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微卫星不稳定性恶性肿瘤合成致死新靶点 WRN 的研究进展 
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摘要：微卫星不稳定性(microsatellite instability，MSI)是一种肿瘤细胞中由错配修复受损或缺陷导致而出现新的微卫星等

位基因的现象。MSI 可以导致肿瘤细胞基因组进一步紊乱和突变，从而促进恶性肿瘤的发生发展，是公认的重要致癌途

径之一。Werner syndrome protein(WRN)解旋酶是属于 RecQ 家族的 DNA 解旋酶，该酶在 DNA 修复和维持基因组稳定性

中发挥着重要的作用。近年来研究发现，MSI 恶性肿瘤的生长高度依赖 WRN 解旋酶，提示 WRN 是潜在的 MSI 恶性肿

瘤合成致死新靶点。文章系统综述了 WRN 解旋酶的结构和生物学功能，总结该蛋白作为合成致死新靶点的 新进展，

以及 WRN 解旋酶抑制剂的研究进展，以期为 MSI 恶性肿瘤的治疗和 WRN 抑制剂研发提供参考。 
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ABSTRACT: Microsatellite instability(MSI) is a phenomenon in which new microsatellite alleles arise due to impaired or 
defective DNA mismatch repair in tumor cells. As one of the recognized important oncogenic pathways, MSI can lead to further 
disorder and mutation of tumor cell genome, thereby promoting the occurrence and development of malignant tumors. Werner 
syndrome protein (WRN) helicase, belonging to the RecQ family, plays an important role in DNA repair and maintenance of 
genome stability. Recent studies have discovered that the growth of malignancies with MSI is significantly reliant on WRN 
helicase, suggesting that targeting WRN could be a promising approach for developing therapies against MSI-associated cancers. 
Therefore, this review aims to conduct a systematic review of the structure and biological functions of WRN helicase, which is a 
new target for synthetic lethality. Additionally, latest progress on WRN helicase inhibitors are overviewed with the goal of 
providing a reference for the treatment of MSI malignant tumors and the development of WRN inhibitors. 
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1  前言 
1.1  合成致死 

合成致死的现象 早在 1922 年由遗传学家

Calvin Bridges 报道[1]，其在黑腹果蝇中发现，具

有 pd 和 Pdr 双基因突变的果蝇不能存活，而 pd
或 Pdr 基因单独突变都不会导致果蝇死亡。随后，

Theodor Dobzhansky 在 1946 年正式提出了“合成

致死”的概念[2]，用来描述这种不同基因之间的互

补性致死作用，其含义是在细胞或生物体中，某 2
个基因中的任何一个发生突变对细胞几乎没有影

响，但 2 个基因同时发生突变会导致细胞死亡，

见图 1a。近年来，随着对肿瘤生物学认识的不断

深入，如何基于合成致死理论发展肿瘤精准治疗

策略，研发仅会诱导肿瘤细胞死亡而不会对正常

细胞产生作用的抗肿瘤药物，已成为肿瘤研究领

域的前沿热点之一。 
目前，在肿瘤细胞中已经发现了多个合成致

死基因对，例如 MARCH5/WSB2[3]、TIA1/TIAL1[4]、

BRCA/PARP[5]以及 CDK4/CDK6[6]等。其中，聚

(ADP- 核 糖 ) 聚 合 酶 抑 制 剂 (poly ADP-ribose 
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polymerase inhibitors，PARPi)治疗 BRCA1/2 缺陷

恶性肿瘤是 典型的基于合成致死理论的抗肿瘤

策略[7]。这一合成致死组合的原理是：正常细胞对

DNA 断裂的修复主要通过依赖聚(ADP-核糖)聚合

酶(poly ADP-ribose polymerase，PARP)的碱基切除

修复(base-excision repair，BER)和依赖 BRCA1/2
蛋白进行高保真修复的同源重组修复(homologous 
recombination repair，HRR)。在正常的细胞中，

