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瑞维鲁胺联合雄激素剥夺治疗高瘤负荷的转移性激素
敏感性前列腺癌的“CHART 研究”解读
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摘要：前列腺癌是男性最常见的恶性肿瘤之一。在世界范围内，发病率及死亡率均居前列。近年来，转移性激素

敏感性前列腺癌（metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC）的治疗进展迅速。多项研究均提示

新型抗雄治疗药物应用在mHSPC阶段可以使患者获得更多的生存获益。瑞维鲁胺是国产原研的一种新型雄激素

受体抑制剂，在前期研究中显示对转移性去势抵抗性前列腺癌具有有效的抗肿瘤活性。本文解读的CHART研

究是一项多中心、随机、开放标签、3期研究，研究结果于 2022年发表于 Lancet Oncology杂志上。该研究于

2018年 6月至 2020年 8月期间共纳入 654例初治的高瘤负荷的mHSPC患者，随机接受瑞维鲁胺联合雄激素剥夺

治疗 （androgen-deprivation therapy，ADT）（n=326） 或比卡鲁胺联合ADT（n=328） 治疗。研究结果提示，

与对照组 （ADT+比卡鲁胺） 相比，瑞维鲁胺组显著改善影像学无进展生存期 （未达到 vs 25.1个月，HR=

0.44，P<0.0001），并显著改善总生存期（HR=0.58，P=0.0001），且总体安全性可控。该研究提示瑞维鲁胺联

合ADT在高瘤负荷的mHSPC患者中具有较好的有效性及安全性，为mHSPC的一线治疗提供了新的治疗选择。
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Abstract:Prostate cancer is one of the most common malignant tumors in men. Morbidity and mortality are
very high in world. In recent years, the treatment of metastatic hormone-sensitive prostate cancer（mHSPC）
has progressed rapidly. Many studies suggest that the application of new antiandrogen therapy in the
mHSPC can benefit the survival of patients. Rezvilutamide is a novel androgen receptor inhibitor developed
in China, which has been shown to have effective anti-tumor activity against mHSPC in previous studies.
The CHART study interpreted in this article is a multi-center, randomized, open-label, phase 3 study,
the results of which has been published in the Lancet Oncology in 2022. From June 2018 to August
2020, a total of 654 patients with untreated mHSPC with high tumor burden were enrolled in the study,
who were randomly assigned to receive rezvilutamide combined with androgen- deprivation therapy
（ADT）（n=326） or bicalutamide plus ADT（n=328） . The results of the study suggested that compared
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with the control group（ADT+bicalutamide）, the rezvilutamide group significantly improved progression-free
survival on imaging（not reached vs 25.1 months, HR=0.44, P<0.0001）, and significantly improved the
overall survival（HR=0.58, P=0.0001）, with a good safety profile. This study suggests that rezvilutamide
plus ADT has good efficacy and safety in mHSPC patients with high- volume and provides a new
treatment option for the first-line treatment of mHSPC.
Keywords: Prostate cancer; Metastatic hormone-sensitive prostate cancer; Androgen-deprivation therapy;
Androgen receptor inhibitor; Rezvilutamide

