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中国恶性肿瘤整合诊治指南：前列腺癌
（2026年版）

中国抗癌协会男性生殖系统肿瘤专业委员会 

［摘要］  前列腺癌是全球男性常见恶性肿瘤之一。近年来，中国前列腺癌发病

人数持续增加，初诊晚期患者比例仍相对较高，疾病负担日益加重。随着前列

腺特异性抗原筛查、多参数磁共振成像、前列腺特异性膜抗原分子影像、分子

病理学和基因检测等诊断技术的发展，以及手术、放疗、新型内分泌治疗、化

疗、分子靶向治疗和放射性配体治疗等治疗手段的不断更新，前列腺癌的诊疗

模式已逐步转向风险分层、精准治疗和全病程管理。为进一步规范中国前列腺

癌的临床诊疗，中国抗癌协会男性生殖系统肿瘤专业委员会组织泌尿外科、肿

瘤内科、放疗科、影像科、病理科、核医学科、中医科及康复医学等相关领域

专家，在既往指南基础上开展定期更新。本指南已在国际实践指南注册与透明

化平台完成注册。制定团队检索并评价国内外相关研究证据，参考国内外权威

指南和专家共识，结合中国前列腺癌疾病特征、临床实践及医疗资源现状，经

多学科专家讨论形成推荐意见。指南内容涵盖前列腺癌的流行病学与风险分层

筛查、诊断与分期、病理学评价和分子检测、局限性前列腺癌治疗、根治性治

疗后复发的诊疗、晚期前列腺癌系统治疗、骨相关事件管理、中西医结合治疗、

康复及随访。2026年版重点更新了基于个体风险的早期检测策略、多参数磁共

振成像和前列腺特异性抗原密度指导下的穿刺决策、分子分型与基因检测、局

限性高危前列腺癌围手术期治疗、根治性治疗后复发的危险分层与挽救性治疗、

转移性激素敏感性前列腺癌强化治疗、转移性去势抵抗性前列腺癌精准治疗及

治疗序贯、前列腺特异性膜抗原靶向放射性配体治疗，以及中西医结合和全程

康复管理等内容。本指南旨在为中国各级医疗机构及相关专业人员提供兼顾循

证医学证据、临床可及性与患者个体特征的诊疗依据，促进前列腺癌的规范化、

精准化和整合化管理。
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科诊疗；全病程管理
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［Abstract］ Prostate cancer is one of the most common malignancies among men 

worldwide. In China, the number of newly diagnosed cases continues to increase, 

while a relatively high proportion of patients still present with advanced disease, 

resulting in a growing disease burden. With advances in prostate-specific antigen-

based early detection, multiparametric magnetic resonance imaging, prostate-specific 

membrane antigen-targeted molecular imaging, molecular pathology, and genomic 

testing, as well as the continuing development of surgery, radiotherapy, next-

generation hormonal therapy, chemotherapy, molecularly targeted therapy, and 
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radioligand therapy, the management of prostate cancer has progressively shifted toward risk stratification, precision treatment, and 

whole-course disease management. To further standardize the clinical management of prostate cancer in China, the Male 

Genitourinary Cancer Committee of the Chinese Anti-Cancer Association convened a multidisciplinary panel comprising experts in 

urologic surgery, medical oncology, radiation oncology, radiology, pathology, nuclear medicine, traditional Chinese medicine, and 

rehabilitation medicine to periodically update the previous version of the guideline. The guideline was registered on the Practice 

Guideline Registration for Transparency platform. The development group searched for and appraised relevant evidence from China 

and other countries, reviewed authoritative clinical practice guidelines and expert consensuses, and formulated recommendations 

through multidisciplinary discussions, taking into account the disease characteristics, clinical practice, and availability of healthcare 

resources in China. The guideline covers epidemiology and risk-adapted early detection, diagnosis and staging, pathological 

assessment and molecular testing, treatment of localized prostate cancer, management of recurrence after radical therapy, systemic 

treatment of advanced disease, management of skeletal-related events, integrative Chinese and Western medicine, rehabilitation, and 

follow-up. Major updates in the 2026 edition include risk-adapted early detection; biopsy decision-making guided by 

multiparametric magnetic resonance imaging and prostate-specific antigen density; molecular classification and genomic testing; 

perioperative treatment for high-risk localized disease; risk stratification and salvage treatment after radical therapy; treatment 

intensification for metastatic hormone-sensitive prostate cancer; precision treatment and therapeutic sequencing for metastatic 

castration-resistant prostate cancer; prostate-specific membrane antigen-targeted radioligand therapy; and integrative Chinese and 

Western medicine and whole-course rehabilitation. This guideline is intended to provide healthcare professionals at different levels 

of medical institutions in China with evidence-based and clinically applicable recommendations that incorporate individual patient 

characteristics, thereby promoting standardized, precise, and integrative management of prostate cancer.

［Key words］ Prostate cancer; Holistic integrative management; Clinical practice guideline; Risk stratification; Precision treatment; 

Multidisciplinary management; Whole-course management

1　前 言

前列腺癌（prostate cancer，PC）是指发生在

前列腺的上皮性恶性肿瘤。根据世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）国际癌症研

究 机 构 （International Agency for Research on 

Cancer，IARC）发布的 GLOBOCAN 2022 数据，

2022年全球PC新发病例约146.7万例，居男性恶

性肿瘤发病第 2位；死亡约 39.7万例，居男性恶

性肿瘤死亡第5位。PC已成为全球男性癌症疾病

负担的重要组成部分，其流行病学特征在不同国

家和地区间存在显著差异，高发地区主要集中于

北美、欧洲、大洋洲等高人类发展指数地区，而

死亡负担在部分医疗资源相对不足地区仍较为

突出。

中国PC发病率虽总体仍低于欧美发达国家，

但近年来增长明显。根据国家癌症中心发布的

《中国癌症统计，2022》，中国 2022年估计PC新

发病例约13.42万例，死亡约4.75万例。PC在中

国全部恶性肿瘤中发病位居前列，在男性泌尿系

统肿瘤中占据重要地位；其年龄标准化发病率约

为9.68/10万，年龄标准化死亡率约为3.26/10万。

与 2015年中国约 7.2万例新发病例和 3.07万例死

亡相比，PC 发病和死亡人数均明显增加，提示

中国PC防控仍面临较大挑战，早期发现和规范

化诊疗水平仍有进一步提升空间。

PC 是一种与年龄显著相关的恶性肿瘤，发

病主要集中于中老年男性。50岁以前较少见，随

着年龄增加，其发病率显著升高，绝大多数病例

发生于65岁以上男性。人口老龄化被认为是推动

中国PC发病人数持续上升的重要背景因素之一。

与此同时，生活方式西方化、代谢异常负担增

加 、 前 列 腺 特 异 性 抗 原 （prostate-specific 

antigen，PSA）检测普及以及影像学与病理学诊

断水平提升，也共同促成了 PC 检出率的上升。

中国PC的临床分期构成与西方国家仍存在明显

差异。欧美国家在PSA检测普及和规范化早诊早

治体系支持下，较大比例患者于局限期即被确

诊；而中国患者仍有相当部分在初诊时已属局部

晚期或转移性疾病，导致总体预后相对较差，提

示中国PC防控工作的重点仍应放在风险分层基

础上的筛查、早期诊断、规范分期和个体化综合

治疗。

PC 的危险因素包括年龄、种族、遗传、饮

食等。年龄：年龄是PC主要的危险因素。PC在

小于 45 岁的男性中非常少见，但随着年龄的增

大，PC的发病率急剧升高。PC的高发年龄在70

岁以上，其中 85% 的患者确诊时年龄超过了 65

岁。基本上，在 40岁以后年龄每增加 10岁，PC

的发病率就几乎加倍，50~59岁男性患PC的危险

性为10%，而80~89岁男性患PC的危险性陡增至

70%。种族：不同人种之间 PC 的发病率及死亡

率存在显著差异。相关研究提示非洲裔男性被明
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确列为PC高危人群，其发病率和死亡率均明显

高于其他人种。研究显示，非洲裔男性PC发病

率较白人男性增加 60%以上，PC死亡风险约为

白人男性的 2倍以上，且更容易在年轻年龄及更

晚期阶段被诊断。上述差异提示遗传背景、生物

学特征、社会经济因素以及医疗资源可及性等多

种因素可能共同参与PC种族差异的形成。此外，

具有非洲血统的人群整体遗传易感性更高，部分

研究显示，非洲血统男性PC遗传风险约为欧洲

血统男性的 2 倍以上，而亚洲人群发病率相对

较低。

近年来，随着PSA检测的普及、早期检测意

识提高以及影像学和病理学诊断水平的进步，各

地区PC的检出率均有不同程度增加，但不同国

家、地区和人群之间的发病差异仍较明显。PC

流行病学差异可能与遗传背景、筛查和早诊模

式、医疗资源可及性、生活方式及环境暴露等多

因素相关。

遗传因素在 PC发生中具有重要作用。当家

族中有一级男性亲属（如父亲、兄弟）患PC时，

其余男性家庭成员的患病风险明显升高，这一点

已得到病例对照研究、队列研究及meta分析的支

持。PC 家族聚集风险与家族中患病人数及发病

年龄相关。一般认为，有 1名一级亲属患PC者，

其患病风险约增加 2 倍；如有≥2 名一级亲属患

病，则风险进一步升高。家族史现象提示遗传易

感性在 PC 发病中具有重要作用。目前认为，

BRCA2、BRCA1、ATM、CHEK2、PALB2及错配

修复（mismatch repair，MMR）相关基因等胚系

致病变异与PC风险增加相关，其中BRCA2证据

最为充分。由于BRCA1/2等变异同样与乳腺癌、

卵巢癌、胰腺癌等肿瘤易感相关，因此对于有上

述肿瘤家族史的人群，也应重视PC的风险评估、

早期检测及必要的遗传咨询。

饮食与生活方式因素也可能参与PC的发生、

发展。肥胖、代谢异常、缺乏运动及西方化饮食

模式可能与PC风险增加或不良结局相关。有研

究显示，经常食用含有高动物脂肪食物的男性也

是PC的易发人群，因为这些食物中含有较多的

饱和脂肪酸。而平时饮食中富含蔬菜和水果的人

患病概率较低。

早 期 PC 可 通 过 根 治 性 前 列 腺 切 除 术

（radical prostatectomy，RP）、根治性放疗等方式

获得良好的肿瘤控制，部分患者有望达到长期无

病生存甚至临床治愈。对于极低危、低危及部分

有利中危患者，在充分评估肿瘤负荷、预期寿命

及依从性的基础上，可选择主动监测 （active 

surveillance，AS）。对于局部进展期PC，应依据

危险分层和患者情况选择手术、放疗联合雄激素

剥夺治疗 （androgen deprivation therapy，ADT）

及其他综合治疗策略。对于转移性激素敏感性

PC （metastatic hormone sensitive PC，mHSPC），

单纯ADT已不再是大多数患者的优选标准治疗，

ADT 联合雄激素受体通路抑制剂 （androgen 

receptor pathway inhibitor，ARPI）已成为重要标

准治疗方案，部分适合患者可进一步采用三联强

化治疗。近年来，随着对晚期PC尤其是去势抵

抗性PC （castration-resistant PC，CRPC）研究的

深入，以新型内分泌治疗、化疗、PARP抑制剂

等精准治疗、前列腺特异性膜抗原 （prostate-

specific membrane antigen，PSMA） 靶向放射配

体治疗以及特定分子亚型下的免疫治疗为代表的

综合治疗模式不断发展。基因检测指导下的精准

治疗以及多学科整合诊治模式下的个体化治疗，

已成为PC未来发展的重要方向。

本指南的总目标是以现有循证医学证据为基

础，结合中国PC疾病特征、医疗资源配置和临

床实践现状，构建覆盖筛查、诊断、治疗、康复

及随访的PC整合诊治框架，为中国各级医疗机

构及相关专业人员提供科学、规范且具有临床可

操作性的决策依据。具体目标包括：规范PC高

危人群识别及风险分层筛查策略；完善影像学、

病理学、临床分期及分子检测路径；明确局限性

PC、根治性治疗后复发及晚期PC的分层治疗原

则；优化不同疾病阶段的系统治疗选择、联合治

疗及治疗序贯；加强骨健康、不良反应、中西医

结合治疗、康复和随访管理；促进多学科协作和

患者参与临床决策，进一步提高中国PC诊疗的

规范化、精准化和同质化水平，改善患者生存结

局及生活质量。

本指南是在《中国恶性肿瘤整合诊治指南：

前列腺癌》既往版本基础上进行的定期更新。制

定团队结合近年来国内外重要研究进展、权威指

南及临床实践变化，对PC筛查与诊断、风险分

层、局部和系统治疗、精准治疗及全病程管理等

内容进行了系统更新。本指南已在国际实践指南

注 册 与 透 明 化 平 台 （Practice Guideline 

Registration for Transparency，PREPARE）完成注

册，注册号为PREPARE-2026CN1960。
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2　PC的筛查和诊断

2.1　PC的筛查

2.1.1　PC筛查的现状

理论上讲，PC的筛查有助于实现PC的早期

发现、早期诊断、早期治疗，可以提高PC的治

疗效果，改善患者的预后。但实际上全球学者针

对PC筛查的意义一直存在争议。争议主要起源

于两项由欧美学者完成的基于PSA检测的PC筛

查研究PLCO和ERSPC研究。

PLCO 研究共入组了 76 685 名年龄在 55~74

岁的健康男性，筛查组每年开展基于PSA检测的

PC 筛查，连续筛查 6 年，对照组则采用常规随

访。研究中PSA>4 ng/mL者建议进一步评估。随

访 13 年后，两组的总生存 （overall survival，

OS）率和 PC 特异性生存率差异无统计学意义。

需要特别指出的是，PLCO对照组存在较高比例

的机会性PSA检测（污染），公开报道的对照组

PSA 检测率为 40%~52%，这在很大程度上缩小

了筛查组与对照组之间的差异，降低了研究对筛

查真实获益的判别能力。

ERSPC 研究共入组了 182 160 例年龄 50~74

岁健康男性，筛查组每 4年开展 1次基于PSA检

测的PC筛查。对照组则不开展筛查。研究中发

现PSA>3 ng/mL的人群需要进一步诊治。该研究

的PSA阈值较低，造成了更高的假阳性率。在随

访 10余年后，结果显示，筛查组的PC特异性死

亡率为0.43/1 000人年，而未筛查组为0.54/1 000

人年，筛查组人群死于 PC的相对风险下降 21%

［相对危险度 （relative risk，RR） =0.79， 95% 

CI：0.69~0.91，P=0.001］。因此，需要对 781 名

健康个体开展基于PSA检测的PC筛查，经过长

期随访，在检出 27 例 PC 患者后，才能最终使 1

例避免死于PC。

ERSPC 23 年随访结果进一步证实了 PSA 筛

查的长期获益。研究显示，基于人群邀请的PSA

筛查可持续降低PC死亡风险，但其效应量较早

期报道略有变化。现有公开结果提示，PC 死亡

率相对下降约 13%，且每邀请约 456名男性接受

筛查可避免 1例PC死亡。该研究为PC筛查提供

了迄今随访时间最长、证据级别最高的随机对照

试验 （randomized controlled trial，RCT） 支持。

此外，英国CAP研究纳入超过 40万例男性，采

用一次性 PSA 筛查策略。10 年随访显示，单次

PSA筛查可显著提高 PC检出率，但未观察到明

显死亡率下降，提示单次筛查可能不足以降低死

亡率，持续筛查策略可能更具临床价值。SEER

数据库研究显示，PSA筛查的推广与 PC转移性

疾病比例下降密切相关。在PSA筛查普及后，美

国转移性PC （metastatic PC，mPC）比例显著下

降，而近年来筛查减少后，mPC 发病率再次上

升，进一步提示筛查对于降低晚期疾病比例具有

重要作用。

越来越多研究支持在风险分层基础上开展

PC 筛查，国际指南均逐步强化 PC 筛查的推荐。

近年来，来自中国人群的前瞻性筛查研究进一步

支持PSA筛查的临床价值，但中国目前仍缺乏面

向全国社区一般人群的大规模、多中心、随机化

筛查研究证据。复旦大学附属肿瘤医院叶定伟教

授团队对 3 036名中老年男性进行PSA筛查，结

果发现 369 名（12.15%）男性 PSA>4 ng/mL，其

中85名接受了前列腺穿刺，42名（1.38%）确诊

PC，34例为早期PC，8例为晚期PC。牛玉春等

报道了解放军第307医院保健医学科的5 341例年

龄 32~87 岁 （平均 58.4 岁） 健康男性体检者的

PSA 检测结果，发现有 123 例 （2.30%） PSA>

4 ng/mL，通过进一步的前列腺穿刺活检共发现8

例 PC （0.15%，即 150/10 万）。另一组国内的报

道来自郑州大学第一附属医院，沈雁冰等报道了

5 632例≥50岁的健康男性的血清PSA检测结果，

发现 473 例 （8.40%）  患者的 PSA>4 ng/mL，其

中194例患者接受了前列腺穿刺活检，最终38例

（0.67%，即670/10万）被确诊为PC。由此可见，

在中国体检人群中PSA异常者经进一步评估可检

出一定比例的 PC。2024年上海交通大学医学院

附属瑞金医院开展的CHERRY研究纳入中国男性

人群进行了13年随访。研究结果显示，PSA筛查

显著提高了PC早期诊断率，并降低PC特异性死

亡率。该研究是目前中国人群中随访时间最长、

证据质量较高的PC筛查研究，为中国开展PC筛

查提供了重要证据。此外，卫生经济学研究也支

持 PC 筛查策略的可行性。2025 年发表在 Lancet 

Regional Health Western Pacific 的一项中国 PSA

筛查卫生经济学研究显示，在中国开展基于风险

分层的PSA筛查具有良好的成本效益，特别是在

50岁以上男性中开展筛查具有较高卫生经济学价

值。国内卫生经济学研究亦显示，风险分层筛查

策略较普筛具有更优的成本效益比。

综合现有证据，越来越多研究支持在风险分

层基础上开展PC筛查，国际指南也均逐步强化

基于风险评估的早期检测推荐。中国已有单中心

或区域性前瞻性研究及卫生经济学证据，但仍缺

乏覆盖不同地区、城乡及医疗资源层级的全国性
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大规模随机筛查证据。

2.1.2　PC筛查的高危人群

PC筛查的高危对象主要包括：年龄>50岁的

男性；年龄>45 岁且有 PC 家族史的男性；40 岁

时的基线PSA>1 ng/mL的男性以及年龄>40岁且

携带BRCA2基因突变的男性。

在此处仍需要强调，随着近年来基因检测的

普及以及人们对于遗传性PC认知的提高，相关

恶性肿瘤家族史及已知的遗传突变 （BRCA1/2

等）愈发得到人们的重视。国内有学者指出，在

中国患者人群中携带DNA损伤修复基因胚系突

变的比例为 9.8%，其中 BRCA2 占比达到 6.3%，

且BRCA2、ATM、MSH2及PALB2胚系突变与PC

发病风险显著相关。PC 早期检测指南进一步强

调以下人群属于高危筛查人群：黑人/非洲血统

男性；PC家族史男性；携带BRCA2等致病变异

者；以及具有提示遗传性肿瘤综合征家族史或相

关基因突变的人群。对于上述高危人群，应考虑

更早开始筛查并缩短筛查间隔。

2.1.3　PC筛查的主要手段

筛查的主要方法是定期的 PSA 检测。一

般男性筛查期间建议每 2 年随访 1 次 PSA 检

测，对于无危险因素男性，PSA 随访时间间

隔可延长至 8 年。需要对患者详细阐明 PC 筛

查的风险和获益之后才能开展 PSA 检测，检

测前避免射精，避免尿道、膀胱及直肠内医

源性操作。筛查前也应询问是否存在前列腺

增生、前列腺炎等相关前列腺病史，若存在

细菌性前列腺炎，宜先处理炎症再行 PSA 筛

查 。 直 肠 指 检 （digital rectal examination，

DRE） 也可用于 PC 筛查，但其已不再作为单

独的一线筛查手段，更多用于 PSA 异常后的

补充风险评估和临床检查。

近 年 来 ， 多 参 数 磁 共 振 成 像

（multiparametric magnetic resonance imaging，

mpMRI）已成为PSA异常或临床怀疑PC人群的

重要活检前风险分层工具。2025版欧洲泌尿外科

学会 （European Association of Urology， EAU）

指南建议：在 PSA 升高人群中优先进行 MRI 评

估，以减少不必要的前列腺穿刺；筛查前应向患

者充分说明筛查获益及风险，并进行共享决策。

PC高危人群PSA筛查建议见表1。

2.2　PC的症状

2.2.1　排尿排便刺激及梗阻症状

PC 侵犯尿道或膀胱颈可致排尿刺激或梗阻

症状：排尿刺激症状表现为尿频、尿急、夜尿增

多、急迫性尿失禁等；排尿梗阻症状表现为排尿

等待、尿线无力、排尿间歇甚至尿潴留等。如肿

瘤明显压迫直肠，可引起大便困难或肠梗阻。

2.2.2　局部侵犯症状

肿瘤侵犯并压迫输精管可致患侧睾丸疼痛和

射精痛，侵犯膀胱可致血尿，侵犯膀胱三角区

（如双侧输尿管开口）可致肾功能减退和腰酸，

局部侵犯精囊可引起血精，当肿瘤突破前列腺纤

维囊侵犯支配阴茎海绵体的盆丛神经分支时会出

现勃起功能障碍。

2.2.3　全身症状

PC 常易发生骨转移，引起骨痛或病理性骨

折、截瘫；PC 可侵及骨髓引起贫血或全血细胞

减少；肿瘤压迫髂静脉或盆腔淋巴结转移可引起

双下肢水肿。其他少见临床表现包括肿瘤细胞沿

输尿管周围淋巴扩散导致的腹膜后纤维化，异位

激素分泌导致副瘤综合征和弥散性血管内凝血。

2.3　PC的诊断方法

2.3.1　DRE

DRE 是诊断前列腺疾病的首要体格检查方

法，是PC早期诊断的重要检查手段。大多数PC

起源于前列腺的外周带，肿瘤体积超过0.2 mL时

容易被DRE检出。约 18%的PC患者是单独经由

DRE 发现的，而且 DRE 异常的患者往往具有更

高评分的PC。早期PC DRE时常可扪及边缘不规

则的质硬结节；广泛浸润的PC常表现为整个前

列腺质硬如石；肿瘤侵犯直肠后，DRE还可发现

直肠黏膜破溃、指套血染。考虑到DRE可能影响

血清PSA值，故应在PSA抽血检查后进行DRE。

DRE发现前列腺硬结，其鉴别诊断有结节性前列

腺增生、肉芽肿性前列腺炎、前列腺结石、前列

腺结核、非特异性前列腺炎等，需通过进一步的

PSA和影像学检查等来鉴别。DRE检查的阳性预

测值受到被检者的年龄、种族和 PSA 水平的影

表1　PC高危人群PSA筛查建议

Ⅰ类推荐

年龄>50岁男性，建议每2年随访PSA

年龄>45岁且有PC家族史（无论是父系或母系）男性，建议每2年随访PSA

年龄>40岁且携带BRCA2基因突变男性，建议每2年随访PSA

Ⅱ类推荐

40岁以前PSA>1 ng/mL男性，建议每2年随访PSA

60岁以前PSA>2 ng/mL男性，建议每2年随访PSA
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响。国外的筛查资料显示：PSA介于4~10 ng/mL

的灰区时，1/3 的 DRE 异常的男性被证实患有

PC。当PSA>10 ng/mL时，DRE的阳性预测值可

达83%。DRE即使在PSA<4 ng/mL的情况下仍具

有一定价值， PSA 介于 0~1.0、 1.1~2.5、 2.6~

4.0 ng/mL时DRE的阳性预测值分别是 5%、14%

和 30%。同时，DRE发现的 PC往往具有较晚的

病理学分期。因此无论PSA的水平，DRE异常的

男性均建议施行前列腺穿刺活检。

2.3.2　PSA

PSA水平的升高往往是由于正常前列腺结构

被破坏，腺腔内的PSA进入前列腺实质并最终进

入血液循环。PSA 作为血清标志物彻底改变了

PC的诊断。PSA是器官特异性而非肿瘤特异性，

良性前列腺增生、前列腺炎和其他非恶性前列腺

疾病 PSA 也有可能升高。作为一个独立变量，

PSA 相 较 于 DRE 和 经 直 肠 超 声 （transrectal 

ultrasound，TRUS） 是一个更好的肿瘤预测指

标。PSA结果可受多种因素影响，如DRE、前列

腺穿刺活检、服用非那雄胺等。

患 PC 的风险与血清 PSA 水平密切相关，

PSA作为诊断工具能够检出大部分没有临床表现

的PC。PSA作为单一检测指标，与DRE和TRUS

比较，具有更高的PC阳性诊断预测率。血清总

PSA （total PSA，tPSA） >4.0 ng/mL 为异常，对

初次PSA异常者建议数周后复查。血清PSA受年

龄和前列腺大小等因素的影响，有数据显示，中

国男性不同年龄段 PSA 水平分别为 40~49 岁≤
2.15 ng/mL， 50~59 岁 ≤3.20 ng/mL， 60~69 岁 ≤
4.10 ng/mL，70~79 岁≤5.37 ng/mL，均低于西方

国家男性。对初次PSA异常者建议复查。PSA相

关风险受年龄、前列腺体积、DRE、家族史、

PSAD、MRI及既往活检史显著影响，不应依据

单一PSA区间估计个体患癌概率。

2.3.3　PSA相关指标

游离 PSA （free PSA，fPSA）：fPSA 和 tPSA

作为常规同时检测。fPSA 被多数学者认为是提

高 PSA 水平处于灰区的 PC 检出率的有效方法。

当血清 tPSA介于4~10 ng/mL时，fPSA水平与PC

的发生率呈负相关。国内多中心研究结果显示：

① fPSA 能提高 PC 的诊断率 15%~20%；② >60

岁人群中，fPSA的诊断效能优于PSA单独使用；

③ 国人 fPSA适用范围可扩展至PSA 4~20 ng/mL

的人群。国内推荐以 0.16 作为 fPSA 参考值，

fPSA>0.16时穿刺阳性率为 11.6%，<0.16时穿刺

阳性率为17.4%，<0.10时穿刺阳性率高达56%。

PSA 密 度 （PSA density， PSAD） 即 血 清

PSA与前列腺体积之比，是当前 PC风险分层中

关键的 PSA 衍生指标之一。与单纯 PSA 相比，

PSAD能更好地校正前列腺体积对PSA水平的影

响，尤其适用于区分良性前列腺增生所致PSA升

高与真正由 PC 驱动的 PSA 升高，建议将 PSAD

纳入 MRI 前及 MRI 后风险分层框架，并在活检

决策中广泛应用。目前，传统上常以 0.15 ng/mL

作为重要参考阈值，但近年来指南与研究更强调

PSAD应与前列腺影像报告和数据系统（Prostate 

Imaging Reporting and Data System， PI-RADS）

联合解释，而非单独机械地使用单一切点。建议

将PSAD进一步细分为<0.10、0.10~<0.15、0.15~

0.20和>0.20 ng/mL 4个层级，用于与PI-RADS评

分联合评估临床有意义 PC （clinically significant 

PC，csPC）风险。总体而言，PSAD越高，合并

MRI 阳性时检出 csPC 的概率越高；而在 PI-

RADS 3分等中间评分病灶中，PSAD对是否建议

穿刺具有重要决策价值。近期研究亦进一步支持

PSAD在MRI时代的临床价值。例如，部分研究

显示，在PI-RADS 3分的病灶中，当PSAD低于

约 0.13，尤其低于 0.09 ng/mL时，可考虑谨慎避

免立即穿刺；而在重复活检人群中，PSAD与PI-

RADS联合可明显提高 csPC风险分层能力。上述

证据表明，PSAD已从传统辅助参数转变为MRI

整合诊断路径中的核心变量。

2.3.4　其他前列腺相关分子标志物

p2PSA 是 PSA 前体的一种截短异构体，在

PSA异构体中最稳定、肿瘤特异性最高。前列腺

健康指数（prostate health index，PHI）是整合了

血清 tPSA、fPSA和 p2PSA浓度的一个多因子整

合模型参数，其临床应用已得到欧洲 EMA、美

国FDA、中国NMPA等监管机构的批准。国内外

多项研究都已达成共识，PHI具有比PSA和 fPSA

百分比更好的PC诊断效能。特别针对 50岁以上

DRE阴性，PSA为4~10 ng/mL的人群，PHI对提

高前列腺穿刺活检阳性率，预测高分级的PC有

更好效能。此外，有研究显示，PHI密度相对于

PSAD在诊断csPC中可能也具有一定的优势。

4K 评分整合 tPSA、fPSA、完整 PSA 和 hK2

等指标，对 csPC风险评估亦有较好表现，PHI与

4K 评分在多项前瞻性多中心研究中均显示优于

fPSA/tPSA，且二者总体表现相近。其主要作用

同样是帮助减少不必要的活检，并作为MRI前后

分层的辅助工具。

PHI与 4K评分均优于单纯 fPSA/tPSA，可改
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善PSA 2~10 ng/mL人群中PC，尤其是 csPC的预

