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【摘要】   前列腺特异膜抗原（PSMA）放射性配体疗法（RLT）在我国被逐步推广应用，为晚期

前列腺癌的精准治疗提供了重要策略。该共识基于国内外最新循证证据及 Delphi 法，形成

14 条推荐意见，涵盖 PSMA RLT 在转移性去势抵抗性前列腺癌患者筛选、影像评估、风险分层

及治疗禁忌等方面的关键内容，旨在规范我国 PSMA RLT 的临床应用，优化患者分层与管理，

推动精准治疗落地，提升患者生存质量与治疗获益。
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【Abstract】   Prostate  specific  membrane antigen (PSMA) targeted radioligand therapy (RLT) is
being increasingly implemented in China, providing an important strategy for the precision treatment of
advanced prostate  cancer.  Based on the latest  global  evidence and the Delphi  method,  this  consensus
formulates  14  recommendations  covering  key  aspects  of  PSMA  RLT,  including  patient  selection,
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imaging  evaluation,  risk  stratification,  and  treatment  contraindications  for  metastatic  castration-
resistant  prostate  cancer.  It  aims  to  standardize  the  clinical  application  of  PSMA  RLT  in  China,
optimize patient stratification and management, promote the implementation of precision medicine, and
ultimately improve patient quality of life and treatment outcomes.

【Key words】   Prostatic neoplasms, castration-resistant; Neoplasm metastasis; Prostate specific
membrane antigen; Radioligand therapy
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前列腺特异膜抗原（prostate specific membrane

antigen，PSMA）靶向放射性配体疗法（radioligand
therapy，RLT）的革命性突破，正推动着晚期前列

腺癌的治疗范式从传统姑息治疗向精准根治的模

式转变。以177Lu-PSMA 为代表的 RLT 精准治疗模

式，可以将放射性药物高效靶向递送至肿瘤细胞

内，显著改善晚期前列腺癌患者的生存获益与生活

质量。近年来，多项大样本随机对照的临床试验证

实其在前列腺癌患者治疗中的重要价值。VISION
试验（NCT03511664）显示，在紫杉烷及新型内分泌

治疗失败的转移性去势抵抗性前列腺癌（metastatic
castration-resistant prostate cancer，mCRPC）患者中，

与标准治疗组相比，177Lu -PSMA-617 联合标准治

疗组可显著延长中位 OS（15.3 个月对 11.3 个月）和

影像学无进展生存期（radiographic progression-free
survival，rPFS）（8.7 个月对 3.4 个月），显著改善 67%
患者的疼痛症状[1-2]。TheraP 试验（NCT03392428）
是首个 PSMA 治疗的头对头比较研究，结果显

