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　 　 卵巢癌是病死率最高的妇科恶性肿瘤，７０％的
卵巢癌患者就诊时已届临床晚期。 新诊断卵巢癌初
始治疗模式为肿瘤细胞减灭术和以铂类药物为基础
的联合化疗。 虽然大多数患者经过初始治疗可获得
临床缓解，但仍有 ７０％的患者在 ２ ～ ３ 年内复发，５
年生存率一直徘徊在 ４０％左右。 近年来，多腺苷二
磷酸 核 糖 聚 合 酶 （ ｐｏｌｙ ＡＤＰ ｒｉｂｏｓｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，
ＰＡＲＰ）抑制剂的问世为卵巢癌的治疗带来了重大
变革，系列高级别循证医学证据表明在初始治疗或
铂敏感复发治疗获得完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＣＲ）和部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）后应用 ＰＡＲＰ
抑制剂可显著延长卵巢癌患者的无进展生存（ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）时间，ＰＡＲＰ 抑制剂维持
治疗改变了卵巢癌的治疗模式。 近年来 ＰＡＲＰ 抑制
剂已广泛应用于临床，为规范此类药物的临床应用，
２０２０ 年中华医学会妇科肿瘤学分会制定了《卵巢癌
ＰＡＲＰ 抑制剂临床应用指南》 （以下简称 “原指
南”），随着临床研究数据的更新和临床实践经验的
积累，有必要对原指南进行修订，经中华医学会妇科
肿瘤学分会编写组专家和常务委员充分讨论和投票
表决，形成 《卵巢癌 ＰＡＲＰ 抑制剂临床应用指南
（２０２２ 版）》（以下简称“本指南”）。
　 　 本指南采用中华医学会妇科肿瘤学分会推荐级
别，见表 １。

表 １　 中华医学会妇科肿瘤学分会推荐级别及其代表意义

推荐级别 代表意义

１ 类 基于高级别临床研究证据，专家意见高度一致
２Ａ 类 基于低级别临床研究证据，专家意见高度一致；

或基于高级别证据，专家意见基本一致

２Ｂ 类 基于低级别临床研究证据，专家意见基本一致；
或基于高级别证据，专家意见存在争议

３ 类 不论基于何种级别临床证据，专家意见明显分歧

　 　 本指南中，卵巢癌包括输卵管癌和原发性腹膜癌。
本指南不涉及国内未上市的 ＰＡＲＰ 抑制剂。 本指南临
床研究中乳腺癌易感基因（ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｇｅｎｅ，ＢＲＣＡ）突变为致病性或可能致病性突变。

１　 ＰＡＲＰ 抑制剂及其作用机制
１９６３ 年 Ｃｈａｍｂｏｎ 等［１］首先发现了 ＰＡＲＰ，后经

证实其参与单链 ＤＮＡ 损伤后的修复过程。 １９８０ 年
Ｄｕｒｋａｃｚ 等［２］ 证明烟酰胺类似物可以抑制 ＤＮＡ 修
复，并可增强 ＤＮＡ 损伤剂硫酸二甲酯的细胞毒性，
提示其有可能作为增敏剂与细胞毒性药物联合用于
肿瘤治疗。 ２００５ 年 Ｎａｔｕｒｅ 同期发表的 ２ 项研究首
次证实了 ＰＡＲＰ 抑制剂与 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 突变之间存在
“合成致死”效应［３－４］。 目前已知 ＰＡＲＰ 家族包括
１７ 个成员，其中 ＰＡＲＰ１ 和 ＰＡＲＰ２ 主要通过碱基切
除修复（ｂａｓｅ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ，ＢＥＲ）途径在 ＤＮＡ 单链
断裂（ｓｉｎｇｌｅ ｓｔｒａｎｄ ｂｒｅａｋ，ＳＳＢ）修复中发挥重要作用。

ＰＡＲＰ 抑制剂经历了 ３ 次更新换代，第 ３ 代 ＰＡＲＰ
抑制剂以复合物单晶结构为基础，具有活性高、选择性
好等优点。 多项研究表明晚期卵巢上皮性癌患者应用
ＰＡＲＰ 抑制剂进行维持治疗获益显著。
１．１ 　 作用机制 　 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 基因是抑癌基因，在
ＤＮＡ 损伤修复、细胞正常生长等方面均具有重要作
用。 该基因突变可抑制 ＤＮＡ 损伤后正常修复能力，
引起同源重组缺陷（ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｄｅｆｉ⁃
ｃｉｅｎｃｙ，ＨＲＤ），即 ＢＲＣＡ 功能缺失或其他同源重组相
关基因发生突变或功能缺失，使双链断裂的 ＤＮＡ 修
复不能通过同源重组修复（ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｒｅｐａｉｒ，ＨＲＲ），最终导致癌变。 ＰＡＲＰ 在 ＤＮＡ 单链
碱基切除、修复过程中发挥关键作用。 在 ＨＲＤ 肿瘤
细胞中 ＤＮＡ 双链无法修复，ＰＡＲＰ 抑制剂又阻断单
链修复，从而形成“合成致死”效应，导致肿瘤细胞
死亡。

ＰＡＲＰ 抑制剂对 ＰＡＲＰ 的作用机制包括 ２ 个方
面：（１）在 ＰＡＲＰ 活性位点与烟酰胺腺嘌呤二核苷
酸竞争，抑制多聚（ＡＤＰ⁃核糖）聚合物形成；（２）结
合到 ＰＡＲＰ１ 和（或）ＰＡＲＰ２ 的烟酰胺腺嘌呤二核苷
酸结合口袋，造成构象异构，稳定 ＤＮＡ⁃ＰＡＲＰ 的可
逆解离，使 ＰＡＲＰ 保持对 ＤＮＡ 的结合，这一过程被
称为 ＤＮＡ⁃ＰＡＲＰ 复合物的“捕获（ ｔｒａｐｐｉｎｇ）”，从而
导致 ＤＮＡ⁃ＰＡＲＰ 复合物长期存在，抑制 ＤＮＡ 后续
修复过程［５］。 越来越多的临床研究表明，ＰＡＲＰ 抑
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制剂的作用不仅限于 ＢＲＣＡ 突变或 ＨＲＤ 阳性的卵
巢癌患者，铂敏感的卵巢癌患者也可从中获益，其机
制可能与 ＰＡＲＰ 抑制剂的捕获作用有关。
１．２　 药理学特性　 不同 ＰＡＲＰ 抑制剂的药理学特
性有所不同，已获美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄ
ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）、中国国家药品监督
管理局 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＮＭＰＡ）批准的几种 ＰＡＲＰ 抑制剂在生物利用度、半
衰期、代谢酶和组织分布等方面各有优势。
１．２．１　 奥拉帕利（ｏｌａｐａｒｉｂ） 　 包括片剂和胶囊 ２ 种
剂型（胶囊剂型未在中国申请上市），片剂口服给药
后 １．５ｈ 达到中位血浆峰浓度。 其体外蛋白结合率
约为 ８２％，表观分布容积（ａｐｐａｒｅｎｔ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｄｉｓｔｒｉ⁃
ｂｕｔｉｏｎ，Ｖｄ ） 为 （ １５８ ± １３６ ） Ｌ， 在 体 内 主 要 通 过
ＣＹＰ３Ａ４ ／ ５ 酶代谢；３００ｍｇ 单次给药后，半衰期为
（１４．９±８．２）ｈ。
１．２．２　 尼拉帕利（ｎｉｒａｐａｒｉｂ） 　 胶囊剂型。 绝对生物
利用度约为 ７３％，口服给药后 ３ｈ 内达血浆峰浓度。
其与人血浆蛋白的结合率为 ８３．０％，Ｖｄ 为（１２２０±
１１１４）Ｌ，主要通过羧酸酯酶代谢，形成无活性代谢产
物，随后发生葡糖苷酸化，平均半衰期为 ３６ｈ。
１．２．３　 氟唑帕利（ ｆｌｕｚｏｐａｒｉｂ） 　 胶囊剂型。 单次口

服 １５０ｍｇ 给药后 ２．５ｈ 达血浆峰浓度，人血浆蛋白结
合率为 ７４．３％～８１．６％，稳态表观分布容积为（３４．６±
１４．５）Ｌ，主要通过 ＣＹＰ３Ａ４ 酶代谢，１５０ｍｇ 氟唑帕利
多次给药后平均末端消除半衰期约为（９．１４±２．３８）
ｈ。
１．２．４　 帕米帕利（ｐａｍｉｐａｒｉｂ） 　 胶囊剂型。 在给药后
１～２ｈ 达到血浆峰浓度，稳态时观察到在有限的中国
患者中 ４０ｍｇ 的暴露量与 ６０ｍｇ 接近，人血浆蛋白结
合率为 ９５．７％，６０ｍｇ 每日 ２ 次给药，帕米帕利的 Ｖｄ 约
为 ３７Ｌ，主要由 ＣＹＰ２Ｃ８ 和 ＣＹＰ３Ａ 酶代谢，血浆中消
除半衰期约为 １３ｈ。 本品在临床剂量下不大可能是
肠道外排转运蛋白 Ｐ⁃糖蛋白（Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ⁃ｇｐ）和
乳腺癌抗性蛋白 （ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＢＣＲＰ）、肝摄取转运蛋白有机阴离子转运多肽（ｏｒ⁃
ｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＯＡＴＰ） １Ｂｌ ／ １Ｂ３、
肾摄取转运蛋白有机阳离子转运蛋白（ｏｒｇａｎｉｃ ｃａｔｉｏｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＯＣＴ）２ 和有机阴离子转运蛋白（ｏｒｇａｎｉｃ
ａｎｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＯＡＴ）１、ＯＡＴ３ 的抑制剂。
１．３　 获批情况　 目前美国 ＦＤＡ 批准 ３ 种 ＰＡＲＰ 抑
制剂、中国 ＮＭＰＡ 批准 ４ 种 ＰＡＲＰ 抑制剂应用于临
床，其适应证见表 ２。

表 ２　 ＰＡＲＰ 抑制剂在美国 ＦＤＡ 或中国 ＮＭＰＡ 获批适应证（按获批时间排序）
药物名称 获批时间 用途 获批适应证 相关研究

奥拉帕利 ２０１４ 年 １２ 月
（美国 ＦＤＡ）

后线治疗 经≥三线化疗后，ＢＲＣＡ 胚系突变复发性上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌成人患
者

