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[摘 要] 约2/3的晚期上皮性卵巢癌患者经标准治疗后最终会复发。标准治疗后使用靶向药物维持治疗可延长无铂间隔，降

低出现继发性铂耐药的风险，增加后续治疗时铂类药物的选择，提高患者下次含铂化疗的应答率，可延长患者的无进展生存期和

总生存率。继VEGF抑制剂贝伐珠单抗（bevacizumab）被推荐用于上皮性卵巢癌维持治疗后，多项维持治疗研究成果已公布，维

持治疗的方案根据乳腺癌易感基因（breast cancer susceptibility gene，BRCA）状态和初治是否使用贝伐珠单抗进行了更新：

BRCA 1/2 突变的患者，初始治疗中如果使用贝伐珠单抗，维持治疗可以用聚二磷酸腺苷核糖聚合酶 [poly(ADP-ribose)

polymerase，PARP]抑制剂奥拉帕尼联合贝伐珠单抗或者奥拉帕尼单药或者尼拉帕尼单药，而对于初始治疗时未使用贝伐珠单抗

的患者，推荐使用奥拉帕尼或者尼拉帕尼维持；无BRCA突变的患者，在初始治疗中如果使用贝伐珠单抗，推荐用奥拉帕尼联合

贝伐珠单抗或单药贝伐珠单抗，初始治疗中未使用过贝伐珠单抗的患者推荐使用尼拉帕尼维持。PD-1/PD-L1抑制剂的多项临床

研究也正在开展。本文主要对微血管生成抑制剂、PARP抑制剂、PD-1/PD-L1抑制剂治疗上皮性卵巢癌的最新研究进展进行综述。
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卵巢癌起病隐匿，是妇科恶性肿瘤中致死率最高的

疾病。2018年全球新增卵巢癌病例数为295 400，病死

数为 184 800[1]；2020 年美国预计新发卵巢癌患者

21 750例，预计死亡 13 940例[2]。Ⅰ期卵巢癌患者的

5年生存率约为 89%，Ⅲ期或Ⅳ期患者为 20%~41%，

上皮性卵巢癌的5年总生存率为47%[3]。卵巢癌的标

准治疗模式为最大限度的肿瘤细胞减灭术后辅以铂

类为基础的联合化疗，但最终有2/3的患者在标准治

疗后复发。因此如何延缓疾病进展、延长复发是临

床研究的热点和难点。不少研究者探索了 3个或 4

个化疗药物的联合治疗、巩固治疗、维持治疗等方

法，临床效果均不够理想。分子靶向疗法利用肿瘤

细胞与正常细胞在分子生物学包括基因表达方式、

酶及信号转导等方面的差异，选择性地作用于特定

因子、酶或转导途径来抑制肿瘤细胞增殖。近年来，

上皮性卵巢癌靶向治疗取得了较大进展，靶向药物

研究主要聚焦于微血管生成抑制剂、EGFR抑制剂、

聚 二 磷 酸 腺 苷 核 糖 聚 合 酶 [poly（ADP-ribose）

polymerase，PARP]抑制剂、PDGFR抑制剂、PD-1抑制

剂及PD-L1抑制剂等。本文据最新文献报道，对上述几

类药物治疗上皮性卵巢癌研究的最新进展进行综述。

1 微血管生成抑制剂

诱导和维持血管生成是肿瘤的经典标志之一[4]。

脉管系统不断萌发新血管，促进肿瘤细胞的生长、侵

袭和迁移[5-6]。VEGFR-2是VEGF诱导的血管生成信

号转导的主要介质，VEGF与VEGFR-2信号通路异

常激活是肿瘤血管生成的重要因素。抗血管生成药

物通过阻断血管生成通路中配体和受体之间的相互

作用达到抑制血管生成的效果。根据作用靶点及机

制的不同，将目前用于抗血管生成的靶向药物分为

4类：血管内皮生长因子抑制剂、酪氨酸激酶抑制剂、

血管生成素抑制剂和整合素抑制剂。

1.1 血管内皮生长因子抑制剂

贝伐珠单抗（bevacizumab）是一种以VEGF为靶

点的人源化单克隆抗体。贝伐珠单抗与内源性的

VEGF竞争性结合VEGF受体，抑制内皮细胞的有丝

分裂。ICON 7试验[7]以及GOG 218试验[8]评估了贝

伐珠单抗用于卵巢癌一线化疗并在化疗后维持的疗

效，结果显示贝伐珠单抗能够提高患者的PFS，两项
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研究中患者的 PFS 分别延长了 2.4（19.8 vs 17.4）和

