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本实验室关注固醇激素代谢途径及其在相关癌症诊治中的转化研究。药物耐受和个体

化治疗是癌症治疗面临的两大难题。本实验室的工作以固醇激素代谢、胆固醇代谢等

代谢途径为研究重点, 研究癌细胞代谢通路调控机理及代谢通路间相互影响, 探索前列

腺癌、乳腺癌等代谢相关癌症药物耐受机制及治疗策略, 探索癌症治疗中个体差异来

源及新的生物标志物, 推动精准医学和个性化治疗的发展。

http://www.sibcb.ac.cn/PI.asp?id=167
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摘要      固醇激素参与调控一系列的生理病理过程, 其中, 雄激素代谢紊乱导致前列腺癌发生

发展。雄激素代谢途径及其相关的雄激素受体信号通路是前列腺癌治疗的主要靶点。通过对雄激

素代谢途径中小分子生理功能和代谢酶活性调节机制进行研究, 有助于理解癌症治疗耐受的原因

及治疗个体化差异的来源, 有助于寻找新的靶点进行药物筛选和探索新的生物标志物进行临床诊

治。该文主要介绍前列腺癌病情发展过程中雄激素代谢的途径以及与雄激素代谢相关的治疗手段、

耐药机制和生物标志物。
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Abstract      Steroidogenesis participates into different physiological or pathological progressions. Androgen 
metabolism is tightly related with the development of prostate cancer. The androgen metabolism pathway and 
androgen receptor signaling pathway are the main targets for prostate cancer therapy. To investigate the function of 
androgen metabolites and the regulation mechanisms of steroidogenic enzyme activity, it will be helpful to unveil 
the mechanisms for drug resistance and individual response variation. The related research will also promote the 
exploration of new targets for drug development and new biomarkers for diagnosis or treatment. This review mainly 
introduces the steroidogenesis in the progression of prostate cancer, the therapy approaches targeting to androgen 
metabolism, the related drug resistant mechanisms and biomarkers.
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激素(hormone)是由内分泌腺或内分泌细胞分

