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单-ADP核糖转移酶家族及其抑制剂在肿瘤治疗中的研究进展
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摘 要 多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARPs）在DNA修复与细胞凋亡中发挥着重要的作用。该酶家族中有一类PARPs通
过催化和转移单个ADP-核糖来调控各种细胞反应，被称为单-ADP核糖转移酶（MARTs）。大部分MARTs在肿瘤中过度表

达，与肿瘤的发生发展密切相关。本文重点介绍了在肿瘤中过度表达的MARTs，以其结构域的差异进行分类，对其现有的

作用机制、与肿瘤的密切关系、在肿瘤治疗中的潜在价值以及相应抑制剂的研究进展进行综述。这些靶点有望为精准医疗

时代的肿瘤治疗提供新的研究思路。
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Abstract Poly-adenosine diphosphate ribose polymerases (PARPs) play an important role in DNA repair and
apoptosis. Among them, mono- (ADP-ribosyl) transferase (MARTs) can regulate various cell reactions by
catalyzing and transferring single ADP-ribose. Most MARTs are highly expressed in cancers, which is closely
related to the occurrence and progression of cancers. This review introduces the MARTs that are highly expressed
in cancers, classifies them according to the differences of their structural domains, and reviews their known
mechanism, their close relationship with cancers, their potential value in cancer therapy and the research
progress of corresponding inhibitors. These targets are expected to provide new research ideas for cancer therapy
in the era of precision medicine.
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在真核生物中，多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

（PARPs）以烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）为底

物，将单个或直链、分支链的ADP-核糖转移到自身

或其他靶蛋白上，从而调控各种细胞反应。所有
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的PARPs共享保守的C端催化域，N端基序的差异

决定了他们各自独特的生物学功能（图 1）［1-2］。迄

今已有 17个 PARPs成员被报道，其中 16个具有

PARPs催化活性。根据催化功能的不同，PARPs分
为多聚-PARPs（PARP1、PARP2、PARP5a、PARP5b），
单 -ADP 核糖转移酶（MARTs）（PARP3、PARP4、
PARP6-PARP12、PARP14-PARP16）［3-4］，以及无催

