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靶向同源重组修复的抗肿瘤研究进展
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摘要: 聚ADP-核糖聚合酶 [poly(ADP-ribose) polymerase, PARP] 抑制剂用于治疗同源重组修复缺陷 (homologous

recombination deficiency, HRDness) 的肿瘤类型已成为靶向治疗领域的重大成果之一, 但仍然存在大量肿瘤患者缺

乏特定的突变基因或出现回复突变而无法受益于 PARP 抑制剂的单药治疗。利用分子靶向药物造成“chemical

HRDness”概念的提出, 使靶向同源重组修复成为新的抗肿瘤研究热点。同源重组修复以姐妹染色单体为模板高

保真地修复DNA双链断裂, 是一个受到严格调控的过程。除了直接抑制同源重组修复通路的关键组分, 靶向其

调节通路也可造成“HRDness”表型, 如靶向细胞周期与检查点调控通路、磷脂酰肌醇-3激酶 (phosphatidylinositol

3-kinase, PI3K) 信号转导通路、表观遗传与染色质重塑通路等。靶向同源重组修复既可与 PARP抑制剂联用造成

“合成致死”, 也可与传统的放化疗和新兴的免疫疗法发挥协同抗肿瘤作用。本文将介绍同源重组修复通路与其调

节通路, 总结靶向同源重组修复的临床前和临床研究进展, 梳理该领域目前亟待解决的问题, 并对其在抗肿瘤治疗

中的应用前景进行展望。
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Abstract: Applying poly(ADP-ribose) polymerase inhibitors (PARPi) to the treatment of cancers with

homologous recombination deficiency (HRDness) has been a great advance in the field of molecular therapeutics.

However, in the clinic patients lacking the specific mutations or developing reverse mutations in the process of

PARPi treatment may not benefit from PARPi monotherapy. Therefore, targeting homologous recombination (HR)

repair with molecularly targeted agents is becoming an attractive research focus and is raising the concept of

"chemical HRDness". HR repair is an evolutionarily conserved and extensively regulated process that employs

sister chromatids as the template to repair DNA double-strand breaks with high fidelity. In addition to directly

targeting HR components, modulation of regulatory pathways controlling HR repair is effective in achieving the

"HRDness" phenotype; this includes modulation of the cell cycle checkpoint regulatory pathway, the phosphati‐

dylinositol 3-kinase (PI3K) signaling pathway, the chromatin remodeling pathway, etc. Targeting HR repair can not

only result in "synthetic lethality" when combined with PARPi, but also sensitizes cancers to traditional radio/
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chemotherapy and novel immunotherapy. In this review we describe the HR repair pathway and its regulatory

pathways, summarize the preclinical and clinical outcomes of targeting HR repair, discuss the remaining problems

in this field and provide a prospective on its application in tumor therapy.

Key words: homologous recombination repair; poly(ADP-ribose) polymerase inhibitor; antitumor; synthetic

lethality; DNA double-strand breaks

多种内源性和外源性因素可不断诱发DNA损伤,

如细胞代谢产生的活性氧、紫外线和遗传毒性化学物

质等。为应对基因组完整性受到的威胁, 细胞具有一

系列复杂的信号网络 , 称为“DNA 损伤应答 (DNA

damage response, DDR)”[1]。DNA损伤应答检测DNA

损伤, 启动检查点并阻滞细胞周期, 同时激活特定的修

复通路。当DNA损伤的程度超过其修复能力时, DNA

损伤应答将激活衰老或凋亡信号通路 , 清除受损的

细胞[2]。

精确的DNA损伤应答与修复对于维持正常细胞

基因组完整性至关重要, 其关键基因的功能性丧失可

促进肿瘤的发生和发展[3]。癌基因诱发复制压力增加

和内源性DNA损伤水平升高, 使肿瘤细胞更加依赖于

DNA损伤修复机制以维持生存和增殖。传统的抗肿

瘤治疗方法大多通过诱导DNA损伤而产生细胞毒性,

如放射治疗和烷化剂等化疗药物。而肿瘤细胞常通过

上调残存的修复通路来清除DNA损伤, 导致肿瘤对放

化疗的敏感性降低并产生耐药性[4]。

DNA双链断裂是最具致命性的 DNA损伤, 也是

电离辐射和多种化疗药物产生细胞毒性的主要原因。

若没有得到及时且正确的修复, 双链断裂可造成染色

体的缺失、融合和异位, 最终导致细胞死亡[5]。高等真

核生物具有两种主要的DNA双链断裂修复机制, 即同

源重组 (homologous recombination, HR) 和非同源末端

连接 (non-homologous end joining, NHEJ)。非同源末

端连接不需要DNA之间具有同源性, 以非保真的方式

直接连接断裂的末端。由于断裂的末端在连接前可能

被部分降解, 且不同DNA断裂产生的末端也可能被连

接在一起, 这种修复方式可导致基因突变或染色体重

排, 是一种易错 (error-prone) 的修复方式。相比之下, 同

源重组修复以具有序列同源性的姐妹染色单体为模板

进行修复, 具有高度的保真性 (error-free), 是正确修复

DNA双链断裂的重要方式[6]。家族性乳腺癌、卵巢癌

等同源重组修复缺陷的肿瘤表现出对放化疗的敏感性

增强, 提示靶向同源重组修复可以成为增敏放化疗的

有效策略。而聚 ADP-核糖聚合酶 [poly(ADP-ribose)

polymerase, PARP] 抑制剂的成功应用及“chemical

HRDness”概念的提出, 也使靶向同源重组修复成为了

新的抗肿瘤研究热点。

本文将介绍 PARP抑制剂的发展与靶向同源重组

修复的必要性, 总结靶向同源重组修复通路与其调节

通路的临床前和临床研究进展, 讨论其与 PARP抑制

剂、放化疗、免疫检查点抑制剂联用的优势与目前亟待

解决的问题, 并对其在抗肿瘤治疗中的应用前景进行

展望。

1 同源重组修复缺陷

同源重组修复是一种高保真的DNA双链断裂修

复方式, 利用具有同源序列的姐妹染色单体为模板, 在

细胞的 S 期和 G2 期高度活跃。乳腺癌易感基因 1/2

(breast cancer susceptibility gene 1/2, BRCA1/2) 是同源

重组修复通路中的关键组分 , 也被认为是肿瘤抑制

因子 , 在家族性乳腺癌和卵巢癌中经常发生突变。

BRCA1/2 突变失活会导致同源重组修复缺陷 , 增加

基因组的不稳定性并促进肿瘤的发生和发展。在

BRCA1/2突变的卵巢癌或乳腺癌中, PARP抑制剂的

应用则取得了巨大的成功, 已成为靶向治疗领域的重

大成果之一, 而这种应用是基于“合成致死”效应[7]。

1922年, 遗传学家Calvin Bridges发现了一种有趣

的现象: 某两个特定的基因同时突变失活会导致果蝇

死亡; 而这两个基因单独任何一个突变失活, 都不会给

果蝇带来致命的伤害。随后, Theodosius Dobzhansky

将这种现象命名为“合成致死 (synthetic lethality)”效

应。在这一概念沉寂了近百年后, 两个独立的研究团

队于 2005 年“背靠背”在《Nature》发表了重要研究成

果, 首次证明 PARP抑制剂与BRCA1/2突变之间存在

“合成致死”效应[8,9], 由此开启了应用“合成致死”治疗

肿瘤的新大门。PARP是DNA单链断裂的感受器, 催

化 NAD+ 合成聚 ADP-核糖 [poly(ADP-ribose), PAR]

