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摘　要 ：雄激素受体 (androgen receptor, AR) 是依赖配体活化的转录因子，同时也是类固醇激素受体超家族

中的一员，参与靶细胞的增殖和分化。膀胱癌是存在较大性别差异的肿瘤之一。一些数据表明，AR 在膀

胱癌的进程中发挥重要作用，并部分解释了膀胱癌在不同性别存在差异的原因，但具体机制远不如其在前

列腺癌中的机制明确。主要综述几个与 AR 有重要联系并参与膀胱癌发生发展的分子，阐述 AR 介导基因

转录及 AR 辅调节因子在膀胱癌中的作用及机制，为膀胱癌的诊断和治疗提供新的思路和靶点。
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The role of androgen receptor in bladder cancer progression
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Abstract: Androgen receptor (AR) is a member of nuclear receptor superfamily. AR acts as a transcription factor in 
a ligand-dependent manner, involving in the proliferation and differentiation of target cells. Bladder cancer is one of 
the tumors with sex disparity in the cancer incidence. A body of evidence suggests that AR plays an important role 
in bladder cancer progression, and its function may contribute to the dissimilarity of bladder cancer incidence in two 
sexes. However, the detailed mechanisms of AR action in bladder cancer are still unclear as those in prostate cancer. 
Here, we review several molecules related to AR and apparently involved in the development and progession of 
bladder cancer. We would try to clarify the functions and mechanisms of AR-induced transactivation and co-
regulators of AR in bladder cancer and to provide new diagnostic and therapeutic targets for bladder cancer.
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膀胱癌是泌尿生殖系最常见的肿瘤之一，也是

存在较大性别差异的肿瘤之一。在美国，膀胱癌位

列男性最常见肿瘤的第四位。膀胱癌发病率呈现明

显性别差异，男性发病率是女性的 3 倍 [1]。同时，

肿瘤表现也具有性别差异，女性患者的肿瘤更具有

侵袭性同时预后也较男性差 [2]。目前，虽然已知吸

烟和工业化学接触是诱发膀胱癌的最危险因素，这

在某种程度上解释了性别差异的原因，但并不能完

全解释，因为在消除这些已知致癌物后，这种性别

差异仍然存在。由于膀胱在胚胎发育过程中与前列

腺共同来源于尿生殖窦，并且在人正常及癌变的膀

胱中均检测到了雄激素受体 (androgen receptor, AR)
的存在，这明显提示了雄激素和 AR 在膀胱中的潜

在作用。目前，大量的研究也已经证实了雄激素及
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AR 与膀胱癌的发生发展密切相关 [3]，但对其具体

作用机制的了解还很有限。本文综述近年来关于

AR 在膀胱癌领域的研究进展，阐述 AR 在膀胱癌

发生发展中的作用。

1　AR的结构与功能

1.1　AR的正常结构和功能

AR 是配体依赖性转录因子，同时也是类固醇

激素受体超家族中的一员。AR 有 4 个功能区。(1)
包括含有转录活性区域 AF1(activation function-1) 的
N 末端结构域 (NH2-terminal domain, NTD)。它可以

