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去势抵抗性前列腺癌发生、发展及治疗的现状及展望

熊波波　张劲松　王海峰　左毅刚　王剑松

摘　要　许多晚期前列腺癌患者通过雄激素剥夺治疗之后发展为去势抵抗性前列腺癌。去势抵抗性前列腺癌发生、发展可

能与雄激素受体的表达增加、雄激素受体突变体、雄激素受体磷酸化、雄激素受体剪接变体以及糖皮质激素和糖皮质激素受体、

ＤＮＡ修复途径的损害、ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达等途径有关。本文介绍了去势抵抗性前列腺癌的雄激素抑制剂、化学治疗剂，免疫疗法、

放射治疗及雄激素受体靶向治疗。展望未来，通过对去势抵抗性前列腺癌不断研究，不久将来可以实现“精确”治疗方法。
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　　前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）是男性中最常见
的恶性肿瘤之一，在世界范围内，ＰＣａ的发生率在男
性肿瘤中位居第２位，发生率在美国男性恶性肿瘤中
排名第１位，病死率仅次于肺癌，位于美国男性癌症
死亡原因的第 ２位，美国癌症中心统计 ２０１８年将可
能发生超过 １６１３６０例 ＰＣａ病例，其中 ２６７３０例患者
将死于 ＰＣａ［１］。对于高危及晚期的 ＰＣａ，尤其是临床
Ｔ４期及 Ｍ１以上的患者基本失去肿瘤手术根治的机
会，大部分治疗可通过雄激素剥夺（ＡＤＴ）用于缩小肿
瘤体积，达到延缓临床肿瘤进展速度，但晚期 ＰＣａ对
内分泌治疗敏感的患者在 １８～２４个月后，许多表现
出对雄激素剥夺疗法的抗性，导致去势抵抗性前列腺

癌 （ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＣＲＰＣ）［２］。
ＣＲＰＣ定义为经过初次持续雄激素剥夺治疗（ＡＤＴ）
后疾病依然进展的前列腺癌，同时需具备以下条件：

①血清睾酮达去势水平（＜５０ｎｇ／ｄｌ或 ＜１．７ｎｍｏｌ／
Ｌ）；②间隔 １周，连续 ３次 ＰＳＡ上升，较最低值升高
５０％以上。患有 ＣＲＰＣ的患者预后差及存活率较
低，这表明了解其发生、发展的机制以及在此基础

上发现新疗法至关重要，目前 ＣＲＰＣ已成为泌尿外
科医生研究的热点。本文概括了近年来国内外研

究 ＣＲＰＣ的发生、发展的机制及新疗法，以供临床医
生参考。

一、雄激素受体与去势抵抗前列腺癌

雄激素受体（ＡＲ）位于 Ｘｑ１１～１２，长度为９０ｋｂ，８
个外显子，产生 １１００００蛋白质，含 ９１９个氨基酸。
ＡＲ的蛋白质结构与其他核受体的一致时，含有 Ｎ端
（ＮＴＤ），ＤＮＡ结合（ＤＢＤ），铰链和配体结合（ＬＢＤ）结
构域

［３］
。ＡＲ表达增加与 ＣＲＰＣ的关系密切。来自同

一患者的原发性和复发性肿瘤的配对样本显示，当肿

瘤转变为抗性状态时，通过荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）测
量的 ＡＲ扩增发生，使用组织微阵列进行的 ＦＩＳＨ研
究显示 ＡＲ扩增仅存在于 ２％的原发性 ＰＣａ肿瘤中，
而 ＣＲＰＣ肿瘤中有２３．４％，最后，ＲＴ－ＰＣＲ分析证实
ＡＲ扩增确实反映在信息水平中，其中 ＡＲ扩增的
ＣＲＰＣ肿瘤中的 ＡＲｍＲＮＡ表达与没有 ＡＲ扩增的
ＣＲＰＣ肿瘤比较增加了２倍［４］

。说明了 ＡＲ的扩增将
可能增加 ＣＲＰＣ发生的风险，另外研究还进一步说明
了增加的 ＡＲ表达不仅会产生对雄激素刺激过敏的
分子环境，而且还能够将 ＡＲ拮抗剂（如比卡鲁胺和
醋酸环丙孕酮）转化为激动剂。