测能力，其主要价值在于减少不必要活检并优化

MRI或穿刺前风险分层。因此，对于PSA轻中度

升高、DRE阴性、尚不能直接决定是否穿刺的患

者，PHI可作为有价值的辅助检测工具。尤其在

PSA 灰区、MRI 阴性或 MRI 边界可疑 （如 PI-

RADS 3）患者中，PHI 有助于提高对 csPC 的识

别能力。近年来的临床研究和卫生技术综述同样

认为，PHI较 tPSA和 fPSA百分比具有更高的特

异度，并已被多个风险计算工具纳入。

ConfirmMDX 检测是基于 PC 病灶附近的良

性前列腺组织会表现出独特的表观遗传学改变这

一 理 论 ， 量 化 了 良 性 前 列 腺 组 织 中 APC、

RASSF1 和 GSTP1 3 个基因启动子区域的甲基化

水平。如果活检错过了 PC，则良性组织中的表

观遗传学改变会提示肿瘤存在。

2.3.5　MRI

MRI 是 PC 的主要影像诊断方式。MRI 检查

可以实现多序列多角度扫描，信息丰富，图像清

晰，解剖结构显示清楚，可配合各种新技术提高

诊断水平，前列腺 mpMRI 主要用于原发病灶检

出、局部分期及活检指导；全身MRI可用于骨及

其他转移灶评估，但其应用场景与局部前列腺

MRI不同。PI-RADS是基于MRI图像的最常用的

评分系统，适用于 csPC 的检出风险评估。PI-

RADS 根据 MRI 图像的表现，将 PC 的可能性由

低至高分为 1~5分，PI-RADS评分 3、4和 5分的

PC 检出率分别是 20% （7%~27%）、50% （39%~

78%）和80%（73%~94%）。

在 MRI 诊断 PC 时，DWI 序列和 T2WI 序列

是两个非常重要的序列，它们各自具有独特的作

用，结合动态增强可以显著提高PC的诊断准确

率。弥散加权成像 （diffusion weighted imaging，

DWI）是一种特殊的MRI序列，用于检测组织内

水分子的扩散运动。DWI对水分子的扩散运动非

常敏感，能够捕捉到微小的扩散受限区域。在

PC 中，由于癌细胞对水分子的扩散产生限制作

用，因此在 DWI 上 PC 组织通常表现为高信号。

表 观 扩 散 系 数 （apparent diffusion coefficient，

ADC）是一个用于描述组织中水分子扩散运动速

度和范围的参数。在 MRI 检查中，ADC 值是通

过DWI序列测量得到的，它反映了水分子在生物

组织中的微观运动情况。ADC值能够定量评估组

织内水分子的扩散能力。在PC中，由于癌细胞

密集排列，限制了水分子的自由扩散，因此 PC

区域的ADC值通常会降低。

PI-RADS仍是当前最常用的前列腺MRI报告

系统，但其判读存在一定主观性，尤其在 PI-

RADS 3病灶、过渡区病灶及不同中心间存在较

明显读片差异。因此，当前指南更强调将 PI-

RADS 评分与 PSAD、临床背景及必要的二级生

物标志物联合解读，而不是单凭MRI结果机械决

定是否穿刺。近年来，人工智能 （artificial 

intelligence，AI）辅助前列腺MRI判读成为重要

进展方向。AI算法有望减少单读者判读带来的观

察者内外差异、提高阅片效率，并在部分研究中

达到甚至超过有经验读片医师对 csPC 的检出表

现。与此同时，AI在不同设备、不同参数和外部

队列中的泛化能力仍有限，目前更适合作为辅助

工具、第二读者或分诊支持系统，尚不能替代标

准化的临床影像学判读。

近期系统综述和前瞻性研究也显示，AI辅助

MRI在 csPC检测中表现出较好的准确性和潜力；

部分研究提示，AI 系统平均优于基于 PI-RADS 

2.1的人工判读，或至少可与当前标准诊疗水平

相当。但现阶段其主要定位仍是辅助增强而非独

立决策。因此，指南中建议表述为：AI辅助读片

可作为前列腺MRI质量提升和标准化判读的有前

景技术，但尚需更多前瞻性、多中心外部验证后

方可广泛常规化应用。

2.3.6　骨扫描

骨转移是PC最常见的转移部位。99mTc-MDP

单光子发射计算机断层成像 （single photon 

emission computed tomography， SPECT） /CT 一

直是评估PC骨转移的常用方法之一。骨扫描有

助于医师确定PC的临床分期。骨扫描的灵敏度

通常较高，能够比X线检查早3~6个月，甚至18

个月发现骨转移病灶。这意味着骨扫描在检测早

期骨转移方面具有显著优势。然而骨扫描的特异

度相对较低，这主要是因为骨扫描显示的是骨盐

的异常沉积，而这些异常并不一定都是由于 PC

转移引起的。因此，在骨扫描发现异常后，通常

会结合其他影像学方法［如 CT、MRI、正电子

发 射 计 算 机 断 层 成 像 （positron emission 

tomography-computed tomography，PET/CT）等］

进行进一步评估，以提高诊断的准确性。需要指

出的是，随着 PSMA PET/CT 等新型分子影像技

术的发展，在有条件的中心，PSMA PET/CT 在

骨及全身转移灶检出方面的敏感性和特异性通常

优于传统骨扫描；但受可及性、成本及适应证限

制，骨扫描目前仍具有现实应用价值。
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2.3.7　PSMA PET

PSMA PET 是近年来 PC 影像评估领域的重

要进展之一。PSMA 在大多数 PC 细胞表面呈高

表达，尤其在中高危、转移性及CRPC中表达更

为显著，因此基于 PSMA 靶向示踪剂的 PET/CT

或PET/MRI可实现对肿瘤病灶更敏感的分子影像

检测。与常规 CT、MRI 及骨扫描相比，PSMA 

PET在淋巴结转移、骨转移及其他远处转移灶的

检出方面通常具有更高的敏感性和特异性，尤其

适用于中高危初诊分期、生化复发（biochemical 

recurrence，BCR）后病灶定位。目前多项前瞻性

研究和国际指南均支持在适当人群中优先考虑

PSMA PET用于转移评估和复发再分期。需要指

出的是，PSMA PET 虽显著提高了病灶检出能

力，但其发现的微小病灶并不一定均会改变长期

临床结局，且仍可能出现假阳性或假阴性结果，

因此影像结果应结合PSA水平、肿瘤分级、常规

影像和临床背景综合判断。此外，PSMA PET在

不同示踪剂、不同设备平台及不同中心之间仍存

在一定异质性，受可及性和成本影响，其广泛应

用尚需结合本地区医疗资源与适应证规范化

开展。

2.4　前列腺穿刺活检

前列腺穿刺活检是确诊 PC的关键手段，当

前诊断路径已由传统单纯系统穿刺逐步转向MRI

风险评估基础上的靶向穿刺联合系统穿刺策略。

超声引导下前列腺穿刺活检仍是临床最常用的实

施方式，其中包括经直肠穿刺和经会阴穿刺两种

主要路径。TRUS在前列腺穿刺中有助于医师测

定前列腺体积并进行穿刺活检的定位，TRUS引

导下系统穿刺联合MRI靶向穿刺是目前临床常用

且可靠的病理取材方式之一。近年来，随着感染

控制、MRI靶向活检技术及门诊局麻经会阴穿刺

技术的发展，国际指南对穿刺路径的推荐已明显

向经会阴途径倾斜，经会阴穿刺在降低感染并发

症方面更具优势，且肿瘤检出效能不逊于经直肠

穿刺。

2.4.1　前列腺穿刺活检的指征

前列腺穿刺活检应建立在多参数综合评估基

础上，而不应仅依据单一PSA阈值决定。一般而

言，以下情况应考虑前列腺穿刺活检：① DRE

发现可疑结节或硬结；② MRI 提示可疑病灶，

PI-RADS 4~5 分通常建议穿刺活检，PI-RADS 3

分需要参考其他因素；③ PSA持续升高，且结合

PSAD、PHI、 fPSA/tPSA 等多种指标提示存在

csPC风险；④ 既往活检阴性，但后续 PSA持续

异常、MRI异常或临床依然高度怀疑PC。

一般常用阈值，PSAD≥0.10 ng/mL、PHI>

40、fPSA/tPSA<0.16 提示 PC 风险增大。当前建

议，活检决策应以 MRI 为核心，综合 PSA、

PSAD、DRE、家族史等多种指标，医患共同决

策，而不再简单采用PSA>4 ng/mL即穿刺的单一

模式。

2.4.2　穿刺活检术的实施

经超声引导的前列腺穿刺活检可分为经直肠

穿刺和经会阴穿刺，两者各有优缺点。经直肠穿

刺操作技术成熟、流程便捷、门诊开展广泛，但

其穿刺针需穿越直肠黏膜，感染及脓毒症风险相

对较高，因此通常需要抗菌药物预防。相比之

下，经会阴穿刺避开直肠通道，可显著减少感染

性并发症，尤其是发热性尿路感染和脓毒症。既

往系统评价纳入8项随机研究共1 596例患者，结

果显示经直肠穿刺的感染并发症显著高于经会阴

穿刺。PREVENT随机试验在10个中心比较了门

诊局麻下经会阴活检（不常规使用预防性抗生

素）与经直肠活检（采用靶向抗生素预防），结

果显示两组在高等级PC检出率方面相近，但经

会阴组感染事件更少，且研究中经会阴组未观察

到感染性并发症，进一步支持经会阴穿刺作为更

安全的常规路径。因此指南明确建议：应优先采

用经会阴途径进行前列腺活检，因为其感染风险

更低。

经直肠穿刺操作便捷，通常可在局部麻醉下

完成，推荐给予适当镇痛以改善耐受性。但术后

出血、感染等并发症发生率相对较高。经会阴穿

刺术后往往不易发生直肠出血和感染性并发症。

在经直肠穿刺前，建议预防性口服或静脉应用抗

生素。经会阴穿刺活检推荐超声引导下的前列腺

外周神经阻滞，而经直肠穿刺活检可行直肠内灌

注局部麻醉。对有心脑血管病风险、支架植入病

史、长期口服抗凝或抗血小板药物的患者，围术

期要综合评估出血风险及心脑血管疾病风险，慎

重决定相关药物使用方案。

目前建议基线活检时对前列腺体积较小者

（小于30 mL）至少行8点系统活检，当前列腺较

大时建议行 10~12点系统活检。再次活检时饱和

穿刺活检（穿刺针数>20针）可提高PC检出率。

系统穿刺通常仍以12针为常用方案，对于初

次活检患者，当前主流策略是在MRI基础上实施

靶向穿刺联合系统穿刺（12针+X）。单纯增加针

数并非核心，关键在于是否结合MRI靶向提高对

csPC的检出。对于再次活检人群，尤其是既往系
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统活检阴性但临床怀疑持续存在者，MRI引导下

靶向穿刺较传统饱和穿刺更具现实意义。饱和穿

刺在特定再次活检场景下仍可考虑，但已不是当

前优先推荐的常规策略。病灶周围穿刺是近年来

提出的优化取材策略之一，主要指在MRI可疑病

灶靶向穿刺基础上，对病灶周边一定范围内进行

补充取材，但其价值仍待大样本临床证据支持。

PC穿刺活检术的实施见表2。

2.4.3　靶向穿刺

近期研究证实MRI引导下融合靶向穿刺活检

能提高 csPC 检出率，减少无意义低危 PC 检出

率，因此鼓励在初次穿刺活检前施行MRI检查以

及MRI引导的靶向前列腺穿刺活检。MRI-TRUS

融合靶向穿刺活检是前列腺穿刺活检新技术，是

指将mpMRI与TRUS关联融合，针对可疑病灶靶

向穿刺活检。MRI-TRUS融合靶向穿刺活检分为

认知融合、软件融合和MR直接引导穿刺三种类

型。认知融合靶向穿刺活检是指事先进行

mpMRI 扫描，术者根据 MRI 图像寻找出可疑病

灶或感兴趣区，然后在常规超声引导下对TRUS

图像上对应的可疑病灶或感兴趣区进行穿刺活

检。软件融合是指将事先扫描获得的 mpMRI 图

像导入相关软件，勾画靶区和前列腺轮廓，匹配

并锁定TRUS与MRI中的对应图像，使MRI提示

的可疑靶区图像和前列腺图像能实时随超声探头

的移动而变化，并行针对性穿刺。MRI直接引导

穿刺活检需使用特定的穿刺针，并在穿刺活检过

程中多次进行实时MRI扫描来明确穿刺针与可疑

病灶的位置信息。目前研究表明认知融合和软件

融合靶向穿刺活检在穿刺阳性率上没有显著差

别。但前者更需要由有经验的穿刺者实施操作。

在前列腺穿刺活检的实际操作中，可以采用靶向

穿刺结合系统穿刺的方法以进一步提高穿刺活检

的准确率。

2.4.4　重复穿刺指征

对于首次活检阴性者，是否重复活检应依据

持续的临床怀疑程度决定。常见重复活检指征包

括：① MRI 持续提示可疑病灶，尤其是 PI-

RADS评分升高或病灶进展；② PSA持续升高或

PSAD 升高；③ DRE 持续异常；④ 首次病理学

检查提示非典型小腺泡增生 （atypical small 

acinar proliferation，ASAP）等高风险病变。

当前指南更强调，在重复活检场景中应首先

依赖MRI重新分层，并尽量采用MRI靶向穿刺，

而非单纯进行经验性饱和穿刺。

2.5　PC的病理学评价

2.5.1　病理学类型

根据最新的WHO组织学分类，前列腺原发

性上皮性肿瘤主要包括腺上皮性肿瘤、尿路上皮

性肿瘤、鳞状上皮性肿瘤、基底细胞/腺样囊性

肿瘤以及神经内分泌肿瘤等。腺上皮源性恶性肿

瘤主要包括腺泡腺癌、导管腺癌及导管内癌

（intraductal carcinoma of the prostate， IDC-P），

其中前列腺上皮内瘤变 （prostatic intraepithelial 

neoplasia，PIN）样腺癌是腺泡腺癌的特殊亚型；

此外，WHO最新版分类还单列了治疗相关性神

经 内 分 泌 PC （treatment-related neuroendocrine 

PC，t-NEPC）。在非腺泡性恶性肿瘤中，可见鳞

状细胞癌、腺鳞癌、腺样囊性（基底细胞）癌等

罕见类型。

常见的类型包括但不限于以下几种：

⑴ 腺癌：这是前列腺恶性肿瘤中最常见的类

型，占绝大多数（95%以上）。腺癌可进一步细

分为多种亚型，如腺泡腺癌、导管腺癌等。其

中，腺泡腺癌是 PC 的主要组成部分，最新版

WHO分类已将PIN样PC重新界定为腺泡腺癌的

一个独立亚型。该亚型Gleason评分为3+3=6分，

其预后转归与低级别腺泡腺癌相似。而针对前列

腺导管腺癌，最新版WHO分类认为，对于穿刺

活检标本，建议报告“具有导管特征的腺癌”，

而不建议直接诊断导管腺癌。对于前列腺根治标

本，仅在导管样生长模式占比超过50%时，方可

确立该诊断。与高级别腺泡腺癌相比，导管腺癌

患者在所有病程阶段的BCR风险升高，无转移生

表2　PC穿刺活检术的实施

Ⅰ类推荐

穿刺前结合PSA、PSAD、DRE及MRI进行综合风险
评估

初次活检推荐在 MRI 基础上实施靶向穿刺联合系统
穿刺

具备条件时，优先采用经会阴途径实施前列腺穿刺
活检

经直肠活检应进行规范的感染预防和围术期管理

局部麻醉下前列腺穿刺活检可安全实施

Ⅱ类推荐

对既往活检阴性但临床怀疑持续存在者，建议重新进行MRI评估并实施靶向重
复活检

高感染风险患者优先考虑经会阴穿刺
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存期（metastasis-free survival，MFS）与OS均呈

现缩短趋势；此外，该类型肿瘤易转移至肺、

肝、脑、皮肤乃至阴茎、睾丸等相对少见的靶器

官。相关研究显示，PC导管腺癌中WNT通路的

CTNNB1和APC基因突变，以及同源重组修复缺

陷（homologous recombination deficiency，HRD）

和MMR基因的变异更为常见，而ERG基因融合

及蛋白过表达的检出比例相对较低，因而表现出

与腺泡腺癌在生物学行为上的显著差异。

⑵ IDC-P：这是一种特殊的 PC 类型，表现

为肿瘤细胞在天然导管和腺泡内的膨胀性增殖，

主要为实性或致密筛状生长，或呈疏松筛状/微

乳头状结构并伴显著核异型或非局灶性粉刺样坏

死。IDC-P 在局限性、局部晚期、mPC及CRPC

中均可见，且随疾病进展其检出率升高。既往研

究提示，IDC-P与高分级、高病理学分期、淋巴

结转移、较高BCR风险及较差肿瘤特异性生存相

关。中国人群研究亦显示，IDC-P在高危PC活检

中的检出具有明确的不良预后提示价值。

⑶ 神经内分泌肿瘤：前列腺的神经内分泌肿

瘤包括高分化神经内分泌肿瘤、小细胞神经内分

泌癌、大细胞神经内分泌癌和混合性神经内分泌

癌等亚型。其中，小细胞未分化癌是一种较早出

现转移和播散的类型，对化疗相对敏感。

⑷ 其他罕见类型：如横纹肌肉瘤、平滑肌肉

瘤、恶性神经鞘（膜）瘤、恶性间质瘤、腺样囊

性（基底细胞）癌等，在前列腺恶性肿瘤中较为

罕见。

2.5.2　PC 神经内分泌分化和治疗相关性前列腺

神经内分泌癌

治疗过程中，部分 PC会发生神经内分泌分

化，表现出类似于神经内分泌细胞的特征，更具

侵袭性和难治性。最新版WHO分类将此类病理

学类型定义为 t-NEPC。这种转化与谱系可塑性

有关，常涉及RB1、TP53、PTEN等抑癌基因失

活，以及AURKA、MYCN、EZH2等相关通路异

常。需要注意的是，神经内分泌分化和 t-NEPC

仍有一定区别，需要通过活检取得最终的病理学

诊断加以区分。

PC向神经内分泌癌的转变继而形成 t-NEPC

是 PC 进展的一种重要形式，尤其在 CRPC 中更

为常见。研究显示，在接受 ARPI 等治疗后，

17%~30% 的晚期患者可出现治疗相关神经内分

泌表型；而在转移性 CRPC （metastatic CRPC，

mCRPC）活检队列中，具有明确组织学NEPC转

化者为 10%~20%。此类转变通常提示患者预后

不良，既往研究报道自 t-NEPC确诊后中位OS常

仅约7个月，但不同队列间存在异质性。近年来，

科学界对PC向神经内分泌癌转变的机制进行了

深入研究。例如，中国科学院分子细胞科学卓越

创新中心的研究团队发现，转录因子 FOXA2在

调控前列腺腺癌向神经内分泌癌谱系转变过程中

发挥关键作用。他们进一步揭示了 FOXA2通过

直接调控KIT信号通路，在NEPC中特异性激活

该通路，从而促进了肿瘤的进展。t-NEPC 通常

对传统的内分泌治疗不敏感，且患者预后较差。

因此，开发针对这种转变过程的新型治疗策略具

有重要意义。

总的来说，PC 神经内分泌分化及其向神经

内分泌癌的转变是PC研究中的热点和难点问题。

随着科学研究的不断深入，相信未来我们将能够

更好地理解这些转变的机制，并探索更加有效的

治疗策略来应对这一挑战。

2.5.3　Gleason评分系统

前列腺腺癌的预后评估中，分化程度是一个

至关重要的指标，它直接关系到肿瘤的发展速

度、侵袭性及患者可能的生存期。为了更精确地

量化这一分化程度，目前广泛采用Gleason评分

系统作为前列腺腺癌的病理学分级标准。该系统

通过低倍镜和中倍镜对肿瘤腺体的组织结构进行

细致评估，从而实现对肿瘤分化水平的客观衡

量。值得注意的是，细胞核改变等需在高倍镜下

观察的表现并不纳入Gleason评分体系之中，确

保了评分的专注性和准确性。

在具体操作上，前列腺腺癌组织根据其主要

（最常见）组织学模式和次要（第二常见）组织

学模式分别赋予 Gleason 3~5 级评分；两者相加

构成Gleason评分。在前列腺穿刺活检中，如存

在更高级别但范围较小的成分，原则上应将其纳

入评分；而在根治标本中，通常采用主要模式与

次要模式相加。现代病理实践中，Gleason 1和 2

几乎不用于前列腺穿刺活检及常规病理学检查

报告。

Gleason评分具体评价方法见表3。

2.5.4　PC分级分组（grade group，GG）系统

2014 年国际泌尿病理协会 （International 

Society of Urological Pathology，ISUP）共识会议

正式提出PC GG系统，2019年 ISUP进一步对相

关病理判读原则进行了更新和完善。该分级系统

基于Gleason评分系统及其对应的组织学模式组

合，将PC分为5个不同组别，用于评估患者预后

并辅助临床决策。
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ISUP分级与Gleason评分的对应关系：ISUP

分级是根据Gleason评分的总分、主要评分和次

要评分来进行分组的。具体来说，Gleason评分≤
6 对应 ISUP 1 级；3+4 对应 ISUP 2 级；4+3 对应

ISUP 3级；4+4、3+5、5+3均对应 ISUP 4级；而

Gleason评分为9~10则对应 ISUP 5级。

PC的 ISUP分级具有预后和指导治疗决策的

意义。ISUP 分级越高，代表 PC 的恶性程度越

高，患者的预后一般越差。因此，ISUP 分级为

医师提供了评估患者预后情况的重要依据，有助

于制定更加个性化的治疗方案。此外，不同

ISUP 分级的 PC 患者在治疗上存在差异。例如，

对于 ISUP 1级和2级的患者，由于其恶性程度相

对较低，可能更倾向于选择保守治疗或局部治

疗；而对于 ISUP 3级及以上的患者，由于其恶性

程度较高，可能需要更积极的治疗措施，如RP、

放疗或内分泌治疗等。

ISUP GG系统具体评价方法见表4。

2.5.5　前列腺穿刺活检标本的病理学诊断报告

一份完整的前列腺穿刺活检病理报告应包含

以下核心要素。

2.5.5.1　肿瘤组织学类型和亚型

各部位独立诊断：每个穿刺活检部位均应单

独给出病理学诊断，并注明其解剖位置。必须报

告肿瘤的组织病理学类型（如常见的腺泡腺癌）。

对于具有高侵袭性的特殊类型，如导管腺癌、小

细胞或大细胞神经内分泌癌，即使占比很小也必

须报告，并注明其在全部癌组织中的百分比。

IDC-P和筛状结构：活检中存在筛状结构或

IDC-P 是预后不良（如肿瘤特异性生存率较低、

BCR风险高）的独立预测因素，必须在报告中明

确注明其“存在”或“不存在”。非典型导管内

增生（atypical intraductal proliferation，AIP）：在

未发现浸润性癌或仅为 ISUP 1/2级且无明确 IDC-

P/筛状癌的样本中，若发现AIP，也应予以报告

并进行描述。

2.5.5.2　Gleason评分和 ISUP GG系统

评分标准：采用 ISUP 2019系统进行评分和

分级。逐点评分：每个穿刺活检部位应单独给出

Gleason 评分（主要生长模式+次要/最高生长模

式）及其对应的 ISUP GG1~GG5。Gleason 4级占

比：对于 Gleason 评分为 7 分 （3+4 或 4+3，即

ISUP 2或3级）的标本，必须报告Gleason 4级占

肿瘤总量的百分比。该指标具有重要的预后预测

价值，并会影响AS等治疗方案的选择。MRI靶

向穿刺特殊要求：对于针对MRI可疑病灶进行的

多针靶向穿刺，应给出该病灶的综合（或复合）

ISUP GG。全局评分（可选）：报告可选择性提

供基于所有阳性针组织的“全局 Gleason 评分/

ISUP分级”。

2.5.5.3　肿瘤组织定量评估

定量指标：应通过以下方式之一对肿瘤负荷

进行定量：肿瘤组织占该针总长度的比例（%）

或肿瘤组织的总长度（mm），该数据可预测根治

术后的病理学分期、切缘情况及复发风险。阳性

针数统计：必须报告总穿刺针数及阳性针数。

2.5.5.4　侵犯情况及其他病理学特征

报告应明确描述是否存在以下不利于预后的

特 征 ： 包 膜 外 侵 犯 （extraprostatic extension，

EPE）、 精 囊 侵 犯 （seminal vesicle invasion，

表3　Gleason评分具体评价方法

分级

1

2

3

4

5

病理学形态

由密集排列但相互分离的腺体构成境界清楚的肿瘤结节

瘤性结节有向周围正常组织微浸润，腺体排列疏松，异型性大于1级

瘤性腺体大小不等，形态不规则，呈明显浸润性生长，但每个腺体均独立不融合，有清晰的管腔

瘤性腺体相互融合，形成筛孔状，或细胞环形排列中间无腺腔形成，或肾小球样结构，亦包括不完整/边界不清的
腺体

呈低分化癌表现，不形成明显腺管，排列成实性细胞巢或单排及双排的细胞条索，可伴粉刺样坏死

表4　ISUP GG系统具体评价方法

GG
系统

GG1

GG2

GG3

GG4

GG5

描述

Gleason评分≤6分，仅由单个分离的、形态完好的腺体组成

Gleason评分3+4=7，主要由形态完好的腺体组成，伴有较少形态发育不良腺体/融合腺体/筛状腺体组成

Gleason评分4+3=7，主要由发育不良的腺体/融合腺体/筛状腺体组成，伴少量形态完好的腺体

Gleason评分4+4=8；3+5=8；5+3=8，仅由发育不良的腺体/融合腺体/筛状腺体组成；或以形态完好的腺体为主，伴少量缺乏腺体
分化的成分组成；或以缺少腺体分化的成分为主，伴少量形态完好的腺体组成

Gleason评分5+5=10；5+4=9；4+5=9，缺乏腺体形成结构（或伴坏死），伴或不伴腺体形态发育不良或融合腺体或筛状腺体
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SVI）、 脉 管 浸 润 （lymphovascular invasion，

LVI）、 神 经 周 围 侵 犯 （perineural invasion，

PNI）。

2.5.5.5　阴性/良性结果的描述性术语

若穿刺结果为阴性，建议描述具体的良性病

理学表现，如活动性或肉芽肿性炎症、纤维肌肉

增生，尤其是怀疑癌但证据不足时。

2.5.6　前列腺根治标本的病理学诊断报告

一份完整的前列腺根治标本的病理学诊断报

告应包含以下核心要素。

2.5.6.1　组织病理学类型

报告肿瘤的病理学类型（如常规腺泡腺癌、

导管腺癌、神经内分泌癌等）。必须报告高侵袭

性的导管腺癌、小细胞或大细胞神经内分泌癌及

其在全部癌组织中的占比。必须明确注明是否存

在 IDC-P 及筛状结构。这两者与高分级、高分

期、大体积肿瘤及较差的临床预后（如BCR和转

移风险）密切相关。应描述是否存在多形性巨细

胞癌、黏液腺癌、肉瘤样癌等罕见亚型。

2.5.6.2　Gleason评分和 ISUP GG

应报告主要（占比最高）和次要 Gleason 评

分；如存在第 3 种 Gleason 结构，应一并报告；

并注明对应的 ISUP 分级组 （GG1~GG5）。少见

成分处理：在RP标本中，占比小于5%的次要高

分级（如Gleason 4或5级）通常不计入评分，但

必须在报告中予以描述。存在多个肿瘤病灶时，

应对指数病灶（即分级最高、分期最晚或体积最

大的病灶）进行评分。

2.5.6.3　肿瘤定量

估算肿瘤组织占前列腺总标本的比例（%）。

可选择性报告优势肿瘤结节的大小或体积。

2.5.6.4　病理学分期

EPE：需注明具体部位，区分局灶或广泛侵

犯。目前常将“局灶”定义为仅见于个别切片中

且受累范围极小（如<1个高倍视野）。膀胱颈侵

犯：镜下侵犯（显微镜下可见）：仅累及平滑肌

纤维应记为 EPE （pT3a）。大体侵犯：只有大体

检查确认肿瘤侵犯膀胱肌层时，才认定为 pT4

期。SVI：注明是否侵及精囊实质。精囊受累被

归为 pT3b。区域淋巴结 （pN）：需注明清扫部

位、获取的淋巴结总数及阳性淋巴结数目。

2.5.6.5　切缘情况

判定标准：肿瘤细胞直接接触标本表面颜料

（墨水）即为切缘阳性。切缘定量：应以毫米为

单位报告切缘受累的线性长度：≤1 mm（局灶阳

性）或>1 mm （广泛阳性）。报告中应包含阳性

切缘处的最高Gleason评分，该指标对BCR具有

独立预测价值。

2.5.6.6　其他应报告的内容

需报告是否存在LVI和 PNI。需描述优势肿

瘤的具体解剖位置。

2.6　PC的分期

PC 分期目前最广泛采用的是美国癌症联合

会（American Joint Committee on Cancer，AJCC）

制定的TNM分期系统，采用2017年第8版。T分

期表示原发肿瘤的局部情况，N分期表示淋巴结

转移情况，M分期主要针对骨转移、盆腔以外的

非区域淋巴结和内脏转移。欧洲核医学协会

（European Association of Nuclear Medicine，

EANM）根据 PSMA PET/CT 结果提出分子影像

TNM （molecular imaging TNM，miTNM）分类。

miT、miN 和 miM 期的预后可能优于 T、N 和 M

期，但这种预后变化的程度及其实际意义和影响

仍有待评估。然而国际抗癌联盟 （Union for 

International Cancer Control，UICC） 或 AJCC 目

前尚不支持这种重新分类，本指南只展示AJCC

分期系统。值得注意的是，PC 没有病理学 T1

分类。

在病理学分期中不存在pT1a/b/c。RP后经组

织病理学证实为局限于器官内的 PC，其病理学

分期统一为 pT2。显微镜下的膀胱颈平滑肌纤维

侵犯，并不等同于膀胱壁侵犯（即不属于 pT4），

因其不具备独立的 BCR 预测价值，应被记录为

EPE，即pT3a。

2.6.1　PC的T分期

T分期表示原发肿瘤的局部侵犯情况。临床

T 分期主要依靠 DRE 及 mpMRI 评估；病理 T 分

期以 RP 标本的组织病理学检查为准，其中 EPE

及SVI是 pT3期的主要依据，而肿瘤固定或侵犯

精囊以外的邻近结构则属pT4期（表5）。

2.6.2　PC的N分期

N分期表示淋巴结转移情况，N分期金标准

依赖于淋巴结切除术后病理学检查，CT、MRI

及超声亦可辅助评估；不大于0.2 cm的淋巴结转

移灶可诊断为pNmi（表6）。

2.6.3　PC的M分期

M分期表示远处转移，主要针对骨转移，分

期 依 赖 ECT、 PSMA-SPECT/CT、 PSMA-PET/

CT、MRI、CT及X线片等影像学检查（表7）。

2.7　基因检测与液体活检

PC 具有高度的肿瘤异质性。随着精准医学

与分子生物学的发展，PC 的诊疗已步入分子分
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型与靶向治疗时代。基因检测与液体活检不仅在

mPC的系统性治疗决策中发挥“导航”作用，也

在高危局限期患者的预后评估与家系遗传风险筛

查中扮演着不可或缺的角色。必须强调的是，所

有胚系基因检测启动前均须由具备资质的遗传学

专业人员或经过培训的临床医师提供遗传咨询并

获取书面知情同意。

2.7.1　基因检测的临床意义与目的

基因检测的核心目的在于揭示驱动肿瘤发

生、发展的关键分子变异。临床实践中必须严格

区分“胚系基因检测”与“体细胞（肿瘤）基因

检测”。两类检测在标本来源、检测目的、结果

判读及临床干预路径上存在本质区别，但相辅相

成，共同构成PC全周期精准管理的闭环。

2.7.1.1　胚系基因检测

胚系突变是指自受精卵起即存在于个体所有

有核细胞（包括生殖细胞）中的基因变异，可遗

传给子代。PC是遗传倾向最显著的实体瘤之一，

致病性胚系突变可显著增加 PC （尤其是侵袭性

表型）及其他系统恶性肿瘤的发生风险。

⑴ 临床适应证：

① 疾病状态驱动：所有经病理或影像学确诊

的mPC （包括区域淋巴结转移N1期及远处转移

M1期）患者；高危及极高危局限性PC患者；病

理学类型含 IDC-P 或侵袭性筛状结构特征的患

者；已在体细胞检测中检出BRCA1/2等致病变异

者，应进行胚系验证以判断变异起源。

② 家族史驱动：家族中有早发性 PC （≤60

岁）；同一侧 （父系或母系） 有多名亲属罹患

PC；家族中有乳腺癌、卵巢癌、胰腺癌、结直肠

癌、子宫内膜癌等特定肿瘤病史，提示同源重组

修 复 （homologous recombination repair， HRR）

缺陷综合征或林奇综合征可能；已知家族成员携

带明确的癌症易感基因致病变异。

⑵ 推荐检测靶点：

① HRR 通路基因：强烈推荐检测 BRCA1、

BRCA2、 ATM、 PALB2、 CHEK2、 BRIP1、

RAD51B/C/D、BARD1。其中 BRCA2 胚系突变是

最强的PC致病基因，不仅发病风险高，而且往

往预示着更具侵袭性的临床表型和更短的生

表7　PC的临床M分期

临床分期

MX

M0

M1

M1a

M1b

M1c

描述

远处转移无法评估

无远处转移

远处转移

非区域淋巴结转移

骨转移

其他部位转移，伴或不伴骨转移

表6　PC的临床和病理学N分期

临床N
分期

NX

N0

N1

描述

区域淋巴结无法评估

无区域淋巴结转移

区域淋巴结转移

病理学
N分期

pNX

pN0

pN1

描述

无区域淋巴结取材标本

无区域淋巴结转移

区域淋巴结转移

表5　PC的临床和病理学T分期

临床
T分
期

TX

T0

T1

T1a

T1b

T1c

T2

T2a

T2b

T2c

T3

T3a

T3b

T4

描述

原发肿瘤无法评估

没有原发肿瘤证据

不能被扪及和影像无法发现的临床隐匿性肿瘤

在5%或更少的切除组织中偶然发现的肿瘤病理病灶

在5%以上的切除组织中偶然发现的肿瘤病理病灶

穿刺活检证实的肿瘤（如由于PSA升高），累及单侧或双侧
叶，但不可扪及

肿瘤可触及，局限于前列腺之内

肿瘤限于单侧叶的1/2或更小

肿瘤侵犯超过单侧叶的1/2，但仅限于一叶

肿瘤侵犯两叶

肿瘤侵犯包膜外，但未固定也未侵犯邻近结构

EPE（单侧或双侧）

SVI（单侧或双侧）

肿瘤固定或侵犯除精囊外的其他邻近组织结构：如外括约肌、
直肠、膀胱、肛提肌和（或）盆壁

病理
学T
分期

pT2

pT3

pT3a

pT3b

pT4

描述

局限于器官内

前列腺包膜外受侵

前列腺包膜外受侵（单侧或双侧），或显微镜下可见侵及膀
胱颈

SVI

肿瘤固定或侵犯除精囊外的其他邻近组织结构：如外括约肌、
直肠、膀胱、肛提肌和（或）盆壁。
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存期。

