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摘  要 

醛酮还原酶家族1成员C3 (AKR1C3)，也被称为5型17β羟基类固醇脱氢酶(17β-HSD5)或前列腺素F (PGF)
合成酶，在雄激素生物合成中起关键作用。它催化弱雄激素、雌酮(弱雌激素)和PGD2分别转化为强雄激

素(睾酮和5α-二氢睾酮)、17β-雌二醇(强雌激素)和11β-PGF2α。AKR1C3水平升高激活雄激素受体(AR) 
8信号通路，促进肿瘤复发和对癌症治疗产生耐药性。AKR1C3的过表达作为一种致癌因子，促进癌细胞

的增殖、侵袭和转移，并与癌症患者的不良预后和总生存期相关。抑制AKR1C3已被证明在抑制肿瘤进

展和克服治疗耐药性方面具有强大的功效。因此，AKR1C3抑制剂的开发和设计引起了研究人员越来越

多的兴趣，近年来取得了重大进展。本文简要介绍了AKR1C3的生理和病理功能，并对近年来选择性

AKR1C3抑制剂的研究进展进行了综述。我们的目的是为未来的药物发现和潜在的治疗前景提供参考，

新的、有效的、选择性的AKR1C3抑制剂。 
 
关键词 

AKR1C3，癌症，抑制剂，治疗耐药 
 

 

The Relationship between AKR1C3 and  
Diseases 

Dazhong Yuan, Bingru Song* 
School of Chemistry and Materials Science, Zhejiang Normal University, Jinhua Zhejiang 
 
Received: Jan. 16th, 2025; accepted: Jan. 26th, 2025; published: Feb. 24th, 2025 

 
 

 
Abstract 
Aldo-Keto Reductase Family 1 Member C3 (AKR1C3), also known as type 5 17β-hydroxysteroid de-
hydrogenase (17β-HSD5) or prostaglandin F (PGF) synthase, functions as a pivotal enzyme in an-
drogen biosynthesis. It catalyzes the conversion of weak androgens, estrone (a weak estrogen), and 
PGD2 into potent androgens (testosterone and 5α-dihydrotestosterone), 17β-estradiol (a potent 
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estrogen), and 11β-PGF2α, respectively. Elevated levels of AKR1C3 activate androgen receptor (AR) 
signaling pathway, contributing to tumor recurrence and imparting resistance to cancer therapies. 
The overexpression of AKR1C3 serves as an oncogenic factor, promoting carcinoma cell prolifera-
tion, invasion, and metastasis, and is correlated with unfavorable prognosis and overall survival in 
carcinoma patients. Inhibiting AKR1C3 has demonstrated potent efficacy in suppressing tumor pro-
gression and overcoming treatment resistance. As a result, the development and design of AKR1C3 
inhibitors have garnered increasing interest among researchers, with significant progress witnessed 
in recent years. Here, we briefly review the physiological and pathological function of AKR1C3 and 
then summarize the recent development of selective AKR1C3 inhibitors. We aim to provide a refer-
ence for future drug discovery and potential therapeutic perspectives on novel, potent, selective 
AKR1C3 inhibitors. 
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1. 前言 

AKR1C 是醛酮还原酶(AKR)家族的一个亚家族，AKR1C 家族主要有 4 个亚型，分别是 AKR1C1、
AKR1C2、AKR1C3 和 AKR1C4。依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)在 3-酮、17-酮和 20-酮类

固醇还原中发挥重要作用[1]，这些酶可以使用多种底物，包括内源性类固醇、前列腺素和外源性化合物。

同时 AKR1C 酶还参与氧化还原反应[2]，通过对 NADPH 表现出更高的亲和力，AKR1C3 主要在体内发

挥其还原活性[3]。 
AKR1C3 与 AKR1C1、AKR1C2 和 AKR1C4 的序列同源性较高，大约在 86%，4 种酶的结构非常相

似，但他们分别表现出了不同的分布偏好和生物学功能。AKR1C1 和 AKR1C2 在各种组织类型中都有广

泛表达；AKR1C3 主要表达于内分泌器官[4] (前列腺、肾上腺、乳腺和子宫)，参与肾上腺和肿瘤中类固

醇的生物合成，AKR1C4 则特异于肝脏，参与胆酸的合成[5]。 
 

 
Figure 1. The basic steps of androgen biosynthesis and the role of AKR1C3 in its regular path (green), alternative path 
(yellow), backdoor path (purple) 
图 1. 雄激素生物合成的基本步骤以及 AKR1C3 在其中的作用常规路径(绿色)，替代路径(黄色)，后门路径(紫色) 
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所有的 AKR1C 酶都可以作为 NADPH 依赖性的 3-、17-和 20-酮类固醇还原酶，但它们主要的催化

