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［摘要］　 合成致死在肿瘤学精准治疗中的地位越来越重要，基因突变所致的恶性肿瘤是一个复杂的ＤＮＡ信号传导
过程，从多方面抑制ＤＮＡ信号传导可能更有效地控制肿瘤的发生发展。本文将从合成致死理论出发探讨常见实体
瘤相关成对基因靶点及相关药物特点。
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　　肿瘤是机体 ＤＮＡ损伤产生的远期后果。抑制
肿瘤细胞ＤＮＡ损伤修复对其发生发展具有致命打
击。合成致死理论由来已久，其基本原理是两个非

致死基因同时失活将导致细胞死亡的现象。当代肿

瘤治疗逐渐从干扰 ＤＮＡ理化合成往基因水平精准
化打击方向发展。随着临床上基因测序在肿瘤患者

中的广泛应用，合成致死相关基因靶向药可以更有

效地阻断肿瘤的增殖，为肿瘤治疗带来新的思路。

本文从肿瘤基因合成致死理论出发，总结了启动相

关肿瘤发生的配对基因在该理论下抑制肿瘤的原理

及常见实体瘤的靶向药物特点。

１　合成致死

研究者们在很久以前就发现，同时携带有两个

特定基因突变的细胞无法存活，而携带其中任何一

个基因单独突变的细胞却不会受到影响，此即为

“合成致死（ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｌｅｔｈａｌｉｔｙ）”理论［１］。而大多数

肿瘤本身就携带有多种基因突变，并且存在“癌基
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因成瘾”现象，即与正常细胞相比，癌细胞由于携带

有多种失活的基因，故而生长和存活更依赖于特定

的癌基因，适应性更差［２］。对于依赖特定癌基因的

癌细胞，针对其“成瘾”的基因予以药物打击，或许

就可以达到精准化杀伤的目的，如酪氨酸激酶、细胞

周期依赖蛋白激酶、聚糖聚合酶、解旋体蛋白酶

等［３４］。在合成致死的基本原理下，如果发现某种

肿瘤细胞中存在特定基因 Ａ失活，用特定药物抑制
其合成致死搭档基因 Ｂ，此时正常细胞因为携带有
正常的基因Ａ而能行使其功能，不会受到药物的伤
害，而肿瘤细胞的基因 Ａ和基因 Ｂ均失活，就会在
该药物作用下死亡［５６］（图１、２）。例如，研究者们已
发现，对于携带ＢＲＣＡ基因突变的肿瘤，利用药物对
其合成致死搭档基因ＰＡＲＰ进行打击可以达到很好
的肿瘤抑制效果［７８］。这也促使研究者们从寻找合

成致死的“基因—药物”的模式向“基因—基因”模

式发展［９］。

图１　合成致死理论中的正常细胞
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＮｏｒｍａｌＣｅｌｌｓｉｎｔｈｅＳｙｎｔｈｅｔｉｃＬｅｔｈａｌｉｔｙＴｈｅｏｒｙ
Ｉｎｔａｃｔｒｅｐａｉｒｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｖｅｄａｎｄｔｈｅｃｅｌｌｓｓｕｒｖｉｖｅｄａｆｔｅｒｓｉｎ
ｇｌｅｍｕｔａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅＡ（ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｂｌｕｅｅｌｌｉｐｓｅ）ｏｒ
ｇｅｎｅＢ（ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｐｉｎｋｅｌｌｉｐｓｅ）；ｃｅｌｌｒｅｐａｉｒｆａｉｌｅｄａｎｄ
ｔｈｅｃｅｌｌｓｄｉｅｄｗｈｅｎｇｅｎｅｓＡａｎｄＢｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙｍｕｔａｔｅｄ．

图２　合成致死理论中的肿瘤细胞
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＴｕｍｏｒＣｅｌｌｓｉｎｔｈｅＳｙｎｔｈｅｔｉｃＬｅｔｈａｌｉｔｙＴｈｅｏｒｙ
Ｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ｇｅｎｅＡｍｕｔａｔｉｏｎ（ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｂｌｕｅｅｌ
ｌｉｐｓｅ）ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｅｄｇｅｎｅＢ，ｌｅａｄｉｎｇｔｏ
ｃｅｌｌｄｅａｔｈ；ｇｅｎｅＢｍｕｔａｔｉｏｎ（ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｐｉｎｋｅｌｌｉｐｓｅ）
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｅｄｇｅｎｅＡ，ｌｅａｄｉｎｇｔｏｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ；ａｎｄｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅＡａｎｄＢｂｙｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ，
ｌｅａｄｉｎｇｔｏｃｅｌｌｄｅａｔｈ．

