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摘 要 目的：研究醋酸戈舍瑞林缓释植入剂联合比卡鲁胺片对高龄（≥70岁）前列腺癌（PCA）患者的疗效及对其认知功能、近期

生存率的影响。方法：将2014年11月－2016年11月我院收治的56例PCA患者按随机数字表法分为观察组和对照组，各28例。

观察组患者给予醋酸戈舍瑞林缓释植入剂（腹壁皮下注射，3.6 mg/次，1次）联合比卡鲁胺片（口服，50 mg/次，qd）行最大限度雄激

素阻断治疗，对照组患者采用去势治疗，术后采取多烯紫杉醇（第1天静脉滴注，75 mg/m2）联合醋酸泼尼松片（第1～21天，口服，5

mg/次，bid）进行辅助治疗，两组患者疗程均为3周，并均随访12个月。观察两组患者临床疗效、蒙特利尔认知功能评估表（MoCA）

评分、血清前列腺特异性抗原（PSA）水平及12个月生存率。结果：观察组治疗总有效率为85.72％，显著高于对照组的60.71％，差

异有统计学意义（P＜0.05）。治疗前，两组患者MoCA评分、血清PSA水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；疗程结束后，两

组患者MoCA评分均显著降低，但观察组高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后6、12个月，两组患者血清PSA水平均

显著降低，且观察组显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），观察组患者治疗后12个月生存率为92.86％，显著高于对照组

的64.29％，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：采用非类固醇抗雄激素药物治疗高龄PCA效果显著，可减小对患者认知功能损

害，改善血清PSA水平，提高治疗效果及近期生存率。
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前列腺癌（Prostate cancer，PCA）是指发病于前列腺

