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沙利度胺联合多西他赛治疗去势抵抗性前列腺癌的临床研究"

林金德!骆华春#

!傅志超!沈志勇!廖绍光!冯
!

静!程惠华

"中国人民解放军福州总医院放疗科!福州
3-..+-

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨沙利度胺联合多西他赛治疗去势抵抗性前列腺癌的临床价值$方法
!

该院
+.,,

年
,+

月至
+.,/

年
,+

月符合纳入标准的去势抵抗性前列腺癌患者
/+

例!随机分为观察组和对照组$对照组给予多

西他赛联合泼尼松化疗!观察组在对照组的基础上增加沙利度胺!治疗至少
0

个周期$比较
+

组患者
0

个月后

前列腺特异性抗原"

]*"

#下降率&肿瘤缓解率&不良反应和生活质量$结果
!

+

组患者
]*"

下降率&肿瘤缓解

率比较!差异无统计学意义"

H

&

.4.-

#%观察组睡眠质量改善优于对照组!差异有统计学意义"

H

%

.4.-

#$观察

组行为状态"

_]*

#评分改善优于对照组!差异有统计学意义"

H

%

.4.-

#%但
+

组体力活动状态"

]*

#评分差异无

统计学意义"

H

&

.4.-

#%

+

组骨髓抑制&消化道反应等不良反应比较!差异无统计学意义"

H

&

.4.-

#$结论
!

沙

利度胺联合多西他赛可改善去势抵抗性前列腺癌患者的睡眠状况和生存质量!值得临床进一步研究$

关键词"去势抵抗性前列腺癌%

!

沙利度胺%

!

多西他赛
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前列腺癌是欧美男性发病率最高的恶性肿瘤#在

中国也呈逐年上升趋势'

,&+

(

)手术*放射治疗*内分泌

治疗等方法治疗前列腺癌#其生存率显著改善#但大

部分患者经过内分泌治疗后出现耐药#发展为去势抵

抗性前列腺癌'

3

(

)采用多西他赛化疗是目前主要的

治疗方案#但化疗引起的生活质量下降严重影响化疗

的顺应性)沙利度胺是一种抗血管生成药物#因可抑

制血管内皮生长因子$

SNZ)

%等基因表达#应用于食

管癌*肺癌等多种恶性肿瘤的治疗#但其在去势抵抗

性前列腺癌的治疗报道较少'

0&2

(

)现采用口服沙利度

胺联合多西他赛治疗去势抵抗性前列腺癌患者#观察

该治疗模式对患者临床疗效及生活质量的影响)报

道如下)

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

收集该院
+.,,

年
,+

月至
+.,/

年

,+

月就诊且经病理确诊的
/+

例去势抵抗性前列腺癌

+

30-+

+

检验医学与临床
+.,6

年
1

月第
,-

卷第
,2

期
!

#;C!9EP<BH

!

*9

K

>9IC9F+.,6

!

S8<4,-

!

T84,2

"

基金项目!福建省自然科学基金资助项目$

+.,6

V

.,30/

%&福建医科大学启航基金资助项目$

+.,/UX,+1

%&中国人民解放军南京军区福州总

医院课题$

+.,2#.+

%)

!!

作者简介!林金德#男#技师#主要从事肿瘤放射治疗研究)

!

#

!

通信作者#
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!

?8>I;B<4G8I



患者#采用随机数字表法分为观察组和对照组#每组

3,

例)

+

组患者的年龄*

'T!

分期*危险因素程度*

行为状态$

_]*

%评分和体质量指数等一般资料比较#

差异无统计学意义$

H

&

.4.-

%#具有可比性)所有患

者均对本研究知情同意)见表
,

)

$4/

!

纳入与排除标准
!

$

,

%纳入标准!

(

血清睾酮达

到去势水平$

%

-.H

J

"

I#

%)

)

间隔
,

周#连续
3

次检

测前列腺特异性抗原$

]*"

%上升#较最低值升高
-.5

以上)

*

无明显化疗禁忌证)$

+

%排除标准!

(

_]*

评分低#无法耐受化疗)

)

无其他严重基础疾病$心

肌梗死*心力衰竭*恶性高血压等%)

*

既往未接受沙

利度胺治疗)

+

无其他恶性肿瘤病史)

表
,

!!

