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摘  要 

前列腺癌(prostate cancer, PC)是男性发病率较高的一种疾病，在高收入国家和低收入国家之间，患病

率差异很大。转移性前列腺癌(metastatic prostate cancer, mPC)是一种危及患者生命的疾病，也是一个

重要的公共卫生问题，近几十年来，雄激素剥夺疗法(androgen deprivation therapy, ADT)一直是主要

的治疗手段，可暂时控制疾病。随着新型内分泌治疗药物(以阿比特龙为代表)问世，转移性前列腺癌(mPC)
治疗进入了内分泌治疗新时代。醋酸阿比特龙(abiraterone acetate, AA)是CYP17酶的选择性抑制剂，

国内及国外的相关临床试验研究了其在转移性去势抵抗前列腺癌(metastatic castration-resistant 
prostate cancer, mCRPC)治疗过程中的有效性及安全性，醋酸阿比特龙联合泼尼松能够显著提高患者总

生存期以及肿瘤无进展生存期，提高患者生活质量。本文对阿比特龙以及mCRPC进行介绍，凸显阿比特

龙在治疗方面的重要性。就阿比特龙以及mCRPC近年的研究进展作一综述。目的是提供关于醋酸阿比特

龙(AA)在mCRPC阶段的有效性和安全性证据数据，包括其作用机制和副作用。 
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Abstract 
Prostate cancer (PC) is a disease with a high incidence in men, and prevalence varies widely be-
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tween high and low-income countries. Metastatic prostate cancer (mPC) is a life-threatening dis-
ease and an important public health problem, and androgen deprivation therapy (ADT) has been 
the mainstay of treatment in recent decades to temporarily control the disease. With the advent of 
new endocrine therapy drugs (represented by abiraterone acetate), the treatment of metastatic 
prostate cancer has entered a new era of therapy. Abiraterone acetate (AA) is a selective inhibitor 
of CYP17, and its efficacy and safety in the treatment of mCRPC have been studied in domestic and 
foreign clinical trials. Abiraterone acetate combined with prednisone can significantly improve 
the overall survival and progression-free survival of patients, and improve the quality of life of pa-
tients. This article introduces abiraterone acetate and mCRPC, highlighting the importance of ab-
iraterone acetate in treatment and summarizes the research progress of abiraterone acetate and 
mCRPC in recent years. The objective is to provide data on the efficacy and safety of abiraterone 
acetate in the mCRPC phase, including its mechanism of action and side effects. 
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1. 背景 

前列腺癌是男性极为常见的恶性肿瘤，为全世界男性第二大常见癌症，根据全球癌症统计

(GLOBOCAN 2018)，2018 年全球新诊断病例 1,276,106 例，高收入国家患病率较高[1]。前列腺癌的发病

率和死亡率与患者的年龄相关，65 岁以上的患者发病率最高，据估计，到 2030 年，65 岁以上的男性人

口占比将上升到 19.6%，而 2000 年仅为 12.4%，因此，在未来几年，被诊断为前列腺癌(PC)和需要治疗

的男性百分比将上升[2]。在我国，近 10 年来随着人口老龄化的进展以及越来越普遍的中老年男性健康体

检，前列腺癌的发病率和检出率较之前上升，逐渐进展为对我国老年男性身体健康造成严重危害的疾病

[3]。晚期和转移性前列腺癌主要采用雄激素剥夺疗法(ADT)进行治疗。相关研究表明，高达 80%的患者

有积极的治疗反应，但随着时间的推进，最终进展为 mCRPC 是难以避免的，三分之一的患者在一到两

年内出现抵抗[4]。目前 mCRPC 依然是一种致死率较高的疾病，尽管在过去的十几年中有多种治疗手段

在临床上应用。而且有一些药物已经在临床上证实，可以延长晚期前列腺癌患者的生存期。直至 2010 年，

多西他赛是唯一的延长 mCRPC 患者生存期的药物[5]。所幸的是随着对 mCRPC 的认识不断提高，一些

新的 mCRPC 治疗方案逐渐开始应用，如阿比特龙、恩杂鲁胺，卡巴他赛等。 

2. mCRPC 的发生机制 

mCRPC 是指持续 ADT 治疗后疾病依然进展。特征是睾酮达到去势水平，但出现疾病进展(包括生化

进展以及影像学进展)，并有明确的远处转移灶。目前对于转移性去势抵抗前列腺癌的发生机制仍在进一

步的探索当中，相关研究表明，上皮细胞异常增生已不在被视为引起前列腺癌的主要原因，进而认为是

前列腺癌上皮细胞和间质之间多条信号通路相互作用的结果，其中，AR 信号通路发挥了极为重要的作用

[6]。 
虽然使用 LHRH 类似物和雄激素剥夺疗法(ADT)可以抑制循环中的睾酮水平，阻断 AR 的转录活性，

并暂时对肿瘤具有抑制作用，但前列腺癌会反过来影响 AR，并在雄激素去势水平下适应生存[7]。解释
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这一现象的机制有多种，包括 AR 基因突变、过表达、AR 剪接变异体表达等[8]。 

