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去势抵抗性前列腺癌非
!@

相关信号转导通路及其靶向药物的研究进展
姚

!

刚5

!张立东5

!王玉杰5

!邓小虎6

!安恒庆5

!

7

$
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新疆医科大学第一附属医院泌尿中心%乌鲁木齐
!

C799G8

#

6,

克拉玛依市人民医院泌尿外科%克拉玛依
!

C78999

#

7,

新疆医科

大学公共卫生与预防医学博士后流动站%乌鲁木齐
!

C799G8

&

摘要!去势抵抗性前列腺癌$

P=<P

&的发生与发展机制较为复杂%细胞信号转导通路的异常是其发生发展的重要机制之一(目前

除了研究较为明确的雄激素受体$

;=

&信号通路与
P=<P

的发生发展有紧密关系外%亦有研究表明一些非
;=

相关的信号通路

包括
<Q7HB;4"B%̀ Z=

'

a1"

'

O@

##

(

'

O./

*

.!(

*

'

D("0!

'

OZdN57

以及
VJ46BR"J"GJ

"

M

等与
P=<P

的发生发展密切相关(本文就上

述
:

种非
;=

相关的信号转导通路在
P=<P

发生发展中的作用机制及其靶向药物研究的最新进展作一简要概述%以期为全面深

入了解
P=<P

的发生发展机制及其治疗新策略的提出作一参考(

关键词!前列腺癌#雄激素受体#信号转导#去势抵抗性前列腺癌

中图分类号!

=:7:,6G

!!!

文献标志码!

=

!

$%&

!

59,7?>?

"

$

,@AA1,599?BC6?5,695?,9?,965

!!

前列腺癌是世界范围内男性最常见的恶性肿瘤

之一%发病率位居第
6

)

5

*

(在美国男性恶性肿瘤中前

列腺癌发病率居第
5

位$

5?b

&%病死率居第
6

$

?b

&%

仅次于肺癌)

6

*

(在过去的
59

年中%我国男性癌症中

前列腺癌的发病率显著增高%居于第
>

位%并已成为

发病率增长最快的恶性肿瘤之一)

7

*

(

对前列腺癌患者而言%目前临床实践中所使用的

大多数治疗方法都是对雄激素受体$

J1/'(

*

.1'.0.

#

B

"('

%

;=

&信号通路进行调节%雄激素剥夺治疗$

J1B

/'(

*

.1/.

#

'@̂."!.'J

#+

%

;Ỳ

&是其主要治疗手段之

一(然而在
;Ỳ

治疗
5C

%

7>

个月后%大多数患者

不可避免地发展为去势抵抗性前列腺癌$

0JA"'J"@(1B

'.A@A"J1"

#

'(A"J".0J10.'

%

P=<P

&

)

8

*

(

P=<P

发生及

进展机制尚不明确%而除
;=

相关信号通路可能导致

P=<P

进展外%某些情况下非
;=

相关信号通路在

P=<P

的进展中亦发挥着重要作用(对这些信号通

路及其靶向药物的研究将为
P=<P

的治疗提供新的

方向(现就
:

种非
;=

相关信号通路$图
5

&及其靶

向药物在
P=<P

中的最新研究进展进行综述(

图
'

!

Z

种非
!@

相关信号通路简明示意图

C>:

VU(/W'()

%

X(),68D(,?R.

#

,695?
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信号通路

<Q7HB;4"B%̀ Z=

信号通路参与细胞的生存'增

殖'分化和血管生成%该信号通路是推动
P=<P

发展

的重要途径之一)

G

*

(磷脂酰肌醇
7B

激酶$

#

!(A

#

!J"@B

/

+

)@1(A@"()7B4@1JA.

%

<Q7H

&由一个调节亚基$

#

CG

&和

一个催化亚基$

#

559

&组成#蛋白激酶
N

$

#

'(".@14@B

1JA.N

%

<HN

%又称为
;4"

&是
<Q7H

重要的下游分子#

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白$

%J%%J)@J1"J'

*

."(S'JB

#

J%

+

0@1

%

%̀ Z=

&是一种丝氨酸
B

苏氨酸蛋白激酶%属

于
<Q7H

"

;4"

下游的重要成分(当细胞受到如生长

因子等外来信号刺激时%处于胞质中的
<Q7H

被活化

并聚集至胞膜%将其底物
7

%

8B

磷脂酰肌醇二磷酸磷

酸化为
7

%

8

%

GB

磷脂酰肌醇三磷酸$

#

!(A

#

!J"@/

+

)@1(A@B

"J)"'@

#

!(A

#

!J".

