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摘要：聚腺苷二磷酸核糖聚合酶[Poly(ADP-ribose) polymerase，PARP]作为一种参与 DNA 修复的关键酶，已成为抗肿瘤

药物开发的重要靶点。PARP 抑制剂通过抑制 DNA 修复及协同致死作用可有效杀死肿瘤细胞，已被广泛应用于多种肿瘤

的治疗。但大部分已被批准的 PARP 抑制剂因在抑制 PARP-1 的同时对 PARP-2 也有抑制作用而产生不良反应。因此，提

高 PARP-1 抑制剂的选择性是解决这一问题的重要策略。本文综述已报道的选择性 PARP-1 抑制剂的研究进展，包括研究

方法、构效关系、药理作用等。 
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ABSTRACT: As a critical DNA-repair enzyme, poly(ADP-ribose) polymerase(PARP) has been validated as an important target 
for the development of anti-cancer drugs. PARP inhibitors could effectively kill cancer cells through inhibiting DNA repair and 
synergistic lethal effect, and have been widely used for the treatment of various cancers. However, most of the approved PARP 
inhibitors displayed severe side effects due to their poor selectivity for PARP-1 over PARP-2. Therefore, decreased side effects 
could be achieved by improving the selectivity for PARP-1. In this article, discussion on recent research progress including 
research methods, structure-activity relationships and pharmacological effects of reported selective PARP-1 inhibitors will be 
reviewed. 
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聚 腺 苷 二 磷 酸 核 糖 聚 合 酶 家 族 [poly(ADP- 
ribose) polymerase，PARP]由 17 位成员组成，它们

主要介导靶蛋白的磷酸化，由磷酸化而增加的负

电荷改变了靶蛋白的结构和 PARP 与靶蛋白质之

间的相互作用[1]。因此，PARP 对许多生物学过程

有影响，包括对染色质结构、转录、细胞周期进程、

凋亡以及 DNA 复制和修复的调节[2]，其中研究最

深入的是 PARP-1 和 PARP-2 对 DNA 单链的损伤

修复作用。 
研究表明肿瘤、炎症相关疾病、自身免疫性

疾病、神经退行性疾病和代谢应激等疾病中都存

在 PARP 的过表达[3]。其中，PARP 在肿瘤中的作

用研究最为深入，抑制肿瘤细胞的 PARP 活性可以

减少肿瘤细胞的 DNA 修复，从而促进肿瘤细胞死

亡，因此，PARP 已成为肿瘤药物开发的重要靶点。

PARP 抑 制 剂 对 乳 腺 癌 易 感 基 因 (breast cancer 
susceptibility gene，BRCA)突变的肿瘤会产生协同

致 死 作 用 [4] ， 可 以 靶 向 具 有 同 源 重 组 修 复

(homologous recombination repair，HRR)缺陷的肿

瘤细胞，从而更有效地杀死肿瘤细胞。BRCA 突变

首先在卵巢癌和乳腺癌中被发现，据报道，前列腺

癌和胰腺癌也与 BRCA 基因突变有一定的关系[5-9]。

因此，PARP 抑制剂有望成为癌症治疗的理想药

物，具有广泛的研究意义。 
近年来，有多个 PARP 抑制剂被 FDA 批准用

于肿瘤的治疗，见图 1，然而，这些上市的 PARP
抑制剂选择性均偏低，它们在抑制 PARP-1 的同

时也会对 PARP-2 产生作用，均具有较大的不良
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反应[10]。研究发现，PARP-2 的缺失会缩短小鼠

红细胞寿命，损害红系祖细胞的分化，从而导致

慢性贫血[11]，缺血损伤后会引起神经元损伤，化

学损伤使胰腺炎更容易发生[12]。此外 PARP-2 单

敲除小鼠的精子生成、脂肪生成和胸腺生成也受

损[13]。因此，高选择性 PARP-1 抑制剂不仅能够

满足肿瘤治疗的要求，而且有助于减少对 PARP-2
抑制而产生的不良反应。本综述将讨论已报道的选

择性 PARP-1 抑制剂的结构特点、构效关系和药理

作用等。 
 

 
 

