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Abstract: The incidence of bone metastases is relatively high in prostate cancer (PCa) patients. Bone 
metastases not only cause pain and increase the risk of skeletal related events (SREs), but also have a 
significant impact on quality of life and shorten  the  overall survival  of patients. In recent years, with the 
further understanding of the mechanism of bone metastases and the cross-talk between tumor cells and bone 
microenvironment, many new effective drugs have been developed and approved to inhibit the “vicious 
cycle” of bone metastases. The complications caused by bone metastases are reduced, which led to significant 
advances in the treatment of PCa bone metastasis. In this paper, we review the mechanism of PCa bone 
metastases, bone-targeting agents and non-bone specific anticancer drugs therapies. 
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摘  要：前列腺癌（prostate cancer, PCa）骨转移的发生率很高，不仅引发疼痛、增加骨相关事件

的风险，还严重影响患者的生活质量以及缩短其生存期。近年来，随着对PCa骨转移机制以及肿瘤

细胞和骨微环境之间相关调控作用的认知不断深入，许多新药被开发和批准用于抑制骨转移的“恶
性循环”，减少骨转移引起的并发症，使PCa骨转移治疗取得重大进展。本文从PCa骨转移机制、骨

靶向药物治疗和非骨特异性抗癌药物治疗研究进展方面进行综述，以期为临床医生提供更多的治疗

选择。

关键词：前列腺癌；骨转移；治疗；进展

中图分类号：R737.25                                              开放科学(资源服务)标识码(OSID)：

收稿日期：2019-09-10；  修回日期：2019-11-18
基金项目 ： 广西重点研发计划课题（桂科AB19110015）、

广西医疗卫生适宜技术开发与推广应用项目（S201633）；
广西医药卫生自筹经费计划课题（Z20190595）

作者单位：530021 南宁，广西医科大学附属肿瘤医院
核医学科 

通信作者：肖国有（1963-），男，本科，主任医
师，主要从事肿瘤影像诊断和核素治疗的研究，E-mail: 
xgy725@aliyun.com

作者简介：李宁（1985-），男，硕士，工程师，主要
从事核素治疗和肿瘤核医学、核技术应用的研究

·综  述·

0  引言
在美国，前列腺癌（prostate cancer, PCa）是

男性最常见的上皮性恶性肿瘤，也是第二大癌症

相关死亡常见原因[1]。我国PCa的发病率低于欧美

等发达国家，但近年来呈快速增长趋势 [2]，且有

超过70%的晚期PCa患者发生骨转移[3]。骨转移导

致骨代谢紊乱而引发骨相关事件（skeletal related 
events, SREs），如脊髓压迫、病理性骨折、高

钙血症、骨肿瘤相关的外放射治疗及外科手术干

预等，不仅降低患者的生活质量，还增加患者的

经济负担和死亡率[4]。41.9%的PCa骨转移患者在

确诊骨转移后2年内发生SREs，因此，降低SREs
的发生率或延长SREs的发生时间对提高患者的临

床疗效和降低经济负担至关重要 [5]。尽管最初对

雄激素剥夺治疗的反应率超过80%，不幸的是，

10%~50%的患者在确诊后的3年内进展为转移性去

势抵抗性前列腺癌（metastatic castration-resistant 
prostate cancer, mCRPC）[6]。而骨痛是mCRPC患者

的一个独立预后影响因素，因此为mCRPC患者制

定早期、个体化的治疗策略是改善患者预后的关

键[7]，本文就PCa骨转移机制及其最新治疗研究进

展进行综述。

1  PCa骨转移的机制
近年来，随着对PCa骨转移机制的研究不断

深入，研究人员构建了多种骨转移模型。最近，

有学者讨论了描述PCa骨转移的几种平行转移模

型，主流观点认为：恶性前列腺癌细胞在骨转移

过程中扮演着重要角色，它们改变表型特征，如
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对周围细胞的黏附力下降，细胞迁移和侵袭能力

