
2022年 临床泌尿外科杂志

37卷4期 JClinUrology(China)

前列腺癌中雄激素受体信号通路与其他信号通路
的相互作用

丁银芳1　田伟1　叶利洪1△

1中国医科大学绍兴医院泌尿外科(浙江绍兴,312000)
△ 审校者
通信作者:叶利洪,E-mail:ylh7966@126.com

　　[摘要]　前列腺癌(PCa)的发病率逐年上升,雄激素受体(AR)被认为是 PCa生长和进展的主要因素,雄激

素剥夺治疗(ADT)是激素敏感性前列腺癌治疗的基石,但大多数患者最终会发展成为去势抵抗性前列腺癌

(CRPC)。近年来不断有研究发现在PCa中存在多种信号通路,协同 AR通路促进 PCa发生和进展,如 PTEN/

PI3K/AKT/mTOR通路、WNT通路、神经内分泌模式、DNA 修复途径、TMPRSS2/ETS融合、细胞周期途径、
免疫系统异常、TGF-β通路。在此综述中,我们讨论了在PCa中 AR信号与其他信号通路之间的相互作用。
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Abstract　Theincidenceofprostatecancer(PCa)isrisingyearbyyear,andtheandrogenreceptor(AR)is
thoughttobethemainfactorinthegrowthandprogressofthedisease.Androgendeprivationtherapy(ADT)is
thefoundationofthetreatmentofhormone-sensitiveprostatecancer,butmostpatientseventuallydevelopinto
castration-resistantprostatecancer(CRPC).Inrecentyears,therehavebeenvarioussignalingpathwaystopro-
motetheoccurrenceandprogressofprostatecancer,suchasthePTEN/PI3K/AKT/mTORpathway,WNT
pathway,theneuroendocrinemodel,TMPRSS2/ETSfusion,thecellularcyclepathway,abnormalimmunesys-
temandTGF-βpathway.Inthisreview,wediscussedtheinteractionbetweenARpathwayandothersignaling
pathwaysinprostatecancer.
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　　前列腺癌(PCa)是男性泌尿生殖系统最常见

的恶性肿瘤,其发病率在男性所有恶性肿瘤中位居

第二位[1]。近年来呈现明显上升趋势,显然与预期

寿命的总体上涨有关。雄激素受体(AR)在PCa的

发生及进展中扮演着重要角色,80%~90%的PCa
病例依赖于初始诊断的雄激素;因此,雄激素剥夺

治疗(ADT)是PCa的重要治疗方法。但大部分的

患者在 2~3 年内进展为去势抵抗性前列腺癌

(CRPC)。CRPC是指PCa患者经过持续 ADT治

疗后,血清睾酮达到去势水平(<50ng/dL 或<
1.7nmol/L),但是疾病仍进展的阶段,疾病进展可

表现为PSA进展或影像进展。CRPC的特点是尽

管去势后全身的雄激素水平很低,但复发 PCa中

仍保持着活跃的 AR 信号。CRPC的致病机制不

明,相关分子网络复杂,多条信号通路协同致病,并

随疾病发展而变化,因此针对单一分子的靶向治疗

难以彻底清除病变。本文主要对PCa中 AR信号

通路与其他信号通路的相互作用进行综述。

1　AR信号通路与PCa发生和进展的关系

AR是类固醇激素受体超家族成员,是一种配

体依赖性核转录因子,AR与其配体结合而活化的

同时伴随着 AR的核转运和结构变化(如磷酸化),
经与激素应答元件(HRE)结合而调控靶基因表达

及细胞生长和分化,PSA 是其目的基因之一。人

类 AR基因定位于 X染色体,全长约90kb,由 N-
末端结构域(NTD)、DNA 结合结构域(DBD)、铰
链区和配体结合结构域(LBD)形成。AR 活化包

括经典途径和非经典途径:经典途径主要配体是雄

激素、5α-二氢睾酮(DHT)和睾酮,维持成年男性的

性欲、精子发生、肌肉质量、促红细胞生成和骨矿物

密度。另外,雄激素/AR 复合物也可以触发第二

信使通路,导致包括 MAPK/ERK 和 AKT在内的

多个信号级联的激活[2-3]。这些非核信号转导在细
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胞质中发生,与经典信号转导相比,发生迅速[3-4]。
此外,AR的非配体激活可能通过生长因子(如细

