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前  言
人類對於癌症的治病機轉理解肇始於二十世紀

初。1914年德國生物學家Boveri首先提出有關癌細
胞的基因學理論 (1)，他從海膽的研究中推論癌症的

病理機轉乃自於特殊與不正常的染色體結構 (speci�c 
and abnormal chromosome constitution)。 一 個 世 紀
後，基因組不穩定性 (genomic instability)已被確認
是大部份腫瘤的特性。這些基因組不穩定主要來自

於染色體數目和結構的變化，又稱染色體不穩定性

(chromosomal instability)，以及DNA結構上的改變，
例如核苷酸的取代 (substitution)，插入 (insertion)，和
刪除 (deletion)。由於基因組不穩定，造成了致癌基因
(oncogene)的活化與抑癌基因 (tumor suppressor gene)
的被抑制，啟動了癌症的發生。而癌細胞基因組不穩

定的特性，也被廣泛應用於抗癌治療中。

癌症治療觀念的演進

在過去，有關癌症治療的原理，最廣為人知的

觀念當屬利用致癌基因成癮 (oncogene addiction)，也
就是癌細胞完全依賴於一個突變基因的活性上 (2)。

最有名的例子就是因染色體轉位 (translocation)產生
的BCR-ABL融合基因於慢性骨髓性白血病 (chronic 
myeloid leukemia, CML)，而劃時代的CML口服標靶
藥物 imatinib (Glivec®)，其作用正是抑制ABL酪胺酸
激酶 (tyrosine kinase)的活性。另一個有名的例子是
ERBB2/HER2基因突變造成HER2蛋白質過量表現的
乳癌病人，也因此研發出了針對HER2蛋白的單株抗
體 trastuzumab (Herceptin®)，大大改善了這一型乳癌
病人的預後。

合成致死 (synthetic lethality)是另一種較為複雜
的概念，早在1922年，美國遺傳學家Calvin Bridges
就在果蠅身上發現了同時發生兩種基因突變將導致

果蠅的死亡，但是兩種突變個別發生卻不會造成致

死效果。不過“合成致死＂這個名詞則是1946年才
由Dobzhansky確定下來 (3)。簡單的說，合成致死是

指兩個非致死基因同時被抑制導致細胞死亡的現象。

如果發現腫瘤中存在特定基因被抑制，那麼用藥物抑

制它的合成致死搭檔，就可以特異性的殺死癌細胞，

不危害健康細胞。這樣的策略有望實現更有效毒性

更低的個性化癌症治療，是抗癌藥物研究的一個新方

向。二十世紀末，Hartwell等人首次提出把合成致死
運用在癌症臨床治療上的想法 (4)，但等到Kaelin等人
將此構想真正訴諸於臨床，已是2005年了 (5)。目前，

將合成致死的理念應用在癌症病人身上，最知名的當

屬BRCA(BReast CAncer)基因突變與PARP(poly ADP-
ribose polymerase)抑制劑 (PARP inhibitor, PARPi)的臨
床應用。以下，我們就以BRCA/PARP來闡述合成致
死如何成為抗癌聖戰的一項新利器。

BRCA/PARP與合成致死 (synthetic lethality)
之臨床應用

好萊塢女星安潔莉娜‧裘莉因自己帶有BRCA1
基因突變，且多名親人死於乳癌與卵巢癌。自2013年
起先後決定接受預防性雙側乳房及輸卵管/卵巢切除
手術，引起國際輿論譁然，還登上了時代雜誌封面頭

