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嵌合分子（DHT-PROTAC）在前列腺癌研究中的进展 *
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摘要：前列腺癌多发于老年男性，已成为老年男性常见肿瘤之一。内分泌治疗目前是晚期前列腺癌主要治疗方法，但仍避免不了

前列腺癌最终进展成激素非依赖性前列腺癌，导致内分泌治疗的失败。当前，对前列腺癌细胞株的 AR表达的研究，主要集中在
DNA水平及 mRNA水平，而对 AR蛋白翻译后调控的研究较少。近些年来，嵌合分子（DHT-PROTAC）是基于蛋白水平，调控 AR
蛋白的表达，成为研究前列腺癌转归新的热点。DHT-PROTAC是一种新型人工合成的异型双功能小分子；这种小分子是 DHT与
泛素连接酶 E3识别基团的嵌合体，它不仅能与 AR结合,而且能在结合后,诱导 AR的泛素化，从而通过泛素 -蛋白酶途径降解
AR；本文介绍了嵌合分子的作用原理，回顾了近些年前列腺癌的治疗进展，分析了嵌合分子将来在前列腺癌治疗中的应用前景。
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The Application and Progress of Chimeric Molecules (DHT-PROTAC)
in Prostate Cancer*

Prostate cancer occurs mainly in older men, and has become one of common tumors in older men.Endocrine therapy
is the main treatment of advanced prostate cancer, but still can't avoid eventually into androgen-independent prostate cancer, leading to
the failure of endocrine therapy. At present, AR expression studies of prostate cancer, mainly concentrat in DNA level and mRNA level,
while few studies focus on the AR protein post-translational regulation. In recent years, chimeric molecule is based on the protein level,
regulating AR protein expression,and become the new hot spot of prostate cancer study. Post-translational degradation of protein plays an
important role in cell apoptosis. Chimeric molecule (dihydrotestosterone-based proteolysis-targeting chimeric molecule [DHT-PROTAC]
) is a novel synthetic heterobifunctional small molecule; DHT-PROTAC is a chimera of a ligand for Androgen Receptor (AR), a linker
moiety and a ligand for an E3 ubiquitin ligase; DHT-PROTAC induces interaction between the target protein AR and the E3 ubiquitin
ligase, leading to artificial polyubiquitination of AR and subsequently degradation via the ubiquitin -proteasome pathway (UPP). This ar-
ticle focuses the role of the chimeric molecules, investigating the role of AR in cell proliferation and viability in prostate cancer cells,re-
viewing progress in the treatment of prostate cancer recently,and analysis the application prospects of chimeric molecules in prostate can-
cer.
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现代分子生物学从 3个基本层次上调控蛋白的表达水平：
首先，在 DNA 水平，通过基因敲除，从而使目标蛋白的 DNA
失活[1]；其次，在 mRNA水平，通过小分子 RNA，与目标蛋白的
mRNA结合，从而抑制 mRNA的翻译及表达[2]；再次，在蛋白水

平，通过对翻译后靶蛋白的修饰，例如甲基化、磷酸化、糖基化

等，从而调整靶蛋白的量及活性[3]；当前，对前列腺癌细胞株的

AR表达的研究，主要集中在 DNA水平及 mRNA水平，而对
AR 蛋白翻译后调控的研究较少。近些年来，嵌合分子
（DHT-PROTAC）是基于蛋白水平，调控 AR 的表达，正逐渐走
进研究人员的视野。

DHT-PROTAC是一种新型的人工合成的异型双功能小分
子；这种小分子是双氢睾酮(DHT)与泛素连接酶 E3识别基团
的嵌合体，它不仅能与雄激素受体(AR)结合，而且能在结合后，

诱导 AR的泛素化, 从而通过泛素 -蛋白酶体途径降解 AR;本
文旨在回顾近些年前列腺癌的治疗进展，介绍 DHT-PROTAC
的作用原理，分析嵌合分子将来在前列腺癌,特别是在激素非
依赖性前列腺癌(HIPC)治疗中的应用前景。

