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去势抵抗性前列腺癌患者对雄激素受体拮抗剂
耐药机制的研究进展

樊亚雯，彭胜宽，裴升，焦宇 *

（中国药科大学理学院 , 江苏 南京 211198）

[ 摘要 ] 前列腺癌是困扰全球男性的重大癌症疾病之一，近年来发病率不断升高。雄激素受体（androgen receptor, AR）信号通路一直

是前列腺癌治疗的关键通路，据此采取的包括雄激素剥夺治疗（androgen-depri-vation therapy, ADT）、AR 拮抗剂等激素治疗方法仅

对早期非转移性疾病明显有效，绝大部分患者晚期进展为去势抵抗性前列腺癌（castration-resistant prostate cancer, CRPC）。近年来，

针对 CRPC 患者对 AR 拮抗剂耐药机制的研究取得了显著进展。通过对 AR 信号通路异常、AR 基因突变、AR 共调节因子改变等机制在

CRPC 患者对 AR 拮抗剂耐药中的作用进行综述，并对目前 PCa 治疗中针对 AR 拮抗剂的相关耐药机制进行研究，旨在为相关新型拮抗

剂的研发及临床治疗方案的设计提供参考。
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Resistance to Androgen Receptor Antagonists in 
Patients with Castration-Resistant Prostate Cancer
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[Abstract] Prostate cancer (PCa) is a major cancer affecting men worldwide, with an increasing incidence in recent years. The androgen 
receptor (AR) signaling pathway has always been a key pathway in the treatment of prostate cancer, and the hormone treatments such as 
androgen deprivation therapy (ADT) and AR antagonists are only effective for early-stage non-metastatic disease, while the vast majority of 
patients progress to castration-resistant prostate cancer (CRPC) at an advanced stage prostate cancer. In recent years, significant progress has 
been made in research on the mechanisms of resistance to AR antagonists in CRPC patients. This article reviews the roles of abnormalities 
in the AR signaling pathway, AR gene mutations, and alterations in AR co-regulators in the development of resistance to AR antagonists 
among CRPC patients, and the current research on the resistance mechanism of AR antagonists in the treatment of PCa, aiming to provide 
some insight for the development of related new antagonists and the design of clinical treatment.
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前列腺癌是影响男性健康的恶性肿瘤之一。随

着人口老龄化和生活方式的改变，前列腺癌的发病

率不断升高。据报道，2023 年美国调查数据中，全

球男性患病率较高的排名前 10 的肿瘤依次是前列腺

癌、肺癌、结直肠癌、膀胱癌、黑色素瘤、肾癌、

非霍奇金淋巴瘤、口腔和咽喉癌、白血病、胰腺癌 [1]，

其中发病率最高的前列腺癌患者约占 29%。而中国

前列腺癌的发病率和死亡率也在逐年增加 [2]。尽管

前列腺癌前期有可用的治疗方案，但最终仍然难以

治愈。由于晚期往往会发展为去势抵抗性前列腺癌

（castration-resistant prostate cancer，CRPC），因此，

一直在寻找和确定更好的治疗方案 [3]。

自 20 世纪 40 年代初，Huggins 和 Hodges 发

现雄激素可促进前列腺肿瘤生长以来，雄激素疗法

一直是前列腺癌最有效和最广泛使用的治疗方法。

积极监测、局部治疗和雄激素剥夺治疗（androgen- 
depri-vation therapy，ADT）对早期非转移性疾病

非常有效，但约 10% ~ 50% 的病例最终会在 3 年

内对该方法产生耐药性，称为“去势抵抗性”[4]。
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图 1  第 1 代雄激素受体拮抗剂

Figure 1  First-generation AR antagonists

图 2  第 2 代雄激素受体拮抗剂

Figure 2  Second-generation AR antagonists

第 1 代雄激素受体（androgen receptor，AR）拮

抗剂包括氟他胺（1）、尼鲁米特（2）和比卡鲁

胺（3）（见图 1），分别于 1989 年、1995 年和

1996 年获得美国食品药品监督管理局（Food and 
Drug Administration，FDA）批准。尽管患者在疾

病早期阶段接受第 1 代 AR 拮抗剂治疗后，症状表

现出一定程度的缓解，但最终会获得耐药性并发展

为致死性 CRPC，在临床 CRPC 患者和临床前前列

腺癌细胞模型中，经常观察到 AR 过表达等耐药突

变 [5]。

1
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第 2 代 AR 拮抗剂具有更高的 AR 结合亲和力

