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晚期前列腺癌应用新型内分泌治疗多学科管理专家共识
（2026版）
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【摘要】　晚期前列腺癌的治疗已进入以雄激素剥夺治疗（ADT）为基础、联合新型内分泌治疗

（NHT）和多西他赛化疗的综合强化时代，鉴于我国患者多为共病多、存在多重用药的老年人群，针对

心血管毒性、神经系统毒性和药物相互作用的精细化管理尤为重要。本共识基于现有循证医学证据

和多学科临床经验，系统梳理了NHT相关不良反应的风险评估、分层管理和跨学科协作路径，并聚焦

于不同NHT药物的心血管和神经系统安全性差异、联合其他合并症常用药物的相互作用风险和长期

风险管控策略，以期推动晚期前列腺癌全程多学科的规范化管理。
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【Abstract】 The treatment of advanced prostate cancer has entered a comprehensive intensive era 
based on androgen deprivation therapy （ADT）， combined with novel hormonal therapy （NHT） and 
docetaxel chemotherapy.  Particularly， patients in China are mostly elderly with multiple comorbidities and 
polypharmacy， which makes fine management of cardiovascular toxicity， neurological toxicity， and complex 
drug-drug interactions crucial.  This consensus， based on existing evidence-based medical evidence and 
multidisciplinary clinical experience， systematically reviews the risk assessment， stratified management， 
and interdisciplinary collaboration pathways for NHT-related adverse reactions.  It focuses on the 
cardiovascular and neurological safety differences of different NHT drugs， the interaction risks with 
commonly used concomitant medications， and long-term risk management strategies， aiming to promote 
standardized multidisciplinary management of advanced prostate cancer throughout the treatment course.
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在全球范围内，前列腺癌是男性常见的恶性肿

瘤之一，国家癌症中心调查统计数据显示，2022 年

我国前列腺癌新发病例约 13. 42 万，死亡病例约

4. 75万［1］。近年来，随着诊疗技术进步和早筛意识

增强，前列腺癌患者的生存期有所延长，基于我国

32 个省级区域癌症登记处的调查研究结果显示，

2019—2021 年中国前列腺癌患者的年龄标准化

5 年相对生存率已从 2003—2005 年的 53. 8% 提高

至71. 1%［2］，但仍与欧美国家存在差距（98. 0%）［3］。

当前，以雄激素剥夺治疗（androgen deprivation 
therapy，ADT）为基础，联合新型内分泌治疗（novel 
hormonal therapy，NHT）或进一步联合多西他赛化疗

的三联方案已成为晚期前列腺癌的重要治疗策

略［4-6］。然而，ADT 和 NHT 均可能增加心血管和神

经毒性，影响治疗安全性；而且前列腺癌患者多为

老年人，常合并多种疾病和用药，进一步加大了治

疗决策的复杂性［7-8］。因此，在制订治疗方案时，应

重视风险评估，合理选用安全性更优的 NHT 药物，
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并强化多学科协作和全程化管理，这对提升疗效、

控制不良反应、保障患者长期治疗安全至关重要。

为加强对晚期前列腺癌应用 NHT 中常见但易

被忽视的不良事件（adverse events，AE）的多学科管

理，依托于国家肿瘤质控中心前列腺癌单病种质控

专家委员会，中国医师协会泌尿外科医师分会、中

华医学会泌尿外科学分会组织多学科领域的专家，

共同探讨晚期前列腺癌 NHT 治疗期间涉及的联合

化疗、心血管毒性、神经系统毒性和药物相互作用

（drug-drug interactions，DDI）的管理策略，并基于循

证证据制订本共识，以期规范治疗、提升安全性、强

化学科认知，最终优化患者治疗和生存质量。

一、共识制订过程

本共识参考晚期前列腺癌共识会议（Advanced 
Prostate Cancer Consensus Conference，APCCC）模式，

邀请来自全国不同医院、不同领域的专家组建形成

多学科专家组，参考国内外指南共识和循证医学证

据，并结合中国临床实际情况，对晚期前列腺癌应

用NHT多学科管理相关的热点争议进行反复筛选、

确认和投票，以期形成“共识”为临床应用NHT提供

科学、合理的指导。本共识已在国际实践指南注册

与透明化平台（https：//www. guidelines-registry. org）
进行注册（PREPARE-2025CN1887）。

（一）共识专家组构成

共识专家组的组建严格遵循多学科协作原则，

充分考虑多学科融合和地域代表性，根据以下标准

在全国范围内招募：①≥ 10年临床工作经验；②具

有副主任医师以上职称；③覆盖全国多个省、自治

区、直辖市；④来自三级医疗机构；⑤涵盖泌尿外科

和肿瘤科、心血管内科、药剂科、神经内科等多个相

关科室；⑥需承诺不存在与本共识主题相关的重大

利益冲突，或同意在制订过程中对存在的利益冲突

进行披露并回避相关问题的讨论。

最终共邀请来自上海、福建、江苏、江西、安徽、

广东、山东、北京、河北、甘肃、重庆、天津、湖北、湖

南、浙江、内蒙古、陕西、河南、新疆、四川、云南 21个

省（自治区、直辖市）的 59位专家参与临床问题征集

和问卷咨询、共识制订，涵盖泌尿外科（55/59）、肿瘤

科（1/59）、药剂科（1/59）、神经内科（1/59）、心血管内

科（1/59）多个关键学科的专家，92% 为主任医师

（54/59）。共 50 位专家参与问卷调研，包括泌尿外

科专家48位，肿瘤科和药剂科专家各 1位。

（二）文献检索

本共识系统检索 PubMed、Embase、Cochrane 

Library等英文数据库，和中国知网、万方数据、中文

科技期刊数据库（维普）等中文数据库，以英文关键

词“advanced prostate cancer”“novel hormonal 
therapy”“darolutamide”“abiraterone”“enzalutamide”