２　常见实体瘤基因合成致死

２．１　肺癌
肺癌认识全球最为常见的肿瘤。由于肺癌与驱

动基因的相关性得到越来越多的证实，靶向药物在

肺癌精准治疗“基因—药物”模式中的应用近年来

已取得了重大进展，目前以合成致死策略抑制肺癌

的相关组合如下（相关配对靶向药总结详见表１）：
２．１．１　ＥＧＦＲＫＲＡＳ　表皮生长因子（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）通过 ＥＧＦ受体（ＥＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ）酪氨酸激酶结合配体并激活多个信号级将
细胞外信号转化为适当的细胞应答［１０］。ＥＧＦＲ基
因编码的跨膜糖蛋白与 ＥＧＦ结合后会诱导受体二
聚化和酪氨酸自磷酸化，其 ＧＴＰａｓｅ活性活化，从而
激活多个重要的下游信号级联反应，包括 ＲＡＳ
ＲＡＦＭＥＫＥＲＫ、ＰＩ３ＫＡＫＴ、ＮＦκＢ信号级联［１１］，并

将ＥＧＦＲ信号转导至 Ｇ蛋白偶联的受体信号转
导［１２１３］，可能介导细胞的增殖和迁移［１４］。该基因的

异常已被证明是多种肿瘤的驱动因素，如非小细胞

肺癌、胶质母细胞瘤和基底样乳腺癌。ＫＲＡＳ基因属
于ＲＡＳ家族，其编码的蛋白质是 ＧＴＰａｓｅ超家族的
成员，其中 ＲＡＳ蛋白结合 ＧＤＰ／ＧＴＰ并具有固有的
ＧＴＰａｓｅ活性［１５］。ＫＲＡＳ相关的途径包括常见的细
胞因子受体 γ链家族信号传导途径和 ＭＡＰＫ途径
的负调控［１６］，在细胞增殖的调节中起重要作用。目

前发现，ＫＲＡＳ蛋白的功能与多种恶性肿瘤有关，包
括肺腺癌、粘液腺瘤、胰腺导管癌和结肠直肠癌。例

如，有研究者发现，在肺癌细胞中，异常 ＫＲＡＳ能以
ＺＮＦ３０４依赖性的方式抑制肿瘤抑制基因转录，从而
在致癌事件中发挥作用［１７］。另外，在携带 ＥＧＦＲ突
变的肺癌细胞系中强制表达突变的 ＫＲＡＳ基因时会
明显抑制肺癌细胞，最突出的特征是细胞空泡化、形

态改变和胞饮作用增加［１８］。另外，临床上也发现，

同时携带ＥＧＦＲ突变和 ＫＲＡＳ突变的肺癌患者预后
较差，且在单用 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗效果欠佳［１９］。故而

ＥＧＦＲ和ＫＲＡＳ可能是一对合成致死搭档基因。目
前已有研究者正在开展联合 ＫＲＡＳ抑制剂 ＡＭＧ５１０
和ＥＧＦＲＴＫＩ抑制剂用于肺癌的临床研究（图３Ａ）。
２．１．２　ＣＤＫ４ＲＡＳ　细胞周期蛋白依赖性激酶 ４
（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ，ＣＤＫ４）参与细胞周期和
分化的控制，与多种癌症类型有关，是肿瘤治疗研究

和开发的重点。在细胞周期中，ＣＤＫ４相关复合物可
同时磷酸化 ｐＲＢ／ＲＢ１和 ＮＰＭ１，促进细胞向 Ｇ１／Ｓ
相过渡，控制细胞周期循环启动并阻止细胞负向调
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节分化［２０］。在肿瘤细胞中，表达异常的 ＣＤＫ４会导
致肿瘤细胞持续增殖。ＲＡＳ家族包括 ＫＲＡＳ、
ＮＲＡＳ、ＨＲＡＳ等，可通过染色质重塑（ＤＮＡ核小体
拓扑结构的改变）参与特定基因的转录激活和抑

制。野生型ＲＡＳ蛋白在肿瘤发生、维持和转移中具
有重要作用，其中ＫＲＡＳ作用尤为重要。Ｚｈｏｕ等［２１］

在小鼠模型中发现，因为敲除 ＫＲＡＳ的小鼠在胚胎
发生过程中即死亡，而 ＨＲＡＳ无法完全取代 ＫＲＡＳ
功能，同时ＮＲＡＳ对小鼠的胚胎发育并无影响。因

此，ＫＲＡＳ是胚胎发育过程中最重要的 ＲＡＳ亚型。
在ＲＡＳ突变肿瘤中，以ＫＲＡＳ为主的ＲＡＳ蛋白发挥
肿瘤促进作用。Ｐｕｙｏｌ等［２２］通过小鼠肺癌模型发

现，在携带ＫＲＡＳ突变的肺癌细胞中，抑制ＣＤＫ４表
达会导致细胞发生凋亡，而抑制 ＣＤＫ２／６则不会如
此。因此，ＣＤＫ４和 ＫＲＡＳ可能也是一对合成致死
搭档基因。有研究者已发现，在抑制 ＫＲＡＳ的基础
上增加ＣＤＫ４细胞周期抑制剂能有效抑制癌细胞的
生长［２１］（图３Ｂ）。

