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摘  要 

前列腺癌是男性中最常见的恶性肿瘤之一，在发达国家的发病率极高。中国前列腺癌的年龄标准化发病

率虽然仍低于西方发达国家，但是全球增长最快的地区之一。而转移性去势抵抗性前列腺(mCRPC)是导

致前列腺癌患者死亡的最主要原因。雄激素受体(AR)与mCRPC的发生和发展密切相关，AR在其中起着

至关重要的作用。AR的氮末端结构域(AR-NTD)是其发挥转录激活作用的关键区域，且该区域内的激活

功能域AF-1在基因表达调控以及蛋白质间相互作用过程中扮演着极为重要的角色。因此，针对NTD的药

物研发对治疗CRPC尤为重要。但是，NTD的内在无序性的药物的研发衍生出了一系列的挑战。与传统的、

具有稳定三维结构的药物靶点不同，AR-NTD在其未与伴侣蛋白结合时，缺乏稳定的刚性结构，药物分子

难以靶向该区域。然而，这也是一个极具潜力的方向，因为针对NTD的药物有望克服目前针对LBD的疗

法所产生的耐药性，特别是对表达AR剪接变异体(如AR-V7)的去势抵抗性前列腺癌(CRPC)患者可能有效。

本文综述了靶向AR-NTD抑制剂的研发进展、作用机制、各类抑制剂的研发情况、临床研究进展以及面临

的挑战与未来展望，旨在为前列腺癌治疗药物的进一步研发提供参考。 
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Abstract 
Prostate cancer is one of the most common malignant tumors among men, with a high incidence 
rate in developed countries. Although the age-standardized incidence rate of prostate cancer in 
China is still lower than that in western developed countries, it is one of the fastest-growing regions 
in the world. Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer is the leading cause of death in prostate 
cancer patients. The Androgen Receptor (AR) is closely related to the occurrence and development 
of mCRPC, and AR plays a crucial role in it. The Nitrogen Terminal Domain (AR-NTD) of AR is a key 
region for its transcriptional activation, and the activation domain AF-1 within this region plays an 
extremely important role in gene expression regulation and protein-protein interactions. Therefore, 
drug development for NTD is particularly important for the treatment of CRPC. However, the devel-
opment of drugs with inherent disorder in NTDs has given rise to a series of challenges. Unlike tra-
ditional drug targets with stable three-dimensional structures, AR-NTD lacks a stable rigid struc-
ture when it is not bound to partner proteins, making it difficult for drug molecules to target this 
region. However, this is also a highly promising direction, as drugs targeting NTDs have the poten-
tial to overcome the resistance generated by current therapies for LBD, especially for Castration 
Resistant Prostate Cancer (CRPC) patients expressing AR splicing variants such as AR-V7. This arti-
cle reviews the research and development progress, mechanism of action, development status of 
various inhibitors, clinical research progress, challenges and future prospects of targeted AR-NTD 
inhibitors, aiming to provide reference for further research and development of prostate cancer 
treatment drugs. 
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1. 前言 

前列腺癌(Prostate Cancer, PC)是世界上三分之二地区最常见的癌症，在全球癌症发病率中排名第四，

仅次于肺癌、乳腺癌和结直肠癌[1]，有预测在未来几十年后前列腺癌的发病率和死亡率将大幅度增长[2]。
随着人口老龄化趋势的加重及生活方式转变，我国前列腺癌的发病率与死亡率不断攀升，已成为威胁我

国男性健康的主要恶性肿瘤之一。由于早期症状隐匿，且筛查体系较滞后，国内首诊患者中晚期病例占

比显著高于发达国家[3]。转移性去势抵抗性前列腺癌(metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer, 
mCRPC)是前列腺癌发展的终末阶段，mCRPC 的耐药机制高度依赖 AR 信号通路的异常激活，而传统 AR-
LBD 靶向药物因作用靶点的局限性，难以应对 AR 扩增、突变及剪接变体等耐药形式。靶向 AR-NTD 的

