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摘要：目的前列腺癌是男性泌尿系统常见的恶性肿瘤之一。我国前列腺癌的发病率在迅速上升。

目前绝大多数患者采取雄激素剥夺治疗，与化疗相比，雄激素剥夺治疗的毒副作用较轻，更容易被患

者接受，但仍会引起一系列的不良反应，本文将对前列腺癌雄激素剥夺治疗后骨质丢失的情况及防治

策略进行综述。
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Abstract： Prostate cancer is one of the common malignant tumors of the urinary system in the male． The

incidence of pmstate cancer in China is rising rapidly． At present，the vast majority of patients are receiving

androgen depriVation therapy(ADT)． Compared with chemotherapy，ADT has less toxic side efkct，and it

is more 1ikely to be accepted by patients． However，ADT causes a range of adverse reactions． This paper

reViews the risk of bone loss after ADT and the prevention and treatment strategies in patients with prostate

CanCer．
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前列腺癌(Prostate cancer)是老年男性常见的

恶性肿瘤。在西方国家，前列腺癌的发病率占男性

恶性肿瘤的第一位及男性肿瘤患者主要死亡原因的

第二位‘1’2|。虽然我国的发病率明显低于西方国

家，但随着人口老龄化的加重、人们生活水平的提

高、饮食结构的改变及诊断手段的提高，国内前列腺

癌的发病率亦呈逐渐增高的趋势。由于前列腺癌的

早期诊断和治疗手段的进步，前列腺癌的生存率越

来越高。有研究显示，所有分期的前列腺癌患者5

年相对生存率由1986年的80％增高到2007年的

98．8％"1。2010年美国癌症学会资料显示，局限或

局灶前列腺癌的患者5年总体存活率达到100％，

而已发生转移的前列腺癌患者的5年总体存活率亦

达到31％[4|。

1雄激素剥夺治疗是前列腺癌重要的治疗

手段
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前列腺癌的发生和进展依赖于雄激素

(androgen)。雄激素是男性性激素，包括睾酮、脱氢

表雄酮、雄烯二酮、雄烯二醇和双氢睾酮等类固醇激

素，其中主要是睾酮(testosterone)和双氢睾酮

(dihydrotestosterone，DHT)。90一95％的雄激素由

睾丸分泌，剩余5％～10％由肾上腺分泌。睾酮是

人体循环中主要的雄激素，而双氢睾酮作用更强，它

与雄激素受体的亲和力较睾酮高5倍。睾酮进入前

列腺细胞后，90％在5d．还原酶作用下转换成双氢

睾酮”o。雄激素受体(androgen receptor，AR)是一

种雄激素活化转录因子，属于核受体超家族。双氢

睾酮与雄激素受体结合，诱导雄激素受体与热休克

蛋白分离而促进雄激素受体磷酸化。磷酸化的雄激

素受体二聚化，进而转位至细胞核，结合到靶基因启

动子区域的雄激素反应元件，辅助活化因子和辅助

抑制因子结合到雄激素受体复合体，促进或抑制前

列腺癌细胞中调控生长和生存的靶基因，最终影响

前列腺癌细胞的发生和进展¨。。因此，减少或抑制

雄激素的作用是阻断前列腺癌发生和发展的重要

手段。
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雄激素剥夺治疗(androgen deprivation therapy，

ADT)是指通过减少睾酮分泌或阻断雄激素受体而

使前列腺癌细胞雄激素受体失活，包括去势治疗

(castration)、抗雄激素治疗和二者结合‘71。

1941年，Huggins和Hodges首先证实雄激素抑

制治疗对转移性前列腺癌的有效性¨1。此后，ADT

成为治疗晚期前列腺癌的主要手段。早期ADT包

括睾丸切除术(orchiectomy)或雌激素疗法。睾丸切

除术对患者生理结构完整性和心理影响较大，且作

用不可逆，而雌激素疗法对心血管不良反应较多等

缺点，因此，近20年来促性腺激素释放激素激动剂

(gonadotropin—releasing hormone [GnRH] agonists)