表１　肺癌相关合成致死基因或蛋白及相关靶向药特点
Ｔａｂｌｅ１．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＬｕｎｇＣａｎｃｅｒＲｅｌａｔｅｄＳｙｎｔｈｅｔｉｃＬｅｔｈａｌＧｅｎｅｓｏｒＰｒｏｔｅｉｎｓａｎｄＣｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＴａｒｇｅｔｅｄＤｒｕｇｓ

Ｇｅｎｅ Ｔａｒｇｅｔ Ｄｒｕｇ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｏｆｄｒｕｇｓ

ＥＧＦＲＫＲＡＳ ＥＧＦＲ ＥＧＦＲＴＫＩｓ ＥＧＦＲｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＣＬＮ０８１ ＡｐｏｔｅｎｔＥｘ２０ｉｎｓｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｔｈａｎＷＴＥＧＦＲ

Ｖｏｌｉｎｏｔａ ＨＤＡＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＡＧ４９０ ＪＡＫ２／ＥＧＦＲ／ＪＡＫ３ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ＥＧＦＲｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＫＲＡＳ ＡＭＧ５１０ ＬｏｃｋｓＫＲＡＳｉｎｔｈｅｉｎａｃｔｉｖｅＧＤＰｂｉｎｄｉｎｇｓｔａｔｅｔｏｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙａｎｄｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｙ
ｉｎｈｉｂｉｔＫＲＡＳＧ１２Ｃ

ＥＧＦＲＴＫＩ ＥＧＦＲｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＭＲＴＸ８４９
Ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｙｂｉｎｄｓｔｏｃｙｓｔｅｉｎｅ１２ｉｎｔｈｅｉｎｄｕｃｉｂｌｅＳＩＩＰｏｆＫＲＡＳＧ１２Ｃ，ａｎｄ
ｌｏｃｋｓｉｔｉｎｔｈｅｉｎａｃｔｉｖｅＧＤＰｂｉｎｄｉｎｇｓｔａｔｅ，ｔｈｅｒｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＲＡＳ／ＭＡＰ
ｋｉｎａｓｅｐａｔｈｗａｙ

Ｐｉｍａｓｉｔｉｎｉｂ ＭＥＫ１／２ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｄａｒａｆｉｎｉ ＢＲＡＦｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＤｅｌｔａｒａｓｉｎＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＫＲＡＳＰＤＥδｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ；ｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

Ｇ１２Ｃｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＫＲＡＳ（Ｇ１２Ｃ）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＣＤＫ４／６ＲＡＳ ＣＤＫ４／６ Ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ ＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｈｉｇｈｌｙｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

Ａｂｅｍａｓｉｂｉ ＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ａｌｖｏｃｉｄｉｂ Ｐａｎｃｄｋｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＡＭＧ９２５ ＦＬＴ３／ＣＤＫ４ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

Ｏｌｏｃａｉｎｅ Ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＲＡＳ Ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＭＥＫ１／２，ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｏｆＲａｓ

Ｓａｌｉｒａｓｉｂ ＡｃｔｉｖｅＲａｓｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ａｌｓｏｃａｕｓｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙ

Ｋｏｂｅ２６０２ Ｒａｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｄａｌａｆｅｎｉｂ ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｕｔａｎｔＢＲＡＦｋｉｎａｓｅ，ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｏｆＲａｓ

Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ Ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｏｆＲａｓ；ａｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｍＴＯＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＢＲＧ１ＭＹＣ ＢＲＧ１ Ｖｅｎｅｔｏｘ Ｂｃｌ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｏｆＢＲＧ１；ｐｏｔｅｎｔａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ＰＦＩ３ Ｐｌｋ１／ＳＭＡＲＣＡ４ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＭＹＣ Ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ＭＥＫ１／２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｏｆＭＹＣ；ＭＥＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

１００５８Ｆ４ ＣＭｙｃＭａｘｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｄｉｎａｃｉｃｌｉｂ ＣＤＫｆａｍｉｌｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＢＲＧ１ＴＰ５３ ＴＰ５３ Ｖｅｎｅｔｏｘ Ｂｃｌ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｏｆＢＲＧ１；ｐｏｔｅｎｔａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

Ｉｄａｓａｎａｌｉｎ ＰｏｔｅｎｔＭＤＭ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｉｎｈｉｂｉｔｓＭＤＭ２ｐ５３ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ＢＲＧ１ Ｉｄａｓａｎａｌｉｎ ＰｏｔｅｎｔＭＤＭ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｉｎｈｉｂｉｔｓＭＤＭ２ｐ５３ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ＤＤＲＴＭＰＲＳＳ４ ＤＤＲ Ｉｍａｔｉｎｉｂ Ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ＳＲＣ／ＢＣＲＡＢＬｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｍｅｒｅｓｔｉｎｉｂｐｏｎａｔｉｎｉｂ ＵｐｓｔｒｅａｍｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＭｅｔ（ｃＭｅｔ）ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ

ＴＭＰＲＳＳ４ ＰＭＳＦ Ｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ

ＨＤＡＣ：Ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ；ＳＩＩＰ：ＳｗｉｔｃｈＩＩｐｏｃｋｅｔ；ＭＥＫ：Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ／ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ；ｍＴＯＲ：Ｒａｐａｍｙｃｉｎ．
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２．１．３　ＢＲＧ１ＭＹＣ　ＢＲＧ１属 ＳＷＩ／ＳＮＦ复合体的
成员，其相关途径包括Ｗｎｔ介导的β连环蛋白信号
传导的调控和靶基因的转录［２３］。与 ＢＲＧ１相关的
ＣＲＥＳＴＢＲＧ１复合物可协调钙依赖型阻遏物复合物
的释放和激活物调节启动子的激活，而抑制 ＢＲＧ１
蛋白则可抑制转录启动；其亚结构溴结构域可作为

表观遗传的“阅读器”，选择性识别组蛋白尾部的乙

酰化赖氨酸残基，精准调控细胞基因转录。ＢＲＧ１
在肺癌细胞中表达上调，可能在肺癌的发生发展中

发挥了重要作用，或可作为靶向治疗的靶点［２４］。

ＭＹＣ基因与抑制细胞分化、肿瘤转化密切相关。该
基因编码的蛋白质能与转录因子 ＭＡＸ形成异源二
聚体，并与 ＥｂｏｘＤＮＡ共有序列结合而调节特定靶
基因的转录和表达，参与体细胞重编程调节，并控制

干细胞的自我更新［２５］。有研究发现，大多数肺癌都

携带有 ＢＲＧ１突变，而在肺癌细胞中表达野生型的
ＢＲＧ１可显著下调ＭＹＣ活性，并抑制肺癌细胞的侵
袭和迁移能力［２６］。这种效应可能是通过 ＢＲＧ１与
ＭＹＣ以及ＭＹＣ靶向的增强子相结合来实现的［２７］。

因此，ＢＲＧ１和ＫＲＡＳ可能存在着一定的拮抗作用，
或许在功能上也是一对合成致死搭档基因（图

３Ｃ）。
２．１．４　ＴＭＰＲＳＳ４ＤＤＲ１　ＴＭＰＲＳＳ４是一种跨膜丝
氨酸蛋白酶，在肺癌、胰腺癌中存在过度表达，可能

与其他类型的 ＲＮＡ相互作用而发挥，促进致癌作
用，并且可能是预测不良预后的重要独立因素［２８］。

ＤＤＲ１属于酪氨酸激酶受体的亚家族，调节细胞对
细胞外基质的附着，细胞外基质的重塑，以及细胞迁

移、分化和增殖，在肿瘤细胞侵袭中扮演重要角色。

ＴＭＰＲＳＳ４和ＤＤＲ１之间有着一致的共表达［２９］。与

ＴＭＰＲＳＳ４相似，在非小细胞肺癌中，ＤＤＲ１启动子被
低水平甲基化，而低水平甲基化是无病生存的独立

预后因素［３０］。有研究发现，用胞嘧啶５氮胞苷处理
肺癌细胞后可增加 ＤＤＲ１的表观遗传调控水平，而
缺乏ＴＭＰＲＳＳ４的细胞对 ＤＤＲ１抑制剂 ｄａｓａｔｉｎｉｂ的
细胞毒性作用高度敏感［３１］。Ｖｉｌｌａｌｂａ等［３２］的研究

发现，ＴＭＰＲＳＳ４与 ＤＤＲ１有可能是一对合成致死搭
档基因，或可作为合成致死的靶点（图３Ｄ）。

图３　合成致死搭档基因的信号模式
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＳｉｇｎａｌＰａｔｔｅｒｎｏｆＳｙｎｔｈｅｔｉｃＬｅｔｈａｌＰａｉｒｅｄＧｅｎｅｓ
Ａ．ＴｕｍｏｒｃｅｌｌｓｄｉｅｄａｆｔｅｒＥＧＦＲａｎｄＫＲＡＳｔａｒｇｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅｉｎｈｉｂｉｔｅｄ；Ｂ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇｂｏｔｈＣＤＫ４ａｎｄＲＡＳｐｒｏｔｅｉｎｓｏｎｔｈｅｃｅｌｌ
ｃｙｃｌｅｌｅｄｔｏｔｈｅｄｅａｔｈｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ；Ｃ．ＩｎｈｉｂｉｔｅｄＢＲＧ１ｐｒｏｔｅｉｎａｆｆｅｃｔｅｄＭＹＣｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓ，ｃａｕｓｉｎｇｔｈｅｄｅａｔｈｏｆｔｕｍｏｒ
ｃｅｌｌｓ；Ｄ．ＤＤＲ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｅｌｌｃｙｃｌｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＴＭＰＲＳＳ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
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２．２　乳腺癌、卵巢癌
乳腺癌近年逐步成为全球发病率最高的恶性肿