泌、经血液运输至靶器官发挥效应的所有信号分子

的总称, 参与调控多种生理病理活动[1]。其中, 固醇

激素(steroid hormone)是一类结构类似胆固醇的甾

体小分子, 主要包括糖皮质激素(glucocorticoid)、盐

皮质激素(mineralocorticoid)、雄激素(androgen)、雌

激素(estrogen)和孕激素(progestogen)等。胆固醇作

为固醇激素合成的前体, 在肾上腺皮质、睾丸或卵

巢等器官中被多种类固醇代谢酶修饰, 最终合成固

醇激素, 并经血液运送至靶器官后, 与相应的受体结

合, 通过调节相应的信号转导通路来调控机体免疫

应答、物质代谢、应激等生理病理过程。

固醇激素代谢紊乱和多种疾病的发生发展相

关。雄激素代谢异常会导致前列腺癌的发生发展。

通过多种方式抑制雄激素的合成或抑制雄激素与其

受体的结合是临床上治疗前列腺癌的主要手段。而

前列腺癌细胞通过多种途径提高自身合成、利用雄

激素的能力以获得治疗耐受。雄激素合成及其相关

的雄激素受体(androgen receptor, AR)信号通路是前

列腺癌病情发展与临床治疗的重要战场。此外, 固
醇激素代谢还会影响膀胱癌、乳腺癌、精子形成等

多种生理病理过程。本综述将主要关注雄激素代谢

在前列腺癌病情发展中的功能及其在临床治疗中的

应用。

1   雄激素代谢
成年男性的多个内分泌器官能够产生维持正

常生理功能的雄激素[2]。睾丸间质细胞是雄激素的

主要来源。睾丸间质细胞应答垂体分泌的促黄体激

素, 以胆固醇为原料, 经过一系列酶促反应产生睾酮

(testosterone, T), 并释放到循环系统中[3]。睾丸大约

产生60%的雄激素, 其余40%主要来源于肾上腺[4]。

肾上腺皮质网状带能够将胆固醇转化为雄激素前体

脱氢表雄酮(dehydroepiandrosterone, DHEA)并释放

到血液中。血液中的DHEA进一步在前列腺、皮肤、

脂肪等外周组织中被转化为雄激素[2]。

胆固醇由环戊烷多氢菲(甾体部分, C1~C19)和
一个长侧链(C20~C27)组成。由胆固醇到DHEA的过

程主要是将胆固醇侧链逐步去除的酶促反应[5]。这

个过程的第一步是由类固醇急性调节蛋白(steroid 
acute regulatory protein, StAR)将线粒体外膜的胆

固醇转运到线粒体内膜。这是雄激素合成的第一

个限速步骤[6]。StAR磷酸化会影响其转运胆固醇

的能力[7]。相应磷酸化位点突变的人群表现出先

天性肾上腺脂质堆积、体内缺乏类固醇等症状, 证
明了StAR对固醇激素合成的重要性[3]。胆固醇进

入线粒体后在碳链分解酶(cytochrome P450 family 
11 subfamily A member 1, CYP11A1)的 催 化 裂 解

作用下首先去除C21之后的侧链, 生成孕烯醇酮

(pregnenolone)。孕烯醇酮是盐皮质激素、糖皮质

激素和性激素的共同前体。孕烯醇酮在肾上腺球

状带中被相应的代谢酶转化为盐皮质激素, 在肾上

腺束状带中被转化为糖皮质激素, 在网状带中被代

谢酶CYP17A1(cytochrome P450 17A1)转化为雄激

素前体DHEA。CYP17A1首先发挥羟化酶活性, 在
孕烯醇酮C17位置添加羟基, 生成17α-羟孕烯醇酮

(17α-hydroxy pregnenolone)。随后, CYP17A1发挥

裂解酶活性, 打断C17和C20之间的单键, 将17α-羟
孕烯醇酮转化为DHEA(图1)。新生成的DHEA会

被磺基转移酶2A1(sulfotransferase 2A1, SULT2A1)
快速磺酸化, 形成亲水性更强的硫酸脱氢表雄酮 
(dehydroepiandrosterone sulfate, DHEA-S)并将其释

放到循环系统中供靶器官使用。

DHEA-S到达前列腺后, 首先被转化为DHEA。

DHEA向雄激素转化的变动主要发生在第3、4、5
和17位的碳原子上。首先, 3β-羟基类固醇脱氢酶

1(3β-hydroxysteroid dehydrogenase 1, 3βHSD1)以
DHEA为底物, 改变其碳碳双键的位置并同时将C3
上的羟基变成酮基, 生成雄烯二酮(androstenedione, 
AD)。3βHSD1催化的这一步反应是从DHEA到

双氢睾酮(dihydrotestosterone, DHT)的限速步骤。

Chang等[8]的工作指出, 3βHSD1的点突变(N367T)
能够增强其蛋白质稳定性, 进而促进前列腺癌中

雄激素合成, 导致前列腺癌的治疗耐受。AD之后

向DHT的转化方式目前尚存在争论。在正常前

列腺细胞中, 17βHSD5等代谢酶将AD C17位的酮

基修饰成羟基, 生成睾酮[9]。睾酮随后被代谢酶

SRD5A2(steroid 5 alpha-reductase 2)修饰, 生成活性

更强的雄激素DHT。这是目前公认的DHT合成的

经典通路[10]。然而, Chang等[11]指出在前列腺癌细

胞中, AD首先被代谢酶SRD5A1识别生成5α-雄烷

二酮(5α-androstanedione), 然后被代谢酶17βHSD5
等修饰生成DHT。这条通路被称为5α-雄甾烷二酮

(5α-androstanedione)通路或者替代通路(alternative 
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pathway)(图1)。雄激素C3和C17位的羟基能够被代

谢酶UGT2B15(UDP-glucuronosyltransferase 2B15)
和UGT2B17识别并添加葡糖醛酸(glucuronic acid), 
相应的产物将会被排出细胞并被降解[12]。因此, 替
代通路的合成方式可以保留C17位的酮基, 有助于