② DNA MMR 通 路 基 因 ： 包 括 MLH1、

MSH2、MSH6、PMS2，主要用于筛查林奇综

合征。

③ PC 特异性风险基因：如 HOXB13，其在

欧洲（北欧）人群以G84E为主要致病位点，在

中国/东亚人群中G84E极为罕见，G135E等亚洲

特有位点更具临床意义；其与早发性、家族性

PC高度相关。

⑶ 推荐样本获取优先级：

① 首选外周全血（白细胞DNA）或唾液/口

腔黏膜拭子。

② 近期接受异体输血（一般6周内或大量输

血）或异体造血干细胞移植者，外周血可发生嵌

合体干扰，应改用唾液或培养的皮肤成纤维细胞

作为检测样本。

③ 含肿瘤成分的组织标本（如石蜡包埋组

织、新鲜活检组织）含有体细胞突变背景，不适

合作为胚系检测样本。

2.7.1.2　体细胞基因检测

体细胞突变是指肿瘤在发生和演进过程中后

天获得的突变，仅存在于肿瘤组织或释放入血液

的 循 环 肿 瘤 DNA （circulating tumor DNA，

ctDNA）中。其核心临床价值在于识别可成药的

治疗靶点、解释治疗耐药机制并指导精准用药。

⑴ 临床适应证：

① 强烈推荐所有 mHSPC 及 mCRPC 患者进

行多基因二代测序 （next-generation sequencing，

NGS），以评估其是否适合接受生物标志物导向

的靶向或免疫治疗。

② 对于高危/极高危局限性、局部晚期或寡

转移、计划进行高强度综合治疗的患者，可酌情

进行检测以辅助预后评估并为后续治疗储备靶点

信息。

⑵ 推荐检测靶点：

① HRR 基 因 群 ： 包 括 BRCA1、 BRCA2、

ATM、 PALB2、 ATR、 CHEK1、 CHEK2、

CDK12、 RAD51B/C/D、 RAD54L、 BARD1、

BRIP1、 FANCA、 FANCL、 MLH1、 MRE11A、

NBN，用于评估PARP抑制剂（奥拉帕利、他拉

唑帕利、尼拉帕利、卢卡帕利等）适用性。无论

体细胞或胚系来源的 BRCA1/2 致病突变均为

PARP 抑制剂最核心的预测标志物，PROfound、

TALAPRO‑2、PROpel、MAGNITUDE 等研究均

已确证其生存获益。

② MMR 缺陷（MMR deficiency，dMMR） /

高 度 微 卫 星 不 稳 定 （microsatellite instability-

high， MSI-H） 与 肿 瘤 突 变 负 荷 （tumor 

mutational burden，TMB）：发生率占晚期 PC 的

3%~5%， dMMR/MSI‑H 是程序性死亡蛋白 -1

（programmed death-1，PD-1）抑制剂（如帕博利

珠单抗）等免疫检查点阻断治疗的“金标准”适

应证。

③ PI3K/AKT/PTEN 信号通路：mCRPC 中

PTEN缺失/失活见于 40%~50%的患者；PIK3CA/

AKT1 激活突变发生率为 5%~10%。该类变异提

示预后不良，是新型 AKT 抑制剂卡匹色替联合

内分泌治疗的预测性标志物。

④ 抑癌基因变异 （TP53、RB1）：TP53 与

RB1双等位失活（伴或不伴PTEN缺失）高度提

示向 NEPC 转化的风险，预示对 ARPI 原发或获

得性耐药，临床上可能需更早地引入化疗（如铂

类药物联合方案）。

⑤ 雄激素受体（androgen receptor，AR）基

因：AR 扩增及 AR 配体结合域点突变 （L702H、

T878A、F877L、H875Y等）提示对ARPI的获得

性耐药。其中L702H与糖皮质激素诱导AR激活

相关，T878A/F877L主要见于阿比特龙/恩扎卢胺

耐药。

⑶ 推荐样本获取优先级：

① 首选：既往存档组织，包括初始诊断穿刺

标本或根治术后标本。HRR等突变在原发与转移

灶之间相对稳定，存档组织足以满足首次检测

需求。

② 次选：当存档组织不可及、量不足、年代

久远（一般>3年）、DNA严重降解，或患者已进

入耐药/进展阶段需要重新分子分型时，应考虑

获取新鲜转移灶活检（淋巴结、内脏等）或采用

ctDNA液体活检。

③ 对骨转移病灶取材：常规病理脱钙（特别

是甲酸或盐酸快速脱钙）会严重破坏DNA完整

性，导致测序失败。用于分子检测的骨标本应采

用EDTA柔性脱钙工艺。

2.7.2　液体活检的临床应用及局限

液体活检本质上属于体细胞检测的一种（取

材为血浆而非肿瘤组织），但因其无创、可重复、

可动态监测的独特属性，单列一节讨论。其中以

血浆ctDNA检测最具代表性，已成为组织学分子

病理的重要补充。

2.7.2.1　临床应用场景

⑴ 作为组织活检的替代方案：当转移灶活检

不安全或不可行，且原发组织不可用（如年代过
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久 DNA 已严重降解，或初始穿刺标本量不足）

时，推荐优先使用ctDNA进行多基因检测。

⑵ 反映肿瘤的空间异质性：ctDNA 来源于

全身多个病灶释放入血的脱落 DNA，能够更全

面地反映肿瘤的整体基因组概貌。研究表明，在

肿瘤总体负荷较高的患者中，ctDNA与配对组织

突变阳性符合率约81%、阴性符合率约92%。

⑶ 动态监测与耐药机制追踪（序贯检测）：

当患者疾病进展、再获取组织不切实际时，

ctDNA是实时追踪克隆演变与发现获得性耐药突

变的最优无创手段。可特异性识别：① PARP抑

制剂或铂类药物治疗中的BRCA1/2回复突变（恢

复阅读框，肿瘤恢复 BRCA 功能从而耐药）；② 

ARPI耐药相关的AR扩增、AR配体结合域点突变

（如L702H、T878A、F877L）。

2.7.2.2　局限性与结果判读注意事项

⑴ 假阴性风险（肿瘤释放量不足）：ctDNA

的检出率高度依赖于肿瘤释放入血的DNA总量。

在肿瘤总体负荷较低（如仅有微小淋巴结转移）、

病情稳定期或PSA水平极低的患者中，ctDNA的

浓度可能低于检测下限，从而导致假阴性结果。

所有 ctDNA 报告必须同时给出 ctDNA 含量或最

大体细胞变异等位基因频率；当 ctDNA含量<1%

时，阴性结果不能用以排除靶点变异，临床高度

怀疑者仍需进行组织检测验证。

⑵ 假阳性风险和意义未定的克隆性造血

（clonal hematopoiesis of indeterminate potential，

CHIP）干扰：随着年龄增长，造血干细胞会自

发积累非恶性克隆突变，常见于 ATM、TP53、

CHEK2、DNMT3A、TET2、ASXL1等基因；其

中ATM与CHEK2在 ctDNA检测中最易被误判为

肿瘤来源。如果不加甄别，ctDNA检测极易将这

些CHIP突变误认为肿瘤突变。因此，临床开展

ctDNA检测时，必须强制要求实验室同步进行患

者外周血白细胞的深度测序作为“背景对照”，

以确保检出的体细胞突变真实可靠。

⑶ 其他干扰：合并慢性淋巴细胞白血病、严

重感染或炎症等情况亦可能影响ctDNA解读。

2.7.2.3　其他分子病理学检测方法

除 NGS 技 术 以 外 ， 免 疫 组 织 化 学

（immunohistochemistry，IHC）等传统方法在 PC

分子病理评估中仍是高效、经济、标准化的重要

工具。

⑴ MMR的 IHC检测：临床上常通过 IHC方

法检测MLH1、MSH2、MSH6、PMS2四个核心

MMR 蛋白表达。研究证实 IHC 检测 dMMR 与

NGS检测MSI‑H具有高度临床一致性，可作为林

奇综合征筛查与免疫治疗决策的初步筛查工具。

⑵ PTEN蛋白缺失的 IHC 检测：直接评估肿

瘤组织中PTEN蛋白丢失（肿瘤细胞胞质/核表达

显著弱于周围良性腺体或基质细胞），是评估

PI3K/AKT信号通路异常激活的高敏感、实用替

代指标，可与NGS拷贝数检测互补。

⑶ AR 剪接变异体 7 （AR-splice variant 7，

AR-V7）的检测：AR‑V7因缺失配体结合域而呈

持续组成性激活。在循环肿瘤细胞或组织中检出

AR‑V7，提示对阿比特龙、恩扎卢胺产生原发或

获得性耐药。可作为后续治疗选择的参考，但目

前各大指南尚未将其列为常规必检项目，且检测

平台需经实验室验证。

⑷ 神经内分泌分化相关标志物检测：对临床

表现侵袭性极强、PSA与肿瘤负荷不匹配的晚期

PC 须警惕神经内分泌转化。推荐 IHC 组合包括

嗜铬粒蛋白A、突触素、INSM1 （最具特异性）、

神经元特异性烯醇化酶、Ki‑67增殖指数；CD56

灵 敏 度 高 但 特 异 度 较 差 ， 可 作 辅 助 。 AR、

NKX3.1 表达缺失是支持 NEPC 转化的进一步

证据。

2.7.3　PC各阶段基因检测及液体活检靶点推荐

精准治疗的实施需贯穿疾病的各个周期，鉴

于基因检测涉及患者及家族隐私与重大健康风

险，遗传咨询必须作为标准流程嵌入整个检测路

径中。各阶段的检测推荐汇总见表8。

PC精准分子检测的主要靶点包括DNA损伤

修复相关基因、MMR系统相关分子以及其他与

肿瘤进展、预后评估和治疗反应相关的重要分子

通路。通过系统性分子检测可以识别潜在治疗靶

点并指导个体化治疗策略。

2.7.3.1　DNA修复相关基因检测

HRR与广义DNA损伤修复相关基因突变是

当前PC精准治疗最重要的分子标志物。推荐对

所有mPC患者进行多基因panel检测；高危/极高

危局限期PC也可酌情检测。常用检测基因包括

BRCA1、 BRCA2、 ATM、 PALB2、 CDK12、

CHEK2、 FANCA、 RAD51B/C/D、 BARD1、

BRIP1等。在mCRPC中，HRR基因体细胞±胚系

突变检出率为 20%~30% （PROfound研究的筛选

率为27.9%）。

国内研究显示，约 50.0%的局部晚期或转移

性 IDC-P 患者存在致病性体细胞突变，其中

BRCA2、ATM、CDK12、CHEK2、PALB2突变较

常见，提示 IDC-P这一形态学特征对HRR基因检
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测具有较强的临床指示价值。ATM 胚系变异与

PC易感及不良预后独立相关；CDK12双等位失

活通常与较差预后及独特免疫微环境相关，其对

PARP抑制剂疗效的预测价值目前尚无一致结论。

Ⅲ期 PROfound 研究证实 HRR 基因突变 （HRR 

mutation，HRRm）（尤其是 BRCA1/2 突变） 的

mCRPC患者可从奥拉帕利治疗中显著获益，确

立了HRR基因检测作为PARP抑制剂治疗选择核

心依据的地位。

在 一 线 mCRPC 治 疗 中 ， PROpel、

MAGNITUDE、TALAPRO-2 等多项Ⅲ期研究一

致显示，ARPI 联合 PARP 抑制剂的治疗策略在

HRRm患者中获益最为突出，BRCAAway Ⅱ期研

究亦初步支持该策略。因此，在条件允许情况

下，可通过NGS多基因检测对多种DNA修复通

路相关基因进行系统评估，以进一步完善分子分

型并优化治疗策略。

2.7.3.2　dMMR/MSI-H

MMR系统在维持DNA复制稳定性与基因组

完 整 性 中 发 挥 关 键 作 用 。 MMR 相 关 基 因

（MLH1、 MSH2、 MSH6、 PMS2） 失活可导致

dMMR/MSI-H 表型，在 PC 中发生率为 3%~5%。

dMMR/MSI-H型PC临床病理学特征更具侵袭性，

其核心临床价值在于作为免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor， ICI） 治疗的预测

标志物，而其作为铂类药物敏感性的标志物在

PC中证据仍有限。KEYNOTE-158研究提示帕博

利珠单抗在 dMMR/MSI-H 型 PC 中具有明确疗

效，而 PERSEUS1 研究发现，帕博利珠单抗在

dMMR等特定分子亚型mCRPC中具有一定疗效

且安全性可控。NEPTUNES 研究在以 dMMR、

DNA 损伤修复相关基因失活及高炎症浸润定义

的“免疫原性特征阳性（ImS+）”mCRPC 亚群

中探索了双免疫联合治疗的疗效，初步提示综合

免疫分子标志物筛选有助于识别 ICI潜在获益人

群，但目前尚需更大样本验证。因此，推荐对拟

接受 ICI治疗的PC患者进行dMMR/MSI-H检测。

2.7.3.3　PTEN/PI3K-AKT信号通路

除DNA修复相关基因异常外，PI3K/AKT信

号通路异常也是PC发生、发展的重要分子机制

之一。PTEN缺失或失活最为常见，与肿瘤进展、

转移及不良预后密切相关。需要注意的是，

mCRPC中PTEN双等位缺失见于40%~50%患者，

PI3KCA/AKT1激活突变为 5%~10%，二者临床意

义并不等同，检测报告应分别注明。

中国人群分子流行病学方面，国内一项大型

表8　各阶段的检测推荐汇总

疾病阶段与临
床状态

高 危/极 高 危
局 限 性 PC
（含 IDC-P/筛
状结构、有明
确肿瘤家族史
者）

mHSPC

nmCRPC

mCRPC

推荐检测目的与方式

胚系检测为主，评估遗传易感
风险，指导预后判断；体细胞
检测可酌情考虑

胚系与体细胞检测同步进行，
明确分子基线，寻找早期干预
靶点

常规不推荐普查性基因检测；
当PSA-DT极短、影像学高度怀
疑微转移或拟入组临床试验时，
可考虑ctDNA或既往组织检测

全面体细胞检测为主，必要时
联合胚系检测；直接指导后线
精准靶向、免疫与放射配体治
疗的选择，并评估预后风险

推荐核心靶点与标
志物

① HRR基因群
（BRCA1/2、ATM、
PALB2、
CHEK2等）；
② MMR基因群
（MLH1、MSH2、
MSH6、PMS2）；
③ HOXB13（家族
史/早发性背景下）

① HRR基因群；
② dMMR/MSI-H；
③ PTEN缺失/PI3K-
AKT通路；
④ TP53/RB1；
⑤ AR状态

广谱NGS panel，重
点关注疾病进展过
程中新出现的致病
克隆变异（HRR、
AR、TP53/RB1等）

① HRR基因群
（BRCA1/2关键）；
② dMMR/MSI-H/
TMB-H；
③ PTEN/PI3K-AKT
通路；
④ TP53/RB1（提示
NEPC转化风险）

样本类型与补充说明

外周全血或唾液/口腔拭子。近
期异体输血或造血干细胞移植
者禁用外周血

首选既往存档组织 （原发灶或
既往转移灶）；存档组织不可及
则 考 虑 新 鲜 转 移 灶 活 检 或
ctDNA（需配对白细胞测序）

血浆 ctDNA （必须配对白细胞）
或既往高质量组织标本

首选近期 （疾病进展后） 新鲜
转移灶活检；备选 ctDNA （尤
其骨转移广泛、组织获取失败
者，需配对白细胞测序剔除
CHIP）。骨标本需EDTA脱钙

遗传咨询与干预策略

必须提供遗传咨询；若检出致
病胚系突变，强烈建议对其直
系亲属进行级联筛查；患者本
人可能面临更高的 BCR 风险，
需制定更严密的随访方案

胚系阳性者启动家系遗传咨询；
可指导早期参与靶向药物联合
ADT/ARPI 的临床试验；指导
AKT抑制剂（如卡匹色替）

用于解释疾病进展的分子机制
并为后续mCRPC阶段储备治疗
选择；首次检出胚系致病变异
者补做家系咨询

① 指导PARP抑制剂（奥拉帕
利、他拉唑帕利、尼拉帕利等）
处方；
② 指导PD-1抑制剂使用；
③ 预测ARPI耐药并尽早评估化
疗或 177Lu-PSMA-617放射配体
治疗

nmCRPC不作为常规检测时机；mHSPC与mCRPC阶段则胚系与体细胞并重。各阶段均须以遗传咨询作为前置流程。nmCRPC：非转
移性CRPC（non-metastatic CRPC）；PSA-DT：PSA倍增时间（PSA doubling time）。
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前瞻性研究（纳入 1 016例PC患者）结果显示，

中国mHSPC患者FOXA1点突变频率显著高于西

方人群，而PTEN点突变频率相对较低；但需特

别强调，中国人群 PTEN 拷贝数缺失/蛋白丢失

（IHC 检出）的发生率与西方相近甚至更高（部

分队列 35%~45%），因此不能低估 PI3K/AKT 信

号通路在中国患者中的临床价值。一项纳入 1 

508 例 mHSPC 患者的真实世界研究亦显示，约

34.2% 患者携带 PTEN 异常，且与更差的生存结

局相关，提示PTEN状态具有重要预后分层意义。

Ⅲ期 IPATential150 研究表明 PTEN 缺失状态

对AKT抑制剂疗效具有预测价值，支持将PTEN

检测纳入 mCRPC 治疗决策。Ⅲ期 CAPItello-281

研究在 mHSPC 中进一步确认了 PTEN 缺失作为

卡匹色替联合阿比特龙治疗预测标志物的价值。

综上，PC 中多种分子通路异常共同参与肿

瘤的发生与进展。通过系统性分子检测识别关键

分子标志物，有助于评估患者预后、预测治疗反

应并指导个体化治疗策略，从而推动 PC 诊疗向

精准医学方向持续发展。

3　局限性PC的治疗

3.1　局限性PC危险度分层

患者确诊为局限性 PC后，推荐通过确诊时

的临床病理学特征（PSA水平、DRE、病理学分

级、PC穿刺阳性针数、PSAD和影像学等），对

患者进行根治性治疗后的复发风险评估（表9）。

3.2　观察等待和AS

3.2.1　观察等待

对于预期寿命较短的局限性 PC患者，由于

非PC相关疾病致死的风险显著增加，可选择旨

在保持生活质量的被动治疗方法，即观察等待。

3.2.1.1　定义

观察等待是指对于已确诊 PC且预期寿命较

短的患者，尤其是不愿意或因身体虚弱无法耐受

主动治疗的患者，采取避免治疗相关不良反应并

减少对生活质量影响的策略，进行观察和随访。

在这种情况下，没有固定的随访方案，直至患者

出现局部或全身症状（如疼痛、骨相关不良事

件、血尿、尿潴留等）时，才采取缓解症状的姑

息性治疗措施（如对症治疗、姑息性放疗、内分

泌治疗等）。该方法适用于所有临床分期的无症

状PC患者。

3.2.1.2　适应证

预期寿命<10年的极低危、低危或中危无症

状患者；预期寿命<5年的高危或极高危无症状患

者；经充分告知，但无法接受治疗相关不良反应

及其对生活质量的影响，并仍拒绝主动治疗的患

者；经充分告知，拒绝或无法耐受积极治疗且维

持生活质量为主要目标的患者。

3.2.2　AS

针对预期寿命>10年的临床低危局限性PC患

者，若穿刺病理排除筛状或 IDC-P成分，为避免

局部治疗相关不良反应及对生活质量的影响，可

选择AS，而不立即进行局部治疗。

3.2.2.1　定义

AS 是指对于确诊为极低危、低危或部分高

度选择的中危局限性 PC、预期寿命>10 年的患

者，在充分知情并理解相关风险的前提下，选择

不立即进行局部治疗，而通过规范的影像学检

查、穿刺活检和病理学诊断，进行严格随访的治

疗方法。患者在首次穿刺后的 6~12 个月进行二

次穿刺确认进入 AS 程序。每 3~6 个月进行 PSA

检测，每 6~12 个月进行 DRE 检查，每 2~3 年进

行前列腺穿刺活检（持续10年）。如果具备条件，

可在穿刺前进行多参数 MRI 以辅助确定病灶位

置，并对任何PI-RADS≥3分的病变进行靶向和病

灶周围活检。在AS过程中，如果出现PSA持续

升高（PSA-DT<3年）或病理学分期升级，需进

行计划外穿刺。

3.2.2.2　适应证和禁忌证

适应证：临床极低危、低危的局限性 PC，

预期寿命>10年；患者充分知情、主动选择并能

够配合AS及随访；部分高度选择、预后良好的

表9　局限性PC根治性治疗后复发风险评估的危险度分层

复发风险

低危

中危

高危

极高危

临床病理学特征

同时具备以下特征：T1~2a；ISUP GG1；PSA<10 ng/mL

具备至少1个中危风险因素且不包含高危或极高
危组的特征：
⑴ T2b~2c；
⑵ ISUP GG2或3；
⑶ PSA 10~20 ng/mL

不具备极高危特征并且具备至少1个高危特征：T3a；或 ISUP GG4或5；或PSA>20 ng/mL

至少具备以下2个特征：T3b~4；ISUP GG4或5；PSA>40 ng/mL

预后良好的中危人群：同时具备以下特征：具有 1个中危风险因素；ISUP 
GG1或2；<50%穿刺阳性

预后不良的中危人群：具备1个或多个以下特征：具有2~3个中危风险因素；
ISUP GG3；≥50%穿刺阳性
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临床中危型局限性 PC （如无浸润性筛状生长和

IDC-P的 ISUP分组GG1或GG2，PSA≤20 ng/mL，

≤cT2a，影像学和活检显示肿瘤累及范围小，或

仅有单一风险因素且影像学和活检危险程度较

低），预期寿命>10年；患者能接受疾病转移风险

上升的潜在可能性。

禁忌证：存在显著不良预后因素，包括ISUP分

组≥3、临床分期≥T2c、IDC-P成分为主、筛状结构、

肉瘤样癌、大/小细胞癌、穿刺标本中出现EPE、LVI

和PNI，或基因检测发现BRCA2突变等。

3.2.2.3　AS转为积极治疗

AS 可使符合适应证的患者避免治疗相关不

良反应及对生活质量的影响，但约30%的患者在

监测过程中出现肿瘤进展，少数（3%）患者甚

至可能因PC进展而错失治疗时机。AS在欧美较

为普遍，而在亚洲，极低危和低危PC患者选择

AS 的比例仅为 18.2%，因此临床实际应用时需

谨慎。

对于接受AS的PC患者，需严格依从标准的

监测和随访方案。监测期间若出现PSA动力学改

变、DRE 异常或 MRI 影像学进展，应启动重复

穿刺活检；一旦组织学证实疾病进展，即应启动

根治性治疗。治疗方案的调整需根据前列腺穿刺

活检结果的进展情况而定，而非仅基于 DRE、

PSA或MRI的进展情况。

此外，治疗模式的转换还需综合考量预期寿

命和患者意愿。除肿瘤进展威胁生存外，若患者

因疾病不确定性产生严重焦虑，亦可作为转为积

极干预的考量因素。根据DETECTIVE共识，对

于PSA升高的患者，建议重复MRI和穿刺，并根

据穿刺结果决定是否转为积极治疗。然而，

DETECTIVE 共识并未给出统一的病理学诊断

标准。

对于AS转为积极治疗的患者，应基于重新

评估的预期寿命和风险分层，选择适当的治疗

方式。

3.3　RP

对于预期寿命超过10年的低危、中危、高危

或极高危PC患者，可选择RP。手术方式包括开

放手术、腹腔镜手术和机器人辅助手术，其中腹

腔镜手术和机器人辅助手术目前开展较为广泛。

腹腔镜手术或机器人辅助手术在患者肿瘤学疗效

（阳性切缘率、BCR率）和长期尿控情况（术后

12个月）方面均无差异，但机器人辅助手术在术

后短期（术后 3个月）尿控恢复中略有优势。对

于EPE风险较低且术前评估显示具备勃起功能的

患者，可选择神经保留手术。

3.3.1　手术适应证

手术的选择应综合考虑患者的预期寿命、总

体健康状况及肿瘤的危险程度。尽管手术没有严

格的年龄界限，但对于预期寿命超过10年的局限

性低危和中危患者，以及预期寿命超过 5年的局

限性高危或局部进展性患者，建议实施 RP。局

限性PC患者和部分局部晚期PC患者均可考虑进

行RP。然而，目前尚无确凿证据表明RP相较于

外放射治疗联合内分泌治疗在局部晚期PC患者

中的抗肿瘤效果具有等效性。

3.3.2　手术禁忌证

具有显著增加手术或麻醉风险的疾病，如严

重的心脑血管疾病、呼吸系统疾病或凝血障碍

等；已存在广泛骨转移或其他内脏器官转移的

患者。

3.3.3　RP并发症

RP的围手术期死亡率为0.0%~2.1%。常见并

发症包括严重出血、直肠损伤、深静脉血栓、肺

栓塞、高碳酸血症、尿瘘和感染等。远期并发症

主要包括术后尿失禁、勃起功能障碍、膀胱颈挛

缩和尿道吻合口狭窄等。

3.3.4　RP中的盆腔淋巴结清扫

大规模研究显示，在接受RP和淋巴结清扫

术的6 883例中危PC患者中，淋巴结转移的概率

仅为2.9%。盆腔淋巴结清扫有助于准确进行术后

病理学分期并切除微小的淋巴转移灶，对术后病

理学分期的准确性及辅助治疗的选择具有重要指

导价值。然而，其对患者预后的影响仍存在

争议。

3.3.4.1　盆腔淋巴结清扫的适应证

对于部分中危、高危、极高危或局部晚期

PC 患者，可考虑进行淋巴结清扫手术。对于

Briganti 列线图预测淋巴结转移概率>5% 的中危

PC患者，或结合MRI靶向及系统穿刺结果后预

测概率>7%的中危 PC患者，以及高危和极高危

PC患者，可考虑施行盆腔淋巴结清扫。低危PC

患者可不行盆腔淋巴结清扫。

淋巴结清扫有助于准确的淋巴结分期，但尚

无明确证据证明扩大淋巴结清扫手术可以增加患

者的总体生存率和肿瘤特异性生存率。有Ⅲ期临

床研究报道，扩大盆腔淋巴结清扫手术能够提供

更准确的病理学分期，但与局限性盆腔淋巴结清

扫手术相比，未能改善患者早期肿瘤学结局。另

有长期随访的Ⅲ期临床试验仍在进行，肿瘤学结

果及生存数据尚未最终公布。
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另外，与单纯行局限性盆腔淋巴结清扫手术