3.8（14.1 vs 10.3）个月。在AURELIA Ⅲ期临床试验[9]

中，化疗联合贝伐珠单抗较单独化疗延长铂耐药复

发卵巢癌的中位PFS（mPFS）为 3.3（6.7 vs 3.4）个月。

根据AURELIA的研究成果，美国 FDA于 2014年批

准贝伐珠单抗联合化疗用于治疗铂类耐药复发性卵

巢癌。对于铂类敏感的复发卵巢癌患者，OCEANS

试验[10]中也显示出，贝伐珠单抗联合卡铂、吉西他滨

治疗首次铂敏感复发卵巢癌，可使患者mPFS延长 4

（12.4 vs 8.4）个月。另外，在GOG 213研究[11]中，铂敏

感复发上皮性卵巢癌在一线治疗时加用贝伐珠单抗

并维持可延长mPFS 3.4（13.8 vs 10.4）个月，患者的中

位 OS（mOS）延长了 4.9（42.2 vs 37.3）个月。根据

GOG 213的结果，美国FDA于 2016年批准贝伐珠单

抗联合标准化疗用于治疗铂敏感复发卵巢癌。基于

以上研究结果，从 2018年开始美国国立综合癌症网

络（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）

卵巢癌指南中推荐：如初始治疗使用过贝伐珠单抗

且效果肯定，可继续使用贝伐珠单抗作为维持治疗；

如初始治疗未使用过贝伐珠单抗，其维持治疗的疗

效不确定，则贝伐珠单抗作为复发性卵巢癌的首选，

铂敏感和铂耐药患者均能从中获益，多推荐用于不

满意减瘤术或有腹水的晚期卵巢癌。

1.2 酪氨酸激酶抑制剂

酪氨酸激酶是受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine

kinases，RTKs）的主要亚家族，在细胞内信号转导和

诱导血管生成方面起重要作用。

1.2.1 帕唑帕尼（pazopanib） 帕唑帕尼是第二代

多靶点酪氨酸激酶抑制剂，主要作用靶点有VEGFR、

PDGFR和 c-Kit。Ⅲ期临床试验AGO-OVAR 16[12]评

估了帕唑帕尼作为Ⅱ-Ⅳ期一线化疗后无进展卵巢癌

维持治疗的疗效，最终发现 PFS 延长了 5.6（17.9 vs

12.3）个月，OS无明显获益。2018年NCCN指南中推

荐：对于初治中未用过贝伐珠单抗的Ⅱ-Ⅳ期患者，在

一线化疗后得到完全缓解后使用帕唑帕尼维持治疗

由2B类推荐改为3类推荐，2019、2020年NCCN指南

中不再推荐。

1.2.2 西地尼布（cediranib） 西地尼布是一种口

服小分子酪氨酸激酶抑制剂，作用靶点包括VEGFR-

1，VEGFR-2，VEGFR-3和 c-Kit。ICON 6试验[13]用西

地尼布联合铂类化疗延长首次铂敏感复发卵巢癌患

者的mPFS 2.3（11.0 vs 8.7）个月。在一项Ⅱ期研究[14]

中，30％的复发性卵巢癌获益于西地尼布治疗，mPFS

为5.2个月。另一项Ⅱ期临床研究[15]比较了西地尼布

在铂敏感和铂耐药复发卵巢癌中的疗效差异，两组

患者的mPFS分别为7.2和3.7个月，mOS分别为27.7

和11.9个月。在铂敏感复发卵巢癌的联合治疗中，西

地尼布联合奥拉帕尼治疗与单药奥拉帕尼相比，

mPFS延长 8.3（16.5 vs 8.2）个月，胚系乳腺癌易感基

因(germline breast cancer susceptibility gene，gBRCA)

