
·综述·

基于 ＰＡＲＰ 的放射性药物在肿瘤 ＰＥＴ 显像
与靶向放疗中的研究进展

向鸿　 王云华

中南大学湘雅二医院核医学科 ／ ＰＥＴ 影像中心，长沙 ４１００１１
通信作者：王云华， Ｅｍａｉｌ： ｗａｎｇｙｕｎｈｕａ０８０１＠ ｃｓｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

【摘要】 　 多腺苷二磷酸核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）是广泛存在于真核生物细胞核内的一系列具有多

功能的酶，在修复损伤 ＤＮＡ、衰老、染色质重塑和转录方面有重要作用。 其中 ＰＡＲＰ⁃１ 在肿瘤细胞中

过度表达，是 ＤＮＡ 损伤修复中的关键作用因子。 ＰＡＲＰ 抑制剂（ＰＡＲＰｉ）通过与 ＰＡＲＰ⁃１ 的催化位点

结合并抑制其活性，从而阻碍肿瘤细胞 ＤＮＡ 复制和损伤修复，起到治疗肿瘤的作用，但 ＰＡＲＰｉ 的肿

瘤治疗效果直接与肿瘤 ＰＡＲＰ 的表达相关。 该文对基于 ＰＡＲＰ 靶点的 ＰＥＴ 显像剂与治疗性放射性

药物的研发现状、存在问题及其临床应用前景进行综述。
【关键词】 　 肿瘤；放射性药物；多（ＡＤＰ 核糖）聚合酶 １；正电子发射断层显像术；发展趋势
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｐｏｌｙ （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ｒｉｂｏｓｅ） ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ （ＰＡＲＰ） ｉｓ ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｅｎｚｙｍｅｓ ｗｉｔｈ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｗｉｄｅｌｙ ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｉ ｏｆ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ， ｐｌａｙｉｎｇ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅ⁃
ｐａｉｒ， ｓｅｎｉｌｉｔｙ， ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ， ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ． Ｎｏｔａｂｌｙ， ＰＡＲＰ⁃１ ｉｓ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ
ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ． ＰＡＲＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ （ＰＡＲＰｉ） ｂｉｎｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃａｔａ⁃
ｌｙｔｉｃ ｓｉｔｅ ｏｆ ＰＡＲＰ⁃１， ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｉｔｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｍｐｅｄｉｎｇ ＤＮＡ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ，
ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＰＡＲＰｉ ｉｓ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＡＲＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒｓ． Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ， ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ，
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＰＡＲＰ ｐａｔｈｗａｙ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ； Ｐｏｌｙ （ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ） ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ⁃１； Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓ⁃
ｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ； Ｔｒｅｎｄｓ
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　 　 多腺苷二磷酸核糖聚合酶［ｐｏｌｙ（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃
ｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ， ＰＡＲＰ］主要存在于细胞核中，是一系列具

有多功能的酶，在 ＤＮＡ 的损伤修复尤其是在单链断裂修复

中起重要作用。 ＰＡＲＰ 家族共有 １７ 个成员，其中 ＰＡＲＰ⁃１ 承

担着该家族 ９０％以上的功能［１］ 。 与正常组织相比，ＰＡＲＰ⁃１
在肿瘤细胞中过度表达，其主要通过与 ＤＮＡ 损伤位点结合，
催化多聚腺苷二磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＤＰ）核糖链的

合成，促进 ＤＮＡ 修复蛋白的募集和修复。 ＰＡＲＰ⁃１ 是 ＰＡＲＰ
抑制剂（ＰＡＲＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＰＡＲＰｉ）的治疗靶点，现阶段 ＰＡＲＰｉ
［如奥拉帕利（Ｏｌａｐａｒｉｂ）、鲁卡帕尼（Ｒｕｃａｐａｒｉｂ）、尼拉帕利

（Ｎｉｒａｐａｒｉｂ）、氟唑帕利（Ｆｌｕｚｏｐａｒｉｂ）等］通常用于卵巢癌、乳腺

癌、前列腺癌等多种肿瘤的治疗［２⁃３］ 。 研究结果显示 ＰＡＲＰ
的表达可以作为 ＰＡＲＰｉ 疗效评估的一种生物标志物［４］ ，在
指导临床患者 ＰＡＲＰｉ 治疗、化疗、放疗、ＰＡＲＰ 靶向放疗以及

疗效监测等方面都有潜在的应用价值。 病灶 ＰＡＲＰ 的检测

主要依赖于对肿瘤组织有创活组织检查与免疫组织化学验

证。 近年有文献报道，以 ＰＡＲＰ 为靶点的 ＰＥＴ 显像剂可以通

过核素显像对体内 ＰＡＲＰ 的整体表达进行无创评估［５］ ，对高

ＰＡＲＰ 表达的肿瘤进行 ＰＡＲＰ 靶向的核素治疗也具有可行

性。 本文拟总结基于 ＰＡＲＰ 的放射性药物在肿瘤 ＰＥＴ 显像

及靶向放疗中的研究现状与存在的问题。
一、靶向 ＰＡＲＰ 的放射性药物及其研究进展

ＰＡＲＰ⁃１ 及 ＰＡＲＰｉ 的作用机制见图 １。 ＰＡＲＰ 靶向放射

性药物目前多为核素（ １８ Ｆ、６８ Ｇａ）标记的 ＰＡＲＰｉ（如 Ｏｌａｐａ⁃
ｒｉｂ），核素通过 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸

（１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，
ＤＯＴＡ）或 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸等螯合剂与

ＰＡＲＰｉ 进行连接。 这类放射性药物沿袭了 ＰＡＲＰｉ 高效穿膜

与核内递送的分子机制，核素衰变释放的正电子经 ＰＥＴ 捕获

并转化为高对比度影像，从而实时、可视化地映射体内 ＰＡＲＰ
的空间分布与酶活性。

２０１２年，Ｒｅｉｎｅｒ等［６］ 利用首个美国食品与药品监督管理

·０６７· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 １２ 月第 ４５ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｄｅｃ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． １２



表 １　 ２０１９ 年以来研发的 ＰＡＲＰ 靶点的放射性药物

核素 探针 ＰＡＲＰｉ　 　 细胞株 参考文献
６８Ｇａ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｏｌａｐａｒｉｂ、６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＧＡＢＡ⁃

Ｏｌａｐａｒｉｂ、６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃（Ｇｌｙ） ３ ⁃Ｏｌａｐａｒｉｂ
Ｏｌａｐａｒｉｂ ＳＫ⁃ＯＶ⁃３，Ａ５４９ ［９］

６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＮＰＢ Ｎｉｒａｐａｒｉｂ Ａ５４９，ＨｅＬａ ［１０］
１８Ｆ １８Ｆ⁃Ｏｌａｐａｒｉｂ Ｏｌａｐａｒｉｂ ＰＳＮ⁃１，ＭｉａＰａＣａ⁃２，ＣＡＰＡＮ⁃１ ［１１］

１８Ｆ⁃ＰＡＲＰＺ（或１８Ｆ⁃ＷＣ⁃ＤＺ⁃Ｆ） Ｒｕｃａｐａｒｉｂ ２２Ｒｖ１⁃Ｌｕｃ ［１２］
１８Ｆ⁃Ｒｕｃａｐａｒｉｂ Ｒｕｃａｐａｒｉｂ ＰＳＮ１ ［１３］
１８Ｆ⁃ＡＺＤ２４６１ ＡＺＤ２４６１ ＰＳＮ⁃１，ＰＡＮＣ⁃１，ＣＦＰＡＣ⁃１，ＡｓＰＣ⁃１ ［１４］
１８Ｆ⁃ＦＰｙＰＡＲＰ Ｏｌａｐａｒｉｂ ＨＣＣ１９３７ ［１５］
１８Ｆ⁃ＳｕＰＡＲ ＳｕＰＡＲ ＨｅＬａ，ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ ［１６］

１１Ｃ １１Ｃ⁃ＰｙＢｉｃ Ｖｅｌｉｐａｒｉｂ ＲＧ２ ［１７］
１１Ｃ⁃Ｖｅｌｉｐａｒｉｂ Ｖｅｌｉｐａｒｉｂ － ［１８］
１１Ｃ⁃Ｎｉｒａｐａｒｉｂ Ｎｉｒａｐａｒｉｂ － ［１８］

７６Ｂｒ ／ ７７Ｂｒ ７６Ｂｒ ／ ７７Ｂｒ⁃ＲＤ１ Ｒｕｃａｐａｒｉｂ ＩＤ ８，ＯＶＣＡＲ８，ＯＶＣＡＲ８ ＰＡＲＰ１⁃ＫＯ，ＵＷＢ１． ２８９，
ＵＷＢ１．２８９＋ＢＲＣＡ１

［１９］

１２３ Ｉ １２３ Ｉ⁃ＧＤ１ Ｒｕｃａｐａｒｉｂ ＡｓＰＣ⁃１，ＰＳＮ⁃１，Ｈ１２９９，ＦＬＯ⁃１，ＯＥ⁃３３ ［２０］

　 　 注：ＰＡＲＰ 为多腺苷二磷酸核糖聚合酶，ＤＯＴＡ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸，Ｏｌａｐａｒｉｂ 为奥拉帕利，ＧＡＢＡ 为 γ⁃氨基丁酸，
Ｇｌｙ 为甘氨酸，ＮＰＢ 为尼拉帕利，ＰＡＲＰＺ（ＷＣ⁃ＤＺ⁃Ｆ）为 ２⁃（４⁃氟苯基）⁃５，６⁃二氢咪唑并［４，５，１⁃ｊｋ］ ［１，４］苯并二氮杂卓⁃７（４Ｈ）⁃酮，Ｒｕｃａｐａｒｉｂ 为

鲁卡帕尼，ＡＺＤ２４６１ 为 ４⁃（４⁃氟⁃３⁃（（４⁃甲氧基哌啶⁃１⁃基）羰基）苄基）酞嗪⁃１（２Ｈ）⁃酮，ＦＰｙ 为氟吡啶基，ＳｕＰＡＲ 为 ＰＡＲＰ 活性剂，１１Ｃ⁃ＰｙＢｉｃ 为

（Ｒ）⁃２⁃（２⁃甲基⁃１⁃（甲基⁃１１Ｃ）吡咯烷⁃２⁃基）⁃１Ｈ⁃苯并［ｄ］咪唑⁃４⁃羧酰胺，Ｖｅｌｉｐａｒｉｂ 为维利帕尼，Ｎｉｒａｐａｒｉ 为尼拉帕利，ＲＤ１ 为鲁卡帕尼衍生物，１２３ Ｉ⁃
ＧＤ１ 为 ８⁃［ １２３ Ｉ］碘⁃５⁃（４⁃（（甲基氨基）甲基）苯基）⁃２，３，４，６⁃四氢⁃１Ｈ⁃阿西匹诺［５，４，３⁃ｃｄ］吲哚⁃１⁃酮，ＰＡＲＰｉ 为 ＰＡＲＰ 抑制剂，ＢＲＣＡ 为乳腺癌

