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ＰＡＲＰ抑制剂奥拉帕尼用于前列腺癌
精准治疗的研究进展

徐　富

摘　要　探讨 ＰＡＲＰ抑制剂奥拉帕尼的作用机制及治疗前列腺癌（ＰＣ）的应用进展。查阅近年来关于奥拉帕尼与前列腺癌

靶向治疗的文献资料，予归纳综述。奥拉帕尼在有 ＤＮＡ修复缺陷的 ＰＣ治疗有较好疗效，除 ＢＲＣＡ１／２、ＡＴＭ外，其他参与 ＤＮＡ

修复的基因突变也有效，也可能作为疗效预测指标。另外奥拉帕尼与放疗、化疗及其他治疗方法联合应用具潜在的优势，需进一

步临床验证。ｃｆＤＮＡ液体活检可能成为新的预测标志物。奥拉帕尼的耐药及长期应用的血液学毒性需要注意。奥拉帕尼治疗

中晚期 ＰＣ有效，尤其是含有 ＤＮＡ修复缺陷的 ＰＣ患者。这为 ＰＣ的治疗提供了新选择。
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　　前列腺癌是男性常见的恶性肿瘤之一，全世界每
年新发病例达 ９０万，而转移性前列腺癌是不能治愈
的，并最终变为去势抵抗前列腺癌（ＣＲＰＣ），是造成
患者死亡的主要原因。晚期 ＰＣ常出现基因突变。
ＰＡＲＰ抑制剂针对有 ＤＮＡ修复缺陷的 ＰＣ有较好的
疗效，为晚期 ＰＣ患者带来了新的希望，已成为新的
研究热点。本文就奥拉帕尼在 ＰＣ治疗中的作用机
制及研究进展加以综述。

一、ＰＡＲＰ抑制剂奥拉帕尼的作用机制
二磷酸腺苷核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）是一类存在于

哺乳动物及大部分真核生物细胞中的修饰酶，由许多

成员组成，其功能包括基因转录调节、染色质变形、

ＤＮＡ损伤修复、细胞增殖和分化、ＤＮＡ甲基化及细胞
凋亡等。ＰＡＲＰ最主要功能为参与 ＤＮＡ损伤的修
复

［１］
。ＤＮＡ修复机制包括碱基切除修复（ＢＥＲ）、核

苷酸切除修复（ＮＥＲ）、错配修复（ＭＭＲ）、同源重组
（ＨＲ）修复、非同源末端连接（ＮＨＥＪ）修复等。在正
常细胞中，ＤＮＡ损伤可以通过 ＨＲ及其他方式修复。
奥拉帕尼是一种新型口服的 ＰＡＲＰ强抑制剂，通过抑
制 ＰＡＲＰ的 ＤＮＡ修复功能，在细胞本身存在 ＤＮＡ修
复缺陷的情况下，引起单链 ＤＮＡ断型损伤不能修复，
出现双链 ＤＮＡ断裂（ＤＳＢ）不断积聚，最终通过合成
致死效应，引起细胞死亡。合成致死概念，指 ２个非
致死基因突变单独发生时，细胞不发生凋亡，而当 ２
个非致死基因同时存在突变即可导致相关基因所表

达蛋白的缺失而引起细胞凋亡。乳腺癌易感基因

（ＢＲＣＡ）在 ＤＮＡ损伤修复中起关键作用，当 ＢＲＣＡ
突变后引起 ＤＮＡ修复障碍或出现错误修复，这种错
误基因不断累积，最终导致细胞癌变。携带 ＢＲＣＡ１
或 ＢＲＣＡ２基因突变的女性患乳腺癌和卵巢癌的风险
明显升高，同时男性突变者前列腺癌（ＰＣ）、胰腺癌、
黑色素瘤等风险也成倍增高。奥拉帕尼对 ＢＲＣＡ突
变的癌细胞具有较高选择性的杀伤力。已被批准用