图 1  已上市 PARP 抑制剂的结构 
Fig. 1  Structures of approved PARP inhibitors 
 

1  PARP 的结构和功能 
1.1  PARP-1 和 PARP-2 的结构 

PARP-1 主要由 6 个功能区域组成，见图 2，

每一个结构域在 PARP-1 的激活、定位和活性中

都扮演不同的功能角色[14]。前 3 个 N 末端结构域

是 DNA 结合结构域(DNA binding domain，DBD)，

在 DNA 缺口的 PARP-1 激活中具有不同的功能：

Zn1 结构域对 PARP-1 的活性至关重要，而 Zn2
结构域与 DNA 具有较高的结合亲和力[15]，Zn3
结构域是 PARP-1 特有的，对 PARP-1 的构象组装

至关重要[16-17]。PARP-1 的中心自动修饰区域包含

一 个 乳 腺 癌 易 感 基 因 羧 基 端 (breast cancer 
susceptibility gene carboxyl-terminal，BRCT)结构

域，以及含有可作为自动 ADP 核糖基化位点的谷

氨酸[18]或赖氨酸[19]残基的侧翼片段。邻近 BRCT
域的是色氨酸 -甘氨酸 -精氨酸富集结构域 [20]和

ADP 核 糖 基 转 移 酶 催 化 结 构 域 (ART catalytic 
domain，CAT)[21]，催化结构域是该酶的特征结构，

具有与 ADP-核糖加合物形成、延伸和分支相关的

活性[22]。 
PARP-2[23-24]和 PARP-1 具有 69%的同源性，可

分几个功能区：DBD、色氨酸-甘氨酸-精氨酸富集

结构域和 CAT，其中 DBD 包含功能性核定位序列

(nuclear localization sequence，NLS)和核仁定位序列

(nucleolar localization sequence，NoLS)，见图 2。 
1.2  PARP-1 与 PARP-2 的功能及差异 

PARP-1 和 PARP-2 的功能是互补的，并不完全

重叠。PARP-1 主要参与 DNA 的单链损伤修复，

PARP-2 除了修复 DNA 单链损伤，在新陈代谢、炎

症免疫等过程中也有一定的作用[13]。PARP-1 与

PARP-2 在修复 DNA 损伤中也存在一定的差异。首

先，当 DNA 损伤发生时，PARP-1 在 DNA 损伤的

修复部位迅速瞬间地积累，而 PARP-2 在修复部位

缓慢持续地积累[25]。其次，PARP-1 主要与单链损

伤(single-strand breaks，SSB)结合，而 PARP-2 对

损伤链上由于核苷酸丢失而形成的间隙亲和力更

高[26]。此外，有报道称 PARP-2 在受损部位的积累

和 X 射线修复交叉互补 1(XRCC1)的募集取决于

PARP-1 的活性[27]。 

 

 
 
图 2  PARP-1 和 PARP-2 的结构 
Fig. 2  Structures of PARP-1 and PARP-2  
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1.3  PARP-1 的 DNA 修复机制 
DNA 发生损伤后，PARP-1 的 DBD 迅速识别

并结合损伤位点见图 3，使构象改变从而激活 CAT。

CAT 催 化 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 (nicotinamide 
adenine dinucleotide，NAD+)分解为烟酰胺和 ADP
核糖苷元，然后以分解产生的 ADP 核糖为底物，

对参与修复的受体蛋白磷酸化，形成聚腺苷二磷

酸核糖[poly(ADP-ribose)，PAR][28]，这一修饰促使

DNA 损伤修复蛋白聚集到损伤位点，进行修复。

修复过程中形成的空间位阻以及大量的负离子积

聚，一方面可以防止 DNA 分子与损伤位点发生错

配重组，另一方面又可以阻止 PARP-1 与 DNA 损

伤位点的进一步结合，最终导致 PAR 从 DNA 上

解离下来，从而为相关 DNA 修复蛋白发挥作用提

供空间。解离下来的 PAR 在聚腺苷二磷酸核糖水

解酶作用下被裂解，裂解后的 ADP 核糖可重新用

于合成 NAD+，而重新形成单体的 PARP-1 可被再

次激活，如此循环作用于 DNA 损伤位点，完成

DNA 损伤修复[29-33]。 
 

 
 

