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［摘　要］目的：分析聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）抑制剂对胰腺癌细胞的抗肿瘤机制及耐药性。方法：
将人胰腺癌顺铂耐药细胞株 ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞分为对照组、ＰＡＲＰ抑制组、联合顺铂组，对照组细胞加入
ＤＭＥＭ培养液培养２４ｈ，ＰＡＲＰ抑制组细胞加入１０μｍｍｏｌ／ＬＰＡＲＰ抑制剂ＡＧ０１４６９９培养，联合顺铂组细胞加入
１０μｍｍｏｌ／ＬＰＡＲＰ抑制剂ＡＧ０１４６９９及１０ｍｇ／Ｌ顺铂培养；３组细胞培养２４ｈ后，采用ＭＴＴ法检测各组细胞的
增殖率，流式细胞术检测各组细胞的凋亡率，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组细胞中 ＰＡＲＰ蛋白表达水平。结果：３组细
胞培养２４ｈ时的增殖率比较，联合顺铂组＜ＰＡＲＰ抑制组＜对照组，两两比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；３
组细胞培养２４ｈ时的细胞凋亡率比较，联合顺铂组＞ＰＡＲＰ抑制组＞对照组，两两比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；３组细胞培养２４ｈ时的细胞中ＰＡＲＰ蛋白表达水平比较，ＰＡＲＰ抑制组及联合顺铂组显著低于对照组，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５），联合顺铂组与ＰＡＲＰ抑制组细胞中ＰＡＲＰ蛋白表达水平比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）。结论：ＰＡＲＰ抑制剂可抑制胰腺癌细胞的增殖及促进胰腺癌细胞凋亡，提高胰腺癌细胞对顺铂的敏感
性，其机制可能与 ＰＡＲＰ抑制剂下调ＰＡＲＰ表达有关。

［关键词］胰腺肿瘤；细胞增殖；细胞凋亡；基因表达；聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂；耐药；机制
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　　胰腺癌是消化道的恶性肿瘤，发病率居我国恶
性肿瘤第１０位［１］。胰腺癌是预后极差的恶性肿瘤

之一，死亡率居我国恶性肿瘤第６位［２］。随着人们

生活方式的不断改变及生活水平不断提高，胰腺癌

的发病比例和死亡比例逐年增加［３］。目前对于胰

腺癌患者临床多采用外科手术为主、放射性治疗和

化学药物治疗为辅的综合治疗方案，能够缓解临床

症状，缩小原发病灶，减缓肿瘤发展速度，但胰腺癌

恶性程度极高，病情进展迅速，手术切除率低，对放

化疗敏感性低，患者往往预后不良，５年生存率不
足５％，严重威胁人类健康［４－６］。因此，寻找有效

的治疗方法对提升胰腺癌患者的预后尤为重要。

聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶（ｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）是一种重要的 ＤＮＡ修复酶，广泛存
在于真核生物细胞核中，具有维持基因组稳定、参

与ＤＮＡ复制、转录及修复、保持染色体结构完整性
的作用，在细胞生物学行为、恶性肿瘤发生及进展

过程中发挥关键的作用［７－８］。随着肿瘤分子生物

学的不断发展，分子靶向治疗逐渐应用于临床肿瘤

治疗［９］。ＰＡＲＰ抑制剂是一种新型分子靶向药物，
能够影响癌细胞的自我复制，在胃癌［１０］、乳腺

癌［１１］、卵巢癌［１２］等恶性肿瘤的靶向治疗中有较好

的应用，但其在胰腺癌中的应用较为少见。本研究

以人胰腺癌顺铂耐药细胞株ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞
作为研究对象，采用 ＰＡＲＰ抑制剂 ＡＧ０１４６９９及顺
铂处理细胞，观察处理后细胞的增殖及凋亡的变

