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　 　 卵巢癌是常见的女性生殖系统恶性肿瘤之一，
发病率居女性生殖系统肿瘤第 ３ 位，病死率居首位。
据 ２０２０ 年统计，中国每年新发病例约 ５．５ 万例，且
逐年增加，死亡病例约 ３．８ 万例［１］。 由于缺乏有效

的筛查手段，且早期患者症状隐匿，患者就诊时多为

晚期，预后不佳，中国卵巢癌患者 ５ 年生存率仅约

３８．９％［２］。 在卵巢恶性肿瘤中，上皮性癌最为常见，
约占 ８０％～９０％。 手术联合化疗是卵巢癌的主要治

疗方式，但随着抗血管生成药物、聚腺苷核糖聚合酶

抑制剂（ＰＡＲＰ 抑制剂）的出现及多项维持治疗研究

结果的公布与更新，证明这些药物的使用可以提高

卵巢癌患者的生存期及生活质量，逐步改变了卵巢

癌的临床治疗策略。
由于维持治疗时间较长，用药不仅要考虑疗效，

也要注重患者的安全性、耐受性，药物之间的相互作

用等，才能为卵巢癌患者带来整体获益。 为贯彻落

实《关于加强医疗机构药事管理 促进合理用药的意

见》（国卫医发〔２０２０〕 ２ 号），本文结合国内外卵巢

癌治疗指南，对上皮性卵巢癌的维持治疗药物最新

进展、相互作用、代谢途径和不良反应等进行了归纳

总结，为药师对该类药物进行处方和医嘱审核提供

参考。
本共识采用表 １ 推荐级别。

表 １　 本共识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

３ 类 不论基于何种级别临床证据，专家意见明显分歧

１　 卵巢癌常见病理类型及基因改变

上皮性卵巢癌的早期症状常不明显，约 ２ ／ ３ 的

卵巢上皮性癌患者诊断时已是晚期，最常见的是高

级别浆液性癌［３］。 约 ５０％的上皮性卵巢癌存在同源

重组修复缺陷（ＨＲＤ），同源重组修复（ＨＲＲ）通路相

关的基因突变是导致 ＨＲＤ 的主要原因，卵巢癌中常

见的 ＨＲＲ 突变有 ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２、ＡＴＭ、ＢＡＲＤ１ 等，
其中 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 突变占 １４％ ～ １５％，在高级别浆液性

卵巢癌中 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 突变更加常见，约 ２２．６％存在胚

系 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 突变，６％ ～ ７％存在体细胞 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 突

变，ＢＲＣＡ１ 的突变频率高于 ＢＲＣＡ２［４］。

２　 上皮性卵巢癌的一线维持治疗

初始治疗原则是以手术为主，部分Ⅰ期以及全

部Ⅱ～Ⅳ期上皮性卵巢癌患者术后需接受术后辅助

治疗。 目前上皮性卵巢癌术后辅助化疗是以铂类为
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基础的化疗为主，以铂类联合紫杉醇为代表，虽然大

部分上皮性卵巢癌患者对含铂化疗非常敏感，但是

超过 ７０％的患者会在大约 ３ 年内复发，缓解间期逐

渐缩短，并且最终发展为铂耐药型卵巢癌，约 ６０％的

患者会在 ５ 年内死亡。
为延缓上皮性卵巢癌的复发，目前多项药物获

批用于上皮性卵巢癌的一线维持治疗。 目前，各种

临床证据及国内外指南显示，推荐用于上皮性卵巢

癌一线维持治疗的药物主要包括 ＰＡＲＰ 抑制剂及抗

血管生成药物，化疗药物维持治疗已不被推荐使用。
具体的一线维持治疗方案可参考图 １［３］。
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图 １　 一线维持治疗方案