介导非配体依赖激活的转录，也可以招募共调节因

子。(2) 高度保守的 DNA 结合结构域 (DNA binding 
domain, DBD)，其中包含两个锌指结构，参与对

DNA 的识别、二聚化和稳定。(3) 铰链区 (hinge 
region)，参与调节 AR 的核转位。(4) C 末端配体结

合结构域 (ligand binding domain, LBD)，含有第二

个转录活性区域 AF2 (activation function-2)，参与调

节配体依赖的转录活性。AR 未与受体结合前与

热休克蛋白 (heat shock protein, HSP) 结合存在，处

于非活化状态。当 AR 与睾酮或是双氢睾酮 (5α- 
dihydroxytestoterone, DHT) 结合时，AR 构象改变，

释放 HSP，与雄激素形成二聚体，并暴露出核定位

信号，随之与核输入蛋白，如核输入蛋白 -α 结合，

形成的核输入复合体促进雄激素 -AR 二聚体转移入

核，与靶基因启动子或增强子上的雄激素反应元件

(androgen responsive elements, ARE) 结合 [4]，并招募

更多的蛋白质，如通用转录因子、RNA 聚合酶Ⅱ、

辅助调节因子等，形成复合物，增强或抑制靶基因

的转录 [5]，进而调控细胞的生长、分泌、分化、存

活等生物学功能。

另外有研究者认为存在膜 AR 或是膜结合 AR，
通过激活第二信使，介导重要的细胞功能，而这个

过程中 AR 并非以转录因子的角色发挥作用。研究

发现，AR 可直接作用并激活 c-Src 酪氨酸激酶，参

与细胞内快速信号级联反应。目前已发现在前列腺

癌细胞等多种细胞中，AR 可以这种非基因组信号

模式激活 Raf-1/ERK、MAPK 等通路，并进而可能

通过对 AR 或 AR 共调节因子的磷酸化作用影响

AR 介导的转录 [6-8]。

1.2　AR的异常结构与膀胱癌

目前已发现 AR 基因存在多种突变形式，编码

出的 AR 具有异常结构和功能，参与多种疾病的发

生发展 [9]，但是对于 AR 突变与膀胱癌的关系，并

没有太多报道。AR 基因含有 8 个外显子。外显子 1
是高度多态的微卫星灶，其中含有 CAG 短串联重

复 (short-tandem repeat, STR) 序列，编码位于 AR
的 N 末端转录活性区域的多聚谷氨酰胺链。已发现

STR 长度与 AR 转录活性逆相关。Teng 等 [3] 实验

发现，膀胱癌细胞相比正常细胞，CAG 重复结构

更短，提示较短的 CAG STR 增加了患膀胱癌的风

险，AR 基因 CAG 重复结构的长短变化可能参与膀

胱癌的发生。

2　AR在膀胱癌中的表达

AR 不仅在生殖组织中高表达，如睾丸、前列腺、

卵巢等，也在一些非生殖组织中表达，包括膀胱、

肌肉、肺、脂肪组织等 [10]。有关 AR 在膀胱癌中表

达率的报道，不同的研究结果有所差异 [1-2,11-14]，但

大体上都显示出 AR 在超过一半的膀胱癌中表达。

然而，对于 AR 表达状态是否可以作为膀胱癌的预

后因素，还存在争议。有研究发现，在患有膀胱癌

的患者中，相比于 AR 阴性患者，AR 阳性的患者

趋于有更高的复发率、转移率，因此，可以认为 AR
能够作为膀胱癌的预后因素 [2,15] ；但也有研究表示，

AR 的表达水平并不影响膀胱癌患者无复发生存期

或无进展生存期，AR 阳性患者和阴性患者在死亡

率、死亡时间、复发时间方面无显著的差异，也无

法证明 AR 表达在膀胱癌中有重要预后作用 [12-13,16]。

另外，关于 AR 的表达水平与膀胱癌临床病理

特征之间的关系，研究结果也相差较大。Boorjian
等 [1] 发现，AR 在膀胱癌中的表达随肿瘤病理分期

的升高而降低，AR 表达的缺失与侵袭性膀胱癌有

关，但是与肿瘤分级却没有明显的关系。Shiota 等 [17]

却认为，AR mRNA 的表达水平不仅与膀胱癌分期

呈逆相关，而且也与肿瘤分级和扩散逆相关。在研

究中，他们利用定量实时 PCR 法检测 AR 表达水平，

结果发现 AR 在侵袭性膀胱癌、高恶性程度膀胱癌

和转移性膀胱癌中的表达分别比非侵袭性、低恶性、

无转移的膀胱癌更低。其他小组也得出与上述类似

的结果 [2,12-13]。然而，也有研究得出完全相反的结果，

他们声称在研究过程中并没有观察到 AR 蛋白表达

随着肿瘤病理分期以及分级的增加而减少，实验数

据也并没有提示 AR 表达的缺失与侵袭性膀胱癌有

关 [16]。据分析，这种实验结果的差异可能与所选取

的实验对象、样本大小、所采取的测量方法、检测

环境不同有关 [17]。另外，有些研究发现相对于正常

细胞，膀胱癌细胞中 AR 的表达显著降低 [12,18]。
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3　AR在膀胱癌中的作用