PARPi 可将 PARP 固定在受损的 DNA 上，导致复

制叉停滞，进而激活涉及 BRCA1/2 的 HRR 途径，

以修复和重新激活复制叉[8]；而在 BRCA1/2 缺陷

的恶性肿瘤细胞中，细胞复制叉被 PARPi 停滞后，

只能通过出错率更高的微同源末端连接进行修

复。该过程可导致高水平的基因组不稳定性，从

而使肿瘤细胞死亡[9]。目前，已经获批应用于临床

的 PARPi 有奥拉帕尼(Lynparza)、尼拉帕尼(Zejula)
和鲁卡帕尼(Rubraca)，其适应证包括对铂类化疗

敏感的复发性 BRCA1/2 缺陷型卵巢癌、前列腺癌、

乳腺癌[10]。多个 PARPi 的成功研发及其在临床实

践中的巨大成功，证实了合成致死理论用于抗肿

瘤药物研发策略是可行的。 
1.2  微卫星不稳定性 (microsatellite instability，
MSI) 

微卫星也称为短串联重复或简单序列重复，

由 1~6 个核苷酸的重复序列组成，约占基因组的

3%。DNA 错配修复(mismatch repair，MMR)系统

广泛存在于原核生物与真核生物中，是细胞进化

中高度保守的 DNA 修复机制，可以识别和修复基

因组复制过程中由DNA聚合酶以及外部物理或化

学因素造成的碱基错配，保证基因组的完整性和

稳定性。由于肿瘤细胞内 MMR 系统存在缺陷，基

因组容易发生重复序列的插入或缺失突变，导致

肿瘤细胞发生较为独特的 MSI 现象[11]，活跃 DNA
修复机制。MSI 结直肠癌(colorectal carcinoma，
CRC)是 早被发现的 MSI 恶性肿瘤。有 15% CRC
患者是 MSI CRC[12]，DNA MMR 系统中的关键基

因 MLH1 或 MSH2 在大部分该类患者中发生突变，

或者是发生 MLH1 启动子超甲基化。22%的胃癌患

者也能检测到 MSI[14]，并且观察到 MLH1 启动子

甲基化的现象。除此之外，子宫内膜癌(30%)[15]、 
 

 
 

图 1  WRN 和高微卫星不稳定性合成致死的关系 
a−合成致死示意图；b−WRN 和高微卫星不稳定性合成致死的关系。当 DNA 在复制过程中发生错配，正常细胞主要由 DNA 错配修复蛋白(MSH2
或 MLH1)进行 DNA 错配修复，而高微卫星不稳定性肿瘤细胞由于缺乏错配修复基因或错配修复系统存在缺陷，存在大量的(TA)n 重复序列。当

抑制 WRN 酶活性后，(TA)n 重复序列处形成十字形结构，引发 DNA 双链断裂，进而发生细胞凋亡[13]。 
Fig. 1  Synthetic lethality between WRN and microsatellite instability-high(MSI-H) 
a−Schematic representation of synthetic lethality; b−relationship between WRN and MSI-H synthetic lethality. During DNA replication, mismatch repair 
proteins(MSH2 or MLH1) mainly repair mismatches in normal cells, while MSI-H tumor cells have a large number of (TA)n repeat sequences due to the 
lack of mismatch repair genes or defects in the mismatch repair system. When WRN enzyme activity is inhibited, cruciform structures are formed at (TA)n 
repeat sequences, which trigger double-strand breaks and subsequently lead to cell apoptosis[13]. 
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卵巢癌(12%)[16]和淋巴瘤/白血病[17]等恶性肿瘤中

都能检测到 MSI。 
按照 MSI 出现的频率，可分为高微卫星不稳

定性 (MSI-high， MSI-H)、低微卫星不稳定性

(MSI-low，MSI-L)和微卫星稳定性(microsatellite 
stable，MSS) 3 种类型。临床研究发现，与 MSI-L
患者和 MSS 患者相比，MSI-H 患者在手术治疗后

表现出更好的抗肿瘤免疫反应、抑制肿瘤细胞生

长的能力以及良好的预后。例如：对 472 例胃癌

患者(包括 111 例 MSI-H 患者)的随访结果显示，

MSI-H 胃癌患者 5 年生存率显著高于 MSS 患者

(67.6%与 35.0%，P<0.001)[18]；在 1 250 例 CRC 患

者(包括 138 例 MSI 表型患者)中，MSI 患者的淋

巴结阳性率和转移率明显低于 MSS 患者(MSI：
24.8%，MSS：46.2%，P<0.001)，并且 I/II 期 MSI
患者的疾病特异性生存期更长[19]。然而，MSI-H
患者虽然整体预后较好，但转移性 MSI-H 患者的

