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［摘要］  背景与目的：多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂［inhibitors of poly (ADP-ribose) polymerase，PARPi］已被

多项临床试验证实能使同源重组修复（homologous recombination repair，HRR）基因突变的转移性去势抵抗性前列腺癌

（metastatic castration-resistant prostate cancer，mCRPC）患者生存获益。氟唑帕利作为新型PARPi，已获批用于卵巢癌、

输卵管癌及腹膜癌的治疗，但尚未见在前列腺癌中的研究报道。初步评价氟唑帕利治疗前列腺癌患者的有效性和安全性。 

方法：回顾性分析2020年1月1日—2021年2月1日在复旦大学附属肿瘤医院等全国9家医院接受氟唑帕利单药或联合治疗的

13例mCRPC患者的临床资料。基因突变数据、生存数据、不良反应等通过门诊随访或电话随访获得。结果：13例患者中，

3例行氟唑帕利单药治疗，8例行氟唑帕利联合阿比特龙治疗，2例行氟唑帕利联合雄激素受体拮抗剂SHR3680治疗。单药

治疗的3例患者均携带HRR基因突变，且均见前列腺特异性抗原（prostate-specific antigen，PSA）下降，其中2例（66.7%）

患者的PSA下降50%以上。氟唑帕利联合阿比特龙治疗的8例患者前期均已阿比特龙耐药，基因检测结果显示，2例患者未

携带HRR致病突变，1例患者未接受基因检测，8例患者中仅1例未携带HRR突变的患者接受联合治疗后PSA升高，其余7
例（87.5%）患者的PSA下降，3例（37.5%）患者PSA下降50%以上，2例（25.0%）患者PSA下降90%以上。氟唑帕利联合

SHR3680治疗的2例患者前期均已阿比特龙及多西他赛耐药，1例患者未接受基因检测且无PSA应答，另1例患者未检测出

DNA损伤修复（DNA damage repair，DDR）基因突变但PSA下降50%以上。同时，61.5%（8/13）的患者出现了不同程度的

不良反应，主要不良反应为贫血、关节疼痛、食欲下降及乏力；23.1%（3/13）的患者出现了3级贫血，其中1例患者因3级
贫血而停止治疗。结论：氟唑帕利单药或联合治疗方案，在mCRPC患者中均显示出一定的疗效和可接受的不良反应，但仍

需更大样本量前瞻性临床研究的证实。

［关键词］ 前列腺癌；氟唑帕利；同源重组修复缺陷；有效性
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［Abstract］ Background and purpose:  Inhibitors of poly (ADP-ribose) polymerase (PARPi) has been shown in multiple 
clinical trials to benefit survival in patients with homologous recombination repair (HRR) gene mutations in metastatic castration-
resistant prostate cancer (mCRPC). Fluzoparib has been approved for the treatment of ovarian, fallopian tube and peritoneal cancers, 
but no data have been reported for prostate cancer. The purpose of this study was to evaluate the efficacy and safety of fluzoparib 
in the treatment of patients with prostate cancer. Methods: The clinical data of 13 mCRPC patients treated with fluzoparib alone 
or fluzoparib combined with abiraterone or SHR3680 (androgen receptor antagonist) in 9 hospitals nationwide including Fudan 
University Shanghai Cancer Center from January 1, 2020 to February 1, 2021 were retrospectively analyzed. Genetic mutation data, 
survival data, adverse reactions and other data were obtained through outpatient cases or telephone follow-up. Results: Among the 
13 patients, 3 patients were treated with fluzoparib alone, 8 patients were treated with fluzoparib combined with abiraterone, and 
2 patients were treated with fluzoparib combined with SHR3680. All the 3 patients treated with monotherapy carried HRR gene 
mutations, and all had prostate-specific antigen (PSA); among those, 2 patients (66.7%) had PSA decrease of more than 50%. All 
the 8 patients treated with fluzoparib combined with abiraterone had been resistant to abiraterone at the earlier stage, and the genetic 
testing results showed that 2 patients did not carry HRR pathogenic mutation, and 1 patient did not receive genetic testing. Among 
the 8 patients, only 1 patient without HRR pathogenic mutation had an increase in PSA after receiving the combined treatment, 
while the remaining 7 patients (87.5%) had a decrease in PSA. PSA decreased by more than 50% in 3 patients (37.5%) and 90% in 2 
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前列腺癌是全球第二常见的恶性肿瘤，也