示，在 PSMA 高表达患者中，177Lu-PSMA-617 治

疗后的前列腺特异抗原（prostate  specific  antigen，
PSA）缓解率（66%）显著优于卡巴他赛化疗（37%），

且 3 级以上不良事件发生率更低（33% 对 53%），

为化疗不耐受患者提供了高效低毒的替代治疗方

案[3-5]。PSMA fore 试验（NCT04689828）则突破性地

将适应证时间窗前移，在未接受紫杉烷化疗的

mCRPC 患者中，与更换内分泌治疗方案相比，
177Lu-PSMA-617 治疗可显著降低 59% 疾病进展的

风险 [rPFS：风险比（hazard  ratio，HR）=0.41][6-7]，

为早期强化治疗奠定了基础。

综上，全球已有超过 5 000 例 mCRPC 的临床

实践验证，PSMA RLT 凭借其精准的靶向性，可

显著延长多线耐药患者的生存期、快速缓解患者骨

痛症状并降低 PSA 负荷（中位起效时间＜2 周）；其

血液学毒性发生率较化疗不良反应的发生率下降了

40% 以上；其便利的给药模式显著提升了治疗的可

及性[1-6]。随着适应证的进一步拓展，精准识别获益

人群成为实现疗效最大化的关键前提。前列腺癌

PSMA 表达异质性及器官功能储备的个体化差异，

要求临床医师必须将个体化的分子影像学（如 PSMA
PET SUVmax 定量）特征与临床特征相结合来进行患

者筛选，以确保高肿瘤靶向结合率与可控的低毒性

风险，最终实现生存获益与生活质量的共同提升。

本专家共识的总体目标是为 PSMA RLT 治疗

mCRPC 患者的筛选提供最佳临床实践建议。本共

识旨在提供教育指导，非强制性医疗标准。临床决

策应基于患者个体状况、可用医疗资源和最新科学

证据综合判断，医师有权根据专业评估采取异于共

识的方案。严正声明：禁止在法律诉讼中将本共识

用作质疑临床诊疗行为的依据，本共识唯一目的是

辅助优化医疗实践。

1    共识的临床应用场景

本共识涉及的临床应用场景主要包括：（1）整
合 PSMA 表达水平、治疗史、体能状态等关键生

物标志物精准识别获益人群；（2）指导界定前线治

疗失败后的最佳干预窗口，优化治疗时序策略；

（3）结合器官功能储备制定个体化给药方案；（4）RLT
全程动态风险管理。

2    共识制订方法

本共识由中华医学会核医学分会、中国医师协

会核医学医师分会发起，由来自核医学、泌尿外科

的 33 位专家共同制订，并在国际实践指南注册平

台完成注册（注册号：PREPARE-2025CN1325）。本

共识供泌尿外科医师、核医学科医师、放疗科医

师、肿瘤科医师等前列腺癌诊疗相关的专业人员使

用；推荐意见适用于年龄>18 岁的 mCRPC 患者。

经过文献复习、讨论并邀请了 33 位专家进行

无记名投票，选出本共识拟解决的 5 个临床问题。

本共识专家工作组围绕“PSMA,  prostate  specific
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membrane  antigen”, “ radioligand  therapy,  RLT”等
关键词，检索了 PubMed、EMBASE、Cochrane
Library、中国知网、万方数据库、中国生物医学数

据库（截至 2025 年 7 月）。基于现有循证证据，综

合考虑我国患者的价值观与偏好、干预措施的利弊

平衡、医疗成本和可及性等因素制订推荐意见。基

于学科背景、地域分布、性别等，共邀请 33 位专

家参与本共识的制订，受邀专家均为高级职称，且

具备 10 年及以上核素治疗临床经验。采用两轮

Delphi 专家共识法，分别于 2025 年 8 月 30 日和

2025 年 11 月 3 日召开会议并进行讨论，将最终同

意比例≥75% 作为达成共识的标准，最终确定了

14 条推荐意见。本共识制订了相应的利益冲突管

理办法，在发布前进行同行评议，并计划在

3~5 年内对共识意见进行更新[8]。

3    存在潜在获益患者的识别

临床问题 1：对接受新型雄激素受体通路抑制

剂（ androgen  receptor  pathway  inhibitor，ARPI）
治疗失败的患者，是否推荐行 PSMA RLT 治疗？

【推荐意见 1.1】 对接受过≥1 种新型 ARPI 治
疗失败且尚未接受紫杉烷类化疗的 mCRPC 患者，

推荐行 PSMA RLT 治疗。

2023 年的 1 项系统评价纳入了 13 篇文献（均为

观察性队列研究），共 2 068 例患者，结果显示，未使

用紫杉烷类等化疗药物治疗但接受177Lu-PSMA-RLT
治疗的患者，相较于单纯化疗者，可显著提高生化

反应率（OR=1.82，95%CI：1.21~2.71）、延长 PFS
（HR=0.60，95%CI ：0.51~0.69 ）和 OS （HR=0.54，
95%CI：0.43~0.68）[9]。

【推荐意见 1.2】 对于 ARPI 治疗失败且紫杉

烷类化疗后进展的 mCRPC 患者，可推荐行 PSMA
RLT 治疗。

本共识专家工作组共检索到 1 项随机对照临床

试验和 1 项多中心回顾性研究。1 项共纳入 831 例

曾经接受过 ARPI 和紫杉烷类药物化疗后进展的

mCRPC 患者的Ⅲ期临床试验研究（VISION 研究），

比较了接受标准治疗联合177Lu-PSMA-617 的治疗

组与标准治疗组的疗效和安全性的差异。研究结果

显示，前者比后者可以显著延长患者的 rPFS（中位

rPFS：8.7个月对 3.4个月，HR=0.40）和 OS（中位 OS：
15.3 个月对 11.3 个月，HR=0.62），同时能显著延

迟症状性骨骼事件发生（HR=0.50，95%CI：0.40~
0.62），保证生活质量（FACT-P 总评分 HR=0.54，
95%CI：0.45~0.66）并延缓疼痛的恶化（疼痛强度

HR=0.52，95%CI：0.42~0.63），且治疗相关严重

不良事件发生率较低，提示其具有显著的生存质量

获益[1-2]。另 1 项多中心回顾性研究（PACAP）显
示，在既往接受过 ARPI、多西他赛及卡巴他赛治

疗的 mCRPC 患者中，177Lu-PSMA 仍可带来临床

获益：中位 rPFS 为 4.4 个月，中位 OS 为 8.9 个

月，55% 的患者实现了 PSA 水平下降≥50%。该结

果提示，即便经卡巴他赛化疗之后，PSMA RLT
仍是有效的后线治疗选择[10]。

此外，本工作组还检索到 1 项 2025 年的系统

评价，共纳入了 16 篇文献，包括 15 项回顾性研

究和 1 项前瞻性研究，共计 1 102 例 mCRPC 患

者。研究结果显示，在既往接受过紫杉烷类化疗、

新型内分泌治疗及177Lu-PSMA RLT 等多线治疗的

mCRPC 患者中，225Ac-PSMA RLT 治疗后，PSA 水

平下降的总比例为 82%（95%CI：0.76~0.87），其

中 PSA 水平下降≥50% 的比例为 63%（95%CI：0.56~
0.70）；生存分析结果显示，患者的 OS 为 12.72（9.52,
15.91）个月， PFS 为 11.02（6.88, 15.15）个月。在安

