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[摘要] 当精准医疗的理念遇到后人类基因组计划时代，前列腺癌的临床诊疗迎来了“再解读”和“新导向”

的绝佳机遇。前列腺癌作为男性肿瘤的头号杀手，其按传统理念治疗的效果提升或遇瓶颈、或待突破，而按精准医

疗理念治疗初现成效。通过精准医疗手段对患者进行临床再分型，对前列腺癌经典的雄激素剥夺治疗（ADT）、化

学治疗乃至放射治疗策略具有潜在的优化价值；当前列腺癌的传统治疗渐失效果时，前列腺癌分子分型图谱的描绘

和靶向治疗的开发有望成为新的突破点；与此同时，精准医疗的探索还促使免疫环境改造、肿瘤新抗原预测以及类

器官培养等新型治疗理念进入前列腺癌的研究领域。精准医学正在“加速”走进人们视野，未来在前列腺癌诊疗中

或将具有广阔的应用前景。然而，现阶段肿瘤精准医疗的投入与获益比仍远低于大众的心理预期。同时，与诸多新

兴理念一样，精准医疗背后潜在的巨大市场不可避免滋生了过热的商业宣传。在这种现状下，科研工作者与临床医

患双方充分沟通、合作，以及政府卫生管理部门对行业的规范和引导，是保证精准医疗造福人类健康正确前行方向

的必由之路。
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Precision medicine and prostate cancer
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[Abstract]　IN post-human genomic era, the concept of precision medicine has provided opportunities for 
“reinterpretation” and “new orientation” for cancer therapy including prostate cancer. Prostate cancer is the leading cause 
of cancer-related death in men, and its traditional treatment meets bottleneck and needs broken through, while the concept 
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2011 年，美国国家研究委员会发布了一份题

为“Toward precision medicine: building a knowledge 
network for biomedical research and a new taxonomy 
of disease”的报告[1]，首次正式提出了“精准医

学（precision medicine）”的理念。在这份被视为

“精准医学宣言”的报告中，“精准医学”被定义

为“基于个体分子特征，对患者进行精确分类（疾

病亚型），同时对于特定亚型患者识别其疾病易感

性、生物学特征及对于药物等治疗的反应性等，由

此促使疾病得到更为有效的治疗和干预。”在理想

的具体临床应用场景中，精准医学又可称为精准医

疗或精准诊疗，秉承这一理念可使患者最大获益，

并能促进医疗投入的高效配置。

对于精准医疗，一个更早期且容易混淆的相关

概念是“个体化医疗”，两者存在关联，但也有本

质的不同。个体化医疗意指根据传统的疾病诊断方

法，针对某个具体患者，结合其疾病特点、特征，

“量体裁衣”地给予针对性治疗。而精准医疗则是

强调对同亚型患者治疗方式的一致性，并且突破了

传统的疾病分类方法而选择了全新的分类体系。具

体而言，精准医疗具有以下几个特征：（1）寻找

某个群体中的疾病共有分子特征；（2）利用分子

特征重新定义该疾病分类（有别于传统的临床或病

理形态学的分类）；（3）将重新定义的疾病的分

子分类标准映射至单一的患者，对患者群体进行疾

病亚型分层，根据不同的分子特征选择针对性的诊

疗方案。

精准医学的前身及基石是人类基因组计划

（Human Genome Project），该计划于 1990 年正

式启动，耗资 30 亿美元，历时 10 年完成，这不仅

为疾病分子特征研究提供了模板，也催生了精准医

of precision medicine is starting to have positive effect. Precision medicine has potential values in optimizing the clinical 
reclassification of patients, androgen deprivation therapy (ADT), chemotherapy, and radiation therapy strategies for prostate 
cancer. When traditional treatment of prostate cancer gradually loses efficacy, the prostate cancer molecular subtyping map 
and the development of targeted therapies are expected to bring new breakthrough. At the same time, precision medicine also 
prompts new therapeutic concepts for prostate cancer, such as reconstruction of the immune environment, tumor-specific 
neoantigens prediction, and organoid culture system. The future of precision medicine has been widely embraced and it will 
have promising application in the diagnosis and treatment of prostate cancer. However, currently the  benefit of precision 
treatment of cancer is still far below the public expectations. Like for many emerging concepts, the potentially huge market 
behind precision medicine inevitably breeds overheated commercial propaganda. Full communication and cooperation of 
scientific researchers with clinical doctors and patients, and standardization and guidance of health administration are the keys 
to ensure that precision medicine benefits for human health.
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学研究必要技术手段——高通量测序。如今，单个