逐渐取代睾丸切除术和雌激素疗法成为最常用的

ADT方法。

GnRH激动剂早期刺激GnRH受体，引起促黄

体生成激素(1uteinizing ho珊one，LH)和卵泡刺激素

(follicle—stimulating ho瑚one，FsH)明显升高，进而

导致睾酮显著升高。GnRH激动剂诱导的过度刺激

破坏固有的LH释放脉冲调控，导致受体失敏或下

调，最后抑制LH和FsH分泌，降低睾酮达到去势水

平(即睾酮≤50 ng／d1)。但是，这种早期睾酮水平

的明显增高可以刺激前列腺癌细胞生长，进而加重

患者症状，如骨转移患者出现疼痛加剧"J。目前临

床使用的GnRH激动剂有亮丙瑞林(Leuprolide)、戈

舍瑞林(Goserelin)、曲普瑞林(Triptorelin)和布舍瑞

林(Buserelin)。

新近报道的GnRH拮抗剂(GnRH antagonists)

则提供了另一种雄激素剥夺的方法。它的作用更直

接，竞争性结合并阻断脑垂体GnRH受体，直接阻断

LH和FSH的分泌，快速抑制睾酮产生。因此，它不

产生GnRH激动剂早期的冲击效应¨⋯。目前供临

床使用的GnRH拮抗剂有Degarelix和阿巴瑞克

(Abarelix)。

目前报道的其他激素类制剂有：酮康唑

(Ketoconazole)和阿比特龙(Abiraterone)：通过抑制

肾上腺17-d-羟化酶／17，20-裂解酶(CYPl7A1)而

减少肾上腺睾酮分泌。氟他胺(F1utamide)和度他

雄胺(Dutasteride)：抑制前列腺5 0【．还原酶，降低睾

酮转化成双氢睾酮。雄激素受体拮抗剂：与GnRH

激动剂联用降低睾酮的冲击效应，包括甾体类抗雄

激素：环丙孕酮(Cyroterone)；非甾体类抗雄激素：比

卡鲁胺(Bicalutamide)，氟他胺(Flutamide)，尼鲁米

特(Nilutamide)和MDV3100H。。

ADT可以提高前列腺癌患者无病生存率和总

体生存率，在前列腺癌的治疗中具有重要地位，因

此，近20年ADT的应用越来越广泛’11’”1。ADT是

晚期或转移性前列腺癌治疗的首要方法。它可以减

少晚期前列腺癌患者肿瘤相关事件，如脊髓压迫、骨

外转移、病理性骨折和尿路梗阻，而延迟接受ADT

患者的死亡率高于早期接受ADT患者Ⅲ’”1。ADT

也是中危或高危早期前列腺癌患者手术或放射治疗

的辅助治疗手段。对局灶进展或高危的局灶前列腺

癌患者，ADT联合放疗能控制局部病变，减少转移

发生，提高无病生存率和总体生存率¨5’161。ADT还

是早期前列腺癌患者手术或放疗后复发的补救措

施。

虽然ADT给前列腺癌患者带来许多益处，但是

ADT引起的雄激素下降不可避免会导致各种不良

反应，如生活质量下降、贫血、认知改变、肥胖、血脂

变化、胰岛素抵抗、糖尿病、冠心病、骨质丢失、骨折

等。近年来，ADT引起的骨质疏松和骨折风险越来

越受到关注。

2 雄激素剥夺治疗引起骨质丢失

骨质疏松(osteoporosis)和前列腺癌都是年龄相

关性疾病。前列腺癌诊断和死亡的中位年龄分别为

67岁和80岁，而超过70％的前列腺癌患者年龄大

于65岁，存在骨质疏松和脆性骨折的风险。正常男

性中年后骨质丢失速率约每年0．5％～1．0％⋯1，而

接受ADT的患者骨质丢失速率为每年1％～

4．6％o8I。这表明ADT引起的骨质丢失较正常的

年龄相关骨质丢失更迅速，更严重。因此，ADT引

起骨质丢失的防治越来越受到重视。

目前研究表明，ADT降低骨密度(bone mineral

density，BMD)，增加骨骼脆性，使骨折(fracture)发

生风险增高。