全性方面，该疗法整体耐受良好，最常见的不良反

应为口干（发生率为 84%），贫血（≥3 级）、血小板

减少、WBC 减少和肾毒性的发生率分别为 9%、5%、

4% 和 4%[11]。该研究结果证实225Ac-PSMA RLT 可

作为难治性 mCRPC 患者的有效挽救治疗方案。

综上，多项Ⅱ、Ⅲ期临床试验结果显示，对于

无论是否接受过紫杉烷类化疗的 mCRPC 患者，都

应尽早纳入 PSMA PET 筛查，以便及时开展 PSMA
RLT 治疗，从而最大程度地延长患者的生存期、控

制疾病进展并保证生活质量。因此，PSMA RLT
已成为具有充分循证依据的关键治疗策略[12]。

临床问题 2：符合哪些影像学与临床标准的

mCRPC 患者，推荐使用 PSMA RLT？

【推荐意见 2.1】 PSMA PET/CT 证实病灶为

PSMA 表 达 阳 性 （miPSMA 评 分 V2 ≥2 分 ），是

mCRPC 患者启动 PSMA RLT 治疗的必要条件。

VISION 研究采用以肝脏本底为参照的半定量评

估方法，要求至少存在 1 个 PSMA 摄取高于正常肝

实质的病灶。该方案临床可行性强，影像筛查失败

率为 12.6%[1-2]。相比之下，TheraP 试验采用了更
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为严格的标准，要求至少存在 1 个病灶 PSMA 的

SUVmax≥20，且所有可测量病灶的 SUVmax>10[3-5]。

1 项纳入了 35 例接受 PSMA  RLT 治疗的晚期

mCRPC 患者的回顾性研究对比了 VISION 标准与

TheraP 标准对患者预后的影响，结果显示，符合

VISION 标准的患者（74%）的中位 OS 显著优于不符

合者（12个月对 3个月，HR=3.1，95% CI：1.0~9.1，P<
0.01），且 VISION 标准是多变量分析中唯一与 OS 独

立相关的影像学指标（HR=0.28，95%CI：0.12~0.71，
P=0.005）[13]。研究结果表明，基于 PSMA PET/CT 视

觉评估的 VISION 标准能够有效地筛选出 PSMA RLT
治疗可能获益的人群，因此支持将 PSMA PET/CT
阳性作为启动 PSMA RLT 治疗的必要条件。

【推荐意见 2.2】对于 PSMA 低表达的患者，

建议补充18F-FDG PET/CT 进行联合评估以优化患

者治疗方案的选择。若大部分病灶的18F-FDG 摄取

高于 PSMA 摄取，应优先考虑其他治疗方案，不

推荐行 PSMA RLT。
本共识专家工作组共检索到 3 项回顾性研究。

其中 1 项研究纳入 75 例符合 VISION 标准并接受
177Lu-PSMA-617 治疗的患者，根据 TheraP 标准分

为符合组（TheraP-E）与不符合组（TheraP-I），后者

进一步分为 PSMA 低摄取组与18F-FDG/PSMA 摄取

不一致组。结果显示，TheraP-I 组 PSA50 的应答

率显著低于 TheraP-E 组（28% 对 67%，OR=0.19，
P=0.002），且 PSA 无进展生存风险更高（HR=2.0，
P=0.007）。其中，18F-FDG/PSMA 摄取不一致组患