Ｓｔｕｄｙ ４２［６］

尼拉帕利 ２０１７ 年 ３ 月
（美国 ＦＤＡ）

维持治疗 铂敏感的复发性上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌成人患者在含铂化疗方案达到
完全缓解或部分缓解后的维持治疗

ＮＯＶＡ［７］

奥拉帕利 ２０１７ 年 ８ 月
（美国 ＦＤＡ）

维持治疗 铂敏感的复发性上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌成人患者在含铂化疗方案达到
完全缓解或部分缓解后的维持治疗

Ｓｔｕｄｙ １９［８］和 ＳＯＬＯ⁃２［９］

奥拉帕利 ２０１８ 年 ８ 月
（中国 ＮＭＰＡ）

维持治疗 铂敏感的复发性上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌成人患者在含铂化疗方案达到
完全缓解或部分缓解后的维持治疗

Ｓｔｕｄｙ １９［８］和 ＳＯＬＯ⁃２［９］

奥拉帕利 ２０１８ 年 １２ 月
（美国 ＦＤＡ）

维持治疗 新诊断 ＢＲＣＡ 突变上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌成人患者，在一线含铂化疗方
案达到完全缓解或部分缓解后的维持治疗

ＳＯＬＯ⁃１［１０］

尼拉帕利 ２０１９ 年 １０ 月
（美国 ＦＤＡ）

后线治疗 经≥三线化疗后，复发性上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌成人患者，满足以下 ２
个条件之一：（１）ＢＲＣＡ 突变；（２）ＨＲＤ 阳性且铂敏感

ＱＵＡＤＲＡ［１１］

奥拉帕利 ２０１９ 年 １２ 月
（中国 ＮＭＰＡ）

维持治疗 新诊断 ＢＲＣＡ 突变上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌成人患者，在一线含铂化疗方
案达到完全缓解或部分缓解后的维持治疗

ＳＯＬＯ⁃１［１０］

尼拉帕利 ２０１９ 年 １２ 月
（中国 ＮＭＰＡ）

维持治疗 铂敏感的复发性上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌成人患者在含铂化疗方案达到
完全缓解或部分缓解后的维持治疗

ＮＯＶＡ［７］、ＮＯＲＡ［１２］

尼拉帕利 ２０２０ 年 ４ 月
（美国 ＦＤＡ）

维持治疗 新诊断上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌成人患者，在一线含铂化疗方案达到完全
缓解或部分缓解后的维持治疗

ＰＲＩＭＡ［１３］

奥拉帕利 ２０２０ 年 ５ 月
（美国 ＦＤＡ）

维持治疗 与贝伐珠单抗联合作为一线维持疗法，治疗 ＨＲＤ 阳性的一线以铂类药物为基础的化疗后
实现完全缓解或部分缓解的晚期上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌的成人患者

ＰＡＯＬＡ⁃１［１４］

尼拉帕利 ２０２０ 年 ９ 月
（中国 ＮＭＰＡ）

维持治疗 新诊断上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌成人患者，在一线含铂化疗方案达到完全
缓解或部分缓解后的维持治疗

ＰＲＩＭＡ［１３］

氟唑帕利 ２０２０ 年 １２ 月
（中国 ＮＭＰＡ）

后线治疗 经≥二线化疗后，ＢＲＣＡ 胚系突变的铂敏感复发性的卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌成
人患者

ＦＺＯＣＵＳ⁃３［１５］

帕米帕利 ２０２１ 年 ５ 月
（中国 ＮＭＰＡ）

后线治疗 经≥二线化疗后，ＢＲＣＡ 胚系突变的复发性的晚期卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌成人
患者

ＢＧＢ⁃２９０⁃１０２［１６］

氟唑帕利 ２０２１ 年 ６ 月
（中国 ＮＭＰＡ）

维持治疗 铂敏感的复发性上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌成人患者在含铂化疗方案达到
完全缓解或部分缓解后的维持治疗

ＦＺＯＣＵＳ⁃２［１７］

　 　 注：ＰＡＲＰ 为多腺苷二磷酸核糖聚合酶；ＦＤＡ 为食品药品监督管理局；ＮＭＰＡ 为国家药品监督管理局；ＢＲＣＡ 为乳腺癌易感基因；ＨＲＤ 为同源重组缺陷
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１．４　 应用 ＰＡＲＰ 抑制剂的生物标志物　 ＢＲＣＡ 基因
突变或 ＨＲＤ 是目前常用的 ＰＡＲＰ 抑制剂应用生物
标志物。
１．４．１　 ＢＲＣＡ 基因检测 　 ＢＲＣＡ 基因突变是首选的
ＰＡＲＰ 抑制剂敏感生物标志物［１８］。 ＢＲＣＡ 基因突变
包括胚系 ＢＲＣＡ（ ｇｅｒｍ ｌｉｎｅ ＢＲＣＡ，ｇＢＲＣＡ）突变和体
细胞 ＢＲＣＡ（ｓｏｍａｔｉｃ ＢＲＣＡ，ｓＢＲＣＡ）突变，从肿瘤组织
检测的 ＢＲＣＡ 突变用组织细胞 ＢＲＣＡ（ ｔｉｓｓｕｅ ＢＲＣＡ，
ｔＢＲＣＡ）突变描述。 国内外多采用二代测序 （ ｎｅｘｔ⁃
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）检测，突变类型包括点突
变、小片段插入 ／缺失等。 ＢＲＣＡ 基因检测报告解读
（胚系变异）依据国际癌症研究机构（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａ⁃
ｇｅｎｃｙ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ， ＩＡＲＣ） 分类标准 （表
３）。
　 　 本指南推荐卵巢癌患者在初次病理确诊时即进
行 ＢＲＣＡ 基因检测。

表 ３　 ＢＲＣＡ 基因检测报告解读

中文名称 英文名称 类别

致病性突变 ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ５ 类
可能致病性突变 ｌｉｋｅｌｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ４ 类
意义未明 ｕｎｃｅｒｔａｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ３ 类
可能良性 ｌｉｋｅｌｙ ｂｅｎｉｇｎ ２ 类
良性 ｂｅｎｉｇｎ １ 类

　 　 注：ＢＲＣＡ 为乳腺癌易感基因

１．４．２　 ＨＲＤ 检测 　 除 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 基因突变外，其他
ＨＲＲ 基因，如 ＲＡＤ５１、ＡＴＭ、ＰＡＬＢ２、ＭＲＥ１１ 等损伤或
缺失也会导致 ＨＲＤ，ＨＲＤ 作为 ＰＡＲＰ 抑制剂敏感的
生物标志物已应用于临床［１９］。 ＨＲＤ 检测可以使
ＰＡＲＰ 抑制剂敏感人群从约占 ２５％的 ＢＲＣＡ 突变人
群扩大到约占 ５０％的 ＨＲＤ 阳性人群。 ＨＲＤ 可通过
同源重组相关基因突变检测和基因瘢痕检测两种方
式判断。 前者是从基因水平利用 ＮＧＳ 平台对同源重
组相关基因进行检测。 该方法存在一定的缺陷：（１）
除 ＢＲＣＡ 基因外，其他基因的检出率均较低；（２）不
同的 ＨＲＲ 基因通道纳入基因存在差异，缺乏公认的
标准；（３）不论是 ＨＲＲ 基因通道还是 ＨＲＤ 基因瘢痕
检测均无法检出同源重组通路基因表观遗传改变
（如 ＢＲＣＡ１ 启动子区甲基化），因此存在一定的假阴
性比例；（４）不同基因对同源重组通路功能影响不
同，缺乏量化指标；（５）经济成本效益也需要考虑并
知情告知。 目前 ＰＡＲＰ 抑制剂临床试验中的 ＨＲＤ
检测方法多采用后者，它不仅可以检测 ＢＲＣＡ 状态，
还可以分析基因不稳定状态类型。

目前国际上 ＨＲＤ 检测有 ２ 个比较成熟的技术
平台：Ｍｙｒｉａｄ ｍｙＣｈｏｉｃｅ® ＣＤｘ（Ｍｙｒｉａｄ Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｌａｂｏｒａ⁃
ｔｏｒｉｅｓ， Ｉｎｃ．） 和 ＦｏｕｎｄａｔｉｏｎＦｏｃｕｓＴＭ ＣＤｘ ＢＲＣＡ ＬＯＨ
（Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｉｎｃ．）。 ＦｏｕｎｄａｔｉｏｎＦｏｃｕｓＴＭ ＣＤｘ
ＢＲＣＡ ＬＯＨ 检测包括 ２ 个主要因素：肿瘤 ＢＲＣＡ 突变

状态和基因组杂合性缺失 （ ｌｏｓｓ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，
ＬＯＨ）。 ｔＢＲＣＡ 突变，无论 ＬＯＨ 比率多少均为 ＨＲＤ
阳性；ｔＢＲＣＡ 无突变，高 ＬＯＨ（ＬＯＨ 比率≥１６％）的患
者也归为 ＨＲＤ 阳性；ＢＲＣＡ 为野生型且 ＬＯＨ 比率＜
１６％则定义为 ＨＲＤ 阴性。

Ｍｙｒｉａｄ ｍｙＣｈｏｉｃｅ® ＣＤｘ 检测主要针对基因组不
稳定状态的 ３ 项指标在肿瘤样本中出现的数量进行
综合评分，即 ＬＯＨ、端粒等位基因不平衡（ ｔｅｌｏｍｅｒｉｃ
ａｌｌｅｌｉｃ ｉｍｂａｌａｎｃｅ，ＴＡＩ）、大片段迁移（ ｌａｒｇｅ⁃ｓｃａｌｅ ｔｒａｎ⁃
ｓｉｔｉｏｎ，ＬＳＴ）。 若分值≥４２ 分或 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 突变，则定
义为 ＨＲＤ 阳性；若分值＜４２ 分，且 ＢＲＣＡ 为野生型，
则定义为 ＨＲＤ 阴性。

Ｍｙｒｉａｄ ｍｙＣｈｏｉｃｅ® ＣＤｘ 和 ＦｏｕｎｄａｔｉｏｎＦｏｃｕｓＴＭ ＣＤｘ
ＢＲＣＡ ＬＯＨ 缺乏应用于中国人群的大样本前瞻性临
床研究的验证，ＨＲＤ 检测的设计应结合我国人群的
分子遗传学特征。 目前国内 ＨＲＤ 检测产品尚未获
批，但已有相关研究探索基于中国人群的遗传多态
性数据开发 ＨＲＤ 算法［２０－２１］，相关检测平台已应用于
一些临床研究。
２　 卵巢癌的一线维持治疗