“apalutamide”“rezvilutamide”及相应的中文关键词

进行检索，文献检索截止日期为 2025年 12月 8日。

主要纳入研究类型包括系统评价、随机对照试验、

观察性研究、临床实践指南/共识/专家建议等。

（三）临床问题确定、投票

首先基于国内外最新循证证据、指南共识并结

合中国临床实际，收集针对以下主题相关的临床问

题共 44 个：①多学科诊疗团队（multidisciplinary 
team，MDT）管理；②强化治疗的应用和管理；③NHT
对心血管系统的作用和 AE 管理；④NHT 对神经系

统的作用和 AE 管理；⑤应用 NHT 与 DDI 的作用关

系和管理。基于德尔菲法，专家组通过线上问卷调

查辅以专家访谈（4位专家，1轮访谈），对初步形成

的 44 个临床问题进行重要性调研。函询专家按

1 ∼ 5分逐级递增分别对每个临床问题的重要程度

打分，选项包括“不重要、不太重要、一般重要、比较

重要、非常重要”。最终按照重要性排序和专家意

见，遴选出本共识拟投票的 24个临床问题。

本文按照以上① ~ ⑤的主题顺序共 24个临床

问题投票，后续部分问题以“问题+编号”的形式进

行标注。针对所有问题，除非有特殊说明，均假设

暂不考虑治疗禁忌证等具体因素。问题提及的

NHT 包括两种雄激素受体（androgen receptor，AR）
信号转导通路靶向治疗药物，分别为雄激素合成抑

制剂（androgen synthesis inhibitors，ASi）和 AR 抑制

剂（androgen receptor inhibitor，ARi）。强化治疗是指

ADT 联合 NHT 及化疗（多西他赛）的三联方案。问

题中提及的肿瘤负荷，按照 CHAARTED 研究标准，

高瘤负荷指内脏转移或骨转移灶数量≥ 4个（其中

至少 1处在脊柱或骨盆以外），否则为低瘤负荷［6，9］。

选项中还设置了“弃权”选项，共识中显示的投票百

分比的分母为总人数中排除投“弃权”票的人数。

（四）共识级别定义标准和推荐

共识级别定义标准如下：针对单项选择的临床

问题，选项投票百分比≥ 60% 为一般共识，≥ 80%
为强烈共识，< 60%则认为未达成共识，其中包括单

个选项或合并选项的投票百分比［10］。在分析时预

先制订的合并选项规则如下：当 2个或多个选项在

关键决策点上具有一致的临床取向或相同首要处

理措施时，将其合并为一类并计算合并同意率。针
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对多项选择的临床问题，其目的在于汇集合理方案

