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雄激素受体在前列腺癌细胞中作用及其靶向治疗

的研究进展*

田 晶 王 娟 综述 牛远杰 审校

摘要 雄激素受体（androgen receptor，AR）在前列腺癌的发生发展中扮演重要角色。雄激素剥夺疗法（androgen deprivation
therapy，ADT）早期可成功抑制肿瘤的生长，但最终导致肿瘤复发并进入激素抵抗阶段。AR对前列腺癌基质细胞起促进肿瘤增殖

和转移作用，是上皮腔样细胞的存活因子，而对肿瘤干细胞样细胞及上皮基底细胞的增殖起抑制作用，AR在不同类型细胞中的

不同作用向当前ADT传统的疗法提出挑战，为发展新的治疗策略提供理论依据。目前以AR为靶点的靶向治疗药物研发也取得

一些进展。本文就AR在前列腺癌不同类型细胞中的作用及靶向治疗方面的进展加以综述。
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Abstract Androgen receptors (AR) have an important function in the development and progression of prostate cancer. Andro-

gen deprivation therapy (ADT) is successful in suppressing prostate tumor growth; however, the therapy eventually fails, leading to re-

current tumor growth in a hormone-refractory manner. Recent studies indicate that AR acts as a proliferation stimulator for prostatic

stromal cells, whereas epithelial AR functions as a survival factor for luminal cells and a suppressor for tumor stem-like cells and epithe-

lial basal cells proliferation. The varying functions of different AR cell types present a severe challenge for current ADT, but provide im-

portant bases for treatment strategies. Significant progress has been achieved in targeted therapy for prostate cancer through AR. This ar-

ticle reviews the research developments in the role of AR in the different types of prostate cancer cells and in targeted therapy.

Keywords: prostate cancer, androgen receptor, cells, androgen deprivation therapy

作者单位：天津医科大学第二医院，天津市泌尿外科研究所，张传祥性激素研究中心（天津市300211）
􀆽本文课题受国家自然科学基金青年项目（编号：81202024）资助

通信作者：牛远杰 niuyuanjie@gmail.com

前列腺癌（prostate cancer，Pca）是西方发达国家

男性最常见的恶性肿瘤，为男性癌症患者的第二大

死因［1］。尽管前列腺癌在我国发病率相对较低，但随

着社会老龄化、人们生活水平不断提高及诊断新技

术的应用，目前呈明显上升趋势。流行病学调查发

现北京市男性前列腺癌发病率由 2001年的 5.53/10
万上升至 2010年的 16.62/10万，9年增长 200.5%，年

均增长 9.2%［2］。药物及手术去势疗法仍是目前的主

要治疗策略，然而，雄激素剥夺治疗（ADT）最终导致

治疗失败，前列腺癌进展为雄激素非依赖性前列腺

癌阶段并伴有骨转移，具有很高死亡率。雄激素受

体（androgen receptor，AR）在前列腺癌的发生及进展

中扮演重要角色，其与雄激素结合后发挥转录因子

的作用，调节大量下游基因的表达。因此，本文就国

内外关于AR在不同类型前列腺癌细胞中的作用及

靶向治疗进行综述，为今后选择性的靶向前列腺癌

细胞AR信号途径提供新思路。

1 雄激素受体的构成及作用机理

AR是雄激素激活转录因子，也是核受体超家族

成员。人类AR由 918个氨基酸组成，含有 8个外显

子和7个内含子，分子量为110 kD。雄激素受体根据

不同的AR基因外显子编码分为 3个不同的功能区，

1）N-端区（N-terminal domain）：由外显 1编码，该区

与其他甾体激素的同源性最小，该区域与AR转录激
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活有关。2）DNA结合区（DNA-binding domain）：由外