和特异性，以靶向 CRPC 患者中的异常 AR 信号传

导通路，如恩杂鲁胺（MDV3100，4）[6]、阿帕鲁

胺（ARN-509，5）[7]、达罗鲁胺（ODM-201，6）[8]，

其结构如图 2 所示。但第 2 代药物的临床治疗过程

仍然不可避免地出现获得性耐药 [9]，限制了治疗方

案的稳定性，因此前列腺癌的耐药性 AR 拮抗剂有

待进一步研发。

一项对转移性去势抵抗性前列腺癌（metastatic 
castration-resistant prostate cancer，mCRPC）患者的 
转录组测序结果表明，71.3% 的病例存在 AR 通

路相关基因突变 [10]。此外，磷脂酰肌醇 3- 激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/ 蛋 白 激 酶 B
（protein kinase B，PKB）/ 第 10 号染色体缺失的

磷酸酶及张力蛋白同源物 (phosphatase and tensin 
homolog，PTEN)信号通路、核因子 κB亚基 2（nuclear 
factor kappa B subunit 2，NF-κB2）信号通路、无翅

型 / 整合型蛋白（wingless/integrated，Wnt）信号通

路等其他信号通路也与 CRPC 的耐药特性有关 [11] 。
本文旨在对前列腺癌治疗中 AR 通路的耐药机制研

究进行综述，为相关新型拮抗剂的设计及临床治疗

方案提供参考。

1  雄激素受体的结构和信号通路

AR 基因位于 X 染色体的长臂上，包含 8 个外

显子，内含子长度不等（0.7 ~ 2.6 kb），最终编码出

的蛋白质含 919 个氨基酸。AR 包含 3 个主要功能

域：N 末端结构域（N-terminal domain，NTD），

DNA 结合结构域（DNA binding domain，DBD）和

配体结合结构域（ligand binding domain，LBD）[12]。 
NTD 位于 AR 的 N 端，占 AR 一半以上，保守性低，

与 AR 的反式激活功能相关 [13]。NTD 包含激活功

能 1（activation function 1，AF1）区，该处含两个

转录激活单位：Tau-1（氨基酸 100 ~ 370）和 Tau-5
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（氨基酸 360 ~ 485），介导 NTD 和 LBD 之间直接

的配体依赖性结构域间相互作用 [14]，有助于稳定

AR 二聚体复合物并减缓配体解离速率 [15]。DBD 富

含半胱氨酸，具有保守的氨基酸序列，其包含由两

个锌指结构组成的核心，每个锌指结构由 4 个半胱

氨酸残基组成 [16]。其中，N 端锌指结构的 α 螺旋与

DNA 螺旋大沟中作为反应元件的核苷酸相互作用。

另一锌指结构不与 DNA 相互作用，但其中保守氨

基酸可以介导 AR 受体单体之间的二聚化，并稳定

DNA 和 AR 结合的复合物。DBD 和 LBD 之间的区

域为铰链区，序列保守性较差，其与 DBD 的连接

处序列具有核定位功能 [17-18]。LBD 晶体结构中有

由 3 个 α 螺旋形成的配体结合口袋（ligand-binding 
pocket，LBP），该区域需要配体结合才能激活。

当 LBD 被剪接形成剪接异构体时，该蛋白可能会

发生功能突变，不再需要配体结合来激活，导致蛋

白表达失调。

AR 属于核受体超家族中的类固醇受体 [19]，是

一种配体依赖的转录因子，控制特定基因表达。

生理条件下，睾酮经分泌后以游离形式进入细胞

内，被转化为 5α- 二氢睾酮（dihydrotestosterone，
DHT），以高亲和力与 AR 结合，引起 AR 的构象

变化，使 AR 与热休克蛋白（heat shock protein，
HSP）分离，随后募集共调节因子，进行二聚化后

移位至细胞核中。在细胞核中，AR 二聚体与目标基

因启动子区域的雄激素反应元件（androgen response 
element，ARE）结合，如前列腺特异性抗原（prostate 
specific antigen，PSA）和跨膜蛋白酶等，随后招募

