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【论著与临床报道】

醋酸戈舍瑞林联合比卡鲁胺对晚期前列腺癌

患者血清肿瘤标志物及生活质量的影响

完海洋,徐卫强,孙冲,谷明利

(蚌埠医科大学第二附属医院泌尿外科,安徽 蚌埠 233000)

摘 要:目的 分析醋酸戈舍瑞林联合比卡鲁胺对晚期前列腺癌患者血清肿瘤标志物及生活质量的影响。方法 纳入

某院2021年2月至2023年11月收治的96例晚期前列腺癌患者,使用简单随机抽样法分别纳入持续组(n=48)、间歇

组(n=48),两组分别接受醋酸戈舍瑞林联合比卡鲁胺持续性治疗、间歇性治疗。对比两组患者治疗前后血清肿瘤标志

物、生活质量变化,并记录两组治疗期间不良反应发生率。结果 两组治疗6个月后、治疗12个月后血清PSA、F-PSA、

VEGF均较治疗前下降(P<0.05),同时两组间检测结果比较,差异无统计学意义(P >0.05)。两组治疗12个月后

EPIC-26量表各维度评分均较治疗前升高,间歇组治疗12个月后EPIC-26量表肠道功能、性功能、激素功能维度评分较

持续组更高(P<0.05)。间歇组治疗期间不良反应发生率为18.75%,较持续组的43.75%更低(P<0.05)。治疗12
个月后,间歇组总有效率为87.50%,较持续组的61.70%更高(P<0.05)。结论 醋酸戈舍瑞林联合比卡鲁胺持续性、

间歇性治疗晚期前列腺癌可取得相近的血清肿瘤标志物改善效果,间歇性治疗策略在改善患者生活质量、降低不良反应

发生率、提升近期疗效方面存在一定优势。
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Effectofgoserelinacetatecombinedwithbicalutamideonserumtumor
markersandqualityoflifeinpatientswithadvancedprostatecancer

WANHaiyang,XU Weiqiang,SUNChong,GUMingli

(DepartmentofUrology,TheSecondAffiliatedHospitalofBengbu
MedicalUniversity,Bengbu233000,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toevaluatetheeffectofgoserelinacetatecombinedwithbicalutamideinimproving
serumtumormarkersandqualityoflifeinpatientswithadvancedprostatecancer. Methods Atotalof96pa-
tientswithadvancedprostatecanceradmittedtoahospitalfromFebruary2021toNovember2023wereen-
rolled.Theyweredividedintothecontinuoustreatmentgroup(n=48)andtheintermittenttreatmentgroup
(n=48)usingsimplerandomsampling.Thetwogroupsreceivedcontinuoustreatmentandintermittenttreat-
mentwithgoserelinacetatecombinedwithbicalutamide,respectively.Thechangesinserumtumormarkers
andqualityoflifebeforeandaftertreatmentwerecomparedbetweenthetwogroups,andtheincidenceofad-
versereactionsduringtreatmentwasrecorded. Results After6monthsand12monthsoftreatment,serum
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PSA,F-PSAandVEGFinthetwogroupsdecreasedcomparedwiththosebeforetreatment(P<0.05),with
nostatisticallysignificantdifferenceinthedetectedresultsbetweenthetwogroups(P >0.05).After12
monthsoftreatment,thescoresofalldimensionsoftheEPIC-26scaleinbothgroupswerehigherthanthose
beforetreatment;thescoresofintestinalfunction,sexualfunction,andhormonalfunctiondimensionsofthe
EPIC-26scaleintheintermittenttreatmentgroupwerehigherthanthoseinthecontinuoustreatmentgroupaf-
ter12monthsoftreatment(P<0.05).Theincidenceofadversereactionsintheintermittenttreatmentgroup
duringtreatmentwas18.75%,whichwaslowerthan43.75%inthecontinuoustreatmentgroup(P<0.05).
After12monthsoftreatment,thetotaleffectiverateintheintermittenttreatmentgroupwas87.50%,which
washigherthan61.70%inthecontinuoustreatmentgroup(P <0.05). Conclusion Bothcontinuousand
intermittenttreatmentswithgoserelinacetatecombinedwithbicalutamidehaveachievedsimilarimprovements
inserumtumormarkers.However,theintermittenttreatmentstrategydemonstratedcertainadvantagesinim-
provingpatients’qualityoflife,reducingtheincidenceofadversereactions,andenhancingshort-termefficacy.
  Keywords: GoserelinAcetate;Bicalutamide;prostateneoplasms;tumormarkers