图 3  PARP-1 的修复机制示意图 
Fig. 3  Schematic diagram of the repair mechanism of 
PARP-1 
 

1.4  PARP 抑制剂协同致死 
BRCA 基因在损伤修复、维护细胞正常生长方

面有重要作用。BRCA 参与的 HRR 和 PARP 参与

的 DNA 单链损伤修复是人体内的 2 种 DNA 修复

机制。单独的 BRCA 基因突变是非致死性的，但

如果 PARP 也被抑制，就会体现“协同致死性”[34]。

PARP 抑制剂抑制碱基切除修复，导致 DNA 单链

断裂损伤累积，使 DNA 单链损伤转化为双链损伤。

正常细胞可通过 HRR 机制修复 DNA 双链损伤，

而 BRCA 缺陷(HR 缺陷)的肿瘤细胞因不能及时修

复而将其转化为致死性双链断裂，导致肿瘤细胞

死亡[35-39]，见图 4。 
 

 
 

图 4  PARP-1 的协同致死机制 
Fig. 4  Synthetic lethality mechanism of PARP-1 
 

2  选择性 PARP-1 抑制剂的发展 
目前已上市的 PARP 抑制剂多是 NAD+类似

物[40]，其主要分子作用机理为与 PARP 的 NAD+ 
烟 酰 胺 部 分 的 结 合 位 点 特 异 性 结 合 从 而 抑 制

PARP 酶活性，使之不能通过形成 PAR 聚合物和

招募 DNA 损伤修复相关蛋白发挥作用[41]。 
目前报道的 PARP 抑制剂大多因缺乏选择性

而导致各种不良反应的产生，因此，开发具有

PARP-1 选择性的抑制剂有较好的临床应用前景。

研究表明，2 种蛋白质中 α-螺旋 5 上存在的不同残

基的不同方向可能介导了化合物对 PARP-1 和

PARP-2 的选择性[42]。Yu 等[43]发现 PARP-1 蛋白中

的 GLN759、GLU763、ASP766 残基与 PARP-2 蛋

白中的 GLN324、SER328、GLN332 残基对选择性

的产生有重要作用，可以作为进一步药物设计的

关键点。此外，研究表示，一个理想的选择性

PARP-1 抑制剂需要含有酰胺结构的芳环作为药效

团，且需要与 PARP-1 形成若干个氢键和 π-π 堆积

相互作用以保证抑制活性；需要长链、短链或芳

香环作为连接体，其中芳香环作为连接体可以形

成额外的 π-π 堆积相互作用；亲水基团中需要含氮

的碱性取代基以匹配 PARP-1 活性口袋的酸性域。

尽管如此，基于 PARP-1 和 PARP-2 结构的选择性

抑制剂的研究还不够完善，为了寻找更多选择性

抑制剂，国内外学者进行了多方面的探索，发现

了几类具有选择性的分子结构，包括内酰胺类、

异吲哚啉酮类、喹唑啉酮类和芹菜素类等。 
2.1  内酰胺类 

内酰胺基团已成为 PARP-1 抑制剂药物设计时

保留的共识药效团之一[44]。Johannes 课题组以选择

性高达 300 多倍的化合物 1 为起点[45-47]，对其进行
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结构优化，见图 5。首先，以哌嗪结构取代了苯基

