，越来越多的证据表明炎症在前列腺癌(PCa)的发病机制中的作用。炎症在 PCa 中的作用具有

多种可能的机理，比如对细菌和基因组破坏、细胞更新、促进细胞再复制、血栓形成，以及组织再修复
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的环境的促进[12] [13] CRP 是一类多肽分子，隶属于五羟色胺家族，其相应分子质量为 120,000 [14]，由

五种大小相似的亚基所组成，每个亚基中包含约 206 个氨基酸，它一般是由肝脏细胞在一些促炎因子的

影响下组成的。CRP 目前已被普遍认为是一类调节组织对宿主防御反应的重要蛋白质，它在调节先天免

疫力、补体活性以及与免疫球蛋白受体融合等方面都起到了重要意义[15]。S Sevcenco 等回顾性分析了在

五个机构接受RP 治疗的临床局限性前列腺癌(PCa)的 7426名患者的数据，评估术前 24小时内的血清 CRP
水平。CRP 水平 > 0.5 mg/dl 被认为是升高的，与没有这些特征的患者相比，术前 CRP 升高的患者更可

能发生包膜外延伸、精囊侵犯、淋巴结转移、手术切缘阳性和生化复发。与 CRP 正常的患者相比，CRP 
升高的患者的 5 年 BCR 生存率较低(分别为 55%和 76%，P < 0.0001) [16]。William A Hall 等对总共有 206
名接受前列腺腺癌放射治疗的患者在随访中检测到至少 1 个 CRP 并进行了分析。主要结果是无生化失败

的生存率，在单变量分析中，对于接受根治性前列腺切除术后接受放射治疗的患者，较高的 CRP 水平与

较短的无生化失败生存期显著相关。对于仅接受根治性放射治疗的患者，单变量和多变量分析显示，较

高的 CRP 水平也与较短的无生化失败生存期显著相关(风险比，2.03；95%置信区间，1.19~3.47；P = 0.009) 
[17]。这也从一方面说明了高循环 CRP 水平可能与前列腺癌的发生发展有一定的关系。然而，Mieke Van 
Hemelrijck 等对 17,937 名男性研究发现 CRP 和 PCa 风险之间没有关联。通过使用其他常用的炎症标志物

和代谢状态分层，更详细地评估了炎症与 PCa 之间的联系。但结果并未显示所研究的任何标志物与 PCa 
风险之间的联系[18]。因此，尽管 CRP 和 PCa 结局之间存在一些独立关联，但在 PCa 中使用的多种其他

预后因素的情况下，CRP 是否对预后有意义的贡献尚不确定，对于循环 CRP 水平能否用于预测前列腺癌

的发生发展仍不太明确，仍然需要更多的研究进行讨论。 

3. 前列腺癌内分泌的研究进展 

当前，内分泌疗法仍是所有进展期以及转移性前列腺癌的首选治疗方法，不过部分转移型激素敏感

前列腺癌(mHSPC)患者治疗后会发展为转移型去势对抗性前列腺(mCRPC) mCRPC 阶段的治疗难度将增

加，患者生存期也大幅缩短，所以让患者得到更好的治疗是当务之急。作为一种内分泌用药阿比特龙和

恩扎卢胺，Karim Fizazi [19]等将 1199 例病人，随机安排在接受雄激素水平剥夺疗法后加醋酸阿比特龙或

泼尼松，或雄激素水平剥夺疗法加双安慰剂。二个主要终点的总存续时间和影像学无进展存续时间，实

验得出的结果是雄激素剥夺疗法中加入醋酸阿比特龙和泼尼松，可显著提高新诊断的转移性去势敏感性

前列腺癌男性的总生存期和影像学无进展生存期。Ian D Davis [20]等将 1125 例 mHSPC (其中 17.0%的患

者既往接受过多西他赛化疗，42.3%的患者为复发，61.0%的患者为新发转移灶)随机分为 ADT + 恩扎卢

胺组和 ADT + 比卡鲁胺组，结果显示恩扎卢胺组与比卡鲁胺组相比不论肿瘤负荷的高低患者都有明显的

OS 获益(3 年生存率分别为 80%和 72%，P = 0.002)，PSA 和临床无进展生存期(PFS)也有明显改善。上述

结果给临床医生们提供了更好的药物选择方案。但是，阿比特龙与恩扎卢胺的副作用也比较明显，阿比

特龙组的 3 级高血压和低钾血症发生率较高(10%和 0.8%)，服用恩扎卢胺的患者也会有癫痫的发作可能

性(发生率约 1%) [19] [20]。现在，又有许多新的药品被临床医师所选用，如 Darolutamide (达鲁酰胺)，
一种结构独特的雄激素受体拮抗剂，目前适用于非转移型去势对抗性前列腺癌(nmCRPC)。Karim Fizazi 
[21]等人开展了一个随机、双盲、安慰剂对照的三期实验，对象包括了具有非转移性、去势耐受性前列腺