的上皮性恶性肿瘤，在欧美国家具有较高的发病率，且

其发病率呈上升趋势[1]。由于PCA早期筛查工作在我国

尚未普及，导致多数患者确诊时疾病已进展至晚期，丧

失根治性手术治疗时机[2]。1985年，亮丙瑞林联合非类

固醇抗雄激素药物氟他胺首次用于治疗PCA，以期实现

最大限度雄激素阻断（Maximum androgen blockage，

MAB）[3-4]。近年来，随着临床对PCA研究的深入，MAB

临床治疗价值得到广泛重视。同时，安庚等[5]研究指出，

去势治疗可对患者心理状态产生严重影响，而通过抗雄

激素药物实施MAB治疗可弥补此弊端。因此，笔者在

本研究探讨了醋酸戈舍瑞林缓释植入剂联合非类固醇

抗雄激素药物比卡鲁胺片MAB对高龄前列腺癌患者的

疗效、认知功能和近期生存率的影响，为非类固醇抗雄

激素药物的应用提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）PCA临床诊断标准符合人民卫生出

版社《外科学》（第8版）[6]；（2）经病理检查确诊；（3）首次

接受 MAB 干预治疗；（4）肿瘤 TNM 分期为Ⅲ～Ⅳ期；

（5）年龄≥70岁；（6）患者知情同意本研究干预方案并签

署知情同意书。

排除标准：（1）并发颅脑良、恶性肿瘤；（2）并发阿尔

茨海默病；（3）伴有严重内科疾病，并可能对患者脑功能

产生影响；（4）纳入研究前 3个月内发生急性脑血管疾

病；（5）既往有癫痫史；（6）并发甲状腺功能亢进。

1.2 研究对象

本研究经我院伦理委员会审批通过后，选取2014年

11月－2016年11月我院收治的56例PCA患者，按照随

机数字表法分为观察组和对照组，各28例。观察组患者

年龄 70～81岁，平均（75.60±3.51）岁；TNM分期：Ⅲ期

15 例，Ⅳ期 13 例。对照组患者年龄 71～80 岁，平均

（75.46±3.44）岁；TNM分期：Ⅲ期16例，Ⅳ期12例。两

组患者年龄、TNM分期等基线资料比较差异无统计学

意义（P＞0.05），具有可比性。

1.3 治疗方法

观察组患者采用醋酸戈舍瑞林缓释植入剂（Astra-

Zeneca UK Limited，批准文号：注册证号H20100314；规

格：3.6 mg/支）联合非类固醇抗雄激素药物比卡鲁胺片

（上海朝晖药业有限公司 ，批准文号 ：国药准字

H20064085，规格：50 mg/粒）进行MAB治疗：腹壁皮下

注射醋酸戈舍瑞林缓释植入剂3.6 mg/次（1次）+口服比

卡鲁胺片50 mg/次（1次/d），持续治疗3周。对照组采用

手术去势治疗：连续硬脊膜外腔麻醉，取仰卧位，消毒下

腹会阴处皮肤，避开阴囊皮肤血管，于单侧阴囊正中处

作长 4 cm左右竖向皮肤切口，逐层剖开皮肤及肉膜、筋

膜层，以手指固定睾丸，沿睾丸表面行分离处理，直至打

开睾丸鞘膜腔，将精索游离出后向上分离至外环口下

方，剖开精索鞘膜，通过7号丝线对输精管及精缩血管予

以缝扎，切除睾丸；切开阴囊纵隔，以同法将对侧睾丸切

除，止血，于阴囊处放置橡皮片引流，闭合手术切口，以

纱布加压包扎阴囊，术毕，术后常规给予抗生素药物预

防感染，并进行化疗：第1天静脉滴注多烯紫杉醇（上海

上药新亚药业有限公司，批准文号：国药准字H20113538，

规格：5 mL ∶ 30 mg）75 mg/m2，第 1～21天口服醋酸泼尼

松片（海南制药厂有限公司制药二厂，批准文号：国药准

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate therapeutic efficacy of Goserelin acetate sustained-release implants combined with

bicalutamide in the treatment of elderly（≥70 years old） prostate cancer patients，and its effects on cognitive function and

short-term survival rate. METHODS：A total of 56 prostate cancer patients treated in our hospital from Nov. 2014 to Nov. 2016

were divided into observation group and control group according to random number table，with 28 cases in each group. Observation

group was given maximal androgen blokage（MAB）treatment which was Goserelin acetate sustained-release implant（subcutaneous

injection of abdominal wall，3.6 mg/ times，once）combined with Bicalutamide tablet（orally，50 mg/times，qd）. Control group

received surgical castration，and then was given docetaxel（intravenous dripping on 1st day） combined with Prednisone acetate

tablets（1st-21st day，orally，5 mg/time，bid）after surgery for adjuvant therapy. Treatment course of 2 groups lasted for 3 weeks，

and all patients were followed up for 12 months. Clinical efficacy，Montreal cognitive function assessment table（MoCA）score，

serum prostate specific antigen（PSA）levels and 12-month survival rate were observed in 2 groups. RESULTS：The total response

rate of observation group was significantly higher than that of control group，with statistical significance （P＜0.05）. Before

treatment，there was no statistical significance in MoCA score and serum PSA levels between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，

MoCA scores of 2 groups were decreased significantly，and the observation group was higher than the control group，with

statistical significance（P＜0.05）. 6 and 12 months after treatment，serum PSA levels of 2 groups were decreased significantly，and

the observation group was significantly lower than the control group，with statistical significance（P＜0.05）；12-month survival

rate of observation group（92.86％）was significantly higher than that of control group（64.29％），with statistical significance（P＜

0.05）. CONCLUSIONS：Nonsteroidal anti-androgen drugs show significant therapeutic efficacy for elderly prostate cancer，reduce

cognitive function damage，improve serum PSA levels，therapeutic efficacy and short-term survival rate.
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字 H41020896，规格：5 mg/片）5 mg/次（bid），共治疗 3

周。两组患者均随访12个月。

1.4 观察指标

（1）临床疗效：疗程结束后第2 d晨起时抽取两组患

者空腹静脉血2 mL，采用化学发光免疫分析法测定血清

前列腺特异性抗原（PSA）水平，血清PSA水平恢复至＜

4 ng/mL 为完全缓解；血清 PSA 水平较治疗前降低

25％～50％为部分缓解；血清PSA水平较治疗前降低≤

25％为稳定；血清PSA水平较治疗前升高 25％为无效；

总有效率＝（完全缓解例数+部分缓解例数）/总例数×

100％[7]。（2）认知功能水平：分别于入院时及疗程结束后

观察两组患者认知功能水平，依据蒙特利尔认知功能评

估表（MoCA）进行评估，包括定向力、延迟记忆、抽象、语

言、形象、命名、视空间及执行功能7个维度，共30分，分

值越高认知功能越好[8]。（3）血清PSA水平：分别于入院

时及开始治疗后6个月、12个月抽取两组患者空腹静脉

血2 mL，采用化学发光免疫分析法测定血清PSA水平。

（4）生存率：12个月后末次随访时统计两组患者生存率。

1.5 统计学方法

采用SPSS 20.0软件对所得数据进行分析。计量资

料以x±s表示，采用配对 t检验；计数资料以例数或百分

比表示，采用χ2检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者总有效率显著高于对照组，差异有统计

学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者临床疗效比较[n（％％）]

Tab 1 Comparison of clinical efficacies of patients be-

tween 2 groups[n（％％）]

组别
观察组
对照组

n

28

28

完全缓解
13（46.43）

8（28.57）

部分缓解
11（39.29）

9（32.14）

稳定
3（10.71）

7（25.00）

无效
1（3.57）

4（14.29）

总有效率，％
85.72#

60.71

注：与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. control group，#P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后MoCA评分比较

