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摘　要　聚腺苷二磷酸核糖聚合酶１（ＰＡＲＰ１）在ＤＮＡ修复和细胞凋亡中发挥着至关重要的作用，ＰＡＲＰ１抑制剂在肿瘤
治疗领域取得了突破性的进展，但耐药性的出现限制了其在临床上的进一步应用。本文就ＰＡＲＰ１抑制剂与其他药物联用
克服耐药性的研究进展进行了综述，重点介绍了临床上现有的药物组合方法及其疗效，并对药物联用策略进行了评价与展

望，提出双靶点或多靶点药物的开发将成为克服ＰＡＲＰ１抑制剂耐药性、拓宽适应证的新思路。
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　　聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（ｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）是存在于真核细胞中参与 ＤＮＡ
损伤修复的一种多功能蛋白质翻译后修饰酶［１］。

ＰＡＲＰ通过识别并结合断裂的 ＤＮＡ链，募集烟酰
胺腺嘌呤二核苷（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉ
ｄｅ，ＮＡＤ）依赖的 ＡＤＰ核糖单位、组蛋白以及各种

ＤＮＡ修复相关酶，经过一系列的催化调节反应，完
成ＤＮＡ修复过程［２］。此外，ＰＡＲＰ在细胞中还参
与ＤＮＡ的甲基化修饰和转录、细胞信号转导、细胞
周期调控以及细胞的有丝分裂等过程的调节。

ＰＡＲＰ 家 族 包 括：ＰＡＲＰ１、ＰＡＲＰ２、ＰＡＲＰ３、
ＶＰＡＲＰ、Ｔａｎｋｙｒａｓｅ１和 Ｔａｎｋｙｒａｓｅ２等 １８个亚型，
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它们具有高度的同源性，结构相似且能对多种核蛋

白进行 ＰＡＲ修饰［３－４］。其中，ＰＡＲＰ１在真核细胞
内含量最高，对其结构和功能的研究也最为深入，

并且发挥着该家族９０％以上的功能。

１　ＰＡＲＰ１抑制剂

ＰＡＲＰ１抑制剂作为一种新型抗肿瘤药物，以
其优异的疗效赢得世人瞩目，其抗肿瘤作用主要是

通过抑制 ＰＡＲＰ１酶功能实现。ＤＮＡ的单链损伤
会激活ＰＡＲＰ１酶的大量活化并启动修复功能，而
ＰＡＲＰ１抑制剂将 ＰＡＲＰ１酶限制在受损 ＤＮＡ位
点，使其不能完成 ＤＮＡ的修复［５－６］。ＰＡＲＰ１抑制
剂的主要作用机制就是协同致死性，因而同源重组

基因缺失或突变的肿瘤细胞使用 ＰＡＲＰ１抑制剂
时治疗活性最大，如 ＢＲＣＡ１／２突变的肿瘤细胞使
用ＰＡＲＰ１抑制剂阻滞单链 ＤＮＡ损伤修复时，就
可形成协同致死性，最终导致细胞死亡［７－８］。

目前已有多个 ＰＡＲＰ１抑制剂被批准上市或
处于临床研究（见图１）。２０１４年１２月，奥拉帕尼
（ｏｌａｐａｒｉｂ）同时在欧盟和美国被批准上市用于
ＢＲＣＡ突变的晚期卵巢癌的治疗，标志着 ＰＡＲＰ１
作为抗肿瘤靶点和协同致死理论的可行性首次在

临床上得以确立。２０１６年１２月，鲁卡帕尼（ｒｕｃａ

ｐａｒｉｂ）在美国被加速批准上市，用于 ＢＲＣＡ基因突
变且经过两种或两种以上化疗的晚期卵巢癌的治

疗。２０１７年３月，尼卡帕尼（ｎｉｒａｐａｒｉｂ）被ＦＤＡ批准
上市用于复发性上皮卵巢癌、输卵管癌和原发性腹

膜癌患者的维持治疗。除上述３个已经上市的药
物，多种 ＰＡＲＰ１抑制剂目前正处于临床研究中。
Ａｂｂｉｖｅ公司研发的 ｖｅｌｉｐａｒｉｂ目前处于临床Ⅲ期试
验，用于晚期乳腺癌和非小细胞肺癌的治疗；辉瑞

研发的ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ也处于临床Ⅲ期阶段，用于治疗
ＢＲＣＡ突变的乳腺癌，另外治疗实体瘤的临床Ⅰ期
和Ⅱ期研究也在进行中。虽然我国对 ＰＡＲＰ抑制
剂的研究起步较晚，但也有多个品种进入临床研

究。百济神州研发的 ｐａｍｉｐａｒｉｂ（ＢＧＢ２９０）目前处
于Ⅱ期临床研究阶段，用于卵巢癌的治疗，其联合
放疗或替莫唑胺用于局部晚期或转移性实体瘤以

及复发性胶质母细胞瘤的研究分别处于Ⅰ／Ⅱ期临
床阶段，未来将会与该公司抗 ＰＤ１单抗 ＢＧＢＡ３１７
联用于肿瘤治疗。上海药物研究所研发的希明哌瑞

（ｓｉｍｍｉｐａｒｉｂ）于２０１６年３月被批准进入临床试验，
拟开展晚期实体瘤的临床试验。此外，江苏豪森研

发的氟唑帕利（ｆｌｕｚｏｐａｒｉｂ）以及上海药物研究所和辰
欣药业联合研发的盐酸美呋哌瑞（ｍｅｆｕｐａｒｉｂｈｙｄｒｏ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ）也相继进入了Ⅰ期临床研究。

图１　部分已经上市或处于临床的ＰＡＲＰ１抑制剂
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２　ＰＡＲＰ１抑制剂的耐药机制

