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Abstract: The safety and survival benefits of abiraterone acetate and docetaxel in the treatment of patients 
with metastatic hormone-sensitive prostate cancer have been confirmed by randomized controlled trials and 
clinical studies abroad. However, real-world studies remain lacking. In this article, we review the progress of 
real-world studies of abiraterone acetate and docetaxel in the treatment of patients with metastatic hormone-
sensitive prostate cancer and the problems faced in clinical practice against the background of differentiated 
real-world studies. Further research is needed to address clinically important issues, such as individualized 
dosing, combination dosing, and monitoring of adverse effects.
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摘  要：应用醋酸阿比特龙和多西他赛治疗转移性激素敏感性前列腺癌患者的安全性和生存获益已经

被国外多项随机对照试验和临床研究所证实，但真实世界研究尚缺乏，归纳本文通过回顾醋酸阿比特

龙与多西他赛在治疗转移性激素敏感性前列腺癌患者国内外相关研究，以差异化的真实世界为背景，

综述醋酸阿比特龙和多西他赛在临床实践的真实研究进展及所面临的临床问题。其在个体化给药、联

合用药、不良反应监测等临床热点问题还需进一步研究。
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·综  述·

0  引言
随着前列腺癌（prostate  cancer,  PCa）早期

筛查的大力推行，我国前列腺癌的发病率逐年升

高，其中转移性前列腺癌（metastatic prostate can-
cer, mPCA）占比较大，是严重影响前列腺癌患者

预后阶段和药物治疗关键窗口期。但迄今为止在

真实世界中应用醋酸阿比特龙（AA）和多西他赛

（DOC）治疗转移性激素敏感性前列腺癌（mH-
SPC）的研究较少，因此本文结合最新国内外研究

进展，对醋酸阿比特龙和多西他赛治疗转移性激

素敏感性前列腺癌的真实世界长期应用现状及治

疗前景进行综述，希望为后期联合治疗等前列腺

癌治疗理念迭代提供一定参考。

1  前列腺癌真实世界研究背景
1.1  前列腺癌的流行病学特征

前列腺癌是威胁男性生殖健康的高发恶性肿
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瘤，世界卫生组织2020年数据统计，全球前列腺