者的 OS 显著缩短（HR=2.3，P=0.02），在多变量分

析中仍具独立预后价值（HR=3.0，P=0.01）[5]。另

1 项研究结果显示，对177Lu-PSMA-617 单药疗效不

佳的 33 例 mCRPC 患者，在序贯225Ac-PSMA-617
治疗前行18F-FDG PET/CT 的总糖酵解值可显著预

测 OS（中位 OS ：7 个月，P=0.029）[14]。此外，1 项

纳入 152 例治疗前接受 PSMA 与18F-FDG PET 双

重评估的 mCRPC 患者的研究表明，无论患者后续

接受 PSMA RLT 还是其他标准治疗，基线18F-FDG
PET 总肿瘤体积（total tumor volume，TTV）是预测

OS 的独立因素（HR=1.61，P=0.04）[15]。上述研究结

果得出结论：PSMA RLT 治疗前联合应用18F-FDG
与 PSMA 双核素显像，有助于识别肿瘤负荷分布

不均、存在去分化或侵袭性克隆的患者，为临床提

供互补的生物学信息。该策略可有效识别原发耐药

人群，规避治疗失败风险，对优化患者选择、提高

筛选准确性和治疗效果具有重要的临床价值。

【推荐意见 2.3】 仅伴有 PSMA 高表达的淋巴

结转移或以淋巴结转移为主的 mCRPC 患者，推

荐 PSMA RLT 治疗。

多项研究结果证实，在仅伴淋巴结转移或以淋

巴结转移为主的患者（72 例）中，PSMA RLT 可提

高 PSA 缓解率，PSA 水平下降≥50% 的患者比例

达 58.8%~90.0%，中位最大 PSA 降幅达 92%，部

分患者（35.3%）的 PSA 甚至可降至不可检测水平

（<0.2 ng/ml）[16-18]。同时患者可获得持久生存获益，

中位 PFS 可达 85 周；长期随访中尚未达到中位 OS，
且仅伴有淋巴结转移的患者 OS 优于合并骨转移

者[16-17]。此外，PSMA RLT 安全性良好，不良反应

普遍轻微且短暂，患者耐受性佳[16, 18]。以上证据共

同支持 PSMA RLT 是仅伴淋巴结转移或以淋巴结

转移为主的 mCRPC 患者高效且安全的治疗选择。

【推荐意见 2.4】 合并 PSMA 高表达肺转移灶

的 mCRPC 患者，推荐采用 PSMA RLT 进行治疗。

据个案报道，1 例合并多发肺转移的 mCRPC
患者，经 3 个周期177Lu-PSMA RLT 治疗后，肺转移

灶完全消退，PSA 水平从 9.4 ng/ml 降至正常范围

（<0.2 ng/ml）；随访 6 个月无复发，证实肺转移患

者可从 PSMA RLT 中获得完全缓解[19]。随后，2020
年的 1 篇 Meta 分析纳入了 12 项研究（均为观察性

队列研究），共 1 504 例 mCRPC 患者，敏感性分

析结果显示，肺转移是导致关于内脏转移预后价值

的荟萃分析出现显著异质性的关键因素（I2= 73%，

P=0.001），排除肺转移相关数据后，异质性完全

消失（I2=0，P=0.57），同时合并 HR 由 1.77（95%CI：
1.29~2.44，P<0.001）上升至 2.17（95%CI：1.82~2.59，
P<0.001）[20]；此外，Ahmadzadehfar 等[21] 的研究进

一步证实，肺转移与 OS 无显著关联（HR=1.05，
95%CI：0.79~1.39，P=0.743），其死亡风险远低于

肝转移（HR=2.51，95%CI：1.94~3.23，P<0.000 1）[21]。

综上，肺转移的 mCRPC 患者从 PSMA RLT 中的

获益更接近于无内脏转移者。

4    治疗风险较高患者的排除

临床问题 3：患者存在哪些临床特征时，不推

荐将 PSMA RLT 作为治疗选择方案？

【推荐意见 3.1】 对于合并肝脏转移的 mCRPC
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患者，若经 PSMA  PET/CT  评估显示肝转移灶

PSMA 低摄取（<1.5 倍正常肝组织）或无摄取，不

推荐行 PSMA RLT 治疗。

【推荐意见 3.2】 对于合并肝脏转移的 mCRPC
患者，若经 PSMA  PET/CT  评估显示肝转移灶

PSMA 高摄取（≥1.5 倍正常肝组织），可考虑将

PSMA RLT 作为挽救性治疗方案或联合治疗措施

之一，但在治疗期间及治疗后应严格监测疗效。

2020 年的 1 项 Meta 分析纳入了 12 项研究（均

为观察性队列研究），共 1 504 例 mCRPC 患者，

分析结果显示，肝脏转移是 mCRPC 患者接受
177Lu-PSMA RLT 治疗后 OS 的独立负面预后因素，

其合并多因素 HR 达 2.48（95%CI：1.91~3.21，P<
0.001），即此类患者的死亡风险是无肝转移患者的

2.48 倍，这提示肝转移本身会显著降低 RLT 的生

存获益[20]。进一步的真实世界数据研究结果也印证

了这个趋势：1 项纳入了 273 例 mCRPC 患者的单

中心研究中，43 例经 PSMA PET/CT 确认存在肝

转移的患者（均为 PSMA 表达阳性，即病灶摄取高

于正常肝组织）接受177Lu-PSMA RLT 后的 PSA50
缓解率仅为 30.2%，远低于无肝转移组的 49.8%（P=
0.019），这说明，即使肝转移灶的 PSMA 摄取为阳

性，仍会导致 PSMA RLT 的生化应答显著下降[22]。

Seifert 等[23] 的回顾性研究纳入了 31 例合并肝

脏转移的 mCRPC 患者，未对肝转移灶 PSMA 摄

取程度进行筛选，结果显示，接受177Lu-PSMA
RLT 单药治疗后患者的中位 OS 仅为 5.7 个月，显

著低于无内脏转移患者的中位 OS（13.7 个月）；后

续 5 例接受177Lu-PSMA RLT 联合选择性内放射治

疗的患者的中位 OS 也仅延长至 8.4 个月，仍显著

低于整体 mCRPC 患者的 RLT 疗效水平，这提示

未筛选 PSMA 摄取程度的肝转移患者即使采用联

合治疗，获益仍然有限。Khreish 等[24] 的回顾性研

究专门纳入了 28 例合并肝脏转移的 mCRPC 患

者，且严格限定肝转移灶 PSMA 摄取程度≥1.5 倍
正常肝组织，结果显示，此类患者接受 PSMA RLT
治疗后的生化应答率达 57%，中位 OS 达 11.7 个