而非确定单一最优解，故不进行共识级别定义。针

对筛选的临床问题和讨论有结果的议题，本文根据

讨论内容进行归类总结，并汇总其中 16个临床问题

形成共识；其余问题（包括多项选择题和证据尚不

充分的单选问题）则融入在相应部分的正文描

述中。

二、MDT管理

MDT模式以患者为中心，通过组织多学科专家

共同讨论，突破单一学科局限，实现不同学科协作

和优势互补，从而为患者制订更加科学规范的个体

化诊疗方案。MDT 模式在肿瘤诊疗中发挥着重要

作用，目前已逐渐成为恶性肿瘤诊疗过程中的“最

佳途径”［11-12］。

问题 1 在前列腺癌应用NHT的全程管理中，

是否有必要开展MDT模式？（单选）

调研结果：62%的专家认为MDT“非常重要，应

常规开展”；34% 的专家认为“重要，但临床实施受

限”；4% 的专家认为作用“一般，仍以单科管理为

主”。合并来看，高达 96%的专家认同 MDT在 NHT
全程管理中的重要性。

【强烈共识】 在前列腺癌应用 NHT 的全程管

理中，建议有条件的单位尽可能开展MDT讨论。

面对前列腺癌的异质性和治疗模式的多样性，

MDT 有助于制订序贯、个体化的诊疗策略，平衡疾

病控制和患者生活质量，并在影像学和分子检测的

指导下优化诊疗方案［13］，最终改善患者生存［14］。

MDT 模式通常以泌尿外科、肿瘤内科、放射治

疗科、放射诊断科、病理科、核医学科等核心科室及

专业护理团队为基础，定期围绕患者病情开展讨

论，从多学科角度共同制订个体化的全流程诊疗和

健康管理方案。在单位条件允许的情况下，可根据

需要进一步纳入其他科室参与，以提升诊疗决策的

全面性和专业性［6］。MDT应贯穿诊疗全程，治疗前

建议进行 MDT评估以制订初始策略；治疗期间，可

通过制度化会议和基于分期的随访计划来动态调

整方案（如常规每 1 ∼ 4周开展，稳定期患者可延长

至每 3 ∼ 6个月或必要时开展）；若出现肿瘤进展或

严重不良反应，则需启动即时 MDT会诊。目前，我

国已有部分医院将MDT应用于晚期/转移性前列腺

癌治疗［15-16］，具体流程见图1。
三、强化治疗的应用和管理

（一）ADT+NHT+多西他赛三联方案作为转移

性 激 素 敏 感 性 前 列 腺 癌 （metastatic 

hormone-sensitive prostate cancer，mHSPC）阶段一线

选择决策

问题 2 在临床实践中针对特定的患者决定使

用三联方案时，最重要的考量因素包括哪些？

（单选）

调研结果：74% 的专家选择“高瘤负荷/低瘤负

荷”；6% 的专家选择“复发/新发”；6% 的专家选择

“高危/低危”；6% 的专家选择“年龄”；8% 的专家选

择“其他”。有 7位专家提及，决定使用强化治疗需

综合考虑多方面因素，除上述考量因素外，还包括

是否合并特殊病理类型、免疫组化染色检查结果、

基因检测结果、化疗耐受性等。

【一般共识】 在制订前列腺癌患者的强化治

疗方案时，可选择将肿瘤负荷作为依据之一，但同

时需将危险分层、患者年龄、转移特征、化疗耐受

性、特殊病理类型和基因检测结果纳入综合评估。

问题 3 mHSPC 患者应用三联方案时，NHT
药物应如何选择？（单选）

调研结果：90%的专家选择“达罗他胺”；4%的

专家选择“阿比特龙”；4%的专家选择“无差异”；2%
的专家选择“恩扎卢胺”“阿帕他胺”或“瑞维鲁胺”。

【强烈共识】 对于mHSPC患者应用三联方案，

建议优先选择达罗他胺。

在 mHSPC 的强化治疗策略中，以 ADT 联合多

西他赛为基础的三联方案已成为重要方向。达罗

他胺的关键性研究ARASENS研究（1 306例）［17-18］结

果显示，达罗他胺+ADT+多西他赛对比安慰剂+ADT+
多西他赛可显著延长总生存期（overall survival，OS）
（HR = 0. 68，P < 0. 001，中位随访时间 43. 7 个月与

42. 4 个月）、进展至去势抵抗性前列腺癌的时间

（HR = 0. 36，P < 0. 001）和疼痛进展时间（HR = 
0. 79，P = 0. 001）；高瘤负荷以及低瘤负荷患者的

OS均有获益：高瘤负荷患者中达罗他胺+ADT+多西

他赛可降低 31% 的死亡风险（HR = 0. 69，95%CI 
0. 57 ∼ 0. 82），显示出明显获益，而低瘤负荷患者中

达罗他胺+ADT+多西他赛可降低 32% 的死亡风险

（HR = 0. 68，95%CI 0. 41 ∼ 1. 13）；两组的 AE 发生

率相当（99. 5% 与 98. 9%），其中发生率最高的为中

性粒细胞减少症（33. 7%与34. 2%）［17-18］。

阿比特龙的临床证据主要来自 PEACE-1 研究

（1 173 例）［19］：阿比特龙+ADT+多西他赛（+/-放疗）

三联方案相较于ADT+多西他赛（+/-放疗）而言可显

著延长患者的影像学无进展生存期（radiographic 
progression-free survival，rPFS）（HR = 0. 50，P = 
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0. 001，中位随访时间 3. 5 年）和 OS（HR = 0. 75，P = 
0. 017，中位随访时间 4. 4年）；亚组分析结果显示，