相比，扩大淋巴结清扫手术并发症风险显著增

加，术后淋巴水肿风险增加 6倍。与未行淋巴结

清扫的患者相比，淋巴结清扫患者发生深静脉血

栓和肺栓塞事件的风险均显著增加（RR=7.80和

6.29）。因此，目前尚不推荐扩大淋巴结清扫手术

用于所有PC患者。

术前 PSMA PET/CT 在淋巴结分期方面已具

有较高的准确性，可作为淋巴结清扫分期的替

代。然而，淋巴结清扫和 PSMA PET/CT 均可能

漏诊淋巴结转移。有国外指南建议，对于PSMA 

PET/CT阴性的患者可不行淋巴结清扫，而如若

决定做清扫则应行扩大淋巴结清扫，国内对于这

个观点目前尚无统一的意见。因此，对于高危或

极高危PC患者，建议行PSMA PET/CT进行肿瘤

分期，术前应与患者讨论盆腔淋巴结清扫与

PSMA PET/CT的风险和获益。

3.3.4.2　盆腔淋巴结清扫的范围

盆腔淋巴结清扫包括局限性盆腔淋巴结清扫

（仅包括闭孔淋巴结组）、标准盆腔淋巴结清扫

（闭孔+髂外淋巴结组）和扩大盆腔淋巴结清扫

（闭孔+髂外+髂内淋巴结组）。

3.3.4.3　盆腔淋巴结清扫手术并发症

RP 中进行盆腔淋巴结清扫的并发症发生率

约为20%。临床研究表明，并发症的发生率与清

扫的范围及腹盆腔粘连程度密切相关。常见并发

症包括淋巴漏、腹腔脏器损伤、血管损伤及淋巴

囊肿等。

3.3.5　新辅助及辅助治疗

3.3.5.1　新辅助治疗

新辅助治疗包括新辅助内分泌治疗、新辅助

化疗等。

新辅助内分泌治疗以单纯 ADT 为主，也有

ARPI联合ADT的探索。传统ADT药物，如黄体

生成素释放激素 （luteinizing hormone-releasing 

hormone，LHRH） 激动剂新辅助治疗，已在早

期多项研究中进行了评价，能够缩小前列腺体积

及减少肿瘤负荷。近年来多个研究也尝试新辅助

ADT联合ARPI （达罗他胺、阿帕他胺、恩扎卢

胺等）治疗，能够降低局部高危进展期RP后切

缘阳性率、下调术后病理学分期及降低淋巴结阳

性率，并缩小前列腺体积。新辅助内分泌治疗的

时间通常为3~6个月。2026年美国临床肿瘤学会

（American Society of Clinical Oncology，ASCO）

会议上公布了PROTEUS研究结果，其为首个在

高危局限性或局部晚期PC中评估新辅助联合辅

助强化治疗模式的Ⅲ期试验，研究结果显示围手

术期阿帕他胺联合ADT，主要观察终点病理学完

全缓解率和微小残留病灶率分别为8.9%和1.0%，

患者 5年MFS 率分别为 78.2%和 73.5% ［风险比

（hazard ratio，HR） =0.80］，同时无事件生存期

也显著改善。该结果支持围手术期强化治疗的临

床价值，但其适用人群、最佳疗程、与术后放疗

的整合以及中国监管适应证仍需进一步明确。

化疗联合内分泌治疗可以通过消除去势抵抗

和AR阴性癌症干细胞达成协同作用，新辅助化

疗联合内分泌治疗在局限性高风险PC患者中也

有临床试验进行探索，但获益有限。CALGB 

90203 研究发现，术前使用 ADT+多西他赛可改

善 总 体 生 化 无 进 展 生 存 期 （progression-free 

survival，PFS）、MFS 等。但由于 48% 的患者在

到达研究终点前接受了挽救性放疗 （salvage 

radiation therapy，SRT）、ADT等，导致研究可信

度下降，未能改变临床实践。另有Ⅱ期临床试验

发现，在新型内分泌药物基础上联合卡巴他赛化

疗，未能改善患者术后病理学完全缓解率。新辅

助化疗联合放疗，在一定程度上可以改善患者术

后病理学指标，但也未能显著改善患者病理学完

全缓解率及生存预后，因此也不建议作为常规治

疗选项。

3.3.5.2　辅助治疗

定义与目的：辅助治疗是指在RP后，予以内分

泌治疗或放疗，以消灭术后残余病灶、阳性淋巴结及

其他微小转移灶，从而提高长期生存率。

推荐人群：对于术后复发风险较高的患者，

推荐进行辅助治疗。主要包括存在淋巴结转移，

或具有不良病理学特征（如T3~4期、切缘阳性、

SVI、Gleason评分9~10分等）的局部进展期PC。

决策要素：术后辅助治疗的临床决策应系统

考量三大核心问题： ① 获益人群；② 治疗方案；

③ 治疗时机。

⑴ 辅助内分泌治疗：

对于术后病理淋巴结阳性患者（pN1），建议

实施辅助内分泌治疗。SWOG S9921 研究显示，

对于高危或淋巴结转移的PC患者，术后接受为

期 2年的辅助内分泌治疗，能够提高其 10年OS

率。ECOG 3886研究进一步证实，对于淋巴结转

移患者，相较于延迟治疗，术后即刻开始并持续

进行内分泌治疗，能更显著地改善其OS和PC特

异性生存。大样本回顾性数据 （SEER 数据库）

研究同样支持 pN1 患者接受内分泌治疗的生存

获益。
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⑵ 辅助放疗：

既 往 的 4 项 RCT （SWOG 8794、 EORTC 

22911、ARO 9602、FinnProstate Group） 提供了

10年以上的随访数据，分别不同程度显示辅助放

疗能够显著提高无BCR生存率、PFS率等。值得

注意的是，近年来对于早期SRT与辅助放疗的比

较 ， 有 3 项 RCT （RADICALS-RT、 RAVES、

GETUG-AFU-17） 报告了中期随访结果 （4.9~

6.25 年），早期 SRT 与辅助放疗在 PFS 方面无显

著差异，但早期SRT能够显著减少 2级以上的放

疗不良反应。

针对术后PSA不可测但具有pT3和（或）切

缘阳性等不良病理学特征的患者，通常不建议常

规对所有患者立即实施辅助放疗。应根据 ISUP

分组、pT分期、切缘范围、SVI、术后PSA、基

因组风险及预期寿命综合评估。多数患者可密切

监测，并在PSA开始升高时尽早实施SRT。只有

极高复发风险的高度选择的患者可考虑辅助

放疗。

3.4　根治性放疗

放射治疗是一种运用高能X射线或其他放射

性粒子杀伤肿瘤细胞的治疗手段。根治性放疗与

RP一样，是局限性和局部进展性PC的根治性治

疗方式。前瞻性RCT发现两者治疗局限性PC患

者的 10 年 OS 率和肿瘤特异性生存率无显著差

异，患者的生活质量和长期并发症无显著差异。

放射治疗方案包括外放射治疗和近距离放疗，外

放射治疗推荐影像引导的调强放疗 （intensity-

modulated radiotherapy，IMRT）或容积调强弧形

放疗（volumetric-modulated arc therapy，VMAT）

方案；对于控尿功能良好的低危患者可行低剂量

率（low-dose-rate，LDR）近距离放疗。PC的放

疗靶区主要包括前列腺、精囊腺，必要时包括盆

腔淋巴引流区。局限低危PC只勾画前列腺，局

限中危PC勾画前列腺及邻近 1.0~1.5 cm精囊腺，

局限性高危PC勾画前列腺及邻近1.5~2.0 cm精囊

腺，如果精囊腺证实受侵，需要包括全部精囊

腺。如果盆腔淋巴结已有转移或盆腔淋巴结转移

风险高还需预防照射盆腔淋巴引流区。盆腔淋巴

引流区主要包括髂外淋巴结、髂内淋巴结、闭孔

淋巴结、部分髂总淋巴结及骶1~3水平的骶前淋

巴结。

3.4.1　适应证

放疗适应证包括：低危局限性 PC患者推荐

行单纯根治性外放疗；中危局限性PC患者推荐

行根治性放疗联合/不联合同期4~6个月ADT；高

危局限性 PC 患者推荐行根治性放疗+2~3 年

ADT；极高危局限性 PC患者推荐行根治性放疗

+3年ADT+2年阿比特龙联合治疗。

外照射放疗方案包括常规分割（76~78 Gy，

1.8~2.0 Gy/次）和中等分割（60 Gy/20次，4周，

70 Gy/28次，6周）。若给予超大分割影像引导的

IMRT或SBRT时，推荐剂量为36.25 Gy（前列腺

40 Gy） /5 次或 42.7 Gy/7 次，隔天 1 次。但超大

分割放疗的不良反应发生率高于常规分割和中等

分割放疗。对于预后良好的中危 PC 患者可行

LDR近距离放疗。对控尿功能良好但预后不良的

中危患者可行影像引导 EBRT+LDR 或高剂量率

（high-dose-rate，HDR） 近距离放疗。对预后良

好的中危患者，ADT 或 AR 拮抗剂不常规使用；

对预后不良的中危患者使用 4~6个月短程ADT。

无近期经尿道前列腺切除史且 IPSS评分良好的患

者，可进行近距离放射治疗。高危PC患者淋巴

结引流区放疗目前也存在争议，POP-RT研究是

一项Ⅲ期、单中心的RCT，结果显示，在淋巴结

阴性的高危/极高危 PC 患者中，全盆腔放疗组

（剂量为前列腺 68 Gy/25次，盆腔淋巴结包括髂

总50 Gy/25次）相较于仅前列腺放疗组（剂量为

68 Gy/25次），5年无BCR生存（95.0% vs 81.2%）

及无病生存（89.5% vs 77.2%，P=0.002）均更具

优势，但OS差异无统计学意义。

3.4.2　禁忌证

绝对禁忌证包括：一般情况及全身重要脏器

功能严重异常，无法耐受治疗；共济失调性毛细

血管扩张症患者对电离辐射极其敏感；近期经尿

道前列腺切除术史引起的前列腺腺体缺损可能导

致近距离放疗失败。

相对禁忌证包括：患者既往有严重下尿路症

状，尤其是尿路梗阻症状；炎症性肠病；多次盆

腔放疗及手术史；各种原因导致小肠进入膀胱直

肠间隙；前列腺腺体>60 mL 为近距离放射治疗

的相对禁忌证。

3.4.3　并发症

肠道反应和泌尿系统反应是外放疗常见不良

反应，表现为排尿困难、尿频、尿潴留、血尿、

腹泻、直肠出血和直肠炎等。外放射治疗晚期并

发症最常见的是直肠出血（需要外科处理的直肠

出血发生率不足1%）、出血性膀胱炎等。外放疗

引起的并发症与单次剂量、总剂量、放疗方案和

照射体积等有关。与手术治疗相比，放疗很少引

起尿失禁、尿道狭窄，对勃起功能的影响也小于

手术治疗。放疗会增加第二原发癌的发生风险。
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回顾性研究显示，PC 放疗后直肠癌发病风险较

未行放疗的患者提高 1.7倍，膀胱癌患病风险与

健康人相比提高2.34倍，但这些小概率不良反应

不影响 PC 患者对放疗的选择。与外放疗相似，

近距离放射治疗并发症主要涉及尿路、直肠和勃

起功能等方面。

3.4.4　根治性放疗联合辅助内分泌治疗

根治性放疗联合辅助内分泌治疗的策略应基

于风险分层进行个体化选择 （表 10）：低危

（ISUP GG1、PSA<10 ng/mL、cT1~2a）患者不推

荐联合ADT；预后良好中危（仅 1项中危因素、

ISUP GG1~2、穿刺阳性针数<50%）患者不常规

推荐ADT，MARCAP/DHARMA meta分析显示，

此类患者基于10年远处转移的ADT最佳时长为0

个月；预后不良中危（≥2项中危因素，或 ISUP 

GG3，或穿刺阳性针数≥50%）患者推荐联合短

程 ADT （4~6 个月），其依据来自 RTOG 0815 和

GETUG-14 等 RCT 及 MARCAP meta 分析，证实

短程ADT可显著降低远处转移率和PC特异性死

亡率；高危 （ISUP GG4~5，或 PSA>20 ng/mL，

或 cT3~4） 患者推荐联合长程 ADT （2~3 年），

DART 01/05研究 10年随访及MARCAP/HEAT网

络meta分析均证实长程ADT联合高剂量放疗是

最优治疗策略，且ADT的获益独立于放疗剂量，

剂量提升不能替代 ADT；极高危 （具备≥2 项：

cT3~4、 ISUP GG4~5、PSA≥40 ng/mL） 及局部

进展期（cN1M0）患者推荐在长程 ADT 基础上

联合阿比特龙+泼尼松治疗 2 年，该推荐基于

STAMPEDE 研究 M0 亚组显示的显著 MFS 和 OS

获益 （6 年 MFS：82% vs 69%，HR=0.53）。此

外，MARCAP meta分析明确指出新辅助ADT延

长无明确肿瘤学获益 （MFS：HR=0.95，OS：

HR=0.95），ADT可于放疗前短期（2~3个月）新

辅助启动或同步启动。

长程ADT期间应重视不良反应的全程管理：

骨健康方面，建议定期监测骨密度，补充钙剂与

维生素D，高危骨折患者可考虑使用双膦酸盐或

地舒单抗；心血管方面，尤其合并基础心血管疾

病者，应在 ADT 启动前及治疗期间定期评估心

血管风险，积极控制血压、血脂等危险因素；代

谢方面，监测体重、血糖及血脂变化，推荐生活

方式干预（饮食控制、规律运动）；性功能与潮

热需充分知情告知，必要时给予药物干预；认知

与情绪方面，老年患者应关注认知功能变化及抑

郁情绪筛查。此外，ADT时长与不良反应累积风

险相关，MARCAP/DHARMA meta分析显示长程

ADT （28个月 vs 0个月）可致非PC死亡风险近

线性增加（HR=1.28，P=0.002），因此ADT时长

的决策需权衡肿瘤学获益与不良反应风险，实现

个体化治疗。

3.5　其他局部治疗（冷冻、消融）

3.5.1　PC局灶治疗的定义

PC 局灶治疗是指通过特定的物理或手术方

法，对前列腺内的局灶性肿瘤组织进行精确破坏

或清除，同时尽量保留周围正常前列腺组织及功

能（如尿控、勃起功能）的治疗方法。

局灶治疗的方法包括前列腺冷冻消融

（cryosurgery of the prostate，CSAP）、高频脉冲电

场 消 融 （high frequency irreversible 

electroporation，H-FIRE）、高能聚焦超声 （high 

intensity focused ultrasound，HIFU）、光动力疗法

（photodynamic therapy， PDT）、 射 频 消 融

（radiofrequency ablation，RFA）、局部激光消融

（focal laser ablation，FLA）等。这些治疗手段旨

在减少治疗相关不良反应，提高患者的生活质

量。局灶治疗在早期PC中表现出良好的中短期

肿瘤控制效果，但还需要更多的临床研究以评估

远期疗效和安全性。

3.5.2　适应证

局灶治疗主要适用于无法耐受根治性治疗，

对根治手术或放疗可能带来的控尿及性功能影响

存在顾虑的早期、低危、局限性PC患者，或早

表10　PC根治性放疗联合辅助内分泌治疗

分层

低危

预后良好中危

预后不良中危

高危

极高危

cN1M0

定义

ISUP GG1且PSA<10 ng/mL且cT1~2a

仅具备1项中危因素：ISUP GG2，或PSA 10~20 ng/mL，或cT2b~cT2c，穿
刺阳性针数占比<50%

具备≥2项中危因素，或 ISUP GG3，或穿刺阳性针数占比≥50%

仅具备1项高危因素：ISUP GG4~5，或PSA>20 ng/mL，或cT3~4

具备≥2项高危因素

推荐策略

单纯放疗，不联合ADT

单纯放疗，不常规联合ADT

放疗+短程ADT（4~6个月）

放疗+长程ADT（2~3年）

放疗+长程ADT+阿比特龙（2年）

前列腺+盆腔放疗+长程ADT+
阿比特龙（2年）
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期PC根治性放疗后原位复发的患者。

3.5.3　冷冻治疗

冷冻治疗是利用低温进行消融治疗的一种微

创方法，该操作可选择在局部麻醉或全身麻醉下

完成，通过冷冻探针将前列腺肿瘤区域迅速降温

至极低温度（-100 ℃以下），再快速复温，通过

冰晶破坏肿瘤细胞膜从而杀伤肿瘤细胞。

操作方法：在实时B超（经会阴穿刺探头）

引导下，将冷冻探针插入前列腺肿瘤所在区域。

利用氩气通过冷冻针系统带走能量，使冷冻针周

围区域温度急剧下降到-100 ℃以下，可以给周围

细胞带来不可逆的破坏。然后通过氦气带来热量

使组织快速复温至0 ℃以上。两次冷冻循环可以

提高细胞杀伤效率。冷冻降温速度越快杀伤效果

越强。

适应证：早期、局限性 PC患者；根治性放

疗后原位复发患者；基础疾病复杂、高龄、不能

耐受全身麻醉手术患者。

疗效和并发症：对局限性 PC，冷冻治疗相

较于RP/EBRT治疗患者的3年无BCR率差异无统

计学意义。一项真实世界研究显示，对低/中危

局限性 PC，CSAP 与 RP 效果相当。冷冻治疗术

后尿道狭窄的发生率明显低于 RP，其他并发症

包括会阴部水肿、尿路感染、组织脱落、盆腔疼

痛以及尿潴留等。

3.5.4　H-FIRE

高频脉冲电场消融，也称为不可逆电穿孔

（irreversible electroporation，IRE），是一种利用

高压电场使肿瘤细胞膜发生不可逆穿孔，导致细

胞死亡或凋亡的微创治疗方法。

操作方法：根据影像检查确定病灶范围，在

融合超声的辅助下将电极针精准置入前列腺肿瘤

病灶及周围，保证电极的平行，且电极间距为

1.0~1.5 cm。激发相邻电极针间的高压电场，使

肿瘤细胞膜发生穿孔，破坏肿瘤细胞。因尿道、

神经和肌肉组织对电场的耐受程度远高于前列腺

肿瘤组织，因此在特定的电压和电流条件下，周

围正常组织可以得到保护。

适应证：早期、中低危 PC患者，特别是希

望保留性功能和控尿功能的患者。

疗效和并发症：有研究显示，H-FIRE 治疗

局限性PC后消融区域复发率为2.7%~9.8%，3年

无失败生存 （failure-free survival， FFS） 率为

96.75%，MFS率为99%，OS率为100%。在低危

局限性 PC 患者中，局灶性 IRE 在获得相似肿瘤

控制的前提下，患者可能获得较扩大 IRE更好的

性功能保留效果。常见并发症包括血尿（15%~

18%）、尿路感染 （8%~15%）、排尿困难 （4%~

15%）及尿潴留（6%~22%）。IRE与RP相比，其

尿失禁和勃起功能障碍的发生率明显降低。

3.5.5　HIFU

定义：HIFU 是一种非侵入性治疗方法，通

过体外聚焦超声波，在前列腺肿瘤病灶内形成高

温焦点，从而杀灭肿瘤细胞。

操作方法：在现代医学影像引导下，将低能

量超声波聚焦到前列腺肿瘤病灶区域。在病灶内

形成高温焦点，使肿瘤组织凝固坏死。治疗过程

中可移动焦点，以治疗大块病灶。

适应证：适用于早期 PC，特别是肿瘤较小

且局限的情况。同时，也适用于PC放疗后复发

的患者。

疗效和并发症：HIFU 的 3~5 年 PFS 率为

63%~87%。HIFU 的常见并发症包括排尿困难

（22%~30%）、急性尿潴留 （2%~24%）、尿道组

织脱落（22%）和尿路感染（17%）。

3.5.6　总结

PC 局灶治疗是一种针对早期、低危、局限

性PC的有效治疗方法，旨在通过精确破坏肿瘤

组织，同时保留周围正常前列腺组织及功能，提

高患者的生活质量。冷冻治疗、H-FIRE、HIFU

等方法各具特色，医师应根据患者的具体情况选

择最合适的治疗方案。同时，局灶治疗仍处于不

断探索和完善阶段，患者应在充分了解治疗利弊

的基础上作出决策。

4　PC根治性治疗后复发的诊疗

局限性PC的根治性治疗包括RP和根治性放

疗。RP 是治疗局限期 PC 的标准治疗方案之一，

目标是根除肿瘤的同时尽可能保持盆底各组织和

器官功能。尽管RP经历了从开放手术到腹腔镜

手术再到机器人辅助腹腔镜手术的演变，手术技

巧日益成熟，但仍有部分患者会在根治术后发生

BCR，其中的高危患者如果没有得到及时诊治会

很快进展为临床复发，进而对患者的生命造成

威胁。

尽管 PSA 监测依旧是早期发现 BCR 的重要

手段，但随着影像学进步、ARPI 的出现和立体

定向放疗（stereotactic body radiotherapy，SBRT）

的发展，RP后高危BCR患者的诊治理念和手段

都有了较大改变。

4.1　PC根治性治疗后复发的诊断评估

4.1.1　PC RP后复发的诊断评估

临床中接诊RP后可能复发的患者，应该详
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细询问既往治疗史，特别是既往手术方式、术后

病理情况（包括Gleason评分、分期、切缘、SVI

和淋巴结状态）、术前和术后PSA变化情况、新

辅助或辅助内分泌治疗及其他与治疗相关的重要

病史信息。已有研究报道，局限性高危PC患者

RP 后生化复发相关的危险因素，如糖尿病、

PSAD、切缘阳性和术后辅助治疗。一项研究回

顾了 166例行RP的局限性高危PC患者的临床资

料，多因素Cox回归分析结果显示，术后未接受

辅助治疗、PSAD升高和切缘阳性是生化复发的

独立影响因素。

常规的 RP 后随访应该包括 PSA、症状和功

能恢复评估。如术后持续内分泌治疗，还需定期

检测睾酮及肝肾功能 。因为抗雄激素治疗及新型

内分泌治疗的药物大多通过肝脏代谢，因此肝肾

功能检查十分重要，可为判断是否存在药物禁忌

提供参考。一般状况评估还应包括体格检查、血

液学检查及心理评估与疏导。

目前一般将 RP 后，PSA 降至检测水平以下

（<0.2 ng/mL），影像学检查阴性前提下，连续两

次PSA>0.2 ng/mL定义为BCR标准。同时，部分

学者认为PSA>0.4 ng/mL可更好地提示远处转移

风险，且PSA回落概率较低。

当患者发生PSA>0.2 ng/mL时需进行确诊性

检查，检查项目还包括胸部 X 线或 CT。首先，

复发后明确病理学状态十分重要，必要时需进行

病理学会诊。特别是既往Gleason评分、切缘等

状态未知时，需进一步明确是否有神经内分泌分

化等特殊病理学类型。对于复发转移灶活检明确

病变性质应慎重，通常仅在影像学不典型、怀疑

第二原发肿瘤、拟进行分子检测/精准治疗或怀

疑神经内分泌分化等特殊情况才考虑。若影像学

提示前列腺窝局部复发，则可考虑行前列腺窝穿

刺活检以获取病理学证据。

在无症状的BCR患者中，传统影像学检查如

骨扫描和腹盆腔 CT 的诊断率较低。在 RP 后仅

PSA 复发患者中，有研究提示当 PSA<7 ng/mL

时，骨扫描阳性率<5%，其阳性概率随PSA水平

升高及 PSA-DT 缩短而增加。对于 RP 后 PSA 未

降至检测水平以下，或降至检测水平以下又连续

两次上升的患者，可考虑行骨扫描检查。骨扫描

结果可能存在闪烁现象，即假阳性摄取增高病

灶，应结合患者PSA、症状等综合考虑。除此之

外，CT能很好显示解剖结构，评估淋巴结、骨

或内脏转移。MRI可更好地显示软组织，还可完

成多参数和功能显像。上述情况也可考虑行局部

MRI，以判断有无局部复发。

检测骨转移，11C 或 18F-胆碱 PET/CT 灵敏度

要高于骨扫描，在BCR患者中其灵敏度和特异度

分别为86%~89%和89%~93%。

最值得关注的是，基于 PSMA 的 PET/CT 和

MRI 即 PSMA-PET/CT 和 PSMA-PET/MRI，是以

PSMA 为靶点的新型核素显像。RP 后，PSMA 

PET/CT 及 PSMA PET/MRI 是 在 低 PSA 水 平

（PSA<0.5 ng/mL）下灵敏度最高的成像方式，且

能有助于区分局限于前列腺窝的复发患者和远处

转移患者，从而影响后续治疗决策。在BCR患者

中 ， PSA 在 0.2~0.49 ng/mL， 0.5~0.99 ng/mL，

1.0~1.99 ng/mL 和>2.0 ng/mL 人群中，病灶检出

率分别为 39%~52%， 25%~73%， 66%~84% 和

92%~97%，均高于其他传统检测手段。一项

meta 分析纳入了 37 项研究，比较了 68Ga-PSMA-

11 PET/CT和 68Ga-PSMA-11 PET/MRI的综合检出

率，在BCR的整体检出率方面，两种影像模式之

间没有显著差异。然而，作者强调， 并非所有纳

入该分析的研究都将活体组织病理学检查作为金

标准。因此，还需要进行更大规模的前瞻性研究

来验证这个结论。另一项研究回顾性纳入35例接

受 mpMRI 或 18F-PSMA-1007 PET/CT 检查的患

者，所有患者在术前行前列腺穿刺活检证实为腺

癌，并行RP手术联合 ePLND，对于PC盆腔淋巴

结转移，18F-PSMA-1007 PET/CT诊断的敏感性和

阴性预测值均高于 mpMRI，mpMRI 诊断的特异

性和阳性预测值高于 18F-PSMA-1007 PET/CT。

强烈推荐 BCR 患者使用 PSMA-PET/CT 或

PSMA-PET/MRI检查评估局部复发、区域淋巴结

转移及远处转移情况。多种 PSMA 配体均可

选择。

4.1.2　PC根治性放疗后复发的检查及评估

PC 根治性放疗后复发，需要区分患者是否

适合局部治疗。适合局部治疗的条件为：初始临

床分期为 T1~T2，Nx 或 N0；预期寿命>10 年；

治疗前 PSA<10 ng/mL；治疗前无淋巴结受累或

远处转移疾病证据。

多参数 MRI 是目前定位局部复发的最佳手

段，可引导前列腺穿刺活检及后续的局部挽救性

治疗。穿刺活检是否阳性是放疗术后BCR的主要

预后因素，由于局部挽救性治疗的并发症发生率

很高，在治疗前获得病理学证据很有必要。由于

BCR进展至临床转移需要7~8年，无症状患者骨

扫描和腹盆腔CT阳性率很低。胆碱PET/CT检测

骨转移的灵敏度优于骨扫描，但检测效能依赖于
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PSA水平和动力学。18F-NaF PET/CT检测骨转移

比骨扫描更具优势，但无法评估软组织转移灶。

对于可能存在远处转移的BCR患者，PSMA 

PET/CT 和 PSMA PET/MRI 检测是否存在远处转

移的灵敏度显著优于骨扫描和胆碱 PET/CT。由

于放疗后挽救性治疗的并发症较多，对于适合进

行挽救性治疗的患者应首先进行PSMA PET/CT、

PSMA PET/MRI、胆碱 PET/CT 或 18F-NaF PET/

CT排除远处转移，如果存在远处转移则不推荐

行挽救性治疗。

4.2　PC根治性治疗后复发的定义

4.2.1　BCR

PC患者接受根治性治疗后会发生PSA升高，

当 PSA 达到某一特定的阈值后（该阈值尚有争

论），可以被定义为BCR。尽管PSA升高或BCR

往往预示着疾病会进一步进展或发生转移，但有

时PSA升高的过程可能很漫长，且并非每例PSA

升高的患者都会进展为临床复发并危及生命。因

此，BCR并不能完全预测OS情况。临床医师处

理BCR时会面临困境：一方面需要延长患者出现

转移的时间、延长生存，一方面需避免过度治疗

影响患者生活质量。因此对于该类患者的治疗推

荐多学科讨论。

4.2.1.1　根治术后BCR的不同定义标准

既往指南将BCR定义为RP后检测不到PSA，

但随后≥2次检测到PSA升高，且阈值达到PSA>

0.2 ng/mL，即定义为 BCR。2024 年美国国家综

合 癌 症 网 络 （National Comprehensive Cancer 

Network，NCCN）指南将RP后PSA降至检测水

平以下，随后 2次检测 PSA>0.1 ng/mL作为最新

BCR标准（表 11）。也有观点提出将该标准定为

PSA>0.4 ng/mL，然而 PSA>0.4 ng/mL 预示了一

定的远处转移风险且后续不太可能回落，可能错

过早期干预提高疗效的机会。本指南沿用将 RP

后 PSA 降至检测水平以下，随后 2 次检测 PSA>

0.2 ng/mL 作为 BCR 标准。PC 根治性放疗的标

准，仍然采用根治性放疗后在PSA最低值基础上

升高超过2 ng/mL定义为PC的BCR。

4.2.1.2　BCR的高危患者定义

PSA速率指每年血清PSA上升的绝对值，单

位是ng/(mL·年)。PSA-DT指血清PSA翻倍所需

要的时间。EAU对高危BCR患者的定义是PSA-

DT<1 年 或 ISUP 评 分 4~5 分 的 患 者 。 根 据

EMBARK 研究，以 RP 后 PSA≥1 ng/mL 且 PSA-

DT≤9个月定义高危BCR患者，使用第二代雄激

素受体拮抗剂可以得到更多临床获益，目的是及

早干预。

4.2.1.3　根治性放疗后BCR的定义

根治性放疗后无论是否接受内分泌治疗，

PSA较最低值升高≥2 ng/mL即为BCR。

4.2.1.4　PC根治治疗后第二次BCR的定义

PC患者在接受初始根治性治疗或RP后，发

生第1次BCR （BCR1）并接受挽救性治疗之后，

再次出现的BCR，且无远处转移（M0）。

表11　RP后BCR定义的主要循证医学证据

研究名称或
作者

RADICALS-
RT

RAVES、
GETUG-
AFU-17

Stephenson 
A J，Amling 
C L

EMBARK

PRESTO

ARASTEP

REZILUTE-
BCR

研究
类型

Ⅲ期
RCT

Ⅲ期
RCT

回顾
性

Ⅲ期
RCT

Ⅲ期

Ⅲ期

Ⅲ期

纳入患者

RP术后pT3/4，Gleason 7~
10，切缘阳性或术前PSA≥

10 ng/mL

RP术后pT3a，pT3b，pT4a、
切缘阳性

RP术后长期随访患者

1 068例RP后患者

504例RP后患者

985例RP后患者

1 000例RP后患者

干预措施

辅助放疗与BCR后SRT

6个月内辅助放疗与BCR后SRT

观察性

恩扎卢胺联合ADT对比恩扎卢胺单
药对比ADT单药

阿帕他胺联合ADT对比阿帕他胺联
合阿比特龙联合 ADT 对比 ADT
单药

达罗他胺联合ADT对比ADT单药

瑞维鲁胺联合ADT对比ADT单药

主要结果(BCR定义)