卵巢癌一线维持治疗是对新诊断卵巢癌患者完
成初始化疗后达到临床 ＣＲ 或 ＰＲ 者所给予的后续
巩固治疗，旨在推迟复发，改善生存预后。 应用化疗
药物进行维持治疗的临床疗效难以肯定，目前不再
推荐临床应用。 应用抗血管生成药物贝伐珠单抗维
持治疗前需与初始化疗联合应用，除高复发风险患
者外，一般人群的 ＰＦＳ 时间延长不够理想，仅 ３～４ 个
月。 近年来，ＰＡＲＰ 抑制剂作为一线维持治疗药物完
成了多项Ⅲ期临床随机对照试验，疗效显著，已成为
部分卵巢癌患者一线维持治疗的最佳选择。
２．１　 奥拉帕利相关研究
２．１．１　 ＳＯＬＯ⁃１ 研究［１０］ 　 针对 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 基因突变的
晚期上皮性卵巢癌（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ，ＥＯＣ）患
者，在初始治疗有效后应用奥拉帕利对比安慰剂进
行Ⅲ期临床随机对照试验。 全球数据中位随访时间
为 ４１ 个月，与安慰剂组相比，奥拉帕利组患者复发
或死亡风险下降 ７０％，两组患者的 ３ 年 ＰＦＳ 率分别
为 ６０％和 ２７％［风险比（ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ，ＨＲ）＝ ０．３０，９５％
ＣＩ 为 ０．２３～ ０．４１，Ｐ＜０．００１］，中位复发时间推迟到 ３
年以上。 无论手术时机如何、化疗反应状态和残留病
灶大小［２２］，接受奥拉帕利维持治疗的晚期卵巢癌患者
ＰＦＳ 均明显改善。 更新的随访 ５ 年数据［２３］显示，奥拉
帕利组和安慰剂组患者的中位 ＰＦＳ 时间分别为 ５６．０
个月和 １３．８ 个月，复发或死亡风险降低 ６７％（ＨＲ ＝ ０．
３３，９５％ＣＩ 为 ０．２５～０．４３）；且 ＰＦＳ 获益在高风险和低
风险亚组中一致。 中国队列的疗效（独立盲法评估的
ＨＲ＝０．３９，９５％ＣＩ 为 ０．１７ ～ ０．８６，Ｐ ＝ ０．０１６８）和安全性
数据与全球数据基本一致［２４］。
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２．１．２　 ＰＡＯＬＡ⁃１ 研究［１４］ 　 这是一项Ⅲ期临床随机
对照试验，针对一线含铂类药物联合贝伐珠单抗治
疗有效的晚期 ＥＯＣ 患者，在继续应用贝伐珠单抗维
持治疗的同时加用或不加用奥拉帕利。 在贝伐珠单
抗联合奥拉帕利组和贝伐珠单抗联合安慰剂组中，
ＢＲＣＡ 突变患者的中位 ＰＦＳ 时间分别为 ３７．２ 个月和
２１．７ 个月（ＨＲ ＝ ０．３１，９５％ＣＩ 为 ０．２０ ～ ０．４７）；ＢＲＣＡ
野生型 ／ ＨＲＤ 阳性患者中位 ＰＦＳ 时间分别为 ２８．１ 个
月和 １６．６ 个月，（ＨＲ ＝ ０．４３，９５％ＣＩ 为 ０．２８ ～ ０．６６）；
ＢＲＣＡ 野生型 ／ ＨＲＤ 阴性 ／未知患者中位 ＰＦＳ 时间分
别为 １６．９ 个月和 １６．０ 个月（ＨＲ ＝ ０．９２，９５％ＣＩ 为 ０．
７２～１．１７），但差异无统计学意义。 研究表明，在贝伐
珠单抗维持治疗的基础上加用奥拉帕利可使 ＢＲＣＡ
突变和 ＢＲＣＡ 野生型 ／ ＨＲＤ 阳性患者获益，但对
ＢＲＣＡ 野生型 ／ ＨＲＤ 阴性（双阴性）患者没有额外获
益。 无论手术时机或术后残留病灶状况［２５］ 如何，与
贝伐珠单抗相比，奥拉帕利联合贝伐珠单抗维持治
疗均改善 ＰＦＳ，初始肿瘤细胞减灭术且术后肉眼无
残留病灶者获益最显著。 在 ＨＲＤ 阳性患者中，无论
国际妇产科联盟（ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｆｅｄｅ⁃ｒ⁃ａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｙｎｅ⁃
ｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）分期和年龄大小［２６，２７］，
在贝伐珠单抗基础上联合奥拉帕利患者 ＰＦＳ 均明显
改善。
２．２　 尼拉帕利相关研究
２．２．１　 ＰＲＩＭＡ 研究［１３］ 　 针对初次减瘤术未达到 Ｒ０
切除的晚期 ＥＯＣ 患者，在初始治疗后应用尼拉帕利
或安慰剂进行随机对照试验。 无论是否存在 ＢＲＣＡ
突变均可纳入研究，随机分组时将 ＨＲＤ 状态作为分
层因素。 研究显示 ＢＲＣＡ 突变者获益最大，尼拉帕利
组和安慰剂组患者中位 ＰＦＳ 时间分别为 ２２．１ 个月和
１０．９ 个月（ＨＲ ＝ ０． ４０，９５％ＣＩ 为 ０． ２７ ～ ０．６２，Ｐ ＜ ０．
００１）。 亚组分析显示，在尼拉帕利组和安慰剂组中，
ＢＲＣＡ 野生型 ／ ＨＲＤ 阳性患者中位 ＰＦＳ 时间分别为
１９．６ 个月和 ８．２ 个月（ＨＲ ＝ ０．５０，９５％ＣＩ 为 ０．３１ ～ ０．
８３，Ｐ ＝ ０．００６）；ＢＲＣＡ 野生型 ／ ＨＲＤ 阴性患者的中位
ＰＦＳ 时间分别为 ８．１ 个月和 ５．４ 个月（ＨＲ＝ ０．６８，９５％
ＣＩ 为 ０．４９ ～ ０．９４，Ｐ ＝ ０．０２０），其获益程度明显小于
ＢＲＣＡ 突变患者和 ＨＲＤ 阳性患者。 在 ＰＲＩＭＡ 研究
中，不论为何年龄组［２８］、手术时机和残留病灶［２９］，接
受尼拉帕利维持治疗的晚期卵巢癌患者均改善
ＰＦＳ，接受中间型肿瘤细胞减灭术（ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｄｅｂｕｌｋｉｎｇ
ｓｕｒｇｅｒｙ，ＩＤＳ）且残留肉眼可见病灶者 ＰＦＳ 获益最显
著。
２．２．２　 ＰＲＩＭＥ 研究［３０］ 　 是尼拉帕利在中国新诊断
晚期卵巢癌患者中开展的多中心、随机、安慰剂对照
Ⅲ期临床研究。 与 ＰＲＩＭＡ 研究的不同点是该研究
无论术后残余病灶状态如何均可入组，且全人群采
用尼拉帕利个体化起始剂量给药。 在尼拉帕利组和

安慰剂组中，整体人群的中位 ＰＦＳ 时间分别为 ２４．８
个月和 ８．３ 个月（ＨＲ＝ ０．４５，９５％ＣＩ 为 ０．３４～０．６０，Ｐ＜
０．００１）；ｇＢＲＣＡ 突变患者的中位 ＰＦＳ 时间分别为未
达到（ｎｏｔ ｒｅａｃｈｅｄ，ＮＲ）和 １０．８ 个月（ＨＲ ＝ ０．４０，９５％
ＣＩ 为 ０．２３～０．６８，Ｐ＜０．００１）；非 ｇＢＲＣＡ 突变 ／ ＨＲＤ 阳
性患者的中位 ＰＦＳ 时间分别为 ２４．８ 个月和 １１．１ 个
月（ＨＲ＝ ０．５８，９５％ＣＩ 为 ０．３６ ～ ０．９３，Ｐ ＝ ０．０２２）；ＨＲＤ
阴性患者的中位 ＰＦＳ 时间分别为 １４．０ 个月和 ５．５ 个
月（ＨＲ＝ ０．４１，９５％ＣＩ 为 ０．２５～０．６５，Ｐ＜０．００１）。 无论
患者一线含铂化疗后是否达到 ＣＲ 或 ＰＲ，与安慰剂
相比，尼拉帕利均显著延长 ＰＦＳ 时间［３１］。 两项研究
均表明 ＰＡＲＰ 抑制剂用于一线维持治疗可使晚期
ＥＯＣ 患者全人群有不同程度的显著获益。
２．２．３　 ＯＶＡＲＩＯ 研究［３２－３３］ 　 是一项评估尼拉帕利联
合贝伐珠单抗用于新诊断晚期卵巢癌患者维持治疗
的Ⅱ期单臂临床研究，主要研究终点为 １８ 个月 ＰＦＳ
率。 研究显示整体人群 １８ 个月、２４ 个月的 ＰＦＳ 率分
别为 ６２％ 和 ５３％， ＨＲＤ 阳性人群分别为 ７６％ 和
６３％，ＨＲＤ 阴性人群分别为 ４７％和 ４２％，ＨＲＤ 未知
人群分别为 ５６％和 ５０％。 中位随访时间 ２８．７ 个月，
整体人群中位 ＰＦＳ 时间为 １９． ６ 个月，ＢＲＣＡ 突变、
ＢＲＣＡ 野生型 ／ ＨＲＤ 阳性、ＨＲＤ 阴性、ＨＲＤ 未知人群
分别为 ＮＲ、２８．３ 个月、１４．２ 个月和 １２．１ 个月。 该研
究初步表明尼拉帕利联合贝伐珠单抗应用于一线维
持治疗可以获益。