各种共调节蛋白以促进下游基因的转录 [19]。在雄激

素非依赖性 AR 途径中，AR 和 AR 突变体可在没有

雄激素启动的情况下二聚化 [20]。该情况下，AR 可

以在没有雄激素情况下被表皮生长因子、胰岛素样

生长因子等激活 [21]，从而导致核移位和基因转录增

加。AR 不仅与正常前列腺的发育和功能相关，而

且对前列腺癌细胞的生长和维持也起重要作用，在

正常前列腺中，AR 的主要作用是促进上皮细胞的分

化，并调节编码前列腺功能所必需的蛋白质（如前

列腺特异性抗原）的基因转录；在前列腺癌患者中，

雄激素代谢产物与雄激素受体结合，调节细胞周期

且促进前列腺癌相关基因表达，导致前列腺癌患者

的肿瘤生存、生长 [22]。

2  雄激素受体通路耐药机制与治疗策略

AR 通路相关基因突变是产生 CRPC 耐药的主

要原因 [13]。尽管临床治疗引起雄激素的合成减少，

但各种 AR 基因组的突变导致 AR 信号通路激活的

可能性增加，包括AR扩增、点突变和剪接突变体等，

这些耐药突变使得针对前列腺癌的 AR 靶向治疗遇

到困难。

2.1  雄激素受体扩增

在早期复发性前列腺癌患者中，经常出现 AR
扩增导致的获得性耐药，致使前列腺癌细胞在低雄

激素水平下持续增殖 [23]。AR 扩增是在 CRPC 组织

样本中观察到的最常见遗传改变，发生在高达 50%
的前列腺癌患者体内 [24]。研究表明，在产生恩杂鲁

胺或者阿比特龙耐药性过程中，AR 基因扩增或过

表达起着重要的作用。对恩杂鲁胺治疗后患者血浆

样本中细胞游离 DNA（cell-free DNA，cf-DNA）的

分析显示，AR 拷贝数增加的频率高于接受阿比特

龙治疗的患者样本。与未出现 AR 扩增的患者相比，

AR 扩增患者早期疾病进展的风险增加 [25]。由于 AR
拮抗剂抑制前列腺上皮细胞中的 AR 转录，作为一

种负反馈调节机制，AR 扩增可能是一种代偿性的

耐药机制。当药物 AR 拮抗作用较强，癌细胞则通

过代偿性地增加 AR 表达来减弱治疗效果。全基因

组测序结果表明，AR 扩增不仅是 AR 基因的扩增，

而且通常包含其远端相关增强子的扩增 [26]。该增强

子位于 AR 基因上游约 650 kb 的位置，常在 CRPC
患者体内激活。已上市恩杂鲁胺为代表的具有更高

AR 拮抗活性的第 2 代 AR 拮抗剂很好地改善了这一

临床问题 [9]。

2.2  雄激素受体点突变

早期前列腺癌患者中，AR 基因突变较为罕见，

但晚期雄激素非依赖性前列腺癌患者体内，AR 点

突变频率显著增加。20% 的晚期 CRPC 患者体内发

现 AR 突变，最常见的是 AR 的 LBD 区 [27]，包括氨

基酸残基 F877L、H875Y、T878A、L702H 等，这

些突变几乎都是由于体细胞突变造成的单碱基替换，
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而 LBD 区常作为第 1 代和第 2 代 AR 拮抗剂的作用