月，这一疗效水平与无内脏转移患者的 RLT 疗效

（生化应答率 46%、中位 OS 13.7 个月）已非常接

近，证明  PSMA 高摄取可有效筛选出肝转移患

者中能从 RLT 获益的人群。因此，肝转移患者从
177Lu-PSMA RLT 治疗中获益有限，临床实践中需

谨慎选择并积极探索联合治疗等替代策略。

【推荐意见 3.3】 经评估符合 PSMA RLT 治

疗标准且神经功能稳定的 mCRPC 患者，若其中枢

神经系统（central nervous system，CNS）转移灶呈

PSMA 高摄取，在缺乏更优替代方案时，推荐将

PSMA RLT 作为系统性治疗的一部分，治疗前需

与患者充分沟通预后且获取知情同意。

【推荐意见 3.4】  接受  PSMA  RLT 治疗的

mCRPC 患者，治疗期间需加强对 CNS 的监测，

在 PSMA RLT 治疗期间若出现 CNS 转移或病变进

展，不推荐继续行 PSMA RLT 治疗。

1 项单中心回顾性研究结果显示，在 589 例接

受177Lu-PSMA RLT 治疗的 mCRPC 患者中，有 12 例

（2.0%）合并 CNS 转移，且其整体预后极差，中位

OS 仅为 4.5 个月。但在特定亚组中观察到177Lu-
PSMA RLT 的潜在获益：在治疗前确诊且无症状

的 CNS 转移灶为 PSMA 阳性的患者中，37.5%
（3/8）实现了 CNS 病灶的完全或近完全缓解；尽管

如此，该组中位 OS 仍仅为 5.5 个月，明显短于无

CNS 转移患者，且无患者完成全部 6 个周期的治

疗，这提示即使符合治疗条件，患者整体获益仍然

有限。此外，研究中 33%（4/12）的 CNS 转移是在

RLT 治疗过程中或之后确诊，其中 3 例（75%）出现

快速恶化，中位 OS 仅为 3.3 个月，这说明症状性

CNS 转移可能是 RLT 的相对禁忌因素[25]。

综上，PSMA RLT 在合并 CNS 转移的 mCRPC
患者中疗效有限，治疗重点应转向以姑息对症和

支持治疗为主，继续进行 RLT 前需审慎评估临

床获益与风险，充分与患者沟通预后并获取知情

同意。

【推荐意见 3.5】 广泛骨转移（定义为 PSMA 阳

性高肿瘤负荷骨转移）患者可纳入 PSMA RLT 治疗

筛选。若伴有骨髓功能严重不足（骨髓抑制分级≥

3 级），不推荐行 PSMA RLT 治疗。

1 项纳入 43 例弥漫性骨髓受累（中轴骨 PSMA
阳性病灶≥50%）患者的多中心回顾性研究结果显

示，经177Lu-PSMA RLT 治疗后，58% 的患者达到

PSA50 应答，中位 OS 为 11.6 个月（95%CI：8.8~
14.3 个月），与非广泛骨转移患者疗效相当，且 3~4
级血液毒性（贫血占 22%，血小板减少占 25%）的发

生未超出临床可控范围[26]。另 1 项纳入 106 例合并

广泛骨转移（32.1% 为“超级骨显像”、67.9% 为≥20
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个多灶性骨转移）患者的回顾性研究结果显示，接