低瘤负荷人群 OS 获益尚不显著，但同样具有获益

趋 势（HR = 0. 72，95%CI 0. 47 ∼ 1. 10，P = 
0. 124）；≥ 3 级 AE 发生率较高（63% 与 52%），以高

血压的发生率差异最大（22%与13%）。

其余药物目前暂未获得明确循证医学证据支

持：ENZAMET 研究（1 125 例）［20］最终分析结果显

示，恩扎卢胺+ADT+多西他赛相比单纯 ADT+多西

他赛未显著增加 mHSPC 患者的生存获益（HR = 
0. 82，95%CI 0. 63 ∼ 1. 06，中位随访时间 68 个月），

高瘤负荷和低瘤负荷患者 OS获益均不显著。而阿

帕他胺和瑞维鲁胺目前仅有联用ADT的研究结果，

暂无大型三联方案的直接证据支持。

基于以上研究结果，2025年中国临床肿瘤学会

指南将达罗他胺+ADT+多西他赛三联方案纳入

mHSPC 高瘤负荷患者和低瘤负荷患者的全人群Ⅰ
A 类推荐，将阿比特龙+ADT+多西他赛纳入高瘤负

荷 mHSPC 患者治疗推荐［6］。2026 年欧洲泌尿外科

学会指南推荐适合多西他赛化疗的 mHSPC患者使

用达罗他胺或阿比特龙+ADT+多西他赛三联方

案［21］。具体方案的选择应依据心血

管风险、神经毒性和DDI风险，结合

患者个体情况进行个体化决策。

问题 4 mHSPC 患者应用三

联方案，应如何确定启动多西他赛

化疗的时机？（单选）

调研结果：65%的专家选择“同

步治疗，新一代ARi+ADT同时或者

2 个月内联合多西他赛方案”；20%
的专家选择“序贯治疗，新一代

ARi+ADT 起始，待前列腺特异性抗

原（prostate-specific antigen，PSA）无

法进一步下降时启动多西他赛治

疗”；14%的专家选择“序贯治疗，新

一代ARi+ADT起始，初始疗程完成

后若 PSA 呈上涨趋势，启动多西他

赛治疗”。

【一般共识】 mHSPC 患者应

用三联方案时，可选择新一代ARi+
ADT同时或者 2个月内联合多西他

赛化疗。

NHT 可直接调节 AR 信号传

导，多西他赛可通过稳定微管抑制

细胞分裂，并可抑制AR核易位，两种治疗方式可协

同作用提高治疗效果［22-23］。此外，由于对 ARi 耐药

的细胞可能表现出对紫杉烷类的交叉耐药性，且激

活的AR信号可能会降低前列腺癌细胞对紫杉烷类

的敏感性［23］，多西他赛与 ARi同时给药可通过抑制

AR 信号来恢复细胞对药物的敏感性，从而增强多

西他赛的细胞毒作用［23］。网状 Meta 分析结果进一

步提示，ADT+NHT+多西他赛同步治疗的疗效可能

优于ADT+NHT+多西他赛序贯治疗策略：当NHT与

化疗同步联合给药时，可观察到显著的 OS 获益

（HR = 0. 72，P < 0. 001），而序贯治疗方案未显示出

显著获益（P = 0. 44）［24-25］。

（二）多西他赛不良反应管理

问题 5 对于接受三联方案治疗的mHSPC患

者，应重点监测哪些不良反应？（单选）

调研结果：90%的专家选择“血液学毒性（如中

性粒细胞减少、贫血等）”；4% 的专家选择“神经系

统损伤（如认知障碍、周围神经病变、癫痫发作

等）”；2% 的专家选择“心血管系统不良反应（如高

血压、心律失常等）”；2% 的专家选择“消化道反应

（恶心、呕吐、腹泻、便秘等）”；2%的专家选择“疲乏

图1　前列腺癌患者多学科诊疗团队（MDT）会诊流程
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及体能下降”或“肝毒性”。

