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基于醛酮还原酶 1C3 的抗肿瘤药物研究进展
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[ 摘要 ] 醛酮还原酶（aldo-keto reductase，AKR）1C3 是 AKR 超家族的成员之一，在多种恶性实体瘤和血液肿瘤细胞中的表达水平

高于正常细胞，并与癌症的发生和发展以及肿瘤对化疗 / 免疫疗法的耐药性和对放疗的抵抗性密切相关。研究已证明，AKR1C3 既可以

作为生物标志物，用于肿瘤病人筛选、指导用药和预后诊断，也可作为抗肿瘤药物的新靶标，用于药物设计和研发。基于 AKR1C3 的

抗肿瘤药物有望为临床用药提供新的解决方案。回顾了近年来基于 AKR1C3 的抗肿瘤药物的研究进展，并对该研究领域进行了展望。
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Advances in Research on Antitumor Drugs 
Based on Aldo-keto Reductase 1C3
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[Abstract] Aldo-keto reductase (AKR) 1C3 is a member of the AKR superfamily. Its expression level in a variety of malignant solid 
tumor cells and hematologic tumor cells is higher than that in normal cells, which is closely related to the occurrence and development of 
cancer, as well as tumor resistance to chemotherapy/immunotherapy and resistance to radiotherapy. Studies have proved that AKR1C3 
can be used both as a biomarker for screening, drug guidance and prognostic diagnosis of tumor patients, and as a new target of anti-tumor 
drugs for drug design and development. Anti-tumor drugs based on AKR1C3 are expected to provide novel solutions for clinical use. In this 
article, the research progress of anti-tumor drugs based on AKR1C3 in recent years has been reviewed, and an outlook of the research field 
has been provided.
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近年来，由于生活环境的变化、生存压力的增

大以及人口老龄化的加剧，癌症发病率呈逐年上升

趋势，这对癌症的治疗方法提出了新的挑战。目前，

肿瘤治疗主要有手术治疗、放射治疗（以下简称放

疗）、化学治疗（以下简称化疗）等手段。化疗是

利用化学药物抑制肿瘤细胞生长、杀死肿瘤细胞的

方法，它是一种全身性治疗手段，会导致较大的毒

副作用。随着“精准医疗”概念的提出和普及，具

有靶向作用的化疗药物已成为抗肿瘤治疗领域研究

的热点。到目前为止，虽然已有众多靶向抗肿瘤药

物应用于临床治疗 [1-2]，但由于癌症种类繁多，抗肿

瘤治疗依然存在巨大的未被满足的临床需求，开发

毒副作用小且疗效显著的靶向抗肿瘤药物具有广泛

的现实意义。

研究显示，醛酮还原酶（aldo-keto reductase，
AKR）1C3（AKR1C3）在多种恶性实体瘤和血液

肿瘤细胞中的表达水平高于正常细胞 [3-6]，且与肿

瘤的发生发展 [7-11] 以及肿瘤对放疗的抵抗性 [11-12]

和对化疗 [11, 13]/ 免疫疗法 [14] 的耐药性密切相关，已

成为抗肿瘤药物研究的新靶点之一 [15-16]。近年来，

以 AKR1C3 酶为靶点的抗肿瘤药物研究已取得了

良好的结果 [17-18]，有望为广大癌症患者带来新的希

望。本文将对近年来基于 AKR1C3 酶的抗肿瘤药

物的研究进展进行简要回顾，并展望该领域的研究

前景。
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1  醛酮还原酶 1C3 的结构与功能

AKR1C3 是一种人类细胞的多功能酶，在体内

主要参与类固醇物质的代谢，也被称为 5 型 17β- 羟
基类固醇脱氢酶（17β-HSD5）或前列腺素 F2α 合成

酶（PGF2αS），是 AKR 超家族中 1C 亚家族（AKR1C）

的 4 个亚型酶（包括 AKR1C1、AKR1C2、AKR1C3
和 AKR1C4）之一 [3-4]。AKR1C3 酶是单体胞质蛋白，

由交替排列的 α-螺旋和 β-链自身重复 8 次形成 (α/
β)8 桶状三维结构 [18]。AKR1C3 与辅因子还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）形成的复合物