受225Ac-PSMA RLT 治疗后 PSA50 应答率达 80.2%，

中位 OS 延长至 15.0 个月（95%CI：12.8~17.2）。该

研究中 92.5% 的患者治疗基线存在骨髓功能不全

（如 64.2% 患者伴贫血，16.0% 患者为贫血合并血

小板减少），治疗后 3~4 级血液学毒性发生率极

低，仅有 0.9% 的患者发生 3 级贫血、1.9% 的患者

为 3 级血小板减少，仅 1 例（0.9%）出现 4 级血小

板减少。该安全性表现显著优于同类广泛骨转移患

者接受177Lu-PSMA RLT 治疗后的血液毒性数据

（3~4 级贫血占 22%、血小板减少占 25%），这表明
225Ac -PSMA RLT 在基线骨髓储备不足的患者中具

有更优的安全性[27]。综上，广泛骨转移并非 PSMA
RLT 的禁忌证，此类患者仍可从中获得具有临床

意义的生存与生化缓解。

1 项纳入 94 例 PSMA 阳性肿瘤骨体积占比＞

20% 且伴基线骨髓功能不全患者的回顾性研究结

果显示，剂量调整率与输血需求均达 21%，显著

高于低负荷患者（P<0.001）；多变量分析结果确认

肿瘤骨体积占比＞25% 为剂量调整的独立预测因

素（P=0.006），建议首次剂量的放射性活度由常规

的 7.4 GBq 降至 5~6 GBq。在监测方面，推荐每

2 个周期（6~8 周）系统性检测血常规直至治疗结束

后 12 周，若出现 1~2 级毒性时需缩短检测间隔至

每周 1 次[28]。Karimzadeh 等[29] 的回顾性研究中有

8 例 mCRPC 患者因未提前调整剂量且监测间隔＞

4 周而中止治疗，这提示治疗中进行强化监测的必

要性。此外，联合氨磷汀等骨髓保护剂可进一步降

低≥3 级血液毒性的发生风险，作为剂量调整外的

有效辅助策略[29]。综上，对基线骨髓功能不全的患

者，保障177Lu-PSMA RLT 安全需基于骨负荷调整

剂量、强化系统性监测，并辅以骨髓保护措施。

临床问题 4：当患者存在哪些病理特征时，不

推荐将 PSMA RLT 作为治疗选择？

【推荐意见 4.1】  对于经活检确诊且 PSMA
PET/CT 显示存在显著 PSMA 高表达的神经内分泌

前列腺癌（ neuroendocrine  prostate  cancer，NEPC）
患者，可考虑将 PSMA RLT 治疗作为系统性治疗

的一部分。

NEPC 是一类具有神经内分泌特征的罕见

前列腺癌亚型，包括小细胞 NEPC、大细胞 NEPC
和具有神经内分泌分化的前列腺癌（adenocarcinoma-

neuroendocrine  prostate  cancer，ad-NEPC ）， 晚期

mCRPC 患者中经常观察到与治疗相关的 NEPC 转

化（treatment-related neuroendocrine prostate cancer，
t-NEPC）。

Askari 等[30] 报道的首例 ad-NEPC 患者（52 岁）

经177Lu-PSMA RLT 治疗成功的案例，其68Ga-PSMA
PET/CT 显示弥漫性骨髓浸润、多发性 PSMA 高摄

取盆腔淋巴结转移以及前列腺内局灶性高摄取（尽

管结节内存在摄取缺失区）。该患者在接受激素治

疗和盆腔放疗的同时，完成了 4 个周期（7.4 GBq/
周期）的177Lu-PSMA-617治疗，取得了显著效果：PSA
水平从 5 416 ng/ml 急剧下降至 9 ng/ml，治疗后影

像评估显示前列腺肿块及淋巴结病灶消退、骨转移

负荷减轻，达到部分缓解。该病例证明，即使为

ad-NEPC 这一高危亚型，只要具有足够的 PSMA
配体亲和力，177Lu-PSMA RLT 仍可作为潜在的有

效治疗选择。

【推荐意见 4.2】 在 PSMA RLT 治疗期间及

治疗后，需要监测 t-NEPC 风险；一旦经组织病理

学检查确认 t-NEPC，建议再次开展多学科讨论制

定综合治疗方案。

t-NEPC 会显著影响177Lu-PSMA RLT 的疗效，

其核心机制在于神经内分泌表型的肿瘤细胞不表

达 PSMA，因此能完全逃避治疗的靶向杀伤作用。

同时在177Lu-PSMA RLT 治疗过程中，PSMA 阳性

的前列腺癌克隆被清除，为共存的 PSMA 阴性神

经内分泌克隆提供了选择性增殖优势，最终导致疾

病进展。Bilinski 等[31] 报道了 1 例 73 岁 mCRPC 患

者，尽管治疗后其 PSMA 阳性骨转移灶近乎完全

缓解（PSA 水平从 150 µg/L 降至 0.5 µg/L，降幅>

99%），但治疗中肝脏迅速出现多发性 PSMA 阴性

病灶，同时血清嗜铬粒蛋白 A 显著升高至 214 µg/L
（正常值<102 µg/L），MRI 检查证实为弥漫性肝转

移，患者最终因 t-NEPC 导致的肝衰竭迅速死亡。

因此，177Lu-PSMA RLT 治疗期间必须密切监测神

经内分泌标志物（如嗜铬粒蛋白 A）和肝脏影像，以

便及时发现 t-NEPC。

5    PSMA RLT 患者筛选器官功能的评估标准

虽然现有 PSMA RLT 治疗前评估的临床证据

较少，但根据各中心实践经验，对于拟接受 PSMA
RLT 治疗的 mCRPC 患者，应开展器官功能评估
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（如骨髓储备、肝肾功能等），以辅助判断治疗获益

与潜在风险（表 1）。
  

表 1    前列腺特异性膜抗原放射性配体疗法患者筛选器官功

能的评估标准[32-35]

Table 1    Prostate specific membrane antigen radioligand therapy
patient selection criteria for organ function assessment[33-35]