对 ＰＣａ中 ＡＲ的研究已经确定 ＡＲ的 ＬＢＤ是控
制抗性的主要蛋白质区域。建立 ＡＲ的区域中，对于
ＬＢＤ作 为 用 于 突 变 的 一 个 热 点 代 码，其 中 ＡＲ
Ｔ８７８Ａ、Ｈ８７５Ｔ／Ｙ、Ｗ７４２Ｃ和 Ｌ７０２Ｈ是 ＣＲＰＣ样品中
存在的 １５％ ～２０％［５］

。最近，来自 ＣＲＰＣ患者的循
环游离 ＤＮＡ已显示含有上述 ＡＲ突变的基因组
ＤＮＡ，表明通过测序检测这些点突变可能是有发展
ＣＲＰＣ风险的患者的生物学标志物［６］

。

ＡＲ的磷酸化可发生在丝氨酸、苏氨酸或酪氨酸
残基上，已知总共 １６个被磷酸化，其中大部分位于
ＮＴＤ。这些 ＡＲ磷酸化中的许多已经在雄激素依赖
性细胞系中在含雄激素的条件下进行了研究，发现这
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些磷酸化残基可促成 ＡＲ依赖性雄激素剥夺和 ＣＲＰＣ
抗性的发展，ＡＲＳｅｒ２１３磷酸化似乎与在 ＰＣａ患者相
关联的雄激素剥夺和进展有关，在 Ｓｅｒ３０８或 Ｓｅｒ７９１
ＡＲ的磷酸化可能抑制进展［７］

。通过磷酸化对 ＡＲ的
调节可能仅次于 ＣＲＰＣ中去势抗性的其他 ＡＲ依赖
性分子机制，例如 ＡＲ的表达增加，ＡＲ突变体的表
达。

ＣＲＰＣ中肿瘤中 ＡＲ剪接变体（ＡＲＶ）的表达明
显增加，ＡＲ－Ｖ７是最佳的 ＡＲＶ代表，部分原因是已
使用免疫组织启用了 ＡＲ－Ｖ７表达来分析患者样品
中的一个特定的变体抗体的可用性

［８］
。最好的证据

源自 ＣＷＲ２２异种移植物的 ２２Ｒｖ１细胞系，其表达高
水平的 ＡＲ－Ｖ７并且对恩杂鲁胺具有抗性，重要的
是，ＡＲ－Ｖ７的 ｓｉＲＮＡ敲低恢复了对恩杂鲁胺敏感
度。另一项研究表明源自 ＬＮＣａＰ、Ｃ－８１、Ｃ４－２和
Ｃ４－２Ｂ的复发细胞系确实表达 ＡＲＶ７蛋白，这些数
据表明 ＡＲＶ７水平的增加可能是这些细胞对雄激素
剥夺产生抗性的机制

［９］
。

二、非雄激素受体与去势抵抗前列腺癌

最近揭示了一些新的 ＡＲ途径抗性机制，其类似
于最初针对激酶抑制剂描述的机制，其中通过激活未

被抑制剂靶向的相关激酶来恢复靶向激酶下游的信

号转导。在激酶抑制剂的背景下，这种逃避机制的临

床影响已在表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）、突变肺癌和
ＢＲＡＦ突变黑素瘤中得到很好的证实，并被广泛称为
“旁路”信号

［１０］
。

糖皮质激素受体（ＧＲ）与 ＡＲ有相同的类固醇受
体家族的核受体部分，通过免疫印迹在 ＭＤＡ－ＰＣａ
２ｂ细胞中表达，ＭＤＡ－ＰＣａ２ｂ中 ＧＲ的激活可能至
少部分对由糖皮质激素诱导的生长刺激起作用，表明

在 ＡＤＴ或化疗期间糖皮质激素治疗可能促进 ＰＣａ细
胞的持续生长

［１１］
。Ａｒｏｒａ等［１２］

在开始用恩杂鲁胺治

疗之前和之后８周，在 ＣＲＰＣ患者的匹配骨髓活检标
本中，通过免疫组织化学评估 ＧＲ表达，在对依那普
胺无反应的患者中，与基线和反应性患者比较，ＧＲ
阳性细胞数量显著增加。总而言之，上述数据表明，