结构如图 1 所示，其由 323 个氨基酸单元组成，全

长 972 bp，蛋白质相对分子质量为 37 000 [3-4]。它与

配体的结合口袋可分为 5 个部分，即氧离子空穴

（OS）、类固醇通道（SC）以及 3 个亚口袋 SP1、

SP2 和 SP3。其中，OS 是催化位点，由辅因子形

成；SC 是一个开放的圆柱形通道，可以将底物引

导至 OS；AKR1C 亚家族的 4 个亚型酶之间的差

异主要在于 SP1、SP2 和 SP3 这 3 个亚口袋，其中

AKR1C3 酶具有更大且更灵活的亚口袋，可容纳更

大体积的底物 [19]。

图 1  AKR1C3 与还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸形成的复合物结构（PDB ID: 7c7f）

Figure 1  Structure of complex formed by AKR1C3 and reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

(PDB ID: 7c7f)

AKR1C 亚家族的 4 个亚型酶具有大于 86% 的

基因序列同源性，但各自却表现出明显的作用底物

的差异性和代谢部位的区域专一性 [3-4]。AKR1C3 在

体外既可以催化氧化反应，也可以催化还原反应，

但由于它与细胞内的主要还原剂 NADPH 具有较强

的亲和力，所以在体内主要表现为 NADPH 依赖性

还原酶 [3-4]。在 NADPH 的存在下，AKR1C3 既可以

将醛和酮催化还原成相应的伯醇和仲醇 [20-24]，也可

以将硝基还原成羟胺 [25]，从而在广泛的内源性和外

源性的含羰基或含硝基的物质的代谢过程中发挥生

理作用和解毒作用；另外，AKR1C3 还可以通过间

接调节配体获取激素和核受体传导的信号来调节细

胞的增殖和分化，从而在细胞的生长和组织的形成

过程中发挥重要作用 [3-4]。

通过对 AKR1C3 的深入研究，人们发现 AKR1C3
在多种激素依赖型、激素非依赖型和代谢型恶性实

体瘤和血液肿瘤（如肝癌、膀胱癌、肾细胞癌、胃癌、

宫颈癌、胰腺癌、结肠癌、非小细胞肺癌、直肠癌、

食管癌 [25]、前列腺癌 [15]、子宫内膜癌 [26]、乳腺癌 [27]、

脑癌 [28] 及白血病 [29] 等）中的表达水平高于正常细胞；

AKR1C3 的上调与癌症的发病和演变，如肿瘤细胞

的分化 [30]、侵袭 [31]、增殖 [32] 和转移 [33-34]，患者的

不良预后及较低的生存率 [35-36] 等密切相关；还会导

致肿瘤细胞对放疗抵抗 [11-12] 和对化疗 [11, 13]/ 免疫疗

法 [14] 耐药。因此，AKR1C3 可作为肿瘤诊断和判断

预后的生物标志物，用于疾病筛选和预后诊断 [37-43]；
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也可以作为生物标志物用来预判肿瘤细胞对化疗和

放疗的敏感性，从而指导化疗药物用药 [44] 和筛选放

射增敏剂来增强放疗的治疗效果 [45]。根据 AKR1C3
生物标志物的特性，研究者已开发出基于 AKR1C3
的诊断试剂盒 [46-48] 应用于临床研究。与肿瘤相关的

