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前列腺癌(prostatecancer,PCa)是全球第二常

见的男性恶性肿瘤,每年新发病例超过140万,死亡

病例超过37万,而我国PCa发病率及病死率近年来

也呈上升趋势[1-2]。大多PCa患者经治疗最终会进

展为转移性去势抵抗性前列腺癌(metastaticcastra-
tion-resistantprostatecancer,mCRPC)。在转移性

PCa中,约有20%~30%患者发生细胞DNA同源重

组修复(homologousrecombinationrepair,HRR)基
因突变[3-5]。携带 HRR突变的患者往往预后不佳,
接受内分泌治疗后进展为 mCRPC的时间和总生存

时间较短[6-9]。
在HRR缺陷型细胞中,抑制多聚腺苷二磷酸核

糖聚合酶[(ADP-ribose)polymerase,PARP]可导致

DNA复制叉塌陷无法修复或依赖容易错配的非同源

末端 连 接 途 径 修 复,促 进 细 胞 死 亡,这 也 被 称 为

PARP抑制和 HRR缺陷的“合成致死机制”[10-11]。
多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂[poly(ADP-ri-
bose)polymeraseinhibitor,PARPi]是一种靶向作用

于DNA损伤修复(DNAdamagerepair,DDR)途径

的新型抗肿瘤药物,通过直接抑制 PARP活性和

PARP捕获效应两种途径阻止DNA修复,造成大量

DNA损伤累积,引起细胞死亡[10]。近年来PARPi
在mCRPC人群中进行了广泛的临床研究,结果显示

此类药物可改善患者的无影像学进展生存时间等临

床结局[12-20]。基于关键临床研究结果,目前已有奥

拉帕利、卢卡帕利、尼拉帕利、他拉唑帕利等4个

PARPi药物在国内外获批用于 mCRPC患者的治

疗[21-27]。此外还有氟唑帕利、帕米帕利、veliparib、sa-
ruparib等药物在转移性PCa人群中开展了临床试

验,但尚未获批适应证。
随着PARPi临床应用的推广,此类药物的一些

特征性不良反应引起了广泛关注。目前有必要基于

现有临床研究证据,结合临床专家经验,形成PARPi
治疗PCa安全管理中国专家共识,以增进临床医生

对其不良反应的了解,促进规范管理。

1 医院和科室开展PARPi治疗的条件保障

1.1 组织架构 PARPi治疗应在配备泌尿外科专

科医生和专科护士的医院开展。建议医院应配置包

括泌尿外科、肿瘤内科、病理科、血液科、消化内科、内
分泌科、心内科、呼吸科、肾内科、放射科、药剂科、检
验科 在 内 的 多 学 科 诊 疗 团 队 (multidisciplinary
team,MDT)。

1.2 人员保障 开展PARPi治疗的科室应配备经

过专业培训的专科医生和护士。泌尿外科医生应具

备抗肿瘤药物的使用经验,熟练掌握PARPi治疗适

应证及治疗方案,可与临床药师合作,指导患者个体

化进行药物剂量的选择和调整,并进行疗效评估、不
良反应监测和处理。

1.3 医患沟通与患者管理 专科医生应在用药前向

患者及其家属充分告知治疗适应证、治疗方案和用药

剂量、随访计划、常见和严重不良反应的表现和发生

时期等。科室应建立患者档案,对患者进行系统性的

全程管理,包括患者教育、门诊随访、电话和网络随访

等,监测PARPi治疗PCa患者的疗效、不良反应症

状和体征、实验室检查异常和用药依从性。
专家共识推荐:开展PARPi治疗的医院应配备

经过充分培训的泌尿肿瘤专科医生和专科护士,建议

建立完善的 MDT诊疗模式和转诊机制。专科医生

在使用PARPi前,应向患者及其家属充分告知治疗

适应证、治疗计划和可能发生的不良反应,对患者进

行全程管理。

2 实施操作

2.1 用药前患者评估 奥拉帕利、尼拉帕利/阿比特

龙片用于mCRPC患者之前,必须确认患者存在胚系

和/或体 细 胞 BRCA1/2 突 变;他 拉 唑 帕 利 用 于

mCRPC患者之前,必须确认患者存在 HRR突变。
在用药前还应评估患者的体能状态、血常规、血生化

学检查(肝肾功能、血脂、电解质)、血压、心电图,以及

合并症和合并用药情况。

2.2 用药方法和疗效评估 目前已上市的PARPi均为
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口服剂型,应在有抗肿瘤药物使用经验的医生的指导

