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• 综  述 • 

作用于雄激素受体不同结合位点的前列腺癌治疗药物的研究进展 
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摘  要：前列腺癌是最常见的男性泌尿生殖系统的恶性肿瘤。雄激素受体在前列腺癌的发生、发展中起着重要作用。目前，

所有治疗前列腺癌的药物（包括第一代的氟他胺、比卡鲁胺、尼鲁米特和第二代的恩扎鲁胺）都与雄激素受体的配体结合口

袋结合，并且这些药物有着相似的分子结构，这可能引起药物之间的交叉耐药。为了避免耐药性的产生，研究者们致力于发

现雄激素受体上新的药物结合位点。除雄激素受体配体结合位点外，主要对作用于氮端结合位点上的第一活性功能区（AF1）、
第二活性功能区（AF2）、AF2 附近的第三结合功能区（BF3）和 DNA 结合位点（DBD）的药物进行综述。 
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Research progress on prostate cancer drugs targeting different sites of androgen 
receptor 

ZHANGY Zi-yu, YUAN-Bin, LI Zhi-yu 
School of Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China 

Abstract: Prostate cancer is the most common malignant tumor of male urogenital system. The androgen receptor plays an important 
role in the occurrence and progression of prostate cancer. So far, all prostate cancer drugs including the first generation anti- 
androgens flutamide, bicalutamide, nilutamide, and the second generation enzalutamide, are combined with androgen receptor ligand 
binding pocket. In addition, they share a similar molecular scaffold which increases the likelihood of cross resistance. Accordingly, 
alternative sites of the androgen receptor have been attempted to overcome resistance to these anti-androgens. Besides ligand binding 
domain, prostate cancer drugs targeting active function 1 (AF1) in N-terminal domain, active function 2 (AF2), binding function 3 
(BF3) near AF2, and DNA binding domain (DBD) are reviewed. 
Key words: androgen receptor; prostate cancer; ligand binding domain; non-ligand binding domain 

 
在欧美等西方国家中前列腺癌是引起男性死亡

的重要原因之一，并且在包括中国在内的亚洲国家

中前列腺癌的发病率也在不断上升[1]。雄激素阻断

疗法是治疗前列腺癌的一线治疗方法，这一方法在

早期的临床治疗中取得不错的效果，但是随着患者

病情的发展，雄激素阻断疗法不再有效，前列腺癌

发展为更为凶险的非雄激素依赖的前列腺癌或去势

抵抗性前列腺癌[2]。研究发现，不论是早期的前列

腺癌还是后期的非雄激素依赖的前列腺癌或去势抵

抗性前列腺癌，雄激素受体都在它们的发生、发展

中起着重要作用。降低雄激素受体在肿瘤细胞中的

活性就能抑制肿瘤的生长，因此雄激素受体是治疗

前列腺癌的重要靶点[3]。雄激素受体是核受体超家

族中的一员[4]，主要由 3 个重要的结构域组成。这

3 个结构域分别是结构多变的氮端结合位点

（NTD）、高度保守的 DNA 结合位点（DBD）和碳

端的配体结合位点（LBD）[5]。所有传统的针对雄

激素受体的治疗药物，包括最新上市的恩扎鲁胺，都 
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作用于雄激素受体的配体结合位点上的配体结合口

袋[6]。然而，随着治疗时间的延长，患者对药物产

生耐药性，导致了这类传统治疗药物的治疗效果在

下降[7]。为了避免耐药性的产生，研究者们致力于

发现雄激素受体上新的药物结合位点。目前认为雄

激素受体上潜在的结合位点有配体结合位点末端的

第二活性功能区（AF2）、第二活性功能区附近的第

三结合功能区（BF3）、氮端结合位点上的第一活性

功能区（AF1）和 DNA 结合位点（DBD）。除雄激

素受体配体结合位点外，本文主要对作用于 AF1、
AF2、BF3 和 DBD 的药物进行综述。 
1  作用于配体结合位点的药物 
1.1  作用于配体结合口袋的药物 