还原底物有所不同。AKR1C1 主要促进孕酮的失活[3]，主要作为 20-酮类固醇还原酶，AKR1C2 促进雄

激素 5α-二氢睾酮的失活，主要作为 3-酮类固醇还原酶。AKR1C4 对 5α/5β四氢类固醇的形成有最稳定的

催化效率。AKR1C3 [也称为(17β-HSD5)]主要作为 17-酮还原酶，将 Δ4 雄烯-3,17-二酮和 5α-雄烯-3,17-二
酮分别转化为睾酮和 5α-二氢睾酮(图 1)。睾酮和 5α-二氢睾酮都是强效雄激素，对雄激素受体具有很强的

亲和力[6]。 

2. AKR1C3 在疾病中的作用 

2.1. 前列腺癌 

前列腺癌(PCa)是男性死亡率排名第二高的癌症[7]，在所有癌症死亡相关病例中，约有 1/10 是它造

成的[8]，前列腺癌主要依赖于雄激素，通过化学或者手术阉割实现对于雄激素的剥夺的这种疗法被称为

雄激素剥夺疗法(ADT)，是晚期前列腺癌的主要治疗方法[9]。然而，在经过雄激素剥夺疗法治疗的一段时

间后，有部分患者转变成了更严重的转移性去势抵抗性前列腺癌(CRPC) [10]。CRPC 的主要特征有，雄

激素合成酶的表达增加，雄激素受体剪切变异体的形成等分子层面的变化[11]。这种变化导致肿瘤内雄激

素的生物合成增加，从而导致疾病的进一步发展[12] [13]。CRPC 是一种致死性和转移性的表现，它可能

受到 AKR1C3 过表达的影响。因此，抑制 AKR1C3 成为治疗 CRPC 的一种具有前景的策略。CRPC 进展

的主要机制涉及癌细胞利用血液中的雄激素前体或通过上调类固醇生成酶(包括 Cyp17A1、AKR1C3 和

5α-还原酶)重新合成睾酮[14]。 
根据GEO数据集和Oncomine的数据，AKR1C3水平在原发性前列腺癌和正常前列腺癌中是正常的，

但在转移性前列腺癌中显著升高[15]。此外，AKR1C3 被发现与人前列腺癌细胞的转移状态有关，这表明

它在癌细胞增殖、迁移和对恩杂鲁胺的耐药性中可能发挥作用[16]。 
AKR1C3 通过多种机制和途径影响前列腺癌细胞的生长和增殖。它催化 PGD2 转化为 11βPGF2α，产

生促进前列腺细胞生长的增殖信号。研究表明，AKR1C2 和 AKR1C3 介导类似的 PGD2 转化，通过 FP 和

PI3K/Akt 信号通路促进前列腺细胞增殖[17]。此外，AKR1C3 被鉴定为 AR 选择性共激活因子，在 PCa 细

胞、异种移植物和人类 CRPC 样品中与 AR 相互作用。这种相互作用促进了雄激素依赖性 PCa 和 CRPC
异种移植物的生长，同时伴有雄激素信号的再激活[4]。研究发现，AKR1C3 和 AR-V7 形成的复合物对

ADT 处理后的 CRPC 细胞生长至关重要，抑制了这两种蛋白的降解[18]。 
此外，HEXIM1 被认为是一个调节因子，下调 AKR1C3 在乳腺和 PCa 细胞中的表达，影响激素产生、

基因表达和细胞增殖[19]。AKR1C3 作为 Siah2 的下游效应物，在体外和体内独立于其催化活性驱动 PCa
生长。Siah2 抑制降低了 AKR1C3 的表达，降低了细胞内雄激素水平，抑制了细胞生长，而 Siah2 敲除细

