
上世纪 40年代，Huggins与Hodges［1］提出了“雄

激素假说”，认为前列腺癌的“激活”是由雄激素引

起，睾酮治疗会使血清雄激素升高，促进前列腺癌

细胞的生长和疾病进展。但在过去十年中，越来越

多的数据表明，对于睾酮缺乏（testosterone deficien⁃
cy，TD）的前列腺癌患者，睾酮治疗会改善整体健

康水平和生活质量，睾酮治疗很少会使前列腺癌

进展［2-3］。本文根据最新有关研究，综述睾酮治疗

与前列腺癌之间的关系。

1 睾酮在前列腺癌中的作用

1%~3%的睾酮处于游离状态，游离睾酮是具有

生物活性的形式，其会被运送至前列腺细胞的胞质

中，被 5α还原酶Ⅱ转为双氢睾酮，双氢睾酮与雄激

素受体结合的强度约是睾酮的 10倍。雄激素受体

与雄激素结合后会进行结构性转变，并让雄激素进

入细胞核，与染色体内相应的激素反应元件结合，

影响特定基因的复制活动，产生男性激素效用，调

节前列腺生长与功能，包括细胞的增殖、分化、凋

亡、代谢以及分泌活性［4］。

2 睾酮与前列腺癌发病风险的关系

有研究发现睾丸切除术或雌激素治疗转移性

前列腺癌后，能减少睾酮分泌，使血清酸性磷酸酶
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活性降低；注射雄激素能引起酸性磷酸酶增加，停