+

组患者一般资料结果比较

项目 观察组$

+g3,

% 对照组$

+g3,

%

年龄$

NeD

#岁%

2+4+e/42 2,4-e24,

_]*

评分$

NeD

#分%

2140e046 6,43e34/

体质量指数$

NeD

#

R

J

"

I

+

%

+04,e-4/ +-4+e/46

'T!

分期$

+

%

!,

期
+ ,

!&

期
- /

!-

期
+, ,1

!.

期
0 -

危险因素等级$

+

%

!

低危
+ ,

!

中危
0 3

!

高危
+- +2

Z<9;A8H

评分$

NeD

#分%

240e,4, 24+e,4-

]*"

$

NeD

%

,2.4/e1642 ,/643e114+

!!

注!

]*"

表示前列腺特异性抗原&

Z<9;A8H

评分表示前列腺癌评分

$4'

!

治疗方法
!

所有患者均保持睾酮去势水平$手

术去势或药物去势%)化疗期间予以盐酸帕洛诺司琼

注射液止吐#奥美拉唑注射液保护胃黏膜#西咪替丁

注射液抗过敏预处理等常规治疗)对照组采用多西

他赛 $江 苏 恒 瑞 医 药 股 份 有 限 公 司#国 药 准 字

X+..+.-03

#规格
.4-I#f+.I

J

%

2-I

J

"

I

+

#第
,

天#泼尼松龙片
-I

J

"

CBE

#连续应用#

+,E

为
,

个周

期)观察组在对照组的基础上#增加沙利度胺$常州

制药有限公司#国药准字
X3+.+/,+1

#规格
+-

毫克"

片
c06

片"盒%

+..I

J

"

E

#晚睡前口服治疗#治疗持续

至疾病进展或出现无法耐受的不良反应)

$41

!

观察指标及疗效判定

$414$

!

疗效及不良反应评价
!

]*"

缓解率!

]*"

较

治疗前降低
-.5

为治疗有效#

]*"

较治疗前最低点

上升大于
-.5

则为疾病进展)

]*"

降低小于
-.5

或

升高小于
-.5

则为
]*"

稳定&

]*"

缓解率
g

$有效例

数
b

稳定例数%"总例数)如患者有可评估的实体瘤

病灶#则按
7NP%*'

标准进行评估'

6

(

)不良反应采用

TP%&P'P"N

#

:9FAB8H34.

进行评估#如出现
-

级不良

反应#暂停治疗直至患者恢复#如出现
.

级不良反应#

则终止沙利度胺治疗)

$414/

!

睡眠质量评价
!

根据
*]%NZN#

睡眠量表#包

括入睡时间*总睡眠时间*夜醒次数*睡眠深度*做梦

情况*醒后感觉#对
+

组患者治疗前后进行睡眠质量

评分)

$414'

!

_]*

评分及体力活动状态$

]*

%评分评价
!

_]*

评分增加
,.

分及以上为改善&减少
,.

分及以上

为恶化&

,.

分以内波动为稳定)

]*

评分增加
,

分或

减少
,

分及以上为恶化或改善#上下波动低于
,

分为

稳定)

$42

!

统计学处理
!

采用
*]**,34.

统计软件进行数

据分析#计量资料以
NeD

表示#组间比较使用
6

检验#

计数资料以例数或百分率表示#组间比较应用
!

+ 检

验)

H

%

.4.-

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/4$

!

+

组患者疗效结果比较
!

+

组患者均顺利完成

至少
0

个周期的化疗)观察组
]*"++

例$

2,4.5

%有

效#

6

例$

+-465

%稳定#

,

例$

34+5

%出现进展&对照组

]*"+,

例$

/2425

%有效#

1

例$

+14.5

%稳定#

,

例

$

34+5

%出现进展)

+

组
]*"

有效率均为
1/465

#较

治疗前均明显下降$

H

%

.4.-

%#

+

组治疗后
]*"

水平

比较#差异无统计学意义$

H

&

.4.-

%)观察组和对照

组分别有
,3

*

1

例可评估的实体转移灶#观察组
2

例

部分缓解#

/

例稳定&对照组
-

例部分缓解#

3

例稳定#

,

例出现进展#

+

组比较差异无统计学意义$

H

&

.4.-

%)见表
+

*

3

)

表
+

!!

