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恩扎卢胺治疗转移性去势抵抗性前列腺癌的疗效分析

陈志朋，彭意吉，蒋 涛，郑 俊，沈文浩

（陆军军医大学第一附属医院泌尿外科，重庆 400038）

【摘 要】目的：探讨恩扎卢胺作为转移性去势抵抗前列腺癌（metastatic castration-resistant prostate cancer，mCRPC）的一线治疗

和阿比特龙耐药后的二线治疗的疗效和安全性。方法：回顾性分析 2019年 12月至 2023年 3月陆军军医大学第一附属医院收

治的 26例mCRPC患者的临床资料。综合患者血清前列腺特异性抗原（prostate specific antigen，PSA）等生化指标、影像学复查

结果及治疗期间随访记录，分析患者的PSA应答、PSA进展及影像学进展等情况，以及患者治疗期间的不良事件。结果：接受

恩扎卢胺治疗的mCRPC患者总计 26例，其中作为mCRPC一线治疗患者 13例，服用醋酸阿比特龙治疗后出现耐药从而接受恩

扎卢胺作为 mCRPC 二线治疗的患者 13例，所有患者中位随访时间为 14（4，23）个月，mCRPC 一线治疗患者的 PSA 应答率为

100%（13/13），明显高于二线治疗患者[53.8%（7/13）]，差异有统计学意义（χ2=7.800，P=0.005）。mCRPC一线治疗患者中位PSA
无进展生存时间和中位无影像学生存时间分别为 18.6个月和 20.5个月，mCRPC二线治疗患者中位PSA无进展生存时间和中

位无影像学生存时间分别为 17.4个月和 19.5个月。恩扎卢胺治疗患者的主要不良反应为疲乏（17/26）、潮热（3/26）和药物性

肝损害（1/26），患者整体耐受性较好。结论：mCRPC患者进行恩扎卢胺治疗后可有效获得PSA应答，延缓肿瘤进展，作为一线

治疗整体效果优于作为阿比特龙耐药的二线治疗，总体药物不良反应可耐受。
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Efficacy of enzalutamide in treatment of metastatic castration-resistant 
prostate cancer

Chen　Zhipeng，Peng　Yiji，Jiang　Tao，Zheng　Jun，Shen　Wenhao
（Department of Urology，The First Affiliated Hospital of Army Medical University）

【Abstract】Objective：To investigate the efficacy and safety of enzalutamide as the first-line therapy for metastatic castration-resistant 
prostate cancer（mCRPC） and as the second-line therapy after abiraterone resistance in the real-world setting. Methods：A retrospec⁃
tive analysis was performed for the clinical data of 26 patients with mCRPC who were admitted to The First Affiliated Hospital of Army 
Medical University from December 2019 to March 2023. Based on the biochemical parameters including serum prostate-specific antigen
（PSA），imaging reexamination results，and follow-up records during treatment，the patients were analyzed in terms of PSA response，
PSA progression，and radiographic progression，and adverse events during treatment were reported. Results：A total of 26 patients with 
mCRPC received enzalutamide treatment，among whom 13 patients received enzalutamide as the first-line therapy for mCRPC and 13 
patients who developed resistance to abiraterone acetate received enzalutamide as the second-line therapy for mCRPC. The patients 
had a median follow-up time of 14（4，23） months，and the patients receiving first-line therapy had a significantly higher PSA response 
rate than those receiving second-line therapy（100% vs. 53.8%，χ2=7.800，P=0.005）. The patients receiving the first-line therapy for 
mCRPC had a median PSA progression-free survival time of 18.6 months and a median radiographic progression-free survival time of 
20.5 months，while the patients receiving the second-line therapy for mCRPC had a median PSA progression-free survival time of 17.4 
months and a median radiographic progression-free survival time of 19.5 months. The main adverse reactions observed in the patients 
receiving enzalutamide included fatigue（17/26），hot flashes（3/26），and drug-induced liver injury（1/26），which had good overall 

tolerability in patients. Conclusion：Enzalutamide treatment in 
mCRPC patients can effectively achieve PSA response and delay 
tumor progression. Enzalutamide as the first-line therapy has better 
overall efficacy than it as the second-line therapy after abiraterone 
resistance，with tolerable drug-related adverse events.
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前列腺癌是男性泌尿生殖系统中最常见的恶