样本全基因组测序仅需 3 d 即可完成，且费用已经

降至 1 000 美元甚至更低。与此同时，计算机系统

的算力、存储及网络数据共享互通技术也突飞猛

进，生物信息大数据分析算法、软件及系统逐步完

善。至此，精准医学的发展已然具备了坚实的客观 
基础。

肿瘤的精准诊疗是精准医学最重要的焦点内

容，其核心在于分子分型。传统的肿瘤分型忽视了

疾病深层次的分子改变，具有不同分子特征的相同

组织来源肿瘤接受的是统一原则的治疗，最终导致

了治疗效果迥异。而在精准医疗的模式下，不同肿

瘤可能享有相同的分子特征，意即可以应用相同药

物进行治疗并获得一致的效果。事实上，肿瘤的精

准诊疗过程就是希望重新建立一种新型的肿瘤分类

法，即以分子特征为基础的肿瘤分类。

1　前列腺癌的治疗现状

据统计，2 0 1 2  年全球前列腺癌新发病例 
1 111 700 例，死亡 307 500 例，其发病率和病死

率分别位居男性恶性肿瘤的第 2 和第 5 位[2]。而

美国预估 2018 年前列腺癌新发 164 690 例，死亡 
 29 430 例，其发病率和病死率分别位于男性恶性

肿瘤的第 1 和第 2 位，是泌尿系统发病率和死亡

率最高的恶性肿瘤 [3]。前列腺癌致死多发生于肿

瘤转移及其后对治疗的反应不佳。1941 年 Charles 
Huggins 首次报道了雄激素剥夺治疗（androgen 
deprivation therapy，ADT）对转移性前列腺癌的

良好控制效果，迄今 ADT 仍是转移性前列腺癌的

一线治疗方案。然而，几乎所有接受 ADT 治疗的

前列腺癌患者最终均将失去对 ADT 的治疗反应，
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疾病再次进入进展状态，临床上称之为去势抵抗

性前列腺癌（castration resistant prostate cancer，
CRPC）。一般认为，前列腺癌细胞内的雄激素受

体（androgen receptor，AR）在 CRPC 阶段仍处于

持续活化状态，异常激活的 AR 信号通路可能是 
CRPC 进展的核心因素，靶向 AR 通路的新型药物

如阿比特龙、恩扎鲁胺等就是通过不同途径干扰 
AR 信号通路作用从而起到治疗效果。此外，以多

西他赛为代表的化学治疗对于 CRPC 的治疗也具有

一定疗效。

虽然近年来前列腺癌的治疗有所进展，但其

综合治疗效果仍未达到满意，现有的各种新型治疗

方法对患者存活期的延长也相当有限。针对晚期前

列腺癌治疗研究一直是该领域的重点和焦点，以下

几点一定程度上构成了晚期前列腺癌治疗的“困

境”：（1）不同患者在 ADT 治疗下进入 CRPC 状
态的时间长短不一，长则可 10 年以上，短则数个

月，尚有少数患者对 ADT 治疗根本不表现出治疗

应答；（2）包括化学治疗、靶向 AR 受体通路的

新型药物在内，各种治疗的人群反应率不高，难

以在治疗开始前有效筛选出对治疗敏感的患者亚

群；（3）虽然前列腺特异抗原（prostate-specific 
antigen，PSA）被经验性地作为疗效监测指标，但

有时 PSA 的变化并不能很好地反映患者的预期存

活受益。

正是由于以上种种现状，目前对晚期前列腺癌

的治疗研究似乎遇到了瓶颈。精准医疗作为肿瘤研

究领域的崭新思路，或许可以为前列腺癌的治疗带

来新的曙光。

2　应用精准诊疗“优化经典”