延长雄激素在细胞中的半衰期, 有可能是前列腺

癌细胞获得生长优势的关键[13-15]。然而, 相关领域

仍然存在争议。利用不同阶段的前列腺癌临床样

本和质谱检测技术, Fankhauser等[16]认为, 经典的

AD→T→DHT代谢通路仍是前列腺癌中雄激素代

谢的主要途径。此外, 后门通路(backdoor pahtway)
被认为是另一个可能的从孕烯醇酮到DHT的代谢通

路[17-19]。然而, 目前关于此通路的争议颇多, 并未有

太多临床证据显示在前列腺癌细胞中存在该代谢通

路, 故而不在此处赘述。

DHT并非该代谢通路的终点。DHT中C17位的

羟基可以被UGT2B15或UGT2B17修饰、失活。此

外 , AKR1C1(aldo-keto reductase family 1 member 
C1)、AKR1C2等多个酶可以催化DHT变成二氢雄

酮(androstanediol)。二氢雄甾酮有多种功能, 它有

两个羟基, 因此, 是UGT2B15等酶的理想底物; 二氢

雄酮也可以重新变成DHT, 作为细胞内DHT的储备

池[20]。它被认为是一种神经类固醇(neurosteroid), 可
以激活GABAα信号通路[21]。它也被认为是一种雌

激素, 可以直接激活ERβ(estrogen receptor β)[22]。最

后, 需要指出的是, 雄激素是合成雌激素的前体。在

卵巢、脂肪组织等部位, AD或睾酮可以被代谢酶芳

香酶(aromatase)修饰, 生成雌酚酮(estrone, E1)或雌

二醇(estradiol, E2)。
雄激素穿过细胞膜与胞质中的AR结合后, 激

活AR。AR形成二聚体, 进入细胞核, 识别雄激素受

体应答元件(androgen response element, ARE), 招募

胆固醇在肾上腺中被一系列代谢酶分别转化为盐皮质激素、糖皮质激素和雄激素前体DHEA。前列腺利用DHEA合成睾酮、双氢睾酮等雄激素。

Cholesterol is converted to mineralocorticoids, glucocorticoids or DHEA in adrenal gland. DHEA is converted further to androgens in prostate.
图1   固醇激素代谢通路

Fig.1   Steroidogenesis pathway
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RNA聚合酶等转录元件, 调控靶基因的转录表达。