通过 ＧＲ的激活，糖皮质激素信号转导是 ＰＣａ通过
ＧＲ结合 ＡＲＥ的能力而对原发性 ＡＤＴ产生抗性的机
制之一。

ＤＮＡ错配修复的改变可能与 ＣＲＰＣ发病机制有
关，除了在 ＰＣａ的初始发育中发挥作用外，ＡＤＴ还抑
制 ＣＲＰＣ组织中的 ＤＮＡ修复途径。Ａｌ－Ｕｂａｉｄｉ等［１３］

对双侧睾丸切除术后 １个月和 ＬＨＲＨ激动剂开始后

２个月的患者进行前列腺活检，以评估阉割是否影响
非同源末端连接活动（ＮＨＥＪ），发现 ＡＲ与 Ｋｕ７０相互
作用，Ｋｕ７０是一种结合 ＤＳＢ并在 ＰＣａ肿瘤组织中启
动 ＮＨＥＪ的蛋白，对来自同一肿瘤的去势前后 Ｋｕ７０
进行免疫组织荧光检测，结果显示 Ｋｕ７０核染色在阉
割组织中减少，为了确定由于 ＡＤＴ导致的 Ｋｕ７０减少
是否增加未修复的 ＤＳＢ，匹配的肿瘤活检组织被染色
为 γ－Ｈ２ＡＸ，组蛋白标记定位于 ＤＳＢｓ，定量免疫组
织荧光数据显示，阉割的 ＰＣａ肿瘤组织中 Ｋｕ７０降低
与 γ－Ｈ２ＡＸ升高之间存在显著相关性，这些数据一
起表明 ＡＤＴ损害 ＮＨＥＪ，促进 ＣＲＰＣ肿瘤中未修复
ＤＮＡ损伤的持续存在。

微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）是内源性短的非编码 ＲＮＡ分
子，通过与 ｍＲＮＡ结合并抑制翻译来负调节基因表
达

［１４］
。使用寡核苷酸阵列杂交进行的 ＢＰＨ，激素初

治 ＰＣａ和 ＣＲＰＣ样品中 ｍｉＲ表达的综合分析显示，与
良性组织比较，５１种 ｍｉＲ在癌性病变中差异表达。
这些数据表明 ｍｉＲｓ的表达改变与初始 ＰＣａ发病相
关，无激素治疗 ＰＣａ和 ＣＲＰＣ样本中 ３７个 ｍｉＲ均下
降，而１５个 ｍｉＲ仅在 ＣＲＰＣ中下降；表明激素初治和
ＣＲＰＣ具有不同的 ｍｉＲ表达模式［１５］

。另一项使用

ｍｉＲ微阵列的研究发现 ｍｉＲ表达在原发性 ＰＣａ和
ＣＲＰＣ之间更加不同，其中 ７５个 ｍｉＲｓ在原发性 ＰＣａ
中差异表达，８８个 ｍｉＲｓ在 ＣＲＰＣ中差异表达，而表
达变化仅为２２个 ｍｉＲｓ在初级和 ＣＲＰＣ样本之间重
叠，这些数据一起表明 ｍｉＲ表达的变化可能导致对
ＡＤＴ的抗性［１６］

。

三、去势抵抗前列腺癌治疗

在过去１０年中，临床前研究表明 ＡＲ信号转导
作为 ＣＲＰＣ的主要驱动因素，导致开发靶向 ＡＲ途径
的新型药物，其现在广泛用于临床。这些药物可延长

晚期 ＰＣａ患者的生存期，但不能治愈。目前用于
ＣＲＰＣ的疗法包括雄激素抑制剂（醋酸阿比特龙），化
学治疗剂（多西紫杉醇），免疫疗法（Ｓｉｐｕｌｅｕｃｅｌ－Ｔ），
骨转移的放射治疗及雄激素受体靶向治疗。