胞中 AKR1C3 的重新表达提高了 Siah2 蛋白水平。令人惊讶的是，AKR1C3 的活性并没有抑制 Siah2 对

其他靶标的降解功能[20]。另一项研究表明，在 CRPC 细胞中，SULT2B (一种前列腺表达的羟基类固醇

硫转移酶)的缺失，上调 AKR1C3，激活 ERK1/2 存活信号，并引起类似 EMT 的变化[21]，这表明，调节

抑制 SULT2B-AKR1C3 轴的途径可能为靶向 sult2b 缺陷 PCa 提供了新的途径。AKR1C3 通过调节转录因

子和信号通路促进 EMT，使肿瘤细胞获得像间充质细胞这样更具侵袭性和转移性的特征[22]。除了参与

细胞增殖和 EMT，AKR1C3 还参与血管生成。生物信息学分析和功能基因组学表明，AKR1C3 通过上调

胰岛素样生长因子(IGF)-1、Akt 和血管内皮生长因子(VEGF)的表达水平，促进了 PCa 细胞的血管生成和

侵袭性[23]。 
非常值得注意的是，在前列腺中，AKR1C2 和 AKR1C3 在对 5α-二氢睾酮活化中具有完全相反的催

化功能。AKR1C3 促进 5α-二氢睾酮的生成，而 AKR1C2 抑制 5α-二氢睾酮的生成。如果抑制 AKR1C2 的
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活性，则会促进前列腺增殖信号的传导[24]。 

2.2. 乳腺癌 

AKR1C3 似乎在激素依赖性乳腺癌和潜在的激素非依赖性乳腺癌的发展中有着至关重要的作用。它

与前列腺素的减少有关，前列腺素可能产生不依赖激素的增殖信号[25]。AKR1C3 催化的 17-和 20-酮类

固醇的减少可能会提高乳腺中 17β-雌二醇与孕酮的比例，潜在的增加雌激素受体(ER) α和降低孕酮受体

(PR)信号，尽管这一设想需要进一步研究。此外，AKR1C3 形成 PGF2 差向异构体可以激活 F 前列腺素

受体，损害 PPARγ的抗增殖 PGJ2 配体。因此，AKR1C3 成为增殖信号的来源，并成为激素依赖性乳腺

癌和非激素依赖性乳腺癌的潜在治疗靶点[25]。 
在免疫组织化学分析中，FP 受体状态仅与 AKR1C3 阳性病例的不良临床结果相关。用 11β-PGF2α磷

酸化 ERK 和 CREB 治疗，通过激活 MCFFP 受体诱导 MCFFP 细胞中 Slug 的表达。与亲本对照组相比，

这些细胞的化学敏感性降低[26]，这些发现表明，AKR1C3 的作用可以产生 FP 受体配体，激活促进乳腺

癌癌细胞存活的途径。 
在一项分析癌症患者中 AKR1C3 mRNA 表达的报告中显示，在 CRPC 患者中，AKR1C3 表达上调，

而 ER 阳性乳腺癌中表达下调[27]。此外，有报道指出，与正常乳腺组织相比，AKR1C3 在乳腺癌中的表

达下调[28]。 

2.3. 肝癌 

原发性肝癌主要包括肝细胞癌(HCC)和胆管细胞癌，由于其预后差，转移率和复发率都较高，给临床

带来了重大挑战。通过 Oncomine、CCLE 和 GEPIA 数据库的分析发现，AKR1C3 在肝癌组织和细胞中的

表达水平均显著升高[29]。 
AKR1C3 和 AKR1D1 参与 MAPK/ERK 和 AR 信号通路。研究表明，AKR1C3 降低或 AKR1D1 过表

达，会导致 AR 水平降低和 ERK1/2 磷酸化，从而抑制细胞增殖和肿瘤生长[30]。这表明 AKR1C3 通过调

节 MEK/ERK 和 AR 信号通路在 HCC 进展中具有潜在的致癌作用。此外，AKR1C3 通过诱导 TRAF6 的

自身泛素化来调节和激活 NF-κB，随后释放促炎因子，增强 STAT3 磷酸化，促进肿瘤细胞增殖和侵袭。

此外，AKR1C3 通过 IL-6/STAT3 通路促进肿瘤增殖和侵袭，如实验所证明的那样，通过将 STAT3 直接

结合到 AKR1C3 启动子上，建立了一个正向调节反馈回路[31]。 
NRF2/MAFG-AKR1C3-PARP1 轴也是 HCC 中与增殖相关的重要途径。NRF2/MAFG 直接结合

AKR1C3 启动子，激活转录。AKR1C3 通过降低 PARP1 的泛素化来稳定 PARP1，促进 HCC 细胞增殖和

对顺铂的低敏感性[32]。AKR1C3 有助于 HCC 中脂滴(LD)的积累，这是一种与各种肿瘤类型的癌症转移、

干细胞增殖和化疗耐药相关的现象[33]。此外，AKR1C3 在 HCC 中通过 YAP/SLC7A11 信号通路调控铁

下垂。AKR1C3 下调导致 YAP 核易位减少，抑制胱氨酸转运蛋白 SLC7A11，从而增加细胞内亚铁水平，

促进铁凋亡[34]。AKR1C3 和 SLC7A11 的联合被认为是 HCC 预后不良的有效预测因子，强调了这些分

子相互作用的临床相关性[34]。这项综合分析阐明了 AKR1C3 在非激素依赖型肝癌中的复杂作用，为治

疗干预和预后评估提供了潜在途径。 

2.4. 急性髓系白血病 

急性白血病(AL)主要包括两种亚型：急性淋巴细胞白血病(ALL)和急性髓系白血病(AML)。AML 是

一种由造血干细胞引起的血液系统恶性肿瘤，其特征是骨髓和周边血液中原始髓细胞的异常增殖[35] [36]。
AML 中 AKR1C3 的表达与标准诱导疗法的疗效有关，特别是在 AKR1C3 代谢蒽环类药物的情况下[37]。 