预后效果并不理想，且大部分 MSI 恶性肿瘤患者

存在对化疗药物耐药和对免疫治疗的反应率低等

情况[20]。目前尚未有针对 MSI-H 恶性肿瘤患者的

靶向治疗药物。因此，对于 MSI-H 恶性肿瘤仍需

开发有效的治疗药物和方案。可见，MSI 有潜力

成为评估肿瘤恶性程度、疗效和预后的关键预测

指标，为临床医师制定个性化治疗策略提供更多

有价值的信息。 
2  WRN 
2.1  WRN 的蛋白结构域 

DNA 解旋酶(DNA helicase)是一类在 DNA 或

RNA 复制过程中起到催化双链 DNA 或 RNA 解开

的生物酶。该类酶参与了 DNA 复制、修复、转录、

重组以及端粒的维持等细胞代谢过程，在维持染

色体的稳定性中具有重要的作用。近年来，有研

究发现，这些恶性肿瘤的生存依赖于 WRN 解旋酶

的活性[21-24]。WRN 位于染色体 8p12，由 34 个外

显子组成。当其发生突变时，会引起染色体隐性

遗传性疾病 Werner 综合征。WRN 是 DNA 解旋酶

RecQ 家族的成员之一，该家族蛋白还包括

RECQ1、BLM、RECQ4 和 RECQ5 等，与常染色

体隐性遗传病布鲁姆综合征等遗传性疾病或早衰

症都关系密切。该蛋白有 4 个结构域，分别是位

于 N 末端区域的 3'→5'核酸外切酶结构域、ATPase
结构域、与 DNA 结合的 RQC(RecQ C 端)结构域

和介导蛋白质相互作用的 HRDC(解旋酶和核糖核

酸酶 DC 端)结构域。其中，ATPase 结构域和 RQC
结构域是 WRN 发挥解旋酶功能的核心，见图 2a。
另外，WRN 是其家族成员中唯一拥有核酸外切酶

结构域的 RecQ 蛋白，具有核酸外切酶活性。WRN
解旋酶和核酸外切酶结构域既独立又相互协同，

以分解多种 DNA 底物，例如双链 DNA、D 环、

复制叉和气泡结构、G-四链体、Holliday 连接、

DNA flaps 等[25]。 
2.2  WRN 的生物学功能 

研究发现，WRN 参与很多生物学过程，包

括 DNA 损伤修复、端粒维持、自噬、基因组维

护等[26]，其中 WRN 在 DNA 损伤修复中的作用及

其机制的研究 为深入。常见的 DNA 损伤有碱基

受到氧化、脱氨基、甲基化等化学修饰而发生改变

导致的碱基替换、错配、跨链连接和 DNA 断裂等。

研究表明，WRN 与 pol δ、pol β、APE1、PARP1[27]

等多个参与 BER 的蛋白在功能上具有相互作用。

WRN 解旋酶活性能够刺激 pol β 介导的 DNA 链置

换合成，WRN 核酸外切酶和解旋酶活性则可以与

pol β 协同作用处理 3'错配[28]，见图 2b。 
在 DNA 双链断裂(double-strand break，DSB)

修复中，WRN 通过经典的非同源末端连接(canonic 
non-homologous end-joining，c-NHEJ)修复和 HRR
发挥作用。c-NHEJ 介导的 DSB 修复在细胞周期中

占主导地位。KU70/80 异二聚体和 DNA-PK 形成

稳定的复合物，并启动 DSB 修复；KU70/80 异二

聚体的直接相互作用可刺激 WRN 的核酸外切酶

活性，有助于处理 DSB 末端[29]。当 KU70/80 缺陷

时，DSB 修复从 c-NHEJ 切换为替代型 NHEJ 
(alternative NHEJ，alt-NHEJ)，见图 2c。在 alt-NHEJ
修复中，DSB 末端被 PARP 和 MRE11 识别，随后