激活的AR信号通路被认为是导致前列腺癌病情发

展的主要原因[23]。

2   前列腺癌发病历程
在西方发达国家, 前列腺癌是男性中发病率第

一、致死率第二的癌症。来自美国癌症协会的数据

显示, 2016年美国前列腺癌新增病例约180 890例, 
前列腺癌患者约有三百万例, 占男性癌症患者总数

1/7[24]。在我国, 由于早期前列腺癌筛查的缺失, 中
国前列腺癌发病率一直被低估。随着近年来社会医

疗的发展、人口老龄化的到来、饮食结构的改变, 
我国前列腺癌的发病率迅猛增长, 其增长率自2000
年起一直位于男性各大癌症之首。近年来, 我国前

列腺癌的平均发病率约为10例/10万人, 是我国发病

率第六高的癌症; 而在北京、上海等城市, 前列腺癌

的发病率已经超过20例/10万人。预计2015年我国

新增前列腺癌患者6万例[25]。

早期前列腺癌发病缓慢, 临床症状不明显, 极
易被患者忽视。由于早期筛查尚未普及, 导致我国

初诊前列腺癌患者多为中晚期癌症, 丧失了前期合

理治疗的时机。同时, 由于临床治疗手段、研究进

展落后于西方国家, 我国前列腺癌每年死亡人数/发
病患者数约为45%, 显著高于西方国家(<10%)[26]。

在美国, 前列腺癌的早期筛查主要是通过检测血液

中前列腺特异抗原 (prostate specific antigen, PSA)
的浓度, 而在我国临床实践中利用该指标确诊前列

腺癌的准确率低于西方国家, 暗示了前列腺癌的种

族差异。前列腺癌的种族异质性在其疾病发生机

制中也有体现。例如, 非裔前列腺癌患者中常见的

TMPRSS2-ERG基因融合在东亚人群中很少出现[27]。

雄激素代谢酶3βHSD1在黄种人中很少发现活性增

强的突变[28]。目前, 前列腺癌的主流研究多以非裔、

高加索人为主, 针对中国患者的理论、临床研究相

对缺乏。

前列腺癌发病历程可分为四个阶段。第一

阶段是前列腺癌发生。少数前列腺细胞发生癌

化, 成为早期前列腺癌。前列腺癌产生的根源尚

无确论, 但是学界认为前列腺上皮内肿瘤(prostatic 
intraepithelial neoplasia, PIN)可能是导致前列腺癌的

主要原因[29-30]。第二阶段是形成局部前列腺癌。此

时, 前列腺癌细胞增多, 但仍未突破前列腺包膜。局

部前列腺癌生长缓慢, 一般不需要特殊治疗。癌症

体积比较明显时可以接受放疗或者手术摘除前列

腺。第三阶段是晚期前列腺癌。此时, 前列腺癌突

破腺体束缚, 向周边器官乃至全身转移, 癌症发展成

晚期前列腺癌(advance prostate cancer)。睾丸提供

的睾酮是此阶段癌细胞依赖的主要雄激素。因此, 
通过药物或者手术的方法实施去势治疗(androgen 
deprivation therapy, ADT)是晚期前列腺癌治疗的

第一道防线[31-32]。尽管大多数患者响应良好, 在去

势治疗后的1~2年内, PSA又会升高, 治疗耐受产

生, 前列腺癌进入第四阶段, 即去势耐受型前列腺

癌 (castration resistant prostate cancer, CRPC)(图2)。
CRPC会对患者的生命造成直接的威胁, 是目前临床

治疗和科学研究的重点。在CRPC患者中, 雄激素的

合成依赖于肾上腺和前列腺。肾上腺将胆固醇转化

为DHEA, 而前列腺以DHEA为前体, 继续将其转化

为DHT, 促进疾病的发展[3,33]。

3   CRPC的治疗
除了多西他赛(docetaxel)等化疗药物, CRPC还

有多种靶向治疗和免疫治疗手段。雄激素合成通

路及AR信号通路是CRPC治疗的重要靶点。阿比

特龙(abiraterone)以肾上腺中的代谢酶CYP17A1为
主要靶点, 通过抑制肾上腺DHEA的合成, 进而降低

前列腺癌细胞中雄激素的合成, 抑制病情发展[34-36]。

后续研究发现, 阿比特龙在患者体内能够代谢成

D4A、5α-Abi等代谢产物[37-38]。新的代谢产物D4A
能够抑制更多的类固醇代谢酶以更好地抑制雄激

素合成, 而且D4A可以直接抑制AR, 表现出更好的

抗肿瘤效果[37]。而另一个代谢产物5α-Abi丧失了

对代谢酶的抑制功能并且可以直接激活AR、促进

肿瘤发生发展[38]。因此, 阿比特龙的代谢产物可能

是临床实践中CRPC患者对该药物产生不同反应

的原因, 可能能够作为生物标志物来预测阿比特龙

药物疗效。恩杂鲁胺(enzalutamide)是另一个临床

上用于治疗CRPC的药物。通过与AR受体结合区

(ligand binding domain, LBD)结合, 恩杂鲁胺能够阻

止雄激素与AR结合, 从而抑制AR信号通路[39-41]。这

两种药物在2011年先后被美国FDA(Food and Drug 
Administration)批准, 在临床实践中对约70%的患者

有效, 其响应率远远高于针对其他靶点的药物, 也进

一步证明了雄激素对CRPC生长的重要性[35,40,42]。此
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外, 还有多种针对此类靶点的小分子药物在研发中, 
包括Galeterone、ARN-509和EPI-506等。Galeterone
以CYP17A1为靶点, 特异抑制其裂解酶活性[43-46]; 
ARN-509与恩杂鲁胺结构类似, 能够更好地进入细

胞并结合AR, 提供更强的抗肿瘤效果[47-49]; EPI-506
通过抑制AR的N-端转录活性区(N-terminal domain, 
NTD)来抑制AR的功能[50-51]。

除了雄激素合成通路和AR信号通路, DNA损

伤修复信号通路是另一个非常有前景的靶点[42]。

药物Olaparib是DNA修复酶PARP(ploy ADP-ribose 
polymerase)的抑制剂。据2015年报道的临床二期

试验所示, 在16位拥有其他DNA损伤修复酶(包括

BRCA1/2、ATM等)缺失、突变的CRPC患者中, 有14
位患者响应Olaparib治疗, 响应率高达88%[42]。该疗

法另一个特点是药物适用人群特征明显, 可以通过

简单的基因测序来确定药物的适用人群[52]。此外, 
针对组蛋白修饰酶、激酶信号通路等靶点的药物也

在研发中[53]。

在免疫治疗方面, Sipuleucel-T是FDA批准的

首个应用于临床的肿瘤治疗疫苗[54]。患者的白细

胞在体外纯化后与融合蛋白质共培养以激活相

应免疫细胞。该融合蛋白质主要包括前列腺酸

性磷酸酶 (prostatic acid phosphatase, PAP)和GM-
CSF(granulocyte-macrophage colony stimulating 
factor)两部分。PAP为靶抗原, 在95%的前列腺癌细