项目 标准

血液学

　白细胞 ≥2.5×109/L

　中性粒细胞 ≥1.5×109/L

　血红蛋白 ≥80 g/L

　血小板 ≥50×109/L

肝功能

　谷丙转氨酶 ≤3倍正常值上限

　谷草转氨酶 ≤3倍正常值上限

　Child-Pugh评分 ≤7分

肾功能

　肾小球滤过率 ≥30 ml/（min·1.73m2）
 

对于接受过化疗或广泛骨髓区放疗的 mCRPC
患者，建议在上述治疗结束≥4 周且骨髓功能自然

恢复至标准范围后，额外检测 CD34+细胞计数（≥

2×106/kg），再行 PSMA RLT 治疗。

对于基线血象未达标且需依赖输血维持的患者，

其骨髓储备功能已严重受损，治疗将显著增加重度

及持续性血液学毒性风险，即使输血也难以改善其骨

髓耐受性。同时，这类患者往往已处于疾病终末期，

预期生存期短，难以从 RLT 中得到生存获益。这类

患者的治疗完成率低且需要反复输血、抗感染及出

血处理等治疗，治疗价值明显下降，还会增加患者

的身体与经济负担，因此不推荐行 PSMA RLT 治疗。

6    PSMA RLT 治疗的禁忌证

临床问题 5：对于存在严重合并症的 mCRPC
患者，是否采用 PSMA RLT 治疗？

【推荐意见 5.1】 合并其他活动性恶性肿瘤的

mCRPC 患者，需评估肿瘤竞争性风险以确定 PSMA
RLT 治疗的时机。

在针对合并第 2 种恶性肿瘤的晚期前列腺

癌患者制定治疗策略时，建议通过多学科会诊

（multidisciplinary  team，MDT）进行系统性评估。

评估应全面涵盖 3 个核心维度：（1）明确第 2 种恶

性肿瘤的生物学活性与发展阶段；（2）科学评估

2 种恶性肿瘤构成的竞争性风险；（3）将患者整体

预后纳入考量。基于 MDT 的深入评估，临床团队

能够更合理地确定治疗主体与干预时序。

根据各中心临床经验，出现以下任何情况时，

均不应考虑 PSMA RLT 治疗。（1）无法控制的尿失

禁或精神类疾病患者；（2）急性尿路梗阻或肾盂积

水（解除尿路梗阻除外）；（3）严重心血管疾病（如Ⅲ/
Ⅳ级心衰、严重心律失常、急性心肌梗死）；（4）多
器官功能衰竭；（5）严重活动性感染；（6）Ⅲ级以上

骨髓抑制；（7）生活无法自理；（8）肿瘤恶液质。将

以上情况列为 PSMA RLT 的禁忌证，是基于对治

疗安全性、有效性与患者整体获益的全面考量。

首先，PSMA RLT 本身可能引起疲劳、恶心、

骨髓抑制等不良反应。对于已存在Ⅲ/Ⅳ级心衰、

严重心律失常、多器官功能衰竭或Ⅲ级以上骨髓抑

制的患者，其生理储备已严重耗竭，PSMA RLT
治疗可能诱发或加重器官功能失代偿，甚至导致治

疗相关死亡。而合并严重活动性感染时，RLT 所

致的骨髓抑制将显著增加感染失控与脓毒症的风

险。其次，急性尿路梗阻或肾盂积水无法改善时，

放射性核素排泄受阻，这可能导致膀胱和肾脏受到

过量照射，从而引发严重放射性膀胱炎或肾损伤。

无法控制的尿失禁或精神疾病患者难以在输注过

程中配合体位或排泄管理，易造成放射性污染，危

及患者与医护人员的安全。最后，生活无法自理与

肿瘤恶液质通常标志着患者处于疾病终末期，整体

预后极差，而 PSMA RLT 起效需数周至数月，患

者很可能无法生存至潜在获益之时，反而因治疗的

不良反应降低剩余生存期的生活质量，此时医疗重

心应转向支持治疗与症状缓解。

7    未来研究方向

7.1    治疗时机前移：从晚期挽救到早期干预

目前，PSMA RLT 的循证医学证据仍主要集

中于晚期 mCRPC 阶段。为突破这一局限，未来的

核心研究方向是探索其与不同药物的联合策略，并

系统评估其在前列腺癌全病程管理中的最佳定位、

协同效应及卫生经济学效益。当前，多项临床试验

正围绕以下方面开展。

（1）mCRPC 一线联合治疗：PSMA RLT 联合

恩扎卢胺

该方向已获Ⅱ期 ENZA-p 试验（NCT04419402）
结果支持。该研究纳入 162 例既往未接受化疗或
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强效 ARPI 治疗的 mCRPC 患者，初步结果显示，