治疗前，两组患者MoCA评分比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者 MoCA 评分均显著

降低（P＜0.05），但观察组高于对照组，差异有统计学意

义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者治疗前后MoCA评分比较（x±±s，分）

Tab 2 Comparison of MoCA scores of patients be-

tween 2 groups before and after treatment（x±±

s，score）

组别
观察组
对照组

n

28

28

治疗前
28.64±0.71

28.51±0.69

治疗后
27.16±1.28＊#

25.02±1.37＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后血清PSA水平比较

治疗前，两组患者血清PSA水平比较差异无统计学

意义（P＞0.05）。治疗后 6、12个月，两组患者血清PSA

水平均显著降低（P＜0.05），且观察组显著低于对照组，

差异有统计学意义（P＜0.05），详见表3。

表 3 两组患者治疗前后血清 PSA 水平比较（x±±s，

ng/mL）

Tab 3 Comparison of serum PSA levels of patients be-

tween 2 groups before and after treatment（x±±s，

ng/mL）

组别
观察组
对照组

n

28

28

治疗前
56.31±11.46

55.37±10.39

治疗后6个月
4.73±1.08＊#

10.61±3.87＊

治疗后12个月
1.02±0.59＊#

5.36±2.64＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 两组患者生存率比较

观察组患者治疗后 12个月生存率（26/28，92.86％）

显著高于对照组（18/28，64.29％），差异有统计学意义
（P＜0.05）。

3 讨论
PCA为男性多发恶性肿瘤，其发病率在所有恶性肿

瘤新发病例中约占11.7％，且其发病率在世界范围内呈
不断升高趋势[9]。马文波等[10]研究表明，前列腺癌筛查
工作在我国尚未彻底普及，导致多数PCA患者因骨痛、

尿路症状就诊时癌灶已发生远处转移，经根治性手术治
疗无法取得理想疗效。

随着医疗技术不断发展，去势手术已逐渐成为晚期
前列腺癌患者内分泌治疗金标准[11-12]。但钱苏波等[13]及
Shore ND等[14]对PCA发病机制进行深入研究后发现，前
列腺为雄激素依赖器官，双氢睾酮（DHT）为多数前列腺
癌细胞生存及维持功能所必需的一种活性雄激素。约
60％的前列腺组织内DHT来源于睾丸，其余 40％左右
则主要来自肾上腺分泌的雄激素前体，并于组织中转化
为雄激素。因此，单纯采用去势手术治疗PCA虽可有效
减少血清雄激素含量，但无法降低肾上腺来源的雄激素
水平，术后疾病复发风险较大。因此，临床公认彻底阻
断肾上腺来源及睾丸来源的雄激素才可最大化抑制肿
瘤细胞生长，而MAB治疗方式则满足这一治疗原则[15]。

MAB主要是利用手术去势或药物将睾丸来源雄激
素去除，并联合应用抗雄激素药物对肾上腺来源雄激素
予以阻断，陈黎黎等[16]研究结果显示，应用比卡鲁胺联
合化疗患者治疗有效率高达 92.3％。Pan C等[17]研究表
明，PCA患者经MAB治疗后总生存期比单纯去势治疗
患者生存期可长3～6个月左右，5年内生存率可提升约
2.9％。Li J 等 [18]、何峰等 [19]指出，局限性 PCA 患者采用
MAB治疗时间越长，则PCA复发风险越小。比卡鲁胺
片及氟他胺均为临床常用非类固醇抗雄激素药物，可与
雄性激素受体进行结合，并阻断DHT。但氟他胺可对突
变雄激素受体基因转录产生激活作用，并选择性诱导突
变受体表达细胞生长，进而致使前列腺癌细胞菌株耐药
性形成。

比卡鲁胺片药物抵抗发生率较小，且其与雄激素受
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体间亲和力约为氟他胺的 4倍，半衰期较长，服用较方
便 [20]。此外，作为雄激素受体竞争性拮抗剂，比卡鲁胺
片无外周选择性，且无盐皮质激素、糖皮质激素、雄激
素、雌激素活性，不会对黄体生成素及血清睾酮产生不
利影响[21]。比卡鲁胺片可与内源性雄激素竞争性结合
于靶器官受体位点，阻止双氢睾酮进入细胞核，以此抑
制雄激素对前列腺产生的作用，而联合应用醋酸戈舍瑞
林缓释植入剂可去除肾上腺皮质来源雄激素，从而最大
程度提高雄激素阻断效果，促使前列腺体积缩小，改善
排尿症状，且能对肿瘤骨转移灶生长产生一定效果。本
研究中，观察组临床疗效、血清PSA水平、近期生存率优
于对照组，且MoCA评分降低幅度较小，有力佐证非类
固醇抗雄激素药物MAB治疗高龄PCA具有可行性及有
效性，可显著降低血清PSA水平，提高治疗效果，且对患
者认知功能损害较小，对提高PCA生存率具有积极意义。

综上所述，采用非类固醇抗雄激素药物比卡鲁胺
MAB治疗高龄PCA患者效果显著，可减小对患者认知
功能损害，改善血清PSA水平，提高治疗效果及近期生
存率，但由于本研究样本量选取较少，且对患者随访观
察时间较短，因此研究结果是否具有广泛效力仍需经扩
大样本量、延长随访时间后进一步探究证实。
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