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!!"摘要#!随着对前列腺癌发生发展机制的深入研究!新型内分泌治疗的药物选择越来越多!但不能忽视的
是药物不良反应%合并基础疾病的特殊人群如何选择安全有效的新型内分泌治疗药物!需要结合肿瘤的临床
病理特征&基础身体状况及药物安全性等因素综合考虑%本文针对合并不同基础疾病的前列腺癌特殊人群讨
论常用的新型内分泌治疗药物的安全性%
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!!前列腺癌#=T9$发病率在全世界男性恶性肿瘤中
已跃居第1位-随着我国人口老龄化加重和前列腺
特异性抗原#=ZG$筛查普遍化%=T9发病率和病死率
的增长显著%已经成为我国男性泌尿生殖系统最常见
的恶性肿瘤'$.1(-与欧美地区不同的是%我国近半数
以上的=T9患者初诊时已是局部晚期或者发生转移%
错过了根治性手术的时机%病死率高%预后差&此外%

=T9以老年男性患者居多%他们通常合并各种基础疾
病%对前列腺癌药物的安全使用提出了严峻的挑
战''(-因此针对我国=T9现状%寻找安全*高效的治
疗策略一直以来都是临床关注的热点-近年来随着
新型内分泌药物陆续进入医院%同样面临基于患者安
全选择药物的问题-

=T9内分泌治疗发展至今已逾半个世纪%从传统

的雄激素剥夺治疗#G\H$%到目前包括新型抗雄激素
药物#阿比特龙$和新型雄激素受体#G<$拮抗剂#恩
扎鲁胺*阿帕他胺*达罗他胺$在内的药物层出不穷%
为=T9专科医生和患者提供了越来越多的选择%但是
如何根据患者的肿瘤进展情况和合并的基础疾病%结
合不同新型内分泌药物的疗效和副作用进行优化选

择%是临床面对问题-因此%本文将讨论合并不同基
础疾病的=T9特殊人群选择常用的新型内分泌治疗
药物的安全性-

?!不同患者新型内分泌药物的选择

?&?!合并肝功能异常患者
根据 TbS.GG.'%$'0(*ZHGC=]\]';(和 >GHD.

HS\]')(等临床研究结果%阿比特龙治疗后患者出现
血清天门冬氨酸氨基转移酶#G>H$和丙氨酸氨基转
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移酶#GZH$升高等肝脏功能异常的发生率约为

$%A!$'A-而 ]̀ cGCGH]'-(*G<TU]Z'/(*HD.
HG̀ '((*Z=G<HG̀ '$%(和G<GCDZ'$$(研究显示%'种
新型G<拮抗剂恩扎卢胺*阿帕他胺和达罗他胺均未
引起受试者肝功能异常-因此对合并肝功能异常的

=T9患者%可优先选择新型G<拮抗剂-如果需要进
行阿比特龙治疗时%用药前应采用肝功能T2#:!.=OK2
分级标准对患者肝功能损伤评估分级%并依此调整阿
比特龙的使用方案-此外在治疗期间也要严密监测

G>H*GZH与总胆红素变化-
对于T2#:!.=OK2分级为 G级的患者%无须调整

阿比特龙剂量%只需每月随访肝功能变化&T2#:!.=OK2
分级为B级的患者推荐将阿比特龙剂量调整为1;%
8K%$次"天%并在治疗前*治疗第$个月每周*治疗第

1个月和第'个月每1周监测G>H*GZH和胆红素水
平变化&对于T2#:!.=OK2分级为T级的患者%不推荐
使用阿比特龙治疗-

?&@!合并心血管基础疾病患者
新型内分泌药物引起心血管不良事件的发生率

不高%报道的相关不良反应包括!高血压*房颤*心律
失常*心力衰竭*心肌梗死等-虽然发生率较低%但分
级较高%甚至可能直接导致患者死亡'$1(%因此对于合
并心血管基础疾病的特殊人群在选择新型内分泌药