野生型或未知状态患者的 PFS（23.7 vs 5.7 个月）和

OS（37.8 vs 23.0个月）获益更明显[16]。

1.2.3 索拉非尼（sorafenib） MAPK 级联为细胞

内的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶超家族，是细胞质与细

胞核信号转导的主要介质。MAPK通路的异常调节

参与肿瘤的发生、发展。c-Raf 和 b-Raf 是作用于

MAPK通路的两种激酶。索拉非尼是一种口服双芳

基尿素，可以抑制c-Raf和b-Raf，也可抑制VEGFR和

PDGFR。TRIAS试验[17]中，索拉非尼联合拓扑替康

并以索拉非尼维持能够改善二线以内铂耐药或铂难

治性复发卵巢癌患者的 mPFS（6.7 vs 4.4 个月）及

mOS（17.1 vs 10.1个月）。因此在2019年NCCN指南

中推荐此方案治疗用于铂类耐药复发卵巢癌。

1.2.4 阿帕替尼（apatinib） 甲磺酸阿帕替尼是口

服的多靶点抗血管生成药物，作用靶点有VEGFR-1、

VEGFR-2、c-Src、c-Kit、PDGFR。在阿帕替尼治疗铂

耐药复发卵巢癌的研究中，观察到患者的客观有效

率（ORR）达41.4%，DCR达68.9%，mPFS为5.1个月，

mOS为14.5个月[18]。复发性卵巢癌患者使用阿帕替

尼联合紫杉醇+卡铂与单纯紫杉醇+卡铂化疗相比，

总有效率分别为 92.85% vs 78.57%[19]。除了联合铂

类化疗，阿帕替尼联合多柔比星脂质体治疗复发性

卵巢癌，DCR达 100%，其中有 87.5%患者PR, 12.5%

患者SD[20]。2018年柳叶刀杂志报道了我国中山大学

癌症中心进行的阿帕替尼联合依托泊苷治疗铂耐药/

铂难治卵巢癌的研究成果[21]：阿帕替尼联合依托泊苷

治疗铂耐药或铂难治卵巢癌，患者的ORR达 54.3%，

mPFS为8.1个月。

1.3 血管生成素抑制剂

曲巴那尼（trebananib）是一种肽-Fc融合蛋白，可

与血管生成素1和血管生成素2结合，抑制血管生成

素与酪氨酸蛋白激酶受体的相互作用。TRINOVA-1

研究[22]中，与安慰剂联合紫杉醇周疗相比，曲巴那尼

联合紫杉醇周疗能改善复发性卵巢癌患者的mPFS

1.8（7.2 vs 5.4）个月。

1.4 整合素抑制剂

整联蛋白α4β1 与其配体血管细胞黏附分子

（vascular cell adhesion molecule，VCAM）-1 相互作

用，介导卵巢肿瘤在腹膜腔内转移[23]。在动物实验

中，将抗 α4β1整合素或抗VCAM-1与卡铂联合治疗

可显著降低卵巢癌肿瘤负荷[24]，有望成为新的卵巢癌

靶向药物。
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2 PARP抑制剂

PARP是一种在DNA修复和转录校准机制中起

重要作用的核酶，其通过对碱基剪切、修复等途径介

导 DNA 单链断裂修复。乳腺癌易感基因（breast

cancer susceptibility gene，BRCA）1和2的蛋白质产物

是修复双链DNA断裂的关键辅助因子，BRCA突变

和同源重组基因缺陷（homologous recombination

deficiency,HRD）导致DNA双链剪切修复发生错配，

这可以增加细胞的突变，从而导致肿瘤发生[25]。

BRCA突变引起细胞癌变，这些细胞更依赖于单链

DNA 修复，PARP 对单链 DNA 修复过程至关重要，

PARP抑制剂导致单链DNA断裂的累积，DNA复制

叉的停滞和崩溃，形成双链DNA断裂、细胞死亡[26]。

因此PARP抑制剂可以阻止BRCA突变细胞的修复，

诱导其DNA损伤，造成BRCA突变细胞合成致死[27]。

PARP抑制剂对等位基因BRCA 1或BRCA 2缺陷的

细胞具有选择性，而对健康细胞的毒性作用很低，并

使这些细胞保持正常的同源重组功能[28]。

2.1 尼拉帕尼（niraparib）

尼拉帕尼是一种口服型的PARP抑制剂。NOVA

研究[29]评估了尼拉帕尼治疗既往 2线及以上的铂类

化疗CR或PR的铂敏感复发卵巢癌患者疗效。研究

共纳入了 553例患者，2∶1分配至尼拉帕尼和安慰剂

组，分别每天一次服用尼拉帕尼300 mg或安慰剂，直

至疾病进展，中位随访时间为 16.9 个月，观察到

gBRCA突变卵巢癌患者mPFS延长15.5（21.0 vs 5.5）

个月，非 gBRCA 突变的患者 mPFS 延长 5.4（9.3 vs

3.9）个月，非gBRCA突变和HRD阳性的患者延长9.1