化，同时检测细胞中 ＰＡＲＰ蛋白表达水平，报告
如下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　细胞　人胰腺癌顺铂耐药细胞株 ＰＡＴＵ
８９８８／ＤＤＰ，购于上海美轩生物科技有限公司。
１１２　实验分组及处理　将 ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细
胞分为对照组、ＰＡＲＰ抑制组及联合顺铂组，进行
原代培养，待细胞融合度达８５％时，细胞消化、传
代，取对数生长期的 ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞，以５×
１０６个／孔接种于６孔细胞培养板中，用含１０％胎
牛血清（上海源叶生物科技有限公司）的ＤＭＥＭ培
养基（上海觅拓生物科技有限公司），于３７℃、５％
ＣＯ２培养箱（常州普天仪器制造有限公司）培养，
待细胞融合度达９０％时，对照组加入 ＤＭＥＭ培养
液培养２４ｈ，ＰＡＲＰ抑制组加入１０μｍｍｏｌ／ＬＰＡＲＰ
抑制剂 ＡＧ０１４６９９（上海联迈生物工程有限公司）
培养２４ｈ，联合顺铂组加入１０μｍｍｏｌ／ＬＰＡＲＰ抑
制剂ＡＧ０１４６９９及１０ｍｇ／Ｌ顺铂（南京赛泓瑞生物
科技有限公司）培养２４ｈ。
１２　方法
１２１　ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞增殖率检测　采用
ＭＴＴ法，取１１２项下的各组 ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细
胞，吸掉培养液，每孔加入 ＭＴＴ溶液（武汉益普生
物科技有限公司）２０μＬ，３７℃孵育４ｈ，每孔加入
二甲基亚砜溶液（北京金克隆生物技术有限公司）

１５０μＬ，振荡１０ｍｉｎ，采用酶标仪（上海枫起生物科
技有限公司，型号 Ｉｎｆｉｎｉｔｅ Ｆ５０）测定４９０ｎｍ波
长下ＯＤ值，计算细胞增值率，细胞增殖率＝（处理
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组ＯＤ值／对照组ＯＤ值）×１００％。
１２２　ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞凋亡率检测　采用
流式细胞术，取 １１２项下的各组 ＰＡＴＵ８９８８／
ＤＤＰ细胞，吸掉培养液，用１×ＴｒｉｓＢｕｆｆｅｒ缓冲液
（武汉华联科生物技术有限公司）洗涤，０２５％胰
蛋白酶（上海圻明生物科技有限公司）消化，制备

细胞悬液，向流式管中依次加入细胞悬液３００μＬ、
ＰＩ染液（上海赫果生物科技有限公司）５μＬ、Ａｎ
ｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ（北京博迈斯科技发展有限公司）
５μＬ，避光反应１５ｍｉｎ，采用流式细胞仪（上海迪
奥生物科技有限公司，型号 ＣｙＦｌｏｗ Ｃｕｂｅ６）检
测各组ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞凋亡率。
１２．３　ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞中　ＰＡＲＰ蛋白表达
采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法，取１１２项下的各组 ＰＡＴＵ
８９８８／ＤＤＰ细胞，加入细胞裂解液（上海子起生物
科技有限公司），充分裂解，采用离心机（广州菲罗

门科学仪器有限公司，型号 ＳｅｌｅｃｔｓｐｉｎＴＭ１７Ｒ），
１３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清液，使用 ＢＣＡ试
剂盒（北京泽平科技有限责任公司）测定白浓度并

对蛋白定量，取总蛋白上样于１０％ ＳＤＳＰＡＧＥ胶、
电泳、切胶、转膜，５％脱脂奶粉封闭液（上海君瑞
生物技术有限公司）封闭、加入 １∶２００稀释的
ＰＡＲＰ单克隆抗体一抗（上海钰博生物科技有限公
司）、１∶４００稀释的 βａｃｔｉｎ单克隆抗体一抗（南京
善本生物科技有限公司），４℃孵育过夜，ＰＢＳ溶液
（上海春晓生物技术有限公司）漂洗，加山羊抗兔

ＩｇＧ二抗（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），３７℃孵育１ｈ，采
用ＥＣＬ发光试剂盒（上海传秋生物科技有限公司）
显色，洗片后显影、定影，应用ＩｍａｇｅＱｕａｎｔＴＬ软件
（上海浩然生物技术有限公司）进行分析，选取 β
ａｃｔｉｎ为内参照，以 ＰＡＲＰ灰度值与 βａｃｔｉｎ灰度值
之比表示 ＰＡＲＰ蛋白表达量。
１３　统计学方法

数据采用ＳＰＳＳ２２０软件进行统计分析，计数
资料用率（％）表示，数据比较采用χ２检验；计量资
料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组计量资料比较
采用单因素方差分析，两两计量资料比较采用

