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Abstract
AIM: To evaluate the inhibitory effect and its 
mechanism of poly (ADP-ribose) polymerase-1 
inhibitor , PJ34, on the growth of human 
hepatoma cell line, and investigate whether PJ34 
can further enhance the suppression of γ-rays on 
HepG2 cell growth.

METHODS: Cell proliferation test was conduct-
ed to observe the effects of various concentra-
tions of PJ34 or PJ34 in combination with γ-rays 
on the growth of HepG2 cells. Flow cytometry 
was used to examine the apoptosis rate in the 
PJ34-treated HepG2 cells.

RESULTS: PJ34 significantly suppressed the 
growth of HepG2 cells (t = 15.175, P < 0.01). 
The suppressive effects were enhanced with the 
increase of PJ34 concentration. 1Gy γ-rays also 

significantly inhibited HepG2 cell growth, but 
there was no significant difference in cell growth 
between the group with γ-rays or PJ34 alone and 
the group with combination (t = -1.413, P > 0.05) 
PJ34 induced apoptosis of HepG2 cells, and the 
apoptosis rate of PJ34-treated cells was signifi-
cantly higher than that of the control cells at 72 
hours (33.2% vs 11.4%, P < 0.01).

CONCLUSION: PARP-1 inhibitor PJ34 can 
directly inhibit the cell growth of HepG2 cells 
through inducing cell apoptosis. However, PJ34 
does not significantly increase the inhibitory ef-
fects of γ-rays on HepG2 cells.
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摘要
目 的 :  研究聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶
-1 (PA R P -1 )抑制剂P J34对人肝癌细胞株
HepG2增殖的影响及其作用机制, 以及PJ34是
否进一步增强γ射线对肝癌细胞的增殖抑制
作用.

方法: 细胞增殖实验观察不同浓度的PJ34, 以
及PJ34合并γ射线照射对HepG2细胞增殖的影
响, 流式细胞仪检测PJ34对HepG2细胞凋亡的
影响.

结果: PJ34对HepG2细胞的增殖有显著的抑制
作用(t  = 15.175, P  < 0.01). 随着PJ34浓度的增
加, 其抑制作用进一步增强. 1Gy的γ射线照射
对HepG2细胞的增殖有明显抑制作用, 但γ射
线照射联合PJ34与单用PJ34或γ射线照射对肝
癌细胞的增殖抑制作用相比较无明显统计学
差异(t  = -1.413, P >0.05). PJ34能诱导HepG2细
胞凋亡, 72 h时凋亡率明显高于对照组, 二者
有显著性差异(33.2% vs  11.4%, P <0.01).

®

■背景资料
PARP-1是存在于
真核细胞中催化
聚ADP核糖化的
细胞核酶, 他参与
的聚ADP核糖化
是真核细胞中蛋
白质翻译后的重
要修饰方法之一, 
在DNA修复、细
胞凋亡和肿瘤发
生过程中发挥着
至关重要的作用.
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结论: PARP-1抑制剂PJ34通过诱导HepG2细
胞凋亡抑制人肝癌细胞的增殖; PJ34并不显著
增加γ射线对HepG2细胞增殖的抑制作用.

关键词: 聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶-1; PJ34; 肝

癌; HepG2细胞; 增殖抑制; 流式细胞仪
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0  引言

肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一 ,  其手术切

除率低 ,  易复发和转移 ,  目前尚无有效的药

物治疗 ,  预后差 .  因此 ,  寻找新的有效的药

物 ,  对肝癌的治疗具有重要的意义 .  P J34[N -
(6-oxo-5, 6-d ihyd rophenanthr id in-2-y l)-N , 
N -dimethylacetamide. HCl]是选择性PARP-1抑制

剂, 能有效的抑制PARP-1活性. 在PARP-1活性

增高的肿瘤中, 选择性抑制PARP-1活性, 能抑制

恶性黑色素瘤、中枢神经系统肿瘤、乳腺癌等

恶性肿瘤的生长[1-3]. 我们在前期研究中发现, 人
肝癌组织及肝癌细胞株HepG2中PARP-1的表达

增高[4], 因此抑制PARP-1活性可能达到治疗肝癌

的目的. 本研究选择人肝癌细胞株HepG2首先在

体外研究PARP-1抑制剂PJ34对HepG2细胞的抑

制作用.