PSA>0.1 ng/mL

PSA>0.2 ng/mL

PSA>0.4 ng/mL

RP后PSA≥1 ng/mL且PSA-DT≤9个
月定义为高危BCR患者

PSA>0.5 ng/mL且PSA-DT<9个月

PSA>0.2 ng/mL且PSA-DT<12个月

PSA>0.5 ng/mL且PSA-DT<9个月

证据
级别

高

高

低

高

高

待公
布

待公
布

推荐
级别

强推
荐

一般
推荐

一般
推荐

强推
荐

一般
推荐
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4.2.2　局部复发

根治性治疗后局部复发是指患者在接受根治

性放疗或RP后，肿瘤在原发灶区域或邻近局部

区域重新出现，可伴或不伴区域淋巴结受累，但

不包括远处转移。这种复发通常通过以下几种方

式确诊：

临床表现：患者可能会出现一些新的症状，

如排尿困难、血尿、盆腔疼痛等，但这些症状并

不总是明确指向局部复发。

影像学检查：利用 CT、MRI 等影像学检查

手段，可以观察到前列腺区域及周围软组织的异

常变化，但单纯的影像学检查可能不足以确诊。

血清 PSA 水平：RP 后，患者的 PSA 水平应

逐渐下降至极低水平。如果PSA水平在术后一段

时间内重新升高，尤其是连续两次超过0.2 ng/mL，

但影像学上未发现复发或转移病灶，这提示可能

发生了BCR。

前列腺穿刺活检：在 PC 根治性放疗后或

MRI提示前列腺窝有可疑病灶，为了进一步确认

局部复发，可能需要进行前列腺区域的穿刺活

检，以直接获取病理学证据。

对于RP后或根治性放疗后局部复发的患者，

治疗方案的选择取决于多种因素，包括患者的年

龄、身体状况、复发部位、肿瘤分期及病理学分

级等。可能的治疗方案包括挽救性 RP、放疗、

冷冻治疗、近距离照射、内分泌治疗（如ADT）

等。治疗方案的选择应综合考虑患者的具体情

况，以达到最佳的治疗效果。总之，RP 后或根

治性放疗后局部复发是一个复杂的问题，需要综

合运用多种手段进行诊断和治疗。应密切关注患

者的病情变化，及时调整治疗方案，以提高患者

的生存率和生活质量。

4.2.3　临床转移

RP 后或根治性放疗后远处转移是指癌细胞

通过血液或淋巴系统扩散到身体其他部位的情

况。PC 根治性治疗后远处转移的发现和确诊往

往通过传统影像学检查如骨扫描、CT或MRI实

现，但是灵敏度较低。目前分子影像技术如

PSMA PET/CT 或 PSMA PET/MRI 可以更早发现

远处转移病灶。推荐 BCR 患者使用 PSMA PET/

CT 或 PSMA PET/MRI 检查评估转移情况。多种

PSMA 配 体 均 可 行 （如 PSMA-11、 DCFPyL、

PSMA-1007等），可以根据可获得性选择。对于

远处转移的患者，需要采取综合的治疗策略，包

括内分泌治疗、化疗、放疗及靶向治疗等，以控

制病情并提高患者的生存率和生活质量。同时，

患者也需要定期监测病情，及时调整治疗方案，

并保持良好的生活习惯和心态。

4.3　RP后复发的治疗

4.3.1　高危BCR

对于高危BCR的PC患者，近年来有重要的

新进展。Ⅲ期临床试验EMBARK比较了恩扎卢

胺联合亮丙瑞林、恩扎卢胺以及亮丙瑞林单药治

疗高危 BCR 患者 （RP 后 PSA≥1 ng/mL 或 EBRT

后 PSA 高于最低值≥2 ng/mL；PSA-DT≤9 个月）

的疗效。2026年研究终期分析提示OS，恩扎卢

胺联合ADT、ADT单药组及恩扎卢胺单药组8年

生存率分别为 78.9%、69.5% 及 73.1%。结果显

示，中位随访 5年，恩扎卢胺联合亮丙瑞林组相

较于亮丙瑞林组发生转移或死亡的风险显著降低

58%，同时联合组死亡风险降低 40.3%，并显著

延长了 PSA 进展时间及后续治疗启动时间， 且

该联合方案表现出了较高的安全性。EMBARK

研究终期数据证实高危BCR阶段使用恩扎卢胺联

合ADT可显著降低转移与死亡风险。

在Ⅲ期临床试验PRESTO中，比较了阿帕他

胺联合 ADT、阿帕他胺联合ADT联合阿比特龙+

泼尼松以及ADT单药治疗根治术后高危BCR的

PC 患者（PSA-DT≤9 个月、常规影像学无转移）

的疗效，结果显示中位随访61个月，阿帕他胺联

合ADT组相较于ADT单药组延长了PSA的PFS，

延缓疾病进展至去势抵抗状态，同时显著推迟后

续抗肿瘤治疗启动时间，联合方案整体安全性可

控。PRESTO研究证实高危BCR阶段采用阿帕他

胺联合 ADT 的有限疗程强化治疗可有效地控制

疾病进展。

4.3.2　SRT

RP 后 BCR，早期行 SRT 可能治愈，总体上

在较低PSA水平时启动SRT疗效更好，通常建议

在 PSA 较低阶段尽早实施，尤其在 PSA≤0.5 ng/

mL时获益更明确。通过SRT可使超过 60%患者

PSA再次下降至检测水平以下，且可降低80%的

5年内进展风险。

对低危患者 （PSA-DT>12 个月，术后至

BCR>3年，GS≤7及T分期≤T3a），预期寿命<10

年或拒绝接受挽救性治疗的患者可行观察随访，

但是需要时刻注意患者的病情变化。

BCR 后 SRT 的原则总结如下：BCR 后 SRT

与术后辅助放疗OS无差异，但患者生活质量提

高；在没有ADT的前提下，对于BCR患者建议

尽早开始SRT；SRT区域不仅包括前列腺窝，还

要覆盖盆腔淋巴引流区；SRT的推荐剂量为 64~

935



中国恶性肿瘤整合诊治指南：前列腺癌（2026年版）

72 Gy；推荐SRT联合ADT，首选长程ADT。

SRT 结合内分泌治疗能改善患者 OS、PFS，

并减少远处转移的发生。根据 RTOG 9601 临床

试验结果，在SRT基础上加用 2年比卡鲁胺抗雄

治疗可延长疾病特异性生存和OS。根据GETUG-

AFU 16临床试验结果，在SRT基础上加用6个月

LHRH 类似物可显著延长 PFS。在 SPPORT 研究

中，3种治疗方案的5年PFS率分别为：瘤床SRT

为70.9%；瘤床SRT联合4~6个月ADT为81.3%；

瘤床及盆腔淋巴结区域SRT联合4~6个月ADT为

87.4%。对存在放疗禁忌、PC术后尿控无法恢复

或不愿接受放疗者，也可单独使用内分泌治疗。

SRT主要不良反应为放射性膀胱炎、尿失禁和放

射性肠炎，2 级不良反应发生率为 4.7%~16.6%，

3 级为 0.6%~1.7%，不良反应发生率随剂量增加

而增加。

4.3.3　挽救性淋巴结清扫

目前对RP后局部淋巴结转移，行挽救性淋

巴结清扫术的研究主要是回顾性的。据报道，接

受挽救性淋巴结清扫术的患者的 2 和 5 年生化

PFS率分别为23%~64%和6%~31%，5年OS率为

84%。国内专家对挽救性淋巴结清扫术达成的共

识是，仅建议以临床研究的形式开展BCR后挽救

性淋巴结清扫术。

4.3.4　转移灶的治疗

对寡转移患者可以临床试验的形式对转移灶

进行SBRT，部分临床研究前期的结果提示该治

疗可以在部分患者中延缓 ADT 启动时间或延长

PFS。

对有疼痛症状的转移病灶可以进行放疗。对

承重骨或存在症状的骨转移灶可行姑息性放疗，

单次8 Gy可有效缓解症状。

对于一些特殊情况，如RP或根治性治疗后

未经内分泌治疗的患者出现转移，后续治疗具体

参见 5.1 节（mHSPC 的诊疗）；经过内分泌治疗

且睾酮始终处于去势水平者出现转移，后续治疗

具体参见 5.3节（mCRPC的诊疗）。PC根治术后

复发的治疗推荐分层汇总见表12。

4.4　PC根治性放疗后复发的治疗

根治性放疗后复发的患者应根据疾病危险度

分层不同给予不同的治疗干预。对低危患者

（PSA-DT>12 个月；BCR 时间>3 年；Gleason 评

分≤7 且病理学分期≤T3a）可考虑观察随访，结

合PSA动力学、影像学进展、症状、预期寿命及

患者意愿动态评估干预时机。预期寿命<10年或

不愿接受挽救性治疗的身体状况不佳的患者也可

进行观察。从BCR到转移的中位时间约为 8年，

从转移到死亡约为5年。

除了低危患者以外，应对根治性放疗后BCR

患者给予积极的治疗。相比其他治疗手段，挽救

性前列腺切除术是历史最悠久、最有可能达到局

部控制的手段。然而，实施挽救性前列腺切除术

需要考虑，该术式并发症发生率更高，因为放疗

后可能增加纤维化和伤口愈合不良风险。挽救性

前列腺切除术后 5 和 10 年无 BCR 生存率分别为

47%~82% 和 28%~53%，10 年 DFS 和 OS 分别为

70%~83%和54%~89%。与初始RP相比，挽救性

前列腺切除术的吻合口狭窄（47% vs 5.8%）、尿

潴留 （25.3% vs 3.5%）、尿瘘 （4.1% vs 0.06%）、

脓 肿 （3.2% vs 0.7%） 和 直 肠 损 伤 （9.2% vs 

0.6%）等并发症风险升高。此外，尿失禁发生率

在21%至90%之间，几乎所有患者都出现了勃起

功能障碍。因此对患者的选择应极为慎重，并且

需要在有经验的中心开展。前列腺CSAP已被提

议作为挽救性RP的替代方案，因为二者疗效相

似，但CSAP的并发症发生率更低。术后 5年无

BCR生存率为50%~70%。

尽管放疗后局部复发不宜再行外照射放疗，

但对某些符合条件的患者（体力状况评分良好、

原发性局部 PC、尿功能良好、经组织学证实局

部复发），HDR或LDR近距离放疗仍不失为一种

有效的治疗手段。在一项系统性综述中，报道的

HDR 患者的 5 年无 BCR 生存率为 60% （95% CI：

52%~67%），LDR 为 56% （95% CI：48%~63%）。

近距离放疗的不良反应也在可接受范围内。但目前发

表的研究相对较少，只应在有经验的肿瘤中心进行。

目前HIFU治疗的大部分研究数据都来自同

一中心，中位随访时间尚短，结局评价也不标准

化，重要并发症的发生率与其他挽救性治疗方法

大致相同。

表12　PC根治术后复发患者的治疗推荐

分层

BCR/局部复发

远处转移

Ⅰ类推荐

SRT联合内分泌治疗

恩扎卢胺（高危BCR）+ADT

参见5.1节（mHSPC的诊疗）

Ⅱ类推荐

SRT

阿帕他胺（高危BCR）+ADT

Ⅲ类推荐

挽救性淋巴结清扫
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2026 年 JAMA Oncol 报道了基于 923 例放疗

后复发患者挽救性治疗的研究，对比了挽救性局

灶治疗与挽救性RP的疗效，挽救性局灶治疗包

括 HIFU、CSAP 等局部微创治疗。5 年 OS 率：

sFT 组为 90%，sRP 组为 83%；10 年 OS 率：sFT

组为 57%，sRP组为 72%。该研究显示，两组 10

年肿瘤特异性生存和OS差异无统计学意义，而

挽救性局灶治疗的围手术期并发症和严重并发症

更少。PC 根治性放疗后复发患者的治疗推荐分

层汇总见表13。

5　晚期PC的诊疗

5.1　mHSPC的诊疗

mPC是PC患者中预后最差的阶段。据统计，

西方人群初诊的PC中，mPC仅占7%~8%；而中

国流行病学数据显示，中国PC初诊患者中mPC

占51.4%~54.0%。因此，mHSPC的诊疗具有重要

临床意义。mHSPC 是指发现转移时尚未行内分

泌治疗的晚期PC。近年来mHSPC的诊疗方案也

不断取得突破性进展，影像学诊断技术的革新，

以及新型联合治疗（新型内分泌治疗药物或化疗

药物）的探索，显著提升了mHSPC患者的生存

预后。

5.1.1　mHSPC的检查及评估

部分mHSPC患者是因 PSA升高而进一步检

查发现，而另一部分患者常常因骨痛或病理性骨

折而被发现。mHSPC 患者的临床检查及评估包

括一般状况评估和确诊检查。

5.1.1.1　mHSPC患者的一般状况评估

mHSPC 患者需重视其家族史情况，如具有

以下情况则提示患者有较强家族遗传倾向：兄

弟、父亲或多名有血缘关系的家族成员在60岁前

被诊断为PC；已知的家族遗传性DNA修复基因

异常，特别是BRCA2突变或林奇综合征；超过1

个亲属有乳腺癌、卵巢癌、胰腺癌（提示BRCA2

突变），或结直肠癌、子宫内膜癌、胃癌、卵巢

癌、胰腺癌、小肠肿瘤、尿路上皮癌、肾癌或胆

管癌（林奇综合征）。

初次诊断 mHSPC 时需检测 PSA，且需在治

疗期间定期复查PSA，建议每 3个月复查PSA以

及时确认疾病状态，调整治疗方案，治疗后PSA

水平对患者治疗效果及预后具有预测作用。

SWOG 9346研究显示，根据内分泌治疗7个月后

的PSA水平可将患者区分为3个不同预后组：① 

PSA≤0.2 ng/mL，中位生存时间为 75 个月；② 

0.2 ng/mL<PSA≤4.0 ng/mL，中位生存时间为 44

个月；③ PSA>4.0 ng/mL，中位生存时间为 13

个月。

mHSPC 患者主要脏器功能的评估也应受到

重视。对于预期进行化疗或阿比特龙治疗的

mHSPC 患者、高龄患者、有高血压、心脑血管

疾病等病史的患者，均应在全身治疗前进行心功

能、肝肾功能等重要脏器的功能评估。此外，一

般状况评估还应包括既往史询问、血液学检查及

DRE。

5.1.1.2　mHSPC患者的确诊检查

mHSPC 患者原发灶或转移病灶的病理学检

查结果是确诊mHSPC的关键，病理结果对后续

治疗也非常重要。前列腺腺泡腺癌最为常见，其

他类型的前列腺肿瘤还包括肉瘤、鳞癌、小细胞

癌、尿路上皮癌、基底细胞癌等，不同病理学类

型的前列腺恶性肿瘤的治疗方式迥异。在发生

CRPC后若怀疑神经内分泌分化，还可对复发转

移灶进行活检或原发灶进行二次活检以帮助确

诊。原发灶或转移病灶经病理学检查确诊后，还

需要完善CT、MRI、骨扫描、PET/CT及腹部超

声等影像学检查。

CT/MRI可提供解剖学的高分辨率影像结果，

对评估内脏转移、软组织转移、转移灶的生物学

活性有相当优势。

骨扫描对评估骨转移程度、全身治疗效果很

有帮助。全身治疗后若骨扫描发现新发病灶但

PSA下降或软组织病灶缓解者，应于8~12周后复

表13　PC根治性放疗后复发的治疗

适合局部治疗

不适合局部治疗

分层

TRUS穿刺活检阳性，无远处转移证据

TRUS穿刺活检阴性，无远处转移证据

有远处转移证据

Ⅰ类推荐 Ⅱ类推荐

观察随访；
挽救性RP+盆腔淋巴结清扫术

观察随访；
内分泌治疗；
新药临床研究

全身治疗

内分泌治疗；
观察随访

Ⅲ类推荐

挽救性CSAP；
近距离放疗；

HIFU
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查骨扫描以排除闪烁现象或成骨愈合反应。骨扫

描闪烁现象比较常见，特别是初次使用LHRH类

似物或更换新型内分泌药物（如恩扎卢胺或阿比

特龙）。
18F-NaF PET/CT的敏感性优于骨扫描，特异

性较骨扫描略低。然而相较胆碱 PET/CT， 18F-

NaF PET/CT 对于淋巴结及内脏转移的诊断能力

不足。PSA仍处于低值时，PSMA PET/CT对PC

复发有理想的诊断能力，可辅助评估疗效。

5.1.2　mHSPC的分层

mHSPC 患者的转移病灶数量、部位及肿瘤

负荷等，与治疗效果及患者生存预后有关。本指

南将mHSPC患者根据转移病灶数量、部位及肿

瘤负荷分为“寡转移”PC、高瘤负荷 （high-

volume disease， HVD） PC 与低瘤负荷 （low-

volume disease，LVD）PC。

“寡转移”PC 是指介于局限性 PC 进展和广

泛mPC之间的一个特定疾病阶段，其概念最早由

Hellman 和 Weichselbaum 在 1995 年提出。对于

“寡转移”的病灶数量目前尚无统一定义。过去

对于寡转移病灶评估主要依靠 CT、MRI 及骨扫

描，随着功能学影像的广泛应用，PSMA PET影

像在寡转移病灶评估方面也在发挥越来越重要的

作用。同时性寡转移是指初诊时即存在的寡转

移。异时性寡转移是指根治性治疗后随访中出现

的寡转移（寡复发）。

mHSPC 中 HVD 与 LVD 之分的概念源于

CHAARTED研究：HVD定义为内脏转移，或骨

转移病灶≥4 处，其中至少 1 处在脊柱或骨盆以

外；LVD定义为无内脏转移且骨转移病灶≤3处。

根据CHAARTED研究，疾病负荷可作为潜在的

预测因子，随后在 STAMPEDE 研究中的亚组分

析显示，ADT结合前列腺放射治疗可使低瘤负荷

患者获益。

5.1.3　mHSPC的治疗选择

ADT 是 mHSPC 治疗的基石，ADT 包括手

术和药物去势 （LHRH 激动剂或 LHRH 拮抗

剂） 两种方式。但单纯 ADT 已不是 mHSPC

治疗的首选，在 ADT 基础上联合其他治疗方

案，是 mHSPC 治疗的趋势，能够给患者带来

更加显著的临床获益。因此，新型联合治疗

方案已成为 mPC 患者一线推荐的新标准。目

前针对 mHSPC 的系统治疗方案多样，具体推

荐见表 14。

5.1.3.1　ADT

任何去除雄激素和抑制雄激素活性的治疗方

法统称为 ADT，国际上主流的 ADT 方式从作用

机制上可以分为手术去势和药物去势。去势治疗

的目的是降低患者的血清睾酮水平至去势标准。

目前的去势标准定义为血清睾酮水平<50 ng/dL

表14　转移性激素敏感性PC的治疗推荐

项目

高 瘤 负 荷
mHSPC

低 瘤 负 荷
mHSPC

Ⅰ类推荐

ADT+瑞维鲁胺

ADT+达罗他胺+多西
他赛

ADT+恩扎卢胺

ADT+阿帕他胺

ADT+达罗他胺

ADT+阿比特龙+泼尼松

ADT+阿比特龙+多西
他赛

ADT+达罗他胺

ADT+恩扎卢胺

ADT+阿帕他胺

ADT+瑞维鲁胺

ADT+达罗他胺+多西
他赛

ADT+阿比特龙+泼尼松

ADT+EBRT

ADT+MDT(异时性寡
转移)

Ⅱ类推荐

ADT+尼拉帕利+醋酸阿比特龙+泼尼松
（BRCA突变）

ADT+阿帕他胺+多西他赛

ADT+多西他赛

ADT+原发灶手术切除或放疗

ADT+尼拉帕利+醋酸阿比特龙+泼尼松
（BRCA突变）

Ⅲ类推荐

转移灶局部治疗+ADT

ADT+原发灶手术切除或放疗

ADT+卡匹色替+醋酸阿比特龙+泼尼松
（PTEN缺陷）

转移灶其他局部治疗

ADT+卡匹色替+醋酸阿比特龙+泼尼松
（PTEN缺陷）

所有证据来自原研药物的临床试验。
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（1.7 nmol/L）；也有许多学者认为应重新定义去

势标准为睾酮水平<20 ng/dL（0.7 nmol/L）。鉴于

当前多数临床试验及指南仍以睾酮水平<50 ng/dL

定义为去势水平，因此本指南建议继续沿用此

标准。

虽然单纯去势治疗在 mPC 中仍具有重要价

值，但近年来的研究证据和指南已表明，ADT更

适合作为mPC联合治疗的基础。对于无联合治疗

禁忌、预期寿命通常≥1年且可能从联合治疗中获

益的患者，不再推荐单纯 ADT 作为标准方案；

而对于因预期寿命<1年等原因导致联合治疗获益

有限，或存在联合治疗禁忌、不能耐受联合治疗

的患者，可考虑单纯ADT作为姑息性治疗选择。

⑴ 手术去势：患者通过接受双侧睾丸切除术

从而达到阻断雄激素分泌的目的。这是一种操作

相对简单、成本低、不良反应小的手术方式，常

可以通过局部或全身麻醉完成。患者术后血清睾

酮水平迅速下降，通常患者在术后12 h内血清睾

酮可达到去势水平。虽然与药物去势相比，手术

去势可能会给患者带来负面的身心影响，但当患

者存在需要尽快降低血清睾酮的病情（如即将发

生脊髓压迫）或当去势药物不可及时，双侧睾丸

切除术是一种合适的选择。

⑵ 药物去势：通过药物抑制LHRH分泌，继

而抑制下游器官—睾丸分泌雄激素，常用药物包

括LHRH激动剂和LHRH拮抗剂两类。与手术去

势相比，药物去势不会引起手术去势相关的身心

问题，且在停用去势药物后性腺功能减退相关的

症状会有所改善，具备间歇性药物去势治疗的条

件。药物去势与手术去势相比，在PC患者预后

方面，如OS率、疾病进展及治疗失败时间方面

没有显著差异。

LHRH亦即促性腺激素释放激素，由下丘脑

合成分泌，作用于腺垂体，促进其分泌卵泡刺激

素 （follicle-stimulating hormone，FSH） 和黄体

生成素（luteinizing hormone，LH）。人工合成的

LHRH，即LHRH激动剂，具有很强的受体亲和

力，在使用LHRH激动剂治疗 1周后，LHRH受

体会出现表达下调，继而垂体产生的LH和FSH

也随之下降；在使用3~4周后，血清睾酮将降至

去势水平。目前临床上应用广泛的LHRH激动剂

包括亮丙瑞林、戈舍瑞林、曲普瑞林、布舍瑞林

和组氨瑞林等。这些药物包含多种长效剂型（1、

3、6月剂型），长效剂型的合理应用可以进一步

提高患者治疗的便利性及稳定性。

在刚开始使用LHRH激动剂时，LHRH激动

剂与 LHRH 受体结合后会促进 LH 和 FSH 释放，

进而引起血清睾酮水平的突然上升而导致PSA闪

烁现象。对于局部侵犯严重或骨转移的患者，这

种现象短期内可能会刺激PC的进展，诱发骨痛、

膀胱梗阻或其他 PC 相关症状加重。为了减少

PSA闪烁现象的发生，对于局部晚期或转移性患

者在使用LHRH激动剂的初期应先使用非甾体抗

雄激素药物至少 1周。随着ARPI广泛进入临床，

国内有研究团队指出，若提前使用 ARPI，只需

1~3 d即可明显减少闪烁现象的发生。

LHRH拮抗剂能够通过与LHRH受体迅速结

合，抑制LH和FSH的释放，进而降低血清睾酮

水平。由于 LHRH 拮抗剂不会刺激血清睾酮分

泌，因此不会出现因血清睾酮水平在治疗初期突

然升高而导致疾病加重的现象。目前临床上常用

的LHRH拮抗剂如地加瑞克，使用时出现皮肤注

射反应的比例较高；另外由于缺少更长效的剂

型，地加瑞克需每月进行注射。研究显示，多数

患者应用地加瑞克可以在 3 d内将睾酮降至去势

水平，且无睾酮闪烁现象。因此，对于存在脊髓

压迫风险或其他因肿瘤引起的严重并发症风险的

患者，优先推荐使用 LHRH 拮抗剂。有前瞻性

RCT 结果显示，伴心血管疾病的 PC 患者使用

LHRH拮抗剂治疗时，心血管不良事件发生风险

更低。

另外，还有一类抑制雄激素合成的药物，包

括酮康唑、阿比特龙等。其中阿比特龙常归为新

型内分泌治疗药物，故将在之后的章节中展开

阐述。

5.1.3.2　ARPI

⑴ 甾体抗雄激素类药物：甾体抗雄激素类药

物主要是羟基孕酮的人工合成衍生物，主要包括

醋酸环丙孕酮、醋酸甲地孕酮、醋酸甲羟孕酮

等，通过阻断AR和抑制雄激素合成而产生作用。

此类药物单药治疗总体疗效差，不良反应发生率

高，因此本指南不推荐使用。

⑵ 非甾体抗雄激素药物：非甾体抗雄激素药

物可与AR结合，但不会抑制雄激素的分泌。目

前临床上此类药物主要包括传统非甾体抗雄激素

药物和ARPI。

传统非甾体抗雄激素药物主要包括比卡鲁胺

和氟他胺。一项纳入 1 286 例患者的 RCT 发现，

单纯手术去势或手术去势联合氟他胺无明显生存

差异。但后续回顾性分析及小型RCT提示，在去

势基础上联合一代抗雄激素药物可带来较小生存

获益（<5%）。因此在可能增加不良反应与临床
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获益之间需行个体化评估。在一项针对进展期

PC双盲RCT中，比卡鲁胺相较氟他胺有更长的

开始治疗至治疗失效时间，因此在本指南中有更

高推荐级别。另外应避免给mPC患者仅提供抗雄

激素单药治疗。

ARPI 主要包括恩扎卢胺、阿帕他胺、达罗

他胺和瑞维鲁胺等。

瑞维鲁胺是首个中国自主研发的 ARPI。一

项国际多中心、开放的Ⅲ期 RCT （CHART）显

示，在入组的 654 例高瘤负荷 mHSPC 患者中，

瑞维鲁胺（240 mg，每天1次）联合ADT与比卡

鲁胺（50 mg，每天 1次）联合ADT相比，可显

著延长高瘤负荷mHSPC患者的中位OS（未达到 

vs 未达到，HR=0.58，95% CI：0.44~0.77，P=

0.000 1） 及中位影像学 PFS （radiographic PFS，

rPFS）（未达到 vs 23.5个月，HR=0.46，95% CI：

0.36~0.60，P<0.000 1）。两组不良反应发生率相

近（≥3级不良反应发生率：20.7% vs 14.5%）。此

外，瑞维鲁胺联合 ADT 在延缓 PSA 进展、疼痛

缓解和改善功能方面优于比卡鲁胺联合ADT。对

CHART研究的探索性分析及患者报告结局的分

析显示，治疗 3个月时，与比卡鲁胺组相比，瑞

维鲁胺组患者实现 PSA 下降 ≥50% （PSA50，

98.2% vs 87.5%）、 PSA 下 降 ≥90% （PSA90，

88.7% vs 63.1%） 及 PSA 降 至 不 可 测 水 平

（38.3% vs 17.7%）的比例均更高。瑞维鲁胺组患

者最严重疼痛强度进展时间显著长于比卡鲁胺组

（25%分位：9.2个月 vs 6.4个月，HR=0.75，95% 

CI：0.57~0.97，P=0.026）。最新的公开数据显示

（随访截止至 2025年 6月 6日），中位随访时间为

72.8 个 月 ， 瑞 维 鲁 胺 联 合 ADT 组 有 141 例

（43.3%）患者死亡，比卡鲁胺联合ADT组有194

例（59.1%）患者死亡。与比卡鲁胺联合ADT相

比，瑞维鲁胺联合 ADT 的 OS 有所延长 （中位

OS：78.8 个月 vs 44.8 个月，HR=0.59，95% CI：

0.47~0.73，双侧 P<0.000 1）。与比卡鲁胺联合

ADT相比，瑞维鲁胺联合ADT组的疾病进展或

死 亡 风 险 降 低 了 62% （HR=0.38， 95% CI：

0.30~0.48）。

ARCHES 和 ENZAMET 研究显示，新型 AR

拮抗剂恩扎卢胺联合ADT治疗mHSPC可有效延

长OS。在ARCHES研究中，与对照组相比，恩

扎卢胺联合ADT治疗可明显改善mHSPC患者的

rPFS（未达到 vs 19.0个月，HR=0.39）。5年长期

随访结果显示，恩扎卢胺联合 ADT 可改善

mHSPC患者的OS （HR=0.7，P<0.001）。在中国

27家中心180例患者中进行的中国ARCHES研究

同样证实，恩扎卢胺联合ADT治疗 PSA<0.2 ng/

mL 缓解率达 76.3%，显著降低 PSA 进展风险

（HR=0.13，P<0.000 1）、延长 rPFS （HR=0.33，

P<0.000 1），是中国mHSPC患者有效且耐受性良

好的治疗选择。在ENZAMET研究中，8年随访

OS结果显示恩扎卢胺组和对照组的 8年OS率分

别为50%和40%，恩扎卢胺延长mHSPC患者OS

（8.0年 vs 5.8年，HR=0.73，P=0.000 1）。药物安

全性方面，中国人群真实世界数据表明，恩扎卢

胺癫痫发生率极低，相较于其他抗雄激素药物，

并不显著增加PC患者的癫痫发作风险。

阿帕他胺是和恩扎卢胺分子结构较为相似的

新型选择性AR拮抗剂，TITAN研究显示，阿帕

他胺联合ADT可有效地延长mHSPC患者的 rPFS

（HR=0.48） 及 OS。阿帕他胺组 4 年 OS 率为

72%，对照组为52%。

TITAN研究亚洲人群最终分析显示，在中位

约 42.5 个月的随访时间中，阿帕他胺联合 ADT

较ADT单药 OS有改善趋势（HR=0.68，95% CI：

0.43~1.07）， 同 时 显 著 延 长 rPFS （HR=0.48，

95% CI：0.31~0.74），并提高 PSA 深度缓解率

（PSA≤0.2 ng/mL：68% vs 29%），安全性与全球

人群一致、未发现新的安全性信号。

中国人群研究显示，阿帕他胺在中国人群中

的疗效和安全性与TITAN研究表现一致，接受阿

帕他胺联合ADT治疗3个月后，所有患者均实现

PSA 下降≥50% （PSA50），完成初始 6 个月治疗

阶 段 者 ， PSA50、 PSA90 及 PSA0.2 （PSA

<0.2 ng/mL） 的达成率分别达 100%、97.2% 和

61.1%，且未观察到新的安全性信号。

一项国际多中心Ⅲ期临床试验ARASENS研

究，纳入了 1 306 例 mHSPC 患者，结果显示，

ADT联合达罗他胺（600 mg，每天2次）及多西

他赛（75 mg/m2，每3周1次，6个周期）的三联

强化联合治疗方案组对比 ADT 联合安慰剂及多

西他赛可显著延长 mHSPC 患者 OS （未达到 vs 

48.9 个 月 ， HR=0.68， P<0.001） 及 进 展 至

mCRPC 时间 （未达到 vs 19.1 个月，HR=0.36，

P<0.001），且两组治疗相关的 3~4级不良反应发

生率相当（66.1% vs 63.5%）。经评估患者无化疗

禁忌时可考虑此方案。中国人群亚组数据显示了

与总人群一致的 OS 获益趋势，与对照组相比，

达罗他胺可降低 36% 死亡风险（HR=0.64，95% 

CI：0.41~0.99）。ARANOTE Ⅲ期研究结果显示，

达罗他胺二联疗法对比 ADT 联合安慰剂可以显
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著 改 善 mHSPC 患 者 的 rPFS （HR=0.54， P<

0.000 1），且高瘤负荷和低瘤负荷患者均能一致

获益。安全性方面，达罗他胺组疲乏发生率

（5.6% vs 8.1%） 及因不良事件停药率 （6.1% vs 

9.0%） 均低于安慰剂组。ARASEC Ⅱ期研究显

示，与单纯ADT相比，达罗他胺联合ADT显著

降低了 71% 的疾病进展或死亡风险 （HR=0.29，

95% CI：0.20~0.40，P<0.001）。在 OS 方面，达

罗他胺联合 ADT 组观察到显著获益，死亡风险

降低达 50% （HR=0.50，95% CI：0.30~0.82，P=

0.003）。安全性方面，因治疗相关不良事件中断

治疗的比例为 8.1%；达罗他胺整体耐受性良好，

对合并心血管基础疾病患者，基于达罗他胺的方

案心血管相关不良反应发生风险更低。

新型内分泌治疗药物包括抑制雄激素合成的

阿比特龙。STAMPEDE 和 LATITUDE 两项大型

RCT 显示，ADT 联合阿比特龙与泼尼松治疗

mHSPC 可有效地延长患者总体生存时间。其中

LATITUDE 研究入组了 1 199 例具有高危因素的

mHSPC患者，研究中阿比特龙组患者的 3年OS

率比对照组提高了 38%。STAMPEDE研究入组 1 

917例高危局部晚期或远处转移性或淋巴结转移

的mHSPC患者，阿比特龙组患者的 3年OS率比

对照组提高了 7%。此外，最新一项亚洲人群的

国际多中心研究显示，在亚洲 mHSPC 患者中，

阿比特龙联合 ADT 对比多西他赛联合 ADT，阿

比特龙联合组具有更长的PFS（未达到 vs 15.1个

月，95% CI：0.280~0.500，P<0.001），但是 OS

没有明显差异。而且阿比特龙治疗组中因不良反

应终止试验的比例远低于多西他赛治疗组

（0.6% vs 3.6%）。该研究充分说明了阿比特龙在

亚洲患者人群中的有效性与安全性。

醋酸阿比特龙片（Ⅱ）是基于原研阿比特龙

采用纳米晶技术制备的 2.2类改良型新药。醋酸

阿比特龙片（Ⅱ） 300 mg与醋酸阿比特龙普通片

1 000 mg 相比，两者最大血药浓度、0~t 时血药

浓度-时间曲线下面积、0~∞时血药浓度-时间曲

线下面积均符合生物等效性标准，且醋酸阿比特

龙片（Ⅱ）生物利用度更高。在针对mHSPC和

mCRPC 的Ⅱ期临床试验中，醋酸阿比特龙片

（Ⅱ）相比醋酸阿比特龙普通片均通过了等效性

验证。目前国内已获批 mHSPC 和 mCRPC 适

应证。

另外PEACE-1研究也证实阿比特龙+多西他

赛+ADT的三联强化联合治疗方案，相较多西他

赛+ADT 可进一步提升 mHSPC 患者的 rPFS 和

OS。PEACE-1 研究是一项国际多中心、开放的

Ⅲ期RCT，纳入了1 173例mHSPC患者，在标准

治疗的基础上联合阿比特龙/泼尼松和（或）局

部放疗。结果显示，ADT 联合阿比特龙（1 000 

mg，1 次/d） 及多西他赛 （75 mg/m2，每 3 周 1

次） 可以显著改善患者的 OS （5.7 年 vs 4.7 年，

P=0.03）及 rPFS （4.5年 vs 2.2年，HR=0.54，P<

0.000 1）。但亚组分析显示，ADT联合阿比特龙

及多西他赛在改善OS方面对于高瘤负荷患者更

加显著 （5.1 年 vs 3.5 年，HR=0.72，P=0.019），

低瘤负荷患者无显著获益 （未达到 vs 未达到，

HR=0.83，P=0.66）。因此，经评估为高瘤负荷的

mHSPC 患者，无化疗禁忌证时可考虑此联合

方案。

5.1.3.3　化疗

多项 RCT 均提示多西他赛联合 ADT 应被视

为高瘤负荷 mHSPC 患者的标准治疗方法。

CHAARTED 研究共入组 790 例 mHSPC，多西他

赛治疗组比对照组获得了 13.6个月的生存获益，

死亡风险降低 39%。其中高转移负荷 mHSPC 患

者联用多西他赛组获得了17个月的生存获益（本

研究未联用泼尼松）。STAMPEDE 研究纳入了

1 184例高危局部晚期或远处转移性或淋巴结转

移的PC患者进行分析，发现mPC患者联合多西

他赛化疗有15个月的生存获益［本研究联用泼尼

松 5 mg （每天 2次）］。国内一项单中心回顾性

研究分析了 153 例高转移负荷 mHSPC 患者中多

西他赛联合 ADT 治疗的疗效。结果显示，多西

他赛联合治疗组对比单用ADT治疗组，PFS显著

延长（16.9 个月 vs 11.2个月，P<0.001），且PSA

降至最低点所需时间更短（6.3个月 vs 7.9个月，

P=0.018）。试验期间，联合化疗组死于 PC 和相

关并发症的患者也少于单用ADT治疗组（6例，

9.5% vs 15例，16.7%），不良反应可控。

具体方案：多西他赛 75 mg/m2 （每 3 周 1

次） +地塞米松 8 mg （化疗前 12、3、1 h 各 1

次） ±泼尼松 5 mg （每天 2次）。持续使用 6个周

期。如结束时疾病退缩即停药。如疾病进展，则

调整治疗方案按照mCRPC治疗。联合化疗的不

良反应主要是血液学的，12%~15%出现3~4级中

性粒细胞减少，6%~12%出现 3~4级中性粒细胞

减少后发热，使用粒细胞集落刺激因子能够降低

发热性粒细胞减少症的发生风险。糖皮质激素也

可引起心血管并发症。在治疗过程中这两种并发

症均需积极随访观察以及时处理。
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5.1.3.4　PARP抑制剂