【强烈共识】 mHSPC患者应用三联方案时，建

议重点监测血液学不良反应。

问题 6 晚期前列腺癌患者接受多西他赛治疗

时，应重点评估的因素包括哪些？（单选）

调研结果：53% 的专家选择“最关注体能状

态”；25% 的专家选择“最关注器官功能状况”；16%
的专家选择“最关注年龄”；4%的专家选择“最关注

既往治疗史及耐药情况”；2%的专家选择“其他”或

“最关注合并症”。

【未达成共识】 多西他赛治疗期间应关注患

者综合体能状态，但同时应将器官功能以及治疗史

和年龄纳入评估范围。

多西他赛的常见不良反应以血液学不良反应

为主［17， 19-20］，可通过使用粒细胞集落刺激因子来预

防和治疗，并建议治疗期间应定期监测血常规，重

点关注中性粒细胞计数和血小板动态变化［26］。通

常建议在使用多西他赛前预防性使用糖皮质激素

预处理（如地塞米松），以降低液体潴留和过敏反应

风险。此外，应在每个治疗周期前对患者进行症状

询问和简要的神经系统检查，评估其发生和严重程

度。一旦发生，应根据严重程度评估剂量调整、延

迟给药或暂停用药的必要性。

在 mHSPC 的 强 化 治 疗 中 ，关 键 研 究 如

ARASENS 研究［17-18］要求多西他赛应在系统治疗开

始后 6 周内启动，并完成最多 6 个周期的化疗。该

研究［17-18］结果显示，达罗他胺+ADT+多西他赛对比

安 慰 剂 +ADT+ 多 西 他 赛 的 AE（99. 5% 与

98. 9%）、≥ 3级AE（63%与 52%）的发生率相当，多

数治疗相关 AE 为轻至中度且多为一过性，两组停

药率均较低（13. 5% 与 10. 6%），提示三联方案在规

范管理下安全性可控。此外，2025年欧洲肿瘤内科

学会（European Society for Medical Oncology，ESMO）
年会上公布的 ARASENS 研究的事后分析结果显

示，与在多西他赛治疗期间或之后开始ADT的患者

相比，提前接受 ADT（尤其是在开始 ADT 后 30 d 内

启用多西他赛）的患者，其第 1个治疗周期中≥ 3级

中 性 粒 细 胞 减 少 症 的 发 生 率 更 低（23. 1% 比
12. 9%，P = 0. 026）［27］，提示优化ADT与多西他赛的

启动时机更有助于减少≥ 3 级中性粒细胞减少症

的发生。

2025年ESMO年会上公布ARASAFE Ⅲ期研究

结果显示，与达罗他胺+ADT 联合多西他赛标准剂

量给药方案（每 3 周 1 次 75 mg/m2）相比，达罗他胺

+ADT联合与多西他赛低剂量给药方案（每 2周 1次

50 mg/m2）组的 3 ∼ 5 级 AE（78. 9% 与 61. 2%，P = 
0. 002 4）的发生率更低，同时实现深度 PSA 抑制

（≤ 0. 2 ng/ml）的患者比例相当（48. 8%与41. 3%）［28］，

该研究结果为三联方案中多西他赛剂量方案提供

了更多选择。

综上，在 mHSPC 的治疗中，以 ADT+NHT 联合

多西他赛化疗的三联方案，已成为基于临床研究证

据的一线强化治疗策略，建议在开始 ADT+NHT 治

疗后 2 个月内联合应用多西他赛化疗。对于 NHT
药物的选择，基于现有研究结果建议优先考虑达罗

他胺。在启动三联治疗前，应系统评估患者的肿瘤

负荷、体能状态及其他风险因素；治疗开始后需重

点监测骨髓抑制等血液学毒性，并可考虑预防性使

用粒细胞集落刺激因子。此外，近年来的研究也为

低瘤负荷患者的治疗提供了新视角：ARASENS 研

究结果显示，低瘤负荷亚组接受三联方案有 91. 7%
的患者达到 4年 PSA 无进展，且 83. 8% 的患者达到

PSA 无检出，此类患者 4 年 OS 率超过 90%［29-30］。因

此，对于低瘤负荷患者而言，三联方案可能为患者

带来更好的疾病控制和更长期的生存获益。

四、NHT对心血管系统的作用和AE管理

（一）NHT对心血管系统的作用

雄激素对心血管系统具有保护作用［31］，而ADT
治疗通过降低睾酮水平剥夺了雄激素对心血管系

统的天然保护作用，增加了心血管疾病风险［31-32］，如

心功能不全、血管病变、高血压、心律失常等［33］。多

项系统评价证据显示，NHT 同样与心血管风险（高

血压、心律失常、心力衰竭）升高密切相关［34-36］，提示

三联方案治疗过程中应高度重视心血管风险的评

估和监测。

问题 7 对于合并心血管疾病的晚期前列腺癌

患者，应用NHT时应如何选择药物？（单选）

调研结果：79%的专家选择“达罗他胺”；9%的

专家选择“无差异”；6%的专家选择“阿帕他胺”；4%
的专家选择“恩扎卢胺”；2% 的专家选择“瑞维鲁

胺”或“阿比特龙”。

【一般共识】 对于合并心血管疾病的晚期前

列腺癌患者，应用NHT时可选择达罗他胺。

NHT的心血管毒性主要来自对AR信号通路的

深度抑制，不仅消除了雄激素对心血管系统的天然

保护作用，还可能引发代谢异常，增加心血管事件

的发生风险［34-35］。

不同NHT药物，其心血管风险存在差异（表 1）。
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现有证据表明，恩扎卢胺和阿比特龙表现出较高的

心血管风险，而达罗他胺和阿帕他胺的风险相对较

低［34］。从疾病阶段来看，在mHSPC阶段，达罗他胺联

合方案未显著增加高血压或心律失常风险；相比之

下，阿比特龙联合方案的高血压和心律失常风险显著

升高［37］。至转移性去势抵抗性前列腺癌（metastatic 
castration-resistant prostate cancer，mCRPC）阶段，恩

扎卢胺的高血压风险则高于阿比特龙［37］。

综上，NHT药物的心血管风险具有明显的疾病

阶段特异性，在临床决策中应结合患者个体心血管

风险背景进行综合评估和药物选择。

（二）心血管毒性管理

问题 8 在前列腺癌内分泌治疗可能会带来心

血管风险的基础上，计划接受NHT的晚期前列腺

癌患者是否有必要进行基线心血管风险评估？

（单选）

调研结果：51%的专家选择“是，对所有患者进

行评估”；41% 的专家选择“是，对既往有心血管病

史的患者进行评估”；8%的专家选择“否，一般不评

估”。合并选项后，92% 的专家认为在前列腺癌内

分泌治疗时应对所有患者（特别是既往有心血管病

史的患者）进行基线心血管风险评估。

【强烈共识】 前列腺癌患者（特别是既往有心

血管病史的患者）应用 NHT 前，建议进行基线心血

管风险评估。

对于计划启动NHT的前列腺癌患者，建议在治

疗前系统开展心血管风险评估和分层管理，依据风

险等级启动系统性的长期管理，推荐遵循“ABCDE”

原则对相关危险因素进行综合干预（A，认识、阿司

匹林和心律失常；B，血压和生物标志物；C，香烟、胆

固醇和 CT/心脏成像；D，饮食、糖尿病和药物选择；

E，运动、心电图和治疗时长考量），内容涵盖心血管

监测和心血管毒性预防［38-39］。

启动治疗后，应建立定期随访监测机制，低危

患者可在常规 3 ∼ 6个月疗效随访时监测，中高危患

者建议 1 ∼ 3个月随访 1次（具体监测周期应依据患

者个体情况和用药方案制订）［33，40］，可通过N末端B

型 利 钠 肽 原（N-terminal pro-B-type natriuretic 
peptide，NT-proBNP）等心血管生物标志物筛查、血

脂血糖监测、心脏影像学检查评估动脉粥样硬化、

心电图监测 QT 延长等进行动态跟踪，从而将心血

管风险管理整合贯穿整个肿瘤治疗周期，实现早期

发现和及时干预（图2）。

在心血管毒性预防上，医务人员应教育前列腺

癌患者提高对心血管症状和体征的认知意识，并根

据其个体心血管风险和出血风险，在必要时由心内

科医师评估是否使用药物（如低剂量阿司匹林）以

进行心血管事件初级或次级预防。治疗期间应尤

其关注ADT治疗可能引发的心律失常，初诊和随访

时注意询问患者是否出现过心悸或晕厥。教育患

者自身应注意控制血压、血脂和血糖，养成戒烟、健

康饮食、定期运动等健康生活习惯。此外，ADT 治

疗的药物选择也至关重要，对有基础心血管风险的

患者，应在患者、肿瘤科医师和心内科医师共同参

与决策的基础上，合理选择治疗方案，从而将心血

管毒性风险降至最低。

由于心血管不良反应的管理较为复杂，建议具

有心血管疾病（特别是严重心血管疾病）的患者在

初始选择 NHT 药物时即考虑优先选择心血管安全

性更优的药物，以降低后续的心血管疾病风险和管

理难度。若患者因其他原因选择心血管风险较高

的 NHT 药物并在治疗期间出现心血管毒性相关不

良反应时，建议及时进行多学科评估，以判断毒性

程度和原因，可依据美国国家癌症研究所-不良事件

通 用 术 语 标 准（National Cancer Institute-Common 
Terminology Criteria for Adverse Events，NCI-CTCAE）
第 6. 0版［41］对不良反应的严重程度进行分级，参照

