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去势抵抗前列腺癌中的非激素信号通路作用机制及其

相关药物研究进展

薛梦侠, 古 悦, 孙建国, 王广基*, 彭 英*

(中国药科大学药物代谢动力学重点实验室, 江苏 南京 210009)

摘要: 前列腺癌是男性泌尿生殖系统常见的恶性肿瘤之一, 近十年来我国前列腺癌的发病率呈明显上升的趋

势。目前, 以雄激素阻断为主的内分泌治疗是除根治手术和放疗或化疗之外临床上比较主流的前列腺癌治疗方案,

虽然在治疗前期能获得良好的临床收益, 但近九成的患者仍会进入去势抵抗阶段, 且其中又有近九成的患者会发生

骨转移, 患者的生活质量随着疾病进程急剧降低。有研究表明在形成去势抵抗的过程中, 除雄激素信号通路外还涉

及了多种其他分子信号的变化, 包括经典的致癌信号通路和免疫炎症致癌信号通路等。了解这些独立于雄激素信

号通路的其他信号通路在去势抵抗形成中的作用机制, 将有助于了解雄激素阻断治疗在去势抵抗中的脱靶效应以

及引入新的治疗靶点和治疗策略, 推动去势抵抗摆脱临床“无药可用”的困境。
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The mechanism of androgen independent signaling pathway in

castration-resistant prostate cancer and the research progress
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Abstract: Prostate cancer is one of the common malignant tumors of male urogenital system, and the incidence

of prostate cancer in China has increased significantly in the past decade. At present, endocrine therapy based on

androgen blockade is the main method of clinical treatment except radical surgery and radiotherapy/chemotherapy

for prostate cancer. However, the clinical benefit can only be obtained in the early stage of treatment, and nearly

90% of patients will develop to the castration resistance, and among them, nearly 90% of patients will have bone

metastasis. The quality of life decreases sharply with the progression of disease for patients. In addition to the

androgen signal pathway, studies have shown that many other oncogenic signal pathways have involved in the

development of castration resistance, including classic cancer signaling pathways, immune and inflammatory

signaling pathways, etc. Understanding the mechanism of androgen independent signal pathway in the formation of

castration resistance will help to understand the off-target effect of androgen blocking therapy and introduce

new treatment targets or strategies to get rid of the "no drug available" dilemma for clinical treatment of castration

resistance.

Key words: prostate cancer; castration resistance; androgen independent; signal pathway; drug development

收稿日期: 2020-07-13; 修回日期: 2020-08-08.

基金项目: 国家自然科学基金资助项目 (81703608); 江苏省自然科学基金资助项目 (BK20170741).

*通讯作者Tel: 86-25-83271176, E-mail: guangjiwang@hotmail.com;