前列腺癌患者接受ADT 1年后BMD减少，在

髋部、脊椎和桡骨远端BMD分别减少2％～4％、

2％～5％和5．3％旧卜24|。smith等研究显示非转移

性前列腺癌患者接受亮丙瑞林治疗1年后BMD下

降2．5％‘2“。Greenspan等发现非转移性前列腺癌

患者接受短期(<6个月)ADT 1年后，髋部、股骨粗

隆、桡骨、全身和后前位脊柱BMD分别减少2．5％、

2．4％、2．6％、3．3％和1．5％；而接受长期(≥6个

月)ADT 1年后，桡骨BMD减少2．0％·”。一项对

390例前列腺癌患者随访10年的研究显示，接受

ADT患者骨质疏松发生率为80％，未接受ADT者

为35．4％‘2“。另一项Meta分析显示，接受ADT的
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前列腺癌患者总体BMD及髋部BMD均低于未接受

ADT患者；而且接受ADT患者骨质疏松发生率高于

未接受ADT患者，接受ADT患者发生骨质疏松的

风险均高于未接受ADT患者和健康对照人群，汇总

危险比分别为1．30和2．26；该研究还显示，腰椎

BMD和髋部BMD与ADT时间呈负相关‘2“。非转

移性前列腺癌患者不论接受连续或间断ADT，在治

疗开始后6至12个月即出现BMD下降‘2钆”o。另

有报道接受连续ADT患者2年后骨质丢失超过

10％，每年腰椎、髋部和股骨颈BMD下降分别为

1．4％ ～4．6％，0．6％ ～3．3％和0．7％ ～

3．9％¨虬”1。Lee等研究显示与接受间断ADT患者

比较，接受连续ADT患者发生骨质疏松的总体优势

比为2．14，提示间断ADT对骨质疏松的不良影响较

连续ADT低，而且连续ADT持续时间越长，BMD下

降更快口“。上述研究表明ADT使前列腺癌患者

BMD下降，骨质疏松发生率和发生风险增加。但上

述随访时间多数仅限于1年，仅有少数随访超过治

疗后2年；而间断ADT对BMD下降的长期效应目

前尚不清楚。因此，将来研究需要更多关注更长时

间ADT对骨质疏松的影响。

shahinian等研究显示接受ADT的前列腺癌者

骨折发生率高于未接受ADT者，分别为19．4％和

12．5％¨“。Dickman等研究显示18，000例接受睾

丸切除术前列腺癌患者，10年后股骨颈骨折发生率

为12％，而普通人群为5％"“。另一项研究回顾性

分析了395例前列腺癌患者资料，平均随访时间为

66个月，7％患者出现脆性骨折¨⋯。0efelein等报

道接受ADT的前列腺癌患者5年和10年的骨折发

生率分别为13％和33％‘3“。smith等研究一项大

型队列研究显示，与匹配对照组比较，GnRH激动剂

使用组l临床骨折、椎骨骨折和髋部骨折的危险比分

别为1．21、1．18和1．76”⋯。Taylor等回顾分析显

示接受ADT的前列腺癌患者与未接受ADT患者比

较，总体骨折风险增加23％"“。Manitoba等研究显

示目前和既往接受ADT的患者骨折的校正优势比

分别为1．71和2．42¨“。Ontario研究显示，采用

ADT的患者继发骨折的校正危险比为1．65¨⋯。另

一项超过50，000例前列腺癌患者的研究显示，使用

超过9次剂量GnRH激动剂的患者骨折相对危险度

为1．45，与睾丸切除术组相当”⋯。上述研究表明，

ADT使前列腺癌患者骨折发生率和骨折风险增高，

而且随着ADT时间的延长，骨折的风险更高。但上

述研究仅局限于骨折，未对病理性骨折或骨质疏松
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性骨折进行分层，也没有与BMD进行相关分析。