ADT、化学治疗、放射治疗及手术是前列腺癌

最经典的治疗方法，精准医疗的尝试有助于重新认

识这些经典治疗的原理，并有望通过疾病亚型分类

优化其策略，提高治疗效果。

2.1　AR 等分子标志物指导 ADT 治疗　几乎所有

的晚期前列腺癌对初始 ADT 都具有治疗反应，但

如前所述，大多数患者终将不可逆地进入 CRPC 阶
段。在 CRPC 机制研究中，通过肿瘤基因拷贝数

变异（copy number variation，CNV）、全外显子

测序等分析方法，现发现 AR 扩增[4-5]、AR 突变[6] 

及 AR 剪切变异体（AR splice variants，AR-Vs）与 
ADT 敏感性相关，可用于指导临床 ADT 治疗策略

的选择。

2.1.1　AR 扩增　近 30% 的 CRPC 患者、6% 的 
未经 ADT 治疗的前列腺癌患者具有 AR 的扩增。

目前认为 AR 扩增是肿瘤在乏雄激素浓度环境下迫

于生存压力发生的克隆进化以及耐药机制，存在 
AR 扩增的患者对 ADT 治疗反应不佳，或者治疗有

效时间更短。

2.1.2　AR 突变　AR 突变也是重要的 CRPC 产 
生 机 制 之 一，但 其 发 生 率 较  A R  扩 增 为 低

（15%～20%）[7]，且仅存在于 CRPC 中。前列腺

癌最常见的 AR 突变包括 L702H、W742C、H875Y 
和 T878A。AR 拮抗剂与突变的 AR 结合后，原本

的拮抗作用转变为激动作用；此外，AR 突变尚可

通过改变受体结构而导致自身被非雄激素激活。这

些机制在一定程度上解释了临床中抗雄药物撤退综

合征的发生，即前列腺癌在 ADT 期间，PSA 继初

始治疗时的持续下降后再次出现升高，或者患者出

现客观病情进展（如骨痛、血尿等）。通过 AR 突
变的针对性检测或监测，可以实现对特定前列腺癌

患者人群进行重新分类，并指导临床治疗的选择

（表 1）。

表 1　AR 突变类型对于 ADT 药物使用的指导

Tab 1　AR mutation type for the use of drugs in ADT
Flutamide Bicalutamide Enzalutamide Abiraterone New therapy Others

AR L702H[8] Drug resistance BAY 1024767 is effective Activated by other hormone, 
such as progesterone

AR W742C Agonist Agonist BAY 1024767[9] and CH5137291[10]  
are effective

AR H875Y[11] Agonist Agonist Agonist ARN-509 agonist Activated by other hormone, 
such as progesterone

AR F877L Agonist ARN-509 agonist; CDK4/6 inhibitors 
are effective[12]

AR T878A Agonist Agonist Drug resistance CH5137291[10] is effective Activated by other hormone, 
such as progesterone

AR amplification Drug 
resistance

Drug
resistance

Drug 
resistance

Drug resistance

AR: Androgen receptor; ADT: Androgen deprivation therapy
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2.1.3　AR-Vs　AR-Vs是一种截短型的 AR，这

些剪切变异体在形成过程中缺失了配体结合域

（ligand-binding domain，LBD），这导致了雄激

素无法与 AR-Vs 结合。但是，由于 AR-Vs 保留了 

N 端域（N-terminal domain，NTD）和 DNA 结合

域（DNA-binding domain，DBD），故仍能与基因

组 DNA 结合，调控下游靶基因的表达，呈现出雄

激素非依赖性的结构性活性，这可能是 ADT 抵抗

和 CRPC 进展的重要机制之一。

　　A R - V 7  是最主要的雄激素受体剪切变异

体，一项研究对 62 例转移性 CRPC（metastatic 
CRPC）患者进行外周血循环肿瘤细胞 AR-V7 检
测，其中一半患者接受恩扎鲁胺治疗、另一半接

