
降至原来(不用仅受体阻断剂和非那雄胺以前)的

10％。

非那雄胺常见的副作用包括勃起功能障碍、射

精异常、性欲低下；其他如男性乳房女性化、乳腺

痛等发病率仅1％左右。
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良性前列腺增生症(benign prostatic hyperpla—

s1’a。BPH)所引起的下尿路症状(10wer urinary

tract svmptoms，LUTS)是患者的切身感受，最为患

者本人所重视。国际前列腺症状评分(IPSS)和生

活质量评分(QOL)是目前最常用的判断BPH患者

症状严重程度的手段。下尿路症状及其所致生活质

量的下降是患者寻求治疗的主要原因。同时，作为

临床医生在制定BPH药物治疗方案时也应进一步

考虑到BPH临床进展(如急性尿潴留、BPH相关

手术等)的预防。因此，制定BPH治疗目标应同

时兼顾：缩小前列腺体积。防止远期并发症和缓解

LUTS症状．从而达到标本兼治的目的。

目前对于BPH患者的治疗主要包括观察等待、

药物治疗、外科治疗。·

1观察等待(watchful waiting)

部分患者感觉BPH引起的LUTS尚未影响到自

己的生活质量．尚可耐受．不选择药物或者手术治

疗：并且考虑到这些症状并不是由泌尿系统肿瘤等

恶性疾病引起的．因此在没有绝对手术指征之前．

观察等待往往是患者自己选择的治疗方式。但是观

察等待并不意味着不进行治疗。观察等待应该是一

种非药物、非手术的治疗措施，包括病人教育、生

活方式指导、随访等。因为BPH是前列腺组织学

一种进行性的良性增生过程．其发展过程较难预
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测．经过长时间的随访，BPH患者中只有少数可能

出现尿潴留、肾功能不全、膀胱结石等并发症cl，乱。

因此．对于大多数BPH患者来说，观察等待可以

是一种合适的处理方式．特别是患者生活质量尚未

受到下尿路症状明显影响的时候。

根据2006年出版的中华医学会泌尿外科学分

会的BPH临床诊疗指南．观察等待适合的是轻度

下尿路症状(IPSS评分≤7)的患者，以及中度以

上症状(IPSS评分≥8)同时生活质量尚未受到明

显影响的患者。接受观察等待之前，患者应进行全

面检查以除外各种BPH相关合并症。

观察等待应该包括的内容：

1．1患者教育

应该向接受观察等待的患者提供BPH疾病相

关知识．包括下尿路症状和BPH的临床进展，特

别应该让患者了解观察等待的效果和预后。同时还

应该提供前列腺癌的相关知识。BPH患者通常关注

前列腺癌发生的危险．研究结果显示有下尿路症状

人群中前列腺癌的检出率与无下尿路症状的同龄人

群无差别[31。

1．2生活方式的指导

适当限制饮水可以缓解尿频症状．例如夜间和

出席公共社交场合时适当限水。但每日水的摄入量

不应少于1500mL。酒精和咖啡具有利尿和刺激作

   