易感基因；－为未使用细胞株开展研究

图 １　 多腺苷二磷酸核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）⁃１ 及 ＰＡＲＰ 抑制剂的

作用机制 　 ＰＡＲＰ⁃１ 由 ３ 个结构域组成： ＤＮＡ 结合域检测

ＤＮＡ 损伤后启动修复复合物的募集；自修饰域催化自身及产

物发生构象变化；催化域启动损伤 ＤＮＡ 修复。 ＰＡＲＰ 抑制剂

多为小分子，能特异性地与细胞核内 ＰＡＲＰ⁃１ 的催化活性域结

合并对 ＰＡＲＰ⁃１ 进行捕获，从而阻碍肿瘤细胞 ＤＮＡ 复制和损

伤修复。 ＢＲＣＡ 为乳腺癌易感基因

局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）批准的 ＰＡＲＰｉ 药物

Ｏｌａｐａｒｉｂ，研发出 ＰＡＲＰ 靶向的显像剂１８Ｆ⁃生物正交奥拉帕利

（ｂｉｏ⁃ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ Ｏｌａｐａｒｉｂ， ＢＯ），细胞摄取实验以及荷瘤鼠的

代谢分布显像结果显示细胞和组织学摄取与 ＰＡＲＰ 表达呈

现出良好的相关性，小鼠体内显像示 Ｏｌａｐａｒｉｂ 可以阻断显像

剂的摄取，该显像剂主要经肝胆系统排泄。
２０１７ 年，Ｍｉｃｈｅｌ 等［７］研发了１８Ｆ⁃氟他那（ＦｌｕｏｒＴｈａｎａｔｒａｃｅ，

ＦＴＴ），行生物分布实验确定初始人体研究剂量，完成首次人

体显像试验，并监测不良反应。 Ｍａｋｖａｎｄｉ 等［４］行免疫组织化

学、免疫荧光、放射性显影等检测组织的 ＰＡＲＰ，并将定量分

析结果与１８Ｆ⁃ＦＴＴ 进行相关性研究，显示１８Ｆ⁃ＦＴＴ 可测定患者

体内 ＰＡＲＰ 的表达。 到目前为止，ＰＡＲＰ 靶向显像剂研究最

成熟的还是１８Ｆ⁃ＦＴＴ［４］ 和１８Ｆ⁃ＰＡＲＰｉ［８］ ，均已进入临床转化研

究，并且在头颈、卵巢、肝脏、前列腺、乳腺等恶性肿瘤患者的

人体显像中取得良好的效果。１８ Ｆ⁃ＦＴＴ 和１８ Ｆ⁃ＰＡＲＰｉ 分别为

Ｒｕｃａｐａｒｉｂ、Ｏｌａｐａｒｉｂ 的结构衍生物，二者在亲和力、选择性、细
胞透性和药代动力学特性等都显示出良好的特性，但其均通

过肝胆排泄，在肝脏表现出高摄取，影响腹部病变（如胰腺

癌、肝癌、卵巢癌腹膜转移等病灶）的观察。
至今已有 ３０ 余种 ＰＡＲＰ 靶向的放射性药物，但是绝大

多数仍处于动物实验阶段。 其中 ２０１９ 年以来新研发的

ＰＡＲＰ 靶向药物有 １０ 余种（表 １），基本都是以 ＰＡＲＰｉ 作为化

合物进行结构修饰的放射性药物，显像药物大多采用１８Ｆ、６８Ｇａ、
１１Ｃ 等标记，治疗性放射性药物采用７７Ｂｒ、１２３ Ｉ 等标记。

２０２２ 年，Ｓｔｏｔｚ 等［１５］研发了第一个主要通过肾代谢的显

像剂１８Ｆ⁃氟吡啶基（ ｆｌｕｏｒｏｐｙｒｉｄｙｌ， ＦＰｙ） ＰＡＲＰ，但由于该显像

剂肝本底浓聚较高，肿瘤与肝脏比仍低于 １，还需要修改结构

以便于腹部病变的 ＰＡＲＰ 显像。 随后 Ｗａｎｇ 等［９］ 在 ２０２３ 年

研究了一系列新型６８ Ｇａ 标记探针，其中６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｏｌａｐａｒｉｂ
在肿瘤模型中显像稳定、快速，但由于相对分子质量增加和

脂溶性降低，在肿瘤中的摄取较低。 ２０２３ 年，Ｃｈｅｎ 等［１７］ 研

发了一种基于维利帕尼 （Ｖｅｌｉｐａｒｉｂ） 的 ＰＡＲＰ 靶向显像剂

（Ｒ）⁃２⁃（２⁃甲基⁃１⁃（甲基⁃１１ Ｃ）吡咯烷⁃２⁃基）⁃１Ｈ⁃苯并［ ｄ］咪

唑⁃４⁃羧酰胺｛２⁃（２⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃１⁃（ｍｅｔｈｙｌ⁃１１ Ｃ） ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎ⁃２⁃ｙｌ）⁃１Ｈ⁃
ｂｅｎｚｏ［ｄ］ｉｍｉｄａｚｏｌｅ⁃４⁃ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ， １１Ｃ⁃ＰｙＢｉｃ｝，大鼠以及灵长

