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摘  要 

前列腺癌是威胁男性健康的重要疾病。但在临床上，不同的治疗手段在后期都会引起不同程度的耐药，

其中糖皮质激素的过度表达是引起耐药的重要形式。因此，针对雄激素受体和糖皮质激素受体的联合治

疗，逐渐成为了治疗前列腺癌的重要方式。本文总结了糖皮质激素受体引起去势抵抗性前列腺癌耐药的

机理，以及用于治疗的双靶点化合物。 
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Abstract 
Prostate cancer is an important disease that threatens men’s health. However, clinically, different 
treatment methods will cause different degrees of drug resistance in the later stage, among which 
the overexpression of glucocorticoids is an important form of drug resistance. Therefore, combina-
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tion therapy for androgen receptors and glucocorticoid receptors has gradually become an impor-
tant way to treat prostate cancer. This paper summarises the mechanisms by which glucocorticoid 
receptors cause drug resistance in depot-resistant prostate cancer and the dual-target compounds 
used for treatment. 
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1. 背景介绍 

世界上，前列腺癌是威胁男性健康的重要因素，也是全球第五大致命性恶性肿瘤，在我国，前列腺

癌严重威胁着男性的健康，对于前列腺癌的治疗成为了当下的研究热点。早期前列腺癌通常采用去势治

疗[1]。其初期的最佳治疗效果有 80%~90%，但随着治疗的深入，人体内的激素分泌代偿性的变化，患者

体内雄激素受体会慢慢地恢复表达，促使血清中的前列腺特异性抗原(PSA)的水平持续上升，从而形成去

势抵抗性前列腺癌[2]。针对去势抵抗性前列腺癌，美国食品和药物管理局(FDA)于 2012 和 2013 年[3]，
批准的两款药物——阿比特龙和恩杂鲁胺用于治疗去势抵抗性前列腺癌，其结构见图 1，它们可以抑制

去势抵抗性前列腺癌细胞的增殖，并且诱导细胞凋亡，从而延长了去势抵抗性前列腺癌患者的生存时

间。临床数据表明，虽然阿比特龙和恩杂鲁胺在前期具有较好的治疗效果，但是早期药物使用后，人

体中的激素水平以及其他信号通路会发生代偿性变化，从而对阿比特龙和恩杂鲁胺产生耐药性，导致

去势抵抗性前列腺癌产生耐药，形成耐药性去势抵抗性前列腺癌[4]。因此，迫切需要探索解决耐药性

的新策略。 
 

 
Figure 1. Structure of abiraterone and enzalutamide 
图 1. 阿比特龙和恩杂鲁胺的结构 

2. 前列腺癌的耐药机理 

雄激素受体信号通路的再次恢复和其他信号通路的变化是产生耐药的重要原因。其雄激素受体信号

通路变化主要包括以下三点：第一，雄激素受体再激活[5]；第二，雄激素受体可变剪接体的产生[6] [7]，
这会导致雄激素受体的激活无需雄激素的参与；第三，雄激素受体的突变[8] [9]，使得雄激素在和拮抗剂

结合后，从原本的拮抗构象变为了激动构象。其次，其他信号通路的再次激活会促使细胞产生耐药。糖

皮质激素受体的激活[10]，糖皮质激素受体会代替雄激素受体介导前列腺癌细胞的生长，从而产生耐药；
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体内 PI3K 等信号通路的激活[4]，会影响前列腺癌细胞的增殖分化；糖酵解、自噬等途径会影响着细胞