2018 年国产瑞维鲁胺原研团队发起了一项

随机、开放标签的 3期试验 （CHART研究），旨在

评估瑞维鲁胺联合雄激素剥夺治疗 （androgen-

deprivation therapy，ADT）对比比卡鲁胺联合ADT治

疗转移性激素敏感性前列腺癌（metastatic hormone-

sensitive prostate cancer, mHSPC） 患者的疗效和

安全性。CHART研究是一项多中心、随机、开放

标签、3期研究，研究结果于 2022年发表于 Lancet

Oncology杂志上[1]。笔者团队参与了CHART研究的

部分工作，本文对这一研究的背景、内容进一步解

读和分析，探讨其临床意义。

1 研究背景

前列腺癌是全球男性中常见的恶性肿瘤之一。

尽管局限期前列腺癌患者的预后较好，晚期或转移

性患者的临床结局却明显更差。在我国，初诊即为

晚期的前列腺癌患者相比欧美发达国家比例明显更

高，可达近 50%[2]。前列腺癌的发生发展与雄激素受

体（androgen receptor，AR）活性有关，因此ADT

是前列腺癌治疗的基础[1-3]。单独应用传统ADT或联

合第一代 AR抑制剂曾经是 mHSPC的标准治疗方

法 [4- 5]。高肿瘤负荷 （≥4个骨转移和/或内脏转移）

的mHSPC预后较差[6-7]，通常会迅速发展为转移性去

势抵抗性前列腺癌 （metastatic castration resistant

prostate cancer, mCRPC） [7]。自 2015年以来，多

项Ⅲ期临床试验探索将多西他赛化疗或雄激素代谢

抑制剂阿比特龙以及恩扎卢胺、阿帕他胺、达罗他

胺等新型二代抗雄药物前移，用于mHSPC治疗，可

以显著改善患者预后[8-13]。尽管多种治疗方案获批用

于mHSPC的初始治疗，但均存在一定的用药禁忌及

不良反应，如多西他赛需考虑患者的年龄、体力状

态和合并症，阿比特龙需联合泼尼松同时给药，可

能会限制肝功能障碍或糖尿病或骨质疏松患者的应

用[11]。恩扎卢胺和阿帕他胺疗效明显，但可能使癫痫

发作、疲劳、皮疹等不良反应的发生率增加，影响

患者的生活质量 [9,14-18]。因此，找到改善生活质量和

总体存活率的最佳治疗方案就显得十分重要。

瑞维鲁胺 （SHR3680） 是一种国产原研新型雄

激素受体抑制剂。前期临床Ⅰ/Ⅱ研究表明，瑞维鲁

胺在 mCRPC患者中具有良好的临床疗效和安全

性[19]。另外，达罗他胺相比恩扎卢胺在大脑中的浓度

更低，这可能与其中枢神经系统相关不良事件的发

生率很低有关[20]。在动物试验中，瑞维鲁胺相比恩扎

卢胺有更低的血脑屏障渗透率，因此理论上瑞维鲁

胺可以降低癫痫发作的风险 [19]。此外，包括 LATI-

TUDE、TITAN、ARCHES等关于 mHSPC的注

册研究均采用单药ADT作为对照组开展 [8- 9,11] ，而

非ADT联合比卡鲁胺等第一代雄激素受体抑制剂的

治疗方案。在我国，有超过半数以上的mHSPC患者

采用ADT联合比卡鲁胺的治疗方案，因此以该方案

作为对照组将更符合我国国情，更具有挑战性。

2 研究方法

2.1 研究设计和受试者 CHART研究是一项多中

心、随机、开放、主动控制的 3期临床试验。该研究

招募了来自中国、波兰、捷克共和国和保加利亚等

国 18岁或以上的男性，其组织学或细胞学为前列腺

腺癌，且没有神经内分泌分化或小细胞分化的组

织。入组患者均为高瘤负荷状态，其定义为通过 99Tc

进行骨扫描时存在 4个或更多骨转移病灶，且至少有

1个病灶超出骨盆或脊柱，或通过CT或MRI扫描存

在内脏转移 （不包括淋巴结转移） [12]。受试者的

ECOG评分为 0或 1，以及其他实验室检查等基线要

求。曾接受过化疗或其他局部前列腺癌治疗或使用

第二代雄激素受体抑制剂或其他雄激素合成抑制剂

治疗的患者被排除在外。在受试者基线方面，中位

年龄为 69岁，中国人占 90%，格里森评分≥8占

85%。所有受试者均为在初诊时即为同时性激素敏感

性前列腺癌[1]。

2.2 治疗流程 患者被 1：1随机分配接受ADT联合

瑞维鲁胺（瑞维鲁胺组）或ADT联合比卡鲁胺（比卡

鲁胺组）治疗。
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瑞维鲁胺 （240 mg） 和比卡鲁胺 （50 mg） 在