胞因子、IL-6)和随后的蛋白激酶和 MAPK途径激

活,AR磷酸化或协同激活因子刺激,如胰岛素样

生长因子(IGF)激活 AR[5]。与经典的 AR信号相

比,这种替代性激活可以刺激不同的基因,并且可

能在 mCRPC中尤为重要。
正常前列腺上皮细胞的增殖率和程序性细胞

死亡率是平衡的,但这种平衡在 PCa中丢失。研

究发现,大多数PCa,无论原发灶还是转移灶,低级

别还是高级别,甚至大多数雄激素非依赖性前列腺

癌(AIPC)中细胞核内 AR信号都活跃[6]。在PCa
中,AR信号从稳态转换到增殖的机制尚不清楚,
这可能与 AR调控的癌症特异性基因融合相关[7]。
另外,利用 ChIP技术绘制 AR基因组结合位点的

研究表明,AR 与异常靶点的直接结合可能驱动

PCa发病[8]。
目前普遍认为,AR在形成CRPC过程中发挥

着极大作用。PCa发展为CRPC的分子机制包括:

①AR基因的扩增或过表达;②AR 基因突变;③
AR剪接变异体的表达;④AR共调节因子的异常

表达和功能异常;⑤AR翻译后修饰的异常;⑥AR
信号通路的旁路激活;⑦微环境的“保护作用”。这

些机制在PCa转变为 CRPC的过程中,并不是单

独发挥作用,而是相互联系、相互作用,形成一个复

杂的机制网络,最终导致CRPC的形成。

2　AR信号通路与其他信号通路的相互作用

2.1　PTEN/PI3K/AKT/mTOR通路

PI3K/AKT/mTOR通路在细胞周期调控机

制中起核心作用。当PI3K 被激活时,它将磷脂酰

肌醇-(4,5)-二磷酸(PIP2)转化为磷脂酰肌醇-(3,

4,5)-三磷酸(PIP3),从而将含有pleckstrin同源结

构域的蛋白招募到细胞膜上,包括 AKT激酶。这

导致了 AKT的构象变化、磷酸化和激活,活化的

AKT易位至细胞核并激活下游靶点,如 mTOR参

与存活、增殖、细胞周期进程、生长、迁移和血管生

成。相反,PTEN 是 PI3K 信号通路的负调控因

子,通过去除 PIP3 中的一个磷酸来生成 PIP2。

PI3K/AKT/mTOR 通 路 的 过 度 活 跃 通 常 是

PTEN通过双等位基因丢失和热点突变而失活的

结果[9]。大约50%的 mCRPC和20%~40%的主

PCa中PI3K/AKT/mTOR通路发生改变[10]。
两篇具有里程碑意义的论文定义了PCa发展

过程中PTEN 缺失/PI3K 激活与 AR信号之间的

相互作用[11-12]。Carver等[11]证明,药理抑制PI3K
增加 AR蛋白,通过 HER3依赖机制激活 AR相关

基因表达(HER2和 HER3促进 AR 活性和稳定

性);AKT抑制也有类似的作用;在未使用 PTEN
的人类样本中,AR活性的基因集合富集评分(GE-
SA)显著受到抑制,并与 HER2表达降低相关。此

后,他们还证明AR抑制与AKT信号上调相关,这
是AKT靶基因(如GSK-alpha和PRAS40)磷酸化

水平提高的结果。该机制为通过抑制 AR导致雄

激素依赖的亲免疫蛋白FKBP5的下调,而FKBP5
又是 AKT 磷酸酶 PHLPP的伴侣。最后,他们发

现使用enzalutamide或 BEZ235(一种 PI3K 抑制

剂)进行单途径抑制仅具有适度的细胞抑制作用,
但联合使用 AR 和 PI3K 通路抑制(特别是 PI3K
和/或 mTORC1/2)或PI3K抑制和 HER2/3抑制