配体结合位点由配体结合口袋和 AF2 组成。临

床上经常使用的雄激素受体拮抗剂直接作用于雄激

素受体的配体结合口袋，这类拮抗剂主要包括第一

代药物氟他胺、比卡鲁胺、尼鲁米特和第二代药物

恩扎鲁胺[8]。氟他胺是最早发现的非甾体类雄激素

受体拮抗剂，1989 年在美国上市，它的代谢产物羟

基氟他胺也具有雄激素受体拮抗活性。氟他胺与羟

基氟他胺都已用于前列腺癌的临床治疗，其中氟他

胺的 IC50 值为 3.49 μmol/L[9]。比卡鲁胺是一种外周

选择性雄激素受体拮抗剂，它的这种性质主要是由

于它不易透过血脑屏障。比卡鲁胺 1995 年在英国和

美国上市，但由于其安全性的问题，比卡鲁胺在很

多国家已经被禁止使用[10]。尼鲁米特与氟他胺结构

相似，1987 年在法国上市，目前常与手术或化学去

势联合使用。在已经接受去势治疗的前列腺癌患者

中联合使用尼鲁米特常出现客观响应率提高、骨骼

疼痛和尿频等症状[11]。而长期使用氟他胺或比卡鲁

胺则会使患者产生雄激素撤除综合征，这是氟他胺

和比卡鲁胺类药物的主要副作用。产生这种综合征

的患者在使用雄激素受体拮抗剂时，拮抗剂会产生

激动活性[12]，前列腺癌发展为去势抵抗性前列腺

癌。目前上市的第二代前列腺癌治疗药物恩扎鲁胺

是第一个雄激素受体信号传导抑制剂，与传统的雄

激素受体治疗药物相比有很好的选择性，并且能避

免传统治疗药物在前列腺癌后期所产生的激动活

性[13]。作用于雄激素受体配体结合口袋药物的结构

见图 1。 
1.2  作用于 AF2 的药物 

传统的雄激素受体拮抗剂作用于配体结合口

袋，但是产生耐药性是传统药物存在的严重问题。

为了克服这一问题，设计一种药物作用于配体结合

位点上的 AF2 位点成为一个方向。研究表明，共激

活因子在AF2位点上的聚集在受体转录过程中起着

关键作用，作用于 AF2 位点的药物能阻碍雄激素受

体与共激活因子蛋白之间的相互作用从而达到治疗 

 

图 1  作用于配体结合口袋的药物 
Fig. 1  Drugs targeting ligand-binding pocket 

前列腺癌的目的[14]。从目前研究进展来看，与 AF2
结合的化合物主要是 1H-萘嵌间二氮杂苯母核结

构。Axerio-Cilies 等[15]在 Gunther 等[16]的工作基础

上对 400 万个可购买的先导化合物进行虚拟筛选和

分子对接等操作，得到 68 个具有潜在活性的化合

物。再对这 68 个化合物进行细胞活性、毒性测定和

晶体结构分析后，发现 5 个具有雄激素受体抑制活

性并且选择性地与 AF2 结合的化合物（1～5）。这

5 个化合物抑制雄激素受体转录的 IC50 值的范围在

4～36 μmol/L。化合物 1～5 的结构见图 2。 

 
图 2  化合物 1～5 的结构 

Fig. 2  Structures of compounds 1 — 5 

 
1  R1=OH, R2=OC2H5 
2  R1=OH, R2=H 
3  R1=OH, R2=OCH3 
4  R1=OCH3, R2=OH 
5  R1=OH, R2=OH 

羟基氟他胺 尼鲁米特 恩扎鲁胺 比卡鲁胺 氟他胺 
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2  作用于非配体结合位点的药物 
2.1  作用于 BF3 的药物 

Gunther 等[16]研究发现，在 AF2 沟槽的附近有

一个区域叫第三结合功能区 BF3。这个功能区能够

影响 AF2 位点的功能，并且影响 FKPB52 蛋白（一

种雄激素受体激活因子）与受体之间的相互作用[17]。

从目前研究进展来看，与 BF3 结合的化合物主要是

哒嗪酮和 1H-苯并咪唑母核结构。Ryu 等[18]发现化

合物6对人前列腺癌细胞LNCap的生存能力具有抑

制活性，IC50值为 39 μmol/L（同等条件下比卡鲁胺

的 IC50 值为 23 μmol/L）。Ryu 等对化合物 6 与雄激

素受体对接的结构进行分析，发现其与雄激素受体

的 BF3 区域结合。Ryu 等对化合物 6 进行结构改造，

合成了一系列哒嗪酮类化合物 7～10，其中化合物 7
的抑制活性最好（IC50 值为 11 μmol/L）。这一系列

化合物与 BF3 结合的同时并不影响内源性雄激素与

雄激素受体的结合，并且具有很好的代谢活性。化合

物 6～10 的结构见图 3。 

 