的生长等途径，从而产生耐药[11] [12]，见图 2。 
 

 
Figure 2. Mechanism of drug resistance in prostate cancer 
图 2. 前列腺癌的耐药机理 

3. 糖皮质激素受体引起耐药的机理 

3.1. 糖皮质激素受体结构与功能 

人体糖皮质激素受体基因位于 5 号染色体上，是核受体家族中的一员。结构上糖皮质激素受体包含

了 4 个功能域：N-端结合域、DNA 结合域、铰链区以及配体结合域，因为 GR 和 AR 均是核受体，其两

者在结构上具有高度的相似性。糖皮质激素受体几乎在体内每个细胞中均有表达。在人体中，GR 与各种

伴侣蛋白结合并表现为非激活构象，当 GR 与糖皮质激素结合时，GR 会从非激活构象转变为激活构象，

进入细胞核，与 DNA 上的反应元件作用，调控下游靶基因的转录。 

3.2. 糖皮质激素受体引起去势抵抗性前列腺癌耐药的原因 

由于雄激素受体和糖皮质激素受体均属于核受体，雄激素受体和糖皮质激素受体共享重叠的转录基

因组和胞浆，这使得了糖皮质激素和雄激素受体在结构上具有高度的相似性，调控雄激素受体的下游靶

基因，从而影响细胞的增长。2013 年，Arora 等人发现糖皮质激素受体是前列腺癌对恩杂鲁胺产生耐药

的关键，在耐药患者的肿瘤细胞中，GR 相对于对照细胞有较高的表达，并且这些细胞的增长是由 GR 来

维持的；而糖皮质激素受体拮抗剂——地塞米松可以恢复细胞对恩杂鲁胺的敏感性。此外，阿比特龙耐

药的肿瘤细胞也与 GR 过度表达有关。在前列腺癌细胞中，GR 基因由于受到 EZH2 多梳复合物和 AR 结

合而抑制；但在耐药肿瘤中，这两种的抑制会随着药物的使用而被逆转，使得 GR 恢复表达。 

3.3. 糖皮质激素受体过度表达引起耐药的治疗 

3.3.1. 针对耐药的临床试验 
目前，临床上针对因 GR 过表达而引起耐药的治疗以联合用药为主。2013 年，美国芝加哥大学开始

了恩扎鲁胺和米非司酮联合使用治疗耐药型去势抵抗性前列腺(NCT 02012296)的临床试验[13]，在 2022
年 7 月份公布的结果中显示：与全剂量恩杂鲁胺相比，在恩杂鲁胺的基础上加用米非司酮，对前列腺特
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异抗原并没有显著的影响，故终止该临床试验。2017 年 12 月，科西普治疗开始了一项：联合使用

CORT125281 和恩杂鲁胺用于治疗转移性去势抵抗性前列腺癌的临床试验(NCT 03437941)，目前该试验

已进入临床二期。2018 年 9 月，美国芝加哥大学开始了联合使用恩杂鲁胺和瑞可瑞仑用于治疗前列腺癌

的临床试验(NCT 03674814)，目前该试验在临床一期，结构见图 3。 
 

 
Figure 3. Compounds used clinically in combination therapy 
图 3. 临床上用于联合治疗的化合物 

 

许多研究表明，联合用药虽然有一定的理论意义，但是不同药物进入人体后，存在更加复杂的药代

动力学及不可控的药物之间相互作用，这便导致了联合用药在实际应用中存在一定的局限性。 

3.3.2. 靶向 GR/AR 双靶点化合物 
一方面，联合用药在实际治疗中有存在的限制；另一方面，有研究表明，在耐药的前列腺细胞中，

通过使用 GR 抑制剂虽然可以抑制 GR 的表达，但同时也恢复了 AR 的重新表达[14]。因此，寻找 GR/AR
双靶点抑制剂用于治疗前列腺癌成了当下研究的热点。 
 

 
Figure 4. Dual target inhibitors of androgen receptor and glucocorticoid receptor 
图 4. 雄激素受体和糖皮质激素受体双靶点抑制剂 

 

2017 年，Kurmis 等人[15]报道了 ARE 1 (图 4)，吡咯咪唑聚酰胺类化合物，可以抑制雄激素受体和

糖皮质激素受体的表达，相对于苯扎鲁胺和比卡鲁胺，具有更好的抑制效果。2018 年，Cheng 等人[16]
发现，α-长春花碱(图 4)是 AR 信号通路的抑制剂，并且在去势抵抗性前列腺癌的耐药细胞中，它可以抑

制 GR 的表达，激活 AMPK 和自噬途径，诱导肿瘤细胞凋亡，抑制细胞的增殖。此外，Kcv 对雄激素依

赖的细胞有抑制作用，非雄激素依赖的细胞有细胞毒性。2020 年，Rosette [17]发现了一种 AR/GR 双靶

点抑制剂 CB-03-10 及其体内的代谢物 CB-03-05 (图 4)，两者和 AR/GR 之间有良好的亲和力和抑制转
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录的活性，在高浓度下两者并不存在激动活性，CB-03-10 和 CB-03-05 会激活肿瘤凋亡通路，抑制肿瘤

的生长。其中，CB-03-10 比苯扎鲁胺更有效地抑制前列腺癌的生长。此外，还有化合物 A (Cpd A) [18] 
(图 4)在天然产物中分离而来，它不仅是 GR 和 AR 双重拮抗剂，而且可以强烈抑制膀胱癌细胞的增殖

和集落形成，增加 G1 期阻滞细胞和细胞凋亡，抑制作用优于地塞米松和氟他胺，对于 GR 有较好的亲

和力。 

4. 小结 

目前，双靶点药物虽然没有进入临床开始用于治疗耐药型去势抵抗性前列腺癌，但越来越多的数据

表明，靶向 GR/AR 的药物是治疗耐药型去势抵抗性前列腺癌的趋势，其具有广泛的应用前景。 
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