基于上述研究证据，推荐相应 ＰＡＲＰ 抑制剂用
于一线维持治疗（表 ４）。

表 ４　 ＰＡＲＰ 抑制剂用于一线维持治疗推荐级别

生物标志物状态
初始化疗未联合
使用贝伐珠单抗

初始化疗联合使用贝伐珠单抗

ＢＲＣＡ１ ／ ２ 突变 奥拉帕利（１ 类） 奥拉帕利＋贝伐珠单抗（１ 类）
尼拉帕利（１ 类） 尼拉帕利＋贝伐珠单抗（２Ａ 类）

奥拉帕利或尼拉帕利（２Ａ 类）
ＢＲＣＡ１ ／ ２ 野生型 ／
ＨＲＤ 阳性

尼拉帕利（１ 类）
奥拉帕利（２Ｂ 类）

奥拉帕利＋贝伐珠单抗（１ 类）
尼拉帕利＋贝伐珠单抗（２Ａ 类）
尼拉帕利（２Ａ 类）
奥拉帕利（２Ｂ 类）

ＢＲＣＡ１ ／ ２ 野生型 ／
ＨＲＤ 阴性

尼拉帕利（２Ａ 类） 尼拉帕利＋贝伐珠单抗（２Ｂ 类）
尼拉帕利（２Ｂ 类）

　 　 注：上述推荐主要适用于Ⅲ～Ⅳ期卵巢癌、输卵管癌和原发性腹膜癌患者
（１ 类），也适用于Ⅱ期患者（２Ｂ 类），对于Ⅰ期患者不予推荐；主要适用于高级
别浆液性癌和子宫内膜样癌组织学类型（１ 类），也适用于 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 突变的其
他 ＥＯＣ 组织学类型（２Ｂ 类）；适用于 ＣＲ 和 ＰＲ 患者（１ 类），不适用于 ＳＤ 和 ＰＤ
患者；维持治疗须在末次化疗血常规恢复正常后进行；ＰＡＲＰ 为多腺苷二磷酸
核糖聚合酶；ＨＲＤ 为同源重组缺陷；ＢＲＣＡ 为乳腺癌易感基因；ＥＯＣ 为上皮性卵
巢癌；ＣＲ 为完全缓解；ＰＲ 为部分缓解；ＳＤ 为疾病稳定；ＰＤ 为疾病进展

３　 复发性卵巢癌的维持治疗

卵巢癌复发分为铂敏感复发和铂耐药复发，前
者指化疗结束后 ６ 个月及以上的复发，后者指化疗
结束后不足 ６ 个月的复发。 初始治疗后未控制，呈
持续性甚至进展性疾病者，也属于铂耐药范畴。 铂
敏感复发的治疗原则是继续使用以铂类为基础的联
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合化疗，耐药者则选用非铂类化疗药物治疗。 复发
患者经治疗缓解后可考虑维持治疗，以推迟复发时
间或降低复发风险。 长期以来，用于复发性卵巢癌
维持治疗的药物不多，贝伐珠单抗维持治疗的疗效
持续时间较短。 近年来，ＰＡＲＰ 抑制剂用于铂敏感复
发维持治疗的研究取得较大突破，已被公认为铂敏
感复发后维持治疗的标准治疗。
３．１　 奥拉帕利相关研究
３．１．１　 Ｓｔｕｄｙ １９ 研究［８］ 　 针对铂敏感复发患者，Ⅱ
期研究显示，奥拉帕利维持治疗组和安慰剂组患者
的中位 ＰＦＳ 时间分别为 ８．４ 个月和 ４．８ 个月（ＨＲ ＝ ０．
３５，９５％ＣＩ 为 ０．２５ ～ ０．４９，Ｐ＜０．００１）。 亚组分析显示
ＢＲＣＡ 突变患者中位 ＰＦＳ 时间分别为 １１．２ 个月和 ４．
３ 个月（ＨＲ＝ ０．１８，９５％ＣＩ 为 ０．１０ ～ ０．３１，Ｐ＜０．０００１）；
ＢＲＣＡ 野生型患者中位 ＰＦＳ 时间分别为７．４个月和 ５．
５ 个月（ＨＲ＝ ０．５４，９５％ＣＩ 为 ０．３４～０．８５，Ｐ ＝ ０．００７５）。
总生存（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）分析显示［３４］，奥拉帕利
组和安慰剂组患者中位 ＯＳ 时间分别为 ２９．８ 个月和
２７．８ 个月［ＨＲ ＝ ０． ７３，９５％ＣＩ 为 ０． ５５ ～ ０． ９５，Ｐ ＝ ０．
０２１３８（未达预设的统计学差异阈值）］；探索性限制
性分析显示奥拉帕利组和安慰剂组患者的中位 ＯＳ
时间分别为 ４１．６ 个月和 ３５．３ 个月。 ＢＲＣＡ 突变患者
中位 ＯＳ 时间分别为 ３４．９ 个月和 ３０．２ 个月（ＨＲ ＝ ０．
６２，９５％ＣＩ 为 ０．４２～０．９３，Ｐ ＝ ０．０２１４０），ＢＲＣＡ 野生型
患者中位 ＯＳ 时间分别为 ２４．５ 个月和 ２６．６ 个月（ＨＲ
＝ ０．８４，９５％ＣＩ 为 ０．５７ ～ １．２５，Ｐ ＝ ０．３９７４９）。 该研究
初步表明奥拉帕利可使铂敏感复发患者获益。
３．１．２　 ＳＯＬＯ⁃２ 研究［９］ 　 该研究是针对 ｇＢＲＣＡ 突变
的铂敏感复发患者的Ⅲ期临床研究，结果显示，奥拉
帕利组和安慰剂组患者中位 ＰＦＳ 时间分别为 １９．１ 个
月和 ５．５ 个月（ＨＲ＝ ０．３０，９５％ＣＩ 为 ０．２２ ～ ０．４１，Ｐ＜０．
０００１）；独立盲法评估的中位 ＰＦＳ 时间分别为 ３０．２
个月和 ５．５ 个月（ＨＲ＝ ０．２５，９５％ＣＩ 为 ０．１８～０．３５，Ｐ＜
０．０００１）。 ＯＳ 分析显示［３５］，奥拉帕利组和安慰剂组
患者的中位 ＯＳ 时间分别为 ５１．７ 个月和 ３８．８ 个月
（ＨＲ＝ ０．７４，９５％ＣＩ 为 ０．５４ ～ １．００，Ｐ ＝ ０．０５４），安慰剂
组中 ３８％的患者后续接受 ＰＡＲＰ 抑制剂治疗，校正
安慰剂组交叉用药后，奥拉帕利组和安慰剂组患者
的中位 ＯＳ 分别为 ５１．７ 个月和 ３５．４ 个月（ＨＲ ＝ ０．５６，
９５％ＣＩ 为 ０．３５～０．９７）。 本研究首次证实奥拉帕利维
持治疗可以使 ｇＢＲＣＡ 突变患者 ＯＳ 显著获益。
３．１．３　 ＯＰＩＮＩＯＮ 研究［３６］ 　 该研究是针对非 ｇＢＲＣＡ
突变的铂敏感复发患者的Ⅲｂ 期研究，主要分析显
示，奥拉帕利维持治疗整体人群的中位 ＰＦＳ 时间为
９．２ 个月。 亚组分析显示，ｓＢＲＣＡ 突变患者中位 ＰＦＳ
时间为 １６．４ 个月，ＨＲＤ 阳性（包括 ｓＢＲＣＡ 突变）患者
中位 ＰＦＳ 时间为 １１．１ 个月，ＨＲＤ 阳性（除外 ｓＢＲＣＡ
突变）患者中位 ＰＦＳ 时间为 ９．７ 个月，ＨＲＤ 阴性患者
中位 ＰＦＳ 时间为 ７．３ 个月。 该研究补充证实了奥拉