28 d的治疗周期中每天口服一次，直至疾病进展、

出现不可接受的毒性、撤回知情同意或由研究者决

定停止治疗。在研究过程中受试者接受持续性的ADT

治疗，且睾酮需保持在去势水平。

患者需定期完成肿瘤影像学评估、前列腺特异

性抗原（prostate-specific antigen，PSA）检测以及

患者报告结局 （patient- reported outcomes，PROs）

问卷，并完整记录不良反应。同时定期进行其他安

全性评估，包括生命体征、体格检查、睾酮浓度、

十二导联心电图、凝血功能和实验室参数 （血清化

学、血液学和尿液分析）。

2.3 研究终点 共同主要终点包括由独立审查委员

会 （independent review committee， IRC） 评估的

影像学无进展生存期（radiographic progression-free

survival，rPFS）和总生存期（overall survival，OS）。

次要终点包括调查者评估的影像学无进展生存期、

PSA进展时间、骨相关事件的时间、开始新的抗前

列腺癌治疗的时间，IRC评估的客观缓解率和安全

性。探索性终点是 PSA反应率、PSA未检出率、

PROs和药代动力学。

3 研究结果

在 CHART研究中，瑞维鲁胺组有 326例受试

者，比卡鲁胺组有 328例受试者。

预先计划的 rPFS的期中分析表明（中位随访时

间为 21.2个月），瑞维鲁胺组未达到由 IRC评估的中

位 rPFS，比卡鲁胺组的中位 rPFS为 25.1个月。瑞

维鲁胺组的 2年 rPFS率为 72.3%，比卡鲁胺组为

50.0%。与比卡鲁胺相比，瑞维鲁胺显著延长了 IRC

评估的中位 rPFS（HR=0.44，95%CI：0.33~0.58；

P<0.0001）。预先计划的OS的期中分析表明 （中位

随访时间为 29.3个月），两组均未达到中位OS。瑞维

鲁胺组的死亡率为 25%，比卡鲁胺组为 38%。瑞维鲁

胺组的 2年总生存率为 81.6%，比卡鲁胺组为 70.3%。

与比卡鲁胺组相比，瑞维鲁胺组的总生存期明显延

长（HR=0.58，95%CI：0.44~0.77；P=0.0001）。

瑞维鲁胺组未达到研究者评价的中位 rPFS，比

卡鲁胺组为 18.5个月 （HR=0.39， 95% CI： 0.30~

0.50）。瑞维鲁胺组未达到 PSA进展的中位时间，比

卡鲁胺组为 11.0个月 （HR=0.21，95%CI：0.16~

0.27）。瑞维鲁胺组未达到骨骼相关事件的中位时

间，比卡鲁胺组为 38.7个月 （HR=0.65，95%CI：

0.50~0.84）。瑞维鲁胺组未达到开始新的抗前列腺

癌治疗的中位时间，比卡鲁胺组为 15.2个月 （HR=

0.33，95%CI：0.26~0.41）。在瑞维鲁胺组和比卡

鲁胺组中，IRC评估的客观缓解率分别为 81.0%和

67.9%，PSA缓解率分别为 94.4%和 78.9%，PSA未

检出率分别为 68.7%和 33.5%。另外两组均未达到

疼痛进展的中位时间，不过一项预先指定的敏感性

分析表明，瑞维鲁胺组的 24个月无疼痛进展率为

64.3%，比卡鲁胺组为 55.5%（HR=0.75，95%CI：

0.58~0.97）。

总体上两组的不良事件发生率相近。瑞维鲁胺

组和比卡鲁胺组 3级及以上的严重不良事件发生率分

别为 28%和 21%，最常见的 3级及以上的不良事件是

高血压（分别为 8%和 7%）、高甘油三酯血症（7%和

2%）、体重增加（6%和 4%）、贫血（4%和 5%）和低

钾血症 （3%和 1%）。瑞维鲁胺组和比卡鲁胺组因不

良事件而剂量中断的受试者占比分别为有 12%和

6%，中止治疗的受试者占比均为 2%，瑞维鲁胺组减

少剂量的受试者占比为 3%。另外，研究者认为没有

与瑞维鲁胺有关的死亡病例，但有 1例不明原因的死

亡与比卡鲁胺有关。

4 结论及意义

CHART试验分析表明，相比于比卡鲁胺联合

ADT治疗，瑞维鲁胺联合ADT方案能够显著改善

高瘤负荷的mHSPC患者的影像学无进展生存期和总

生存期，以及大多数次要终点和探索性终点，且安

图 1 两组间影像学无进展生存期分析

图 2 两组间总生存期分析
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全性可控。这与之前关于瑞维鲁胺在mCRPC中治疗