+

组患者
]*"

水平疗效结果比较%

NeD

&

组别 例数$

+

% 治疗前 治疗后
6 H

观察组
3, ,2.4/e1642 614+e034- ,402/ .4...

对照组
3, ,/643e114+ 624/e0-42 ,4223 .4...

表
3

!!

+

组患者可评估实体瘤疗效结果比较%

+

&

组别 例数$

+

% 完全缓解 部分缓解 稳定 进展

观察组
3, . 2 / .

对照组
3, . - 3 ,

/4/

!

+

组患者不良反应结果比较
!

+

组均无血栓及

相关事件发生)观察组在化疗期间消化道反应发生

率低于对照组#头晕*便秘*嗜睡发生率高于对照组#

差异有统计学意义$

H

%

.4.-

%&但骨髓抑制*腹泻等发

生率比较#差异无统计学意义$

H

&

.4.-

%)见表
0

)

/4'

!

+

组患者睡眠量表评分结果比较
!

观察组治疗

后睡眠评分明显低于治疗前及对照组#差异均有统计

+

00-+

+

检验医学与临床
+.,6

年
1

月第
,-

卷第
,2

期
!

#;C!9EP<BH

!

*9

K

>9IC9F+.,6

!

S8<4,-

!

T84,2



学意义$

H

%

.4.-

%&对照组治疗前后睡眠评分差异无

统计学意义$

H

&

.4.-

%)见表
-

)

/41

!

+

组患者
_]*

和
]*

评分结果比较
!

观察组治

疗后
_]*

评分优于对照组#差异有统计学意义$

H

%

.4.-

%&

+

组
]*

评分在治疗前后差异无统计学意义

$

H

&

.4.-

%)见表
/

)

表
0

!!

+

组患者不良反应结果比较%

+

&

不良反应 观察组$

+g3,

% 对照组$

+g3,

%

!

+

H

消化道
+, +. .4..6 .41+1

头晕
,/ 2 -4-11 .4.,6

便秘
,1 ,+ 043,+ .4.36

嗜睡
,- 3 ,,4+23 .4..,

骨髓抑制
+3 +/ .462/ .4301

腹泻
/ 2 .4.12 .42--

血栓
. . h h

表
-

!!

+

组患者治疗前后睡眠量表评分结果比较%

NeD

#分&

组别 例数$

+

% 治疗前 治疗后
6 H

观察组
3, ,04/e,40 ,04+e,4, .41+3 .462-

对照组
3, ,041e,4+ ,.4,e+40 +40.2 .4.,-

表
/

!!

+

组患者
_]*

和
]*

评分结果比较%

+

&

项目 观察组$

+g3,

% 对照组$

+g3,

%

!

+

H

_]*

评分
/46+2 .4.33

!

增加
6 3

!

稳定
+, ,1

!

下降
+ 1

]*

评分
.4,3+ .413/

!

增加
- 0

!

稳定
+0 +-

!

下降
+ +

'

!

讨
!!

论

!!

去势抵抗性前列腺癌已取代雄激素非依赖性前

列腺癌和激素难治性前列腺癌等传统概念#而前列腺

癌疾病的进展与雄激素*雄激素受体的相互作用密切

相关#因此对去势抵抗性前列腺癌治疗的前提是需继

续维持睾酮的去势水平'

1&,,

(

)本研究患者均经手术去

势或维持药物去势水平#可避免因激素水平对研究数

据的干扰)现阶段对去势抵抗性前列腺癌的有效治

疗仍以多西他赛化疗为主#虽然有研究证实恩扎鲁

胺*醋酸阿比特龙使患者有更大的生存期#但其价格

昂贵#无法长期应用'

,+&,3

(

)

)(#_!"T

'

,0

(认为肿瘤组织生长及转移#必须

依赖新生血管提供足够的氧气和营养物质)沙利度

胺可通过嵌入肿瘤细胞控制
SNZ)

转录的上游启动

子#从而抑制
SNZ)I7T"

的转录#减少
SNZ)

表

达#抑制肿瘤血管新生'