四氢吡啶部分，虽然这一改造能减少其神经毒性[48]，

但降低了化合物的结合能力。为进一步提高抗增

殖活性，研究者在此基础上进行了许多试探，发

现化合物 2 在 BRCA 突变体增殖试验中选择性虽

达 到 了 140 倍 ， 且 降 低 了 人 类 果 蝇 相 关 基 因

(human ether-go-go related gene，hERG)毒性，但

由于其清除率太高，有待进一步优化。研究者以

含氮六元环芳基取代咪唑环得到一系列化合物，

其中化合物 3 在 hERG 毒性和抗增殖活性之间有

良好的平衡，且有可接受的清除率和低外排。为

了继续降低清除率，该课题组改变了双环核结构

以降低 logD 值，得到 3 个化合物。其中，含喹诺

酮结构的化合物 4 的活性较好，且对 PARP-1 的

选择性达到了 1 000 倍。含萘啶酮核结构的化合

物 5 选择性较化合物 4 低，但溶解性较高。更重

要的是，萘啶酮异构体 AZD5305[49]的 logD 为 1.9，

清除率<3 μL·min−1·kg−1，比化合物 4,5 都低。且

对 BRCA 突变细胞的效力为 2 nmol·L–1，对 hERG
的抑制活性>40 μmol·L−1。此外，AZD5305 具有理

想的 PARP-1 选择性，约为 PARP-2 的 500 倍，且

具有可接受的溶解度和外排。SAR 研究表明，

AZD5305 的萘啶酮异构体部分能降低体内清除

率，哌嗪部分提高了对 PARP-1 的抑制效力和选择

性，吡啶甲酰胺部分提高了抗肿瘤增殖活性。共

晶结构表明，AZD5305 的哌嗪与连接到活性位点

的 His862 侧链上的水分子相互作用，其甲酰胺的

NH 和 Ile879 的羰基之间形成了氢键，且整个吡啶

甲酰胺部分紧贴在 PARP-1 的 D 环 Arg878 残基和

螺旋结构域之间，这些相互作用增强了 AZD5305
对 PARP-1 的选择性。体内外研究表明，AZD5305

在临床前药物中表现出优异的药动学特性，在

BRCA 突变型 HBCx-17PDX 模型中表现出较强的

体内功效，且与非选择性 PARP 抑制剂相比，对骨

髓祖细胞的影响较低，见表 1。目前，AZD5305
已进入 I/II 期临床试验(NCT04644068)，有望成为

选择性 PARP-1 抑制剂的重要代表。 
 

表 1  AZD5305 及其先导物的活性和选择性数据 
Tab. 1  Activity and selectivity data for AZD5305 and its 
lead compounds 

化合物 
IC50/μmol·L−1 选择性 

(PARP-2/PARP-1)PARP-1 PARP-2 

1 0.065 20 307 

2 0.029 4.2 140 

3 0.005 1.1 230 

4 0.005 4.9 970 

5 0.003 1.7 490 

AZD5305 0.003 1.4 460 
 

Eltze 课题组[50]通过对部分 NYCOMED GmbH
化合物库进行筛选，筛选出含有内酰胺基的异喹

啉二酮类化合物 BYK204165(图 6)可作为 PARP-1
的有效抑制剂，且对 PARP-1 的选择性达到了

PARP-2 的 100 倍左右。为进一步评价其选择性，

该 课 题 组 以 非 选 择 性 抑 制 剂 为 对 照 ， 对

BYK204165 抑制小鼠成纤维细胞中 PAR 形成的能

力进行研究，用免疫荧光法观察 PAR，结果显示

用 BYK204165 处理的细胞中仍存在 PARP-2 产生

的 PAR，而对照组中几乎观察不到 PAR。此外，

BYK204165 与纯化的 PARP-1 蛋白有较强的亲和

力，pKi 值达到了 7.05，显示了该化合物对 PARP-1
有较强的选择性抑制作用，这可能是因为其同时

具有异喹啉结构和内酰胺结构，可作为先导化合

物进一步研究。 
 

 
 

图 5  AZD5305 的优化过程 
Fig. 5  Optimization process of AZD5305 
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图 6  其他内酰胺类抑制剂的结构 
Fig. 6  Structures of other lactam inhibitors 

 