1  材料和方法

1.1 材料 HepG2细胞株为华中科技大学同济医

学院附属同济医院肝脏外科实验室提供. 用含

100 mL/L的胎牛血清的DMEM培养液于37oC、
50 mL/L CO2培养箱培养. PJ34购自美国Inotek 
Pharmaceutical公司.
1.2 方法 
1.2.1 细胞增殖实验 将对数生长期的HepG2细胞

消化后制成单细胞悬液, 并计数. 将5×104个细

胞置于直径为6 cm的培养皿中培养, 分为空白对

照组和实验组, 每组9个培养皿. 实验组HepG2细
胞以分别含0.5, 1.0, 2.0 mg/L的PJ34的DMEM培

养液培养, 空白对照组以常规DMEM培养液培

养. γ射线照射剂量为1Gy, 细胞种植贴壁后的次

日开始第一次照射, 细胞每3天更换培养液1次, 
每次换液后的次日照射1次, 共照射3次. 对照组

与实验组同时换液, 但不接受照射. 实验组和对

照组的细胞分别于培养3, 6和9 d后计数, 每次计

数3个培养皿, 取平均值.
1.2.2 细胞凋亡的测定 将HepG2细胞植入6孔
培养板中, 以100 mL/L的胎牛血清的DMEM培

养液培养, 待细胞增殖至对数生长期, 实验组

HepG2细胞中加入终浓度为1.0 mg/L的PJ34溶液

培养细胞, 而对照组细胞在不含PJ34的培养液中

培养, 分别于培养后12, 24, 48, 72 h收集细胞, 用
PBS溶液洗涤、离心后, 冰乙醇固定, 离心去乙

醇, 加入碘化丙啶(PI)染液(含RNAse)过夜. 采用

PI染色法, 在FACSort流式细胞仪(美国)下分析

DNA含量. 
统计学处理  采用配对t 检验分析P J34对

H e p G2细胞增殖的影响和χ2检验分析P J34对
HepG2细胞凋亡的影响, 应用SPSS12.0统计软件

对实验结果进行统计学处理.

2  结果

2.1 PJ34对HepG2细胞增殖的影响 当PJ34浓度

为0.5 mg/L, 与对照组相比, HepG2细胞在给予

PJ34培养第6天时开始出现增殖明显减慢, 至第

9天, 增殖抑制达到高峰, 与空白对照组相比较

有明显的差异(t  = 15.175, P <0.01, 图1A). 当PJ34
的浓度增加至1 mg/L和2 mg/L时，同样观察到

PJ34对HepG2细胞的增殖抑制作用(图1B-C), 且
PJ34对HepG2的增殖抑制作用随着PJ34浓度升

高而进一步增强, 0.5, 1和2 mg/L浓度PJ34培养

HepG2于培养第9天计数的细胞平均数呈递减趋

势(图2). 当以剂量为1Gy的γ射线照射HepG2细
胞时, HepG2细胞的增殖明显受抑, 但γ射线照射

联合不同浓度的PJ34培养对HepG2细胞的抑制

作用与单用PJ34或γ射线照射对HepG2细胞的增

殖抑制作用比较无显著统计学差异(t  = -1.413, 
P >0.05).
2.2 PJ34对HepG2细胞凋亡的影响 对1 mg/L 
PJ34培养的HepG2细胞和不含PJ34培养的对照

组细胞于培养后12, 24, 48和72 h行流式细胞仪

检测, 结果显示, 含1 mg/L PJ34培养的HepG2细
胞在培养后第12, 24, 48, 72小时, 其细胞凋亡率

逐渐增高, 于72 h时凋亡率达到33.2%, 而对照组

细胞72 h时凋亡率为11.4%, 二者有显著性差异

(P <0.01, 图3A-B). 其空白对照组的细胞凋亡率

随着时间的延长稍有升高, 这可能与培养过程

中自然凋亡细胞的积累有关.

3  讨论

聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶-1[poly(ADP-ribose) 

 
■创新盘点
本研究揭示PARP
-1抑制剂PJ34能
够对肝癌细胞株
HepG2细胞的增
殖产生明显的抑
制作用, 且有明显
的量效关系. 通过
抑制PARP-1活性
对肝癌可能具有
潜在治疗价值, 并
可能成为肝癌治
疗的新方法.
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polymerase-1, PARP-1]是存在于真核细胞中催化

聚ADP核糖化的细胞核酶, 他在DNA修复和细

胞凋亡中发挥至关重要的作用. PAPR-1的缺失

使细胞对DNA损伤因子易感, 可能与某些肿瘤

的发生有关[5], 同时, 抑制PARP-1可能减少DNA
修复, 增强肿瘤的放疗或化疗效果[6]. Nozak i 
et al [7]通过破坏PARP外显子1产生PARP-1 -/-小
鼠, 给予氧化偶氮甲烷(AOM)后PARP-1 -/-小鼠