3. 阿比特龙治疗 mCRPC 的临床试验 

雄激素受体信号通路抑制剂阿比特龙(AA)，于 2015 年在中国上市，之前，其临床治疗效果已在国外

得到相关验证，随着其在东亚人群中的治疗有效性以及安全性得到相关临床试验的证实，为中国 mCRPC
患者的治疗提供了一种新的方案。 

阿比特龙治疗 mCRPC 相关的临床试验较多，其中，以下两项研究说服力较强：1) COU-AA-301 研

究：是一项多国、随机、双盲、安慰剂对照试验，共纳入之前接受多西他赛化疗的 mCRPC 患者 1195 例，

随机分配到阿比特龙组或安慰剂组，主要的观察终点是总生存期(OS)，其中，阿比特龙组的中位总生存

期为 14.8 个月，安慰剂组则为 10.9 个月(HR 0.65, 95% CI: 0.54~0.77, P < 0.001)。前者的 OS 改善 3.9 个月，

但盐皮质激素的相关不良反应也更重，尽管这些副作用大多被归类为 1 级[9]；2) COU-AA-302 研究：未

接受化疗的 1088 例 mCRPC 患者随机接受阿比特龙或安慰剂治疗，主要的观察终点为总生存期，与安慰

剂组相比，阿比特龙的中位总生存期更长(34.7 个月 vs. 30.3 个月，HR 0.81，P = 0.0033)其 OS 和影像学

PFS 分别改善 4.4 个月和 8.2 个月[10]，两项研究对阿比特龙的疗效提供了相关证据。说明了阿比特龙可

提高患者的总生存率以及肿瘤无进展生存率。二次分析发现，阿比特龙组患者疲劳强度改善[11]，患者健

康相关的生活质量受益，生活质量恶化时间推迟[12]。骨相关症状(患者报告的疼痛缓解、疼痛进展的延

迟以及骨骼相关事件发生的延迟时间)也得到改善[13]。 

4. mCRPC 的治疗顺序 

目前，mCRPC 的治疗有多种选择，除了阿比特龙、多西他赛、恩杂鲁胺等已经使用多年的药物外，

在某些亚型中，也可采用派姆单抗、奥拉帕尼等，对转移性去势抵抗性列腺癌(mCRPC)的适当排序是一

个正在进行的研究领域。尽管有一些研究对其治疗顺序进行了报道，但是最佳治疗顺序还没有达成共识。

一些观察性研究和专家支持优先使用抗雄激素作为一线疗法[14]。醋酸阿比特龙(AA)和恩杂鲁胺

(enzalutamide，ENZA)作为雄激素受体轴靶向药，对转移性去势抵抗性前列腺癌(mCRPC)的治疗显示了一

定的积极作用。 
恩杂鲁胺是新型雄激素受体拮抗剂，抑制雄激素受体，作用于雄激素通路阻断其活化，降低核转位、

DNA 结合效率，从而抑制肿瘤细胞增殖[15]。SCHER 等[16]报道了一项随机、双盲、安慰剂对照的 III
期临床试验，共纳入 1199 例 mCRPC 患者，患者随机分配到恩杂鲁胺组与安慰剂组，结果显示恩杂鲁胺

组总体生存率较安慰剂组高(18.4 个月 VS. 13.6 个月)。PSA 下降率以及影像学无进展生存期也较安慰剂

组高。 
虽然醋酸阿比特龙(AA)和恩杂鲁胺(ENZA)都可延长 mCRPC 患者的生存期，但这两种治疗进行排序

的最佳方法还没有确定。因此，我们可以对两种药物治疗 mCRPC 患者的顺序进行进一步的探索。 
一项多中心开放交叉试验对阿比特龙(AA)和恩杂鲁胺(ENZA)治疗 mCRPC 的有效序列进行了报道。

mCRPC 患者(n = 202)被随机分为阿比特龙(AA) + 恩杂鲁胺(ENZA) (A→E)或恩杂鲁胺(ENZA) + 醋酸阿

比特龙(ABI) (E→A)。主要终点是 PSA 第二次进展的时间。与逆序组相比，A→E 组 PSA 第二次进展中

位时间更长(19.3 vs. 15.2 月，HR 0.66，P = 0.036) [17]。显示了 A→E 组有更好的 PSA 结果。 
另外一项国外的研究对连续接受恩杂鲁胺(ENZA)和醋酸阿比特龙(AA)治疗的 mCRPC 患者进行了回