Yu 等[43]基于 PARP-1 和 PARP-2 催化结构域

之间的差异，设计并合成了一系列卢卡帕尼衍生

物。由于甲氨基与产生 PARP-1 选择性的关键氨基

酸不能形成强的相互作用，因此他们以甲氨基为

起点，对卢卡帕尼进行结构修饰。研究发现化合

物 6 表现出较好的 PARP-1 选择性抑制作用，活性

强度为 PARP-2 的 65 倍左右，见表 2，在体内外

均对肿瘤细胞有较强的增殖抑制作用。研究表明，

化合物 6 与 PARP-1 的 3 个酪氨酸形成了 π-π 堆积

相互作用；化合物 6 的酰胺和氨基与 PARP-1 的

GLY863、SER904、GLU763 和 ASP766 共形成了

5 个氢键，氟原子与 LYS903 相互作用，增加了其

和 PARP-1 之间的结合，而化合物 6 与 PARP-2 仅

形成 3 个关键氢键，且其哌啶胺由于空间位阻向

PARP-2 的口袋深处延伸而无法形成相互作用。该

课 题 组 呈 现 的 结 合 模 式 对 进 一 步 构 建 选 择 性

PARP-1 抑制剂具有深远意义。 
 

表 2  其他内酰胺类抑制剂的活性和选择性数据 
Tab. 2  Activity and selectivity data for other lactam 
inhibitors 

化合物 
IC50/μmol·L−1 选择性 

(PARP-2/PARP-1) PARP-1 PARP-2 

BYK204165 7.35 5.38 100 

6 0.96 61.9 65 
 

2.2  异吲哚啉酮类 
异吲哚啉酮骨架是已知的 PARP 抑制剂的特

有骨架[28]，通常嵌入四环结构中或者在与腺苷适

当连接后，作为 NAD+的类似物[51]。Papeo 课题组

通过 PARP-1 全长荧光偏振位移分析法[52]，对 NMS 
(Nerviano Medical Sciences)化合物库进行高通量

筛选，发现化合物 7 虽然对 PARP-1 选择性和抑制

活性低，但是有良好的亲和力，见表 3，可作为设

计新化合物的起点。对其进行结构修饰发现含哌

啶环的化合物 8 对 PARP-1 具有较强的亲和力和选

择性，但其抑制活性较低，需进一步优化，结构

式见图 7。因此，研究者对哌啶环的 4-位取代进行

修饰，发现化合物 9 不仅具有适当的 PARP-1 亲和

力、选择性和抑制活性，还具有良好的药代动力

学特性，可作为异吲哚啉酮类抑制剂的先导化合

物。为进一步增强化合物的抑制活性，研究者在

异吲哚啉酮苯环的 6-位上引入了氟原子，得到化

合物 NMS-P118，见图 7。其对 PARP-1 的选择性

为 PARP-2 的 154 倍左右。此外，化合物 NMS-P118
显示了优异的 ADME 和药动学特征，在小鼠和大

鼠中具有较高的口服生物利用度。SAR 研究表明，

化合物 NMS-P118 的内酰胺部分模拟了烟酰胺结

构，哌啶环提高了其选择性。共晶结构研究表明

4, 4-二氟环己基可以填充两个蛋白上的诱导口袋，

从而使 α-螺旋 5 重排并与供体环的酪氨酸残基建

立疏水相互作用[53]，而 PARP-1 中的诱导口袋比

PARP-2 的大，因此 4,4-二氟环己基取代基能更好地

与 PARP-1 结合，从而产生了对 PARP-1 的选择性。 
 

 
图 7  异吲哚啉酮类抑制剂的结构及优化 
Fig. 7  Structures and optimization of isoindolinone inhibitors 
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表 3  异哚啉酮衍生物的亲和力和选择性数据 
Tab. 3  Activity and selectivity data for isodolinone derivatives 