  前列腺癌是老年男性常见恶性肿瘤,其发病率位

于欧美地区男性恶性肿瘤首位,而我国2022年前列腺

癌发病率为18.61/10万,居男性恶性肿瘤第6位[1]。
前列腺癌具有早期症状隐匿、病情进展迅速的特点,故
多数患者确诊时已出现周围组织浸润和远处转移,缺
乏根治性手术指征[2]。雄激素剥脱治疗能够通过降低

机体雄激素浓度、阻断雄激素与受体结合,发挥抑制前

列腺癌细胞增殖、延缓疾病进展的作用,自20世纪40
年代以来,基于雄激素剥脱理论的药物和治疗策略不

断问世,为晚期前列腺癌患者治疗提供了新的选择[3]。
醋酸戈舍瑞林能够通过下丘脑-垂体性腺轴调控睾酮

分泌,比卡鲁胺则可竞争性结合雄激素受体,在雄激素

剥脱治疗中,二者能够通过减少雄激素分泌、拮抗雄激

素作用发挥协同效应,抑制前列腺癌细胞增殖[4]。然

而,关于两种药物联用的用药方案尚存在争议,有学者

认为,持续性用药能够保障治疗效果、改善患者预后,
但也有研究发现,持续性用药所致前列腺癌迅速进入

激素非依赖期,可能影响患者预后质量[5-6]。此次研究

自血清肿瘤标志物、生活质量出发,就两种联合用药策

略对晚期前列腺癌患者的影响予以探究,一方面旨在

为联合用药策略的选择提供循证证据,另一方面旨在

探索更适合晚期前列腺癌患者,尤其是关注患者生活

质量提升的治疗策略,从而实现患者生存时间与生活

质量的同步提高。现将研究方法与结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2021年2月至2023年11
月收治的96例晚期前列腺癌患者,开展随机对照研

究。纳入标准:①经病理组织学检查明确前列腺癌诊

断;②经影像学检查明确病灶存在周围组织侵犯和

(或)远处脏器转移,判定为晚期前列腺癌[7];③符合晚

期前列腺癌内分泌治疗适应证;④临床资料完整;⑤具

备配合研究的能力和意愿。排除标准:①合并认知、精
神、智力异常或障碍;②合并其他类型恶性肿瘤;③合

并重要脏器严重功能损伤;④入组前3个月接受放化

疗治疗或其他内分泌治疗;⑤预期生存期<12个月。
使用简单随机抽样法将96例患者分别纳入持续组(n
=48)、间歇组(n=48):将96例患者按照入组顺序1
~96编号,使用SPSS27.0生成96个随机数,将随机

数序号与患者编号一一匹配,而后将随机数按照由小

至大排序,前48例纳入持续组、后48例纳入间歇组。
两组体质量指数(BMI)、Gleason评分等基线资料对

比差异无统计学意义,具有可比性(P >0.05),见表

1。本研究于征得本院医学伦理委员会批准后实施,伦
科批字[2024]第168号。

表1 两组晚期前列腺癌患者一般临床资料比较

组别 n 年龄/岁 BMI/(kg·m-2) Gleason评分/分
病理分期

C期 D期

持续组 48 71.44±5.79 23.41±2.08 7.11±0.78 31(64.58) 17(35.42)
间歇组 48 71.23±6.28 23.66±2.15 7.04±0.84 33(68.75) 15(31.25)

t/χ2 0.170 0.579 0.423 0.188
P 0.865 0.564 0.673 0.665

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示,计数资料数据用[n(%)]表示。
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1.2 治疗方案 两组患者均接受醋酸戈舍瑞林联合

