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[摘 要]  聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARP）抑制剂可以显著提高患者生存期已用于卵巢癌的临床治疗，以PARP抑制剂为代表

的卵巢癌维持治疗已成为卵巢癌治疗的热点话题。PARP抑制剂通过其合成致死作用极大延长了卵巢癌患者的无进展生存期和

总生存期，但在治疗中有相当一部分卵巢癌患者对PARP抑制剂产生耐药，导致治疗效果不佳。目前国内外聚焦于研究PARP抑

制剂的耐药及其抗耐药机制，通过与其他药物联合治疗等方法延缓甚至对抗PARP抑制剂的耐药。本文综述了近年来关于PARP

抑制剂的临床耐药机制及其应对其耐药的方法，为提高临床医生对PARP抑制剂耐药性的认知和合理用药，增强 PARP抑制剂治

疗的敏感性，以及提高卵巢癌临床治疗效果提供新的思路和研究方向。
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聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（poly-ADP-ribose 

polymerase，PARP）抑制剂已广泛用于卵巢癌的维持

治疗，PARP抑制剂的出现可能是自卡铂-紫杉醇里程

碑式的进展以来最具影响力的临床治疗模式变化，

标志着卵巢癌治疗进入了精准治疗模式[1]。在PARP

抑制剂出现前，70%的晚期卵巢癌患者在确诊后3年

内复发，5年总生存率极低（5%~20%），中位病情进展

时间为 10~20个月[2]。在 PARP抑制剂出现后，在最

近开展的SOLO1试验分析中，7年的随访接受奥拉帕

利（olaparib）治疗的患者中有近 70% 存活[3]。目前，

PARP抑制剂用于卵巢癌的靶向治疗已经越来越引

起重视。然而，尽管PARP抑制剂具有优异的抗肿瘤

作用，但临床研究结果[4-5]表明，35%的患者初治时便

对PARP抑制剂产生耐药，另有大多数敏感患者复发

后也对 PARP 抑制剂产生耐药。近年来，国内外对

PARP抑制剂的耐药进行了相关研究和报道，从耐药

机制和联合其他药物来对抗其耐药性，延长患者的

无病生存期（PFS）和总生存期（OS）。因此，阐明

PARP抑制剂的耐药和抗耐药机制是提高临床医生

对 PARP抑制剂认知和延长卵巢癌患者OS的关键。

本文主要综述近年来 PARP抑制剂在卵巢癌治疗中

的耐药机制和抗耐药策略的研究进展，旨在为克服

PARP抑制剂耐药性、提高其敏感性及卵巢癌治疗效

果提供参考依据。

1    PAPR抑制剂在卵巢癌治疗中的耐药机制

1.1  药物外排泵上调

药物外排泵的上调是对 PARP抑制剂及其他化

疗药物和靶向药物产生耐药性机制之一。编码药物

外排泵多药耐药相关蛋白 1（multidrug resistance-

associated protein 1，MDR1；也称P-糖蛋白）的ABCB1

基因突变导致ABCB1[6]表达增加，从而引起药物外排

使有效的作用药物减少，导致治疗效果不佳，在临床

上表现为耐药。相关动物实验结果[7]已经证实，通过

用治疗量和维持剂量奥拉帕利治疗BRCA1和p53基

因缺失的乳腺肿瘤小鼠，同样发现了几种 P-糖蛋白

的上调。研究[7]发现，在大约8%化疗后对PARP抑制

剂耐药的高级别卵巢浆液性癌组织标本中，P-糖蛋

白通过启动子融合和基因移位而上调，导致药

物外排增加，从而造成耐药；虽然，在体外用P-糖

蛋白抑制剂能使对奥拉帕利原本耐药的肿瘤再次变

得敏感，但P-糖蛋白抑制剂的临床应用受到毒性

和缺乏特异性的限制。笔者期待通过对 P-糖蛋

白抑制剂的开发，改善患者对化疗和靶向药物的

耐药情况。

1.2  相关逆转突变

PARP抑制剂可诱导同源重组缺陷（homologous 

recombination deficiency，HRD）的肿瘤细胞死亡[8-9]，

这也是PARP抑制剂利用 HRD合成使肿瘤细胞死亡

的基础[10]。同源重组（HR）能力的恢复与PARP抑制

剂耐药性的增加有关[11-12]。
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1.2.1  BRCA1和BRCA2基因功能的恢复