２．１　 抗血管生成药物

截至目前，国内仅贝伐珠单抗注射液在国家药

品监督管理局（ＮＭＰＡ）获批用作上皮性卵巢癌的一

线化疗联合贝伐珠单抗后的维持治疗，但其卵巢癌

适应证并未进入医保。 具体用法用量见表 ２。
ＧＯＧ２１８［５⁃６］和 ＩＣＯＮ７［７⁃８］ 这 ２ 项随机对照临床

试验研究的结果证实了贝伐珠单抗一线维持治疗的

有效性和安全性。 与单药化疗组相比，化疗联合贝

伐珠单抗＋贝伐珠单抗维持组患者疾病进展风险降

低 １９％～２８％（ｍＰＦＳ １４．１～１９．０ 个月），中位 ＰＦＳ 延

长 １．７～３．８ 个月，但总人群中位 ＯＳ 延长未显示统计

学意义的差异，亚组分析仅复发高风险患者（大块

病灶，手术无法切净，腹水）有 ＯＳ 获益。
贝伐珠单抗常见的（发生率≥１０％）３ ～ ５ 级不

良反应包括：发热性中性粒细胞减少症、白细胞减少

症、中性粒细胞减少症、血小板减少症、外周感觉神

经病变、高血压、腹泻、恶心、呕吐、腹痛、乏力、疲乏

等［９］。 当出现表 ３ 中的不良反应时，需特别关注，
并暂停或停止贝伐珠单抗的使用。
２．２　 ＰＡＲＰ 抑制剂

截至目前，全球共有多款用于治疗卵巢癌的

ＰＡＲＰ 抑制剂上市，分别是奥拉帕利、尼拉帕利、卢
卡帕利、氟唑帕利、帕米帕利等，但目前中国获批上

市的 ＰＡＲＰ 抑制剂为尼拉帕利、奥拉帕利、氟唑帕利

和帕米帕利。 其中用于铂敏感复发性上皮性卵巢癌

维持治疗的为尼拉帕利、奥拉帕利和氟唑帕利，获批

上皮性卵巢癌一线维持治疗仅有尼拉帕利、奥拉帕

利，见表 ４。
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表 ２　 贝伐珠单抗用于卵巢癌一线维持治疗的用法用量