帕利对非 ｇＢＲＣＡ 突变铂敏感复发患者维持治疗的有
效性。
３．１．４　 Ｌ⁃ＭＯＣＡ 研究［３７］ 　 该研究是针对亚洲铂敏感
复发卵巢癌患者的Ⅲ期单臂研究，其中 ９１．５％为中
国患者，研究结果显示奥拉帕利维持治疗整体人群
的中位 ＰＦＳ 时间为 １６．１ 个月，预估的 ６ 个月和 １２ 个
月 ＰＦＳ 率分别为 ７６．０％和 ５７．１％。 其中，ＢＲＣＡ 突变
患者中位 ＰＦＳ 时间为 ２１．２ 个月，ｇＢＲＣＡ 突变患者中
位 ＰＦＳ 时间为 ２１．４ 个月，ＢＲＣＡ 野生型患者中位 ＰＦＳ
时间为 １１．０ 个月。 亚组分析显示既往接受二线治疗
的患者中位 ＰＦＳ 时间可达到 １８． ０ 个月，其中二线
ＢＲＣＡ 突变患者中位 ＰＦＳ 时间可达 ２４．９ 个月，二线
ＢＲＣＡ 野生型患者中位 ＰＦＳ 时间可达 １４．１ 个月，与
全人群的亚组分析结果趋势一致。 研究表明，无论
ＢＲＣＡ 突变状态如何，奥拉帕利维持治疗均可使亚洲
铂敏感复发患者显著获益。
３．２　 尼拉帕利相关研究
３．２．１　 ＮＯＶＡ 研究［７］ 　 该研究针对铂敏感复发患
者，在尼拉帕利组和安慰剂组中，ｇＢＲＣＡ 突变患者中
位 ＰＦＳ 时间分别为 ２１．０ 个月和 ５．５ 个月（ＨＲ ＝ ０．２７，
９５％ＣＩ 为 ０． １７ ～ ０． ４１，Ｐ ＜ ０． ００１）； ｇＢＲＣＡ 野生型 ／
ＨＲＤ 阳性患者中位 ＰＦＳ 时间分别为 １２．９ 个月和 ３．８
个月（ＨＲ ＝ ０．３８，９５％ＣＩ 为 ０．２４ ～ ０．５９，Ｐ＜ ０．００１）；
ＢＲＣＡ 野生型 ／ ＨＲＤ 阳性患者中位 ＰＦＳ 时间分别为
９．３ 个月和 ３．７ 个月（ＨＲ ＝ ０．３８，９５％ＣＩ 为 ０．２３ ～ ０．
６３，Ｐ ＜ ０． ００１）；ＢＲＣＡ 野生型 ／ ＨＲＤ 阴性患者中位
ＰＦＳ 时间分别为 ６．９ 个月和 ３．８ 个月（ＨＲ＝ ０．５８，９５％
ＣＩ 为 ０．３６～０．９２，Ｐ＝ ０．０２）。 研究表明尼拉帕利维持
治疗为不同 ＢＲＣＡ 和 ＨＲＤ 状态的铂敏感复发患者带
来不同程度的生存获益。 在 ＮＯＶＡ 研究中，不论为
何年龄组［３８］ 和化疗反应状态［３９］，在 ｇＢＲＣＡ 突变和
非 ｇＢＲＣＡ 突变者中，接受尼拉帕利维持治疗的铂敏
感复发患者 ＰＦＳ 均改善。 ＯＳ 分析显示［４０］，在尼拉
帕利组和安慰剂组中，ｇＢＲＣＡ 突变患者的中位 ＯＳ 时
间分别为 ４３．６ 个月和 ４１．６ 个月（ＨＲ ＝ ０．９３，９５％ＣＩ
为 ０．６３３ ～ １．３５５），非 ｇＢＲＣＡ 突变患者的中位 ＯＳ 时
间分别为 ３１．１ 个月和 ３６．５ 个月（ＨＲ ＝ １．１０，９５％ＣＩ
为 ０．８３１～ １．４５９）。 在整体人群中，２５％的患者进展
后治疗相关信息缺失，采用逆概率删失加权法（ ｉｎ⁃
ｖｅｒｓｅ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｅｎｓｏｒｉｎｇ ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ，ＩＰＣＷ）调整后
续 ＰＡＲＰ 抑制剂的应用。 应用 ＩＰＣＷ 后，在尼拉帕利
组和安慰剂组中，ｇＢＲＣＡ 突变患者的中位 ＯＳ 时间分
别为 ４３．８ 个月和 ３４．１ 个月（ＨＲ ＝ ０．６６，９５％ＣＩ 为 ０．
４４～ ０．９９），非 ｇＢＲＣＡ 突变患者的中位 ＯＳ 时间分别
为 ３１．３ 个月和 ３５．９ 个月（ＨＲ＝ ０．９７，９５％ＣＩ 为 ０．７４～
１．２６）。
３．２．２　 ＮＯＲＡ 研究［１２］ 　 该研究是对中国铂敏感复发
卵巢癌患者开展的采用尼拉帕利个体化起始剂量的
Ⅲ期随机对照研究。 在整体人群中，尼拉帕利组和
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安慰剂组患者的中位 ＰＦＳ 时间分别为 １８．３ 个月和 ５．
４ 个月（ＨＲ＝ ０．３２，９５％ＣＩ 为 ０．２３ ～ ０．４５，Ｐ＜０．０００１）。
亚组分析提示，在尼拉帕利组和安慰剂组中，ｇＢＲＣＡ
突变患者的中位 ＰＦＳ 时间分别为 ＮＲ 和 ５． ５ 个月
（ＨＲ ＝ ０． ２２，９５％ＣＩ 为 ０． １２ ～ ０． ３９，Ｐ ＜ ０．０００１）；非
ｇＢＲＣＡ 突变患者中位 ＰＦＳ 时间分别为 １１．１ 个月和
３．９ 个月 （ＨＲ ＝ ０． ４０，９５％ ＣＩ 为 ０． ２６ ～ ０． ６１，Ｐ ＜ ０．
０００１）。 该研究表明采用尼拉帕利个体化起始剂量
可为不同 ＢＲＣＡ 状态的中国铂敏感复发患者带来生
存获益。 在 ＮＯＲＡ 研究中，不论为何化疗反应状
态［４１］、前次含铂化疗后 ６ ～ １２ 个月或≥１２ 个月疾病
进展［４２］，在 ｇＢＲＣＡ 突变和非 ｇＢＲＣＡ 突变者中，接受
尼拉帕利维持治疗的铂敏感复发患者均能改善
ＰＦＳ。 另外，无论是否接受二次肿瘤细胞减灭术［４３］，
尼拉帕利维持治疗均可改善患者 ＰＦＳ。
３．３　 氟唑帕利相关研究　 ＦＯＺＣＵＳ⁃２ 研究［１７］ 是针对
铂敏感复发卵巢癌患者维持治疗的Ⅲ期临床研究。
结果显示，氟唑帕利组和安慰剂组患者的中位 ＰＦＳ
时间分别为 １２．９ 个月（中位 ＰＦＳ 时间尚未成熟，１２．９
个月为根据 Ｋ⁃Ｍ 曲线预测值）和 ５．５ 个月（ＨＲ ＝ ０．
２５，９５％ＣＩ 为 ０．１７～０．３６，Ｐ＜０．０００１），亚组分析显示，
ｇＢＲＣＡ 突变人群复发或死亡风险降低 ８６％（ＨＲ ＝ ０．
１４，９５％ＣＩ 为 ０．０７ ～ ０．２８），非 ｇＢＲＣＡ 突变人群复发
或死亡风险降低 ５４％（ＨＲ ＝ ０．４６，９５％ＣＩ 为 ０．２９ ～ ０．
７４）。 该研究表明氟唑帕利可为不同 ＢＲＣＡ 状态的
中国铂敏感复发患者维持治疗后带来 ＰＦＳ 获益。
３．４ 　 ＰＡＲＰ 抑制剂维持治疗后的再次维持治疗 　
ＯＲｅＯ 研究［４４］ 是针对既往接受过多线治疗和一次
ＰＡＲＰ 抑制剂维持治疗且末次含铂化疗达到 ＣＲ ／ ＰＲ
的复发性卵巢癌患者，再次应用奥拉帕利维持治疗
的Ⅲｂ 期随机对照研究。 结果显示，奥拉帕利再次维
持治疗对比安慰剂组，ＢＲＣＡ 突变患者中位 ＰＦＳ 时间
分别为 ４．３ 个月和 ２．８ 个月（ＨＲ ＝ ０．５７，９５％ＣＩ 为 ０．
３７～０．８７，Ｐ＝ ０．０２２）；非 ＢＲＣＡ 突变患者中位 ＰＦＳ 时
间分别为 ５．３ 个月和 ２．８ 个月（ＨＲ ＝ ０．４３，９５％ＣＩ 为
０．２６～０．７１，Ｐ ＝ ０．００２３），其中 ＢＲＣＡ 野生型 ／ ＨＲＤ 阳
性患者中位 ＰＦＳ 时间分别为 ５． ３ 个月和 ２． ８ 个月
（ＨＲ＝ ０． ５２，９５％ＣＩ 为 ０． ２６ ～ １． １０）；ＢＲＣＡ 野生型 ／
ＨＲＤ 阴性患者中位 ＰＦＳ 时间分别为 ５．４ 个月和 ２．８
个月（ＨＲ＝ ０．４９，９５％ＣＩ 为 ０．２１～１．２３）。 研究表明奥
拉帕利再次维持治疗对不同 ＢＲＣＡ 和 ＨＲＤ 状态的患
者可有一定程度的 ＰＦＳ 获益。 值得注意的是，与
ＢＲＣＡ 突变组相比，非 ＢＲＣＡ 突变组再次奥拉帕利维
持治疗的 ＰＦＳ 获益较大，分析发现非 ＢＲＣＡ 突变组
中 ＰＡＲＰ 抑制剂先后使用不同种类的比例高于
ＢＲＣＡ 突变组。

基于以上临床研究证据，对于含铂化疗达到 ＣＲ
或 ＰＲ 的铂敏感复发全人群患者，推荐奥拉帕利、尼
拉帕利和氟唑帕利维持治疗，基于获益程度，对

ＢＲＣＡ 突变患者为 １ 类推荐，对 ＢＲＣＡ 野生型 ／ ＨＲＤ
阳性患者和 ＢＲＣＡ 野生型 ／ ＨＲＤ 阴性患者为 ２Ａ 类推
荐。 对既往应用 ＰＡＲＰ 抑制剂维持治疗 ６ 个月以上
者，推荐可以再次应用奥拉帕利维持治疗（２Ｂ 类推
荐），先后应用不同的 ＰＡＲＰ 抑制剂是否更加获益值
得进一步临床研究验证。
４　 复发性卵巢癌的后线治疗