与恩扎卢胺单药相比，联合177Lu-PSMA-617 治疗

可显著延长中位 OS（26 个月对 34 个月，HR=0.55，
95%CI：0.36~0.84，P=0.005 3）[36]。

（2）激素敏感性前列腺癌（metastatic hormone-
sensitive prostate cancer，mHSPC）的早期干预

目前，RLT 前移策略正在以下临床试验研究

中开展初步探索[37]。新辅助治疗：如 NEPI 试验

（NCT06066437/NCT06259123），探索在术前阶段

采用 PSMA RLT 联合免疫治疗的可行性；mHSPC
一线联合：以 PSMAddition 试验[38] 为代表，评估

PSMA RLT 联合标准内分泌治疗在初治 mHSPC 患

者中的疗效；生化复发阶段干预：包括 PSMA RLT
（NCT05146973/NCT06105918） 、BULLSEYE 试

验[39]、POPSTAR  Ⅱ/PSMA-DC/LUNAR 试 验[40]，

用于治疗生化复发或寡转移性 mHCPC 患者。这些

研究为拓展 PSMA RLT 的治疗窗口、实现更早期

的疾病控制奠定了重要基础。

7.2    扩大受益人群：探索超范围使用

（1）高龄患者（>80 岁）

高龄 mCRPC 患者常因合并心血管疾病、肾功

能不全等基础疾病而难以耐受化疗，VISION 试验

中仅有 1.7% 的患者年龄≥85 岁。1 项针对 80 岁以

上患者的回顾性研究结果显示，177Lu-PSMA-I&T
RLT 在该人群中仍具良好的疗效与安全性。全组

中位年龄 82 岁 （范围 80~91 岁 ），46.3% （37/80）
的患者达到 PSA50 应答，27.5%（22/80）实现 PSA90
应答，中位 OS 为 16.1 个月（95%CI：13.3~20.9），
中位临床 PFS 为 8.7 个月，疗效与非年龄选择的

VISION 试验人群（OS 为 15.3 个月）相当[41]。

（2）体能状态美国东部肿瘤协作组（Eastern
Cooperative Oncology Group，ECOG）评分≥2 级

1 项超范围使用 PSMA  RLT 的回顾性研究

（EAP 试验，NCT04825652）分析了基线条件较差

的 mCRPC 患者群体（70% 患者接受≥2 线雄激素受

体通路抑制剂（ARPi），19% 患者 ECOG 评分≥2）
延长使用177Lu-PSMA-617 的疗效与安全性。结果

显示，基线条件较差患者的疗效与 VISION 试验人

群一致：PSA50 应答率（42% 对 46%）与中位 OS
（15.1 个月对 15.3 个月）均无显著差异[42]。

（3）延长治疗周期（>6 个标准治疗周期）

标准177Lu-PSMA-617 RLT 方案为 4~6 个周期，

虽安全有效，但多数患者在完成 6 个周期后仍存

在肿瘤高负荷。1 项研究纳入 26 例此类 mCRPC
患者（符合 CHAARTED 标准），治疗 6 个周期后继

续给予 RLT 治疗，中位治疗周期数为 10 个（范围

7~16 个），每周期剂量的活度为（7.4±0.9） GBq。结

果显示，81%（21/26）的患者在延长治疗期间 PSA
水平下降（33±28）%。在安全性方面，即使累积活

度高达（75.0±19.1） GBq，严重不良反应的发生率

仍较低[43]。

7.3    预后分层：精准筛选高获益人群

（1）PSMA-TTV
在 mCRPC 患者中，准确评估肿瘤负荷对预测

治疗效果至关重要。PSMA PET/CT 衍生的定量参

数如 PSMA-TTV 及其衍生指标，正成为重要的预

后评估指标。1 项国际多中心回顾性研究（n=270）
结果证实，PSMA-TTV 是 OS 的显著负向预测因

子（HR=1.299，P=0.005）[44]。未来可能在临床中将

PSMA-TTV 纳入风险分层体系，为个体化治疗决

策提供影像学依据。

（2）基线乳酸脱氢酶 （ lactate  dehydrogenase，
LDH）或碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）

1 项纳入 100 例 mCRPC 患者的回顾性研究

的多变量分析结果显示，治疗前较高的 LDH 水平

与部分缓解率降低显著相关（OR=0.094，95%CI：
0.017~0.518，P=0.006），并强烈预示疾病进展风

险大幅增加（OR=2.717，95%CI：1.391~5.304，P=
0.003）[45]。

ALP 作为骨代谢标志物，可间接反映肿瘤负

荷（尤其是骨转移程度），即骨转移越严重，骨重塑

活动越强，ALP 释放越多。Wang 等[46]、Wrenger
等[47] 的研究结果证实了基线 ALP 水平升高与更差

的 PSA PFS 具有显著相关性（HR=1.005，95%CI：
1.001~1.008，P=0.006）。

（3）循环肿瘤 DNA（circulating  tumor  deoxyri-
bonucleic acid，ctDNA）负荷

TheraP 试验分析结果显示，ctDNA 负荷低组

的 PSA50 应答率达 100%（与 58% 比较，P=0.006 7），
中位 PFS 显著延长（14.7 个月对 6.0 个月，HR=0.12，
P=0.000 25），且该预测价值独立于 PSMA PET 参

数[48]。以上证据提示，ctDNA 负荷未来可能作为

PSMA RLT 疗效的重要预测因子纳入临床检测与

评估体系，以实现更精准的患者分层与治疗选择。
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8    总结与展望

PSMA RLT 的未来发展正从单纯的疾病治疗

向精准医学模式转变。通过治疗时机前移扩大受益

人群，通过生物标志物整合实现精准筛选，通过技

术融合创新实现个体化治疗，这 3 个维度的协同推

进将共同构建前列腺癌核素治疗的新范式。未来需

加强跨学科合作，设计精准的临床试验，并注重真

实世界数据的收集与分析，最终实现“在合适的时

间，为合适的患者，提供合适的 PSMA RLT 治疗”

这一精准医疗目标。
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