链, 将其连接于组蛋白, 松弛染色质并募集修复蛋白。

PARP 抑制剂通过与 NAD+竞争结合 PARP, 抑制 PAR

链的合成, 从而抑制修复蛋白募集和 PARP从染色质

的解离。此时, 未修复的单链断裂会在复制的过程中

进一步转化为双链断裂。由于 PARP 抑制剂还可将

PARP捕获于断裂处, 造成复制叉的停滞与崩溃, 同样

产生双链断裂。若由于BRCA1/2突变导致了肿瘤细

胞同源重组修复缺陷, 双链断裂无法得到高保真的修
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复, 从而持续产生致命性DNA损伤, 发生染色体的融

合和易位, 最终导致细胞凋亡[10] (图1)。

2014 年 , olaparib 成为首个成功上市的 PARP 抑

制剂 , 被美国食品药品监督管理局 (Food and Drug

Administration, FDA) 和欧洲药品管理局 (European

Medicines Agency, EMA) 批准用于治疗对 3种以上既

往治疗方案无效且 BRCA1/2 突变的晚期卵巢癌。

2016年, rucaparib获批上市, 用于治疗对 2种以上既往

治疗方案无效且 BRCA1/2突变的晚期卵巢癌。2017

年, niraparib被批准用于复发性铂敏感性上皮卵巢癌、

输卵管癌或腹膜癌的维持治疗[1,7]。2018年, olaparib获

批用于治疗HER2阴性且BRCA1/2突变的转移性乳腺

癌[11]。2019 年底 , olaparib 获批成为 BRCA1/2 突变的

转移性胰腺癌[12]的一线维持疗法。2020年, rucaparib

获批用于治疗携带有害BRCA基因突变的转移性去势

抵抗性前列腺癌成人患者。此外, 许多扩大 PARP抑

制剂适应症的临床试验也在紧锣密鼓地开展中。

PARP抑制剂的抗肿瘤谱在不断扩大, 临床应用的

生物标志物也从生殖系或体细胞BRCA1/2突变, 扩展

到与BRCA突变具有相似分子特征的“BRCAness”肿

瘤, 以及包括其他DNA损伤修复相关基因, 如共济失调

毛细血管扩张突变基因 (ataxia telangiectasia-mutated

gene, ATM) 和共济失调毛细血管扩张与RAD3相关基

因 (ataxia telangiectasia and Rad3 related gene, ATR) 等

突变的“HRDness”肿瘤 (图 2)。但是, 仍然存在大量的

肿瘤患者缺乏这些突变基因而无法受益于 PARP抑制

剂的单药治疗。此外, 许多原本对 PARP抑制剂敏感

的肿瘤患者由于相关基因出现回复突变而恢复同源重

组修复功能, 对PARP抑制剂产生耐药性。

近年来 , 研究人员提出“chemical HRDness”的概

念, 即利用分子靶向药物造成同源重组修复缺陷的表

型, 使耐药的患者重新对 PARP抑制剂敏感, 并使同源

重组修复功能正常的肿瘤患者也能受益于 PARP抑制

剂的治疗 (图2)。因此, 如何靶向同源重组修复以造成

“HRDness”的表型, 如何优化联合用药策略以降低毒

性并维持疗效, 如何通过生物标志物在临床应用中评

估患者的同源重组修复能力 , 都是值得深入研究的

问题。

2 同源重组修复通路

同源重组修复具体可分为 3个阶段: 联会前 (pre‐

synapsis)、联会 (synapsis) 和联会后 (postsynapsis) [6]。

在联会前阶段 , MRN (MRE11-RAD50-NBS1) 复合物

识别并结合到DNA双链断裂部位, 与CtIP一起对断裂

双链的 5'端进行少量核苷酸的切割。随后在 BRCA1

的促进下, 核酸酶 (EXO1和DNA2) 能够对 5'端进行充

分地切割 , 在 3'端产生一长段 RPA 包裹的单链 DNA

(single stranded DNA, ssDNA)。在联会阶段, BRCA1-

Figure 1 Schematic diagram of the mechanisms of synthetic lethality in BRCA1/2 mutant cancers. PARP: Poly ADP-ribose polymerase;

BRCA1/2: Breast cancer susceptibility gene 1/2

Figure 2 Schematic diagram of predictive biomarkers of re‐

sponse to PARP inhibitors. HRD: Homologous recombination re‐

pair; DDR: DNA damage response; ATM: Ataxia telangiectasia

mutated gene
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PALB2-BRCA2复合物将重组酶RAD51装载到 ssDNA,

形成联会前丝。RAD52也与RPA发生相互作用, 促进

RAD51置换 ssDNA上包裹的RPA。随后, 联会前丝侵

入其他双链DNA寻找同源序列。一旦发现了同源区

域, 修复进入联会后阶段。侵入产生的置换环 (D环)

