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2024 年前列腺癌诊治进展
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摘要：前列腺癌是男性高发恶性肿瘤，我国前列腺癌发病率和死亡率近年来仍呈现增长的趋势，是我国公共卫生

领域的重大健康问题。随着疾病认识的加深、诊断技术的进步、药物研发和适用范围的推广、精准诊疗理念的普

及，2024年各大学术年会均有诸多相关研究进展，本文将围绕前列腺癌筛查、局限进展性前列腺癌、高危生化复

发前列腺癌、转移性激素敏感和去势抵抗前列腺癌等阶段的诊疗进展进行盘点。
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Abstract: Prostate cancer is a prevalent malignant tumor among men. In recent years, the incidence and

mortality rates of prostate cancer in China continue to rise, posing a significant health issue in the country’s

public health sector. Due to the advances in disease understanding, diagnostic technology, drug development,

and the wider application of precision concepts, numerous related research advancements have been made

in 2024. This article reviews the progress in the diagnosis and treatment of prostate cancer, focusing on

various stages such as screening, locally advanced, high-risk biochemical recurrence, metastatic hormone-

sensitive and castration-resistant prostate cancer.
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世界卫生组织 2020 年的数据显示，前列腺

癌 （prostate cancer，PCa） 是男性中最常见的恶性

肿瘤之一，发病率位于所有恶性肿瘤的第二位，死

亡率位于第五位[1]。我国 PCa发病率虽不及欧美发达

国家，但近年来却呈现显著增长趋势，国家癌症中心

肿瘤登记办公室 2022年公布的最新数据显示，2000-

2016年，PCa发病率平均年增长约 7.1%，死亡率平

均年增长约 4.6%，2022年我国的新发患者约 13.4万，

死亡患者约 4.75万，在男性所有恶性肿瘤中分别排

在第六位和第七位[2]。PCa是我国公共卫生领域的重

大健康问题，通过流行病学对比发现不足、提高我

国 PCa早诊率，汲取国内外的新进展、不断改进完

善 PCa诊疗模式、做到与时俱进，需要我国医务工

作者不断学习、研究并付诸实践。2024年各大学术

年会有诸多 PCa诊疗进展，本文将对部分热点进展

进行回顾和盘点。

1 PCa 筛查在我国需要大力推广但要探索避免过度

诊断的方法

以血清前列腺特异抗原（prostate specific antigen，

PSA）检测和直肠指诊为基础的筛查方式可以提高

PCa早诊率、降低前列腺癌特异性死亡风险，早在※通信作者：杜鹏，E-mail: dupeng9000126.com
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1993年启动的欧洲 PCa随机筛查研究 （European