１．雄激素抑制治疗：所有器官系统中睾酮生物合
成的中心酶是细胞色素 Ｐ４５０－Ｃ１７（ＣＹＰ１７），因此，
抑制 ＣＹＰ１７单一药剂能抑制性腺、肾上腺和瘤内雄
激素产生。人们发现，酮康唑凭借其拮抗 ＣＹＰ４５０的
能力抑制类固醇生成酶，证明酮康唑在降低睾酮和

ＤＨＥＡ方面是有效的，作为广泛 ＣＹＰ４５０抑制剂，它
还降低了肾上腺皮质类固醇的产生，因此，需要和氢

化可的松联合治疗
［１７］
。
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在２０世纪９０年代特定 ＣＹＰ１７抑制剂的开发工
作导致阿比特龙的发现，即不可逆地抑制 ＣＹＰ１７的
两个水解酶和裂解酶活动类固醇激素前体孕烯醇酮

的衍生物。阿比特龙是在 ２０１１年 ＦＤＡ批准的治疗
ＣＲＰＣ最先进的药物，能显著增强 ＣＲＰＣ患者的生存
期，尽管生存时间只有 ４．６个月，但仍是目前用于治
疗 ＣＲＰＣ的常选药［１８］

。

阿比特龙可抑制多种肝 ＣＹＰ酶，其不良反应主
要是肝功能障碍。为避免阿比特龙的不良反应，需要

更具专一性的 ＣＹＰ１７抑制剂。其中一个新的药物是
Ｏｒｔｅｒｏｎｅｌ（ＴＡＫ－７００），这是咪唑衍生物抑制 ＣＹＰ１７
裂解酶活性，但 ＴＡＫ－７００未能提高总生存率，在
ＣＲＰＣ患者已停用此药的治疗［１９］

。

最令人鼓舞的新型 ＣＹＰ１７抑制剂是 ｇａｌｅｔｅｒｏｎｅ
（ＴＯＫ－００１），一种甾体 １７－杂唑类似物。临床前研
究表明，不仅确实 ＴＯＫ－００１抑制 ＣＹＰ１７，但也能抑
制 ＡＲ转录活性。Ⅰ期临床试验已经完成，ＣＲＰＣ患
者的 ＴＯＫ－００１仍在进行Ⅱ期临床试验，Ⅲ期临床试
验已开始招募特异性表达 ＡＲ－Ｖ７的 ＣＲＰＣ患者，以
研究 ＴＯＫ－００１的疗效［２０］

。

２．化学治疗：多西紫杉醇已被评估为无症状和症
状性 ＣＲＰＣ的一线治疗。ＴＡＸ－３２７试验中 ２６％的
患者出现一种或多种严重不良事件，１１％因不良事件
而停止治疗。因此，多西紫杉醇通常保留用于具有更

多症状性 ＣＲＰＣ的患者，以提供生存益处和疼痛缓
解

［２１］
。最新研究通过观察 ２００５～２０１３年间，９４例

ｍＣＲＰＣ患者接受了多西紫杉醇治疗，结果 Ｇｌｅａｓｏｎ评
分高的患者总体生存率有提高的趋势，结论为多西紫

杉醇仍然在 ｍＣＲＰＣ的治疗中发挥重要作用［２２］
。

３．免疫疗法：２０１０年 ４月，Ｓｉｐｕｌｅｕｃｅｌ－Ｔ成为第
一个免疫治疗剂，Ｓｉｐｕｌｅｕｃｅｌ－Ｔ是一种自体“疫苗”，
需要从个体患者中收集白细胞以获得抗原递呈细胞。