胞中表达; GM-CSF可以促进抗原呈递细胞成熟。因

此, PA2024可以激活白细胞, 并使其特异地识别、杀

伤前列腺癌细胞。体外激活的白细胞之后被重新注

入患者体内发挥功能, 延长CRPC患者的生存期[55]。

然而, 高昂的治疗费用阻碍了该疗法的推广。值得

一提的是, 今年年初中国公司收购了Sipuleucel-T。
近年来, 炙手可热的PD-1、CAR-T疗法在CRPC治疗

中效果有限, 其背后的分子机制尚不清楚[54,56-57]。研

究发现, 免疫细胞无法进入肿瘤内部发挥治疗功能

可能是此类疗法收效甚微的原因之一。也有临床试

验将恩杂鲁胺和PD-1疗法联合使用, 希望能够同时

发挥小分子药物见效快、免疫疗法能够更好地稳定

病情的优势, 更有效地治疗前列腺癌。相应的机制

研究和临床研究有望进一步完善前列腺癌的治疗方

法。

4   临床治疗面临的挑战
尽管有多种治疗药物, 前列腺癌的治疗依然面

临多种挑战。药物耐受和治疗的个体化差异反映了

肿瘤的可塑性和异质性, 是未来基础研究和临床实

践所要面临的重要挑战。考虑到雄激素对前列腺癌

发生发展的重要性, 固醇激素代谢通路是攻克药物

耐受和实现个体化治疗的最佳突破口之一。

针对固醇激素代谢或AR信号通路的药物阿比

特龙和恩杂鲁胺是临床上应用最广的CRPC治疗药

Surgery/Radiation
ADT Docetaxel

enzalutamide
abiraterone

Disease progression

Advanced prostate cancerLocal prostate cancer

PS
A

 le
lv

el

CRPC NEPC

前列腺癌逐步从原位癌发展为转移癌、去势耐受型前列腺。在经过阿比特龙等治疗后, 复发的CRPC被称为神经内分泌类前列腺癌

(neuroendocrine prostate cancer, NEPC)。
Prostate cancer develops from local cancer to advance cancer and then to CRPC. When CRPC becomes resistant to abiraterone or other treatments, it 
develops into neuroendocrine prostate cancer (NEPC).

图2   前列腺癌病情发展过程及治疗方案

Fig.2   Prostate cancer progression and related therapy
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物。它们能够有效延长患者生存期3~4个月, 之后药

物耐受不可避免。药物耐受的可能原因有以下几种。

(1)癌细胞雄激素合成能力增强。癌细胞可以

通过改变雄激素代谢酶的表达量或基因型来增强雄

激素合成或抑制雄激素降解以获得生长优势。野生

型3βHSD1通过N367T点突变, 可以躲避E3降解酶, 
增强蛋白质稳定性[8]。癌细胞通过降低SRD5A2(催
化睾酮向DHT的转化)的表达, 提高SRD5A1的表

