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犌狀犚犎拮抗剂在前列腺癌内分泌治疗中的临床应用和发展前景
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　　［摘要］　晚期前列腺癌的一线治疗方案是内分泌治疗，即去除雄激素治疗。目前去除雄激素治疗最常用的药物是促性腺

激素释放激素（ＧｎＲＨ）激动剂，但其初次使用时可能导致睾酮激增，维持用药时也存在睾酮波动的风险，需要联合应用抗雄激

素药物来缓解病情的恶化。研究表明，ＧｎＲＨ拮抗剂也可应用于前列腺癌治疗，且其直接抑制受体活性，不存在诱发睾酮激增

的风险。本文综述了ＧｎＲＨ激动剂和ＧｎＲＨ拮抗剂的作用机制、ＧｎＲＨ拮抗剂的发展历史及其在前列腺癌治疗中的临床应

用，评价了ＧｎＲＨ拮抗剂的安全性和有效性，揭示了ＧｎＲＨ拮抗剂的临床价值和发展前景。
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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，其在西方国家男性恶性肿瘤疾病中发病率

位居第一、死亡率第二［１］。近年来我国的前列腺癌

发病率也呈显著的上升趋势。由于前列腺癌症状隐

蔽，国内初诊时中晚期患者居多，半数患者确诊时已

发生局部进展或远处转移。自从 Ｈｕｇｇｉｎｓ和

Ｈｏｄｇｅｓ
［２］发现去势治疗能够延缓转移性前列腺癌

的进展以来，去除雄激素治疗（ａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙ，ＡＤＴ）一直是晚期前列腺癌患者的首选治

疗方案［３］。直至上世纪７０年代晚期，双侧睾丸切除

术仍是ＡＤＴ最主要的治疗手段。去势手术疗效显

著，可使睾酮迅速且持续下降至去势水平，但其易造

成患者性功能永久丧失，对患者心理和生理影响很

大。因此，以药物去势为主的内分泌治疗得到了广

泛关注和迅速发展。目前的前列腺癌内分泌治疗药

物包括抗雄激素类、雌激素类和促性腺激素释放

激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）类

似物。

ＧｎＲＨ类似物分为ＧｎＲＨ激动剂与ＧｎＲＨ拮

抗剂两类。目前在全球范围内已人工合成了６０００

余种ＧｎＲＨ激动剂和上百种ＧｎＲＨ拮抗剂，并探索

了其在内分泌疾病及前列腺癌治疗方面的潜在药物

·６０５１·
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价值［４］。ＧｎＲＨ激动剂能够抑制雄激素的合成与释