获批 适应证 用法用量

国家药品

监督管理

局

联合卡铂和紫杉醇，用于初次手术切除

后的 ＩＩＩ 期或 ＩＶ 期上皮性卵巢癌、输卵

管癌或原发性腹膜癌患者的一线治疗

推荐剂量为 ７．５ ｍｇ 或者 １５ ｍｇ·ｋｇ－１每 ３ 周 １ 次静脉注射，与卡铂和紫杉醇联用，最多

治疗 ６ 个周期，之后为贝伐珠单抗 ７．５ ｍｇ 或者 １５ ｍｇ·ｋｇ－１每 ３ 周 １ 次作为单药治疗，

总共最多治疗 ２２ 个周期或直至疾病进展，以先发生者为准。

表 ３　 贝伐珠单抗的严重不良反应

严重不良反应 发生率

１．胃肠道穿孔和瘘 卵巢癌患者中最高达 ２％

２．非胃肠道瘘 很少报告（≥０．１％至＜１％）

３．出血 在所有适应证的临床试验中，接受贝伐珠单抗治疗的患者 ＮＣＩ⁃ＣＴＣ ３～ ５ 级出血事件的总发生率

为 ０．４％～６．９％

４．高血压 各级高血压的发生率为 ４２．１％，４ 级高血压（高血压危象）的发生率为 １．０％

５．可逆性后部脑病综合征（ＰＲＥＳ） ２ 例确诊 ＰＲＥＳ 患者，发生率为 ０．８％

６．动脉血栓栓塞 临床试验中，动脉血栓栓塞的总发生率为 ５．９％

７．静脉血栓栓塞 不同临床试验中，静脉血栓栓塞的总发生率为 ２．８％～１７．３％

８．伤口愈合 已报告严重伤口愈合并发症病例，其中某些为致死性结局

９．肾病综合征 ４ 级蛋白尿（肾病综合征）的发生率为 １．４％

表 ４　 国内已上市的 ＰＡＲＰ 抑制剂卵巢癌维持治疗适应证

药物名称 用途 适应证 用法用量 医保

甲苯磺酸尼拉帕

利胶囊

一线 化疗有应答的所有新诊断上皮性卵巢癌患

者的维持治疗

在含铂化疗结束后的 １２ 周内开始，个体化

初始剂量∗，每日 １ 次

医保

乙类

铂敏感复发 所有铂敏感复发上皮性卵巢癌患者的维持

治疗

在含铂化疗结束后的 ８ 周内开始，个体化

初始剂量∗，每日 １ 次

奥拉帕利片 一线 化疗有应答的携带胚系或体细胞 ＢＲＣＡ 突

变的（ｇＢＣＲＡｍ 或 ｓＢＲＣＡｍ）上皮性卵巢癌

患者维持治疗

在含铂化疗结束后的 ８ 周内开始，推荐剂

量为 ３００ ｍｇ，每日 ２ 次

医保

乙类

铂敏感复发 所有铂敏感复发上皮性卵巢癌患者的维持

治疗

氟唑帕利胶囊 铂敏感复发 所有铂敏感复发上皮性卵巢癌患者的维持

治疗

在含铂化疗结束后的 ４ ～ ８ 周内开始，每次

１５０ ｍｇ，每日服用 ２ 次（早晚各 １ 次）

医保

乙类

注：∗对于体质量＜７７ ｋｇ 或者基线血小板计数＜１５０ ０００·μＬ－１的患者，推荐剂量为每天 １ 次口服 ２００ ｍｇ；对于体质量≥７７ ｋｇ 且基线血小板计数

≥１５０ ０００·μＬ－１的患者，推荐剂量为每天 １ 次口服 ３００ ｍｇ，直至出现疾病进展或不可耐受的不良反应。

２．２．１　 ＰＡＲＰ 抑制剂的作用机制　 ＰＡＲＰ 是一种聚

ＡＤＰ 核糖聚合酶［ｐｏｌｙ（ＡＤＰ）⁃ ｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ］，参
与的细胞过程包括染色体质量塑、调控细胞凋亡、细
胞分裂， 其家族由 １７ 个 成 员 组 成， ＰＡＲＰ⁃１ 和

ＰＡＲＰ⁃２ 是最为经典的 ２ 个亚型。 ＰＡＲＰ 能够识别

ＤＮＡ 单链损伤（ＳＳＢｓ），并通过碱基切除修复途径进

行 ＤＮＡ 损伤的修复，是 ＤＮＡ 单链损伤修复的关键

因子。 ＰＡＲＰ 抑制剂对 ＰＡＲＰ 的抑制作用包括 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

苷酸结合位点，使 ＤＮＡ⁃ＰＡＲＰ 复合物长期存在，抑
制 ＤＮＡ 后续修复过程。 ＰＡＲＰ 抑制剂通过抑制

ＤＡＮ 单链损伤修复，进一步引起细胞内部大量 ＳＳＢｓ
不能及时修复而堆积，未被修复的 ＳＳＢｓ 会引发到达

此处的复制叉的崩解并由此产生大量的 ＤＮＡ 双链

断裂（ＤＳＢｓ），当细胞同时存在同源重组修复缺陷

（ＨＲＤ）时，ＤＮＡ 双链断裂无法修复或者依赖容易错
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配的 ＮＨＥＪ 途径修复，两者的“合成致死”效应，最终

导致肿瘤细胞死亡［１０］。
２．２．２　 奥拉帕利　 全球临床对照试验 ＳＯＬＯ⁃１ 研究

中，中国队列纳入 ６４ 例 ＢＲＣＡ 突变的患者，中位随

访时间总计约 ３０．５ 个月，与安慰剂相比奥拉帕利降

低疾病进展风险 ５４％（奥拉帕利组 ｍＰＦＳ 未达到，安
慰剂组 ｍＰＦＳ 为 ９．３ 个月；ＨＲ ＝ ０．４６，９５％ＣＩ：０．２３ ～
０．９７） ［１１］。