ＰＡＲＰ１抑制剂的研究已经取得了振奋人心的
成果，尤其是用于三阴性乳腺癌和晚期卵巢癌的治

疗。但是，随着研究的深入以及临床试验结果的陆

续发布，发现ＰＡＲＰ１抑制剂与其他靶向抗肿瘤药
物一样存在耐药性的问题，限制了其在临床上的

应用［９－１０］。

目前，研究发现 ＰＡＲＰ１抑制剂产生耐药的可
能机制有以下几种［１１］：（１）抑癌基因 ＢＲＣＡ１／２的
二次突变，使得同源重组修复功能得以恢复，从而

产生对ＰＡＲＰ１抑制剂的耐药性［１２］；（２）ｐ５３结合
蛋白１（ｐ５３ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，５３ＢＰ１）或病毒颗粒蛋
白表达调节因子７（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｖｉｒｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ７，ＲＥＶ７）的表达缺失，可以使 ＢＲＣＡ１缺陷的
肿瘤细胞重新获得 ＤＮＡ末端切除功能，从而恢复
同源重组修复能力，对 ＰＡＲＰ１抑制剂产生耐药
性［１３－１６］；（３）ＡＢＣ转运蛋白，如药物转运泵 Ｐ糖蛋
白（Ｐｇｐ，又称 ＭＤＲ１或 ＡＢＣＢ１）的过度表达引起
药物外排增加也会引起 ＰＡＲＰ１抑制剂的耐药
性［１７－２０］。明确并克服 ＰＡＲＰ１抑制剂的耐药问
题，对于此类药物的研究至关重要，因为接受

ＰＡＲＰ１抑制剂治疗的肿瘤患者最后都会出现肿瘤
进展。目前临床上发展了多种合理的药物组合治

疗方法来发挥协同抗肿瘤作用，从而在一定程度上

克服ＰＡＲＰ１抑制剂单用出现的耐药性问题。

３　ＰＡＲＰ１抑制剂与其他药物的联用

３１　ＰＡＲＰ１抑制剂与化疗药物的联用
化疗药物主要是通过直接或间接攻击ＤＮＡ链

并阻止其有效修复，从而对肿瘤细胞产生细胞毒作

用。临床前期研究表明，ＰＡＲＰ１抑制剂与化疗药物
的联合应用，既可以减轻化疗药物的不良反应，又可

以提高其治疗效果，因而 ＰＡＲＰ１抑制剂是许多化
疗药物的有效协同者。铂类药物是目前临床上应

用最广泛的化疗药物之一，早期研究表明，ＰＡＲＰ１
抑制剂能加强铂类对耐药卵巢肿瘤细胞和 ＢＲＣＡ２
基因缺失的乳腺肿瘤细胞的杀伤作用。奥拉帕尼

联合卡铂用于三阴性乳腺癌和晚期卵巢癌的研究

已进入Ⅰ期临床（ＮＣＴ００５１６７２４，ＮＣＴ０１２３７０６７），
ｖｅｌｉｐａｒｉｂ与卡铂（ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ）联合用于转移性乳腺
癌的研究已进入Ⅲ期临床（ＮＣＴ０２１６３６９４），用于晚
期实体瘤的治疗处于Ⅰ期临床（ＮＣＴ０１０６３８１６）。
烷化剂替莫唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，ＴＭＺ）与ＰＡＲＰ１抑
制剂ｖｅｌｉｐａｒｉｂ联合用于实体瘤已完成临床Ⅰ／Ⅱ期
试验［２１－２２］，并表现出很好的协同抗肿瘤作用。拓

扑异构酶抑制剂喜树碱衍生物拓扑替康（ｔｏｐｏｔｅ
ｃａｎ）联合ＰＡＲＰ１抑制剂 ｏｌａｐａｒｉｂ或 ｖｅｌｉｐａｒｉｂ的抗
肿瘤研究已进入临床Ⅰ／Ⅱ期试验［２３－２４］。蛋白酶

体抑制剂硼替佐米（ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ／Ｖｅｌｃａｄｅ，ＶＥＬ）与
ＰＡＲＰ１抑制剂ｖｅｌｉｐａｒｉｂ联合应用治疗多发性骨髓
瘤也具有协同增效作用［２５］，目前已进入临床研究。

此外，蒽环类化疗药物如多柔比星（ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ）、抗
代谢类化疗药物如 ５氟脱氧尿苷（ｆｌｏｘｕｒｉｄｉｎｅ）与
ＰＡＲＰ１抑制剂ＰＪ３４的联用也表现出较好的协同
作用。虽然 ＰＡＲＰ１抑制剂与化疗药物联用既可
以降低不良反应，又可以提高治疗效果，但随着研

究的深入和临床研究结果的陆续发布，ＰＡＲＰ１抑
制剂与化疗药物联合应用中存在的问题和困惑也

有待进一步探讨。
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３２　ＰＡＲＰ１抑制剂与ＶＥＧＦＲ抑制剂的联用
血管内皮生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）是一类酪氨酸激酶
跨膜糖蛋白，通过与ＶＥＧＦ结合刺激血管内皮细胞
增殖、迁移、促进新生血管的生成，与多种常见肿瘤

的发病及肿瘤的转移有着密切的关系［２６］。研究发

现，ＶＥＧＦＲ抑制剂与 ＰＡＲＰ１抑制剂联用在卵巢
癌和三阴性乳腺癌的治疗中具有显著的协同作

用［２７－２８］。ＰＡＲＰ１抑制剂的使用可以促进ＶＥＧＦＲ２
的磷酸化，从而提高内皮细胞的活性，而这种作用可

以被ＶＥＧＦＲ２抑制剂逆转［２９］。一项Ⅱ期临床研究
表明，ＶＥＧＦＲ抑制剂ｃｅｄｉｒａｎｉｂ能显著增强ＰＡＲＰ１
抑制剂奥拉帕尼对铂敏感的卵巢癌的治疗效果，联

合使用奥拉帕尼和 ｃｅｄｉｒａｎｉｂ较单独使用奥拉帕尼
可以将无进展生存期（ＰＦＳ）从９个月延长到１７７个
月，反应率从４８％提高到８０％（ＮＣＴ０１１１６６４８）［３０］。
目前奥拉帕尼和 ｃｅｄｉｒａｎｉｂ的联用已进入Ⅲ期临床
（ＮＣＴ０２４４６６００、ＮＣＴ０２５０２２６６）。