共价抑制策略通过不可逆结合 AR-NTD 关键残基、破坏其转录激活功能，从核心机制上阻断了 AR 及其

耐药变体的信号传导，展现出克服 mCRPC 耐药性的独特优势。 

2. 雄激素受体 

2.1. 前列腺癌与雄激素受体信号通路的关系 

雄激素受体(Androgen Receptor, AR)信号通路是调控前列腺器官形成、生理功能维持及内环境稳态的
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核心机制。雄激素受体(AR)的经典功能在于：接受雄激素刺激后进入细胞核，识别并结合靶基因中的雄

激素反应元件，随后招募或与其他转录因子协同作用，从而精细调控基因表达[4]。值得注意的是，前列

腺癌的启动与发展同样高度依赖并受控于 AR 介导的转录程序。前列腺癌的内分泌治疗旨在通过降低循

环雄激素水平并抑制 AR 介导的基因转录，从而削弱肿瘤细胞的生长驱动力[5]。AR 是前列腺上皮及基质

细胞内的一种核受体蛋白，负责感知雄激素信号并调控下游基因表达，其作用机制可分为转录、调控、

循环[6]。细胞静息态，也就是无激素刺激的条件下，AR 与热休克蛋白(如 HSP90、HSP70 等)结合形成复

合物，使其被滞留在细胞质中，未活化，不能进入核[7]。然而，当睾酮或二氢睾酮(DHT)进入细胞后，可

与 AR 的 C 端的配体结合结构域(Ligand-Binding Domain, LBD)结合，受体构象随之改变，分子伴侣 HSP
解离，AR 在磷酸化作用下被激活，并借助核定位信号快速迁入核内[8]。进入细胞核后，AR 首先形成同

源二聚体，雄激素受体二聚体结合 DNA 后，招募共调节复合物重塑染色质并召集 RNA 聚合酶 II，从而

激活或抑制 PSA、MYC 等靶基因，驱动细胞增殖与存活[9] [10]。 

2.2. 雄激素受体结构及其介导的功能 

雄激素受体(AR)是类固醇激素受体基因超家族的成员。它位于 X 染色体(q11-12)上，由 8 个外显子

组成，其结构包含四个关键功能域；位于 N 末端(N-Terminal Domain, NTD)结合结构域，该区域可变性

大，基酸序列保守性低，负责招募转录复合物并驱动基因表达激活，其显著特点是具有编码不同的寡聚

或多聚氨基酸的三核苷酸重复序列；高度保守、含有两个锌指模体的 DNA 结合结构域(DNA-Binding Do-
main, DBD)，它特异性识别并结合靶基因上的雄激素反应元件(ARE)；连接 DBD 和配体结合域的铰链区

(Hinge region)，内含关键的核定位信号(NLS)，控制受体从胞质到核的转运；以及位于 C 端的配体结合结

构域 LBD，其内部形成一个疏水口袋，用于高亲和力结合雄激素(如睾酮、二氢睾酮)。雄激素结合 LBD
会诱导其构象变化，暴露 NLS 并形成共激活因子结合界面，最终触发受体二聚化、核转位、DNA 结合及

靶基因转录激活，如同一个调控雄性发育与功能的精密分子开关[11]-[14] (图 1)。 
 

 

Figure 1. The structure of AR and AR-V7 gene and protein 
图 1. AR 以及 AR-V7 基因与蛋白的结构 
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2.3. 雄激素受体剪接异构体 