将依赖于多种不同的方式 (如第二末端捕获、合成后

链退火、多重入侵与合成等) 完成修复, 产生交换或非

交换的重组双链DNA[13] (图3)。

3 参与调节同源重组修复的相关通路

同源重组修复是一个受到严格调控的过程, 其功

能很大程度上取决于多种调节通路的活性, 包括细胞

周期与检查点调控通路、PI3K信号转导通路、表观遗

传与染色质重塑通路等 (图4)。许多研究表明, 除了直

接抑制同源重组修复通路的关键组分, 干扰其调节通

路也可造成“HRDness”的表型, 为靶向同源重组修复

提供了更多的选择。

同源重组修复与细胞周期密切相关, 在很大程度

上受到周期蛋白依赖性激酶 (cyclin-dependent kinases,

CDKs) 的调控[14]。在联会前阶段, CDKs调控DNA末

端切割, 参与双链断裂修复机制的选择。一旦断裂处

进行了末端切割, 则只能进行同源重组修复, 因为切割

产生的 ssDNA不能作为非同源末端连接修复的底物。

研究发现 , CDK2 磷酸化 CtIP, 促进 CtIP、BRCA1 和

MRN复合物之间的相互作用[15], 而CDK2的缺失或抑

制则会降低同源重组修复能力[16]。而CDK1-cyclin B介

导RPA的磷酸化, 维持3' ssDNA的稳定性。RPA中CDK

磷酸化位点的突变会导致细胞内DNA双链断裂增加,

修复蛋白向损伤部位的募集减少[17]。但在细胞有丝分

裂期内, CDKs却介导了同源重组修复的负性调节, 从

而将修复限制在细胞 S期和G2期
[18]。例如, CDK1介

导 BRCA2 中 C 末端结构域 Ser-3291 的磷酸化 , 阻碍

BRCA2-RAD51 相互作用。此外 , CDK1 磷酸化 BLM

解旋酶, 使其从核基质中解离, 从而抑制同源重组修复

后期Holliday连接体的拆分[14]。此外, CDK12是一种

RNA聚合酶 II C末端结构域激酶, 最近发现其作为转

录调控因子, 影响多个DNA损伤应答和修复相关基因

的转录[19]。Johnson等[20]发现 dinaciclib作为一种强效

的CDK12抑制剂, 能在BRCA野生型的三阴乳腺癌细

胞中抑制BRCA1/2和RAD51等同源重组修复关键基

因的转录, 与 veliparib联用协同抑制耐药的三阴乳腺

癌异种移植瘤生长。

ATM和 ATR是 DNA损伤应答中的关键组分, 分

别在双链断裂修复和单链断裂修复中起着中心调节作

用[21]。当检测到DNA双链断裂时, MRN复合物募集

并激活 ATM。ATM 向断裂处募集更多的 MRN 复合

物 , 同时磷酸化其他同源重组修复通路组分 , 包括

BRCA1和CtIP[22]。ATM基因的失活突变抑制了电离

辐射诱导的 Rad51焦点 (foci) 的形成, 提示同源重组

修复功能受损[23]。全基因组研究表明, 转移性去势抵

抗前列腺癌患者体内ATM突变频率很高, 已成为预测

BRCA1/2野生型前列腺癌患者对PARP抑制剂敏感性

的生物标志物[24]。与双链断裂激活ATM相平行, ATR

响应于 ssDNA而被激活。在同源重组修复中, ATR被

末端切割产生的 3' ssDNA激活, 并积极参与了修复过

程。例如, CtIP在断裂处的积累和 5'端的充分切割需

要 ATR依赖的 CtIP过度磷酸化[25]。最近的研究还发

现 , 肿瘤细胞内高水平的复制应激持续激活 ATR/

CHK1通路, 并通过 CHK1依赖性转录促进同源重组

修复通路关键组分 (BRCA1/2 和 RAD51 等) 的表

达[26]。此外, ATM和ATR通过不同但存在交互作用的

Figure 3 Schematic diagram of HR repair pathway and inhibitors directly targeting HR components. HR: Homologous recombination;

EXO1: Exonuclease 1; RPA: Replication protein A
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ATM/CHK2 和 ATR/CHK1 通路调节细胞周期检查

点[21]。ATR/CHK1 和 ATM/CHK1 激活 G2 检查点 , 而

ATM/CHK1 也依赖于 p53 激活 G1检查点。由于大多

数肿瘤细胞 p53突变, 导致G1检查点失活, 使肿瘤细胞

会更加依赖于G2检查点。此时, ATM和ATR的激活会

产生G2期阻滞, 为同源重组修复提供了更多时间[27]。

PI3K信号转导通路在肿瘤细胞的生存、增殖、转

移及血管生成中发挥重要作用[28]。基因组学研究发现,

众多肿瘤类型RTK/PI3K信号转导分子异常 (包括RTK

和 PI3K 的变异以及 PTEN 缺失等), 从而导致 PI3K/

AKT通路被持续性激活[29]。PI3K是一类脂激酶, 可通

过磷酸化PIP2为PIP3, 激活AKT和下游效应物, 调节细

胞分裂和胚胎发育。研究发现, PI3K还参与细胞对DNA

双链断裂的应答[30], 维持同源重组修复的稳定状态[31]。

在BRCA1/2野生型的三阴乳腺癌细胞中, PIK3CA基

因敲减或抑制其激酶活性均可下调BRCA1/2表达并

诱导“HRDness”表型, 增加 DNA损伤和代偿性 PARP

活化。对其机制的初步研究表明 , PI3K 抑制导致

MEK/ERK通路代偿性激活, 使转录抑制因子ETS1与

BRCA1/2 启动子结合 , 从而抑制 BRCA1/2 表达[31]。

AKT位于 PI3K的下游, 在乳腺癌、结直肠癌和胰腺癌

等多种肿瘤中出现基因扩增、过度表达和异常激活。

研究发现, 活化的AKT可通过GSK3β/β-catenin/LEF通

路上调MRN复合物中Mre11的表达, 而MRN复合物

募集并磷酸化ATM, ATM又通过RNF168磷酸化AKT,

形成正反馈调节环路[32]。此外, AKT1基因敲减下调

了RAD51的表达, 诱导“HRDness”表型[33]。

表观遗传学的最新研究揭示了DNA损伤后染色

质修饰的动态变化, 证明了表观遗传和染色质重塑因

子是DNA损伤应答与修复网络中的重要组成部分[34]。

例如, 组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase, HDAC)