类动物显像证实该显像剂能顺利通过血⁃脑屏障，可用于颅

内肿瘤及其他神经系统疾病显像。
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目前 ＰＡＲＰ 靶向的 ＰＥＴ 显像剂的主要问题在于肿瘤细

胞内摄取低、肝胆排泄致肝脏本底摄取过高。 ＰＡＲＰ 主要位

于细胞核内，因此显像需要能够自由穿过细胞膜和核膜的靶

向载体，通过改变结构可增加脂溶性，以提高摄取效率。 此

外，也有研究指出调整喹唑啉二酮衍生物的结构，特别是其

哌嗪环上的取代基，可以进一步优化与 ＰＡＲＰ⁃１ 的结合能

力，例如他拉唑帕利（Ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ）的哌嗪环上连接了 １ 个甲

基化的三唑环，这种结构设计有助于提高药物的结合亲和力

与稳定性［２１］ 。
二、基于 ＰＡＲＰ 的放射性药物用于肿瘤 ＰＥＴ 显像及靶向

放疗的研究现状

１． ＰＡＲＰ 靶向的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 （１）检测肿瘤中 ＰＡＲＰ⁃
１ 的表达，指导 ＰＡＲＰｉ 治疗。 现阶段 ＰＡＲＰｉ 常用于存在乳腺

癌易感基因（ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅ， ＢＲＣＡ）１ ／ ２ 突

变的卵巢癌、三阴性乳腺癌等的维持治疗，大约 ４０％～５０％的

ＢＲＣＡ１ ／ ２ 突变患者由于先天性或内在的耐药性而对 ＰＡＲＰｉ
的治疗没有反应，筛选 ＰＡＲＰｉ 的潜在获益人群显得十分重

要［２２］ 。 Ｍａｒｑｕｅｓ 等［２３］对 ３ 组卵巢癌患者的 ３１３ 个样本进行

ＰＡＲＰ 组织学测定，并且对组织学分类、临床分期、化疗方式、
疗效反应、疾病最终进程进行队列分析，结果显示存在 ＢＲＣＡ
缺陷的患者中，ＰＡＲＰ 高表达的患者对 ＰＡＲＰｉ 的反应效果更

好，提示在接受 ＰＡＲＰｉ 治疗前进行 ＰＡＲＰ 的监测很有必要。
Ｍａｋｖａｎｄｉ 等［４］对存在 ＢＲＣＡ 突变的卵巢癌细胞进行 ＰＡＲＰ⁃１
敲除后使用 ＰＡＲＰｉ 治疗，研究发现 ＰＡＲＰ⁃１ 缺失组对 ＰＡＲＰｉ
产生了耐药，表明 ＰＡＲＰ⁃１ 低表达的患者可能不适用于

ＰＡＲＰｉ 的治疗。 以上研究表明治疗前的 ＰＡＲＰ⁃１ 检测能影

响 ＰＡＲＰｉ 治疗决策。
（２） ＰＡＲＰｉ 治疗后疗效评估与预后预测。 将目前 ＦＤＡ

批准的 ５ 种 ＰＡＲＰｉ 按对 ＰＡＲＰ 的捕获能力排序：Ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ＞
Ｎｉｒａｐａｒｉｂ＞Ｏｌａｐａｒｉｂ＝Ｒｕｃａｐａｒｉｂ＞Ｖｅｌｉｐａｒｉｂ［２４］ 。 Ｌａｉｒｄ 等［２５］ 对荷

瘤鼠给予不同剂量的单药 ＰＡＲＰｉ 治疗后行多次１８ Ｆ⁃ＰＡＲＰｉ
显像，并且行生存分析，结果发现：治疗后 １～ ３ ｈ ＰＥＴ 代谢活

性下降最快，符合 Ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ 的药代动力学改变；０．１ ｍｇ ／ ｋｇ
（按体质量，下同）的治疗剂量不抑制肿瘤的生长而 ０．３ ｍｇ ／ ｋｇ
的治疗剂量对肿瘤的生长抑制明显，二者差异有统计学意义

（Ｐ＝ ０．０４）；治疗剂量为 ０．２ ｍｇ ／ ｋｇ 时１８Ｆ⁃ＰＡＲＰｉ 的 ＳＵＶｍａｘ与

ＳＵＶｍｅａｎ的摄取阻断效果最好。 Ｐａｎｔｅｌ 等［２６］ 对受试者行基线

和 ＰＡＲＰｉ 治疗后的１８Ｆ⁃ＦＴＴ 显像，基线 ＳＵＶｍａｘ为 １．６８～１０．２３，
治疗后随访 ＳＵＶｍａｘ为 １．３６～３．１０。 以治疗后 ＰＡＲＰ 的下降程

度＞５０％为节点进行疗效分析，１８Ｆ⁃ＦＴＴ 摄取降低＞５０％ 的受

试者的无进展生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）期＞６ 个月，
糖类抗原（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＡ）１２５ 降低＞５０％。 以上研