Tel: 13770828062, E-mail: pengy2014@126.com

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2020-1162

·· 21



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(1): 21 −28

前列腺癌 (prostate cancer, PCa) 是男性泌尿生殖

系统常见的恶性肿瘤之一, 发病率在世界范围内居男

性恶性肿瘤的第二位。尽管当前我国的PCa发病率低

于欧美等发达国家, 但随着人民生活方式的西化、生活

环境的恶化以及人口老龄化的加剧, 近年来我国 PCa

的发病率快速上升, 增长率为全球之首, 已成为男性中

发病率排名第五位的恶性肿瘤[1]。虽然在临床上大多

采用雄激素剥夺治疗方法并且行之有效, 但患者在接受

去势治疗 18～36个月后往往会出现治疗抵抗, 并发展

为去势抵抗性前列腺癌 (castration-resistance prostate

cancer, CRPC)[2]。这种类型的癌细胞会更难杀死, 并

且易于转移到骨和肺等部位, 并对大多数化疗药物和放

疗方法产生抗性, 即使短暂控制住了癌细胞的生长, 很

快也会复发并迅速扩散[3]。抗雄治疗后产生的治疗抵

抗一直是 PCa治疗中的瓶颈, 晚期 PCa患者可能面临

无药可用的困境。研究表明有多种机制能促进CRPC

的产生, 首要的是改变雄激素受体 (androgen receptor,

AR) 的信号传导, 例如通过AR基因扩增和突变增加体

内AR的表达水平[4], 形成AR的剪接突变体使其在不

依赖雄激素的情况下进行信号传导[5], 或者改变AR辅

助共激活因子的表达促进AR在低水平雄激素下对雄

激素的敏感性增加等。对于所有CRPC患者而言, AR

仍具有活性[6], 但即使继续抑制AR活性或者阻断雄激

素的产生也依然对 PCa的抑制作用有限, 不能有效阻

断癌细胞的增殖和转移。因此研究者开始对CRPC形

成中独立于雄激素信号通路的其他分子机制进行探

究 (图 1), 期望找寻其他潜在的有效分子靶标, 进一步

开发新的靶标药物 (表 1) 或者应用联合用药策略用于

CRPC的治疗或者辅助治疗, 以期能有效提高临床抑

瘤率和患者总生存期。本文针对这部分内容的研究进

展进行汇总和剖析, 以期为后续的研究提供借鉴。

1 经典的致癌信号通路及其相关药物

1.1 PI3K/AKT/mTOR 信号通路 磷脂酰肌醇 3-激

酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (phosphati‐

dylinositol-3-kinase/protein kinase B/mammalian target

of rapamycin, PI3K/AKT/mTOR) 信号通路通过调节细

胞增殖、存活、迁移和血管生成推动 CRPC 的进程[7]。

PI3K 的活性产物能激活 AKT, 而 mTOR 是 AKT 的下

游靶标。研究发现, 在CRPC中, PI3K级联信号能将细

胞外信号如胰岛素、表皮生长因子和转化生长因子

等[8]转至细胞内靶部位, 促进 PI3K的激活和级联信号

的传导, 使得癌细胞利用此途径来适应去雄治疗引起

的细胞应激。PI3K/AKT/mTOR 和 AR 信号之间有直

接联系, 人第 10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同

源基因 (phosphatase and tensin homologue deleted on

chromosome 10, PTEN) 缺失后可激活 PI3K/AKT信号

通路, 使AR活性增加。Carver等[9]发现抑制PI3K通路

可以通过解除对受体酪氨酸激酶的反馈抑制从而激活

AR信号, 抑制AR信号则可通过降低AKT磷酸酶的水

平从而激活AKT信号, 这两条致癌途径相互交叉调节

Figure 1 The androgen independent signaling pathways in castration-resistant prostate cancer. PTEN: Phosphatase and tensin homologue

deleted on chromosome 10; PI3K: Phosphatidylinositol-3-kinase; AKT: Protein kinase B; mTOR: Mammalian target of rapamycin; YAP:

Yes-associated protein; TAZ: Tafazzin; AR-V7: Androgen receptor variant-7; FKBP51: FK506-binding protein 51; NF-κB: Nuclear factor

kappa-B; AR: Androgen receptor; SOX2: Sex determining region Y-box 2 ; BCL-2: B-cell lymphoma-2; EMT: Epithelial-mesenchymal tran‐

sition; JAK/STAT3: The Janus kinase/signal transducer and activator of tranions 3; ATM: Ataxia telangiectasia-mutated; IL-6: Interleukin-6;

PD-L1: Programmed cell death 1 ligand 1; PD-1: Programmed cell death-1; NKG2D: NK group 2, member D
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维持肿瘤细胞的存活, 因此若能联合抑制PI3K通路和