下,基于患者基线情况选择合适的剂量(详见“3.2.1”)。
专家共识推荐:推荐PCa患者进行基因检测,评

估及了解HRR突变和合并突变情况,充分确认不同

PARPi的适应证;评估患者的体能状态、器官功能、
合并症和合并用药情况后,应当在有抗肿瘤药物使用

经验的医生的指导下使用PARPi。

3 临床风险事件的管理和控制

PARPi引起不良反应的原因包括在靶和脱靶效

应。在靶效应与其治疗机制和PARP蛋白家族的其

他生理学作用有关[28],此类不良反应包括骨髓抑制、
继发性骨髓增生异常综合征(myelodysplasticsyn-
drome,MDS)和急性髓系白血病(acutemyeloidleu-
kemia,AML)等[28-31]。脱靶效应是指不同PARPi对

其他激酶的作用,例如尼拉帕利对DYRK1、hERG和

DAT的抑制作用可能与高血压、心律失常和神经系

统不良反应有关;卢卡帕利对PIM3和 MATE1/2的

抑制作用可能与高脂血症、肌酐升高等不良反应有

关[30,32-33]。此外,不同药物通过细胞色素 P450酶

(cytochromesP450,CYP)途径代谢的情况不同,可
对药物相互作用造成影响[28]。

3.1 常见PARPi的不良反应

3.1.1 全身性不良反应 疲劳或乏力是一种PARPi
治疗的“类效应”,可见于接受任何PARPi治疗的

患者。

3.1.2 血液系统不良反应 主要包括贫血、血小板

减少、中性粒细胞减少等。mCRPC人群随机对照研

究的荟萃分析结果显示,PARPi治疗期间3~4级贫

血、血小板减少和中性粒细胞减少的发生率分别为

24.1%、6.7%和5.2%[34]。不同PARPi在血液系统

不良反应发生率和严重程度等方面存在一定差异。
例如在GALAHAD研究中,接受尼拉帕利单药治疗

的患者3~4级贫血(32.8%)和血小板减少(16.3%)
发生率较高[20]。在TALAPRO-2研究中,接受他拉

唑帕利联合恩扎卢胺治疗的 HRR突变 mCRPC患

者中,3~4级贫血发生率为40.9%,但仅4%的患者

因贫血停用他拉唑帕利[15]。值得注意的是,TALA-
PRO-2研究中基线时已有50%的患者存在1~2级

贫血[15],这一基础因素可能影响临床试验过程中观

察到的贫血发生率。他拉唑帕利联合恩扎卢胺的患

者基线与骨髓抑制相关性模型评估也指出,存在基线

血红蛋白和基线体质量均为≥3级贫血和其他≥3级

血细胞减少等不良事件发生的影响因素[35]。

3.1.3 消化系统不良反应 恶心、呕吐、食欲减退、

腹泻、便秘等消化系统不良反应在接受任何PARPi
治疗的患者中均较常见,绝大多数为轻中度,3~4级

不良反应少见[13,15-20]。此外,在部分接受PARPi治

疗的患者中观察到血清转氨酶升高的现象,但通常不

伴胆红素升高或黄疸症状。TRITON3研究显示,接
受卢卡帕利治疗的 mCRPC患者中,约27%出现谷丙

转氨酶/谷草转氨酶(glutamicpyruvictransaminase/

glutamicoxalacetictransaminase,ALT/AST)升高

(其中5%为3~4级)[19]。MAGNITUDE研究中,
接受尼拉帕利/阿比特龙片治疗的患者亦发生血清转

氨酶升高[16]。此外,氟唑帕利的临床研究也显示,在
接受该药单药治疗的复发性卵巢癌、输卵管癌和原发

性腹膜癌患者中,ALT升高的发生率为10.5%[36]。

3.1.4 呼吸系统不良反应 在接受PARPi治疗的

