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　　［摘要］　背景与目的：多西他赛联合泼尼松治疗可延长转移性去势抵抗性前列腺癌患者的生存期，血

管生成抑制剂也可抑制肿瘤生长，联合治疗的疗效目前仍不明确。该研究旨在观察沙利度胺联合多西他赛和

泼尼松治疗骨转移的去势抵抗性前列腺癌的近期临床疗效。方法：收集2008年12月—2015年6月南京军区福州

总医院收治的骨转移去势抵抗性前列腺癌患者78例，其中40例作为对照组给予多西他赛和泼尼松方案化疗，38

例作为观察组在对照组的基础上给予沙利度胺联合化疗，观察两组有效率、骨痛缓解率、前列腺特异性抗原

(prostate specific antigen，PSA)无进展时间、无疾病进展时间及总生存时间，并评价不良反应。结果：观察组有

效率为65.79%，PSA无进展时间为4.13个月，无疾病进展时间为4.25个月，骨痛缓解率为86.84%；对照组有效

率为40.00%，PSA无进展时间为3.54个月，无疾病进展时间为3.75个月，骨痛缓解率为60.00%，观察组均高于

对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后两组总生存时间、患者恶心呕吐及白细胞下降等不良反应发生率

比较，差异无统计学意义(P>0.05)。结论：沙利度胺联合化疗治疗骨转移的去势抵抗性前列腺癌近期临床效果

满意，安全，不增加不良反应，具有较高的临床应用价值。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Docetaxel plus prednisone chemotherapy can improve the patients’ 
survival for castrate-resistant prostate cancer. Angiogenesis inhibitors can also inhibit the growth of tumor. The curative 

effect of combined treatment is still not clear. This study aimed to evaluate the efficacy of docetaxel plus prednisone  

combined with thalidomide in treating castrate-resistant prostate cancer (CRPC) patients with bone metastasis. Methods: 
A total number of 78 CRPC patients were selected in Fuzhou General Hospital from Dec. 2008 to Jun. 2015. Seventy-eight 

patients were divided into two groups: 40 patients in chemotherapy group (docetaxel plus prednisone) and 38 patients in 

combined treatment group (docetaxel plus prednisone combined with thalidomide). A total number of 78 subjects were 

evaluated by the effective rate, the remission rate of bone pain, the prostate specific antigen (PSA) progression-free surviv-

al, the overall survival and adverse effect. Results: The response rate (65.79%) and the remission rate of bone pain (86.84%) 

in combined treatment group were both higher than those in chemotherapy group (40.00% and 60.00%, P<0.05). The PSA 

progression-free survival (4.13 months), progression-free survival (4.25 months) and the overall survival (18.06 months) in 

combined treatment group were all longer than those in chemotherapy group (3.54, 3.75 and 16.26 months). The PSA pro-
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gression-free survival was significantly longer in combined treatment group (P<0.05). There was no significant difference 

in the overall survival between two groups (P>0.05). The rates of adverse effects including peripheral neuritis and lethargy 

in combined treatment group (26.32% and 55.26%) were higher than those in chemotherapy group (5.00% and 17.50%, 

P<0.05). Conclusion: Thalidomide combined with docetaxel plus prednisone in CRPC patients with bone metastasis can 

prolong the PSA progression-free survival and overall survival. The adverse effects are mild. It may become a new choice of 

treatment for CRPC.
  　［Key words］ Castrate-resistant prostate cancer; Thalidomide; Bone metastasis; Chemotherapy

　　前列腺癌的发病率有明显的地域性和种族

差异，在欧美国家中，前列腺癌成为第1位危

害男性健康的肿瘤［1］，在亚洲其发病率远远

低于欧美国家，但近年来呈上升趋势［2］。前

列腺特异性抗原(prostate specific antigen，PSA)