受阿比特龙治疗。研究结果显示，AR-V7 阳性患

者 PSA 反应率更低、无进展生存期和总生存期更

短。值得注意的是，此研究中AR-V7 阳性的患者

无一例对恩扎鲁胺、阿比特龙这类靶向 AR 信号通

路的新型药物有效[13]。除了通过 AR-V7 预判治疗

效果的尝试以外，一些针对 AR-Vs 的新型药物，

如针对 AR NTD 的抑制剂 AEPI-506 也已经进入 
Ⅰ期和Ⅱ期临床试验[14]。

2.2　DNA 损伤修复通路缺陷指导化学治疗　以多 
西 他 赛 ＋ 泼 尼 松 为 代 表 的 化 学 治 疗 方 案 是 
mCRPC 的一线标准治疗选择，临床反应率约为 
60%～70%[15-16]。精准医疗的相关研究显示，循环

肿瘤细胞核内 ERG 阳性的患者对多西他赛耐药的

可能性增高 2 倍[17]；而 DNA 损伤修复通路缺陷的

肿瘤则对铂类或烷类的化学治疗更为敏感[18-19]，这

些均可作为前列腺癌经典化学治疗方案的用药前筛

选指导。

2.3　细胞周期通路指导放射治疗　作为前列腺癌

另一经典治疗方法，根治性或者姑息性放射治疗同

样对前列腺癌具有重要的治疗价值。为了对放射治

疗辅以分子标志物指导，放射基因组作为一个崭

新的研究方向也渐渐受到关注。SPINK1、TP53、
MDM2 等基因的异常高表达与放射治疗后肿瘤复

发密切相关，对于患者预先的基因检测或可改变前

列腺癌患者放射治疗及随访的实施策略[8]。

3　通过精准诊疗“突破常规”

CRPC 的治疗最终将进入一个“多药耐药”阶

段，此时常规的临床治疗将对其不再具有治疗效

果。针对这样的困境，通过精准诊疗的方法一定程

度上可以“突破”现有的常规诊疗策略。

精准医学的研究方法已经对前列腺癌的分子

特征进行了初步的描绘，在国内外现有的 10 余项

大型的前列腺癌测序研究[7,20-30]中，400 多个全基因

组测序以及 1 600 多个全外显子测序的数据被深入

解读和分析，以分子特征为特点的前列腺癌分子分

型正在为传统常规治疗的“困境”带来希望。

3.1　ETS 融合基因　西方人群中约 50%～60% 
的前列腺癌有融合基因表达，其中以 ETS 融合

基因为主，包括 ERG[31]、ETV1[32]、ETV4[33]和 
ETV5[34]。ETS 融合基因中的代表为 TMPRSS2-
ERG 融合基因，该融合基因出现于前列腺癌克隆

进化的较早期，其对 DNA 造成的损伤在后续的

炎症、感染等情况下进一步加重[35]。TMPRSS2-
ERG 融合基因在西方前列腺癌人群中发生率高

达 36%～78%，AR 能够促进此类融合基因的产 
生[36-37]。ERG融合基因的发生频率具有人种差异，

在黄种人中并不常见，在非洲裔白种人中约为

20%～30%[38]。

ERG 融合基因的激活在肿瘤发生、诊断、预

后以及治疗分层中均具有重要意义。现已有直接

或者间接靶向 ERG 分子的靶向治疗在进行临床试

验或者临床前期试验[39]，如针对 ERG 相互作用分

子 PARP 基因抑制的 BET 抑制剂[40]或组蛋白去乙

酰化酶抑制剂[41]，针对 ERG 上游基因 miR30 的 
Src 抑制剂[42]，靶向 ERG 激活因子激酶的小分子

抑制剂，干扰 ERG 作为转录因子与 DNA 结合的

制剂[43]，以及 ERG 下游的信号通路包括 NF-κB 或 
Notch 通路的抑制剂[44]。有研究表明，融合基因阳

性的患者对于 ADT 的反应要优于阴性的患者[45]。

但是其中一部分 ADT 初始治疗的 ERG 阳性患者，

若 AR 高表达或 PTEN 缺失，其 AR 轴存在过度活

跃特点，导致疾病进展快、前列腺癌相关死亡风险

更高[46-47]。

3.2　SPOP 突变　在西方人群中，SPOP（E3 泛素

连接酶）是前列腺癌最常突变的基因（13%）。

野生型的 SPOP 具有破坏全长 AR 的功能，突变

的 SPOP 将影响全长 AR 的降解[22]。SPOP 突变与 
ETS 融合基因互斥，存在 SPOP 突变的样本 CNV 
改变异于 SPOP 阴性样本。SPOP 突变是染色体内

