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摘 要!近年来针对前列腺癌靶向治疗的研究作为新的热点受到越来越多的关注"主要集中
在非

*1

途径的通路及靶点的探索"其中较为成熟且具有明显研究价值的途径之一是磷脂酰
肌

'!

羟激酶%

%&'(
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丝氨酸
!

苏氨酸蛋白激酶%

*(+

&信号通路' 研究表明"该信号通路的异常
活化与疾病的发展和转归有显著相关性"在机体细胞的生长(增殖(凋亡以及炎症反应(血管
生成以及肿瘤的发生发展中都起到了重要的参与调节作用"所以基于

%&'()*(+

信号通路的
分子靶向治疗成为治疗前列腺癌潜在的治疗途径' 全文就

%&'()*(+

信号通路中相关因子的
表达"及该信号通路异常活化在前列腺癌发生发展中所产生的影响作用等进行综述'
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前列腺癌是男性泌尿生殖系统最常见的恶性肿

瘤之一"随着我国老龄化的加剧"前列腺癌的发病率

也随着人们生活习惯的改变呈逐年增长趋势"并且

多数患者明确诊断时疾病已经发展至中晚期"经过

雄激素剥夺治疗!

=:5>6A<: 5<D>7S=C76: C@<>=DH *Z+V

后"初期疗效明显"但经过
#/"'0

个月以后"几乎所

有患者逐渐失去对激素的敏感性"其中因为雄激素

水平下的雄激素受体!

=:5>6A<: ><?<DC6>

"

*1

&信号传

导通路的改变(雄激素诱导合成增加等致病途径发

生偏移导致内分泌治疗无效"促使疾病进展"最后逐

渐发展为去势抵抗性前列腺癌!

?=9C>=C76:!><979C=:C
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' 近年来针对前列腺癌靶向

治疗的研究作为新的热点也受到越来越多的关注"

主要集中在非
*1

途径的通路及靶点的探索" 其中

较为成熟且具有突出研究价值的途径之一是磷脂酰

肌
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羟激酶%
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丝氨酸
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苏氨酸蛋白激酶%
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信号通路"相关研究表明"该信号通路的异常活化

与疾病的发展和转归具有显著相关性" 在机体细胞

的生长(增殖(凋亡以及炎症反应(血管生成以及肿瘤

的发生发展中都起到了重要的参与调节作用*

!

+

"所以

综

述

#2'



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
!

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!768&+9!$6:&9!

基于
;<=>?@>A

途径的分子靶向治疗成为治疗前列

腺癌潜在的治疗途径! 本文从
;<=>?@>A

信号通路

中相关作用因子的表达" 以及在前列腺癌的发生发

展中
;<=>?@>A

通路异常活化所产生的影响作用等

多个方面进行分析!

# ;<=>?@>A

信号通路的异常活化

;<=>

是一种能够特异性催化磷脂酰肌醇物质"

主要由其调节亚基
;BC

和催化亚基
;##D

构成"根

据催化亚基
;77D

及相关作用底物的不同"分为
!

#

"

#

#

类亚型"对于
!

型
;<=>

的研究表明"被激活

的
;<=>

作用在位于质膜上的二磷酸磷脂酰肌醇

;<;!

"而后转化成
;<;=

"作为第二信使的
;<;=

与丝

氨酸
!

苏氨酸蛋白激酶$

@>A

%相结合"并且将
@>A

进行转移! 当质膜中
@>A

的结构发生改变" 通过

;E>7

和
;E>!

及其相关基因位点的磷酸化"最终激

活
@>A

"以调节细胞的增殖#凋亡及分化等过程 &

=

'

"

活化后的
@>A

对癌细胞内的许多癌基因产生激活

作用"可以直接或者诱导抑制促凋亡
F-G!!

家族的

相关促凋亡蛋白"包括
F@E

和
F@H

等"通过一系列

抗凋亡的作用"促进癌细胞的存活! 此外"磷酸化的

@>A

又能够激活
:I!$F

#

-JKF

等转录因子"通过此

途径激活抗凋亡基因" 促使细胞凋亡" 产生积极作

用!所以
@>A

被看做是
;<=>?@LM

信号途径中的重要

枢纽"这种异常激活与前列腺的发生发展密切相关!

