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PARP 抑制剂在胰腺癌应用中的现状与前景 
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摘要：胰腺癌一种是消化道恶性肿瘤，具有进展快、预后差等特点。因为病情的复杂多变，胰腺癌的治疗没有特定有效

的治疗方式，因此识别与胰腺癌发生相关的分子机制对于理解胰腺癌的本质及探索新的治疗方式至关重要。BRCA1/2 基

因是目前已知的与胰腺癌相关的突变基因，BRCA 的基因突变会显著增加胰腺癌的患病风险。针对该靶点的 PARP 抑制剂

显示出了较为满意的疗效，PARP 抑制剂可通过合成致死、PARP-1-DNA 捕获等机制可对 BRCA 突变的肿瘤产生抑制效果，

进而发挥治疗胰腺癌的作用。本文通过对 BRCA 基因与胰腺癌、PARP 抑制剂及其抗肿瘤分子机制、PARP 在胰腺癌中的

应用的介绍，以期为治疗胰腺癌提供一种新的可靠的治疗方案。 
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ABSTRACT: Pancreatic cancer is a kind of digestive tract malignant tumor, has the characteristics of fast progress and poor 
prognosis. Because of the complexity of the disease, the treatment of pancreatic cancer is not specific and effective, thereby 
identifying molecules mechanism that are associated with pancreatic cancer is important to explore new treatments of pancreatic 
cancer. Mutations in BRCA genes have been linked to the development of pancreatic cancer and can increase the risk of 
pancreatic cancer. PARP inhibitors which targets the BRCA gene showed a satisfactory curative effect. Through the mechanism of 
synthetic lethality and PARP-1-DNA capture, PARP inhibitors can produce inhibitory effect on pancreatic cancer which has the 
mutation of BRCA gene. Through the introduction of the application of BRCA gene, pancreatic cancer PARP inhibitor and its 
anti-tumor molecular mechanism PARP in pancreatic cancer, this paper aims to provide a new and reliable treatment scheme for 
pancreatic cancer. 
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胰腺癌是一种发病隐匿，进展迅速，治疗效

果及预后极差的消化道恶性肿瘤。近年来，胰腺

癌的全球发病率均呈明显上升的趋势。在胰腺癌

早期，手术切除被认为是唯一可能的治疗方法，

多数患者却因为发现时已是晚期或者已发生转

移，难以通过手术完全治愈甚至失去手术的机会，

且多数患者往往会因放化疗药物的相关毒性和耐

药性而获益有限，最终还是复发，因此发现新的

可操作的分子靶点是必要的[1]。而乳腺癌易感基因

1(breast cancer gene 1，BRCA1)和 BRCA2 是胰腺

癌中已知的最常见的突变基因，可影响 DNA 损伤

的修复和识别，引起正常细胞的增殖和功能障碍，

进而导致癌症的发生 [2]。多聚 ADP-核糖聚合酶

(poly ADP-ribose polymerase，PARP)抑制剂是目前

针对 BRCA 基因突变的胰腺癌患者较为有效的分

子靶向药物，其最初应用于临床时主要作为一种

放化疗的联合用药，通过削弱细胞修复 DNA 损伤

的能力来增强放化疗的疗效，随着对 PARP 抑制剂

研究的深入，奥拉帕尼、尼拉帕尼、卢卡帕尼[3-5]

等多种 PARP 抑制剂不断开发并作为单一药物应
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于 BRCA 突变肿瘤患者的临床试验中。本文就

BRCA 基因与胰腺癌的关系、PARP 抑制剂的作

用机制以及 PARP 抑制剂在胰腺癌中的应用进行

综述，以期为 PARP 抑制剂的临床合理用药提供

参考。 
1  BRCA 基因与胰腺癌 

基因组的不稳定性如基因组中突变和染色体

改变的积累，是驱动癌症的重要因素，当 DNA 受

损后可以通过碱基切除修复(base excision repair，
BER)、同源重组修复(homologous recombination 
repair ， HRR) 、 非 同 源 端 接 合 (non-homologous 
end-jointing，NHEJ)等途径修复，进而维持基因组