增强[8]。上皮-间质转化（EMT）理论认为：上皮

细胞向间质细胞转化是细胞骨架蛋白表达改变的

结果，这种改变降低了上皮细胞之间以及上皮细

胞与基底膜之间的黏附并增加血管渗透性。EMT
的发生是由于细胞黏附分子E-钙黏蛋白（E-cad-
herin）的表达被抑制和N-钙黏蛋白（N-cadherin）

的表达被上调 [9]。循环前列腺癌细胞的归巢是由

前列腺癌细胞表达的趋化因子受体4（CXCR4）

介导的，由于造血干细胞也表达CXCR4，导致前

列腺癌细胞向骨髓趋化 [8,10]。进入骨微环境的前

列腺癌细胞通过整合素（如αVβ3或α2β1）介导与

骨髓内皮细胞或其他细胞外基质蛋白黏附，锚定

于骨髓，这些癌细胞或增殖或处于休眠状态[8,11]。

骨微环境中的PCa细胞分泌白细胞介素-6（IL-6）

和甲状旁腺激素相关肽（PTHrP）等细胞因子刺

激成骨细胞高表达核因子-κB受体活化因子配体

（RANKL），RANKL与破骨细胞表面的核因

子-κB受体活化因子（RANK）结合而激活破骨细

胞。活化的破骨细胞可降解骨基质，增加基质内

转化生长因子β（TGF-β）等生长因子的释放，促

进PCa细胞生长，形成“恶性循环”[8]。绝大多数

PCa骨转移灶表现为成骨性病变，引发机械不稳定

的编织骨形成。因此，在前列腺癌骨转移中，必

须进行分子转换，使平衡转向以成骨细胞为主的

反应。这种转换机制目前尚未完全明确，但有学

者认为Dickkopf相关蛋白1（DKK1）参与调节转

换，因为在骨转移早期DKK1表达增加[8,12]。

虽然前列腺癌骨转移已研究几十年，但其转

移机制尚未完全明确，仍需要更多、更有效的临

床前研究模型进行研究，从而识别出新的、更有

效的治疗靶点。

2  PCa骨转移的治疗进展 
几乎所有的PCa骨转移患者在确诊后2年内出

现首次SREs，尽管接受抗吸收治疗，2~3年内仍有

15%~20%的患者发生骨折[13]。为了降低PCa骨转移

患者SREs的发生率，目前主要使用骨靶向药物治

疗和全身治疗。

2.1  骨靶向药物治疗

2.1.1  二磷酸盐   唑来膦酸（zoledronic acid, 
ZA）是第一种用于治疗PCa骨转移的靶向药物，

它是法尼基焦磷酸合成酶（famesyl pyrophosphate 
synthase, FPPS）抑制剂，而FPPS是甲羟戊酸途径

的关键酶，该途径的中间产物是控制蛋白质向细

胞膜转运的细胞内蛋白质异戊烯化所必需的，蛋

白质无法异戊烯化导致破骨细胞凋亡，达到抑制

骨吸收的目的 [14-15]。在ZA治疗mCRPC的Ⅲ期临

床试验中，入组的643例mCRPC患者被随机分为

3组：ZA（静滴4 mg, 每3周1次）组（n=214）、

ZA 8/4（开始静滴8 mg，随后减少至4 mg，每3
周1次）组（n=221）和安慰剂组（n=208）。试

验结果表明：与安慰剂组相比，ZA组显著降低

mCRPC患者SREs发生率（分别为33.2%、38.5%和

44.2%），同时，ZA组显著延缓首次发生SREs时

间（488天 vs. 321天，P=0.009）。此外，ZA还可

以显著缓解mCRPC患者的骨痛，虽然在治疗后的

2年间各组的疼痛评分均有所增加，但ZA治疗组的

增加明显低于安慰剂组，这种区别在治疗后的3、

9、21和24月均能体现（P<0.05）。遗憾的是，

ZA未能延缓疾病进展、延长总体生存期（overall 
survival, OS）和提高患者生活质量[16]。一项名为

ALLIANCE的临床试验评估了ZA在转移性激素敏

感性PCa患者中的疗效，研究结果表明ZA未能延

长首次SREs的发生时间。进一步亚组分析显示，

入组前发生SREs的患者，ZA具有延长首次REs发

生的趋势（HR=0.56）[17]。Wirth等[18]评估ZA（静

滴4 mg, 每3周1次）治疗局部高危PCa患者（满足

三者之一：PSA≥20 ng/ml、淋巴结阳性或Gleason