另一方面"转移性前列腺癌会通过多种途径
N

例

如受体酪氨酸激酶$

JA>1

%的参与以及肿瘤抑制因

子丢失等
O

发生转移"其中
;<=>?@>A

通路会独立于

受体酪氨酸激酶发挥作用"多种
JA>

与生长因子受

体结合蛋白
7"

$

PJF7"

%结合都可以调节信号通路"

而
PJF7"

是一种衔接蛋白"近期研究发现它是雷帕

霉素$

QA2J

%的底物"能够实现对
@>A

的正向调节"

诱导其发生磷酸化&

R

'

! 同时"在以
;<=>?@>A

为核心

的通路中" 还存在大量上游或下游的信号蛋白"如

--

趋化因子受体
!S

$

--JS

%#炎症相关细胞因子受

体$

AGJ1

%以及白介素
!T

$

<G!T

%等都是其上游的调节

因子"

--JS

和它的天然配体发生相互作用" 上调

;<=>?@>A

通路"导致细胞增殖"细胞凋亡减少&

C

'

! 白

介素
!T

在
;<=>?@>A

的上游调节通路" 促使
;<=>?

@>A

通路激活"引起周期蛋白
@7

$

-53+/)!@7

%的改

变"以此抑制前列腺癌细胞的凋亡&

T

'

! 在前列腺癌发

展到
-J;-

阶段的过程中"

JA>

也会激活与
;<=>?

@>A

相关的多种途径 " 通路中的
3!UKA

#

IPIJ

#

KPIJ

和
<PI!<J

等受体也都是阻断疾病进程的重

要研究靶点" 各种上下游不同信号蛋白形成了以

;<=>?@>A

为核心的长通路" 常见的如
;<=>?@>A?

QA2J?V$D

信 号 通 路 #

<PI!<?;<=>?@LM

信 号 通 路 #

KPIJ?;<=>?@>A

信号通路等等!

与此同时"前列腺癌酸性磷酸酶#

;;!@

#

;AK:

#

;WG;;

等多种磷酸酶也会对通路中的相关受体产

生拮抗作用"这些磷酸酶的激活可以抑制
@>A

的磷

酸化#阻碍肿瘤的进程"同样的"如果发生遗传缺失

或者失活就会导致
@>A

持续磷酸化"最终增强致癌

信号&

$

'

!

! ;<=>?@>A

信号通路在前列腺癌发生

发展中的作用

近年来研究表明"

;<=>?@>A

信号通路与多种肿

瘤的发生发展显著相关"在细胞增殖#凋亡#转录以

及重组等方面起着重要作用"

;<=>?@>A

信号通路激

活后产生的一系列改变" 能够参与到前列腺癌细胞

的增殖与抗凋亡# 侵袭转移以及促进肿瘤血管新生

等各个方面!

!"# $%&'()'*

信号通路在
$+,

细胞增殖和转移中的

作用

;<=>?@>A?QA2J

信号通路能够调控多种蛋白

质的合成"参与了前列腺癌细胞的增殖和凋亡#迁移

与分化等多种调节 &

B

'

"其中的一个调节过程是通过

磷酸化下游
QA2J-7

"激活
@>A?QA2J?V$D

通路"上

调
-53+/)!@7

的表达"完成细胞的增殖过程"促进前

列腺癌细胞的生长!研究发现"雄激素和雄激素受体

$

@J

通路% 在前列腺癌发展中也起到重要作用"所

以去雄治疗也是当前治疗前列腺癌的重要手段之

一" 但是长期的
@EA

治疗会促进
;<=>?@LM

通路的

激活"从而增加了肿瘤细胞的抗凋亡能力&

S

'

! 一项研

究显示"

<PI!<?;<=>?@LM

信号结合
@J

激活是雄激素

诱导的
;X@

表达的必要条件&

7D

'

"所以胰岛素样生长

因子
!

$

<PI!!