MRE11/RAD50/NBS1(MRN)复合物和 CtIP 通过切

除处理断裂末端。值得注意的是，当 WRN 被招募

到 DSB 时，它会抑制 MRE11 和 CtIP 的招募，并

保护断裂的 DNA 免受 5'端切除，抑制 alt-NHEJ[30]。

HRR 由 MRN 复合物通过 MRE11 的核酸内切酶和

3'–5'核酸外切酶活性与 CtIP 启动[31]。细胞周期蛋

白依赖性激酶 1 可磷酸化 WRN 的丝氨酸 1 133
位点，调节 DSB 处的 MRE11 募集来切换 HRR 和

NHEJ[32]。WRN 可与 DNA 复制解旋酶/核酸酶 2
发生相互作用，促进 RPA 依赖的 DNA 末端加工

和切除[32]，见图 2d。另外，BRCA1 还直接与 WRN
相互作用并刺激 WRN 的解旋酶和核酸外切酶活



 

中国现代应用药学 2023 年 9 月第 40 卷第 18 期                              Chin J Mod Appl Pharm, 2023 September, Vol.40 No.18  ·2603· 

性，促进 DNA 末端切除[33]。 
R 环(R-loop)是转录相关基因组不稳定性的主

要来源。R 环会破坏 S 期的复制叉进程，导致 DNA
复制叉的破坏、发生 DSB 或进入有丝分裂前的不

完整复制。研究表明，WRN 在限制 R 环相关基因

组不稳定性中发挥了重要作用[34]。ATR 激酶是参

与识别和稳定停滞复制叉的主要激酶，WRN 和

ATR 通路之间存在相互作用；在复制压力下，ATR
依赖的 WRN 磷酸化，充当 CHK1 激活的介质[35]，

促进复制的恢复和防止在停滞的分叉处形成

DSB，见图 2e。同时，WRN 解旋酶活性对于保护

DNA 脆弱位点免于断裂至关重要。 
2.3  WRN 是 MSI 恶性肿瘤的合成致死新靶点 

研究表明，DNA MMR 缺陷的 MSI 肿瘤细胞

在敲除 WRN 基因或耗尽 WRN 蛋白后，会发生合

成致死效应，导致细胞死亡[21-24,36]。Lieb 等[24]用

RNA 干扰技术对多种 MSI-H 细胞和 MSS 细胞同

时进行 WRN 的基因沉默并检测细胞凋亡。结果显

示，MSI-H 细胞在 WRN 沉默后，细胞发生明显的

凋亡，而 MSS 细胞未观察到细胞凋亡现象。当用

CRISPR-Cas9 敲除 HCT-116 细胞的 WRN 基因后，

细胞也发生了凋亡。Behan 等[21]和 Kategaya 等[23]

利用 RNA 干扰技术和 CRISPR-Cas9 技术，对一系

列 MSI 细胞进行 WRN 沉默和敲除实验，也得到

了类似的结果，提示 WRN 是 MSI 恶性肿瘤的一

个潜在合成致死靶点。更重要的是，MMR 缺陷的

合成致死相互作用与其他 RECQL 解旋酶无关，仅

与 WRN 解旋酶活性相关。当 WRN 解旋酶活性丧

失时，MSI 的合成致死作用才被激活[21,24]。 
在 MSI-H 细胞中，DNA 损伤修复功能高度活

跃，几乎不存在内源性 DSB；当沉默 WRN 后，

细胞内特定基因组位点出现大量 DSB，进而导致

细胞周期停滞、基因组不稳定和细胞凋亡[21-24,36]。

以上说明，MSI 细胞可选择性地依赖 WRN 解旋酶 
 

 
 

图 2  WRN 的蛋白结构域与生物学功能 
a−WRN 解旋酶的蛋白结构域；b−WRN 解旋酶在碱基切除修复长补丁修复途径中的调节作用，WRN 识别 pol β-DNA 复合物并刺激 pol β-DNA 链

置换合成；c−WRN 解旋酶在双链断裂修复途径—NHEJ 修复中的作用，c-NHEJ 是主要的双链断裂修复通路，用粗箭头表示，WRN 通过抑制

MRE11 和 CtIP 的募集来促进 c-NHEJ 并抑制 alt-NHEJ；d−WRN 解旋酶在双链断裂修复途径—HRR 中的作用，WRN 与 DNA2、BRCA1 发生相

