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摘 要 前列腺癌进入转移性去势抵抗阶段后，临床治疗面临重要挑战。微管蛋白抑制剂因其独特的作用机制，已成为转移性去

势抵抗性前列腺癌治疗的一线药物。其中，紫杉烷类微管蛋白抑制剂（如多西他赛和卡巴他赛）因明确的生存获益被列为标准治

疗方案，而其他类微管蛋白抑制剂（如长春新碱、秋水仙碱）因毒性较大应用受限。目前，临床主要采用基于多西他赛的三联疗法、

联用免疫检查点抑制剂的策略来改善前列腺癌患者预后，逆转肿瘤微环境免疫抑制状态，增强疗效。尽管微管蛋白抑制剂在前列

腺癌治疗中取得了显著的临床疗效，但出现的耐药问题限制了其长期应用，为此研究者们探索了新的解决办法，包括开发新型微

管蛋白抑制剂与三磷酸腺苷结合盒亚家族 B 成员1抑制剂、联合使用脂肪酸合成酶抑制剂与微管蛋白抑制剂、基于蛋白质降解靶

向嵌合体技术开发降解剂等。未来研究需致力于新靶点开发、药物剂型改良和个体化联合方案制定，以突破当前治疗瓶颈。
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ABSTRACT When prostate cancer （PCa） progresses to the metastatic castration-resistant stage， significant challenges arise in 

clinical treatment. Microtubulin inhibitors have become first-line drugs for the treatment of metastatic castration-resistant PCa due to 

their unique mechanism of action. Among them， taxanes （e.g. docetaxel and cabazitaxel） remain standard care with proven survival 

benefits， while other microtubule inhibitors （e.g. vincristine， colchicine） show limited clinical utility due to toxicity. Currently， the 

clinical approach primarily employs docetaxel-based triple therapy and combined with immune checkpoint inhibitors to improve the 

prognosis of PCa patients， reverse the immunosuppressive state of the tumor microenvironment， and enhance therapeutic efficacy. 

Despite the remarkable clinical efficacy of microtubule inhibitors in the treatment of PCa， the emergence of drug resistance has 

limited their long-term application. To address this issue， researchers have explored new solutions， including the development of 

novel microtubule inhibitors in combination with ATP-binding cassette subfamily B member 1 inhibitors， the concurrent use of fatty 

acid synthase inhibitors with microtubule inhibitors， and the development of degraders based on proteolysis-targeting chimeras 

technology. Future research should focus on target discovery， drug formulation optimization， and personalized approaches to 

overcome current therapeutic limitations.

KEYWORDS prostate cancer； metastatic castration-resistant prostate cancer； microtubule inhibitors； docetaxel； combination 

therapy； drug resistance

前列腺癌（prostate cancer，PCa）是男性常见的恶性

肿瘤，其发病率在美国癌症中居首位[1]，在我国的发病率

也逐渐上升[2]。PCa 具有转移性，常发展为转移性激素

敏 感 性 前 列 腺 癌（metastatic hormone-sensitive prostate 

cancer，mHSPC）。雄激素剥夺治疗（androgen depriva‐

tion therapy，ADT）是其核心疗法，可通过降低雄激素水

平抑制肿瘤生长，但多数患者会进展为转移性去势抵抗

性前列腺癌（metastatic castration-resistant prostate cancer，

mCRPC），导致治疗困难[3]。近年来，微管蛋白抑制剂因

其独特作用机制成为 mCRPC 的一线治疗药物[4]。

微管蛋白是细胞骨架核心，主要含 α、β 两种类型，

可通过动态组装形成微管结构，对细胞分裂至关重要；

一旦微管蛋白平衡被干扰，即可抑制肿瘤细胞有丝分

裂，诱导肿瘤细胞凋亡[5]。此外，微管蛋白还参与了雄激

素受体（androgen receptor，AR）的核转运过程，AR 与雄

激素结合后，可通过微管网络进入细胞核，推动细胞增

殖、迁移及上皮间质转化，对 PCa 进展至关重要[6]。微管

蛋白抑制剂可分为两类，一类是可促进微管蛋白聚合、

稳定微管、阻滞细胞周期并诱导细胞凋亡的紫杉烷类药
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物；另一类是可抑制微管聚合、破坏微管蛋白平衡的长