AKR1C3 表达增加及由此引起的肿瘤发生发展也表

明，AKR1C3 可作为肿瘤治疗的新靶标 [24, 36, 49]，用

于抗肿瘤药物的设计和研发。开发以 AKR1C3 这一

生物标志物驱动的抗肿瘤药物，可能是满足临床用

药需求的一条有效途径。

2  基于 AKR1C3 的抗肿瘤药物

到目前为止，基于 AKR1C3 的药物仍处于临

床前生物活性测试或临床研究阶段，但有些药物已

展现出了潜在的药效及良好的安全性，显示较好的

应用前景。根据药物作用机制的不同，以 AKR1C3
为靶标的抗肿瘤药物可以分为 AKR1C3 抑制剂和

AKR1C3 选择性活化前药这 2 类，目前的研究工作

也主要集中在对这 2 类药物的研发。

2.1  AKR1C3 抑制剂

以 AKR1C3 为靶标的抗肿瘤药物的研究，早期

主要集中在 AKR1C3 抑制剂的开发。AKR1C3 抑制

剂有天然产物 [50]、非甾体抗炎药物类似物 [51]、有机

金属配合物 [52]、磺酰脲类化合物 [53] 等多种类型，

从化学结构来看，它们大多数是羧酸化合物，含有 1
个或多个环状结构并至少含有 1 个羰基。Byrns 等 [54]、

Liu 等 [55] 和 Penning[56] 分别对近年来 AKR1C3 抑制

剂的研究进展进行了总结和回顾。由于 AKR1C 亚家

族中的 4 个亚型酶具有非常高的基因序列同源性 [4]，

因此，对 AKR1C3 的特异选择性是 AKR1C3 抑制

剂研发的一个较大挑战。从目前的研究进展来看，

AKR1C3 抑制剂仍需要在疗效、特异选择性和安全

性等方面进行优化 [57]。日本 Astellas 制药公司开发

的 AKR1C3 抑 制 剂 ASP9521（1）[58-59] 和 新 西 兰

Auckland 大学的研究人员开发的 AKR1C3 抑制剂

SN33638（2）[60]，由于临床疗效不明显，终止了进

一步开发；德国 Bayer 制药公司 [61] 开发的 AKR1C3
抑制剂 BAY-1128688（3），由于肝脏毒性较大，在

Ⅱ期临床研究时不得不终止了开发。

由于 AKR 超家族中 AKR1C1、AKR1C2、AKR1C4
和 AKR1B10 等 AKR1C3 的同工酶都能参与类固醇

物质的代谢，且它们在代谢类固醇物质方面的作用

类似 [3-4]，研究者们认识到单一抑制 AKR1C3 不是

一个有效的抗肿瘤作用机制。近年来，AKR1C3 抑

制剂与具有其他作用机制的药物联用治疗肿瘤的研

究已经见诸报道 [62-66]。Liu 等 [67] 发现 AKR1C3 的上

调能引起肿瘤细胞对化疗药物恩杂鲁胺的耐药性，

但将非甾体抗炎药物类 AKR1C3 抑制剂吲哚美辛

（indomethacin）与恩杂鲁胺联用，能有效克服肿

瘤细胞对恩杂鲁胺的耐药性，抑制肿瘤的生长，在

治疗前列腺癌方面表现出较好的药效。目前，恩杂

鲁胺/吲哚美辛联合用药治疗前列腺癌的Ⅰ/Ⅱ期临床

研究正在进行中。为克服 AKR1C3 高表达的肿瘤细

胞对化疗药物蒽环霉素和顺铂的耐药性，He 等 [68] 设

计和制备了 S07-2001（4）、S07-2005（5）、S07-
2008（6）、S07-2009（7） 和 S07-2010（8） 等 5
个 AKR1C3 抑制剂。细胞实验结果表明，上述化合

物对 AKR1C3 均具有较好的抑制活性；单一用药显

示较弱的细胞毒性，而与阿霉素和顺铂联用后，可

以克服肿瘤细胞的耐药性，表现出较好的细胞毒性。

其中，S07-2010 是一种“泛 AKR1C 抑制剂”，可

以克服由 AKR1C 亚家族中多种酶高表达引起的对

基于铂的化疗药物的耐药性 [69]，与顺铂联用后，表

现出最佳的协同效应。由此，He 等认为，对于由

AKR1C3 高表达引起的耐药性，特异的 AKR1C3 抑

制剂和化疗药物联用，可以发挥药物的协同作用；

1 2

3
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对于由多种 AKR 高表达引起的耐药性，将泛 AKR
抑制剂和化疗药物联用，可以起到最佳治疗效果。