基因重排的早期事件，SPOP 参与 DNA 双链断裂
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（double-strand breaks，DSB），也可影响同源介

导修复机制（homology directed repair，HDR）进

而促进错误倾向的非同源重组。作为 SPOP 下游

靶基因的类固醇受体共激活因子(steroid receptor 
coactivator，SRC)家族也是重要的重要靶点[48]。

3.3　AR 共因子　AR 需要结合到特定的 DNA 序
列，即 AR 反应元件（AR response elements，
ARE）方可发挥作用。很多情况下，AR 并非单独

依靠本身启动下游信号通路，而是需要与其他某些

调控蛋白（共因子）结合构成复合体后，共同启动

下游信号通路，这些共因子据其活性作用的不同被

称为共激活蛋白和共抑制蛋白，产生激活或抑制 
AR 通路的活性。迄今报道的 AR 共因子已经超过 
300 个。

AR 共因子的研究起始于 20 世纪 90 年代，通

过当时经典的酵母双杂交系统已经鉴定了一些重要

的 AR 共因子，例如 SRC/NCOA 等，现已有相应

的靶向药物在进行临床试验。通过高通量测序技术

结合免疫共沉淀法发现，基因组中近 70% 的 ARE 
存在 3 个共同的转录因子结合位点，即 FOXA1、
GATA2 和 OCT1。FOXA1 和 GATA2 均为前导转

录因子，与 DNA 结合之后可松解原本紧密的染色

质结构，最终致使 AR 更容易与 ARE 结合并发挥

作用。OCT1 是这些前导因子的下游因子，GATA2 
先被招募到 DNA 结合区域，随后 OCT1 结合到相

同的位置，激活 OCT1 下游的重要信号通路，如

应激反应相关基因、DNA 修复基因等。FOXA1 在
原发性肿瘤中突变率高达 25%，GATA2 在前列腺

癌中主要以扩增为主（扩增频率 1%～23%）[49]。

针对 AR 共因子治疗是前列腺癌精准医疗的重要

潜在方向，目前在研的药物包括针对 FOXA1 的 
GSK126、针对 GATA2 的 K-7174、针对 OCT1 的
吡咯-咪唑聚酰胺等。

3.4　其他重要通路　除了 AR 通路以外，其他一

些重要通路的激活也在 CRPC 的发生、发展中具

有重要作用。

3.4.1　细胞周期通路　细胞周期通路是恶性肿瘤最

常见的异常激活通路之一。该通路中的代表因子 
TP53 在初治前列腺癌中的突变频率约为 8%，在 
mCRPC 中可高达 53%[48]。以 TP53 为靶点探索肿