癌发病人数达141万，死亡人数达38万，在男性常

见恶性肿瘤中发病率与死亡率分别位居第2位和第

5位[1]。据2020年全球癌症数据显示，我国前列腺

癌发病率和死亡率与其他恶性肿瘤类似，快速持

续上升和日趋年轻化特点明显，几乎在各个可发

病年龄段都以惊人的速度快速增长[2-4]。前列腺癌

的患病易感因素复杂，目前主要因素包括年龄、

代谢综合征、饮食摄入过多胆固醇等，与家族遗

传也密切相关[5]。新疆医科大学第一附属医院泌尿

外科单中心近年来的数据也反映，不同年龄段发

病率及患病人数逐年升高，同时年轻化趋势逐年

突出，但也往往提示预后不佳，治疗窗口时间较

短，相较其余人群较快进展到去势抵抗阶段，后

期临床用药受限。

1.2  转移性激素敏感性前列腺癌特征

由于前列腺癌起病隐匿，多为体检或在院检

查时发现，早期缺乏典型的临床表现，因此相当

一部分患者在确诊时已处于中晚期，出现远处转

移，即区域外淋巴结、骨骼或脏器转移。目前前

列腺癌治疗手段也因疾病所处时期不同而有较多

选择，局限性前列腺癌以腹腔镜下或者机器人辅

助下的前列腺癌根治术为主，但由于确诊时常

伴有骨转移或脏器转移，因此很多患者不具备

手术条件，而选用以醋酸阿比特龙为代表的新

型内分泌治疗药物或者多西他赛规范化疗。转

移性前列腺癌早期确诊或者未曾接受内分泌治

疗往往对激素敏感，被称为转移性激素敏感性

前列腺癌，而在经一段时间的雄激素剥夺治疗

(  androgen  deprivation  therapy, ADT）、其他新

型内分泌治疗或者化疗后，大都会进展到下一阶

段，即转移性去势抵抗性前列腺癌（metastatic 
castration  resistant  prostate  cancer,  mCRPC）。

这一时期并不是特定的，以治疗药物耐药出现、

治疗的不敏感为特征，同时治疗方案不断更换可

反复出现。mHSPC患者的初始治疗大多有效，

mHSPC即指ADT治疗模式下存在疗效的有效应

答，也包括在临床或者病理确诊后从未接受过

ADT治疗的转移性前列腺癌，即初始治疗的转

移性前列腺癌。虽然mCRPC患者的个体差异性

较大，但总体特征是中位生存期短，因此如何最

大程度延缓mHSPC阶段进展到mCRPC阶段是改

善预后、延缓肿瘤进展的关键，也是使患者获益

的核心问题。与此同时，对于高危、高肿瘤负荷

的mHSPC患者而言，由于疾病预后更差，因此

如何确诊后制定合理的治疗方案及早期的治疗药

物选择至关重要。但是目前在真实世界下前列腺

癌药物的临床研究较少，主要表现在随访的不充

分、不完整以及真实世界数据收集困难，混杂因

素较多，难以客观、公正及全面反映真实世界下

药物应用的安全性及疗效。

1.3  醋酸阿比特龙和多西他赛在前列腺癌的基础

研究

在前列腺癌的发生发展、演变侵袭等疾病进

展过程中，雄激素（androgen, AR）及雄激素信

号轴（androgen  signaling  axis, ASA）所起到的

作用至关重要。研究表明转移性前列腺癌患者中

可以通过非ASA途径如肾上腺或转移肿瘤病灶产

生AR，醋酸阿比特龙能高选择性地抑制这一过

程，全面抑制ASA基础上，阻断雄激素的产生，

从而使转移性前列腺癌患者的生存获益 [6-7]。多

西他赛在mHSPC患者中的疗效确切，尤其是高肿

瘤负荷前列腺癌患者总生存期获益明显延长 [8]，

ADT治疗与多西他赛联合可抑制原先对雄激素受

体并不敏感的肿瘤细胞生长，促使肿瘤细胞凋亡[9]、

抑制雄激素受体信号通路[10]，这一研究发现也提示

多西他赛在杀伤肿瘤细胞以外，诸如在内分泌性腺

激素轴或信号转导通路等方面，是否存在其他潜

在作用机制或旁路途径。

1.4  真实世界的临床研究意义

将真实世界证据（real world evidence, RWE）

和真实世界数据（real world data, RWD）两者关

联结合的真实世界研究（real world study, RWS）
越来越受到临床医生和科研工作者的关注。真实

世界是以真实证据和真实数据为基础，结合真实

用药人群，与传统研究建立严苛纳入排除标准不

同，真实世界研究数据及收集途径来源多种多

样，不局限于临床诊疗和科研教学活动，还包括

社区服务，乃至个体自我健康监测数据，同时也

弥补了临床研究的人群单一、代表性尚可而多样

化不足等缺点[11-12]。与传统循证医学金字塔尖、

循证支持等级最高的随机对照试验（randomized 
controlled trial, RCT）相比，真实世界研究所面临

的特定环境复杂，人群内部差异化较大、混杂因

素较多，人群构成复杂且开放[13]。RCT研究对象

多是入组条件严苛，专一为单一或有限的几个研

究目的而纳入，时间跨度较短，研究的后续随访

尤其是长时间的随访数据通常不严谨、不充分，

忽视现实诸多重要影响因素，如多疾病下的联合

用药、合并肝肾功能不全的用药监测等[14]。
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2 在RCT和真实世界背景下的醋酸阿比特龙和多
西他赛临床研究
2.1  RCT背景下的醋酸阿比特龙和多西他赛研究