是男性癌症死亡的第六大原因［1］。随着经济发

展、生活方式的改变和预期寿命的延长，中国

人群的前列腺癌发病率正在迅速上升［2-3］。转

移性去势抵抗性前列腺癌（metastatic castration- 
resistant prostate cancer，mCRPC）指有远处转移

且睾酮维持在去势水平的情况下，仍然出现前列

腺特异性抗原（prostate-specific antigen，PSA）

进展、产生新的转移灶或出现新的临床症状的

前列腺癌［4］。目前，mCRPC的标准治疗方案包

括多西他赛或卡巴他赛化疗、新型内分泌治疗

（阿比特龙、恩杂鲁胺、阿帕他胺等）和镭-223
放疗等。虽然这些治疗方案已经用于mCRPC的

治疗，但疗效仍不十分理想，目前mCRPC患者

的中位生存期为16~24个月［5-7］。因此，迫切需

要更加理想的治疗方案。近年来大量研究［8-9］表

明，DNA损伤修复（DNA damage repair，DDR）

通路可能与晚期前列腺癌的进展有关，使用多聚

腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂［inhibitors of poly 
(ADP-ribose) polymerase，PARPi］能够阻断单链

DNA碱基切除修复机制，而携带DDR基因突变

的患者同源重组修复（homologous recombination 
repair，HRR）功能缺陷，造成DNA双链损伤不

断累积，最终导致肿瘤细胞死亡，即“合成致死

效应”。奥拉帕利作为最早被开发的PARPi，已

经在Ⅲ期临床试验中被证实能够延长存在HRR缺

陷的mCRPC患者的总生存期［10］。氟唑帕利作

为中国原研的新型PARPi，已于2020年12月在中

国获批用于卵巢癌、输卵管癌及腹膜癌的治疗，

且针对前列腺癌患者的Ⅲ期临床试验也在进行

中。本研究作为氟唑帕利在中国mCRPC患者中

真实世界数据的首次呈现，旨在对氟唑帕利治疗

mCRPC患者的有效性及安全性进行初步评价，

从而为临床治疗提供一定依据。

1　资料和方法

1.1　研究对象

本研究回顾性纳入2020年1月1日—2021
年2月1日在国内根据同情用药原则接受氟唑帕

利单药或联合治疗的13例mCRPC患者，其中

复旦大学附属肿瘤医院3例、嘉兴市第一人民

医院2例、四川省人民医院2例、江西省肿瘤

医院1例、中国医科大学附属第一医院1例、

辽宁省肿瘤医院1例、衢州市人民医院1例、

山东省肿瘤医院1例、陆军军医大学第三附属

医院1例。患者临床资料及基因检测结果来自

患者诊疗记录及随访调查，13例患者均采用

前列腺癌临床试验工作组2（Prostate Cancer 
Clinical Trials Working Group 2，PCWG2）

标准 ［11］诊断为mCRPC：存在转移的患者睾

酮达到去势水平（<50 ng/dL或1.7 nmol/L） 
后，至少出现下面情况的一种：① 生化复发，

间隔1周以上连续3次PSA上升，2次升高均在PSA
低点50%以上，并且PSA>2 ng/mL；② 影像学进

展，新发病灶的出现，包括骨扫描提示2处或以上

的新发骨转移病灶，或应用实体瘤疗效评价标准 
（Response Evaluation Criteria In Solid Tumor， 
RECIST）评价的新发软组织病灶。本研究已获

得所有患者的知情同意，且患者均已签署知情同

意书。

1.2　基因测序

本研究对患者采取多种测序平台进行基因

突变状态的检测，根据测序平台的基因检测报

告确定患者突变状态。本研究主要关注的DDR
相关基因包括BRCA1、BRCA2、ATM、BRIP1、

patients (25.0%). The 2 patients treated with fluzoparib combined with SHR3680 had been resistant to abiraterone and docetaxel at 
the earlier stage, one patient had no genetic test and no PSA response, and the other patient had no DNA damage repair (DDR) gene  
mutation, however, decreased by more than 50%. At the same time, 61.5% (8/13) of the patients showed different degrees of adverse 
reactions, the main adverse reactions were anemia, joint pain, loss of appetite and fatigue; 23.1% (3/13) of the patients developed 
grade 3 anemia, of whom 1 patient terminated the treatment. Conclusion: Fluzoparib shows promising clinical prospects, and is 
well tolerated in both monotherapy and combination therapy. However, this conclusion needs to be further confirmed in prospective 
clinical studies with larger sample size.
［Key words］ Prostate cancer; Fluzoparib; Homologous recombination repair deficiency; Efficacy
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BARD1、CDK12、CHEK1、CHEK2、FAN-
CL、PALB2、PPP2R2A、RAD51B、RAD51C、