用雄激素后酸性磷酸酶恢复到基线水平［1］。因此他

们认为，前列腺癌受体内雄激素活性的影响，雄激

素被抑制时，前列腺癌细胞会停止生长，前列腺癌

是由雄激素注射引起的。这个“雄激素假说”认为

前列腺癌细胞的生长和血清雄激素呈线性关系，即

高浓度血清雄激素导致前列腺癌的生长。

这种“雄激素假说”在最近几次回顾性研究中

并没有得到验证，研究表明血清睾酮水平与前列腺

大小或前列腺特异抗原（prostate specific antigen，
PSA）水平之间没有相关性［2-4］。因此2006年提出饱

和模型［5-6］，认为前列腺癌的发生与正常浓度范围内

的血清雄激素浓度的变化无关，但是在浓度非常

低的情况下，前列腺癌细胞的生长对雄激素是异

常敏感的。在人体外，当前列腺组织中雄激素浓度

约 4 nmol/L（120 ng/dL）时，雄激素受体会饱和，而在

体内约8 nmol/L（240 ng/dL）就会饱和。有研究发现

当睾酮＜250 ng/dL时能观察到血清PSA的增加，但

在睾酮＞250 ng/dL时血清PSA不会增加。Warbur⁃
ton等［7］发现一条饱和曲线，即在 2 967例中有一个

几乎相同的饱和点 8 nmol/L（240 ng/dL），并且饱和

点随血清睾酮浓度的增加没有进一步增长，维持在

240~250 ng/dL，这些数据也符合饱和模型［8］。

3 睾酮与前列腺癌进展的关系

前列腺癌的发生是一个多步骤的复杂过程，目

前发现多种危险因子可能对前列腺癌的发生有作

用，包括年龄、遗传、种族等。而睾酮在前列腺癌发

生发展中的作用尚有争议，有人认为高水平的血清

睾酮是前列腺癌的危险因子，而另外有些人认为正

常或略高的雄激素水平并不会增加前列腺癌的发

病风险，低睾酮前列腺癌患者的病理分级、对内分

泌治疗的反应率、疾病缓解率及预后相较于正常或

偏高睾酮者更差［9］，但是就目前的研究数据而言，证

据并不充分。

Roddam等［10］对 18个人群进行了纵向研究，其

中包括 3 886例男性前列腺癌患者和 6 438例对照

组男性，发现内源性雄激素水平与前列腺癌发病风

险之间没有联系。Muller等［11］对 3 255例在 2岁和

4岁曾有过前列腺穿刺活检的男性进行前列腺癌发

生率方面的研究，发现患前列腺癌的风险与血清雄

激素水平无关。因此，具有较高内源性睾酮水平的

男性不可能发展为前列腺癌。

Cui等［12］对 22个随机对照试验进行了Meta分

析，发现在前列腺癌中使用睾酮与安慰剂比较，差

异无统计学意义。Teeling等［13］在一项系统回顾研

究中发现睾酮治疗没有增加患前列腺癌的风险。

Jensen等［14-15］发现，早期睾酮的使用不会使前列腺

癌进一步恶化。Park等［16］发现低睾酮水平与前列

腺癌高级别病理分级有关。结合这些数据可以发

现，高内源性睾酮或外源性雄激素治疗不会增加前

列腺癌的风险。相反，有研究发现前列腺癌的风险在

内源性雄激素水平低的男性中较高。同样，Agarwal
等［17］报道了10例大多是中危的前列腺癌患者，他们

行前列腺癌根治术后进行了睾酮治疗，随访19个月

后 PSA未升高。Khera等［18］报道了 57个主要是低

危、中危的前列腺癌患者，在行前列腺癌根治术后

睾酮治疗 36个月，随访 13个月后也未发现生化复

发。Pastuszak等［19］报道103例有过根治性前列腺切

除术的性腺功能减退患者的睾酮治疗，其中有26例
（25%）男性有复发高风险，将此队列与49例没有接

受睾酮治疗的对照组进行比较，发现在中位随访期

27.5个月时治疗组的PSA显著增加，对照组没有增

加。尽管治疗组PSA增加，但是在对照组有更多的

前列腺癌复发者。Morgentaler等［20］报道了 13例TD
的前列腺癌患者的睾酮治疗案例，随访时间为30个
月。其中 12例是低危的前列腺癌，1例是中危的前

列腺癌，没有发现前列腺癌生化复发或进一步恶

化。Zhou等［21］曾对裸鼠进行了低睾酮处理研究，发

现低睾酮处理会导致雄激素生物合成基因表达的

显著改变，低血清睾酮浓度会增加前列腺组织中前

列腺干细胞和过渡型增殖（transit amplifying，TA）细

胞的炎症反应基因组转录频率，并会导致预后较

差。这些初步数据表明，血清睾酮增加不会增加前

列腺癌的风险或严重程度。

中国前列腺癌诊断时较晚，中高危患者占70%~
80%，易进展为预后较差的去势抵抗性前列腺癌［22］。

2016年Vvon Klot等［23］对34例转移性去势抵抗性前

列腺癌患者进行分析，中位年龄为72岁（51~86岁），

平均随访时间为16.1个月（0.7~55.6个月）。所有患

者均接受雄激素剥夺疗法，以游离睾酮水平（free tes⁃
tosterone，FT）0.5 pg/mL为临界点来区分患者。此队

列的平均FT浓度为0.328 pg/mL（0.01~9.10 pg/mL），

发现 FT在临界点以下的患者，其肿瘤特异性生存

（cancer specific survival，CSS）明显延长，因此他们认

为FT水平控制应纳入雄激素剥夺疗法和第二代激

素疗法中。Fiamegos 等［24］对 40例曾接受过前列腺

穿刺活检的患者进行第 2次活检，其中诊断为高级
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别上皮内瘤变 14 例（35%）和前列腺癌 12 例（占