化活性的 PARP（PARP13）［2，5］。其中，MARTs在细

胞增殖、代谢与凋亡、细胞周期调节、蛋白降解、病

毒抑制、免疫应答及肿瘤抑制中均发挥着重要作

用［6］。根据MARTs结构域的差异，又可将MARTs
分为 DNA依赖型MARTs（PARP3），含有 CCCH锌

指结构域的MARTs（PARP7、PARP12），含有Macro
结构域的MARTs（PARP9、PARP14、PARP15）及其

他类型的MARTs（PARP4、PARP6、PARP8、PARP10、
PAPR11、PARP16）［5，7］。

与 PARP1/2类似，多数MARTs是肿瘤治疗的

潜在靶点。尽管MARTs的研究尚处于初步阶段，

一些 PARP（如 PARP8）的生理功能未被揭示［8］，但

现有的研究表明，MARTs的表达确实与肿瘤进程

密 切 相 关 ，尤 其 是 PARP7、PARP9、PARP10、
PARP14等。经过分析肿瘤基因组图谱（TCGA）中

33种肿瘤的MARTs表达情况，发现在不同肿瘤中

MARTs表达水平不同，且MARTs过度表达可能与

肿瘤进程相关（图 2）。首先，MARTs在多种肿瘤中

过度表达，例如PARP14在胰腺癌（PAAD）、胃腺癌

（STAD）、多形性胶质母细胞瘤（GBM）等肿瘤细胞

中过度表达，它与这些肿瘤发展相关，是这些肿瘤

的潜在治疗靶点。其次，相同肿瘤中存在多种

MARTs过度表达。例如，PARP4、PARP7、PARP9、
PARP10、PARP12与 PARP14均在 PAAD中过度表

达，它们有望成为这一难治愈肿瘤的潜在治疗靶

点，抑制这些MARTs表达可以抑制肿瘤进展。因

此，阐明这些MARTs与肿瘤的关系及其抑制剂的

Figure 1 Domains and classification of PARPs family members
CCCH: CCCH domain in PARPs protein; F1, F2, F3, NLS, BRCT, WGR, HPS, SAM, H, Y, E, NES, ZnF, WWE, RRM, Macro, VIT, VWFA, MVP-BD,
Myc: they are all regulatory motifs with specific functions in PARPs protein
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Figure 2 Expression of MARTs family in different cancer tissues
A: Distribution of PARP1, PARP2 and MARTs expression in different cancer tissues; B: Distribution of MARTs in different cancers; C: Distribution of
overexpression MARTs in cancers; D: Distribution of cancers with MARTs overexpression. Over expression represents the expression of MARTs in
cancer tissue is higher than in para-cancerous tissue and the difference is statistically significant. Low expression represents the expression of MARTs
in cancer tissue is lower than in para-cancerous tissue and the difference is statistically significant
ACC: Adrenocortical carcinoma; BLCA: Bladder urothelial carcinoma; BRCA: Breast invasive carcinoma; CESC: Cervical squamous cell carcinoma and
endocervical adenocarcinoma; COAD: Colon adenocarcinoma; DLBC: Lymphoid neoplasm diffuse large B-cell lymphoma; ESCA: Esophageal carcinoma;
GBM: Glioblastoma multiforme; HNSC: Head and neck squamous cell carcinoma; KIRC: Kidney renal clear cell carcinoma; LAML: Acute myeloid leu⁃
kemia; LUSC: Lung squamous cell carcinoma; LUAD: Lung adenocarcinoma; LGG: Brain lower grade glioma; OV: Ovarian serous cystadenocarcinoma;
PRAD: Prostate adenocarcinoma;PAAD: Pancreatic adenocarcinoma;READ: Rectum adenocarcinoma;SKCM: Skin cutaneous melanoma; STAD: Stom⁃
ach adenocarcinoma; TGCT: Testicular germ cell tumors; THCA: Thyroid carcinoma; THYM: Thymoma; LUSC: Lung squamous cell carcinoma;
UCEC: Uterine corpus endometrial carcinoma; UCS: Uterine carcinosarcoma
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开发至关重要。本文将根据MARTs的结构分类聚