催化组蛋白去乙酰化 , 导致染色质浓缩并抑制基因

表达, 在肿瘤中介导抑癌基因的转录抑制[34]。除组蛋

白乙酰化外 , DNA 甲基化也是真核细胞基因表达调

控的主要表观遗传学形式。DNA 甲基转移酶 (DNA

methyltransferase, DNMT) 催化 DNA 甲基化 , 使 DNA

的构象、稳定性及与蛋白的相互作用方式产生变化, 进

而调节基因转录。研究表明, HDAC和DNMT的活性

显著影响同源重组修复相关基因 (BRCA1、RAD51和

FANCD2等) 的表达[35-38], 这为使用表观遗传与染色质

重塑因子抑制剂诱导“HRDness”表型提供了理论

基础。

4 靶向同源重组修复药物与PARP抑制剂的联用

4.1 靶向同源重组修复通路关键组分的药物 MRE11

具有核酸内切酶和核酸外切酶活性, 切割DNA末端并

将双链断裂引入同源重组修复通路。Mirin是采用化学

遗传筛选法发现的第一个MRE11抑制剂, 可抑制其核

酸外切酶活性 , 从而抑制 5'端切割和 MRN 依赖性

ATM 激活[39]。Ying 等[40]发现 MRE11 在 BRCA2 突变

或 PARP 抑制的肿瘤细胞中被过度激活 , 而 mirin 与

PARP抑制剂联用显著降低了BRCA2野生型卵巢癌和

骨肉瘤细胞的存活率。此外, 研究还发现抑制MRE11

内切酶活性会促进非同源末端连接替代同源重组修

复, 而抑制外切酶活性可产生更强的DNA双链断裂修

Figure 4 Schematic diagram of regulatory pathways of HR and potential therapeutic targets. ATR: Ataxia telangiectasia and Rad3 related

gene; CHK1: Checkpoint kinase 1; CDK1/2: Cyclin-dependent kinase 1/2; PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase; mTOR: Mammalian target

of rapamycin; DNMT: DNA methyltransferase; HDAC: Histone deacetylase; BET: Bromodomain and extraterminal protein; BRD4: Bromodo‐

main containing 4; EGFR: Epidermal growth factor receptor; VEGFR: Vascular endothelial growth factor receptor
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复缺陷[41], 为MRE11抑制剂的研发提供了理论基础。