BRCA1和BRCA2基因在HR依赖性DNA双链

断裂（double strand break，DSB）修复中发挥关键作

用，其功能丧失会导致HR功能缺陷[13]。PARP抑制

剂可诱导此类细胞死亡[10]，因此，BRCA1 和 BRCA2

基因缺陷的患者对 PARP抑制剂更敏感。但在卢卡

帕里（rucaparib）治疗的卵巢癌患者的外周血中检测

到 继 发 性 BRCA1 和 BRCA2 基 因 突 变[14]，因 此

BRCA1和BRCA2基因的回复突变，使得这部分患者

对PARP抑制剂产生了耐药性，这也是PARP抑制剂

的耐药机制之一[15-16]。除了继发性BRCA1/2基因突

变外，BRCA1启动子甲基化的改变是第二个最常见

的缺陷，在 7%~12% 的卵巢癌组织标本中，检测到

BRCA1启动子甲基化缺陷[17-18]。因此，BRCA1启动

子甲基化状态被认为是预测 PARP抑制剂反应的有

用指标。然而，BRCA1甲基化与治疗反应之间的联

系还有待于深入研究[17]。

1.2.2  RAD51基因的逆转突变

研究结果[19]表明，重组酶RAD51的变化参与了

HR的恢复，在HR修复DSB的第一阶段起关键作用。

RAD51基因促进HR修复、复制分叉逆转和保护停滞

分叉。有研究[20]显示，在经过奥拉帕利治疗后，携带

原始BRCA2基因突变且PARP抑制剂耐药的卵巢癌

患者，在有RAD51积累的情况下，HR得到了恢复。

因此，在卵巢癌细胞中发生的 HR 基因突变，除了

BRCA1/2外，还有RAD51，也可能会对PARP抑制剂

有反应。研究结果[20]肯定了RAD51基因的二次逆转

突变在 PARP抑制剂获得性耐药中的作用。在预处

理肿瘤标本中发现了许多有害突变，使得 c 端

RAD51C和RAD51D类似物被截断，从而可能导致对

PARP抑制剂治疗的敏感性。RAD51基因的开放阅

读框（open reading frame，ORF）可能通过继发性遗传

改变而恢复，从而使HR通路恢复，最终对PARP抑制

剂耐药。BIEGAŁA等[17]进一步的分析证实了HR修

复的恢复。总之，RAD51C和RAD51D基因的逆转突

变已被确定为获得性PARP抑制剂抗性的机制之一。

然而，研究结果[12]表明，并非所有RAD51C的种系突

变都与HR修复的恢复有关。

逆转突变似乎是肿瘤患者中 PARP抑制剂耐药

性的主要机制。然而，逆转突变是由PARP抑制剂本

身还是其他抗肿瘤药物诱导的，甚至是自发的，目前

还不清楚。毕竟，携带BRCA基因突变的肿瘤细胞更

倾向于非同源末端连接（non-homologous end-joining,

NHEJ）修复，而RAD51基因参与了另一个耐药机制

-DNA复制叉稳定性，这导致了遗传畸变的积累和逆

转突变的风险增加。此外，在以PARP抑制剂为基础

的治疗之前，甚至在治疗过程中，还对患者使用了其

他抗肿瘤药物（如铂类），这无形中增加了研究的难