对既往接受大于二线化疗的复发性卵巢癌患者
的治疗为后线治疗。 后线治疗患者的一般状况较
差，对药物反应不敏感，可供临床选择的有效药物比
较缺乏，而 ＰＡＲＰ 抑制剂相对于细胞毒性化疗药物
毒性较小，用于后线治疗具有一定的优势。 多种
ＰＡＲＰ 抑制剂相继获得美国 ＦＤＡ 或中国 ＮＭＰＡ 批准
用于多次复发的卵巢癌的后线治疗，为此类患者提
供了“去化疗”的治疗选择。
４．１　 铂敏感复发卵巢癌的治疗　 对铂敏感复发卵巢
癌患者应该首选含铂化疗方案，但对于难以耐受含
铂化疗、对铂类药物过敏、不再同意接受化疗者，有
必要探索其他替代治疗方案。
４．１．１　 奥拉帕利相关研究
４．１．１．１　 ＳＯＬＯ⁃３ 研究［４５－４６］ 　 该研究是应用奥拉帕
利单药治疗既往接受了二线及以上化疗的 ｇＢＲＣＡ 突
变铂敏感复发卵巢癌患者的Ⅲ期随机对照研究，结
果显示，与由医生自主决定的不含铂类的化疗方案
相比，奥拉帕利单药治疗显著提高了患者的客观缓
解率 （ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ ） ［ ７２． ２％ ｖｓ
５１．４％，比值比（ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ，ＯＲ）＝ ２．５３，９５％ＣＩ 为１．４０
～４．５８，Ｐ ＝ ０．００２］，奥拉帕利组和化疗组的独立盲法
评估的中位 ＰＦＳ 时间分别为 １３．４ 个月和 ９．２ 个月
（ＨＲ＝ ０．６２，９５％ＣＩ：０．４３ ～ ０．９１，Ｐ ＝ ０．０１３）。 最终生
存分析显示，奥拉帕利组和化疗组患者的中位 ＯＳ 时
间分别为 ３４．９ 个月和 ３２．９ 个月，两组比较差异无统
计学意义（ＨＲ ＝ １． ０７，９５％ＣＩ 为 ０． ７６ ～ １．４９，Ｐ ＝ ０．
７１４），可能与 ２５％的化疗组患者提前退出研究影响
评估 ＯＳ 相关。
４．１．１．２　 ＣＬＩＯ 研究［４７］ 　 在 ＢＲＣＡ 野生型铂敏感复
发的 ＥＯＣ 患者中，与标准治疗（卡铂联合多柔比星
脂质体 ／吉西他滨）相比，奥拉帕利单药治疗的 ＯＲＲ、
疾病控制率、中位 ＰＦＳ 时间、中位 ＯＳ 时间比较差异
均无统计学意义。
４．１．１． ３ 　 ＬＩＧＨＴ 研究［４８－４９］ 　 是基于 ＢＲＣＡ 突变和
ＨＲＤ 状态评估铂敏感复发 ＥＯＣ 患者接受奥拉帕利
治疗的研究。 结果显示，ｇＢＲＣＡ 突变、ｓＢＲＣＡ 突变、
ＢＲＣＡ 野生型 ／ ＨＲＤ 阳性、ＢＲＣＡ 野生型 ／ ＨＲＤ 阴性患
者的 ＯＲＲ 分别为 ６９％、６４％、２９％、１０％；中位 ＰＦＳ 时
间分别为 １１．０ 个月、１０．８ 个月、７．２ 个月、５．４ 个月；１８
个月的 ＯＳ 率分别为 ８８．０％、８６．４％、７８．６％、５９．６％。
４．１．２　 尼拉帕利相关研究
４．１．２．１　 ＱＵＡＤＲＡ 研究［１１］ 　 在尼拉帕利单药治疗
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既往接受过三线及以上治疗的铂敏感复发卵巢癌患
者中，ＢＲＣＡ 突变患者的 ＯＲＲ 为 ３９％，ＨＲＤ 阳性患
者的 ＯＲＲ 为 ２６％。
４．１．２．２ 　 ＡＶＡＮＯＶＡ２ 研究［５０－５１］ 　 该研究是一项比
较尼拉帕利联合贝伐珠单抗或尼拉帕利单药治疗不
限既往治疗线数的铂敏感复发 ＥＯＣ 患者的Ⅱ期随机
对照研究。 结果显示，中位随访时间 １６．９ 个月，在尼
拉帕利联合贝伐珠单抗治疗组和尼拉帕利单药治疗
组中，患者的中位 ＰＦＳ 时间分别为 １１．９ 个月和５．５个
月（ＨＲ＝ ０．３５，９５％ＣＩ 为 ０．２１～０．５７，Ｐ＜０．０００１），ＯＲＲ
分别为 ６０％和 ２７％（ＯＲ ＝ ４．２３，Ｐ ＝ ０．００１）。 其中，
ＢＲＣＡ 突变患者中位 ＰＦＳ 时间分别为 １４．４ 个月和 ９．
０ 个月（ＨＲ＝ ０．４９，９５％ＣＩ 为 ０．２１～１．１５）；ＢＲＣＡ 野生
型 ／ ＨＲＤ 阳性患者中位 ＰＦＳ 时间分别为 １１．９ 个月和
４．１ 个月（ＨＲ＝ ０．１９，９５％ＣＩ 为 ０．０６ ～ ０．５９）；ＢＲＣＡ 野
生型 ／ ＨＲＤ 阴性患者中位 ＰＦＳ 时间分别为 １１．３ 个月
和 ４．２ 个月（ＨＲ＝ ０．４０，９５％ＣＩ 为 ０．１９ ～ ０．８５）。 生存
分析显示，尼拉帕利联合贝伐珠单抗治疗组和尼拉
帕利单药治疗组患者的中位 ＯＳ 时间分别为 ２９．４ 个
月和 ２７．８ 个月（ＨＲ ＝ ０．７５，９５％ＣＩ 为 ０．４４ ～ １．２８，Ｐ ＝
０．３０）。
４．１．３　 氟唑帕利相关研究　 ＦＺＯＣＵＳ⁃３ 研究［１５］ 应用
氟唑帕利治疗既往 ２ ～ ４ 线含铂化疗的 ｇＢＲＣＡ 突变
铂敏感复发 ＥＯＣ 患者，结果显示：独立评审委员会
（Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｒｅｖｉｅｗ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ，ＩＲＣ）和研究者评估
的 ＯＲＲ 分别为 ６９．９％和 ７０．８％；中位 ＰＦＳ 时间分别
为 １２．０ 个月和 １０．３ 个月。 中位 ＯＳ 时间尚未达到，
１２ 个月和 １８ 个月 ＯＳ 率分别为 ９３．７％和 ８９．２％。
４．１． ４ 　 帕米帕利相关研究 　 在 ＢＧＢ⁃２９０⁃１０２ 研
究［１６］中，应用帕米帕利治疗既往二线及以上含铂化
疗的 ｇＢＲＣＡ 突变的铂敏感复发 ＥＯＣ 患者，结果显
示：ＩＲＣ 和研究者评估的 ＯＲＲ 分别为 ６４． ６％ 和
６２．２％；ＩＲＣ 评估的中位 ＰＦＳ 时间为 １５．２ 个月。 中位
ＯＳ 时间尚未达到，６ 个月和 １２ 个月 ＯＳ 率分别为 ９３．
２％和 ８３．５％。

基于上述研究证据，推荐经二线及以上化疗
ＢＲＣＡ 突变的铂敏感复发卵巢癌患者可用奥拉帕利
单药治疗（２Ａ 类）；经三线及以上化疗 ＨＲＤ 阳性的
铂敏感复发卵巢癌患者可用尼拉帕利单药治疗（２Ｂ
类），铂敏感复发后可用尼拉帕利联合贝伐珠单抗治
疗（２Ｂ 类）；经二线及以上化疗 ＢＲＣＡ 突变的铂敏感
复发卵巢癌患者可用氟唑帕利、帕米帕利单药治疗
（２Ｂ 类）。
４．２　 铂耐药复发卵巢癌的治疗　 铂耐药复发卵巢癌
患者对含铂化疗方案一般不再敏感，原则上推荐非
铂化疗，但临床反应率有限，多在 ２０％左右。 一旦铂
耐药复发，患者往往难以治愈，在姑息治疗的同时必

须兼顾生活质量，比化疗药物毒性较低的 ＰＡＲＰ 抑
制剂对于 ＢＲＣＡ 突变患者是一种“去化疗”的治疗选
择。
４．２．１　 奥拉帕利相关研究
４．２．１．１　 Ｓｔｕｄｙ ４２ 研究［６］ 　 对既往接受三线及以上
含铂化疗方案的 ＢＲＣＡ 突变铂耐药复发卵巢癌患者
给予奥拉帕利治疗，ＯＲＲ 达 ３１．１％。 奥拉帕利是第
一个在复发性卵巢癌治疗中表现出临床疗效的
ＰＡＲＰ 抑制剂［５２］。
４．２．１．２　 ＣＬＩＯ 研究［４７］ 　 针对铂耐药复发卵巢癌患
者，奥拉帕利单药治疗组患者的 ＯＲＲ 高于化疗组
（１８％ ｖｓ ６％），但尚未有统计学意义；亚组分析提示
ＢＲＣＡ 突变型患者较野生型患者获益显著。
４．２．２　 尼拉帕利相关研究
４．２．２．１　 ＱＵＡＤＲＡ 研究［１１］ 　 尼拉帕利单药治疗铂
耐药复发卵巢癌，ＢＲＣＡ 突变患者、ＨＲＤ 阳性患者和
ＨＲＤ 阴性 ／未知患者的 ＯＲＲ 分别为 ２７％、１０％ 和
３％，这提示尼拉帕利对 ＢＲＣＡ 突变铂耐药复发卵巢
癌有一定疗效。
４．２．２．２　 ＴＯＰＡＣＩＯ 研究［５３］ 　 尼拉帕利联合帕博利
珠单抗治疗铂耐药复发 ／难治性卵巢癌患者的 ＯＲＲ
为 １８％，疾病控制率为 ６５％，治疗效果不受 ＢＲＣＡ 状
态的影响。
４．２．２．３　 ＡＮＮＩＥ 研究［５４］ 　 尼拉帕利联合安罗替尼
治疗铂耐药复发性卵巢癌疗效可评估者的 ＯＲＲ 为
５５．６％，中位 ＰＦＳ 时间为 ８．３ 个月。 该研究初步表明
此种联合治疗可作为耐药复发卵巢癌的一种新选
择。
４．２． ３ 　 帕米帕利相关研究 　 在 ＢＧＢ⁃２９０⁃１０２ 研

究［１６］中，应用帕米帕利治疗既往二线及以上含铂化

疗的 ｇＢＲＣＡ 突变的铂耐药复发 ＥＯＣ，结果显示：ＩＲＣ
和研究者评估的 ＯＲＲ 分别为 ３１．６％和 ２６．３％；ＩＲＣ
评估的中位 ＰＦＳ 时间为 ６．２ 个月。 中位 ＯＳ 时间为

１３．６ 个月，６ 个月和 １２ 个月 ＯＳ 率分别为 ７３．４％和

５０．５％。 据此，帕米帕利在国内首先获批铂耐药复发

卵巢癌后线治疗适应证。
基于以上循证医学较低级别的研究证据，对铂

耐药复发卵巢癌患者，推荐奥拉帕利单药治疗经三

线及以上化疗的 ＢＲＣＡ 突变患者（２Ｂ 类）；推荐尼拉

帕利用于三线以上 ＢＲＣＡ 突变患者（２Ｂ 类）；推荐尼

拉帕利联合安罗替尼（２Ｂ 类）、尼拉帕利联合帕博利

珠单抗（３ 类）治疗铂耐药复发性卵巢癌；推荐帕米

帕利治疗二线及以上 ｇＢＲＣＡ 突变患者（２Ｂ 类）。
ＰＡＲＰ 抑制剂用于一线、二线维持治疗和后线治

疗的药物用法见表 ５。
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表 ５　 ＰＡＲＰ 抑制剂用于一线、铂敏感复发后维持治疗和后线治疗的药物用法

治疗 奥拉帕利 尼拉帕利 氟唑帕利 帕米帕利

维持治疗 －
　 规格 １００ｍｇ ／ 片或 １５０ｍｇ ／ 片 １００ｍｇ ／ 胶囊 ５０ｍｇ ／ 胶囊

　 给药途径 口服 口服 口服

　 用法 ３００ｍｇ，２ 次 ／ ｄ ３００ｍｇ 或 ２００ｍｇ，１ 次 ／ ｄ∗ １５０ｍｇ，２ 次 ／ ｄ
　 用药前评估 肿瘤标志物和影像学评估（有其他远处转移者酌情评价该处转移灶），为后续评价疗效提供基线情况