%

<Q<7

&%

<Q<7

磷酸化并激活
;4"

%

;4"

进而激活
%̀ Z=

%从而促进细胞增殖和蛋白质

合成#人第
59

号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同

源物$

#

!(A

#

!J"JA.J1/".1A@1!(%()(

*

/.)."./(1

0!'(%(A(%.".1

%

<̀ ID

&是一种肿瘤抑制蛋白%当

<̀ ID

下调时%可引起
<Q7HB;4"B%̀ Z=

途径的激

活)

>

*

(相关研究数据表明%

<Q7H

和
;=

信号通路在

前列腺癌向
P=<P

进展期间存在相互调节作用%并

指出
<̀ ID

缺失和
<Q7H

"

;4"

激活可抑制
;=

表达

和激活)

:

*

(而
UWTOZTT;DY

等)

C

*的分析发现%

<̀ ID

缺失所导致的前列腺癌细胞增殖%有时并不

需要
;=

参与(这间接表明
<Q7HB;4"B%̀ Z=

信号

通路可不依赖于
;=

来影响前列腺癌的发生和进展(

N&

#

J')@A@M

$

NHU569

&是一种口服泛
<Q7H

抑制

剂%在转移性去势抵抗性前列腺癌$

%."JA"J"@00JAB

"'J"@(1B'.A@A"J1"

#

'(A"J".0J10.'

%

%P=<P

&进展的患

者中%无论是单独使用该药还是联合
;=

抑制剂恩杂

鲁胺%均未体现无进展生存期获益)

?

*

(

R(1()@A@M

$

<dBC>>

&是泛
*

类
<Q7H

抑制剂%在未经化疗的

P=<P

患者中表现出适度活性)

59

*

(

YJ0"()@A@M

$

DX<B

NI[67G

&是一种
<Q7H

和
%̀ Z=

双重信号转导抑制

剂%

F;RWUQ[W

等)

55

*研究发现%

DX<BNI[67G

联合

多西他赛治疗组虽具有较高的细胞毒性%但与单药治

疗组相比%更能抑制
P=<P

细胞系
P8B6;̀ >

肿瘤细

胞的生长#一项关于该药联合阿比特龙应用于未经化

疗
%P=<P

患者中的
*

"

+

期试验%因多种毒副作用

在第一阶段就已停止)

56

*

(

Q

#

J"JA.'"@M

$

\YPB99>C

&

是一种
;4"

抑制剂%在
+

期研究中)

57

*

%对比评估了

@

#

J"JA.'"@M

联合阿比特龙与单独使用阿比特龙在已

经过多西他赛化疗后的
%P=<P

患者中的疗效%结果

显示两组在影像学无进展生存期$

'J/@()(

*

@0<'(B

*

'.AA]'..R&'̂@̂J)

%

'<]R

&获益方面并无统计学差

异#但亚组分析显示%与没有
<̀ ID

缺失的患者相

比%

<̀ ID

缺失的患者在不同剂量的
@

#

J"JA.'"@M

联合

阿比特龙治疗组中均具有
'<]R

获益$

@

#

J"JA.'"@M899

%

*

%

'<]R

!

55,G/&,:,G

个月#

@

#

J"JA.'"@M699 %

*

%

'<]R

!

55,5/&,8,>

个月&(

;[YG7>7

属于小分子高

选择性的口服
;4"

抑制剂%一项
*

期研究结果表明%

;[YG7>7

可能能够克服
%P=<P

对恩杂鲁胺的耐药

性)

58

*

(依维莫司$

=;Y995

&是一种
%̀ Z=

抑制剂%

*

期临床试验结果显示)

5G

*

%在
P=<P

患者中采用
59

%

*

"

/

依维莫司联合
>9%

*

"

/

多西他赛治疗方案%可

取得显著疗效%且安全性较好(而在两项关于
P=<P

患者应用依维莫司联合比卡鲁胺的
+

期临床试验中!