目前 PCa 的治疗前景包括化疗、抗雄激素、放射性药物治疗、免疫治疗和靶向治疗，雄激素剥夺治

疗(ADT)一直是前列腺癌患者的主要治疗方法，这是一种以不同的方式抑制睾丸雄激素的分泌，是治疗转

移性的前列腺癌的基石[15]，PSA 下降率高，症状改善和疾病控制。尽管最初有这种良好的反应，但大多

数患者最终对 ADT 产生耐药性，且肿瘤细胞长时间处于 ATD 的治疗压力下，其自身会通过 AR 突变/扩
增、剪接变体、信号激活、配体自给等多种适应机制，从而再度唤醒驱动肿瘤生长的信号，完成去势抵

抗的进阶，而去势抵抗性前列腺癌(mCRPC)在雄激素耗竭条件下仍能持续生长，侵袭性显著增强，成为

治疗失败和患者死亡的首要因素，患者死亡风险就会显著升高[16]。 
雄激素受体剪接变体(AR splice Variants, AR-Vs)缺乏 C-末端配体结合结构域，但保留了 N-末端转录

元件，这些元件可以独立于配体激活 AR 信号传导(ARS)。ARv567es 与 AR-V7 以配体结合域非依赖的组

成型活性，持续放大 AR 介导的转录信号，上调全长 AR (AR-F)表达，从而推进 mCRPC 的进展[17]。而

AR-V7 是迄今研究最深入、证据最充分的雄激素受体剪接异构体之一。有研究表明，在细胞核内，AR-
V7 可独立锚定其特异性靶基因启动子，无需 AR-FL 参与；但在经典雄激素应答基因启动子处，AR-V7
与 AR-FL 则以相互依赖的模式形成共占据[18]。由于 AR-V7 在靶基因调控上扮演“独立”与“协同”的

双重角色，且其通过差异化共结合方式驱动前列腺癌进展。因此，阻断 AR-V7 已成攻克去势抵抗性前列

腺癌的核心策略。 

2.4. AR 的重要靶点 

针对前列腺癌产生的耐药性，对 AR 的不同位点的靶向是目前治疗前列腺癌的核心策略，根据当前

的最新研究 AR 可靶向的重要靶点分为五类：第一类是配体结合域(LBD)，其作用机制是通过阻断雄激素

(睾酮、双氢睾酮)与 AR-LBD 的结合，阻断受体的二聚化和核位移，以达到抑制受体激活的功能。针对

其靶点研发的药物有，恩杂鲁胺(Enzalutamide)、阿帕他胺(Apalutamide)、达罗他胺(Darolutamide)等(图 2)。
然而，这些拮抗剂最终都会因为 LBD 结构域点突变(如 F877L/T878A)或 AR-V7 剪接变体缺失 LBD，而

导致药物失效。 
 

 
Figure 2. Drug molecules targeting AR-LBD 
图 2. 靶向 AR-LBD 药物分子 

 
第二类是 N 端转录激活域(NTD/AF1)，其靶向作用原理是，抑制 AR 与转录协同激活结合，阻断转

录起始蛋白。靶向 NTD 的代表性化合物有 ESSA Pharmaceuticals 公司研发的 EPI-7386，其可择性结合 AR
的N 端转录激活域(NTD/AF1)，能够抑制AR-FL的转录活性以及AR剪接变体(如AR-V7)的组成型激活。

现阶段正在测试其联合恩杂鲁胺在 mCRPC 患者中的治疗效果。Qin [19]等人基于 EPI-002 类似结构优化

合成了 BWA-522，这是一种 PROTAC (蛋白降解靶向嵌合体)分子，该分子核心作用机制是通过将 AR 蛋

白(包括全长 AR 以及 AR-V7 剪接体)标记上泛素“标签”，随后由细胞的蛋白酶体识别并拆解，从而抑

制去势抵抗性前列腺癌(CRPC)的生长。BWA-522 目前仍处于临床前优化阶段(图 3)。 
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Figure 3. Targeted AR-NTD compounds 
图 3. 靶向 AR-NTD 化合物 