还能获得一定的协同效应。AKR1C3 选择性活化前

药是一类具有潜在疗效的特异性抗肿瘤药物，有望

在 AKR1C3 高表达的多种肿瘤的治疗中发挥较好的

作用。

2.2.1  PR-104 及其改良型 AKR1C3 活化前药  PR-104
（9）[74] 是一个磷酸酯“预 -前药”（pre-prodrug），

最初被设计和优化为低氧选择性细胞毒素前药，其

在体内先被磷酸酶快速水解为二硝基苯甲酰胺芥前

药 PR-104A（10），随后，PR-104A 在低氧条件下

被单电子还原酶（如细胞色素 P450 酶）还原为细

胞毒性羟胺代谢物 PR-104H（11），并进一步还原

为细胞毒性胺代谢物 PR-104M（12）（见图 2）。

PR-104H 和 PR-104M 可以与 DNA 双链形成链间交

联产物，在细胞有丝分裂时导致复制叉的破坏，从

而杀灭肿瘤细胞。在研究过程中，研究者们发现，

前药 PR-104A 也可以在有氧的条件下被 AKR1C3 选

择性催化活化，经双电子还原作用后，释放出细胞

毒性代谢物 PR-104H 和 PR-104M[6]。虽然 PR-104A
是第一个可以被 AKR1C3 还原活化的前药，但是其

对 AKR1C3 阳性细胞仅具有中度活性 [75]，而骨髓

功能抑制的剂量限制性毒性（DLT）[76] 限制了 PR-
104A 治疗剂量的提高，影响了其治疗效果；同时，

PR-104A 的细胞毒性代谢产物 PR-104H 和 PR-104M
具有明显的“旁观者效应（by-stander effect）”，

它们可以自由扩散到相邻的未被靶向的细胞及血液

中，对正常组织造成伤害 [6]；另外，体内葡萄糖醛

酸化（glucuronidation）作用 [77] 可将 PR-104A 快速

代谢为非细胞毒前药 PR-104G（13）（见图 2），

而 PR-104G 被 AKR1C3 催化还原生成细胞毒羟胺代

谢物 PR-104HG（14）的速度非常慢（较 PR-104A
转化成 PR-104H 的速度慢 99.6%），因此，葡萄糖

醛酸化作用降低了肿瘤细胞内毒性代谢物 PR-104H
和 PR-104M 的浓度，使肿瘤细胞产生了潜在的耐药

性。Abou-Alfa 等 [78] 对 PR-104/ 索拉非尼联用治疗

晚期肝癌的疗效进行了研究，结果显示，血小板减

少和中性粒细胞减少等毒性，导致晚期肝癌病人对

PR-104/ 索拉非尼联合用药的耐受性差，PR-104/ 索
拉非尼联合用药治疗晚期肝癌不适合进一步开发。

以上缺陷表明 PR-104 不是一个理想的 AKR1C3 选

5

7

4

6

8

2.2  AKR1C3 选择性活化的抗肿瘤前药

前药 [70-71] 是指将活性药物（原药）与某种无毒

性化合物以共价键相连接而形成的新化合物。前药

本身活性较小或者无活性，经酶或非酶作用，释放

出活性物质来发挥药理作用。前药可以提高透膜性，

增加稳定性，减小毒副作用并增强靶向输送能力，

因此，近年来在药物的设计中，前药越来越受到重

视 [72]。在癌症的治疗手段中，肿瘤选择性活化前药

是一种有价值的治疗手段，理想的抗肿瘤前药应具

有安全性、选择性和有效性等特性 [73]。

在以 AKR1C3 为靶标的抗肿瘤药物的研究中，

AKR1C3 选择性活化的抗肿瘤前药近年来引发了人

们的研究兴趣 [6, 17-18]。AKR1C3 选择性活化的抗肿

瘤前药是一类肿瘤选择性活化前药，它是将传统化

疗药物通过化学手段改造成前药，在肿瘤细胞内被

高表达的 AKR1C3 选择性活化，释放出细胞毒素

杀灭肿瘤细胞，达到靶向治疗的目的；同时，该类

前药还能克服肿瘤细胞对化疗/免疫疗法的耐药性

和对放疗的抵抗性，与化疗/免疫疗法或放疗联用
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择性活化的抗肿瘤前药，PR-104 在临床研究中最终 因为药物毒性较大和药效不明显等原因终止了开发。

P450/ 乏氧

或 AKR1C3/
NADPH/ 有氧

葡萄糖醛酸化

快

 AKR1C3/NADPH
慢

9 10

13 14

11 12

图 2  PR-104 在 AKR1C3/NADPH 作用下的活化机制

Figure 2  Activation mechanism of PR-104 under the action of AKR1C3/NADPH

Silva[79] 对 PR-104 的化学结构进行了优化，

制备了可被 AKR1C3 选择性活化的抗肿瘤前药

SN33539（15）、SN34947（16）、SN34951（17）、

SN34118（18）、SN33540（19）、SN35028（20）

和 SN34454（21）。这些前药与 PR-104A 化学结

构类似，与 PR-104A 相比，它们仅适度改善了 PR-

104A 的毒性，但也具有和前药 PR-104A 一样明显

的“旁观者效应”；另外，对 AKR1C3 活性位点的

高亲和力，导致这些前药在高浓度下抑制 AKR1C3
的代谢功能。因此，这些前药也不是理想的肿瘤治

疗药物。

15 16 17 18

212019

针对 PR-104A 及其类似物的缺陷，新西兰

Achilles 公司的研究者们设计并合成了多个改良型

AKR1C3 选择性活化前药（结构通式为 22），其中

优选化合物为 641（22a）和 641·Ms（22b）[80]。与

PR-104A 及其类似物相比，这些改良型前药在高浓

度下不抑制 AKR1C3 的代谢功能，抗肿瘤活性明显

增加；“旁观者效应”虽大幅降低，但仍明显存在。

PR-104 的类似物及其改良型前药被 AKR1C3 活化后

产生的有效成分的抗肿瘤活性需要在临床研究中进

一步验证，它们的治疗选择性和安全性也有待提高。
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2.2.2  AKR1C3 高选择性活化的可切断小分子抗肿瘤

