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聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂的作用机制和

应用前景

黄晓菲 曹建平

【摘要】聚腺苷二磷酸核糖聚合酶家族由众多调控细胞进程的酶组成，其参与人体内多种生理

及病理生理过程。近些年，人们对此酶及其抑制剂进行了广泛的研究，其中侧重于聚腺苷二磷酸

核糖聚合酶抑制剂在辐射增敏、化学药物增敏、神经保护等方面所发挥的作用。现已有聚腺苷二

磷酸核糖聚合酶抑制剂进入临床药物试验，预示其具有良好的应用前景。
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【Abstract】Poly(ADP—ribose)p01ymerases(PARP)constitute a family of enzymes involved in the

regulation of many cellular pmcesses．It plays avital mle in many physical and physiopathological pmcesses．

In the past ten vears scientists have conducted extensive research on PARP and its inhibitors，among which

the role of PARP inhibitors in mdiosensitization，chemopotentiation and neumprotection have been placed

close attention．There have been several PARP inhibitors entering the clinical trials，which predicts its sound

application perspectives．
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于所有哺乳动物细胞及大部分真核生物细胞中的蛋

白翻译后修饰酶，可被断裂的DNA链激活，并利

用烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide adenine

dinucleotide，NAD+)把腺苷二磷酸核糖转移到蛋白

脚

吲

川

吲



国际放射医学核医学杂志 2008年3月第32卷第2期Int J Radiat Med Nucl Med，March 2008，V01．32，No．2

质的谷氨酸残基上，参与聚腺苷二磷酸核糖基化过

程。很多生理过程都涉及PARP，包括染色质降

解、DNA复制、DNA修复、基因表达、细胞分裂

和分化以及细胞凋亡，并在转录水平调控各种蛋白

的表达。

大部分PARP抑制剂均与酶的烟酰胺结合区域

相互作用，作为NAD+的竞争性抑制剂而发挥作

用，如3．氨基苯甲酰胺及其结构类似物。在正常

生理状态下，PARP抑制剂会扰乱特定过程，可能

造成不良反应。但在某些疾病状态下，PARP抑制

剂则与NAD+竞争PARP的催化位点，具有临床治

疗作用。

1抑瘤作用

PARP参与多种因素所导致的DNA损伤的修

复，如促进转录因子、DNA修复因子及信号转导

因子等发生聚腺苷二磷酸核糖基化作用，也与缺口

感受器，如DNA连接酶IⅡ、x射线修复交叉互补

基因1及DNA修复效应器(如DNA多聚酶B和

DNA连接酶III)等相互作用。研究表明，PARP作

为肿瘤治疗靶点的可能性，人们可通过抑制PARP

治疗癌症。shiobara等【1]发现，肝癌细胞较正常肝

组织细胞中的PARP活性显著增强，这提示一些针

对PARP的抑制因子也许可以直接对肿瘤组织发挥

毒性作用。2005年，Bryant等【2】和Fa瑚er等【31分

别报道了单独使用PARP抑制剂对实验动物的乳

腺肿瘤有显著抑制作用。而更多的研究则关注

于PARP抑制因子对电离辐射或化学药物的增敏

作用。

PARP化学抑制剂可增加肿瘤细胞对^y射线及

x射线的辐射敏感性㈣。研究表明，抑制PARP可

使处于细胞周期s及G2期的细胞对辐射的敏感性

增强[5．7]。还有报道显示，PARP抑制剂和DNA依

赖性蛋白激酶的联合应用对辐射诱导的DNA损伤

有协同作用阎。PARP剔除小鼠可以正常生长，但

是它们对高剂量的1辐射却具有极度敏感性。此

发现提示，特异性抑制PARP不仅使细胞对辐射敏

感，而且对非受照组织无毒性作用。PARP缺失小

鼠对遗传毒性制剂的反应也表现为基因组的不稳定

性，其证据是微核(损伤的染色体碎片)及染色单体

断裂的增多。无论是否染毒，无PARP基因的小鼠

姐妹染色单体交换出现的频率显著增加，比正常小

鼠高2～3倍【9]。

活体内临床前期的实验也得到了相关结论，

Tentori等1o】报道，向患脑淋巴瘤的鼠大脑中注射

PARP抑制剂Nul025可提高其存活率，calabrese

等【4】证实，腹膜内注射PARP抑制剂AGl436l可减

少结肠癌的皮下移植物，增加肿瘤细胞对替莫唑胺

(一种多功能的广谱抗肿瘤甲基化剂，主要针对于

脑部原发肿瘤及来源于恶性黑色素瘤的转移灶)诱

导的抗增殖效应的敏感性。Miknvoczki等⋯1研究

表明，皮下注射PARP抑制剂cEP一6800可增强替

莫唑胺对多形性恶性胶质瘤皮下异种移植物的疗

效。人们还研究了PARP抑制剂对广谱抗肿瘤甲基

化剂之外的其他种类化疗药物的增敏效果及机制，

如选择性N3腺嘌呤甲基化剂Me．Lex，其与PARP