Randomized study of Screening for Prostate Cancer，

ERSPC），招募来自欧洲 8个国家的 182 160例男性

患者并进行了长达16年（截止至2014年）的随访，研

究发现，定期筛查 （间隔 2~7年，大部分间隔 4年，

多数以PSA>3 ng/ml作为界值）可将PCa死亡风险

降低 20%[3]。2024年欧洲泌尿外科年会公布了一项更

早开始的临床研究——于 1989年开始的 Progetto

Uomo研究，是目前随访时间最长的研究，研究中前

列腺穿刺活检的依据是 PSA>4 ng/ml且直肠指诊可

疑，经过中位 20年的随访，筛查组将 PCa死亡风险

降低约 27%[4]。来自宁波地区的一项针对 45岁以上人

群筛查的研究中同样显示出 PCa筛查对于死亡风险

降低的显著意义，每 4年至少接受 1次PSA筛查的人

群，PCa特异性死亡风险降低 70%，总死亡风险降低

23%[5]。以上研究提示早期筛查的重要性，我国目前

初诊PCa患者多数处于局部晚期或转移性状态，5年

总体生存率显著低于欧美发达国家，因此，PCa早筛

工作在我国亟需推广，作为临床一线医务工作者，应

加强对 PCa早筛理念的宣传和科普，联合社区卫生

服务中心，提高早筛覆盖率。

当然，避免过度诊断同样重要，这是多年来针对

筛查持负面态度的主要原因，需要不断进行平衡，在多

参数磁共振成像 （magnetic resonance imaging，MRI）

和分子影像技术应用逐渐增多的背景下，对于前列

腺癌诊断的敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预

测值都有很大的改善，使得临床显著性或需要积极

诊疗的前列腺癌有机会被精准的筛选。例如 2024年

NEJM发布的 GÖTEBORG-2试验显示，如果PSA

水平处于灰区（3~10 ng/ml），联合多参数MRI，试

验组在MRI阳性的情况下进行靶向穿刺，对照组进

行系统穿刺、如MRI阳性同时进行靶向穿刺。结果显

示，试验组临床非显著性PCa（国际泌尿病理学会分

组=1） 的检出显著降低，减少了MRI阴性人群的穿

刺，而临床显著性PCa（国际泌尿病理学会分组≥2）
的检出和对照组相当[6]。提示在PSA、直肠指诊的基

础上，引入多参数MRI、分子影像等检查手段可能

帮助避免不必要的穿刺或过度诊断。

2 新药助力新辅助治疗在高危/极高危局限性 PCa 的

应用

高危/极高危局限性PCa经过局部治疗（手术或放

疗）后出现生化复发（biochemical recurrence，BCR）

和远处转移的风险较高，影响长期预后，因此需要

多模式的联合治疗。术前新辅助内分泌治疗雄激素

剥夺疗法（androgen deprivation therapy，ADT）可

以改善早期肿瘤学指标，包括病理缓解率提高和生化

复发率降低，但并未显著改善总生存时间 （overall

survival，OS）。随着新型内分泌药物、多聚腺苷二磷

酸核糖聚合酶（poly ADP-ribosepolymerase，PARP）

抑制剂、核素等多种药物的进展，其在新辅助阶段

的应用是近几年的研究热点，目的是在改善早期肿

瘤学指标的同时，能够显著提高OS。

在一项达罗他胺+ADT新辅助治疗高危/极高危

局限性PCa的多中心Ⅱ期研究中，经过 6个月新辅助

治疗，90%患者PSA降至0.01 ng/ml以下，病理学完

全缓解率 （pathological complete response， pCR）

为 6.7%，微小残留病灶 （minimal residual disease，

MRD）率为 33.3%，术后切缘阳性率 13.3%，12个月

无进展生存期 （progression-free survival，PFS） 率

达到 90.0%[7]。另一项接受帕米帕利联合阿比特龙+

ADT新辅助治疗高危/极高危局限性 PCa的多中心

Ⅱ期研究中，30例患者入选，29例完成 4个月新辅助

治疗，其中 7例具有同源修复重组 （homologous

recombination repair，HRR）基因突变，治疗后中位

PSA为 0.103 ng/ml（0.006~1.1 ng/ml），pCR率

10.3%，MRD率17.2%，术后切缘阳性率6.8%，HRR

基因突变与 pCR或MRD无明显相关性 [8]。其他的

热点研究组合包括 177Lu-PSMA-617联合伊匹单抗+

ADT，具有 BRAC1/2 基因突变患者应用卡铂单药

或奥拉帕利+ADT等模式，目前暂未公布结果。

可以看到，高危/极高危局限性 PCa的新辅助治

疗模式越来越多，此类患者的OS改善空间较大，值

得尝试新的治疗组合。精准治疗在高危/极高危局限

性 PCa阶段的价值也逐渐凸显，目前权威指南均推

荐高危/极高危局限性 PCa患者进行基因检测，为新

辅助治疗模式的选择提供依据，相信随着未来更多

数据、更长随访结果的公布，新辅助治疗的价值会

越来越大。

3 高危生化复发 PCa 的诊疗模式探索

目前指南缺少针对发生BCR的 PCa患者的标准

治疗方案，传统影像学阴性的患者可以选择局部挽救

性放疗（salvage radiotherapy，SRT）和（或）ADT

治疗，2024 ASCO-GU有多项研究进展。EMBARK

研究是一项纳入高危BCR患者的Ⅲ期多中心RCT研

究，高危 BCR的定义是 PSA倍增时间≤9个月、放

疗后PSA升高较谷值升高≥2 ng/ml或手术后PSA绝
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对值≥1 ng/ml，传统影像学检查阴性，患者随机分