 
第三类是 DNA 结合域(DBD)，其靶点作用路径是通过竞争性抑制 AR-DBD (DNA 结合域)与 ARE 的

特异性识别，特异性干扰 AR-DNA 相互作用界面。阻断 AR 与雄激素应答元件(ARE)结合，包括 AR-V7
在内的所有 AR 变体。其靶向药物有基于 AR-DBD 结构导向虚拟筛选获得的噻唑吗啉类化合物 VPC-
14449 [20]，通过与 AR-DBD 表面暴露的口袋结合，干扰 AR 与 DNA 的结合，从而阻止其转录激活功能。

MF-15 (二氢查尔酮衍生物) (图 4)通过“封住 AR-DBD 的 DNA 结合口袋以及阻断 AKR1C3 介导的雄激

素内源合成”的协同机制，实现 AR 信号通路的多节点干预，为 CRPC 提供了新的化学骨架和作用模式

[21]。 
 

 
Figure 4. Targeted AR-DBD compounds 
图 4. 靶向 AR-DBD 化合物 

 
第四类是 AR 剪接变体(如 AR-V7)，AR-V7 是 CRPC 中核心具代表性的耐药突变体，因其缺少 LBD 

(图 5)，而无法被传统拮抗剂抑制。FDA 批准的驱虫药——Niclosamide，随着科研人员对其深入研究发现

可通过多种途径抑制 AR-V7 推进 CRPC 进展，Niclosamide 通过泛素–蛋白酶体系统促进 AR-V7 的降解

以及干扰 AR-V7 与 DBD 区域或共激活因子(如 SRC-1)的相互作用，还能通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通

路，从而达到间接稳定 AR-V7 的治疗效果[22] [23]。Neklesa [24]等人发现了 ARV-110，这种小分子配体

可结合 AR-LBD，并通过 VHL 配体招募泛素–蛋白酶体系统，诱导降解，从而促进 AR 蛋白泛素化被蛋

白酶体降解其中包括部分突变体。但其依赖 AR-LBD，而无法降解 AR-V7，导致疗效未达预期(整体响应

率仅 10%~15%)，特别是对 AR-V7 阴性患者疗效较差，最终在临床三期终止实验。 

https://doi.org/10.12677/hjmce.2026.141005


向凤娇，蔡江涛 
 

 

DOI: 10.12677/hjmce.2026.141005 44 药物化学 
 

 
Figure 5. Targeted AR-V7 compounds 
图 5. 靶向 AR-V7 化合物 

 
第五类是 AR 共调节因子或辅助蛋白，其干预机制是由 FKBP52、BAG-1、HSP90 等蛋白–蛋白相互

作用枢纽或共激活因子，次级调控 AR 稳定性或转录活性。代表性药物有靶向HSP90 的抑制剂 Ganetespib，
该抑制剂选择性结合 HSP90 的 ATP 结合口袋(N 端结构域)，阻断其分子伴侣功能，导致依赖蛋白(如 ALK、

EGFR、HER2、BRAF、AKT 等)被蛋白酶体降解[25]，虽然其因临床疗效不足终止开发，但为靶向蛋白

稳态的药物研发提供了重要的经验。SAFit系列(如 SAFit-1、SAFit-2)作为靶向 FKBP52的抑制剂[26] [27]，
其作用方式是选择性结合 FKBP52 的肽酰脯氨酰顺反异构酶(PPIase)结构域，阻断其与 HSP90-AR 复合物

的相互作用，SAFit 系列的核心价值在于其具有双适应症潜力、高脑屏障穿透、规避糖皮质激素副作用。

这五类靶点概括了 AR 信号通路的多个重要的关键环节，为解决耐药和提高前列腺的治疗效果提供了多

元化的方案(图 6)。 
 

 
Figure 6. Targeted AR co-regulators compounds 
图 6. 靶向 AR 共调节因子化合物 

3. 基于 IDP 的 EPI 系列共价抑制剂 

现如今，不同领域的各种共价抑制剂不断崛起，归其原因有以下几点：1) 解决了现有 AR 靶向药物

https://doi.org/10.12677/hjmce.2026.141005


向凤娇，蔡江涛 
 

 