性肿瘤，在世界范围内，其发病率在男性所有恶性

肿瘤中位居第二。在我国，近年来前列腺癌的发病

率呈现出快速增长的趋势，同时相比于欧美人群，

国内初诊即为晚期前列腺癌的比例明显升高[1]。雄

激素剥夺治疗（androgen deprivation therapy，ADT）
是晚期前列腺癌系统治疗的基石，晚期前列腺癌患

者对于 ADT 治疗初期反应良好，但经过中位时间

18~24个月后，几乎所有患者都会出现疾病进展，进

入去势抵抗阶段，即为去势抵抗性前列腺癌（castra⁃
tion resistant prostate cancer，CRPC）[2]。CRPC 患者，

尤其是转移性 CRPC（metastatic CRPC，mCRPC）患

者，将面临疾病进展、生活质量下降及生存期缩短

等问题，目前指南推荐这部分患者需要在原有ADT
治疗基础上进行联合治疗，其中联合手段包括以多

西他赛为主的化疗、以阿比特龙和恩扎卢胺为主的

新型内分泌药物治疗、以 sipulecel-T 为主的免疫治

疗和针对有症状的骨转移患者的镭-223放疗[3]。
恩扎卢胺作为新型内分泌治疗药物，被其疗效

在PREVAIL国际多中心随机临床试验得到验证，并

被美国FDA批准为mCRPC的一线治疗用药[4-5]。上

述临床试验为恩扎卢胺在晚期前列腺癌的治疗提

供了有力的证据，但由于其入组对象大部分为欧美

人群，考虑到前列腺癌的种族特异性，在我国人群

中恩扎卢胺的疗效需要基于真实世界的数据进行

支撑。在国内，恩扎卢胺（安可坦）于 2020 年 3 月 1
日获批进入医保，适应证为ADT失败后无症状或有

轻微症状且未接受化疗的 mCRPC 患者，目前国内

报道恩扎卢胺疗效和安全性的研究较少，因此本研

究回顾性分析了陆军军医大学第一附属医院泌尿

外科接受恩扎卢胺作为治疗 mCRPC患者的临床数

据，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2019年12月年至2023年3月年本科室接受恩扎卢