ADT引起骨质疏松的机制，与ADT后低雄激素

水平有关。在不同的年龄阶段，雄激素对骨起着不

同的作用：青春期，雄激素可促进骨骼生长、骨矿物

质的沉积；成年后，雄激素通过促进骨形成和抑制骨

吸收，并与其他骨代谢调节激素共同维持骨量和调

节骨代谢，在男性骨稳态的维持中发挥重要作用。

(1)雄激素与成骨细胞上的受体结合，影响成骨细

胞的增殖、分化，促进细胞因子、生长因子的分泌及

基质蛋白(包括胶原蛋白、骨钙素、成骨蛋白等)的

合成，在骨代谢中起调节和相互平衡的作用。(2)

雄激素具有抑制骨吸收的作用，进而维持骨骼的结

构完整性’1⋯，可抑制骨质吸收刺激因子如甲状旁腺

素、白细胞介素1、白细胞介素6的作用。(3)成骨

细胞与破骨细胞上有雌激素受体，骨骼也是雌激素

重要靶器官，睾酮在脂肪和骨髓通过P450芳香酶的

作用转化为雌激素，以雌激素为介导对骨起作用。

前列腺癌患者接受ADT后引起循环中睾酮水平下

降，进而使睾酮转化成雌二醇的数量减少，亦使体内

雌激素水平下降，从而抑制骨形成，促进骨再吸收，

最终导致骨质丢失∞’”1。

3雄激素剥夺治疗引起骨质丢失的临床表

现与评估

3．1 ADT引起骨质丢失的临床表现

ADT导致的骨质丢失较难被早期意识到，骨质

丢失较轻者，可无症状，仅在x线摄片或BMD测量

时被发现，较重患者常诉有腰背疼痛、乏力和全身骨

痛。其中骨痛通常是弥漫性，区别于骨转移灶引起

的疼痛，没有固定的压痛点。另外，患者可因轻微活

动、创伤、弯腰、负重、挤压或摔倒发生骨折。多发生

于脊柱、髋部和前臂等。

3．2 ADT引起骨质丢失的评估

双能量x射线吸收计量法(dual—energy x-ray

absorptiometry，DExA)是目前应用最广的测定BMD

的方法。世界卫生组织(wHO)采纳基于DExA方

法的T值(T score)系统作为参照标准对骨质疏松

和骨量减少(osteopenia)进行诊断H⋯。骨质疏松和

骨量减少的定义为：以年轻健康女性为参照人群，T

值小于一2．5个标准差为骨质疏松；T值大于一2．5

个标准差而小于一1个标准差为骨量减少。

已有报道建议对接受超过6个月长期ADT的

患者行DExA扫描，但随访问隔目前尚未达成统一

意见。有报道建议监测治疗前，治疗后12个月(治
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疗前BMD正常者)或6个月(治疗前骨量减少者)