化合物 
KD/μmol·L−1 PARP-2 KD/ 

PARP-1 KD 
PAR IC50/
μmol·L−1PARP-1 PARP-2 

7 0.084 0.422 5 1.14 

8 0.050 >10 >200 2.00 

9 <0.03 3.937 >131 0.15 

NMS-P118 0.009 1.389 154 0.04 

NMS-P515 <0.03 >10 >333 0.027 

后续该课题组对异吲哚啉酮核 C1 的甲基化进

行 了 探 索 ， 发 现 了 立 体 特 异 性 NMS-P515 是

PARP-1 的有效抑制剂，在亲和力和细胞检测中均

有效，见表 3[54]，且选择性达到了 PARP-2 的 300
多倍。共晶结构表明[55]，NMS-P515 的异吲哚酮核

心通过与 Gly863 和 Ser904 形成的氢键以及与

Tyr907 的苯环的 π-π 堆积结合到 PARP-1 的烟酰胺

口袋，且 C-1 位的甲基与结合位点紧密结合；1-
环己基-4-哌啶基取代基脱离双环支架，延伸到烟

酰胺位点之外并填充了由 D 环和 HD 的螺旋 5 形

成的裂缝，以此发挥作用。研究表明，NMS-P515
的 清 除 率 较 高 ， 但 在 中 性 pH 下 的 溶 解 性 大

(>225 μmol·L−1)，且不抑制所测的 P450 细胞色素

亚型，其口服生物利用度达到了 78%，符合进一

步优化的条件。这一发现使 PARP-1 抑制剂的立体

特异性改造成为新的优化思路。 
2.3  喹唑啉酮类 

Ishida 等[47]是较早提出选择性 PARP1/2 抑制

剂概念的课题组之一，他们发现喹唑啉酮衍生物

具有 PARP-1 选择性抑制作用，结构式见图 8。研

究表明，该类化合物的喹唑啉酮部分与烟酰胺-核
糖结合位点(NI 位点)紧密结合，4-苯基-四氢吡啶

部分与腺嘌呤-核糖结合位点(AD 位点)结合，从而

提高效价。而该类化合物对 PARP-1 产生选择性的

关键原因是 PARP-1 与 PARP-2 在 AD 位点的疏水

囊中的氨基酸存在区别，PARP-1 中的 Leu769 被

PARP-2 中的 Gly314 取代，这一取代导致 PARP-2
疏 水 性 囊 袋 的 丢 失 ， 使 喹 唑 啉 酮 类 衍 生 物 对

PARP-2 的效力降低。SAR 研究表明，喹唑啉酮连

接 4-苯基-四氢吡啶基团(化合物 10)对 PARP-1 表

现出较强的效力和选择性，在喹唑啉酮环的 8-位
引入一个氯原子(化合物 11)，能提高生物利用度和

血脑屏障通透性[47,56]，且对活性和选择性几乎没

有影响。末端苯环上的对氰基取代(化合物 12)活性

最强，但选择性没有提高，而末端苯环上的氟取

代 ( 化 合 物 13) 对 PARP-1 的 IC50 值 达 到 了

13 nmol·L−1，选择性最高，见表 4。且化合物 13
的发现能促进治疗脑缺血或帕金森病等神经退行

性疾病的新概念药物的开发[47]。 

图 8  喹唑啉酮抑制剂的结构 
Fig. 8  Structures of quinazolinone inhibitors 

表 4  喹唑啉酮抑制剂的活性和选择性数据 
Tab. 4  Activity and selectivity data for quinazolinone 
inhibitors 

化合物 
IC50/nmol·L−1 选择性 

(PARP-2/PARP-1)PARP-1 PARP-2 
10 21±1.9 608±12.9 29 
11 23±1.8 610±18.1 27 
12 3.0±0.6 87±3.6 29 
13 13±1.3 500±15.2 39 

喹唑啉-2,4(1H,3H)-二酮亚基不仅可占据催化

结构域中的 NI 位点还能与残基 Ser904 和 Gly863
形成特征性氢键[57]。因此，Zhou 等[58]以喹唑啉- 
2,4(1H,3H)-二酮作为关键结构片段，合成了一系

