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'() 错配修复基因在 *+,* 精准治疗的临床应用进
展
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前列腺癌目前居全球男性肿瘤发病率的第 !

位1.2。中国前列腺癌的发病率近年来呈逐年升高趋

势，目前居男性肿瘤发病率的第 3 位1!2。雄激素剥夺

治疗（456789:5 6:;7<=4><85 >?:74;@A )'B）是晚期前

列腺癌患者的重要治疗方案，但经过 .C*!% 个月的

治疗，大部分患者进展为去势抵抗性前列腺癌（D4E$

>74><85F7:E<E>45> ;78E>4>: D45D:7A *+,*）1-2。前列腺癌

发生、发展的遗传因素复杂，存在显著的肿瘤异质

性，特别是进入 *+,* 阶段，肿瘤在基因组、表观遗

传学等分子水平上存在很大的差异，这种差异导致

了 *+,* 患者对药物治疗的反应及效果不一致。目

前研究显示 *+,* 的形成机制包括：（.）雄激素受

体（)+）相关机制（)+ 基因扩增及突变、)+ 剪切变

体、)+ 共调节因子的异常表达和功能异常、)+ 翻

译后修饰的异常、)+ 信号通路的旁路激活及肾上

腺雄激素和肿瘤内雄激素的合成）。（!）肿瘤干细胞

机制。（-）治疗诱导的神经内分泌性改变1%2。随着检

测技术的进步，'() 错配修复基因在 *+,* 形成中

的作用越来越受重视。
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随着第二代测序技术（5:G> 9:5:74><85 E:HI:5D

<59A (JK）的发展及在肿瘤临床诊疗中的广泛的应

用，前列腺癌的治疗进入精准治疗时代。精准诊治

策略也使越来越多的患者受益。基因检测有助于评

估患者预后，对疾病进展风险分层；提示治疗药物

的敏感性，协助制定治疗方案；同时，完善我国前列

腺癌患者的基因突变谱及相关特征；理解与 *+,*

进展相关的分子机制，帮助寻找治疗及新药开发的

靶点1#L32。

'() 错配修复通路主要参与维持基因稳定性，

从而防止变异基因传递给自带，同时扮演着抑制肿

瘤的作用。M*+,* 患者检测到 '() 错配修复基因

缺陷，如乳腺癌 .N! 号基因（O7:4E> D45D:7 .N!P Q+$

*).N!）和共济失调毛细血管扩张突变基因（4>4G<4

>:R459<:D>4E<4$MI>4>:6，)BS）的改变，以及错配修复

（M<E$M4>D? 7:;4<7A SS+）途径基因（STU. 或 SKU!）

的高突变1/$C2。Q+*).N! 突变是 M*+,* 患者'()错

配修复基因缺陷最常见的类型。,7<>D?476等1&2研究发

现，C! 例 *+,* 患者中存在 .3 个 '() 错配修复基

因，共 C%个突变位点的胚系突变，占总人数的 ..VCW；

其中，最常见的突变位点是 Q+*)!，此外，还有 )BS、

细胞周期检查点激酶 ! 基因（D?:DX;8<5> X<54E:!P

*UYZ!）、Q+*).、重组酶 +)'#.' （'() 7:;4<7

+)'#.$R<X: ;78>:<5 '）和乳腺癌易感基因相关蛋白

!（;47>5:7 456 R8D4<[:7 8\ Q+*)!，,)TQ!）等相关基

因的突变。一项国内的对 '()修复基因缺陷的研究

中纳入 -.3例前列腺癌患者。研究发现，&VCW的前列

腺癌患者存在 '() 同源重组修复基因缺陷，包括

3V--W的受试者携带 Q+*)! 和 "V3-W的受试者携

带 Q+*). 及 "V3-W的受试者携带 )BS 基因胚系致

病变异1."2。对 ! ".& 例前列腺癌患者（3. 例 Q+*)!

突变携带者、.C 例 Q+*). 突变携带者及 . &%" 例
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未携带突变者）进行分析研究发现，!"#$%&' 突变

与前列腺癌的侵袭性增强、淋巴结受累及远处转移

增多有相关性，且 !"($%&' 突变患者的中位总生存

期明显缩短)%%*。!"($%&' 胚系突变在前列腺癌的发

生、发展中起一定的作用。随着疾病进展，部分患者

出现体细胞的 !"($%&' 突变。患者一旦发生 !"!