究表明，基于 ＰＡＲＰ 靶点的 ＰＥＴ 显像是 ＰＡＲＰｉ 靶向药物的选

择、治疗过程中靶点的监测、潜在治疗效果的预测、确定靶向

药物适当治疗剂量的强有力的潜在工具。
（３）化疗疗效评价与预后预测。 ＰＡＲＰｉ 目前主要应用于

卵巢癌的维持治疗，手术及紫杉醇＋铂类药物化疗的方式仍

是目前卵巢癌的主流治疗方式。 根据患者治疗后反应，分为

铂敏感、铂耐药、铂难治、铂过敏等，其中铂敏感的定义是接

受铂类药物末次化疗后 ６ 个月以上才出现复发。 铂敏感患

者更适合铂类药物的治疗。 目前已经明确存在 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 突

变是铂敏感的可能原因［２７］ 。 Ｍａｒｑｕｅｓ 等［２３］对 ６９ 例接受卡铂

和紫杉醇的卵巢癌患者治疗前的组织学 ＰＡＲＰ 表达量进行

分组，并且分析各组化疗后的效果，结果发现具有高 ＰＡＲＰ⁃１
表达的肿瘤更具有铂敏感性，治疗前 ＰＡＲＰ⁃１ 的高表达可以

成为另一个铂治疗敏感的指标，这可能与 ＰＡＲＰ⁃１ 是细胞应

激反应中细胞死亡的重要介导因子有关。
２０１８ 年，Ｍａｋｖａｎｄｉ 等［４］对 ２０ 例癌症患者行１８Ｆ⁃ＦＴＴ 显像，

其中 ２ 例患者接受卡铂及紫杉醇 ４ 周期化疗后，在第 ２ 周同

时完成１８Ｆ⁃ＦＤＧ 和１８Ｆ⁃ＦＴＴ 显像，显像结果表明：每例患者都

有 ２ 处病灶，其中 １ 例患者 ２ 处病灶 ＰＡＲＰ 与１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 的

ＳＵＶｍａｘ分别为 ７．８、５．１ 与 ３．４、２．０，ＰＡＲＰ 呈高摄取，此例患者

在治疗后的第 ４个月出现了疾病的进展，表现为铂耐药；另 １ 例

患者的 ２ 处病灶 ＰＡＲＰ 显像和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 都呈低摄取，ＳＵＶｍａｘ

分别为 ２．４、２．３ 和 ３．７、２．９，在最后的疗效评估中被认定为铂

敏感。
治疗前的 ＰＡＲＰ 高表达被认定为铂敏感，而上述铂类药

物治疗后有个案病例在基于 ＰＡＲＰ 的 ＰＥＴ 显像中提示

ＰＡＲＰ 高摄取时出现铂耐药，而 ＰＡＲＰ 低表达时表现为铂敏

感，具体原因有待探究。 有研究对化疗前后的标本进行检测

发现，接受标准化疗（卡铂＋紫杉醇）的肿瘤标本的 ＰＡＲＰ 数

量仅为治疗前的一半；这一发现表明化疗对肿瘤中 ＰＡＲＰ⁃１
蛋白表达的抑制作用可能与化疗后分子机制的改变有关，另
一种可能是，化疗后剩余的存活细胞是 ＰＡＲＰ 低表达的肿瘤

细胞［２３］ 。 化疗后低 ＰＡＲＰ 表达与化疗疗效间的关系有待进

一步验证。
Ｔｈａｋｕｒ 等［２８］ 对来自 ３１ 项研究的 １０ ６６７ 例患者进行统

计学比较，发现较高的 ＰＡＲＰ 表达与多种实体肿瘤总生存、
无病生存和 ＰＦＳ 相关，除胰腺癌外，ＰＡＲＰ 高表达患者的预

后通常更差，这表明初治肿瘤组织中 ＰＡＲＰ 的表达可能与其

预后相关。 Ｌｉｔｔｏｎ 等［２９］ 、Ｍａｒｚｉｏ 等［３０］ 的研究提示在乳腺癌、
非小细胞肺癌的研究中 ＰＡＲＰ 高表达构成一个独立的预后

指标。 ＰＡＲＰ 还与肿瘤的其他预后因素存在相关性，如乳腺

癌中 ＰＡＲＰ 高表达患者往往存在更高的肿瘤分级以及雌激

素受体、孕激素受体和人表皮生长因子受体 ２ 缺失［３１］ 。 以

上研究表明活组织检查 ＰＡＲＰ 表达的可视化有望成为恶性

肿瘤生存预测的可能工具。
（４）放疗疗效评价。 放疗可以分为内照射治疗与外照射

治疗等，其本质是通过射线对 ＤＮＡ 造成损伤，损伤类型主要

有单链损伤、双链损伤等。 放疗疗效往往与 ＤＮＡ 损伤程度

与修复能力相关。
Ｚｈａｎｇ 等［１２］使用２２５Ａｃ⁃前列腺特异膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅ⁃

ｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）⁃６１７ 对前列腺癌的荷瘤鼠进

行治疗，于治疗前、治疗后第 ６ 天（ ２２５Ａｃ 的半衰期为 １０ ｄ，第
６ 天局部治疗产生总辐射剂量的 ３５％）行１８Ｆ⁃２⁃（４⁃氟苯基）⁃
５，６⁃二氢咪唑并［４，５，１⁃ｊｋ］ ［１，４］苯并二氮杂卓⁃７（４Ｈ）⁃酮
｛２⁃（ ４⁃ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）⁃５， ６⁃ｄｉｈｙｄｒｏｉｍｉｄａｚｏ ［ ４， ５， １⁃ｊｋ］ ［ １， ４］
ｂｅｎｚｏｄｉａｚｏｃｉｎ⁃７（４Ｈ）⁃ｏｎｅ， ＰＡＲＰＺ｝显像，实验发现治疗后的