%也作为
@J

信号的治疗靶点被很多

学者研究! 除此之外"

KPIJ

#

K(YF

及其家族作为

;<=>?@>A

通路的上游因子"也参与了前列腺癌细胞

7CR
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的增殖!其中
%&'()*+,-).-/

通路是通过被金属蛋

白酶
#$

激活所导致的前列腺癌细胞增殖!这些发现

也为
*+,-).-/

信号通路上出现新的治疗靶点提供

了研究可能"

前列腺癌最易发生转移的部位是骨骼! 超过

$01

的晚期前列腺患者在尸检时发现了骨转移!这

种侵袭转移的途径与大多数肿瘤类似! 其中一种重

要的途径是依赖于血管生成 #

##

$

!有研究发现在前列

腺癌中!黏附分子
2!

钙黏附蛋白%

2!3456789:

&通过

*+,-).-/

信号传导调节相关趋化因子以介导血管

生成#

;!

$

!此外!前列腺癌骨转移的肿瘤细胞的增长也

和
2!3456789:

水平的升高相关! 所以
*+,-).-/

信

号通路对
2!3456789:

的调节可能与前列腺癌的发展

以及促进骨转移相关"

相关实验表明!

2'!!<

是一个多效性的转录因

子!在
*+,-).-/

信号通路中以
2'!!<

为靶点!可激

活骨形态发生蛋白%

<=*

&!从而促进前列腺癌的骨

转移 #

;,

$

!提示
*+,-).-/)2'!!<)<=*!!!>?45

轴可以

作为一种治疗前列腺癌骨转移的新的靶点" 同时抑

癌基因
*/%2

作为具有抑制
.-/

磷酸化的主要抑

制因子!定位在染色体
#0@!,A,

上!在肿瘤疾病中常

出现缺失 ! 而前列腺癌的疾病进展也最容易受

*/%2

基因的影响!在
*/%2

基因缺失并且含有活化

.-/

的前列腺癌细胞中!通过
*/%2)*+,-).-/

途径

的调节!组织中
B4?9:7 .)C

蛋白发生过表达!可以

促进前列腺癌细胞的迁移和侵袭#

;D

$

"此外!研究表明

*/%2

可以负向调节
*+,-).EFG?/H(

途径!

*/%2

基

因的缺失可以引起
?/H(

的激活!对细胞的增殖产

生影响#

;I

$

!所以
*/%2)*+,-).-/

信号通路对于前列

腺癌细胞的侵袭和转移的发生!产生了重要影响"

!"! #$%&'(&)

信号通路在
#*+

血管新生中的作用

在肿瘤生长'发展及转移过程中!血管新生是促

进其发生的必要条件之一! 而血管靶向治疗也成为

肿瘤的重要治疗之一 #

;J

$

!而血管生成的机制与诸多

信号通路的激活以及细胞因子的传导相关! 其中包

括血管内皮生长因子
KL4M3NB48 7:5OF67B94B P8OQF6

R43FO8

!

S%&'T

与其受体的结合'催化一氧化氮%

2H

&

的合成途径以及缺氧诱导因子
K6UVOW94 9:5N39XB7

R43FO8!;"

!

Y+'!;"T

与
S%&'

的协同作用等多种途径

皆可诱导血管生成!促进肿瘤生长转移#

;$

$

" 而
*+,-)

.-/

通路与多种血管生成途径相关"

研 究 表 明 !

*+,-).EF

可 在 基 因 水 平 上 促 进

S%&'

的合成!影响通路上游
S%&'

的表达!最后促

进血管生成!导致肿瘤进展 #

;Z

$

"

2H

具有舒张血管!

增加血管通透性的作用!主要由一氧化氮酶%

:9F893

OW957 MU:F64M7

!

2H>

&催化而成!活化后的
.-/

可以

通过磷酸化
>78;;$$

!激活一氧化氮合酶
K7:5OF67B94B

:9F893 OW957 MU:F64M7

!