一项
7>

例未经化疗及已经过化疗的
P=<P

患者入组

的试验结果)

5>

*

%并未显示出该联合治疗方案的益处(

原因可能在于这些患者在入组前已使用过比卡鲁胺

从而产生的获得性耐药有关(另一项试验结果显示%

依维莫司和比卡鲁胺治疗组中近半数患者出现
7

或

8

级不良反应%但
:Gb

的患者
<R;

降低
"

79b

)

5:

*

(

越来越多的研究表明%

;=

信号通路与
<Q7HB;4"B

%̀ Z=

信号通路之间并非各自独立%而是存在相互

联系%对于
P=<P

患者单药治疗可能并不尽如人意%

而如何制定这些药物最佳组合策略%仍是当前所面临

的挑战(

(

!

E31

信号通路

a1"

信号通路影响细胞的增殖和极性%促进上

皮间质转化样改变%调控着金属蛋白酶和细胞外基质

所属调控因子等与肿瘤转移和进展相关因子的表

达)

5C

*

(

=ZNQDRZD

等)

5?

*发现%

5Cb

的
%P=<P

患者

a1"

通路存在异常%其通路中腺瘤息肉病基因$

J/.B

1(%J"(&A

#

()

+#

(A@A0()@

%

;<P

&'

/

B

连环蛋白$

/

B0J".B

1@1

&'

=BA

#

(1/@1A

存在周期性变化%表明该通路的改

变或许在
P=<P

的进展中发挥着重要作用(当
a1"

配体缺失时%

;<P

和轴蛋白组成的复合物通过酪蛋

白激酶
5

和糖原合成酶激酶
7

磷酸化
/

B0J".1@1

并使

其降解#当
a1"

经典信号通路激活时%

/

B0J".1@1

避免

了被蛋白酶体降解%从而在细胞质中累积%并随后转

移到细胞核内激活
a1"

靶基因的转录)

69

*

(在此过

程中
a1"

家族分泌蛋白
=BA

#

(1/@1A

%既可作为增强

a1"

配体活性的辅激活剂%又能作为阻止
a1"

信号

受体降解的抑制剂)

65

*

(非经典
a1"

信号通路在单

一前列腺循环肿瘤细胞转录组测序中显示%能强烈抑

制肿瘤细胞的抗雄药物耐药性)

66

*

(经典和非经典的

a1"

信号通路的异常参与构成了
P=<P

复杂发生机

?>:

现代泌尿外科杂志
!!

695?

年
?

月第
68

卷第
?

期
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,"(

#

制的一部分%而研发出针对该通路的非选择性的靶向

药物或许能为
P=<P

的治疗提供新方向(目前发现

熊果酸是一种
a1"

抑制剂%具有体外抗肿瘤活性%也

被认为是前列腺癌患者的化疗药物)

67

*

(另有研究表

明%一些多酚类物质$如槲皮素'姜黄素和白藜芦醇

等&可通过抑制
a1"

信号传导通路来限制前列腺癌

细胞的增殖)

68

*

(但遗憾的是并未发现这些药物在

P=<P

患者中的显著获益%其潜在临床意义仍存在争

议(针对
a1"

通路的小分子治疗及生物制剂的研究

仍处于初步阶段%尚需进一步研究来了解
a1"

通路

受抑制后的潜在抗肿瘤机制%从而推动这些药物的

研发(

)

!

K.

,,

2

信号通路

O@

##

(

信号通路调控组织生长%并调节细胞增

殖'分化和凋亡(转录调控因子
F;<

和
;̀[

是

O@

##

(

信号通路的主要效应器%可以将肿瘤细胞重新

编程为肿瘤干细胞%并刺激肿瘤的发生'进展和转

移)

6G

*

(

F;<

蛋白功能体分
F;<5

和
F;<6

%现已有

相关证据表明
F;<

蛋白水平在前列腺癌组织中明

显升高%在
P=<P

中
F;<5

升高尤为显著)

6>

*

(针对

F;<

和
;̀[

靶点进行阻断治疗%也许能够抑制前列

腺癌肿瘤的发生和进展(端锚聚合酶抑制剂'他汀类

药物'二磷酸盐'香叶酰香叶酰转化酶
B5

和
\B

蛋白抑

制剂被认为是
F;<

"

;̀[

通路的调节剂%然而这些

药物抑制该信号通路的药理作用机制尚不完全清

楚)

6:

*

(可能是因为难以确定这些药物是否参与了调

控
F;<

"

;̀[

活性的特异性交互作用%从而阻碍了

这些药物在前列腺癌中的应用研究(总而言之%仍需

对
O@

##

(

信号通路在前列腺癌发生发展中的作用机

制进行深层次了解%进而为前列腺癌的靶向治疗提供

新的方向(

*

!