mCRPC患者中咳嗽和呼吸困难的发生率均为10%
左右,大多为轻中度,3~4级≤2%[13,16-19]。在接受

奥拉帕利治疗的患者中,非感染性肺炎的发生率为0.
8%[23]。呼吸困难可能与贫血有关,但如果同时出现

咳嗽、发热或胸部影像学检查异常等表现,应进一步

检查[37-38]。

3.1.5 心血管系统不良反应 MAGNITUDE研究

显示,接受尼拉帕利/阿比特龙片治疗的 mCRPC患

者中高血压发生率为31%(其中3级:15%),心律失

常发生率为12%(其中3级:2%)[16,39]。尼拉帕利引

起高血压等心血管毒性的机制可能与其影响多巴胺

和去甲肾上腺素代谢功能有关[28]。PROfound和

PROpel研究汇总数据显示,奥拉帕利治疗组中约

8%的 mCRPC 患 者 出 现 静 脉 血 栓 栓 塞 (venous
thrombusembolism,VTE),6%的 患 者 出 现 肺 栓

塞[21]。考虑到晚期肿瘤患者本身存在较高的静脉血

栓栓塞风险,且受试者在入组前曾接受或入组后持续

接受雄激素剥夺治疗(androgendeprivationtreat-
ment,ADT)治疗,可能导致静脉血栓栓塞风险升高,

PARPi治疗期间应尤其警惕这一严重不良反应的

发生。

3.1.6 其他不良反应 在TRITON3研究中经卢卡

帕利治疗的mCRPC患者中约19%出现血清肌酐升

高,但未出现明显的药物性肾损伤[19]。在氟唑帕利

用于其他实体瘤患者的临床研究中,血清肌酐升高的

发生率为21.1%[36]。此外,在其他实体瘤人群的临

床试验中观察到接受卢卡帕利治疗的患者胆固醇升

高发生率为40%~84%,主要为轻中度升高[28],但暂

未在mCRPC人群中观察到这一现象。
各临床试验中报道的PARPi血液学和非血液学

常见不良反应及其发生率汇总详见表1。
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表1 不同PARPi单药治疗或联合治疗的血液学和非血液学不良事件发生率a (%)

不良反应

奥拉帕利+阿比

特龙(一线)[13]

所有

级别
≥3级

奥拉帕利单药

(后线)[17]

所有

级别
≥3级

卢卡帕利单药

(后线)[19]

所有级别 ≥3级

他拉唑帕利+恩扎卢胺

(一线)[15]

所有级别(全人群/

HRR突变人群)
≥3级(全人群/

HRR突变人群)
全身性

疲劳/乏力 39.0 3.0 41.0 3.0 61.0 7.0 34.0/33.0 4.0/2.0
血液系统

贫血 50.0 16.0 46.0 21.0 47.0 24.0 66.0/65.0 46.0/41.0
中性粒细胞减少 NR NR NR NR 14.0 7.0 36.0/32.0 18.0/19.0
血小板减少 NR NR NR NR 19.0 6.0 25.0/25.0 7.0/7.0

消化系统

恶心 31.0 <1.0 41.0 1.0 50.0 3.0 21.0/21.0 <1.0/2.0
食欲减退 17.0 1.0 30.0 1.0 36.0 <1.0 22.0/20.0 1.0/1.0
腹泻 21.0 1.0 21.0 <1.0 31.0 1.0 14.0/12.0 <1.0/0
呕吐 16.0 2.0 18.0 2.0 24.0 1.0 NR NR
便秘 19.0 0 18.0 0 27.0 1.0 18.0/13.0 <1.0/0
肝脏转氨酶升高 NR NR NR NR 27.0 5.0 NR NR 