焦肿瘤中过表达的MARTs，对其在肿瘤中的价值

及抑制剂的研究进展进行综述。

1 DNA依赖型MARTs

DNA依赖型MARTs是一类能够识别并结合

损伤的DNA来发挥催化作用的MARTs，属于这一

类的 MARTs 是 PARP3。 PARP3 在 DNA 损伤反

应、DNA代谢、染色质构建及细胞有丝分裂中发

挥作用，并被证明可作为治疗放疗耐药性肿瘤的

潜在增敏靶点［9-11］。研究表明，沉默 PARP3基因

或中断其与叉头盒蛋白M1（FOXM1）的相互作用

会抑制 FOXM1下游靶点Rad51，降低细胞的转录

水平，增强原发性胶质母细胞瘤对放疗的敏感

性［12］。Beck等［13］证明了敲除 PARP3会加剧中心

体扩增与基因组不稳定性，选择性地抑制乳腺癌

基因 BRCA1缺陷的三阴性乳腺癌（TNBC）细胞的

发生与发展。PARP3的缺失可减弱雷帕霉素机

制性靶标复合物 2（mTORC2）介导的 Akt激酶在

Ser473的磷酸化，减弱转化生长因子 β（TGFβ）依

赖的mTORC2/RICTOR通路的激活，增加RICTOR
蛋白的泛素化水平，从而抑制乳腺癌细胞中ROS
激酶诱导的上皮间质转化（EMT）、迁移和干细胞

形成［14］。
PARP3是治疗多种肿瘤的潜在靶点，但目前

尚无选择性的 PARP3抑制剂被报道。化合物 1
（olaparib）和 2（rucaparib）（图 3）最初被鉴定为

PARP1/PARP2抑制剂，在乳腺癌、宫颈癌、卵巢

癌、膀胱癌、胰腺癌等恶性肿瘤中发挥疗效，研究

表明它们对 PARP3也有一定抑制活性［15-19］。有报

道称，联合使用 PARP3抑制剂与 DNA损伤剂、细

胞周期检查点抑制剂可对肿瘤细胞产生明显的协

同杀伤作用，这为 PARP3联合用药提供了理论

基础［20］。

2 CCCH型MARTs

CCCH型MARTs是一类结构中含有 3个半胱

氨酸和1个组氨酸（CCCH）型锌指结构域的MARTs，
这类MARTs包括 PARP7和 PARP12。CCCH结构

域能识别并结合RNA，在抗病毒感染、免疫与炎症

反应、肿瘤抑制中发挥着重要的作用［21-25］。

2. 1 PARP7
PARP7又名 ARTD14或 TIPARP，其通过负向

调控致癌转录因子参与肿瘤抑制过程。它以ADP

核糖化依赖的方式形成不同的核体，核体激活E3
泛素连接酶 HUWE1和 HIF-1α，通过加速 HIF-1α
的泛素化和降解来抑制乳腺癌与结肠癌移植瘤模

型中的肿瘤发生与Warburg效应［26］。目前只有一

款口服特异性的PARP7抑制剂3（RBN2397）（图3）
处于临床Ⅰ期。该化合物对 PARP7的抑制活性

IC50为 3 nmol/L，相对于其他 PARPs有 50倍以上选

择性［27］。临床前试验表明，RBN2397通过恢复干

扰素信号通路抑制肿瘤免疫逃逸，进而抑制肿瘤

生长［28］，它对实体瘤、胰腺癌、卵巢癌和非小细胞

Figure 3 Olaparib, Rucaparib and PARP7, PARP10, PARP15 inhibitors
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肺癌均有效。由于 PARP7与肿瘤密切相关，开发