前药 AST-3424  虽然 PR-104 及类似物均未取得理想

的治疗效果，但研究者们从中获得了有益的启发。

与 PR-104 及类似物相比，一个潜在的创新疗法是将

细胞毒素改造成只能被 AKR1C3 活化的无毒前药，

它们在肿瘤细胞中被高表达的 AKR1C3 活化后释放

出的细胞毒素只能在肿瘤细胞内转移、富集和发生

作用，从而增加了对肿瘤的选择性，达到提高药物

安全性和有效性的目的。在该作用机制的驱动下，

深圳艾欣达伟医药科技有限公司的研究人员经过多

年努力，开发出了一系列新型 AKR1C3 高选择性活

化的可切断小分子抗肿瘤前药。其中，代表性前药

AST-3424（23，也称 OBI-3424）[17-18, 81] 在目前的研

究中已显示出良好的安全性、选择性和有效性。

化，活化后形成的中间体易被切断并释放出小分子

DNA 烷化剂，与肿瘤细胞的 DNA 双链发生交联作

用，使 DNA 双链产生不可修复的损伤，从而杀死

肿瘤细胞。由于 AST-3424 被活化切断后生成的细

胞毒素只能在肿瘤细胞内快速传递、富集和产生作

用，不能自由进出细胞，因此，它不会扩散到正常

组织及血液中，不会对正常组织造成伤害，从而达

到靶向治疗癌症的目的。在 AKR1C3 低表达或不表

达的正常细胞中，AST-3424 不会被活化，未被激活

的 AST-3424 可以很容易地从细胞中逸出，不会在

正常细胞中发生富集，对正常组织和器官几乎没有

损伤。AST-3424 经代谢后，除细胞毒素外，其他代

谢产物均无毒性，可以随人体代谢排出体外，不会

产生系统毒性。以 AST-3424 为代表的 AKR1C3 高

选择性活化的可切断小分子前药有望为 AKR1C3 高

表达的肿瘤患者提供一种选择性好且安全有效的治

疗方法。

研究者们对在以上设计思路指导下开发的 AST-
3424 的药效、安全性和肿瘤选择性等进行了大量

研究。急性 T-淋巴细胞白血病（T-ALL）是一种对

儿童和成人危害较大的血液肿瘤，Evans 等 [82] 和

Wang 等 [83] 对 AST-3424 治疗 T-ALL 的药效进行了

研究。在对 T-ALL 的治疗中，AST-3424 的抗肿瘤

活性依赖于 AKR1C3 的表达水平：AST-3424 对正

常 T 细胞不表现细胞毒性 [82-83]，但对 AKR1C3 有

一定表达水平的 ALL 患者的肿瘤细胞表现出杀灭

能力，且 AKR1C3 高表达的 T-ALL 的肿瘤细胞比

AKR1C3 低表达的 B-ALL 的肿瘤细胞对 AST-3424
更敏感 [82]。在动物实验中，T-ALL 的肿瘤细胞数量

在 AST-3424 不同的给药剂量下均有不同程度的下

降，高剂量能快速清除肿瘤细胞 [83]；在某些情况下，

即使停药 14 d 后，股骨骨髓浸润的 T-ALL 也减少到

几乎无法检测的水平 [82]。动物对 AST-3424 表现出

了良好的耐受性：小鼠在给药后未发现明显异常和

体质量变化以及血液学不良反应；食蟹猴在给药后

无明显的生理功能异常或抗肿瘤药物给药后常见的

T 细胞及骨髓抑制毒性，也未观察到其他的严重毒

性 [83]。以上结果表明，AST-3424 对 T-ALL 的治疗

具有较好的选择性、有效性和安全性。

22 22a

22b

23

从化学结构上看，AST-3424 是一个新型小

分 子 偶 联 药 物（small molecule drug conjugate，
SMDC），其设计思路如图 3 所示。它是将细胞毒

素——小分子 DNA 烷化剂（活性部分）通过化学

键与AKR1C3特异选择的非活性小分子靶向配体（非

活性部分）偶联，形成在正常生理条件下化学性质

稳定且可以自由进出细胞的新型无毒中性小分子前

药。由于非活性小分子靶向配体对 AKR1C3 具有特

异选择性，因此，AST-3424 只能在 AKR1C3 高表

达的肿瘤细胞中被 AKR1C3 识别并特异地选择性活
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正常细胞

