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协同致死效应在肿瘤治疗领域的研究进展
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[摘  要]  伴随高通量检测技术的发展，大量疾病靶点被发掘，但其中大部分致癌突变均不是传统的小分子抑制剂的直接作用

靶点。协同致死效应是一种新兴的肿瘤精准治疗策略，通过靶向抑制补偿性基因，选择性诱导肿瘤细胞死亡而不损伤正常组织，

成为实现精准治疗的理想途径。本文就协同致死效应概念的提出与演变、相关筛选技术发展、分子机制探索及不同类型肿瘤的

临床治疗策略等方面进行综述，并探讨了当前面临的挑战和未来的研究方向。
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协同致死效应是指两个独立的基因同时突变导

致细胞死亡，而任意一个基因单独发生突变时不会

导致细胞死亡的生物学现象[1]。该效应的理论核心

是细胞关键生命活动的正常进行依赖于基因功能的

储备，即不同基因可以对同一生命过程中的不同通

路具有相似的调节作用。在肿瘤细胞中，常出现高

频基因突变，其关键生命活动则通过另一基因或通

路补偿维持，靶向抑制这些补偿性基因可精确杀死

肿瘤细胞而不损伤正常组织[2]。这种机制可以帮助

肿瘤患者克服耐药性，实现更加个体化的精准治疗。

本文综述了协同致死效应的概念的提出和发展与相

关筛选技术、分子机制、目前在不同类型肿瘤中的临

床应用、面临的挑战和未来的发展方向，旨在为不同

基因突变背景的肿瘤患者提供新的治疗选择。

1  协同致死效应的发展与相关筛选技术

1922 年，遗传学家卡尔文·布里奇斯（Calvin 

Bridges）在果蝇遗传学研究中首次明确描述了协同

致死现象，他观察到携带双重隐性突变的果蝇胚胎

无法存活，而单一突变体可正常存活[3]。2005 年，

BRYANT等[4]首次在哺乳动物细胞中验证多聚二磷

酸腺苷核糖聚合酶 [poly （ADP-ribose） polymerase, 

PARP]抑制剂与乳腺癌基因（breast cancer, BRCA）功

能缺陷之间的协同致死关系。2014年，首个PARP抑

制剂奥拉帕尼获美国食品和药物管理局（FDA）批准

用于BRCA突变型卵巢癌，标志着协同致死效应从理

论走向临床实践[5]。最近的研究进一步扩展了协同

致死效应的适用范围，开始探讨多个基因或通路的

组合可能产生叠加或协同效应，甚至探究多种药物

联合产生的协同作用，这些都为多靶点联合治疗提

供理论依据。

高通量筛选系统是发现协同致死靶点的关键技

术，主要包括全基因组筛选与 RNA 干扰（RNA 

interference, RNAi）筛选。全基因组筛选是基于

CRISPR-Cas9系统，通过设计单链向导RNA（single-

stranded guide RNA, sgRNA）文库靶向全基因组基

因，结合慢病毒转染构建敲除细胞池[6]。在特定遗传

背景或药物处理下，通过测序分析 sgRNA的富集或

耗竭，识别与目标突变基因具有协同致死关系的基

因[7]。DIXIT等[8]结合单细胞测序技术解析肿瘤异质

性对协同致死效应的影响，提升筛选结果的临床可

转化性。RNAi技术则通过 shRNA或 siRNA文库系

统性敲低基因表达，结合表型分析筛选协同致死对。

通过大规模RNAi筛选，可以探究肿瘤依赖基因的类

别及其与遗传、表达和谱系特征的关系，并且构建关

键基因的相互作用网络[9]。

2   协同致死效应的分子机制

2.1  靶向DNA修复缺陷

2.1.1  PARP抑制与同源重组修复缺陷

DNA 损伤修复是维持基因组完整性的核心系

统，其不同通路间的复杂冗余性与功能协同性为实

现协同致死效应提供了重要靶点。真核细胞依赖同

源 重 组 修 复（homologous recombination repair, 

HRR）、非 同 源 末 端 连 接（non-homologous end 

joining, NHEJ）和碱基切除修复（base excision repair, 

BER）等通路维持基因组稳定性。BRCA的编码蛋白

是HRR核心组分，其功能缺失会使DNA双链断裂无
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法修复，也被称为同源重组修复缺陷（homologous 