ＳＮＫｑ检验。Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２１　ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞增殖率
结果显示，培养２４ｈ时，３组细胞增殖率比较，

联合顺铂组 ＜ＰＡＲＰ抑制组 ＜对照组，两两比较，

差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　各组ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞增殖率（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＣｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ

ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｘ±ｓ）
　组别 ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞增殖率／％
对照组 ９５２８±４４１
ＰＡＲＰ抑制组 ７８２５±３７６（１）

联合顺铂组 ５３７８±２８８（１）（２）

　Ｆ １８７０４０
　Ｐ ＜０００１

注：（１）与对照组比较，Ｐ＜０００１；（２）与 ＰＡＲＰ抑制组比较，Ｐ
＜０００１。
（１）与治疗前比较，Ｐ＜００１。

２２　ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞凋亡率
结果显示，培养２４ｈ时，３组细胞增殖率比较，

联合顺铂组 ＞ＰＡＲＰ抑制组 ＞对照组，两两比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　各组ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞凋亡率（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＡｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ

ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｘ±ｓ）
　组别 ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞凋亡率／％
对照组 ７３３±１１７
ＰＡＲＰ抑制组 １５２０±２５４（１）

联合顺铂组 ２４９１±３２３（１）（２）

　Ｆ ７６４７０
　Ｐ ＜０００１

注：（１）与对照组比较，Ｐ＜０００１；（２）与 ＰＡＲＰ抑制组比较，Ｐ
＜０００１。

２３　ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞中ＰＡＲＰ蛋白表达
结果显示，培养２４ｈ时，ＰＡＲＰ抑制组及联合

顺铂组ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞中ＰＡＲＰ蛋白表达水
平显著低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；联合顺铂组与 ＰＡＲＰ抑制组 ＰＡＴＵ８９８８／
ＤＤＰ细胞中ＰＡＲＰ蛋白表达水平比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）。见图１、表３。

图１　各组ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞中
ＰＡＲＰ蛋白表达量

Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＡＲＰｐｒｏｔｅｉｎｏｆＰＡＴＵ８９８８／
ＤＤＰｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
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表３　各组ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞中ＰＡＲＰ
蛋白表达水平（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＬｅｖｅｌｓｏｆＰＡＲＰｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＡＴＵ
８９８８／ＤＤＰｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｘ±ｓ）