瘤，可遗传的基因突变仍是肿瘤发生的重要因素。随

着患病人群增多及患者生存期延长，基因遗传给子代

并累积的可能性越来越大。目前研究者们已发现了

一些可能的合成致死搭档基因，其中针对 ＢＲＣＡ
ＰＡＲＰ这一对合成致死搭档基因的治疗策略已在临
床上取得了成功（相关配对靶向药总结详见表２）。

表２　乳腺癌卵巢癌相关合成致死基因或蛋白及相关靶向药特点
Ｔａｂｌｅ２．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｌａｔｅｄＳｙｎｔｈｅｔｉｃＬｅｔｈａｌＧｅｎｅｓｏｒＰｒｏｔｅｉｎｓａｎｄＣｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＴａｒｇｅｔｅｄＤｒｕｇｓ

Ｇｅｎｅ Ｔａｒｇｅｔ Ｄｒｕｇ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｏｆｄｒｕｇｓ

ＢＲＣＡＰＡＲＰ ＰＡＲＰ Ｒｕｋａｐａｒｉｂ ＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｏｌａｐａｒｉｂ ＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ Ｔａｒｇｅｔｍａｔｅｒｉａｌ；ＢＲＣＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｄｈｅｓｉｖｅ

ＣＳＦ１Ｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｄｒｉｖｅｎｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｔｕｍｏｒ－ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

Ｒｏｍｉｄｅｐｓｉｎ ＨＤＡＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＰＡＲＰ：Ｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ；ＨＤＡＣ：Ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ．

　　ＢＲＣＡ基因编码的蛋白质可与其他肿瘤抑制因
子、ＤＮＡ损伤传感器和信号传感器结合形成 ＢＲＣＡ
相关基因组监视复合体，通过多机制参与ＤＮＡ双链
断裂的修复和同源重组［３３］。ＢＲＣＡ相关的肿瘤包
括乳腺癌、卵巢癌、输卵管癌、前列腺癌等，其中约

４０％～８０％的乳腺癌和卵巢癌病例均涉及到 ＢＲＣＡ
突变。ＢＲＣＡ主要包括 ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２，而 ＢＲＣＡ１／２
突变引起的癌症风险以显性方式遗传，突变携带者

患乳腺癌和卵巢癌的累积终生风险大幅度升高。近

期研究表明，ＢＲＣＡ突变状态与乳腺癌和卵巢癌病
理类型、治疗方式、铂类药物治疗反应、生存预后相

关。ＰＡＲＰ基因家族成员包括 ＰＡＲＰ１、ＰＡＲＰ２、

ＰＲＡＰ３等［３４］，主要编码 ＤＮＡ损伤修复相关蛋白以
及其他肿瘤抑制因子，可与ＤＮＡ损伤传感器和信号
转导子结合形成一个大型的多亚基蛋白质复合物，参

与调节多种重要的细胞行为（如分化、增殖和肿瘤转

化）和 ＤＮＡ损伤修复［３５］。ＰＡＲＰ依赖的 ＰＡＲＰ９
ＤＴＸ３Ｌ介导的泛素化可促进ＢＲＣＡ被迅速且特异性
募集到 ＤＮＡ损伤位点行使功能［３６］。在 ＢＲＣＡ突变
影响下，ＰＡＲＰ抑制剂将减少相关修复蛋白的形成，并
阻碍ＢＲＣＡ１／ＢＡＲＤ１复合物被快速招募至ＤＮＡ损伤
位点，从而阻碍ＤＮＡ修复并导致细胞死亡［３７３９］。目

前，对于携带 ＢＲＣＡ突变的晚期乳腺癌和卵巢癌患
者，ＰＡＲＰ抑制剂治疗成为标准治疗手段（图４）。

图４　ＢＲＣＡＰＡＲＰ的合成致死搭档基因信号模式图
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＳｉｇｎａｌＰａｔｔｅｒｎｏｆＳｙｎｔｈｅｔｉｃＬｅｔｈａｌＰａｉｒｅｄＧｅｎｅｓｏｆＢＲＣＡＰＡＲＰ
ＢＲＣＡｉｎｈｉｂｉｔｓＰＡＲＰｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎｗｈｅｎｒｅｐａｉｒｉｎｇｄａｍａｇｅｄｇｅｎｅｓ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｆａｉｌｕｒｅｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｒｅｐａｉｒａｎｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ．
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２．３　结肠癌
近年来，结肠癌发病呈现年轻化的趋势，这可能