于临床治疗带有 ＢＲＣＡ１／２突变的卵巢癌和晚期 ＰＣ。
二、前列腺癌的 ＤＮＡ修复基因缺陷
晚期 ＰＣ患者的基因异常是很常见的。研究表

明在 ＣＲＰＣ中 ＤＮＡ修复缺陷达 ２０％ ～３０％［２］
。在

ＴＣＧＡ研究中［３］
，Ｇｌｅａｓｏｎ＞８分的局限性 ＰＣ肿瘤占

２６％，这组３３３例患者中有６２例（１９％）存在 ＤＮＡ损
伤修 复 基 因 异 常，包 括 ＢＲＣＡ１／２、ＣＤＫ２、ＡＴＭ、
ＦＡＮＣＤ２、ＲＡＤ５１Ｃ等基因。ＳＵ２Ｃ－ＰＣＦ研究 １５０例
转移性 ＣＲＰＣ（ｍＣＲＰＣ）活检标本中，出现 ＤＮＡ修复
缺陷者达 ２３％，其中 ＢＲＣＡ２突变率 １３％，ＡＴＭ为
５％，其 余 有 ＢＲＣＡ１、ＲＡＤ５１Ｂ、ＲＡＤ５１Ｃ、ＭＬＨ１、
ＭＳＨ２、ＣＤＫ１２、ＦＡＮＣＡ等［４］

。Ｍａｔｅｏ等［５］
研究 ４９例

ｍＣＲＰＣ患者中，有 １６例（３２．７％）存在 ＤＮＡ修复突
变，包括 ＢＲＣＡ１／２、ＡＴＭ、ＦＡＮＣ和 ＣＨＥＫ２。Ｃａｓｔｒｏ
等

［６］
检测了２０１９例 ＰＣ患者中有 ６１例有 ＢＲＣＡ２突

变和１８例 ＢＲＣＡ１突变。另外，ＤＮＡ错配修复基因
缺陷如 ＭＬＨ１、ＭＳＨ２Ｔ和微卫星不稳定性在 ＰＣ中的
发生率也达 ５％。另一研究 １３０２例局限性 ＰＣ患者
有６７例 ＢＲＣＡ突变，含有 ＢＲＣＡ突变的患者预后
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差
［７］
。

在转移性 ＰＣ中大约有 ５０％出现 ＴＭＰＲＳＳ２－
ＥＲＧ基 因 融 合［４］

。有 研 究 发 现，ＰＡＲＰ抑 制 剂
（ＰＡＲＰｉ）能减少前列腺癌细胞系和鼠模型中 ＴＭ
ＰＲＳＳ２－ＥＲＧ融合基因的表达，并抑制肿瘤的生长，
但对那些无基因融合现象的肿瘤细胞并不产生影

响
［３，８］
。研究发现，ＴＭＰＲＳＳ２－ＥＲＧ基因融合与

ＰＡＲＰｉ的敏感度有关，有基因融合者对ＰＡＲＰｉ敏感度
高。用奥拉帕尼治疗融合基因阳性的肿瘤可明显抑

制移植模型肿瘤的生长，同时可以逆转这类 ＰＣ对放
疗的抵抗性。提示 ＴＭＰＲＳＳ２－ＥＲＧ融合基因可作为
ＰＡＲＰｉ潜在的预测生物学标志物。另外，肿瘤抑制基
因 ＰＴＥＮ基因缺失突变在局限性和转移性 ＰＣ中分别
占１５％和４０％。体外实验中发现 ＰＡＲＰｉ对这类细胞
有效，进一步推测 ＰＴＥＮ可以作为 ＰＡＲＰｉ治疗 ＰＣ的
潜在预测标志物

［９］
。

总之，ＰＣ中存在 ＤＮＡ修复缺陷较为常见，其中
ＰＣ分级在 Ｇｌｅａｓｏｎ８分以上、Ｔ３／Ｔ４期、淋巴结阳性或
转移的情况下出现基因突变率明显增高。经过放化

疗的病人基因突变率也明显增高。奥拉帕尼对有

ＢＲＣＡ突变的 ＰＣ有较好疗效，除了 ＢＲＣＡ１／２外，
ＡＴＭ、ＦＡＮＣ、ＤＫ１２、ＲＡＤ５１Ｂ、ＲＡＤ５１Ｃ、ＰＡＬＢ２、ＡＴＲ、
ＣＨＥＫ１、ＣＨＥＫ２、ＤＳＳ１、ＰＴＥＮ、ＴＭＰＲＳＳ２－ＥＲＧ融合
等 ＤＮＡ修复基因缺陷也对 ＰＡＲＰｉ敏感，有可能成为
新的潜在的 ＰＡＲＰｉ预测指标［４，５，１０］