列衍生物，见图 9。对其 3-氨基吡咯烷基部分的氮

上取代基进行修饰，发现化合物 14 可作为替莫唑

胺(temozolomide，TMZ)的增敏剂，在 MX-1 异种

移植瘤模型中表现出较高的疗效，且对 PARP-1 的

选择性达到了 5 倍左右。虽然选择性不高，但其

吡 咯 烷 环 上 的 疏 水 侧 链 可 以 延 伸 到 Asp766、

Leu769 和 Arg878 形成的深疏水口袋中，通过范德

华力相互作用促进结合，这一独特的结合方式可

用于进一步开发 PARP-1 选择性抑制剂。随后，该

课题组发现 3-取代的哌嗪部分能够通过一个由关

键氨基酸残基 His892 和 Ile877 组成的疏水袋与

AD 位点结合[59]，因此合成了一系列含 3-取代哌嗪

的喹唑啉二酮衍生物。对其的 SAR 研究表明，在

3-乙基哌嗪衍生物中，3 个 R 构型的化合物 15，

16，17 对 PARP-1 有较好的抑制作用和选择性，

见表 5。体内外研究表明化合物 15 和 17 能明显抑

制细胞中 PAR 合成，显著提高 γ2HAX 蛋白水平。

此外，化合物 17 具有良好的药动学特征，在小鼠

乳腺癌异种移植模型和原位胶质瘤模型中，无论

是单独治疗还是联合治疗，均具有显著的抗肿瘤

活性，且口服生物利用度为 48.3%，是一种很有吸

引力的候选分子。 
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图 9  喹唑啉二酮衍生物的结构 
Fig. 9  Structures of quinazoline dione derivatives 

表 5  喹唑啉二酮衍生物的活性和选择性数据 
Tab. 5  Activity and selectivity data for quinazoline dione 
derivatives 

化合物 
IC50/nmol·L−1 选择性 

(PARP-2/PARP-1)PARP-1 PARP-2 

14 13.3 67.8 5 

15 1.31 15.63 12 

16 0.83 13.68 16 

17 0.51 23.11 45 

2.4  芹菜素类 
阿曼托黄素(amentoflavone，AMF)是卷柏中丰

富的生物黄酮，由两分子芹菜素组成，具有许多生

物活性，包括抗氧化、抗炎、抗肿瘤、神经保护和

心脏保护等 [60-61] 。Hu 等 [62] 首 次 证 实 AMF 对

PARP-1 有选择性抑制作用，且达到了 PARP-2 的

52 倍，结构式见图 10。研究发现，C-C(3′-8″)连接

的双黄酮骨架是 AMF 及其类似物产生抑制作用的

关键结构，且 AMF 的邻酰基酚可能是与 PARP-1
上 NI 位点结合的关键部分[63]。分子对接研究表明

AMF 与 PARP-1 的 Gly863 残基形成氢键相互作

用，与 Tyr907 残基 π-π 堆积，Gly863 和 Tyr907 是

抑制剂与 PAPR-1 相互作用的关键氨基酸残基[28]。

体 外 研 究 和 药 效 学 评 价 表 明 ， AMF 通 过 抑 制

PARP-1 可以增加卡铂(carboplatin，CBP)对 A549
细胞的细胞毒作用，是一种有前途的治疗肺癌的

CBP 口服化疗增敏剂。该实验室对 AMF 的进一步

研究表明，C2-C1′色酮片段的小体积基团取代和

C3′-C8″苯酚部分的负电荷基团替换有利于提高活

性[63]。因此该课题组对单分子芹菜素衍生物进行

研究，结果发现化合物 18 对 PARP-1 有较强的抑

制作用，且选择性是 PARP-2 的 73 倍左右，但毒

性较大。化合物 19 的 PARP-1 选择性达到了 60 倍

左右，虽不及化合物 18，但其抑制活性较高，且

细胞毒性较小，可对其进一步研究。分子对接实

验表明化合物 19 的邻酰基苯酚片段与 PARP-1 的

Gly863 和 Ser904 残基形成氢键相互作用；色酮部

分与 Tyr896 和 Tyr907 形成 π−π 堆积；噻吩片段分

别与 PARP-1 的 Asp766、Tyr889 和 Glu763 残基形

成硫-烷烃、π-π 堆积和 π 阴离子相互作用，以此实

现与 PARP-1 的结合。通过体内外研究证明，化合

物 19 具有良好的 ADME 特性、药动学参数，可作

为肿瘤治疗的先导化合物。 

表 6  芹菜素类抑制剂的活性和选择性数据 
Tab. 6  Activity and selectivity data for apigenin inhibitors 

化合物 
IC50/μmol·L−1 选择性 

(PARP-2/PARP-1)PARP-1 PARP-2 

阿曼托黄素 0.198 10.3 52 
18 0.018 1.3 73 
19 0.015 0.9 60 

2.5  其他结构类型 
对 2 个可能产生协同作用的药效基因进行拼合

是新型抗肿瘤药物设计的有效策略[64-65]。Guo 等[66]