其抑制剂具有重要意义。

2. 2 PARP12
PARP12又名ARTD12，其在抗病毒感染、先天

性免疫反应、炎症反应及诱导细胞自噬中发挥着

重要的作用。目前有关 PARP12在肿瘤治疗中的

报道较少，但已有研究表明，PARP12缺陷通过提

高其功能合作蛋白FHL2的泛素化来降低FHL2的
蛋白水平，进而负反馈调节降低 TGF-β1的表达水

平来促进 EMT过程，促进肝癌细胞（HCC）在体内

外的侵袭和迁移［29］。

3 Macro型MARTs

Macro型MARTs是一类结构中含有 macro结
构域的MARTs。这类MARTs在功能上与DNA修

复、染色质重塑、转录调控等生物活动相关，其家

族成员包括PARP9、PARP14和PARP15［30］。
3. 1 PARP9

PARP9又名为ARTD9或BAL1，它含有两个保

守的Macro结构域［31-32］。最初人们发现 PARP9在
弥漫性大 B细胞淋巴瘤（DLBCLs）中过度表达，其

作为转录共激活因子，被证明与干扰素基因

（ISGs）的表达及细胞免疫的调节相关［33-35］。在

DLBCLs中，过表达 PARP9可抑制 IFNγ-STAT1-
IRF1-p53轴，进而降低 ISGs表达，阻断细胞凋亡，

最终促进B细胞淋巴瘤的发展［31］。随后的研究表

明，PARP9与前列腺癌的发生发展、侵袭转移密切

相关。其可与DTX3L（一种参与DNA损伤修复的

组蛋白 E3连接酶）及 PARP14形成复合物促进转

移性 mPCa 细胞的存活与增殖［4，36］。 PARP9 在

43. 8%的人乳腺癌病例中过度表达，敲除 PARP9
基因可以抑制乳腺癌细胞的迁移［37］。此外，

PARP9的表达也与胶质瘤的发生发展密切相关。

联合PARP9抑制剂与免疫检查点分子来治疗胶质

瘤被证明具有潜在的价值［38］。目前尚无PARP9抑
制剂被报道，但其过表达与多种肿瘤细胞的相关

性提示PARP9在肿瘤治疗中的潜在价值。

3. 2 PARP14
PARP14，又名为 ARTD8/BAL2/CoaST6，是由

1 801个氨基酸组成的Macro型MART。其过表达

或突变会导致Macro结构域功能失调，最终促使肿

瘤等疾病发生［39］。PARP14与多种恶性肿瘤的发

展密切相关，包括多发性骨髓瘤（MM）、肝癌、B细

胞淋巴瘤、乳腺癌、前列腺癌、胃癌等［40-41］。其中，

PARP14 在 80% 以上的 MM 细胞系中过表达。

PARP14作为 JNK2依赖的一个新生下游效应基

因，通过结合并抑制 JNK1激酶的活性促进MM细

胞存活 ［40，42］。 PARP14 可以提高肝癌细胞内

NADPH和谷胱甘肽的水平来提高细胞的抗氧化

能力，它通过 PARP14-JNK1-PKM2轴使丙酮酸激

酶M2（PKM2）维持在低活性状态，促进HCC细胞

的有氧糖酵解并调节Warburg效应，在细胞代谢中

发挥着重要的作用［43］。此外，PARP14在小鼠 B-

淋巴瘤细胞中呈过表达，它通过增加细胞能量代

谢率，促进B细胞生存，进而加速 c-MYC基因诱导

的B淋巴癌的发生［41，44］。
Moustakim等［45］通过高通量筛选 5万种化合物

得到的先导物 4（GeA-69）及同系物 5（MnK2-13）
（图 4），对 PARP14具有较好的选择性［39］。这类化

合物能在细胞中抑制 PARP14转位到DNA损伤位

点。共晶结构显示 MnK2-13深埋于 PARP14的

Macro2结构域，不占据ADPR结合位点，不与溶剂

相接触［39］。2017年，Upton等［46］报道的化合物 6
（4t，图 4）对 PARP14表现出较强的抑制活性，IC50
为 160 nmol/L，但对 PARP1未表现出明显的选择

性。同年，Yoneyama等［47］从一个约含 50万个小分

子的化合物库得到化合物 7（图 4），其对 PARP14
的抑制作用，优于 PARP1。化合物 8（H10，图 4）也

显示出对 PARP14有效的体外抑制活性及良好的

选择性（约为 PARP1的 24倍，TNKS1的 18倍）［48］。
2020年由Ribon Therapeutics公司开发的化合物 9
（RBN-012759，图 4）对 PARP14的抑制活性达到纳

摩尔水平，选择性至少是其他 PARPs成员的 300
倍，可作为 PARP14的探针研究抗肿瘤免疫反

应［49］。其他处于生物活性测试阶段的 PARP14抑
制剂化合物 10 ~ 12如图 4所示。因此，PARP14是
潜在的肿瘤治疗靶点，开发其抑制剂有望得到治

疗肿瘤的新药物。

3. 3 PARP15
PARP15，也被称为ARTD7或BAL3，其与抗病

毒感染及多种肿瘤相关［33，50］。PARP15最初被证

实为弥漫性大B细胞淋巴瘤的风险相关基因，其在

B细胞淋巴瘤中高表达，并与细胞凋亡相关［51］。研

究表明PARP15与肺癌（LUAD）治疗的良好预后相
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关［52］。此外，染色体内融合形成的融合基因