放，使睾酮降低至去势水平，达到与手术去势同样的

效果，而且没有因手术去势引起的相关心理问题，具

有能够灵活调节治疗方案等优势，已逐渐成为内分

泌治疗的最常用方法。ＧｎＲＨ拮抗剂同样具有良好

的去势效果，可成为潜在的内分泌治疗方案。其中

地加瑞克作为目前唯一一种市场上用于前列腺癌治

疗的ＧｎＲＨ拮抗剂，有着其独特的临床应用价值和

前景。本文综述了ＧｎＲＨ拮抗剂的作用机制、发展

历史和地加瑞克的临床应用情况。

１　犌狀犚犎类似物的作用机制和特点

ＧｎＲＨ是一类由下丘脑节律性分泌的十肽酰

胺，其与垂体前叶Ｇ蛋白偶联受体结合，刺激黄体

生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）和卵泡刺激素

（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）的合成与分泌。

这两种激素作用于性腺，促进性激素的产生和配子

的形成。血液循环中ＬＨ和ＦＳＨ水平的增高可促

使睾丸分泌睾酮，导致睾酮水平升高［５］。

１．１　ＧｎＲＨ激动剂　Ｍｃａｒｄｌｅ等
［６］研究表明，给予

ＧｎＲＨ激动剂２～３周后，患者体内出现ＧｎＲＨ受

体内化、下调和脱敏，进而抑制ＬＨ和ＦＳＨ的释放，

促进睾酮下降至去势水平。戈舍瑞林、亮丙瑞林等

ＧｎＲＨ激动剂在抑制睾酮水平方面能达到与双侧睾

丸切除术治疗相似的效果。但前列腺癌患者在开始

应用ＧｎＲＨ激动剂后，睾酮水平会一过性升高，有

病情恶化（ｆｌａｒｅｕｐ）的风险。因此，患者在使用

ＧｎＲＨ激动剂之前常口服比卡鲁胺、氟他胺等非甾

体抗雄激素药物，以对抗睾酮升高导致的病情加

剧［７］。但是对于前列腺癌骨转移有脊髓压迫风险的

患者，即使服用抗雄激素药物，患者仍然有周期性睾

酮升高和病情加剧的风险。中国泌尿外科疾病诊断

治疗指南推荐慎用ＧｎＲＨ激动剂，建议选择手术去

势的方式［３］。

１．２　ＧｎＲＨ拮抗剂　ＧｎＲＨ拮抗剂可以竞争性结

合垂体中的ＧｎＲＨ受体，快速抑制内源性ＧｎＲＨ对

垂体的兴奋作用，在数小时内直接阻断ＬＨ和ＦＳＨ

的分泌，从而迅速地降低睾酮水平且不会出现睾酮

一过性的激增现象［８］。不同于ＧｎＲＨ激动剂竞争

性抑制ＬＨ，ＧｎＲＨ拮抗剂是同时阻断ＬＨ和ＦＳＨ

的表达。由于没有ＬＨ刺激睾酮的产生，ＧｎＲＨ拮

抗剂治疗的结果是睾酮的迅速抑制，同时不会导致

下丘脑垂体性腺轴的激活。

２　犌狀犚犎拮抗剂药物的发展和临床应用

ＧｎＲＨ拮抗剂能够与ＧｎＲＨ受体高度亲和，对

垂体性腺轴具有很强的抑制效应，有望成为更理想

的ＧｎＲＨ激动剂替代药物。但由于ＧｎＲＨ拮抗剂

存在溶解度低、易形成凝胶及具有组胺释放活性等

缺陷，其临床开发较为缓慢。通过对天然ＧｎＲＨ上

的氨基酸序列进行修饰，新一代ＧｎＲＨ拮抗剂已逐

渐克服了过敏等严重不良反应，正逐步应用于临

床［５］。

１９９４年西曲瑞克（ｃｅｔｒｏｒｅｌｉｘ）成为第一个进入

临床试验阶段的ＧｎＲＨ拮抗剂，临床试验研究证实

其安全有效［９］。但随之而来的水肿、过敏等不良事

件，以及无法生产长效剂型（１个月剂型）的劣势，导

致西曲瑞克未能成功进入市场。其后，阿巴瑞克

（ａｂａｒｅｌｉｘ）于２００３年被美国食品药品监督管理局

（ＦＤＡ）批准进入市场，是第一种用于治疗晚期前列

腺癌的ＧｎＲＨ拮抗剂，其能够达到与亮丙瑞林相似

的治疗效果［１０］。尽管阿巴瑞克能够迅速高效地降

低血清睾酮水平，但是其引起的组胺释放导致超敏

反应的不良反应发生率仍然较高（１．１％），在２００５

年即被ＦＤＡ撤出美国市场，目前仅部分欧洲国家仍

在使用［１１］，而未进入中国市场。

地加瑞克（ｄｅｇａｒｅｌｉｘ）是ＦＤＡ于２００８年批准的

最新一代ＧｎＲＨ拮抗剂，也是目前市场上唯一广泛

使用的ＧｎＲＨ拮抗剂。地加瑞克在美国和欧洲上

市后的主要适应证是晚期前列腺癌患者的去除雄激

素治疗。皮下注射后，地加瑞克会在注射部位形成

一个包块，使药物逐渐释放至血液循环中，从而维持

长效作用。３项随机开放平行对照的Ⅱ期临床试验

对地加瑞克的安全性、有效性和最适剂量进行了评

价，结果发现地加瑞克的初始剂量宜为２４０ｍｇ，此

剂量下超过９６％的患者的睾酮能在３ｄ内下降至去

势水平，同时结合药物的风险和有效性建议采用

８０ｍｇ的维持剂量每月给药一次
［１２１４］。

ＧｎＲＨ拮抗剂可与垂体ＧｎＲＨ受体直接结合

而占据受体位置，进而迅速抑制内源性促性腺激素

的分泌，因此其在临床上除应用于前列腺癌治疗外，

也应用于以下几个方面的治疗：（１）已经成熟应用于

·７０５１·
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第二军医大学学报　２０１６年１２月，第３７卷