配到恩杂鲁胺+ADT、恩杂鲁胺单药、ADT单药

组，36周时如PSA<0.2 ng/ml则停药，停药后如PSA

升高则继续治疗（前列腺癌根治术后PSA>2 ng/ml，

前列腺癌根治性放疗后 PSA>5 ng/ml），中位随访

60.7个月，主要研究终点为无转移生存时间（metastasis-

free survival，MFS），结果显示联合治疗组较单纯ADT

组的转移风险降低 58%（5年MFS 87.3%比 71.4%，

HR=0.42，95%CI 0.30~0.61）；在 36周停药患者

中，联合治疗组和单纯ADT组患者的 3年MFS分别

为 94.4%和 90%，差异无统计学意义；未停药患者

中，联合治疗组和单纯 ADT组的 3年MFS分别为

76.2%和 66.9% （HR=0.47， 95%CI 0.308~0.717，

P=0.0003），可见联合治疗组的获益人群主要是在

经治 36周后 PSA未达到 0.2 ng/ml以下的患者 [9]。

另一项ARASTEP研究的设计思路类似，高危BCR

定义略有差异，为 PSA倍增时间≤12个月、放疗后

PSA升高较谷值升高≥2 ng/ml或手术后 PSA绝对

值 ≥0.2 ng/ml，传统影像学检查阴性，但允许

PSMA PET-CT阳性，患者随机分配到达罗他按+

ADT、ADT单药组，治疗时间为 24个月，研究终

点为PSMA PET-CT评估的MFS[10]。

这些研究均体现了新型内分泌药物在高危 BCR

患者中延迟MFS的潜在作用，但单纯依赖新型内分

泌药物是否有利于OS的获益仍有待于长期随访的结

果，争议的焦点是单纯SRT或SRT联合药物是否能

够获得同等或更佳的生存获益，目前还缺少相关的

临床研究。另外一个焦点是对于传统影像学阴性的

BCR患者，PSMA PET等分子影像学检查指导治

疗方式的选择是否可以改善患者预后。在一项PSMA

PET-CT与传统影像（包括Fluciclovine-PET）对比

的前瞻性Ⅲ期RCT研究中，拟行SRT的患者在治疗

前随机分配到PSMA PET组和传统影像组，两组中

位 PSA分别为 0.23 ng/ml和 0.30 ng/ml，结果显示

PSMA PET定位到 37%的影像复发，其中 9%远处

转移，16%盆腔淋巴结转移，13%前列腺窝复发，

PSMA PET改变了 45%患者后续诊疗计划，传统影

像改变了 23%，总体上 PSMA PET组中有 1/3患者

因PSMA PET结果改变后续计划[11]。

因此，在新药、新的诊断技术的影响下，BCR患

者，特别是高危患者的诊治今后会转向精准、高效

的治疗模式，有望提升这一患者群体的MFS和OS。

4 核素、PARP 抑制剂等是转移性激素敏感 PCa 未

来的突破点

在转移性激素敏感 PCa（metastatic hormone-

sensitive prostate cancer，mHSPC） 治疗领域，一

线治疗采用联合治疗是临床研究的主战场，传统的

联合模式包括ADT联合新型内分泌药物、ADT联

合化疗。在ADT联合新型内分泌药物的二联研究中，

ARANOTE研究数据显示，达罗他胺联合ADT同

样可以显著改善mHSPC患者的影像学无进展生存

期 （radiographic progression free surrival， rPFS），

联合治疗组中位 rPFS未达到，安慰剂组中位 rPFS

为 25.0个月，联合治疗组较安慰剂组影像进展风险

降低 46%（HR=0.54，95%CI 0.41~0.71，P<0.0001），

各亚组 rPFS获益与主研究结果一致，同时，OS、至

去势抵抗性前列腺癌 （castration- resistant prostate

cancer，CRPC）时间、至PSA进展时间等次要终点

均显示获益趋势[12]。

除二联治疗外，既往以ARASENS研究为代表

的起始三联治疗模式（ADT+达罗他安+多西他赛），

较对照组（ADT+安慰剂+多西他赛）能显著改善患

者的OS，死亡风险降低32.5%，在2024年ASCO GU

会议上公布的事后分析中，以开始后续全身抗肿瘤

治疗为研究终点，实验组和安慰剂组的中位无事件

发生时间为 49个月比 31.6个月 （HR=0.47，95%CI

0.41~0.54，P<0.0001），风险降低 53%，进一步证

明了以达罗他安为基础的三联疗法是mHSPC早期治

疗的有效选择[13]。

在以新型内分泌药物、化疗为联合对象的二联或

三联治疗研究中，最常用的亚组分层方式是将患者分

为低瘤和高瘤负荷组，或低危和高危组。ARASEN、

PEACE-1研究中，三联及以上联合治疗对于低瘤负

荷患者的OS获益不显著，多联治疗在此类患者中的

选择应用需谨慎。另外分子分型在mHSPC治疗反应

中的预测作用同样有所探讨，以 STEMPEDE研究

中ADT联合阿比特龙或多西他赛组为研究对象，使

用Decipher mRNA评分对患者初始诊断标本进行高

低评分划分，在总体人群中发现Decipher mRNA高

评分患者应用ADT+多西他赛的OS获益更显著，进

一步的，在低瘤负荷患者中，Decipher mRNA高评

分患者应用ADT+多西他赛的OS获益更显著，提示

在mHSPC患者中，Decipher mRNA评分可以作为

患者选择 ADT+多西他赛治疗提供了分子判断依

据，特别是在低瘤负荷的mHSPC患者中[14]。
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核素治疗在mHSPC同样开始探索。在一项前瞻

