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　　[摘要]　目的:观察培美曲塞联合奥沙利铂二线化疗治疗多西他赛联合泼尼松治疗后发展为转移性去势抵

抗性前列腺癌(mCRPC)的临床效果及安全性。方法:选取2012年1月~2015年1月在我院因多西他赛联合泼

尼松治疗后发展为 mCRPC患者82例为研究对象,患者均采用培美曲塞联合奥沙利铂二线化疗方案进行治疗,
观察治疗后的临床效果及用药安全性。结果:82例 mCRPC患者中68例完成治疗周期,8例终止治疗;68例治疗

后 T-PSA下降率≥50%的患者共38例,PSA 临床治疗有效率为55.88%,58例骨痛患者中疼痛评分下降者22
例,下降率为37.93%,46例实体瘤转移病灶可测量者根据 RECIST评估缓解率为32.61%;治疗中白细胞下降、
中性粒细胞减少、胃肠道反应和疲乏等常见不良反应 3~4 级发生率分别为 15.85%、15.92%、28.06% 和

18.29%,患者上述毒副反应均可耐受。结论:培美曲塞联合奥沙利铂二线化疗治疗多西他赛联合泼尼松治疗后

进展为 mCRPC的临床效果较好,且毒副作用较低,安全性较高,值得在临床上推广和使用。
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Abstract　 Objective:Toobservetheclinicalefficacyandsafetyofsecond-linechemotherapyofpemetrexed
combinedwithoxaliplatininthetreatmentofmetastaticcastration-resistantprostatecancer(mCRPC)aftertreat-
mentofdocetaxel.Method:Eighty-twopatientswithmCRPCaftertreatmentofdocetaxelandprednisoneinour
hospitalfromJanuary2012toJanuary2015wereselected.Allpatientsweretreatedwithpemetrexedcombined
withoxaliplatin.Theclinicaleffectsandsafetyofmedicationaftertreatmentwereobserved.Result:Sixty-eight
patientscompletedthetreatmentcycleand8patientswerediscontinued;38patientshadadecreaseofT-PSA≥
50%aftertreatment.TheeffectiverateofPSAwas55.88%,and58patientshadbonepain.Twenty-twopatients
withreducedpainscoreswereincludedinthestudy,andtherateofdeclinewas37.93%.Forty-sixpatientswith
measurablesolidmetastasescouldbemeasuredwitharemissionrateof32.61%accordingtoRECIST.Theinci-
denceofgrade3to4commonadversereactionssuchasleukopenia,neutropenia,gastrointestinalreactionsandfa-
tigueduringtreatmentwere15.85%,15.92%,28.06%,and18.29%,respectively.However,thesetoxicand
sideeffectsweretolerable.Conclusion:Thesecond-linechemotherapyofpemetrexedcombinedwithoxaliplatinfor
thetreatmentofmCRPCaftertreatmentofdocetaxelcombinedwithprednisonehasbetterclinicalefficacy,lower
toxicandsideeffects,andhighersafety.Itisworthyofpromotionanduseinclinicalpractice.
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　　前列腺癌是我国老年男性人群中较常见的恶

性肿瘤,且随着人口老龄化的不断加剧,该病的发

病率呈逐年上升趋势,该病发病隐匿,多数患者在

临床初诊时已属于中晚期并伴随转移。内分泌治

疗是中晚期转移性前列腺癌的主要治疗方法,但绝

大多数患者在治疗3年内由缓解期发展成转移性

去势抵抗性前列腺癌(metastaticcastration-resist-
antprostatecancer,mCRPC)〔1〕。目前,临床治疗

mCRPC以多西他赛为主,能在一定程度上延长患

者的生存期,已成为一线化疗药物,但该药疗效十

分有限,在治疗失败后患者已无特效药医治,临床

死亡率极高〔2〕。培美曲塞联合奥沙利铂已成为胃

肠肿瘤二线化疗的常用方案,具有一定的临床疗

效。我院根据近几年的临床用药研究,采用培美曲

塞与奥沙利铂联合作为 mCRPC的二线化疗方案,
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取得了较好的临床效果,现报告如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2012年1月~2015年1月在我院治疗的