胺治疗 mCRPC 患者 26 例，根据患者既往治疗情况分为

mCRPC一线治疗和mCRPC的二线治疗，其中前者为患者在

进展为 mCRPC后立即加用恩扎卢胺进行治疗，后者为患者

进展为 mCRPC后接受阿比特龙治疗，出现生化和（或）影像

学进展后转换至恩扎卢胺进行治疗。mCRPC 的定义为：经

病理学确诊为前列腺癌，经雄激素剥夺治疗后血清睾酮水

平<50 ng/dL；先前接受内分泌治疗后逐步出现 PSA 进展，

每 2 周复查 1 次血清 PSA，血清 PSA 水平连续升高 3 次，其

中 2 次PSA升高的水平均较最低值升高 50%以上，升高的绝

对值>2 ng/mL；经影像学检查证实存在病灶转移。阿比特龙

耐药的定义为：持续服用阿比特龙 3 个月以上的 mCRPC 患

者，出现血清 PSA连续 3次上升，每次上升≥1 ng/mL，且各次

检测时间>1周，和（或）服药期间出现新发 2处及以上的骨转

移灶或新发内脏转移灶。

1.2　治疗方案

所有患者接受持续药物去势（戈舍瑞林 3.6 mg/亮丙瑞

林 3.75 mg每月 1次皮下注射，曲普瑞林 3.75 mg每月 1次肌

内注射或戈舍瑞林 10.8 mg每 3个月 1次皮下注射）联合恩扎

卢胺160 mg每日1次口服治疗。

1.3　研究指标

根据患者治疗期间定期复查的血清PSA结果，影像学检

查结果（包括腹部增强CT、前列腺MR和骨扫描），患者住院

和门诊随访时记录的临床症状、更换治疗方案情况及不良事

件发生情况。记录随访期间 PSA 应答率、PSA 进展时间、治

疗失败时间、影像学进展、生存情况及相关不良事件的发生

率。PSA应答判断标准为：治疗期间PSA较基线水平>50％为

完全应答；PSA较基线下降<50％者为部分应答；PSA不降反

升为无应答。影像学进展定义为随访期间出现影像学新发

转移病灶或所有靶病灶短径总和增加至少 20％。治疗失败

时间为患者从开始就诊接受治疗至因疾病进展等原因需

要更换治疗方式的一段时间。临床疗效根据实体瘤疗效评

价标准（RECIST1.1）进行评估，分为完全缓解（complete re⁃
sponse，CR）、部分缓解（partial response，PR）、疾病稳定

（stable disease，SD）和疾病进展（progressive disease，PD）4 个

等级。不良反应发生率根据美国国家癌症研究所（National 
Cancer Institute，NCI）制定的毒性评价指标（common termi⁃
nology criteria for adverse events，CTC-AE3.0），对两组患者治

疗过程中发生的不良事件进行分级。

1.4　统计学处理

所有资料采用 SPSS 26.0统计软件进行处理。正态分布

的计量资料采用均数±标准差（x±s）表达，2组数据比较采

用 t检验，非正态分布且方差不齐的计量资料以Md（P25，P75）表

示，组间比较采用秩和检验。计数资料以频数和百分比表

示，采用卡方检验及 Fisher确切概率法进行组间对比检验。

应用Kaplan-Meier法计算总生存期。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　一般情况

经过病例筛选，纳入研究的接受恩扎卢胺治疗的

mCRPC 患者共 26 例，一般情况见表 1。中位年龄为 76（58，
88）岁，大部分患者（21/26）初诊即为晚期前列腺癌，在接受

内分泌治疗后进展为 mCRPC，少部分患者（5/26）为接受前

列腺癌根治手术后再次出现复发转移，同时，绝大部分患者

以骨转移为主（21/26），Gleason评分较高（GS>7占比为21/26）。

根据mCRPC患者的既往治疗史，13例患者将恩扎卢胺作为

mCRPC的一线用药，13例患者将恩扎卢胺作为阿比特龙治

疗失败后的二线用药。2组患者相比而言，mCRPC二线治疗

患者的Gleason评分较高，初诊血清 tPSA水平更高，美国东部

合作肿瘤小组（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）
评分更差，但2组差异无统计学意义。

—— 927



重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 8 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.8 ）