ＰＡＯＬＡ⁃１ 研究共纳入 ８０６ 例卵巢癌患者，中位

随访时间为 ２２．９ 个月，奥拉帕利联合贝伐珠单抗维

持治疗的 １２ 个月、１８ 个月、２４ 个月 ＰＦＳ 率分别为

７８％，６２％，４６％；在全人群中，联合组（奥拉帕利联

合贝伐珠单抗）对比安慰剂组（贝伐珠单抗单药）降
低疾病进展的风险 ４１％（ｍＰＦＳ 分别为 ２２．１ 个月和

１６．６ 个月，ＨＲ ＝ ０．５９，９５％ＣＩ：０．４９ ～ ０．７２）；ＨＲＤ 阳

性患者，联合组 ２４ 个月的 ＰＦＳ 率为 ６６％，ＨＲＤ 阴性

患者中，对比贝伐珠单抗单药，在奥拉帕利联合组的

维持治疗并不获益，２４ 个月的 ＰＦＳ 率仅为 １８％［１２］。
２．２．３　 尼拉帕利　 尼拉帕利因 ＰＲＩＭＡ 研究首次在

全球获批新诊断卵巢癌的一线维持治疗适应证，在
中国人群的 ＰＲＩＭＥ 临床试验中，中位随访时间为

２７．５ 月，全 ＩＴＴ 人群中尼拉帕利组较安慰剂组降低

５５％的疾病进展风险（ｍＰＦＳ ２４．８ 个月 ｖｓ．８．３ 个月；
ＨＲ＝ ０．４５，９５％ＣＩ：０．３４ ～ ０．６０）。 在 ｇＢＲＣＡ 人群中，
尼拉帕利组的 ｍＰＦＳ 未达到，安慰剂组为 １０．８ 个月