　 起始时间 化疗结束后患者经过评估达到部分缓解或完全缓解，血常规恢复正常后尽早开始用药，一般在化疗结束后 ４～８ 周

　 停药时间 一线维持持续使用 ２ 年（奥拉帕利）∗∗ ／ ３ 年（尼拉帕利）；或出现疾病进展；或对药物不耐受铂敏感复发后维持、ＰＡＲＰ
抑制剂再次维持：持续使用至疾病进展或对药物不耐受

后线治疗

　 规格 １００ｍｇ ／ 片或 １５０ｍｇ ／ 片 １００ｍｇ ／ 胶囊 ５０ｍｇ ／ 胶囊 ２０ｍｇ ／ 胶囊

　 给药途径 口服 口服 口服 口服

　 用法 ３００ｍｇ，２ 次 ／ ｄ ３００ｍｇ 或 ２００ｍｇ，１ 次 ／ ｄ∗ １５０ｍｇ，２ 次 ／ ｄ ６０ｍｇ，２ 次 ／ ｄ
　 用药前评估 肿瘤标志物和影像学评估（有其他远处转移者酌情评价该处转移灶），为后续评价疗效提供基线情况

　 起始时间 临床评估肿瘤复发，无用药禁忌证即可开始使用

　 停药时间 持续使用至疾病进展，或对药物不耐受

　 　 注：∗基线体重≥７７ｋｇ 且血小板计数≥１５０×１０９ ／ Ｌ 者起始剂量为 ３００ｍｇ，１ 次 ／ ｄ，其余患者起始剂量为 ２００ｍｇ，１ 次 ／ ｄ；∗∗２ 年治疗后，完全
缓解（影像学无肿瘤证据）的患者应停止治疗，影像学显示有肿瘤且临床医生认为患者能从持续治疗中进一步获益的情况下可以继续治疗超
过 ２ 年。 ＰＡＲＰ 为多腺苷二磷酸核糖聚合酶

５　 ＰＡＲＰ 抑制剂使用的安全性管理

５．１　 ＰＡＲＰ 抑制剂的常见不良反应及其处理 　 在
ＰＡＲＰ 抑制剂用药过程中，大部分患者会出现不同程
度的不良反应，特点如下：（１）不良反应以轻度或中
度为主，即不良事件通用术语标准（ ｃｏｍｍｏｎ ｔｅｒｍｉ⁃
ｎｏｌｏｇｙ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ，ＣＴＣＡＥ）毒性分级 １
～２ 级更为常见，患者耐受性高于化疗（细胞毒性药
物）；（２）大部分不良反应出现在服药前期（前 ３ 个
月），随着用药时间的逐渐延长，患者耐受，不良反应
的程度逐渐减弱；（３）ＰＡＲＰ 抑制剂的不良反应呈现
剂量相关性，大部分不良反应通过减量、对症治疗等
方法可控制；（４）血液学、胃肠道不良反应及疲劳最
常见。 大部分 ３～４ 级不良反应为血液学不良反应，
且是调整药物剂量、中断和停止用药的最主要原因，
０．９％～２７．０％的患者因不良反应而终止用药，大部分
患者可长期用药维持治疗［９，１１－１２］。 （５）不同 ＰＡＲＰ
抑制剂的药物结构、药代动力学以及代谢途径不完
全一致，需要患者关注不同药物毒性特点，更好地进
行预防监测和处理。 （６）奥拉帕利联合贝伐珠单抗
维持治疗毒性与两种药物单独使用毒性并未出现明
显的叠加效应，毒性可耐受。 奥拉帕利或尼拉帕利
联合贝伐珠单抗常见的不良反应为疲劳、恶心、贫
血、血小板减少和高血压。 ３ 级以上不良反应发生率
为 ４８．５％ ～ ７７．０％，主要为贫血、血小板减少和高血
压。 需要注意贝伐珠单抗相关高血压的管理。 临床
医生需要重视 ＰＡＲＰ 抑制剂使用过程中的毒性管
理，通过告知使患者对毒性有适当预知，合理地监测
和处理，提高患者依从性，并减少用药中断造成的血
药浓度波动，提高患者生存质量和疗效。
５．１．１　 血液学不良反应　 使用 ＰＡＲＰ 抑制剂的患者
需要每月检查血常规，并建议在开始用药的第 １ 个

月内每周检查血常规。
５．１．１．１　 贫血　 贫血是使用 ＰＡＲＰ 抑制剂最常见的
血液学不良反应，总体发生率为 ２１．０％ ～８９．４％，３～４
级不良反应发生率为 ５． ０％ ～ ４１． ６％。 一般处理原
则：（１）血红蛋白水平降至 ８０ ～ １００ｇ ／ Ｌ 者，可在监测
血常规的情况下继续使用 ＰＡＲＰ 抑制剂，对缺铁、叶
酸缺乏患者可补充铁剂和叶酸补充剂，促红细胞生
成素需谨慎使用；（２）血红蛋白水平＜８０ｇ ／ Ｌ 者，暂停
使用 ＰＡＲＰ 抑制剂，对于出现贫血症状的患者必要
时采用红细胞输注治疗，待血红蛋白水平恢复至≥
９０ｇ ／ Ｌ 后，下调一个剂量水平恢复 ＰＡＲＰ 抑制剂使用
（常用 ＰＡＲＰ 抑制剂的减量方法见表 ６，氟唑帕利待
血红蛋白恢复至≥８０ｇ ／ Ｌ 后恢复用药），恢复用药后
每周监测血红蛋白水平至平稳；（３）如果停药 ２８ｄ 内
血红蛋白仍未能恢复至可用药水平，或减量至最低
剂量仍再次发生血红蛋白降至 ８０ｇ ／ Ｌ 以下，应停止
用药。 使用帕米帕利的患者首次发生血红蛋白水平
低于 ９０ｇ ／ Ｌ 时，需要暂停用药，治疗直至血红蛋白水
平恢复至≥９０ｇ ／ Ｌ，下调一个剂量水平给药。 再次发
生，适当的支持性治疗或暂停用药后治疗直至血红
蛋白水平恢复至≥９０ｇ ／ Ｌ 后继续 ４０ｍｇ 每日 ２ 次剂
量水平用药或暂停用药后降至 ２０ｍｇ 每日 ２ 次剂量
水平恢复用药；若贫血危及生命，需紧急治疗：暂停
给药并遵医嘱治疗直至血红蛋白水平恢复至≥９０ｇ ／
Ｌ，下调一个剂量水平以 ２０ｍｇ 每日 ２ 次给药；在
２０ｍｇ 每日 ２ 次剂量水平再次出现贫血危及生命，且
贫血不是由于其他干扰事件（如胃肠道出血）引起，
应停用帕米帕利。
５．１．１．２　 血小板减少　 血小板减少的发生率为 １４％
～６１％，３ ～ ４ 级血小板减少的发生率为 １％ ～ ３４％。
处理方法：（１）血小板计数降至（５０ ～ １００） ×１０９ ／ Ｌ 患
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者，可在监测血常规的情况下继续使用 ＰＡＲＰ 抑制
剂；（２）血小板计数＜５０×１０９ ／ Ｌ 者，暂停使用 ＰＡＲＰ
抑制剂，待血小板计数恢复至 ７５×１０９ ／ Ｌ 以上（氟唑
帕利待小板计数恢复至 ５０×１０９ ／ Ｌ 以上），下调一个
剂量水平并恢复 ＰＡＲＰ 抑制剂使用；（３）治疗可使用
血小板生成素、白介素⁃１１、血小板生成素受体激动
剂等药物。 血小板计数低于 ２０×１０９ ／ Ｌ，有出血倾向
患者予输注血小板；（４）如果停药 ２８ｄ 内血小板计数
仍未能恢复至可用药水平，或减至用药最低剂量仍
再次发生血小板减少，停止用药。

使用尼拉帕利患者：对体重＜７７ｋｇ 或血小板计
数＜１５０×１０９ ／ Ｌ 的患者，建议尼拉帕利的初始剂量为
２００ｍｇ ／ ｄ，监测血小板计数如低于 １００×１０９ ／ Ｌ 者，则
暂停使用 ＰＡＲＰ 抑制剂，待血小板计数恢复至 １００×
１０９ ／ Ｌ 以上，根据血小板计数的最低值决定恢复使用
ＰＡＲＰ 抑制剂的剂量：如血小板计数最低值为（７５ ～
１００）×１０９ ／ Ｌ，可原剂量恢复 ＰＡＲＰ 抑制剂使用；如血
小板计数最低＜７５×１０９ ／ Ｌ，或 ２ 次以上发生血小板计
数＜１００×１０９ ／ Ｌ，减量恢复 ＰＡＲＰ 抑制剂使用，每周监
测血小板计数至平稳。

表 ６　 ＰＡＲＰ 抑制剂剂量调整方法

药物 起始剂量 第 １ 次减量 第 ２ 次减量 第 ３ 次减量

奥拉帕利∗ ３００ｍｇ，２ 次 ／ ｄ ２５０ｍｇ，２ 次 ／ ｄ∗ ２００ｍｇ，２ 次 ／ ｄ∗ 停药
尼拉帕利∗∗ ３００ｍｇ，１ 次 ／ ｄ∗∗ ２００ｍｇ，１ 次 ／ ｄ １００ｍｇ，１ 次 ／ ｄ 停药
氟唑帕利∗∗∗ １５０ｍｇ，２ 次 ／ ｄ １００ｍｇ，２ 次 ／ ｄ ５０ｍｇ，２ 次 ／ ｄ 停药
帕米帕利∗∗∗∗ ６０ｍｇ，２ 次 ／ ｄ ４０ｍｇ，２ 次 ／ ｄ ２０ｍｇ，２ 次 ／ ｄ 停药

　 　 注：∗奥拉帕利应整片吞服，不宜咀嚼、压碎、溶解或掰断药片。 减量至 ２５０ｍｇ 时，可服用 １ 片 １５０ｍｇ 片剂加 １ 片 １００ｍｇ 片

剂，每日总量为 ５００ｍｇ；减至 ２００ｍｇ 时，可服用 １００ｍｇ 片剂 ２ 片，每日总量为 ４００ｍｇ；∗∗体重＜７７ｋｇ 或血小板计数＜１５０×１０９ ／ Ｌ 的