的检测在前列腺癌的临床诊断及预后评估中起

重要作用。内分泌治疗是目前晚期前列腺癌的

主要治疗方法，大多数患者起初都对手术、药

物去势或联合雄激素阻断治疗有效，但经过

14~30个月的中位时间后，几乎所有患者病变

都将逐渐发展为去势抵抗性前列腺癌(castrate-

resistant prostate cancer，CRPC)，中位生存期小

于20个月［3-4］。对于转移性去势抵抗性前列腺

癌(metastasis castrate-resistant prostate cancer，

mCRPC)，有症状者每3周1次的多西他赛联合泼

尼松是一线化疗方案。有研究表明，沙利度胺

是血管生成抑制剂［5-6］。该研究就多西他赛联

合泼尼松联合沙利度胺进行临床评价，从而了

解该方案对我国骨转移的CRPC患者的近期临床

疗效和安全性。

1　资料和方法

1.1　一般资料

　　回顾性分析2008年1月—2015年6月南京

军区福州总医院收治的78例mCRPC患者的一

般 资 料 。 根 据 不 同 的 治 疗 方 案 将 患 者 分 为 2

组：多西他赛和泼尼松联合沙利度胺组(观察

组)，共38例，年龄为(72.55±6.66)岁，PSA

值为(35.66±38.97) ng/mL，Gleason评分为

(7.34±0.96) ng/dL，睾酮为415.48±146.85，

K P S 评 分 为 8 0 . 2 6 ± 7 . 5 2 ， 盆 腔 淋 巴 结 转 移 

25例，未转移13例，骨痛评分为3.87±1.47，

骨 转 移 病 灶 1 ~ 5 个 1 3 例 ， 6 ~ 1 0 个 1 2 例 ， 大

于 1 0 个 9 例 ； 多 西 他 赛 联 合 泼 尼 松 组 ( 对 照

组)，共40例，年龄为(72.45±6.52)岁，PSA

值为(30.83±23.44) ng/mL，Gleason评分为

7.45±0.93，睾酮为(432.38±135.08) ng/dL，KPS

评分为79.25±6.93，盆腔淋巴结转移28例，未

转移12例，骨痛评分为4.00±1.61，骨转移病灶

1~5个20例，6~10个13例，大于10个7例；两组

患者均经病理学诊断为前列腺癌，经一线内分

泌治疗6~29个月(中位时间17个月)后逐渐发展

为CRPC，既往未接受全身化疗(表1)。所有患者

满足以下条件：① 血清睾酮达去势水平(小于

50 ng/dL、1.7 mmol/L)；② 间隔1周连续3次PSA

升高，较基础值升高50%以上；③ 经全身骨扫

描、CT或磁共振检查证实为骨转移，并有骨痛

症状。

1.2　治疗方法

　　两组患者均第1天给予多西他赛75 mg/m2静

脉续滴，第1~21天，泼尼松5 mg口服，每天2

次，21 d为1个周期，根据病情连用4~8个周期。

观察组在此基础上给予沙利度胺200 mg/d。所有

患者在化疗前给予抗过敏预处理，化疗期间进

行心电监护，给予保护心脏、肝脏、胃黏膜及

止吐等对症处理，并给予唑来膦酸4 mg静脉续

滴，28 d 1次；未行睾丸切除术的患者继续给予

醋酸戈舍瑞林缓释植入剂治疗，28 d 1次。

1.3　评价标准

　　血清PSA作为治疗反应的指标：完全缓解

为PSA下降至正常范围(0~4 ng/mL)；部分缓解为

PSA下降大于化疗前基线水平的50%；稳定为

PSA下降小于化疗前基线水平的50%，或升高小

于化疗前基线水平的25%；进展为PSA升高大于

等于化疗前基线水平的25%；有效定义为完全
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缓解和部分缓解。
表 1　两组患者一般资料

Tab. 1    Patient characteristics

Characteristic Observation 
group (n=38)

Control group 
(n=40)