药物说明书决定是否调整剂量、暂停或停药［42-46］，同

时根据情况予以对症支持或预防性干预。如确需

继续NHT治疗，可优先考虑换用心血管安全性更优

的NHT药物，并加强后续监测和管理。

五、NHT对神经系统的作用和AE管理

（一）NHT对神经系统的作用

雄激素对维持神经元存活、突触可塑性和减少

表1 不同NHT药物的心血管毒性反应［33］

药物类别

二代雄激素受体抑制剂

雄激素合成抑制剂

药物名称

阿帕他胺

达罗他胺

恩扎卢胺

阿比特龙

高血压

非常常见

不常见

非常常见

非常常见

高血糖/糖尿病

非常常见

NA
NA

非常常见

心力衰竭

常见

常见

NA
常见

缺血性心脏病/心肌梗死

常见

常见

常见

常见

房颤

NA
NA
NA
常见

QT间期延长

罕见

罕见

罕见

罕见

注：非常常见为发生率≥ 10%，常见为发生率 1% ∼ 10%，不常见为发生率0. 1% ∼ 1%，罕见为发生率< 0. 1%；NA为无数据
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氧化应激至关重要。ADT 和 NHT 均通过抑制雄激

素信号通路治疗前列腺癌，在抑制肿瘤生长的同

时，也会阻断雄激素对中枢神经的保护作用（如支

持神经元功能与突触可塑性），导致认知功能损

伤［47］。其主要表现为认知障碍、疲乏、睡眠障碍、抑

郁［48-51］或跌倒/骨折的风险增加［52-54］等。基于此，在

启动治疗前和治疗期间应系统评估包括运动功能、

认知状态、情绪变化和外周神经症状在内的多方面

神经系统安全性。

问题 9 为减少中枢神经系统毒性风险，晚期

前列腺癌患者应用 NHT 时应如何选择药物？

（单选）

调研结果：72%的专家选择“达罗他胺”；9%的

专家选择“阿帕他胺”；9%的专家选择“阿比特龙”；

6% 的专家选择“瑞维鲁胺”；4% 的

专家选择“无差异”或“恩扎卢胺”。

【一般共识】 为减少中枢神经

系统毒性风险，晚期前列腺癌患者

应用NHT时可选择达罗他胺。

不同 NHT 药物的神经系统毒

性风险的不同主要源于其分子结构

上的差异：恩扎卢胺、阿帕他胺和阿

比特龙具有较高的亲脂性，更易穿

透血脑屏障，而达罗他胺在结构上

具有极性基团，其血脑屏障渗透性

对比恩扎卢胺和阿帕他胺明显更

低，脑内药物浓度相对更低，因此，

中 枢 神 经 系 统 相 关 AE 风 险

更低［50，52，55］。

临床研究也为不同药物之间的

中枢神经系统毒性差异提供了证据

支持：从临床研究入组标准方面比

较 ，阿 帕 他 胺 的 SPARTAN 研

究［56-57］、TITAN研究［58］以及瑞维鲁胺

的 CHART 研究［59］均排除了具有癫

痫 病 史 的 患 者 ；而 阿 比 特 龙 的

PEACE-1研究［19］和达罗他胺的相关

研 究（ 包 括 ARAMIS 研 究［60］ 、

ARASENS 研 究［17］、ARANOTE 研

究［61］等）则未设置该排除条件。一

项 Meta 分析结果显示，达罗他胺相

比安慰剂的疲乏、跌倒等发生率差

异无统计学意义［62］。而对于药物间

比较，一项基于随机对照试验研究

的网状 Meta 分析结果显示，达罗他胺对比恩扎卢

胺、阿帕他胺和阿比特龙具有更低的认知障碍和跌

倒风险［52］。综上可见，除达罗他胺外，其他 NHT 药

物在临床研究中均表现出相较于安慰剂更高的神

经系统相关AE风险。

（二）神经系统损伤管理

问题 10 在前列腺癌内分泌治疗会带来神经

系统损伤风险的基础上，计划接受NHT的晚期前

列腺癌患者是否有必要进行基线神经系统相关症

状评估？（单选）

调研结果：55%的专家选择“是，仅限于有癫痫

病史、有认知障碍病史或疲乏/跌倒危险因素的特定

患者”；35% 的专家选择“是，对所有患者进行评

估”；10%的专家选择“否，一般不评估”。合并选项

注：风险评估基于China-PAR模型（https：//cvdrisk. com. cn/ASCVD/Eval），评分的危险因素

包含性别、年龄、现居住地（城市或农村）、地域（北方或南方，以长江为界）、腰围、总胆固

醇、高密度脂蛋白胆固醇、当前血压水平、是否服用降压药、是否患有糖尿病、当前是否吸

烟、是否有心血管疾病家族史。

图2　前列腺癌患者应用新型内分泌治疗前基线心血管风险评估流程
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后，90%的专家认为，针对有癫痫病史、有认知障碍