互作用，促进 DNA 末端加工和切除；e−WRN 解旋酶在限制 R 环相关基因组不稳定性中的作用，ATR 依赖的 WRN 磷酸化，可充当 CHK1 激活

的介质，确保 R 环及时解决，从而确保基因组稳定性。 
Fig. 2  Protein domains and biological functions of WRN 
a−Protein domains of WRN helicase; b−regulation effect of WRN helicase in the base excision repair(BER) long patch repair pathway, WRN recognizes 
the pol β-DNA complex and stimulates pol β-DNA strand displacement synthesis; c−role of WRN helicase in double-strand break(DSB) repair 
pathway-non-homologous end joining(NHEJ); c-NHEJ is the main DSB repair pathway, indicated by the thick arrow, WRN promotes c-NHEJ and inhibits 
alt-NHEJ by suppressing the recruitment of MRE11 and CtIP; d−role of WRN helicase in DSB repair pathway-homologous recombination repair(HRR), 
WRN interacts with DNA2 and BRCA1, promoting DNA end processing and cleavage; e−role of WRN helicase in restricting R-loop-mediated genomic 
instability, ATR-dependent phosphorylation of WRN can act as a mediator for CHK1 activation to ensure timely resolution of R-loops, thereby ensuring 
genomic stability. 
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功能进行 DNA 损伤修复。Van Wietmarschen 等[36]

利用 END-seq(electronic nano-device sequencing)技
术发现，与 WRN 缺失相关的 DSB 几乎都发生在

(TA)n 重复序列处，并且这种现象在不同的 MSI
细胞系中高度保守。研究表明，(TA)n 重复序列长

度超过大约 20~22 个重复单元时可形成十字形结

构，导致复制叉停滞和 DNA 脆弱位点在晚期复制

时断裂[37]。而 WRN 的重要生物学功能是作用于

多种非 B 型 DNA 结构，例如复制叉、D 环、T
环、G-四链体等[25]。当折叠成十字形 DNA 结构

的(TA)n 重复序列导致复制叉停滞后，ATR 激酶

被激活，并募集 WRN 到这些位点发挥解旋酶功

能[36]。因此，耗尽 MSI 细胞中的 WRN 后，在有

丝分裂前，没有解决(TA)n 形成的十字形结构导

致复制叉停滞时，产生的中间体将被 SLX4– 
MUS81 核酸内切酶复合物切割发生 DSB，导致

基因组 DNA 断裂，引起细胞死亡[13]。Mengoli
等[38]近期的研究也证实，WRN 可以解开这种十字

形 DNA 结构，该过程由 WRN 解旋酶核心区段和

RQC 结构域完成。而 MSS 细胞中(TA)n 重复序列

的累积比 MSI 细胞的丰度低很多。因此沉默 WRN
后，MSS 细胞并不会发生明显的细胞凋亡。以上

结果揭示了 MSI-H 恶性肿瘤细胞维持基因组稳

定性的 WRN 依赖性分子机制，并表明 WRN 可能

是 MSI-H 恶性肿瘤精准治疗的有效靶点之一，见

图 1b。 
3  WRN 抑制剂研究进展  

随着 WRN 可能是 MSI 恶性肿瘤的合成致死

新靶点的发现，基于靶向 MSI 恶性肿瘤的 WRN
抑制剂的研究也引起了科研人员和药物研发人员

的兴趣。目前，已经有多个 WRN 抑制剂被报道，

相关信息总结见表 1。 
3.1  NSC 19630 

Aggarwal 等[39]利用放射化学测定法对美国国

家癌症研究所的化合物库进行高通量筛选，发现

了 WRN 解旋酶活性抑制剂——NSC 19630[1- 
(propoxymethyl)-maleimide]。该化合物体外抑制

WRN解旋酶活性的 IC50为20 μmol·L−1；3 μmol·L−1

的 NSC 19630 给药 2 d 可发生依赖于 WRN 的增殖

抑制，抑制 95%的 Hela 细胞和 80%的 U2OS 细胞

增殖。NSC 19630 可抑制细胞内 WRN 活性，从而

导致 DSB 的积累、DNA 合成抑制(细胞复制停滞

在 S 期)， 后发生细胞凋亡[39]。同时，NSC 19630
会 增 加 肿 瘤 细 胞 对 G - 四 链 体 结 合 化 合 物 

 
表 1  已报道的 WRN 解旋酶抑制剂 
Tab. 1  Reported inhibitors of WRN helicase 

化合物名称 结构式 解旋酶活性 
(IC50)/μmol·L−1

抗肿瘤活性 

细胞实验(抑制率/GI50) 动物实验 

NSC 19630[39] 20 
Hela：95%(3 μmol·L−1) 
U2OS：80%(3 μmol·L−1) 