辅助生殖技术，能够提高体外受精胚胎移植（ＩＶＴ

ＥＴ）的成功率
［１５］；（２）有效抑制乳腺癌上皮细胞的生

长，可作为绝经前恶性乳腺肿瘤的二线用药；（３）用

于肿瘤化疗时对性腺（卵巢）的保护［１６］；（４）初步应

用于性激素相关的妇科疾病的治疗，如子宫肌瘤、子

宫内膜异位症、功能性子宫出血、多囊卵巢综合征

等；（５）体外实验发现ＧｎＲＨ拮抗剂能够抑制卵巢

癌及子宫内膜癌细胞的增殖［１７］，但目前仍未应用于

临床治疗。

３　地加瑞克治疗前列腺癌的临床现状

在地加瑞克的Ⅱ期临床试验研究基础上，北美

和欧洲开展了一项为期１年的多中心随机开放Ⅲ期

临床试验，共纳入６１０例晚期前列腺癌患者进行雄

激素剥除治疗［８］。纳入患者均采用８０ｍｇ或１６０

ｍｇ维持剂量的地加瑞克进行治疗，并以亮丙瑞林作

为对照［１８２０］。结果发现，在主要终点事件即睾酮抑

制（２８～３６４ｄ间的每月血清睾酮≤０．５ｎｇ／ｍＬ）方

面，两种剂量地加瑞克的疗效均不劣于亮丙瑞林。

用药３ｄ后２４０／１６０ｍｇ组和２４０／８０ｍｇ组分别有

９６．１％和９５．５％的患者达到睾酮去势水平，而亮丙

瑞林组没有患者达到这一水平；用药１４ｄ后，３组达

到睾酮去势水平的患者比例分别为１００％、９９．５％

和１８．２％。亮丙瑞林组和地加瑞克组患者睾酮激

增的发生率分别为８０％和０％。地加瑞克组患者前

列腺特异性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）的

下降速度也明显快于亮丙瑞林组，与睾酮下降变化

趋势一致［８］。此外，地加瑞克可早期抑制ＬＨ 和

ＦＳＨ的表达，且长期随访发现地加瑞克的耐受性较

好，没有组胺释放导致的超敏反应［１８］。综上所述，

地加瑞克能够安全快速降低睾酮和ＰＳＡ水平，与

ＧｎＲＨ激动剂相比优势更为显著。

长期随访应用地加瑞克的患者时发现地加瑞克

的有效性优于亮丙瑞林的１月剂型，其有效抑制睾

酮和ＰＳＡ水平的时间可达３年以上，显著延长了进

展间隔［２１］；同时转移性前列腺癌患者的血清碱性磷

酸酶活性明显下降［２２］，表明骨转移肿瘤负荷得到了

有效控制和缓解。但目前ＧｎＲＨ拮抗剂和激动剂

在肿瘤控制和生存方面的比较研究尚不清楚。在进

行放射治疗前的新辅助内分泌治疗时，相比亮丙瑞

林的１月给药剂型，地加瑞克在前５６ｄ内可使ＰＳＡ

下降速度更快［２１］。有证据表明在外照射治疗和近

距离照射治疗前行新辅助内分泌治疗时的ＰＳＡ谷

值能够预测疾病预后［２３２４］，表明地加瑞克有益于疾

病的长期控制。

在进行前列腺癌根治术前的新辅助内分泌治疗

时，一项Ⅱ期临床试验评价了单用地加瑞克、地加瑞

克联用比卡鲁胺和ＧｎＲＨ激动剂联用比卡鲁胺的

疗效，发现单用地加瑞克组患者肿瘤内的双氢睾酮

水平高于其他两组患者，血清睾酮水平在３组患者

间没有差别［２５］。Ｓｈａｗ等
［２６］对地加瑞克在根治术前

新辅助治疗中的应用进行了深入的探讨，对根治术

取得的组织进行了质谱分析、免疫组化和基因表达

芯片的检测，发现雄激素受体调节的下游基因发生

了下调变化，同时也发现雌激素受体表达上调，且与

肿瘤增殖活性相关。ＢｏｃｃｏｎＧｉｂｏｄ等
［２７］评价了地

加瑞克应用于前列腺癌患者的间歇内分泌治疗效

果，证实其在短期内安全有效，且患者在脱离治疗期

间的生活质量明显提高，如性欲恢复等。目前地加

瑞克在激素抵抗性前列腺癌（ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＣＲＰＣ）治疗等方面的应用价值尚