可显著降低肿瘤,提示 AR和PI3K 通路存在交叉

调控。Mulholland等[12]证明 PTEN 缺失会抑制

AR转录,并通常促使基因表达向去势样表型发

展。EGR1和c-JUN转录因子在CRPC中上调,在
低雄激素环境中,能与 AR直接作用促进癌症的生

长。他们发现PTEN的重新表达并不影响 AR表

达但却通过降低转录因子活性(TFAs)导致 EGR1
和c-JUN转录因子表达减少,其次是 ARTFA 的

增加。此外,PTEN 缺失模型中出现的 AR TFA
减少可以通过 mTOR抑制来逆转。

虽然 Mulholland和 Carver提出了不同的机

制,但他们均假设,通过抗雄激素治疗抑制 AR信

号,可能选择PI3K通路激活肿瘤从而导致CRPC。
他们发现,与单途径抑制相比,ADT和PI3K、AKT
或 mTOR抑制剂的双途径抑制可导致显著的肿瘤

消退,这为联合抑制 AR和PI3K/AKT/mTOR信

号通 路 治 疗 CRPC 提 供 了 强 有 力 的 临 床 前 理

性依据。

2.2　WNT通路

WNT信号在PCa发生中起着重要作用,涉及

细胞增殖、凋亡、黏附、迁移、极性、上皮-间充质转

化(EMT)和一些参与转移的因子的转录激活。包

括典 型 WNT 信 号 (WNT-β-catenin)和 非 典 型

WNT信号(WNT-YAP-TAZ)。在支持 PCa干细

胞(或祖细胞)增殖和(或)存活方面,典型的 WNT
信号可能比非典型信号更重要,在 ADT生物学背

景下,它负责前列腺细胞的持续雄激素反应。而非

典型的 WNT信号,通过赋予肿瘤细胞迁移和(或)
侵袭性,可能在肿瘤扩散的早期更重要[13]。约

18%的 mCRPC中 WNT通路发生改变,通常是由

于 CTNNB1(β-catenin编码基因)热点激活突变、

APC启动子高甲基化和涉及 R-spondin家族成员

的融合[10]。在12%的 CRPC 样本中观察到 CT-
NNB1的反复突变[14]。此外,WNT信号通路与肿

瘤微环境存在相互作用关系。前列腺间质细胞分
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泌几种 WNT 家族成员能影响肿瘤发生和疾病进