性、随机双组、多中心Ⅱ期临床研究（UpFrontPSMA）

中 [15]，纳入以 PSMA PET-CT分析为高瘤负荷的

mHSPC患者，1∶1随机分组到 177Lu-PSMA-617+

多西他赛组 （177Lu治疗 2周期后序贯 6周期多西他

赛）和单纯多西他赛组（6周期），48周时PSA不可检

测率为41% vs. 16%（OR 3.88，95%CI 1.61~9.38，

P=0.002），PSA无进展生存时间分别为 31个月和

20个月（HR=0.60，95%CI 0.37~0.98，P=0.039），177Lu

联合治疗组的 3级以上不良反应并未明显增加，这项

研究支持了 177Lu-PSMA-617在mHSPC患者联合治

疗中的安全性和潜在价值。

PARP抑制剂同样在mHSPC阶段开始探索，在

一项接受一线恩杂鲁胺+他拉唑帕利+ADT对比恩杂

鲁胺+安慰剂+ADT的多中心Ⅱ期临床研究中，暂未

发现 PSA-PFS、rPFS等方面的显著获益，同时约

1/3的患者出现不良事件导致他拉唑帕利停药或减

量，因此，PARP抑制剂在mHSPC阶段的应用需要

权衡临床疗效和安全性，除延长随访时间外，观察

临床疗效、观察HRR基因突变是否影响临床疗效也

是未来的重要工作。

5 转移性去势抵抗 PCa 领域仍然是新药研发的前沿

阵地

精准治疗一直是转移性去势抵抗PCa（metastatic

castration resists prostate cancer，mCRPC）领域的

重点研究方向，以PARP抑制剂为主要代表。PROpel

研究的更新结果加强了奥拉帕利联合阿比特龙在

mCRPC全人群一线治疗的地位，相比于阿比特龙组，

联合治疗组显著延长患者的 rPFS，在具有HRR基因突

变的患者中优势更明显。Talapro-2和Magnitutde研

究显示，他拉唑帕利联合恩杂鲁胺、尼拉帕利联合

阿比特龙在具有 BRAC 基因突变的患者中，均较单

纯新型内分泌治疗组显著延长患者的 rPFS，通过数

学计算模型分析，OS同样具有显著性优势，未来通

过延长随访时间和真实世界数据的增多，具有HRR

基因特别是BRAC基因突变的mCRPC患者的一线治

疗方案将会获得突破性的改变，BRACAmay研究进

一步证明了mCRPC一线治疗前进行基因检测的重要

性[16]。虽然临床实践中HRR基因特别是 BRAC基因

突变的人群比例相对较低，但加强基因检测的应

用，能够指导治疗方案的抉择，需要临床医师进行

仔细甄别，特别是对于有前列腺癌家族史、恶性肿

瘤个人史、病理恶性度较高、进展到 CRPC事件

短、合并内脏转移或转移性溶骨性病变的患者人

群，预后较差，前线治疗需要更加积极的治疗方

式，更应该积极进行基因检测，以指导治疗。

PEACE-3研究是一项随机、多中心、开放标签

Ⅲ期试验，旨在对比镭-223（Ra-223） 联合恩杂鲁

胺与恩杂鲁胺单药治疗无症状或轻度症状、骨转

移性去势抵抗性前列腺癌患者的疗效和安全性。该

项目自 2015年 11月至 2023年 3月共纳入 446例男性

患者，中位随访时间 42.2个月，联合治疗组中 87.9%

的患者完成了 6周期 Ra-223治疗，结果显示，联合

治疗组和恩杂鲁胺组的中位 rPFS分别为 19.4个月

和 16.4 个月 （95% CI 分别为 17.1~25.3 和 13.8~

19.2）（HR=0.69，95%CI 0.54~0.87，P=0.0009），

中位OS分别为 42.3个月和 35.0个月（95%CI分别为

36.8~49.1和 28.8~38.9）（HR=0.69，95%CI 0.52~

0.90，P=0.0031），≥1级治疗期间不良事件（treatment

emergent adverse event，TEAE）发生率分别为100%