AR信号则能明显抑制PCa的进展。此外, 也有研究发

现 PI3K/AKT 途径可以通过干扰其他信号途径促进

PCa的发展并产生对药物的耐药性[10], 例如AKT通过

影响Wnt/β-连环蛋白 (β-catenin) 途径干扰AR的转录,

即 AKT 可抑制 β-catenin 降解 , 促进其在细胞核的积

累, 进而增强AR的转录活性[11], 促进PCa的进程。

研究发现 , 天然化合物异鼠李素是一种选择性

PI3K/AKT/mTOR途径抑制剂, 可显著抑制雄激素非依

赖性前列腺癌细胞DU145和 PC3的生长, 但对雄激素

依赖性前列腺癌细胞LNCaP和正常人前列腺上皮细胞

PREC几乎没有抑制作用[12]。NVP-BEZ235是PI3K和

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体 1/2 (mTOR complex

1/2, mTORC1/2) 双重抑制剂, 其与多西他赛联合治疗

具有协同抗肿瘤作用, 是对CRPC有效的治疗策略[13]。

Ipatasertib (GDC-0068) 是对 AKT 3 个亚型均有效的

ATP竞争性抑制剂, 其优先靶向磷酸化AKT, 使前列腺

特异抗原 (prostate specific antigen, PSA) 的水平下降,

对CRPC患者发挥抗癌效应, 目前 Ib或 II期临床试验

正在进行中[14]。Everolimus是美国食品和药品管理局批

准的mTOR抑制剂, George等[15]对转移性去势耐药前

列腺癌 (metastatic castration-resistance prostate cancer,

mCRPC) 患者进行单药的 II期临床试验发现, 虽然下

游的mTOR药效学生物标记物持续受到抑制, 但肿瘤

增殖标记物 Ki-67随着治疗的进行而增加, 并出现严

重的毒性反应, 表明单药 everolimus对mCRPC患者临

床疗效不明显。Gross等[16]用 everolimus与多西紫杉醇

和贝伐单抗联合应用治疗CRPC表现出明显抗癌作用,

但同时其血液学方面的毒性明显增加, 这是未来其应

用于临床亟需攻克的问题之一。虽然PI3K/AKT/mTOR

可能成为CRPC治疗的有效靶标, 但相关药物的研究

依然有许多问题亟待解决。

1.2 Wnt/β-catenin信号通路 Wnt蛋白是一种分泌

糖蛋白, β-catenin是Wnt途径重要的信号传导因子, 其

活性受 Wnt通路中的相关蛋白调控。据报道[17], Wnt

信号激活后可介导 β-catenin与雄激素受体的羧基端配

体结合域结合, 在双氢睾酮存在时与AR蛋白共定位

于细胞核, 增加PCa细胞中AR基因的转录活性。在临

床上恩杂鲁胺可用于CRPC患者的治疗, 但易产生耐

药性, 研究表明Wnt/β-catenin途径的异常激活增加了

患者对恩杂鲁胺的耐药性[18]。同时有报道称Wnt信号

转导能促进上皮细胞-间充质细胞转化 (epithelial-

mesenchymal transition, EMT) 的发生, 研究发现其可能

的机制是在CRPC细胞中, cAMP依赖性蛋白激酶 II型

β调节亚基 (protein kinase, cAMP-dependent, regulatory,

type II, beta, PRKAR2B) 激活 Wnt/β-catenin 信号传导

通路, β-catenin核易位促进锌指转录因子Slug的表达,

进而触发EMT和侵袭性基因的过表达[19], 驱动癌细胞

的增殖分化。

Wnt/β-catenin 是治疗 CRPC 的有效靶点 , 研究表

明雄激素非依赖性 PCa细胞更容易激活Wnt基因, 抑

制Wnt/β-catenin信号通路增强了癌细胞对第二代抗雄

激素药物苯扎鲁胺的敏感性。联合使用苯扎鲁胺和

Wnt/β-catenin信号抑制剂对雄激素依赖和雄激素非依

Table 1 The related drugs of androgen independent signaling pathway. mTORC1/2: Mammalian target of rapamycin complex 1/2; PSA:

Prostate specific antigen; TEAD: Transcription enhancing association domain; NK cells: Natural killer cells

Pathway
The related drugs of

classic carcinogenic

signaling pathways

The related drugs of

immune and

inflammatory

signaling pathway

Drug
Isorhamnetin
NVP-BEZ235
Ipatasertib
Everolimus
CWP232291
Saikosaponin-d
Verteporfin
Vestigial-like 4
Statins
Polyphyllin Ⅰ
CX4945
BAY 11-7082
AZD1480
GPA500
CNTO 328
Ad-SOCS3
Durvalumab
Pembrolizumab
MDX-1106

Target
PI3K/AKT/mTOR
PI3K and mTORC1/2
AKT
mTOR
β-Catenin
Wnt/β-catenin
YAP/TAZ-TEAD
YAP-TEAD
YAP
NF-κB/p65
AR-V7
NF-κB
JAK2- STAT5a/b
STAT3
IL-6
IL-6 and PD-L1
PD-L1
PD-1/PD-L1
PD-1/PD-L1