（ＨＲ＝ ０．４０；９５％ＣＩ：０．２３ ～ ０．６８）。 在非 ｇＢＲＣＡ 突变

且 ＨＲＤ 患者中，尼拉帕利组的 ｍＰＦＳ 为 ２４．８ 个月，

安慰剂组为 １１． １ 个月（ＨＲ ＝ ０． ５８；９５％ ＣＩ：０． ３６ ～
０．９３）；在 ＨＲＤ 阴性人群中，尼拉帕利组和安慰剂组

的 ｍＰＦＳ 分别为 １４．０ 个月和 ５．５ 个月（ＨＲ ＝ ０．４１；
９５％ＣＩ：０．２５～０．６５） ［１３］。

ＯＶＡＲＩＯ 研究共纳入 １０５ 例卵巢癌患者，中位

随访时间为 ２８．７ 个月，结果显示尼拉帕利联合贝伐

珠单抗维持治疗在全人群中 ６ 个月、１２ 个月、１８ 个

月、２４ 个月的 ＰＦＳ 率分别为 ９０％、 ７５％、 ６２％ 和

５３％，ＨＲＤ 阳性患者中的 １８ 个月和 ２４ 个月时 ＰＦＳ
率分别为 ７６％、６３％，ＨＲＤ 阴性患者中 １８ 个月和

２４ 个月时 ＰＦＳ 率分别为 ４７％、４２％［１４］，证明尼拉帕

利联合贝伐珠单抗在 ＨＲＤ 阴性患者中亦有较好的

维持治疗效果。

３　 铂敏感复发卵巢癌（ＰＳＲＯＣ）维持治疗

ＰＳＲＯＣ 的系统性治疗原则是首选以铂类为基

础的联合化疗±贝伐珠单抗，再予以 ＰＡＲＰ 抑制剂

或贝伐珠单抗维持治疗。 基于目前的研究证据，
ＰＡＲＰ 抑制剂对于 ＰＳＲＯＣ 维持治疗已经成为各大

指南公认的标准治疗，无论既往在化疗阶段是否应

用过贝伐珠单抗，ＰＳＲＯＣ 患者都可选择已获批适应

证的 ＰＡＲＰ 抑制剂进行维持治疗（表 ４），贝伐珠单

抗既往也曾通过 ＯＣＥＡＮＳ 和 ＧＯＧ２１３ 研究证实对

ＰＳＲＯＣ 患者具有较短的 ＰＦＳ 延长作用，但 ＯＳ 无改

善，铂敏感复发维持治疗的地位在逐渐降低。
对于考虑接受维持治疗的铂敏感复发患者，具

体的维持治疗选择推荐［３］可参考图 ２。

奥拉帕利
尼拉帕利
氟唑帕利
（I类）

奥拉帕利（I类）
尼拉帕利（I类）
氟唑帕利（I类）
贝伐单抗（2A类）

化疗中未联合贝伐珠单抗

铂敏感复发卵巢癌化疗后
CR/PR的维持治疗

化疗中联合贝伐珠单抗

图 ２　 铂敏感复发维持治疗方案

３．１　 奥拉帕利

在 １ 项全球Ⅲ期随机对照临床研究（ＳＯＬＯ⁃２）
中，针对 ｇＢＲＣＡ 突变人群，与安慰组相比，奥拉帕利

维持治疗能够降低 ７０％的疾病进展风险，ｍＰＦＳ １９．１
个月 ｖｓ．５．５ 个月；ＨＲ ＝ ０．３，９５％ＣＩ：０．２２ ～ ０．４１） ［１５］。

另 １ 项针对既往接受过二线及以上含铂化疗的 ｎｏｎ⁃
ｇＢＲＣＡ 突变铂敏感复发患者采用奥拉帕利单药维

持治疗的单臂、ＩＩＩｂ 期研究（ＯＰＩＮＩＯＮ） ［１６］，研究结

果显示奥拉帕利单药维持治疗组患者中位 ＰＦＳ 为

９．２ 个月（９５％ＣＩ：７．６～１０．９）。 亚组分析显示 ｓＢＲＣＡ

·４４２· Ｐｈａｒｍａｃｙ Ｔｏｄａｙ，２０２３ Ａｐｒｉｌ，Ｖｏｌ．３３ Ｎｏ．４ 今日药学 ２０２３ 年 ４ 月第 ３３ 卷第 ４ 期



突变组、 ＨＲＤ 阳性且 ｓＢＲＣＡ 突变组、 ＨＲＤ 阳性

ｓＢＲＣＡ 野生组和 ＨＲＤ 阴性组患者的中位 ＰＦＳ 分别

为 １６．４、１１．１、９．７ 和 ７．３ 个月。
３．２　 尼拉帕利

ＮＯＲＡ 研究是首个在中国铂敏感复发患者中采

用尼拉帕利个体化起始剂量的 ＩＩＩ 期研究［１７］。 在总

人群中，与对照组相比，尼拉帕利维持治疗可降低

６８％的疾病进展或死亡风险（ｍＰＦＳ １８．３ 个月 ｖｓ．５．４
个月；ＨＲ ＝ ０．３２，９５％ＣＩ：０．２３ ～ ０．４５）。 对于 ｇＢＲＣＡ
突变患者，尼拉帕利维持治疗可降低 ７８％的疾病进