條。雖然安潔莉娜‧裘莉的治療選擇，至今仍頗有

爭議。不過拜她所賜，大幅增加了人們對BRCA1/2基
因與遺傳性乳癌暨卵巢癌症候群(hereditary breast and 
ovary cancer syndrome)的關注度。BRCA1與BRCA2這
兩個基因都是屬於抑癌基因(tumor suppressor gene)，
負責雙股DNA損壞的修復。是在1990年，由Hall等
人在研究遺傳性乳癌家族時首先發現的(6)。其後1994
年，Miki等人證實染色體17q21上的BRCA1基因與乳
癌/卵巢癌有關(7)。1995年，Wooster等人也找到了位
於染色體13q12-13上的BRCA2基因(8)。BRCA1有24個
外顯子(exon)，轉譯而成的BRCA1蛋白共有1863個胺
基酸；BRCA2有27個外顯子，轉譯而成的BRCA2蛋白
共有3418個胺基酸。

雙股DNA破損(DNA double-strand break, DSB)
是對DNA傷害最大的一種病灶。若是無法修復，將
影響DNA雙股螺旋結構進而對細胞產生毀滅性的結
果。當DSB發生時，細胞有兩種方式負責修復：第
一種方式為精確無誤的同源重組修復(homologous 
recombination, HR)；另一種是較易產生錯誤的非
同源染色體黏合修復(non-homologous end-joining, 
NHEJ)，有點類似種植水果“插枝＂的做法，因此極易
產生突變種。HR主要作用於細胞週期(cell cycle)中的S
與G2期，NHEJ則是作用在G1期。只有經過HR的方式
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修復，雙股DNA才能被正確無誤的復原。而BRCA1與
BRCA2所參與的雙股DNA修復機制，即是同源重組修
復(HR)。當發生DSB時，BRCA1與BRCA2會與重要的
DNA重組酶RAD51結合，並帶至DNA受損處，形成
核蛋白絲(nucleoprotein �laments)，進而產生新的單股
DNA(single strand DNA, ssDNA)，避免破壞進一步發
生(9)。因此，若BRCA1或BRCA2其中之一發生缺陷，
則遭遇DSB時，會無法正確修復，當細胞內DNA損壞
累積到一個程度，則細胞就會產生癌變。

所謂的PARP是一種DNA修復酶，負責DNA雙股
螺旋中的單股DNA斷裂修復(single strand break repair, 
SSBR)，主要是透過鹼基切除修復(base-excision repair, 
BER)的方式來進行修復。PARP的啟動是人體細胞對
DNA受損的最早期反應之一，它會招募下游多種蛋白
質，組成DNA修復組合體(DNA-repair complex)，帶
到DNA受損處，並在斷裂發生處進行修補。待DNA
修復完成後，該組合體便會從DNA解離(dissociation)
出來。一旦PARP活性受到抑制，便會使PARP與DNA-

repair complex無法解離，導致DNA複製時產生複製
叉停滯(replication forks stalling)，必須依賴同源重
組(HR)機制來修復。假使複製叉停滯沒有經過HR
修復，將進一步崩壞，造成雙股DNA破損(圖1)(10)。

BRCA1與BRCA2正是HR中的主要效應者(effector)。
因此，如果在BRCA基因缺損的細胞上再給予PARP
抑制劑(PARPi)，便可能會使細胞大量堆積DNA損傷
無法修復，最後導致細胞凋亡(apoptosis)。2005年，
Farmer(11)與Bryant(12)的團隊發現BRCA基因缺損的細
胞，對於PARP抑制劑的敏感度是BRCA野生型(wild 
type)的1000倍，據此認為PARP抑制劑可作為針對
BRCA基因突變腫瘤的標靶治療，合成致死這一個治
療概念，花了十多年才得到臨床驗證。

早期的PARP抑制劑開發並不順利，其中一款候選
藥物iniparib，其三期臨床試驗是以失敗告終(13)，不過

隨後發現iniparib並不是一個真正的PARP抑制劑(14)。

Olaparib是第一個被核准的PARP抑制劑，olaparib在
2014年獲得美國FDA通過，適用於帶有BRCA1/2基因

圖1   PARP在DNA受損修復所扮演的角色以及PARPi/BRCA突變的synthetic lethality(10)。

SSB：single-strand break; DSB: double strand break; RF: replication fork 
圖片出處：Livraghi L. BMC Medicine 2015; 13:188
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突變，且經過3線以上藥物治療的晚期卵巢癌病人(15)。