Miyamoto 等 [15] 利用 AR 敲除的小鼠模型做研

究，发现 92% 野生型雄性小鼠和 42% 野生型雌性

小鼠在N-丁基 -N-(4-羟丁基 )亚硝胺 (N-butyl-N- (4- 
hydroxybutyl) nitrosamine, BBN) 的刺激下最终发展

成了膀胱癌，而 AR 敲除的雄、雌性小鼠都没有发

展成膀胱癌。另有多次实验发现，通过雄激素阻断

或是人为手段使功能性 AR 水平降低，如利用 AR-
siRNA 干扰技术、AR 降解增强子 ASC-J9 等，都

能减少或延缓BBN诱导的膀胱癌发生 [15,19-20]。另外，

在 AR 表达阳性的膀胱癌中，雄激素和 AR 信号都

能促进癌细胞生长，而进行雄激素阻断、AR 沉默

或拮抗都导致细胞生长抑制，转移能力降低，增殖

水平降低，凋亡水平升高等 [17,21-22]。以上结果说明，

雄激素和 AR 在膀胱癌的发生、发展过程中都充当

了重要角色。到目前为止，已有相当多的研究揭示

了 AR 在前列腺癌中的作用机制，但是对于 AR 信

号调节膀胱癌发生发展的作用机制，人们所了解的

还很有限。以下，总结几个已报道的参与膀胱癌发

生发展并与 AR 有重要联系的分子。

3.1　CD24
CD24 是一种低相对分子质量、高度糖基化的

蛋白质，由 27 个氨基酸组成，通过糖基磷脂酰肌

醇黏附在细胞膜上。CD24 可在多种肿瘤细胞表面

高表达，包括膀胱癌，并且在膀胱癌的发生和转移

中发挥重要的作用 [23-25]。CD24 高表达与淋巴血管

侵袭过程高度相关 [23]，也在膀胱癌向肺转移过程中

起关键作用 [26]。另外，CD24 的表达与膀胱癌的预

后紧密相关。更高的 CD24 表达水平提示预后不良，

可能有更高的膀胱癌复发率 [23,27]。Overdevest 等 [25]