（12.9 vs 3.8）个月，HRD阳性且体系乳腺癌易感基因

(somatics breast cancer susceptibility，sBRCA)突变的

患者mPFS延长 9.9（20.9 vs 11.0）个月，HRD阴性患

者延长3.1（6.9 vs 3.8）个月。尼拉帕尼成为首个获批

治疗不局限BRCA突变状态的铂敏感复发卵巢癌的

PARP抑制剂。在评估尼拉帕尼作为4线或更高线复

发性卵巢癌的后线单药治疗效果的QUADRA[30]研究

中，共纳入了463例患者，中位随访时间为12.2个月，

患者口服尼拉帕尼 300 mg每天 1次，直至出现疾病

进展和不可耐受的毒性，患者的 mPFS 达 5.5 个月，

mOS为 17.2个月；其中BRCA突变患者的mOS达 26

个月、HRD阳性患者达 19.0个月、HRD阴性患者达

15.5个月。基于这项研究，美国FDA于2019年10月

批准尼拉帕尼用于治疗HRD阳性卵巢癌3线治疗后

的维持治疗。AVANOVA2试验[31]对比尼拉帕尼联合

贝伐珠单抗与单药尼拉帕尼治疗铂敏感复发卵巢癌

患者效果，纳入了 97例患者，1∶1随机分配至联合用

药组和单药尼拉帕尼组，两组患者每天1次口服尼拉

帕尼300 mg，联合用药组每3周一次加用贝伐珠单抗

15 mg/kg，直至疾病进展。中位随访时间为 16.9 个

月，尼拉帕尼联合贝伐珠单抗较单药尼拉帕尼延长

患者 mPFS 6.4（11.9 vs 5.5）个月。在亚组分析中，

HRD 阳性患者的 mPFS 延长 5.8（11.9 vs 6.1）个月，

HRD 阴性患者的 mPFS 延长 7.1（11.3 vs 4.2）个月，

BRCA突变患者的mPFS延长 5.4（14.4 vs 9.0）个月，

非 BRCA 突变的患者 mPFS 延长 7.1（11.3 vs 4.2）个

月，无铂间隔为 6～12及>12个月的患者mPFS分别

延长了 9.1（11.3 vs 2.2）个月和 7（13.1 vs 6.1）个月。

课题组认为，无论HRD状态、BRCA状态、无铂间隔

多长，尼拉帕尼与贝伐珠单抗联合治疗铂敏感复发

卵巢癌的效果均优于单药尼拉帕尼。2019年9月28

日欧洲肿瘤内科学会（European Society for Medical

Oncology,ESMO）会议上公布了 PRIMA 试验[32]的研

究成果，该研究评估了尼拉帕尼维持治疗一线含铂

治疗有效的晚期卵巢癌患者的疗效。共733例患

者2∶1随机分配口服尼拉帕尼200 mg或300 mg每天

1次（根据患者基线体重和血小板计数情况选择）或

者安慰剂，中位随访时间达13.8个月，尼拉帕尼组患

者的mPFS较安慰剂组延长了 5.6（13.8 vs 8.2）个月，

复发或死亡风险降低了 38%。HRD 阳性患者的

mPFS延长了 11.5（21.9 vs 10.4）个月，复发或死亡风

险降低了 57%。在 HRD 阳性且 BRCA 突变患者的

mPFS延长了 11.2（22.1 vs 10.9）个月，复发或死亡风

险降低了 60%，HRD 阳性、BRCA 野生型的患者

mPFS延长了11.4（19.6 vs 8.2）个月，复发或死亡风险

降低了 50%。该研究首次展现出 PARP抑制剂在治

疗HRD阳性/阴性卵巢癌的优势，BRCA突变的患者

获益最大，HRD阳性、BRCA野生型患者次之，并且

在 HRD 阴性的患者中也观察到获益（复发或死

亡风险降低了 32%）。在 2020 年美国妇科肿瘤

学 会（The Society of Gynecologic Oncology, SGO）

会议中，PRIMA 研究者公布了次要研究终点的

相关数据，包括下次治疗时间及第 2 次无进展生

存时间。患者的首次后续治疗时间（time to first

subsequent therapy,TFST）为 18.6 vs 12.0 个月，HRD

阳性患者未达到13.7个月，HRD阴性患者11.6 vs 7.9

个月；PFS 2数据不成熟，但观察到HRD阴性患者降

低了疾病进展或死亡风险的 44%。OVARIO评估[33]

了一线铂类化疗联合贝伐珠单抗产生反应后使用尼

拉帕尼和贝伐珠单抗联合维持治疗的疗效治疗。

共有 105 例患者入组，所有患者使用贝伐珠单抗

15 mg/kg，每 3 周 1 次，持续 15 个月 ；尼拉帕尼

200 mg 或 300 mg 每天 1 次（根据患者基线体重和
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血小板计数情况选择），持续 3 年或疾病进展及