不清楚，一项多中心Ⅱ期临床试验评价了地加瑞克

作为二线用药的有效性，治疗３月时的ＰＳＡ反应性

仅为１６．７％～３３．３％
［２８］。目前地加瑞克在ＣＲＰＣ

治疗、间歇内分泌治疗、新辅助治疗等方面的报道仍

然较少，应用价值尚不清楚，需要进一步的多中心随

机化临床试验来证实。

Ｋｌｏｔｚ等
［２９］于２０１４年合并了５个前列腺癌临

床Ⅲ期试验的数据（１９２５例），发现选择地加瑞克进

行内分泌治疗时，患者的整体生存率优于应用亮丙

瑞林和戈舍瑞林等ＧｎＲＨ激动剂组，且更少发生关

节疼痛、背部脊柱疼痛和泌尿系统感染等并发症。

ＧｎＲＨ激动剂组患者的死亡率（３％，１９例）高于地

加瑞克组（１％，１８例），但其中只有很少一部分死亡

与前列腺癌相关（地加瑞克组３例，ＧｎＲＨ激动剂组

１例）
［２９］。不良事件在地加瑞克组中更常见，这种差

别可能主要是由于地加瑞克注射部位不良事件如注

射部位疼痛、红斑、肿胀、结节发生率较高所致；除此

外，地加瑞克组患者的其他不良反应发生率明显低

于ＧｎＲＨ激动剂组，如关节疼痛症状、骨骼肌肉疼

痛症状、泌尿系统相关并发症等［３０］。造成这种差异

的原因可能是地加瑞克与ＧｎＲＨ激动剂的作用机
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制不同，前者能引起快速和持续的睾酮抑制；而后者

却能引起睾酮的一过性激增，进而导致病情加剧，期

间还可能促进前列腺癌的生长。

一项比较应用地加瑞克与戈舍瑞林后前列腺癌

患者下尿路症状（ＬＵＴＳ）缓解和生活质量提高的情

况的系统评价发现，与戈舍瑞林和比卡鲁胺联合应

用相比，单纯应用地加瑞克的患者在ＬＵＴＳ缓解方

面可获得明显改善［３１］，这可能归因于地加瑞克能明

显缩小前列腺肿瘤体积。对使用地加瑞克治疗晚期

前列腺癌患者生活质量评价的研究中，地加瑞克可

通过延缓ＰＳＡ进展显著改善患者的生活质量和健

康负担［３２］。既往有心血管疾病的前列腺癌患者应

用地加瑞克后，其发生心血管事件的风险低于应用

ＧｎＲＨ激动剂的患者
［３３］。造成这种现象的原因可

能是雄激素剥夺引起的脂质代谢异常、胰岛素抵抗、

肥胖等增加了动脉粥样硬化斑块破裂的风险［１６］，而

ＧｎＲＨ激动剂可能通过激活淋巴细胞上的ＧｎＲＨ

受体发挥促炎作用，进一步增加动脉粥样硬化斑块

破裂的风险［３４３６］。因此，在克服了超敏反应等不良

反应后，地加瑞克在关节疼痛、ＬＵＴＳ及心脑血管事

件等并发症发生方面优于ＧｎＲＨ激动剂，但结论有

待于进一步的临床试验证实。

ＧｎＲＨ激动剂目前仍然是ＡＤＴ的一线方案，

但在一些特殊情况下，地加瑞克的疗效明显优于

ＧｎＲＨ激动剂。例如，当前列腺癌骨转移患者发生

肿瘤组织压迫脊髓、严重骨痛或下尿路梗阻等症状

时，应用地加瑞克具有显著优势；这些情况是ＧｎＲＨ

激动剂的禁忌证，必须采用手术去势，同时口服酮康

唑或者是应用地加瑞克［３７３８］。除上述适应证外，还

有一些临床情况也使得临床医师倾向于选择地加瑞

克。由于地加瑞克不会导致睾酮一过性升高而引起

病情加剧，可以选择在治疗初始阶段应用地加瑞克、

２～１２个月后更换为ＧｎＲＨ激动剂的治疗方案
［３９］。

４　小　结

综上所述，以地加瑞克为代表的ＧｎＲＨ拮抗剂

比ＧｎＲＨ激动剂有一定的优势和应用前景。目前

我国正在进行地加瑞克的Ⅲ期临床试验，其在中国

人群中的临床应用价值及适应证将得到进一步证

实，有望为患者提供更多的治疗选择。在未来一段

时间内，即使地加瑞克无法替代ＧｎＲＨ激动剂成为

内分泌治疗的一线方案，其仍然可以为临床医生提

供丰富灵活的内分泌治疗选择，帮助患者取得最佳

的临床效益。
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