72H>T

! 促进血管内的
2H

合

成!促使血管舒张!增加血流量使血管新生#

;[

$

" 除此

之外! 活化的
.-/

还会促使
Y+'!;

发生高表达!高

表达的
Y+'!;

可以激活
S%&'

和其他相关血管生成

因子的表达!促进血管生成"

S%&'

通路被激活!其

促血管生成的生物学效应主要通过
S%&'

与其蛋白

酶受体
S%&'(!!

结合!激活蛋白水解酶系统!降解

细胞外基质! 促进纤维素支架形成! 使血浆蛋白外

渗!促进血管内皮细胞迁移等方式促血管生成#

!"!!;

$

"

, *+,-).-/

抑制剂在前列腺癌中的

应用

近年来!

*+,-).-/

通路抑制剂在治疗前列腺癌

的临床研究中较为广泛!有相关研究表明
.-/

抑制

剂哌立福辛作为治疗前列腺癌的潜在治疗方法 #

!!

$

!

其主要成分是烷基磷脂! 具有抑制
.-/

通路的能

力!但是没有明确的抗癌机制!在
#

期临床试验中因

效果不佳而结束" 现在开发的一种新型的酪氨酸激

酶抑制剂
>\JJJZ

! 与
./*

的结合位点竞争性的抑

制酪氨酸激酶的活性! 可以作用于
S%&'(!

等位

点!以形成抑制前列腺癌的增殖并诱导凋亡的作用"

有研究#

!,

$指出在前列腺癌的侵袭发展过程中!

=/!

]Y

可以影响
*+,-^.-/

途径! 下调磷酸化
.-/

的

水平!而
>\JJJZ

与
.-/

抑制剂
_`![""D

的组合可

以下调
=/]Y

的表达!抑制前列腺癌的进展#

!D

$

" 因

此
>\JJJZ

作为前列腺癌潜在的治疗策略! 有待进

一步的开发利用"

近年来有很多种
*+,-

抑制剂问世!主要分为两

种! 包括
*+,-)?/H(

抑制剂!

V4:!*+,-

抑制剂和同

工型特异性抑制剂!其中
2S* <%a!,I

%

543FOB9M9X

&属

于
*+,-)?/H(

抑制剂(针对乳腺癌'前列腺癌'甲状

腺癌和卵巢黏液性腺癌等基础试验研究发现都有较

好的抗癌作用!其作用机制主要是与
*+,-

和
?/H(

激酶的
./*

结合裂隙结合!从而抑制其催化活性以

;II
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!768&+9!$6:&9!

阻断通路 !

!;<!=

"

#但其
!

期临床试验结果并不尽如人

意$

!

期研究
>?@!A;

联合阿比特龙治疗前列腺癌#

观察
>?@!A;

的最大耐受剂量以及抗肿瘤活性 !

!$

"

#

结果发现有很多副反应发生# 但
BCD

几乎没有下

降$ 在另一项
!E

期临床试验中#

>?@!A;

联合依维莫

司治疗晚期实体恶性肿瘤#结果也是疗效有限#耐受性

较差!

!F

"

$ 另一种
G*)!BHAI

抑制剂%

E'G*(+/1/E

#在一项

针对去势抗性前列腺癌的
"

期临床试验中也未表现

出突出的抑制活性 !

!J

"

$ 所以虽然
BHAI

抑制剂作为

治疗前列腺癌的潜在治疗策略# 并且在临床开发方

面取得了一定的进展# 但是在临床试验中却显示出

较低的临床活性#有待进一步的研究$

K

小 结

BHAILDIM

信号通路的激活与前列腺癌的发生

发展密切相关# 其下游的多种效应分子在激活状态

时具有促进细胞增殖&抑制凋亡&促进血管生成以及

侵袭转移等作用# 所以近年来对于
BHAILDIM

信号

通路作为治疗靶点的研究也日渐广泛# 在前列腺癌

的治疗过程中#

BHAILDIM

抑制剂与
DN

途径抑制剂

的联合也为临床提供了新的治疗思路# 但是限于对

BHAILDIM

调节机制认识的局限性#将来还需要对相

关抑制剂的联合使用以及靶点药物的研发做更深入

的研究和探讨$
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