结果

多项RCT临床试验使醋酸阿比特龙及多西他赛

的安全性和有效性均得到证实，随着临床实践的

日益增多及更多临床试验结果的宣布，更多适应

证与规范用药意见也陆续提出。真实世界下的证

据与数字健康统一[15]，类推到真实世界的研究是

要在RCT为背景下的临床试验结合客观实际[16]。

2.2  真实世界研究下的醋酸阿比特龙和多西他赛

研究结果

2.2.1  国内外研究进展  对于高肿瘤负荷和低肿

瘤负荷的mHSPC患者治疗方案，目前在醋酸阿

比特龙和多西他赛治疗选择上存在一定分歧。多

项临床前试验证实，在ADT治疗基础上早期联合

多西他赛化疗和醋酸阿比特龙可显著提高患者的

OS及PFS[17-19]，目前较为统一的认识是高肿瘤负

荷高危的mHSPC患者尽早应用多西他赛可以有

更好的生存获益。同时新疆医科大学第一附属医

院泌尿中心临床研究发现多西他赛的临床应用个

体化差异显著，由于患者多为老年人，合并基础

疾病较多，因此标准的多西他赛化疗周期只有一

定比例的患者可以完成。同时就单中心的前列腺

癌患者化疗数据而言，相当一部分患者化疗中及

化疗后48小时以内的不良反应较大，且在化疗后

期多见，部分患者因多方面考虑中止化疗方案。

mHSPC患者应在持续而非间断应用ADT治疗的

基础上选择联合醋酸阿比特龙及多西他赛，或尽

早应用阿帕他胺、恩扎卢胺、奥拉帕利等新型药

物或卡铂等化疗[20-22]，且不沿用传统治疗模式的

抗雄激素CAB治疗和ADT治疗联合。

随着临床药物的迭代日益加快和多学科联合

诊疗模式的不断推广应用，对于mHSPC治疗模式

也在悄然改变，国外的指南附带也提到了其他关

联性研究，诸如早期双联或者三联药物联合治疗

模式等。希望今后能看到更多中国不同地区的真

实世界研究去扩展国内外指南，延伸药物的适应

证，推广规范化、具体化、合理化用药。也希望

更多的中国人群纳入临床新药的研究，提升药物

前置研究的参与度，为后续研究及国内上市提供

重要的参考依据。

2.2.2  结合两者不同研究背景下临床研究的差异

与共性   醋酸阿比特龙和多西他赛等治疗药物

的安全性及有效性研究大多基于STAMPEDE、

CHAARTED、LATITUDE等国外多中心、大样

本、纳入标准严格的大型随机对照研究，见表1。
真实世界研究可以在随机对照研究中获得更加贴

近真实世界的数据，得到更高的循证医学证据，

这种证据建立在各国不同地区及人种差异基础之

上。随机对照试验后在真实世界的应用，会反馈

到临床试验，倒推药企和临床双方不断优化药物

制作工艺流程和治疗方案。简而言之，治疗方案

选自指南，而又高于指南，但不局限于指南。

PEACE-1和ARASENS研究预示着mHSPC治疗已经

进入了三联治疗时代。

表1 2018—2022年醋酸阿比特龙和多西他赛治疗前列腺癌患者RCT研究项目汇总
Table 1 Summary of RCT research projects for abiraterone acetate and docetaxel for prostate cancer patients (2018–2022)

Name of study Patient
 groups

Publish 
time

Experimental
 group regimen

Control
 group regimen

 Study 
conclusion 

CHAARTED[18] mHSPC April, 2018 ADT+DOC ADT At  a  median  follow-up  of  53.7  months,  the 
median OS for ADT+DOC vs. ADT was 57.6 vs. 
47.2 months, and the benefit of high tumor load 
from DOC was significant

LATITUDE[19] mHSPC May, 2019 AA+ADT PBO+ADT AA significantly prolonged OS
STAMPEDE
 cohort C[23]

mHSPC December, 2019 DOC+ADT ADT DOC's clinically significant benefit  in  terms of 
survival persisted at longer follow-up