的完整性[6]。参与细胞同源重组修复有 2 个重要基

因，即 BRCA1 和 BRCA2，BRCA1 和 BRCA2 定位

于人类染色体 17q21 和 13q12，通过 HRR 途径在

DNA 双链断裂的检测、信号传递和修复中起着关

键作用，是重要的抑癌基因[7]。在双链 DNA 损伤

形成后，BRCA1 通过对抗 NHEJ 因子促进 DNA 末

端切除，之后，BRCA1 与乳腺癌易感基因相关蛋

白 2 蛋白相互作用，促进重组蛋白 A(recombination 
protein A，RAD51)细丝形成[8]。BRCA2 在 HRR 中

促进 RAD51 细丝组装至切除后的单链 DNA，即

负责招募 RAD51 细丝到 DNA 损伤位点，并在修

复过程中发挥作用。除此之外，BRCA1、BRCA2
还可与范可尼贫血蛋白共同在停滞的复制叉处阻

止减数分裂重组 11 同源物 A 重组蛋白核酸酶降解

新合成的 DNA 链，从而保护新生的 DNA 链，由

此，BRCA1、BRCA2 既能修复又能防止 DNA 损伤

的发生[9]。而 BRCA1、BRCA2 基因功能缺失导致

的突变与胰腺癌的风险增加有明显相关性，有研

究表明，4%~7%的胰腺癌患者有生殖细胞系 BRCA
突变，而 BRCA2 突变携带者患胰腺癌的风险是正

常人的 3.5 倍[10-12]。因此，针对 BRCA 突变的靶向

药物 PARP 抑制剂在胰腺癌的应用中具有可靠的

遗传背景支持。 
2  PARP 抑制剂的抗肿瘤分子机制 

PARP 是一种核酶，主要参与 DNA 的损伤修

复。在 PARP 蛋白家族的众多成员中，PARP-1 发

挥主要作用，对 DNA 的损伤修复及维持基因组完

整性至关重要[13]。作为一种 DNA 损伤的信号传感

器，当 PARP-1 与受损 DNA 结合后，可形成多聚

腺苷酸二磷酸核糖[Poly (ADP-ribose)，PAR]，并

招募额外的损伤修复相关蛋白进行 DNA 修复过

程，最终 PARP-1 经磷酸化从 DNA 损伤部位释放，

通过裂解及再激活等方式循环作用于 DNA 损伤位

点，完成 DNA 损伤修复[14-15]。而 PARP 抑制剂则

可阻断上述过程而影响 DNA 的修复。关于 PARP
抑制剂的具体抗肿瘤分子机制总结如下。 
2.1  合成致死机制 

Bryant 等[16]于 2005 年提出了合成致死的概

念，即一个基因的改变是非致命的，但≥2 个非致

死性基因同时失活则会导致细胞死亡的现象称为

合成致死。而 PARP 抑制剂则是第一类成功利用合

成致死概念获得批准在临床上使用的抗癌药物[17]。

PARP 抑制剂可阻断 PARP1 介导的 BER 功能，使

得未修复的单链损伤累积，通常情况下 PARP1 的

抑制作用本身并不是致命的，因为药物引起的

DNA 损伤可以通过其他 DNA 修复途径修复，其

中最主要的是 HRR，而 BRCA1、BRCA2 是通过

HRR 参与双链 DNA 断裂修复的关键肿瘤抑制蛋

白，对于 BRCA 基因缺陷的肿瘤患者，由于其 HRR
功能缺失，PARP 抑制剂引起的 DNA 损伤不能被

修复，导致细胞毒性[15,18]。因此，PARP 抑制剂的

应用可以杀伤 BRCA 基因缺陷的肿瘤细胞，而在

选择性杀伤的同时又可保留 BRCA 基因功能正常

的细胞[18]。 
2.2  PARP-1-DNA 捕获理论 

PARP-1 与受损 DNA 结合后 PARP-1 的蛋白构

象发生改变，使得 PARP-1 的辅助因子烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide，

NAD+)结合到酶的活性位点，利用 NAD+的水解作

用催化 ADP-核糖转移到目标蛋白上，进而介导单

链 DNA 的修复[15]。PARP 抑制剂多为 NAD+结构

类似物，可竞争性结合 PARP-1 的 NAD+结合位点，

从而使 PARP-1 与 DNA 稳定结合，这便称为

PARP-1-DNA 复合物的捕获[6]，被捕获的 PARP-1
会脱离正常的催化周期，同时失活的 PARP 蛋白形

成空间位阻，阻碍其他 DNA 修复蛋白发挥修复、

复制、转录等正常功能的进行，导致 DNA 单链无

法被修复，DNA 损伤造成蓄积，最终细胞死亡[6,19]。 
2.3  其他机制   

核因子-κB(nuclear factor kappa B，NF-κB)是
炎症反应的主要调节因子，也是免疫细胞的重要

抗细 胞凋亡转录 因子，热休 克蛋白 (heat shock 
protein 70，HSP70)是生物体细胞在热诱导下合成

的一组具有高度保守性的蛋白质，NF-κB 与 HSP70
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不仅对肿瘤细胞的生长和增殖有一定促进作用，