尽管与非白血病或健康组织相比，AKR1C3 在白血病中没有过表达，但与其他白血病亚型(包括 AML
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和 B 细胞急性淋巴母细胞白血病(B-ALL))相比，在 T 细胞急性淋巴母细胞白血病(T-ALL)中，AKR1C3 的

表达增加[37]。白血病干细胞(LSC)标志物，包括 AKR1C3、CD34 和 MMRN1，在 TCGA 的高 T 细胞免

疫球蛋白粘蛋白-3 (Tim-3)组中被发现上调。LSC 中 Tim-3 的表达与 AML 的不良预后和独特的生物学特

征有关[38]。 
AKR1C3 在白血病中作为 PGF2 合成酶，促进细胞增殖并阻碍髓细胞分化。在 AKR1C3 的影响下，

PGD2 被催化成 11β-PGF2α，通过 MAPK 信号通路阻断髓细胞分化，促进细胞增殖。在缺乏 AKR1C3 的情

况下，PGD2 转化为 PGJ2 或 15-脱氧-Δ-PGJ2，这是 PPARγ 的假设配体，通过激活 PPARγ 促进分化和凋

亡[3] [39] [40]。 
涉及特异性 AKR1C3 前药的临床前研究，如 AST-006 (TH-3424)，已经在体外和体内证明了 AKR1C3

过表达的 T-ALL 细胞的细胞毒性和抗肿瘤活性[41] [42]。此外，由 AKR1C3 激活的前药如 PR104A 和

OBI-3424 在 T-ALL 的临床前模型中表现出疗效。OBI-3424 的临床潜力目前正在 HCC 或 CRPC 患者的

1/2 期临床试验中进行评估[43] [44]。此外，PR-104 已被证明可以迅速减少骨髓中所有 AKR1C3 高表达

的细胞，使其成为以 AKR1C3 过表达和缺氧为特征的 T-ALL 患者的一种令人信服的治疗策略[45]。
AKR1C3 作为一种生物标志物，表明 T-ALL 在体内和体外对 PR-104/PR-104A 的敏感性。 

2.5. 胃肠癌 

胃肠道肿瘤是一种常见且重要的恶性肿瘤，包括胃癌、结肠癌和直肠癌。类固醇激素在胃癌发生中

起着至关重要的作用，在男性和女性的周边组织中都有大量的产生。在 Frycz 及其同事领导的一项研究

中，在非肿瘤和原发性肿瘤胃组织中 AKR1C3 转录物和蛋白质水平的测定揭示了与胃癌(GC)的临床病理

特征的相关性。组蛋白去乙酰化酶抑制剂丁酸钠(NaBu)被发现可以提高胃癌细胞系(EPG 85-257 和 HGC-
27)中 AKR1C3 转录物和蛋白水平，提示 AKR1C3 表达的降低可能参与了胃癌的发育，并可通过 NaBu 恢

复[46]。 
虽然 AKR1C3 在各种癌症类型中普遍表达上调，但与正常组织相比，它在结肠癌组织中被发现表达

下调。一项研究发现ARID3A是AKR1C3的转录因子，抑制其在结肠癌细胞中的表达。AKR1C3和ARID3A
之间的相互作用与结肠癌细胞对 5-氟尿嘧啶(5-FU)的化学敏感性降低有关，这表明 ARID3A 与 AKR1C3
的比例可能作为预测结肠癌患者预后的有价值的标志物[47]。 

3. AKR1C3 与治疗耐药 

3.1. 内分泌治疗耐药 

内分泌治疗是癌症治疗的一种重要方法，它使用类固醇药物来改变肿瘤发展所需的条件，从而抑制

肿瘤的进展。与化学疗法不同，内分泌疗法提供精确的治疗效果，毒性最小，使用方便。 
在前列腺癌治疗的背景下，内分泌治疗包括睾丸切除术和抗雄激素药物，如比卡鲁胺和恩杂鲁胺。

