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  卵巢癌是病死率最高的妇科恶性肿瘤,5 年生存率长期

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)抑制剂的问世改变了卵巢癌的

治疗模式,患者生存获益显著。 PARP 抑制剂业已广泛应用

于我国临床,为规范此类药物的应用,中华医学会妇科肿瘤

学分会先后制定了《卵巢癌 PARP 抑制剂临床应用指南》
2020 版和 2022 版,随着临床研究数据的不断更新和临床实

践经验的积累,有必要对其进行修订,经中华医学会妇科肿

瘤学分会编写组专家充分讨论和投票表决,形成《卵巢癌

PARP 抑制剂临床应用指南 (2025 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临床诊疗指南

推荐类别,见表 1。

表 1 中华医学会妇科肿瘤学分会临床诊疗指南推荐类别
推荐类别 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,专家意见存在一定争议

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] 首次发现 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 re-
pair,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( homolo-
gous recombination deficiency,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 Adminis-
tration,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 distribution,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
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表 8 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 第 4 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

塞纳帕利***** 100mg,1 次 / d 80mg,1 次 / d 60mg,1 次 / d 40mg,1 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,对于尼拉帕利初始用药 2 ~ 3 个月无血液学毒性的患者,可以考虑剂量调整至300mg / 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。***** 塞纳帕利建议

空腹状态整粒吞服

6. 1. 1. 2  血小板减少  血小板减少的发生率为 14% ~
70% ,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(氟唑帕利待血小板计数恢复至 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。
使用塞纳帕利患者:血小板计数<75 ×109 / L 者,暂停使

用,待血小板计数恢复至 75×109 / L 以上恢复用药或降低一

个剂量水平。
6. 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 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。
6. 1. 2 非血液学不良反应

6. 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、氟唑帕利等时应避免使用阿瑞匹坦等神经

激肽-1( neurokinin-1,NK-1) 抑制剂( CYP3A4 中度抑制剂),
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。
6. 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,
疲劳的持续时间可能超过最初的 3 个月,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。
6. 1. 2. 3 高血压 PARP 抑制剂尤其是联合贝伐珠单抗使

用过程中,部分患者会出现高血压。 奥拉帕利、尼拉帕利联

合贝伐珠单抗在卵巢癌一线维持治疗中,46% ~ 50% 患者出

现不同程度高血压,其中 17% ~ 27% 为 3 ~ 4 级,治疗过程中

需要注意高血压监测和治疗。
尼拉帕利在卵巢癌二线维持治疗中,19. 3% 、8. 2% 的患

者分别出现任意级别、3 ~ 4 级高血压,大部分患者可以用降

压药控制,不到 1% 患者因高血压停药;在中国人群,该数据

分别为 11. 1% 和 1. 1% 。 使用尼拉帕利时对高血压监测和管

理:(1)使用尼拉帕利前既往高血压得到较好控制;(2)用药

期间应监测血压和心率,前两个月内至少每周监测一次,然
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后第一年内每月一次,此后定期监测;(3)必要时采用降压药

物控制血压;(4)调整尼拉帕利用量:出现 3 级及以上高血压

应暂停用药,28d 内可控制患者,下调一个剂量水平并恢复用

药;对于剂量已减至最低仍出现 3 级及以上高血压,超过 28d
无法控制患者,停止用药。
6. 1. 2. 4  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、心动过速和心悸;以及偶有患者出现血清肌酐水平升

高和肝功转氨酶升高。 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。
6. 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、双系细胞减

少、血小板减少,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。
6. 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、帕米帕利和塞纳帕利主要通过细胞色素

P450 酶途径代谢,其中奥拉帕利、氟唑帕利和塞纳帕利通过

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、氟唑帕利和塞纳帕利时,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)。 对于中效 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),服用奥拉帕利和氟

唑帕利时, 不推荐合并使用; 服用塞纳帕利需慎用中效

CYP3A 抑制剂。 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、氟唑帕利和塞纳

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。
7 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。 大量高级别随机对照研究表明,新诊断晚

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使患者获益,特
别是对于 BRCA 基因突变或(和)HRD 阳性的患者疗效显著,
PFS 显著获益,甚至 OS 获益。 铂敏感复发卵巢癌患者达到

CR 或 PR 后应用 PARP 抑制剂维持治疗可使患者获益,但仍

应主要用于 BRCA 突变患者。 PARP 抑制剂不常规推荐用于

复发性卵巢癌的后线治疗,作为“去化疗”的治疗药物仅慎重

推荐用于经选择的部分 BRCA 突变或(和) HRD 阳性患者。
在 PARP 抑制剂新辅助治疗方面,目前仅限于研究探索阶段,
尚不常规推荐临床应用。 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

病亦应引起高度重视。 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、毒副反应、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。

指南执笔人:
孔北华 刘继红 崔 恒 吴小华 黄 鹤 王新宇

鹿 欣 李 宁 姜 洁 张 瑜 高庆蕾 汪 辉

姜 桦 宋 坤 殷爱军 温 灏 张国楠 梁志清

王建六 向 阳 马 丁

指南专家组成员(以姓氏笔画为序):
马 丁 华中科技大学同济医学院附属同济医院

王丹波 辽宁省肿瘤医院

王世宣 华中科技大学同济医学院附属同济医院

王建六 北京大学人民医院

王新宇 浙江大学医学院附属第一医院

王 薇 上海市第一妇婴保健院

孔北华 山东大学齐鲁医院

吕卫国 浙江大学医学院附属妇产科医院

尹如铁 四川大学华西第二医院

曲芃芃 天津市中心妇产科医院

向 阳 中国医学科学院北京协和医院

刘开江 上海交通大学医学院附属仁济医院

刘继红 中山大学肿瘤防治中心

李 宁 中国医学科学院肿瘤医院

李小平 北京大学人民医院

李秀琴 中国医科大学盛京医院

杨兴升 山东大学齐鲁医院

杨佳欣 中国医学科学院北京协和医院

吴小华 复旦大学附属肿瘤医院

吴琪俊 中国医科大学附属盛京医院临床流行病学教研室

吴令英 中国医学科学院肿瘤医院

汪 辉 浙江大学医学院附属妇产科医院

宋 坤 山东大学齐鲁医院

张国楠 四川省肿瘤医院

张 瑜 中南大学湘雅医院

陈 刚 华中科技大学同济医学院附属同济医院

郑 虹 北京大学肿瘤医院

孟元光 中国人民解放军总医院

赵 霞 四川大学华西第二医院

哈春芳 宁夏医科大学总医院

姜 洁 山东大学齐鲁医院

姜 桦 复旦大学附属妇产科医院
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徐丛剑 复旦大学附属妇产科医院

殷爱军 山东大学齐鲁医院

高庆蕾 华中科技大学同济医学院附属同济医院

高雨农 北京大学肿瘤医院

郭瑞霞 郑州大学第一附属医院

黄 鹤 中山大学肿瘤防治中心

崔 恒 北京大学人民医院

康 山 河北医科大学第四医院

鹿 欣 复旦大学附属妇产科医院

梁志清 陆军军医大学第一附属医院

程文俊 江苏省人民医院

温 灏 复旦大学附属肿瘤医院

臧荣余 复旦大学附属中山医院
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