还可增加肿瘤细胞的耐药性，而 PARP1 抑制剂

可通过调节肿瘤细胞依赖于 NF-κB 的反应、调

控 HSP70 的表达，以此抑制肿瘤细胞的生长和

增殖 [20]。此外，PARP 抑制剂还参与其他生物学

过程，如染色质重构、转录调节、低氧反应、血

管生成、上皮间质转化和癌症元停滞等，可从多

方位抑制肿瘤的发生和发展[6]。 
3   PARP 抑制剂在胰腺癌中的应用 

PARP 抑制剂的出现对 BRCA 突变的胰腺癌患

者带来了巨大的希望，近期，奥拉帕尼、卢卡帕

尼、尼拉帕尼 3 种 PARP 抑制剂已被 FDA 批准上

市，虽然 3 种药物中仅有奥拉帕尼被 FDA 批准用

于胰腺癌的治疗，但其他药物针对胰腺癌的有效

性及其安全性的研究也在不断进行中。 
3.1  PARP 抑制剂在胰腺癌治疗中的有效性 

越来越多的证据表明，在 BRCA 相关的胰腺

癌中，PARP 抑制剂发挥了重要作用。一项前瞻性、

多中心、非随机的 II 期临床试验(NCT01078662)
表明，当奥拉帕尼以每天 2 次，每次 400 mg 的剂

量用于单药治疗生殖细胞系 BRCA1、BRCA2 突变

和复发性晚期胰腺癌患者时，其主要疗效终点肿

瘤客观缓解率(objective response rate，ORR)可达

21.7%，35%的胰腺癌患者病情稳定 8 周，与一线

治疗吉西他滨加紫杉醇 ORR 为 23%以及二线化疗

的 ORR<20%相较，奥拉帕尼的主要疗效终点可能

支持其在转移性胰腺癌中的进一步应用[21]。在一

项 随 机 、 双 盲 、 安 慰 剂 对 照 的 Ⅲ 期 临 床 试 验

(NCT02184195)中也证实，对于存在 BRCA 突变且

铂类化疗期间没有进展的转移性胰腺癌患者，奥

拉帕尼组的中位无进展生存期 (progression-free- 
survival，PFS)显著长于安慰剂组(7.4 个月 vs 3.8
个月；95%CI: 0.35~0.82；P=0.004)，表明奥拉帕

尼可用于胰腺癌的维持治疗[22]。Borazanci 等[23]认

为胰腺导管腺癌中的 DNA 损伤修复缺陷亚型可以

用 PARP 抑制剂奥拉帕尼进行靶向治疗，他们对

13 例转移性胰腺导管腺癌患者采取了奥拉帕尼治

疗，奥拉帕尼的 ORR 为 23%，中位总生存期(overall 
survival，OS)为 16.47 个月，其中 7 例 BRCA 突变

患者中有 4 例对 RAD51 结合有影响，中位 OS 为

24.60 个月，提示奥拉帕尼可能提供一定临床益处。 
除此之外，PARP 抑制剂可强化放化疗疗效，

同时减少放化疗用药剂量，减少不良反应的发生，

显示出 PARP 抑制剂的增敏效果[24]。卢卡帕尼目

前 FDA 仅批准用于晚期卵巢癌及乳腺癌的三线治

疗，但其针对胰腺癌疗效的研究也在不断进行中，

Porcelli 等[25]的研究表明，在放疗前后联合应用

PARP-1 抑制剂卢卡帕尼可增加 BRCA2 缺陷胰腺

癌细胞对放化疗的敏感性，促使细胞在 G2/M 期积

累，破坏有丝分裂，诱导细胞凋亡和自噬。1 项关

于卢卡帕尼对伴有 BRCA 突变的局部晚期/转移性

胰腺癌患者中的疗效和安全性的 II 期临床试验

(NCT02042378)表明，在接受 1~2 种化疗方案后采

用卢卡帕尼治疗，其 ORR 可达 15.8%，显示出卢

卡帕尼在晚期胰腺癌治疗中的益处[26]。维利帕尼

虽仍未批准上市，但在一项关于 BRCA 突变的胰

腺导管腺癌患者队列研究中发现，维利帕尼联合

吉西他滨和顺铂有良好的治疗效果，ORR 可达

77.8%，中位 OS 为 23.3 个月[27]。还有研究证明，

在 BRCA 相关的胰腺导管腺癌中，铂类疗法与

PARP 抑制剂联合应用的敏感性增加，对 DNA 损

伤相关因子的反应明显增强[28]。越来越多试验提

示放化疗与 PARP 抑制剂的联合治疗方案具有良

好的耐受性和潜在的有效性。关于 PARP 抑制剂应

用于晚期胰腺癌患者的临床试验见表 1。 
 

表 1  PARP 抑制剂应用于晚期胰腺癌患者的临床试验 
Tab. 1  Clinical studies of PARP inhibitors in patients with 
advanced pancreatic neoplasms 