和 96.4%，≥3级 TEAE的发生率分别为 65.6%和

55.8%，联合治疗组中最常见的≥3级TEAE是高血

压（34%）、疲劳（6%）、贫血（5%）和中性粒细胞减

少症（5%） [17]。

针对雄激素通路的新药仍层出不穷，在一项应

用MK-5684（抑制肾上腺类固醇代谢） Ⅱ期临床研

究中，入组 134例新型内分泌药物和化疗进展后的

mCRPC患者，其中具有AR结合域突变的患者66例，

两组患者均具有一定的缓解率，其中AR结合域突变

的患者PSA50率为 53%、客观缓解率为 18.6%，无突

变组分别为14.7%和5.1%[18]。ARV-766是一种新型、强

效的口服PROTAC雄激素受体降解剂，在一项针对

既往接受过新型内分泌治疗且发生疾病进展的mCRPC

患者使用ARV-766进行治疗的 1/2期剂量爬坡探索

研究中，发现使用 ARV-766治疗的患者耐受性良

好，并且携带AR LBD（672-960氨基酸，20%~25%

的mCRPC患者存在，最常见的是L702H、H875Y、

T878A）突变患者的潜在临床活性较大[19]。

另外，免疫检查点抑制剂 （immune checkpoint

inhibitors，ICIs）作为近年各大恶性肿瘤的重点研究

药物，为多种恶性肿瘤的治疗带来了新的曙光，但

在PCa领域的研究结果一直令人失望，在mCRPC后

线治疗中，除了 ICIs单药治疗外，与化疗、新型内

分泌药物的联合治疗效果均不理想，以PD-L1表达、

肿瘤突变负荷 （tumor mutation burden，TMB） 等
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作为适合 ICIs治疗筛选标记物未获得阳性结果，因

此，除了找到适合 ICI治疗的分子标记物外，还需要探

索新的治疗模式。今年公布的研究中，CONTACT-02

值得关注，入组患者为根治性治疗前新辅助内分泌

治疗 （neoadjuvant hormonal therapy，NHT） 期间

进展、尤其是伴有内脏转移的患者，研究结果显示，

卡博替尼联合阿替利珠单抗相比NHT，在NHT一线

进展后的mCRPC患者中显著改善了PFS，mPFS显

著延长（从 4.2个月提高到 6.3个月），降低了 35%的

疾病进展或死亡风险，这一结果为预后极差的

mCRPC患者提供了新的治疗选择[20]。

JNJ- 6420是一种靶向 hK2 （由 KLK2 基因编

码）的放射性配体疗法，可将高能量短程 α粒子发射

体 225Ac输送至表达 hK2的前列腺癌细胞，对于既

往接受过≥1种的雄激素受体通路抑制剂治疗的患

者，JNJ-6420治疗可使mCRPC住院患者出现深度

且持久的缓解，但过半患者有≥3级的治疗相关不良

事件[21]。

CRPC作为 PCa的终末阶段，预后较差，在既

往新型内分泌治疗、化疗、PARP抑制剂等常用治疗

药物的基础上，后线治疗的选择往往面临困境，除

了临床疗效，还受到诸如药物可及性、经济性、安

全性等诸多方面因素的影响，核素联合治疗、靶向

治疗、免疫治疗、新的放射性配体药物和雄激素通

路相关药物仍在不断地开发过程中，是未来针对

CRPC治疗的突破点，同时也展现了 CRPC阶段仍

然有很大的治疗需求未被满足。

总之，结合我国 PCa的流行病学情况，推广

PCa早期筛查，以降低 PCa的死亡风险，仍然是重

点工作领域。高危/极高危局限性 PCa、复发进展和

晚期 PCa等阶段的诊疗模式仍有很多方向需要探讨

和突破，随着新的治疗方式、理念和新药研发的进

展，PCa患者的长期预后会进一步得到改善。精准、

个体化的治疗模式需要贯通到 PCa的全程管理中，

是未来精细化管理的突破方向。
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