与其基因不稳定的持续修复缺陷有关。正常的错配

修复在机体细胞中扮演极为重要的角色，而这一功

能的丧失会导致细胞的其他信号活动发生复杂改

变，而抑制结肠癌肿瘤细胞则需要通过多种途径

（相关配对靶向药总结详见表３）。

表３　结肠癌相关合成致死基因或蛋白及相关靶向药特点
Ｔａｂｌｅ３．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＣｏｌｏｎＣａｎｃｅｒＲｅｌａｔｅｄＳｙｎｔｈｅｔｉｃＬｅｔｈａｌＧｅｎｅｓｏｒＰｒｏｔｅｉｎｓａｎｄＣｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＴａｒｇｅｔｅｄＤｒｕｇｓ

Ｇｅｎｅ Ｔａｒｇｅｔ Ｄｒｕｇ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｏｆｄｒｕｇｓ

ＰＬＫ１ＴＰ５３ ＰＬＫ１ Ｆｏｓｔａｔｉｎｉｂ Ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｏｆＰＬＫ１；ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓＳＹＫ

Ｏｎｖａｎｓｅｒｔｉｂ Ｈｉｇｈｌｙｓｅｌｅｃｔｉｖｅｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅＰＬＫ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＴＰ５３ Ｖｅｎｅｔｏｘ Ｂｃｌ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｏｆＴＰ５３；ｐｏｔｅｎｔａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

Ｉｄａｓａｎａｌｉｎ ＰｏｔｅｎｔＭＤＭ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｉｎｈｉｂｉｔｓＭＤＭ２ｐ５３ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ＮＳＣ１４６１０９ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｃｅｌｌｐｅｒｍｅａｂｌｅ，ｇｅｎｏｔｙｐｅｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｎｔｉｔｕｍｏｒａｇｅｎｔ；ａｃｔｉｖａｔｅｓｐ５３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ＡＺＤ１７７５ ｐ５３ａｃｔｉｖａｔｏｒ；ＲＯＳｓｃａｖｅｎｇｅｒ

ＰＬＫ１ＲＡＳ ＰＬＫ１ Ｆｏｓｔａｔｉｎｉｂ Ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｏｎｖａｎｓｅｒｔｉｂ Ｈｉｇｈｌｙｓｅｌｅｃｔｉｖｅｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅＰＬＫ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＲＡＳ Ｓｅｒｕｍｉｔｉｎｉｂ ＭＥＫ１／２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｏｆＲａｓ

Ｄａｌａｆｅｎｉｂ ＢＲＡＦｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｏｆＲａｓ；ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｍｕｔａｎｔＢＲＡＦｋｉｎａｓｅ

Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ Ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｏｆＲａｓ；ａｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｍＴＯＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｓａｌｉｒａｓｉｂ ＡｃｔｉｖｅＲａｓｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ａｌｓｏｃａｕｓｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙ

Ｋｏｂｅ２６０２ Ｒａｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｋｏｂｅ２６０２ Ｒａｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＰＬＫ１：Ｐｏｌｏｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１；ｍＴＯＲ：Ｒａｐａｍｙｃｉｎ．

２．３．１　ＰＬＫ１ＲＡＳ　ＰＬＫ１基因编码Ｐｏｌｏ样激酶，为
一种Ｓｅｒ／Ｔｈｒ蛋白激酶，属于 ＣＤＣ５／Ｐｏｌｏ亚家族，在
有丝分裂过程中高度表达，且在细胞周期的整个 Ｍ
期中均发挥着重要功能［４０］，包括调节中心体成熟和

纺锤体组装、从染色体臂去除粘连蛋白以及调节胞

质分裂。Ｐｏｌｏ样激酶通过结合已被 Ｐｏｌｏ盒域识别
的特定基序并使其磷酸化而发挥功能。在有丝分裂

后期和ＤＮＡ损伤后，Ｐｏｌｏ样激酶会被泛素化，导致
其被蛋白酶体降解，对于维持有效的 Ｇ２ＤＮＡ损伤
检查点至关重要［４１］。结肠癌 ＫＲＡＳ突变状态对治
疗、预后具有重要意义。研究发现，ＲＡＳ通过独立
于 ＭＥＫ／ＥＲＫ的机制激活 ＰＬＫ１［４２］，而ＲＡＳ的下游
靶标ＣＲＡＦ也会与 ＰＬＫ１相互作用并将其激活，导
致细胞分裂和肿瘤进展。ＰＬＫ１抑制剂用于 ＫＲＡＳ
突变结肠癌的相关临床实验已通过有效性和安全性

验证［４３］，这或许能为ＫＲＡＳ突变型结肠癌的耐药机
制及后治疗策略提供参考（图５Ａ）。
２．３．２　ＰＬＫ１ＴＰ５３　ＰＬＫ１与细胞周期进程、有丝
分裂、ＤＮＡ损伤等密切相关，在有丝分裂过程中高
度表达，在细胞分裂前期过程中介导ＡＰＣ／Ｃ复合物