,-

(

)沙利度胺具有免疫调节作

用#通过结合
G9F9C<8H

$

P7OT

%蛋白抑制
O

细胞通路#

激活
'

细胞通路#抑制肿瘤生长'

,/

(

)本研究结果表

明#

+

组患者
]*"

有效率均为
1/465

#高于
T%TZ

等'

,2

(的研究结果#可能与样本量较少有关)沙利度胺

联合多西他赛化疗在
]*"

有效率和可见肿瘤缓解率

等方面并无优势#与本研究预期结果不一致#可能与

前列腺癌的进展主要依赖激素有关#病例数偏少有可

能影响结果#尚需扩大样本量进一步研究)

前列腺癌的生存质量受到众多学者关注#调查量

表作为主要调查方式可对前列腺癌的生存质量进行

直接和有效的分析'

,6&+.

(

)沙利度胺在前期研究结果

显示#可改善包括非小细胞肺癌*结肠癌等患者的生

存质量'

+,&++

(

)一项剂量爬坡试验证实#即使沙利度胺

剂量由
+..I

J

"

E

增加至
,+..I

J

"

E

#高剂量组并无

更好的疗效'

+3

(

)因此#本研究设计前期
+..I

J

"

E

作

为常规基础量#使用沙利度胺
+..I

J

"

E

联合多西他

赛并未增加化疗引起的消化道反应及骨髓抑制#均未

因不良反应而中止治疗#也未发生血栓及相关的不良

反应#与
X("TZ

等'

+0

(研究结果不一致#可能是病例

数偏少#随访时间偏短)虽然观察组嗜睡*便秘等不

良反应发生率高于对照组$

H

%

.4.-

%#是与沙利度胺

自身的药物不良反应有关#经对症治疗后均可耐受)

观察组明显提高睡眠指数#证实小剂量沙利度胺可改

善患者的睡眠状况)

_]*

和
]*

评分均是反映体能情

况#而体能是影响生存质量的主要因素之一)本研究

结果表明#观察组较对照组可提高患者的
_]*

评分

$

H

%

.4.-

%#在一定程度证实沙利度胺
+..I

J

"

E

在临

床可以耐受#能提高患者的生活质量)观察组
]*

评

分改善并未优于对照组#可能
_]*

评分量表能更全

面反映患者的生活质量#敏感度优于
]*

评分量表#但

仍需更多病例进一步研究)

综上所述#沙利度胺联合多西他赛可改善去努抵

抗性前列腺癌患者的睡眠状况和生存质量#提高化疗

的顺应性#值得继续研究)本研究为小样本的短期研

究#沙利度胺是否能改善长期预后仍有待于进一步探

讨#相关作用机制也有待于基础研究加以证实)
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4"AB;H];Ĝ P;HG9F]F9:

#

+.,3

#

,0

$

6

%!

02,,&02,-4

'

0

(

$"!"'( 7^

#

#(YZX!"T ! *

#

)#̀ TT N

#

9>;<4

'?;<BE8IBE9BA;HBH?BCB>8F8@;H

J

B8

J

9HABA

'

^

(

4%H:9A>

(

K

?>?;<I8<SBA*GB

#

+.,0

#

3-

$

0

%!

,11/&,1164

'

-

(

Ỳ^
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#

PX"_7"S"7'%"

#

9>;<4"

K

?;A9

-

A>=E

D

8@G8H:9H>B8H;<F;EB;>B8H>?9F;

KDK

<=A>?;&

<BE8IBE9:9FA=AG8H:9H>B8H;<F;EB;>B8H>?9F;

KD

@8FI=<>B&

K

<9CF;BHI9>;A>;A9A

$

7'(Z.,,6

%'

^

(

4%H>̂ 7;EB;>(HG8<

OB8<]?

D

A

#

+..6

#

2,

$

,

%!

21&6/4

'

6

(

$Y))"Y$)

#

'XN7"**N]4T9L

J

=BE9<BH9A>89:;<=;>9

>?9F9A

K

8HA9>8>F9;>I9H>BHA8<BE>=I8FA

'

^

(

4O=<<P;HG&

9F

#

+...

#

62

$

,+

%!

66,&66/4

'

1

(

PX%_T

#
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