的联合应用可诱导明显的生长抑制效应，并伴随转

录调节因子c—Mvc蛋白的显著下调及DNA单链断

裂的形成和凋亡，这是因为碱基切除修复介导的

对甲基嘌呤修复过程的扰乱而产生的【12]。临床前

期体内试验证实，新近研发的一组PARP抑制剂可

极大增强结肠癌异种移植物皮下模型中依立替康

(进入临床试验的第一个喜树碱衍生物)的抗肿瘤活

性，认为此作用可能源于拓扑异构酶I自身介导的

链断裂再接合[13]。以前的体内试验表明，烟酰胺与

顺铂的联合应用可极大地增强顺铂抵抗性卵巢癌细

胞株动物的存活率，而最近的研究指出，新型

PARP抑制剂AGl4361不会引起用于实验的任何卵

巢癌细胞株对顺铂的敏感性㈣，所以有关此方面的

问题还有待进一步的研究。

上述研究结果都预示着PARP抑制剂在抗肿瘤

方面具有良好的应用前景，但若要真正用于临床，

还需要考虑的问题包括PARP抑制剂的给药方式

(GPI 15427是目前临床前实验模型中惟一可口服

利用的PARP抑制剂)、与其他化疗药物的相互作

用、长期服用的不良反应等问题。例如，3．氨基苯

甲酰胺可引发显著的体温降低效应，但是其在无毒

剂量下并不会增加抗癌药物的活性旧。

2神经保护

研究发现，脑缺血、外伤性脑损伤及退行性疾

病(如帕金森病)中产生的主要毒性物质如过氧亚硝
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酸自由基与其他活性氧共同作用可致DNA链损伤，

病理条件下大量DNA损伤可激活PARP，继而造

成细胞内NAD+的衰竭，一方面可降低细胞内谷胱

甘肽水平，弱化细胞的抗氧化损伤能力，导致细胞

凋亡；另一方面，利用烟酰胺再合成NAD+时需要

消耗大量能量，最终因能量耗竭也导致细胞死亡。

PARP还发挥“死亡基底物”的作用，caspase一3的

活化可以将其裂解为大小不同的片段，使细胞

发生凋亡。上述研究均表明，抑制PARP可以

保护神经细胞。

已有很多实验证明了PARP基因缺失或施用

PARP抑制剂对神经细胞具有保护作用。LaPlaca

等[16】报道，使用新型强效PARP抑制剂GPI 6150

可以明显改善创伤性脑损伤后的大脑功能。Weise

等旧在鼠视神经轴突切开术后向其玻璃体内注人3．

氨基苯甲酰胺，观察到鼠视网膜神经节细胞的

PARP活性被阻断，最终使存活的视网膜神经节细

胞数目明显增多。

由于多种神经受损的细胞中会释放大量谷氨

酸，继而激活天冬氨酸受体，提高细胞内ca2+水

平，紧接着又刺激一氧化氮合酶的表达，增加的一

氧化氮与过氧化物反应引发损伤，所以治疗此类疾

病时也可以利用一氧化氮合酶及谷氨酸的抑制剂，

但实验验证PARP抑制剂胜于上述二者的效果，其

原因可能是PARP抑制剂通过多种渠道减弱细胞的

凋亡，而一氧化氮合酶及谷氨酸仅针对单一的路

径发挥作用118，19]。还应该指出的是，实验证明，

PARP抑制剂的效力还随着浓度的改变而变化：浓

度过低则抑制力太弱，不能充分阻止caspase诱导

的凋亡过程；浓度过高则过度抑制PARP活性及

DNA的修复‘嘲。

3对心血管疾病的治疗作用

PARP抑制剂或PARP基因缺失在众多急性心

血管疾病中表现出显著的治疗效应。例如，对局部

缺血心肌的兔再灌注前施加PARP抑制剂3．氨基苯

甲酰胺，发现梗死面积、心脏髓性过氧化物酶均减

少，血浆肌酸激酶活性下降，代谢状况也得到了改

善闭。Pacher等Ⅲ1于2002年建立了阿霉素或慢性

缺血等因素诱导的心脏受损小鼠模型，观察到

PARP乒表型及施以PARP抑制剂的动物的心脏收缩

功能得到明显改善。目前多数实验侧重于研究由冠

状动脉缺血．再灌注引起的心肌损伤中PARP所发

挥的作用，但已有实验证实PARP活化同样出现在

心肌疾病中：通过比较链脲菌素诱导的糖尿病小鼠

组和未患糖尿病小鼠组，可看到前者的心肌收缩能

力显著下降并伴随心肌细胞的聚腺苷二磷酸核糖基

化能力明显增加；在给予前者PARP抑制剂后，其

异常的心肌收缩功能得到了有效的恢复四。

4对其他疾病的治疗作用

PARP对蛋白质表达的调节机制中较为明确的

是涉及到炎性介质，如一氧化氮合酶、胞内粘连

分子1、主要组织相容性复合物等。PARP也调节

几种转录相关因子的功能，如核因子KB。核因子

KB能够促进多种细胞因子、黏附分子和趋化因子

的基因转录，是调控炎性反应的重要转录因子，与

炎性疾病密切相关。这也提示了PARP在炎性反应

中的作用。

目前更多学者开始关注PARP在乙型肝炎、糖

尿病、人免疫缺陷病毒等疾病中所起的作用。

PARP主要在基因整合及转录水平上调节人免疫缺

陷病毒的感染，因此抑制PARP可通过阻止人免疫

缺陷病毒DNA在宿主细胞中的整合而达到治疗效

果。糖尿病患者长期较高的血糖水平可通过氧化介

质及诱导型一氧化氮合酶的大量释放，产生过氧化

物，继而导致DNA链损伤，PARP活化，进一步

引起一系列病理过程。由此可见，抑制PARP可治

疗糖尿病㈤。

有关PARP及其抑制剂的研究已历经十多年，

但相关药物的研发上市似乎与其他种类的药物相比

显得滞后，其中遇到并急需解决的问题可归纳为：

长期服药的安全性问题，药物摄人的利用率和药物

代谢动力学方面的问题，停药后是否有反弹作用或

不利影响问题，与其他治疗措施间是否有潜在交叉

影响问题，以及治疗后的风险或收益问题等。这些

问题的解决必定依赖于更深入的临床前期实验，需

要搜集更多的临床相关数据，因此PARP抑制剂作

为临床药物真正面市仍将面临重大挑战，但有理由

相信，PARP抑制剂有望成为治疗危及生命的重大
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