瘤的治疗由来已久，然而由于 TP53 是细胞周期中

的基本因子，所以打击异常的 TP53 可能带来较重

的全身不良反应。在 TP53 突变的肿瘤中，ATR、

Wee1 和 Chk1 等检查点蛋白或更具有潜在的治疗

价值，通过打击这些分子增敏肿瘤的化学治疗效果

是目前较有希望的探索方向。

3.4.2　DNA 修复（DNA damage repair，DDR）

基因通路　19% 的原发性前列腺癌以及  23% 
mCRPC 具有 DDR 基因的激活突变，而 BRCA1、
BRCA2、ATM 等因子的改变在转移性前列腺癌

中更为常见（相较于原发前列腺癌）[7,20,50]。临床

应用中，对于 DDR 基因缺陷的患者可尝试选择 
PARP 抑制剂等 DDR 针对性的药物治疗，同时，

这类患者对免疫治疗的反应也会更好。

3.4.3　PI3K/AKT/mTOR 通路　该通路参与细胞生

长、凋亡、代谢和血管生成等，抑癌基因 PTEN 能
够监督、控制 PI3K/AKT/mTOR 通路的平衡激活。

在 40% 的早期前列腺癌以及 70%～100% 的进展

期前列腺癌中可观察到 PI3K/AKT/mTOR 通路的

异常，PTEN 缺失为该通路异常最重要的特征之一

（缺失率 30%～60%）[7]。前期针对前列腺癌 PI3K 
单通路的抑制剂研究并未取得理想效果，后续研

究发现 PTEN 缺失可通过下游 HER3 分子介导 AR 
通路[51]，提示 AR 通路与 PI3K 通路相互交织、影

响。在此理论指导下，针对 AR-PI3K 双通路干预

研究在细胞功能实验中取得了较好的减瘤效果，相

应的临床试验也由此拉开序幕，初步结果已发现部

分患者获益[51]。未来 PTEN 作为患者分子分型及疗

效监测的标志物或许可成为前列腺癌精准治疗的一

个成功范例。

3.4.4　Wnt 通路　Wnt 通路异常的发生率约为 
17%，主要集中在高危患者以及 CRPC 中，也有

证据显示Wnt 通路参与前列腺癌神经内分泌的转

化[7,20]。目前已知的 Wnt 通路包括经典的 Wnt 通
路和非经典 Wnt 通路，该两条通路均在前列腺癌

中有异常的改变。经典 Wnt 通路主要通过 Wnt 与 
DSH 相互结合，抑制下游的 AXIN/GSK-3/APC 蛋
白质复合物，从而使胞质内的 β-catenin 得以稳定

存在，后者可进入细胞核与 TCF/LEF 转录因子

家族作用并促进特定基因的表达。前列腺中常出

现 APC 失活、β-catenin 激活、Wnt 配体及其受体 
FZD 家族上调，促进细胞自我更新及扩增。非经

典的 Wnt 通路及其机制尚未完全阐明，其重要的

参与基因有 Wnt5a、FZD2、Wnt7B 和 Wnt11 等。
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Wnt5a 被认为是具有双向调节作用的分子，一方面

可激活经典通路产生抑制肿瘤的作用，另一方面也

可和 FZD2 配体结合，继而促进细胞上皮间质转化

和肿瘤转移，而在此过程中，非经典 Wnt 通路是

促肿瘤转移和复发的主要途径。

靶向 Wnt 通路的药物在多种肿瘤中已开展临

床试验，但在前列腺癌研究领域仍为空白。Wnt 通
路的调控因子泛素连接酶 ZNRF3 和 RNF43 能够通

过靶向 FZD 分子并将其降解，从而产生抑制 Wnt 
通路的作用，而 ZNRF3 和 RNF43 受到 RSPO2 的
调控。在 6% 的 CRPC 中可观察到 RSPO2 表达的

升高[7]，提示该分子或可作为部分患者的潜在治疗

靶点。

3.4.5　MAPK 通路　在黑素瘤、肺癌等其他肿瘤

中，MAPK 通路是重要的异常通路和有效的治疗

靶点。但在前列腺癌中，MAPK 通路异常的发生

率仅为 2%～3%[7,20]，且该通路中最重要的 BRAF 
突变也与其他肿瘤不同。基于此，当通过检测 
BRAF 标志物筛选适合 MAPK 抑制剂治疗的前列

腺癌患者时，选择更为广谱的 BRAF 和 MEK 抑制

剂比起使用突变特异性的 vemurafenib 更为合理。

4　借助精准医疗“另辟蹊径”