用，可以引起尿量增多、尿频、尿急等症状。因此

应限制酒精类和含咖啡因类饮料的摄人。指导排空

膀胱的技巧，如重复排尿等。精神放松训练。把注

意力从排尿的欲望中转移开。

1．3合并用药的指导

BPH患者常因合并其他全身性疾病同时使用多

种药物．应了解和评价患者这些合并用药的情况，

必要时在其他专科医师的指导下进行调整以减少合

并用药对泌尿系统的影响，治疗同时存在的便秘。

1．4随访

随访是接受观察等待BPH患者的重要临床过

程．观察等待开始后第6个月进行第一次随访，以

后每年进行一次随访。随访的目的主要是了解患者

的病情发展状况．是否出现临床进展以及BPH相

关合并症和(或)绝对手术指征．并根据患者的愿

望转为药物治疗或外科治疗。随访内容应包括病史

及IPSS、QOL评分、体格检查(直肠指诊)、尿常

规、血清PSA、超声检查(包括残余尿量测定)和

尿流率。

研究显示观察等待的患者在随访至1年时85％

保持病情稳定，5年时65％无临床进展⋯。一项研

究将556名有中度下尿路症状的BPH患者随机分

为外科治疗和观察等待两组．随访3年发现观察等

待组治疗失败的比例是8．2％．治疗失败主要表现

为残余尿异常和症状评分上升。随访到5年时观察

等待组有36％的患者转入外科治疗组．64％保持稳

定[5]o

2药物治疗

2．1仪受体阻滞剂

d受体阻滞剂是通过阻滞分布在前列腺和膀胱

颈部平滑肌表面的肾上腺素能受体．松弛平滑肌．

达到缓解膀胱出口动力性梗阻的作用。d受体阻滞

剂分为非选择性仪受体阻滞剂(酚苄明)、选择性

仅。受体阻滞剂(多沙唑嗪、阿呋唑嗪、特拉唑嗪)

和高选择性d。受体阻滞剂(坦洛新)。

根据2006年出版的中华医学会泌尿外科学分

会的BPH临床诊疗指南的推荐意见．仅受体阻滞剂
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适用于有下尿路症状的BPH患者。推荐坦洛新、

多沙唑嗪、阿呋唑嗪和特拉唑嗪用于BPH的药物

治疗。不推荐哌唑嗪以及非选择性Q受体阻滞剂酚

苄明治疗BPH。

仪受体阻滞剂临床用于治疗BPH引起的下尿路

症状始于20世纪70年代。Djavan和Marberger的

Meta分析结果显示：与安慰剂相比，各种仪。受体

阻滞剂能显著改善患者的症状．使症状评分平均改

善30％～40％、最大尿流率提高16％～25％。最初使

用的酚苄明具有明显的副作用．因而难以被患者接

受。Ot受体阻滞剂治疗后48h即可出现症状改善。

但采用IPSS评估症状改善应在用药4～6周后进行。

连续使用仅受体阻滞剂1个月无明显症状改善则不

应继续使用[8]。一项长达6年的关于坦洛新治疗

BPH临床研究结果表明．仅受体阻滞剂长期使用能

够维持稳定的疗效[引。同时MTOPS研究也证实了单

独使用O／．受体阻滞剂的长期疗效。

BPH患者的基线前列腺体积和血清前列腺特异

性抗原(PSA)水平不影响仅受体阻滞剂的疗效，

同时仪受体阻滞剂也不影响前列腺体积和血清PSA

水平。美国泌尿外科学会BPH诊疗指南制定委员

会采用特殊的Bayesian技术进行总结的结果显示．

各种仅受体阻滞剂的临床疗效相近．副作用有些不

同。如坦洛新引起心血管系统副作用的发生率较

低．但是逆行射精的发生率较高。

常见副作用包括头晕、头痛、无力、困倦、体

位性低血压、逆行射精等，体位性低血压更容易发

生在老年及高血压患者中。

2．2 5仅还原酶抑制剂

5仪还原酶抑制剂属于雄激素抑制剂．其作用

基础在于Shapiro等发现的双氢睾酮(DHT)对胚

胎期前列腺发育的影响[6 3。睾酮在50【还原酶的作

用下转化为双氢睾酮。手术或药物治疗都会抑制睾

酮或双氢睾酮的合成或者降低其活性．从而起到缩

小BPH患者前列腺体积的作用[7J。前列腺体积的缩

小会降低BPH患者的膀胱出口梗阻(bladder outlet
’

obstruction．BOO)的静力性因素，从而缓解BPH患

   