病史或疲乏/跌倒危险因素的患者，在开始 NHT 前

应进行基线神经系统相关症状评估。

【强烈共识】 对于有癫痫病史、有认知障碍病

史或疲乏/跌倒危险因素的前列腺癌患者，应用NHT
前建议进行基线神经系统相关症状评估。

对于计划启动NHT的前列腺癌患者，如具有癫

痫病史、有认知障碍病史或疲乏/跌倒危险因素，建

议系统开展中枢神经系统毒性风险评估和分层管

理，即在治疗前评估基线认知功能，治疗过程中定

期评估神经认知［50］。认知功能评估工具可选择简

易认知评估、8条目痴呆筛查问卷、简易智力状态检

查、蒙特利尔认知评估量表等［50］，或自我报告症状

评估工具，或神经心理学评估工具［63］。如老年患者

的跌倒风险可使用跌倒风险评估量表或 4 m步行测

试进行评估，并依据结果进行风险分层管理。

在完成基线神经毒性风险评估和分层后，应依

据风险等级启动系统性的长期管理机制，建议通过

包括精神科、老年病学、神经心理学医师和临床药

师在内的 MDT 进行协作管理［50］。具体策略包括：

①开展个体化治疗选择，优先选用可最大限度降低

认知障碍风险的治疗方案；②早期识别认知功能障

碍迹象，并及时安排转诊，以便进行全面评估和针

对性干预［63］。目前，具体的监测频率和时机需结合

患者个体情况和用药方案进行个体化确定，尚缺乏

统一的监测方案，有待进一步研究明确。

若在应用 NHT 药物过程中发现患者存在明显

认知功能障碍、疲乏/跌倒等神经系统异常迹象，建

议参照 NCI-CTCAE 第 6. 0 版［41］对神经毒性进行严

重程度分级，并基于药物说明书的建议，评估是否

需要调整剂量、暂停或停止用药［42-46］，同时可给予相

应的对症支持或防护干预。必要时可考虑换用安

全性相对更优的NHT药物，并强化后续监测。

六、应用NHT与DDI的关系和管理

（一）NHT应用与DDI的关系

1. 多重用药

多重用药定义为在同一例患者同时使用多种

药物，通常指同时使用≥ 5 种药物［8］。前列腺癌患

者随年龄增长常合并多种慢性疾病，多重用药普遍

存在，增加潜在DDI风险［7-8］。

问题 11 晚期前列腺癌患者在接受NHT治疗

前，是否有必要进行全面用药评估？（单选）

调研结果：51%的专家选择“是，对所有患者常

规进行评估”；43% 的专家选择“是，仅对有病史的

患者进行评估”；6%的专家选择“否，一般不评估”。

合并选项后，94%的专家建议对有多重用药史的前

列腺癌患者开始NHT治疗时进行全面用药评估。

【强烈共识】 对于具有多重用药史的前列腺

癌患者，应用NHT前建议进行全面用药评估。

2. 合并用药

不同NHT药物对代谢途径的影响差异显著，表

现出不同的药理学相互作用特征［64-65］，真实世界研

究结果显示，恩扎卢胺和阿帕他胺的潜在 DDI比例

分别为 54% 和 58%，达罗他胺为 5%［64］。不同药物

DDI详见表 2。关于晚期前列腺癌患者最常使用哪

些药物（多选），本次共识投票结果显示，96% 的专

家选择“心血管药物（如钙通道阻滞剂、β受体阻滞

剂、他汀类）”；94%的专家选择“降糖药（胰岛素、磺

脲类）”；84% 的专家选择“抗血栓药”；18% 的专家

选择“抗抑郁/抗精神病药（如吩噻嗪类、噻杂蒽酮类

等）”；16%的专家选择“抗癫痫药物”。

问题 12 对于有心血管疾病史且正在服用口

服抗血栓类或他汀类药物的晚期前列腺癌患者，应

用NHT时应如何选择药物？（单选）

调研结果：72% 的专家选择“达罗他胺”；11%
的专家选择“恩扎卢胺”；11% 的专家选择“无差

异”；2% 的专家选择“阿帕他胺”；2% 的专家选择

“瑞维鲁胺”；2%的专家选择“阿比特龙”。

【一般共识】 对于合并心血管疾病史且正在

服用口服抗血栓类或他汀类药物的晚期前列腺癌

患者，基于 DDI 相关风险考虑，应用 NHT 时可选择

达罗他胺。

问题 13 对于有高血压病史且正在服用降压

药物的晚期前列腺癌患者，应用NHT时应如何选

择药物？（单选）

调研结果：80% 的专家选择“达罗他胺”；11%
的专家选择“无差异”；4%的专家选择“阿帕他胺”；

2% 的专家选择“恩扎卢胺”；2% 的专家选择“阿比

特龙”或“瑞维鲁胺”。

【强烈共识】 对于有高血压病史且正在服用

降压药物的晚期前列腺癌患者，基于DDI相关风险

考虑，应用NHT时可选择达罗他胺。

问题 14 对于有糖尿病病史且正在服用口服

降糖药物的晚期前列腺癌患者，应用NHT时应如

何选择药物？（单选）

调研结果：70% 的专家选择“达罗他胺”；11%
的专家选择“恩扎卢胺”；11% 的专家选择“无差

异”；4% 的专家选择“瑞维鲁胺”；2% 的专家选择
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“阿帕他胺”；2%的专家“阿比特龙”。