比卡鲁胺治疗。持续组给予醋酸戈舍瑞林缓释植入剂

(商品名诺雷得,AstraZenecaUKLimited,国药准字

J20100126,规格3.6mg)皮下注射,每月1次,每次

3.6mg;比卡鲁胺片(AstraZenecaUKLimited,国药

准字H20090236,规格50mg)口服,每日1次,每次50
mg;持续组治疗持续12个月,期间不停药和更改药物

用法用量。间歇组醋酸戈舍瑞林、比卡鲁胺用法用量

与持续组相同,每月行前列腺特异性抗原(PSA)复查1
次,根据PSA检测结果调整用药方案:PSA<0.2ng/
mL则同时停止醋酸戈舍瑞林、比卡鲁胺治疗;PSA>4
ng/L时恢复醋酸戈舍瑞林、比卡鲁胺治疗,用法用量

同前,治疗持续12个月。
1.3 评价指标

1.3.1 肿瘤标志物 分别于治疗前、治疗6个月后、
治疗12个月后,抽取两组患者空腹肘静脉血5mL,以
3500r/min离心10min,留取上清并使用酶联免疫吸

附试验(ELISA)检测血清PSA、游离PSA(F-PSA)、血
管内皮生长因子(VEGF)变化。
1.3.2 生活质量 分别于治疗前、治疗12个月后,使
用扩展性前列腺癌复合指数量表-简化版-26(EPIC-
26)评估患者生活质量变化。EPIC-26量表包括尿失

禁、尿路梗阻、肠道功能、性功能、激素功能共5个维

度,各维度评分0~100分,评分越高则生活质量越

佳[8]。
1.3.3 不良反应 记录两组患者治疗期间性功能障

碍、骨质疏松等不良反应发生率。

1.3.4 临床疗效 于治疗12个月后评估两组临床疗

效[9]:临床症状和生活质量显著改善且PSA下降≥
50%判定为显效,临床症状和生活质量好转且PSA下

降但不足50%判定为有效,临床症状或生活质量未见

好转、或PSA未见下降均判定为无效;总有效率=(显
效+有效)/总例数×100%。
1.4 统计学方法 研究数据整理、录入和分析均使用

SPSS27.0版本。计数资料如不良反应发生率、总有

效率等均以(例数/百分比)即(n/%)表示,并采用χ2

检验;计量资料如Gleason评分、PSA等均符合正态分

布,以(平均数±标准差)即(췍x±s)表示,两两比较使用

独立样本t检验;采用重复测量方差分析评估组别(持
续组vs间歇组),时间(治疗前、6个月、12个月)及其

交互效应对血清标志物(PSA、F-PSA、VEGF)的影响。
若交互作用显著(P<0.05),进一步进行简单效应分

析,组间差异采用Bonferroni校正。P <0.05表明差

异存在统计学意义。
2 结果

2.1 肿瘤标志物变化 治疗6个月后,两组均获得有

效随访;治疗12个月后,持续组失访1例、死亡2例,
间歇组死亡1例。两组治疗6个月后、治疗12个月后

较治疗前下降(P <0.05),同时点组间检测结果比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。重复测量方差分