靶点。AR 点突变常分为两类，一种是将 AR 拮抗剂

转化为激动剂（例如 F877L，W742L/C）的突变；

另一种是导致配体特异性扩大，使 AR 可以与其他

内源性类固醇结合的突变。

T878A 是 CRPC 中最常见的点突变之一。1994
年，Gaddipati 等 [28] 对 mCRPC 患者的前列腺组织标

本进行分析，发现部分患者存在 T878A 突变。体外

实验表明，存在 T878A 的癌细胞表现出雄激素非依

赖性 AR 转录激活性质，增加了 AR 对雌激素、孕

激素等的亲和力 [29]。2021 年研究发现，T878A 突变

还可使 AR 被糖皮质激素（如地塞米松）等激活，

导致患者产生耐药性 [30]。突变后 AR 配体结合口袋

处丙氨酸残基取代苏氨酸残基，丙氨酸是一种体积

小于苏氨酸的氨基酸，因此，显著增加配体结合口

袋的大小，使许多其他配体如雌二醇能够与 AR 结

合，从而激活 AR 信号通路 [29]。

2003 年的一项研究表明，将 LNCaP 细胞在体

外暴露于比卡鲁胺6 ~ 13周内，最初生长会受到抑制，

但后期将会通过 W742C 或 W742L 突变，使比卡鲁

胺变为 AR 激动剂 [31]。2022 年研究发现，W742C
突变可能通过影响 AR 的特定功能区，而非单纯扩

大结合口袋，导致癌细胞发生耐药 [32]。W742L 突变

可使比卡鲁胺转变为 AR 激动剂，但第 2 代抗雄药

物（如恩杂鲁胺）仍能有效抑制该突变。

长期使用恩杂鲁胺治疗的前列腺癌患者的癌细

胞中可能发生 F877L 突变。这种突变可能改变恩杂

鲁胺与 AR 结合的方式，从而使其对 AR 的作用由

拮抗转变为激动。一项体外实验研究中，恩杂鲁胺

在癌细胞同时具有 T878A 和 F877L 突变的情况下比

单独存在 F877L 突变时表现出更强的激动效应 [33]。 
相反，达罗鲁胺在体外对 F877L 突变以及含其他

AR 点突变的情况下显示出较强拮抗活性 [34]。此外，

F877L 突变仍保留对比卡鲁胺的敏感性，因此不同

结构 AR 拮抗剂的联合用药为临床治疗恩杂鲁胺耐

药的前列腺癌患者提供了一种新的治疗策略。

此外，H875Y 突变可使雌激素和黄体酮能够激

活 AR 通路 [35]。L702H 突变可使糖皮质激素与 AR
结合，常与阿比特龙耐药、强的松激活 AR 有关 [36]。

2.3  雄激素受体剪接突变体

AR 的选择性剪接是另一种与 CRPC 进展有关

的耐药机制，18 个 AR 剪接变异体的转录结构已经

完全确定，AR-V7 作为唯一已知编码的临床样本中

可检测到的 AR 选择性剪接突变体，已被证实其与

苯扎鲁胺和阿比特龙的耐药性存在临床关联 [37]。 
该剪接突变体编码 1 个截断的 AR 蛋白，此蛋白缺

乏 C-末端 LBD 区，保留反式激活 NTD 区，这种构

象变化使得该蛋白无法有效结合配体，但其作为转

录因子具有转录活性，能够促进靶基因的激活。此外，

有研究表明，AR-V7 具有不同于野生型 AR 核位移

途径和较高的核位移效率。

研究表明，AR-V7 对紫杉醇（7）等紫杉烷类

广谱抗癌药暂时没有明显耐药性，因此可以考虑

联合用药。此外，HSP 家族也与 AR 信号通路相

关。HSP 27 是一种保证 AR 稳定性的细胞保护性

伴侣蛋白，一项通过利用化学合成的 α-甲基酰基

辅酶 A 消旋酶小干扰 RNA（alpha-methylacyl-CoA 
racemase small interfering RNA，AMACR siRNA）