然后将这些抗原递呈细胞暴露于前列腺酸性磷酸酶／
粒细胞 －巨噬细胞集落刺激因子融合蛋白并重新注
入患者体内

［２３］
。该研究报道，Ｓｉｐｕｌｅｕｃｅｌ－Ｔ的中位

生存期为２５．８个月，而对照组为 ２１．７个月，ＩＭＰＡＣＴ
研究中最常报告的不良事件是寒战、发热和头痛。

４．放射治疗：镭 －２２３是一种靶向的 α粒子发射
体，通过与骨矿物羟基磷灰石形成复合物而起到钙模

拟物的作用，它选择性地积聚在骨与骨转移的区域，

并且短的穿透导致高度局部化的肿瘤细胞杀伤，短的

穿透范围小于１００μｍ，对周围健康细胞的损害最小。
在 ＡＬＳＹＭＰＣＡ研究的最新分析中，其中包括 ９２１例

ＣＲＰＣ患者，镭 －２２３的中位生存率时间为 １４．９个
月，而安慰剂组为 １１．３个月［２４］

。Ｗａｌｅ等［２５］
同样证

明 Ｒａｄｉｕｍ－２２３可以增加患者的总体生存率并延缓
不良骨骼事件。

５．雄激素受体靶向治疗：ＡＲ靶向药物恩杂鲁胺
２０１２年批准用于治疗 ＣＲＰＣ，在中期分析中，与安慰
剂比较，恩杂鲁胺显著提高了 ＣＲＰＣ患者总生存率。
另外 Ｄａｌａｌ等［２６］

采用计算机辅助药物设计来开发阻

断 ＡＲ－ＤＢＤ二聚化界面的小分子，鉴于其在 ＡＲ激
活和独立于 ＬＢＤ中的作用，对 ＡＲ－ＤＢＤ结构的虚拟
筛选导致开发了原型化合物，其阻断 ＡＲ二聚化，通
过ＬＢＤ非依赖性机制抑制ＡＲ转录活性，表明此类抑
制剂可能潜在地规避 ＡＲ依赖性抗性机制并直接靶
向 ＣＲＰＣ肿瘤生长。

四、展　　望
大部分晚期 ＰＣａ患者通过 ＡＤＴ治疗后发展成

ＣＲＰＣ，ＡＲ信号及非 ＡＲ信号转导常与 ＣＲＰＣ密切有
关。伴随着 ＣＲＰＣ机制和 ＣＲＰＣ治疗的研究，认为
ＣＲＰＣ的主要机制可能是 ＡＲ信号轴伴随其他致癌信
号，包括应激、免疫、肿瘤微环境等。随着肿瘤微环

境、肿瘤免疫和肿瘤代谢的最新发现，这些领域可能

在 ＣＲＰＣ中发挥不可或缺的作用。目前对于 ＣＲＰＣ
治疗方式很多，在 ＣＲＰＣ临床指南的指导下，在制定
治疗策略时，还需要考虑每位患者的具体状况，患者

的负担能力和其他因素。目前一些 ＣＲＰＣ患者的治
疗效果并不令人满意。因此，探索 ＣＲＰＣ新型有效的
治疗策略在临床上是非常必要和迫切的。笔者认为

ＣＲＰＣ的重要基因的检测和靶向药物在ＣＲＰＣ中的应
用可能在未来发挥重要作用，同时针对个体基因表达

将为治疗效果带来巨大回报，避免不良反应。此外，

ＣＲＰＣ的免疫治疗和肿瘤疫苗可能成为未来ＣＲＰＣ治
疗的研究重点。虽然在研究 ＣＲＰＣ的机制和治疗方
面仍存在许多未解决的困难，但笔者相信，未来世界

各地研究人员的努力将取得很大进展。通过不断对

ＣＲＰＣ的分子生物学的持续研究，不久将来可以实现
ＣＲＰＣ的“精确”治疗方法。
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《医学研究杂志》专家论坛栏目约稿启事

《医学研究杂志》由中华人民共和国国家卫生健康委员会主管、中国医学科学院主办的国内外公开发行的

国家级医学学术刊物。本杂志为中国科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊）、世界卫生组织西太区医学索

引（ＷＰＲＩＭ）收录期刊。为进一步推广科学研究成果，扩大学术交流，《医学研究杂志》专家论坛栏目在此特向
广大医学专家约稿。

来稿要求如下：论文第一作者为博士生导师或者硕士生导师，正高职称。文章内容为所研究的某一领域的

最新研究进展，来稿为综述形式，不必写中英文摘要。字数 ５０００字左右，并附 ２００字左右的个人简历，一并刊
登。来稿请发送至编辑部电子信箱：ｙｘｙｊｚｚ＠ｉｍｉｃａｍｓ．ａｃ．ｃｎ，请注明“专家论坛栏目约稿”及第一作者联系方
式。专家论坛栏目稿件采用后不收版面费，论文发表后付给作者稿费。
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