呼吸系统

咳嗽 12.0 0 11.0 0 9.0 1.0 NR NR 
呼吸困难 NR NR 10.0 2.0 16.0 <1.0 10.0/NR <1.0/NR

心血管系统

高血压 15.0 4.0 NR NR 6.0 2.0 14.0/18.0 5.0/8.0
静脉血栓栓塞 7.3 6.8 NR NR  1.0b NR 4.0/3.5 NR/NR
肺栓塞 7.0 NR 4.0 NR 3.0 NR 3.0/2.0 2.3/1.5

泌尿系统

血清肌酐升高 NR NR NR NR 19.0 0 NR NR

不良反应
他拉唑帕利单药(后线)[18]

所有级别 ≥3级

尼拉帕利+阿比特龙(一线)[16,40]

所有级别 ≥3级

尼拉帕利单药(后线)[20]

所有级别 ≥3级

全身性

疲劳/乏力 20.0/24.0 2.0/4.0 26.4/15.6 3.3/0.5 36.7 6.6
血液系统

贫血 49.0 31.0 46.2 29.7 53.9 32.8
中性粒细胞减少 17.0 8.0 13.7 6.6 19.0 9.7
血小板减少 19.0 9.0 21.2 6.6 34.3 16.3

消化系统

恶心 33.0 2.0 23.6 0.5 58.5 5.2
食欲减退 28.0 3.0 14.2 0.5 32.2 2.8
腹泻 17.0 0 NR NR NR NR
呕吐 14.0 2.0 13.2 0.5 38.4 3.5
便秘 18.0 1.0 30.7 0 34.9 2.0
肝脏转氨酶升高 7.0 2.0 NR NR NR NR

呼吸系统

咳嗽 NR NR NR NR NR NR
呼吸困难 14.0 2.0 16.0 1.9 NR NR

心血管系统

高血压 5.0 3.0 31.1 14.6 NR NR
静脉血栓栓塞 NR NR NR NR NR NR
肺栓塞 6.0 5.0 4.7 3.3 NR NR

泌尿系统

血清肌酐升高 NR NR NR NR NR NR

 a尼拉帕利一线治疗Ⅲ期 MAGNITUDE研究中不良事件基于CTCAEV5标准评估,其余研究中基于CTCAEV4.03标准评

估;b深静脉栓塞;NR:未报告;PARPi:多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂。
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  专家共识推荐:应充分认识和了解PARPi带来

的不良反应,重点关注血液系统不良反应,并熟悉不

同PARPi特定的不良反应。

3.2 PARPi不良反应管理 PARPi治疗相关不良

反应管理的总体原则包括预防、评估不良反应级别、

根据不良反应严重程度进行药物剂量调整和对症

处理。

3.2.1 PARPi初始剂量 PARPi治疗时应根据患

者肝肾功能状态调整初始剂量,以避免严重不良反应

发生(表2)。
表2 不同PARPi在 mCRPC患者人群中的安全剂量

项目 奥拉帕利[21-22] 卢卡帕利[19,23] 他拉唑帕利[14,18,26] 尼拉帕利[20,23] 氟唑帕利[36]a

mCRPC患者
研 究 中 的 临
床剂量

300mgBID 600mgBID 0.5mgQD(联 合)/
1mgQD(单药)

200mgQD(联合)/
300mgQD(单药)

150mgBID

肾 功 能 损 害
患 者 剂 量 调
整

中度肾功能损害(肌
酐 清 除 率 31 ~
50mL/min):200mg
BID;重 度 肾 功 能 损
害或 终 末 期 肾 病 患
者(肌 酐 清 除 率 ≤
30mL/min):无临床
数据,不推荐

肌酐清除率<30mL/min
或需 要 透 析 的 患 者:无
临床数据,不推荐

中度肾功能损害(肌
酐 清 除 率 30 ~
59mL/min):0.35mg
QD(联 合)0.75 mg
QD(单 药);重 度 肾
功能损害(肌酐清除
率15~29mL/min):
0.25mgQD(联合);
0.5mg(单药)