者的下尿路症状．达到改善排尿困难的治疗目的。

目前我国国内应用的5et还原酶抑制剂有非那

雄胺(finasteride)和依立雄胺(epfistefide)，国外

应用的还有度他雄胺(dutasteride)。

非那雄胺是选择性的Ⅱ型5仅还原酶抑制剂．

血浆平均消除半衰期为6h，常用剂量为每日5mg，

服用12个月后可以使血浆中的DHT含量减少70％．

前列腺中的DHT含量减少80％～90％。服用非那雄

胺一般不会降低性欲和影响性功能，是目前唯一可

耐受且有效的雄激素抑制剂的药物。

Gormlev及其同事1992年开展了研究非那雄

胺的安全性和疗效的第一个随机双盲对照试验[8]。

他们将895名BPH患者随机分入安慰剂组、非那

雄胺lmg组和5mg组，服药的时间均为1年。这

个试验也被称为非那雄胺北美试验(North Ameri．

can Finasteride Trial)。以上3组患者1年之后症状

评分下降的平均比例是2％、9％和21％，．前列腺体

积缩小的平均比例是3％、18％和19％。lmg组和

5mg组的患者前列腺体积缩小的比例与安慰组相比

都有统计学差异．5mg组患者症状评分下降的平均

比例与安慰剂组相比也有统计学差异，但是1mg组

患者症状评分下降的平均比例与安慰剂组的平均比

例之间的差异并没有统计学意义。这两项试验结果

说明非那雄胺缓解BPH患者下尿路症状的作用是

剂量依赖性的．但是它缩小前列腺体积的作用却不

依赖于药物的剂量。这项研究也说明非那雄胺对

BPH患者的治疗作用并不会因治疗后前列腺体积的

缩小而受到影响。

1998年发表了非那雄胺(保列治)长期有效性

和安全性研究(PLESS)‘9]，PLESS是一个前瞻性、

双盲、随机、安慰剂对照的多中心大规模长期研

究．共纳入了3040名有中到重度下尿路症状的患

者．前列腺平均体积为55mL．试验措施为每日

5mg保列治。经过4年的研究发现保列治组急性尿

潴留的发生率为6．6％．安慰剂组为2．8％．保列治

组降低达57％(P<O．001)：保列治组手术干预率为

4．6％．安慰剂组为10．1％．保列治组降低达55％
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(P<0．001)：保列治组前列腺体积平均缩小了18％，

安慰剂组平均增长了14％(P<0．001)；保列治组的

最大尿流率(PFR)较安慰剂组高1．7ml／秒(P<

0．001)。在体积大于55mL的亚组中，保列治组的

急性尿潴流的发生率和手术干预率降低达70％。不

良反应的发生率较低．主要有性欲下降(治疗组发

生率为6．4％，安慰剂组为3．4％；P=0．002)、勃起

功能障碍(分别为8．1％和3．7c澎；P<0．001)、射精

量减少(分别为3．7％和0．8％；P<0．001)，其他不

良反应还包括射精障碍、皮疹、乳房增大或压痛

等。经1年治疗后，不良反应不再增加，两组性欲

下降的发生率均降低至2．6％．且治疗组勃起功能

障碍发生率降低至5．1％。

多项研究显示非那雄胺能减少BPH患者血尿

的发生率。研究资料显示经尿道前列腺电切

(TURP)术前应用非那雄胺(5m鲥)能减少前列

腺体积较大的BPH患者TURP术中的出血量[10]。将

拟行TURP术的BPH患者随机分为术前2周服用非

那雄胺组(5mg／d)及对照组，每组50例。记录

TURP前列腺切除重量．计算术中失血量。免疫组

织化学SP法检测前列腺组织微血管密度(MVD)

及血管内皮生长因子(VEGF)蛋白表达。结果发

现服药组和对照组前列腺组织平均手术切除量分别

为(19．36±7．95)g和(20．32±8．66)g(P>o．05)。术

中平均出血量分别为(135．8±62．9)mL和(245．1±

168．9)mL(P<0．05)。前列腺组织MVD值分别为

21．4±9．7和33．4±11．2(P<0．05)。VEGF平均阳性细

胞数分别为112．1-+30．1和214．6±53．4(P<0．05)。

这项研究说明术前服用非那雄胺可抑制前列腺组织

内VEGF蛋白表达．进而抑制前列腺组织血管生

成．从而减少TURP术中出血。

另外每天服用非那雄胺5mg持续1年可使血

PSA水平降低约50％r"]。因此在检测PSA水平时应

增加1倍来考虑．再结合前列腺指检．服用非那雄

胺并不会影响前列腺癌的检出率[12，坞]。

2006年出版的中华医学会泌尿外科学分会的

BPH临床诊疗指南指出．非那雄胺适用于治疗有前

   