不可接受的毒性。在随访至 6 个月时，89.5%的患

者PFS得到了延长，目前PFS和OS数据尚不成熟。

2.2 奥拉帕尼（olaparib）

奥拉帕尼是一种口服PARP抑制剂，作用靶点为

PARP。在Study19试验[34]中，共纳入了265例既往接

受过 2线以上化疗的铂类敏感复发浆液性卵巢癌患

者，1∶1随机接受奥拉帕尼400 mg每天2次或者安慰

剂，奥拉帕尼组患者 mPFS 延长了 3.6（8.4 vs 4.8）个

月；BRCA突变（胚系和体系突变均含）的患者中，奥

拉帕尼组的mPFS显著长于安慰剂组（11.2 vs 4.3）个

月，野生型BRCA突变患者也有类似的发现，但组间

差异较小（7.4 vs 5.5个月）；两组患者mOS没有显著

差异。随后，LEDERMANN 等[35]报道了奥拉帕尼

Study19长达71个月的随访数据，奥拉帕尼组较安慰

剂组mOS延长2（29.8 vs 27.8）个月，有BRCA突变的

患者延长 4.7（34.9 vs 30.2）个月，野生型BRCA患者

mOS分别是24.5和26.6个月；两组患者的TFST分别

是 70.8和 39.0个月，二次后续治疗或死亡时间分别

为70.9和7.8个月。FRIEDLANDER等[36]报道了随访

到78个月时，11%的铂敏感复发患者使用奥拉帕尼超过

了6年，约一半患者为 BRCA 突变患者。SOLO 2 试

验[37]评估了奥拉帕尼治疗 BRCA 突变、至少接受

过 2线含铂化疗的铂敏感复发卵巢癌的效果，295名

患者入组，2∶1 随机分配接受奥拉帕尼300 mg每天

2次或安慰剂，结果显示奥拉帕尼可延长mPFS 13.6

（19.1 vs 5.5）个月，奥拉帕尼组中位 TFST 延长 20.8

（27.9 vs 7.1）个月、二次进展时间分别为未达到和

18.4个月、二次后续治疗时间为没有达到和 18.2个

月。 2020 年亚洲妇科肿瘤学会 (Asian Society of

Gynecologic Oncology，ASGO)会议 SOLO 2 试验 OS

的口头报告：随访时间达 65个月时，奥拉帕尼组的

mOS达51.7个月，安慰剂组38.8个月，降低死亡风险

26%；两组患者的 5年生存率分别为 42%和 33%；有

22%的患者使用奥拉帕尼时间超过5年，用药期间未

出现疾病进展。SOLO 1研究[38]评估了奥拉帕尼治疗

一线含铂化疗达临床缓解的BRCA突变晚期卵巢癌

患者疗效，该研究共纳入了391例患者，2∶1随机分配

接受奥拉帕尼 300mg每天两次或者安慰剂，直至出

现疾病进展。结果显示随访至 41个月时，奥拉帕尼

组和安慰剂组相比：奥拉帕尼降低患者疾病进展或

死亡风险70%；3年内未出现疾病进展或发生死亡的

几率分别是 60% 和 27%，mPFS 分别是尚未达到和

13.8个月；可以观察到使用奥拉帕尼2年停药的患者

仍有持续获益。2018年12月，美国FDA批准其用于

BRCA突变的晚期卵巢癌的一线维持治疗。2019年

美 国 临 床 肿 瘤 学（American Society of Clinical

Oncology，ASCO）会议补充了SOLO 1研究的多项亚