度，以致无法研究以PARP抑制剂为基础的治疗对临

床上二次突变的影响。

1.3  DNA末端切除

DNA末端切除的修复对PARP抑制剂耐药有很

大关系。DNA末端切除是不同DNA修复途径选择

的关键，DNA末端切除很可能决定了不同的修复结

果和对PARP抑制剂的敏感性。多项研究表明，DNA

末端切除参与了PARP抑制剂的耐药性。

1.3.1  细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent 

kinase，CDK）

细胞周期控制DSB修复途径的选择，DNA末端

切除取决于 CDK 的活性，它介导 MRN（MRE11/

RAD50/NBS1）复合物和 CtBP 相互作用蛋白（CtIP）

的磷酸化[10]。LI等[10]的研究结果显示，在三阴性乳腺

癌中，无论BRCA野生型还是突变模型，CDK12基因

的缺失可逆转原发性 PARP 抑制剂耐药和继发性

PARP抑制剂耐药。此外，CDK18通过与ATM-Rad3

（ATM-and Rad3-related，ATR）相互作用促进 ATR 激

活，促进胶质母细胞瘤干细胞样细胞中的 HR 和

PARP抑制剂抵抗。研究结果[21]表明，PARP抑制剂联

合 CDK4/6 抑制剂帕博西尼（palbociclib）在治疗

BRCA基因突变、ER阳性乳腺癌方面显示出比单独

使用PARP抑制剂更好的治疗效果。这些证据表明，

CDK阻断DNA末端切除并导致PARP抑制剂耐药，

其抑制剂可能克服PARP抑制剂耐药。期待PARP抑

制剂与CDK抑制剂的联合治疗在临床上的应用。

1.3.2  p53结合蛋白1（p53-binding protein 1，53BP1）

在哺乳动物细胞中，DNA末端切除抑制促进了

NHEJ修复，NHEJ修复是 DSB修复的一种普遍的替

代修复途径。NHEJ修复主要以 53BP1依赖的方式

介导DSB修复，可作为DNA损伤修复的替代机制。

重要的是，53BP1与BRCA1之间的拮抗作用决定是

选择错误率高的 NHEJ 修复还是高保真的 HR 修

复[22] 。53BP1是一种NHEJ修复促进蛋白，它可以保

护DNA末端不被切除，从而抑制HR修复[21] 。53BP1

的保护功能需要PTIP和RIF1蛋白的相互作用，而只

有当 53BP1被ATM蛋白激酶磷酸化时，它才能募集

RIF1 和 PTI 蛋白[23]，起到对 DNA 末端的保护作用。

在某些情况下，53BP1和BRCA1基因同时缺失导致

HR的再激活，这种现象与PARP抑制剂耐药性相关，

并已在乳腺肿瘤模型中得到了证实[22, 24] 

1.4  复制叉稳定的恢复

HR的回复突变是众所周知的PARP抑制剂耐药

的机制之一。然而，阐明其他的耐药机制对于改善
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卵巢癌的整体治疗结果至关重要。另一个独立于