显子 2和 3编码，组成两个锌指结构，是DNA结合

区，该区域高度保守，由 68个氨基酸组成，有利于结

合带负电荷的DNA。3）配基结合区（ligand-binding
domain）和铰链区 ，由外显子4～8编码，该区主要作

用是与激素结合形成二聚体，促使受体活化及核内

转位［3］。

AR作用机理：血清中的睾酮（testosterone，T）主

要由睾丸产生，通常在 5α还原酶作用下转变为二氢

睾酮（DHT）。睾酮与二氢睾酮均能与AR结合并使

之激活［4］。与激素结合的AR，构象发生改变，与热休

克蛋白解离，暴露核定位信号，并通过核孔从胞浆进

入核中。通过DNA结合区，配体AR与AR反应元件

结合，在多种转录因子参与下激活并调控AR的靶基

因和靶蛋白，雄激素受体是雄激素作用的中介物质。

2 AR在前列腺癌细胞系中的作用

2.1 LNCaP细胞

LNCaP细胞系来源于人前列腺癌淋巴结转移瘤，

具有上皮样肿瘤细胞表型特征表达AR+/CK8+/CK18+/
CK5-/PSA+［5］。LNCaP属于雄激素敏感性前列腺癌细

胞系，A/AR的信号通路是此种细胞生长增殖的必要

条件，但受细胞微环境的影响，A/AR信号通路对激素

的反应性不同。Zhou等［6］报告用Casodex抑制LNCaP
内源性AR的转录活性导致细胞凋亡。有学者［7］发

现 LNCaP细胞长期在无雄激素的培养基中培养，超

过81代的传代后获得非激素依赖性的细胞亚系C81，
当重新给予雄激素后发现C81细胞的生长受到抑制

并促进凋亡。这些发现提示：根据细胞生存环境不

同，AR可能促进或抑制细胞增殖，或充当 LNCaP细

胞的生存因子。

2.2 PC346C细胞

PC346C细胞系来源于人类原发性前列腺癌组织

接种于小鼠后获得的移植瘤，属于雄激素依赖性细

胞系，表达AR+/CK8+/CK18+/CK5-/PSA+［5］。PC346C的

增殖需要雄激素的刺激，与临床激素依赖性前列腺癌

相似。PC346C经过长期体外去雄激素培养基培养产

生3种细胞亚系：PC346DCC中AR和PSA低表达或表

达缺失；PC346Flu1中AR过表达，和PC346Flu2中AR
突变［7］。由此显示：AR在源于同一细胞的3种不同细

胞亚系中表达水平不同，体外实验用雄激素类似物

R1881处理后，细胞对其产生无反应、抑制和促进细胞

增殖不同的反应性。3种不同的表型可能是PCa细胞

长期适应不同的细胞外基质的微环境产生的结果［8］。

2.3 Du145细胞

Du145细胞系来源于人前列腺癌的脑转移瘤，属

于非雄激素敏感性细胞系，表达 AR-/CK8+/CK18+/

CK5+。有研究报道［9］通过稳定转染 AR cDNA建立

Du145-AR细胞系，对比 Du145-AR和 Du45-V细胞

发现前者增殖率明显降低。当用睾酮处理细胞后发

现Du145-AR细胞增殖率和其他特性恢复。这些研

究结果表明AR抑制Du145-AR细胞的增殖。还有研

究表明AR可以抑制 Du145细胞的侵袭和转移能力。

2.4 PC3细胞

PC3细胞系来源于人前列腺癌骨髓转移瘤，属于

非雄激素敏感性细胞系。PC3细胞表达 AR-/CK8+/
CK18+/CK5+。然而，PC3是基底样肿瘤细胞，具有很

高的成瘤性［10］。对比研究 PC3-v和 PC3-AR9发现：

DHT不能调节PC3-AR9细胞增殖［11］。利用小鼠模型

检测AR对PC3细胞生长侵袭和转移能力的影响，发

现PC3-v比PC3-AR9细胞在裸鼠前列腺原位种植瘤

和远处转移瘤都明显增大［12］。上述研究结果发现AR
在PC3-AR细胞中抑制其生长侵袭和转移，与传统概

念提出的AR是促进PCa细胞生长和转移的作用是大

相径庭的。因此，当研究AR在PCa的作用时，仅仅应

用一种细胞系进行研究具有片面性。

3 AR在不同类型前列腺癌细胞中的作用

3.1 AR在前列腺癌腔上皮细胞的作用

研究发现 pes-ARKO-TRAMP鼠模型即前列腺

上皮AR特异性敲除的鼠，导致CK8+的腔上皮细胞凋

亡增加（18%）和 CK5+/CK8+基底中间细胞的比例增

高［12-14］。这些结果提示上皮中的AR的功能可能是作

为上皮-基底中间样细胞增殖的抑制因子，在上皮腔细

胞中作为生存因子。前列腺癌上皮细胞中的AR信号

也影响肿瘤的转移。对比 pes-ARKO-TRAMP鼠和

TRAMP鼠的淋巴结转移瘤，前者转移瘤更大，转移灶

更多。上皮的AR可以作为前列腺癌的抑制因子来抑

制肿瘤的侵袭和转移。

3.2 AR在前列腺/前列腺癌干细胞样细胞中的作用

有研究首次从前列腺癌组织中成功分离出肿瘤

干细胞，其表面标志为CD44+/integrinα2β1hi/CD133+，

其增殖和分化能力远大于其他前列腺肿瘤细胞，并

可在雄激素缺乏条件下存活，到目前为止已有 0.1%
的前列腺癌细胞被证实是前列腺癌干细胞，由于前列

腺癌干细胞是雄激素非依赖性的，存活和增殖不依

赖于雄激素［15-16］。有研究报道从前列腺癌患者的肿

瘤组织中利用TRA-1-60+CD151+CD166+分选干细胞

群，发现在这群干细胞中，AR阴性表达［16］。有研究发

现用Sca-1在TRAMP小鼠模型中筛选前列腺干细胞

群，发现AR阴性表达，同时对雄激素无反应［17］。该

小组近来研究发现同一 PCa患者ADT治疗后，肿瘤

干细胞群样细胞比例明显增多，利用多种PCa细胞系

及小鼠原位模型的研究证实AR抑制前列腺癌干细
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胞的自我更新能力，促进细胞凋亡；而与AR在非干