评分：8~10分）的疗效，中位随访4.8年后，ZA组

14.7%的患者发生骨转移，而对照组骨转移的发生

率只有13.2%（P=0.65），该研究结果表明：每3月

使用1次ZA未能降低局部高危PCa患者骨转移的发

生率。

静脉注射ZA的不良反应通常为Ⅰ~Ⅱ级，只有

少数患者出现严重并发症，主要包括：肾功能衰

竭、下颌骨坏死、低钙血症和低磷酸盐血症等。

约15%的患者会出现发热、劳累、肌痛、贫血等

自限性急性期反应，这些反应大多在静脉注射
ZA1~2天后消失[16]。
2.1.2  地诺单抗  地诺单抗（Denosumab）是特异

性靶向RANKL的完全人源化的单克隆抗体（IgG2

单抗），可以阻止RANKL和RANK结合，抑制破

骨细胞发展和活化，减少骨吸收，增加骨密度[19]。

一项随机双盲Ⅲ期临床试验比较Denosumab与ZA
在延缓去势抵抗性前列腺癌（castration-resistant 
prostate cancer, CRPC）骨转移中的疗效，入组的

1 904例CRPC随机分为Denosumab组（皮下注射

120 mg，每4周1次）和ZA组（静滴4 mg，每4周1
次），结果显示，Denosumab组首次SREs中位时
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间为20.7月，而ZA组为17.1月（HR=0.82）。进一

步亚组分析显示，与ZA相比，Denosumab可显著

降低首次有症状SREs（HR=0.78（0.66~0.93），

P=0.005）和首次及随后有症状SREs（RR=0.78
（0.65~0.92），P=0.004）的风险[20]。因此2010年

Denosumab被批准用于包括PCa在内的实体瘤引

起的SREs。对1 888例CRPC患者行安全性评估结

果显示，Denosumab组严重不良反应发生率与ZA
组相当（63% vs. 60%），而Denosumab组低钙血

症发生率比ZA组高（13% vs. 6%, P<0.0001）。

Hegemann等 [7]近期报道，Denosumab和ZA组治

疗mCRPC导致下颌骨坏死率分别为2.3%和1.3%
（P=0.09）。尽管下颌骨坏死机制还知之甚少，

但其危险因素已确定，主要包括联合化疗、不良

口腔卫生或拔牙[20]。

2.1.3  89Sr和223Ra  亲骨性放射性核素89Sr可有效

缓解PCa骨转移引起的骨痛并于1993年被美国食

品药品监督管理局（Food and Drug Administra-
tion, FDA）批准用于骨转移性疼痛治疗。89Sr是

一种纯β射线发射的放射性核素，β射线的最大能

量为1.46 MeV，具有较强的骨组织穿透能力（3 
mm）和较低的传能线密度（linear energy transfer, 
LET）。相比之下，α核素具有超短的组织穿透

性和高的LET，对肿瘤细胞具有更大的杀伤力，

对周围正常组织和骨髓的毒性较小，在Ⅰ期临床

试验中，223Ra治疗mCRPC患者显示出良好的安全

性和耐受性[21]。自2013年以来，223Ra获得FDA 批
准用于mCRPC治疗。223Ra主要发射高能量、高

LET和低组织穿透性（<0.1 mm）的α粒子，使邻

近癌细胞双链DNA被破坏，减少了其对周围正常

细胞的损伤。223Ra的半衰期为11.43天，α衰变分

支比为93.5%，β衰变分支比为3.6%，γ衰变分支

为1.1%。223Ra是骨靶向放射性药物，进入体内后

模拟并代替钙富集在骨转换增多的转移灶部位，

其发射的高LET α粒子诱发肿瘤细胞双链DNA断

裂而起到杀死肿瘤细胞的作用[22]。在纳入921例有

症状的骨转移且无内脏转移的CRPC Ⅲ期临床试

验（ALSYMPCA）中，患者按照2:1比例随机接

受50 kBq/kg 223Ra或安慰剂治疗，每4周1次、共6
次。中期分析结果显示，与安慰剂组相比，223Ra
治疗组获得2.8月的生存获益（14.0月vs. 11.2月，