组分析数据：初次手术患者奥拉帕尼组和安慰剂组

的mPFS分别为未达到和15.3个月，间歇性手术患者

的mPFS分别为 33.6和 9.8个月；手术未达到满意减

瘤术的患者奥拉帕尼组和安慰剂组的mPFS分别为

29.4和 11.3个月，手术达满意程度患者的mPFS分别

为未达到和 15.3个月，BRCA 1突变患者的mPFS分

别为 41.1和 13.8个月，BRCA 2突变患者的mPFS分

别为未达到和 13.8个月，认为无论患者为初次手术

还是间歇性手术或减瘤术、是否BRCA 1或BRCA 2

突变均有临床获益[39]；其中 64例中国患者中位随访

时间达30个月，奥拉帕尼组和对照组的mPFS为尚未

达到和9.3个月，奥拉帕尼组进展或死亡的风险降低

54%[40]。2019 年 ASCO 会议上还公布了 SOLO 3 和

CLIO两项研究的结果：SOLO 3试验[41]对既往接受过

3线及以上化疗的gBRCA突变铂敏感复发卵巢癌患

者进行奥拉帕尼治疗和单药化疗治疗的对比，

共入组 266 例患者，2∶1 随机接受奥拉帕尼 300

mg每天两次或单药化疗，直至疾病进展。奥拉帕尼

可延长mPFS 4.7（13.2 vs 8.5）个月，奥拉帕尼组患者

的 ORR 达 72.2%，单药化疗组患者为 51.4%。CLIO

试验[42]对比了奥拉帕尼与单药化疗治疗复发性卵巢

癌的效果，研究共入组了100名铂耐药复发患者及60

名铂敏感复发患者，两组患者均2∶1随机分配服用奥

拉帕尼 300 mg每天 2次或单药化疗。前期研究中，

铂耐药复发患者在服用奥拉帕尼后ORR为 18%，单

药非铂化疗患者 ORR 为 6%，其中 gBRCA 突变的

ORR分别为36% vs 0%、BRCA野生型的ORR分别为

13% vs 6%。2020年SGO会议中公布了CLIO铂敏感

组的数据：60名入组的铂敏感患者均为 gBRCA野

生型。奥拉帕尼组患者的PFS为 6.4个月，单药铂类

化疗组患者的 PFS 为 8.5 个月，两组患者的 OS 分

别为 23.9 及 27.7 个月，ORR 分别为 40% vs 60%，

DCR分别为80% vs 85%，认为奥拉帕尼治疗gBRCA

野生型铂敏感复发卵巢癌与铂类化疗的治疗效果无

明显差异。而对于不同BRCA突变、初治一线化疗有

效的晚期卵巢癌患者，PAOLA-1研究[43]比较了奥拉

帕尼联合贝伐珠单抗维持治疗与贝伐珠单抗单药一

线维持治疗效果。研究中共纳入了 806例患者，2∶1

随机分配接受奥拉帕尼300 mg每天2次或者安慰剂

持续2年，两组患者均每3周一次使用贝伐珠单抗15

mg/kg持续15个月。研究显示：奥拉帕尼联合贝伐珠

单抗组的mPFS为22.1个月，安慰剂联合贝伐珠单抗

珠的mPFS为16.6个月，HRD阳性且肿瘤乳腺癌易感

基因 (tumor breast cancer susceptibility gene, tBRCA)
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突变患者的mPFS分别为 37.2 vs 17.7个月，HRD阳