($%&' 突变，其疾病进展及发生其他侵袭性疾病的

风险也会更高，预后不良)%'*。
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4-56 ,-./768956: 1$"1- ./0 提到 1$"1 抑制

剂就涉及一个重要的概念“协同致死”。(9.;3<

!83=>65 于 %?? 多年前在黑腹果蝇实验中观察到协

同致死效应这一现象。研究发现，如果一个细胞或生

物体中，两个基因有一个缺陷，几乎对其无重大影

响；如果两个基因同时发生突变，则会引发致死性

的后果。协同致死作用是机体依赖的一种重要特

性，如在肿瘤细胞中，当一个基因变异时，如抑癌基

因突变，不影响肿瘤细胞的生存。通过寻找可能产生

协同作用的第二个基因，并通过药物将其抑制，则会

导致肿瘤细胞死亡，但正常的细胞不受影响。因此，

协同致死可以选择性的作用于癌细胞，而避免对正

常细胞的杀伤。

1$"1 在细胞单链 0@$ 断裂修复中起重要作

用。抑制 1$"1 会使细胞损伤的单链 0@$ 积累并

可能导致 0@$ 双链断裂。双链 0@$ 断裂是通过同

源重组修复（A-7-.->-B5 86C-743<9D3-< 86,938: E""）

进行修复，涉及的重要蛋白质包括 F"#$%和 F"#$'。

在 E"" 缺陷的肿瘤细胞中，通过非同源末端连接进

行替代性 0@$ 修复，这是一种低保真修复途径，最

终会导致细胞死亡。当细胞 0@$因各种原因（如辐

射、氧化剂或化疗药物等）导致损伤时，1$"12% 的

锌指结构迅速识别并结合至 0@$ 损伤处，1$"12%

自身发生共价修饰，形成有活性的同型二聚体，进

一步催化 !2@$0

G转化成为尼克酰胺和 $01 核糖，

然后以 $01 核糖为底物合成聚腺苷二磷酸核糖

（1$"），使组蛋白及 1$"12% 自身等多种核受体蛋

白发生聚 $01 核糖基化而改变其功能，引发染色体

松弛，然后 1$" 被聚腺苷二磷酸核糖水解酶裂解，

使 1$"12% 从损伤部位游离，从而促进 0@$ 修复

酶及 H"((% 和 0@$ 连接酶"等修复因子与损伤

部位的结合，修复损伤 0@$

)%I2%J*。携带F"#$ 突变

的肿瘤细胞出现 E" 缺陷，1$"1 抑制和 F"#$ 功

能异常会产生协同致死作用，从而造成双链 0@$ 的

断裂，导致肿瘤细胞死亡。

相关的药物临床试验 KL1$"12$ 旨在评估奥

拉帕利对 7("1( 患者的疗效。研究结果显示，奥拉

帕利在非选择人群中的抗肿瘤活性，总体反应率为

IIM，在携带 0@$ 同源重组修复相关基因突变人群

中反应率为 NNM。在上述试验基础上，KL1$"12F

研究进一步评估奥拉帕利在 0@$ 同源重组修复相

关基因异常 7#"1# 患者不同基因突变亚组中的疗

效，结果显示，F"#$%&'突变组反应率最高（NI+IM），其

次是 1$OF' 突变组（JP+%M）、$KQ 突变组（IR+NM）

及细胞周期蛋白依赖性激酶 %'（C/C.3< =6,6<=6<D

S3<956 %': (0T%'）突变组（'J+?M）。基于 KL1$"1 等

研究中单药奥拉帕利用于 F"($%&' 或 1$OF' 基因

突变的 7("1( 治疗取得良好的效果，'?%R 年 % 月

U0$授予奥拉帕利突破性疗法资格)%R2%P*。

尼拉帕利是另一种对 1$"1%&' 0@$ 修复聚合

酶具有高选择性的 1$"1 抑制剂。近期 U0$ 授予尼

拉帕利为携带 F"($%&' 突变的 7("1( 治疗的突

破性疗法，V$O$E$0 研究对尼拉帕利在内分泌治

疗和多西他赛治疗失败后双等位基因 0@$ 修复通

路缺陷（包括 F"#$%&'、$KQ、U$@#$、1$OF'、#EWT'、

F"X1% 或 0$#'）的 7#"1# 患者中的安全性和有效

性进行分析。结果显示，相对于非 F"#$%&' 基因突

变组，尼拉帕利明显提高 F"#$%&' 基因突变组的

完全缓解率（RIM !"+ %PM）及部分缓解率（Y%M !"+

ZM），提高中位影像学无进展生存期（N+'个月 !"+J+I

个月）)%N*。

KL1$"12$ 研究中，奥拉帕利单一疗法对 E""

基因突变的 7("1( 患者的疗效得到肯定。另外有

研究显示，奥拉帕利与阿比特龙的协同作用可能导

致患者处于临床的 0@$ 错配修复基因突变状态，

从而治疗受益。这一双重协同作用模式的基础首先

是 1$"1 参与雄激素受体依赖性转录，而 1$"1 抑

制则削弱了这一过程。另外，雄激素受体调节 0@$

修复基因的转录。因此，抑制雄激素会减弱 E""，产

生所谓的 F"($<655 表型，该表型容易受到 1$"1

抑制 )%Z*。尼拉帕利联合阿比特龙与阿比特龙用于

7("1( 的一线治疗的"期临床研究 Q$V@XK[0W

也正在进行中，其目标患者人群相对于 V$O$E$0研

究也更为广泛。

'+' 12345./0 免疫检查点中的程序性

死亡受体2%（,8->89776= C6.. =69DA2%: 102%）表达

于 K 细胞表面和初级 F 细胞表面，调节细胞的分化

和凋亡。102% 的配体有两种，分别是程序性死亡配

体（,8->89776= C6.. =69DA2.3>9<= %: 102O%）（FP2E%）

和 102O'（FP20(）。102% 主要表达于活化的 K 细

王勇，等+0@$ 错配修复基因在 ("1( 精准治疗的临床应用进展!
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胞、! 细胞、巨噬细胞，以及内皮细胞和上皮细胞。