展。例如,小鼠间质过表达高迁移率组蛋白 Hmci-
c可促进多灶 PIN 病变的发展,并 伴 随 Wnt2、

Wnt4 和 Wnt9a 的 表 达 增 加[15]。间 质 细 胞 中

WNT10B上调,而沉默它可以降低对LNCaP肿瘤

生长的致瘤作用[16]。来自肿瘤微环境的 WNT信

号也参与了治疗耐药性的发展,治疗诱导的 DNA
损伤增加前列腺成纤维细胞中 WNT-16b 的表

达[17],激活肿瘤细胞中典型的 WNT信号,促进治

疗耐药性和疾病进展。此外,典型 WNT信号被证

明能促进前列腺CSC的更新和扩展[18]。基因表达

微阵列分析表明,AR过度表达使稳定β-catenin诱

导的一些基因表达增强,包括促进 PCa转移的

MYC,SPP1和 EGR1。此外,有研究发现 AR、β-
catenin和 TCF-LEF家族转录因子之间的相互作

用受到 AR激活状态的影响,通过激素剥夺或抗雄

激素 enzalutamide治疗将 β-catenin 从 AR 转向

TCF4,导致 WNT-β-catenin信号通路的激活[19]。
这些观察突出了PCa中 AR和 WNT-β-catenin信

号传递之间的病理生理相关性和复杂性,并提示联

合使用抗雄激素和 WNT 抑制剂可以提高目前针

对 AR治疗的有效性。

2.3　神经内分泌前列腺癌

研究发现,肿瘤前病变和 PCa时神经密度增

加[20],PCa中神经信号主要包括肾上腺素能和胆

碱能信号传导,动物模型证明肾上腺素能信号刺激

肿瘤从前列腺上皮内瘤变到腺癌[21],并且促进血

管生成[21],胆碱能信号刺激肿瘤增殖、侵袭和转

移[22];而化学或手术去神经[21,23],以及遗传或药理

封锁能完全抑制这些作用[23]。脊髓损伤[24]患者或

服用β受体阻滞剂[25]患者PCa发生率降低可能与

肿瘤神经信号减弱相关。同时,肿瘤来源的神经营

养因子和轴突引导分子促进轴突发生,促使神经信

号浸润肿瘤微环境。有研究提示神经密度与不良

临床结果呈正相关[26]。因此,神经和神经营养生

长因子可作为临床侵袭性 PCa的生物标志物,或
作为预防癌症进展、扩散和癌症引起的疼痛的治疗

靶点[27]。
神经内分泌前列腺癌(NEPC)的起源尚不清

楚。有研究表明,去势治疗可触发 PCa遗传可塑

性,允许PCa细胞从管腔上皮表型转化为其他表

型,诱导腺癌神经内分泌转分化(NED)[28-29]。事实

上,虽然 NEPC作为PCa的主要形式非常罕见(<
1%),但它在使用一 线 和 二 线 AR 抑 制 剂 后 占

CRPC的近20%[30]。通过遗传可塑性驱动 NEPC
形成的主要遗传畸变是 TP53和 RB1失活[31-32],

N-MYC过表达结合PTEN 缺失[33-34],他们可能是

通过增加SOX2和EZH2蛋白的表达,而这两种蛋

白都 与 AR 相 互 作 用。N-MYC 和 极 光 激 酶 A
(AURKA)基因经常在 NEPC中共扩增。N-MYC
诱导 AURKA表达,AURKA 并不直接参与 NED
分化,但在稳定 N-MYC形成复合物中发挥重要作

用。研究表明,N-MYC和 EZH2与 AR形成复合

物,抑制 AR 信号,因此,N-MYC 过表达在人类

PCa细胞系中降低雄激素反应[35]。RB1和 TP53
的缺失或突变在 NEPC中(分别为70%~90%和

60%~70%)明显高于腺癌(分别为30%和30%~
50%),RB1 和 TP53 的同时缺失在超过 50% 的

NEPC中发生,而腺癌中为13.7%[10,36]。N-MYC
在腺癌中不常见表达(5%),但在 NEPCs中高度富

集(40%)[37]。
除了去势治疗诱发 NEPC外,IL-6、IL-8、IL-1β

亦可促进PCa增殖和NED。Rapa等[38]发现:去势

状态下,hASH1基因在 LNCaP细胞中上调,并能

促进 NED,在其基因沉默时选择性地干扰 WNT-
11通路,可抑制 LNCaP细胞 NED。Snail转录因

子是一种含有锌指结构的 DNA 结合蛋白,有研

究[39]发现:Snail转录因子在 LNCaP细胞中不仅

诱导EMT,而且诱导 NED以及 NE标记物如嗜铬

蛋白 A、特异性烯醇化酶表达上调,该研究认为

Snail转录因子为 EMT 和 NED 之间的联系提供

一个桥梁。

2.4　DNA修复途径

前列腺癌变既可以来源于遗传,也可以来自

AR异常转录活性、容易出错的 DNA修复、细胞分

裂缺陷、染色质结构改变和致癌复制[40]。在19%
的主PCa和近23%的 mCRPC中发现了 DNA 修

复途径关键基因的种系或体细胞变异[10]。单链

DNA损伤可以使用互补的未损伤链作为模板,进
行碱基切除修复(BER)、核苷酸切除修复(NER)、
错配修复(MMR)或单链断裂修复(SSBR);DNA
双链断裂(DSBs)的修复主要有两条途径:同源重

组(HR)和非同源DNA末端连接(NHEJ),它们的

保真度和模板要求各不相同。HR 以姐妹染色单

体的未损伤DNA为模板,限制在S/G2期,允许重

组原始序列。参与 HR 的一些关键介质包括:

BRCA2、BRCA1、ATM、PALB2、RAD51D、ATR、

MRE11、CHK2、XRCC2/3等。在 mCRPC 中,综

合分析发现12.7%的 BRCA2中存在体细胞和种

系突变,由于体细胞点突变和杂合子缺失或纯合子

缺失导致基因功能丧失。ATM 作为细胞周期检查

点信号通路的控制器,这是细胞对 DNA 损伤和基

因组稳定性的反应所必需的。ATM 在前列腺内瘤

变中高度激活,ATM 的一些错义变异使PCa的风
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险适度增加。因此,ATM 可作为 PCa启动的障