DOI: 10.12677/hjmce.2026.141005 45 药物化学 
 

所产生的耐药性，如阿比特龙(Abiraterone) (图 7)靶向 AR-LBD 的药物，但其对 AR 剪接变体(AR-V7)完
全无效(因 AR-V7 缺乏 LBD) [28]。而共价抑制剂能保守靶向 AR-NTD 且不受剪接变异影响，同时可抑制

AR-FL 和 AR-V7；通过共价键(如与 Cys24、Cys61 结合)实现长效抑制，减少耐药突变风险。 
 

 
Figure 7. Chemical structure of abiraterone 
图 7. 阿比特龙化学结构 

 
2) 其对 AR-NTD 具有独特的靶点优势，AR-NTD 含有多个保守半胱氨酸(如 Cys24、Cys61、Cys81)，

为共价抑制剂提供理想反应位点[29]。3) 临床需求的迫切性，前列腺癌是全球男性第二大常见癌症，低

于 30%的 CRPC 患者能达到 5 年的生存率[30]，而目前的疗法对晚期患者效果有限，急需新机制药物。4) 
共价抑制剂的技术成熟，如奥希替尼(Osimertinib)、索托拉西布(图 8)在 EGFR/KRAS靶点的成功[31] [32]，
验证了共价策略的可行性。技术进步，如冷冻电镜(解析 AR-NTD 动态构象)、化学蛋白质组学(筛选高选

择性弹头)，AI 辅助设计(优化共价结合效率)。 
 

 
Figure 8. Targeted EGFR/KRAS covalent inhibitors 
图 8. 靶向 EGFR/KRAS 共价抑制剂 

 
5) 克服 PROTAC 的局限性，现有的 AR 靶向 PROTAC 需结合 LBD，对 LBD 有依赖性，而 AR-V7

缺乏 LBD，因此其对 AR-V7 无效。共价抑制剂可标记 AR-NTD，推动降解 AR-V7 的 PROTAC 开发[33]。 
共价抑制剂通过“结合–锁定”(Bind-and-Lock)两步实现对靶标蛋白的阻断，第一步是与靶蛋白形成

非共价结合的复合物配体，配体的亲和力用抑制常数(Ki)表示，其作用特点具有可逆性的相互作用(如通

过氢键、疏水作用、范德华力等与靶蛋白结合)，构象预组织(诱导蛋白形成适合共价反应的构象)，结合

常数 Ki ≤ 1 μM。第二步是共价键的形成，共价键的形成是共价抑制剂发挥长久抑制的决定步奏，其根本

是抑制剂的弹头与靶蛋白残基发生的可逆或不可逆化学反应[34]。当抑制剂与蛋白质形成的复合物发生

https://doi.org/10.12677/hjmce.2026.141005


向凤娇，蔡江涛 
 

 

DOI: 10.12677/hjmce.2026.141005 46 药物化学 
 

解离的逆反应速率常数(k−2)等于或接近于零时，该抑制剂则是不可逆共价抑制剂。在限速步骤中的可逆

共价结合由解离常数 *
ik ， *

ik 既受 k2与 k−2共同调控，也与前一步的逆向速率常数 k−1成正比(图 9)。对于

不可逆抑制剂的优化采用提高选择性(如通过结构引导避免脱靶 Cys 结合)和延长靶蛋白半衰期(增强药效

持久性)这两种策略，对可逆共价抑制剂则需要调控解离速率(如硼酸类化合物的 pH 敏感性)和改善口服

生物利用度(如奈玛特韦的脂溶性修饰) [35]。 
 

 
Figure 9. Irreversible covalent inhibitors and reversible covalent inhibitors 
图 9. 不可逆共价键和可逆共价键的作用机理 