的研究结论一致[19]。CHART试验作为国产原研药物

用于mHSPC的 3期试验，证明了相较于经典方案，

接受瑞维鲁胺联合 ADT 治疗的患者生存时间更

长、药物安全性更高、患者生活质量更高，在高瘤

负荷mHSPC治疗领域有了全新的“中国方案”。

初诊mHSPC占我国初诊前列腺癌患者近 50%，

因此近年来有关mHSPC治疗的进展也引起国内学者

的广泛关注。2015年 CHAARTED研究显示 ADT

联合多西他赛 6个周期治疗高肿瘤负荷 （定义为内

脏转移，或≥4个骨转移灶并至少有一个骨转移灶在

盆骨或椎体之外）mHSPC患者，其总生存期明显长

于对照组ADT单药治疗者[13]。随着阿比特龙及恩扎

卢胺等新型内分泌治疗药物完成mCRPC阶段的临

床试验并证实其有效性，随即开始了这类新型内分

泌药物在mHSPC阶段的探索。阿比特龙率先完成

了 mHSPC阶段的Ⅲ期临床研究 （LATITUDE研

究），该研究入组患者为高负荷mHSPC（定义为转

移性，并符合以下三项条件中的二项：GS≥8分，骨

转移灶≥3个，可测量的内脏转移）；结果显示试验

组 （ADT+阿比特龙+泼尼松）无论全人群总生存期

及内脏转移人群总生存期均明显优于对照组 （ADT

单药） 治疗 [11]。2019年 TITAN研究及 ENZAMET

研究相继发表，前者研究设计为试验组ADT+阿帕

他胺，对照组为ADT单药；后者研究设计为试验组

ADT+恩扎卢胺，对照组为ADT+比卡鲁胺；该两

项Ⅲ临床研究均显示ADT+新型抗雄药物能明显延

长患者的总生存期，但有内脏转移者则除外[9-10]。尽

管几乎同时发表的ARCHES研究设计略有不同（试验

组为ADT+恩扎卢胺，对照组为ADT单药），但研究

结果与TITAN及 ENZAMET基本相同。CHART

研究 （ADT+瑞维鲁胺 vs ADT+比卡鲁胺） 为我

国自行研发的瑞维鲁胺治疗mHSPC患者，从结果看

也符合目前新型抗雄药物的特点，即能明显延长

mHSPC患者的总生存期，但对伴有内脏转移者疗效

欠佳。如果仔细研究这三项研究的详细资料，笔者

会发现在TIAN研究、ENZAMET研究及CHART研

究中，Gleason≥8分的前列腺癌分别为 67%、69%及

83%，而伴有内脏转移者分别为 11%、 10.6%及

20%，因此从这些患者基本数据中可以看出以中国人

群为主的CHART研究其患者的恶性度 （≥8分百分

比） 及高肿瘤负荷程度 （内脏转移百分比） 均明显

高于TIAN研究及ENZAMET研究，但CHART研

究所示 ADT+瑞维鲁胺的死亡风险下降为 42%，

明 显大于 TITAN研究及 ENZAMET研究 （均为

33%） [3,10-11]，显示了瑞维鲁胺更为有效，且更适合

我国前列腺癌患者，CHART研究为我国前列腺癌

患者带来了全新的“中国方案”。

综上所述，临床研究对mHSPC的诊治产生的潜

在影响。无论是CHAARTED研究还是LATITUDE

研究对包括内脏转移在内的高负荷mHSPC均能有效

延长患者的总生存期[11,13]，但该疗效并未出现在包括

瑞维鲁胺在内的ADT+新型抗雄药物的Ⅲ期临床试

验中。因此在制定mHSPC初治方案时，仅骨扫描了

解有无骨转移存在着明显不足，还需进行相关的影

像学检查 （腹盆CT增强及胸部CT平扫或 PSMA-

PET/CT） 筛查了解有无内脏转移。2022年ARA-

SENS研究结果显示试验组（ADT+多西他赛 6个周

期+达罗他胺） 不但能有效延长 mHSPC全人群的

OS，对内脏转移者其总生存期也明显优于对照

组 （ADT+多西他赛） [21]，该研究不但为新型抗雄药

物在伴有内脏转移的mHSPC治疗方案中的作用提供

了证据，也进一步强化了对于这种高危mHSPC治疗

中基于 ADT+多西他赛的三药联合方案的重要性。

相信随着泌尿外科医生对前列腺癌发生发展规律认

识的逐步深入，基于目前临床研究所提供的证据，

对mHSPC患者的诊断进行有效分层，依据循证医学

证据确定良好的治疗方案，最终能最大限度地延长

我国前列腺癌患者的生存期。
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