性、非 tBRCA患者的mPFS分别为 28.1 vs 16.6个月，

HRD阴性患者的mPFS分别为 16.9 vs 16.0个月。基

于PAOLA-1研究结果，2020年5月，美国FDA批准奥

拉帕尼联合贝伐珠单抗作为HRD阳性初治含铂化疗

达CR或PR患者的一线维持治疗方案之一。2019年

Oncology杂志报道了奥拉帕尼联合西地尼布治疗铂

敏感复发卵巢癌的研究成果[16]，该研究共纳入了 90

例患者，1∶1随机分配至奥拉帕尼200 mg每天2次联

合西地尼布 30 mg每天 1次或单药奥拉帕尼 400 mg

每天 2次，直至疾病出现进展。中位随访时间达 46

个月，使用奥拉帕尼及西地尼布联合治疗较单药奥

拉帕尼延长 PFS 8.3（16.5 vs 8.2）个月，延长OS 10.9

（44.2 vs 33.3）个月；在BRCA野生型人群中，联合用

药获益更明显，PFS延长 18（23.7 vs 5.7）个月，OS延

长 14.8月（37.8 vs 23.0）个，gBRCA突变患者两组的

PFS（16.4 vs 16.5个月）及OS（44.2 vs 40.1个月）获益

相当。

2.3 雷卡帕尼（rucaparib）

雷卡帕尼是一种口服小分子PARP 1、PARP 2和

PARP 3抑制剂。ARIEL 2研究[44]中，与无BRCA突变

的铂敏感复发卵巢癌患者相比，雷卡帕尼可延长

BRCA 突变患者的 mPFS 7.6（12.8 vs 5.2）个月。

ARIEL 3试验[45]中，对于既往接受过 2 线以上铂类

敏感复发的卵巢癌患者，雷卡帕尼组较安慰剂组

mPFS 延长 11.2（16.6 vs 5.4）个月，HRD 的患者延长

8.2（13.6 vs 5.4）个月，治疗人群延长 5.4（10.8 vs 5.4）

个月。此研究证实了雷卡帕尼对铂类敏感复发的卵

巢癌患者，特别是HRD患者单药维持治疗的疗效。

3 PD-1及PD-L1抑制剂

免疫系统在卵巢癌的治疗及结局中至关重要。

肿瘤细胞通过调节免疫激活细胞及免疫抑制细胞来

抑制机体免疫系统的作用发生“免疫逃逸”。PD-1与

PD-L1是负性免疫调节分子，与肿瘤发生、发展密切相关。

PD-1是免疫球蛋白超家族的成员，其与肿瘤细胞表面

的PD-L1结合后通过影响调节性T细胞（regulatory T,

Treg）的发育、功能，减弱其活性，进而下调免疫反

应[46]。目前，阻断免疫检查点 PD-1及其配体 PD-L1

和PD-L2是癌症免疫疗法中有前景的治疗方式。

3.1 帕姆单抗(pembrolizumab)