3.1. EPI-001 的先导发现 

EPI-001 作为首个靶向固有无序蛋白(Intrinsic Disordered Proteins, IDP)的共价抑制剂[36] (图 10)，为

克服 CRPC 耐药性提供了突破性创新。其通过与 AR-NTD 的 AF-1，阻断其与转录因子(如 MED1、p160
共激活因子)的相互作用和选择性抑制 AR-FL 以及剪接变体的转录活性[37]，这种特殊的双阶段机制作用

于雄激素受体(AR)的 N 端结构域(NTD)。EPI-001 首先通过非共价的方式可逆结合转录激活单元 TAU-5 
[22]，然后诱导 AR-NTD 构象变化使分子内仲醇基团靠近碱性氨基酸基团；随后在碱性条件下发生脱水

反应，生成高活性环氧化物中间体，与 AR-NTD 保守序列中的非催化半胱氨酸(Cys601)形成不可逆共价

加合物，从而双重阻断全长 AR 及促耐药剪接变体 AR-V7 的转录活性[38]。相较于传统非共价抑制剂，

EPI-001 通过共价结合显著延长作用时间并提高靶点占有率，并选择性结合半胱氨酸的特性[39]，有效克

服了 AR-V7 因缺失配体结合域导致的耐药问题。 
 

 
Figure 10. The structure of EPI-001 
图 10. EPI-001 化合物的结构 

3.2. 第一代优化：EPI-002/EPI-506 

但 EPI-001 因其口服生物利用度低、体内代谢快，暴露不足、具有脱靶[40]效应以及药效窗口窄等缺

点[39]导致其未进入临床。科研人员在 EPI-001 的基础上引入氟原子和环炳基等修饰，得到了代谢性的稳

定性显著提高和体外半衰期延长的 EPI-002 [41]，该化合物保留了对 AR-NTD 的活性抑制 IC50 = 10 [42]，
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但其的 LogP (脂溶性)较低(计算值约为 2.5)，不利于跨膜被动扩散；存在氢键供体或受体过多，从而影响

了肠道渗透性；虽然氟化修饰减少了氧化代谢，但 EPI-002 依旧有很大被 CYP450 酶代谢，导致首过效

应显著；该分子在水中溶解度有限(<1 mg/mL)，有可能会影响胃肠道吸收。综上原因导致其口服生物利

用度有限而止步于 I 期。EPI-506 是在 EPI-002 的基础上引入了螺环结构和疏水基团，其显著降低 CYP450
代谢(半衰期延长至 6~8 小时)，在大鼠模型中口服生物利用度提升至 40%，并且对 AR-FL 和 AR-V7 的抑

制活性(IC <sub> 50 </sub > < 0.5 μM)，且选择性更高(无 GR 脱靶效应) [43]，其是首个体内暴露量达到治

疗需求的 AR-NTD 抑制剂[44]。因为 AR-NTD 的结合位点亲和力有限，导致其剂量需求比较高，临床有

效剂量需 ≥ 400 mg/天，且 II 期试验需进一步评估肝酶升高等潜在风险(图 11)。 
 

 
Figure 11. The structures of EPI-001 and EPI-506 
图 11. EPI-002 和 EPI-506 的结构 

3.3. 新一代化合物开发 

对于 EPI 系列的新一代化合物的开发，需从结构上提高亲和力与代谢稳定性，如设计刚性骨架以减

少 CYP450 代谢、引入疏水基团从而增强细胞膜的渗透性；同时侧重对 AR 突变体的靶向(如 AR-V7、
F876L)，可通过冷冻电镜解析 AR-NTD 动态构象，设计变构抑制剂[45]以及设计同时靶向 NTD 和 LBD
的双功能分子。EPI-7386 作为 EPI 系列新一代靶向 AR-NTD 抑制剂[46]，其优化不仅解决了当前化合物