‒ 

NSC617145[40] 0.23 
Hela：98%(1.5 μmol·L−1) 
U2OS：80%(1.5 μmol·L−1) 

‒ 

NCGC00357377-01[41] 5 
Hela：n.d.(50 μmol·L−1) 
U2OS：n.d.(50 μmol·L−1) 

‒ 

NCGC00029283[41] 2.3 
Hela：n.d.(50 μmol·L−1) 
U2OS：n.d.(50 μmol·L−1) 

‒ 

NCGC00063279[41] 13 
Hela：n.d.(50 μmol·L−1) 
U2-OS：40%(100 μmol·L−1) 

‒ 

三唑并嘧啶类似物- 
58 号化合物[42] 

0.06 
SW48：GI50=0.07 μmol·L−1；

DLD1-WRN-KO： 
GI50＞10 μmol·L−1 

给药 18 d 后，小鼠肿瘤体

积缩小了 126% 
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Telomestatin 和 PARP 抑制剂的敏感性[39]。Bou- 
Hanna 等[43]研究发现，NSC19630 以 caspase-9 依

赖型细胞凋亡途径而非 p53 依赖型细胞凋亡途径，

在正常人上皮细胞和原代间充质细胞中诱导细胞

凋亡，造成急性细胞毒性。 
3.2  NSC617145 

2013 年，Aggarwal 等[44]基于 NSC 19630 结构

改造得到了 1 个新型 WRN 解旋酶抑制剂—— 
NSC 617145，其体外抑制 WRN 解旋酶活性的 IC50

为 230 nmol·L−1；1.5 μmol·L−1 的 NSC 617145 给药

2 d 会发生依赖于 WRN 的增殖抑制，抑制 98%的

Hela 细胞和 80%的 U2OS 细胞增殖[40]。此外，NSC 
617145 与极低剂量的丝裂霉素 C 共同作用，可在

范可尼贫血通路缺陷的细胞中诱导 DSB 和染色体

异常，并通过干扰 HRR 的链间交联诱导产生双链

DNA 断裂[40]。 
3.3  NCGC00357377-01 

Sommers 等[41]用荧光检测法对 350 000 个小

分子抑制 WRN 解旋酶结构域(aa500-946)酶活能

力进行高通量筛选，得到了 3 个对 WRN 解旋酶活

性 有 抑 制 作 用 的 化 合 物 NCGC00029283 、

NCGC00063279、NCGC00357377-01，体外抑制酶

活的 IC50 分别为 2.3，13.0，5.0 μmol·L−1。Sommers
等[41]同时也检测了 3 个化合物对其他解旋酶的抑

制活性，结果发现 3 个化合物对 BLM 和 FANCJ
的抑制活性 IC50 分别为 12.5，3.4，46.1，13.9，13.0，
28.5 μmol·L−1，提示 3 个化合物均不是 WRN 特异

性抑制剂。而在细胞实验上，NCGC00357377- 01
对 Hela 细胞和 U2OS 细胞都无增殖抑制效果，其

他 2 个化合物对 U2OS 细胞仅有 40%~50%的增殖

抑制效果，其潜在的原因可能是细胞中缺乏诱导

细胞凋亡的 p53 蛋白。 
3.4  三唑并嘧啶类似物  

众所周知，WRN 发挥解旋酶功能依赖 ATP 供

能，ATP 水解生成 ADP。利用这一原理，采用 ADP
检测手段，即可对 WRN 解旋酶活性进行检测。近

期，诺华公司公开了一系列新的 WRN 解旋酶抑制

剂——7-oxo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-4(7H)-yl)
及其类似物和衍生物[42]。利用 ADP 检测手段，对这

一系列化合物体外抑制 WRN 解旋酶活性进行检测，

酶活抑制 IC50大多在 20~100 nmol·L−1。用 SW48 和

敲除 WRN 的结肠癌细胞系 DLD1-WRN-KO 对化

合物进行细胞增殖抑制检测显示，大部分化合物

对 SW48 增殖抑制的 GI50 值在 30~500 nmol·L−1，

而 对 DLD1-WRN-KO 增 殖 抑 制 的 GI50

均>10 μmol·L−1。专利中的部分化合物还进行了动

物实验。采用皮下注射的方式，将 500 万个 SW48
细胞种植到雌性无胸腺裸鼠 [Crl ： NU(NCr)- 
Foxn1nu]中(n=7)。当肿瘤体积达到 186 mm3 左右，