顾性分析。81 例患者符合入组标准，其中 65 例为阿比特龙(AA) + 恩杂鲁胺(ENZA) (A→E)，16 例为恩

杂鲁胺(ENZA) + 醋酸阿比特龙(AA) (E→A)。将醋酸阿比特龙(AA) + 恩杂鲁胺(ENZA) (A→E)的联合无

进展生存期(PFS)与反向序列进行比较，结果：A→E序列在联合 PFS间存在差异(HR 0.37. 95%CI 0.22~0.64, 
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P < 0.001)。两组间 OS 无统计学差异(HR 0.57, 95%CI 0.29~1.11, P = 0.098)，但 A→E 组 OS 在数值上优于

逆序组。认为在 mCRPC 患者中，A→E 序列有利于改善预后，在无进展生存期(PFS)方面有统计学证实，

但在 OS 方面没有统计学证实[18]。虽然相关文献报道了 A→E 组有更好的 PSA 结果。但是这一证据水平

较低。需要大规模的随机试验来验证这一结果。 
另一个关键问题是首先选择多西他赛化疗还是雄激素受体靶向药物治疗。2004 年多西他赛被批准用

于治疗 mCRPC 患者。多西他赛属于紫杉烷类抗癌药物，能延长 mCRPC 患者的生存期。一项研究将多西

他赛联合强的松与米托蒽醌联合强的松相比，结果示与米托蒽醌联合强的松的方案相比，多西他赛可使

mCRPC 患者生存期延长 2.4 个月[5]。 
最近，有多项生物标志物研究被用于预测治疗前列腺的治疗效果。其中，雄激素受体剪接变异体 7 

(AR-V7)似乎在预测相关患者的预后方面较有前景，可以预测对雄激素受体靶向药物治疗和紫杉烷类药物

治疗的反应[19]。AR-V7 阳性的患者，其对恩杂鲁胺或阿比特龙的治疗反应率低于 AR-V7 阴性患者。虽

然 AR-V7 的存在并不是雄激素受体靶向药物治疗的绝对禁忌症，但它可能会降低这些药物的疗效。紫杉

烷类药物治疗 AR-V7 阳性患者比雄激素受体靶向药物治疗更有效。然而，对于 AR-V7 阴性患者而言，

两种治疗方式的临床结果似乎没有显著差异[20]。此外，多项研究表明多西他赛化疗可能产生 AR 耐药[21] 
[22]。因此，雄激素受体靶向药物治疗可能是未接受化疗的患者获得充分治疗反应的合适选择，特别是当

AR 突变状态未被确定时。 

5. 阿比特龙的药理作用 

通过与 17-α-羟化酶/C17,20 裂解酶(CYP17A1)结合，阿比特龙抑制雄激素前体向脱氢表雄酮、雄烯

二酮和睾酮的转化[23]。孕烯醇酮在 17α-羟化酶的作用下转化为 17α-羟基妊娠烯醇酮，C17，20 裂解酶

下一步将 17α-羟基妊娠烯醇酮转化为脱氢表雄酮。脱氢表雄酮是双氢睾酮的前身，因此，阿比特龙可以

抑制双氢睾酮(DHT)的合成[24]。与 ADT 具有协同作用，可减少不受下丘脑–垂体–性腺轴控制的组织

中雄激素的产生，如肾上腺和前列腺癌细胞本身。 
阿比特龙常用的口服剂型为醋酸阿比特龙，推荐剂量为 1000 mgQd，早晨餐前 1~2 小时口服，与泼

尼松 5 mgBid 联合服用。醋酸阿比特龙经吸收后被肝脏迅速代谢为具有生物活性的阿比特龙，给药后约

2 小时可达到最大血药浓度[25]。有报道显示含有脂质成分的食物能增强阿比特龙的吸收。同时提高血药

浓度及增加药物代谢 AUC 面积，低脂膳食或高脂膳食的给药分别使 AUC 增加 5 倍或 10 倍[26]。一项前

瞻性随机试验发现，每天服用 250 mg 阿比特龙同低脂早餐在 PSA 下降水平方面不低于空腹每天服用阿

比特龙 1000 mg (食物组为 58%，空腹组为 50%)，其无进展生存期相似(8.6 个月对 8.6个月，P = 0.38) [27]。
但目前有关于这方面研究的报道较少，对低剂量阿比特龙的远期具体疗效尚不完全明确，需后期进行积