recombination deficiency, HRD）[10]。 PARP1 可通过

BER修复DNA单链断裂，还可通过调节复制叉的进

展维持基因组的完整性[11]。PARP 抑制剂会抑制

PARP 的酶活性并“捕获”PARP，阻止 BER 进行，

同时将 PARP 固定在 DNA损伤部位，导致复制叉崩

溃并形成依赖HRR的双链断裂。BRCA突变的肿瘤

细胞无法通过 HRR 修复这些损伤，最终导致细胞

凋亡[4, 12-13]。

PETROPOULOS 等[14] 发现 ，转录 - 复制冲突

（transcription-replication conflict, TRC）也是 PARP 抑

制剂在HRD细胞中产生协同致死效应的重要机制。

PARP1与TIMELESS-TIPIN协同工作，在S期早期保

护复制体免受TRC的影响，当使用转录延伸抑制剂

阻断转录时，HRD细胞反而对PARP抑制剂产生了抗

性[14-15]。这一发现直接证明了TRC在这种协同致死

效应中的重要作用，也为开发毒性更低的新一代

PARP抑制剂开辟了道路。

2.1.2  SF3B1突变诱导的PARP抑制剂敏感性

SF3B1突变赋予了肿瘤细胞一种类似BRCA功

能缺陷的表型，与PARP抑制剂共同诱导协同致死效

应。SF3B1作为剪接体SF3B复合物的最大亚基，是

RNA剪接的核心组分，在多种类型肿瘤细胞中均发

现存在SF3B1突变，包括骨髓增生异常综合征、慢性

淋巴白血病以及黑色素瘤等，且与患者的预后不良

密切相关[16-18]。该基因突变常导致RNA剪接异常，引

发调控DNA修复的关键基因异常转录或功能丧失，

无法进行HRR[17]。

此外，SF3B1突变对PARP抑制剂表现出敏感性

的核心机制还包括复制应激反应的异常。抑制

PARP 会激活 ATR-CHK1 通路控制复制进程，而

SF3B1突变细胞通过下调细胞周期蛋白依赖性激酶

2相互作用蛋白的表达导致复制起点过度激活与复

制叉失控，而大量复制中间体会激活ATM-CHK2信

号通路，诱导p21表达，最终细胞会停滞在G2/M检查

点并死亡[18]。

2.1.3  WRN 抑制与微卫星不稳定性（microsatellite 

instability, MSI）肿瘤

微卫星是指基因组中的一类短串联重复DNA序

列。MSI是由于DNA错配修复系统缺陷导致的遗传

高变异状态，其特征是重复序列不稳定，常见于结直

肠癌、子宫内膜癌和卵巢癌等[19]。在 MSI 肿瘤中，

（TA）n重复序列极易发生异常扩增，并在DNA复制过

程中形成次级结构，导致复制叉停滞[20]。

WRN是一种由WRN编码的RecQ家族DNA解

旋酶，具有3'→5'解旋酶和外切酶活性。（TA）n重复序

列的扩增长度与MSI细胞对WRN的依赖性呈正相

关[21]。WRN通过解旋大量重复序列形成的次级结构

维持基因组稳定性，抑制WRN可导致DNA双链断

裂和细胞凋亡[22]。WRN抑制剂在MSI肿瘤细胞与微

卫星稳定细胞中显示出超过 70倍的选择性杀伤效

应，这说明抑制 WRN 可诱导 MSI 肿瘤细胞的协同

致死[23-24]。

2.2  靶向细胞周期检查点调控失衡

细胞周期进展依赖于G1/S和G2/M检查点的调

控，细胞周期蛋白（cyclin）和细胞周期依赖性激酶

（cycle-dependent kinase, CDK）是调控过程中的关键

分子，通过干预不同调控分子可以诱导肿瘤细胞的

协同致死效应。TP53是细胞周期调控的核心因子，

通过转录激活 p21抑制CDK2-Cyclin E复合体活性，

阻滞G1/S转换，为DNA修复争取时间[25]。TP53突变

后细胞失去G1/S检查点控制，转而依赖G2/M检查点

存活[25-26]。G2/M检查点由WEE1调控，WEE1通过磷

酸化CDK1来抑制其活性，防止细胞过早进入分裂

期，为DNA修复争取时间[27]。在TP53突变的肿瘤细

胞中，WEE1抑制剂可使DNA损伤的细胞进入分裂

期，而未完全修复的DNA在分裂过程中会引起染色

体断裂、非整倍体和微核形成，最终导致细胞死亡[28]。

2.3  靶向表观遗传修饰异常

表观遗传修饰是指不改变DNA序列而对基因表

达的调控，主要包括组蛋白修饰、DNA 甲基化以

及染色质高级结构的异常等变化 [29]。随着对肿