肿瘤细胞

AST-3424 活性部分

AST-3424 非活性部分 AST-3424

AKR1C3 蛋白 DNA

图 3  AKR1C3 高选择性活化的抗肿瘤小分子前药的设计思路

Figure 3  Design idea of antitumor small molecule prodrug highly selectively activated by AKR1C3

AST-3424 治疗 T-ALL 的作用机制还没有被完

全阐明，Evans 等 [82] 推测 AST-3424 的作用机制如

图 4 所示：AST-3424 是一个基于异环磷酰胺类活性

药物中间体的氮芥类前药，由氮丙啶细胞毒素 DNA
双烷化剂 AST-2660（24，也称 OBI-2660）通过共

价键与 AKR1C3 特异选择性启动子偶联而成，在

进入 AKR1C3 高表达的 T-ALL 细胞后，其硝基被

AKR1C3/NADPH 快速还原成羟胺基，羟胺基中间

体不稳定，被磷酸水解酶切断后快速释放出 AST-
2660。与化疗药物噻替派 [84] 的作用机制类似，AST-
2660 能够与 DNA 发生链内和链间不可逆的交联作

用，即在鸟嘌呤的 N7 或 O6 位置使 DNA 烷基化并

交联，抑制了 DNA 双链复制且使其不可修复，从

而导致肿瘤细胞死亡。因此，即使停药后，T-ALL
的肿瘤细胞依然不会继续增殖，其数量甚至还会继

续减少至消失。由于 AST-2660 在生理条件（pH 7.4）
下为水溶性盐，不能有效穿透细胞膜，因而减少了

系统毒性和旁观者效应。

针对 AKR1C3 在多种人类肿瘤细胞中表达水

平高于正常细胞的情况，Meng 等 [85] 和 Duan 等 [86]

对 AST-3424 在 AKR1C3 高表达的肝癌、肺癌、前

列腺癌、胃癌、肾癌和胰腺癌等多种肿瘤中的药效

进行了研究，结果显示：AST-3424 对这些肿瘤均

具有抑制活性，是一个潜在的广谱靶向抗肿瘤药

物。AST-3424 的抗肿瘤活性高度依赖于肿瘤细胞

中 AKR1C3 的表达水平：只有在 AKR1C3 中高表

达的肿瘤细胞中，AST-3424 才能被快速活化和产

生作用（AKR1C3 活化 AST-3424 的速率甚至较活

化其生理性底物 4-雄烯二酮和 5α-二氢睾酮的速率

更快），而且 AKR1C3 表达水平越高的肿瘤细胞

对 AST-3424 越敏感，AKR1C3 除能活化 AST-3424
外，还能活化其对映异构体和消旋体，但 AST-3424
表现出的活性更高。除此之外，AKR1C3 对 AST-
3424 的活化还具有高度的特异性：只有 AKR1C3 才

能活化 AST-3424，其他酶（如与 AKR1C3 同族的

AKR1C1 和 AKR1C4 等）都不能活化 AST-3424。
与 Evans 等 [82] 观察到的现象一样，在 AST-3424 停

药后，肿瘤不会继续生长，甚至还会继续缩小至消失。
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单细胞凝胶电泳彗星实验的结果证明，AST-3424 被