然而，对恩杂鲁胺和醋酸阿比特龙等强效抗雄激素药物的耐药性对晚期前列腺癌治疗构成了巨大的挑战

[48]。AKR1C3 已被确定为内分泌耐药的关键参与者，特别是在恩杂鲁胺耐药的背景下。研究表明，

AKR1C3 在恩杂鲁胺耐药前列腺癌细胞中过表达，有助于疾病进展和对恩杂鲁胺的耐药。靶向内分泌雄

激素和 AKR1C3 已被提出作为克服恩杂鲁胺耐药和提高晚期前列腺癌患者生存率的策略[15]。此外，

AKR1C3/AR-V7 轴与交叉耐药有关，其中对恩杂鲁胺和阿比特龙耐药的前列腺癌细胞进一步对阿帕鲁胺

和达罗鲁胺耐药。研究表明，降低 AR-V7 或靶向 AKR1C3 可使耐药细胞对这些药物重新敏感，为解决耐

药问题提供了潜在途径[49]。 
在乳腺癌中，AKR1C1，AKR1C2 和 AKR1C3 被发现在他莫昔芬耐药的乳腺癌细胞中上调。这种上
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调与对他莫昔芬的耐药性增加有关，强调了 AKR1C 家族成员在内分泌治疗耐药中的作用[50]。 

3.2. 靶向治疗耐药 

靶向治疗是一种使用精确识别和攻击恶性肿瘤细胞的药物的治疗策略，与传统治疗相比，提供更集

中的治疗效果，副作用更少。这些药物包括小分子抑制剂、单克隆抗体和抗体偶联药物。然而，对靶向

治疗的耐药性仍然是一个重大挑战。 
在慢性髓性白血病(CML)中，AKR1C3 与对伊马替尼(一种酪氨酸激酶抑制剂，用作一线靶向药物)的

耐药性有关。AKR1C3 的高表达增加了 CML 细胞和小鼠模型对伊马替尼的耐药性。伊马替尼联合吲哚美

辛(AKR1C3 的化学抑制剂)可显著延长小鼠的生存期，并减少脾脏肿大，表明 AKR1C3 抑制具有增强伊

马替尼治疗的潜力。 

4. 目前已知的 AKR1C3 抑制剂 

4.1. 天然产物类 

4.1.1. 肉桂酸衍生物 

 
Figure 2. Baccharin and its representative analogues 
图 2. Baccharin 及其代表性类似物 

 
Baccharin 是巴西蜂胶中的天然成分，未取代的 Baccharin 表现出强烈的 AKR1C3 偏好和抑制效力

(IC50 = 110 nM) [51]，羧酸部分与 SP1 相互作用，异戊烯基与 SP3 相互作用，以及与 SP3 相互作用的乙

酰氧基取代基部分已被证明对 AKR1C3 的抑制活性和选择性有很大贡献。 
KV-37 是通过对 Baccharin 进行结构修饰而得到的，具有几个突出的优点，化合物 2 对 AKR1C2 具

有较强的抑制活性(IC50 = 66 nM)和显著的选择性(比 AKR1C2 高 109 倍)，并且具有水解稳定性。2 与恩

杂鲁胺联合用药具有协同作用，可恢复CRPC细胞系22Rv1细胞和LNCaP细胞对恩杂鲁胺的敏感性[52]。 
Endo 等人设计了一系列不含戊烯基的 baccharin 类似物[53]，结果表明，化合物 3 和 4 中异戊烯基分

别被 4 甲基苄基醚和 3-氟苯醚取代，具有与 baccharin 相似的抑制活性。与 Baccharin 相比，化合物 5 具
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有相似的 AKR1C3 选择性和更好的 AKR1C3 抑制效能，这是由于化合物 5 的苯醚部分的 3 位羟基与

AKR1C3 甾体通道中的 Tyr24 之间形成了氢键。酰胺衍生物 6 对 AKR1C3 [54]。表现出较高的选择性和

抑制活性。该化合物与 SP2 口袋具有疏水相互作用，具有较好的成药性能。6 的配体亲脂效率高于前导

化合物。 
Baccharin 具有良好的 AKR1C3 抑制活性和选择性，但其结构中的酯键代谢不稳定，水解后产物的活

性和选择性降低。为了更好地评估 baccharin 衍生物作为 AKR1C3 抑制剂治疗 AML 的协同作用，Verma
等人设计并合成了三种具有增强水解稳定性或缩短化合物与靶点之间氢键距离的衍生物[39]。在这三个

