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PARP 抑制剂在 BRCA 胚系突变乳腺癌

治疗中作用的研究进展

李少钟，刘静，张国君

汕头大学医学院，长江学者实验室/广东省乳腺癌诊治研究重点实验室（广东汕头  515041）

【摘要】   目的    阐述聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（poly ADP-ribose polymerase，PARP）抑制剂的功能、作用机

制以及了解其在 BRCA 胚系突变乳腺癌亚群中治疗方面的应用情况。方法    复习近年来国内外有关 PARP 抑制

剂及其在 BRCA 胚系突变乳腺癌亚群中治疗方面应用的相关研究文献并进行综述。结果    PARP 是一种 DNA 修
复酶，在 DNA 修复途径中发挥着重要的作用。针对该机制，研究者们研发了 PARP 抑制剂并在临床得到广泛应

用。另一方面，PARP 抑制剂在具有同源重组缺陷的肿瘤中发挥着协同致死效应，即通过抑制 PARP 活性，导致

具有 BRCA 胚系突变的肿瘤细胞的两种 DNA 损伤修复途径均被阻断，可诱导肿瘤细胞凋亡或增强其对放化疗的

敏感性，并最终导致肿瘤细胞死亡。结论    在具有 BRCA 胚系突变乳腺癌患者中，使用 PARP 抑制剂选择性杀死

DNA 损伤修复缺陷的乳腺癌细胞可能会成为一种极具潜能的个体化治疗方式。
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【Abstract】 Objective    To summarize functions and mechanisms of poly ADP-ribose polymerase (PARP)
inhibitors and its application in germline BRCA mutated breast cancer. Method    The literatures about the PARP
inhibitors and their applications in the treatment of germline BRCA mutated breast cancer at home and abroad in recent
years were collected to make a review. Results    As a DNA repair enzyme, the PARP played an important role in the DNA
repair pathway. Based on this mechanism, the PARP inhibitors had been developed and widely used in the clinic. On the
other hand, the previous studies had shown that the PARP inhibitors marked the synthetic lethal effect in the cancers with
homologous recombination deficiency mechanism. By inhibiting the PARP activity in the tumor cells with BRCA
mutation, all the DNA damage repair pathways were blocked, which could induce the cell apoptosis or increase the
sensitivity of tumor cells to chemoradiotherapy, resulting in the cell death. Conclusion    In patients with germline BRCA
mutated breast cancer, PARP inhibitors can selectively kill breast cancer cells and show a high potential for individualized
treatment.
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目前，乳腺癌已成为全球女性发病率居首位的

恶性肿瘤[1]。虽然随着早发现、早诊断及早治疗措

施的实施，乳腺癌死亡率逐年下降，但晚期乳腺癌

患者的预后仍然很差，尤其是其中占所有乳腺癌的

15%～20% 的三阴性乳腺癌（triple-negative breast

cancer，TNBC），因其雌激素受体、孕激素受体和人

类表皮生长因子受体 2 均呈阴性，缺乏特异性靶向

治疗方式，治疗方案的选择比较局限，患者预后就

更差[2-4]。有研究[5]发现，超过 75% 的 BRCA 胚系突
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变乳腺癌的分子分型为 TNBC。BRCA1/2 是直接与

遗传性乳腺癌相关的基因[6]，它是具有抑制恶性肿

瘤发生作用的抑癌基因，在双链 DNA 损伤修复过

程中发挥关键作用[7]。如果 BRCA1/2 发生突变，其

抑制肿瘤的功能受损，导致基因组不稳定，细胞出

现自发的 DNA 断裂和缺陷，增加了罹患恶性肿瘤

的风险[8]。因此，针对 BRCA 或其相关通路的研究

为 TNBC 靶向治疗提供了新的思路和研究方向。

另一方面，聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（poly ADP-ribose
polymerase，PARP）通过识别结构损伤的 DNA 片段

而被激活，进而参与碱基切除修复过程，是单链

DNA 损伤修复的关键分子，在 DNA 损伤修复、维

持基因组稳定和细胞凋亡中发挥重要作用[9-10]。PARP
与 BRCA 均为 DNA 损伤修复途径的关键因素，通

过不同机制识别和修复 DNA 损伤。有研究[11-12]发

现，同时抑制 PARP 与 BRCA 的功能对肿瘤细胞具

有协同致死效应。至此，有学者致力于研发 PARP
抑制剂并应用于肿瘤的治疗。目前关于 PARP 抑制

剂肿瘤靶向药物研究已成为治疗 BRCA 胚系突变

型乳腺癌的研究热点。因此，笔者旨在阐述近年来

PARP 抑制剂的作用机制、分类及其在 BRCA 胚系

突变型乳腺癌中治疗作用的研究进展。

1    PARP 及其抑制剂治疗 BRCA 胚系突变
型乳腺癌的作用机制

PARP 是一种广泛存在于真核细胞的多功能蛋

白质翻译后修饰酶。在哺乳动物细胞内，PARP 家
族拥有 17 个成员，而参与 DNA 损伤修复过程的成

员只有 PARP1、PARP2 和 PARP3 3 个，其中 PARP1
是参与 DNA 修复过程的主要成员，而 PARP2 和
PARP3 则参与较少。PARP1 是由 1 014 个氨基酸残