展风险（ｍＰＦＳ 未达到 ｖｓ．５．５ 个月；ＨＲ＝ ０．２２，９５％ＣＩ：
０．１２～０．３９）；对于 ｇＢＲＣＡ 野生型患者，尼拉帕利维持

治疗可降低 ６０％的疾病进展风险（ｍＰＦＳ １１．１ 个月

ｖｓ． ３．９ 个月；ＨＲ＝ ０．４０，９５％ＣＩ：０．２６～０．６１）。
３．３　 氟唑帕利

在中国开展的 １ 项 ＩＩＩ 期随机对照 ＦＺＯＣＵＳ⁃２
研究证实了氟唑帕利在铂敏感复发性卵巢癌维持治

疗中的有效性［１８］。 针对全人群，氟唑帕利维持治疗

可降低 ７５％的疾病进展风险［１２．９ 个月（尚未成熟）
ｖｓ．５．５ 个月；ＨＲ＝ ０．２５，９５％ＣＩ：０．１７～０．３６］。 亚组分

析显示，ｇＢＲＣＡ 和 ｎｏｎ⁃ｇＢＲＣＡ 患者中位 ＰＦＳ 分别为

１２．９、１１．１ 个月。
３．４　 ＰＡＲＰ 抑制剂再使用（ＰＡＲＰｉ ａｆｔｅｒ ＰＡＲＰｉ）

ＰＡＲＰ 抑制剂再使用有两种，一种是 ＰＡＲＰｉ 单
药再使用，一种是 ＰＡＲＰｉ 联合其他药物再使用。 目

前高级别的随机对照临床研究十分有限，仅有 １ 项

ＯＲｅＯ 研究发布结果，并且证实在前序 ＰＡＲＰ 抑制

剂维持有效的情况下后续再次维持依然有效。
ＩＩＩｂ 期临床试验 ＯＲｅＯ ／ ＥＮＧＯＴ Ｏｖ⁃３８ 纳入至少

接受过一线 ＰＡＲＰ 抑制剂维持治疗、对末次铂类化

疗有效的铂敏感复发卵巢癌患者，且 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 基因

突变患者接受一线 ＰＡＲＰ 抑制剂治疗≥１８ 个月或

接受二线 ＰＡＲＰ 抑制剂治疗≥１２ 个月，非 ＢＲＣＡ１ ／ ２
基因突变患者接受一线 ＰＡＲＰ 抑制剂治疗≥１２ 个

月或接受二线 ＰＡＲＰ 抑制剂治疗≥６ 个月。 与安慰

剂相比，再次使用奥拉帕利维持治疗可改善 ＰＦＳ，
ＢＲＣＡｍ 队列中 ｍＰＦＳ 分别为 ４． ３ 个月、２． ８ 个月，
ＨＲ＝ ０．５７（９５％ＣＩ：０．３７ ～ ０．８７）；非 ＢＲＣＡｍ 队列中