　组别 ＰＡＲＰ蛋白表达水平
对照组 ２８７±１２３
ＰＡＲＰ抑制组 １１１±０４９（１）

联合顺铂组 １０９±０４７（１）

　Ｆ ９５２０
　Ｐ ０００２

注：（１）与对照组比较，Ｐ＜０００１。

３　讨论

胰腺癌病因尚不明确，目前认为与环境污染、

吸烟、饮酒、过量饮用咖啡、高脂肪饮食、高蛋白饮

食及遗传因素有关，已经成为严重威胁人类健康的

主要公共卫生问题之一［１３］。外科手术是目前治疗

胰腺癌的主要方法，但胰腺癌初期症状不具备特异

性，早期诊断困难，６０％ ～８０％患者因上腹部饱胀
不适、恶心、呕吐、腹泻、消瘦、疼痛而就诊时多已处

于中晚期，已不能行外科手术治疗［１４－１５］。且胰腺

为人体重要腺体之一，解剖关系隐匿且复杂，手术

不能彻底切除，癌细胞可向腹腔内种植，还可沿切

口面、缝线处转移，术后复发率高［１６－１７］。放射性治

疗和化学药物治疗是目前治疗胰腺癌的辅助方法，

能够清除原发病灶，阻止肿瘤进展，但具有不良反

应多、易产生耐药性等不足［１８］，因此寻找有效治疗

方案对降低胰腺癌病死率有着重要意义。

ＰＡＲＰ是一种广泛存在于真核生物细胞核中
的ＤＮＡ修复酶，能够催化ＡＤＰ核糖单元从烟酰胺
腺嘌呤二核苷酸转移到各种受体蛋白，维持基因组

稳定，参与ＤＮＡ复制、转录及修复，保持染色体结
构完整性，并在细胞增殖、侵袭、迁移、凋亡等细胞

生物学过程中发挥关键作用［１９－２０］。ＰＡＲＰ也是恶
性肿瘤发生、发展过程中的主要转录因子，抑制其

活性可以增强ＤＮＡ损伤类化疗药物及放射性治疗
的治疗效果，现已成为抗肿瘤治疗的新靶点之

一［２１］。随着广大学者对肿瘤分子生物学的不断深

入研究，分子靶向治疗逐渐应用于临床治疗各类恶

性肿瘤。ＰＡＲＰ抑制剂为 ＤＮＡ修复酶抑制剂，是
一种新型分子靶向药物，能够通过靶向阻断癌细胞

ＤＮＡ修复而发挥抗癌作用［２２－２３］。有研究发现，沉

默卵巢癌细胞中ＰＡＲＰ表达后可抑制ＤＮＡ损伤修

复机制，增强化疗药物对卵巢癌细胞ＤＮＡ损伤，促
进卵巢癌细胞凋亡，抑制卵巢癌细胞增殖［２４］。也

有研究发现，ＰＡＲＰ抑制剂能够上调微小核糖核苷
酸６６４ｂ５ｐ（Ｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ６６４ｂ５ｐ，ｍｉＲ６６４ｂ
５ｐ）表达而增加 ＢＲＣＡ１突变三阴型乳腺癌对化疗
药物的敏感性［２５］。本研究的结果与上述研究相

符，结果显示 ＰＡＲＰ抑制组 ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞
增殖率显著低于对照组，ＰＡＲＰ抑制组 ＰＡＴＵ
８９８８／ＤＤＰ细胞凋亡率显著高于对照组，提示
ＰＡＲＰ抑制剂可抑制胰腺癌细胞的增殖及促进胰
腺癌细胞的凋亡。本研究还发现联合顺铂组 ＰＡ
ＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞增殖率显著低于ＰＡＲＰ抑制组、
而细胞凋亡率显著高于 ＰＡＲＰ抑制组，提示 ＰＡＲＰ
抑制剂可提高胰腺癌细胞对顺铂的敏感性，增强顺

铂对胰腺癌细胞的化学毒性。本研究另一个结果

还发现，ＰＡＲＰ抑制组 ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞中
ＰＡＲＰ蛋白表达水平显著低于对照组，而联合顺铂
组ＰＡＴＵ８９８８／ＤＤＰ细胞中ＰＡＲＰ蛋白表达水平与
ＰＡＲＰ抑制组差异不大，提示 ＰＡＲＰ抑制剂可能通
过下调ＰＡＲＰ表达发挥对胰腺癌细胞的抗肿瘤作
用，降低胰腺癌细胞对顺铂的耐药性，这可为

ＰＡＲＰ抑制剂的临床应用提供一定的理论基础。
综上所述，ＰＡＲＰ抑制剂可抑制胰腺癌细胞增

殖，促进胰腺癌细胞凋亡，提高胰腺癌细胞对顺铂

的敏感性，增强顺铂对胰腺癌细胞的化学毒性，其

机制可能与 ＰＡＲＰ抑制剂下调 ＰＡＲＰ表达有关。
但 ＰＡＲＰ抑制剂抗胰腺癌的机制是否还有其他，有
待进一步研究。
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ｓｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ
ｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０１７，１１４（３３）：
６９８１－６９８３．

［９］赵洪焕，孔艺璇，章广玲，等．微小 ＲＮＡ在恶性肿瘤
靶向治疗中的研究进展［Ｊ］．基因组学与应用生物学，
２０１８，１２（５）：５６２－５６４．

［１０］陈祖华，张朦琦，高静，等．ＰＡＲＰ抑制剂ＳＣ１０９１４在
胃癌中的抗肿瘤作用及机制探索［Ｊ］．肿瘤综合治疗
电子杂志，２０１９，５（１）：１０８－１１４．

［１１］王宏宇，王伏生．ＰＡＲＰ抑制剂在三阴性乳腺癌中的
作用及研究进展［Ｊ］．癌症进展，２０１９，１７（９）：２５
－２９．

［１２］药品资讯网．ＦＤＡ批准Ｃｌｏｖｉｓ的ＰＡＲＰ抑制剂ｒｕｃａｐａ
ｒｉｂ用于ＢＲＣＡ变异晚期卵巢癌［Ｊ］．临床合理用药杂
志，２０１７，１０（２）：１１－１３．