基组成，包括 3 个结构域，即 N 端锌指 DNA 结合

域、中间自调节域和 C 端催化域[13]。当 DNA 损伤

发生单链断裂时，细胞启动 DNA 损伤应答程序，

PARP1 可以感受 DNA 单链损伤缺口，通过其锌指

DNA 结合域定位于 DNA 损伤部位进行自身的糖

基化来催化烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）分解为

烟酰胺和 ADP 核糖，再以 ADP 核糖为底物，使受

体蛋白以及 PARP1 自身形成聚 ADP-核糖聚合物

（也称“PAR 化”），形成 PARP-ADP 核糖支链，避

免损伤部位周围的 DNA 分子与损伤的 DNA 进行

重组，同时吸引 DNA 修复蛋白、组蛋白 H1、一系

列转录因子和其他 DNA 修复酶如 X 射线修复交叉

互补基因  1（X-ray repair cross complementing
protein 1，XRCC1）、DNA 连接酶 3（DNA ligase 3，

LIG3）、DNA 指导聚合酶 β（DNA directed beta，
POLβ）等结合在 DNA 损伤处，对损伤部位进行修

复[14-15]。而当 PARP 功能受损或被抑制时，单链断

裂持续存在，易导致复制叉的停顿和 DNA 双链断

裂，于是出现受损的 DNA 复制物并逐步积累，最

终可导致复制叉崩溃[16]。在具有功能性同源重组修

复途径正常的细胞中，上述 DNA 双链断裂立即被

修复，可以补偿碱基切除修复（base excision repair，
BER）通路中的功能丧失；然而在缺乏同源重组修

复的肿瘤细胞中，如携带 BRCA1/2 突变的乳腺癌，

缺乏代偿机制，肿瘤细胞无法修复 DNA 损伤，最

终导致细胞死亡[17-18]，该机制即为协同致死效应，是

指两种非致死性突变中任何一种单独存在时不影

响细胞活力，但是两种突变同时存在时可导致细胞

死亡[19]，如 BER 和同源重组途径同时存在的缺陷导

致细胞发生不可逆转的损害和死亡，而任何一方的

存在即可补偿另一条途径功能。因此，根据该协同

致死效应可利用 PARP 抑制剂诱导携带 BRCA 胚系

突变的肿瘤细胞死亡。

近年来，研究者开展了多项 PARP 抑制剂联合

放化疗的临床试验，用于探索 PARP 抑制剂的最佳

使用方案，结果发现，PARP 抑制剂可以通过削弱

肿瘤细胞 DNA 损伤修复能力以增强放化疗的疗

效[20-24]。此外，还有研究[25]发现，PARP 抑制剂与铂

类化疗药物在 DNA 损伤修复缺陷的肿瘤中具有类

似的分子缺陷作用机制，为不能耐受铂类药物化疗

的乳腺癌患者提供了潜在替代治疗方案。

2    PARP 抑制剂的分类及其在 BRCA 胚系
突变乳腺癌中的研究现状

目前已研发的用于临床的 PARP 抑制剂主要有

Olaparib（奥拉帕尼）、Niraparib（尼拉帕尼）、

Rucaparib（鲁卡帕尼）、Veliparib（维利帕尼）、塔拉

唑巴等，其中应用最早、研究最为广泛的是奥拉帕

尼[26]。

2.1    奥拉帕尼

奥拉帕尼是首个获美国食品药品监督管理局

（food and drug administration，FDA）批准应用于

BRCA1/2 突变乳腺癌的 PARP 抑制剂[27]。目前，奥

拉帕尼包装有 150 mg/片的片剂和 80 mg/粒的胶囊

两种规格。Mateo 等[28]在携带 BRCA1/2 突变的晚期

乳腺癌患者中的研究发现，奥拉帕尼片剂 300 mg
（2 次/d）与奥拉帕尼胶囊 400 mg（2 次/d）的疗效相

当。而 Tutt 等[29]则在携带 BRCA 胚系突变的中晚

期或复发三阴性或激素受体阳性的乳腺癌患者中
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发现，高剂量组（400 mg，2 次/d）患者的相对危险