癌以及前列腺特异性抗原加倍持续时间不大于十个月的男性。本次研究中一共有 1509 患者，进行了随机

分组(955 名患者接受达鲁酰胺组，554 名患者接受安慰剂组)。在对 437 个主要终点事故发生后进行的初

步分析中，达鲁酰胺组的中位或无转化存活期比是 40.4 个月，而安慰剂组为十八点四个月(达鲁酰胺组的

转移或死亡风险比为 0.41；95%可信区间为 0.34 至 0.50；P < 0.001)。在非转移型、去势或耐受性前列腺

癌病人中，达鲁胺组的无转化存活期明显长于安慰剂组。现如今，可供临床医生的选择的治疗前列腺癌
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的药物越来越多，但是，药物的治疗最佳顺序尚无明确的定论，如何为患者提供更好的治疗选择，让患

者收益，也是临床医生需要去考虑的事情。 

4. 关于 C 反应蛋白与前列腺癌及经内分泌治疗之间的关系的研究进展 

前列腺癌是指发生在前列腺的上皮性恶性肿瘤，是老年男性中最常见的癌症诊断之一。而血清 CRP 
是一种敏感的炎症生物标志物。健康患者的高基线 CRP 会增加未来癌症发展的风险，尽管尚未明确表明

泌尿生殖系统癌症与 CRP 显著相关，但关于癌症发病机制中 CRP 升高存在两个主要假设；一种假设表

明 CRP 升高继发于肿瘤生长的炎症，而第二种假设表明 CRP 升高是由肿瘤本身引起的[22]。ADT 一直

是前列腺癌病人的基石疗法。ADT 是指使用手术方式或药物去势抑制雄激素的产生，既可以使用睾丸切

除术，也可以使用促性腺激素释放激素(GnRH)激动药物以及 GnRH 抑制药[23]。所以，内分泌治疗期间

前列腺癌患者的 CRP 水平似乎也有助于预测患者的预后。Peter A McArdle [24]等人在评价了一组 62 名接

受雄激素剥夺疗法的转移性前列腺癌病人时说，同时评估了 CRP 和 PSA；较高水平的 CRP 和 PSA 是较

差癌症特异性生存率的独立预测因子。CRP 和 PSA 的值显著相关，进一步证实了预后潜力。Jun Nakashima 
[25]等对接受内分泌治疗的 126 名转移性前列腺癌患者中使用 Cox 比例风险模型分析评估血清 CRP 以及

肿瘤组织学、骨扫描疾病程度(EOD)、血清前列腺特异性抗原(PSA)和碱性磷酸酶(ALP)和血红蛋白水平，

结果：随著 EOD 等级的提高，血清 CRP、PSA 和 ALP 水平显著升高，血红蛋白显著降低。单变量分析

表明，EOD、CRP、PSA、ALP、血红蛋白和肿瘤组织学与疾病特异性生存显著相关。多因素分析表明血

清 CRP 和 EOD 是重要的预后因]素。综上，目前的部分研究结果表明等降低循环 CRP 水平和炎症反应的

药物使用，与前列腺癌的转移和前列腺癌病人的高死亡率成负相关[26]，而化学预防的干预措施是否可提

供显著的益处，目前尚不确定。此外，还应研究可能干扰炎症途径的高收益风险比的生活方式干预措施，

以及炎症在其他癌症中的作用。 

5. 结语 

前列腺癌是全世界男性中最常见的恶性癌症之一，如今由于中国经济社会的发展，在中国的发生率

也呈现出了逐渐增加态势。前列腺癌一般起病较隐蔽，且 PSA 检测特异性不高，因此更多病人在初诊时

就已经处于局部进展阶段，但伴随医学应用研究的进展，许多新因素不断发现，充实了前列腺癌的治疗

方法。而 C 反应蛋白(CRP)为急性阶段反映的主要蛋白质，在一些研究中已被证明与前列腺癌的发生进

展有一定的关联，但目前对 CRP 与前列腺癌的相关性研究仍然较少，而且 CRP 水平容易受一些因素的

影响。随着对前列腺癌的深入研究，人们希望利用更多敏感性和特异性增强的生物标志物进行前列腺癌

检测与治疗及预后分析，通过进一步探讨让前列腺癌的病人获得更加科学、精细化、个体化的治疗。 
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