1 前列腺癌的发展与转归

1.1 前列腺癌的转归

前列腺癌(Prostate cancer,CaP)多发于老年男性 ,已成为老

年男性常见肿瘤之一。MM Center, A Jemal等人报道，根据国
际癌症研究机构（GLOBOCAN）在 50多个个国家从 1985年到
2008年前列腺癌发病率及死亡率的统计，在 40个统计发病率
的国家中，有 32个国家发病率成上升趋势，主要位于北美、大
洋洲、西部及北欧，而在经济欠发达的南美洲、加勒比地区及撒

DOI: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.03.052

590· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.3 JAN.2014

哈拉以南的非洲，前列腺癌仍具有较高的死亡率[4]。

前列腺癌内分泌治疗目前是晚期前列腺癌主要治疗方法，

内分泌治疗的初始阶段，各种抗雄治疗（ADT）是有效的，但经
过中位时间 14-30个月后，几乎所有的患者病变都将由雄激素
依赖性前列腺癌（HDPC）逐渐发展成为雄激素非依赖性前列腺
癌（HIPC），中位生存期小于 20 个月，从而导致内分泌治疗的
失败[5]。如何逆转或者减缓这一过程进展，成为晚期前列腺癌治

疗中所要解决迫在眉睫的问题。

1.2 AR在前列腺癌转归过程中的作用
Yuanjie Niu等人研究发现：CaP的间质细胞的 AR能够促

进 CaP的进展。Niu等人通过建立 AR被敲除的小鼠模型，发
现腔面层的上皮细胞是逐渐凋亡的，而基底层上皮细胞增殖加

速，从而导致 CaP的上皮组织中中间层细胞的比例增加，从而
使 CaP的侵袭性增加[6]。

Lin PC等人发现 AR在 CaP的发病机制中起着至关重要
的作用。研究结果发现：在肿瘤抑制基因的 miRNA中，miR-31

能够使表达 AR的基因启动子区域甲基化，从而使 AR表达下
降，而 CaP细胞表现出侵袭能力的下降。实验证实了 AR的表
达水平与 CaP的侵袭能力呈负相关[7]。

HDPC发展成 HIPC的机制尚未完全明确，但 AR在其中
有关键作用。在 HIPC形成的过程中，既往关于 AR变化研究总
结起来主要有以下发现：（1）AR对配体选择的特异性降低，在
缺乏雄激素的环境中，一些细胞因子可以与 AR结合，从而增
加 AR的活性，例如表皮生长因子及胰岛素样生长因子 -1、白
介素 -6、蛋白激酶 A、蛋白激酶 C 等[8]；（2）AR 扩增及表达增
强，表现为 AR 介导的通路高敏感性，即使在更低雄激素水平
仍然可以被激活；在雄激素非依赖性前列腺癌中，几乎三分之

一存在雄激素受体的扩增的证据，证明 AR基因表达的增强[9]；

（3）AR的突变，增加了受体的活性[10]；（4）AR协同调节物增加，

在激素抵抗性前列腺癌中，与 DNA结合的复合物中的某些蛋
白，存在过度表达[9]。

2 DHT-AR信号通路特点

2.1 DHT的分布特点
在正常男性的血液中，主要性激素是睾酮，而超过 95%的

睾酮来自于睾丸。在 5a还原酶的作用下，睾酮 A环中的双键被
还原，从而转变成 DHT。5a还原酶至少存在两种亚型，1型主
要存在于皮肤及前列腺上皮，2型主要存在于人体附属性腺组
织并且局限在纤维肌组织为主的间质成分中，也是在前列腺中