度明显高于低剂量组（100 mg，2 次/d），而无进展

生存期则明显优于低剂量组；而针对 TNBC 患者，

高剂量组和低剂量组的治疗有效率分别为 54% 和
25%。Robson 等[30]在一项国际多中心、随机、开放

性Ⅲ期临床研究中则发现，与标准化疗方案相比，

对于携带 BRCA1/2 突变的乳腺癌患者使用奥拉帕

尼可使患者的无进展生存期从 4.2 个月延长至 7.0
个月，且奥拉帕尼组患者的缓解率可高达 60%，显

著高于标准化疗组的 29%；评价患者对药物的耐

受性结果显示，奥拉帕尼组患者生活质量改善评分

显著高于标准化疗组，3 级以上毒性反应发生率则

明显低于标准化疗组（36.6% 比 50.5%），因副反应

导致治疗中断者奥拉帕尼组发生率为 5%，标准化

疗组发生率为 8%。上述临床研究均提示，奥拉帕

尼在携带 BRCA 胚系突变型乳腺癌患者中可显著

提高患者生存时间，改善患者预后，可作为一种切

实有效的治疗措施。

目前，有两项针对关于放射线对奥拉帕尼治疗

乳腺癌的增敏作用的Ⅰ期临床试验（NCT03109080
和 NCT02227082）正在进行中，尚未公布进展结

果，相关研究成果将有望有效拓宽奥拉帕尼的临床

应用领域。

2.2    鲁卡帕尼

鲁卡帕尼是第二个经 FDA 批准的口服 PARP
抑制剂，最早应用于治疗 BRCA 胚系突变的晚期卵

巢癌患者[31]。Drew 等[32]在 BRCA 胚系突变的卵巢

癌和乳腺癌患者中评价鲁卡帕尼的疗效和安全性，

结果发现，患者对鲁卡帕尼耐受性好，最大剂量可

达 480 mg/d，且单给此药后药效可持续长达 24 h，
且对比间歇给药方案，需连续给予鲁卡帕尼以获得

最佳药物反应性。然而，在另一项Ⅰ期临床试验[33]