PARP15-AHSG在HCC中具有潜在的治疗价值［53］。
PARP15可能是鼻咽癌、舌癌、急性髓系白血病与

宫颈癌放疗相关的血液毒性的潜在预测因子［52］。
目前针对 PARP15的小分子抑制剂报道较少。化

合物 13（A101-（ConH2）-B322，图 3）对 PARP15抑
制的选择性是其他测试PARPs的50倍［51］。

4 其他MARTs

4. 1 PARP4
PARP4又名ARTD4或VPARP，是具有催化活

性的 vault蛋白的组成成分［54］。其被证明参与调节

人类细胞的端粒酶活性［54］、对抗病毒感染［33，55］、
DNA损伤修复及诱导癌基因表达［56-57］。有报道显

示 PARP4与DNA损伤和修复通路相关，在结直肠

神经内分泌肿瘤（NETs）中会发生突变［58］。PARP4
是原发性甲状腺癌、乳腺癌、胰腺癌等多种肿瘤的

易感基因，降低其表达能够抑制肿瘤生长［56，59］。此

外，PARP4参与细胞转运，与一些肿瘤细胞的耐药

性相关［55］。目前尚没有PARP4抑制剂被报道。

4. 2 PARP10
PARP10又名 ARTD10，在调节 DNA损伤修

复、细胞代谢、细胞凋亡及多种肿瘤中发挥作

用［60-61］。PARP10最初被鉴定为MYC相互作用蛋

白，在大多数人类肿瘤中过度表达。它可减轻细

胞对复制应激的敏感性，促进停滞的复制叉重新

启动以推动肿瘤发展［62］。研究表明 PARP10参与

延缓HCC进展。PARP10在 T601位点的磷酸化显

著降低了其与NEMO蛋白的结合，破坏了 PARP10
对NEMO泛素化的抑制作用，从而增强NF-κB对多

个靶基因的转录活性，促进HCC的发展［63］。此外，

PARP10也被证实能促进结直肠癌细胞增殖［64］。
由于PARP10与肿瘤的发生发展密切相关，其

抑制剂的开发受到了广泛关注，目前已有几个

PARP10抑制剂被报道［65］。化合物 14（OUL35，图
3）对PARP10的 IC50远高于其他PARPs。在对接模

型中，OUL35与 Gly888的酰胺和羰基以及 Ser927
的侧链羟基形成氢键［66］。保留OUL35母核，经过

结构改造得到化合物 15（图 3），其活性优于

OUL35，并显示出类似的选择性［67］。进一步结构

Figure 4 PARP14 inhibitors
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改造所得的化合物 16（图 3）对 PARP10（IC50 =
0. 40 μmol/L）的抑制活性优于 PARP14（IC50 = 5. 2
μmol/L）和PARP1（IC50 > 100 μmol/L）［61］。2019年，