将 240 mg·kg−1的 58 号化合物混合在饲料中，通过

口服的方式每天进行 1 次给药。在给药 18 d 后，

有 4 只小鼠肿瘤体积缩小了近 126%；57 号化合物

以 120 mg·kg−1的量进行给药，在 23 d 后肿瘤体积

缩小了近 180%；以 120 mg·kg−1给药 42 号化合物

30 d 后，肿瘤体积缩小了约 190%，一直持续给

药到 60 d 以后，肿瘤体积开始变大，说明该化合

物容易产生耐药性；而 96 号化合物在给药 22 d
后，肿瘤体积基本没有变化。 
4  结论与展望 

恶性肿瘤一直都是威胁人类生命健康 重要

的疾病。WRN 在 DNA 修复途径上是一个很重要

的蛋白，许多 MMR 系统存在缺陷的 MSI-H 恶性

肿瘤细胞生存都是依赖于 WRN 活性。因此，WRN
是 MSI 恶性肿瘤合成致死的重要靶点。研究发现，

纯合 Wrn-null 小鼠并不会出现 Werner 综合征的早

衰现象，而对照组 Terc-null 小鼠则会出现早衰表

型 [45]。这表明抑制 WRN 解旋酶功能不会诱导

Werner 综合征相关表型。2014 年第一个依据合成

致死获批用于临床治疗卵巢癌的肿瘤药物—— 
PARP 抑制剂的问世，表明 WRN 抑制剂有望成为

治疗 MSI-H 恶性肿瘤细胞的潜在药物。需要指出

的是，虽然有研究发现 MSI-H 对 PD-1 等免疫检查

点抑制剂展现出更好的反应性和临床疗效，但对 T
细胞浸润不足或并非通过PD-1信号轴来实现T细胞

耗竭的肿瘤而言，其疗效可能显著降低[46]。鉴于

WRN 抑制剂直接作用于肿瘤细胞，造成合成致死

效应，该作用可与 PD-1 免疫治疗方法联合，起到

更强的临床治疗效果。 
目前研究发现的 WRN 解旋酶抑制剂并不多，

并且这些抑制剂对其他解旋酶活性抑制尚未检

测，无法确定它们是否都是 WRN 解旋酶的特异性

抑制剂。从体外的 IC50 数据来分析，除了诺华公

司专利中三唑并嘧啶类似物具有潜在的开发前

景，其他早期报道的化合物进一步开发的可能性

较低。此外，同一家族的 DNA 解旋酶在细胞衰老、

基因组损伤修复中都扮演着重要的作用。如果现
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有的 WRN 抑制剂无法实现对 WRN 的选择性抑制

作用，则将面临潜在的严重不良反应。 
从药物研发的角度分析，小分子化合物作用

于 WRN 的模式也同样重要。鉴于 ATP 酶结构域

的保守性，开发 WRN 的变构抑制剂不失为一种潜

在的化合物发现策略。此外，蛋白水解靶向嵌合

体(PROTAC)作为一种靶向蛋白降解的新型治疗

方式，是由三部分组成的异双功能分子，包括与

靶蛋白结合和与 E3 泛素连接酶结合的 2 个配体以

及连接这 2 个配体的接头[47]。PROTAC 利用 E3
泛素连接酶的活性对目标蛋白泛素化，随后泛素

化的目标蛋白被 26S 蛋白酶体降解，以此介导特

定目标蛋白的降解[48]。从 2001 年第一个 PROTAC 
[靶向甲硫氨酸氨基肽酶-2(MetAP-2)蛋白]出现至

今，已有很多 PROTAC 被开发，例如靶向激酶、

核受体、表观遗传蛋白以及 RNA 等 [49]。这些

PROTAC 在治疗恶性肿瘤、神经退行性疾病和病

毒性疾病等难题上提供了新思路。因此，在发现

有效的 WRN 解旋酶特异性抑制剂基础上，进一步

利用 PROTAC 技术设计合成 WRN 降解剂，有望

进一步提升化合物对 WRN 蛋白的特异性，同时也

有可能进一步提高化合物活性，为今后药物研发

提供一种思路。 
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