析发现组别×时间交互作用不显著(P >0.05)。进

一步分析显示:两组在治疗前无差异(P >0.05),见
表2。

表2 两组晚期前列腺癌患者肿瘤标志物变化比较

指标 持续组(n=48) 间歇组(n=48) t P

PSA/(ng·mL-1)
 治疗前 66.48±11.37 65.95±12.04 0.222 0.825
 治疗6个月后 30.33±4.85a 31.42±5.19a 1.063 1.860
 治疗12个月后 4.41±0.99ab 4.80±1.02ab 0.290 0.066
 F 910.085 782.745
 P <0.001 <0.001
F-PSA/(ng·mL-1)
 治疗前 16.47±2.59 16.58±2.71 0.203 0.839
 治疗6个月后 8.03±1.17a 8.25±1.23a 0.898 0.372
 治疗12个月后 1.04±0.15ab 1.09±0.17ab 1.493 0.139
 F 1061.335 973.933
 P <0.001 <0.001
VEGF/(pg·mL-1)
 治疗前 458.56±29.44 461.37±28.52 0.475 0.636
 治疗6个月后 126.69±15.47a 131.08±16.25a 1.356 0.178
 治疗12个月后 67.41±8.52ab 68.95±9.03ab 0.841 0.403
 F 5429.720 5527.796
 P <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②与治疗前比较,a:P <0.05;与治疗6个月后比较,b:P <0.05;PSA:F 时间=
1687.294(P<0.001),F 交互=0.144(P=0.705);F-PSA:F 时间=1960.292(P<0.001),F 交互=0.013(P=0.910);VEGF:

F 时间=10631.988(P<0.001),F 交互=0.038(P=0.845)。③治疗12个月后,持续组45例和间歇组47例纳入数据分析。
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2.2 生活质量变化 两组治疗12个月后EPIC-26量

表各维度评分均较治疗前升高,间歇组治疗12个月后

EPIC-26量表肠道功能、性功能、激素功能维度评分较

持续组更高(P<0.05)。见表3。

                表3 两组晚期前列腺癌患者EPIC-26量表得分比较           单位:分

指标 持续组(n=48) 间歇组(n=48) t P

尿失禁

 治疗前 51.26±4.88 51.37±6.05 0.098 0.922
 治疗12个月后 87.11±9.52a 89.72±9.15a 1.341 0.183
 t 23.217 24.222
 P <0.001 <0.001
尿路梗阻

 治疗前 53.57±6.24 53.66±6.08 0.072 0.943
 治疗12个月后 86.52±7.04a 88.93±7.25a 1.617 0.109
 t 24.266 25.825
 P <0.001 <0.001
肠道功能

 治疗前 71.74±10.52 71.26±10.39 0.225 0.823
 治疗12个月后 82.37±12.69a 89.96±11.57a 3.062 0.003
 t 4.468 8.331
 P <0.001 <0.001
性功能

 治疗前 10.18±1.23 10.09±1.15 0.370 0.712
 治疗12个月后 42.06±9.81a 51.73±9.66a 4.763 <0.001
 t 22.34 29.655
 P <0.001 <0.001
激素功能

 治疗前 61.48±10.75 61.69±11.02 0.095 0.925
 治疗12个月后 69.84±11.69a 79.61±12.04a 3.946 <0.001
 t 3.647 7.607
 P <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②与治疗前比较,a:P<0.05。③治疗12个月后,持续组45例和间歇组47例纳入数据

分析。

2.3 不良反应 间歇组治疗期间不良反应发生率低

于持续组(P<0.05)。见表4。

表4 两组患者治疗期间不良反应发生率比较

组别 n
血管

收缩症

去势

综合征

骨质

疏松
其他 合计

持续组 48 8(16.67) 7(14.58) 4(8.33) 0(0.00) 19(39.58)

间歇组 48 2(4.17) 3(6.25) 1(2.08) 3(6.25)a 9(18.75)

χ2 5.042

P 0.025

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示。②a:肝毒性1例、

过敏性皮炎1例、腹泻1例。

2.4 临床疗效 治疗12个月后,间歇组总有效率高

于持续组(P<0.05)。见表5。

表5 两组患者治疗12个月后临床疗效比较

组别 n 显效 有效 无效 总有效

持续组 47a 12(25.53) 17(36.17) 18(38.30) 29(61.70)
间歇组 48 19(39.58) 23(47.92) 6(12.50) 42(87.50)

χ2 8.371
P 0.004

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示。②a代表该组有1
例失访者。

3 讨论

随着我国人口老龄化的进展,以及居民生活习惯

的改变,近年来我国前列腺癌发生率呈上升趋势[10]。
由于前列腺癌缺乏有效的筛查和早期识别手段,多数

前列腺癌患者确诊时已达局部晚期,甚至出现远处转

移[11]。对于丧失根治性手术指征的晚期前列腺癌患

者而言,内分泌治疗、外放射治疗、高强度聚焦超声等

治疗策略均被证实有助于患者生存时间的延长[12-13]。
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内分泌治疗是晚期前列腺癌患者最常用的治疗策