通过研究发现，CD24 受雄激素调节，并发现在 CD24
转录起始位点上游 1.5 kb 左右存在 ARE。雄激素活

化 AR 后，两者形成二聚体，转位入核，与 ARE
结合形成复合物，并活化 CD24 启动子活性，促进

其转录。同时，实验发现，CD24 缺失抑制肿瘤发

生和转移的效果在男性中更明显，这种性别差异的

其中一种原因可能是 CD24 在男性膀胱癌中发挥的

作用比女性更重要。鉴于 CD24 在膀胱癌的发生和

转移过程充当重要角色，而且其转录受到雄激

素 -AR 调节，因而给人们治疗膀胱癌，特别是男性

膀胱癌，提供了一个新的治疗靶点。

3.2　UGT
葡萄糖醛酸转移酶 (UDP-glucuronosyl transferase, 

UGT), 能催化许多内源性物质和外源性物质的糖

酯化，进而消除许多致癌物的致癌作用。UGT 可

分为 3 个超家族，UGT1A、UGT2A 和 UGT2B。Izumi
等 [28] 通过实验发现，UGT1A 在膀胱癌细胞中的表

达显著低于其在良性上皮细胞中的表达。在前列腺，

UGT1A 基因已被认定为是 AR 靶基因。Izumi 等的

实验也证明了，雄激素通过 AR 信号下调 UGT1A
的表达，从而促进膀胱癌的发生。

3.3　p53
p53 基因是重要的抑癌基因，也是迄今为止发

现的与人类肿瘤相关性最高的基因，它的突变与人

类 50% 以上的恶性肿瘤的发生密切相关。它编码

的蛋白质是 p53，是一种核内磷酸化蛋白，在调控

细胞生长、维持基因组稳定性方面发挥重要的作用。

在膀胱癌中，p53 的表达状态与癌症的分期分级紧

密相关， p53 缺乏与肿瘤的发生也有密切联系，同

时，p53 也是一个非常有用的预后指标 [29]。在膀胱

癌中，AR 负向调节 p53 的活动。AR 可能通过转录

后机制抑制 p53 在核内的聚集，或是通过与泛素连

接酶 PIRH2 结合，促进 p53 的降解 [20]。PCNA 是

DNA 剪切修复过程重要的执行者，p53 可以上调它

的表达。Hsu 等 [20] 实验发现，AR 通过调节 p53-
PCNA DNA 修复信号，调节 DNA 损伤，从而促进

正常膀胱上皮的瘤性转变过程，促进膀胱癌的发生。

p21 是细胞周期调节因子， p53 也可以上调它的表

达。实验发现，AR 也能通过调节 p53-p21，从而调

节细胞的增殖和凋亡。总之，具有功能活性的 p53
在 AR 调节膀胱癌发生发展过程中发挥重要的作用。

除此之外，AR 也有可能通过调节同是 p53 家族成

员的 p63 参与膀胱癌的发生发展过程。

3.4　β-catenin
连环蛋白 (catenin) 是一组具有相似结构的胞内

蛋白，它们的氨基酸组成中都具有数个相同序列的

结构域。至今为止，已经发现的连环蛋白家族至少

可以分为 4 大类，即 α、β、γ-catenin 和 p120-catenin。
β-catenin 是 Wnt 通路的重要成分之一。大量报道表

明，Wnt/β-catenin 信号激活与膀胱癌的发生发展强

烈相关。在膀胱癌中，β-catenin 的表达明显增加；

敲除 β-catenin 后，膀胱癌细胞的侵袭和迁移能力明

显下降，并出现明显的细胞凋亡 [30]。近来研究发现，

雄激素 -AR 信号通路和 Wnt/β-catenin 信号通路有

重要的交互对话，两者协同促进膀胱癌的发生和发

展，这种交互作用部分解释了男性好发膀胱癌的原

因 [31-32]。Li 等 [31] 发现，雄激素可以通过 AR 信号
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通路形成AR/β-catenin/TCF复合物以活化 β-catenin，
并增强其以及其下游靶基因 c-myc的表达。Lin等 [32]