监测 重 度 肾 功 能 损
害 患 者 不 良 反 应
增加

中重度肾功
能 损 害:无
临 床 数 据,
不推荐

肝 功 能 损 害
患 者 剂 量 调
整

重 度 肝 功 能 损 害
(Child-PughC):无
临床数据,不推荐

重度肝 功 能 损 害(总 胆
红素 >3×ULN,任 意

AST):无 临 床 数 据,不
推荐

无需剂量调整 中重 度 肝 功 能 损 害
(总 胆 红 素>1.5×
ULN,任意AST):避
免使用

中重度肝功
能 损 害:无
临 床 数 据,
不推荐

 a氟唑帕利仍处于临床研究阶段,尚未获批前列腺癌治疗适应证;ULN:正常值上限;AST:天门冬氨基转氨酶;mCRPC:转移性

去势抵抗性前列腺癌;PARPi:多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂;BID:2次/d;QD:1次/d。

3.2.2 PARPi剂量调整原则 一旦发生PARPi治

疗相关不良反应,应基于常用的CTCAEV4.03标

准,对不良反应程度进行分级[41]。PARPi的剂量调

整原则和减量阶梯[14,18-26,36,42-44]如表3和表4所示。
表3 PARPi不良反应的剂量调整原则[42-44]

级别 处理原则

1级 ①继续PARPi治疗;②必要时给予支持治疗

2级 ①继续PARPi治疗;②若经过支持治疗后,不良反应仍未得到控制,可考虑暂停PARPi治疗或降低剂量

3~4级 ①暂停PARPi治疗,直至不良反应恢复至1级或更好;②如暂停PARPi治疗,恢复治疗时考虑降低剂量;

③如PARPi已经减至最低治疗剂量时3~4级不良反应仍持续,则终止PARPi治疗

 PARPi:多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂。

表4 不同PARPi的推荐剂量及减量阶梯

项目 奥拉帕利[21-22] 卢卡帕利[19,23] 他拉唑帕利[14,16,26] 尼拉帕利[20,24] 氟唑帕利[36]a

mCRPC患者研究
中的临床剂量

300mgBID 600mgBID 0.5mgQD(联合)/
1mgQD(单药)

200mgQD(联合)/
300mgQD(单药)

150mgBID

第1次减量 250mgBID 500mgBID 0.35mgQD(联合)/
0.75mgQD(单药)

100mgQD(联合)/
200mgQD(单药)

100mgBID

第2次减量 200mgBID 400mgBID 0.25mgQD(联合)/
0.5mgQD(单药)

-/100 mg QD(单
药)

50mgBID

第3次减量 - 300mgBID 0.1mgQD(联合)/
0.25mgQD(单药)

- -

不良反应仍未
得到控制

停药 停药 停药 停药 停药

 a 氟唑帕利仍处于临床研究阶段,尚未获批前列腺癌治疗适应证;“-”代表不适用;mCRPC:转移性去势抵抗性前列腺癌;

PARPi:多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂;BID:2次/d;QD:1次/d。
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3.2.3 PARPi合并用药管理 不同PARPi的药物

代谢途径和对代谢酶的影响各异,对于合用多种药物

的患者,应注意药物相互作用(表5)[45]。

表5 PARPi的药物相互作用[15,22-24,26,36,45]