HR 恢复的 PARP 抑制剂耐药机制是复制叉稳定的

恢复。

1.4.1  ATR/Chk1通路的激活

BRCA1和BRCA2 在DNA复制压力（replication 

stress，RS）条件下在保护复制叉方面也发挥着关键作

用，当DNA解螺旋发生后，RS就会出现，使得这种解

螺旋在DNA复制过程中停滞，导致单链DNA的生成

RS[25]。RS 诱导 DNA 损伤检查点（ATM、ATR、Chk1

和Wee1）的激活，这些检查点对于维持RS下的细胞

存活具有关键作用[26]。PARP抑制剂治疗可诱导RS

和ATR/Chk1通路的激活。而PARP抑制剂耐药肿瘤

依赖此通路，ATR抑制导致卵巢癌模型对PARP抑制

剂重新敏感。以同样的原理，Chk1抑制剂治疗可以

逆转临床前卵巢癌模型中的PARP抑制剂的耐药性。

在RS下，BRCA1和BRCA2稳定RAD51核丝并阻止

包括MRE11和MUS81在内的核酸酶的活性[25]，导致

新生链缩短、分叉塌陷，最终导致染色体畸变。PARP

抑制剂处理进一步破坏复制叉的稳定性并诱导其

降解[27]。

1.4.2  多梳抑制复合物 2（PRC2）的 zeste基因增强子

同源物2（EZH2）的催化亚基

另一种描述的复制叉稳定机制是由 PRC2 的

EZH2的催化亚基介导的，该亚基在停滞复制叉处将

组蛋白 3上的 Lys27（Lys 27 on histone 3, H3K27）甲

基化，从而允许招募MUS81核酸酶。低EZH2水平

会降低 H3K27 甲基化，阻止 MUS81 募集并导致

PARP抑制剂抗性。此外，低EZH2或MUS81水平都

会降低PARP抑制剂的敏感性[15]。

1.5  PARP抑制剂的抗性

为了应对DNA单链断裂，哺乳动物会激活碱基切

除修复，PARP，尤其PARP1，PARP2，PARP3，是碱基切

除修补的关键。PETTITT等[28]使用CRISPR/Cas9全基

因组诱变筛选发现，PARP1 DNA结合锌指结构域内外

的突变会导致PARP抑制剂的抗性及PARP1的捕集。

PARP诱捕的功能与它感知单链DNA断裂和介导参与

DNA损伤修复的底物蛋白的招募的其他作用非常不同。

PARP1在受损DNA上的捕获导致复制叉停滞。多聚

ADP-核糖基化修饰（PARylation）是通过共价添加多

聚ADP-核糖（PAR）链对蛋白质进行可逆的翻译后修饰。

PARylation由PAR聚合酶（PARP）蛋白催化，由PAR糖

水解酶（PARG）逆转。在这方面，PARG与PARP抑制剂

的作用方向相同，即防止PAR积累。一项小鼠异种移

植瘤模型实验[29]证实，高迁移率族蛋白3（high-mobility 

group box 3, HMGB3）的缺失诱导了PARP1在DNA损

伤处的捕获，并抑制了PARP1的活性，导致DNA损伤

反应和细胞凋亡的增加。HMGB3通过与PARP1相互

作用促进PARP抑制剂耐药，靶向抑制HMGB3可能在

卵巢癌治疗中克服PARP抑制剂耐药。

1.6  其他

PDZ 结合激酶（PDZ-binding kinase，PBK）参与

多种恶性肿瘤的化疗耐药，PBK通过激活TRIM37介

导的NF-κB途径使卵巢癌对PARP抑制剂产生耐药，

同理靶向抑制PBK为改善卵巢癌患者PARP抑制剂

的治疗效果提供了新的治疗方法[29]。亚型BRCA蛋

白、上皮间质转化、正常或突变的BRCA的再表达等

均与PARP抑制剂的抗药性有关，但都有待于进一步

证实和研究。

2  对抗PARP抑制剂耐药的策略

PARP抑制剂耐药性可分为原发性（固有）和继

发性（获得性），前者是指在 PARP抑制剂维持治疗期

间出现疾病进展，后者是指 PARP抑制剂维持治疗结

束后疾病复发。越来越多的患者发生获得性 PARP

抑制剂耐药，再加上那些具有原发性PARP抑制剂耐

药的患者，迫切需要更好地了解PARP抑制剂的耐药

机制，并寻找到克服这种耐药的方法。联合治疗提

供了克服固有和获得性耐药的可能性，以下着重论

述PARP抑制剂抗性的机制和可能恢复PARP抑制剂

敏感性的联合治疗方法。

2.1  PARP抑制剂与其他药物联合

联合用药的作用机制是PARP抑制剂协同作用

或 者 通 过 作 用 同 源 重 组 修 复（homologous 

recombination repair，HRR）途径。尽管由于潜在的

协同作用，将 PARP抑制剂与化疗结合起来很有吸

引力，但严重的骨髓抑制限制了这种组合[30]。更引

人瞩目的是，PARP抑制剂与血管生成抑制剂、DNA

损伤应答（DNA damage response，DDR）、细胞周期，

以 及 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint 

inhibitor，ICI）和酪氨酸激酶抑制剂，这些组合有可

能增加临床合成致死率，或者通过独立的机制起作

用，而无重叠毒性。但目前除了具有抗血管生成作

用的 PARP抑制剂外，大多数联合治疗策略仅处于

临床前或早期临床试验阶段，缺乏对这些联合治疗

方法进行全面评估的能力[30]。

2.1.1  PARP抑制剂联合分子靶向药物

2.1.1.1  联合血管生成抑制剂

PARP抑制剂联合抗血管生成治疗可能是迄今

为止在上皮性卵巢癌中使用最多的组合。血管生成

是肿瘤的一个关键标志，在卵巢癌发病机制中起关

键作用。血管内皮生长因子（VEGF）蛋白家族由生

长因子组成，可在低氧条件下促进血管分布和血管
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生成增加。使用西地尼布等药物诱导缺氧可通过多