KM

信号通路

O./

*

.!(

*

$

O!

&信号转导通路在前列腺癌的发

生和进展中具有重要作用(研究发现%在前列腺癌

中%

O!

蛋白与其受体
<̀ PO

结合%导致原本受抑制

的
\

蛋白偶联样受体
R%(

被激活%从而产生级联信

号参与调节上皮
B

间质相互作用'细胞存活'细胞转移

和血管生成)

6C

*

(伊曲康唑是一种
O!

信号通路抑制

剂%一项
+

期临床试验发现%高剂量的伊曲康唑能够

延长未经化疗的
%P=<P

患者的
<]R

时间%且毒性

反应较轻)

6?

*

(

;̀HB885

是高效的
R%(

抑制剂%通过

干扰
O!

信号通路%延缓体内试验中前列腺癌模型的

进展)

79

*

(维莫德吉是具有选择性的
O!

信号通路抑

制剂%

UQUI;WT̀

等)

75

*的研究表明%维莫德吉可以

协同促进多西他赛所诱导的前列腺肿瘤细胞凋亡作

用(目前对于维莫德吉在
%P=<P

患者中的疗效评

估试验仍在进行中(上述研究结果提示%

O!

信号通

路的异常活化可能与
P=<P

的发生和进展有关%

O!

通路诱导前列腺癌发生的机制及其作为前列腺癌治

疗靶点的临床意义%仍需进一步的研究来明确(

+

!

R21/M

信号通路

D("0!

信号通路由
8

个
D("0!

受体'

G

个配体及

下游靶基因构成%该信号通路参与调控细胞生存'增

殖'分化'凋亡及组织器官形成等多个过程)

76

*

(

D("0!

信号通路功能多样%在前列腺癌中同时具有致

癌和抑癌作用%且其作用机制较为复杂)

77

*

(研究发

现%在前列腺癌组织中
D("0!

信号通路相关蛋白

D("0!5

'

D("0!7

及其下游靶基因
O.A5

表达上调%

在
P=<P

细胞系中
D("0!

和
O!

信号明显增强%提示

D("0!

信号通路的激活可能与前列腺癌的发生和进

展有关)

78B7G

*

(然而另有研究发现%前列腺癌细胞中

D("0!5

过表达时可促使细胞发生
\9

"

\5

期阻滞%抑

制细胞增殖能力%从而发挥其抑癌作用)

7>

*

(因

D("0!

信号通路在前列腺癌中扮演的角色不明%将其

作为治疗靶点尚存在争议%还需要更多研究来了解这

一信号通路的治疗潜力(

J

!

K%[=')

信号通路

OZdN57

是一种特异性表达于前列腺的同源框

蛋白)

7:

*

%除通过调节
;=

靶基因的转录%介导雄激素

发挥促进前列腺癌细胞的增殖'分化和转移等作用

外%还可不依赖于雄激素而导致
P=<P

的发生%其机

制可能在于!

OZdN57

通过抑制
#

65

蛋白的表达%促

进细胞周期蛋白依赖性激酶$

PYH

&

6

活化%促使其下

游底物
=N

蛋白磷酸化%之后导致
I6]5

转录因子被

释放%进而导致
I6]A

'

#

59:

和
0B%

+

0

等癌基因表达%

致使
P=<P

发生)

7C

*

(

DI=T;H;D̀ Q

等)

7?

*近期发

现%

NÌ

溴结构域激酶抑制剂能够抑制
OZdN57

蛋

白的表达%诱导细胞凋亡%抑制
P=<P

肿瘤细胞的增

殖%但其具体药理机制目前仍需进一步研究来明确(

Z

!