极的探索。 
此外，因我国 mCRPC 患者多为高龄患者，多合并有心脑血管疾病、糖尿病等慢性病，需同时服用

阿比特龙和其他药物，且由于阿比特龙对肝脏内多种药物代谢酶活性均具有抑制作用，如 CYP450、
CYP2D6、CYP2C8 等，这些酶在其他药物的代谢中发挥作用，如镇痛药、抗抑郁药、抗糖尿病药、降脂

药和心血管药物(受体阻断剂) [28]，如 CYP2C8 是格列吡酮的代谢酶，合用阿比特龙可增加健康志愿者中

吡格列酮的 AUC [29]。可能会导致低血糖发生。 

6. 相关不良反应 

阿比特龙的不良反应与抑制 CYP17A1 有关。CYP17A1 是一种在睾丸和肾上腺皮质等组织中表达的

酶。它在前列腺肿瘤组织中也有表达。这种酶参与胆固醇向雄激素前体的转化和类固醇激素的合成。糖
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皮质激素(如皮质醇)的产生需要17α-羟化酶，因为它将孕烯醇酮和孕酮转化为17α-羟基妊娠烯醇酮和17α-
羟孕酮。糖皮质激素水平下降，促肾上腺皮质激素(ACTH)分泌的负反馈受到影响，ACTH 代偿性增加，

以及孕烯醇酮和孕酮的增加被转化成盐皮质激素[30]。盐皮质激素增加，则可导致高血压、低钾血症等相

关不良反应。必要时需对患者的低钾血症、高血压进行积极纠正，且在服药期间，需对患者的血压以及

血钾水平定期检测。 
为减轻阿比特龙的不良反应，患者需要同时使用皮质类固醇药物(如泼尼松)，因其可以补偿由于抑制

17α-羟化酶而导致的皮质醇减少，从而减少盐皮质激素。或可服用盐皮质激素的拮抗剂。需要注意的是

许多甾体类皮质激素的拮抗剂均有激活雄激素受体的作用，因此不能用于前列腺患者的治疗。 
值得注意的是，近年来，一些学者研究发现，在阿比特龙治疗进展后更换皮质类固醇药物，将泼尼

松改为地塞米松，可以在一定程度上延缓部分 mCRPC 患者的病情进展，延长阿比特龙的治疗周期，且

耐受性可。Fenioux 等[31]学者对这一观点进行的回顾性研究，共纳入 48例阿比特龙联合泼尼松(10 mg, qd)
治疗的 mCRPC 患者，待出现生化进展后更换皮质类固醇药物为地塞米松(0.5 mg, qd)，13 例(27.1%)患者

在激素转换后 PSA 下降 > 50%，更换皮质类固醇药物后的中位无进展生存期为 10.4 个月。 
另一项来自我国的临床试验纳入了 46 例 mCRPC 患者，其中，12 例(26.1%)患者在激素转换后 PSA

下降 > 50%，更换激素后的中位无进展生存期为 3.7 个月[32]。 
虽然阿比特龙能有效改善 mCRPC 患者的预后，但随着治疗的进展，难免会出现耐药和疾病进展。

可选择包括化疗、其他第二代抗雄激素药物或 PARP 抑制剂等，但不是所有的患者有条件接受上述治疗，

因此，这种激素更换的方式为阿比特龙治疗 mCRPC 患者提供了一种新的方向。但目前关于这方面的研

究相对较少，具体机制及长期生存获益仍需进一步研究。在具体的临床诊疗过程中仍需谨慎选择。 
除盐皮质激素增多之外，肝脏毒性以及心脏毒性等不良反应也较为常见，在一项多中心回顾性分析

中，25 名服用阿比特龙后发生肝毒性的男性，肝毒性的中位发病时间为 7.1 周(范围为 4~95 周)。恢复正

常的中位时间为 6.2 周(2~14 周)，其中 13 例患者在继续使用阿比特龙全剂量治疗的情况下自行痊愈。无

患者出现 4 级或 5 级肝毒性[33]。 

7. 总结 

阿比特龙作为雄激素受体信号通路抑制剂，已经成为一种耐受性良好、方便和有效的治疗选择。且

被批准用于 mCRPC 的治疗已近 10 余年，安全性以及有效性得到验证。且口服的给药方式，也极大地方

便了患者。中国正逐步进入老龄化社会，前列腺癌患病率在不断攀升，且部分前列腺癌患者发现时已步

入晚期，所以对晚期前列腺癌的治疗需投入更多的关注。虽然目前对 mCRPC 患者的治疗已有多种选择，

但相关药物的治疗序列仍未明确，需我们进一步研究探索。同时，关于阿比特龙治疗后发生耐药的问题，

更换激素的治疗方式也可作为一个新的方向而积极探索。 
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