作者 NCT 编号 类型 药物 疗效终点 

Yarchoan[29] 01296763 Phase I 奥拉帕尼 ORR：23% 

Kaufman[21] 01078662 Phase II 奥拉帕尼 ORR：22% 
Golan[22] 02184195 Phase Ⅲ 奥拉帕尼与

安慰剂 
中位 PFS：7.4 个月

vs 3.8 个月 
Shroff[26] 02042378 Phase II 卢卡帕尼 ORR：15.8% 

Tuli[30] 01908478 Phase I 维利帕尼 中位 OS：19 个月

vs 14 个月 
 

3.2  PARP 抑制剂在胰腺癌治疗中的安全性 
尽管 PARP 抑制剂在胰腺癌的治疗中表现出

了较好的疗效，但 PARP 抑制剂带来的不良反应不

容忽视。奥拉帕尼治疗 BRCA 基因突变的晚期胰

腺癌患者的 II 期临床试验显示，治疗过程中最常

见的不良反应包括疲倦(73.9%)、恶心(47.8%)、呕

吐(39.1%)、贫血(39.1%)、腹泻(30.4%)以及腹痛

(30.4%)等，而共有 39%的患者发生了>3 级不良反

应，其中最多的是贫血(17.4%)，其次则为疲倦

(13%)、呕吐(4.3%)和腹痛(4.3%)[21]。在 1 项奥拉

帕尼治疗 BRCA 基因突变的转移性胰腺癌的Ⅲ期
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临床试验中，最常见的不良反应为疲倦或衰弱