建立 Msx2rtTA; tetO-Cre; β-CatEx3/+ 三基因小鼠模型，

该小鼠体内所有的膀胱上皮细胞都能表达 β-catenin
组成性激活形式。他们通过实验发现，细胞中

β-catenin 蛋白过表达诱导 AR 的核转位；AR 和活

化的 β-catenin 协同增强膀胱癌生长；AR 通过增强

β-catenin 的转录水平以促进 Wnt/β-catenin 诱导的

膀胱癌发生。总而言之，雄激素 -AR 通路与 Wnt/
β-catenin 信号通路双向相互作用，共同促进膀胱癌

的发生发展。Jitao 等 [33] 发现，抑制 AR 的表达会

降低 TGF-β 的表达，而 TGF-β 又下调 E-cadherin 
和 β-catenin 的表达，抑制上皮向间质转化，从而抑

制膀胱癌的发展。这提示 AR 可以诱导上皮向间质

转化，促进膀胱癌的发展。而在这个过程中，

TGF-β、β-catenin、E-cadherin 等也发挥了重要作用。

因此，将目光投向 AR 和 β-catenin 对膀胱癌发展的

协同作用，同时调控 AR 和 β-catenin 的功能也许会

给膀胱癌患者带来更多的福音。

3.5　EGF、EGFR
表皮生长因子 (epidermal growth factor, EGF)，

是最早发现的生长因子，对调节细胞生长、增殖、

分化起着重要作用。实验发现，属于表皮生长因子

受体 (epidermal growth factor receptor, EGFR) 家族的

EGFR/ERBB2 在膀胱癌中过表达，而且 EGFR 信号

通路的失调在膀胱癌的发展中起重要作用 [34-35]。近

来的研究发现，AR 与 EGF-EGFR 之间也相互调节，

相互作用。Zheng 等 [34] 发现雄激素激活 AR 后，活

化的 AR 上调 EGFR 和 ERBB2 两者的表达，通过

调节 EGFR/ERBB2 信号通路参与膀胱癌的发展过

程。另一研究发现，EGF 结合 EGFR 后激活 MAPK
和 PI3K/AKT，然后再作用于其下游效应器，最后

可以增强 AR 的反式激活，促进 AR 在膀胱癌发展

过程的效应，包括促进膀胱癌细胞生长、转移、侵

袭等效应 [35-36]。这种 AR 与 EGFR 之间的相互作用，

提示了靶向 AR 和 EGFR 治疗膀胱癌可能会取得更

好的疗效。

3.6　Bcl-xL、MMP-9、COX-2等其他分子

Bcl-xL 是抗凋亡因子，通过调节线粒体膜电势

阻止细胞色素 c 的释放，从而抑制凋亡。基质金属

蛋白酶 -9 (matrix metalloproteinase 9, MMP-9) 属于

基质金属蛋白酶家族，主要功能是维持降解和重

塑细胞外基质的动态平衡。MMP-9 和环氧酶 -2 
(cyclooxygenase, COX-2) 在膀胱癌的侵袭和转移过

程中起重要作用。实验发现转染 AR-siRNA 后，膀

胱癌细胞中 Bcl-xL 表达下降，而 Caspase-3/7 显著

增加 [37]。这提示了 AR 抑制膀胱癌细胞凋亡的部分

机制。另有研究发现，AR 可以在 mRNA 和蛋白质

水平上调 MMP-9 和 COX-2 的基因表达 [38]。这提

示了 AR 在膀胱肿瘤发展成侵袭型和转移型肿瘤过

程中充当关键角色。总而言之，AR 通过调控多种

分子的功能在膀胱癌的发展中起重要作用。

4　AR辅助调节因子在膀胱癌中的作用

AR 的转录活性可以通过不同的机制接受辅助

调节因子的调节。辅助调节因子包括共激活因子和

共抑制因子：共激活因子可以和 AR 直接结合并增

强 AR 的转录活性，而共抑制因子和 AR 结合后抑

制 AR 的转录活性。共调节因子的表达状态或活性

改变会对 AR 的转录活性产生影响。

4.1　NCOA1、NCOA2、NCOA3、CREBBP、EP300
AR 共激活因子核受体辅激活子 1 (nuclear 

receptor coactivator 1, NCOA1)、核受体辅激活子 2 
(nuclear receptor coactivator 2, NCOA2)、核受体辅

激活子 3 (nuclear receptor coactivator 3, NCOA3)、CREB
结合蛋白 (CREB binding protein, CREBBP) 和 E1A
结合蛋白 300 (E1A binding protein p300, EP300) 已
在 AR 阳性膀胱癌细胞中，甚至是一些 AR 阴性膀

