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自从30多年前Jcr~scn等首次证明肿瘤中存在性激素受 

体 来，受体的研究和肿瘤对激索治疗的反应就成为了人们 

关注的热点。雄激索虽然发现最早．但其受体研究却落后于 

其它家族成员，到八十年代束，雄激素受体 (Androgen 

~ ptor AR)的研究才由于其DNA的克隆成功而开始有了 

长足进 。 

AR是甾悴化合物，属甲状腺激蒜和视黄酸受体超家族 

成员之～ 该家族成员能 高专～性，高亲台力与激素应答 

元件结台调控基因转录。已知AR在睾丸瘟，前列腺癌等男 

性肿瘤中起着重要作用。喉是性激素的靶器官，男性嗷的明 

显生长是在青春期即雄激索高峰期，内源性和外源性雄激素 

的增加可使声音男性化，Vcce na等证实了雄拘喉组织的 

ARc (卸drog∞ cytoplasmic receptor)水平在青春期比成年 

期高，这表明在喉的生长、分化和形态方面受到雄激素诃 

节。又由于喉癌的发病率有显著性性别差异 (男女之比10： 

1)井且女性嗾癌发病率同样明显受到体内性激索水平的影 

响，鲍经期后与绝经期前发病率者之比10：l 。故有推测 

喉瘟可能是性激素依赖性肿瘤，AR也可能是此类肿瘤的生 

长刺激因子。本文将对AR的分子生物学，AR的检测方法 

以及AR在喉癌的生物学行为和临床意义等几方面的研究进 

展作一缘述。 

1 AR的结构及生物学功能 

蛾激素受体基因由八个外显子组成，其编码的雄激素受 

体是一种棱蛋白，由918个氨基酸组成，正常AR由8个外 

显子编码的3个功能区组成：(1)N末端序列由外显子I编 

码，包古碡激索调节基因，N端残基因最不保守，这个区域 

包括两种多聚体～多聚谷氨酸和多聚脯氨酸，多聚氨基酸结 

构被认为在AR转录激活方面起重要作用：(2)中间是富含 

DNA的结台区 (DBD区)，包括两个可折叠的锌指结构， 

分别由外显子2和3编码，该结构高度保守，由68个氨基 

酸组成；(3)c末端为配基结合区 (LBD)，该区域起着形成 

二聚体和结台配体的作用，由外显子4q编码形 。 

2 AR在喉癌中的表达 

作者赍铝：撬虹亮 ¨9∞． )．男，主治匿师， 

主要拜充方向：头强肿囊．小儿中耳是．鼻妻更． 

从7O年代到现在的研究表明，喉癌组织和正常喉粘膜 

中均有AR存在。Aufdemort等检查拂狒的正常组织，证明 

在声带肌肉和其他问质中台有大量的AR，而钎毛柱状和复 

层鳞状上应则星阴性。MarugD 等报告T24例正常喉组织标 

本．AR的阳性表达高选1O． ，良性喉组织曲AR蛋白含 

量从0—90fi~ol／mg蛋白不等。Scaz等最早4倒堆癌中测出 

了3例AR星阳性，由于取材时机和检测方法不同，国外学 

者相继报导检铡喉癌组织中的AR阳性率不等，波动在9_5％ 
一 75％之 一，AR蛋白含量在性别上不存在显著性差异， 

同时发现转移的淋巴结中也有41．5％的类固醇受体阳性表述 

‘ 近期国内学者王静 等证明了33例喉癌组织中均存在 

AR，阳性率为100％，AR含量较高，kd3～l6．9 molt'rag蛋 

白质，朱建国 。等检测了27倒喉癌组织和6倒癌旁正常组 

织，均有AR存在，这说明喉的正常组织和癌组织可能都是 

雄激素的靶组织。Vihko等认为体内的雄激素水平，可能影 

响着细胞内AR的分布和合成。胞浆中的ARc与激素结合 

后，形成激素一受体复合物，枉一定的条件下，被运输到胞 

核，形成ARn(androgn nudear r~cpCor ARn)作用于染色 

体 诱导 RNA合成，随后台成蛋白质。Vecêm 等检涮 10 

例正常喉粘膜中有4例ARc阳性，5例ARn阳性，其中有 

2伪ARn和ARc均为阳性，在正常喉和瘟组织中ARc含量 

较高，说明体内睾丸激素水平较低，它不能使ARc形成复 

台物转运到腮核中。因此，他认为检测ARn比ARc更重 

要。从上述学者的研究表明，喉瘟组织中确实存在着特意 

性，高亲台力的AR。与此同时，喉癌组织中还发现有ER、 

PR、GR甾体类激素的受体，有的作者报告瞧癌中的ER的 

表达比AR更明显。提示喉癌不仅为AR嵌赖性肿瘤，而且 

可能为类固醇激索依赖性肿瘤 