RAD51D、RAD54L，且所有测序患者均进行包含

这15个DDR相关基因的基因测序。

1.3　临床治疗及随访

所有入组患者在确诊mCRPC后，均已接受

阿比特龙或多西他赛治疗且耐药，根据各主诊

医师的治疗选择和同情用药原则，有8例患者接

受醋酸阿比特龙（1 000 mg，每天1次口服）、

泼尼松（5 mg，每天2次口服）联合氟唑帕利 
（150 mg，每天2次口服）治疗；有3例患者接受

氟唑帕利（150 mg，每天2次口服）单药治疗；有

2例患者接受氟唑帕利（150 mg，每天2次口服）

联合雄激素受体拮抗剂SHR3680（240 mg，每天 
1次口服）治疗。

通 过 对 患 者 的 门 诊 随 访 或 问 卷 调 查 ， 每

月复 查 P S A 、 血 清 睾 酮 水 平 、 肝 肾 功 能 及 电

解 质 ， 服 药 期 间 至 少 进 行 1 次 骨 扫 描 、 全 腹

计算机体层成像（computed  tomography，

C T ） 或 磁 共 振 成 像 （ m a g n e t i c  r e s o n a n c e 
imaging，MRI），以及转移病灶部位的B超

或CT检查，充分了解患者用药后的PSA、药

物不良反应及疾病进展情况。根据PCWG2标 
准 ［11］， P S A 缓 解 的 定 义 为 ： 血 清 P S A 值 相

比基线值下降≥50%，且在≥4周后复查得以

证 实 。 同 时 记 录 并 描 述 P S A 缓 解 率 与 患 者 的

年龄、Gleason评分、基线PSA、基线转移、

美国东部肿瘤协作组（Eastern  Coopera t ive  
Oncology Group，ECOG）评分、既往治疗、基

因突变之间的关系。

2　结　　果

本研究的患者年龄范围为52~86岁，平均

年龄65.8岁，50~59岁患者4例，60~69岁患者 
5例，≥70岁患者4例；基线PSA<20 ng/mL患者 
6例，20~80 ng/mL患者3例，>80 ng/mL患者 
4例；Gleason评分≤8分患者4例，>8分患者9
例；仅有淋巴结转移患者2例，仅有骨转移患

者8例，有内脏转移患者3例；ECOG评分0分患

者6例，1分患者6例，2分患者1例；前期仅接

图 1　研究对象的总体PSA缓解率

Fig. 1    Overall PSA remission rate of the patients
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受阿比特龙治疗患者8例，仅接受多西他赛治