碍,在癌症发展早期中感知和修复遗传不稳定性。

MMR缺陷也与 PCa发病机制有关。MMR 蛋白

(MSH2,MSH6,MLH1,MLH3和 PMS2)功能的

丧失与微卫星不稳定性和高突变负荷相关。MMR
畸变的患病率估计在3%~12%[41]。

2.5　TMPRSS2/ETS融合

TMPRSS2是一种前列腺特异性、雄激素反应

性、跨膜丝氨酸蛋白酶。成红细胞26转化特异性

(ETS)家族成员是致癌转录因子。TMPRSS2启

动子 与 ETS 家 族 基 因 (ERG46%,ETV18%,

ETV44%,FLI11%)的融合是PCa中最常见的基

因组变异,有50%~79%的病例出现[9-10]。这些重

排和易 位 可 由 于 染 色 体 内 缺 失 (如 TMPRSS2-
ERG)以及染色体间易位(如 TMPRSS2-ETV4)而
发生。基因组的不稳定性与 AR转录活性有关,而
AR信号和DNA修复途径之间的交叉调控似乎在

这一过程中至关重要,但目前尚未被完全理解[42]。

AR驱动的转录可通过AR结合并接近其他距离较

远的染色质片段,导致基因组中增强的 DNA 双链

断裂和相关的结构重排列[43],TMPRSS2-ERG 易

位可能是这一机制中最广为人知的结果。融合导

致雄激素敏感的 TMPRSS2启动子控制下的 ETS
转录因子过表达,从而参与 PCa进展[44]。ETS易

位与其他基因组变化(如PTEN 功能丧失)协同促

进癌变。

2.6　细胞周期途径

2.6.1　RB1andCDKs　 视网膜母细胞瘤基因

(RB1)是细胞周期的负调控因子。当 RB1去磷酸

化时,它结合并抑制E2F转录因子的活性。相反,
当RB1在有丝分裂刺激下(如雄激素)被cyclin-D
和CDK4/6磷酸化时,释放 E2F,E2F转位到细胞

核,使细胞从 G1状态过渡到S状态[45]。据报道,
约21%的PCa中RB1缺失[10],其缺失在CRPC中

更为常见,尤其是 mCRPC和 NEPC变异中,比原

发部位更为常见[36]。CDK 和其他相关基因在约

14%的PCa中被扩增[10]。研究发现,当 RB1表达

减少时,AR信号通路增加[46]。

2.6.2　C-MYC　C-MYC是一种众所周知的致癌

基因,与家族成员N-MYC和L-MYC一起,在驱动

PCa肿瘤发生中发挥重要作用。C-MYC编码的蛋

白质促进细胞生长和增殖,增加核糖体生物合成:
它与核糖体 DNA 结合,允许通过 RNA 聚合酶Ⅱ
转录成核糖体 RNA(rRNA)。C-MYC在没有 NE
特征的致命 mCRPC 中经常过表达,在这种情况

下,包含 C-MYC 基因(8q24)的染色体区域扩增

2%~20%,同时 C-MYC mRNA 和蛋白水平升

高[10]。在正常前列腺中,C-MYC受 AR介导的抑

制信号调节。矛盾的是,在 AR驱动的PCa中,无
论是在疾病的早期还是晚期,C-MYC都过表达并

且受到 AR的刺激[47]。这说明 C-MYC参与了去

势抵抗机制,与 AR活性无关促进PCa细胞生长。
不同的是,L-MYC倾向于在局限性和恶性前 PCa
中扩增,而 N-MYC仅在侵袭性 CRPC中过表达,
主要是 NEPC[36]。