P 
value

Age/year 72.55±6.66 72.45±6.52 0.715

KPS score 80.26±7.52 79.25±6.93 0.613

PSA level ρB/(ng·mL-1) 35.66±38.97 30.83±23.44 0.089

Gleason score 7.34±0.96 7.45±0.93 0.875

Testosterone ρB/(ng·dL-1) 415.48±146.85 432.38±135.08 0.391

Pelvic lymph node metastasis

Yes 25 28 0.809

No 13 12

Bone metastasis number

1-5 17 20 0.786

6-10 12 13

＞10 9 7

Bone pain score 3.87±1.47 4.00±1.61 0.481

　　骨痛按数字评分法(numerical rating scale，

NRS)评估，以无痛的11个点来描述疼痛程度，

0表示无疼痛，疼痛较强时增加点数，依次增

强，10表示最剧烈的疼痛。显效为骨痛程度减

轻50%或镇痛药物用量减少50%；有效为骨痛减

轻小于50%；无效为骨痛程度无减轻或加重，

或镇痛药物用量增加。以上评价指标均需持续

超过4周。

　　PSA无进展时间定义为从化疗第1天到出

现PSA进展的时间。治疗期间及治疗结束后

每3周复查PSA。每治疗2个周期行全身检查，

包括盆腔磁共振、胸部CT及消化系统彩超，

每3个月复查行全身骨扫描，如影像学提示进

展有可评估的实体瘤病灶，则按实体瘤疗效

评价标准(Response Evaluation Criteria in Solod 

Tumors，RECIST)进行评估［7］。无疾病进展时

间(progression-free survival，PFS)为化疗第1天

到影像学提示进展的时间，总生存时间(overall 

survival，OS)为化疗第1天到死亡或末次随访的

时间。

　　不良反应按照WHO抗癌药物急性和亚急性

毒性分度标准，分为0~Ⅳ度。

1.4　统计学处理

　　统计学分析采用SPSS 19.0统计软件进行分

析，比较两组间PSA有效率、止痛效果及不良反

应采用秩和检验法，比较两组患者PSA无进展时

间、PFS及OS采用log-rank检验，P<0.05为差异

有统计学意义。

2　结　　果

2.1　PSA有效率

　　78例患者均可评价疗效。观察组PSA完全缓

解1例，部分缓解24例，稳定7例，进展6例，对

照组完全缓解1例，部分缓解15例，稳定14例，

进展10例，两组间有效率差异有统计学意义

(P=0.039，表2)。

表 2　观察组与对照组PSA有效率比较

Tab. 2    Evaluation of PSA efficacy

Group Effective Ineffective P value

Observation 25 13
0.039

Control 16 24

2.2　止痛效果

　　78例患者均在治疗后进行骨痛评分，观察

组显效11例，有效22例，无效6例，对照组显效

7例，有效17例，无效16例，差异有统计学意义

(P=0.048，表3)。

表 3　观察组与对照组止痛效果比较

Tab. 3    Evaluation of analgesic efficacy

Group Markedly effective Effective Ineffective P value

Observation 11  22 6
0.048

Control 7  17 16

2.3　PSA无进展时间、PFS及OS

　 　 7 8 例 患 者 均 可 评 价 疗 效 。 观 察 组 P S A

无进展时间为4.13(3.74~4.52)个月，对照组

为3.54(3.30~3.79)个月，差异有统计学意义
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(P=0.004)。观察组PFS为4.25(3.79~4.72)个月，