负调节剂的磷酸化，导致其泛素化并被蛋白酶体降

解。充当ＴＰ５３家族成员的负调节剂。ＴＰ５３（肿瘤
蛋白５３）在许多肿瘤类型中充当抑制因子，根据生
理环境和细胞类型诱导生长停滞或细胞凋亡。作为

反式激活剂参与细胞周期调节，通过控制该过程所

需的一组基因来负向调节细胞分裂。与 ＴＰ５３突变
细胞相比，表达野生型ＴＰ５３的癌细胞对 ＰＬＫ１抑制
的敏感性降低［４４］。ＴＰ５３介导的一种补偿机制可以
挽救癌细胞免受 ＰＬＫ１抑制引起的有丝分裂停滞和
随后的细胞凋亡。若 ＴＰ５３与 ＰＬＫ１同时受到抑制
可导致细胞死亡。同时具有 ＴＰ５３缺陷和高 ＰＬＫ１
表达的肿瘤可能对 ＰＬＫ１抑制剂敏感［４５］。虽然在

此存在实验数据上的争议，但应用 ＰＬＫ１抑制剂抑
制肿瘤发生的实验仍需深入［４６］（图５Ｂ）。
２．４前列腺癌

前列腺癌在男性新发肿瘤中地位重要，其相关

研究进展越来越深入。目前以合成致死策略抑制前

列腺癌的相关组合如下（相关配对靶向药总结详见

表４）。
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图５　ＰＬＫ１ＴＰ５３的合成致死搭档基因信号模式图
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＳｉｇｎａｌＰａｔｔｅｒｎｏｆＳｙｎｔｈｅｔｉｃＬｅｔｈａｌＰａｉｒｅｄＧｅｎｅｓｏｆＰＬＫ１ＴＰ５３
Ａ．ＣｙｃｌｅｏｆＲＡＳｍｕｔａｎｔｃｅｌｌｓｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙＰＬＫ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；Ｂ．ＰＬＫ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｈｉｂｉｔｇｒｏｗｔｈｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｗｉｔｈａｂｎｏｒｍａｌＴＰ５３．

表４　前列腺癌相关合成致死基因或蛋白及相关靶向药特点
Ｔａｂｌｅ４．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＰｒｏｓｔａｔｅＣａｎｃｅｒＲｅｌａｔｅｄＳｙｎｔｈｅｔｉｃＬｅｔｈａｌＧｅｎｅｓｏｒＰｒｏｔｅｉｎｓａｎｄＣｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＴａｒｇｅｔｅｄ
Ｄｒｕｇｓ

Ｇｅｎｅ Ｔａｒｇｅｔ Ｄｒｕｇ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｏｆｄｒｕｇｓ

ＢＣＬ２ＰＴＥＮ ＰＴＥＮ Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ＥＧＦＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ

Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ＥＧＦＲｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｔｒｏｍｕｓ ＭａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｓｏｆｍＴＯＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｗｏｎｄｅｒｔｈａｎｉ ＶＥＧＦＲ，ＥＧＦＲａｎｄＲＥＴｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

ＺＳＴＫ４７４ ＨｉｇｈｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅＰＩ３Ｋｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｐａｎＰＩ３Ｋｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＢＣＬ２ Ｖｅｎｅｔｏｘ Ｂｃｌ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｐｏｔｅｎｔａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ＡＴ１０１ Ｇｏｓｓｙｐｏｌｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ；ＢＣＬ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＢａｘｉｎｈｉｂｉｔｏｒｐｅｐｔｉｄｅＰ５ Ｂａｘｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ＴｕｂｕｌｉｎａｎｄＢｃｌ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；ｆｏｌｉｃａｃｉｄｔａｒｇｅｔｅｄｔｕｂｕｌｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＰＴＥＮＣＨＤ１ ＰＴＥＮ ＳＦ１６７０ ＰＴＥＮｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃ

Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ ｍＴＯＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｏｆＰＴＥＮ；ａｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｍＴＯＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｗｏｎｄｅｒｔｈａｎｉ ＶＥＧＦＲ，ＥＧＦＲａｎｄＲＥＴｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

ＣＨＤ１ Ｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｇｏｉｎｇ Ｎｏｔｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ

ＥＧＦＲ：Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ；ｍＴＯＲ：Ｒａｐａｍｙｃｉｎ．

２．４．１　ＢＣＬ２ＰＴＥＮ　ＢＣＬ２基因编码的蛋白通过控
制线粒体膜通透性来调节细胞死亡［４７］，其相关途径

包括Ｔ细胞中的细胞凋亡调节和 Ｎｕｒ７７信号传导。
研究者们已发现，在雄激素非依赖性前列腺癌中，

ＢＣＬ２与促雄激素相关的信号传导有关，并已被证实
是预后相关因子［４８］，而 ＢＣＬ２上调、ＰＴＥＮ损失、
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ磷酸化和受体酪氨酸激酶激活均与雄激
素非依赖性前列腺癌有关。ＰＴＥＮ是一种多功能的
肿瘤抑制因子，在前列腺癌、胶质母细胞瘤、子宫内