2.7　免疫系统异常

AR活性与免疫抑制相关:AR 直接抑制 Th1
细胞中循环 T 细胞的分化,PCa中 B细胞浸润增

加,调节性 B 细胞亚群似乎有助于肿瘤进展[48]。
通过免疫抑制细胞、可溶性因子和免疫检查点信号

这些主动免疫逃避策略保护PCa不被免疫系统检

测和破坏[49]。CTLA4和 PD-1/PD-L1等免疫检

查点已成为免疫治疗的主要靶点,它们负向调节肿

瘤中的细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL)活性,使免疫

逃逸成为可能[50]。PCa具有较低的肿瘤特异性抗

原,因此对免疫检查点抑制剂的敏感性较低[51]。
然而,与原发肿瘤相比,mCRPC显示出更高的突

变负荷[10],而且DNA修复途径缺陷可能会增加新

抗原负荷[52],因此,具有 DNA 修复损伤的PCa可

能对免疫治疗有更好的反应。同样,像 ADP核糖

聚合酶抑制剂(PARPi)这样的DNA损伤剂具有免

疫调节活性。PCa表达多种特异性肿瘤相关抗原,
如PSA、前列腺酸性磷酸酶(PAP)和前列腺特异性

膜抗原(PSMA),可作为免疫治疗的靶点。PTEN
缺失增强PD-L1表达,促进免疫抑制肿瘤微环境,
有助于免疫治疗耐药性,并为使用免疫治疗和

PI3K/AKT抑 制 剂 的 联 合 策 略 提 供 了 理 论 依

据[53]。体内外研究表明,激素治疗具有多种免疫

调节活性,包括逆转胸腺退化,抑制对前列腺抗原

的免疫耐受,导致前列腺 T 细胞浸润增多[54]。体

外研究支持这一假设,即 ADT 单独或与enzalu-
tamide/abiraterone联合,可能通过 AR 依赖的凋

亡通路调节使PCa细胞对T细胞杀伤敏感[55]。具

体而言,enzalutamide似乎能增强 PD-L1/PD-L2
表达[56]。这些研究证明了利用 AR通路抑制剂增

加宿主对免疫疗法的反应。

2.8　TGF-β通路

TGF-β通路在多种细胞过程中起着关键作用,
并与癌症形成和进展相关。TGF-β通路具有3个

配体(TGF-β1,-β2,-β3),其与细胞表面激酶受体

TGF-β受体2(TGFBR2)结合。TGFBR2激活后

使TGF-β受体1(TGFBR1)磷酸化而激活,导致细

胞质R-Smad转录因子的磷酸化(Smad2/3)随后

与Smad4相连,复合体易位至核内,与 DNA 结合

·223· 临床泌尿外科杂志　 第37卷



并调节靶基因的表达,包括细胞凋亡、增殖、EMT、
侵袭和免疫调节。Smad7可结合Smad4使其不能

与Smad2/3蛋白结合,从而抑制 TGF-β信号。研

究表明 TGF-β1在所有前列腺细胞中均有表达,

TGF-β3在正常上皮细胞和早期PCa中表达极低,
但在转移性更强的 PCa细胞系中高表达[57]。此

外,TGF-β3(相对于 TGFβ1)通过激活 PI3K 通路

在细胞迁移和侵袭方面发挥更大的作用。在 PCa
中,TGF-β诱导波形蛋白表达与生化复发相关,而
骨髓间充质干细胞中 TGF-β促进PCa转移[58]。

TGF-β通路和 AR通路相互作用在PCa发生

发展以及向 AIPC 转化过程中发挥了重要作用。

TGF-β通路可正性或者负性调控 AR蛋白表达和

转录,从而维持细胞增殖和分化,而 AR亦可通过

抑制 TGF-β通路及下游蛋白发挥作用。例如,

Smad3可作为共调节因子增强 AR 的反式激活;

AR的 TAD 结构域和 Smad3的 MH2域存在结

合,导致Smad3对 AR的抑制,而Smad4可提升此

效应,Smad7可降低此效应。研究发现,TGF-β1
参与 AR敲除 TRAMP前列腺癌小鼠模型肿瘤细

胞的EMT[59]。

3　总结

PCa的起病和进展是一个多基因、多步骤、多
种信号通路之间相互作用的结果。在大多数情况

下,AR仍然是CRPC的主要驱动因素和治疗的主

要目标。然而,其他信号通路对 PCa增长也至关

重要。因此,联合多种抑制剂或者寻找作用于多种

信号通路、多靶点治疗新药将成为 PCa新的治疗

策略,有望将经典治疗方案逐步优化为靶向性精准

治疗。
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