中，采用静脉滴注鲁卡帕尼联合化疗治疗转移性乳

腺癌患者，结果显示，其中在 7 例 BRCA 胚系突变

乳腺癌患者中只有 1 例完全缓解和 1 例部分缓解。

而针对鲁卡帕尼在体内代谢分布，Durmus 等[34]研

究发现，多药转运体 ABCG1/ABCB1 在体内外均可

有效地转运鲁卡帕尼，使其在脑组织中聚集，提示

在 PARP 抑制剂耐药的患者中可通过改善多药转运

体而提高其临床相关性。以上研究结果提示，鲁卡

帕尼对 BRCA 胚系突变乳腺癌患者的疗效及机制

尚待进一步明确，且其给药方式和剂量尚未有统一

标准。

2.3    尼拉帕尼

尼拉帕尼是一种选择性的 PARP1/2 抑制剂。

尼拉帕尼已应用于实体瘤Ⅰ期临床研究[35]中，在 22
例转移性乳腺癌中，4 例携带 BRCA 胚系突变，而

研究结果显示，只有 2 例携带 BRCA 胚系突变的乳

腺癌患者使用尼拉帕尼治疗后得到部分缓解。针

对Ⅱ期临床研究 [ 3 6 ]，尼拉帕尼的应用剂量评估为

300 mg/d，其半衰期较长，当维持 300 mg/d 的使用

剂量时，尼拉帕尼的半衰期可长达  36 h。近期，

TOPACIO 试验[37]第一阶段的初步结果显示，转移性

TNBC 和卵巢癌患者对尼拉帕尼联合 Pembrolizumab
治疗具有良好的耐受性，且入组的 5 例 TNBC 患者

中疗效最好的是携带 BRCA 胚系突变型患者。以

上研究结果提示，虽然尼拉帕尼在 BRCA 胚系突变

乳腺癌中展现出一定的潜在治疗作用，但疗效尚不

明确。

2.4    维利帕尼

现有多项维利帕尼单药或联合用药的临床试

验在进展中。Rugo 等[38]实施了一项Ⅱ期多中心随

机 I-SPY2 临床试验，以手术病理学完全缓解为主

要终点，评估试验药物维利帕尼在早期高危复发乳

腺癌女性中的疗效，结果显示，接受维利帕尼联合

卡铂化疗患者的病理学完全缓解率为 51%，显著高

于仅接受标准卡铂化疗患者的 26%，且经检测发

现，维利帕尼联合卡铂化疗组中有 17% 的患者是携

带 BRCA 胚系突变型，而标准卡铂化疗组中仅 5%
的患者携带 BRCA 胚系突变。另一项评估卡铂联

合或不联合维利帕尼疗效的随机Ⅲ期临床试验

（BrighTNess）则选择了 634 例新辅助化疗（紫杉醇

贯序多柔比星加环磷酰胺）后的 TNBC 患者，结果

显示，紫杉醇、卡铂和维利帕尼联合用药组病理学

完全缓解高于单用紫杉醇组（53% 比 31%），而与紫

杉醇和卡铂联合用药组相比差异无统计学意义

（58%），然而考虑到随后发生的毒性反应和副作

用，在新辅助化疗患者中添加卡铂是高风险 TNBC
患者潜在有效的治疗方式，而与维利帕尼无关[39]。

因此，作为辅助治疗新策略，维利帕尼的作用有待

进一步考究。

2.5    塔拉唑巴

塔拉唑巴是一种新型的口服 PARP 抑制剂，其

DNA 诱捕活性较其他 PARP 抑制剂更高。在尚未

接受任何治疗的携带 BRCA 胚系突变的早期乳腺

癌患者中，单用塔拉唑巴 2 个月后超声检查发现肿

瘤显著缩小达 78%（30%～98%），因此该项目已提

前终止并将扩大样本延长用药时间来评价单用塔

拉唑巴的病理反应性 [40]。目前，开展了一项开放、

随机、全球性的Ⅲ期临床研究[41]比较单药塔拉唑巴
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和标准化疗的疗效和安全性，单用塔拉唑巴组患者

中位无进展生存期（8.6 个月）显著优于标准化疗组

（5.6 个月），提示单用塔拉唑巴可显著抑制肿瘤的

复发和转移，且 1 年随访期内，单用塔拉唑巴组中

37% 的患者未发生疾病进展或死亡，而标准化疗组

仅为 20%。因此，单用塔拉唑巴作为新辅助治疗药

物乳腺癌患者中表现出巨大的治疗潜能。

3    PARP 抑制剂的安全性及不良反应

虽然 PARP 抑制剂上市已过了半个多世纪，由

于其显著的抗肿瘤活性仍在吸引越来越多的学者

对其关注和研究，尤其是其安全性和不良反应引起

了人们的重视，仍存在一些亟待解决的问题：

① 奥拉帕尼等药物水溶性小，难以通过血脑屏障，

为 PARP 抑制剂的研发提出了新的难题；② 肿瘤

患者出现耐药性的现象；③ 单一或联合用药方式

仍需临床试验进一步探索；④PARP 抑制剂对正常

组织产生 DNA 积累性损伤[36]，出现相应的毒副作

用。单用 PARP 抑制剂具有类似的副作用，胃肠道

反应如恶心、呕吐、厌食、腹泻发生率高达 70% 左
右，血液系统症状如贫血、血小板减少症、嗜中性

白血球减少症、疲劳等[41]。在与化疗药物、分子靶

向药物等联合治疗时，应调整 PARP 抑制剂的用药

剂量，避免增加毒副作用。另外，鲁卡帕尼具有特

异性的肝毒性，尼拉帕尼则可以导致血小板减少症[42]。

虽然 PARP 抑制剂对骨髓等组织的副作用仍有

待研究，但已有研究发现，长期使用 PARP 抑制剂

时，疑似增加发生骨髓增生异常综合征、急性髓细

胞白血病等疾病的风险，有学者 [ 3 6 ,  4 3 ]推测可能是

PARP 抑制剂引起正常组织（如骨髓）发生 DNA 双
链损伤。因此，使用 PARP 抑制剂时，血液学评估

和监测血液系统恶性肿瘤发生是有必要的。

4    小结及展望

TNBC 是一类特殊的乳腺癌亚型，由于缺乏雌

激素受体、孕激素受体和人类表皮生长因子受体 2
的表达，尚无靶向性治疗的位点，患者预后较差。

BRCA 胚系突变在 TNBC 患者中的高发使其成为该

类患者治疗的新方向。PARP 抑制剂在 BRCA 胚系

突变型乳腺癌中的潜在疗效为 TNBC 靶向治疗的

曙光。迄今为止，已有多种 PARP 抑制剂应用于临

床研究，且其联合疗法可通过使用两种不同的方法

来减轻阻力以增强 PARP 抑制剂的活性，这种选择

使得 PARP 抑制剂的发展之路充满迷雾，也促使我

们从不同的角度去重新认识和研究 PARP 抑制剂，

需要对 PARP 抑制剂的作用特点和机制进行更深

入、透彻的研究，以进一步明确 PARP 抑制剂在乳

腺癌治疗中应用的作用机制。
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