物时需要引起特别重视-

>GHDHS\]研究结果显示%阿比特龙治疗组患
者高血压发生率比安慰剂组高#'-&%ACE&11&%A$%
包括房颤在内的心脏事件发生率也高于安慰剂组

#$'&%ACE&/&%A$&TbS.GG.'%$研究揭示阿比特
龙治疗组有$'A患者发生心脏不良事件%$%&%A患者
出现高血压%发生率均高于安慰剂组#心脏事件

$%&%A&高 血 压 $%&%A$- 而 ]̀ cGCGH] 和

G<TU]Z研究显示%在恩扎卢胺治疗期间%鲜有患者
出现心脏不良事件#$$&%A$%但有约/A患者出现高
血压%高于安慰剂组#0&%A$-HDHG̀ 研究中有

$-&-A患者使用阿帕他胺后出现高血压%但发生率仅
比安慰剂组#$;&)A$高1&$A-G<GCDZ研究显示
达罗他胺治疗组中'&1A患者出现冠状动脉疾病#安
慰剂组1&;A$%$&(A患者发生心脏功能衰竭#安慰剂
组%&(A$%此外还有)&)A患者经过达罗他胺治疗后
出现高血压#安慰剂组;&1A$-

由于阿比特龙对TV=$-的抑制作用会导致盐皮
质激素水平升高%可能增加高血压*低钾血症和体液
潴留的发生风险'$'(%因此对于合并心力衰竭*近期发
生心肌梗死或室性心律失常的患者%须谨慎选择阿比
特龙%如果在治疗前及治疗期间出现心脏功能二级及
以上的患者%应停止使用阿比特龙-

此外对于新型G<拮抗剂%虽然已有不少临床研
究提示它们可能存在增加心血管不良事件的发生风

险%但没有直接的循证医学证据比较其显著性和差异
性-因此认为在相关风险控制良好的情况下%新型

G<拮抗剂不会显著增加心血管事件的发生风险-但
针对合并心血管基础疾病的特殊人群%可以酌情选择
对心血管负担较小的恩扎卢胺%同时在治疗前及治疗
期间必须有效控制血压*纠正低钾血症%密切监测循
环系统及内环境稳定情况-

?&A!合并皮疹患者
就目前公布的临床研究结果来看%阿帕他胺的皮

疹相关不良反应发生率较高-HDHG̀ 研究的药物安

全性分析显示%阿帕他胺治疗组皮疹发生率高达

1-&%A%显著高于安慰剂组#/&;A$%另外有$%&-A患
者在阿帕他胺治疗后出现瘙痒症状 #安慰剂组

0&)A$-而在Z=G<HG̀ (期试验中%阿帕他胺组
的皮疹发生率#1'&/A$也高于安慰剂组#;&;A$-在

G<GCDZ研究中%达罗他胺治疗组中有1&(A患者出
现皮疹%发生率较安慰剂组高1&%A-相对而言%阿比
特龙和恩扎卢胺暂未出现皮疹相关不良反应事件的

报道-
阿帕他胺分子中1.氰基吡啶基团在血浆蛋白中

的谷胱甘肽的作用下形成半抗原%激发机体免疫应
答%从而引起皮疹'$0(-并且阿帕他胺引起的皮疹对皮
质类固 醇 治 疗 有 效%但 容 易 复 发'$;(-S]CS<G
等'$0(进一步分析了Z=G<HG̀ 和HDHG̀ 研究中日

本患者的数据%结果发现在日本人群皮疹发生率更高
#;$A$%且三级以上皮疹发生率高达$;A-

因此对于治疗前合并皮疹的患者%优先推荐使用
阿比特龙和恩扎卢胺%并且在治疗期间严密检测皮疹
变化%如果出现情况加重%应立即停止用药%采用对应
的治疗改善皮疹-

?&B!糖尿病患者
为了减少阿比特龙对TV=$-的抑制而引起的盐

皮质激素相关并发症%通常联合使用皮质类固醇#泼
尼松;8K%每天1次$%提高治疗安全性%改善患者生
存质量-然而皮质类固醇会促进肝糖原异生%增加糖
原储备%抑制外周组织对糖的提取和利用%从而引起
血糖升高'$).$-(-因此类固醇累积也对合并糖尿病的