3 雄激素受体与喉癌发展的关系 

类固醇激素受悻存在于激素靶组织中，具有高度的特异 

性及亲合力，类圊醇激素与其受体特异性的结台，形成激索 
一 受体复合物，作用于细胞核内染色体上的DNA片断及蛋 

白质合成，产生～系列的生物效应，井控制细胞的增生或死 

亡。Bobin等证明双氢睾酮在 l0nmoLtL浓度可促进喉癌细 

腮体外增殖。赵小 ⋯。等利用葡聚糖包被栝性炭技术观察性 

激素对人喉癌细胞株 (HEp-2)细胞体外增殖f#用，结皋发 

现睾酮在Iomo~L和]0nmoVL浓度对嚏癌细胞椽萍井培碹 
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有促进作用，说明该细胞呈雄激素敏感型细胞。Bassa|yk等 

在用甲基C20H14致癌物诱导豚鼠产生喉癌的过程中发现体 

内出现了大量雄激素。徐万春 等研究结果表明，男女性喉 

癌患者的血清睾酮水平与正常对照相比明显升高，切除肿艚 

之后，其血清睾酮承平降至正常，而血清雌澈素水平无论是 

喉癌患者与正常对照组 还是手术前相比均无明显差异。朱 

建国 等报告喉癌组织中ARmRNA基因的表达水平已明显 

高于癌旁正常组织。他认为啦癌组织既保留啦组织AR的能 

力 又对雄激素超常要求 这就造成体内的雄激索分泌增 

加 而喉癌组织AR对雄澈素超常要求会促进肿瘤生长 繁 

殖加快。与此同时．AR生产也不断增加井随癌组织转移到 

其它组织中．Tuohimaa等估计AR可能从正常嗷粘膜转移到 

喉癌组织中，再到转移组织，因此组织中AR的蛋白含量可 

作 

4 雄激素受体与喉癌治疗的关系 

内分泌治疗可以提高疗效。氟 

硝丁酰胺是非类固醇类激素拈抗剂 可有敢地与睾酮和二氢 

睾酮竞争性结台AR，使雄激素失去引起生物效应的物质基 

础，进而使激素靶器官减步对激素的结台，既可减步癌组织 

的增殖，又可增强患者的细胞免疫功能。前列腺癌的AR蛋 

白古量比喉癌高，Sogami等用氟硝丁酰胺治疗21例前列腺 

癌，其中】9捌取得了较满意的临床疗效。MarsJgliimtc'‘等 

也报告了用类同醇类受体控制激素治疗恶性肿瘤有较好效 

果．tv~gtoK应用氟硝丁酰胺治疗了10侧晚期曦癌患者，治 

疗前检测其中3倒AR蛋白含量较低 (0．4~2．5fmoVm由 其 

治疗结果令人失望。井且出现了短期的乳房轻微触痛和伴有 

骨转移病人的血钙 高。他认为如果喉癌中AR含量低，刚 

肿瘸对雄激素拈抗荆的作用的反应不敏感。Allegra等报告有 

6％ER甩性的乳腺癌患者对激素治疗有效，仍有，％ 一10％ 

ER阳性的肿瘤患者对激素治疗无效，说明激素治疗的效果 

井不完全依鞍干激素受体的存在，可能还有其它因素。因此 

临床试用抗雄激素制荆治疗喉癌患者仍然需要探索 

5 AR的检测方法 

由于AR在其靶组织中的含量很低 而且易被蛋自酶降 

解，这使得AR的测定及纯化十分困难。此外，人们熟知的 

雄激素 一睾酮在体内并不是AR的最佳配体，真正的主角是 

睾酮的代谢物5 a．二氢睾酮，在70年代 Sacz等运用合成的 

二氢睾酮来测喉癌组织中的AR。目前主要应用放射配基结 

台和免疫组化祛测AR蛋白．应用N0nh盯rI印迹分析祛攫『 

AR的raRNAN。放射配基结台法所用放射配基大多为H． 

PHr。或 -RI8Br‘“． Scatchard法女哑 数据可知细胞表面 

受体密度。但由于受体的不耐热性，这种方法易使AR受 

损，所舅的AR百分率变化幅度较大，当然此法所涌结果不 

能显示AR的细胞内分布 。最近新得一单克隆抗体 

(MAb)，能特异结合于人的AR分子N末端序列的一独特 

表 。，采用诫MAb应用免疫组化法测肿瘤组睾{中的AR． 

能区分AR表达的百分率和分布密度 估测临床病理意义。 

肿瘤标本一般可采用ABC试剂盒法，俸外试验中壤癌细胞 

株可采用FACS法或ELISA祛测与MAb结合的AR。 

越来越多的实验研究表明，AR在喉癌的发生 发展 

预后和治疗中起的重要作用，但AR的具体作用机制有不明 

确，是否为AR基因突变等都不清楚。有待广大科研工作者 

的继续努力，使AR研究在堠癌的治疗中发挥作用。 
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