Medicinal effect
Inhibit cancer cell proliferation
Synergistic anti-tumor with docetaxel
Reduce the level of PSA
Synergistic anti-tumor with docetaxel and bevacizumab
Inhibit the expression of AR and its splice variants
Inhibit the production of EMT and cell differentiation
Inhibit cancer cell proliferation
Inhibit the progression of CRPC
Inhibit the differentiation of tumor stem cells
Promote the apoptosis of PC3 cells
Restores the sensitivity of cells to calutamide
Promote the apoptosis of PC3 cells
Inhibit the progression of CRPC
Combination with enzalutamide to inhibit AR activity and cell proliferation
Synergistic anti-tumor with docetaxel
Increase the sensitivity of cancer cells to NK cells
Synergistic anti-tumor with durvalumab
Reduce the level of PSA and improve overall survival
Have good tolerability and obvious anti-tumor activity
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赖性PCa细胞的增殖均有明显的抑制作用[20]。小分子

化合物CWP232291通过影响Wnt依赖性转录活性来

抑制 β-catenin的表达, 并下调PCa细胞中AR及其剪接

变异体的表达, 在CRPC异种移植小鼠模型上, 能观察

到明显的抗肿瘤作用[21]。柴胡皂甙-d (saikosaponin-d,

SSD) 是一种治疗慢性PCa的新化合物, 能阻断Wnt/β-

catenin信号通路, 抑制CRPC患者EMT的产生和癌症

干细胞 (cancer stem cell, CSC) 的分化[22]。针对Wnt通

路的小分子治疗药物的研究目前仍处于初步阶段, 需

进一步研究抑制Wnt通路的潜在抗肿瘤机制, 进而推

动对其抑制剂的研发。

1.3 Hippo 信 号 通 路 Hippo-YAP (Yes-associated

protein, YAP)/TAZ (tafazzin, TAZ) 信号传导异常存在

于多种癌症类型中。当Hippo途径活跃时, 转录共激活

因子YAP和其旁系同源 TAZ活性被抑制; 而当Hippo

途径失活时, YAP和 TAZ易位进入细胞核, 能被其他

转录因子在其靶基因的启动子处募集, 增强靶基因的

转录活性[23]。例如, 在雄激素非依赖性条件下, YAP能

与PSA启动子中的雄激素反应元件结合, 使 PSA异常

表达, 若 YAP基因沉默则抑制了 AR目标基因 PSA和

FK506结合蛋白5 (FK506-binding protein 5, FKBP5) 等

的转录[24]。Zhang等[25]发现当YAP表达增强时LNCaP

细胞在雄激素剥夺条件下能正常增殖, 表明YAP的过

表达能将 LNCaP细胞从雄激素敏感型转化为去势抵

抗型, 增强癌细胞的侵袭能力。在 PCa中, 研究发现

AR能抑制LNCaP细胞中YAP的转录活性, 因为AR能

招募 DNA甲基转移酶 3A (DNA methyltransferase 3A,

DNMT3a) 等相关酶到 YAP启动子处, 促进DNA甲基

化, 抑制 YAP基因转录。相反在去势时 AR被抑制而

促进 YAP转录激活, 使转录增强缔合域 (transcription

enhancing association domain, TEAD) 依赖的干性基因

SOX2 (sex determining region Y-box 2) 和Nanog转录活

性增加 , 维持 PCa 细胞的自我更新和去分化[26], 促进

CRPC的进展。

YAP/TAZ 在癌症生物学许多方面具有重要的作

用。研究确定了许多参与细胞周期进程控制的基因是

YAP/TAZ的直接靶基因, 此外YAP/TAZ诱导表达的受