肿瘤靶向治疗作为精准医疗实践的基础已获

初步成效，然而，精准医疗的范畴并不局限于此，

在精准医疗的研究体系下，一些“另辟蹊径”的新

型治疗正在被逐渐推向临床。

4.1　免疫环境改造　肿瘤的免疫治疗具有悠久

的研究历史。自 130 多年前德国医生 Busch 和
Fehleisen 注意到肿瘤患者意外感染丹毒后肿瘤有

消退现象开始，学者们就开始尝试应用不同的刺激

物（如细菌、病毒等）诱发肿瘤患者的免疫或炎性

反应，试图起到治疗肿瘤的效果。最后，由于操作

流程重复性差难以规范，上述这些肿瘤免疫治疗的

雏形逐渐淡出了研究领域。

随着对免疫系统的深入研究，上述治疗的作

用机制逐渐被认清（肿瘤特异性的免疫反应），这

促使免疫治疗的价值再一次回到学者们的视野。随

着卡介苗灌注治疗浅表性膀胱癌、肿瘤坏死因子的

发现及临床应用、α 干扰素和白细胞介素 2 治疗黑

素瘤和肾癌等成功的尝试，肿瘤的免疫治疗似乎即

将迎来新的曙光。然而，在此后的 10～20 年内类

似的成功案例再未出现，学者们开始认识到非特异

性免疫治疗难以避免的瓶颈，并逐渐将研究兴趣转

向肿瘤特异性的免疫治疗。

2010 年，一条崭新的肿瘤免疫治疗模式成

功获得了美国食品药品监督管理局（Food and 
Drug Administration，FDA）的批准，而这种被

认可的肿瘤免疫治疗恰恰是针对晚期前列腺癌的 
sipuleucel-T。这种治疗原理为将树突状细胞暴露于 
PSAP（一种前列腺癌细胞内表达率高达 90% 的膜

抗原）和集落细胞刺激因子的共同作用下，待其激

活后发挥抗原递呈细胞的作用并回输到体内，以诱

导机体对肿瘤细胞的特异性免疫。与对照组比较，

sipuleucel-T 使转移性前列腺癌患者总生存期延长

了 4 个多月[52]。

过继细胞治疗也是肿瘤免疫治疗的一种方

式。对瘤旁获取的肿瘤浸润淋巴细胞（ t umor 
infiltrating lymphocyte，TIL）进行扩增，分离特异

性的一种 T 细胞或亚克隆，或通过最新的体外改造 
T 细胞，用这种特殊细胞去攻击肿瘤以达到治疗的

目的，如嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法（chimeric 
antigen receptor T-cell immunotherapy，CAR-T）。

免疫检查点（例如 PD-1、CTLA-4）也是肿瘤

免疫治疗的研究前沿和热点，然而，在前期泛肿瘤

的治疗研究中显效率并不高，且不同肿瘤间反应率

差异颇大（20%～40%）[53]。如何应用精准医疗的

思维对待治疗患者进行分层筛选现已成为该领域的

重要研究方向。

4.2　肿瘤新抗原预测　肿瘤“新”抗原的概念再

次活跃于肿瘤免疫治疗与高通量测序[54]以及与免疫

检查点药物的应用分不开[55-57]。肿瘤基因组突变使

肿瘤表达特异性突变蛋白质，而正常细胞不表达，

这种蛋白质即称之为新抗原[58]。理论上，肿瘤新抗

原具备肿瘤特异性，可大大减少免疫耐受及自身免

疫反应的风险。根据患者肿瘤不同的分子特征，制

定其多种突变混合的新抗原的肿瘤疫苗是真正意

义上个体化治疗。在高通量测序技术和大规模组

学研究的前期基础下，解析肿瘤的基因组学的改

变不再是难事。无论是 DNA 层面（DNA 非同义突

变和 Indel、基因组的结构变化），还是 RNA 层面

（mRNA 剪接变异体、RNA 融合基因），甚至是

蛋白质水平（糖基化、磷酸化修饰等改变），均可

通过相应的技术得到检测及鉴定。
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目前，利用肿瘤的基因编码区域的体细胞突