BRCA1和 BRCA2是同源重组修复的关键蛋白。

BRCA1既能抵消53BP1对末端切割的抑制活性, 还通过

募集PALB2和BRCA2将重组酶RAD51装载到 ssDNA

来启动同源重组[42]。虽然 BRCA1/2在同源重组修复

中充当多种蛋白-蛋白相互作用的关键枢纽, 但却难以

采用基于结构的药物研究策略开发小分子靶向抑制

剂, 因为它们都是由短的功能结构域组成, 中间穿插长

且无序的连接结构[43]。Pessetto等[44]发现细胞渗透性

肽Ac-R10G-pSPTF-CO2H可通过与BRCA1中BRCT结

构域结合 , 抑制其与 CtIP 等磷酸化蛋白的相互作用 ,

模拟了M177R/K BRCA1突变的表型, 增强了olaparib对

BRCA1 野生型 HeLa 细胞和 MDA-MB-231 细胞的增

殖抑制作用。同样, 与BRCA2结构相似的BRC4肽破坏

了 BRCA2-RAD51 相互作用 , 与 PARP 抑制剂联用显

著降低了BRCA2野生型HeLa细胞的克隆形成率[45]。

研究人员正基于肽库发现更多可造成“BRCAness”表

型的BRCA1/2选择性抑制剂[46]。此外, 利用小分子抑

制剂靶向 BRCA1中 RING 结构域介导的泛素连接酶

活性, 也可作为抑制同源重组修复的有效方法[47]。

靶向 RAD51 的小分子抑制剂 (如 B02、IBR2 和

RI-1/2) 可通过抑制 RAD51单体低聚、与 ssDNA 结合

及形成联会前丝, 诱导“HRDness”表型。RAD51抑制

剂 B02、PARP 抑制剂 veliparib 和 p38 MAPK 抑制剂

LY2228820的三联疗法在原位异种移植模型中显著抑

制三阴乳腺癌的生长[48]。同样, IBR2抑制了乳腺癌异

种移植瘤生长和携带BCR-ABLT315I突变的慢性粒细胞

白血病模型中肿瘤细胞的增殖[49]。RI-1抑制子宫颈癌

异种移植瘤的生长[50], 与 veliparib联用具有协同抗三

阴乳腺癌作用[51]。这些临床前研究表明, RAD51抑制

剂可诱导同源重组修复缺陷, 并有潜力研发为新型广

谱抗肿瘤药物。Cyteir公司研发的口服RAD51抑制剂

CYT-0851能有效抑制同源重组修复, 与PARP抑制剂联

用具有很强的协同作用, 目前正在针对B细胞瘤和多

种实体瘤开展 I/II期临床试验 (NCT03997968) (表1)。

4.2 ATM/ATR 抑制剂 ATM 抑制剂对同源重组修

复具有显著的负性调节作用。KU-55933是第一种选

择性ATM抑制剂, 在针对不同肿瘤的临床前研究中被

广泛应用, 能显著抑制同源重组修复功能并增敏放化

疗, 但高度的亲脂性限制了其在体内的应用[52,53]。在

此基础上开发了多种选择性强、生物利用度高的口服

ATM 抑制剂 , 如 AZD0156[54]、AZD1390[55]等。ATM

抑制剂与 PARP 抑制剂联用的临床研究仍处于早期

阶段, 目前正在开展AZD0156与 olaparib或氟尿嘧啶

等化疗药物联用治疗晚期实体瘤的 I 期临床试验

(NCT0258105) (表1)。

ATR抑制剂VE821通过下调BRCA1/2、RAD51的

表达抑制同源重组修复, 与olaparib联用协同抑制多种

BRCA1/2 野生型的肿瘤细胞增殖[26]。ATR 抑制剂

VE822与 olaparib联用显著升高了胶质母细胞瘤干细

胞原位移植瘤小鼠的存活率 (P<0.01)[56]。ATR抑制剂

M6620 (VX-970) 和AZD6738治疗晚期实体瘤的安全

性和有效性已在 I期临床试验中进行了研究。M6620

单药[57]耐受性良好 , 未观察到剂量限制性毒性。但

AZD6738在连续给药的第一个周期后观察到骨髓抑制

的不良反应, 研究人员正在优化给药方案以改善其长期

耐受性[58]。此前的 I期临床试验也研究了AZD6738与

卡铂、olaparib或 durvalumab的联合疗法[59]。AZD6738

和olaparib联用具有良好的耐受性, 尽管骨髓抑制仍是

报道的主要不良反应。在两名三阴性乳腺癌患者和一

名雌激素受体阳性的乳腺癌患者中观察到靶病灶部分

缓解, 即靶病灶最大径之和减少≥30%, 且维持 4周以

上。目前, 正在开展口服ATR抑制剂BAY1895344和

M4344单药或与 PARP抑制剂联用治疗晚期实体瘤的

I期临床试验 (NCT03188965和NCT0278250) (表1)。

4.3 PI3K/AKT/mTOR抑制剂 靶向 PI3K激酶的抑

制剂对于抗肿瘤治疗具有积极作用[60], 目前已有 4种

PI3K抑制剂被 FDA批准上市, 并有 40多种化合物进

入临床研究阶段[61]。在 BRCA1/2野生型的三阴乳腺

癌细胞中, PI3K泛抑制剂 buparlisib (BKM120) 可通过

下调 BRCA1/2 表达诱导“HRDness”表型 , 与 olaparib

联用显著抑制三阴乳腺癌异种移植瘤生长[31]。PI3K

抑制剂和PARP抑制剂在体内的协同作用也在BRCA1

突变的乳腺癌[62]、PIK3CA突变的卵巢癌[63]和PTEN突

变的子宫内膜癌[64]等裸鼠移植瘤模型中被进一步验

证。在 70例晚期、高级别浆液性卵巢癌或乳腺癌患者

中进行了 buparlisib 联合 olaparib 的 I 期临床试验[65]。

卵巢癌患者的客观缓解率为 29%, 乳腺癌患者的客观

缓解率为 28%, 与对铂类药物的敏感性无关。恶心和

疲劳是最常见的毒性反应, 剂量限制性毒性包括转氨

酶升高和抑郁。由于毒性限制了 buparlisib的使用剂

量 , 随后研究了 olaparib 与 PI3K-p110α选择性抑制剂

alpelisib (BYL719) 的联合疗法[66]。在 28 例晚期卵巢

癌患者中 (其中有 26例对铂类药物耐药), 客观缓解率

为 36%, 中位缓解时间为 167天。值得注意的是, 客观

缓解率在BRCA1/2生殖系突变或野生型的患者之间

差别很小。

由于 AKT 的激活促进肿瘤细胞对 PARP 抑制剂

产生耐药性[61], I期临床试验研究了AKT抑制剂 capiv‐

asertib (AZD5363) 与 olaparib治疗晚期实体瘤的联合
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疗法。联用具有良好的耐受性 , 抗肿瘤活性与

BRCA1/2状态或之前是否接受过铂类药物、PARP抑

制剂、PI3K通路抑制剂治疗无关[67]。

基于转录组和通路分析发现, mTOR抑制剂也可

诱导“HRDness”表型。在 BRCA1/2 野生型乳腺癌细

胞和异种移植瘤模型中 , mTOR 抑制剂 everolimus 和

talazoparib的联用比单用任一药物具有更大的疗效。

不同的是, mTOR抑制剂并没有改变同源重组修复关

键组分 (如 BRCA1/2 或 RAD51) 的表达水平 , 而是通

过下调参与DNA双链断裂修复的组蛋白甲基转移酶

SUV39H1的表达, 诱导同源重组修复缺陷[68]。

4.4 表观遗传与染色质重塑因子抑制剂 通过对多种

不同特征的表观遗传药物进行筛选, Yang等[69]发现溴结

构域和末端外结构域 (bromodomain and extraterminal,

BET) 抑制剂 JQ1、I-BET762和OTX015等在同源重组

修复功能正常的肿瘤中与olaparib联用具有协同作用。

BET抑制剂可与BET蛋白溴结构域可逆性地结合, 阻

止其与乙酰化组蛋白和转录因子相互作用。由于BET

抑制剂常影响具有超级增强子的一小部分基因, 其对

基因表达的调节具有一定的特异性。溴结构域中有

序、疏水的口袋, 为小分子抑制剂的研发提供了有利的

结合位点, 目前已有多种BET抑制剂进入了临床研究

阶段 , 用于治疗睾丸癌、急性白血病和多发性骨髓

瘤[70]。研究发现, BET抑制剂可直接抑制同源重组修

复关键基因BRCA1和RAD51的表达, 在同源重组修

复功能正常的乳腺癌和卵巢癌细胞中造成“HRDness”