P<0.001）。此外，223Ra治疗显著降低了SREs发生

率，首次SREs发生的中位时间延长了5.8 月（15.6
月vs. 9.8月，P<0.001）[23]。肠道为223Ra主要的排

泄途径，因此胃肠道症状是最常见的不良反应，

主要包括：恶心、腹泻、呕吐和外周水肿。3/4级

血液系统不良反应的发生率很低[23]，因此223Ra用

于治疗无内脏转移的mCRPC患者可延长OS和降低

SREs发生率。鉴于Ⅰ/Ⅱ期临床试验数据提示β核

素放射性药物联合化疗可延长OS，而α粒子的性

质更理想，研究者们正在进行一项Ⅱ期临床试验

（NCT02194842）用于评价223Ra联合恩杂鲁胺治疗

mCRPC患者的临床疗效。

2.2  非骨特异性抗癌药物治疗

2.2.1  阿比特龙  阿比特龙（Abiraterone acetate, 
AA）不可逆地抑制17α-羟化酶（CYP17）/C17，

20-裂解酶活性，而CYP17是雄激素的主要合成

酶，阻止雄激素的合成，同时AA也可以抑制睾丸

和肾上腺分泌雄性激素，从而抑制PCa细胞的生

长。在一项Ⅲ期临床试验（COU-AA-302）中，

入组的1 088例无症状或轻微症状的mCRPC患者

按1:1接受AA或安慰剂治疗，中位随访22.2月后，

AA组的中位OS长于安慰剂组（34.7月 vs. 30.3月，

P<0.01），前者的影像学无进展生存期（radio-
graphic progression-free survival, rPFS）亦长于后者

（16.5月 vs. 8.3月，P<0.001）[24]。基于该研究结

果，2013年FDA批准AA用于治疗化疗前的CRPC
患者。

一项名为LATITUDE临床试验在转移性、去

势敏感性PCa患者中开展，中期分析结果显示，与

安慰剂相比，AA能显著延长患者的中位OS（AA
组未达到 vs. 安慰剂组34.7月，P<0.001），AA
组和安慰剂组的中位rPFS分别为33.0月和14.8月

（P<0.001）。同时，该试验对AA治疗的安全性评

价显示，最常见的不良事件（≥5%）是高血压、

热潮红、低钾血症、头痛、泌尿道感染、上呼吸

道感染、丙氨酸氨基转移酶或天冬氨酸氨基转移

酶升高等[25]。基于该项研究结果，2018年FDA批

准AA用于治疗高危转移性去势敏感性前列腺癌。

STAMPEDE试验研究了新诊断的转移性、淋巴结

阳性、局部高危晚期前列腺癌患者或根治性手术

或放疗后复发的前列腺癌患者在雄激素剥夺治疗

（androgen deprivation therapy, ADT）中添加AA的

潜在益处，随访3年后，在ADT中添加AA可显著提

高患者生存率（83% vs. 76%, HR=0.63, P<0.001）

和降低发生SREs的风险（12% vs. 22%, HR=0.46, 
P<0.001）[26]。

2.2.2  恩杂鲁胺  恩杂鲁胺（Enzalutamide）为

雄激素受体（androgen receptor, AR）抑制剂，

能竞争性抑制雄激素与AR的结合，也能抑制AR
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的核转运和AR与DNA的相互作用，诱导细胞凋