2.2　临床疗效

2 组患者临床疗效对比见表 2。接受恩扎卢胺治疗的

mCRPC患者中位随访时间为 14（4，23）个月，mCRPC一线治

疗患者的PSA应答率明显高于二线治疗患者，差异有统计学

意义。恩扎卢胺作为mCRPC一线治疗组患者中位随访时间

为 14（4，22）个月，所有患者均出现 PSA应答，PSA应答率为

100%（13/13），平均应答时间为治疗后 2.8个月，随访时间内

2 例患者出现 PSA 进展，分别为治疗后 20 个月和 5 个月，其

中 1例患者临床研判治疗失败，更换治疗方案为奥拉帕利，

中位 PSA 无进展生存时间为 18.6 个月。另有 2 例患者出现

影像学进展，分别为治疗后 22个月和 3个月，其中 1例患者

临床研判治疗失败，更改治疗方案为化疗，中位影像学无进

展生存时间为 20.5个月。恩扎卢胺作为mCRPC二线治疗组

患者中位随访时间为 14（5，23）个月，其中 7位患者出现PSA
应答，PSA 应答率为 53.8%（7/13），平均应答时间为治疗后

3.1个月，其余 6位患者 PSA无应答，其中 1位患者更换治疗

方案为奥拉帕利，2位患者更换治疗方案为镭 223放疗，1位

患者未接受其他治疗。在PSA应答的 7例患者中，随访期间

内 1例患者出现 PSA进展，1例患者出现影像学进展，另有 1
例患者出现 PSA和影像学进展，分别为治疗后 20个月、8个

月和7个月，最后1例患者临床研判治疗失败，进一步更改方

案为奥拉帕利，中位PSA无进展生存时间和中位无影像学生

存时间分别为17.4个月和19.5个月（图1和图2）。

表 1　患者的一般资料（x±s；n）

项目

年龄/岁
体质指数/（kg·m-2）
初诊 tPSA/（ng·mL-1）
Gleason评分/分
　　≤7
　　>7
转移情况

　　骨转移

　　内脏转移

　　骨转移+内脏转移

ECOG评分/分
　　1
　　2
　　3
确诊时治疗

　　初诊晚期

　　根治术后复发转移

mCRPC
一线治疗

74.8±7.9

22.8±2.9

354.8±77.9

4

9

10

2

1

1

12

0

10

3

mCRPC
二线治疗

74.9±7.0

23.7±2.5

430.3±39.9

1

12

9

2

2

0

10

3

11

2

t/χ2值

-0.077
-0.872

1.471
2.229

0.386

4.182

0.248

P值

0.979
0.392
0.153
0.135

0.824

0.124

0.619

表 2　恩扎卢胺治疗 mCRPC 患者的疗效（x±s；n）

项目

中位随访时间/月
PSA应答

　　有

　　无

PSA应答时间/月
PSA进展

　　无

　　有

中位PSA无进展时间/月
影像学进展

　　无

　　有

中位影像学无进展时间/月

mCRPC
一线治疗

13.6±6.3

13

0

2.8±1.9

11

2

18.6±1.8

11

2

20.5±1.8

mCRPC二

线治疗

13.8±5.8

7

6

3.4±1.0

5

2

17.4±3.2

5

2

19.5±3.2

t/χ2值

-0.065

7.800

-0.861

0.495

-0.435

0.495

-0.633

P值

0.949

0.005

0.401

0.482

0.668

0.482

0.535

图 1　恩扎卢胺治疗 mCRPC 患者的 PSA 无进展生存曲线                                                 
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2.3　不良反应事件

恩扎卢胺治疗过程中不良事件主要表现为疲乏，发生率

为 17/26，8 例患者为 NCI 的 CTC-AE3.0 Ⅲ级，其中 1 例患者

因疲乏而停药。表现为潮热的患者有 3例，另有 1例患者表

现为药物性肝损害，服用保肝药物治疗后好转。

3　讨 论

1941年，Huggins C 等[6]做出了关于前列腺癌细

胞对睾酮依赖性的重要发现。他们通过手术切除

双侧睾丸的方式证实了雄激素剥夺治疗对延缓转

移性前列腺癌进展的有效性，从而确认了其在前列

腺癌治疗中的作用。恩扎卢胺作为一种新型非甾

体类抗雄激素药物，其研发基于在前列腺癌模型中

雄激素受体（androgen receptor，AR）过度激活的机

制。该药物能与AR竞争性结合，抑制AR进入细胞

核，并影响 AR与 DNA的结合及基因转录表达。恩

扎卢胺通过靶向这3个关键阶段的AR通路，干扰共

刺激分子的招募，从而抑制癌细胞的增殖并促进其

凋亡[7]。相比第一代药物比卡鲁胺，恩扎卢胺与AR
具有更高的亲和力是比卡鲁胺的 5.8 倍，且没有激

动剂活性[8]。PREVAIL研究纳入了无症状或轻微症

状、未接受过化疗或阿比特龙治疗的mCRPC患者。

研究结果表明，与对照组相比，恩扎卢胺在以下方

面表现出显著效果：降低影像学进展风险（HR=
0.19，P<0.001），延长中位无进展生存时间（20 个月 
vs 5.4 个月，P<0.001），提高患者的中位生存期 4.0
个月（35.3 个月 vs 31.3 个月），降低死亡风险（HR=