达(催化AD向5α-androstanedione的转化), 将雄激

素合成从经典通路变成替代通路[11], 从而避免雄

激素过早地被UGT2B15和UGT2B17识别、降解。

UGT2B15、UGT2B17和17βHSD2等是对雄激素起

降解、失活功能的代谢酶, 在前列腺癌的发生发展

中经常由于基因突变、缺失等原因, 导致其表达受

到抑制。值得一提的是, 代谢酶表达、活性的改变

不仅会影响雄激素的合成, 也可能通过其他机制影

响前列腺癌病情发展。我们前期的工作发现, 代谢

酶SRD5A1表达的提高会促进药物阿比特龙更多地

转化成5α-Abi[38]。5α-Abi可以直接激活AR,  促进肿

瘤的发生发展[38]。

(2)AR扩增或突变。前列腺癌中常见的AR扩增

(包括基因拷贝数、mRNA和相应蛋白质的增加)使癌

细胞能够更灵敏地响应低浓度雄激素。Spratt等[58]证

明, AR表达的上调及其活性的增强是放疗失败的原

因之一。在恩杂鲁胺耐受的患者体内发现, 癌细胞

发生AR F876L点突变。该AR突变体依然可以结合

恩杂鲁胺, 但是恩杂鲁胺将激活而并非抑制了该AR
突变体的转录活性[59]。在阿比特龙耐受的患者中发

现AR T877A点突变。该点突变能够扩大AR配体范

围、提高AR与配体的亲和力[19]。此外, AR通过缺失

C-端的受体结合区(ligand binding domain, LBD)形
成不依赖于雄激素、持续激活的AR突变体, 如AR-
v7, 也是一个药物耐受的常见原因[60-61]。

(3)其他信号通路的代偿作用。在AR信号通

路被抑制后, 癌细胞可以通过其他信号通路的代偿

性激活来维持自身生长。AR信号通路和PI3K信

号通路互相拮抗, 在AR信号通路被抑制后, 癌细胞

中 的PI3K(phosphatidylinositol 3-kinase)信 号 通 路

活性增强, PI3K进一步激活AKT(serine/threonine 
kinases)、mTOR(mechanistic target of rapamycin)、
Myc(V-Myc avian myelocytomatosis viral oncogene 
homolog)等下游信号, 从而维持癌细胞持续生长[62]。

另外, 多个研究组发现, 在恩杂鲁胺耐受的细胞株

中, 糖皮质激素受体GR(glucocorticoid receptor)的表

达量升高, 可以部分取代AR的功能, 调节大部分AR
靶基因的表达[63-64]。类固醇代谢酶也在该耐药机制

中发挥功能。皮质醇是GR的配体, 11β-HSD2(11β-
hydroxysteroid dehydrogenase 2)能够将皮质醇

(cortisol)C11位的羟基转化为酮基, 变成皮质酮, 从
而丧失激活GR的能力。癌细胞通过下调该代谢酶

的表达, 维持细胞内高浓度的皮质醇以激活GR信号

通路。

对药物耐受机理进行研究, 一方面有利于寻找

新的药物靶点, 研发新的药物进行后续治疗; 另一方

面可能产生新的生物标志物, 逐步明确适合某种药

物治疗的人群特征。例如, 通过对恩杂鲁胺药物耐

受的机制的研究, 研发人员找到了能够特异抑制AR 
F876L突变体的药物。在等待新药物出现以克服相

应药物耐受的同时, 通过联合用药也有可能达到更

好的治疗效果。研究人员正在评估阿比特龙和恩杂

鲁胺联合使用, 是否可以通过同时阻断雄激素合成

和AR信号通路活性, 更彻底地阻断AR下游基因的

表达来取得更好的临床治疗效果[59]。同时, 我们前

期的研究发现, 度他雄胺能够调节阿比特龙在病人

体内的代谢。通过这两个药物的联用, 可以使患者

体内保留更多的活性形式的阿比特龙, 减少5α-Abi
的产生[38]。

个体化治疗是前列腺癌治疗中面临的另一个

终极难题。这个问题的解决有赖于疾病机理的进一

步研究和大量生物标志物的发掘。阿比特龙治疗耐

受后的病人并不能很好地获益于恩杂鲁胺, 反之亦

然[65]。因此, 尽管存在多种治疗方案, 但实际上每个

患者能够选择的治疗手段是有限的。目前缺乏预测

型生物标志物来预测药物的适用人群, 阻碍了临床

上进行更有针对性的治疗。AR-v7、外周循环肿瘤

细胞(circulating tumor cell, CTC)等被认为是潜在的

生物标志物, 可以预测患者能否很好地响应恩杂鲁

胺等药物[61,66]。固醇激素代谢通路也是一个寻找预

测型生物标志物的非常有潜力的突破口。代谢酶会

影响到激素合成、药物代谢等方面, 可能是患者临

床反应差异的来源。代谢酶基因型或活性的检测可

以通过基因组测序或者血液中小分子的检测等多种

方式进行, 在诊断方法上也比较成熟。随着更多生

物标志物的发现及其在临床上的应用, 个体化治疗
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的时代最终会快步走来。