亡。2012年8月Enzalutamide被FDA批准用于治疗

多西他赛化疗失败的mCRPC患者。在评价Enzalu-
tamide治疗未经化疗的mCRPC患者的Ⅲ期临床试

验（PREVAIL）中，发现其可降低患者30%的死

亡风险（HR=0.70, P<0.0001），此外，还可延长

患者的中位OS（72% vs. 63%, P<0.001）和rPFS
（65% vs. 14%, P<0.001）[27]。PREVAIL试验的最

终分析显示，与对照组相比，Enzalutamide降低

患者68%（HR=0.32（0.28~0.37）, P<0.0001）的

影像学进展风险和23%（HR=0.77（0.67~0.88）, 
P=0.0002）的死亡风险，中位rPFS时间延长14.6月

（20.0月 vs. 5.4月），同时Enzalutamide可延长患

者4月的OS（35.3月 vs. 31.3月）[28]。Hussain等[29]也

报道，Enzalutamide治疗可显著延长非转移性去势

抵抗性前列腺癌（nonmetastatic castration resistant 
prostate cancer, nmCRPC）无转移中位OS（36.6月 
vs. 14.7月，P<0.001）。Enzalutamide治疗最常见

的不良反应有虚弱/疲劳、高血压、恶心、潮热、

眩晕和腹泻。基于该实验结果，Enzalutamide最近

被批准用于治疗高危nmCRPC患者。

2.2.3  多西他赛  多西他赛（Docetaxel）为紫杉

醇类的抗肿瘤药，通过干扰细胞的有丝分裂及分

裂间期细胞功能所需的微管网络而起到抗肿瘤作

用。Sweeney等[30]研究发现，6周期的Docetaxel联
合ADT较单独ADT治疗转移性PCa患者能获得13.6
月的生存获益（57.6月 vs. 44.0月，P<0.001）。

James等[31]也报道，Docetaxel联合ADT治疗CRPC
可显著延长OS。为了评估Docetaxel联合ADT方

案（Doce ADT）治疗高危转移性未经激素治疗的

PCa患者的OS，Wallis等[32]开展了一项系统回顾

和荟萃分析，入组5项随机临床试验数据，结果

显示，Docetaxel联合ADT组对比单纯ADT组的OS
（HR=0.75（0.63~0.91）, I2=51%），证明Docetaxel
联合ADT方案具有延长OS的作用。Docetaxel引起

的不良反应较重，一项纳入2 659例Docetaxel化疗

后患者的不良反应研究中，58.3%的患者出现不同

程度的骨髓抑制，其中3~4级中性粒细胞和白细胞

减少的发生率约为10.4%[33]。

2.2.4  卡巴他赛  卡巴他赛（Cabazitaxel）是新型

的紫杉醇类药物，其作用机制与Docetaxel类似，

都是通过抑制微管蛋白的解聚，从而抑制细胞的

有丝分裂和间期细胞的功能，导致细胞凋亡。在

一项纳入755例一线Docetaxel化疗失败后的mCRPC
患者的Ⅲ期临床试验（TROPIC）[34]中，患者随

机分配接受Cabazitaxel联合Prednisone（n=378）

或Mitoxantrone联合Prednisone（n=377）治疗

mCRPC的中位OS分别为15.1月和12.7月（HR=0.7
（0.59~0.83），P<0.0001），前者的中位无进展生

存时间（progression-free survival, PFS）亦长于后者

（2.8月 vs. 1.4月，P<0.0001）。基于该试验结果，

2010年Cabazitaxel联合Prednisone被FDA批准用于

治疗既往接受多烯紫杉醇治疗的mCRPC患者。

一项名为PROSELICA的非劣效性试验 [35]

比较Docetaxel治疗后接受不同剂量（20 mg/m2

（C20组）vs. 25 mg/m2（C25组））Cabazitaxel
治疗mCRPC患者的临床疗效和不良反应， 试验

结果显示，中位OS在C20组和C25组分别为13.4
月和14.5月（HR=1.024），C20组和C25组的PSA
应答率分别为29.5%和42.9%（P<0.001），C25
组的PSA中位进展时间长于C20组( 6.8月 vs. 5.7
月，HR=1.195）。一项名为FIRSTANA的临床试