(如 EPI-001/002/506)的重要缺陷，更重要的是其在药物设计、靶向策略、临床适用性上实现了重要突破。 
作为从天然产物优化而来的共价抑制剂，EPI 系列不仅开创了靶向 IDP 的疗法策略，更通过共价修

饰策略为癌症治疗提供了克服方案。耐药性的新范式，同时还为 MYC、p53 等“不可成药”靶点提供了

可借鉴的研发方案[47]。而对 EPI-7386 的优化进一步验证 AR-NTD 的临床可靶向性，为 IDP 药物开发树

立新的标杆；还提供克服 AR-V7 耐药的解决策略，弥补了 CRPC 后线治疗的空白；推动联合治疗策略，

重新诠释 AR 信号全程抑制的潜力，并引领下一代 AR 靶向药物的开发浪潮。 

4. 萘环框架化合物靶向 AR-NTD 的核心优势 

4.1. 结构匹配 

由于萘环的两个共轭苯环提供约 6.0 Å 的平面疏水面[48]，萘环提供了一个较大的疏水表面。AR-NTD
具有转录激活功能(AF-1)，AF-1 的功能不依赖于配体，该区域具有内在无序性，但其中包含一些疏水性

氨基酸残基，这些残基可能形成疏水口袋或凹槽，为小分子配体提供结合位点[49]。基于 Matsumoto 等人

报道[50]化合物 KBFM123，其可与 GTP 结合形式的 H-Ras 蛋白结合。萘环直接与位于开关 I 和开关 II 之
间的疏水口袋相互作用，通过诱导开关 I 及其侧翼区域的构象变化，变构抑制效应子的相互作用。该研

究展示了萘环与蛋白质疏水口袋结合的作用模式，为研究萘环与 AF-1 疏水面结合提供了思路。Lavery 
[51]等人报道了通过疏水荧光探针 8-苯胺基萘-1-磺酸(ANS)证实 AF-1 的疏水性，并揭示其在蛋白质诱导
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下可形成 α-螺旋。这为萘环通过疏水作用驱动 AF-1 局部折叠提供了结构基础。 

4.2. 电子效应精准调控 

萘环上还具有多修饰位点，在萘环上引入不同的取代基能产生不同的效应，如 Ban [52]等人报道 AR-
NTD 共价抑制剂 VPC-220010，萘环的 2 位引入氯原子(−Cl)和羟基(−OH)，当 2-是氯原子时，吸电子效

应降低萘环 β-碳的电子密度，促进与 Met745 硫原子的硫醚键形成(键长缩短 0.2~0.3 Å)，结合自由能(ΔG)
降低 1.5~2.0 kcal/mol；当引入羟基时，与 AR-NTD 的 Glu346 形成氢键，稳定局部 α-螺旋构象，同时通

过分子内氢键提升水溶性(logP = 2.5)。Tadeusz [53]等人通过量子化学计算不同取代基对萘环的电子结构

和芳香性的影响，在萘环上的 1 位或 2 位引入不同取代基时，其具有不同的 Pka，如在 1 位引入硝基时

可通过共轭效应显著影响萘环的电子分布，导致邻位(2 位)电荷密度变化最大；而在 2 位引入甲氧基时，

通过电子效应和空间位阻协同调控分子构象，从而改变疏水口袋的适配性。总之，在萘环上引入给电子

基(如−NH2、−OH)时可通过共轭效应增加萘环电子云密度，使亲电取代更易发生在 α 位，引入吸电子基

(如−NO2、−CF3)其可通过诱导效应降低萘环的电子密度，从而使亲电试剂更容易进攻 β位。 

4.3. 共价弹头易嫁接 

萘环 1-位或 2-位能够非常容易地嫁接丙烯酰胺、氯乙酰胺、磺酰氟等共价弹头，并且能够直接靶向

Cys571、Cys614 等高可及性半胱氨酸。萘环的 1/2 位具有键角的优势效应，1-位嫁接如丙烯酰胺弹头与

Cys 的硫原子形成 107˚键角，接近 sp3杂化理想角度，降低了扭转张力，2-位嫁接氯乙酰胺弹头键角 103.8˚ 
± 2.1˚，强化了与 Met745 的硫醚相互作用(距离 3.9 Å)，减少了空间位阻。萘环 1-或 2-位的碳原子杂化状