。

三、奥拉帕尼在 ＰＣ中的应用
在 ＴＯＰＡＲＰ－Ａ的多中心Ⅱ期临床研究中，５０例

ｍＣＲＰＣ接受奥拉帕尼治疗，全部患者此前均已接受
过多西他赛治疗，并有 ４９例接受过阿比特龙或恩杂
鲁胺治疗，２９例接受过卡巴他赛治疗［５］

。治疗有效

的客观标准为 ＲＥＣＩＳＴ１．１、ＰＳＡ＞５０％、循环肿瘤细
胞（ＣＴＣ）从 ＞５个／７．５ｍｌ降至 ＜５个／７．５ｍｌ中的任
一项。另外进行 ＤＮＡ修复基因缺失或突变检测，包
括 ＢＲＣＡ１／２、ＡＴＭ、ＦＡＮＣ、ＣＨＥＫ２。奥拉帕尼治疗
ＣＲＰＣ的总有效率为３２．７％。１６例检测到 ＤＮＡ修复
缺陷阳性的患者中，有１４例对奥拉帕尼反应良好，其
中全部７例 ＢＲＣＡ２异常患者和 ５例 ＡＴＭ基因异常
患者中的 ４例对治疗有反应，而 ３３例基因突变阴性
患者中只有 ２例（６％）对奥拉帕尼有效。基因突变
阳性的患者与阴性者对比，其影像学无进展生存期明

显延长（９．８个月 ｖｓ２．７个月，Ｐ＝０．０００），总生存期
（ＯＳ）增加（１３．８个月 ｖｓ７．５个月，Ｐ＝０．０５）。结果
提示奥拉帕尼对含 ＢＲＣＡ及 ＡＴＭ等 ＤＮＡ修复缺陷

的 ＰＣ有较好疗效。这为前列腺癌的精准治疗提供
了非常重要的依据，即 ＢＲＣＡ１／２等 ＤＮＡ修复基因突
变可作为奥拉帕尼治疗 ｍＣＲＰＣ敏感度的预测标志
物。一项多中心的Ⅱ期研究［１１］

应用奥拉帕尼治疗

２９８例实体瘤患者，包括 ８例转移性 ＰＣ，含 ＰＲＣＡ１／２
突变，客观有效率达５０％，基因突变阳性患者对比阴
性患者的无进展生存期为９．８个月 ｖｓ２．７个月（Ｐ＜
０．０５），总生存期为 １３．８个月 ｖｓ７．５个月（Ｐ＜
００５）。

由于奥拉帕尼在晚期 ＰＣ治疗中的有效性，人们
开始研究 ＰＡＲＰｉ与其他方法联合治疗晚期 ＰＣ。奥拉
帕尼抗肿瘤的作用机制是通过抑制 ＤＮＡ修复而引起
合成致死效应，因此理论上对于化疗或放疗中通过

ＤＮＡ损伤发挥作用的方式，应该有协同作用。目前
多限于临床前研究。Ｒａｅ等［１２］

在试验中分别应用奥

拉帕尼、ｒｕｃａｐａｒｉｂ、ＨＳＰ９０抑制剂（１７－ＤＭＡＧ）联合
放疗，对雄激素敏感和雄激素耐药的 ＰＣ细胞株进行
处理，结果发现 ＰＡＲＰｉ有放疗增敏作用，使癌细胞阻
滞于 Ｇ２／Ｍ期。ＰＡＲＰｉ作用机制可能是促进放疗后
ＤＮＡ－ＳＳＢ形成，进一步形成潜在致死的 ＤＳＢ。Ｐｅ
ｔｅｒｓｅｎ等［１３］

也通过不同 ＰＣ细胞株实验证实奥拉帕
尼可增加放疗的敏感度，同时不增加正常细胞的毒

性。ＦＫ０１是高度放疗抵抗的 ＰＣ细胞株，用此细胞
株移植动物模型模拟 ＣＲＰＣ，实验观察到纳米奥拉帕
尼明显增强 ＦＫ０１对放疗的敏感度。但在体外作用
不明显，因为这种纳米剂型的奥拉帕尼有利于在体内