荷瘤鼠肿瘤区域 ＰＡＲＰ 表达明显增加，放疗后治疗区域 ＤＮＡ
损伤标志物组蛋白 γ⁃Ｈ２Ａ．Ｘ 与 ＰＡＲＰ 同时出现，表明 ＰＡＲＰ
的 ＰＥＴ 显像可能通过放疗造成的损伤程度有效预测放疗疗

效。 有 １ 例胰腺癌患者在接受放疗后的第 １８ 天行１８ Ｆ⁃ＦＴＴ
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显像，发现病灶区放射性缺失，表明放疗后 ＰＡＲＰ 表达增加

可能只是一个早期放疗反应的指标，放疗后表达缺失可能为

大多肿瘤细胞失活，１８Ｆ⁃ＦＴＴ 显像表现为代谢缺失，但具体时

间点有待进一步研究［７］ 。
放疗后的 ＰＡＲＰ 检测可评价放疗后 ＤＮＡ 损伤的情况。

ＰＡＲＰｉ 联合放疗的放射损伤增敏作用被期望为一种良好的

综合治疗方式。 即使是不存在 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 突变的肿瘤细胞，
对其进行 ＰＡＲＰ 抑制，也能增加其放疗的敏感性即放射增

敏，使用 ＰＡＲＰ 显像不仅能对放疗的损伤进行检测，也能对

放疗后使用 ＰＡＲＰｉ 后靶点下降程度进行提示。
２．基于 ＰＡＲＰ⁃１ 的靶向放疗。 ＰＡＲＰ⁃１ 广泛存在于 ＤＮＡ

高度不稳定的肿瘤细胞中。 将 ＰＡＲＰｉ 与治疗性核素进行螯

合，合成治疗性放射性药物，可在高 ＰＡＲＰ 表达的肿瘤中浓

聚，从而对 ＰＡＲＰ 高表达的肿瘤进行靶向治疗。 Ｈｏｆｆｍａｎ
等［１９］设计了一种 ＰＡＲＰ 靶向药物———Ｒｕｃａｐａｒｉｂ 衍生物７７Ｂｒ⁃
ＲＤ１，细胞以及荷瘤鼠治疗研究发现该药物的细胞毒性依赖

于 ＰＡＲＰ 的表达，但该药物在非靶向器官（如血液、肠道、肝
脏等）中呈高摄取，导致靶 ／非靶比值（ｔａｒｇｅｔ ｔｏ ｎｏｎｔａｒｇｅｔ ｒａｔｉｏ，
Ｔ ／ ＮＴ）过低，无法开始临床治疗研究。