春新碱类和秋水仙碱类药物。两类皆不受基因突变和

肿瘤免疫环境影响，适用范围广泛，且联合治疗潜力巨

大，能与激素类药物、免疫检查点抑制剂等协同增效[7]。

基于此，本文拟对微管蛋白抑制剂在 PCa 中的应用进展

归纳综述，包括临床疗效、联合应用新策略、耐药机制及

应对策略等，以期为 PCa 临床治疗方案的优化提供新

思路。

1　微管蛋白抑制剂的临床疗效

1.1　紫杉烷类微管蛋白抑制剂

1.1.1　紫杉醇

作为紫杉烷类药物中首个被应用于癌症化疗的药

物，紫杉醇在抗肿瘤研究中展现出重要意义。紫杉醇可

通过增加活性氧积累，促进缺氧诱导因子1α 表达，激活

c-Jun N 末端激酶/胱天蛋白酶3信号通路，从而促进 PCa 

PC3M 细胞凋亡[8]。紫杉醇虽具有抗肿瘤活性，但不良

反应（如周围神经病变、中性粒细胞减少和黏膜炎等）明

显，临床应用时需监测其不良反应并调整剂量，因此在

用于 PCa 中受到限制[9]。虽然相关研究发现紫杉醇与卡

铂联合应用耐受性较好[10]，但随着多西他赛等更优药物

的出现，紫杉醇被逐渐替代。

1.1.2　多西他赛

多西他赛是一种半合成紫杉醇衍生物，相比于紫杉

醇，其对微管蛋白的亲和力更强，血浆半衰期更长，稳定

微管的效率更高。在 mCRPC 治疗中，多西他赛单药治

疗的中位总生存（overall survival，OS）期为 13.89个月，

中 位 无 进 展 生 存（progression-free survival，PFS）期 为

5.29个月，可显著延长患者生存时间并延缓疾病进展[11]。

即使在多种治疗方案失败后，多西他赛仍对 mCRPC 患

者有效[12]。一项回顾性研究分析了 150例经 AR 靶向药

物治疗失败后的 mCRPC 患者，发现多西他赛联合卡铂

治疗的客观缓解率是多西他赛单药治疗的 2.6倍；联合

组患者 30个月的 OS 率为 70.7%，显著高于多西他赛单

药组的 38.9% 和卡巴他赛单药组的 30.3%[13]。因此，多

西他赛可作为 AR 靶向药物治疗失败后的有效治疗

选择。

延长患者从 mHSPC 进展到 mCRPC 的时间是改善

晚期 PCa 患者预后的关键。在 mHSPC 治疗中，3项随机

对 照 试 验（CHAARTED、GETUG-15 和 STAMPEDE 研

究）证实，多西他赛联合 ADT 可显著延长患者的 OS 期

[风险比（hazard ratio，HR）＝0.79，95% 置信区间（confi‐

dence interval，CI）（0.70，0.88），P＜0.000 1]、PFS 期

[HR＝0.70，95%CI（0.63，0.77），P＜0.000 1]和无失败生

存（failure-free survival，FFS）期[HR＝0.64，95%CI（0.58，

0.71），P＜0.000 1]，5 年绝对改善率为 9%～11%[14]。然

而，多西他赛的疗效受转移瘤体积和临床分期影响，高

瘤负荷、临床 T4期患者获益最大，治疗第 5年时患者的