STAMPEDE
 cohort G[17,24]

Advanced
 local or mPCa

December, 2019 AA+ADT ADT AA significantly prolonged OS and FFS

STAMPEDE
 cohort F[25]

M0PCa January, 2022 ADT+AA±
Enzalutamide

ADT ADT+AA±enzalutamide showed better efficacy 
but  increased  adverse  effects  and  failed  to 
improve prognosis

ARASENS[26] mHSPC March, 2022 Darotamide+
DOC+ADT

PBO+DOC+
ADT

OS benefitted the ADT+Darotamide+DOC group
 with significantly prolonged time to CRPC

PEACE-1[27] mHSPC April, 2022 ADT/ADT+DOC ADT+AA+
DOC ADT+AA+DOC prolonged OS

Notes: as several of the studies were not single studies but long-term phased research with different findings due to different study population and 

study objectives, the above data were updated to August 2022. FFS: failure-free survival; AA: abiraterone acetate; DOC: docetaxel; PBO: placebo.
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3  讨论
真实世界中前列腺癌的靶向精准治疗现状

日益严峻，无论是药物研发还是治疗选择都面

临巨大的挑战，这种挑战同时也是机遇。真实

世界研究相比传统临床试验，不仅可以突破传

统研究的纳入与排除标准对研究对象及研究目

的的各种束缚，还可以较为真实地反映药物疗

效、不良反应以及患者用药的依从性等，不再

局限于药物本身，而是更多的考虑建立以疗效

为基础，兼顾患者社会需求、人格健全及行为

心理等诸多方面。真实世界研究进一步为临床

药物选择决策提供客观而真实的数据对比依

据，为临床诊疗活动提供现实参考，还能平

衡患者的临床疗效和生存获益以及经济负担。

RCT研究由于多方面原因往往导致研究结果优

先于研究过程，研究对象的安慰剂设计和退出

研究标准存在一定不合理性及滞后性，这也在

医学伦理上得不到充分肯定。值得一提的是，

现有的临床研究往往建立于指南或者专家共

识、长期的临床经验，数据的真实性、有效性、

合理性可能存在一定问题，而真实世界的研究

贵在研究真实、数据记录翔实，结果全面客观、

反馈一目了然，不仅仅是对患者、也是对临床一

线工作者治疗方案最直观的信息反馈。

关于醋酸阿比特龙与多西他赛在真实世界的

治疗方案仍有几个未回答的问题：（1）不同时

期的最优选择治疗方案？（2）如何选择调整综

合序贯治疗序列，可以获得最大收益及减少不必

要的不良反应？以恩扎卢胺、阿帕他胺和奥拉帕

利等为代表的新一代前列腺癌治疗药物，与目前

新型内分泌治疗和放化疗之间是否存在不合理用

药冲突？双联或者三联用药是否可以及早应用获

取尽可能大的生存获益？联合治疗是否尽可能避

免或减少不良反应？（3）醋酸阿比特龙与多西

他赛治疗人群的先天性耐药和后天获得性耐药是

否可以最小化，后期的耐药如何在临床中解决或

尽可能延缓去势抵抗进展速度？（4）醋酸阿比

特龙与多西他赛不同时期的治疗剂量调整有无必

要性及参考数据？转移部位的不同，即远处淋巴

结转移和骨转移是否在用药选择及治疗模式上存

在差异？（5）药物治疗是否可以减缓或者抑制