种机制改变HRR，包括BRCA1/2和RAD51的下调，

这可能使PARP抑制剂敏感，特别是在BRCA1/2野生

型患者或HR回复突变的患者，两种血管生成抑制剂

西地尼布和贝伐珠单抗对晚期上皮性卵巢癌患者的

缓解率高达20%；贝伐珠单抗还被证明与化疗联合使

用，可作为维持治疗，对于新诊断和复发的上皮性卵

巢癌可以改善PFS[30]，在高级别卵巢浆液性癌患者的

随机Ⅱ期临床试验（NCT01116648）中，PARP抑制剂

奥拉帕利单药治疗组的总体 PFS为9.0个月，而奥拉

帕利联合西地尼布治疗的总体 PFS为 17.7个月，两

者比较差异有统计学意义。

2.1.1.2  联合PI3K/AKT/mTOR信号通路抑制剂

单药 PI3K/AKT抑制剂的作用有限 .[31]。已有研

究数据[31]表明，PARP抑制剂和PI3K通路抑制剂之间

通过以诱导HRD机制发挥协同作用。另一项针对子

宫内膜癌、卵巢癌和三阴性乳腺癌的研究结果[32]表

明，DNA 损伤检查点激活和mTOR活性降低的标志

物与反应相关，而对组合药物的耐药性与高受体酪

氨酸激酶活性水平和mTOR激活有关。

2.1.1.3  联合RAS/RAF/MEK通路抑制剂

MAPK通路可能是 PARP抑制剂重新敏感的相

关靶点，因为 PARP 抑制剂耐药与 RAS/MAPK 通路

上调有关[32] 。体外和体内研究结果[32-33]表明，联合抑

制MEK和PARP会导致更多的DNA损伤，有可能诱

导细胞死亡，并增加PARP抑制剂活性的幅度、持续

时间和范围。

2.1.1.4  联合BET抑制剂

BET抑制剂已被证明可以抑制DDR基因，在具

有HRR能力的细胞中诱导HRD表型，并对PARP抑

制剂重新敏感[32, 34-35]。与单独使用BET和PARP抑制

剂的细胞相比，BET抑制剂和PARP抑制剂的组合显

示出更高的肿瘤细胞毒性[32]。早期试验正在进行中。

2.1.2  PARP抑制剂联合 ICI

PARP抑制剂与 ICI组合的基本原理基于两个假

设。首先，HRD肿瘤具有较高的肿瘤突变负荷，导致

新抗原负荷升高，增强抗肿瘤免疫反应[36]。其次，

PARP抑制剂治疗可上调体内和体外PD-L1表达[37]，

并且在缺乏功能性BRCA途径的情况下，通过相关通

路反应激活固有免疫反应，有可能增强联合药物的

抗肿瘤作用。

在胚系BRCA1/2野生型组中，患者以非随机方

式分配接受奥拉帕尼和德瓦鲁单抗或奥拉帕尼、德

瓦鲁单抗和贝伐珠单抗三联疗法[38]，这三联体组合的

耐受性良好，总缓解率（ORR）为 77.4% [95%CI（59，

90）]，而双联体 ORR 为 31.3%[95%CI（16，50）][39]，两

者ORR差异明显。OPEB-01（NCT04361370）试验正

在评估另一种三联疗法：奥拉帕尼、帕博利珠单抗和

贝伐珠单抗作为BRCA1/2野生型铂类药物敏感复发

性卵巢癌的维持治疗[39]。通过上述在临床模型中观

察到的协同作用，希望PARP抑制剂和 ICI的组合将

为肿瘤患者带来更大的益处。

2.1.3  PARP抑制剂联合其他DDR抑制剂

将 PARP抑制剂与其他DDR抑制剂相结合，可

最大限度地增加细胞周期G1和S 期损伤的积累，并

通过最大限度地缩短修复时间来抑制G2期的修复。

抑制Wee1轴可恢复HR和复制叉稳定性，使BRCA1/2

基因缺陷肿瘤对 PARP抑制剂重新敏感。联合使用

奥拉帕利和Wee1抑制剂的研究结果[40]显示，联合用

药对耐PARP抑制剂的卵巢癌有益处，联合用药患者

的ORR为29%，而单用Wee1抑制剂的ORR为23%。

2.2  与抗耐药机制有关的策略

以上已经明确部分PARP抑制剂耐药的机制，从

耐药机制出发，反向研究针对耐药的策略，如上所

述，例如MDR1抑制剂的研发、抑制BRCA1/BRCA2

的回复突变、53BP1的磷酸化、保护DNA末端不被切

除、复制叉稳定等，总之，克服PARP抑制剂耐药性和

提高PARP抑制剂敏感性的治疗仍处于起步阶段，还

有很长的路要走。将来需要更多的深入研究来调查

其在临床上的可行性。

3  结  语

PARP抑制剂应用开创了卵巢癌治疗新模式-维

持治疗，在其显现较高的临床疗效的同时，发现了

PARP抑制剂的相关耐药。如何对抗其耐药，是提高

PARP抑制剂临床效果的关键。本文总结了近年来

PARP抑制剂耐药机制和抗药性研究进展及如何应

对抗耐药的策略，希望能有助于提高临床医生的合

理用药，降低耐药率，同时能为卵巢癌研究人员提供

新的研究思路，及早发现更多的潜在的耐药机制和

肿瘤标志物，以及对抗PARP抑制剂耐药的药物，延

缓或者逆转PARP抑制剂耐药，提高卵巢癌治疗效果

及患者的生活质量。
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