生存获益最为显著[PFS 率为 27%，95%CI（17%，37%）；

OS 率为35%，95%CI（24%，47%）]，而低瘤负荷合并后续

转移患者获益不明显[PFS 率为－1%，95%CI（－15%，

12%）；OS 率为 0%，95%CI（－10%，12%）][14]。因此，虽

然多西他赛可显著延长高瘤负荷 mHSPC 患者的 OS 期，

但低瘤负荷合并后续转移患者可能还需要其他的治疗

方法。

1.1.3　卡巴他赛

卡巴他赛是第 2代紫杉烷类抗肿瘤药物，具有强大

的细胞毒性和诱导细胞凋亡能力[15]，被美国国立综合癌

症 网 络 （National Comprehensive Cancer Network，

NCCN）推荐为 mCRPC 在多西他赛和新型激素疗法干

预后的首选治疗方案，尤其适用于多西他赛治疗后病情

进展的患者[16]。相比传统紫杉烷类药物，卡巴他赛减少

了脱发和外周神经病变等不良反应，但中性粒细胞减少

的发生率较高。该不良反应可通过调整剂量有效管理，

如将25 mg/m2、每3周1次的给药方案调整为16 mg/m2、

每2周1次，可显著降低 mCRPC 患者3级或以上中性粒

细胞减少的发生率（62.5% vs. 5.1%）[17]，这为在不影响卡

巴他赛疗效的前提下提供了更安全的治疗选择。另外，

卡巴他赛在患者疼痛缓解、生活质量改善等方面相较于

AR 靶向剂更好，其疼痛缓解率为46%，显著高于阿比特

龙/恩杂鲁胺对照组的 19%（P＜0.000 1）；其 PCa 治疗功

能评估问卷总评分中恶化时间的中位数也优于对照组

[14.8 个月 vs. 8.9 个月，HR＝0.72，95%CI（0.44，1.20），

P＝0.21]；其 PFS 期也显著长于对照组[8.0 个月 vs. 3.7

个月，HR＝0.54，95%CI（0.40，0.73），P＜0.001][18]。由此

可知，卡巴他赛在 mCRPC 治疗中疗效显著，可通过优化

剂量有效控制不良反应，是 mCRPC 二线治疗的重要

选择。

1.2　长春新碱类微管蛋白抑制剂

1.2.1　长春新碱

长春新碱作为一种经典的抗肿瘤药物，其抗肿瘤效

应主要通过抑制微管蛋白聚合来实现。然而，由于其选

择性较低且神经毒性较高，故其在 PCa 治疗中的应用受

到限制。近年来，体外及动物模型研究揭示了其联合治

疗策略（例如长春新碱与西地那非的联合应用）以及创

新性药物递送系统（例如透明质酸包裹的硫醇化壳聚糖

纳米制剂）的潜力[19―20]。研究显示，长春新碱与西地那

非联合可显著抑制 PCa 肿瘤生长，使肿瘤体积减小约

80%[19]；上述纳米制剂可将长春新碱的释放时间延长，并

降低全身毒性[20]。此外，溶瘤麻疹病毒与长春新碱联合

制成的纳米制剂可显著降低 PC3细胞的活力，具有良好
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的应用前景[21]。未来需通过更多临床试验来验证联合