现阶段已经开展 ＰＡＲＰ 靶向的核素治疗，主要方向为神

经系统肿瘤、胰腺肿瘤等。 由于胶质母细胞瘤的独特解剖学

位置，外部放疗容易损伤周围的健康脑组织，这通常会导致

脑水肿等严重的不良反应，准确靶向肿瘤组织具有挑战性。
Ｊａｎｎｅｔｔｉ 等［３２］使用１３１ Ｉ⁃ＰＡＲＰｉ 对 Ｕ２５１ ＭＧ 或 Ｕ８７⁃ｐ５３ 的皮下

荷瘤小鼠和原位荷瘤鼠进行治疗，皮下小鼠治疗结果显示治

疗组的小鼠生存时间明显长于对照组（２９ 与 ２２ ｄ，Ｐ＜０．００５）。
原位瘤小鼠也经鞘内注射证明１３１ Ｉ⁃ＰＡＲＰｉ 能在原位脑肿瘤中

有效滞留并且从健康脑组织中快速清除，１３１ Ｉ⁃ＰＡＲＰｉ 的治疗

将给各种放射敏感的恶性肿瘤的治疗带来全新机会。 但是

游离的１３１ Ｉ 可能对周围正常组织尤其是甲状腺造成损伤，导
致甲状腺功能减退等不良反应。 同时１３１ Ｉ 的 β 射线穿透能力

有限，使用高线性能量传递的核素２２５Ａｃ 更能有效提升疗效。
ＰＡＲＰ 靶向治疗亟需改良的是提高 Ｔ ／ ＮＴ 以及延长放射

性药物在肿瘤区域的滞留时间。 在提升靶 ／本底比方面可以

经局部注射或植入式药物释放系统，直接向肿瘤组织递送药

物，可以减少对正常组织的损伤。 结合 ＰＡＲＰｉ 与其他 ＤＮＡ
损伤修复通路上的靶向分子（如共济失调毛细血管扩张突变

蛋白，即 ＤＮＡ 双链断裂修复的关键激酶）就可实现 ＤＮＡ 损

伤区域的双重靶向，提高 ＤＮＡ 损伤区域的靶向性。
三、存在的问题与展望

ＰＡＲＰ 靶向 ＰＥＴ 显像在评估肿瘤 ＰＡＲＰ 表达、指导治疗

及预后预测方面展现出了一定的潜力。 ＰＥＴ 显像取决于靶

向特异性、肿瘤的 ＰＡＲＰ 表达水平以及本底摄取情况等，影
响 ＰＡＲＰ 靶向 ＰＥＴ 显像效果的原因包括：（１） ＰＡＲＰ 表达水

平在肿瘤内可能存在异质性（如缺氧区域 ＰＡＲＰ 表达低），导
致假阴性；而炎性病变或正常增殖组织（如骨髓、肠道）中

ＰＡＲＰ 本底摄取高，从而使图像信噪比降低；（２）正常组织

（如肝脏等）的高摄取影响图像对比度与病灶的显示；（３）其
他：有些实体瘤药物渗透性差（如血⁃脑屏障限制药物进入脑

转移灶）；核素⁃药物偶联物在循环中可能解离，使靶向性降

低；若 ＰＡＲＰ 表达下调或突变也可降低药物结合效率。 目前

大多数 ＰＡＲＰ 显像剂仍处于基础研究阶段，有望通过以下策

略改善其 ＰＥＴ 显像的灵敏度与特异度：（１）基于基因检测

（如 ＢＲＣＡ 突变状态）筛选敏感患者［３３］ ；（２）开发更稳定的放

射性标记方法；（３）优化药物结构：如使用纳米载体（如脂质

体、外泌体）包载药物，改善肿瘤渗透性和靶向性，减少正常

组织摄取；或引入亲水基团等优化抑制剂结构以降低肝脏摄

取，提高肿瘤摄取与 Ｔ ／ ＮＴ；（４）联合其他正电子药物进行双

示踪剂显像以提高诊断准确性。
ＰＡＲＰ 靶向的核素治疗研究很少，且主要在荷瘤鼠等动

物模型中进行。 提高患者 ＰＡＲＰ 靶向 ＰＥＴ 显像的 Ｔ ／ ＮＴ 是

决定可否推广的关键要素。 通过改善以下策略，推动 ＰＡＲＰ
靶向放疗的研究，从而推动精准诊疗一体化发展：（１）选择适

合的核素类型进行靶向治疗，如 α 粒子对微小病灶更有效；
（２）开发更稳定的放射性标记方法；（３）优化药物结构，改善

肿瘤渗透性和靶向性，减少正常组织摄取；（４）开发双功能探

针，如同时靶向 ＰＡＲＰ＋表皮生长因子受体或 ＰＡＲＰ＋ＰＳＭＡ，
减少肿瘤逃逸风险；（５）结合其他疗法，如化疗（与 ＤＮＡ 损伤

剂如铂类化疗联用，增强 ＰＡＲＰ 抑制效果）或免疫治疗（联合

免疫检查点抑制剂，如程序性死亡受体⁃１ 抗体，激活抗肿瘤

免疫应答）。
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ＰＡＲＰｉ ｖｓ ［ １８Ｆ］ＦＴＴ ｖｓ ［ １８ Ｆ］ ＦＰｙＰＡＲＰ—ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＡＲＰ
ｉｍａｇｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４９（３）：
８３４⁃８４６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２１⁃０５４３６⁃７．

［１６］ Ｓｈｕｈｅｎｄｌｅｒ ＡＪ， Ｃｕｉ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ［ １８Ｆ］⁃ＳｕＰＡＲ： ａ ｒａｄｉｏｆｌｕ⁃
ｏｒｉｎａｔｅｄ ｐｒｏｂｅ ｆｏｒ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｏｌｙ（ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ） ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２０１９，
３０（５）： １３３１⁃１３４２． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｂｉｏｃｏｎｊｃｈｅｍ．９ｂ０００８９．

［１７］ Ｃｈｅｎ Ｂ， Ｏｊｈａ ＤＰ， Ｔｏｙｏｎａｇａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｂｒａｉｎ ｐｅｎｅｔｒａｎｔ ＰＡＲＰ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｐｒｏｂｅ ｉｎ ｒａｔ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ａｎｄ
ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ５０
（７）： ２０８１⁃２０９９． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２３⁃０６１６２⁃ｙ．

［１８］ Ｆｅｒｒａｔ Ｍ， Ｄａｈｌ Ｋ， Ｓｃｈｏｕ Ｍ． Ｏｎｅ⁃ｐｏｔ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ １１Ｃ⁃ｌａｂｅｌｌｅｄ ｐｒｉ⁃
ｍａｒｙ ｂｅｎｚａｍｉｄｅｓ ｖｉａ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ［ １１ Ｃ］ ａｒｏｙｌ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｙｒｉ⁃
ｄｉｎｉｕｍ ｓａｌｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０２１， ２７（３４）： ８６８９⁃８６９３． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｃｈｅｍ．２０２１００５４４．

［１９］ Ｈｏｆｆｍａｎ ＳＬＶ， Ｍｉｘｄｏｒｆ ＪＣ， Ｋｗｏｎ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ａ
ＰＡＲＰ ｔａｒｇｅｔｅｄ， Ｍｅｉｔｎｅｒ⁃Ａｕｇｅｒ ｅｍｉｔｔｉｎｇ， ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０２３，
１２２⁃１２３： １０８３６８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｕｃｍｅｄｂｉｏ．２０２３．１０８３６８．

［２０］ Ｄｅｓｔｒｏ Ｇ， Ｃｈｅｎ Ｚ， Ｃｈａｎ ＣＹ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎａｔｅｄ ｒｕｃａｐａｒｉｂ ａｎ⁃
ａｌｏｇｕｅ ａｓ ａｎ Ａｕｇｅｒ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｅｍｉｔｔｅｒ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０２３， １１６⁃１１７： １０８３１２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｎｕｃｍｅｄｂｉｏ．
２０２２．１０８３１２．

［２１］ Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｄｕ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｅ⁃２，４（１Ｈ，
３Ｈ）⁃ｄｉｏｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ｐｉｐｅｒｉｚｉｎｏｎｅ ｍｏｉｅｔｙ ａｓ ｐｏｔｅｎｔ
ＰＡＲＰ⁃１ ／ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ—ｄｅｓｉｇｎ， ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉ⁃
ｔｙ， ａｎｄ Ｘ⁃ｒａｙ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２３， ６６