AKR1C3 活化后在肿瘤细胞内产生了 DNA 的链内

和链间交联作用，而非 DNA 双链断裂作用，从而

证明了 AST-3424 在肿瘤细胞内经历了如图 4 所示

的活化和作用过程。

细胞死亡

羟胺中间体
23

24

图 4  AST-3424 的活化、切断和作用机制

Figure 4  Activation, cleavage and action mechanism of AST-3424

Meng 等 [85]、Duan 等 [86] 和 Zhang 等 [87] 研 究

了 AST-3424 单药以及 AST-3424 与化疗药物联用

对肿瘤的治疗效果，细胞和动物实验结果显示，

AST-3424 单药对肿瘤的治疗效果和安全性优于索

拉非尼 [85]、紫杉醇 [85]、吉西他滨 [85-86]、阿比特龙 /
泼尼松龙 [86]、舒尼替尼 [86]、奥沙利铂 [87] 和 5- 氟脲

嘧啶 [86-87] 等药物；与化疗药物联用，表现出明显的

协同效应。已有大量文献表明，同源重组酶在 DNA
烷化剂引起的DNA双链损伤修复中起主导作用 [88]，

这一特性使得 AST-3424 有望在具有 DNA 同源重组

缺陷（HSD）的卵巢癌、乳腺癌和胰腺癌患者中发

挥优异的疗效 [85]。

临床前研究结果已初步证明：AST-3424 的

抗肿瘤活性高度依赖 AKR1C3 的表达水平，而且

AKR1C3 是 AST-3424 活 化 的 专 一 酶，AST-3424
是一个潜在的生物标志物驱动的广谱靶向抗肿瘤

前药。目前正在中国和美国开展 AST-3424 治疗

肝癌（CXHL1900137/NCT03592264）和血液肿瘤

（CXHL2000263/NCT04315324）的Ⅰ/Ⅱ期临床研究。

在已获得的部分临床试验数据中，未发现与药物相

关的心脏毒性、神经毒性、肝肾毒性等毒副作用，

在高剂量下仅出现可逆的血红蛋白及血小板下降，

表现出良好的耐受性，在中等剂量下已显示出初步

的药效 [89]。虽然 AST-3424 与 PR-104 [76, 78]、环磷酰

胺 [90] 及异环磷酰胺 [91] 均为氮芥类前药，但 AST-
3424 没有和 PR-104、环磷酰胺和异环磷酰胺类似的

骨髓功能抑制毒性。AST-3424 的抗肿瘤活性比 PR-
104 高约 1 000 倍，用药剂量比 PR-104 低 99.5%，

这使得 AST-3424 在较低的剂量下就可以达到治疗

的目标 [82]。与环磷酰胺和异环磷酰胺相比，AST-
3424 只在靶标的肿瘤细胞内被 AKR1C3 特异选择性

活化和代谢，除细胞毒素 AST-2660 外，其他代谢

产物无毒，可以通过全身代谢排出体外，不会对其

他组织和器官造成伤害；而环磷酰胺 [90] 和异环磷酰

胺 [91] 没有肿瘤选择性，需要先在肝脏内通过肝脏酶

活化和代谢后才能释放出氮芥毒素，然后通过全身

循环将氮芥毒素带进肿瘤细胞，在代谢过程中会产

生没有活性和具有神经及尿道毒性的副产物，长期

用药会引发女性不孕、男性不育、胎儿畸形、继发

性肿瘤和骨髓功能抑制毒性等问题（见图 5）。从

AKR1C3
NADPH

交联 DNA
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目前的研究结果可以看到，与 PR-104、环磷酰胺和

异环磷酰胺相比，AST-3424 的安全性、有效性和肿

瘤特异选择性大大提高。另外，AST-3424 还可以克

服肿瘤细胞对化疗 / 免疫疗法的耐药性和对放疗的

抵抗性，与化疗、放疗和免疫疗法联用，有望获得

协同效应。

氮芥
（细胞毒性）

4-羟基 -环磷酰胺
（无活性）

4-羟基 -异环磷酰胺
（无活性）

4-羟基 -异环磷酰胺
（神经毒性）

去氯乙基 -环磷酰胺
（细胞毒性）

去氯乙基 -异环磷酰胺
（细胞毒性）

or

醛基 -异磷酰胺
（神经毒性）

羟基 -异环磷酰胺
（无活性）

4-硫醚 -异环磷酰胺
（无活性）

4-羟基 -环磷酰胺
（神经毒性）

环磷酰胺

异环磷酰胺

羧基 -磷酰胺
（无活性）

羧基 -磷酰胺
（神经毒性）

磷酰胺氮芥
（细胞毒性）

异磷酰胺氮芥
（细胞毒性）

丙烯醛
（尿道毒性）

丙烯醛
（尿道毒性）

氯乙醛
（神经毒性）

非毒性代谢物

2423

图 5  AST-3424、环磷酰胺和异环磷酰胺的代谢途径

Figure 5  Metabolic pathways of AST-3424, cyclophosphamide and ifosfamide 

肿瘤细胞

AKR1C3/NADPH

肝脏

细胞色素 P450

肝脏

细胞色素 P450
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2.2.3  其他 AKR1C3 选择性活化前药  南京明德新药