变，已经有多种算法可以进行新抗原的表位预测，

并在 2017 年取得了里程碑式的科研成果[59-60]。对

于黑素瘤，在其基因编码区域的突变中发现了能成

功产生新抗原特异性 T 细胞，该细胞可以在 TIL 中
鉴定。用肿瘤新抗原治疗的 6 例患者中有 4 例患者

治疗后 25 个月内未发现复发，临床效果较佳[60]。 
因此联合肿瘤新抗原激活特异性免疫细胞活化成为

近年来精准医疗较为前沿的方向。

4.3　肿瘤类器官培养（Oganoid）　Oganoid 是一

种肿瘤体外培养系统，该技术依赖于肿瘤的干细胞

或类干细胞成分，在三维空间结构的基质中，人为

施以肿瘤特定分化过程中重要的细胞因子，最终获

得器官特异性的肿瘤单元，理论上能够更好地模拟

肿瘤结构和功能特性，可作为良好的抗肿瘤药物筛

选系统。

在前列腺癌中，药物筛选系统从细胞系的建

立、小鼠模型的建立以及如今的 Oganoid，均尚处

于研究阶段。这三者在药物筛选的效果、时效性以

及临床应用前景均有各自的特性，亦有三者的互补

性。患者来源的原代前列腺癌细胞株的培养，时间

周期短，但成功率仅为 18.9%[61]，且因为没有三维

生长的环境，故不能反映肿瘤的真实情况，这也是

其频遭临床诟病的原因。而小鼠模型虽然能够做出

在体的肿瘤模型，高度模仿了活体的血供、肿瘤等

微环境，但是成功率仅为 5%，制作周期长（1 个
月），重复性低，临床应用价值低[62]。前列腺癌的 
Oganoid 培养技术仍有待提高，目前部分中心报道

的成功率约为 20%，时间周期在 2 周[63]。相信随

着技术的完善，未来将在前列腺癌的精准治疗中发

挥更大作用。

5　前列腺癌精准医疗的展望

精准医疗并非肿瘤治疗的“万灵药”，也不

是攻克肿瘤的终极理念和手段，它只是医学发展特

定阶段（高纬度基因数据读取分析＋癌症治疗的瓶

颈）催生的特定概念。肿瘤的精准治疗正在“加

速”走进人们视野，这与其取得的初步成果密不可

分，同时也与其广阔的医疗应用市场的驱动直接相

关。达成前列腺癌精准医疗的目标需要基因数据研

究方、临床医患共同体以及卫生行业管理部门的共

同努力，而这一过程必须建立在对精准医疗的现状

和局限性进行中立、冷静而客观的分析之上。

基因数据的获取与分析是精准治疗的基础和

动力源泉，其本质目的是确认肿瘤的发生机制并对

相关信号通路进行解读（而非临床医学中更为常见

的“疾病治疗”的朴素概念）。这些生物学研究及

机制剖析过程为肿瘤的临床治疗铺垫了基础，并将

为临床治疗实践提供可用的靶点。然而，多种已

知、未知的信号通路在肿瘤发生、发展过程中相互

交织、关联，该信号网络的复杂性仍然是近期内难

以逾越的研究阻碍。因此，在肿瘤精准治疗领域，

科研工作者与临床治疗专家更加深入的合作及更贴

近临床的探讨是将高维生物数据降维处理的一个可

行方法，也是形成实用解读流程、指导肿瘤临床治

疗的优化研究方案。

临床医患共同体是肿瘤精准治疗的具体实施

者与潜在受益者。然而，绝大多数的临床医师对精

准医疗的理解并不深入，也缺少基本的解读和辨识

能力，而患者对于精准医疗的了解仅仅依赖于科普

宣传、社交媒体的少量信息传递。在这种形势下，

唯有培养肿瘤精准治疗的专业团队才能使精准医疗

的理念在临床切实落地并发挥作用。生物信息分析

学家参与临床诊疗决策过程是短期内构建这样团队

的可行方案，他们将在医患双方之间起到桥梁作

用，同时也是持续提升临床医生精准医疗水平的重

要途径。

精准医疗是一个广阔的新兴市场， B I S 
Research 数据显示，2016 年全球精准医疗市场规

模约为 435.9 亿美元，且这一数字将以年增长率 
11.23% 继续增加[64]。在如此之大的市场驱动下，

如何防止精准医疗被过度商业化滥用是政府卫生管

理部门面临的重大问题。事实上，以目前肿瘤精准

医疗的实践效果来看，基因解读的临床匹配仍很

低，仅 30%～50% 的肿瘤患者通过基因检测可找

到驱动基因，而在这些患者中能够匹配到潜在治疗

药物的比例仅为 6.4%[65]。另一项研究显示，截至 
2016 年，795 例 NCI-MATCH 的肿瘤精准治疗临

床试验中，入组的 795 例患者仅有 2% 匹配到靶向

药物[66]。类似的数据虽然是精准医疗的真实现状，

但在多数商业化宣传中被刻意弱化或隐去了。卫生

管理部门在对精准医疗增加投入的基础上，应通过

相关法律、法规的制定，规范并引导肿瘤精准医疗

的发展方向。
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