治疗及递送系统的安全性和有效性，以期克服长春新碱

的毒性限制。

1.2.2　长春瑞滨

长春瑞滨是长春新碱的衍生物，其神经毒性低于长

春新碱，骨髓抑制为其剂量限制性毒性。一项Ⅱ期临床

试验中，41 例化疗耐药的 PCa 患者接受长春瑞滨（30 

mg/d，每周3次）联合地塞米松（1 mg/d）治疗，结果显示，

长春瑞滨组患者的中位 PFS 期为 4 个月 [95%CI（2.8，

6.9）]，OS 期为 17.5 个月[95%CI（10.8，24.5）]，且毒性轻

微[22]。一项Ⅰ期临床试验结果显示，替西罗莫司联合长

春瑞滨治疗晚期实体瘤的最大耐受剂量为替西罗莫司

25 mg（每周1次）和长春瑞滨20 mg/m2（每2周1次）；该

研究共入组了 19例患者，其中 2例为 PCa 患者，结果发

现，1例 PCa 患者的症状部分缓解，1例 PCa 患者病情稳

定，表明上述两药的耐受性良好[23]。然而，由于样本量

太小，后续仍需进一步扩大样本量来探索长春瑞滨与其

他药物的协同作用，开发更有效的治疗策略。

1.3　秋水仙碱

秋水仙碱是一种经典的抗有丝分裂药物，其可通过

抑制微管蛋白聚合，阻止细胞有丝分裂，诱导细胞凋亡，

从而发挥抗肿瘤作用；还可通过抑制 NOD 样受体蛋白3

炎症小体激活，减少肿瘤微环境中的炎症反应，从而抑

制肿瘤生长[24―25]。秋水仙碱可克服多药耐药，尤其是紫

杉烷类药物耐药[26]。研究显示，秋水仙碱对 PC3细胞的

半数抑制浓度为 22.99 ng/mL，可使细胞周期停滞在 G2/

M 期，降低线粒体膜电位，并提高早期和晚期凋亡细胞

比例[27]。尽管如此，秋水仙碱的临床应用仍受限于其骨

髓抑制和胃肠道反应等全身毒性，故尚未获批用于 PCa

治疗。未来需通过更多临床试验来验证其安全性和有

效性，以充分发挥其在 PCa 治疗中的作用。

2　微管蛋白抑制剂联合疗法在 PCa 治疗中的新

策略

2.1　基于多西他赛的三联疗法

三联疗法中，多西他赛与 ADT 及 AR 通路抑制剂联

合应用可显著提高抗肿瘤疗效。ARASENS 研究结果显

示，ADT 联合达罗他胺和多西他赛治疗，可显著延长

mHSPC 患者的 OS 期[HR＝0.68，95%CI（0.57，0.80）]，这

一生存获益在各个亚组（包括初治患者、复发患者、高/低

肿瘤负荷患者以及高/低危患者）中均保持一致[28]。日本

Ⅲ期 ARASENS 亚组分析结果进一步证实，三联疗法可

显著延缓 mHSPC 患者进展至 mCRPC，且安全性和耐受

性良好[29]。因此，三联疗法已被多项国际指南推荐为

mHSPC 的标准治疗方案。

2.2　联用免疫检查点抑制剂

近年来，免疫疗法在肿瘤治疗中发展潜力较大，但

其在 PCa 中效果有限，这可能与 PCa 免疫浸润少、T 细胞

活性低及程序性死亡受体 1（programmed death-1，PD-

1）/程序性死亡受体配体 1（programmed death-ligand 1，

PD-L1）高表达有关[30]。多西他赛和卡巴他赛能调节免

疫微环境，逆转 PCa 免疫抑制，例如多西他赛可激活环

鸟苷酸-腺苷酸合成酶/干扰素基因刺激因子信号通路，

促进干扰素传导，增强淋巴细胞浸润[31]。一项针对30名

mCRPC 患者的研究显示，多西他赛联合替雷利珠单抗

（PD-1抑制剂）治疗相比于替雷利珠单抗单药治疗，可显

著延长患者中位 PFS 期 [3.12 个月 vs. 1.70 个月，P＝

0.004 4][31]。由此可知，微管蛋白抑制剂与免疫检查点抑

制剂联用具有很大潜力，有望改善 PCa 免疫治疗效果，

但需更多临床试验验证。

3　微管蛋白抑制剂在 PCa 中的耐药机制及解决

方案

尽管微管蛋白抑制剂在 PCa 治疗中取得了显著的

临床疗效，但出现的耐药问题限制了其长期应用。其耐

药机制复杂，涉及微管蛋白结构改变、药物外排增强等，

为此研究者们开发了新型微管蛋白抑制剂（如 VERU-

111、ABI-231）。笔者总结了微管蛋白抑制剂在 PCa 中

的耐药机制及解决方案，以期为耐药 PCa 患者提供更有

效的治疗选择。

3.1　微管蛋白抑制剂在PCa中的耐药机制

3.1.1　ABCB1介导的药物外排增加

PCa 对微管蛋白抑制剂（尤其是紫杉烷类药物）的耐

药性复杂，涉及细胞内在改变和肿瘤微环境，主要耐药

机制为三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）结合盒

亚家族 B 成员 1（ATP-binding cassette subfamily B mem‐

ber 1，ABCB1）通过水解 ATP 将抗癌药物泵出肿瘤细胞，

降低药物浓度，削弱疗效[32]。研究表明，ABCB1过表达

可导致 PCa 细胞对多西他赛和卡巴他赛耐药，未经化疗

的 PCa 患者 ABCB1表达较低，而其经多西他赛治疗后

ABCB1表达显著升高[33]。

3.1.2　微管蛋白亚型表达异常

微管蛋白亚型表达异常，特别是微管蛋白 β3（tubu‐

lin β3，TUBB3）过表达会加速微管的解聚速率，抑制磷

酸酶和张力蛋白同源物的表达，激活磷脂酰肌醇3-激酶/

蛋白激酶 B 信号通路，增强肿瘤细胞耐药性；另外，

TUBB3 还可介导多西他赛和卡巴他赛的交叉耐药[34]。

因此，TUBB3或将成为紫杉烷类药物的耐药生物标志

物，有助于治疗前预测反应，优化治疗方案，避免耐药。
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3.1.3　信号通路异常激活