30%），发现前列腺癌患者有更高水平的 FT（P=
0.043）和生物活性睾酮（P=0.049）。所以，前列腺癌

患者的睾酮治疗证据仍然不足。

4 睾酮水平在前列腺癌中的重要性

最新研究数据表明，睾酮治疗能提高血清雄激

素浓度，可能在前列腺癌控制中发挥了重要作用，

而低FT可能与高级别前列腺癌相关。

Song和Khera［25］发现在体外，暴露于正常生理

水平雄激素的前列腺癌细胞系，呈生长抑制模式，

在体内使用雄激素刺激人前列腺癌细胞LNCaP移植

瘤，同样发现前列腺癌呈抑制生长模式。Chuu等［26］

发现负荷LNCaP移植瘤的裸鼠在低雄激素下，癌细

胞快速生长。当睾酮颗粒植入小鼠，达到超生理睾

酮水平时，肿瘤也呈抑制生长模式。这种现象的可

能解释是，雄激素过高可以抑制细胞中DNA的再次

启动以高表达雄激素受体，并诱导细胞快速分裂的

双链DNA断裂。Velho等［27］认为，去势抵抗性前列

腺癌细胞在低雄激素浓度下能自我调节以增加雄

激素受体的表达。Capogrosso等［28］发现了FT水平与

前列腺癌（Grade Group 5）相关的证据，在846例低危

至中危的前列腺癌患者中，在行根治性前列腺切除术

的前一天对FT水平进行测定，并根据 Gleason分级将

患者进行分组。他们发现血清总睾酮水平和前列腺

癌（Grade Group 5）呈U型非线性关系，即在最低和最

高的总睾酮水平时提示有更多高危的侵袭性前列腺

癌患者，表明总睾酮水平与前列腺癌患者术后发现高

危前列腺癌分级之间存在显著相关性，并且他们认为

这种U型非线性关系并不比 Gleason分级差。

在国内，滕志刚等［29］曾连续监测45例行内分泌

治疗的前列腺癌患者的FT水平，发现FT监测可以

指导临床用药，明显提高患者生活质量，减少长期

雄激素抑制所产生的不良反应。目前临床上以睾

酮水平<50 ng/dL作为评判去势的标准，前列腺癌睾

酮管理中国专家共识曾将睾酮水平20 ng/dL作为判

断前列腺癌治疗预后及生存获益的观察点。虽然

只是初步数据，但可以发现睾酮在前列腺癌中所起

的作用和控制睾酮水平的重要性。

5 睾酮治疗在前列腺癌中的应用

最近研究表明：①TD对健康及生活质量有显著

影响；②睾酮治疗可减轻 TD的不良反应，如肥胖、

代谢综合征和性功能障碍等；③高水平的内源性雄

激素不增加前列腺癌的风险和严重程度；④睾酮治疗

不会增加前列腺癌的风险或严重程度；⑤雄激素对前

列腺细胞的影响有饱和效应［7］。所以对合并TD的前

列腺癌患者来说，合适的睾酮治疗是必要的。

在 2014年，Khera等［30］制定了前列腺癌患者睾

酮治疗的标准：①应确认临床病史与 TD实验室诊

断一致；②临床医生需证实睾酮治疗是安全的；③
患者必须知情同意；④临床医生需确认有无禁忌证

（如红细胞增多症）；⑤PSA应处于低水平；⑥临床医

生必须告知患者前列腺癌是可能复发的；⑦睾酮用

于治疗前列腺癌复发或高风险进展的前列腺癌患

者时需谨慎；⑧不建议睾酮治疗与雄激素剥夺疗法

同时进行。由于对睾酮治疗前列腺癌的认识是不

断发展的，临床医生可以根据这些标准，为前列腺

癌患者选择合适的睾酮治疗方案。

传统观念认为，高FT水平会提高前列腺癌的发

病风险，导致较差预后。但最新研究发现，使用睾

丸激素治疗不会增加前列腺癌发展风险，也不会加

重其严重程度。反而对于那些合并有TD的前列腺

癌患者来说，睾酮治疗不仅不会导致前列腺癌进

展，还能减轻TD的不良反应，从而改善患者的生活

质量。其中，血清总睾酮水平和前列腺癌呈U型非

线性关系和饱和模型这两个理论最有循证医学依

据。但是目前的研究数据还不能证明这两个理论

适合所有人群，并且也没有准确数据支持饱和模型

的具体饱和数值。所以，睾酮与前列腺癌之间的关

系十分复杂，需要各国研究者进一步探索。
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