瘤发病机制的认识不断深入，越来越多的表观遗

传调控药物可通过诱导协同致死效应来精准杀伤特

定基因突变的肿瘤细胞。

2.3.1  EZH2抑制与ARID1A突变

ARID1A是染色体重塑复合物SWI/SNF的核心

亚基，负责维持基因转录的开放性, 在多种类型肿瘤

细胞中均发现存在ARID1A突变，包括卵巢透明细胞

癌（46%~57%）、子宫内膜癌（30%~40%）和胃癌

（20%）等[30-32]。 Zeste 增强子同源物 2（enhancer of 

zeste homolog 2, EZH2）是多梳抑制复合体 2催化活

性的重要成分，具有组蛋白甲基转移酶活性，可催化

组蛋白H3第27位赖氨酸三甲基化，使得染色体结构

变得致密进而抑制基因转录[32]。

PI3K相互作用蛋白 1（PI3K interacting protein 1, 

PIK3IP1）可抑制 PI3K相关通路，ARID1A可上调该

基因表达，EZH2则反之。在ARID1A突变的肿瘤细

胞中，PIK3IP1表达减少导致PI3K-AKT通路异常激

活，EZH2抑制剂可以重新上调PIK3IP1表达，恢复其

对PI3K-AKT通路的抑制，从而诱导协同致死效应，

促进肿瘤细胞凋亡[33]。
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2.3.2  PRMT5抑制与MTAP缺失肿瘤

甲 硫 腺 苷 磷 酸 化 酶（methylthioadenosine 

phosphorylase, MTAP）是一种在腺嘌呤代谢中的关键

酶，催化甲硫腺苷（methyltyronine adenosine, MTA）

分解为腺嘌呤和 5-甲硫核糖-1-磷酸，参与甲硫氨酸

和腺嘌呤的补救合成途径。约15%的人类肿瘤中存

在MTAP缺失，且常与抑癌基因CDKN2A/CDKN2B

共缺失[34]。MTAP缺失导致细胞内MTA大量积累，

而MTA是蛋白精氨酸甲基转移酶 5（protein arginine 

methyltransferase 5, PRMT5）的天然抑制剂[35]。

PRMT5 利 用 S- 腺 苷 甲 硫 氨 酸（S-adenosyl 

methionine, SAM）作为甲基供体，催化靶蛋白精氨酸

残基的对称二甲基化修饰，进而调控mRNA剪接和

转录[36]。在正常细胞中，甲硫腺苷转移酶 2A产生的

SAM 足够维持 PRMT5 的正常活性[37]。但在 MTAP

缺失细胞中，积累的MTA使PRMT5处于部分抑制状

态，对额外的PRMT5抑制极为敏感，PRMT5抑制剂

则可通过进一步抑制 PRMT5诱导协同致死效应的

发生。

3  协同致死效应在临床的应用

3.1  PARP抑制剂

PARP抑制剂是目前唯一被 FDA批准用于癌症

患者的协同致死药物[38]，主要包括奥拉帕利、尼拉帕

利、他拉唑帕利等，可用于BRCA突变型卵巢癌、乳腺

癌和前列腺癌等多种肿瘤。

BRCA 突变型卵巢癌是首个 PARP 抑制剂临床

应用成功的领域。MOORE等[39]发现，在BRCA突变

型卵巢癌患者中，奥拉帕利组的中位无进展生存期

（PFS）可达 56.0 个月，显著优于安慰剂组的 13.8 个

月。RAY-COQUARD等[40]的研究则证实了奥拉帕利

联合抗血管生成药物贝伐珠单抗在HRD卵巢癌患者

中的显著疗效。

ROBSON等[41]首次评估了奥拉帕利在BRCA突

变型晚期乳腺癌中的疗效，结果显示，其对比化疗显

著延长了患者的 PFS（7 个月 vs 4.2 个月）。随后

TUTT等[42]进一步证实了奥拉帕利在BRCA突变早期

乳腺癌辅助治疗中的疗效，将PARP抑制剂的应用从

晚期乳腺癌扩展至早期乳腺癌。

此外，奥拉帕利在BRCA突变的转移性去势抵抗性

前列腺癌（metastatic castration-resistant prostate cancer, 

mCRPC）患者中同样显示出良好的疗效[43]。近年来，他

拉唑帕利联合恩扎卢胺与奥拉帕利/尼拉帕利联合阿比

特龙及泼尼松的治疗方案也相继获批用于治疗mCRPC，

并显示出较好的总生存期改善[44-46]。

在 SF3B1突变型肿瘤方面，一项Ⅱ期试验结果

显示，奥拉帕利显著提高了 SF3B1突变卵巢癌的客

观缓解率（ORR）（33% vs 4%）[17]另一项Ⅰb期试验[18]