基于对缩氨基硫脲和溴酚杂合物的生物学活性研

究，设计了一系列新型溴酚缩氨基硫脲杂合物，以

模拟烟酰胺结构。其中化合物 20 显示出较强的选

择性 PARP-1 抑制活性，结构式见图 11，为 PARP-2
的 34 倍左右，见表 7，且在体内外均表现出优异的

抗肿瘤活性。其抗肿瘤机制主要有诱导细胞凋亡和

细胞周期阻滞、积累细胞中 DNA 双链断裂、影响

DNA 修复、抑制 H2O2 引发的 PAR 合成、通过产生

细胞毒性 ROS 和自噬产生抗增殖作用。分子对接

研究表明，化合物 20 的缩氨基硫脲部分的氨基与

PARP-1 中 GLU988 的 O 原子形成了 2 个氢键，溴

酚部分的环和 TYR907 残基之间形成了 π-π 堆积。

选择性的产生可能是由于其缩氨基硫脲部分的关

键基团向后伸展，没有与蛋白质 PARP-2 进一步相

互作用，且溴酚部分没有参与 PARP-2 的结合。 
Zhou 等[67]合成了苯并咪唑类羧酰胺衍生物，

其中化合物 21 是最有效的 PARP-1 抑制剂，且对

PARP-1 的选择性抑制活性达到了 PARP-2 的 8 倍

左右。SAR 研究表明，苯并咪唑环 6 位氟原子取

代能提高对 PARP-1 的活性，可能是因为提高了结

合亲和力；哌啶环上的氨基可能与 PARP-1 催化位 
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图 10  芹菜素类抑制剂的结构 
Fig. 10  Structures of apigenin inhibitors 

 

 
 

图 11  其他抑制剂的结构类型 
Fig. 11  Inhibitors of other structural types 
 

点内的酸性结构之间形成了一个强氢键或静电相

互作用，从而增强了效力。共晶结构显示，苯并

咪唑支架很好地位于 PARP-1 的 NI 位点，并与

Gly863 的主链和 Ser904 的侧链形成 3 个关键的氢

键，还与 Tyr907 形成了特征性的 π-π 堆积。 
Xiang 等[68]发现化合物 22 对 PARP-1 有一定

的 抑 制 作 用 ， 结 构 式 见 图 11， 选 择 性 达 到 了

PARP-2 的 5 倍左右，见表 7，且细胞毒性也低。

虽然其活性不及其他结构，但是吡咯[1,2-b]吡啶可

以作为新的 PARP-1 抑制剂的骨架结构。 
 

表 7  其他抑制剂的活性和选择性数据 
Tab. 7  Activity and selectivity data for other inhibitors 

化合物 
IC50/μmol·L−1 选择性 

(PARP-2/PARP-1) PARP-1 PARP-2 

20 29.5 >1 000 >34 

21 2.76 24 8 

22 14.2 66.81 5 

 
3  总结与展望 

近年来，毒性更低的选择性 PARP-1 抑制剂的

研 究 越 来 越 火 热 。 目 前 研 究 最 深 入 的 选 择 性

PARP-1 抑制剂是内酰胺类，其中的 AZD5305 已

进入了临床研究，将会成为选择性 PARP-1 抑制剂

的重要代表。其他类型的抑制剂虽然活性及选择

性还有待进一步提高，但是他们的研发策略对未

来的选择性 PARP-1 抑制剂有重要的参考意义。比

如，根据 PARP-1 和 PARP-2 上氨基酸与化合物结

合位点的差异进行设计、通过药效基团的拼合进

行设计等。 

尽管如此，对选择性 PARP-1 抑制剂的研究还

存在一些局限性。首先对 PARP-1 和 PARP-2 与抑

制剂结合位点差异的研究还不够完善；其次，新

的研究方法在 PARP-1 抑制剂中的应用不够广泛

与成熟；另外，目前已报道的结构种类较少，难

以支撑进一步的临床研究与成药性研究。 
本文讨论了选择性 PARP-1 抑制剂的研究进

展，包括各类结构的抑制活性、构效关系、作用

机制和药理作用，为未来研究提供借鉴依据。相

信通过进一步结构筛选、设计、优化和评价，更

精准地阐述选择性产生的机制，选择性 PARP-1 抑

制剂将在肿瘤的治疗中迎来新的发展。 
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