"#$%& 在头颈部肿瘤、肺癌、消化道肿瘤、泌尿系统

肿瘤以及白血病等中表达。肿瘤微环境可以诱导肿

瘤细胞表达 "'$%&。肿瘤中的 "'$%&与 (细胞上的

"'$& 相互作用，抑制 ( 细胞介导的有效抗肿瘤免

疫应答。此外，"'$&)"'$%& 相互作用诱导 ( 细胞凋

亡*+,-++.。

相对于正常前列腺细胞，前列腺癌细胞中 "'-

%& 表达增多，且前列腺肿瘤微环境中的 /'0

1

( 细胞

高表达 "#$&

*+2-+3.。目前相关临床试验显示 "'-&)

"'-%& 抑制剂在前列腺癌中有实际的临床意义，特

别是对于基于二代基因测序发现存在高微卫星不

稳定（456789:;<==5;< 5>9;:?5=5;@$A5BA，CDE$F）或错配

修复缺陷（4594:;6A 7<G:57-H<I565<>;J HCCK）的患者

是潜在获益人群。携带上述基因突变的患者往往具

有较高的总体基因突变数量。目前，免疫检查点抑

制剂存在的问题是适用人群的选择及疗效和不良

反应的评估*+L$+M.。国内的相关研究纳入 2&M 例前列

腺癌患者，研究结果显示携带 CDFM、CDF+ 基因胚

系致病变异的患者比例均为 ,NM2O，未发现携带C%F&、

"CD+ 基因胚系致病变异患者*&+.。

PQRST(Q$&UU 研究中显示 "<4?78=5VW4:? 对

携带 XK/Y&Z+ 或 Y(C 基因突变 4/K"/ 患者的疾

病控制率为 ++O

*+[.。PQRST(Q -,+0 研究证实

"<4?78=5VW4:? 治疗后患者的中位无进展生存时间

及中位生存期分别为 2NL 个月和 [NU 个月，且对于

晚期的 "'-%&阳性的前列腺癌患者是很好的选择*+0.。

+,&[ 年，"<4?78=5VW4:? 被 \'Y 批准用于治疗在

CCK 中具有突变和（或）在肿瘤中表现出 CDE 的

前列腺癌，推荐在使用或排除其他可用的有效治疗

（如 95GW=<W6<=-(、阿比特龙、恩扎卢胺、多西他赛、

卡巴他赛、镭-++2 等）之后，可考虑使用 "<4!

?78=5VW4:?。"'-&Z"'-%& 抑制剂主要的不良反应

为体内激活的 ( 细胞引起的炎性组织损伤，主要

表现为腹泻、结肠炎、皮疹、瘙痒、肝炎、垂体炎和

甲状腺炎等*+U.。

! !"

4/K"/ 患者之间和患者内的基因组存在很高

的异质性。迄今为止 4/K"/ 治疗还没有纳入分型

治疗。国内外针对 /K"/ 的分型治疗仍处于临床研

究阶段，其重点是探索 /K"/ 治疗方式选择及预后

的标志物，例如 YK 的剪切变体、YK 信号调节因子、

YK 翻译后修饰的异常及 YK 信号通路的旁路激

活在去势抵抗性前列腺癌发病中的作用的研究。

血液活检中发现 YK-][ 阳性的患者对阿比特龙

及恩扎卢胺的治疗效果不佳，但不影响多西他赛的

疗效*2,-22.。研究显示，转移性前列腺癌中最常见的突

变基因是 ("L2、"(QS 以及 KX&。针对 4/K"/ 活检

组织的全外显子组和转录组测序发现 ("L2、"(QS

以及 KX& 的突变在 /K"/ 中明显富集，这证实前列

腺癌中抑癌基因功能的丧失在促进疾病的侵袭性

生物学中起着关键作用*23.。4/K"/组织中YK、("L2、

"E2PZY^; 信号转导通路、_>; 信号转导通路、细胞

周期通路及 CY"P 信号转导通路的突变在肿瘤进

展中起重要作用。但是，由于药物研发及相关靶向

药物在前列腺癌临床应用中的证据有限，对上述基

因突变检测的意义仍有待进一步确认。此外，/K"/

患者合并前列腺导管内癌的情况下，对多西他赛治

疗疗效差*2L.。携带同源重组修复基因突变可能提示

对铂类化疗敏感*&[.。

/K"/ 是前列腺癌的一个重要阶段，/K"/ 的治

疗是前列腺癌治疗的难点。在高通量测序结果指导

下，随着研究的深入，将为 /K"/ 的治疗提供更多

的理论依据，/K"/ 患者将会得到个体化、精准、有

效的治疗方式，从而延长患者生命，提高患者的生

活质量。虽然将精准治疗转化为有效的临床决策仍

有很长的一段路要走，但是 /K"/ 精准治疗及个体

化治疗是未来发展的趋势且前景光明。
#$%&"
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