体是传统生物药物的理想靶标, 这些因素决定 Hippo

通路可作为抗癌药物的理想靶点[27]。研究表明YAP/

TAZ主要通过与TEAD结合而起到转录共激活因子的

作用, 因此靶向Hippo途径的最直接方法是抑制这种

相互作用。Verteporfin能抑制YAP/TAZ-TEAD的相互

作用, 同时抑制YAP-AR的相互作用和耐药的C4-2细

胞的生长[28]。Vestigial-like 4是一种肿瘤抑制因子, 与

YAP竞争性结合 TEAD, 通过负向调节YAP-TEAD复

合物的形成, 抑制Hippo途径[29], 但是其安全性和有效

性依然有很多的未知性, 需要进一步的探索。他汀类

药物具有多种生物活性, 对恶性肿瘤具有较高的治疗

潜力。最近, 他汀类药物已被确定为YAP的有效抑制

剂, 能促进YAP/TAZ的靶基因表达降低, 同时能抑制

CSC的产生[30]。

2 免疫和炎症相关致癌信号通路及其相关药物

2.1 FKBP51/NF-κB 信号传导 FK506 结合蛋白 51

(FK506-binding protein 51, FKBP51) 是一种支架蛋白,

调节细胞的分化凋亡和端粒酶活性等[31]。核转录因子

κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB) 是重要的转录因子

家族, 参与调控与细胞的生长凋亡、免疫应答和炎症反

应等相关的基因表达。研究表明在细胞外组蛋白的作

用下, NF-κB途径介导的炎症反应显著促进PCa细胞的

迁移和 EMT的产生[32]。Catz等[33]研究发现 NF-κB传

导通路的激活能抑制 PCa细胞的凋亡, 因为在抗凋亡

基因B淋巴细胞瘤-2 (B-cell lymphoma-2, BCL-2) 启动

子中存在NF-κB位点, 当激活NF-κB信号传导后, 会促

进BCL-2基因转录水平的增加。有报道称NF-κB能与

AR协同作用促进CRPC的发生, 基因测序实验证实了

AR是NF-κB的下游基因, 同时NF-κB可以上调多种肿

瘤促进细胞因子和趋化因子的表达, 例如肿瘤坏死因

子 α、白细胞介素-8、趋化因子 CXCL12 (C-X-C motif

chemokine 12) 和 CCL2 [chemokine (C-C motif) ligand

2] 等, 在雄激素剥夺治疗时, 这些细胞因子与低浓度

的雄激素协同作用可促进AR信号传导[34]。FKBP51可

与核因子 κB激酶抑制剂 (inhibitor of NF-κB kinase α,

IKKα) 相互作用激活NF-κB信号通路, Yu等[35]采用免

疫组织化学方法检测发现, 在CRPC组织中雄激素受

体剪接突变体 7 (androgen receptor variant-7, AR-V7)、

FKBP51和NF-κB信号传导相关蛋白的表达水平呈正

相关 , 表明 FKBP51 蛋白在雄激素缺乏的情况下受

AR-V7的调节, 而不是由全长AR调控。

目前许多抑制NF-κB通路的化合物正在研究中, 以

期能达到抑制CRPC的目的。Zou等[36]发现重楼皂苷 I

可以抑制 NF-κB/p65 和 DNA 甲基转移酶 1 蛋白的表

达, 促进PC3细胞的凋亡和抑制细胞增殖。CX4945是

酪蛋白激酶 2的合成抑制剂, 研究表明其能在mRNA

和蛋白水平下调AR-V7的表达, 同时能减弱NF-κB通

路的活性 , 恢复 CRPC 细胞对比卡鲁胺的敏感性[37]。

BAY 11-7082 通过降低 NF-κB 抑制蛋白 α (inhibitor α

of NF-κB, IκBα) 磷酸化水平抑制NF-κB活性, 并能与

其他药物协同促进 PC-3细胞的凋亡[38]。同时有研究

表明在对癌细胞进行光热治疗时[39], DU145 细胞经

BAY 11-7082 处理后 , 可以通过 IκBα/AR 信号通路响
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应光热疗法, 促进雄激素非依赖性PCa细胞的凋亡。

2.2 IL-6/JAK/STAT3信号通路 白细胞介素-6 (inter‐

leukin-6, IL-6) 是一种多肽糖蛋白的细胞炎症因子, 参

与多种免疫反应。近些年来研究表明在大多数CRPC患

者中 IL-6的表达水平明显升高, 且能与肿瘤微环境相

互作用, 激活AR的活性[40], 促进CRPC进展。研究表明,

Janus激酶/信号转导与转录激活子 3 (the Janus kinase/

signal transducer and activator of tranions 3, JAK/STAT3)