82例 mCRPC患者为研究对象。患者年龄55~80
岁,中位年龄72岁;出现骨转移76例,肺转移18
例,肝转移7例,伴有骨痛患者64例。患者均为多

西他赛联合泼尼松治疗后发展成为 mCRPC。
1.2　入选和排除标准

入选标准:①患者均经病理证实为前列腺癌且

影像学或骨扫描明确有转移性病灶;②所有患者

mCRPC诊断均符合《中国去势抵抗性前列腺癌诊

治专家共识》中的相关诊断标准〔3〕;③本研究的二

线治疗方案均经家属或患者本人同意并签字。排

除标准:①伴有严重心肝肾及骨髓等器质性疾病

者;②患者生存时间在3个月以下及伴有先天性精

神障碍者;③中枢神经系统转移及伴有其他恶性肿

瘤者。
1.3　方法

所有患者均进行培美曲塞联合奥沙利铂二线

化疗,将注射用培美曲塞二钠以500mg/m2 静脉

滴注,同时将奥沙利铂按100mg/m2 静脉滴注,以
21d为1个治疗周期。治疗时加用叶酸和地塞米

松常规处理。在治疗时应保证化疗药物的剂量强

度,根据血液学毒性和中性粒细胞计数等调整治疗

周期。
1.4　疗效评定标准和观察指标

疗效评定标准:①治疗后根据 T-PSA 下降率

评定疗效:T-PSA下降率>50%为有效,T-PSA 下

降率在0~50%为稳定,T-PSA 下降率<0视为进

展〔4〕。②可测量转移病灶评价标准:根据实体瘤治

疗疗效标准(RECIST)分为完全缓解、部分缓解和

病灶稳定、病灶进展。
观察指标:①统计患者治疗后 T-PSA 下降率

和RECIST;②根据 NRS评估患者疼痛分数;③根

据CTCAE评价治疗时出现的不良反应并分级。

2　结果

2.1　患者整体治疗情况

在接受培美曲塞联合奥沙利铂治疗的82例

mCRPC患者中,8例患者因疾病进展终止治疗,6
例患者不能耐受治疗不良反应停药(其中2例治疗

6周期,4例治疗5周期),其余68例患者均完成治

疗周期。
2.2　临床疗效

对完成治疗周期的68例患者进行临床疗效评

价,治疗后 T-PSA 下降率≥50%的患者38例,临
床治疗有效率为55.88%;T-PSA 下降率在0~
50%16例,占23.53%,未下降14例,占20.59%。
除终止治疗的8例患者外,74例患者中伴有骨痛

58例,其 中 疼 痛 评 分 下 降 者 22 例,下 降 率 为

37.93%;而疼痛评分稳定和升高者分别为17例和

19例,分别占29.31%和32.76%。根据 RECIST
评估,实体瘤转移病灶可测量者共46例,其中完全

缓解3例,部分缓解12例,缓解率为32.61%,病情

稳定和进展分别为15例和16例,分别占32.61%
和34.78%。
2.3　不良反应发生情况

82例患者在接受培美曲塞联合奥沙利铂二线

化疗过程中均出现各种不良反应,其中最常见的不

良反应为白细胞下降、中性粒细胞减少、胃肠道反

应和疲乏,上述不良反应3~4级发生率分别为

15.85%、15.92%、28.06%和18.29%。其中6例

患者因出现不良反应而停药。见表1。

表1　患者不良反应发生情况 例(%)

不良反应 1级 2级 3级 4级

白细胞下降 31(37.80) 21(25.61) 9(10.98) 4(4.87)

中性粒细胞减少 36(43.90) 13(15.85) 8(9.76) 8(9.76)

肝功能损害 11(13.41) 8(9.76) 0 0
恶心呕吐 24(29.27) 13(15.85) 9(10.98) 0
腹泻 22(26.83) 12(14.63) 7(8.54) 7(8.54)

肾功能损害 12(14.63) 6(7.31) 0 0
疲乏 27(32.93) 11(13.41) 15(18.29) 0

3　讨论

晚期前列腺癌在初期治疗时以内分泌治疗为

主,其有效率可达90%以上,但大多数患者在内分

泌去 势 治 疗 3 年 内 即 发 展 为 mCRPC,目 前

mCRPC临床治疗有限,患者预后较差,已成为患

者死亡的主要原因。多西他赛与其他化疗药合用

目前被证实能改善 mCRPC患者预后和延长生存

期〔5〕。但多西他赛的一线化疗药物治疗 mCRPC
无效后,其他新开发的化疗药物如卡巴他赛、蒽杂

鲁胺等治疗效果十分有限,所以对多西他赛一线治
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疗后发展为 mCRPC的患者行二线治疗具有重要

意义,但二线治疗方法的选择是目前临床医师所面

临的一项重大挑战。
mCRPC目前认为是由于雄激素受体及基因

发生扩增和突变以及共调节因子出现异常导致〔6〕。
培美曲塞是近些年临床上较常用的抗叶酸制剂,属
于多靶点化疗药,该药的作用机制主要是将肿瘤细

胞内叶酸的正常代谢过程进行破坏,特别是对细胞

复制过程中的多种关键酶活性进行抑制,进而减少

细胞DNA和 RNA 的合成,最后达到抑制肿瘤细

胞生长的目的〔7〕。奥沙利铂属于第3代抗肿瘤药

物,该药产生的烷基化物能与肿瘤细胞的 DNA 结

合导致DNA在链内和链间发生交联反应,进而干

扰肿瘤细胞的正常分裂,达到抑制肿瘤细胞生长的

疗效〔8〕。研究表明,培美曲塞与铂类药物联合使用

治疗肿瘤时具有协同作用,培美曲塞联合奥沙利铂

治疗 mCRPC时PSA下降率明显高于上述单一药

物治疗后PSA下降率〔9〕。本研究结果显示培美曲

塞联合奥沙利铂治疗 mCRPC后 T-PSA 下降率>
50%的有效率高达55.88%,患者疼痛评分下降率

达到37.93%,RECIST缓解率也达32.61%。
相关文献报道,在使用培美曲塞联合奥沙利铂

治疗 mCRPC时Ⅲ~Ⅳ级毒副反应的发生率较低,
患者对毒副反应耐受较好〔10〕。本研究显示在治疗

中白细胞下降、中性粒细胞减少、胃肠道反应和疲

乏等常见不良反应3~4级发生率分别为15.85%、
15.92%、28.06%和18.29%,上述毒副反应均在

耐受 范 围,说 明 培 美 曲 塞 联 合 奥 沙 利 铂 治 疗

mCRPC具有较高的安全性。
综上所述,培美曲塞联合奥沙利铂二线化疗治

疗多西他赛联合泼尼松治疗后进展为 mCRPC的

临床效果较好,且毒副反应较低,值得在临床上推

广和使用。
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