胱癌细胞中被检测到。这些因子具有组蛋白乙酰转

移酶 (histone acetyl transferase, HAT) 活性，可以诱

导组蛋白残基的乙酰化，从而促进 AR 介导的转录。

HAT 结构域若缺失，这些因子将失去对配体诱导的

AR 反式转录激活作用。Boorjian 等 [11] 研究发现，

在膀胱癌细胞中，这些共激活因子不受雄激素调节，

表达水平也与 AR 表达水平无关，这与前列腺癌中

其表达依赖于雄激素的现象相反。实验也发现，

AR 缺失以及 NCOA2、NCOA3、EP300 的缺失使

细胞活性降低；然而，NCOA1 和 CREBBP 的缺失

却导致细胞活性的升高。此外，实验人员在敲除

AR 表达或五种共刺激因子中任意一个后，细胞对

雄激素的反应都变得迟钝。以上提示，这些 AR 共

激活因子的表达虽然与 AR 表达水平无关，但极可

能通过调节 AR 介导的转录在雄激素介导的膀胱癌

细胞的增殖过程中起重要作用，这同时也为治疗膀

胱癌提供了新的靶点。

4.2　LSD1、JMJD2A
赖氨酸特异性去甲基化酶 1A (lysine-specific 

demethylase 1A, LSD1/KDM1A) 和赖氨酸特异性去
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甲基化酶 4A (lysine-specific demethylase 4A/Jumonji 
domain-containing 2A, KDM4A/JMJD2A) 是近些年

被发现的 AR 辅助调节蛋白，可以通过组蛋白赖氨

酸去甲基化机制诱导染色质重构激活 AR 介导的转

录。Kauffman 等 [18] 实验发现，AR 在非侵袭性膀

胱癌上皮细胞中的表达水平显著低于良性的尿道上

皮细胞，而 LSD1 在非侵袭性膀胱癌中的表达水平

却上升，但是随着原发性肿瘤向侵袭性膀胱癌的进

展，AR 和 LSD1 蛋白表达都显著降低。这个结果

与传统认为的 AR 促进细胞增殖有所冲突，但也提

示了 AR 功能的复杂性，并且提示在膀胱癌发生的

早期，高水平的 LSD1 也很可能通过调节 AR 转录

复合物的功能来代偿 AR 表达水平低的影响。另外

实验也发现，药物抑制 LSD1 的活性却能明显抑制

雄激素诱导的转录和膀胱癌细胞生长，说明 LSD1
的作用是部分通过调节AR来完成的。Kauffman等 [18]

通过实验也发现，JMJD2A 表达水平在非侵袭性膀

胱癌中低于其在良性上皮细胞中的表达，而在侵袭

性膀胱癌中的表达更低，这是与 AR 的表达协同一

致的。JMJD2A 表达水平的降低与膀胱癌侵袭性表

型相关，而且与其他一些不良的组织病理现象也相

关，如淋巴血管侵袭等。同时，JMJD2A 在患者存

活率方面也具有重要的预后价值。

以上研究提示了 AR 的共调节因子 LSD1 和

JMJD2A 在膀胱癌的不同发生发展阶段中具有不同

的效应且可能存在复杂的作用机制。同时，也暗示

这些共调节因子具有一定的潜在预后价值，也提示

要多方面了解这些因子的作用，通过特异性调节组

蛋白赖氨酸去甲基化酶的活性来调节其功能，从而

治疗膀胱癌。

5　结语与展望

AR 在超过一半的膀胱癌中表达。尽管 AR 结

构的突变或 AR 表达的变化与膀胱癌的关系并不十

分明确，大量实验研究提示，AR 促进膀胱癌的发生，

促进膀胱癌增殖，增强膀胱癌的转移和侵袭能力，

在膀胱癌的发生和发展中发挥重要作用。近年来，

AR 在膀胱癌中的作用越来越受到关注，也发现越

来越多与 AR 相关联的分子，这些分子与细胞增殖、

凋亡、侵袭、转移等密切相关。同时，也渐渐发现

多个与 AR 信号有交互作用的信号通路，为治疗膀

胱癌提供了有效的新靶点和新思路。然而，目前对

AR 作用的分子机制仍然了解不多，如在膀胱癌中

AR 的活性是如何被调控的，AR 是通过诱导哪些重

要分子的转录发挥其功能的，AR 信号又是怎样关

联膀胱癌的男女性别差异的，等等。因而，非常需

要进一步的研究做出更透彻的解释，为膀胱癌的治

疗手段更新以及药物研发提供更多有价值的信息。
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