态支持天然键角适配性(105˚~110˚)，与蛋白质活性口袋的几何构型完美匹配，实现了无张力对接。 

5. AR-NTD 中半胱氨酸的靶向优势 

半胱氨酸(Cysteine, Cys)，是蛋白质中唯一一种含巯基(−SH)硫氨基酸，侧链的硫原子可呈现从−2 到

+6 的多种氧化态，使其在蛋白质结构、酶活性调控、氧化还原平衡中发挥核心作用[54] [55]。其组学特

征(包括修饰谱、代谢网络及空间动态)已成为研究癌症、神经退行性疾病、衰老和免疫调控的重要突破口

[56]-[59]。侧链巯基，在生理 pH 下容易去质子化从而形成硫醇盐(−S−)，使其亲核性远远高于赖氨酸(−NH2)、
酪氨酸(−OH)等其他氨基酸，并且能迅速与 α，β-不饱和羰基、磺酰氟、α-卤代羰基、应变释放环系(如氮

杂环、环氧化合物、β-内酰胺等)、末端炔烃、卤代杂环、β-亚硝基苯乙烯、二硫试剂或氧化型弹头等亲电

弹头发生 Michael 加成或亲核取代反应，形成稳定的不可逆硫醚键[60]。 
因半胱氨酸的含量仅占天然蛋白质约 1.7%，这使得其具有很低的丰度从而减少了竞争和降低了背景

[61]，使其比其他氨基酸(酪氨酸、赖氨酸)更容易通过结构导向设计实现位点的特异性结合，并且能够降

低脱靶效应。半胱氨酸常位于关键的功能节点(如分布在腺苷三磷酸(Adenosine Triphosphate, ATP)结合口

袋以及催化中心、变构调控位)。这些节点有着重要的功能、高频率的突变，使其成为共价药物精准结合

的理想目标。 
目前大多数的共价抑制剂主要还是通过半胱氨酸侧链巯基的高亲核性，在 ATP 结合口袋、在催化活

性位点或是变构区域与靶蛋白结合形成不可逆或可逆共价键，这类半胱氨酸定向共价药物的设计理念是：

先通过非共价骨架与靶蛋白形成高亲核力结合，然后再利用弹头与相邻的半胱氨酸形成共价键，以达到

加长作用时间、提高选择性和克服耐药突变等疗效。 

6. 总结 

雄激素受体(AR)在前列腺癌的发生和发展中扮演着至关重要的角色，AR 的可变剪接变异体(AR-V7)
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的出现是前列腺癌发展为去势抵抗性前列腺癌(CRPC)的关键原因之一，虽然这些变异体缺失了配体结合

结构域(LBD)，但它们仍然保留了 N 端激活转录域(NTD)，靶向抑制 AR 的信号通路在治疗 CRPC 具有不

可替代的价值。而 AR-NTD 是控制 AR 转录活性的重要区域，但其内在的无序性和缺乏明确的结合口袋，

使得传统的药物分子难以有效地靶向。EPI-7386 是一种已知靶向 AR-NTD 的共价抑制剂，其靶向 Cys614
和 Cys571 选择性地结合了 NTD 的 AF-1 区(残基 220~280)。然而，EPI-7386 的代谢稳定性差、亲和力也

不高，使其效价和药代动力学性质需要进一步优化。因为萘环具有刚性平面结构和疏水特性，能够靶向

无序蛋白的疏水口袋，且易于结构修饰增强结合力等优势。 
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