细胞群细胞中的作用相反［18-19］。本文前期研究发现

通过DNA甲基化酶抑制剂5-AZA处理PCa干细胞样

细胞，可使AR重新获得表达，促进干细胞向腔细胞

方向分化，抑制 PCa肿瘤干细胞样细胞的生长和自

我更新能力［20］。

3.3 AR在前列腺癌基质细胞的作用

基质-上皮间的相互作用始终对于肿瘤的进展

和转移是重要的。在肿瘤的进展中，基质细胞包括

成纤维细胞、肌纤维细胞、内皮细胞和免疫细胞形成

了支持肿瘤进展、生存和转移的微环境。利用PC3细
胞与人前列腺癌基质细胞WPMY1-v和WPMY1-ARsi
（敲除AR）共培养系统，研究基质中的AR在肿瘤转移和

进展中的作用。共培养的结果显示与WPMY1-ARsi细
胞共培养的 PC3细胞比与WPMY1-v细胞共培养的

PC3细胞的侵袭性降低。在裸鼠中原位种植的PC3细胞

与WPMY1-ARsi比PC3细胞与WPMY1-v细胞产生更

小的原发肿瘤和盆腔淋巴结转移瘤［12-13］。总之，这些体

内体外实验研究发现，基质中的AR可能作为一种增

殖子促进前列腺癌的进展和转移。

4 靶向AR拮抗剂的研究进展

很多研究显示在ADT治疗后，大多数去势抵抗

性前列腺癌患者通过各种不同机制调节恢复了AR
的转录活性。据法默瑞思公司统计截止2012年在研

与上市治疗前列腺癌的药物共 526种，其中AR的拮

抗剂 18种。因此，如何有效的抑制AR的活性，仍是

PCa治疗的热点。目前临床应用AR的拮抗剂主要是

氟他胺（flutamide）：非甾体类雄激素拮抗剂，与雄激

素竞争结合AR，导致肿瘤细胞生长抑制，但长期使用

损伤肝功能；和比卡鲁胺（Bicalutamide，Casodex）：长

效的口服非甾体类抗雄激素药物，抑制睾酮转化为

双氢睾酮导致减少双氢睾酮与AR结合，从而抑制

PCa细胞生长，使肿瘤萎缩。其与AR的亲和力较氟他

胺强4倍。这两种药物在治疗早期前列腺癌起重要作

用，晚期疗效差，甚至产生抗雄激素戒断综合征［21］，因

此对于PCa晚期患者仅可作为辅助用药，但不能明显

改善患者生存率。

目前国际学者正在研究开发新型抗雄激素药

物，用于治疗去势抵抗性前列腺癌，提高患者生存质

量和生存率。美国 Sawyers 团队以氟他胺为母体结

构进行改造发明抗雄激素新药MDV3100，直接干扰

AR信号通路，抑制肿瘤生长，目前已进入抗前列腺癌

临床Ⅲ期研究［22］。美国Chang 团队以姜黄素为先导

化合物，通过结构优化和改造发明新型抗雄激素新

药ASC-J9，ASC-J9［23］通过降解AR抑制AR的转录活

性，导致抑制AR靶基因的生物学效应，可用于选择

性抑制AR介导的去势抵抗性前列腺癌细胞生长。

5 展望

随着相关研究的深入开展，AR在前列腺癌的发

生和进展中的作用越来越清楚，由于AR在不同类型

的前列腺癌细胞中扮演不同的角色，因此选择性阻

滞肿瘤细胞中A/AR的信号传导为肿瘤的治疗提供

新的思路。随着靶向AR拮抗剂的不断研发和肿瘤

生物学的研究，提示AR作为前列腺癌治疗的药物靶

点还有一系列未知的挑战与机遇。
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勘误

中国肿瘤临床，2013，40（6）：319-322，论文“卵巢上皮性癌组织中DAPK 基因启动子甲基化及其蛋白表

达的研究”，表 4 内 Lymphatic metastasis 部分中，“DAPK methylation Positive 列 16（61.5），10（34.5），χ2=4.026，
P=0.045”对应改为“7（26.9），19（65.5），χ2=8.192，P=0.004”，特此更正！

——《中国肿瘤临床》编辑部

·读者·作者·编者·
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