的输送。单独应用纳米奥拉帕尼也能延缓肿瘤生长，

联合放疗后明显使肿瘤缩小。奥拉帕尼的纳米剂型，

有利于其在肿瘤组织局部的聚积，增加生物利用度，

同时降低全身毒性
［１４～１６］

。结果提示纳米奥拉帕尼联

合放疗具有协同增效的作用，对于放疗敏感或耐受的

肿瘤具有潜在的应用前景。

去泛素化酶 ＵＳＰ７是新型的雄激素受体（ＡＲ）共
调节因子，ＵＳＰ７的表达与 ＰＣ的侵袭性直接相关。
ＣＣＤＣ６基因的产物参与 ＤＮＡ损伤修复过程，其蛋白
水平受 ＵＳＰ７调节。高级别 ＰＣ（Ｇｌｅａｓｏｎ８～９）细胞
中 ＵＳＰ７和 ＣＣＤＣ６也高表达。ＵＳＰ７抑制剂 Ｐ５０９１能
诱导细胞凋亡，下调 ＣＣＤＣ６蛋白。实验发现奥拉帕
尼能抑制 ＰＣ细胞株生长，加 Ｐ５０９１后明显增强了奥
拉帕尼的抗肿瘤活性，二者有协同作用。据此推测

ＣＣＤＣ６和 ＵＳＰ７可作为疗效预测标志物［１４］
。Ｐｏｌｏ样

激酶［ｐｏｌｏ－ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１（Ｐｉｋ１）］作为细胞周期调节
因子，在 ＣＲＰＣ组织中水平明显升高，应用 Ｐｉｋ１抑制
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剂 ＢＩ２５３６联合奥拉帕尼明显提高其敏感度，对
２２ＲＶ１细胞株（ＢＲＣＡ１缺陷 ＣＲＰＣ细胞株），同时在
ＣＲＰＣ移植肿瘤体内实验一样有作用。在 ＢＲＣＡ１野
生型 Ｃ４－２细胞株，ＢＩ２５３６同样明显增强奥拉帕尼
的抗肿瘤作用。实验结果显示 ＢＩ２５３６联合奥拉帕尼
治疗 ＢＲＣＡ突变或 ＢＲＣＡ非突变 ＰＣ细胞株均有
效

［１７］
。

由于铂类化疗药作用机制是引起 ＤＮＡ交联，抑
制 ＤＮＡ损伤修复，因此人们试图观察铂类与 ＰＡＲＰｉ
联合治疗。Ｌｅｄｅｒｍａｎｎ等［１８］

的试验发现携带 ＢＲＣＡ
突变且对铂类敏感的卵巢癌患者从 Ｏｌａｐａｒｉｂ治疗中
获益最大。有部分 ＣＲＰＣ，尤其是前列腺小细胞癌患
者对铂类敏感。研究也发现，ＭＹＣＮ－ＰＡＲＰ－ＤＮＡ
损伤途径参与神经内分泌型 ＰＣ（ＮＥＰＣ）的发生。
ＭＹＣＮ和 ＡＵＲＫＡ基因在 ＮＥＰＣ中过表达，奥拉帕尼
在细胞实验及动物模型中具有抑制 ＮＥＰＣ的作用。
因此，铂类联合奥拉帕尼治疗可能成为这类 ＰＣ患者
的新选择

［１９］
。

正在进行中的临床实验
［２０］
，ＮＣＴ０１９７２２１７研究

为随机对照Ⅱ期实验，比较奥拉帕尼对安慰剂的有效
性、安全性及耐受性。ＮＣＴ０２８６１５７３为Ⅰｂ／Ⅱ期实
验，分析３个不同的联合治疗在 ｍＣＲＰＣ，包括奥拉帕
尼加帕母单抗，评估联合治疗的安全性和有效性。