３３　ＰＡＲＰ１抑制剂与ＣＤＫ抑制剂的联用
细胞周期蛋白依赖性激酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）为细胞周期调节的关键激酶，包括２０
个不同的亚型，分别与相应的调节亚基———细胞周

期蛋白（Ｃｙｃｌｉｎ）结合形成有活性的异源二聚体，参
与转录、代谢、神经分化和发育等生理过程［３１－３４］。

研究发现，ＣＤＫ１２在同源重组（ＨＲ）基因的转录调
节中起关键作用，ＣＤＫ１２抑制剂ｄｉｎａｃｉｃｌｉｂ可以剂量
依赖性的降低 ＲＡＤ５１、ＢＲＣＡ１及 ＢＲＣＡ２的表达，
从而抑制同源重组修复功能的恢复，增强肿瘤细胞

对ＰＡＲＰ１抑制剂的敏感性［３５－３８］。目前，ＣＤＫ１２抑
制剂ｄｉｎａｃｉｃｌｉｂ和ＰＡＲＰ１抑制剂ｖｅｌｉｐａｒｉｂ联合用于
ＢＲＣＡ１／２突变的晚期实体瘤的研究正处于Ⅰ期临
床 阶 段 （ＮＣＴ０１４３４３１６）［３９－４０］。此 外，Ｊｏｈｎｓｏｎ
等［４１－４２］提出，ＣＤＫ１可以磷酸化 ＢＲＣＡ１，而且这
种磷酸化作用是ＢＲＣＡ１结合ＤＮＡ损伤位点并激
活检查点的关键，同时抑制 ＣＤＫ１和 ＰＡＲＰ１可以
协同降低ＢＲＣＡ野生型肿瘤细胞的活性。

３４　ＰＡＲＰ１抑制剂与ＷＥＥ１抑制剂的联用
ＷＥＥ１激酶是一种细胞周期调节蛋白，能通过

调控ＣＤＫ１的磷酸化状态来调节 ＣＤＫ１与细胞周
期蛋白Ｂ复合物的活性，从而实现对细胞周期的
调控，且对ＤＮＡ损伤检查点具有重要的调节作用。
ＷＥＥ１在一些肿瘤中过表达，抑制或下调ＷＥＥ１均
能引发有丝分裂灾难，ＷＥＥ１抑制剂在肿瘤的治疗
中起关键作用，尤其在ｐ５３缺失的肿瘤细胞中效果
更佳［４４］。研究表明，ＷＥＥ１与ＰＡＲＰ１抑制剂联用
在胰腺癌、急性白血病以及ＫＲＡＳ突变的非小细胞
肺癌等的治疗中均表现出显著的协同作用，ＷＥＥ１
抑制剂主要通过削弱同源重组修复的能力、增加

ＤＮＡ的损伤、诱导细胞凋亡等途径来增强 ＰＡＲＰ１
抑制剂的作用。ＷＥＥ１抑制剂可以使 ＣＤＫ１过渡
活化而间接抑制 ＢＲＣＡ２的磷酸化，从而抑制同源
重组修复的能力。ＷＥＥ１抑制剂的使用将导致
ＤＮＡ损伤得不到及时修复而累积［４５－４７］。目前，

ＷＥＥ１抑制剂ＡＺＤ１７７５与奥拉帕尼联合用于卵巢
癌、乳腺癌以及小细胞肺癌等的治疗已进入Ⅰ／Ⅱ
期临床研究阶段（ＮＣＴ０２５１１７９５，ＮＣＴ０２５７６４４４）。

３５　ＰＡＲＰ１抑制剂与ＰＩ３Ｋ抑制剂的联用
磷脂酰肌醇 ３激酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３

ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）是细胞内重要的信号传导分子，在细
胞存活、增殖和分化过程中起着重要的调节作用。

ＰＩ３Ｋ信号通路能够维持同源重组修复路径的稳
定，控制 ＤＮＡ双链损伤的修复过程［４８］。研究发

现，ＰＩ３Ｋ抑制剂与ＰＡＲＰ１抑制剂在肿瘤的治疗中
具有显著的协同作用，抑制 ＰＩ３Ｋ信号通路能够激
活ＥＲＫ，提高ＥＴＳ１的活性，进而抑制 ＢＲＣＡ１／２的
表达，导致同源重组功能发生缺陷，从而增加肿瘤
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细胞对ＰＡＲＰ１抑制剂的敏感性［４９－５０］。目前，ＰＩ３Ｋ
抑制剂ｂｕｐａｒｌｉｓｉｂ（ＢＫＭ１２０）以及ａｌｐｅｌｉｓｉｂ（ＢＹＬ７１９）
与ＰＡＲＰ１抑制剂奥拉帕尼的联合用药已经进入
临床Ⅰ期研究，用于三阴性乳腺癌和高级别浆液性
卵巢癌的治疗（ＮＣＴ０１６２３３４９）［５１］。

３６　ＰＡＲＰ１抑制剂与ＭＥＫ抑制剂的联用
丝裂原活化的细胞外信号调节激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）
是一种可磷酸化靶蛋白上丝氨酸／苏氨酸和酪氨酸
残基的双特异性激酶，在细胞凋亡，细胞周期运行，

细胞迁移、分化、代谢和增殖等众多过程的调节中

发挥重要作用。研究发现［５２］，ＰＡＲＰ１与 ＭＥＫ抑
制剂的联合使用在 ＲＡＳ突变以及对 ＰＡＲＰ１抑制
剂耐药的肿瘤细胞系中表现出显著的协同作用。

ＭＥＫ抑制剂主要通过激活肿瘤抑制器 ＦＯＸＯ３ａ发
挥作用，可以逆转使用 ＰＡＲＰ１抑制剂导致的
ＦＯＸＯ３ａ下调；而且ＭＥＫ抑制剂可以抑制ＢＲＣＡ１／
２和ＤＮＡ检查点的活性，降低同源重组修复的能
力。ＰＡＲＰ１抑制剂与 ＭＥＫ抑制剂的协同作用并
不依赖于ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２以及ｐ５３是否突变，表明
这种二联疗法或许能够作为一种潜在治疗多种