(60%)，其次为恶心(45%)、腹泻(29%)、腹痛(29%)、
贫血(27%)等，共有 24%的患者发生了>3 级的严重

不良反应，发生最多的为贫血(11%)，其次为疲倦

或衰弱(5%)、食欲降低(3%)、腹痛(2%)、呕吐(1%)
以及关节痛(1%)，与 II 期临床试验结果大致相似，

除此之外，在治疗过程中，有 35%的患者因不良

反应暂时中断了干预，有 16%患者因不良反应减

少了给药剂量，还有 5%的患者因不良反应彻底停

止干预，在试验期间没有因不良反应致死的案例

发生[22]。总体来说，奥拉帕尼的耐受性较好，由

于入选的患者均接受过一线治疗，因此贫血等不

良反应的发生可能也与先前的化疗有一定关系，

且当不良反应发生后，大部分不良反应均可通过

剂量中断或减少给药剂量来控制，因此奥拉帕尼

在胰腺癌的治疗中较为安全。卢卡帕尼在转移性

胰腺癌患者的 II 期临床试验中最常见的不良反应

包 括 恶 心 (63.2%) 和 贫 血 (47.4%) ， 其 次 为 腹 痛

(36.8%)、疲倦(36.8%)、转氨酶升高(31.6%)、食欲

减退(31.6%)、呕吐(31.6%)等，3 级以上严重不良

反 应 主 要 为 贫 血 (31.6%) 、 疲 倦 (15.8%) 和 腹 水

(15.8%)[26]。在一项关于不同剂量维利帕尼治疗胰

腺导管癌的 I 期临床试验中显示，维利帕尼的主要

不良反应为血液毒性，但维利帕尼的血液毒性为

剂量依赖性，即可通过减少给药剂量降低药物的

不良反应。总体来说，PARP 抑制剂在胰腺癌治疗

中出现的不良反应大多可耐受，且可通过调整剂

量或剂量中断来减少不良反应，总体安全性较佳。 
3.3  PARP 抑制剂在胰腺癌治疗中的耐药性 

尽管 BRCA 突变的患者对 PARP 抑制剂敏感，

但仍有部分患者在治疗过程中出现耐药的问题，

进而导致癌症的复发。Tao 等[31]报道了 1 名 BRCA2
突变的晚期胰腺癌患者，该患者早期采用顺铂加

奥拉帕尼联合治疗时病情稳定，但在药物治疗 18
周后疾病迅速发展，对其进行基因组测序发现，

该患者发生了 4 个新的 BRCA 突变，其中包括 2
个恢复突变，即可能在 PARP 抑制剂耐药肿瘤中恢

复了 BRCA2 的功能，使得 DNA 损伤得以修复。

同样，PISHVAIAN 等[32]也报道了 1 名因生殖细胞

系 BRCA2 突变的胰腺癌患者，最初铂和 PARP 抑

制剂的联合治疗对该患者有效，可由于 BRCA2 的

二次突变，使得患者在之后使用 PARP 抑制剂治疗

时原发病灶复发。Edwards 等[33]曾对 PARP 抑制剂

耐药克隆细胞中表达的 BRCA2 基因和蛋白的结构

进行检测，发现每个克隆携带不同的 BRCA2 等位

基因，且都有基因的缺失，但都恢复了开放阅读

框，突变基因的缺失和开放阅读框的恢复使得新

的 BRCA2 亚型在抗药体系中表达，同时这些细胞

都已经恢复了诱导 RAD51 核焦点和抑制基因组不

稳定性的能力，而这 2 个特征都是同源重组通路

恢复的标志。BRCA 的二次突变导致同源重组修复

功能恢复是关于 BRCA 突变患者中 PARP 抑制剂耐

药性的最明确的机制，但是 BRCA 基因的二次突

变并不能完全解释 PARP 抑制剂耐药性的产生。

p53 结合蛋白 1(p53-binding protein 1，53BP1)在
DNA 双 链 断 裂 修 复 中 发 挥 着 重 要 作 用 ， 同 时

53BP1 缺失也是 BRCA1 缺陷细胞克服内在缺陷进

而进行 DNA 修复的机制之一，53BP1 缺失或表达

降低可能是临床对 PARP 抑制剂耐药的机制之一[34]。

P 糖蛋白(P-glycoprotein，P-gp)是一种主要分布于

肠道的外排型转运体，P-gp 表达的上调可导致药

物排泄增加，肠道重吸收减少，是多数药物产生

耐药的原因，P-gp 的表达增加也曾被认为是 PARP
抑制剂耐药的机制之一，但最近Ordonez等[35]在构

建的奥拉帕尼治疗 BRCA 突变的小鼠模型中发现，

虽然 P-gp 的表达上调，但不足以产生耐药性，即

其虽可增加奥拉帕尼的外排，但不是奥拉帕尼产

生耐药性的主要原因。若想延缓或避免 PARP 抑

制剂的耐药性，首先应在治疗前通过基因测序确

定种系和体细胞突变情况，BRCA1、BRCA2 和其

他控制同源重组基因的甲基化状态，还应确定携

带次级突变的同源重组等位基因的存在和频率，

这些基因可预计同源重组功能恢复的可能性，同

时应通过深度测序确定 PARP 抑制剂与铂类药物

的交叉耐药性，对于铂类药物耐药的患者不应换

用 PARP 抑制剂治疗，反之亦然；其次 PARP 抑

制剂可与其他不同机制类的药物交替使用，以克

服早期出现的 PARP 抑制剂耐药；若临床出现的

耐药性可被证明与 P-gp 上调相关，可适当加用

P-gp 抑制剂，以增加药物在小肠的吸收[34,36]。 
4  前景与展望 

胰腺癌作为一种发病率高、进展快、预后差

的消化道肿瘤，当前的综合治疗都不能对其产生

确切的治疗效果，PARP 抑制剂的出现无疑为

BRCA 突变的胰腺癌提供了一种精准治疗策略，而

且 PARP 抑制剂的作用机制可能扩展至与 BRCA
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相关的肿瘤，因此，进一步研究 PARP 抑制剂的分

子机制，开展更多关于 PARP 抑制剂在胰腺癌应用

中的临床试验，对于扩大 PARP 抑制剂的治疗领

域、改善患者的治疗方式具有重要意义。尽管

PARP 抑制剂在 BRCA 基因突变的胰腺癌中显示出

了良好的治疗前景，但也有很多问题困扰着其进

一步的推广，如 PARP 抑制剂的作用机制尚存在争

议，需要进一步的研究；PARP 抑制剂在肿瘤治疗

中产生的耐药和不良反应问题亟待解决，在治疗

中的用药剂量和频次还有待讨论；同时实验缺乏

标准的生物预测标志物，多数临床试验招募患者

依据病理亚型或使用 BRCA 突变分析，而没有较

为统一的生物标志物来满足其纳入要求。当前关

于 PARP 抑制剂治疗胰腺癌的研究临床数据并不

完整，PARP 抑制剂的真实效果需要更大的样本

量进行分析，目前尚不能认为 PARP 抑制剂的治

疗效果如实验预期的一样好，其在胰腺癌治疗中

的有效性及安全性仍需在临床应用过程中去不断

验证。 
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