结果显示，奥拉帕利联合ATR抑制剂可使 SF3B1突

变实体瘤疾病控制率提升至 72%。目前，在多种

SF3B1突变肿瘤模型中，奥拉帕利单药治疗显示出显

著的抗肿瘤效应，具有较好的临床前景。

3.2  WRN抑制剂

WRN抑制剂是协同致死领域的最新突破，专门

针对 MSI 肿瘤开发。两个首创药物 HRO761 和

VVD-133214（RO7589831）针对MSI肿瘤均展现出较

好的临床潜力，目前已进入临床试验阶段。HRO761

作为非共价变构抑制剂靶向 WRN 的 ATP 酶，给予

20~120 mg/kg口服可显著抑制CDX模型的肿瘤生长

且未观察到毒性，其与伊立替康等抗肿瘤药物的联

合治疗则可增强疗效并减少不良反应[47]。VVD-

133214作为不可逆的共价变构抑制剂，已在Ⅰ期试验

中观察到MSI肿瘤缩小与疾病控制的初步证据；并

在体外实验[48]中证明，VVD-133214对 80%（11/14）的

MSI-H细胞敏感，而对MSS细胞系完全不敏感。未

来，随着WRN抑制剂的不断发展，也为MSI肿瘤患

者提供了一种可靠的治疗选择

3.3  ATR抑制剂

在ATM/HRR缺陷、PARP抑制剂耐药等背景下，

ATR抑制剂单药或联合 PARP抑制剂展现出较好的

临床疗效。Camonsertib作为其代表药物，联合奥拉

帕利在铂敏感的复发性高级别浆液性卵巢癌人群中

表现出较为可观的活性，使已耐药的患者重新对奥

拉帕利敏感，这一研究支持“ATR-PARP”作为应对耐

药的协同组合[49]。此外，ATR抑制剂在TP53/ATM突

变型肿瘤中的应用也正在探索，初步数据显示，其与

化疗联合可进一步提高疗效[50]。

3.4  WEE1抑制剂

目前，较为成熟的 WEE1 抑制剂是 adavosertib。

一项Ⅱ期临床试验显示，adavosertib 联合卡铂治疗

TP53突变型卵巢癌患者，总缓解率达43%，PFS和总

生存期分别为5.3个月和12.6个月[27]。Adavosertib还

可显著延长RAS和TP53双突变的转移性结直肠癌

患者的 PFS，显示出跨癌种的治疗潜力[51]。近年来，

研究者正在探索WEE1抑制剂与ATR抑制剂、PAPR

抑制剂以及免疫疗法联合使用的效果，这能更好地

定义WEE1抑制剂在未来的作用[52]。

3.5  EZH2抑制剂

BITER等[53]率先证明了ARID1A突变与EZH2抑

制之间存在协同致死效应。YAMADA 等 [33]发现，

EZH2 抑制剂以剂量依赖性方式降低了 ARID1A

突变肿瘤细胞的活力。KELLER 等 [32]发现，新一
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代 EZH2 抑制剂 tulmimetostat 在Ⅰ/Ⅱ期研究中展