Olaparib不但是第一個被核准的synthetic lethality治療
藥物，也是第一個用來治療遺傳性疾病的藥物。繼

AstraZeneca的olaparib(商品名：Lynparza)上市之後，
Clovis Oncology公司的rucaparib(商品名：Rubraca)以及
Tesaro旗下的niraparib(商品名：Zejula)也陸續獲得上
市許可，市場前景廣闊。目前還有數個PARP抑制劑的
第二期/三期臨床試驗正如火如荼的進行中（表1），
我們期待未來藥品市場稍來更多好消息。

值得一提的是，不同於一般PARP抑制劑作用在
蛋白質受體上，亞洲地區唯一獲得國際知名抗癌組織

SU2C遴選出的Dream Team Drug CX-5461，是由台灣
一家生技公司所研發，可以直接靶向癌細胞的DNA
層次，藉由穩定DNA的G-四鏈體 (G-quadruplex, G4)
結構，造成癌細胞DNA受損或斷裂，再搭配篩選具
有BRCA或HR基因缺陷的病人，亦可達到合成致
死的目的，符合新一代DNA損傷修復的藥物研發趨
勢，代表台灣的生技研發能量正在國際上逐漸發光，

未來發展令人期待。

合成致死的分類

當然，BRCA/PARP交互關係只是合成致死模式
中的一種，以下概略說明較常見的幾種合成致死：

1. Loss-of-function/Loss-of-function：通常是指抑
癌基因 (tumor suppressor gene) 的功能喪失，目前最成
功的範例當然就是PARP抑制劑之於BRCA1/2基因突
變腫瘤了。另一個在葉狀乳癌 (invasive lobular breast 
cancer)最常見的抑癌基因PTEN (16)，也是ㄧ個很有潛

力的治療標的，研究發現喪失PTEN功能的細胞，也
會有HR的缺損，也一樣對於PARP抑制劑有很好的敏
感性 (17)。其他重要的抑癌基因如TP53、RB，與PARP
抑制劑也有類似的關聯性。

2. Gain-of-function/Loss-of-function：通常指的是
在致癌基因(oncogene)活化的情況下，同時使另一個
基因被抑制(透過標靶藥物或基因工程方式)，達到合
成致死的效果。MYC蛋白的過度表達存在於多數人類
癌症中，例如在10%的肺腺癌，20%的小細胞肺癌都可
以看到c-MYC的過度表現。因為MYC是屬於一種轉錄
因子(transcription factor)，並不是一種激酶(kinase)，

產品名稱 藥廠 進程 適應症

Lynparza (Olaparib) AstraZeneca
阿斯利康

卵巢癌藥已上市
臨床1-3期

卵巢癌、胰臟癌、大腸癌、前列腺癌、
小細胞肺癌、膽管癌、腹膜癌
(不適用於胃癌 )

Veliparib (ABT888) Abbvie
艾伯維

臨床2-3期 乳癌、輸卵管癌、卵巢癌、腹膜癌、
大腸癌、小細胞肺癌

Rubraca (rucaparib)
Clovis (P�zer)
從輝瑞獲得全球獨家開發
權利

卵巢癌藥已上市
臨床1-3期 乳癌、胰臟癌、前列腺癌、輸卵管癌

Talazoparib (MDV3800) P�zer/Medivation
輝瑞

臨床3期 乳癌、前列腺癌、小細胞肺癌

Zejula (niraparib) Tesaro (from Merck & Co). 
JNJ has prostate rights

卵巢癌藥已上市
臨床1-3期 乳癌、前列腺癌

ABT767 Abbvie
艾伯維

臨床1期 乳癌、卵巢癌、前列腺癌、胰臟癌、
輸卵管癌、實體腫瘤

BGB290 BeiGene Ltd
百濟神州

臨床1期 實體腫瘤

資料出處：Clinical trials.gov, Global PARP Inhibitor Market: Size, Trends and Forecasts (2016-2020)