验[36]共纳入1 168例未经化疗的mCRPC患者，将

他们随机分为3组: Cabazitaxel 20 mg/m2 每3周1次

（C20组）、Cabazitaxel 25 mg/m2 每3周1次（C25
组）和Docetaxel 75 mg/m2每3周1次（D75组），

三组的中位OS分别为24.5、25.2和24.3月（C20/
D75的HR=1.01, P=0.997；C25/D75的HR=0.97，

P=0.757），C20组和C25组的OS并不优于D75组。

Kearns等[37]对Cabazitaxel治疗的安全性评估显示，

接受Cabazitaxel治疗最常见的不良反应为血液学毒

性（如中性粒细胞减少症）和胃肠道症状（如腹

泻、恶心、呕吐）。 
2.2.5  177Lu-PSMA-617  前列腺特异性膜抗原

（prostate-specific membrane antigen, PSMA）是一

种Ⅱ型跨膜糖蛋白，特异性地高表达于前列腺癌

上皮细胞，成为治疗和显像中新的重要靶点[38]。

与以往的PSMA配体相比，高亲和力的PSMA配体

PSMA-617具有更高的肿瘤背景摄取比[39]。177Lu发

射能量适中的β粒子（0.49 MeV），具有较长的

半衰期（6.7 d），可对肿瘤组织进行较长时间的

照射，达到更佳的治疗效果。2015年，Kratochwil
等[40]首次应用177Lu-PSMA-617靶向放射治疗1例前

列腺癌患者，并用68Ga-PSMA PET/CT显像和PSA
的变化水平来评估疗效，经过2周期治疗后，患

者转移灶几乎完全消失，PSA从38.0 ng/ml下降到

4.6 ng/ml。在一项单臂、单中心的Ⅱ期临床试验

中，共纳入30例标准治疗后疾病进展的mCRPC
患者，其中87%的患者既往接受过至少一种化疗

药物治疗，83%的患者既往接受过AA、Enzalu-
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tamide或二者的联合治疗。随访结果显示，接

受177Lu-PSMA-617治疗后，57%的患者PSA下降

>50%，中位PSA无进展生存时间为7.6（6.3~9.0）

月，中位OS为13.5（10.4~22.7）月 [41]。一项用

以评估mCRPC患者行第一个177Lu-PSMA-617治

疗周期后的反应和生存的Meta分析中，共纳入

10项研究，总计455例mCRPC患者，分析结果显

示，PSA有所下降和PSA下降>50%患者的合并

比例分别为68.00%（63.55%~72.22%）和34.45%
（30.14%~38.97%）。PSA有所下降患者OS的

合并风险比为0.29（0.21~0.40），与PSA增高患

者相比，OS差异有统计学意义（P<0.00001），

然而，PSA下降>50%患者OS的合并HR为0.82
（0.54~1.25），与PSA增高患者相比，OS差异无

统计学意义（P=0.39）[42]。因此，mCRPC患者接

受177Lu-PSMA-617第一个周期治疗后，大约2/3的

患者PSA有所下降和1/3的患者PSA下降>50%。此

外，治疗后PSA下降但下降程度未超过50%的患者

显示生存获益。接受177Lu-PSMA-617治疗最常见

的不良反应为口干、恶心、疲劳及呕吐[41]。

3  总结与展望  
近年来，随着对PCa骨转移机制研究的不断深

入，mCRPC的治疗取得了快速的发展，许多可以

延缓患者骨转移时间、延长OS和改善生活质量的

骨靶向药物和抗雄激素药物陆续被应用于临床，许

多新药也正处于临床前试验或临床试验阶段。尽

管取得了这些进展，但mCRPC患者的预后仍然很

差，从根本上防治mCRPC仍是研究人员和临床医

生的难题。探索新的治疗方案，靶向性、特异性地

开发出新型有效的药物将成为该领域的研究重点。
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