现出对卵巢癌、子宫内膜癌等多种 ARID1A突变

型肿瘤的应用潜力，并在体内模型与体外试验中得

到验证。在另一项Ⅱ期研究[54]中，tulmimetostat治疗

的 ARID1A 突变型子宫内膜癌组的 ORR 提升至

40%，但卵巢癌组仅是疾病稳定。这些结果均支

持 EZH2 抑制剂在 ARID1A 突变型肿瘤中的精准

治疗潜力，尤其对子宫内膜癌患者可能具有临床

获益。

3.6  PRMT5抑制剂

MRTX1719作为率先进入临床试验的PRMT5抑

制剂，其在MTAP缺失的异种移植瘤模型中实现了超

过90%的肿瘤消退率，在黑色素瘤、非小细胞肺癌等

多种MTPA缺失肿瘤中观察到客观缓解，同时对正常

组织的毒性极小[55]。此外，另一种 PRMT5 抑制剂

AMG193的首次人体试验也展现出良好的安全性，确

定了最大耐受剂量为每日1 200 mg，同时在MTAP缺

失人群中达到 21.4%的ORR[56]。这些都为MTAP缺

失肿瘤患者带来了新的治疗希望。

3.7  克服耐药性与诱导非凋亡性细胞死亡

近年来，非凋亡性细胞死亡机制在克服耐药性

的潜力而受到关注。巨泡式死亡（methuosis）是一种

由巨胞饮失调引起的细胞死亡形式，其特征是胞质

内积累了大量巨胞饮小体派生的空泡，且无法与溶

酶体融合[57]。焦亡则是由 gasdermin（GSDME）蛋白

家族介导的炎症性细胞死亡，通过细胞膜破裂和炎

性因子释放激活免疫反应[58]。这两种非凋亡性细胞

死亡机制为克服耐药提供了新方向。

依维莫司作为 mTOR 抑制剂，通过抑制 mTOR

信号通路，干扰细胞生长、增殖和代谢[59]，目前已被

FDA批准用于治疗晚期转移性肾细胞癌，但患者出

现耐药后显著影响了其疗效[60]。近期，LUO等[61]首次

发现，SGI-1027这一DNA甲基转移酶 1抑制剂可诱

导肾癌细胞发生巨泡式死亡，而其与依维莫司联用，

可通过导致溶酶体膜通透性（lysosomal membrane 

permeability, LMP）增高进而诱导GSDME依赖性焦

亡；同时，发现SGI-1027在肾癌细胞中诱导大量胞质

空泡形成，使得肿瘤细胞发生液泡化和巨泡式死亡。

当 SGI-1027 与依维莫司联使时，依维莫司可增强

SGI-1027诱导的液泡化过程，促进巨胞饮作用，二者

共同诱导LMP增加[61]。这种协同作用导致溶酶体膜

破裂，将溶酶体酶释放到细胞质，激活 caspase-3并切

割GSDME，引发焦亡[62]。与传统意义上的协同致死

效应不同，这种药物联合策略通过同时触发多种细

胞死亡方式，特别是针对具有凋亡抵抗特性的肿瘤

细胞，提供了更有效的治疗选择，属于更“广义”的协

同致死效应。

4    协同致死效应的挑战与展望

协同致死效应的临床应用在技术层面正面临困

难。首先，高通量筛选技术预测的协同致死对存在

假阳性和假阴性，需要通过大量实验交叉验证潜在

靶标[63]；其次，由于不同类型细胞之间的遗传与代谢

差异，其信号通路和细胞内环境调节存在异质性，肿

瘤微环境等因素也会影响不同基因之间的相互调

控，这使得大多数协同致死相互作用是条件依赖

性的。

此外，耐药性的产生也常使协同致死策略的临

床获益受限，以奥拉帕利为例，约 50%的患者在 1~2

年内因获得性耐药导致疾病进展[12]。在一项Ⅲ期临

床试验中，奥拉帕利治疗HRD前列腺癌的中位 PFS

为7.4个月，但18个月后仅15%患者仍对奥拉帕利治

疗保持较好的反应[43]。在 BRCA 突变的肿瘤中，

PARP抑制剂最常见的获得性耐药机制是继发性基

因内突变恢复了BRCA的功能[64]，约 40%的PARP抑

制剂耐药性产生与BRCA基因内的二次突变相关[65]。

而 P-糖蛋白表达增加也会导致耐药，这可能是

ABCB1基因表达增加导致激活药物外排泵，促进了

奥拉帕利外排[64, 66]。

5  结  语

协同致死效应对于肿瘤细胞的特异性基因突变

具有选择性，可精准杀伤肿瘤细胞，减少对正常细胞

的损伤，降低治疗不良反应并提高其有效率；同时，

也为解决难以成药靶点的难题提供了新思路，通过

识别并靶向抑制可成药的另一补偿性基因，间接靶

向“不可成药”基因突变，拓宽抗癌靶点。未来随着

技术的进步，将多组学技术与人工智能相结合，从而

更好地分析大规模组学数据与临床数据中不同基因

突变和信号通路之间的复杂关系，显著提升协同致

死对的识别效率与精准度，推动更多的协同致死性

疗法从实验室走向临床，为攻克肿瘤这一医学难题

提供新的希望。
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