目前多个PARP抑制剂已在mCRPC获批，并

在mHSPC阶段开展研究。

AMPLITUDE是一项随机、双盲、安慰剂对

照的Ⅲ期临床研究，旨在评估尼拉帕利联合醋酸

阿比特龙联合泼尼松方案 （abiraterone acetate 

plus prednisone，AAP）对比安慰剂联合 AAP 一

线治疗伴有HRRm的mHSPC患者的疗效和安全

性。在全球BRCA阳性人群中，该研究已达到主

要终点，显示尼拉帕利联合治疗显著延长了 rPFS

（未达到 vs 26 个月；HR=0.52，95% CI：0.37~

0.72，P<0.000 1）。在中国亚组中，共随机化 74

例患者，其中BRCA突变患者共49例，rPFS显示

出有利于尼拉帕利联合组的趋势 （HR=0.74，

95% CI：0.28~1.98，P=0.546 0）。两组的中位

rPFS均尚未达到。

Ⅲ期随机双盲安慰剂对照 TALAPRO-3 研究

纳入 599 例 HRRm 的 mHSPC 患者，主要终点为

研究者评估的 rPFS。中位随访37.6个月，对照组

随访 37.7个月；他拉唑帕利+恩扎卢胺联合组中

位 rPFS 未达到，对照组为 45.8 个月，HR=0.48

（95% CI：0.36~0.65，P<0.001），患者疾病进展

或死亡风险下降 52%。联合组 3 年 rPFS 率 77%，

对照组 56%。亚组分析显示，BRCA 突变与非

BRCA型HRRm人群均可从联合治疗中获得 rPFS

获益。

5.1.3.5　AKT抑制剂

PTEN 缺 陷 会 导 致 PI3K-AKT-mTOR 通 路

（PAM 通路） 异常激活，与 PC 不良预后有关，

AKT抑制剂可以通过抑制AKT激酶活性阻断下

游信号转导，达到抑制细胞增殖和诱导凋亡的作

用。CAPItello-281 研究是一项全球性、多中心、

双盲、随机、Ⅲ期临床研究，旨在评估 AKT 抑

制剂卡匹色替联合醋酸阿比特龙及泼尼松在

PTEN缺陷的mHSPC患者中的疗效与安全性。研

究共纳入 1012 例患者，其中中国人群亚组纳入

136例，中位随访15个月时（数据截至2024年10

月7日），中国亚组观察到与全球队列方向一致的

rPFS获益趋势，但由于样本量有限，亚组差异并

无统计学意义。中国人群亚组OS中期分析（成

熟度 24%）结果显示，OS 数值上更倾向于卡匹

色替联合治疗组 （HR=0.54， 95% CI： 0.25~

1.10），该趋势与全球队列（HR=0.90，95% CI：

0.71~1.15）相似，且中国人群的HR值更低。

5.1.3.6　原发灶治疗

⑴ 手术：针对初诊“寡转移”患者，ADT

联合RP或根治性放疗可显著改善患者生存。但

目前建议仍以临床试验的形式开展此类临床诊

疗。一项国内临床研究证实“寡转移”RP 的有

效性与安全性。该研究入组了 200例初诊“寡转

移”PC患者，随机分为ADT联合局部病灶治疗

组及单用 ADT 治疗组，局部治疗包括根治范围

的RP或根治性放疗。经过 48个月的随访，研究

结果显示，ADT联合局部治疗与单用ADT治疗

相比，可显著延长初诊“寡转移”PC 患者的中

位 rPFS （未达到 vs 40个月，HR=0.43，95% CI：

0.27~0.70，P=0.001），此外联合治疗组的 3年总

体生存率为 88%，显著高于单用 ADT 治疗组的

70% （HR=0.44，95% CI：0.24~0.81，P=0.008）。

国内一项单臂、Ⅰ/Ⅱ期临床试验纳入了 12 例

“寡转移”PC患者，所有患者均接受了新辅助内

分泌治疗，1个月后接受新辅助局部放疗，随后

所有患者均接受了机器人辅助下的 RP。结果显

示，中位 rPFS 可达 21.3 个月，2 年 rPFS 率为

83.3%。该研究认为，新辅助放疗联合内分泌治

疗对于“寡转移”患者是有一定获益的。

⑵ 放疗：一项针对CHAARTED研究的长期

随访分析报告发现，低瘤负荷患者可从 ADT 联

合放疗中获得 OS 的延长（中位时间为 61 个月，

HR=0.64）。因首次表现为 M1 期疾病且根据

CHAARTED 标准诊断为低瘤负荷的患者，可采

用ADT结合非根治性前列腺放射治疗（72 Gy/36

次）。另一项对STAMPEDE临床试验的进一步分

析研究显示，低瘤负荷患者的OS可从针对原发

灶的 EBRT 中获益，而高瘤负荷 mHSPC 患者组

中并未观察到此现象。

⑶ 消融治疗：IRE与冷冻治疗可作为低瘤负

荷、原发灶症状明显的mHSPC患者的补充治疗

手段。其核心价值在于联合全身治疗时改善局部

控制、缓解症状，部分研究提示可以有限改善生

存，临床应用需严格个体化选择，且仍需大样本

RCT进一步验证其长期疗效和安全性。

5.1.3.7　转移灶治疗

⑴ 转 移 灶 定 向 治 疗 （metastasis-directed 

therapy，MDT）：MDT 是通过局部治疗转移灶

（通常是寡转移灶）以改善肿瘤学结果，而不仅

仅是为了缓解症状。通常以转移灶定向放射治疗

（metastasis-directed radiotherapy， MDRT） 的 形

式进行，特指使用高于姑息剂量的放射治疗来提

供对目标区域的持久局部控制，达到改善 PFS、

rPFS或OS的目的，适用于异时性寡转移HSPC、

寡转移 CRPC；对于新发同时性寡转移 HSPC、
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寡进展CRPC可以在需要的情况下考虑。MDRT

最常推荐的是SBRT，对于不同分层情况下的寡

转移 HSPC/CRPC，需要联合不同的系统治疗方

案，通常以 ADT 联合治疗为基础。目前支持

MDT 用于寡转移 PC 的研究多为 Ⅱ 期研究：

ORIOLE研究中纳入 54例传统影像学检查有 1~3

个转移灶的HSPC患者，2∶1随机接受MDRT或

观察，结果显示，MDRT 组的 PFS 优于观察组

（未 达 到 vs 5.8 个 月 ， HR=0.3， P=0.002）。

STOMP研究纳入62例≤3个转移灶的CSPC患者，

1∶1随机接受MDT或观察，结果显示MDT组的

无ADT生存时间比观察组更久（21个月 vs 13个

月，HR=0.6，P=0.11）。EXTEND 研究纳入 174

例≤5个转移灶的HSPC及CRPC患者，1∶1随机

接受 MDRT 联合 ADT 治疗或 ADT 单药，MDRT

联合治疗组可以改善患者 PFS （36 个月 vs 17 个

月，HR=0.45，P<0.001）。

⑵ 转移灶局部治疗：转移灶局部治疗主要用

于有临床症状转移灶的局部治疗或在临床试验中

开展此类临床诊疗。对于骨转移灶导致脊髓压

迫、病理性骨折等紧急并发症的患者，建议行转

移灶部位手术和（或）放射治疗。其中外科手术

治疗主要包括固定术、置换术和神经松解术，具

体手术方式应根据不同病灶部位、累及范围以及

是否存在病理性骨折等因素进行考量，目的是缓

解疼痛、保留骨与关节的功能、提高患者生存质

量。对存在脊柱不稳定、长骨即将骨折或神经压

迫风险的患者，应优先组织骨科、放疗科、影像

科联合评估。放疗的主要价值在于缓解疼痛、控

制局部病灶、预防特定高危部位的并发症，常规

情况下不以延长OS为主要目的。

⑶ 放射性配体治疗：近年来，以PSMA为靶

点的RLT凭借精准靶向、高效杀伤的特点，已成

为晚期PC治疗的重要手段。既往的前瞻性临床

研究已经证实 177Lu-PSMA-617 可以为 mCRPC 带

来生存获益，并且有着可靠的安全性表现。在

mHSPC 阶段，全球多中心、Ⅲ期、开放标签的

PSMAddition研究的主要结果表明，177Lu-PSMA-

617联合标准治疗可以降低患者 28%的影像学进

展或死亡风险，且整体安全可控。其OS数据仍

需进一步成熟，但已显示出积极的OS趋势。

5.1.3.8　间歇性药物去势治疗

接受长期药物去势治疗后，由于血清睾酮水

平持续维持去势水平，患者面临代谢综合征、贫

血、骨质疏松、情绪异常等诸多不良反应。如果

停止药物去势，患者的血清睾酮水平多会逐渐恢

复至正常水平，不良反应随之改善。因此，相对

于长期持续性去势治疗的概念，提出了间歇性药

物去势的概念，即指在对患者进行一段时间药物

去势后，对治疗有效的患者撤除去势药物治疗，

然后当出现疾病复发或进展的证据时再恢复药物

去势治疗，目的是降低由药物去势引起的不良反

应。在一项针对mPC的RCT中，经过7个月治疗

后患者如果PSA水平<4 ng/mL将随机进入间歇性

内分泌治疗组和持续治疗组。结果显示间歇性内

分泌治疗虽明显改善患者心理健康和勃起功能，

但是可能带来生存劣势。因此，在mPC患者中，

并不常规推荐使用间歇性内分泌治疗，仅建议给

内分泌不良反应严重/具有较高意愿且初步治疗

后PSA反应非常好的患者提供间歇性治疗。间歇

性内分泌治疗必须在密切医学随访下进行，以避

免疾病发生进展。

5.1.4　mHSPC的随访

mHSPC 是严重影响患者预后的关键疾病阶

段，系统性内分泌药物的规范治疗是延缓疾病进

展、维持生活质量、延长OS的核心。mHSPC患

者多为老年人，常伴有心血管、内分泌等系统合

并症及多种合并用药。在选择治疗方案时，需充

分考虑该人群的特殊性，基于循证医学证据，选

用疗效明确且联合用药安全性高的药物。在治疗

随访期间，尤其是初始药物治疗后的前 6 个月，

应密切关注患者的治疗应答，并监测不良反应的

发生。此外，鉴于PC患者群体的特殊性，需结

合患者年龄、一般健康状况、合并症及合并用药

等因素，制定个体化的长期随访计划，持续关注

并及时识别可能影响患者维持疗效、安全性、生

活质量及依从性的风险因素。不同品类或厂牌的

内分泌药物，其疗效和安全性特征可能存在差

异，目前尚缺乏关于临床互换性或转换方案的有

效性与安全性的循证依据。在患者持续治疗期

间，不建议在无明确指征的情况下随意转换药

物，以免因药物作用机制差异、血药浓度波动、

辅料及工艺差异等原因导致病情波动或不良反应

增加。

5.2　nmCRPC的诊疗

5.2.1　nmCRPC的定义

血清睾酮<50 ng/dL或 1.7 nmol/L；PSA相隔

1周，连续 2次升高，较最低值上升>50%；传统

影像学检查包括 CT、MRI 及骨扫描未发现远处

转移。如无转移证据，可用胆碱PET/CT或PET/

MRI，或 18F-NaF PET/CT进一步排除软组织转移

和骨转移。
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5.2.2　nmCRPC的治疗原则

nmCRPC实际指仅存在PSA持续升高且维持

去势状态，但没有影像学检查可发现转移灶的

PC患者。通过严密的 PSA监测，这部分患者可

以更早地被发现。nmCRPC 患者，尤其是 PSA-

DT≤10个月的患者，在疾病发展过程中极易出现

转移病灶并最终导致患者死亡。在这个疾病阶

段，通过积极的治疗可以延缓病情进展、保证患

者生存质量。

SPARTAN研究共纳入1 207例PSA-DT≤10个

月的nmCRPC患者。该研究对nmCRPC的入组定

义为：在ADT期间或睾丸切除术后，PSA连续3

次出现升高（每次测量间隔≥1周），其中至少两

次较最低值升高>50%，且最近1次PSA>2 ng/mL；

同时，须经骨扫描及CT/MRI等影像学检查排除

远处转移。结果显示，接受 ADT+阿帕他胺

（240 mg/d） 治疗较安慰剂组可显著延长 MFS

（40.5 个 月 vs 16.2 个 月 ， HR=0.28， 95%CI：

0.23~0.35，P<0.001）。经长达52个月的中位随访

时间，终期分析证实其在nmCRPC治疗中具有显

著的OS获益（73.9个月 vs 59.0个月，HR=0.78，

95% CI：0.64~0.96，P=0.016）。排除交叉入组影

响后，阿帕他胺联合 ADT 组 6 年总体生存率达

50%，对照组为 40%，降低死亡风险 31% （HR=

0.69，P<0.001）。针对中国 nmCRPC患者的相关

RCT进一步证实阿帕他胺疗效：PSA进展风险降

低 76.7%，PSA50 应答率为 92%，中位 MFS 为

36.8个月，安全性与全球数据一致。

ARAMIS研究共纳入 1 509例 PSA-DT≤10个

月的 nmCRPC 患者。入组标准要求患者在维持

ADT期间，PSA连续3次出现升高（每次测量间

隔≥1周），其中至少两次较最低值升高>50%，且

最近 1 次 PSA≥2 ng/mL。结果显示达罗他胺

+ADT治疗显著延长患者MFS （40.4个月 vs 18.4

个月，HR=0.41，95% CI：0.34~0.50，P<0.001），

且该获益在 PSA-DT>6个月（HR=0.38，95% CI：

0.26~0.55） 和 PSA-DT≤6 个月 （HR=0.41，95% 

CI：0.33~0.52）亚组中高度一致。在终期分析中

（中位随访 29 个月），达罗他胺显著延长 OS：

PSA-DT>6 个月亚组死亡风险降低 45% （HR=

0.55，95% CI：0.35~0.88，P=0.01）；PSA-DT≤6

个月亚组死亡风险降低26%（HR=0.74，95% CI：

0.55~0.99，P=0.04）。值得注意的是，安慰剂组

有 170 例（20.4%）患者在疾病进展后交叉至达

罗他胺组接受治疗。

PROSPER研究共纳入 1401例PSA-DT≤10个

月的 nmCRPC患者。该研究的入组标准定义为：

患者在维持去势状态期间出现单纯的PSA进展，

即PSA连续 3次升高（每次测量间隔≥1周），且

基线 PSA≥2 ng/mL；同时经 CT/MRI 及骨扫描检

查证实无影像学可见的远处转移。恩扎卢

胺+ADT治疗较安慰剂组显著延长MFS （36.6个

月 vs 14.7个月），恩扎卢胺+ADT将转移或死亡

风险显著降低了 71%。恩扎卢胺+ADT治疗较安

慰剂组显著延长了中位 OS （67.0 个月 vs 56.3 个

月，HR=0.73，95% CI：0.61~0.89，P<0.001）。

此外，包括疼痛进展时间、首次抗肿瘤治疗时

间、PSA进展时间以及生活质量评估等均显示恩

扎卢胺对nmCRPC的治疗优势。

基于SPARTAN、PROSPER和ARAMIS这三

项Ⅲ期临床研究，推荐转移风险较高（PSA-DT≤
10 个月）的 nmCRPC 患者在 ADT 治疗基础上联

合阿帕他胺、恩扎卢胺或达罗他胺。

虽然截至目前国际公认的nmCRPC临床诊断

标准依然是利用传统影像学（CT、骨扫描）检

测来判断是否存在远处转移，但随着影像学技术

的发展，如FDG联合PSMA PET/CT等方法能够

发现一些传统影像学检查没有检测到的转移灶。

对于 PSMA PET/CT 检查显示阳性，但传统影像

学阴性的 nmCRPC 患者，应积极地进行临床治

疗。因此，nmCRPC治疗推荐总结见表15。

5.3　mCRPC的诊疗

5.3.1　mCRPC的定义

mCRPC是指已经发生转移的CRPC。其诊断

标准如下：

⑴ 基础标准：睾酮达到去势水平，即血清睾

酮<50 ng/dL或≤1.7 nmol/L。

⑵ 影像学确认存在转移灶的基础上，满足以

下两条标准中至少1条：① PSA>1 ng/mL且PSA

相隔1周连续2次较基础值上升>50%；② 出现明

确的影像学进展，骨扫描提示≥2处新发骨病灶，

或CT/MRI提示软组织病灶进展［软组织病灶疗

效 判 定 参 照 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准 1.1 版

（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

version 1.1，RECIST 1.1）］。

表15　nmCRPC治疗推荐总结

分层

PSA-DT>10个月

PSA-DT≤10个月

Ⅰ类推荐

随访观察

达罗他胺+ADT

阿帕他胺+ADT

恩扎卢胺+ADT

Ⅱ类推荐

其他二线内分泌治疗

其他二线内分泌治疗

Ⅲ类推荐

随访观察
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5.3.2　mCRPC的治疗原则

建议多学科整合诊治 mCRPC，多学科整合

诊治团队需要包括泌尿外科、肿瘤内科、放射治

疗科、影像诊断科、病理科、核医学科医师。治

疗时需根据患者体力状态、症状、疾病严重程

度、患者意愿选择药物治疗方案，同时考虑既往

药物对mHSPC的治疗效果。治疗过程中应持续

维持去势治疗。在系统性治疗的基础上考虑支持

治疗，因mCRPC常发生于高龄男性且身体虚弱，

支持治疗应包括疼痛管理、营养支持、中医药调

理、心理安慰及骨相关事件 （skeletal-related 

event，SRE）预防。治疗过程中应定期进行疾病

监测及疗效评估，基线检查应包括病史、体检和

辅助检查 （PSA、睾酮、血常规、肝肾功能、

ALP、骨扫描、胸腹及盆腔CT等），即使患者无

临床症状也要每 2~3个月行血液检查，至少每 6

个月行骨扫描和CT检查。疗效评估方面，不应

仅凭单次PSA升高即中断当前有效治疗。是否调

整方案，需综合考量影像学进展、临床症状、

PSA动态变化趋势、治疗耐受性及有无新的治疗

选择。明确的影像学进展或临床进展，均可作为

治疗调整的充分依据，两者并非必须同时出现。

建议行基因检测。基因检测包括肿瘤细胞

dMMR/MSI-H 和胚系或体系 HRRm 的检测。前

者阳性则提示林奇综合征可能，免疫检查点抑制

剂可能成为后期治疗的可选方案之一。后者阳性

提示可能从铂类化疗药物或 PARP 抑制剂获益，

可以采用相应治疗方案或参加相关临床研究。

国内的多项最新高水平研究显示，中国 PC

患者的基因突变情况与西方人群具有较大差异。

国内一篇发表在Eur Urol的研究基于大样本中国

PC人群，绘制了中国PC患者胚系DNA修复基因

突变谱，结果显示，虽然西方PC发病率远高于

中国，整体DNA修复基因的胚系致病变异相似

（12% vs 12%），但具体基因差异却有所不同。中

国患者胚系基因突变中，62%为BRCA2。另一项

国内研究则进一步鉴定出POLN及POLG这两种

在中国人群中特有的PC易感基因，而在西方人

群中则未见相关报道。此外，一项国内研究分析

了 3 338 例中国 PC 患者的 MMR 基因突变数据，

发现在mPC中，中国MMR基因致病性突变的频

率远高于西方人群 （4.8% vs 2.2%，P=0.006），

且突变携带者对 ADT及阿比特龙的反应性较差。

5.3.3　mCRPC的治疗方案

5.3.3.1　内分泌治疗

⑴ ADT：目前仍推荐mCRPC患者在维持药

物去势治疗的基础上联合其他药物治疗。

⑵ ARPI：

① 阿比特龙：阿比特龙是一种 CYP17 酶抑

制剂， 具有高效、选择性、不可逆的特性，能够

阻断几乎全部来自睾丸、肾上腺组织、PC 肿瘤

组织中的雄激素。COU-AA-302 Ⅲ期临床试验结

果显示，mCRPC患者一线使用阿比特龙较安慰

剂能显著延长 OS （34.7 个月 vs 30.3 个月，HR=

0.81，P=0.003 3，中位随访时间为49.2个月）和

rPFS（16.5个月 vs 8.2个月，HR=0.52，P<0.001，

中位随访时间22.2个月）。阿比特龙在>75岁的患

者中同样有效且耐受性好。在一线治疗之外，Ⅲ
期研究 COU-AA-301 提示多西他赛治疗失败后，

阿比特龙对比安慰剂，OS显著延长（15.8 vs 11.2

个月，HR=0.74，P<0.001，中位随访时间为20.2

个月）。具体给药方案：阿比特龙 1 000 mg （每

天 1次） +泼尼松 5 mg （每天 2次），阿比特龙需

要空腹给药。阿比特龙治疗需要注意水肿、高血

压和低钾血症等不良反应。国内一项回顾性研究

利用 68Ga-PSMA PET/CT 结果定义 PSMA 摄取的

空间异质性，该研究纳入了153例mCRPC患者，

并检测了患者的 ctDNA。研究结果显示，存在内

脏转移和多发转移的mPC患者有着更高的PSMA 

PET/CT 异质性评分，同时异质性评分与 ctDNA

百分比、全身肿瘤负荷和肿瘤代谢体积具有显著

相关性，并且高异质性评分患者经阿比特龙治疗

后的 PSA 反应率较低（52% vs 90%，P=0.036）。

进一步在外部队列的独立验证结果显示，高异质

性评分患者在接受恩扎卢胺治疗后，3个月时发

生进展的概率更高（50.0% vs 12.5%），表明该异

质性评分具有优异的内分泌治疗效果预测准

确性。

② 恩扎卢胺：恩扎卢胺属于ARPI，其可通

过抑制 AR 核易位、转录结合等作用抑制 AR 活

性，从而抑制杀伤 PC 细胞。Ⅲ期临床试验

（PREVAIL）显示，一线治疗mCRPC时，恩扎卢

胺与安慰剂相比，OS 显著延长 （35.3 个月 vs 

31.3 个月，HR=0.77，P=0.000 2），rPFS 时间同

样延长 （20.0 个月 vs 5.4 个月，HR=0.32，P<

0.000 1），且亚组分析显示，恩扎卢胺在>75岁患

者中同样有效，但对肝转移者无临床获益。在亚

洲开展的Asian PREVAIL研究，纳入亚洲国家的

未经化疗的mCRPC患者，其中74%为中国患者，
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研究结果显示，相比安慰剂组，恩扎卢胺使PSA

进展的风险降低 62% （HR=0.38，P<0.000 1），

在所有的亚组中均观察到恩扎卢胺治疗获益。

OS分析显示，相比安慰剂组，恩扎卢胺显著延

长患者的 OS （39.06 个月 vs 27.10 个月，HR=

0.70，P=0.020 8）。AFFIRM 研究提示多西他赛

化疗失败后二线使用恩扎卢胺仍有生存获益。恩

扎卢胺推荐剂量为每天160 mg。常见不良反应有

乏力、腹泻、潮热、头痛和癫痫 （发生率为

0.9%）。PRESIDE研究显示，对于既往使用恩扎

卢胺治疗后第13周PSA较基线下降≥50%并在之

后出现 PSA或影像学进展的mCRPC患者，继续

使用恩扎卢胺（160 mg，每天 1次）并联合多西

他赛（75 mg/m2，每 3 周 1 次）的 PFS 优于二线

单纯多西他赛化疗（9.53个月 vs 8.28个月，HR=

0.72，95% CI：0.53~0.96，P=0.027），且两组治

疗相关不良反应发生率相当，联合治疗并未明显

增加不良反应。

③ 阿帕他胺：阿帕他胺属于ARPI，其具有

和恩扎卢胺类似的化学结构，同样可以通过抑制

AR的功能，降低其DNA结合效率及核转位，达

到抑制 PC 细胞增殖的作用。一项评价阿帕他

胺+ADT 治疗 mCRPC 患者疗效及安全性的开放

标签Ⅱ期临床试验，提示阿帕他胺治疗mCRPC

患者安全性可靠且可耐受。在既往未经新型内分

泌治疗的队列中，治疗 12 周时患者 PSA50 缓解

率为 88%，PSA最大降幅达 92%，中位治疗时间

为 21 个月，中位无 PSA 进展生存时间为 18.2 个

月；而在阿比特龙治疗失败队列中 12 周时患者

PSA50缓解率为 22%，PSA最大降幅达 28%，中

位治疗时间为 4.9个月，中位无PSA进展生存时

间为3.7个月。

④ 达罗他胺：达罗他胺属于ARPI，可用于

治疗非转移性CRPC患者。ARADES是一项多中

心、开放标签、剂量递增、剂量扩展的Ⅰ/Ⅱ期

临床研究，共入组 134 例 mCRPC 患者。其中

mCRPC一线（既往未用过化疗和新型内分泌治

疗）使用达罗他胺的患者占比31%，该亚组患者

12 周 PSA 应答（PSA 下降≥50%）高达 86%，中

位至PSA进展时间为72周（95% CI：24周~未达

到），中位至影像学进展时间未达到 （95% CI：

36.4周~未达到）。

⑤ 瑞维鲁胺：国内的一项多中心、开放、单

次及多次给药、剂量递增、剂量扩展的Ⅰ/Ⅱ期

临床试验，共入组 197 例 mCRPC 患者，结果显

示，瑞维鲁胺具有优异的耐受性和良好的安全

性。第 12 周末 PSA 应答率为 68.0% （95% CI：

61.0%~74.5%），其中无既往化疗史的患者为

75.7% （95% CI：66.8%~83.2%），有既往化疗史

的患者为 57.3% （95% CI：45.9%~68.2%）。中位

rPFS为 14.0个月（95% CI：11.1~19.5个月），其

中无既往化疗史和有既往化疗史的患者分别为

19.5个月（95% CI：11.1~27.6个月）和11.1个月

（95% CI：8.3~19.4 个月）。中位 OS 为 27.5 个月

（95% CI：24.6~30.8个月），其中无既往化疗史和

有既往化疗史的患者分别为 30.8个月（95% CI：

27.1个月~未达到）和 22.9个月（95% CI：16.8~

27.0个月）。

⑥ 氘恩扎鲁胺：氘恩扎鲁胺是一种新一代氘

代 ARPI。HC-1119-04 研究是一项在既往接受过

阿比特龙及多西他赛治疗失败的mCRPC患者中

评估氘恩扎鲁胺有效性和安全性的随机、双盲、

安慰剂对照Ⅲ期临床试验，在中国 36 个中心开

展。研究的主要终点为研究者评估的 rPFS。研究

结果显示，在疗效方面，氘恩扎鲁胺组的中位

rPFS 为 5.55 个月，显著优于安慰剂组的 3.71 个

月，疾病进展或死亡风险降低了42%，在研究者

评估的 rPFS 方面取得了显著改善 （HR=0.58，

95% CI：0.44~0.77，P=0.000 1），提示氘恩扎鲁

胺可显著降低42%的疾病进展或死亡风险。值得

注意的是，在未经多西他赛化疗的mCRPC患者

亚组，氘恩扎鲁胺也带来患者获益。在治疗期

间，氘恩扎鲁胺组有 266 例（97.1%）患者报告

至少1例治疗相关不良反应。≥3级治疗相关不良

反应发生率为 52.9%。最常见的治疗相关不良事

件包括贫血（44.2%）、疲劳（27.7%）、食欲下降

（27.0%）、 体 重 减 轻 （24.5%） 及 癌 性 疼 痛

（22.3%），总体以轻至中度为主。

5.3.3.2　化疗药物

⑴ 多西他赛：多西他赛是一种紫杉烷类抗肿

瘤药物，通过影响微管蛋白聚合作用和解聚作用

发挥作用，阻碍肿瘤细胞有丝分裂，诱导其凋亡

而起到杀伤肿瘤细胞的作用。TAX327研究发现，

多西他赛联合泼尼松对比米托蒽醌联合泼尼松能

显著提高中位生存期 2.0~2.9 个月。标准一线化

疗是多西他赛 75 mg/m2 每 3 周联合泼尼松 5 mg

（每天2次），化疗前地塞米松预处理（8 mg化疗

前12、3、1 h各1次）。一般多西他赛在此阶段疗

程为 ≥8 个周期。 ADT 联合多西他赛化疗是

mCRPC 患者的标准治疗方案之一。然而 ，

mCRPC患者多为虚弱的老年患者，常伴有并发

症，并对标准多西他赛化疗剂量耐受性较差。为
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了探究改良多西他赛化疗剂量的非劣效性临床结