合用药物

药物类型 药物举例

PARPi

奥拉帕利 卢卡帕利 他拉唑帕利 尼拉帕利/阿比特龙片 氟唑帕利

强效CYP3A抑制剂 伊曲康唑 ×a ○ ○ ○ ×

中效CYP3A抑制剂 氟康唑 ×a ○ ○ ○ ×a

强效CYP3A诱导剂 利福平 × ○ ○ × ×

中效CYP3A诱导剂 依非韦伦 × ○ ○ ○ ×a

P-gp抑制剂 维拉帕米 △ △ △ △ ○

P-gp诱导剂 利福平 △ △ △ △ ○

BCRP抑制剂 吉非替尼 ○ ○ △ ○ ○

CYP1A2底物 咖啡因 ○ ×b ○ △ △

CYP2B6底物 奥氮平 △ ○ ○ ○ △

CYP2C8底物 罗格列酮 ○ ○ ○ △ ○

CYP2C9底物 华法林 ○ ×b ○ △ ○

CYP2C19底物 奥美拉唑 ○ ×b ○ △ ○

CYP3A底物 咪达唑仑 △ ×b ○ △ △

CYP2D底物 右美沙芬 ○ ○ ○ ×b ○

P-gp底物 塞来昔布 △ △ ○ △ ○

○:允许合用;△:谨慎合用(加强监测和/或减少剂量);×:避免合用;a如果必须合用,应适当减少PARPi剂量;b如果必须合

用,应适当减少合用药物剂量;PARPi:多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂。

专家共识推荐:建议基于患者用药前肝肾功能水

平及合并用药情况,合理选择PARPi,避免联合药物

的相互作用带来的不良影响,并使用安全剂量起始治

疗。一旦发生PARPi治疗相关不良反应,建议根据

不良反应严重程度,合理调整药物剂量。

3.2.4 不良反应监测 不同PARPi的不良反应监

测要点和监测频率略有差异。在血液学不良反应的

监测方面,接受奥拉帕利、卢卡帕利和他拉唑帕利治

疗的患者建议基线和其后每个月检测1次 血 常

规[21-23,26-27]。接受氟唑帕利治疗的患者建议基线和

治疗开始后最初3个月内每两周检测1次血常规,之
后应定期监测[36]。接受尼拉帕利/阿比特龙片治疗

的患者建议在治疗后最初1个月内每周检测1次血

常规,其后2个月内每2周检测1次,之后每个月检

测1次直至治疗1年,其后每2个月1次或根据临床

需求进行检测[24-25]。
此外,基于不同PARPi的安全性特征,建议接受

奥拉帕利治疗的患者监测VTE(包括肺栓塞)的症状

和体征[21-22];对于接受尼拉帕利/阿比特龙片治疗的

患者,建议在治疗开始后最初2个月内监测高血压、
低钾血症和液体潴留(至少每周评估1次,有相关基

础疾病的患者提高监测频率),其后每个月监测1次;
基线和治疗开始后最初3个月内每2周检测1次

ALT、AST和胆红素,其后每月检测1次,如果发现

异常应提高监测频率[24-25]。
专家共识推荐:建议充分了解所选药物,并按照

一定频率进行症状、体征及血液学等监测;重视药物

带来的特征性不良反应,包括联用药物的不良反应。

3.3 PARPi不良事件处置

3.3.1 全身性不良反应 在接受PARPi治疗的患

者中疲劳很常见,但大多数出现重度疲劳者在治疗

1个月后症状改善,少数患者可能出现随治疗时间延

长而疲劳症状加重的情况[43-44]。建议每次就诊时应

关注患者的疲劳症状,并排除贫血、抑郁、失眠、甲状

腺功能减退等因素[42]。
对于出现轻中度疲劳者,鼓励其平衡运动和休

息,考虑非药物干预(按摩疗法、心理干预),适度治疗

抑郁、睡眠障碍和营养缺乏[42-44]。对于出现重度疲

劳者,应暂停PARPi治疗直至恢复至≤1级;再次启

用PARPi时可使用原剂量,如果症状再次出现,则应

减少剂量[44]。
专家共识推荐:随访时注意关注患者疲劳症状,
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如有相关症状,在排除其他原因后,轻中度疲劳者考