研发公司的研究人员 Cai 等 [92-93] 以氮丙啶细胞毒素

AST-2660 为活性药物组分，设计并制备了一类苯并

二氢吡喃类 AKR1C3 活化前药用于治疗恶性肿瘤。

其中，化合物 25 ~ 26 的抗肿瘤活性对 AKR1C3 的

表达水平也有较高的依赖性，它们可以在与 AST-

25

27 28

26

图 6  AKR1C3 依赖性 KARS 抑制剂前药的活化机制

Figure 6  Activation mechanism of AKR1C3-dependent KARS inhibitor prodrug

AKR1C3
NADPH

3424 类似的作用机制下被活化和切断，并释放出氮

丙啶细胞毒素 AST-2660 来杀灭肿瘤细胞。目前，

这些苯并二氢吡喃类 AKR1C3 活化前药中的优选化

合物 TFX05-01（其具体结构尚未披露）已获准在我

国开展Ⅰ期临床研究（CXHL2101767）。

赖氨酸 t-RNA 合成酶（KARS）是蛋白质合成

所必需的酶，诺华制药的研究人员 Adair 等 [94] 发

现 AKR1C3 依赖性 KARS 抑制剂前药可以用于选择

性地治疗 AKR1C3 高表达的肿瘤。他们设计并制备

了可口服的三环 AKR1C3 依赖性 KARS 抑制剂前

药，其抗肿瘤活性依赖于肿瘤细胞 AKR1C3 的表达

水平。在 AKR1C3 高表达的肿瘤细胞内，它们可以

被 AKR1C3/NADPH 特异选择地催化还原为 KARS
抑制剂，代表性的三环化合物前药（31）转变成

KARS 抑制剂（32）的转化过程如图 6 所示。这些

AKR1C3 依赖性 KARS 抑制剂前药目前还处于临床

前研究阶段，但在 AKR1C3 高表达的肿瘤中已显示

了潜在的药效。

3  结语与展望

治疗前对病人的筛选、获得性耐药和治疗后的

不良反应仍然是目前癌症治疗手段中极具挑战和迫

切需要解决的问题 [85]。虽然化疗药物仍然是目前抗

肿瘤治疗的主要手段之一，但其毒副作用和耐药性

极大地限制了药物的应用和治疗 [73]。AKR1C3 可以

作为生物标志物用于疾病筛选、预后诊断和指导用

药，AKR1C3 选择性活化前药能克服肿瘤细胞对化

疗 / 免疫疗法的耐药性和对放疗的抵抗性，降低药

物的毒副作用，减少治疗后的不良反应及癌症的复

发 [83, 85]。AKR1C3 选择性活化前药有望为复发及难

治性肿瘤患者的临床用药提供一条有效的解决途径。

目前的研究结果已初步证明了 AKR1C3 高选择

性活化的可切断小分子抗肿瘤前药设计思路的合理

性。随着研究的深入，这一药物设计思路的合理性

还将获得进一步证明，为后续该类前药的设计和研

发提供指导。在这一设计思路指导下开发的首选候

选药物 AST-3424 已展现出对多种肿瘤的治疗效果，

是一个潜在的广谱靶向抗肿瘤药物，有望最先进入

市场，为肿瘤患者提供一种全新且安全有效的治疗

方法，并会极大激发人们对 AKR1C3 选择性活化前

药的研究热情。AKR1C3 高选择性活化的可切断小

分子抗肿瘤前药有望成为理想的具有选择性、安全

性和有效性的肿瘤治疗药物，并为生物标志物驱动

的前药的设计和研发提供有益借鉴和示范。

研究已经证明 AKR1C3 可以作为成药靶点 [24, 36, 49]

用于药物的设计和研发。但是，肿瘤细胞的微环境、

AKR1C3 在肿瘤的发病和演变过程中的作用以及药
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武汉大学获得化学博士学位后，加入健康元药业集团股份有限公司，从事抗生素和抗糖尿病药物的研究。作

为项目负责人，卢博士带领团队先后主持开发出多个小分子抗生素药物和抗糖尿病药物，其中多个药物已通

过仿制药一致性评价。2021 年卢博士加入深圳艾欣达伟医药科技有限公司，在公司创始人段建新博士的指导
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