［１３］ＧＯＮＧＪ，ＳＡＣＨＤＥＶＥ，ＲＯＢＢＩＮＳＬ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｔｉｎｓａｎｄ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ（Ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］．ＯｎｃｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，
２０１７，３（７）：７７１－７７３．

［１４］ＮＥＯＰＴＯＬＥＭＯＳＪＰ，Ｊ?ＲＧＫＬＥＥＦＦ，ＭＩＣＨＬＰ，ｅｔａｌ．
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：ｃｕｒｒｅｎｔ
ａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗｓＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒ
ｏｌｏｇｙ＆Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１８，１５（３）：１８１７－１８２０．

［１５］ＣＨＥＮＺ，ＬＩＮＬ，ＧＪＩＫＡＥ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｐｌａｓｍａａｃｔｉｖａｔｅｄｓａｌｉｎｅｓｏｌｕ
ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩＥＥＥＴｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓｏｎＲａｄｉａｔｉｏｎ＆ Ｐｌａｓｍａ
ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０１８，２（２）：１１６－１２０．

［１６］ＬＵＯＧ，ＬＩＵＣ，ＧＵＯＭ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎ

ｌｅｗｉｓｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ａｎ
ｎａｌｓｏｆＳｕｒｇｅｒｙ，２０１７，２６５（４）：８００－８０２．

［１７］ＨＡＬＢＲＯＯＫＣＪ，ＬＹＳＳＩＯＴＩＳＣＡ．Ｅｍｐｌｏｙｉｎｇｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ，２０１７，３１（１）：５－１９．

［１８］ＤＩＮＧＦ，ＺＨＡＮＧＳ，ＧＡＯＳ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ１３７ｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｓ
ａｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＭＲＧＢＰ：ＭｉＲ１３７ｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ
ＣｅｌｌｕｌａｒＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１８，１１９（６）：２５６３－２５６５．

［１９］ＫＵＲＧＩＮＡＴＡ，ＡＮＡＲＢＡＥＶＲＯ，ＳＵＫＨＡＮＯＶＡＭＶ，
ｅｔａｌ．Ａｒａｐｉｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｒｅａｌｔｉｍｅｍｅａｓ
ｕｒｅｍｅｎｔｏｆｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ１ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．
ＡｎａｌｙｔｉｃａｌＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１８，５６（７）：５４５－５４７．

［２０］ＲＡＪＡＷＡＴＪ，ＳＨＵＫＬＡＮ，ＭＩＳＨＲＡＤＰ．Ｐｏｌｙ（ＡＤＰＲｉ
ｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ１：Ａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｈｏｐｅｉｎｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ
ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１７，９（３）：２１４
－２１６．

［２１］ＰＩＡＯＬ，ＦＵＪＩＯＫＡＫ，ＮＡＫＡＫＩＤＯＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆｐｏｌｙＡＤＰＲｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ１ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｂｙｐｏｓｔｔｒａｎｓ
ｌａｔｉｏｎａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１７，
２３（１）：５６８－５７０．

［２２］ＴＨＯＭＡＳＡ，ＭＵＲＡＩＪ，ＰＯＭＭＩＥＲＹ．Ｔｈｅｅｖｏｌｖｉｎｇｌａｎｄ
ｓｃａｐｅｏｆｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＰＡＲＰｉｎｈｉｂ
ｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２０１８，１２８
（５）：５５６２－５５６４．

［２３］郑礼胜．聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂 ｒｕｃａｐａｒｉｂ
［Ｊ］．现代药物与临床，２０１６，３１（６）：９１４－９１８．

［２４］刘国艳，薛凤霞．ＰＡＲＰ抑制剂在卵巢上皮性癌分子
靶向治疗中的研究进展［Ｊ］．中华妇产科杂志，２０１５，
１２（６）：４７３－４７５．

［２５］李少钟，刘静，张国君．ＰＡＲＰ抑制剂在 ＢＲＣＡ胚系
突变乳腺癌治疗中作用的研究进展［Ｊ］．中国普外基
础与临床杂志，２０１９，１１（６）：７４８－７５２．
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