衍生物(7~9)中，化合物 8 表现出最高的亚型选择性，而化合物 9 表现出最强的抑制活性。这三种化合物

(7~9)对 AKR1C3 表现出不同程度的抑制活性(图 2)。 

4.1.2. 生物碱类 
Hulcová等人通过对 28种石蒜科生物碱进行活性测试，筛选了一种低微摩尔的AKR1C3抑制剂[55]，

虽然 10 (图 3)对 AKR1C3 并不是特别有效，但由于其存在于广泛的天然来源中，它仍然可以作为进一步

开发的有效先导化合物。 
另一种生物碱，小檗碱(BBR; 11) [56]，分子对接结果表明，BBR 与 SP3 中的 Phe306 和 SP2 中的

Phe311 形成 π − π相互作用。有报道表明，BBR 具有比吲哚美辛更好的抑制效力(IC50 = 7.26 μM)。这种

活性可能是由于 BBR 通过作为 AR 拮抗剂和阻断肿瘤内类固醇生成这两种方式抑制细胞增殖，以及与

SP2 口袋氨基酸残基的额外疏水相互作用。此外，在去势小鼠皮下异种 LNCaP 细胞模型中，BBR 可以延

缓潜伏期向 CRPC 的进展。 
近年来，通过[2 + 2 + 2]环三聚化方法合成了一系列具有 AKR1C3 潜在亲和力的四氢异喹啉化合物

[57]，与 BBR 相比，化合物 12 对 AKR1C2 的选择性有所提高。对接分析结果显示，12 延伸到 AKR1C3
的 SP1 和 SP3 口袋中，在氧阴离子位点形成氢键相互作用。由于 SP1 空间体积的差异，12 不能与 AKR1C2
的 SP1 口袋相互作用，这被认为是其高选择性的原因之一。此外，这种便捷的合成方法为后续开发更多

潜在的 AKR1C3 抑制剂提供了新的思路。 
 

 
Figure 3. Representative alkaloid inhibitors 
图 3. 代表性生物碱抑制剂 

4.2. 非常规用途的 AKR1C3 抑制剂 

4.2.1. 嘌呤类似物(CDK 抑制剂) 
细胞周期蛋白依赖性激酶(CDK)抑制剂 Purvalanol A (13)和 Roscovitine (14)也能有效抑制 AKR1C3 活

性[58]，Ki 值分别为 1.4 μM 和 5.5 μM。这两种药物显著抑制过表达 AKR1C3 的 HCT116 细胞的 DAU 代

谢。在临床相关条件下，Purvalanol A 和 Roscovitine 与 DAU 联合使用时表现出协同效应，正在成为克服

蒽环类药物耐药的治疗方案。 
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4.2.2. Dinaciclib (CDK 抑制剂) 
Novotnáet 等人证实了 Dinaciclib (15，图 4)通过与蒽环类抗生素还原酶相互作用影响蒽环类药物治疗

的疗效[59]，Dinaciclib 不仅对人重组 AKR1C3 的 DAU 还原有较强的抑制作用(IC50 = 0.07 μM)。 
在细胞水平(HCT116/ AKR1C3 细胞，IC50 = 0.23 μM)上也观察到这种效应。此外，Dinaciclib 的加入

可以增强化疗药物 DAU 对 AKR1C3 高表达的 HCT 细胞的毒性作用。 

4.2.3. PI3K 抑制剂 
PI3K 抑制剂 Buparisib (16，图 4)可以有效抑制 AKR1C3，降低其对 dau 的还原代谢[60]。该化合物

逆转了对蒽环类药物的耐药性，维持了其细胞毒性。Buparisib 的 IC50 值为 9.5 μM，在转染了编码 AKR1C3
的质粒的人结直肠癌 HCT116 细胞中观察到同样程度的抑制(IC50 = 7.9 μM)。 

 

 
Figure 4. Representative CDK inhibitors 
图 4. 代表性 CDK 抑制剂 

4.2.4. 磺脲类 

 
Figure 5. Representative sulfonylurea inhibitors 
图 5. 代表性的磺脲类抑制剂 

 
有报道展示了一线抗糖尿病药物在促进抗癌开发中的新的药理作用。几种磺脲类药物对 AKR1C3 有
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体外抑制作用[61]，其中两种药物对 AKR1C3 有明显的抑制作用。Glimepiride (GLM；图 5)是一种有效的

体外选择性 AKR1C3 抑制剂(IC50 = 0.85 ± 0.04 μM)，是第三代降糖药。AKR1C3 被占据的 SP1 和 SP2 位

点增强了结合并促进了选择性。另一种中度抑制 AKR1C3 (IC50 = 19.62 ± 1.67 μM)的磺脲类药物是第一/
二代降糖药 gliclazide (GLC；图 5)。 