图 3  化合物 6～10 的结构 
Fig. 3  Structures of compounds 6 — 10 

Munuganti 等[19]通过大量的虚拟筛选发现了一

些作用于BF3位点并对雄激素受体有抑制作用的化

学结构。他们选择了化合物 11 作为先导化合物进行

结构改造与修饰，从而研究母核类型、苯并咪唑环

氮上取代基、连接部位类型以及苯环上邻、间、对

位上的取代基对雄激素受体转录活性的影响。化合

物 12是合成的化合物中最有潜力的BF3抑制剂[20]，

它能明显地降低 LNCap 细胞中前列腺特异性抗原

（PSA）的水平，IC50 值为 0.21 μmol/L。前列腺癌细

胞系 MR49F 是一种对恩扎鲁胺耐药的细胞系，因

此恩扎鲁胺对这种细胞系中的前列腺癌细胞没有抑

制作用。而化合物 12 能明显地降低 MR49F 细胞中

PSA 的表达，IC50 值为 6.02 μmol/L。除此之外，化

合物 12 对 LNCap 细胞和 MR49F 细胞的生长都有

明显地抑制作用，IC50 值分别为 0.71、2.01 μmol/L，
这对治疗 CRPC 等更为凶险的前列腺癌具有重要意

义。化合物 11、12 的结构见图 4。 

 
图 4  化合物 11、12 的结构 

Fig. 4  Structures of compounds 11 and 12 

2.2  作用于 AF1 的药物 
氮端的 AF1 与雄激素受体的转录活性密切相

关，小分子抑制剂作用于氮端活性功能区能够抑制

雄激素受体的活性（与配体无关）[21]。从目前研究进

展来看，与 AF1 结合的化合物主要是联苯母核结构。

Andersen 等[22]设计并合成了化合物 EPI-001，它作用

于雄激素受体的氮端 AF1 区域，阻碍了 NTD 在受体

转录中作用的发挥。它抑制了雄激素受体的蛋白–

蛋白相互作用和雄激素受体与目标基因上雄激素响

应原件之间的相互作用。更为重要的是，EPI-001
阻断了雄激素诱发的细胞增值、抑制了 CRPC 移植

瘤的生长，在治疗浓度范围没有引起明显的毒性。

化合物 EPI-001 的结构见图 5。 

 

图 5  化合物 EPI-001 的结构 
Fig. 5  Structure of compound EPI-001 

2.3  作用于 DBD 的药物 
前列腺癌患者对传统的治疗前列腺癌的药物

产生耐药性的原因之一是雄激素受体在与药物作用

之后产生突变，雄激素受体变成了 LBD 位点缺失的

雄激素受体剪接变异体（ARVs）[23]。不论是全长

的雄激素受体还是雄激素受体剪接变异体调节基因

转录都要通过受体的 DBD 与 DNA 结合[24]。因此，

以受体的 DBD 作为目标位点设计药物，使得药物

直接干扰受体与 DNA 之间的相互作用，是克服传
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6  R1=H, R2=CN, R3=H, R4=H 
7  R1=Cl, R2=Cl, R3=H, R4=H 
8  R1=Cl, R2=H, R3=Cl, R4=H 
9  R1=Cl, R2=F, R3=H, R4=H 

10  R1=H, R2=H, R3=H, R4=naphthalen-1-yl
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统拮抗剂产生耐药性的有效方法。从目前研究进展

来看，与 DBD 结合的化合物主要是 4-噻唑-2-基吗

啉母核结构。Li 等[25]通过虚拟筛选的方法发现一类

与 DBD 结合的 4-(4-苯基噻唑-2-基)吗啉类化合物

（13）。Li 等通过结构修饰发现：（1）苯环上的结构

改变对药物的雄激素受体拮抗活性有着重要影响，

当大基团或疏水基团连接在苯环上时，药物的拮抗

活性降低甚至消失；（2）噻唑环上有取代基时药物

的活性降低；（3）吗啉环能与 DBD 位点之间形成

氢键，如果用其他能与 DBD 位点之间形成氢键的

杂环代替吗啉环，药物的拮抗活性保持。根据上述

结论，Li 等发现了化合物 14，其活性比化合物 13
提高了两倍，与恩扎鲁胺相比活性基本相当。实验

证明化合物 14 与 DBD 位点结合，并且对雄激素受

体具有选择性，这对治疗因剪接变异体引起的拮抗

剂耐受具有重要意义。化合物 13、14 的结构见图 6。 

 

图 6  化合物 13、14 的结构 
Fig. 6  Structures of compounds 13 and 14 

3  结语 
前列腺癌已经成为威胁男性健康的头号杀手之

一。已经上市的药物对治疗早期的前列腺癌贡献巨

大，但对晚期的、复发的前列腺癌的治疗药物的开

发仍需研究者们集中智慧继续努力。近期的研究发

现，除雄激素受体配体结合位点外，受体的 AF1、
AF2、BF3 和 DBD 都是治疗前列腺癌的药物的潜在

结合位点，都对开发治疗晚期前列腺癌的药物具有

重要意义。相信针对这些结合位点设计的药物将成

为治疗前列腺癌的药物中的后起之秀。 
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