帕姆单抗是一种具有高亲和力的人源化单克隆

抗体，其作用于免疫检查点，是一种 PD-1 抑制剂。

KEYNOTE-028研究[47]中，既往治疗失败或未接受标

准治疗且表达PD-L1的晚期卵巢癌患者，mPFS、mOS

分别为1.9、13.8个月，提示帕姆单抗在患有PD-L1表

达的晚期卵巢癌患者中有一定的抗肿瘤活性。在12

种不同肿瘤类型的晚期错配修复缺陷癌症患者中使

用帕姆单抗评估到 53%的患者有客观反应，21%的

患者CR[48]。FDA推荐帕姆单抗用于高频率微卫星不

稳定（microsatellite instability-high，MSI-H）或错配修

复缺失（mismatch repair-deficient，dMMR）全身复发

或晚期转移的实体肿瘤患者。TOPACIO研究[49]旨在

通过联合尼拉帕尼和帕姆单抗改善铂耐药/抵抗卵巢

癌患者的预后，以期为铂耐药患者提供更多的治疗

选择。研究中共纳入了 62名铂耐药卵巢癌患者，所

有患者每天1次口服尼拉帕尼 200 mg，每 3 周 1 次

静脉注射帕姆单抗 200 mg、q12 h，尼拉帕尼联合帕

姆单抗治疗铂耐药复发卵巢癌患者 DCR 达 65%、

ORR 达 18%，tBRCA 突变患者 ORR 为 18%、tBRCA

野生型ORR为 19%，PD-L1阳性与阴性患者的ORR

为 21% vs 10%，HRD 阳性和阴性患者的 ORR 为

14% vs 19%。可以观察到BRCA状态和HRD状态的

患者的反应率相似。

3.2 纳武单抗（nivolumab）

纳武单抗是一种针对 PD-1受体的人源化 IgG4

单克隆抗体，HAMANISHI等[50]进行了一项评估纳武

单抗对铂耐药复发卵巢癌患者疗效和安全性的研

究；所有患者的mPFS为3.5个月，mOS为20个月，其

中低剂量组（1 mg/kg）和高剂量组（3 mg/kg）的mPFS

分别为 3.5和 3.0个月，认为高剂量比低剂量能给铂

耐药复发卵巢癌患者带来更大获益；PD-L1并非应答

的可靠预测因子。

3.3 阿维鲁单抗（avelumab）

阿维鲁单抗是一种完全人源化单克隆抗PD-L1

抗体。阿维鲁单抗对复发性或难治性Ⅲ、Ⅳ期卵巢

癌患者的治疗效果在 JAVELIN临床试验[51]中也得到

了体现，mPFS为 2.6个月、mOS 11.2个月；PD-L1及

BRCA亚组间无明显差异。因此，阿维鲁单抗作为复

发性、难治性卵巢癌的 4/5 线治疗能给患者带来获

益，但PD-L1和BRCA状态在效果评价中并不可靠。

2020 年 SGO 会议报道了 JAVELIN Ovarian 100 研

究[52]的阶段性研究成果，其旨在评估阿维鲁单抗联合

化疗并维持治疗初治上皮性卵巢癌与在化疗后阿维

鲁单抗维持和单纯化疗等 3种治疗方案的效果，3组

患者的mPFS分别为18.1、16.8个月和未达到，PD-L1、

CD8和BRCA亚组的分层分析无明显差异；3组患者

的客观缓解率分别为 36.0%、30.4%和 30.4%。总生

存率数据不成熟。

4 结 语

靶向治疗现已不局限于仅与化疗药联合和/或化
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疗后的维持治疗，两个或多个靶向药物联合治疗的

研究正在进行，卵巢癌治疗正在进入“双靶、多靶”时

代。靶向药物有可能替代化疗，实现“去化疗”。各

项研究凸显了BRCA和HRD基因检测平台创建的重

要性，了解卵巢癌患者BRCA突变类型及HRD状态

可以帮助制定个体化治疗方案。2020年NCCN指南

更新了卵巢癌一线维持治疗的推荐方案：具有

BRCA 1/2突变的患者，初始治疗中如果使用贝伐珠

单抗，维持治疗可以用奥拉帕尼联合贝伐珠单抗或

者奥拉帕尼单药或者尼拉帕尼单药，而对于初始治

疗时未使用贝伐珠单抗的患者推荐使用奥拉帕尼或

者尼拉帕尼维持；无BRCA突变的患者，在初始治疗

中如果使用贝伐珠单抗，推荐用奥拉帕尼联合贝伐

珠单抗或单药贝伐珠单抗，初始治疗中未使用过贝

伐珠单抗的患者推荐使用尼拉帕尼维持。对于

BRCA突变的铂敏感复发性患者，多推荐在≥2线化

疗后使用尼拉帕尼、奥拉帕尼、雷卡帕尼维持。如何

有效管理并减少靶向治疗的不良反应、提高患者生

活质量应得到重视。多次化疗可致T细胞衰竭，推测

免疫检查点抑制剂作为一线治疗也许能够带来更大

获益。免疫检查点抑制剂与 PARP、VEGF抑制剂联

合的多项研究正在进行，期待能获得更可观的研究

结果，免疫治疗效果也需要有效的预测因子来评估。

期待完善的基因检测平台建立，能够更精准指导卵

巢癌临床用药。后续能否不局限于病种，而是根据

基因监测结果来使用靶向药物有待进一步研究。
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