Y0T(G>101+0

'

<

信号通路

VJ46BR"J"GJ

"

M

信号通路在
P=<P

中发挥着重要

作用(

R"J"GJ

"

M

是一种潜在的细胞质蛋白%它既是信

号分子又是核转录因子%对于前列腺癌细胞在体外试

验的生存及其在体内试验异种移植肿瘤的生长至关

重要)

89

*

(

VJ46BR"J"GJ

"

M

途径的信号传导通过催乳素

9::

VU(/W'()

%

X(),68D(,?R.

#
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,"(

#

与催乳素受体结合%并随后通过自身磷酸化%激活与

该受体相关的
VJ46

激酶而启动%进而参与调控包括

调节细胞增殖'凋亡和转移过程的靶基因)

85

*

(相关

研究表明%

R"J"GJ

"

M

与
;=

之间存在功能相互作用%

R"J"GJ

"

M

的激活增加了前列腺癌细胞中
;=

的核定

位和转录活性)

86

*

(另一项研究发现%阻断
R"J"GJ

"

M

可诱导
;=

阴性的前列腺癌细胞凋亡)

87

*

(这些发现

表明
R"J"GJ

"

M

除了具有直接影响
;=

功能的机制

外%还可通过不依赖于
;=

的机制发挥促进前列腺癌

生长的作用(

不同程度抑制
R"J"GJ

"

M

级联信号%可能会阻断

包括对细胞因子受体激活'

VJ46

激酶介导的磷酸化

以及
R"J"GJ

"

M

二聚化'

YD;

结合和转录活性等在内

的
R"J"GJ

"

M

靶基因的表达%从而发挥抑制肿瘤细胞

增殖和诱导肿瘤细胞凋亡的作用#

;[Y58C9

是强效

的
VJ46

激酶抑制剂%通过抑制
VJ46

激酶活化%阻断

R"J"GJ

"

M

信号传导%从而抑制
P=<P

异种移植小鼠

模型肿瘤的生长)

88

*

(研究这一信号通路将为
P=<P

的治疗策略提供新方向%而了解
R"J"GJ

"

M

能够不依

赖于
;=

维持和促进前列腺癌细胞生存的特定机制%

以及确定抑制
R"J"G

是否能够诱导
P=<P

中
;=

阴

性的细胞凋亡%正是我们目前所面临的挑战(

\

!

总结与展望

前列腺癌的危害程度与其疾病进程呈正相关%一

旦进入到
P=<P

阶段%患者的病情往往短时间内急

剧恶化(

P=<P

的发生和进展机制较为复杂%多条信

号转导通路改变'多种基因突变及长链非编码
=D;

异常表达等可能均参与其中(已有大量研究证实%

;=

在
P=<P

中的表达水平明显升高%提示
;=

在

P=<P

的发生发展至关重要#

;=

信号通路在
P=<P

演变过程中的作用机制可能在于!

;=

参与上调肿瘤

内雄激素的产生'

;=

过表达和
;=

基因突变等所导

致的信号通路活化#目前靶向该信号通路的诸如阿比

特龙'恩杂鲁胺等疗效确切的药物已被美国食品与药

品管理局$

]((/J1/Y'&

*

;/%@1@A"'J"@(1

%

]Y;

&批

准%且已在
P=<P

的临床治疗中广泛应用(

此外%非
;=

相关的信号转导通路在
P=<P

发生

发展中亦扮演着重要角色(对于非
;=

信号转导通

路介导的增殖和生存治疗靶点的识别%是一个改善晚

期前列腺癌患者治疗效果的机会(上述非
;=

相关

信号通路的诸多靶向药物的临床试验已取得初步成

果%为
P=<P

的治疗带来了新的曙光%但较为遗憾的

是目前尚未有既安全又有效'能够实际应用于临床的

非
;=

信号通路靶向药物(故我们亟需对这些分子

生物学机制进行深入了解%进而推动癌症研究的发

展%促使
P=<P

的治疗前景得到实质性进展%以便研发

出越来越多的用于治疗
P=<P

的特效药(此外将这些

新的及正在开发的治疗方法与现有的标准治疗方案的

合理组合应用%对于
P=<P

患者的预后改善具有重大

意义(
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