ＮＣＴ０２８９３９１７为Ⅱ实验，研究奥拉帕尼加或不加西地
尼布（Ｃｅｄｉｒａｎｉｂ）治疗 ｍＣＲＰＣ，初步终点是评估这个
联合治疗的临床疗效。ＮＣＴ０２３２４９９８为Ⅰ期研究，观
察奥拉帕尼在局限性中高危 ＰＣ根治术前，短程新辅
助治疗的可行性和耐受性，初步目标是确定生物学标

志物的有效性。

四、奥拉帕尼耐药及不良反应

在奥拉帕尼的临床应用中，并非所有的含 ＤＮＡ
修复缺陷的患者均有效。另外也观察到经过一段时

间的治疗后，原本治疗有效的患者出现疾病的再次进

展。ＴＯＰＡＲＰ－Ａ研究中１６例存在 ＤＮＡ修复缺陷的
患者中有２例对奥拉帕尼无反应，其原因尚不清楚，
有可能为天然耐药或获得性耐药

［５］
。Ｇｏｏｄａｌｌ等［２１］

在 ＴＯＰＡＲＰ－Ａ研究基础上，进行全部外显子测序检
测外周血游离 ＤＮＡ（ｃｆＤＮＡ）。所有肿瘤标本 ｃｆＤＮＡ
中检测体细胞基因 ＤＮＡ修复突变，结果显示 ｃｆＤＮＡ
浓度与预后明显相关，浓度降低者预后好。在奥拉帕

尼治疗有反应的患者中体细胞基因突变明显减少。

在奥拉帕尼治疗疾病出现进展后，发现多个亚克隆变

异，即种基因和体细胞基因 ＤＮＡ修复突变逆转，这可

能与耐药有关。Ｑｕｉｇｌｅｙ等［２２］
通过 ｃｆＤＮＡ检测 ＤＮＡ

修复缺陷，发现转移性 ＰＣ已出现 ＰＡＲＰｉ耐药的患者
中存在 ＢＲＣＡ２逆突变。一项临床研究发现，８例
ｍＣＲＰＣ患者中有 ４例曾用过铂类药物化疗史的患
者，在奥拉帕尼治疗后只 １例有效，而 ４例未经铂类
化疗的患者中有３例有效，提示奥拉帕尼与铂类药物
存在交叉耐药

［１１］
。除了上述 ＤＮＡ修复基因的逆突

变外，还有肿瘤细胞内的 ＰＡＲＰ水平及活性降低也可
能导致 ＰＡＲＰｉ耐药。另外一个机制是多药耐药蛋白
Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）上调，导致 ＰＡＲＰｉ泵出增多，而使细
胞内 ＰＡＲＰｉ浓度降低而引起耐药。

奥拉帕尼主要的不良反应包括恶心、疲乏、呕吐

以及贫血等，大部分都是轻度反应，可以耐受
［１９］
。奥

拉帕尼较罕见的不良反应是骨髓增生异常综合征和

急性髓细胞样白血病
［２３，２４］

。尤其是先前经过化疗或

放疗患者。应用化疗、放疗可引起基因突变，包括易

感人群，如含范可尼贫血的患者，加用奥拉帕尼后进

一步增加了基因突变的危险性。对于预期长期存活

的患者应用 ＰＡＲＰｉ治疗时应引起注意。
五、展　　望
奥拉帕尼作为 ＰＡＲＰｉ对于有 ＤＮＡ修复缺陷的

ＰＣ患者显示出较好的疗效。参与 ＤＮＡ损伤修复的
基因除 ＢＲＣＡ、ＡＴＭ等外，尚有许多参与 ＤＮＡ修复的
基因，也可能对 ＰＡＲＰｉ有效，因此有必要进一步筛选
可预测 ＰＡＲＰｉ敏感度的其他标志基因。另外奥拉帕
尼与其他治疗如内分泌治疗、化疗、放疗、免疫、靶向

药物等联合应用的试验有待进一步研究。ＰＡＲＰｉ耐
药及远期不良反应已经受到关注，但是间断给药、序

贯治疗等能否解决交叉耐药还需观察。通过液体活检

对 ｃｆＤＮＡ突变基因的分析，可以实时、无创、重复的评
估疗效，进而为患者提供更精准的医疗，选择最适治疗

方案，避免无效治疗。ｃｆＤＮＡ液体活检对于奥拉帕尼
的精准治疗具有广阔的应用前景，值得深入研究。
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