果，国内一项多中心、开放标签、前瞻性随机非

劣效性试验纳入 128 例 mCRPC 患者，随机分配

至ADT联合改良多西他赛剂量治疗组与ADT联

合标准多西他赛剂量治疗组。与标准多西他赛剂

量 相 比 ， 改 良 组 的 多 西 他 赛 剂 量 调 整 为

40 mg/m2，第1天；35 mg/m2，第8天，每21 d重

复1次。主要终点为2年PFS，次要终点包括OS、

PSA 反应率、疼痛缓解率、药物毒性及生活质

量。目前该临床试验仍在进行中，研究结果有待

公布。

⑵ 卡巴他赛：卡巴他赛属于半合成紫杉烷类

药物，其通过抑制癌细胞进入有丝分裂期而起到

抗肿瘤作用，因为其半衰期较长，因此作用效果

相比于多西他赛更加持久。卡巴他赛对多西他赛

耐药的肿瘤有抗瘤活性，故推荐为多西他赛失败

后的二线用药。PROSELICA 研究证实，在多西

他赛治疗后接受卡巴他赛化疗的患者，后者剂量

20 mg/m²不劣于25 mg/m²，且耐受性更好。因此

目前推荐剂量为 20 mg/m²，每 3周 1次，同多西

他赛化疗一样需要联合激素治疗。卡巴他赛不良

反应最显著的为血液学毒性，但神经毒性比多西

他赛轻，须由有经验的肿瘤内科医师处理。对于

身体状况良好的侵袭性变异型mCRPC （即内脏

转移、PSA低、肿瘤体积大、LDH高、CEA高、

溶骨性骨转移、NEPC组织学）或基因组学不利

（PTEN、TP53和RB1中至少2个存在缺陷）的患

者，可考虑使用卡巴他赛联合卡铂，并辅以生长

因子支持治疗。

⑶ 铂类药物：一项纳入了 113 例 mCRPC 患

者的研究表明，含铂类药物化疗后的中位OS为

16个月（95% CI：13.6~19.0个月）。另一项研究

显示，使用含铂化疗药物后，36%的mCRPC患

者的PSA下降超过50%。铂类药物化疗的不良反

应主要有骨髓抑制、肾脏不良反应、胃肠道反

应、神经不良反应、脱发、肝功能异常及全身无

力等。

5.3.3.3　PARP抑制剂

⑴ 奥拉帕利：一项国际多中心、随机、双盲

的Ⅲ期临床试验 PROpel 研究显示，奥拉帕利联

合阿比特龙对比阿比特龙单药可延长一线

mCRPC伴HRRm （包含BRCA1、BRCA2、ATM、

BARD1、 BRIP1、 CDK12、 CHEK1、 CHEK2、

FANCL、PALB2、RAD51B、RAD51C、RAD51D

或 RAD54L） 患者的 OS （未达到 vs 28.5 个月，

HR=0.66） 和 rPFS （未达到 vs 13.9 个月，HR=

0.50）；其中BRCA突变患者获益尤为明显（OS：

未达到 vs 23.0个月，HR=0.29；rPFS：未达到 vs 

8.4个月，HR=0.23）。奥拉帕利联合阿比特龙也

可考虑用于无化疗指征或化疗不耐受的mCRPC

患者，无论是否存在HRRm；在总体人群中，较

阿比特龙单药显著延长 rPFS（24.8个月 vs 16.6个

月，HR=0.66，P<0.000 1），两组的中位OS分别

为42.1和34.7个月（HR=0.81，P=0.0544）。奥拉

帕利联合阿比特龙的安全性良好，最常见的 3~4

级不良反应为贫血（16%）。一项评估奥拉帕利

对比恩扎卢胺或醋酸阿比特龙在既往使用新型激

素类药物治疗失败且携带HRRm的mCRPC中疗

效 和 安 全 性 的 随 机 、 开 放 、 Ⅲ 期 研 究

（PROfound）显示，奥拉帕利相较恩扎卢胺或醋

酸阿比特龙显著延长BRCA1/2和ATM基因突变患

者的 rPFS （7.4 个月 vs 3.6 个月，HR=0.34，P<

0.001）和OS （19.1个月 vs 14.7个月，HR=0.69，

P=0.02）。 在 携 带 HRRm （BRCA1、 BRCA2、

ATM、 BARD1、 BRIP1、 CDK12、 CHEK1、

CHEK2、FANCL、PALB2、RAD51B、RAD51C、

RAD51D 或 RAD54L）的总人群中，奥拉帕利显

著延长 rPFS （5.8 个月 vs 3.5 个月，HR=0.49，

P<0.001）。与NHA治疗组相比，BRCA突变患者

使用奥拉帕利有更显著的 rPFS（9.79个月 vs 2.96

个月，HR=0.22） 和 OS 获益 （20.1 个月 vs 14.4

个月，HR=0.63）。来自国内的真实世界研究发

现，携带HRRm的mCRPC患者接受奥拉帕利治

疗后，PSA缓解率可达50%以上。此外，meta分

析显示，PARP 抑制剂单药对 BRCA1/2、PALB2

突变患者应答率显著更高。

⑵ 卢卡帕利：一项开放标签、单臂、Ⅱ期临

床试验 TRITON2 研究显示，在携带 BRCA1/2 突

变且接受了新型内分泌治疗联合化疗的mCRPC

患者，应用卢卡帕利（600 mg，每天 2 次）后，

ORR 可达 43.5% （95% CI：31%~56.7%）。 rPFS

为 9.0 个月（95% CI：8.3~13.5）。紧接着，在随

机的Ⅲ期 TRITON3 研究中，入组了先前接受过

新型内分泌治疗，但mCRPC阶段未经化疗且携

带BRCA1/2或ATM突变的mCRPC患者，按2∶1

随机分为卢卡帕利组和常规治疗组（阿比特龙、

恩扎卢胺或多西他赛）。TRITON3 研究表明，

270 例接受卢卡帕利治疗的患者 rPFS 显著长于

135 例接受对照药物的患者（10.2 个月 vs 6.4 个

月；HR=0.61，95% CI：0.47~0.80，P<0.001）。

对于每组中201例和101例携带BRCA突变的患者

来说，效果也是如此 （11.2 个月 vs 6.4 个月；
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HR=0.50，95% CI：0.36~0.69）。

⑶ 尼拉帕利：一项国际多中心、双盲的Ⅲ期

RCT （MAGNITUDE） 证实，在 ADT 基础上，

尼拉帕利 （200 mg，每天 1 次） 联合阿比特龙

（1 000 mg，每天1次）对比阿比特龙单药可显著

延长携带胚系和 （或） 体系 BRCA 基因突变的

mCRPC 患者的 rPFS （19.5 个月 vs 10.9 个月，

HR=0.55，95% CI：0.39~0.78，P=0.0007）。总体

HRR 基因缺陷患者组中，联合治疗组的 rPFS 也

较阿比特龙单药组显著延长（16.5个月 vs 13.7个

月，HR=0.73，95% CI：0.56~0.96，P=0.022）。

最终分析中，针对基线预后因素预设的多变量分

析显示，尼拉帕利联合阿比特龙在BRCA突变的

患者中呈现 OS 获益（HR=0.663，P=0.024）。联

合 治 疗 组 最 常 见 的 ≥3 级 不 良 反 应 为 贫 血

（30.7%）和高血压（16.5%）。

⑷ 他拉唑帕利：一项国际多中心、双盲的Ⅲ
期 RCT （TALAPRO-2） 结果表明，他拉唑帕利

（0.5 mg，每天1次）联合恩扎卢胺（160 mg，每

天1次）较恩扎卢胺单药可显著延长一线mCRPC

伴 HRRm （包含 BRCA1、BRCA2、ATM、ATR、

CDK12、 CHEK2、 FANCA、 MLH1、 MRE11A、

NBN、PALB2或RAD51C）患者的OS （45.1个月 

vs 31.1 个 月 ， HR=0.62， P=0.000 5） 和 rPFS

（30.7 个月 vs 12.3 个月，HR=0.47，P<0.000 1）。

在总体人群中，联合方案也较恩扎卢胺单药显著

延长 OS （45.8 个月 vs 37.0 个月，HR=0.80，P=

0.016） 和 rPFS （33.1 个月 vs 19.5 个月，HR=

0.67，P<0.000 1）。因此，他拉唑帕利联合恩扎

卢胺可用于一线 mCRPC 患者，无论是否存在

HRRm。他拉唑帕利联合恩扎卢胺最常见的≥3级

不良反应为贫血 （49%） 和中性粒细胞减少

（19%）。TALAPRO-2研究的中国队列共纳入125

例mCRPC患者，ITT和安全性人群包括 63例接

受他拉唑帕利+恩扎卢胺治疗的患者（HRRm n=

14） 和 62 例接受安慰剂+恩扎卢胺治疗的患者

（HRRm n=11）。中国队列数据显示，他拉唑帕

利+恩扎卢胺相比安慰剂+恩扎卢胺同样显著改善

未筛选患者的 rPFS（中位 rPFS：33.3个月 vs 10.5

个月，HR=0.30，P<0.000 1） 和 OS （中位 OS：

36.9 个月 vs 24.1 个月，HR=0.591，P=0.026 2），

不良反应整体可控。

5.3.3.4　核素治疗

⑴ 镭-223：镭-223是针对骨转移的特异性药

物，可显著改善仅存在骨转移患者的生存质量且

有生存获益。Ⅲ期临床试验（ALSYMPCA）提

示镭-223可提高中位总体生存 3.6个月，并能显

著推迟SRE的发生时间（15.6个月 vs 9.8个月）。

一项镭-223在无症状mCRPC骨转移的单臂Ⅲb期

研究结果显示，无症状患者也能在使用镭-223后

获益；与有症状患者相比，无症状患者OS更长

（20.5 个月 vs 13.5 个月， HR=0.486， 95% CI：

0.325~0.728）、出现首次症状性骨不良反应的时

间 更 晚 （HR=0.328， 95% CI： 0.185~0.580）、

PSA应答率更高（21% vs 13%），3~4级不良反应

发生率更低（29% vs 40%）。镭-223 主要不良反

应为血液学毒性，但 3~4 级不良反应并不常见。

用药前需要中性粒细胞≥1.5×109/L，血小板≥100×

109/L，血红蛋白≥10 g/dL。非血液学不良反应比

较轻，常见恶心、呕吐、腹泻。镭-223常在核医

学科使用，每月注射 1次，持续 6个月。一项评

估镭-223联合恩扎卢胺对比恩扎卢胺单药治疗无

症状或轻度症状骨转移mCRPC患者的Ⅲ期RCT

（PEACE-3），结果显示，镭-223联合恩扎卢胺组

的中位 rPFS达19.4个月，对照组为16.4个月，显

著降低 31% 疾病进展风险 （HR=0.69，95% CI：

0.54~0.87，P=0.0009），各亚组分析均显示显著

的 rPFS获益，与整体人群获益一致。镭-223联合

恩扎卢胺组的中位 OS 达 42.3 个月 （对照组为

35.0 个月， HR=0.69， 95% CI： 0.52~0.90， P=

0.0031），差异有统计学意义。在安全性方面，

镭-223联合恩扎卢胺组和恩扎卢胺单药组≥3级药

物相关不良反应发生率分别为28%和19%。

⑵ PSMA 靶向的核素治疗：以 177Lu-PSMA-

617为代表的核素治疗是一种通过静脉注射的放

射性核素治疗方法，适用于已接受新型内分泌治

疗及化疗的 PSMA阳性mCRPC患者，通过治疗

性核素标记PSMA，向PSMA阳性细胞及周围细

胞释放放射线，引发DNA损伤并导致细胞死亡。

一项国际多中心、开放标签的Ⅲ期临床试验

VISION 研究显示，831 例在 68Ga-PSMA PET/CT

扫描中显示PSMA表达阳性，既往使用过新型内

分泌治疗以及二线以上化疗失败的mCRPC患者，

使用 177Lu-PSMA-617 联合标准治疗 （不包含化

疗、免疫治疗、镭-223 及试验性药物） 的 rPFS

（8.7个月 vs 3.4个月，P<0.001；HR=0.40）及OS

（15.3 个月 vs 11.3 个月，P<0.001；HR=0.62）优

于标准治疗组［阿比特龙、恩扎卢胺、双膦酸

盐、放疗、地舒单抗和 （或） 糖皮质激素］。
177Lu-PSMA-617组中≥3级不良反应的发生率（尤

其是贫血、血小板减少、淋巴细胞减少和疲劳）

显著高于对照组。另一项国际多中心、随机、开
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放标签Ⅲ期PSMAfore研究纳入了 468例ARPI治

疗后进展、未接受过化疗的 PSMA 阳性 mCRPC

患者，结果显示 177Lu-PSMA-617 组相较于 ARPI

组可显著改善患者的 rPFS （11.6 个月 vs 5.59 个

月，HR=0.49，95% CI：0.39~0.61），最终OS分

析结果显示，177Lu-PSMA-617组中位OS为 24.48

个月，对照组为 23.13 个月（HR=0.91，P=0.2），

最终分析时对照组有75.4%影像学进展的患者交

叉至 177Lu-PSMA-617 组，校正交叉人群后的 HR

为 0.59 （95% CI： 0.38~0.91）。利用伊文思蓝

（Evans blue，EB）结构与血浆白蛋白的可逆性结

合特性，与PSMA-617分子结合，改善药物的药

代动力学与药效动力学，再与 177Lu结合，获得了

新型核素治疗药物 177Lu-EB-PSMA-617。国内一

项单臂、低剂量、Ⅰ期临床试验纳入了30例多西

他赛化疗及ADT治疗失败的mCRPC患者。所有

患者每 8 周接受 1 次 2.0 GBq 剂量的 177Lu-EB-

PSMA治疗。结果显示，在 30例受试者人群中，

17例（56.7%）患者的PSA减少至少 50%。PSA-

PFS 的中位时间达 4.6 个月（95% CI：2.7~6.5 个

月），OS 中位时间达 12.6 个月 （95% CI：8.1~

17.1个月），且患者的健康相关生活质量明显改

善。除 177Lu-PSMA-617 外，为增加 177Lu 在肿瘤

中的滞留，提高 177Lu的利用率，目前新一代长循

环 PSMA靶向放射性配体已进入临床研究阶段，

即 177Lu-PSMA-EB-01， 也 称 为 ［177Lu］ Lu-

LNC1003。国内的一项Ⅰ期临床试验纳入了13例

mCRPC患者，均接受了［177Lu］ Lu-LNC1003治

疗，采用标准的3+3剂量递增方案，每例患者最

多接受 2 个周期的 ［177Lu］ Lu-LNC1003 治疗，

每周期间隔 6 周。最终结果显示，［177Lu］ Lu-

LNC1003的最大耐受剂量为1.85 GBq，在骨和淋

巴结转移灶的肿瘤有效剂量较高，证实了该新型

疗法的安全性。

5.3.3.5　免疫治疗

⑴ Sipuleucel-T：一项双盲、多中心的Ⅲ期

临床试验显示，Sipuleucel-T 治疗组相较于安慰

剂 组 ， OS 率 显 著 提 高 （HR=0.78， 95% CI：

0.61~0.98，P=0.03）。即使经过多西他赛治疗因

素的校正后，也观察到了明显获益 （HR=0.78，

95% CI：0.62~0.98，P=0.03）。Sipuleucel-T 主要

应用于无症状或轻微症状，且无肝转移，预期寿

命>6 个月，ECOG 0~1 分的 mCRPC 患者。对于

出现内脏转移，以及小细胞癌、神经内分泌分化

的患者不推荐使用。常见不良反应有头痛、发

热、寒战等流感样症状。

⑵ PD-1/程 序 性 死 亡 蛋 白 配 体 -1

（programmed death ligand-1， PD-L1） 抑制剂：

一项针对 149例癌症患者、涉及 5项临床试验的

治疗方案纳入了MSI-H或 dMMR的实体瘤患者，

其中 2 例患者为 mCRPC，1 例达到了部分缓解，

1例疾病稳定超过9个月。KEYNOTE-199研究是

一项多组别、开放标签的Ⅱ期临床试验，纳入了

258例mCRPC患者，这些患者既往均接受过化疗

和至少一种新型内分泌药物治疗，旨在评估帕博

利珠单抗在不考虑微卫星状态患者中的效果 。第

1 组和第 2 组分别包括 PD-L1 阳性 （n=133） 和

PD-L1阴性（n=66）的mCRPC患者。第3组包括

骨转移为主且不论 PD-L1 状态的患者 （n=59）。

结果表明，ORR 在第 1 组为 5% （95% CI：2%~

11%），第 2 组为 3% （95% CI：<1%~11%），但

抗癌效果持久 （1.9~21.8 个月）。由于 PD-1/PD-

L1 抑制剂在未经选择的 PC 患者中疗效非常有

限，目前仅建议在 MSI-H、 dMMR，且经既

往新型内分泌治疗及化疗后进展的 mCRPC 患

者中使用。

5.3.3.6　mCRPC治疗方案总结

mCRPC治疗方案总结见表16。

5.4　SRE的预防和治疗

5.4.1　SRE的定义

SRE为骨转移引起的骨骼相关并发症，主要

包括病理性骨折（尤其是椎体压缩或变形）、脊

髓压迫、骨放疗、骨手术及高钙血症。

5.4.2　SRE的临床表现

PC 骨转移的早期阶段通常没有症状，部分

长期或严重骨转移患者因骨痛而就诊。超过 3/4

的晚期PC患者会出现骨转移，约 50%的患者初

诊时已发生骨转移 。PC骨转移好发于骨盆，其

次为脊柱，颅骨转移者少见，在外周骨中最易转

移至四肢骨，其中以股骨最为多见。骨转移灶会

引起病理性骨折及脊髓压迫等症状。广泛骨转移

患者容易出现疲劳、消瘦、贫血等症状，严重者

可能出现全身器官功能衰竭。

5.4.3　骨转移的诊断

5.4.3.1　放射性核素骨扫描

SPECT/CT是PC骨转移首选的筛查方法，可

早期发现骨转移灶，但SPECT诊断骨转移的特异

性相对较低。SPECT/CT 融合了 SPECT 和 CT 的

优势，可以提高骨显像诊断的特异性。

5.4.3.2　X线

骨X线平片诊断骨转移的灵敏度低，难以早

期发现骨转移灶，因此不作为常规的检查项目，
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但可以进一步确认有临床症状或其他影像学检查

发现的骨质异常，并可根据骨质破坏程度评价病

理性骨折的风险。

5.4.3.3　CT

CT 比常规 X 线平片诊断骨转移瘤的灵敏度

高，可精确地显示骨质破坏范围及软组织肿块，

可诊断骨转移瘤并对骨质破坏程度进行评价。增

强CT可以显示骨转移瘤的血供、与邻近血管的

关系，判断脊柱的转移瘤是否突入椎管。CT对

于 SPECT 检查阳性而 X 线平片阴性、有局部症

状、疑有骨转移、MRI禁忌的患者尤其有价值。

但对骨皮质的早期转移、骨髓浸润，CT诊断的

灵敏度较低。

5.4.3.4　MRI

MRI对骨转移的诊断有较高的灵敏度和特异

性，能准确显示转移灶侵犯的部位、范围以及周

围软组织受侵犯的情况。MRI 的灵敏度优于

SPECT，尤其适用于伴有神经症状的脊柱骨转移

灶。当怀疑骨转移但全身骨显像和CT均不能确

定时，可进行MRI检查。MRI对于骨髓腔的早期

转移灶有较高的灵敏度，是评价骨转移骨髓浸润

的首选工具。但是，MRI对于四肢长骨，尤其是

骨皮质转移的诊断有一定局限性。

5.4.3.5　PET/CT及PET/MRI
18F-FDG PET/CT对溶骨性及骨髓转移灶较为

敏感，而 18F-NaF PET/CT对成骨性转移的灵敏度

优于传统的 99mTc-MDP SPECT骨显像。胆碱PET/

CT是目前PC领域应用广泛的分子成像方式，基

于细胞恶变时胆碱激酶活性上调、胆碱大量聚集

的机制，实现肿瘤与正常组织的区分。11C-胆碱

与 18F-胆碱 PET/CT 效能相近，均显著优于 18F-

FDG，能弥补后者不足，且对溶骨性病变的检出

率高于成骨性病变；但 11C-胆碱示踪剂在定位与

分期中存在局限，虽对直径≥5 mm的结节具备良

好显示能力，但对更小结节的灵敏度仅为4%。

近年来PSMA PET/CT在国内临床逐渐普及，

作为PC特异性分子影像学检查手段，其在分期、

BCR监测、进展评估及放射性配体治疗筛选与疗

效监测中价值显著。与传统骨扫描及腹盆腔CT

相比，PSMA PET/CT 对淋巴结和骨转移的检出

敏感性更高，初始分期准确度可达92%，明显优

于常规影像的65%。对于根治性治疗后血清PSA

持续可测而适合挽救性治疗的患者，以及高危或

极高危初诊患者，均可采用 PSMA PET/CT 以精

准指导治疗决策，因为PSA持续存在时多数患者

实际已发生盆腔或远处转移。但应指出，在 PC

表16　mCRPC治疗方案总结

治疗阶段

既往未经ARPI治疗

既往ARPI治疗失败且未经化疗

既往ARPI治疗和多西他赛化疗均失败

无论既往ARPI或多西他赛使用情况（特定
情况下使用）

Ⅰ类推荐

恩扎卢胺+ADT

多西他赛+ADT

奥拉帕利+阿比特龙（HRRm）
+ADT

他拉唑帕利+恩扎卢胺（HRRm）
+ADT

尼拉帕利+阿比特龙（BRCAm）
+ADT

镭-223+恩扎卢胺（骨转移）
+ADT

阿比特龙+泼尼松+ADT

多西他赛+ADT

奥拉帕利（HRRm）+ADT

177Lu-PSMA-617（PSMA阳性）
+ADT

奥拉帕利（HRRm）+ADT
177Lu-PSMA-617（PSMA阳性）

+ADT

氘恩扎鲁胺+ADT

镭-223（骨转移）+ADT

Ⅱ类推荐

瑞维鲁胺+ADT

氘恩扎鲁胺+ADT

阿帕他胺+ADT

达罗他胺+ADT

氘恩扎鲁胺+ADT

尼拉帕利+阿比特龙（BRCAm）
+ADT

他拉唑帕利+恩扎卢胺（HRRm）
+ADT

恩扎卢胺+多西他赛+ADT

多西他赛再尝试

MDT+系统治疗（寡转移）

Sipuleucel-T（无症状及无内脏
转移）+ADT

Ⅲ类推荐

阿比特龙+地塞米松
+ADT

临床研究

临床研究

帕博利珠单抗（MSI-H/
dMMR）
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原发灶为神经内分泌癌或经 ADT 后出现神经内

分泌分化的转移灶判定中，目前 18F-FDG PET/CT

更具优势。PET/MRI集合了PET与MRI的多重优

势，能较PET/CT更早、更多地发现微小骨转移

灶，但其临床效价比仍需进一步评估。

5.4.3.6　骨穿刺活检

作为诊断肿瘤骨转移的金标准，病理学检查

虽能提供最高级别的诊断确定性，但其临床应用

受限于有创操作的本质。骨穿刺活检作为一种侵

入性检查，其可操作性需综合评估病灶位置、患

者状况和技术条件，因此并非适用于所有患者。

在时机选择上，对于已有多发骨转移或合并其他

脏器转移且影像学已明确提示骨质破坏的患者，

活检所能提供的额外诊断价值有限，反而增加了

不必要的创伤风险，故不必常规进行。但当

SPECT全身骨显像检查发现孤立性骨病灶，怀疑

为骨转移，且影像学检查显示无骨质破坏征象

时，需通过骨穿刺活检以确定是否有骨转移。然

而，在分子治疗时代，骨穿刺活检不仅能从病理

学上再次确认转移灶性质，其更深远的意义在于

所获取的组织样本可用于后续的分子病理学检

测，为探讨耐药机制及指导精准治疗提供了不可

替代的生物信息来源。

5.4.4　SRE的治疗药物

5.4.4.1　骨保护剂

骨保护剂在 PC骨转移患者的全程管理中具

有重要临床价值，可有效降低、延缓 SRE 的发

生，为不同疾病分期患者带来生存获益，已被临

床指南推荐用于PC骨转移患者的常规联合治疗。

在高危 mHSPC 骨转移人群中，内分泌治疗

联合骨保护剂可带来潜在临床获益，临床可结合

患者个体情况制定个体化骨保护治疗方案。

LATITUDE 研究事后分析证实，接受 ADT 的高

危mHSPC患者，无论是否联合AAP治疗，联用

骨保护剂均能有效延缓 SRE 发生；其中单纯

ADT 治疗队列中，联合骨保护剂可降低 28% 的

死亡风险，为患者延长5.5个月的OS。

在mCRPC阶段，骨保护剂的治疗获益得到

进一步证实。PEACE-3 研究因安全性问题，于

2018年3月发布紧急安全通知，将规范剂量的骨

保护剂治疗列为研究强制要求，采用每月给药方

案预防SRE。该研究亚组分析结果显示，在恩扎

卢胺单药或联合镭-223治疗的基础上联用骨保护

剂，可显著改善患者预后，PFS 由 13.24 个月延

长至 26.91 个月（HR=0.60），OS 由 25.58 个月延

长至 42.87个月（HR=0.56）；同时，骨保护剂可

显著降低患者骨折发生风险，且该获益在恩扎卢

胺单药治疗、恩扎卢胺联合镭-223治疗亚组中均

明确体现，充分证实了骨保护剂在mCRPC骨转

移患者中的核心治疗价值。

综上，骨保护剂可贯穿PC骨转移全程管理，

兼具降低SRE风险、改善患者生存的多重获益，

因此国内外指南均推荐PC骨转移患者常规联合

使用骨保护剂进行干预。

⑴ 地舒单抗：地舒单抗是一种特异性靶向核

因子 κB 受体活化因子配体（receptor activator of 

nuclear factor-κB ligand，RANKL）的全人源单克

隆抗体 （IgG2 单抗），可靶向阻断 RANKL 和

RANK结合，抑制破骨细胞的增殖和活化，减少

骨溶解，增加骨密度，从而减少或延缓SRE的发

生。一经确诊骨转移，无论患者是否有症状，建

议每4周皮下注射地舒单抗120 mg，贯穿治疗全

程。一项Ⅲ期临床试验对比了地舒单抗和唑来膦

酸治疗mCRPC的有效性和安全性。相较于唑来

膦酸，地舒单抗显著延缓或预防SRE的发生，首

次 SRE 发生时间延迟 3.6 个月（P=0.008），平均

SRE数减少 18% （P=0.008）。此外，一项针对无

骨转移CRPC患者的全球Ⅲ期RCT显示，地舒单

抗组较安慰剂组显著延长了无骨转移生存期，延

迟了首次骨转移的时间。

⑵ 双膦酸盐：双膦酸盐有较强的骨亲和性，

能特异地与骨质中的羟基磷灰石结合，抑制破骨

细胞活性，从而抑制骨质吸收。有双盲RCT研究

唑来膦酸对 CRPC 骨转移患者的疗效，结果显

示，唑来膦酸相较于安慰剂的SRE发生率明显降

低，且首次发生SRE的时间有所延迟。

⑶ 骨保护剂注意事项：临床应用双膦酸盐与

地舒单抗两类骨保护剂时，需规范开展安全性监

测与全程风险管理。两类药物均可能引发低钙血

症，因此用药期间需定期监测血钙水平，并常规

补充钙剂与维生素D，规避血钙异常相关不良反

应。同时，下颌骨坏死 （osteonecrosis of jaw，

ONJ）是两类药物共有的严重特异性不良反应，

需重点防控，且两种药物的ONJ预后存在一定差

异：现有研究表明，地舒单抗所致ONJ的治愈率

高于唑来膦酸，且病灶愈合周期更短。ONJ的发

生与多种危险因素密切相关，其中口腔卫生不

佳、拔牙等侵入性牙科操作、佩戴活动口腔器

械、牙齿感染史、颌骨外伤史以及联合化疗等，

均会显著提升发病风险。因此，规范的前置预防

与全程口腔管理是降低 ONJ 发生风险的核心手

段。患者启动骨保护剂治疗前，需完善专业口腔
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科检查，及时处理口腔基础疾病，排查高危因

素，并建立良好的口腔卫生习惯。在药物治疗全

程中，需动态监测口腔状况，若患者出现颌骨疼

痛、口腔异常破溃等疑似 ONJ 症状 ，需立即就

医明确诊断，并及时开展针对性干预治疗，最大

程度降低严重口腔不良事件的危害。

5.4.4.2　镇痛药物

镇痛药物是缓解 PC骨转移疼痛的主要治疗

方法之一。镇痛药物应遵循WHO癌症疼痛治疗

基本原则，首选口服及无创给药途径，依照阶梯

给药、按时给药和个体化给药原则。同时根据患

者病情、体力状况、疼痛的部位及其特点，采取

恰当的综合治疗手段，达到消除疼痛，提高生活

质量的目的。常用镇痛药物：① 非甾体抗炎药和

对乙酰氨基酚；② 阿片类药物；③ 双膦酸盐；

④ 辅助镇痛用药，主要包括抗惊厥药、抗抑郁

药、皮质激素、N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗剂

及局部麻醉药等。

5.4.5　SRE治疗原则

5.4.5.1　药物治疗

AR拮抗剂及ADT治疗基础上，加用骨保护

剂：双膦酸盐（唑来膦酸、因卡膦酸二钠等）；

地舒单抗；补充钙、维生素D；镇痛药物。

5.4.5.2　局部治疗

⑴ 放疗：骨转移可引起局部疼痛、椎体塌

陷、病理性骨折和脊髓压迫。外放疗可显著减轻

骨痛症状。放射治疗是PC骨转移的主要治疗方

法之一。单次或多次外照射能够迅速缓解大部分

骨转移灶引起的疼痛。随着当前放射治疗技术的

不断发展，新技术的应用提高了照射的精准度和

肿瘤靶区的剂量，降低了肿瘤周围正常器官的早

期及晚期毒性风险。目前认为PC骨转移外照射

放射治疗指征有：躯干承重骨发生骨转移的无症

状者可预防照射，以降低承重骨骨折的风险；非

承重骨骨转移有疼痛或其他症状者可尽早开始放

疗。PC 骨转移外照射的方式分为：常规分割、

大分割多次照射和单次照射。单次放疗一般应用

于由于肿瘤病变导致行动不便、中重度疼痛的患

者，而且需要充分评估周围危及器官的放射损伤

风险。相比而言，单次和短疗程放射治疗成本更

低。研究表明，单次放疗的疼痛缓解率不劣于多

次分割放疗模式，而且中重度血液不良反应的发

生率低于多次分割。PC 椎体转移的患者，建议

进行 SBRT。SBRT，采用较少次数的分割治疗，

能够做到高适形、高剂量的照射，但只有在精确

的影像引导下才是安全的。与 IMRT相比，需要

在更有经验的放疗医师指导下进行。目前研究显

示，相比常规分割放疗，SBRT对骨转移灶有更

好的局部控制率，但需要长期随访以了解其远期

效应。SBRT的实施对放射治疗设备和质控有较

高要求，需根据医疗单位的具体情况谨慎应用。

而全身多发骨病灶且伴有疼痛，无法局部放疗止

痛的患者可考虑行核素内放疗。

⑵ 放射性核素治疗：放射性核素治疗是缓解

PC 骨转移疼痛、改善症状的重要手段，但部分

患者可能出现显著骨髓抑制且恢复较慢，可能影

响后续化疗等全身治疗，因此需严格把握适应

证。氯化镭［223Ra］通过发射α粒子，模拟钙与

骨矿质羟基磷灰石结合，靶向骨转移灶等高骨更

新区域，在强效抗肿瘤的同时减少对周围正常组

织的损伤，其骨髓抑制较同类药物更轻。Ⅲ期

ALSYMPCA研究证实，该药可延长OS并推迟首

次症状性SRE的发生时间。需强调的是，该药禁

用于内脏转移患者，且所有接受治疗者均应联用

地舒单抗或唑来膦酸。PSMA介导的核素靶向治

疗方面，177Lu-PSMA-617可与PSMA表达阳性的

PC细胞特异性结合并内化，衰变产生的β射线破

坏肿瘤细胞 DNA，诱导肿瘤及邻近间质细胞凋

亡。VISION研究显示，在既往经新型内分泌治

疗及 1~2 线化疗失败的 PSMA 阳性 mCRPC 患者

中，联合标准治疗可显著延长 rPFS和OS。

⑶ 手术治疗：

手术治疗的目的包括：① 明确肿瘤的组织学

性质，以利于肿瘤的进一步治疗；② 获取病灶的

组织标本，便于分子病理学及遗传学分析，利于

靶向及免疫治疗；③ 缓解骨转移引起的疼痛；

④ 预防以及治疗骨折；⑤ 提高患者生存质量；

⑥ 减少或避免患者长期卧床所引发的深静脉血栓

形成、坠积性肺炎等并发症。

⑷ 介入治疗：介入治疗主要包括消融和骨成

形术。消融治疗针对以溶骨性破坏为主的病灶，

适用于数目不超过3个、最大直径小于5 cm的转

移瘤，或用于减瘤与止痛，禁忌证包括椎体破坏

超过 2/3、病灶邻近重要结构及凝血功能障碍等

情况。经皮骨成形术则通过影像引导下注入骨水

泥加固骨骼、灭活肿瘤，实现止痛目的。

6　PC的中西医结合治疗

6.1　引言

PC 作为男性泌尿生殖系统最常见的恶性肿

瘤之一，其发病率呈持续上升趋势。尽管手术、

放疗、内分泌治疗、化疗及新型内分泌治疗药物

等现代医学手段极大改善了患者预后，但治疗伴
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随的不良反应（如ADT相关的潮热、骨质疏松、