膜癌、肺癌和乳腺癌中均有不同程度的表达，其中高

达７０％的前列腺癌患者携带有缺陷的 ＰＴＥＮ［４９］。
ＰＴＥＮ是 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路的一部分，参与

ＤＮＡ无错误同源重组，可调节细胞周期进程和细胞
存活，并且ｍＴＯＲ抑制剂对 ＰＴＥＮ缺陷的前列腺癌
患者相对无效［５０］。Ｇｕｃｃｉｎｉ等［５１］研究发现，在小鼠

前列腺癌模型中，ＰＴＥＮ缺失或通过药物抑制 ＰＴＥＮ
可防止前列腺癌的进展。另外，ＰＴＥＮ的核泛素化
构型具有更强大的诱导凋亡潜力，而胞质非泛素化

构型诱导的凋亡的能力则较弱［５２］（图６Ａ）。
２．４．２　ＣＨＤ１ＰＴＥＮ　ＣＨＤ１的缺失是前列腺癌中
最常见的基因改变。ＣＨＤ蛋白家族的存在于染色
质结构域和ＳＮＦ２相关解旋酶／ＡＴＰａｓｅ结构域［５３］，

可能通过修饰染色质结构来改变基因表达，从而对

ＤＮＡ复制产生负向调节。Ａｕｇｅｌｌｏ等［５４］发现，在前
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列腺癌细胞中，缺失 ＣＨＤ１会通过影响雄激素受体
的功能来促成前列腺癌的发生发展，并且缺失

ＣＨＤ１的前列腺肿瘤似乎对阿比特龙治疗高度敏
感［５５］，因此ＣＨＤ１缺失可能是导致去势抵抗型前列
腺癌的重要因素。有研究发现，ＣＨＤ１缺失会使前
列腺癌细胞对ＤＮＡ损伤更为敏感［５６］。这可能是因

为，ＣＨＤ１参与无错误同源重组修复，而 ＣＨＤ１缺失
会导致无错误同源重组修复减少，使得细胞中发生

的复制错误不断累积，导致细胞死亡。研究发现，在

前列腺癌中ＣＨＤ１与ＰＴＥＮ或许为一对合成致死搭
档基因，为潜在的治疗靶点［５７］（图６Ｂ）。

图６　ＢＣＬ２ＰＴＥＮ和ＣＨＤ１ＰＴＥＮ的合成致死搭档基因信号模式图
Ｆｉｇｕｒｅ６．ＳｉｇｎａｌＰａｔｔｅｒｎｏｆＳｙｎｔｈｅｔｉｃＬｅｔｈａｌＰａｉｒｅｄＧｅｎｅｓｏｆＢＣＬ２ＰＴＥＮａｎｄＣＨＤ１ＰＴＥＮ
Ａ．ＣｅｌｌｄｅａｔｈｃａｕｓｅｄｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｗｉｔｈＢＣＬ２，ｏｒｂｙａｆｆｅｃｔｉｎｇｉｎｔｒａｎｕｃｌｅａｒＢＣＬ２ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＰＴＥＮ；Ｂ．ＣＨＤ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｗｉｔｈＰＴＥＮｄｅｌｅｔｉｏｎｃｏｕｌｄｂｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃａｌｌｙｌｅｔｈａｌ．

３　总结与展望

肿瘤合成致死在现代肿瘤精准治疗中的地位越

来越重要，应用多个靶点的共同抑制作用杀伤肿瘤

为今后治疗肿瘤带来新方向。合成致死的概念在抗

癌药物研发中具有重要指导意义，该理论在肿瘤治

疗中或将扮演重要角色。以ＰＡＲＰ抑制剂为代表的
合成致死实践在多个癌种中取得了优异的成绩，而

即将上市的ＫＲＡＳ抑制剂ＡＭＧ５１０也有着非常良好
的前景。在高通量测序技术和 ＣＲＩＳＰＲ基因编辑技
术的助力下，越来越多的基因药物应运而生，关于合

成致死搭档基因及其抑制作用的研究越来越多，例

如：乳腺癌和卵巢癌中的 ｍｉＲＮＡ２０６ＭＹＣ；肺癌中
的 ＭＫ２ＴＰ５３；肠 癌 中 的 ＤＲ５ＭＹＣ、ＬｎｃＮＥＡＴ１
ＴＰ５３；前列腺癌中的 ＭＡＰ４ＴＰ５３；脑胶质瘤中的
ＰＩＡＴＰ５３；血液恶性肿瘤中的 ４ＥＢＰ１ＭＹＣ。此外，
利用合成致死理论的新一代靶向药物也已进入临床

试验，如 ＰＲＭＴ５ＭＴＡＰ和 ＭＥ２ＭＥ３。在不远的将
来，合成致死策略或将成为肿瘤患者的福音。
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