ＲＡＳ突变肿瘤的新型组合性疗法，同时还能够有
效治疗对 ＰＡＲＰ１抑制剂产生耐受性的肿瘤以及
ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２和 ｐ５３未发生异常的肿瘤细胞。
Ｓｕｎ等［５２］使用 ＰＡＲＰ１抑制剂 ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ和 ＭＥＫ
抑制剂ＧＳＫ１１２０２１２Ｂ、ＡＺＤ６２４４在临床前研究中
充分验证了两者之间的协同作用及作用机制，为联

合使用ＰＡＲＰ１与ＭＥＫ抑制剂进入临床研究提供
了理论基础。

３７　ＰＡＲＰ１抑制剂与ｃＭｅｔ抑制剂的联用
ｃＭｅｔ是肝细胞生长因子（ＨＧＦ）的高亲和性

受体，在多种恶性肿瘤组织中呈现出异常的高表

达、突变或活性改变。ＨＦＧ／ｃＭｅｔ信号通路异常活
化在多种肿瘤组织中被发现，而这种活化参与并调

控肿瘤的发生、发展或转移。由于 ｃＭｅｔ是导致肿

瘤形成及转移的许多通路的交叉点，以 ｃＭｅｔ为靶
标可相对容易地实现对许多通路的同时干扰。研

究发现ｃＭｅｔ过表达能够维持同源重组修复路径
的稳定，控制 ＤＮＡ双链断裂的修复［５３］。ｃＭｅｔ抑
制剂的使用可以减少 Ｒａｄ５１移入细胞核，进而抑
制同源重组修复路径关键复合物Ｒａｄ５１ＢＲＣＡ２的
形成，最终抑制同源重组修复路径，并且这种抑制

是ｃＭｅｔ依赖性的［５３］。另外有研究发现 ｃＭｅｔ可
以通过磷酸化 ＰＡＲＰ１蛋白，从而增加 ＰＡＲＰ１的
酶活性并抑制其与 ＰＡＲＰ１抑制剂的结合［５４］，

ｃＭｅｔ的过表达能够使得 ＢＲＣＡ１突变的乳腺癌小
鼠对ＰＡＲＰ１抑制剂奥拉帕尼治疗不敏感［５５］。因

而，ｃＭｅｔ与ＰＡＲＰ１抑制剂的联用，一方面可以降
低ＤＮＡ双链损伤同源重组修复的能力，从而增强
ＰＡＲＰ１抑制剂的疗效；另一方面可以提高ＰＡＲＰ１
抑制剂的敏感性以及拓宽适应证。ｃＭｅｔ抑制剂
ＡＲＱ１９７联合ＰＡＲＰ１抑制剂ｖｅｌｉｐａｒｉｂ用于三阴性
乳腺癌的临床前研究表明两者确实具有显著的协

同作用，可以使三阴性乳腺肿瘤细胞对细胞毒药物

的敏感性明显增加［５６］。

)

　总结与展望

ＰＡＲＰ１抑制剂是非常有前景的新型抗肿瘤药
物，其耐药性的出现严重影响了临床上的长期疗

效。本文重点介绍了 ＰＡＲＰ１抑制剂与其他药物
联用克服耐药性的研究进展。目前已有多项Ⅲ期
临床正在验证 ＰＡＲＰ１抑制剂与化疗药物联用是
否获益。而 ＰＡＲＰ１抑制剂与 ＶＥＧＦＲ、ＣＤＫ、
ＷＥＥ１、ＰＩ３Ｋ、ＭＥＫ、ｃＭｅｔ等激酶抑制剂的联用表
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现出显著的协同抗肿瘤作用，可以有效改善使用单

一抑制剂易产生耐药、适应证窄等问题。这种治疗

策略在扩增肿瘤细胞同源重组缺陷的同时，可以避

免与化疗药物联用诱导的骨髓抑制，并有可能使得

ＰＡＲＰ１抑制剂用于治疗ＢＲＣＡ野生型和同源重组
功能正常的肿瘤患者，前景广阔。然而，不同药物

之间的相互作用可能会降低疗效、增强毒性，甚至

造成药源性疾病而危及生命。而多靶点药物可以

同时作用于同一疾病的多个病理环节、多种发病机

制而产生协同作用效果，减少用药量，避免药物之

间的相互作用及由此带来的不良反应，且具有均一

的药代动力学特性，便于在特定部位的肿瘤发挥协

同增效作用。因此，开发 ＰＡＲＰ１与其他相关靶点
的双重或三重抑制剂具有重大的现实意义和潜在

的应用前景。
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ＪＣａｎｃｅｒ，２０１１，３０（７）：４６３－４７１

［５］　ＬｏｒｄＣＪ，ＡｓｈｗｏｒｔｈＡ．ＴｈｅＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｃａｎｃｅｒ

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１２，４８１（７３８１）：２８７－２９４

［６］　ＭｕｒａｉＪ，ＨｕａｎｇＳＹ，ＤａｓＢＢ，ｅｔａｌ．ＴｒａｐｐｉｎｇｏｆＰＡＲＰ１ａｎｄ

ＰＡＲＰ２ｂｙｃｌｉｎｉｃａｌＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１２，７２

（２１）：５５８８－５５９９

［７］　ＺｈａｏＮ，ＳｕｎＨＢ．Ｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄ

ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｌｅｔｈａｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科大学学

报），２０１２，４３（２）：１０７－１１２

［８］　ＷａｎｇＹＱ，ＷａｎｇＰＹ，ＷａｎｇＹＴ，ｅｔａｌ．Ａｎｕｐｄａｔｅｏｎｐｏｌｙ（ＡＤＰ

ｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ１（ＰＡＲＰ１）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓａｎｄ

ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１６，５９（２１）：

９５７５－９５９８

［９］　ＤａｍｉａＧ，Ｄ′ＩｎｃａｌｃｉＭ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＤＮＡｒｅｐａｉｒａｓａｐｒｏｍｉｓｉｎｇ

ａｐｐｒｏａｃｈｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２００７，４３（１２）：

１７９１－１８０１

［１０］ＰｅｒａｌｔａＬｅａｌＡ，ＲｏｄｒíｇｕｅｚＶａｒｇａｓＪＭ，ＡｇｕｉｌａｒＱｕｅｓａｄａＲ，ｅｔａｌ．

ＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｎｅｗｐａｒｔｎｅｒｓｉｎｔｈｅｔｈｅｒａｐｙｏｆｃａｎｃｅｒａｎｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２００９，４７（１）：１３

－２６

［１１］ＫｏｎｓｔａｎｔｉｎｏｐｏｕｌｏｓＰＡ，ＣｅｃｃａｌｄｉＲ，ＳｈａｐｉｒｏＧＩ，ｅｔａｌ．Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ

ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ：ｅｘｐｌｏｉｔｉｎｇｔｈｅｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ

ｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｉｓｃｏｖ，２０１５，５（１１）：１１３７－１１５４

［１２］ＬｏｒｄＣＪ，ＡｓｈｗｏｒｔｈＡ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｔｈｅｒａｐｉｅｓｔａｒ

ｇｅｔｉｎｇＢＲＣＡｍｕｔａｎｔｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１３，１９（１１）：１３８１

－１３８８

［１３］ＢｕｎｔｉｎｇＳＦ，ＣａｌｌéｎＥ，ＷｏｎｇＮ，ｅｔａｌ．５３ＢＰ１ｉｎｈｉｂｉｔｓｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ

ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｉｎｂｒｃａ１ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｃｅｌｌｓｂｙｂｌｏｃｋｉｎｇｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆ

ＤＮＡｂｒｅａｋｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１０，１４１（２）：２４３－２５４

［１４］ ＢｏｕｗｍａｎＰ，ＡｌｙＡ，ＥｓｃａｎｄｅｌｌＪＭ，ｅｔａｌ．５３ＢＰ１ｌｏｓｓｒｅｓｃｕｅｓ

ＢＲＣＡ１ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅａｎｄ

ＢＲＣＡｍｕｔａｔｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＳｔｒｕｃｔＭｏｌＢｉｏｌ，２０１０，１７

（６）：６８８－６９５

［１５］ＸｕＧＴ，ＣｈａｐｍａｎＪＲ，ＢｒａｎｄｓｍａＩ，ｅｔａｌ．ＲＥＶ７ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓＤＮＡ

ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｒｅｓｅｃｔｉｏｎａｎｄａｆｆｅｃｔｓＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｎａｔｕｒｅ，２０１５，５２１（７５５３）：５４１－５４４

［１６］ＢｏｅｒｓｍａＶ，ＭｏａｔｔｉＮ，ＳｅｇｕｒａＢａｙｏｎａＳ，ｅｔａｌ．ＭＡＤ２Ｌ２ｃｏｎｔｒｏｌｓ

ＤＮＡｒｅｐａｉｒａｔｔｅｌｏｍｅｒｅｓａｎｄＤＮＡｂｒｅａｋｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ５′ｅｎｄ

ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１５，５２１（７５５３）：５３７－５４０

［１７］ＣｈｏｉＹＨ，ＹｕＡＭ．ＡＢＣｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｉｎｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ａｎｄｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＰｈａｒｍＤｅｓ，２０１４，２０（５）：７９３－８０７

［１８］ＲｏｔｔｅｎｂｅｒｇＳ，ＪａｓｐｅｒｓＪＥ，ＫｅｒｓｂｅｒｇｅｎＡ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆ

ＢＲＣＡ１ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍａｍｍａｒｙ ｔｕｍｏｒｓｔｏ ｔｈｅ ＰＡＲＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＡＺＤ２２８１ａｌｏｎｅａｎｄｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｌａｔｉｎｕｍｄｒｕｇｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ

ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，１０５（４４）：１７０７９－１７０８４

［１９］ＯｐｌｕｓｔｉｌｏｖａＬ，ＷｏｌａｎｉｎＫ，ＭｉｓｔｒｉｋＭ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｃａｎｄｉ

ｄａｔｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｔｏｐｒｅｄｉｃｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏ

ＰＡＲＰ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２０１２，１１（２０）：３８３７

－３８５０

［２０］ＶａｉｄｙａｎａｔｈａｎＡ，ＳａｗｅｒｓＬ，ＧａｎｎｏｎＡＬ，ｅｔａｌ．ＡＢＣＢ１（ＭＤＲ１）

ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｄｅｆｉｎｅｓａｃｏｍｍｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｐａｃｌｉｔａｘｅｌ

ａｎｄｏｌａｐａｒｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，

２０１６，１１５（４）：４３１－４４１

［２１］ＢｉＰａｒｓｃｉｅｎｃｅｓｐｒｅｓｅｎｔｓｉｎｔｅｒｉｍｐｈａｓｅ２ｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉ

ｔｏｒＢＳＩ２０１ａｔＳａｎＡｎｔｏｎｉｏＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＳｙｍｐｏｓｉｕｍ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

ＢｉｏｌＴｈｅｒ，２００９，８（１）：２－３

［２２］ＫｕｍｍａｒＳ，ＪｉＪＰ，ＭｏｒｇａｎＲ，ｅｔａｌ．ＡｐｈａｓｅＩｓｔｕｄｙｏｆｖｅｌｉｐａｒｉｂｉｎ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｍｅｔｒｏｎｏｍｉｃｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈ

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓａｎｄｌｙｍｐｈｏｍａｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１２，１８（６）：１７２６－１７３４

［２３］ＫｕｍｍａｒＳ，ＣｈｅｎＡ，ＪｉＪＰ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅＩｓｔｕｄｙｏｆＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＡＢＴ８８８ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｏｐｏｔｅｃａｎｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ

ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓａｎｄｌｙｍｐｈｏｍａｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１１，７１（１７）：

５６２６－５６３４

［２４］ＳａｍｏｌＪ，ＲａｎｓｏｎＭ，ＳｃｏｔｔＥ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅ

ｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ） ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ（ＰＡＲＰ） ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｏｌａｐａｒｉｂ

（ＡＺＤ２２８１）ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｏｐｏｔｅｃａｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ：ａｐｈａｓｅＩｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｉｎｖｅｓｔ

ＮｅｗＤｒｕｇｓ，２０１２，３０（４）：１４９３－１５００

［２５］ＮｅｒｉＰ，ＲｅｎＬ，ＧｒａｔｔｏｎＫ，ｅｔａｌ．Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｉｎｄｕｃｅｄ“ＢＲＣＡ

ｎｅｓｓ”ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓｔｏＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．

８２５



第５０卷第５期 施锦渝，等：ＰＡＲＰ１抑制剂与其他药物联用克服耐药性的研究进展

Ｂｌｏｏｄ，２０１１，１１８（２４）：６３６８－６３７９

［２６］ＧｒüｎｗａｌｄＶ，ＭｅｒｓｅｂｕｒｇｅｒＡＳ．Ｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｐｌａｔ

ｅａｕｗｉｔｈｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｉｓ

ｔｈｅｒｅｍｏｒｅｔｏｃｏｍｅ［Ｊ］？ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１３，４９（１１）：２５０４

－２５１１

［２７］ＬｅｅＪＭ，ＴｒｅｐｅｌＪＢ，ＣｈｏｙｋｅＰ，ｅｔａｌ．ＣＥＣｓａｎｄＩＬ８ｈａｖｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｕｔｉｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔｐｌａｔｉｎｕｍｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：ｂｉｏｍａｒｋｅｒｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｆｒｏｍｔｈｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅ２

ｔｒｉａｌｏｆｏｌａｐａｒｉｂａｎｄｃｅｄｉｒａｎｉｂｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｌａｐａｒｉｂｉｎｒｅｃｕｒ

ｒｅｎｔｐｌａｔｉｎｕｍｓｅｎｓｉｔｉｖｅｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０１５，

５：１２３

［２８］ＬｉｕＪＦ，ＴｏｌａｎｅｙＳＭ，ＢｉｒｒｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ａｐｈａｓｅ１ｔｒｉａｌｏｆｔｈｅｐｏｌｙ

（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｌａｐａｒｉｂ（ＡＺＤ２２８１）ｉｎ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｃｅｄｉｒａｎｉｂ（ＡＺＤ２１７１）ｉｎ

ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｏｒｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１３，４９（１４）：２９７２－２９７８

［２９］ ＧｅｌｍｏｎＫＡ，ＴｉｓｃｈｋｏｗｉｔｚＭ，ＭａｃＫａｙＨ，ｅｔａｌ．Ｏｌａｐａｒｉｂｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｅｒｏｕｓｏｒｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ

ｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｏｒｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ａｐｈａｓｅ２，

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，

２０１１，１２（９）：８５２－８６１

［３０］ＬｉｕＪＦ，ＢａｒｒｙＷＴ，ＢｉｒｒｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｃｅｄｉｒａｎｉｂａｎｄ

ｏｌａｐａｒｉｂｖｅｒｓｕｓｏｌａｐａｒｉｂａｌｏｎｅｆｏｒｗｏｍｅｎｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔｐｌａｔｉｎｕｍ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅ２ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ

Ｏｎｃｏｌ，２０１４，１５（１１）：１２０７－１２１４

［３１］ＬｉｍＳ，ＫａｌｄｉｓＰ．Ｃｄｋｓ，ｃｙｃｌｉｎｓａｎｄＣＫＩｓ：ｒｏｌｅｓｂｅｙｏｎｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０１３，１４０（１５）：３０７９－３０９３

［３２］ＡｓｇｈａｒＵ，ＷｉｔｋｉｅｗｉｃｚＡＫ，ＴｕｒｎｅｒＮＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｉｓｔｏｒｙａｎｄ

ｆｕｔｕｒｅｏｆｔａｒｇｅｔｉｎｇｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２０１５，１４（２）：１３０－１４６

［３３］ＣｉｃｅｎａｓＪ，ＫａｌｙａｎＫ，ＳｏｒｏｋｉｎａｓＡ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓｏｆｔｈｅｌａｔｅｓｔ

ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｒｅｓｅａｒｃｈｏｎＣＤＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），

２０１４，６（４）：２２２４－２２４２

［３４］ＣａｎａｖｅｓｅＭ，ＳａｎｔｏＬ，ＲａｊｅＮ．Ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓｉｎｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０１２，１３（７）：４５１－４５７

［３５］ＢｌａｚｅｋＤ，ＫｏｈｏｕｔｅｋＪ，ＢａｒｔｈｏｌｏｍｅｅｕｓｅｎＫ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＣｙｃｌｉｎＫ／

Ｃｄｋ１２ｃｏｍｐｌｅｘｍａｉｎｔａｉｎｓｇｅｎｏｍｉｃｓｔａｂｉｌｉｔｙｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｓｐｏｎｓｅｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２０１１，

２５（２０）：２１５８－２１７２

［３６］ＬｉａｎｇＫＷ，ＧａｏＸ，ＧｉｌｍｏｒｅＪＭ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎ

ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ１２（ＣＤＫ１２）ａｎｄＣＤＫ１３ｃｏｍｐｌｅｘｅｓｉｎ

Ｃｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，ｇｅｎｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ａｎｄＲＮＡ

ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１５，３５（６）：９２８－９３８

［３７］ＪｏｓｈｉＰＭ，ＳｕｔｏｒＳＬ，ＨｕｎｔｏｏｎＣＪ，ｅｔａｌ．Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｍｕｔａｔｉｏｎｓｄｉｓａｂｌｅｃａｔａｌｙｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＣＤＫ１２，ａｋｉｎａｓｅｔｈａｔｐｒｏ

ｍｏｔｅｓｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｒｅｐａｉｒａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃｉｓｐｌａｔｉｎ

ａｎｄｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２０１４，２８９（１３）：９２４７－９２５３

［３８］ＪｏｈｎｓｏｎＳＦ，ＣｒｕｚＣ，ＧｒｅｉｆｅｎｂｅｒｇＡＫ，ｅｔａｌ．ＣＤＫ１２ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｒｅｖｅｒｓｅｓｄｅｎｏｖｏａｎｄａｃｑｕｉｒｅｄＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ

ＢＲＣＡｗｉｌｄｔｙｐｅａｎｄｍｕｔａｔｅｄｍｏｄｅｌｓｏｆｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１６，１７（９）：２３６７－２３８１

［３９］ＬｉｍＥ，ＪｏｈｎｓｏｎＳＦ，ＧｅｙｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＳｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇＨＲｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔ

ｃａｎｃｅｒｓｔｏＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＯｎｃｏｌ，２０１７，４（６）：

ｅ１２９９２７２．ｄｏｉ：１０．１０８０／２３７２３５５６．２０１７．１２９９２７２

［４０］ＪｏｈｎｓｏｎＳＦ，ＣｒｕｚＣ，ＧｒｅｉｆｅｎｂｅｒｇＡＫ，ｅｔａｌ．ＣＤＫ１２ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｒｅｖｅｒｓｅｓｄｅｎｏｖｏａｎｄａｃｑｕｉｒｅｄＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ

ＢＲＣＡｗｉｌｄｔｙｐｅａｎｄｍｕｔａｔｅｄｍｏｄｅｌｓｏｆｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１６，１７（９）：２３６７－２３８１

［４１］ＪｏｈｎｓｏｎＮ，ＣａｉＤＰ，ＫｅｎｎｅｄｙＲＤ，ｅｔａｌ．Ｃｄｋ１ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓｉｎ

ＢＲＣＡ１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＳｐｈａｓｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｃｏｎｔｒｏｌｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ＤＮＡｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２００９，３５（３）：３２７－３３９

［４２］ＪｏｈｎｓｏｎＮ，ＬｉＹＣ，ＷａｌｔｏｎＺＥ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄＣＤＫ１ａｃｔｉｖｉｔｙ

ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓＢＲＣＡｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔｃａｎｃｅｒｓｔｏＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｍｅｄ，２０１１，１７（７）：８７５－８８２

［４３］ＢｏｌｉｎＣ，ＢｏｕｄｒａＭＴ，ＦｅｒｎｅｔＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｃｙｃｌｉｎ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ５ｄｅｐｌｅｔｉｏｎｏｎｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２０１２，６９

（６）：９５１－９６２

［４４］ＴｏｍｉｎａｇａＹ，ＬｉＣＬ，ＷａｎｇＲＨ，ｅｔａｌ．ＭｕｒｉｎｅＷｅｅ１ｐｌａｙｓａｃｒｉｔｉ

ｃａｌｒｏｌｅｉｎｃｅｌｌｃｙｃｌｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｓｔａｇｅｓｏｆ

ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２００６，２（４）：１６１

－１７０

［４５］ＫａｒｎａｋＤ，ＥｎｇｅｌｋｅＣＧ，ＰａｒｓｅｌｓＬＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

Ｗｅｅ１ａｎｄＰＡＲＰ１／２ｆｏｒｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，２０（１９）：５０８５－５０９６

［４６］ＧａｒｃｉａＴＢ，ＳｎｅｄｅｋｅｒＪＣ，ＢａｔｕｒｉｎＤ，ｅｔａｌ．Ａｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＷＥＥ１，ＡＺＤ１７７５，ｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓｗｉｔｈｏｌａｐａｒｉｂｂｙｉｍｐａｉ

ｒｉｎｇｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｎｄｅｎｈａｎｃｉｎｇＤＮＡｄａｍａｇｅａｎｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２０１７，１６

（１０）：２０５８－２０６８

［４７］ＰａｒｓｅｌｓＬＡ，ＫａｒｎａｋＤ，ＰａｒｓｅｌｓＪＤ，ｅｔａｌ．ＰＡＲＰ１ｔｒａｐｐｉｎｇａｎｄ

ＤＮＡｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｔｒｅｓｓｅｎｈａｎｃｅｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎｅｄ

ＷＥＥ１ａｎｄＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，１６（２）：

２２２－２３２

［４８］ＫｕｍａｒＡ，ＦｅｒｎａｎｄｅｚＣａｐｅｔｉｌｌｏＯ，ＦｅｒｎａｄｅｚＣａｐｅｔｉｌｌｏＯ，ｅｔａｌ．

Ｎｕｃｌｅａｒｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅｂｅｔａｃｏｎｔｒｏｌｓｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄ

ｂｒｅａｋＤＮＡｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１０，１０７

（１６）：７４９１－７４９６

［４９］ＩｂｒａｈｉｍＹＨ，ＧａｒｃíａＧａｒｃíａＣ，ＳｅｒｒａＶ，ｅｔａｌ．ＰＩ３Ｋｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｉｍｐａｉｒｓＢＲＣＡ１／２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓＢＲＣＡｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔ

ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｏＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｄｉｓｃｏｖ，２０１２，２（１１）：１０３６－１０４７

［５０］ＷａｎｇＤ，ＬｉＣＢ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋａｎｄ

ＰＡＲＰｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｗｉｔｈ

ｗｉｌｄｔｙｐｅＰＩＫ３ＣＡｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１６，１４２（３）：５４８