表型[69,71]。此外, JQ1还可下调G2/M检查点调节蛋白

WEE1 和 DNA 损伤应答蛋白 TOPBP1 的表达 , 与

olaparib联用使携带DNA损伤的细胞提前进入有丝分

裂期, 导致有丝分裂灾难和细胞凋亡[72]。

在 BET 蛋白 (BRD2、BRD3、BRD4 和 BRDT) 中 ,

BRD4 可直接与 RNA 聚合酶 II 相互作用调节基因转

录, 促进肿瘤细胞的增殖和存活[73,74]。BRD4在高级别

浆液性卵巢癌患者中经常扩增并与预后不良相关。

Sun等[75]发现 BRD4抑制剂可通过阻碍 BRD4与 CtIP

的启动子和增强子结合, 抑制 CtIP表达, 进而抑制断

裂处 5'端切除和 3' ssDNA的形成, 造成同源重组修复

缺陷。在多种BRCA1/2野生型的肿瘤细胞系和小鼠

移植瘤模型中, BRD4抑制剂与 olaparib联用具有协同

作用。

DNMT 抑 制 剂 5-azacytidine (AZA) 通 过 抑 制

FANCD2的表达和RAD51的募集, 诱导“HRDness”表

型 , 同时通过增强 PARP1 与损伤处染色质的紧密结

合 , 升高 DNA 双链断裂产生的频率 , 与 talazoparib联

用显著抑制BRCA1/2野生型的非小细胞肺癌、急性髓

细胞性白血病和乳腺癌异种移植瘤生长[37,38]。HDAC

抑制剂 vorinostat (SAHA) 能下调BRCA1和RAD51表

达, 诱导同源重组修复缺陷, 与 olaparib联用具有协同

抗前列腺癌和三阴乳腺癌作用[35,36]。I/II期临床试验

中, vorinostat与化疗或放疗联用治疗晚期实体瘤具有

很好的耐受性并显示出积极疗效[76], 而与 PARP抑制

剂的联用正在开展 I期临床试验 (NCT0372245) (表1)。

4.5 泛素化/类泛素化信号通路抑制剂 泛素化修饰

是真核生物中一种常见的翻译后修饰方式, 参与调控

细胞内的众多生物学过程, 包括DNA损伤应答。当检

测到 DNA双链断裂时, 组蛋白 H2AX可被 ATM 磷酸

化为 γ-H2AX。γ-H2AX通过MDC1募集 E3泛素连接

酶RNF8和RNF168, 对组蛋白H2A和 γ-H2AX进行泛

素化修饰。泛素化信号在募集BRCA1和53BP1等DNA

损伤应答下游信号分子中发挥关键作用[77]。去泛素化

酶 USP13 同样被 ATM 磷酸化激活 , 通过对 RAP80 进

行去泛素化而促进RAP80和BRCA1募集至双链断裂

处。Li等[78]发现USP13选择性抑制剂Spautin-1通过增

加RAP80的泛素化水平, 阻滞同源重组修复过程, 与

olaparib联用显著抑制卵巢癌异种移植瘤的生长 (P<

0.05)。此外 , Song等[79]发现去泛素化酶 UCHL3抑制

剂 perifosine通过抑制 RAD51去泛素化, 阻滞 RAD51

与BRCA2相互作用, 与 olaparib联用显著抑制三阴乳

腺癌异种移植瘤的生长 (P<0.01)。

最近的研究还发现, 泛素样蛋白NEDD8同样被募

集至DNA双链断裂处, 通过对组蛋白H4进行类泛素

化修复 , 促进 RNF168 募集和后续修复过程[80]。Guo

等[81]发现类泛素化抑制剂MLN4924通过抑制BRCA1

募集至双链断裂处, 在非小细胞肺癌中阻滞同源重组

修复过程, 与 PARP抑制剂联用有潜力发挥协同抗非

小细胞肺癌作用。

4.6 肿瘤代谢抑制剂 代谢改变是肿瘤的重要特征

之一。为了维持细胞增殖, 肿瘤细胞常改变自身代谢

与营养获得的方式。靶向肿瘤的异常代谢已成为抗肿

瘤药物研发领域备受关注的研究方向之一, 针对不同

代谢酶的多个小分子抑制剂正处在临床前和临床研究

阶段。近年来的研究发现, 肿瘤的异常代谢与DNA损

伤修复和基因组不稳定间存在着密切的联系[82], 因而

代谢抑制剂与 PARP抑制剂的联用也逐渐受到人们的

广泛关注。

磷酸甘油酸变位酶 1 (phosphoglycerate mutase 1,

PGAM1) 是糖酵解中的关键酶, 在包括乳腺癌、肺癌和

胶质母细胞瘤等多种肿瘤中表达上调。PGAM1抑制

剂 PGMI-004A 能通过耗竭细胞内的 dNTP, 激活 p21-

APC/C-Cdh1通路, 促进CtIP以蛋白酶体途径降解, 从
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而阻滞同源重组修复, 增加了 olaparib对BRCA野生型

乳腺癌异种移植瘤的抑瘤率[83]。

缺乏VHL抑癌基因的肿瘤细胞常利用谷氨酰胺

通过 α-酮戊二酸的还原羧化生成柠檬酸盐和脂质, 同

时在三羧酸循环中通过谷氨酰胺酶 (glutaminase,

GLS) 生成天冬氨酸 , 作为嘧啶核苷酸从头合成的碳

源。Okazaki等[84]发现 GLS1抑制剂 BPTES可抑制嘧

啶的从头合成, 升高细胞内ROS水平, 诱导复制应激,

与 olaparib联用显著抑制肾癌 UMRC3细胞异种移植

瘤的生长 (P<0.05)。

此外, Fang等[85]利用CRISPR/Cas9技术在基因组

范围内进行筛选 , 发现 C12orf5 基因缺失显著影响

A2780细胞对 PARP抑制剂的反应性, 其编码 TP53诱

导的糖酵解和凋亡调节蛋白 (TP53 induced glycolysis

and apoptosis regulator, TIGAR)。敲除 TIGAR 可阻滞

戊糖磷酸途径进而升高细胞内ROS水平, 并通过下调

BRCA1/2和RAD51表达诱导同源重组修复缺陷, 增强

了olaparib对卵巢癌细胞的增殖抑制作用, 为相关靶向

抑制剂与PARP抑制剂的联用提供了理论基础。

4.7 其他 PARP抑制可选择性地靶向低氧肿瘤细胞,

增加肿瘤的血管灌注[86]。临床前研究发现多种抗血管

生成药物与 PARP抑制剂联用具有协同作用, 部分是

由于抗血管生成药物引起低氧状态, 并通过下调关键

修复基因表达诱导“HRDness”表型[87]。III期临床试验

表明, 靶向血管内皮生长因子受体 (VEGFR) 的贝伐单

抗和 olaparib的联用, 与 olaparib单用相比显著改进了

卵巢癌患者的中位无进展生存期 (22.9 个月/16.6 个

月), 在同源重组修复缺陷的患者中联用效果更加显著

(37.2个月/17.7个月)[88]。目前, 贝伐单抗与 olaparib的

联合疗法已被FDA批准作为一线维持疗法, 治疗接受

铂类化疗药物治疗后完全或部分缓解且同源重组修复

缺陷的卵巢癌患者。小分子VEGFR抑制剂西地尼布

可通过抑制VEGFR酪氨酸激酶活性, 下调RAD51和

BRCA1/2表达[89]。西地尼布与 olaparib联用治疗复发

性铂敏感卵巢癌患者的 II 期临床研究显示 , 联用比

olaparib单药更能延长患者的中位无进展生存期 (16.5

个月/8.2个月), 并有改善总生存期的趋势[90]。目前, 正

在开展西地尼布和 olaparib联用治疗BRCA1/2突变卵

巢癌的 III期临床试验 (NCT02446600) (表1)。

表皮生长因子受体 (EGFR) 信号通路在肿瘤中经

常通过突变或扩增而被过度激活[91], 其部分致癌性也与

促进DNA损伤修复有关。在同源重组修复中, EGFR

与BRCA1形成复合物, 促进BRCA1移位至细胞核双

链断裂处。EGFR 抑制剂 erlotinib 和 lapatinib 可抑制

BRCA1 的核定位[92], 干扰 Rad51 募集到 DNA 损伤部

位从而抑制同源重组修复, 与 PARP抑制剂联用显著

降低乳腺癌细胞的存活率[92, 93]。

最近的研究还表明 , 雄激素受体 (AR) 信号通路

在调节同源重组修复中具有重要作用。AR通路抑制

可导致“HRDness”表型, 与PARP抑制剂联用在前列腺

癌细胞中导致合成致死[94, 95]。AR 抑制剂 abiraterone

和 olaparib联用治疗去势抵抗性前列腺癌的 II期临床

实验表明, 联用与 abiraterone单药相比, 显著改善了患

者放射治疗后的中位无进展生存期 (13.8个月/8.2个

月)[96]。目前, AR抑制剂 enzalutamide和 olaparib的联

用正在开展 II期临床试验 (NCT03012321) (表1)。

此外 , 多种靶向细胞周期调节 (如 CDK1/2 和

Cyclin D1 等) 和蛋白稳定性调控 (如 HSP90 等) 的药

物也可导致“HRDness”表型, 其与PARP抑制剂的联合

用药正在开展临床前和临床研究[14]。虽然靶向同源重

组修复的调节通路可造成“HRDness”表型, 但由于其

作用可能具有多重性, 仍需深入了解其他通路受到的

影响和通路之间的交互作用, 以避免出现额外的不良

反应。若能够通过合适的联用策略, 使肿瘤细胞长期

保持“HRDness”表型, 还可延缓耐药性的产生。

5 靶向同源重组修复药物的其他应用

除了与 PARP抑制剂联用造成“合成致死”外, 人

们最早认为靶向同源重组修复可以增强放射治疗和烷

化剂等化疗药物的抗肿瘤效果, 因为这类传统的肿瘤

治疗方法均通过诱导DNA损伤而产生细胞毒性。由

Table 1 Ongoing trials with inhibitors targeting HR. AR: Androgen receptor

Phase

I

I

I

I

I/II

II

III

Disease setting

Advanced­stage solid tumors

Advanced­stage solid tumors

Advanced­stage solid tumors

Advanced­stage solid tumors

B-cell malignancies and solid tumors

Metastatic castration-resistant prostate

cancer (mCRPC)