信号通路能促进肿瘤的发展和转移, 并且参与PCa从激

素依赖性到激素非依赖性的转变[41]。神经内分泌分化

(neuroendocrine differentiation, NED) 是CRPC发展的潜

在机制之一, 外源性 IL-6是诱导NED产生的关键细胞

因子 , 然而 Ge 等[42]证明有自分泌 IL-6 功能的 LNCaP

细胞对外源性 IL-6诱导的NED具有抵抗性, 研究认为

长期自分泌的 IL-6刺激细胞因子信号传导抑制因子 7

(suppressor of cytokine signaling 7, SOCS7) 和细胞因

子诱导的 SH2 蛋白 (cytokine-inducible SH2 protein,

CIS) 表达水平升高, 然后直接与 JAKs结合, 降低其酪

氨酸激酶活性, 阻止 JAK2/STAT3途径激活, 从而产生

抵抗性。Xu等[43]证明 IL-6通过调节 JAK/STAT3信号

传导能改变 CRPC 细胞中的细胞程序性死亡配体 1

(programmed cell death 1 ligand 1, PD-L1) 和自然杀伤

细胞 (natural killer cell, NK) 的活化型受体 NKG2D

(NK group 2, member D) 的配体水平, 促进PD-L1的表

达上调和NKG2D激活配体如UL16结合蛋白 1 (UL16

binding protein 1, ULBP1)、ULBP2、ULBP3、MHC I类分

子相关蛋白A (MHC class I polypeptiderelated sequence

A, MICA) 和MICB的表达下调, 帮助肿瘤细胞逃避NK

细胞介导的细胞毒性作用。若使用 JAK或STAT3抑制

剂能明显降低PD-L1的表达和增加NKG2D配体水平,

增加对癌细胞的毒性, 抑制其增殖。而JAK/STAT3途径

触发PD-L1/NKG2D配体表达改变的详细机制还未阐明。

靶向 IL-6或其下游信号是针对CRPC患者的新治

疗策略。研究发现在PCa细胞中, JAK2是激活STAT5a/b

信号的主要酪氨酸激酶, 而AZD1480是 JAK2激酶的

竞争性抑制剂, 能抑制PCa细胞中STAT5a/b磷酸化, 阻

断 JAK2/STAT5a/b信号通路, 抑制原发性PCa和CRPC

的进展[44]。STAT3能与AR结合促进AR激活, 加利来

酸内酯 (GPA500) 是 STAT3的DNA结合抑制剂, 研究

表明GPA500能破坏STAT3与AR之间的相互作用, 抑

制 AR活性。在 LNCaP和 CRPC细胞中, 恩杂鲁胺和

GPA500的联用可在抑制 AR活性和细胞增殖方面具

有累加作用 , 为组合疗法提供了依据[45]。CNTO 328

(siltuximab) 是 IL-6的单克隆抗体 , I期临床试验表明

其无明显的不良反应, 并且能有效阻断JAK/STAT3信号

传导[46]。CNTO 328与多西紫杉醇联合用药的 I期临

床试验结果表明, 对于CRPC患者联合用药是安全的,

并显示出一定的疗效[47]。在 PCa中 SOCS3处于沉默

状态, Ad-SOCS3是一种腺病毒载体, 能促进SOCS3的

过表达, 抑制CRPC细胞中 IL-6的产生和人 γ干扰素诱

导的 PD-L1的表达, 并增加癌细胞对 NK细胞的敏感

性, 表明Ad-SOCS3基因治疗和NK细胞免疫治疗相结

合是晚期CRPC治疗的有利选择[48]。

2.3 ATM-JAK-PD-L1 信号通路 共济失调毛细血

管扩张 (ataxia telangiectasia-mutated, ATM) 基因是一

种DNA修复基因, 有研究表明, 与激素依赖性 PCa患

者的前列腺组织样品相比, CRPC患者的前列腺组织

样品中ATM表达水平显著提高[49]。JAK是一种非受

体型酪氨酸蛋白激酶, 与细胞因子相互作用传递信号。

PD-L1是一种细胞表面糖蛋白, 属于共刺激分子B7家

族, 在许多恶性肿瘤中广泛表达, 其诱导的外源刺激可

激活EMT产生和致癌细胞内蛋白的表达[50]。EMT在

促进肿瘤恶化和介导治疗抵抗中具有重要的作用[51],

阻断AR信号传导能通过多种机制诱导EMT的产生。

Zhang等[49]研究发现, 在 ATM 基因敲除的 CRPC 细胞

中EMT相关基因的表达水平降低, 并且细胞增殖能力

也降低, 进一步研究其潜在机制发现, ATM基因敲除的