【一般共识】 对于有糖尿病病史且正在服用

口服降糖药物的晚期前列腺癌患者，基于DDI相关

风险考虑，应用NHT时可选择达罗他胺。

问题 15 对于需长期服用精神类药物的晚期

前列腺癌患者，应用 NHT 时应如何选择药物？

（单选）

调研结果：77%的专家选择“达罗他胺”；7%的

专家选择“瑞维鲁胺”；4%的专家选择“恩扎卢胺”；

4% 的专家选择“阿帕他胺”；4% 的专家选择“阿比

特龙”；4%的专家选择“无差异”。

【一般共识】 对于需长期服用精神药物的晚

期前列腺癌患者，基于 DDI 相关风险考虑，应用

NHT时可选择达罗他胺。

达罗他胺作为乳腺癌耐药蛋白（breast cancer 
resistance protein，BCRP）和有机阴离子转运多肽

（organic anion transporting polypeptide，OATP）1B1和

1B3的抑制剂，建议避免与该类底物合并用药（如匹

伐 他 汀 等）［42］。 但 达 罗 他 胺 对 细 胞 色 素 P
450（cytochrome P450，CYP）酶和药物转运体无明显

影响，未与多数心血管药物（如硝苯地平等）、降糖

药或精神类药物存在明确临床意义的相互作用，通

常无需调整用药［42］。

恩扎卢胺和阿帕他胺因显著影响CYP酶，与心

血管（如硝苯地平）、抗血栓（如华法林）或精神类

（如喹硫平）药物的DDI风险较高，需避免同用或同

用时调整方案［45-46］。此外，恩扎卢胺和阿帕他胺作

为强 CYP 酶诱导剂，可能加速降糖药的代谢，从而

削弱其降糖疗效，合用时应密切监测血糖［45-46］。

瑞维鲁胺总体风险尚未完全明确［44］，作为一种

强效酶诱导剂，与主要经 CYP3A4（如咪达唑仑）、

CYP2C8（如瑞格列奈）、CYP2C19（如奥美拉唑）或

CYP2B6（如安非他酮）代谢的药物合用时，可能会

导致这部分药物暴露量下降；与P-糖蛋白底物类药

物（如地高辛、达比加群、非索非那丁）、BCRP 底物

类药物（如瑞舒伐他汀、柳氮磺胺吡啶）、OATP1B1/
OATP1B3底物类药物（如普伐他汀、瑞格列奈、格列

苯脲等）或多药及毒素外排转运蛋白底物类药物

（如二甲双胍）合用时，该类药物暴露量也有可能升

高，建议避免同时使用，如需同时用药，可能会发生

药效降低的情况［44］。

阿比特龙为 CYP3A4 酶底物，与抗血栓药物无

已知相互作用［43］。作为 CYP2D6和 CYP2C8的抑制

剂，与经 CYP2D6活化或代谢的药物（如美托洛尔、

文拉法辛等）联用时需谨慎［43］。临床研究中阿比特

龙常与糖皮质激素联用，后者可能增加高血糖风

险，建议治疗期间定期监测血糖［43］。

（二）NHT应用与DDI管理

问题 16 对于应用 NHT 的晚期前列腺癌患

者，应采取何种方式向患者宣教DDI风险？（单选）

调研结果：60%的专家选择“提供宣教手册、电

话随访宣教和（或）门诊宣教”；18%的专家选择“提

供宣教手册”；10% 的专家选择“门诊宣教”；8% 的

专家选择“目前还没有开展”；4%的专家选择“电话

随访宣教”。

【强烈共识】 对于应用 NHT的晚期前列腺癌患

者，建议优先通过提供宣教手册、电话随访宣教和

（或）门诊宣教等方式向患者宣教DDI风险。

在启动NHT及其后续治疗过程中，应系统审查

患者的病史和合并用药（包括处方药、非处方药和

草药制剂）情况，重点评估与抗血栓药、钙通道阻滞

剂、抗癫痫药，以及其他经 CYP 酶系代谢药物之间

的潜在相互作用（表 2），为后续用药决策提供依据。

建 议 借 助 专 业 工 具 进 行 筛 查 ，如 Drugs. com、

Medscape、Micromedex、Lexicomp、用药助手、用药参

考等在线查询工具［65］。

建议由MDT（泌尿外科医师、肿瘤内科医师、心

血管专科医师和临床药师）协作，结合患者具体病

情和合并用药情况，制订个体化监测和管理策略。

核心措施包括：基于DDI风险合理选择NHT和合并

用药，必要时进行剂量调整，并密切监测合并用药

的疗效和安全性。同时，医疗团队应系统教育患者

和家属识别DDI相关症状（如异常乏力、头晕、出血

倾向或药物疗效减弱等），增强自我管理和及时报

告的意识，从而全面提升用药安全性［66］。

七、总结与展望

本共识强调，对于晚期前列腺癌患者，特别是

存在用药安全性高风险的老年患者，应依托 MDT，
贯彻风险分层和全程管理理念，治疗前由MDT共同

完成全面基线评估（涵盖心血管、神经认知、共病和

用药）；药物选择应基于MDT讨论，结合共病情况和

DDI风险，优先选用安全性更优的治疗方案；治疗中

通过MDT建立并执行定期监测、个体化调整和协同

患者教育，从而在延长生存时间的同时控制毒性、

保障患者生活质量。

（由于目前缺乏头对头随机对照研究，本共识

所提出的优先推荐，主要为基于专家投票形成的建

议性结论）
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疾病

房颤、卒中、深静脉栓塞

高血压病、冠心病、心率失常

心力衰竭

胃食管反流病、胃炎、消化性溃疡、上消化道出血

疼痛和麻醉

失眠和癫痫

精神分裂症

抑郁症

2型糖尿病

支原体、衣原体肺炎

惊厥和癫痫

血脂异常

药物类别

抗凝剂

钙通道阻滞剂

强心苷

质子泵抑制剂

镇痛药

安眠药

抗精神病药

抗抑郁药

降糖药

抗生素

抗癫痫药

他汀类药物

药物示例

华法林

氯吡格雷

达比加群

利伐沙班

硝苯地平

维拉帕米

地尔硫卓

氨氯地平

地高辛

奥美拉唑

芬太尼

地西泮

喹硫平

安非他酮

格列本脲

二甲双胍

克拉霉素

卡马西平

瑞舒伐他汀

药物相互作用*
阿比特龙

A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
B
X
C

恩扎卢胺

D
C
C
D
D
D
D
C
D
C
C
C
D
A
C
A
D
D
A

阿帕他胺

C
D
X
X
D
D
D
C
C
X
C
C
D
A
A
A
D
C
C

达罗他胺

A
A
A
A
A
B
A
A
A
A
A
A
A
A
C
A
C
X
D

注：A为无已知相互作用，B为无需采取行动，C为监测治疗，D为考虑修改治疗，X为避免联合用药；*为瑞维鲁胺因药物说明书仅注明“避

免联合使用”，未提供可纳入本表分类的具体处理建议，在Drugs. com中同样检索到相应信息，故未在表中列出
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