BRCA1/2-mutant ovarian cancer

Treatment

AZD0156 (ATM inhibitor) alone or combined with olaparib,

5­fluorouracil, folinic acid or irinotecan

BAY1895344 (ATR inhibitor) alone or combined with PARP inhibitors

M4344 (ATR inhibitor) alone or combined with PARP inhibitors

Vorinostat (HDAC inhibitor) combined with PARP inhibitors

CYT-0851 (RAD51 inhibitor) alone or combined with olaparib

Enzalutamide (AR inhibitor) combined with olaparib

Cediranib (VEGFR inhibitor) combined with olaparib

Trial No.

NCT0258105

NCT03188965

NCT0278250

NCT0372245

NCT03997968

NCT03012321

NCT02446600
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于发现在同源重组修复缺陷的肿瘤中, 基因组不稳定

性可增加肿瘤细胞的免疫原性, 提示靶向同源重组修

复与免疫检查点抑制剂联用将具有很大的潜力。

5.1 放疗增敏 尽管放射疗法在临床中得到了广泛

的应用, 已成为实体瘤治疗的重要手段之一, 但放疗抗

性仍然是治疗失败的主要原因, 导致肺癌、胰腺癌和

胶质母细胞瘤等肿瘤在放疗后的无进展生存期依然

很短[32]。电离辐射可使细胞产生碱基损伤、DNA单链

断裂和双链断裂 , 其中最严重的损伤为 DNA 双链断

裂。辐射引起的损伤激活DNA损伤应答与修复网络,

介导辐射抗性的产生并降低临床疗效。许多化疗药物

除了具有细胞毒性外, 还具有放疗增敏作用。尽管其

增敏放疗的机制尚未研究透彻, 但是许多放疗增敏剂

被发现能够抑制同源重组修复活性 , 如吉西他滨、

TAS-106、吉美嘧啶和己酮可可碱等, 提示靶向同源重

组修复可成为放疗增敏的一种有效策略[97]。

由于放射治疗能够在肿瘤部位造成局部的DNA

损伤, 靶向同源重组修复的抑制剂与放射治疗的联用

受到了广泛的研究。Tu等[98]发现ATR抑制剂M6620

可作为三阴乳腺癌的特异性放疗增敏剂。Pal等[99]发

现 HDAC 和 PI3K 双重抑制剂 CUDC-979与电离辐射

的联合治疗具有极强抗小儿高级神经胶质瘤和弥漫性

桥脑神经胶质瘤作用。HDAC抑制剂 vorinostat与放

疗联用治疗晚期实体瘤也在 I/II期临床试验中表现出

很好的耐受性和积极的治疗效果[76]。此外, ATM抑制

剂[100]、AKT抑制剂[101]、CDK抑制剂[102]和热疗[103]等都

被证明可通过抑制同源重组修复产生放疗增敏作用。

然而也存在许多靶向同源重组修复的抑制剂没有

表现出显著和一致的增敏作用。研究发现, 传统光子

辐射造成的DNA损伤多通过非同源末端连接进行修

复, 而重离子 (碳、铁) 或高能质子辐射可引起更密集

的 DNA 双链断裂 , 需要更多同源重组修复的参

与[104,105]。因此, 靶向同源重组修复的抑制剂与重离子

或高能质子辐射的联用将更具吸引力。

5.2 与烷化剂联用 烷化剂是问世最早、种类最多、

应用最广泛的一类化疗药物 , 通过与 DNA 富电基团

发生共价结合, 造成碱基损伤、错配、链间和链内交联

等 DNA 损伤。烷化剂造成的 DNA 损伤最终在 DNA

复制等过程中可转化为致命性双链断裂 , 是产生细

胞毒性的关键因素。而同源重组修复参与此类损伤的

清除 , 是造成肿瘤细胞对烷化剂不敏感并产生耐药

性的重要原因之一。研究发现 , 同源重组修复缺陷

(BRCA2、RAD51或 XRCC3突变) 的细胞对烷化剂尼

莫司汀高度敏感 , 而非同源末端连接缺陷 (Ku80 或

DNA-PK 突变) 的细胞则对此药不敏感或仅轻度敏

感[106], 提示靶向同源重组修复可作为增敏烷化剂的有

效策略。

替莫唑胺是治疗胶质母细胞瘤的一线用药 , 造

成的碱基损伤包括O6-甲基鸟嘌呤、N7-甲基鸟嘌呤和

N3-甲基腺嘌呤。在MGMT酶缺失的情况下, 不能被直

接修复的O6-甲基鸟嘌呤可与胞嘧啶或胸腺嘧啶配对,

产生的错配则可被错配修复机制识别。错配修复并不

能修复DNA模板链上的O6-甲基鸟嘌呤, 反而在新生

链中产生DNA单链断裂, 并在进一步复制过程中转化

为双链断裂。研究表明, 胶质母细胞瘤患者在长期使

用替莫唑胺治疗后, 同源重组修复功能增强并产生获

得性耐药[107,108]。Gil Del Alcazar等[107]利用CDK1/2抑

制剂阻断同源重组修复通路, 增强了替莫唑胺对胶质

母细胞瘤细胞的增殖抑制作用。

洛莫司汀是一种临床广泛应用的烷化剂, 用于治

疗神经胶质瘤、黑色素瘤、霍奇金淋巴瘤以及多种来源

的脑转移性肿瘤。洛莫司汀产生的DNA交联损伤可

阻碍复制叉的移动, 在修复过程中被核酸内切酶切割

形成DNA双链断裂。Berte等[106]发现MRE11抑制剂

mirin或RAD51抑制剂B02、RI-1与洛莫司汀联用增加

了染色体畸变水平, 在体外和体内发挥协同抗胶质母

细胞瘤作用。

但是多项临床试验发现, 靶向同源重组修复的抑

制剂和烷化剂联用时会产生额外的剂量限制性毒性,

耐受性较差。例如, ATR抑制剂AZD6738与卡铂联用

的 I期临床试验发现, 联用导致的多种毒性反应使患