起显著作用的亚型[11]；在前列腺组织中，DHT是主要雄激素，其

浓度是睾酮的 5倍，并且 DHT与 AR的亲和能力是睾酮的 10

倍左右[10]，因此在前列腺中起主要作用的是 DHT。DHT与 AR

结合后，启动相关基因表达，从而调节细胞代谢、生长、分化、凋

亡等。

2.2 AR介导的信号传导通路特点
DHT与细胞质中的 AR受体结合，引起 AR构象改变，从

而形成 AR同源二聚体，并且在若干位点上被磷酸化；随后这
一配体 -受体复合物移位进入细胞核中，与特定的雄激素反应
位点结合，即与靶基因的启动子特异性结合，进而使 RNA聚合
酶与靶基因的起始位点相结合，启动靶基因的转录；在雄激素

撤退后，AR复合物迅速解离，返回进入细胞质中，为再次与雄

激素结合做准备[12]。

3 泛素 -蛋白酶体途径的原理

泛素（Ubiquitin）是一种存在于真核细胞中由 76个氨基酸
组成、具有高度保守序列的小分子蛋白。它的主要功能是标记

靶蛋白，使标记的靶蛋白能被蛋白酶体识别，从而使靶蛋白降

解；这一过程被称为泛素 /蛋白酶体系统（UPS）。在活细胞的多
项代谢活动中，例如细胞生长、信号转导、DNA修复、抗原呈递
中，UPS发挥着重要作用[13]。

UPS过程主要有以下三个步骤[14]：1.泛素的活化：泛素的羧
基残端与泛素活化酶 E1的巯基相结合，这个步骤需要以 ATP

作为能量，最终形成一个泛素和泛素活化酶 E1之间的硫酯键；
2.泛素的交联：E1将活化后的泛素通过交酯化过程交给泛素结
合酶 E2；3.E3将泛素复合体与靶蛋白结合：泛素连接酶 E3将
结合 E2的泛素连接到靶蛋白上，若靶蛋白上已经存在泛素，结
合了 E2的泛素可直接连接在靶蛋白上。蛋白酶体识别出被标
记的靶蛋白，从而把靶蛋白水解成 7-8个氨基酸长度的肽链，

完成靶蛋白的降解。

4 嵌合分子的发展过程

嵌合分子的设计原理：嵌合分子具有异源双功能分子，由

DHT、E3泛素连接酶识别基团、连接基团构成；耦合 DHT的目
的是为了与在该分子的天然配体的 AR 结合；E3泛素连接酶
识别基团的目的是与靶蛋白结合后，导致靶蛋白泛素化，最终

使靶蛋白被蛋白酶体降解；连接基团的目的是将 DHT与 E3泛
素连接酶识别基团有机结合起来，增加可溶性，避免被其体蛋

白酶体降解。

最初的嵌合分子设计是 DHT-linker-Iκ B-Polyarginine tags,

其中，Iκ B磷酸化酶主要起到识别并结合 E3泛素连接酶的作
用[15]；Polyarginine tags，即多聚精氨酸基团主要起到增加通透
性的作用。这一嵌合分子设计并合成后，显微注射到人胚肾细