多西他赛耐药 PCa 细胞中的白细胞介素 11（inter‐

leukin-11，IL-11）自分泌增加，从而激活 Janus 激酶 1（Ja‐

nus kinase 1，JAK1）/信号转导及转录活化因子 4（signal 

transducer and activator of transcription 4，STAT4）信号通

路，进一步 STAT4磷酸化入核并与环磷酸腺苷反应元件

结合蛋白结合，调控抗凋亡基因表达，增强肿瘤细胞存

活能力和 DNA 修复能力，从而抵抗多西他赛的细胞毒

性作用[35]。此外，在多西他赛耐药 PCa 细胞中，Notch3

表达上调并与 TUBB3结合，从而激活促分裂原活化的

蛋白质激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信

号通路，进而增强耐药性；同时，MAPK 信号通路还可调

控脂质代谢，改变细胞膜组成和流动性，减少药物摄取

和分布[36]。

3.1.4　脂质代谢重编程

脂质代谢重编程可显著影响 PCa 对多西他赛的耐

药性。与多数肿瘤细胞依赖糖酵解产生能量的 Warburg

效应不同，PCa 细胞主要靠脂肪酸氧化来获取能量[37]。

研究显示，无脂肪饲料喂养可延长 PCa 异种移植小鼠的

OS 期，延缓 mHSPC 向 mCRPC 转化[38]。PCa 细胞脂代谢

紊乱可导致脂肪酸合成酶（fatty acid synthase，FASN）过

度表达，驱动脂肪酸合成，从而导致脂质堆积，阻碍靶向

微管蛋白的功能，增强耐药性[39]。

3.2　微管蛋白抑制剂耐药的解决方案

3.2.1　开发新型微管蛋白抑制剂与 ABCB1抑制剂

VERU-111 是一种新型秋水仙碱类微管蛋白抑制

剂，能抑制微管蛋白 β 转录，诱导微管解聚，抗肿瘤效果

显著。该药物半数抑制浓度低，非 ABCB1底物，对耐药

PCa 细 胞 系 抗 增 殖 效 果 显 著。在 Ⅰ b/Ⅱ 期 试 验 中，

VERU-111表现出良好的耐受性和疗效，中位 PFS 期达

12个月，目前已进入Ⅲ期研究[40]。ABI-231同为新型秋

水仙碱类微管蛋白抑制剂，能抑制微管蛋白聚合，诱导

肿瘤细胞凋亡，克服紫杉醇耐药 PC-3细胞的耐药性，脱

靶风险低[41]。此外，已获美国 FDA 批准的新型 ABCB1

抑制剂（如 elacridar、zosuquidar、laniquidar 和 tariquidar

等）正在开发中，这些药物在实验模型中显示出逆转紫

杉烷类药物耐药的潜力，但在Ⅱ期临床试验中因低特异

性和毒性问题，应用有限[42]。最新研究表明，非 ABCB1

底物药物吉西他滨向对紫杉烷类药物耐药的 PCa 细胞

展现出强烈的细胞毒性，有望为耐药 PCa 患者提供新的

治疗选择[43]。

3.2.2　联合使用 FASN 抑制剂与微管蛋白抑制剂

FASN 抑制剂与微管蛋白抑制剂的联合使用，为解

决 PCa 对紫杉烷类药物耐药提供了新途径。研究表明，

FASN 抑制剂（如 TVB-3166、Fasnall）与多西他赛在对紫

杉烷类药物耐药的 PCa 细胞（如 PC3-TxR、DU145-TxR

细胞）中显示出明显的协同效应，可显著降低肿瘤细胞

活力[44]。这表明 FASN 抑制剂能有效提升微管靶向药物

的抗肿瘤效果，为克服紫杉醇耐药提供了新的治疗

思路。

3.2.3　基于 PROTAC 技术开发降解剂

蛋白质降解靶向嵌合体（proteolysis-targeting chime‐

ras，PROTAC）技术利用细胞的泛素-蛋白酶体系统，促

使蛋白质降解来对抗肿瘤耐药，与常规抑制剂相比，不

易受突变影响，有望解决传统药物耐药问题[45]。化合物

4f 作为一种基于 PROTAC 技术开发的新型降解剂，可通

过 降 解 细 胞 色 素 P450 1B1（cytochrome P450 family 1 

subfamily B member 1，CYP1B1），显著降低 PCa DU145

细胞对多西他赛的耐药性，且对 CYP1B1的选择性指数

为 140.1，表现出良好的降解效率和选择性；此外，其生

物利用度较高，有望减少非特异性毒性[46]。这种基于

PROTAC 技术的靶向降解策略在 PCa 耐药治疗中具有

广阔的应用前景，值得进一步深入研究。

4　总结与展望

靶向微管蛋白的抗癌策略在 PCa 治疗中潜力显著。

紫杉烷类药物（如多西他赛、卡巴他赛）能抑制肿瘤生长

并缓解免疫抑制，但长期使用易引发耐药、中性粒细胞

减少、神经病变等副作用。为此，研究者们探索了多种

新策略：一是开发靶向其他微管蛋白结合位点的药物，

包括能够减少体内毒性的纳米制剂（如长春新碱纳米制

剂）和能克服 TUBB3及 ABCB1耐药的新型抑制剂（如

秋水仙碱位点抑制剂），但安全性仍需验证；二是采用双

靶点策略，联合微管蛋白抑制剂与其他小分子药物，以

应对药物外排增加等多重耐药机制，但可能引发新的耐

药问题。近年来，PROTAC 技术因其独特的蛋白降解机

制受到关注，可靶向传统不可成药靶点，有望克服耐药

性，然而，基于该技术制备的药物分子量较大，易导致递

送困难，后续仍需进一步优化递送系统。
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