4.3. 非甾体抗炎药类似物 

非甾体抗炎药及其类似物是一类 AKR1C3 抑制剂。由于非甾体抗炎药已广泛应用于临床，因此估计

其类似物也可能具有良好的耐受性。 

4.3.1. 萘普生类似物 
萘普生阻断环氧化酶介导的炎症，并且抑制 AKR1C3 和 AKR1C2 [62]，Adeniji 等人通过修饰萘普生

的手性中心和萘环，发现了一种对 AKR1C3 具有高选择性和抑制活性的化合物 20，化合物 20 (图 6)在 R
构型中用一个乙基取代了先导化合物的甲基。此外，该化合物不抑制 AKR1C2 和 COX 酶。 

在 20 和 21 与 AKR1C2 的相互作用中，立体化学特异性很明显。晶体学研究表明，这两种化合物对

AKR1C2 具有不同的结合模式。AKR1C2 的 Leu308 残基与化合物 20 在空间上发生冲突，导致对 AKR1C2
的抑制作用丧失。 

 

 
Figure 6. Naproxen and its analogues 
图 6. 萘普生及其类似物 

4.3.2. 吲哚美辛类似物 
吲哚美辛对 AKR1C3 的抑制作用比 AKR1C2 强很多[62]，有趣的是，吲哚美辛的结合受到 pH 的影

响。当 pH = 7.5 时，吲哚美辛与其他非甾体抗炎药类似，它将羧酸基锚定在氧阴离子位点。吲哚美辛分

子延伸到 SP1 袋中。当 pH = 6 时，羧酸与 Gln222 结合，吲哚美辛分子位于 SP3 口袋中[63]。 
Byrns 等分析了现有非甾体类抗炎药和 AKR1C3 的晶体结构数据，合成了 N-(4-氯苯甲酰)-褪黑激素

[64] (CBM; 23)，对 AKR1C3 具有高选择性。用反酰胺取代羧酸，去除吲哚美辛中 2 位的甲基，得到 CBM，

消除了对 COX 的抑制作用。该化合物有效抑制 AKR1C1 和 AKR1C2。CBM 还通过竞争抑制抑制 AKR1C3
对 PQ 的还原，而 AKR1C3 通过非竞争抑制抑制对Δ4-雄烯-3,17-二酮的还原。 

然而，CBM 的溶解度和生物利用度较差，限制了其临床应用。随后，在已知 COX 酶 SAR 的基础上，

设计合成了几类吲哚美辛类似物，新设计的化合物对AKR1C3保持选择性，对COX酶抑制活性降低[65]。
通过体外活性筛选，i 类化合物(24)、ⅱ类化合物(25、26)、ⅲ类化合物(27、28、29)均表现出对 AKR1C3 的

选择性抑制作用。这三类化合物均未显示出对 AR 激动剂或增强 DHT 介导的 AR 信号传导的活性。在

CRPC 细胞模型中，它们能有效阻断睾酮的产生，抑制细胞的增殖速率，提示它们是潜在的 CRPC 治疗

药物。 
Pippione 等人利用生物电子等排法得到了吲哚美辛衍生物 30 和 31 (图 7)，它们不含羧基，用羟基三
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唑替代了吲哚美辛的羧基，与吲哚美辛相比，具有优越的电子性能和亲脂性。 
结直肠癌(HCT 116、HT-29)和 PC (LNCaP 和 VCaP)细胞系的体外肿瘤细胞毒性试验表明，这两种衍

生物与吲哚美辛具有生物等效性。此外，两种唑类衍生物的血清学行为和胃肠液行为与吲哚美辛非常相

似，两者都表现出高血浆蛋白结合率和在 pH = 7 时相对于 pH = 2 的更高溶解度。 
 

 
Figure 7. Indomethacin and its derivatives 
图 7. 吲哚美辛及其衍生物 

4.3.3. 氟芬那酸衍生物 
为了提高 N-苯基苯甲酸类化合物对 AKR1C3 的抑制选择性，Adeniji 等人以氟芬那酸(FLU)为先导化

合物，通过修饰对苯基和 n-苯甲酸基团合成了一系列衍生物[65]，当羧基位于胺的中间位置，并在 N-苯
基上引入吸电子取代基时，这类化合物的选择性抑制活性最佳。 
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其中，化合物 32~39 对 AKR1C3 具有纳摩尔效价，对其他 AKR1C 和 COX 酶无抑制作用。在代谢