－５５６

［５１］ＪｕｖｅｋａｒＡ，ＢｕｒｇａＬＮ，ＨｕＨ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｂｉｎｉｎｇａＰＩ３Ｋｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｗｉｔｈａＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｐｒｏｖｉｄｅｓａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＢＲＣＡ１

ｒｅｌａｔｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｉｓｃｏｖ，２０１２，２（１１）：１０４８

９２５



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１９，５０（５）：５２３－５３０ 第５０卷

－１０６３

［５２］ＳｕｎＣＹ，ＦａｎｇＹ，ＹｉｎＪ，ｅｔａｌ．Ｒａｔｉｏｎａｌｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈ

ＰＡＲＰａｎｄＭＥＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｃａｐｉｔａｌｉｚｅｓｏｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｌｉａｂｉｌｉｔｉｅｓｉｎ

ＲＡＳｍｕｔａｎｔｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＳｃｉＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１７，９（３９２）：

ｅａａｌ５１４８

［５３］ＭｅｄｏｖáＭ，ＡｅｂｅｒｓｏｌｄＤＭ，ＺｉｍｍｅｒＹ．ＭＥＴｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｔｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｓｂｙＰＨＡ６６５７５２ｉｍｐａｉｒｓｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｒｅｐａｉｒｏｆ

ＤＮＡｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１２，１３０（３）：７２８

－７３４

［５４］ＤｕＹ，ＹａｍａｇｕｃｈｉＨ，ＷｅｉＹＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｉｇｅｎｄｕｍ：Ｂｌｏｃｋｉｎｇｃ

Ｍｅｔｍｅｄｉａｔｅｄ ＰＡＲＰ１ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１６，２２（１０）：１１９２

［５５］ＨｅｎｎｅｍａｎＬ，ｖａｎＭｉｌｔｅｎｂｕｒｇＭＨ，ＭｉｃｈａｌａｋＥＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｔｈｅＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｌａｐａｒｉｂｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｆｏｒ

ＢＲＣＡ１ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｅｔａｐｌａｓｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ

ＳｃｉＵＳＡ，２０１５，１１２（２７）：８４０９－８４１４

［５６］ＳｕｎＹ，ＣａｒｌｓｏｎＪＨ，ＬｉｎＸ，ｅｔａｌ．ＡｂｓｔｒａｃｔＰ３１４０８：Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ

ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔａｒｇｅｔｉｎｇｃＭＥＴｂｙＡＲＱ１９７ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｐｌｕｓｓｔａｎｄａｒｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃａｇｅｎｔｉｎｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｃ］／／ＰｏｓｔｅｒＳｅｓｓｉｏｎＡｂｓｔｒａｃｔｓ，Ａｍｅｒｉｃａｎ

ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１６

·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》第五届编委会在南京隆重召开

金色九月，秋高气爽。《中国药科大学学报》第五届编委会第一次会议于２０１９年９月１７日在南京隆重召开。
中国工程院院士、《中国药科大学学报》主编王广基教授，中国药科大学副校长、《中国药科大学学报》副主编孔

令义教授出席会议。《中国药科大学学报》常务副主编尤启冬教授、中国药科大学期刊编辑部主任郑晓南编审先后主

持本次会议。来自中国药科大学、南京大学、南京中医药大学、上海药物研究所、天津天士力研究院等科研院所和知

名高校６０余位编委会委员参加了会议。
中国药科大学副校长、《中国药科大学学报》副主编孔令义致欢迎词，他首先介绍了全校上下加快建设、特色建

设、高质量建设“世界一流药学学科群”的情况以及２０１９年我校国家自然科学基金项目立项情况。同时他对编辑部
的创新工作以及取得的成绩表示充分的肯定，认为《中国药科大学学报》始终坚持正确的办刊方向、政治导向和学术

导向，坚持正确的刊物定位，对凝练学校办学特色、推进学校学科融合发展、打造学校高端学术平台发挥重要作用。

《中国药科大学学报》主任邹栩编审宣读了《中国药科大学学报》第五届编委会成员名单。《中国药科大学学报》

主编王广基院士、《中国药科大学学报》常务副主编尤启冬教授和张奕华教授给新一届编委颁发聘书。

在中国药科大学期刊编辑部主任郑晓南编审主持下，《中国药科大学学报》主编王广基院士发表重要讲话。他指

出，《中国药科大学学报》是展示我国药学科研成果的重要窗口，经过几届编委与编辑部的共同努力，取得了突出成

绩。但随着形势的发展和我国科研论文ＳＣＩ的要求，中文期刊依然面临着很多困难和挑战。他认为此次新一届编委
会的召开，将为刊物的未来发展注入了新的生机和活力。同时也强调编委们应加强责任意识，积极履行编委职责，帮

助编辑部开展多渠道宣传，利用各种学术活动提升《中国药科大学学报》的显示度和影响力。

编辑部副主任陈玲副编审代表《中国药科大学学报》编辑部，向本届编委会全面汇报了编辑部的工作。随后，杰

青校友编委华子春、柳红、谭仁祥、徐强等教授争相发言，开启了热烈的编委座谈环节。编委们从不同的角度和学术

视野出发，对期刊如何拓宽报道范围、跟踪热点研究领域、吸引优质稿源、设置专刊专栏、利用新媒体推送等方面提出

了许多富有建设性、针对性和可操作性的意见和建议。

期刊编辑部主任郑晓南编审最后总结，这是一次很有价值和意义的会议，具有超越性和前瞻性，各位专家的发言

都非常具有启发意义。她认为，编委们提出的意见、建议，从不同的角度带给我们启发和思考，会后编辑部要认真、仔

细、全面、客观地去分析并切实采取措施，以推动期刊学术质量和学术影响力的进一步提升。

本届编委会将在制定期刊报道方针、报道重点、审稿、撰稿、推荐稿件以及对期刊进行宣传等方面成为编辑部工

作的强大后盾。相信借助新一届编委会的成立，《中国药科大学学报》的工作将迈上一个新的台阶。

（本刊讯）
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