对照组为3.75(3.43~4.08)个月，差异有统计学意

义(P=0.040)。观察组OS为18.06(16.23~19.90)个

月，对照组为16.26(14.67～17.85)个月，差异无

统计学意义(P=0.135)。生存曲线见图1~3。

图 1　观察组与对照组PSA无进展时间比较

Fig. 1    PSA-PFS comparison between observation group and 

control group

图 2　观察组与对照组PFS比较

Fig. 2    PFS comparison between observation group and

 control group

图 3　观察组与对照组OS比较

Fig. 3    OS comparison between observation group and

 control group

2.4　不良反应

　　2组患者均可评价不良反应，主要为骨髓

抑制、呕吐、周围神经炎、肝功能损害、便秘

及嗜睡等，骨髓抑制、呕吐、肝功能损害及便

秘等2组发生率比较，差异均无统计学意义(P 
均>0.05)；周围神经炎及嗜睡的发生率观察组均

高于对照组，差异有统计学意义(P均<0.05)，但

均无Ⅲ、Ⅳ度不良反应，不良反应在可接受范

围内(表4)。

表 4　观察组与对照组不良反应比较

Tab. 4    Toxicity comparison between observation group and 

control group

Toxicity
Observation group Control group

0 Ⅰ, Ⅱ Ⅲ, Ⅳ 0 Ⅰ, Ⅱ Ⅲ, Ⅳ

Myelosuppression 4 23 11 5 22 13

Nausea and vomiting 8 24 6 7 28 5

Peripheral neuritis 28 10 0 38 2 0

Hepatic injury 29 8 1 31 9 0

Constipation 10 23 5 16 21 3

Sleepiness 17 21 0 33 7 0

3　讨　　论

　　CRPC是指前列腺癌患者在持续性去势睾

酮水平状态下，病变仍然进展的前列腺癌。

诊断标准包括：① 血清睾酮达去势水平(小于 

50 ng/dL、1.7 mmol/L)；② 间隔1周连续3次PSA

升高，较基础值升高50%以上。2004年两项

大规模的Ⅲ期临床试验TAX327和SWOG9916

证实，每3周1次的多西他赛联合泼尼松与以

往的米托蒽醌联合泼尼松治疗相比能显著提

高患者生存期，使mCRPC患者的OS延长20%~ 

24%［8-9］。因此，2005年美国食品和药物管

理局(Food and Drug Administration，FDA)批

准 多 西 他 赛 和 泼 尼 松 方 案 成 为 m C R P C 的 一

线化疗方案。前列腺癌最常见的远处转移为

骨转移 ［10］，以骨组织过度形成和重吸收为

特 征 ， 引 起 骨 质 破 坏 ， 导 致 骨 相 关 事 件 发

冯　静，等.　沙利度胺联合化疗治疗骨转移去势抵抗性前列腺癌的疗效观察



《中国癌症杂志》2017年第27卷第4期 291

生 风 险 增 高 ， 临 床 表 现 多 为 剧 烈 骨 痛 、 恶

性 高 钙 血 症 、 脊 神 经 压 迫 症 状 或 病 理 性 骨

折。沙利度胺又称反应停，是一种合成的谷

氨酸衍生物，临床用于缓解妊娠期间的呕吐

反应，后因导致“海豹肢”畸形儿而撤出市 

场［11-12］。近年来通对沙利度胺的深入研究发

现，其具有抗炎、免疫调节及抗血管生成等作

用而被临床重新广泛应用［13］。有研究表明，

沙利度胺单独使用或与其他药物联合使用能

够发挥抗肿瘤作用，主要可能通过以下几种

机制：① 沙利度胺可以通过抑制由血管内皮

生长因子、碱性成纤维因子诱发的肿瘤血管

生成，降低新生血管密度，减少血供，改变

肿瘤组织的微环境，抑制肿瘤生长；② 沙利

度胺可以诱导肿瘤细胞凋亡，同时阻滞细胞

生长周期，使肿瘤细胞生长停滞于G1期，达到

抗肿瘤作用；③ 沙利度胺通过抑制促进肿瘤

生长的转录因子κB与DNA结合，抑制其转录

活性，发挥抗肿瘤作用；④ 沙利度胺可以刺

激NK T细胞增殖，并诱导淋巴细胞分泌干扰

素γ和白细胞介素2，通过改善机体免疫功能发

挥杀伤肿瘤细胞的作用；⑤ 沙利度胺可以下

调血管内皮细胞黏附分子表达，抑制肿瘤生 

长［14-15］。另外有研究表明，沙利度胺通过影

响白细胞、内皮细胞及角质细胞等靶细胞，

改变黏附分子的浓度，进而影响炎性反应组

织的白细胞外渗及抑制炎性反应［16-18］。沙利

度胺在炎性反应中的镇痛作用是TNF-α在炎性

反应性疼痛的发生与疼痛的应答方面起关键

作用，沙利度胺可以使细胞内TNF-α mRNA水

平降低，其镇痛作用是选择性地抑制TNF-α产

生。有文献报道，多西他赛和泼尼松联合抗肿

瘤新生血管形成抑制剂治疗CRPC可使患者获

益［19］。本研究就多西他赛和泼尼松联合沙利

度胺进行临床评价，结果显示，观察组与对照

组的有效率差异有统计学意义(P=0.039)。78例

患者均在治疗后进行骨痛评分，观察组与对照

组比较，差异有统计学意义(P=0.048)。观察组

PSA无进展时间为4.13(3.74~4.52)个月，对照

组为3.54个月(3.30~3.79)，差异有统计学意义

(P=0.004)；观察组PFS为4.25(3.79~4.72)个月，

对照组为3.75(3.43~4.08)个月，差异有统计学

意义(P=0.040)；观察组OS为18.06(16.23~19.90)

个月，对照组为16.26(14.67~17.85)个月，差异

无统计学意义(P=0.135)。2组患者骨髓抑制、

呕吐、肝功能损害及便秘等的发生率差异无统

计学意义(P均>0.05)；观察组周围神经炎及嗜

睡的发生率均高于对照组，差异有统计学意义

(P均<0.05)，2组均未出现Ⅲ、Ⅳ度不良反应。

结果表明，在多西他赛和泼尼松治疗的基础上

联合沙利度胺治疗骨转移的CRPC可提高PSA有

效率、降低骨痛程度及延长PSA无进展时间、

PFS，但未延长OS，不良反应在可接受范围

内。既往多项研究显示，沙利度胺联合放疗或

化疗，其不良反应均可耐受［20-22］。

　　本研究也存在不足，首先，本研究为回顾

性研究，且患者例数较少，存在偏倚，可能

对研究的结论产生影响；其次，一些可能影响

预后的因素，在本研究中无法完全排除。本研

究显示，沙利度胺联合化疗能够延长骨转移的

CRPC患者的PSA无进展时间和OS，提高其生活

质量，可能成为骨转移的CRPC患者新的治疗选

择，但结果仍需更大样本的随机对照研究来进

一步验证。
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