=T9患者提出挑战'$/(->GHDHS\]研究结果显示
阿比特龙组患者高血糖症发生率#$'&%A$高于安慰
剂组#$$&%A$-而 ]̀ cGCGH]*HDHG̀ 和 G<G.
CDZ研究对于'种新型 G<拮抗剂的安全性分析中
并没有引起受试者高糖血症的报道-因此对于合并
糖尿病的=T9人群使用阿比特龙治疗时%应该谨慎考
虑皮质类固醇相关的不良反应%注意血糖水平监测%
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规范控制血糖%调节生活方式%必要时替换为对血糖
水平影响较小的新型G<拮抗剂-

?&C!易疲乏患者
疲乏是=T9新型内分泌药物常见的不良反应-

通过已经公布的大规模临床研究结果%发现不同药物
引起疲乏的发生率依然存在差异%这也在一定程度上
为临床决策提供了依据-

在 ]̀ cGCGH]研究中%恩扎卢胺组中)&%A患
者出现疲乏症状%比安慰剂组发生率#$&%A$高-HD.
HG̀ 研究结果显示阿帕他胺治疗后$(&-A患者出现
疲乏%比安慰剂组#$)&-A$高-G<GCDZ研究中达罗
他胺组中患者疲乏发生率为$;&/A%而安慰剂组中的
发生率为$$&0A-而>GHDHS\]研究结果显示%阿
比特龙治疗组中疲乏发生率#$'&%A$甚至低于安慰
剂组#$0&%A$-

虽然疲乏不会直接危及患者生命安全%但给患者
带来不适和痛苦确实会影响生活质量-因此=T9专
科医师在选择新型内分泌药物时%除了需要考虑肿瘤
治疗效果和其他主要不良反应%也应该重视患者生活
质量的改善%尤其是面对易疲乏的这类特殊人群-

?&F!其他特殊人群
根据其他临床研究的结果%结合临床经验%总结

不同新型内分泌药物在治疗期间出现的其他不良反

应-对于合并甲状腺功能减退的患者应该谨慎使用
阿帕他胺'$%(-阿帕他胺通过 S\=.葡萄糖醛酸转移
酶能够进一步加重甲状腺功能减退%减少左甲状腺素
的暴露-但可以通过甲状腺替代治疗改善'$(.1%(-

此外%新型内分泌药物对血脂水平的影响也有报
道-Z=G<HG̀ (期研究发现%阿帕他胺组的患者中
高胆固醇血症*高甘油三酯血症等血脂水平异常的发
生率&$;&%A%高于安慰剂组;&%A以上-而这一数
据高于恩扎卢胺组-因此对于合并血脂水平异常的
人群%应该考虑阿帕他胺的此类风险%并且在使用期
间应该密切监测血脂水平的变化-

由于恩扎卢胺可结合和抑制).氨基丁酸受体%高
剂量的恩扎卢胺可能会增加癫痫发作的风险'1$.11(-

]̀ cGCGH]研究中%接近$&%A患者接受恩扎卢胺
卢胺治疗后出现癫痫-此外%阿帕他胺作为).氨基丁
酸G型受体的拮抗剂%也会产生神经系统不良反应%
但考虑到其不易透过血脑屏障'1'.10(%理论上引起癫痫
的风险可能低于恩扎卢胺%但HDHG̀ 研究显示依然

有%&)A患者在使用阿帕他胺治疗后发生癫痫#安慰
剂组%&0A$-虽然在临床上鲜有使用恩扎卢胺和阿
帕他胺后发生癫痫的报道%对于合并癫痫等中枢神经
系统疾病史的=T9患者在选择药物时可以考虑使用
此类风险较小的阿比特龙或达罗他胺-

@!展!!望

!!随着晚期=T9患者越来越多%如何针对合并不同
基础疾病的特殊人群制定安全*高效的新型内分泌药
物治疗策略%从而使他们在生存获益最大化的同时得
到生活质量的提升已然成为大家探索的热点-不断
公布的循证医学数据给临床实践提供了一定的参考%
但不同新型内分泌药物在特殊人群中使用的安全性

仍然需要高度重视-
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