疗患者1例，经两者联合治疗患者4例。本研究

13例患者中，3例行氟唑帕利单药治疗，8例行

氟唑帕利联合阿比特龙治疗，2例行氟唑帕利

联合SHR3680治疗，总体PSA缓解率为46.2%

（6/13），其中2例患者PSA下降达到90%以

上，且复查影像学资料显示，肿瘤病灶及转移

灶未出现进展（图1）。

在11例进行基因测序的患者中，有8例患者

携带HRR致病性遗传突变，其中BRCA2基因突

变3例（其中1例合并ATM基因突变），BRCA1
基因突变2例，CDK12基因突变2例，CHEK2基

因突变1例（表1）。同时，有2例患者未进行基

因测序。单药治疗的3例患者均携带HRR基因

突变，且均发生PSA下降，其中2例（66.7%）

患者的PSA下降50%以上；氟唑帕利联合阿比

特龙治疗的8例患者前期均已阿比特龙耐药，

基因检测结果显示，2例患者未携带HRR致病

突变，1例患者未接受基因检测，8例患者中仅

1例未携带HRR突变的患者接受联合治疗后PSA
升高，其余7例（87.5%）患者的PSA下降，

3例（37.5%）患者的PSA下降50%以上，2例

（25.0%）患者的PSA下降90%以上。氟唑帕利

联合SHR3680治疗的2例患者前期均已阿比特龙

及多西他赛耐药，1例患者未接受基因检测且无

PSA应答，另1例患者未检测出DDR基因突变但

PSA下降50%以上。

安全性方面，在平均3.23个月的治疗期间，

有61.5%（8/13）的患者出现了不同程度的不良



《中国癌症杂志中国癌症杂志》2021年第31卷第7期 565

反应，主要不良反应为贫血、关节疼痛、食欲下

降及乏力，其中23.1%（3/13）的患者出现了3级

贫血，除此之外无其他3级及以上不良反应。有1

例接受氟唑帕利联合阿比特龙治疗的患者因3级

贫血停止治疗，2例患者因不良反应中断治疗1个

月，其余患者不良反应均较轻微（表2）。

表 1　研究对象的基因突变情况

Tab. 1    Genomic mutations of the patients

Patient ID Gene Variation location Mutation type Allele frequency

1 CDK12 NM_016507.4: c.634delA; NM_016507.4: c.1601delC somatic 16.00%, 13.40%

4 BRCA2 NM_000059.3: c.9070_9073del somatic 45.67%

5 BRCA1 NM_007300.3: c.1016delA somatic 1.00%

6 BRCA2 NM_000059.3: c.8953+1G＞T somatic 35.70%

7 ATM, BRCA2 NM_000051.3: c.2099_2105del; NM_000059.3: c.8158G＞T somatic 16.40%, 10.50%

8 CDK12 NM_016507.4: c.366dupA somatic 17.40%

9 BRCA1 NM_007300.3: c.1621C＞T; NM_007300.3: c.3472G＞T somatic 21.84%, 35.02%

11 CHEK2 NM_007194.3: c.1111C＞T somatic 2.79%

表 2　患者的不良反应情况

Tab. 2    Side effects of the patients

［n (%)］

Side effects
Fluzoparib (n=3) Fluzoparib+abiraterone (n=8) Fluzoparib+SHR3680 (n=2)

Grade 1-2 Grade 3 Grade 1-2 Grade 3 Grade 1-2 Grade 3

Anemia 0 (0.0)   1 (33.3) 0 (0.0)      2 (25.0%)   1 (50.0) 0 (0.0)

Nausea   1 (33.3) 0 (0.0)   1 (12.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Fatigue   1 (33.3) 0 (0.0)   2 (25.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Loss of appetite 0 (0.0) 0 (0.0)   3 (37.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Diarrhea 0 (0.0) 0 (0.0)   1 (12.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Vomiting   1 (33.3) 0 (0.0)   1 (12.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Back pain 0 (0.0) 0 (0.0)   1 (12.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Joint pain   1 (33.3) 0 (0.0)   2 (25.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Urinary tract infection 0 (0.0) 0 (0.0)   1 (12.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Renal dysfunction   1 (33.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

3　讨　　论

本研究作为氟唑帕利联合新型内分泌药物

或单药治疗前列腺癌的首次真实世界数据呈现，

对氟唑帕利在中国mCRPC患者中使用的有效性

及安全性进行了初步分析。一方面，本研究表

明，无论是联合还是单药治疗，氟唑帕利对中国

携带DDR基因突变的mCRPC患者均能起到一定

效果，总体PSA缓解率为46.2%，HRR突变患者

的PSA缓解率为50%。在氟唑帕利治疗期间，常

见的不良反应为贫血、关节疼痛、食欲下降及乏

力，其中，贫血为最严重的不良反应，23.1%的

患者出现了3级贫血，其中1例患者因此停止治

疗，其他不良反应均较轻微，总体而言，氟唑帕

利的药物不良反应可控，安全性良好，临床上若

采用多种药物联合治疗，需严密监测患者相关指

标，以降低不良反应的发生风险。

同时，既往已有多项氟唑帕利的前瞻性临

床研究在其他癌种中展开，提供了大量安全性数

据。一项针对BRCA1/2突变和铂敏感复发性卵巢

癌患者的开放标签、多中心、单臂Ⅱ期研究［12］

提示，氟唑帕利的常见不良反应与已知的PARPi
相似，包括造血系统毒性（贫血、白细胞减少、

血小板减少等）及非造血系统毒性（恶心、乏

力、呕吐等）［13-15］，其中最常见的3级及以上不

良反应为贫血（32.7%），与本研究结果类似。

同时，消化系统的不良反应较其他PARPi少，这

可能与餐后给药方式及氟唑帕利良好的生物利用
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度有关［16］。研究［17］显示，进食可降低氟唑帕

利的吸收速率，但不影响其有效性及安全性。另

一项针对氟唑帕利在晚期实体肿瘤中的Ⅰ期剂量

递增研究［18］提示，最常见的造血系统不良反应

为贫血（53.2%），非造血系统不良反应为乏力

（48.1%），与本研究结果一致。

本研究同样存在几点不足：首先，由于本研

究纳入对象为同情用药项目的患者，存在样本量

的限制，需要进一步扩大样本量来证实本研究的

结论。其次，本研究的观察时间较短，患者的中

位随访时间为3.23个月，尚未得到患者总生存期

的数据及完整病程情况，难以反映药物疗效的全

貌。最后，本研究为回顾性研究，可能存在一定

的选择偏倚。

综上所述，本研究提示氟唑帕利单药或联合

治疗均对mCRPC患者展现出一定的有效性，且

不良反应可控，但仍需要大样本前瞻性临床试验

证实。
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