者需要延迟治疗并减小药物剂量, 包括 3级以上的血

小板减少症、中性粒细胞减少症和贫血[59]。如何优化

联合用药方案 (包括给药剂量、时间和顺序等), 在降低

毒性的同时维持疗效, 是靶向同源重组修复在与烷化

剂联用时亟待解决的问题。

5.3 与免疫检查点抑制剂联用 免疫疗法的发展改

变了许多肿瘤的治疗模式。免疫检查点抑制剂已在多

种肿瘤的治疗中得到了成功的应用, 如抗PD-1/PD-L1

单抗和抗 CTLA4单抗等。研究发现, DNA修复通路

的缺陷可增加免疫检查点抑制剂的活性。例如, 错配

修复缺陷的肿瘤具有微卫星不稳定性表型, 特点是肿

瘤突变负荷高, 免疫微环境活化, 肿瘤细胞、免疫细胞

和基质细胞 PD-1或 PD-L1表达增加。FDA已批准抗

PD-1单抗 pembrolizumab用于治疗错配修复缺陷的晚

期肿瘤[109]。

多项研究也证明了同源重组修复与肿瘤免疫之间

存在关联, 为靶向同源重组修复的抑制剂与免疫检查

点抑制剂联用提供了理论基础。首先, 在由BRCA1/2

或 FANCD2 突变导致 DNA 损伤应答缺陷的乳腺癌
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中 , S 期特异性 DNA 双链断裂可导致细胞质内 DNA

损伤的积累, 激活STING介导的 I型干扰素释放, 从而

促进先天性免疫识别并激活T细胞[110]。其次, 同源重

组修复缺陷常会引入大量的插入突变 , 增加肿瘤的

突变负担 , 导致新抗原表位的产生和 T 细胞抗肿瘤

活性的增强[111,112]。这些研究表明, 通过靶向药物造成

“HRDness”表型可在肿瘤中造成免疫弱点, 与免疫检

查点抑制剂联用有潜力发挥协同抗肿瘤作用。

但是DNA双链断裂介导的免疫激活常伴随免疫

抑制信号的增强, 如 PD-L1表达上调。Sato等[113]发现

由 DNA 双链断裂激活的 ATM/ATR 可通过 STAT1/

STAT3/IRF3 通路上调肿瘤细胞内 PD-L1 的表达。

ATR抑制剂 AZD6738可抑制辐射诱导的 PD-L1表达

上调, 增加CD8+ T细胞的抗肿瘤活性[114,115]。I期临床

试验也研究了ATR抑制剂AZD6738与抗 PD-L1单抗

durvalumab联用治疗晚期非小细胞肺癌或头颈鳞癌。

患者每天先接受 AZD6738 作为导入治疗 , 随后接受

durvalumab治疗, 以 28天为一个治疗周期。试验表明

联用的耐受性良好, 并初步显示出协同的治疗效果[59]。

由于二者几乎没有重叠的毒性反应, 靶向同源重

组修复的抑制剂与免疫检查点抑制剂联用具有良好的

耐受性, 在临床应用中将会具有很大的潜力。

6 总结与展望

目前, 随着分子生物学技术的不断发展和对同源

重组修复机制认识的逐步深入, 靶向同源重组修复的

抗肿瘤药物研究取得了长足的进展, 越来越多选择性

高、作用效果强的药物在临床前研究和临床试验中涌

现。利用分子靶向药物造成“HRDness”表型, 可使耐

药的患者重新对 PARP抑制剂敏感, 并使同源重组修

复功能正常的肿瘤患者也能受益于 PARP抑制剂的治

疗。除了与 PARP抑制剂联用造成“合成致死”外, 靶

向同源重组修复还为传统的放化疗和新兴的免疫疗法

提供了更大的发展空间。

为优化患者的选择, 显著改善患者的预后, 发展动

态的生物标志物和检测方法成为当前的迫切需要。

CDx-PCR测序平台是FDA较早批准的检测方法, 用于

识别BRCA1/2编码区或内含子/外显子边界区存在有

害生殖系突变的肿瘤患者[116]。随后研发的基于二代

测序技术的 myChoice HRD诊断方法, 不仅可以检测

BRCA1/2突变, 而且能识别具有BRCA1/2突变分子特

征的“BRCAness”的肿瘤患者, 包括杂合性缺失、大规

模易位和端粒等位基因不平衡等[117,118]。通过对血液中

循环DNA (cfDNA) 的监测, 可提供治疗过程中基因组

变化的动态信息[119], 及时发现相关基因的回复突变[120]。

目前 , 基于差异表达基因转录组图谱建立的 HRD 评

分系统[121], 有望实现对靶向药物诱导的“chemical

HRDness”进行监测。

此外, 虽然多种分子靶向药物可造成“HRDness”

的表型, 其与 PARP抑制剂、放化疗或免疫检查点抑制

剂的联用已被证明具有极大的临床潜力, 但临床试验

也观察到联用具有不同程度的毒性反应, 部分情况下

患者需要延缓治疗或减少给药剂量。优化联合的给药

方案, 确定每种药物的给药顺序、剂量和时间间隔, 以

尽量减少不良反应, 同时最大限度地提高治疗效果, 也

是目前研究的重点。Fang等[122]发现, PARP抑制剂诱

导的DNA损伤和周期检查点的激活在药物清除后持

续存在, 与ATR抑制剂和WEE1抑制剂采用序贯疗法

(sequential therapy) 的给药方式在维持疗效的同时, 显

著降低联用的毒性。这种序贯疗法的给药方式为优化

此类药物的临床使用, 最大限度地提高患者的耐受性

提供了新的思路。

DNA损伤应答与修复是一个复杂的信号网络, 涉

及众多信号通路的参与, 且不同通路之间多存在交互

作用。要想最大限度地发挥靶向同源重组修复抑制剂

的作用, 需要深入地掌握不同DNA损伤类型的转换、

修复通路之间的代偿和调控机制, 全面地了解不同组

织和分子亚型的肿瘤细胞对抗基因组不稳定的动态机

制, 以及这种不稳定性如何影响先天性免疫和获得性

免疫。总之, 靶向同源重组修复在抗肿瘤治疗中具有

极其重要的意义, 虽然目前仍有一些问题亟待解决, 相

信在未来将会有很大的发展和应用空间。
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