胞（HEK-293）中，已被绿色荧光标记(GFP)的 AR被明显降解。
然而这一设计具有明显的局限性，首先嵌合分子中含有双磷酸

基团，渗透性欠佳，不能明显通过细胞膜进入到细胞质中，使嵌

合分子的利用率明显下降；其次，嵌合分子发挥作用，主要依靠

Iκ B磷酸化酶的活性，而 Iκ B磷酸化酶在发挥活性的同时，
会导致自身磷酸化，从而失去活性。因此，最初的这一设计并未

得到广泛应用。

针对上述缺陷，后续合成的嵌合分子进行了相应的改进。

首先，模仿 HIV-Tat58，对 Polyarginine tags进行改进，增加了聚
精氨酸的分子转运功能，提高了嵌合分子细胞膜的通透性[16]。

再次，利用缺氧诱导因子 -1（HIF-1）替代 Iκ B磷酸化酶，HIF-1

中的脯氨酸序列被氧化后，能够与 E3连接酶结合，从而启动泛
素化降解途径[17]。

5 嵌合分子对前列腺癌细胞的影响

前列腺癌的内分泌治疗，大多是通过手术或药物减少雄激

素的产生或阻断与 AR的结合或者阻断雄激素与 AR的结合，

从而减缓前列腺癌的进展。常规治疗仅对 AR以前的信号通路
进行阻断，并没有真正降解 AR。在 HDPC发展成 HIPC过程
中，AR起来重要作用。嵌合分子通过直接靶向降解 AR，从而
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在 AR水平真正阻断这一通路，可能是治疗 HIPC一种潜在的
治疗方法。
5.1 嵌合分子明显降解 AR

Schneekloth, JS 的研究证实，DHT-PROTAC 能明显降解
AR[18]。在 HEK-293细胞株中，用 GFP标记 AR，然后用嵌合分
子 DHT-PROTACS去处理 HEK293细胞株，实验结果显示嵌
合分子能明显降解 AR，并且随着嵌合分子浓度的升高，降解效
果越明显。

唐悦清等人[19]研究 DHT-PROTAC对 HDPC细胞（LNCaP
细胞）AR的靶向降解作用, 通过Western免疫印迹方法及免疫
组化 IHC检测 DHT-PROTAC处理后，AR的表达情况。结果显
示,用 100 L mol/L DHT-PROTAC处理 LNCaP细胞 4 h后，AR
的表达明显下降。

施云峰等人 [20]研究了 DHT-PROTAC 对 HIPC（C4-2B）细
胞 AR的靶向降解作用。结果显示，DHT -PROTAC处理后，C4
-2B细胞中，AR阳性的细胞数量明显减少。处理前后平均阳性
率分别为 78 . 62 %、36 . 65 %。
5.2 对细胞凋亡及活性的影响

唐悦清、施云峰等人[19，20]同样通过噻唑兰（MTT）比色法检
测 DHT-PROTAC处理后，LNCaP细胞及 C4-2B细胞的增殖抑
制情况，并通过细胞计数绘制生长曲线观察细胞的增殖能力；

MTT实验结果表明,处理 LNCaP细胞及 C4-2B细胞的吸光度
值显著低于对照组 (P<0.05)，而且随着处理时间延长，抑制率
逐渐增大。结果证实了 DHT -PROTAC对 HDPC及 HIPC细胞
增殖的抑制能力，并且随着处理时间的延长，对增殖的抑制率

逐渐增大。
5.3 对 PSA水平的影响

前期实验证实，将雄激素依赖性前列腺癌细胞（LNCaP细
胞）和 HIPC 细胞（LNCaP-C81 细胞）分别培养，用嵌合分子
(DHT-PROTACS)去处理细胞，再分别取培养液上清检测 PSA
的表达情况 [21]。结果显示，无论是 LNCaP 细胞，还是
LNCaP-C81细胞，PSA水平都有明显下降。

6 嵌合分子应用于治疗前列腺癌的远景及展望

从基因水平的功能基因的敲除，再到 mRNA水平小分子
RNA的干扰，较多的生化技术已被用来研究蛋白质表达调控；
嵌合分子则在不影响 DNA及 mRNA的表达的情况下，在蛋白
水平上直接调控蛋白表达，因此在伦理学上更容易接受。同时，

嵌合分子作为一种新的蛋白调控方法，具有其他方法所不具有

的优势，有可能成为基因治疗的一种替代方案。嵌合分子靶向

降解功能蛋白，有可能研制成药物，成为 HIPC新的治疗方法。
通过以上介绍，我们看到了嵌合分子在前列腺癌研究领域

的应用。现在，嵌合分子的研究还只停留在实验室研究阶段，处

于起步阶段，离真正的临床应用，为时尚远。嵌合分子在前列腺

癌治疗领域的应用，除了要提高合成技术、改进不足外，还需要

进行大规模的药理学、分子生物学、分子遗传学、结构生物学等

交叉学科的研究。
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