肿瘤药物耐受和个体化治疗两者实质上是同

一个问题, 反映的都是治疗手段和患者基因型之间

的不匹配。药物耐受的机制正是个体化治疗的理论

基础; 用于筛选药物适用人群的预测型生物标志物, 
或许也可以用来检测患者的药物耐受是否发生。这

两个问题是各种癌症治疗都要面对的。由于前列腺

癌的特殊性, 在攻克这两个问题时, 固醇激素代谢通

路有可能成为一个非常独特的突破口。

5   固醇激素与其他生理病理的关联
5.1   膀胱癌

膀胱癌是泌尿系统中最常见的恶性肿瘤之一。

AR在膀胱癌组织中表达上升, 流行病学研究发现, 男
性膀胱癌发病率显著高于女性。临床前研究表明, 
雄激素受体及相应的雄激素能够影响膀胱癌的发生

发展。在正常膀胱组织中, AR抑制p53及其下游基因

PCNA(proliferating cell nuclear antigen), 导致DNA损

伤积累, 引发癌症。在膀胱癌细胞中, AR抑制p53减
少细胞凋亡、促进肿瘤生长; 阻止p21的激活, 从而

使DNA损伤后细胞周期不能正常被阻滞[67]。雌激素

及ERβ在膀胱癌中也有研究。但是, 临床治疗还是

以针对雄激素为主。

5.2   乳腺癌

乳腺癌是中国女性中发病率第一的癌症。雌

激素参与乳腺癌的发生发展。因此, 阻断雌激素的

合成或抑制雌激素受体的激活对于治疗乳腺癌具有

重要意义。雄激素是雌激素合成的前体。以睾酮或

AD为底物, 雌激素合成酶aromatase能够将其转化为

雌二醇或雌酚酮, 促进乳腺癌发生发展。因此, 类
似前列腺癌, 在乳腺癌中代谢酶aromatase和雌激素

受体是乳腺癌药物治疗的主要靶点。Anastrozole和
Tamoxifen是临床上使用的分别针对aromatase和雌

激素受体的乳腺癌治疗药物。同时, 在少数ER–AR+

的患者中, 雄激素和AR可能驱动了相应乳腺癌的发

生发展, 临床上正尝试利用阿比特龙和恩杂鲁胺来

治疗此类乳腺癌患者。

5.3   精子形成

多种激素参与精子发生过程, 其中, 固醇类激素

睾酮对于精子发生最为重要。睾酮在精子发生过程

中, 参与调控了至少四个至关重要的步骤[68]。第一, 
维持血管–睾丸屏障结构。血液–睾丸屏障结构受损

时, 睾酮能够促进血液–睾丸屏障复合物的装配, 从
而参与血管–睾丸屏障结构的维持[69]。第二, 促进精

母细胞减数分裂。缺乏睾酮信号时, 精子发生一般

会停滞在减数分裂期, 进而影响精子形态的发生[70]。

第三, 黏附精细胞。精细胞发生形态变化, 开始变细、

变长的过程中, 睾酮能够促进基质细胞和精细胞的

黏附。当睾酮被剥夺时, 精细胞过早地从基质细胞

上分离下来, 导致有正常形态发生的精细胞变少[71]。

第四, 促进成熟精子的释放。在缺乏睾酮信号时, 成
熟的精子将被支持细胞保留并吞噬[72]。

6   展望
固醇激素在多个生理和病理过程中扮演重要

角色。本文中, 我们主要探讨了固醇激素代谢通路

及其在前列腺癌病情发展、临床诊治中的作用。以

雄激素合成通路和AR信号通路为靶点, 我们目前拥

有多种靶向药物可以对前列腺癌进行治疗。阿比特

龙、恩杂鲁胺等药物响应率高达70%。同时, 新的

药物、治疗方案、生物标志物纷至沓来, 相关领域

的基础研究、临床研究以及产业化发展迅速。

面对已有的多种治疗手段, 前列腺癌研究率先

遇到了“幸福的烦恼”: 个体化用药和攻克癌症治疗耐

受。如何为患者选择最合适的药物、如何解释患者

的个体差异是我们下一个阶段所面临的问题。固醇

激素代谢通路存在比较明显的种族差异和个体差异, 
是回答上述问题、推动精准医疗的重要突破口。从

代谢的角度去研究癌症的发生发展, 与癌基因相关

研究相辅相成。从一个整体的、生理相关的角度去

探索癌症发展机制, 关注于生命活动的本质和成药, 
将更好地推动癌症的临床治疗。
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