略之一,但内分泌治疗仍属姑息性治疗手段,故虽然能

够在一定程度上延缓疾病进展,仍无法实现前列腺癌

的治愈。有学者发现,几乎所有的前列腺癌患者均会

转归至雄激素抵抗性前列腺癌,且发生激素抵抗后患

者生存期仅为1.5~2年[14-15]。因此,在保障内分泌治

疗效果与安全性的前提下,尽可能延后雄激素抵抗性

前列腺癌的发生周期,对于延长患者生存时间至关重

要。针对醋酸戈舍瑞林联合比卡鲁胺等内分泌治疗策

略,有学者发现,全雄激素阻断治疗终止后,存活的肿

瘤细胞可诱导雄激素水平的恢复,这一变化不仅伴随

着肿瘤细胞分化能力的恢复,也伴随着肿瘤细胞凋亡

比例的上升[16]。基于此,有学者提出醋酸戈舍瑞林联

合比卡鲁胺间歇性治疗方案,即待PSA降至0.2ng/

mL后同时停止两种药物治疗,并在PSA恢复至4ng/

mL以上后恢复用药[17]。

PSA是前列腺组织分泌的糖蛋白,血清和F-PSA
的升高与肿瘤组织压迫和刺激前列腺组织有关。本研

究结果显示,持续组、间歇组治疗后PSA、F-PSA降低

幅度相当,说明间歇性治疗策略同样能够发挥理想的

下调肿瘤标志物的作用。VEGF是肿瘤细胞新生血管

生成的重要调控因子,本研究两组患者治疗后血清

VEGF均显著下降,说明间歇性、持续性用药方案均能

够有效抑制肿瘤新生血管生长、内皮细胞迁移和肿瘤

细胞转移。同时,肿瘤生长的抑制有助于减轻病灶压

迫所致排尿症状,故两组患者治疗12个月后生活质量

均较治疗前显著提升,而间歇组在EPIC-26量表肠道

功能、性功能、激素功能维度评分改善方面获益更为显

著,提示间歇给药可能通过降低患者不良反应、减轻患

者精神心理负担,达到进一步提升生活质量的目的。
在本次研究中,间歇组治疗期间不良反应发生率较持

续组更低,印证了上述结论。得益于更为显著的生活

质量改善和更低的不良反应发生率,间歇组也在治疗

12个月后获得了更高的临床总有效率。此外,间歇性

用药方案同样有助于降低治疗费用,对于降低患者经

济负担、提高患者治疗依从性以及优化医疗资源分配

具有重要意义[18],其优势在于:①周期性停药可能有

助于减少持续雄激素剥夺导致的骨质疏松、性功能障

碍等累积毒性;②治疗间歇期患者生活质量,如性功

能、激素功能的恢复可能对于患者心理状态的改善有

益。因此,进一步关注醋酸戈舍瑞林联合比卡鲁胺治

疗晚期前列腺癌的卫生经济学获益,有望为该治疗策

略的推广提供更为充足的证据。此次研究的局限性在

于样本量有限,未能就持续性治疗序贯间歇性治疗、间
歇性治疗序贯持续性治疗的效果与安全性开展探究,
未来有必要持续探索醋酸戈舍瑞林联合比卡鲁胺治疗

晚期前列腺癌更理想的用药方式,从而为患者血清肿

瘤标志物的进一步改善、生活质量的进一步提升提供

新的思路与循证医学证据。

4 结论

醋酸戈舍瑞林联合比卡鲁胺持续性、间歇性治疗

晚期前列腺癌可取得相近的血清肿瘤标志物改善效

果,间歇性治疗策略在改善患者生活质量、降低不良反

应发生率、提升近期疗效方面存在一定优势,值得进一

步关注。
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