骨相关事件的发生？

3.1  真实世界研究的耐药性

真实世界研究的药物耐药性往往是临床医师

所关注的重点问题，醋酸阿比特龙与多西他赛两

者均是治疗mHSPC的临床推荐等级最高的临床一

线治疗药物，但是随着大规模的临床应用，后期

实验室研究发现了耐药的诸多可能机制[28]。有意

思的是，醋酸阿比特龙和多西他赛耐药机制可能

存在一定耦合，这也是为什么后期序贯用药过程

中，对醋酸阿比特龙耐药的患者在接受多西他赛

的治疗效果不佳，往往被不良反应掩盖治疗效果

而选择放弃或中断治疗。面对耐药问题的出现及

后续治疗的“无药可用”，提示临床医师是否可以

从用药顺序上及早干预，尽可能延长药物治疗的

窗口时间。这一点也体现了前列腺癌独特的交叉

耐药性和药物治疗序贯性[29]。

3.2  真实世界研究的规范化给药、个体化给药

临床实践过程中给药不规范问题主要体现在

患者治疗方案的药物选择与药物剂量问题上，面

对前列腺癌特殊的患者群体，高龄化、基础疾病

较多、肝肾功能不全、肿瘤用药不良反应显著、

不同疾病同时混杂用药等问题，临床医师往往

根据自身经验选择给药顺序、给药时间等，存在

一定的不规范用药问题。在转移性前列腺癌中应

用醋酸阿比特龙和多西他赛，需要联合多学科讨

论，这也体现出前列腺癌治疗模式的全程参与、

联合治疗的趋势。

3.3  真实世界研究的不良反应监测和人群用药随访

由于作用机制不同，醋酸阿比特龙及多西他

赛的主要不良反应表现差异较大，两者的用药说

明书显示：醋酸阿比特龙的不良反应主要集中于

肝肾损害及低钾血症，多西他赛主要体现在心脏

毒性及低白细胞血症，这也符合临床工作的客观

实际情况，单中心的肿瘤用药不良反应监测记录

也很好地印证了这一点。因此在用药前对患者的

评估及多次用药不良反应记录尤为重要，尽早预

防、及早干预，缓解患者的临床症状，平稳度过

用药期。多西他赛临床治疗的安全性得到相关研

究的肯定，但值得注意的是，研究 [30]发现多西

他赛会导致骨髓抑制，在转移性前列腺癌尤其是

初始诊断骨转移时，在接受内分泌治疗联合多西

他赛后偶尔会出现三系降低的危象，而即使停药

或者大量输注血制品，短期之内仍无法逆转这一

现象。另一方面诸多研究往往更关注患者在院症

状，忽视了出院后的用药监测，即社区用药监

测，醋酸阿比特龙与多西他赛治疗mHSPC患者

存在诸多不良反应及复杂的用药相关注意事项，

面对后期院外延续性的随访和用药指导，结合多

学科诊疗模式认为临床药师应该参与其中，积极
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处置相关问题。这些状况在以往的研究中很难得

到反馈而被忽视。因此建议患者如实记录用药后

的不适症状、用药诉求等，及时向医护人员反

馈。对用药人群的监测更多希望基于肿瘤心脏病

学、癌性疼痛、肿瘤心理等方面对患者疾病不同

时期的认知理解和角色属性进行强化。

3.4  “三联疗法”治疗模式

目前尚不完全清楚治疗mHSPC的最佳给药

顺序及联合用药差异。现在许多临床试验集中靶

点选择和扩大患者的适应证范围，潜在的基因靶

点探索是一个重要的药物研究方向和研究热点。

同时对醋酸阿比特龙和多西他赛耐药的具体机制

尚未完全清楚，但有一些导致耐药的因素已被确

定。最佳的序贯治疗药物使用次序路径是未知

的，这一问题无形之中加剧了原发性和获得性耐

药的问题。醋酸阿比特龙和多西他赛是否可以交

替用药，两者先后顺序是否存在效果差异或者缓

解耐药问题？三联疗法或许可以解决以上问题。

联合治疗已悄然改变mHSPC的治疗格局，随着

“Hit  hard,  Hit  early”（早期足量）治疗理念的深

入，临床上很快就在讨论三联疗法的方案选择，

也许将来可能还会讨论四联疗法的选择[31]。这也

有赖于阿帕他胺、达罗他胺为代表的前列腺癌抗

肿瘤药物研发的突飞猛进，使得治疗也更加趋向

于个体化、精准化和规范化。

    利益冲突声明：
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