虑非药物干预,重度疲劳者适当暂停PARPi治疗。

3.3.2 血液系统不良反应 接受PARPi治疗的患

者应定期检测血常规。对于持续出现血液学毒性反

应的患者,应暂停用药并每周检测1次血常规,如果

4周后未恢复,建议转诊至血液科进一步行骨髓和细

胞遗传学检查[21-27]。此外,应根据患者骨髓三系降

低的具体情况给予对症处理。
贫血:发生轻中度贫血者应首先鉴别其他常见贫

血原因(维生素B12、叶酸、铁缺乏,或甲状腺功能减

退等),并进行相应支持治疗,排除或纠正上述原因

后仍存在贫血,可考虑暂停使用PARPi;血红蛋白

<80g/L者应暂停PARPi,直至恢复至≥90g/L;血
红蛋白<70g/L、有明显症状或并发症者建议输

血[42,44]。如果剂量调整和支持治疗无效(停药4周

后血红蛋白仍未恢复至≥90g/L),应转诊至血液科

治疗[21-27]。
中性粒细胞减少:对于发生轻中度中性粒细胞减

少的无症状患者,建议密切观察;如果中性粒细胞计

数<1.0×109个/L或出现中性粒细胞减少伴发热,
应暂停 PARPi,并给予包括粒细胞集落刺激因子

(granulocytecolonystimulatingfactor,G-CSF)和预

防性抗生素等在内的支持治疗[42,44]。如果剂量调整

和支持治疗无效(停药4周后中性粒细胞计数仍未恢

复至≥1.5×109个/L),应转诊至血液科治疗[21-27]。
血小板减少:对于发生轻中度血小板减少(血小板

计数50~<100×109个/L)的患者,建议检查合并用药,
明确有无其他导致血小板减少的原因。如果患者在尼

拉帕利/阿比特龙片治疗期间发生轻中度血小板减少,
则应暂停用药,直至恢复至≥100×109个/L[24,42,44],
而接受其他PARPi治疗者无需停药,但需密切监测