结肠腺瘤和腺癌、肝脏结节发生率均明显高于

PARP +/+组, 提示PARP-1缺失与结肠肿瘤的发

生有关. 而Nomura et al [8]利用P32标记NAD后多

聚ADP核糖基化的蛋白凝胶电泳发现, 肝癌组

织中116 kDa蛋白条带明显高于邻近非肿瘤组

织, 提示PARP-1在肝癌组织中可能高表达. 我们

最近的研究表明, 人肝癌组织中PARP-1的表达

明显高于其癌周肝组织[4]. 虽然我们对PARP-1在
肝癌中高表达的意义并不完全清楚, 推测可能

与乙肝病毒感染和化学致癌剂产生的DNA损伤

诱导机体启动DNA损伤修复机制有关. 因此, 抑
制PARP-1, 阻止肝癌中PARP-1介导的DNA损伤

修复机制, 则可使已损伤的DNA得不到修复, 从
而对肝癌细胞的增殖产生抑制作用, 并可能增

强放、化疗对肝癌细胞DNA损伤, 进一步提高

放、化疗对肝癌的抑制作用.
我们的研究发现, PARP-1抑制剂PJ34能够

对肝癌细胞株HepG2细胞的增殖产生明显的抑

制作用, 且有明显的量效关系. PJ34虽然能一定

程度增强γ射线照射对HepG2的增殖抑制作用, 
但联合应用PJ34和γ射线照射对HepG2细胞的抑

制作用与单用PJ34或单纯γ射线照射相比较无

统计学差异. 这可能与单用PJ34本身已对HepG2
细胞的增殖产生了显著的抑制, 致使对γ射线对

HepG2细胞的抑制作用的增强效果不再显著有

关. 对PARP-1抑制剂诱导肿瘤细胞凋亡的分子

机制的已在对乳腺癌的治疗有研究报道[9], 即半

胱-天冬蛋白酶Casepase7和Casepase3可以通过

识别PARP-1核定位信号(NLS)的DEVD模序, 促
使DNA结合域与催化域分离导致PARP-1分裂成

p89和p24两个片段, 后者可不可逆结合于DNA
断端, 抑制PARP-1与DNA断端结合能力, 导致

PARP-1损伤修复作用丧失, 诱发凋亡[10]. 我们

的研究还表明, 给予PJ34培养的HepG2细胞72 h
时凋亡率明显增高, 其凋亡率与空白组有显著

性差异, 证明PJ34同样能显著诱导肝癌细胞株
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图  2  不同浓度的PJ34培养HepG2细胞9 d时的细胞计数.
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图  1  不同浓度PJ34以及PJ34合并γ射线照射对HepG2细
胞增殖的抑制作用. A: 0.5 mg/L PJ34对细胞增殖的影响; 
B: 1 mg/L PJ34对细胞增殖的影响; C: 2 mg/L PJ34对细胞

增殖的影响.
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HepG2的凋亡.
目前, PARP-1的抑制剂在国外已经在对恶

性黑色素瘤、中枢神经系统肿瘤、乳腺癌等恶

性肿瘤的治疗中进入I期临床实验阶段[2-3], 但对

PARP-1的抑制剂是否可用于对肝癌的治疗尚

无研究报道. 该研究首次揭示PARP-1的抑制剂

PJ34能直接抑制肝癌细胞的增殖, 其机制是通过

诱导肝癌细胞凋亡. 虽然这一观察有待于在动

物实验中来进一步证实, 该研究的重要意义在

于揭示PARP-1抑制剂PJ34对肝癌细胞有直接抑

制作用, 为我们的肝癌治疗的研究提供了一个

新的药物治疗靶点. 相信随着对PARP-1抑制剂

治疗肝癌研究的深入, 以及联合其他抗肿瘤治

疗手段的应用, PARP-1抑制剂可能在将来肝癌

治疗中发挥重要的作用. 
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■同行评价
本 文 作 者 针 对
PA R P - 1抑制剂
PJ34对人肝癌细
胞株HepG2增殖
的影响进行了研
究, 研究结果为肝
癌治疗提供了一
个新的药物治疗
靶点, 具有实际意
义.

1000

100

80

60

40

20

0

Co
un

ts

A1

M1

空白对照组

PJ34(1 mg/L)组

0            12          24          48          72

35

30

25

20

15

10

5

0

凋
亡
率
/(
%
)

B

图  3  72 h后PJ34诱导HepG2细胞凋亡. A1: 空白对照组; 
A2: PJ34实验组; M1: 细胞凋亡峰; B: 0-72 h细胞凋亡率

比较.
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