表1   目前正在臨床研究中的PARP抑制劑
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傳統小分子激酶抑制劑(kinase inhibitor)對其無用武
之地，一向被認為是＂無藥可治(undruggable)＂的標
的。不過目前實驗發現透過抑制mTOR、CDK1等路
徑，可以誘發合成致死(18)，進而治療此類癌症。

3. Gain-of-function/Gain-of-function：舉個例子來
說，KRAS與EGFR這兩個惡名昭彰的致癌基因突變在
肺腺癌是很常見的，但我們也都知道這兩個突變基因

是相互排斥 (mutually exclusive)，即很少同時出現。最
近的研究發現，之所以兩個基因互不相容，是因為如

果兩個致癌基因同時活化，會誘發細胞的合成致死作

用 (19) ，這可能是透過MAPK(mitogen-activated protein 
kinase)信號大量增加的緣故。同樣的現象，也發生在
KRAS與BRAF這兩個在肺腺癌、大腸癌上很常見又
相互排斥的致癌基因上。KRAS本身缺乏小分子抑制
劑的結合部位 (binding pocket)，過去也一直被認為是
“不可成藥 (undruggable)＂的，合成致死的研發成果
可謂是給這些難纏的疾病帶來新的曙光。

結  語
過去半個世紀，癌症治療主要仰賴細胞毒性化

學治療 (cytotoxic chemotherapy)，攻擊的對象是分裂
快速的細胞，雖然造福了不少病人，不可諱言也產生

許多的副作用與後遺症，令人聞“化療＂色變。儘管

近幾十年來，生物技術已經發生了革命性的進步，但

人們仍然未能找到理想的抗癌療法，個人認為理想的

治療應當能夠立刻殺死癌細胞，無損於健康細胞，並

且可以防止癌症復發。例如針對驅動基因突變 (driver 
mutation)的標靶治療，將抗癌治療帶入一個新的里
程碑。然而，隨著時間演進，抗藥性也一一出現，對

於晚期癌症病人的治療仍是不可避免以失敗告終。

2013年，美國最高法院做了一項重大的判決：基因乃
是自然產物，不具專利適格性，從而取消了Myriad
公司過去二十年來在BRCA1與BRCA2基因檢測上的
專利。這不但是病人的福音，也是科學進展的重大勝

利。從此不但病人接受檢測乳癌基因檢測的費用大幅

降低，其他有關基因的研究也將更方便，當然，包括

各種可能的合成致死機轉的研究。此外，不同合成致

死的路徑，例如兩種常見的抑癌基因突變：BRCA1/2
與TP53，同時發生在三陰性乳癌 (triple negative breast 
cancer, TNBC)並不罕見，如果使用PARP抑制劑加上

針對TP53的合成致死治療，將可使消滅癌細胞的效
果加成，並減少抗藥性發生的可能。其他影響DNA
修復的藥物，如鉑化合物 (如 cisplatin)或是拓撲異構
酶抑制劑 (topoisomerase inhibitors)，與PARP抑制劑
的合併使用，也是目前研究的大熱門。

事實上，除了BRCA/PARPi的成功範例。目前要
廣泛應用合成致死原理於癌症臨床治療上，包括上

述各種可能的基因與路徑，仍有很長的路要走。而

且，BRCA突變的病人對於PARP抑制劑的抗藥性，
也不令人意外的出現了。主要是透過BRCA二次突變
(secondary mutations)，以重拾同源重組修復 (HR)功
能，避免合成致死；或是增加p-glycoprotein的表現，
加速將藥物排出細胞等。這些都有賴於未來更多、大

規模的實驗及臨床研究來解決。無論如何，合成致死

的概念為研究者們帶來了新的希望，是抗癌藥物研究

的一個新方向，值得大家繼續期待與努力。
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