血常规。PARPi治疗期间血小板计数<50×109个/L
或有出血风险者,应暂停 PARPi治疗直至恢复至

≥75×109个/L。血小板计数<10×109个/L者应考

虑输注血小板(有出血风险或接受抗凝治疗者可适当

提高阈值)[42,44]。如果剂量调整和支持治疗无效(停
药4周后仍未恢复至≥75×109个/L),应转诊至血液

科治疗[21-27]。
在接受PARPi治疗的患者中,MDS/AML的发

生率 低,既 往 接 受 多 线 化 疗 者 发 生 风 险 可 能 较

高[44,46]。在PARPi治疗期间如确诊 MDS/AML,则
停止PARPi治疗[21-27]。此外,在PARPi治疗3个月

之后出现的迟发性血细胞减少可能是早期安全性警

示信号,应注意及时评估和转诊[44]。
专家共识推荐:根据患者骨髓三系降低的分级,

在鉴别和纠正其他病因的基础上,进行输注血液制

品、G-CSF、预防性抗生素等对症支持治疗。如果患

者持续出现血液学毒性反应,应暂停用药并每周检测

一次血常规;如果4周后未恢复,建议转诊至血液科

进一步行骨髓和细胞遗传学检查及治疗;如治疗后仍

无法恢复,应当停用药物。值得警惕的是,如果患者

确诊为 MDS/AML,则应终止PARPi治疗并转诊至

血液科。

3.3.3 消 化 系 统 不 良 反 应 ①恶 心 和 呕 吐:在

PARPi用药第1个月内最常见,随时间推移有所改

善[43-44]。建议部分PARPi在用药前摄入少量清淡饮

食,并可考虑在用药前30~60min预防性服用甲氧

氯普胺;首次发生恶心和呕吐时可给予适当止吐剂

(例如甲氧氯普胺或5-HT3拮抗剂)治疗,但应注意

避免药物相互作用[42-44]。如果出现≥3级恶心/呕吐

时,应暂停 PARPi,直至恢复至≤1级;再次启动

PARPi治疗时可在预防性止吐的情况下使用原剂

量,如果恶心/呕吐再次出现应降低剂量[44]。②腹泻

和便秘:大多数为轻中度,症状可在患者接受标准对

症药物(例如聚乙二醇、洛哌丁胺等)支持治疗后缓

解[28,44]。③食欲减退:在PARPi用药前应提醒患者

可能出现食欲减退症状,必要时使用促胃肠动力等药

缓解消化不良症状[44]。改变饮食口味和改善口腔卫

生也有助于改善食欲[42]。④转氨酶升高:接受尼拉

帕利、卢卡帕利或氟唑帕利治疗的患者可能出现轻中

度ALT/AST升高[23,36],通常为自限性。如果怀疑

存在肝功能受损,可结合其他方法综合判断(例如观

察胆红素等其他肝功能指标变化)[28]。
专家共识推荐:在PARPi用药前告知患者可能

出现恶心呕吐、腹泻便秘、食欲减退等不良反应,建议

患者通过饮食调整等方法进行预防;一旦发生消化系

统不良反应,则根据分级对症治疗,重度恶心呕吐可

考虑暂停PARPi。建议接受尼拉帕利、卢卡帕利或

氟唑帕利治疗的患者监测转氨酶水平,如果转氨酶升

高应结合其他方法综合判断有无肝功能受损,必要时

调整用药剂量并给予护肝治疗。

3.3.4 呼吸系统不良反应 对于发生咳嗽和/或呼

吸困难的患者,建议进行全面症状评估,排除其他潜

在合并疾病。接受奥拉帕利治疗的患者如果出现新

的呼吸系统症状或在治疗期间症状恶化,应暂停

PARPi治疗。通常需行影像学检查以排除肺炎后再

开始治疗,一旦确诊肺炎,应停用奥拉帕利,进一步检

查(例如肺功能检查)并酌情给予适当对症治疗(例如

皮质类固醇)[21]。
专家共识推荐:对于出现轻中度呼吸系统症状患
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者,建议进行观察及对症处理,应特别关注奥拉帕利

可能带来的肺炎。

3.3.5 心脑血管疾病 ①高血压:建议接受尼拉帕

利治疗的患者在治疗开始前确认血压情况,治疗开始

后定期监测高血压、低钾血症和液体潴留[24]。尼拉

帕利治疗期间出现高血压的患者可使用降压药物或

暂停尼拉帕利治疗,直至恢复至≤1级后以较低剂量

重新开始治疗,但如果出现高血压危象或药物无法控

制的高血压,应永久停用尼拉帕利[24]。②VTE:建议

接受奥拉帕利治疗的患者监测VTE(包括肺栓塞)的
临床症状和体征,按需进行医学干预,包括长期抗凝

治疗等[21]。③其他心脑血管疾病:在临床试验中观

察到接受尼拉帕利治疗的患者心律失常发生率略

高[34],上市后监测数据显示接受奥拉帕利和卢卡帕

利治疗的患者中偶见心律失常病例[44],因此应注意

监测相关症状和体征。此外,在非PCa人群的临床

试验中观察到接受尼拉帕利治疗的患者可能发生可

逆性后部脑病综合征(posteriorreversibleencepha-
lopathysyndrome,PRES)[24],建 议 事 先 告 知 患 者

PRES的发生风险,指导其在出现相关症状(例如癫

痫、头痛、精神状态改变和视力改变)时及时告知临床

医生[24]。
专家共识推荐:不同PARPi具有不同的心脑血

管疾病不良反应表现。如果出现相关症状,建议进行

药物剂 量 调 整,并 联 系 相 应 内 科 医 师 辅 助 评 估 与

治疗。

3.3.6 其他不良反应 接受卢卡帕利或氟唑帕利治

疗的患者可能出现轻中度血清肌酐升高[23,36],通常

不影响肾脏功能。一旦发现肾功能异常,建议定期复

查,可使用不依赖血清肌酐的方法评估肾小球滤过

率,进行综合判断[28],必要时调整用药剂量。
此外,在非PCa人群的临床试验中观察到接受

卢卡帕利治疗的患者胆固醇升高发生率较高,但绝大

多数为轻中度,基于其严重程度可考虑给予他汀类药

物治疗[23,44]。
专家共识推荐:接受卢卡帕利或氟唑帕利治疗的

患者如果出现血清肌酐升高,应定期复查,必要时调

整用药剂量。接受卢卡帕利治疗的患者如果发现胆

固醇升高,可基于严重程度给予他汀类药物治疗。

4 总 结

PARPi改善了晚期PCa患者的临床结局,为患

者带来新希望的同时也带来了相应不良反应。临床

医生应关注如何减少药物相关不良反应带来的负面

影响,避免不必要的减量和停药,从而充分发挥药物

的治疗效果,延长药物使用时间。不同PARPi在不

良反应方面具有一些共性和特性,在充分了解药物特

点的基础上合理预防、监测、评估和处理可能出现的

不良反应,能够帮助患者有更大获益。
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