基于 3，4-二氢异喹啉骨架设计的化合物 17（图 3）
对 PARP10也表现出一定的抑制活性及优良的选

择性［68］。因此，PARP10是肿瘤治疗的重要靶点，

开发其抑制剂具有重要意义。

4. 3 具有独特的生物学功能的MARTs
除了调节肿瘤进程，一些MARTs具有其独特

的生理学调节功能。PARP6又称 ARTD17，它由

630个氨基酸组成，在细胞中主要参与调节细胞周

期与脂质代谢，与中心体聚集的抑制过程相

关［69-70］；PARP11又名ARTD11，其结构中存在一个

球状的WWE结构域。与 PARP12类似，PARP11
在对抗病毒感染方面发挥作用［71-72］；PARP16又名

ARTD15，它是一种尾部锚定在内质网的跨膜蛋

白，主要参与调节内质网应激与血管生成，在细胞

衰老与凋亡中发挥作用［73-74］。TCGA数据显示，这

些MARTs的表达与肿瘤的发生、侵袭、转移相关，

但它们与肿瘤的关系需要进一步研究确证。

5 总结与展望

PARPs家族在体内通过翻译后修饰参与多种

生物学功能。过去的几十年中，PARP1和 PARP2
已经得到了广泛的研究，而MARTs的相关研究还

处于起步阶段。然而，很多文献表明，MARTs与肿

瘤密切相关并且参与调控这些肿瘤的进展。例如

PARP7在GBM、PAAD等肿瘤中过表达，其抑制剂

RBN2397处于Ⅰ期临床试验，已被证实可以治疗

实体瘤、胰腺癌、卵巢癌和非小细胞肺癌。PARP7
作为肿瘤躲避免疫系统的关键分子，其抑制剂有

望应用于肿瘤治疗。PARP10在DLBC、急性髓系

白血病（LAML）、THYM以及GBM、PAAD等一些难

以治疗的肿瘤中过度表达，与这些肿瘤的发生发

展密切相关。目前已有一些 PARP10抑制剂被报

道，说明开发PARP10抑制剂在肿瘤治疗中具有重

大意义。类似的具有较大开发潜力的靶点还有

PARP14、PARP15等。

MARTs在抗肿瘤方面表现出巨大的潜力。如

何根据PARP蛋白之间的差异设计高选择性、强效

的小分子抑制剂，系统并且全面地研究PARP蛋白

家族的相关功能与作用机制，是研究人员面临的

巨大挑战。文中所提到的小分子化合物对研究

MARTs蛋白及其抑制剂具有重要的价值，它们不

仅有望成为新的肿瘤治疗药物，还可以作为探针

进一步探索 MARTs 的生物学功能。总之，以

MARTs蛋白及其抑制剂为背景的药物开发有望为

精准医疗时代的肿瘤治疗带来新的希望。
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·校园信息·

中国药科大学新增博士、硕士学位授权点

近日，国务院学位委员会印发了《关于下达 2020年审核增列的博士、硕士学位授予点名单的通知》及《关于下达

2020年动态调整撤销和增列的学位授权点名单的通知》，公布了批准增列的授权学科和专业学位类别名单。

我校新增生物与医药博士专业学位授权点，在博士专业学位授权点上实现了零的突破；通过动态调整增列公共卫

生与预防医学一级学科硕士学位授权点。两个学位授权点的获批进一步优化了我校“药学+工程学”和“药学+医学”交

叉学科布局。此外，为强化“药学+信息学”“药学+教育学”深度交叉融合，我校通过目录外二级学科动态调整，在全国范

围内率先在药学一级学科下设置了药学教育学、医药大数据与人工智能二级学科，进一步完善学科结构，逐步建立起以

“大药学”学科为主导、多学科交叉融合、结构更加合理的学科生态体系。

近年来，我校始终坚持“四个面向”的服务导向，深化“双一流”建设，坚持中国特色、坚守药学专攻、彰显特色一流，

从优化学科结构体系、创新学科发展范式、改革学科管理模式、完善学科评价机制等入手，加快建设世界一流药学学科

群。至此，我校共有药学、中药学、生物学 3个一级学科博士学位授权点；生物与医药 1个博士专业学位授权点；药学、中

药学、生物学、化学、生物医学工程、基础医学、公共管理、公共卫生与预防医学 8个一级学科硕士学位授权点；药学、中

药学、生物与医药、公共管理、应用统计5个硕士专业学位授权点，涵盖医学、理学、工学、管理学、法学等五大学科门类。

“十四五”期间，我校将致力于打破原有学科发展路径依赖和思维惯性，推进以“大药学+X”学科交叉为关键，涵盖

化学药、中药、生物药、医疗器械、活体药物、数字药物等现代药物类型，以“人药”为主兼顾“农药”和“兽药”的“新药科”

建设，建立完善以“大药学+X”为牵引，“新药科”和“大药学”为特征、面向世界一流的“现代药学学科体系 2.0”，以高质量

的学科建设推动药学特色世界一流研究型大学建设。

（来源：发展规划与学科建设处）
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