（２０）： １４０９５⁃１４１１５． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｊｍｅｄｃｈｅｍ．３ｃ０１１５２．
［２２］ Ｍａｋｖａｎｄｉ Ｍ， Ｘｕ Ｋ， Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ ＢＰ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｔｏ

ｑｕａｎｔｉｆｙ ＰＡＲＰ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｔｈａｔ ｃａｎ
ｅｎａｂｌｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ＰＡＲＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ， ２０１６， ７６（１５）： ４５１６⁃４５２４． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ０００８⁃５４７２．ＣＡＮ⁃
１６⁃０４１６．

［２３］ Ｍａｒｑｕｅｓ Ｍ， Ｂｅａｕｃｈａｍｐ ＭＣ， Ｆｌｅｕｒｙ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅ⁃
ｄｕｃｅｓ ＰＡＲＰ１ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｖａｒｙ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ＰＡＲＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｅｄ， ２０１５， １３：
２１７． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９１６⁃０１５⁃０４５４⁃９．

［２４］ Ｐｏｍｍｉｅｒ Ｙ， Ｏ′Ｃｏｎｎｏｒ ＭＪ， ｄｅ Ｂｏｎｏ Ｊ． Ｌａｙｉｎｇ ａ ｔｒａｐ ｔｏ ｋｉｌｌ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ： ＰＡＲＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１６， ８（３６２）： ３６２ｐｓ１７． ＤＯＩ：１０．１１２６ ／ ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．
ａａｆ９２４６．

［２５］ Ｌａｉｒｄ Ｊ， Ｌｏｋ ＢＨ， Ｃａｒｎｅｙ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ
ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ａ ｆｌｕｏｒｉｎｅ １８⁃ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ｐｏｌｙ（ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ） ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ １
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｓ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ ｉｎ ＳＣＬＣ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １４ （ １０ ）：
１７４３⁃１７５２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１９．０５．０３２．

［２６］ Ｐａｎｔｅｌ ＡＲ， Ｇｉｔｔｏ ＳＢ， Ｍａｋｖａｎｄｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ［ １８ Ｆ］ ＦｌｕｏｒＴｈａｎａｔｒａｃｅ
（［ １８Ｆ］ＦＴＴ） ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＰＡＲＰ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｄｒｕｇ⁃ｔａｒｇｅｔ ｅｎｇａｇｅ⁃
ｍｅｎｔ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ， ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ２９（８）： １５１５⁃１５２７． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／
１０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃２２⁃１６０２．

［２７］ Ｆｕｎｉｎｇａｎａ ＩＧ， Ｒｅｉｎｉｕｓ ＭＡＶ， Ｐｅｔｒｉｌｌｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｂｉｏ⁃
ｍａｒｋｅｒ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｉｎｕｍ ａｎｄ ＰＡＲＰ ｉｎｈｉｂ⁃
ｉｔｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ？ ［ Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ， ２０２１，
７７： ６７⁃８２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｓｅｍｃａｎｃｅｒ．２０２１．０２．００８．

［２８］ Ｔｈａｋｕｒ Ｎ， Ｙｉｍ Ｋ， Ａｂｄｕｌ⁃Ｇｈａｆａｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｐｏｌｙ（ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ）
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｏｅｓ ｒｅｌａｔｅ ｔｏ ｐｏｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｃａｎｃｅｒｓ：
ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２１，
１３（２２）： ５５９４． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１３２２５５９４．

［２９］ Ｌｉｔｔｏｎ ＪＫ， Ｒｕｇｏ ＨＳ， Ｅｔｔｌ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ａ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ＢＲＣＡ ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１８， ３７９（８）： ７５３⁃７６３． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１８０２９０５．

［３０］ Ｍａｒｚｉｏ Ａ， Ｋｕｒｚ Ｅ， Ｓａｈｎｉ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． ＥＭＳＹ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅ⁃
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｅ ｅｖａｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０２２， １８５（ １）： １６９⁃１８３． ｅ１９．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２０２１．１２．００５．

［３１］ Ｌｕｏ Ｊ， Ｊｉｎ Ｊ， Ｙａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＡＲＰ１ ａｎｄ
ＢＲＣＡ１ ｉｎ ＡＲ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｓｃｉ， ２０１６， １２（１２）： １５００⁃１５１０． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｉｊｂｓ．１６１７６．

［３２］ Ｊａｎｎｅｔｔｉ ＳＡ， Ｃａｒｌｕｃｃｉ Ｇ， Ｃａｒｎｅｙ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＰＡＲＰ⁃１⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１８， ５９
（８）： １２２５⁃１２３３． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１７．２０５０５４．

［３３］ Ｗｅｄｄｌｅ ＣＪ， Ｂｌａｎｃａｒｄ Ｍ， Ｕｃｈｅ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘａｍｉｎｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ＰＡＲＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ａ ｎｏｖｅｌ， ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｂａｓｅｄ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． ＮＰＪ Ｐｒｅｃｉｓ Ｏｎｃｏｌ，
２０２５， ９（１）： ５３． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１６９８⁃０２５⁃００８３７⁃５．

（收稿日期：２０２５⁃０１⁃１３） 　 　

·４６７· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 １２ 月第 ４５ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｄｅｃ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． １２