的BMDH“。另一报道建议每24个月监测BMD，对

于存在其他加速骨质丢失危险因素者每18个月监

测1次。4“。

其他技术如定量计算机断层摄影术(cT)、x线

照相、定量超声和核磁共振成像(MRI)等，能了解骨

密度和结构，但主要用于科研，不作为诊断标准。

为了更好评估骨质疏松性骨折的其他危险因

素，wHO提供了骨折风险评估工具(Fracture Risk

Assessment Tool，FRAx)用于评估10年后髋部骨折

和任何骨质疏松性骨折的风险。该工具纳入了性

别、年龄、体重指数、既往骨折病史、双亲髋部骨折、

长期使用皮质激素、类风湿性关节炎(或骨质疏松

的继发性因素，包括ADT的使用)、吸烟、饮酒和股

骨颈BMD状态等相关临床指标。另有组织提出简

化半定量系统(cAROc)用于评估10年后骨折风险

分层。10年主要骨质疏松性骨折风险分层有三层：

低风险(<10％)，中风险(10％～20％)和高风险

(>20％)。当10年主要骨质疏松骨折风险超过

20％时需要开始治疗。虽然目前尚未制定有关

ADT相关骨丢失的风险评估方法，但是上述骨折风

险评估方法结合骨密度检查对ADT引起骨质疏松

的防治措施制定具有重要意义H瓦⋯。

4 ADT引起骨质疏松和骨折的防治

骨质丢失引起的骨质疏松及骨折使患者躯体功

能和生活质量下降，而且增加患者住院率和死亡率，

使患者医疗费用提高。因此，对ADT引起骨质丢失

的评估和防治是临床医师特别是老年科医师需要关

注的重点。目前ADT引起骨质疏松的防治措施包

括改变生活方式和药物干预。

4．1改变生活方式

改变生活方式的措施包括：戒烟、戒酒和运动。

负重练习和肌肉增强运动已证实能增加骨质疏松患

者的骨密度，减少骨折风险。专家建议接受ADT患

者应定期参加运动，如抵抗训练和负重练习‘4““。

4．2药物干预

目前有多种有效的药物用于预防和治疗ADT

引起的骨质疏松。

4．2．1补充钙剂和维生素D：钙离子和维生素D是

维持正常骨骼内环境平衡的重要。钙剂和维生素D

已证实能增加骨密度，降低骨折风险。NccN指南

建议所有接受ADT患者每日需补充钙剂(500mg元

素钙)和维生素D(800Iu)。另有报道每日补充钙

剂(1500mg元素钙)和维生素D(800IU)对治疗

ADT引起的骨量减少和骨质疏松有效H”“。

4．2．2双膦酸盐(Bisphosphonate)：双膦酸盐包括

口服制剂：如阿仑膦酸(aIendronate)和利塞膦酸

(risedronate)；静脉制剂：如帕米膦酸(pamidronate)

和唑来膦酸(z01endronic acid)。它通过抑制破骨细

胞活性而减少骨再吸收，是目前治疗男性骨质疏松

的常用药物之一。目前研究表明双膦酸盐能有效预

防前列腺癌患者ADT引起的骨质丢失。相关临床

指南建议对于接受ADT的前列腺癌高危患者或

ADT过程中出现骨质丢失的患者，双膦酸盐可用于

预防骨质疏松。

多项研究显示对于接受ADT的非转移性前列

腺癌患者，帕米膦酸、阿仑膦酸或唑来膦酸能有效减

少1年后骨质丢失，增加骨密度H8。5引。由于目前多

数研究随访时间不长，故有关双膦酸盐能否预防骨

折发生目前仍不清楚。

4．2．3 Denosumab：Denosumab是一种单克隆抗体，

拮抗核因子KB配体受体活化因子，抑制破骨细胞

的分化和活化。近来研究表明在接受ADT的非转

移性前列腺癌患者中，Denosumab可以增加所有部

位的骨密度，降低新发椎骨骨折的发生率HⅫ1。

4．2．4降钙素(Calcitonin)：鲑降钙素可以抑制骨

再吸收，是不能耐受其他治疗的男性骨质疏松患者

的二线治疗药物”“。

4．2．5 选择性雌激素受体调节物(selective estrogen

receptor modulators，SERMs)：已有研究表明对于接

受ADT的前列腺癌患者，雷洛昔芬(Raloxifene)可

增加骨密度，降低椎骨骨折风险。另有报道托瑞米

芬(Toremifene)对接受ADT的前列腺癌患者的骨骼

健康具有有益作用”““。

综上所述，ADT是前列腺癌治疗的重要手段。

ADT明显增加前列腺癌患者骨质疏松和骨折的风

险，ADT引起的骨质疏松和骨折的防治需引起临床

医师，特别是老年科医师的重视。
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