患者，建议尼拉帕利初始剂量为 ２００ｍｇ ／ ｄ；∗∗∗氟唑帕利建议整粒吞服；∗∗∗∗帕米帕利建议每天大致相同时间点口服给药，本品

应整粒吞服，不应咀嚼、压碎、溶解或打开胶囊；ＰＡＲＰ 为多腺苷二磷酸核糖聚合酶

５．１．１．３　 中性粒细胞减少　 中性粒细胞减少是第 ３ 种
常见的血液学不良反应，总发生率为 ５．０％～６１．１％，其
中 ４．０％～３３．６％为 ３～４ 级不良反应。 处理方法：（１）
中性粒细胞计数降至（１．０ ～ ２．０） ×１０９ ／ Ｌ，在监测血常
规的情况下可继续使用 ＰＡＲＰ 抑制剂。 （２）中性粒细
胞计数＜１．０×１０９ ／ Ｌ，暂停使用 ＰＡＲＰ 抑制剂，必要时
使用粒细胞刺激因子等药物治疗。 待中性粒细胞计
数恢复至 １．５×１０９ ／ Ｌ 以上，下调剂量恢复用药。 使用
氟唑帕利者待中性粒细胞计数恢复至 １．０×１０９ ／ Ｌ 以
上，首次发生中性粒细胞缺乏且不伴发热可考虑原剂
量恢复用药，２ 次以上发生中性粒细胞缺乏或伴发热，
或伴血小板降低至 ７５×１０９ ／ Ｌ 以下患者需下调一个剂
量水平恢复使用，恢复用药后每周监测中性粒细胞计
数至平稳。 （３）中性粒细胞减少治疗可考虑使用短效
重组人粒细胞集落刺激因子，如果停药 ２８ｄ 内中性粒
细胞计数仍未恢复至可用药水平，或减至用药最低剂
量仍再次发生中性粒细胞计数降低至 １．０×１０９ ／ Ｌ 以
下，应停止用药。
５．１．２　 非血液学不良反应
５．１．２．１　 胃肠道不良反应　 恶心是最常见的胃肠道
不良反应，发生率为 ４８．０％ ～ ７３．６％。 其他常见胃肠
道不良反应包括便秘、呕吐和腹泻，１～２ 级不良反应
多见。 预防和管理：（１）告知患者发生恶心等胃肠
道症状的可能性较大，给患者合理的预期；（２）对症
治疗，可以参照细胞毒药物化疗引起胃肠道不良反
应的管理，可使用胃肠动力药、５⁃羟色胺受体拮抗剂
等止吐药物，必要时在睡前 ３０ ～ ６０ｍｉｎ 服用止吐药
物，注意服用奥拉帕利时应避免使用阿瑞匹坦等神

经激肽⁃１（ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ⁃１，ＮＫ⁃１）抑制剂（ＣＹＰ３Ａ４ 抑制
剂），ＰＡＲＰ 抑制剂在睡前服用有助于减少恶心的发
生；（３）暂停 ＰＡＲＰ 抑制剂用药及减量：ＣＴＣＡＥ ２ 级
以上不良反应经治疗后未能缓解，或出现 ３ 级以上
不良反应，需暂停 ＰＡＲＰ 抑制剂用药，直至不良反应
降至 １ 级或缓解，恢复 ＰＡＲＰ 抑制剂用药时要考虑
减量（特别是第 ２ 次暂停用药后）。 ＰＡＲＰ 抑制剂剂
量已减至最低、不良反应症状仍持续的患者要停止
用药。
５．１．２．２　 疲劳　 疲劳是常见的不良反应，２９．２％～６６．
０％使用 ＰＡＲＰ 抑制剂的患者有疲劳症状，大部分为
１～２ 级症状，３ 级以上的疲劳症状发生率小于 １０％。
预防和管理：（１）给患者合理的预期，告知可能发生
的疲劳症状；（２）对症治疗，必要的镇痛、抗抑郁治
疗；（３）非药物干预，认知行为疗法和营养咨询；（４）
如果疲劳仍然持续，出现 ＣＴＣＡＥ ２ 级以上不良反
应，且处理后无法缓解，或出现 ３ 级以上不良反应，
应暂停用药。 待症状改善后原剂量或减量（特别是
第 ２ 次暂停用药后）继续用药。 对于剂量已减至最
低、疲劳症状仍难以控制的患者要考虑停止用药。
５．１．２．３　 其他不良反应　 几种 ＰＡＲＰ 抑制剂均有头
痛（５．３％～３０．０％）和失眠（５．６％～３１．４％）的报道，多
为 １～２ 级不良反应。 较少出现的不良反应包括呼
吸困难、鼻咽炎、咳嗽；高血压、心动过速和心悸；以
及偶有患者出现血清肌酐水平升高。 其他报道的不
良反应包括关节痛和背痛。 对于非血液学毒性处理
原则如下：１～ ２ 级不良反应，可在对症治疗、监护情
况下继续使用 ＰＡＲＰ 抑制剂；对 ３ 级及以上不良反
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应，需要暂停用药，处理待不良反应降至 １ 级以下再
恢复用药，并考虑减量，如已减至最低剂量，症状仍
持续超过 ２８ｄ 考虑终止用药。
５．１．３　 继发恶性肿瘤　 在使用 ＰＡＲＰ 抑制剂相关临
床研究中少数患者可发生继发性恶性肿瘤（骨髓增
生异常综合征或急性髓系白血病），发生率为 ０～８％
（安慰剂组发生率为 ０ ～ ４％），通常发生于长期治疗
后，是严重的不良事件。 需要指出所有发生骨髓增
生异常综合征或急性髓系白血病患者除 ＰＡＲＰ 抑制
剂外，之前均接受过铂类等 ＤＮＡ 损伤药物治疗，部
分患者还存在骨髓发育不良或其他原发性恶性肿瘤
病史，难以完全归结于 ＰＡＲＰ 抑制剂的使用。 如果
患者在使用 ＰＡＲＰ 抑制剂时出现难以改善的全血细
胞减少，排除如营养缺乏或病毒感染等原因者，应转
诊血液科进行骨髓穿刺检查，一旦诊断为骨髓增生
异常综合征或急性髓系白血病，必须立即停用
ＰＡＲＰ 抑制剂。
５．２　 ＰＡＲＰ 抑制剂与其他药物的相互作用 　 几种
ＰＡＲＰ 抑制剂的代谢途径不同，尼拉帕利主要通过
羧酸酯酶代谢，奥拉帕利、氟唑帕利和帕米帕利主要
通过细胞色素 Ｐ４５０ 酶途径代谢，其中奥拉帕利和氟
唑帕利通过 ＣＹＰ３Ａ 酶代谢，帕米帕利主要通过
ＣＹＰ２Ｃ８ 和 ＣＹＰ３Ａ 酶代谢。 因此，在服用奥拉帕
利、氟唑帕利时，不推荐合并使用强效 ＣＹＰ３Ａ 抑制
剂（如伊曲康唑、克拉霉素、酮康唑、伏立康唑等）或
中效 ＣＹＰ３Ａ 抑制剂（如阿瑞匹坦、环丙沙星、克唑替
尼、氟康唑、伊马替尼等），如果必须合并使用，ＰＡＲＰ
抑制剂需要减量。 此外，强效 ＣＹＰ３Ａ 诱导剂（如苯
妥英、利福平、卡马西平等）可能导致奥拉帕利等药
物血药浓度降低，也应避免与奥拉帕利等 ＰＡＲＰ 抑
制剂同时使用。 在奥拉帕利、氟唑帕利治疗期间，应
告知患者避免食用含有 ＣＹＰ３Ａ 抑制剂的食物，如西
柚、西柚汁、酸橙和酸橙汁。 帕米帕利与 ＣＹＰ３Ａ 抑
制剂合用无需调整剂量，而与 ＣＹＰ２Ｃ８ 抑制剂或诱
导剂合用尚无数据，应该慎用。 尼拉帕利主要通过
羧酸脂酶代谢，该酶不是主要的药物代谢酶，与其他
药物的交互作用较少，但亦缺乏相关数据。
６　 结语

ＰＡＲＰ 抑制剂是在 ＨＲＤ 基础上通过“合成致死”
效应发挥抗肿瘤作用的靶向药物，它的问世改变了卵
巢癌的治疗模式，使维持治疗成为卵巢癌全程管理的
重要组成部分，具有里程碑式的意义。 多项随机对照
研究表明，对于新诊断的晚期高级别浆液性和子宫内
膜样卵巢癌初始化疗后达到 ＣＲ 或 ＰＲ 的患者，应用
ＰＡＲＰ 抑制剂一线维持治疗可显著延长 ＰＦＳ 时间，特
别是对于 ＢＲＣＡ 基因突变或 ／和 ＨＲＤ 阳性的患者疗
效更加显著。 对于铂敏感复发的卵巢癌患者达到 ＣＲ
或 ＰＲ 后应用 ＰＡＲＰ 抑制剂维持治疗可使全人群 ＰＦＳ
显著获益，甚至 ＯＳ 显著获益。 ＰＡＲＰ 抑制剂目前主

要用于卵巢癌治疗缓解后的维持治疗，但亦可用于复
发性卵巢癌的后线治疗，作为“去化疗”的治疗药物仅
推荐用于 ＢＲＣＡ 突变或 ／和 ＨＲＤ 阳性患者。 ＰＡＲＰ 抑
制剂总体上药物毒性反应低于细胞毒性化疗药物，但
仍需对其血液学和非血液学毒性进行严格管理，除了
及时处理贫血、血小板减少、疲劳等常见不良反应外，
对少见的骨髓增生异常综合征和急性髓系白血病亦
应引起重视。 临床上应严格掌握 ＰＡＲＰ 抑制剂用药
适应证，推荐用药前常规检测 ＢＲＣＡ 基因突变，有条
件者进行 ＨＲＤ 检测，以精准指导临床用药、评估预
后。 临床医生应了解 ＰＡＲＰ 抑制剂药代动力学特点、
配伍禁忌、耐药产生等问题，关注用药依从性，加强卵
巢癌长期治疗管理。
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