代谢综合征，化疗相关的骨髓抑制、神经毒性

等）以及疾病进展至CRPC等问题，仍是临床面

临的重大挑战。

中医药作为中国特色的医学体系，在肿瘤综

合治疗中发挥着不可替代的作用。中医药治疗

PC 强调“辨证论治”和“扶正祛邪”的核心思

想，这与现代肿瘤学中个体化治疗和免疫调节的

理念不谋而合。近年来，随着高质量临床研究及

基础研究的深入，中医药在增强常规治疗效果、

减轻不良反应、改善患者生活质量、延缓疾病进

展等方面展现出多靶点、多通路的独特优势。

本章节结合最新的循证医学证据及临床实践

经验，制定PC的中西医结合诊疗方案，旨在为

各级临床医师提供规范化指导。

6.2　中医病因病机和诊断

6.2.1　病因病机

中医学认为，PC 的发生主要责之于正气亏

虚，阴阳失调。在外感邪毒、饮食不节、情志失

调、久病劳伤等因素作用下，邪毒乘虚侵入下

焦，致使肾与膀胱气化失司，脏腑功能紊乱，气

血津液运化失常。最终导致湿热、痰浊、瘀毒内

生，蕴积体内，日久结聚而成癌肿。本病病位主

要在下焦，涉及肝、脾、肾、膀胱、三焦等脏

腑。病性属本虚邪实。

本虚：以阴阳失调，脾肾两虚为主。肾脏亏

损是发病的内在条件。

邪实：以兼夹湿、浊、毒、瘀多见。湿浊、

毒瘀是致病之源，脏腑功能失调是病情发展恶化

之本。

6.2.2　中医辨证分型诊断

6.2.2.1　局部治疗/全身治疗前（早期/局限性PC）

此阶段主要见于RP或放疗前的患者，多无

明显临床症状，或仅有轻微下尿路症状。辨证多

见以下证型：

肝气郁结证：胸闷不舒，胁痛，腹胀，不欲

饮食，或气上逆于咽喉，四肢倦怠，舌淡红，苔

白厚，脉弦。

气郁化火证：在肝气郁结的基础上，伴有面

红目赤、心胸烦热、小便赤涩灼痛，舌红，苔

黄，脉弦。

心神失养证：精神恍惚，心神不宁，多疑易

惊，悲忧善哭，喜怒无常，或时时欠伸，舌淡，

苔薄，脉弦。

心脾两虚证：心悸怔忡，失眠多梦，眩晕健

忘，面色萎黄，食欲减退，腹胀便溏，神倦乏

力，舌质淡嫩或有齿痕，苔薄，脉细弱。

心肾阴虚证：心痛憋闷，心悸盗汗，虚烦不

寐，腰膝酸软，头晕耳鸣，尿频尿急，夜尿频，

口干便秘，舌红少津，苔薄或剥，脉细数或

促代。

6.2.2.2　局部治疗/全身治疗后 （包括内分泌治

疗、化疗等阶段）

此阶段患者常伴有手术、放疗或药物治疗后

的相关症状，辨证需结合治疗背景。

瘀热伤津证：常见于术后或放疗后。术口疼

痛，发热无恶寒，口干，舌暗红，苔少，脉

弦细。

脾虚气滞证：常见于化疗后消化道反应。乏

力，气少，腹胀，纳差，大便不通，舌淡红，苔

厚或黄腻，脉弦细。

肾虚湿热证：常见于放疗后膀胱炎或晚期肿

瘤侵犯。尿痛滴沥，甚至失禁，舌淡红，苔黄，

脉沉细。

气血两亏证：常见于晚期或多程治疗后。疲

乏，体虚气弱，舌淡，苔薄或少，脉细。

6.3　中西医结合治疗策略与方案

中西医结合治疗 PC应遵循“辨病与辨证相

结合”、“分阶段治疗”的原则。在不同疾病阶

段，中医药的介入时机与目标各有侧重。

6.3.1　治疗原则和循证医学依据

全程参与，减毒增效：中医药可贯穿 PC治

疗的全过程。多项系统评价及meta分析表明，中

药联合西医常规治疗（内分泌治疗、化疗等）可

提高总有效率，改善患者生活质量，降低不良反

应发生率。

扶正固本，延缓进展：对于早期/局限性PC，

术后运用扶正固本类中药有助于康复。对于晚期

转移性患者，长期使用中医药可能带来生存获

益。一项纳入1132例患者的大型回顾性队列研究

显示，长期使用中医药（≥200 d）可显著降低PC

患者的死亡风险（调整后 HR=0.61），在转移性

亚组中同样有效（调整后HR=0.70）。

个体化诊疗：强调根据患者的体质类型、年

龄、脏器功能及合并用药情况，制定个性化的中

西医结合方案。

6.3.2　分阶段辨证治疗方案

6.3.2.1　早期/局限性PC（围手术期/放疗期）

此阶段目标是促进术后康复，防治并发症。

辨证要点：中医证候多属“肾虚湿热”或“气滞

血瘀”。参考方药：

肝气郁结证：治宜疏肝解郁，理气畅中。推
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荐方：柴胡疏肝散加减（陈皮、柴胡、川芎、香

附、枳壳、芍药、甘草等）。

气郁化火证：治宜疏肝解郁，清肝泻火。推

荐方：丹栀逍遥丸加减（牡丹皮、栀子、柴胡、

白芍、当归、白术、茯苓、薄荷、炙甘草等）。

6.3.2.2　ADT阶段

此阶段是中医药应用最为广泛的时期。主要

目标是防治 ADT 引起的潮热、骨质疏松、代谢

异常等类去势综合征，改善生活质量，并可能延

缓向去势抵抗阶段的转化。NCCN指南指出草药

补充剂可能干扰激素治疗，不推荐常规使用。但

基于大陆地区临床实践及研究表明，在严密监测

下，辨证使用具有扶正功效的中药方剂是可行

的。例如，加味当归贝母苦参丸联合比卡鲁胺治

疗可提高总有效率并降低PSA水平；周氏芪灵方

联合 ADT 可提高患者 5 年累积生存率。推荐

方案：

针对潮热、汗出：针灸疗法有较强证据支

持，可作为非药物治疗首选。中药汤剂可选当归

六黄汤或二仙汤加减。

针对乏力、骨质疏松：辨证属脾肾两虚者，

可用金匮肾气丸或右归丸加减，配合黄芪、补骨

脂等具有强骨作用的药物。

6.3.2.3　CRPC及化疗阶段

此阶段病情复杂，治疗难度大。中医药目标

是增强化疗药物（如多西他赛）或新型内分泌药

物（如阿比特龙、恩扎卢胺）的敏感性，减轻化

疗不良反应（如骨髓抑制、消化道反应、周围神

经毒性），改善恶病质。循证证据：多项研究显

示中药复方（如清带汤、芪灵方）或活性成分

（如姜黄素、槲皮素）可通过多通路抑制 CRPC

细胞增殖、促进凋亡，并在一定程度上逆转药物

耐药。针灸可有效缓解化疗引起的恶心呕吐、癌

性疲劳及周围神经病变。辨证论治方案：

脾虚气滞证（化疗消化道反应）：治宜益气

健脾，行气通腑。推荐方：四磨汤加减（乌药、

人参、沉香、槟榔等）。

气血两亏证（骨髓抑制、癌性疲劳）：治宜

补益气血。推荐方：八珍汤加减（人参、白术、

白茯苓、当归、川芎、白芍药、熟地黄、甘

草等）。

瘀热伤津证（放化疗后不良反应）：治宜祛

瘀清热生津。推荐方：五味消毒饮合益胃汤

加减。

化疗增敏与逆转耐药：基础研究提示，芪灵

方可通过抑制自噬恢复阿比特龙敏感性；姜黄

素、槲皮素等单体成分显示出逆转多西他赛耐药

的潜力。

6.3.3　中医特色外治法与调护

中医药特色技术在 PC的症状管理和康复中

具有独特优势。

6.3.3.1　针灸疗法

适应证：术后尿失禁、性功能障碍；ADT相

关的潮热；化疗相关的恶心呕吐、周围神经痛、

癌性疲劳。

术后功能恢复：针对术后勃起功能障碍，可

采用补益肾气之法，取关元、三阴交、肾俞等穴

为主进行针刺或艾灸。针对尿失禁，可选气海、

关元、中极、足三里、三阴交等穴。

6.3.3.2　中医泡洗技术

适应证：改善局部循环，缓解疼痛，调节全

身气机。

操作方法：根据不同证型选用相应中药（如

疏肝解郁选用柴胡疏肝散，养心安神选用甘麦大

枣汤等），煎煮后进行足浴。水温 37~40 ℃，每

天 1 次，每次 15~30 min。需注意水温，防止烫

伤，特别是老年及感觉迟钝患者。

6.3.3.3　饮食与情志调理

饮食：宜清淡，忌辛辣、醇酒厚味。推荐摄

入十字花科蔬菜（如西兰花）、富含番茄红素的

食物（如番茄）及坚果类。

情志：重视情志护理，避免强烈精神刺激。

鼓励患者学习心理调适，保持乐观心态。

功法：鼓励患者进行八段锦、太极拳等中医

传统功法锻炼，以扶助正气，调畅气机。

6.4　安全性与注意事项

中西医结合治疗必须把安全性放在首位。临

床医师应充分了解中药的潜在风险及中西药相互

作用。

6.4.1　肝肾毒性监测

老年患者、既往有肝肾疾病史者为高风险人

群。避免使用已知有明确肝肾毒性的中药，如含

马兜铃酸药材（关木通、广防己等）、何首乌、

土三七等。治疗前及治疗过程中应定期监测肝肾

功能。一旦出现异常，应立即停用可疑中药并进

行相应处理。

6.4.2　中西药相互作用

潜在风险：部分含植物雄激素的中药（如淫

羊藿、肉苁蓉、人参等）可能在理论上增强AR

表达，从而削弱抗雄激素药物（如比卡鲁胺、恩

扎卢胺）的疗效，在 ADT 阶段应慎用或避免使

用。潜在获益：部分中药（如黄芪）可能通过调

954



《《中国癌症杂志》》2026年第36卷第9期

节药物代谢酶（如CYP酶）提高化疗药物或靶向

药物的生物利用度或协同增效。医师应主动询问

患者中草药及膳食补充剂的使用情况，并记录在

案。在联合用药时，应密切监测疗效及不良反应

变化，必要时调整方案。

6.5　结语与展望

中西医结合治疗 PC体现了现代医学与传统

医学的优势互补，在改善患者症状、提高生活质

量、延长生存期等方面展现出良好的应用前景。

然而，目前该领域仍存在高质量循证医学证据不

足、中西药相互作用机制尚不完全明确等问题。

未来将开展更多设计严谨、多中心的大样本

RCT，并纳入中医证候及体质作为分层因素，以

提供更高级别的循证依据。同时，应借助现代科

学技术深入揭示中医药的作用机制及中西药相互

作用规律，推动 PC 中西医结合诊疗的规范化、

精准化发展。各级临床医师在开展中西医结合治

疗时，应结合患者具体情况，制定安全、有效、

个体化的综合治疗方案。

7　PC的康复治疗

7.1　心理治疗

7.1.1　确诊前后

分析并纠正患者对恶性肿瘤的不正确认识，

使其能正确认识和对待疾病，迅速通过心理休克

期、冲突期，进入适应期。同时动员患者家属和

同事，配合医务人员消除患者顾虑，解决实际困

难，促进心理康复。

7.1.2　治疗前后

PC 治疗是一个长期过程，可在生理和心理

层面对患者产生影响，也会波及患者的亲密关系

以及工作或生活。这些多维度问题均会影响患者

对生活质量的主观感知，需要多学科团队共同参

与，包括泌尿外科医师、肿瘤内科医师、放疗科

医师、肿瘤专科护士、行为干预专业人员及其他

相关人员，甚至包括患者本人。在癌症治疗实施

前，应向患者充分说明治疗的目的、主要方式及

预期效果，并详细告知治疗过程中可能出现的不

良反应、功能障碍、残疾风险及其相应处理措施

和康复干预方案，以帮助患者建立合理预期，提

高其对治疗及治疗后身心变化的适应能力。对于

存在严重功能障碍、疾病复发或心理负担较重的

患者，更应加强心理康复干预，关注其在疾病应

对过程中可能出现的急性心理应激、内心冲突及

适应困难，帮助其尽快完成心理调适。必要时，

可引入具有相似疾病经历的康复患者开展同伴支

持与经验分享，以增强患者的现实感知、治疗信

心及康复积极性。

加 速 康 复 外 科 （enhanced recovery after 

surgery，ERAS）理念主要通过优化护理程序并

采用有循证医学证据支持的围手术期处理措施，

强调多学科团队有效协作，通过对患者围手术期

的评估、干预措施的改进，以减少患者在手术期

间的心理和生理创伤，缩短住院时间，加速患者

康复。一项针对腹腔镜RP的比较研究结果显示，

与保守方法相比，实施 ERAS 可以平均缩短 2 d

住院时间，同时不会增加并发症的发生率。一项

meta分析结果也表明，与传统治疗相比，ERAS

可以缩短PC患者的住院时间（平均缩短2.55 d）、

开始排气的时间（平均缩短1.55 d）、开始排便的

时间（平均缩短2.80 d）、可以活动的时间（平均

缩短 6.50 d） 和拔除引流管的时间 （平均缩短

2.72 d）。

心理干预是ERAS重要的一环，患者由于对

疾病的恐惧、治疗知识的缺乏，会造成一定程度

的恐慌和焦虑心态，可能会影响手术的顺利进行

和术后康复。因此，通过术前对患者的心理状态

和心理需求进行评估，鼓励家属共同参与对患者

的心理支持，并通过患者教育的方式让患者对疾

病有充分的了解和正确的认识，可以减少PC患

者紧张焦虑的情绪，增加配合度，并加速康复。

7.1.3　终末期

对于终末期 PC患者，应在尊重患者自主意

愿、维护其人格尊严和生命质量的基础上，实施

以患者为中心的整体性照护。心理干预应贯穿终

末期管理全过程，重点关注患者面对疾病过程中

可能出现的恐惧、无助、绝望、焦虑和抑郁等负

性情绪，并结合其心理状态、认知水平、家庭支

持及照护需求，制定个体化干预方案。

对于存在明显心理痛苦的患者，应营造安

静、舒适和富有支持性的照护环境，强化沟通交

流、情感陪伴与人文关怀，帮助患者表达内心感

受、缓解死亡焦虑并增强现实适应。必要时可结

合放松训练、支持性心理治疗、哀伤辅导及适当

的药物干预，以减轻焦虑、抑郁、失眠等症状。

对于伴有重度癌痛或其他难治性症状的患

者，应在规范化症状评估基础上开展镇痛及姑息

治疗，并将心理支持与症状控制同步纳入综合管

理，以最大限度地减轻患者的躯体痛苦和精神负

担，提高终末期阶段的舒适度、尊严感及整体照

护质量。
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7.2　癌痛治疗

7.2.1　药物疗法

应遵循WHO推荐的癌症三级止痛阶梯疗法

指导原则。轻至中度疼痛：应用非阿片类镇痛

药，可先用阿司匹林、对乙酰氨基酚等解热镇痛

药，效果不明显时改用布洛芬、吲哚美辛等非甾

体抗炎药。中至较重疼痛：应用弱阿片类镇痛

药，如可待因、曲马多等。严重疼痛：应用强阿

片类镇痛药，如吗啡、芬太尼、美沙酮等。在上

述各阶梯给药时适当辅以非甾体抗炎药、三环类

抗抑郁药、抗组胺药、抗痉挛剂、肌肉松弛剂、

神经毁损药物和激素类药物，联合用药可增强镇

痛效果，降低阿片类镇痛药的级别，减少用药剂

量。术后无禁忌证的患者可以用非甾体抗炎药改

善疼痛，对于存在重度疼痛的患者适量给予阿片

类镇痛药物治疗，对于存在尿道痉挛痛的患者可

以给予M受体阻滞剂等药物缓解疼痛。

7.2.2　放疗

放疗有较好的缓解效果，可在数日内缓解疼

痛，同时还有控制癌症的作用。针对转移灶不

多，疼痛部位明确的，可以咨询放疗科医师制定

放疗相关计划。

7.2.3　中医疗法

针刺远离肿瘤局部的相关腧穴有一定镇痛效

果，但禁止在肿瘤局部针刺。

7.2.4　注射治疗

可应用末梢神经阻滞、神经根阻滞、交感神

经阻滞、蛛网膜下腔阻滞、硬膜外腔阻滞等方

法。阻滞剂可选用局部麻醉剂、6% 苯酚、10%

苯酚甘油、无水乙醇等，也可进行脊神经后根冷

冻或射频凝固。

7.2.5　手术治疗

对于顽固的严重疼痛可行神经松解术、神经

切断术等。

7.3　躯体功能康复

7.3.1　术前预康复

术前预康复是指在术前针对患者身体状态进

行调整，使患者对手术打击有充分准备，减少术

后康复所需时间。PC 患者术前预康复内容包括

对患者营养状态的评估和调整、术前 1个月戒烟

戒酒、呼吸功能锻炼及借助盆底肌康复仪进行盆

底肌训练 （pelvic floor muscle training，PFMT）

等。提前 1个月停止饮酒，有助于降低手术中的

出血风险，促进伤口愈合，并降低心肺并发症的

发生风险。术前戒烟，尤其是提前 1 个月以上，

能显著降低肺部并发症和切口愈合问题的发生风

险。术前PFMT有助于促进术后排尿、缩短控尿

恢复时间、提高控尿率并减少勃起功能障碍的康

复时间。通过这些预康复措施，患者能够以更好

的身体状况接受手术，为术后的快速恢复打下坚

实的基础。

7.3.2　控尿功能康复

主要采用保守疗法，如盆底肌肉训练、盆底

康复仪、电刺激、针灸治疗、体外磁神经支配、

阴茎夹夹闭阴茎。盆底肌肉训练即提肛锻炼，在

收缩肛门周围肌肉的同时会主动带动尿道外括约

肌的收缩，进而帮助主动控尿。一般建议每天坚

持盆底肌肉训练 200~500次不等，直至控尿功能

逐步恢复正常。国内团队研究表明采用包括盆底

康复仪在内的盆底肌综合康复训练措施 3个月后

控尿总有效率达 86.3%；6 个月后控尿总有效率

高达98.0%。一项meta分析比较了有生物反馈辅

助PFMT（有或没有电神经刺激）的RCT与无生

物反馈辅助 PFMT （有或没有电神经刺激） 的

RCT，结果显示，在主观和客观测量中生物反馈

辅助PFMT均对尿失禁的中期和长期治疗更为有

效，提示生物反馈可以作为 PFMT 的辅助治疗，

以减少接受RP患者的尿失禁这一术后并发症。

除了保守治疗之外，PC 术后尿失禁的主要

手术治疗方案为男性吊带术和人工尿道括约肌。

男性吊带术主要用于治疗轻-中度男性压力性尿

失禁，临床上通常指每天需使用 1~3 片尿垫者。

男性吊带术的治疗成功率为 40%~90%。常见并

发症包括疼痛、尿潴留，以及感染和继发装置取

出等。人工尿道括约肌的治疗成功率（定义为每

天使用0~1片尿垫）为58%~90%。其潜在并发症

包括持续性尿失禁（尤其见于神经源性膀胱且膀

胱顺应性较差者）、尿道萎缩、机械故障、装置

侵蚀以及感染。包括吊带和人工尿道括约肌在内

的手术干预，显著减少了每天使用的尿垫数量，

并提高了干预后的生活质量。整体治愈率约为

60%，失禁改善率约为25%。

7.3.3　性功能康复

勃起功能障碍是RP后最常见的性功能障碍。

对于有性功能要求的患者，术中可选择保留神经

的手术技术；术后可给予药物治疗，例如PDE5

抑制剂，包括西地那非、伐地那非、他达拉非

等。还可借助器械如阴茎康复仪，阴茎假体植入

等。PDE5抑制剂在阴茎康复中的应用仍存在一

定争议。一项单中心、双盲RCT纳入100例接受

神经保留手术的患者，结果显示，每晚使用西地

那非（50 mg）与按需使用相比并未带来额外获
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益。然而，另一项多中心双盲RCT纳入423例年

龄小于68岁、术前勃起功能正常并接受开放、常

规腹腔镜或机器人辅助腹腔镜神经保留RP的患

者，结果显示，与按需使用他达拉非 20 mg或安

慰剂相比，每天1次他达拉非5 mg在9个月随访

时可改善EPIC量表性功能领域评分，但在研究

结束后，这一差异不再存在。因此，由于研究结

果存在不一致，目前尚无法作出明确推荐，但总

体趋势支持在RP后尽早使用PDE5抑制剂，以促

进阴茎康复。

8　随 访

随访是 PC疾病管理的关键环节。通过定期

随访，临床医师不仅能够评估患者的短期及长期

肿瘤结局，监测治疗效果与病情进展，从而在疾

病出现临床进展时及时指导后续治疗；还能有效

地监测不良反应和并发症，关注患者的生活质量

及心理状态，进而提高其对病情的认知度与治疗

依从性。因此，在制定随访策略时，应充分考量

疾病的阶段性特点与患者的个体化情况，通过精

准的个性化管理以达到最佳随访效果。

8.1　根治性治疗后的随访

根治性治疗定义为RP或根治性前列腺放射

治疗，包括新辅助和辅助治疗，另外还包括替代

疗法如 PC 冷冻治疗及 IRE 等，均遵循本节所述

基本原则。通常认为，治疗后PSA水平升高提示

疾病复发。

8.1.1　PSA监测

对于接受 RP 的患者，预期术后 2 个月 PSA

水平将降至检测限以下，BCR指前列腺切除术后

PSA 水平出现上升。建议 RP 术后 6 周行 PSA 检

测，后续随访中建议每半年进行 1 次 PSA 检测，

持续 3年后改为每年检测。对于接受根治性治疗

的患者，与RP相比，根治性治疗后的PSA下降

速度更为缓慢，PSA最低值<0.5 ng/mL与根治性

治疗后良好预后相关，但最佳临界值仍存在争

议。达到PSA最低值的时间间隔可长达3年甚至

更久，根治性治疗后 BCR 的具体定义详见 4.2.1

节，后续随访与接受RP治疗的患者相同。

8.1.2　影像学检查

在局限性 PC的常规随访中，对于 PSA未升

高且无症状的患者，影像学检查（如TRUS、骨

扫描、CT、MRI或PET/CT）并无临床获益，因

此不作常规推荐。影像学评估应仅限BCR或出现

相关临床症状的患者，且前提是检查结果能够指

导后续治疗方案的调整。

然而，对于特殊病理学类型（IDC-P、小细

胞癌、神经内分泌癌等）无法通过PSA有效随访

的患者，必须通过影像学复查以判断疾病状态。

8.2　综合治疗后的随访

ADT适用于多种PC疾病阶段：可与放疗联

合用于局限性或局部晚期PC的治疗，针对局部

根治性治疗后复发的病例，在mPC患者中与新型

内分泌药物联用。所有这些治疗方案均基于睾酮

阻断或抑制的疗效优势，可通过药物（LHRH激

动剂或拮抗剂）或睾丸切除术实现。

接受 ADT 治疗的患者需定期随访，除定期

监测PSA水平评估治疗效果外，还应监测血清睾

酮、肌酐、肝功能及代谢相关指标。此外，ADT

治疗导致的骨密度降低会增加骨折风险，因此，

在 ADT 治疗前及治疗期间（无论是否联合其他

药物）进行骨密度评估至关重要。对于mPC，应

重点告知其脊髓压迫的早期征兆、泌尿系统并发

症（输尿管梗阻、膀胱出口梗阻）以及骨折风险

增高的骨病变。

8.2.1　PSA监测

可每 3~6个月安排 1次随访，根据患者症状

表现和疾病风险评估结果，特定情况下需要更频

繁的随访。治疗反应可通过血清PSA水平变化及

骨扫描、CT 检查进行评估。PSA 水平升高通常

会在临床症状出现前数月发生，但目前公认的

是，ADT 期间 PSA 水平稳定不足以判定疾病为

非进展状态。有研究证实在ADT联合ARPI治疗

期间，仅依赖PSA指标而不进行定期影像学检查

可能漏诊进展性PC。

8.2.2　睾酮监测

临床上认为接受 ADT 治疗的男性患者睾酮

水平需要达到去势水平（<50 ng/dL），研究发现

ADT 治疗期间睾酮可以降低到<20 ng/dL，这类

患者往往有更好的临床预后。建议每3~6个月进

行 1次睾酮水平评估，以确保去势效果并维持其

稳定状态。若未达到去势状态，则需考虑更换其

他激动剂或拮抗剂，或实施睾丸切除术。对于确

诊PSA升高和（或）临床进展的患者，所有病例

均需检测血清睾酮水平以确认去势抵抗状态。

8.2.3　影像学检查

对软组织转移病灶的治疗效果可借助形态学

影像学手段评估，疗效判定参照RECIST 1.1。临

床常应用骨扫描定期监测骨转移灶。多项临床试

验证实，接受ADT的PC患者可在PSA尚未升高

时即出现影像学进展。因此随访中建议至少每 6

个月开展胸腹部CT、盆腔CT或盆腔MRI检查；

每年复查骨扫描或 PET/CT；若随访期间出现
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PSA升高或新发临床症状，需及时完善上述影像

学评估。对于发生PSA进展的患者，亦应积极开

展全身影像学检查以明确病灶情况。

9　讨论及展望

9.1　推荐意见的总体考虑

本指南围绕 PC筛查、诊断、风险分层、局

部治疗、系统治疗、康复及随访，构建了覆盖疾

病全程的整合诊治框架。指南强调，PC 具有明

显的生物学异质性，不同疾病阶段患者的治疗目

标、预期获益及风险并不相同，临床决策不应仅

依据单一指标或单一治疗模式，而应综合考虑肿

瘤分期、病理学分级、分子特征、疾病负荷、既

往治疗、预期寿命、合并症、医疗资源可及性及

患者意愿，开展风险分层基础上的个体化诊疗。

对于 PC早期检测，本指南支持在充分知情

和共同决策的基础上，对适宜年龄及高危人群开

展基于PSA的风险分层筛查，并结合PSA密度、

多参数MRI、家族史及遗传易感因素优化穿刺决

策，以提高 csPC 的检出率并减少不必要的检查

和过度诊断。对于局限性 PC，应根据危险度分

层和预期寿命合理选择AS、RP、根治性放疗或

其他局部治疗。对于根治性治疗后复发患者，应

重视复发风险分层、PSMA分子影像及早期挽救

性治疗，并结合复发部位和疾病生物学特征制定

个体化方案。

晚期PC的治疗已经由单纯ADT逐步转向多

机制联合和全程管理。对于转移性激素敏感性

PC，本指南强调在 ADT 基础上进行治疗强化，

并根据疾病负荷、转移时相、患者身体状况及药

物可及性合理选择 ARPI、化疗或三联治疗。对

于 mCRPC，治疗选择应结合既往用药、症状、

转移部位、分子标志物及患者耐受性，合理应用

新型内分泌治疗、化疗、聚腺苷二磷酸核糖聚合

酶抑制剂、蛋白激酶B抑制剂及PSMA靶向放射

性配体治疗，并重视治疗序贯和交叉耐药问题。

本指南同时将骨健康、不良反应管理、中西

医结合治疗、心理支持、功能康复及长期随访纳

入PC整合诊治体系。推荐意见需要结合相应证

据质量和推荐强度进行理解。对于循证证据较充

分的诊疗措施，应推动其规范应用；对于证据质

量有限或主要依赖专家共识的诊疗措施，则应充

分说明潜在获益和风险，鼓励在多学科讨论、患

者知情及规范临床研究框架下审慎实施。

9.2　证据与临床实践差距及未来研究方向

尽管 PC 诊疗领域近年来取得了显著进展，

但现有研究证据与中国临床实践之间仍存在一定

差距。首先，中国尚缺乏覆盖不同地区、城乡人

群及医疗资源层级的大规模PC筛查研究，筛查

起始年龄、间隔、终止时机及成本效益仍需更多

中国人群证据支持。未来应建立全国性前瞻性筛

查队列，进一步评价基于年龄、家族史、遗传风

险、PSA及影像学指标的个体化筛查策略。

其次，多参数MRI、PSMA分子影像、基因

检测和液体活检等技术发展迅速，但不同医疗机

构在检查质量、结果解释、技术可及性及临床决

策路径方面尚未完全统一。未来应进一步建立标

准化操作和质量控制体系，开展适用于中国人群

的诊断阈值及预测模型研究，并评价 AI 辅助影

像、数字病理、ctDNA及多组学标志物在早期诊

断、疗效预测和耐药监测中的临床价值。

再次，高危局限性PC的围手术期强化治疗、

根治性治疗后复发的最佳干预时机、寡转移及寡

进展患者的MDT、晚期PC联合治疗及治疗序贯

等问题仍缺乏充分的直接比较证据。部分推荐主

要依据国际RCT、亚组分析或不同研究间的间接

比较，其在中国患者中的适用性仍需验证。未来

应开展更多由中国研究者主导的多中心RCT、真

实世界研究和前瞻性临床队列，重点明确不同治

疗策略的获益人群、最佳治疗时机、疗程、序贯

方式及耐药后的后续选择。

此外，老年、体弱、合并多种慢性疾病以及

一般状况较差的患者在注册性临床试验中通常代

表性不足。今后的研究应加强对这些人群的关

注，将患者报告结局、生活质量、认知功能、心

血管和代谢风险、骨健康、尿控及性功能等纳入

疗效评价体系。对于中西医结合治疗和康复干

预，目前仍缺乏足够的大样本、高质量前瞻性研

究，需要进一步规范干预方案、结局指标和安全

性评价方法。

新技术和新药物的临床应用还受到地区差

异、医疗资源、支付能力及药物可及性的影响。

未来除评价疗效和安全性外，还应加强卫生经济

学、实施科学和真实世界效果研究，探索适应不

同医疗资源层级的诊疗路径，促进高质量证据向

临床实践转化。

9.3　指南的局限性

本指南仍存在一定局限性。第一，PC 诊疗

领域发展迅速，部分重要研究结果、新药审批和

适应证变化可能发生在文献检索截止日期之后，

相关推荐意见需随着新证据的出现及时更新。第

二，部分临床问题缺乏高质量、直接比较的

RCT，相关推荐需要综合观察性研究、亚组分
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析、间接证据及专家意见形成，其确定性和普遍

适用性相对有限。第三，现有证据较多来源于欧

美人群，国内不同地区及不同医疗资源条件下的

高质量研究仍相对不足，可能影响部分推荐意见

在中国人群中的外部适用性。

第四，尽管本指南制定过程中重视多学科专

家意见，但患者代表、基层医务人员以及卫生经

济学和实施科学专业人员的参与仍相对有限；患

者偏好、价值观、经济负担和治疗意愿主要通过

既往研究及临床专家经验予以考虑，尚未开展独

立、系统的患者价值观调查。这一局限可能影响

部分推荐意见在患者中心性、基层可实施性及不

同医疗资源环境中的适用程度。第五，不同地区

在影像学、分子检测、新型药物和放射性配体治

疗等方面的可及性存在差异，本指南无法针对所

有医疗场景规划完全统一的实施路径。

因此，临床应用本指南时，应结合患者个体

特征、医疗机构条件、药物和技术可及性以及患

者偏好进行综合判断，不宜将推荐意见简单地理

解为适用于所有患者的固定方案。制定团队将持

续关注国内外研究进展、药物和技术审批情况及

临床实践反馈，并根据最新的循证医学证据定期

更新指南内容。
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