和多西他赛（8）进行的体外研究表明多西他赛和

AMARC 抑制剂的双重治疗可能通过下调 HSP 27 来

降低 AR-V7 的表达 [38]。HSP 90 是一种依赖三磷酸

腺苷（adenosine triphosphate，ATP）的分子伴侣，

与 HSP 70 及共伴侣形成动态伴侣复合物，调节包

括 AR 在内的 200 多种蛋白的折叠和稳定性。一项

研究发现天然抗疟药物布鲁生坦（9）可通过破坏

HSP 90 与全长 AR 或 AR-V7 的相互作用，从而达

到阻断 AR 信号通路的效果 [39]。甜橙黄酮（10）是

一种多甲氧基类黄酮，可在体外诱导 AR-V7 的蛋白

酶体降解，增强 AR-V7 阳性细胞对恩杂鲁胺的敏

感性。

7 8
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2.4  共调节因子

AR 对下游基因的转录激活功能由 150 多个共

同调节因子控制，这些因子具有多种作用，包括

RNA 剪接、转录因子的招募或通过磷酸化、甲基

化或泛素化来调节转录复合体中的其他蛋白质。可

分为共激活因子（co-activator）和共抑制因子（co-
repressor）。

共激活因子 FKBP51 是一种 HSP 90 辅伴侣，

已被证明在具有去势抗药性小鼠中会过表达，从而

促使 AR 相关超级伴侣复合体的形成，刺激 AR 与

雄激素结合。有研究表明，AR-V7 高表达的患者体

内检测到 FKBP51 水平升高，通过使用特定的抑制

剂来结合 FKBP51 或 FKBP52（另一种 AR 共激活

因子），可减少 AR 二聚体的形成 [40]。

类固醇受体辅活化子（steroid receptor coactiva-
tor，SRC）以激素依赖的方式增强 AR 诱导转录信

号。SCR 家族包含 3 个与前列腺癌进展相关的成员，

SRC1，SRC2 和 SRC3，其中，SRC1 的磷酸化会导致

AR 信号通路的激活 [41]。通过破坏 SRC1/2 和 AR 之

间的相互作用，可以抑制 CRPC 癌细胞的 AR 活性 [42]。

此外，Galectin-3 已被证明可以增强 AR 转录活

性，导致某些 AR 下游基因的过表达，如 KLK3 和

TMPRSS2。这表明 Galectin-3 在 CRPC 中可作为潜

在靶点 [43]。

2.5  转录后调控

AR 的转录后调控是指通过乙酰化、磷酸化、

甲基化、小泛素样修饰蛋白（small ubiquitin-like 

modifier，SUMO）化等维持细胞的生长和存活。雄

激素受体降解蛋白 1（androgen receptor degradation 
protein 1，ARD1）是一种乙酰基转移酶，与 AR 和

HSP 90 形成复合体，导致 AR 乙酰化、核移位和靶

基因表达从而导致前列腺癌发生。体外和体内模型已

经证明敲除 ARD1 基因可抑制 AR 的核移位 [44]，表明

该基因可作为 AR 耐药治疗的新靶点。AR 丝氨酸 81
（S81）处的磷酸化与 AR 重新激活有关，该磷酸化

由细胞周期依赖性激酶 1（cyclin-dependent kinase 1，
CDK1）和 CDK9 调控，暗示了 CDK 抑制剂在治疗

CRPC 过程中的潜在作用。SUMO 化是指一种类似泛

素的蛋白与靶蛋白共价结合的过程，通常可抑制 AR
转录活性。SUMO 化和去 SUMO 之间的不平衡可导

致肿瘤进展。此外，临床研究显示，AR 相关基因高

甲基化的患者在 ADT 治疗后的预后情况更差。

3  结语与展望

AR 信号通路在前列腺癌的各个阶段都有着重

要作用，最近的研究结果表明，在高达 70% 的肿瘤

表现出不同 AR 突变的患者中，AR 信号持续起着关

键作用。目前已知的 AR 拮抗剂主要作用于其 LBD
区，且该区域常作为耐药突变位点，导致前列腺癌

患者的获得性耐药。当患者达到去势抵抗阶段，新

出现的第 2 代抗雄激素药物如醋酸阿比特龙、阿帕

鲁胺、恩杂鲁胺或达罗鲁胺虽能一定程度上抑制病

情进展，但对包括 AR 的选择性剪接突变体、基因

点突变等在内的复合型 AR 耐药突变仍然没有有效

的治疗效果，使得目前 AR 拮抗剂治疗前列腺癌遭

遇瓶颈。因此，目前临床上基于解决 CRPC 的关键

问题是灵活选择不同治疗方案或多种治疗策略联合

使用，以及新的克服 AR 耐药突变的药物发现。

本研究简述了与 AR 信号通路相关的耐药突变机

制研究，为新型 AR 拮抗剂的研发及创新性临床治疗

方案的选择提供参考，以克服前列腺癌涉及的原发性

或获得性耐药机制，有助于提升医师的临床决策强度。
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