0.71，P<0.001）[4]。此外，恩扎卢胺还推迟了化疗的

使用和骨相关不良事件的发生，延长了 PSA进展时

间，并显著提高了 PSA 缓解率和软组织病灶反应

率。而在 PREVAIL 研究人群进一步随访的扩展分

析中，恩扎卢胺在影像学进展和死亡风险方面呈现

出显著减少的趋势，减少了 68％（HR=0.32，95%CI=
0.28~0.37，P<0.001）[5]。此外，在中位相对无进展生

存期（rPFS）和中位总生存期（OS）方面，恩扎卢胺也

表现出明显的优势。值得注意的是，恩扎卢胺降低

了 23％（HR=0.77，95%CI=0.67~0.88，P=0.000 2）的

死亡风险。该药物对于存在骨转移、内脏转移或仅

有淋巴结转移的患者均显示出积极的治疗效果。

有研究还发现，无论骨转移负荷的程度如何，rPFS
都得到了改善，然而，在骨骼转移病灶≥4且伴有内

脏转移的患者中，没有观察到OS的改善效果[4]。对

于恩扎卢胺上市后，在 1项国际多中心前瞻性前列

腺癌注册研究中报道，恩扎卢胺作为 mCRPC 的一

线治疗的 227例患者中，恩扎卢胺组的中位无进展

生存期为 10.3 个月（95%CI=8.9~13.0）[9]。在另 1 项

波兰人群多中心回顾性研究中，在恩扎卢胺作为

mCRPC化疗后二线用药总计 100例患者中，恩扎卢

安组 50%PSA 反应率为 77%，中位生存期为 26.1 个

月[10]。在国内，2021年，何伟等[11]报道了恩扎卢胺作

为 mCRPC 一线治疗的单例病例研究，接受恩扎卢

胺治疗并随访了 17个月后仍未见患者出现 PSA 及

影像学进展。张峰波等[12]在恩扎卢胺用于阿比特龙

耐药的 19 例病例中，PSA 的总应答率为 58%，影像

图 2　恩扎卢胺治疗 mCRPC 患者的影像学无进展生存曲线                                           
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学进展时间为 5.8 个月。在本研究真实世界数据

中，恩扎卢胺作为 mCRPC 一线用药的 PSA 反应率

达到 100%，证实了恩扎卢胺对于 mCRPC 患者在

PSA控制中的显著作用，但鉴于随访时间较短，本研

究并未获得足够的生存率相关信息。

在本研究中，恩扎卢胺治疗阿比特龙耐药

mCRPC 人群的 PSA 反应率明显低于之前未接受阿

比特龙治疗的 mCRPC人群。恩扎卢胺与阿比特龙

均通过前列腺癌细胞内雄激素通路起效，理论上二

者之间可能存在一定的交叉耐药现象，这也是导致

恩扎卢胺替换后总体 PSA 应答率及影像学无进展

生存率均显著低于首次应用 mCRPC患者的可能原

因之一[13]。在本研究中恩扎卢胺治疗后进一步出现

肿瘤进展的患者，大部分治疗方案更换为奥拉帕

利。TOPARP⁃B 研究显示对存在 BRCA1/2、ATM 等

DNA损伤修复缺陷的mCRPC患者，PARP抑制剂奥

拉帕利可有效缓解该部分患者的肿瘤进展[14]。然而

DNA损伤修复缺陷的发生率仅 25％左右，因此适宜

的人群仍相当有限[15]。
不良反应方面，本组 26例患者服用恩扎卢胺过

程中，17 例患者出现乏力症状，其中 8 例为 NCI 的
CTC-AE3.0 Ⅲ级不良事件，出现潮热的患者有3例，

另有 1 例患者表现为药物性肝损害。在 PREVAIL
研究中，恩扎卢胺在未经化疗和化疗后产生乏力和

厌食大多为 NCI的 CTC-AE3.0Ⅰ级，Ⅲ级以上的发

生率极低[4-5]。恩扎卢胺治疗中，乏力作为最常见的

不良事件，是直接影响恩扎卢胺治疗持续的重要因

素，导致了部分患者体感及生活质量的下降，临床

中需注意告知患者并做好知情同意。

当然，本研究尚存在不少缺陷。本研究为 1项

单臂、回顾性研究，缺乏对照组，且样本量相对较

小、随访时间较短。受限于随访时间，本研究仅在

PSA 反应率这一主要研究指标上获得了全面的结

果，不少患者在随访期间并未出现 PSA及影像学方

面的进展，因此，评价指标无法全面反映长期治疗

效果，存在一定的局限性。为了进一步确认恩扎卢

胺的有效性和安全性，仍需要进行更长期随访。
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