研究中，这些化合物阻断 LNCaP-AKR1C3 细胞中睾酮的产生。此外，它们不抑制流感可作用的两种酶

AKR1B1 和 AKR1B10 (IC50 > 10 μM)。因此，这些化合物是一类潜在的 CRPC 治疗药物。 
Pippione 等人利用 FLU 进行支架跳跃策略，获得了许多对 AKR1C3 具有高选择性和抑制活性的羟基

唑化合物[66] [67] (图 8)。这些化合物具有 N 取代羟基化三唑和酸性羟基苯并异恶唑。 
化合物 40 是 FLU 的羟基三唑衍生物，对 AKR1C 和 COX 酶具有良好的选择性[67]在表达 22RV1 的

AKR1C3 的 CRPC 细胞中，40 干扰睾酮的产生并阻碍细胞增殖。此外，40 能部分恢复表达 AKR1C3 的

22RV1 CRPC 细胞对 Abi 和 ENZ 的敏感性。 
报道表明，化合物 41 和 42 是 AKR1C3 的高选择性抑制剂[66]。这两种化合物在微摩尔水平上抑制

AKR1C3 对 s-四醇的氧化。值得注意的是，它们对 AKR1C2、COX1 和 COX2 也有很高的选择性。除了

能够抑制细胞增殖、前列腺特异性抗原(PSA)表达和睾酮产生外，与 Abi 和 ENZ 共同给药时，FLU 的羟

基唑类似物还表现出降低肿瘤细胞存活率的协同作用。 
Christine 等人首次报道了含有 SF5 基团的 FLU 衍生物对 AKR1C3 的抑制作用[68]，用电负性更强的

SF5 基团取代 CF3 基团。其中，化合物 43 中的 SF5 基团被修饰到亚胺基的间位位置。这两种衍生物均表

现出较强的 AKR1C3 抑制活性和亚型选择性。 
 

 
Figure 8. Flufenamic acid and its representative analogues 
图 8. 氟芬那酸及其代表性类似物 
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4.4. 双功能 AKR1C3 抑制剂 

据报道，一些 FLU 类似物可作为 AR 拮抗剂[69]，这表明 AR 和 AKR1C3 配体具有共同的药效团。

Penning 等人合成了一种“同类首创”的双功能化合物[70] (化合物 45) (图 9)，以化合物 45 为先导化合

物，开发出了有效且高选择性的 AKR1C3 抑制剂[71] (化合物 46 和 47)化合物 45 对 AKR1C3 表现出纳米

摩尔的抑制作用，并消除了 COX 活性。在 AR 细胞内结合试验中，45 作为 AR 拮抗剂竞争性地取代放射

性合成雄激素甲基三烯醇酮([3H]-R1881；IC50 = 8μM)。在 AR 依赖性报告基因实验中，化合物 45 抑制 AR
转激活(IC50 = 21 μM)。 

化合物 45 和其他先进的 AKR1C3 靶向抑制剂之间进行了比较。ASP9521 对雄激素受体无药理作用，

GTx-560 阻断 AKR1C3 共激活 AR 的能力(IC50 = 2.1 μM)远强于其直接作为 AR 拮抗剂的能力(IC50 = 80 
μM)。与这两种靶向 AKR1C3 的药物相比，化合物 45 是唯一被证明是直接的 AR 拮抗剂的化合物[71]。 

因此，化合物 45 是真正抑制 AKR1C3 活性并直接拮抗 AR 的“首创”双功能化合物。双功能抑制剂

能更全面地阻断雄激素的合成，为晚期 PC 和 CRPC 的治疗提供了新的策略。 
 

 
Figure 9. Representative bifunctional inhibitors 
图 9. 代表性双功能抑制剂 

5. 总结 

AKR1C3 是一种广泛分布于肝脏、前列腺和乳腺组织的多用途酶，在类固醇激素和前列腺素代谢中

起关键作用。在前列腺癌和肝癌中观察到表达水平的升高，表明 AKR1C3 是治疗 CRPC 和 HCC 的潜在

靶点。尽管如此，仍有几个关键问题需要对不同肿瘤模型进行系统研究。首先，特定的 AKR1C3 变异体

治疗激素依赖性或激素非依赖性癌症的适用性需要澄清。其次，需要阐明克服放化疗耐药的确切机制。

第三，识别和解决 AKR1C3 抑制剂临床开发中的瓶颈至关重要。解决这些问题需要在基础实验室进行全

面的研究，以揭示 AKR1C3 的新的抗癌机制。持续的研究努力旨在揭示 AKR1C3 的复杂性，并改进抑制

剂的设计，以重塑癌症治疗的前景，为改善患者的预后提供新的途径。 
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