ｍＰＦＳ 分别为 ５．３ 个月、２．８ 个月，ＨＲ＝ ０．４３（９５％ＣＩ：
０．２６～０．７１） ［１９］。

４　 ＰＡＲＰ 抑制剂的不良反应管理

ＰＡＲＰ 抑制剂的毒性反应特征具有一定的共通

性，但不同药物具体的不良反应发生率、严重程度等

存在各自特征，见附表 １ ～ ３。 常见的血液学不良反

应包括贫血、血小板减少、中性粒细胞减少等，非血

液学不良反应包括胃肠道毒性、神经系统毒性、心血

管毒性等。 骨髓增生异常综合征 ／急性髓系白血病

的患者在使用过程中均需要特别注意，一旦发现立

即停止使用。
不同的药物可以遵循类似的处理原则，针对

ＰＡＲＰ 抑制剂引起的血液学与非血液学毒性的处

理，详见《ＰＡＲＰ 抑制剂不良反应管理的中国专家共

识（２０２１ 年版）》 ［２０］。 大部分不良事件出现在服药

前期（前 ３ 个月），之后毒性症状逐渐缓解。 （１）血
液学不良事件：定期监测血液学毒性，对于发生血液

学毒性的患者要适当地暂停治疗或进行减量，必要

时给予对症处理，同时监测其血液学指标。 如果连

续停药 ２８ ｄ 或剂量已减至最低，血液学毒性仍未得

到解决，需要考虑终止 ＰＡＲＰ 抑制剂治疗，见附表 ４。
（２）非血液学不良事件：在用药前，应当给予充分的

患者教育，告知可能发生的相关不良反应，必要时可

请相应的专科会诊。

５　 关注 ＰＡＲＰ 抑制剂的药物⁃药物相互作用（ＤＤＩ）
卵巢癌患者因所处的年龄阶段，大多在确诊之

前都有一些慢性疾病，例如高血压、高血糖、病毒性

肝炎等等，这些慢性病都需要长期服用药物，对于这

些伴有慢性疾病的肿瘤患者用药时就需要格外注意

药物⁃药物相互作用（ＤＤＩ） ［２１］。 根据 ＡＳＣＯ 报道的

数据，因 ＤＤＩ 再次入院或门诊治疗的发生率约超

３０％。 药物代谢是影响药物相互作用很重要的一个

方面，药物代谢方式主要包括：氧化、还原、结合等，
其中以 Ｐ４５０ 代谢酶最重要，Ｐ４５０ 酶具有可诱导性

和可抑制性，约 ５０％常见临床药物的代谢与 Ｐ４５０
酶系统相关。 临床医生在面临多种药物共同处方的

情况下，首先要对原有的治疗方案进行药物的梳理

和评估，梳理所应用药物的代谢途径（如高血压患

者应用的氨氯地平、高血脂患者应用的辛伐他汀，都
是通 过 ＣＹＰ３Ａ４ 代 谢， 抗 焦 虑 药 物 很 多 经 过

ＣＹＰ２Ｄ６ 进行代谢），再考虑抗肿瘤药物的代谢途

径，如果发生冲突，应考虑有无临床证据证实这些药

物是否真的有相互作用的发生，如果确实存在，在选

取药物时可以更换为同等效果的其他药物。
不同 ＰＡＲＰ 抑制剂的代谢途径不同， 几种

·５４２·今日药学 ２０２３ 年 ４ 月第 ３３ 卷第 ４ 期 Ｐｈａｒｍａｃｙ Ｔｏｄａｙ，２０２３ Ａｐｒｉｌ，Ｖｏｌ．３３ Ｎｏ．４



ＰＡＲＰ 抑制剂在吸收、分布、代谢、排泄等方面各有

特点，药理学特性见表 ５。 在卵巢癌的维持治疗过

程中，除尼拉帕利以外，其他大部分 ＰＡＲＰ 抑制剂均

经过 Ｐ４５０ 酶系统途径代谢，其中 ＣＹＰ３Ａ 代谢途径

和 ＣＹＰ２Ｄ６ 代谢途径是人体最常用的 Ｐ４５０ 酶代谢

途径，在与 ＣＹＰ 抑制剂或者诱导剂联用时可能会影

响药物疗效和安全性。 尼拉帕利是通过羧酸酯酶途

径进行代谢，羧酸酯酶途径是参与内源性酯类与外

源性酯类的代谢，药物代谢明显少于 ＣＹＰ 途径，与
其他药物合用时相互作用的风险小，有效的保证了

其有效性和安全性。
在使用 ＰＡＲＰ 抑制剂之前，需要确保医疗保健

专业人员（如医生或药剂师）了解患者目前的基础

疾病状态及正在服用的所有药物。 如果维持治疗与

其他慢性疾病管理存在可能的药物⁃药物相互作用，
医生需要为患者更换另一种可选药物，或者需要密

切监测患者的指标以确保其器官功能或者治疗效果

处于可接受的范围内，必要时进行相应的剂量调整，
不宜随意启动、停止或更改其用药方案。 药物相互

作用数据查询网站（ｗｗｗ．ｄｒｕｇｓ． ｃｏｍ）可提供用药参

考，ＰＡＲＰ 抑制剂与部分常见药物、食物的相互作用

见附表 ５。
附表 １～５ 见知网本共识页面。

表 ５　 ＰＡＲＰ 抑制剂的药理学特性

药物名称 Ｔｍａｘ ／ ｈ 表观分布容积 ／ Ｌ 蛋白结合率 主要代谢酶 Ｔ１ ／ ２ ／ ｈ 尿排泄 ／ ％ 粪便排泄 ／ ％

尼拉帕利 ３ １２２０±１１１４ ８３％ 羧酸酯酶 ３６ ４７．５ ３８．８

奥拉帕利 １．５ １５８±１３６ ８２％ ＣＹＰ３Ａ４ ／ ５ １４．９ ４４ ４２

氟唑帕利 ２．５ ３４．６±１４．５ ７４．３～８１．６ ＣＹＰ３Ａ４ ９．１４ ５９．１ ４４．２

　 　 综上所述，维持治疗在卵巢癌全程管理的过程

中扮演了非常重要的角色，已成为继手术、化疗之后

的第 ３ 个标准治疗手段，进一步降低了疾病复发风

险和延长了患者的无进展生存期，但是诸多 ＰＡＲＰ
抑制剂又有所不同，需要根据相应证据及其药效学

和药动学的特性予以选择，其规范化应用不仅是对

疾病诊治流程的完善，对临床用药的精准研究，同时

也是对患者的关心和重视，有助于提高患者生存质

量。 临床药师在外科系统相关肿瘤的规范化治疗中

会展现出重要作用，对患者在进行规范化手术后开

展的辅助化疗和靶向治疗进行合理用药的监控和优

化建议，这将是对卵巢癌患者有益的尝试，更多内容

可扫二维码关注卵巢癌维持治疗医师药师联合指引

数字化助手。
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