列腺体积增大伴下尿路症状的BPH患者。对于具

有BPH临床进展高危性的患糟．非那雄胺可用于

防止BPH的临床进展．如发熊尿潴留或接受手术

治疗。应该告知患者如果不接受治疗可麓出现BPH

临床进展的危险。

非那雄胺鼹常见的副作用包括勃起功能障碍、

射糖异常、性欲低下纛其她如舅性乳房女性亿、乳

腺痛等【蛳。

依立雄胺是一种非竞争性5ct还原酶抑制剂[15】．

国内一项为期4个月、含2006例的多中心开放临

床试验显示。依立雄藏毙降羝IPSS评分、增趣尿

流率、缩小前列腺体积和减少残余尿量[16】。翻前进

无来源于随机临床试验的证据。

度他雄胺是第二代5仪还原酶抑制剂。敷葛兰

素史克公司秀发。2003年1羹篱次在美国上市。度

他雄胺可同时阻断1型和2型两种50【还原酶。目

前已有研究表明其治疗BPH的有效性E17]．并有研究

提示其熊通过诱导凋亡的途镁降低前列腺癌的发生

率[18】。

2．3联合用药

联合治疗是指联合应用Ot受体阻滞剂和50r还

原酶撩铡剂治疗BPH。

2006年中华医学会泌鬏外科学分会激版的

BPH临床诊疗指南的推荐意见是：联合治疗适用于

前列腺体积增大、有下尿路癍状的BPH患者。BPH

躲廉迸震危险较大的患者更遥合联合治疗。栗建联

合治疗前应充分考虑具体患者BPH临床避蔗的危

险性、患者的意愿、经济状况、联合治疗带来的费

用增长等。目前的研究结果诞实了联合治疗的长期

睡疼疗效。MTOPS的研究结暴显示与安慰翔棱毙，

多沙唑嗪和非那雄胺均显著降低BPH临床进展的

危险：而多沙唑嗪和非那雄胺的联合治疗进一步降

低了BPH临床进展的危险[10]。进一步分析结果发

现当蓠襄腺体积，>25mL时。联合治疗减少BPH稳

床进展危险饿的效果显著优于多沙唑嗪或非那雄胺

单药治疗。

2．4中药弱棱物翩翔
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目前应用于BPH临床治疗的中药种类很多．

但是由于中药和植物制剂的成分复杂、具体生物学

作咫祝裁尚未阐圈。积极开展对包括中药在内各种

药物的基础蘸究有利于进一步瑰隧中药与植物镧翔

的圈际地位。

目前在全世界各地．尤其是欧洲国家．植物提

取物邑被广泛采用．可以减轻BPH患者的下尿路

癜状。但是目前植物药治疗BPH的机制并不确切．

可能的机制有：5仪还原酶抑制剂作用、抗炎作用、

抗雄激素作用、类雌激素作用、抑制芳香脂酶作

建、戏受簿阻滞荆终震、降低体肉晦雄激素结合疆

白、抑制碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)和表皮

生长因子(EGF)作用、调节胆固醇代谢作用、体

内清除自由基的作用、调节脂质过氧化作用、抑制

壤乳素诱导的翦列艨生长箨震、傺护膀麓程逼旅飘

功能的作用和安慰剂作用[19】。、

目前最常用的植物药是以下几种植物的提取

物：锯叶棕拥果(saw palmetto berry)、菲洲果臀本

(pygeum africanum)树皮、南藩渊草星(south

African Star Grass)根、异柱荨麻(urtica dioica)、

南瓜(cucurbita pepo)籽等。

尽管有大量的安慰裁对照麴隧橇对照试验得以

发表．但是它们普遍存在样本食鬃小。随访对阕短

的不足D8]，结果并不一致。目前仍然缺乏高质最、

大规模、安慰剂对照的长程临床试验来进一步检验

麓物药疗法的有效性穗安全性。嚣|既瓣循涯嚣学源

理为基础的大规模随机对照的临藤研究对进一步推

动中药和植物制剂在BPH治疗中的临床应用有着

积极的意义。
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多沙唑嗪控释片临床应用现状及进展

司延斌怒志刚

首都医科犬学附属北京天坛暇院 (北京

R983：R醐7。3

多沙唑嗪(doxazosin mesylate．Dox)是美国辉

瑞公司最早研发的一种选择性长效仅，交感神经肾

上豫素能受体阻滞裁。中文全称隽等磺酸多沙哇

嗪，它是喹唑酮的衍生物。Dox控释片(商晶名为

·22·

●

【文献标识璃】 B

可多华)El服吸收迅速，服药后8～9h血浆药物浓

度达峰值。蜂值浓度约为同剂量薷通片的1／3。鼹

服生物囊震度为65％，蛋皇绩合察为98％，双襁终

米半衰期为22h，主要经肝脏代谢，仅有5％左右

   