CRPC 细胞中的 JAK2 和 PD-L1 的表达降低 , 若抑制

JAK 信号通路可显著抑制 PD-L1 的表达 , 而抑制

STAT3不影响 PD-L1的表达。此外, 若在癌细胞中加

入 PD-L1抗体和 JAK抑制剂, 则细胞迁移能力明显降

低 , EMT 相关标志物的表达明显下降 , 因此证明了

ATM-JAK-PD-L1信号通路能通过促进EMT的产生促

进CRPC的进展。

研究结果显示 , 通过抑制 ATM-JAK-PD-L1 信号

通路, 可有效抑制CRPC中EMT的发生和癌细胞的转

移, 为CRPC的靶向治疗提供了新思路。例如, 奥拉帕

利是 PARP抑制剂, 对存在乳腺癌易感基因及 ATM等

DNA 修复基因缺陷的 PCa 患者疗效显著 , 可以改善

mCRPC患者的中位无进展生存期, 而 durvalumab是一

种人 IgG1-K 单克隆抗体 , 可选择性与人 PD-L1结合 ,

临床试验结果表明奥拉帕利与durvalumab联合用药显

示出一定的抑癌疗效[52]。

2.4 PD-1/PD-L1信号通路 肿瘤诱导的免疫抑制状态

在包括PCa在内的癌症发病机制中起着至关重要的作

用。细胞程序性死亡蛋白-1 (programmed cell death-1,

PD-1) 是T细胞调节剂家族的成员, 在活化的T细胞、

B细胞和巨噬细胞的表面表达。它的配体PD-L1在肿

瘤细胞、巨噬细胞和T细胞等细胞上表达。在肿瘤微

环境中, 肿瘤细胞上表达的 PD-L1与已活化 T细胞上
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的 PD-1结合, 向这些 T细胞传递抑制信号, 阻止它们

杀死靶肿瘤细胞, 对免疫系统产生负调节作用。抑制

PD-1和 PD-L1之间的相互作用可以增强体外 T 细胞

的活性, 并介导临床抗肿瘤效应[53]。在 PCa细胞中几

种高免疫原性肿瘤相关抗原异常过表达, 这些抗原代

表了免疫治疗方法的潜在靶点。PCa组织的特征是在

肿瘤内和周围微环境中有T细胞的大量炎性浸润, 免

疫系统的先天和适应性分支都参与针对前列腺细胞的

防御机制[54], 表明免疫疗法对CRPC是可行的。

近些年来针对PCa的免疫检查点抑制疗法快速发

展, 通过阻断免疫检查点恢复和增强免疫细胞介导的

抗肿瘤免疫以实现持久的肿瘤消退成为抗癌研究的热

点。对于PCa, 靶向细胞毒性T淋巴细胞相关抗原 4和

PD-1/PD-L1是免疫治疗的有效策略。2018年的 II期

临床试验单机构研究报告表明, 在曾接受恩杂鲁胺治疗

的mCRPC患者中, 加入派姆单抗 (pembrolizumab), 18%

的患者 PSA与基线相比降低了至少 50%, 总生存期达

到 22.2个月。MDX-1106是另一种 PD-1抗体, 对其进

行了难治性实体肿瘤单剂量 I期临床试验研究, 结果

表明间歇给药具有良好的耐受性, 能通过增强免疫系

统活性发挥抗肿瘤作用[55]。髓样抑制细胞 (myeloid-

derived suppressor cell, MDSC) 在肿瘤免疫逃逸中起

重要作用, 产生的白细胞介素-23是CRPC病程发展的

驱动因素。Lu等[56]发现靶向MDSC的治疗与 PD-L1/

PD-1 轴阻断相结合可产生协同免疫反应 , 对原发性

PCa和mCRPC均表现出强大的协同作用。

3 总结与展望

经过雄激素剥夺治疗的PCa患者通常会在数年后

复发, 并且逐渐发展为CRPC。目前治疗CRPC的药物主

要有化疗药物、内分泌药物、免疫药物和针对骨转移的

药物, 尽管这些治疗方法能在一定程度上控制CRPC

的病程发展, 但仍迫切需要找出新的有效治疗靶点, 开

发新的治疗方法, 提高患者的生存率和生存质量。靶

向治疗CRPC是未来可行的治疗策略, 许多研究学者正

在为此不断探索, 其中靶向AR的治疗方案已经在PCa

的早期和中期临床治疗中获益, 但是其在疾病发展至去

势抵抗后的疗效差强人意, 因此更多的非雄激素导向

的其他信号通路被纳入研究者的视野, 包括经典的致

癌信号通路和免疫炎症致癌信号通路等。随着这些非

雄激素靶向的信号通路在CRPC发生发展中的作用机

制被揭示, 更多的独立于AR外的靶点药物以期被开

发应用于CRPC的治疗或者辅助治疗, 有望为目前临

床CRPC治疗“无药”和“少药”的困境打开新的局面。
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