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上皮性卵巢癌规范化维持治疗专家共识 

（广东省药学会 2022年 8月 20日发布） 

 

1.前言 

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三位，

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 

 

2.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
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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]。 

 

3.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%的患者会在大约三年内复发，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 

3.1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。 

GOG218[5,6]和 ICON7[7,8]这两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，

II～IV期初始治疗后，
经临床评估CR/PR的患

者

BRCA1/2突变

化疗联合贝伐珠单抗

奥拉帕利+贝伐珠单抗

（1类）

尼拉帕利+贝伐珠单抗

（2A类）

奥拉帕利

尼拉帕利

（2A类）

化疗不联合贝伐珠单抗

奥拉帕利

尼拉帕利

（1类）

BRCA1/2野生型或状态
未知

HRD阳性

化疗联合贝伐珠单抗

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）

化疗不联合贝伐珠单抗
尼拉帕利

（1类）

HRD阴性或状态未知

化疗联合贝伐珠单抗

尼拉帕利

（2B类）

尼拉帕利+贝伐珠单抗
（2A类）

贝伐珠单抗

（2A类）

化疗不联合贝伐珠单抗
尼拉帕利

（1类）
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并暂停或停止贝伐珠单抗的使用。 

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 每 3 周一次

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 每 3 周一次作为单药治疗，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） 两例确诊 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% 

 

3.2 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（详见表 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
*
，每日一次 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
*
，每日一次 

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 在含铂化疗结束后的 4～8周内开 医保 
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药物名称 用途 适应证 用法用量 医保 

者的维持治疗 始，每次 150 mg，每日服用 2 次

（早晚各 1次） 

乙类 

注：*：对于体重＜77 kg或者基线血小板计数＜150,000/μL的患者，推荐剂量为每天一次口服 200 

mg，对于体重≥77 kg且基线血小板计数≥150,000/μL的患者，推荐剂量为每天一次口服 300 mg，

直至出现疾病进展或不可耐受的不良反应。 

 

3.3.1 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

包括染色体重塑、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

是最为经典的两个亚型。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]。 

3.3.2 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% Cl: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]。 

3.3.3 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
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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。 

 

4.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（见表 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。 

 

图 2铂敏感复发维持治疗方案 

4.1 奥拉帕利 

在一项全球 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；

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

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

奥拉帕利

尼拉帕利

氟唑帕利

（I 类）
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HR 0.3，95%CI 0.22～0.41）[15]。另一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 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。 

4.2 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）。 

4.3氟唑帕利 

在中国开展的一项 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。 

4.4 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，仅有一项 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]。 

 

5.PARP 抑制剂的不良反应管理 
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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，详见表6和表7。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天或剂量已减至最低，血液

学毒性仍未得到解决，需要考虑终止PARP抑制剂治疗，详见表8。（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。 
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表 5中国人群中不良事件发生率的汇总 

例数（%） 一线维持治疗中国数据 二线维持治疗中国数据 

PRIME 研究
*
 SOLO-1研究 NORA研究 SOLO-2研究 FZOCUS-2研究 

尼拉帕利组 

（N=255） 

安慰剂组 

（N=129） 

奥拉帕利

组 

（N=44） 

安慰剂组 

（N=20） 

尼拉帕利组 

（N=177） 

安慰剂组 

（N=88） 

奥拉帕利

组 

（N=22） 

安慰剂组 

（N=10） 

氟唑帕利组 

（N=167） 

安慰剂组 

（N=84） 

TEAEs 253 (99.2) 121 (93.8) 43 (97.7) 19 (95.0) 177 

(100.0) 

84 (95.5) 22 (100) 10 (100) 163 (97.6) 79 (94.0) 

  治疗相关的 249 (97.6) 111 (86.0) — — 176 (99.4) 77 (87.5) — — 160 (95.8) 66 (78.6) 

≥3 级的 TEAE 139 (54.5) 23 (17.8) 25 (56.8) 6 (30.0) 90 (50.8) 17 (19.3) 8 (36.4) 1 (10.0) 80 (47.9) 9 (10.7) 

  治疗相关的 125 (49.0) 9 (7.0) — — 79 (44.6) 10 (11.4)  — — 76 (45.5) 3 (3.6) 

SAE 48 (18.8) 11 (8.5) 13 (29.5) 3 (15.0) 31 (17.5) 10 (11.4) 5 (22.7) 1 (10.0) 18 (10.8) 3 (3.6) 

  治疗相关的 38 (14.9) 5 (3.9) — — 23 (13.0) 4 (4.5) — — 14 (8.4) 0 

导 致 暂 停 给 药 的

TEAE 

160 (62.7) 25 (19.4) 25(56.8) 6(30.0) — — 10 (45.5) 0 67 (40.1) 4 (4.8) 

导 致 剂 量 减 少 的

TEAE 

103 (40.4)  8 (6.2) 12(27.3) 2(10.0) 106 (59.9) 12 (13.6) 1 (4.5) 0 41 (24.6) 0 

导 致 剂 量 终 止 的

TEAE 

17 (6.7) 7 (5.4) 3(6.8) 0 7 (4.0) 5 (5.7) 0 0 2 (1.2) 0 

导致死亡的 TEAE 1 (0.4) 0 — — 0 1 (1.1) 0 0 1 (0.6) 0 

注：*：数据截至日期为2022年4月30日； 

 

表 6一线维持治疗临床试验中国人群发生率≥20%的主要 TEAE 

% PRIME研究
*
 SOLO-1研究 

尼拉帕利组 

（N=255）% 

安慰剂组 

（N=129）% 

奥拉帕利组 

（N=44）% 

安慰剂组 

（N=20）% 

任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 

血液学毒性         
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% PRIME研究
*
 SOLO-1研究 

尼拉帕利组 

（N=255）% 

安慰剂组 

（N=129）% 

奥拉帕利组 

（N=44）% 

安慰剂组 

（N=20）% 

任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 

中性粒细胞计数降低 65.5 17.3 39.5 1.6 50.0 20.5 15.0 0 

白细胞数降低 65.1 6.7 37.2 0.8 54.5 6.8 20.0 5.0 

贫血 57.3 18.0 26.4 1.6 59.1 36.4 15.0 0 

血小板计数降低 52.2 14.1 10.1 0.8 43.2 6.8 15.0 10.0 

非血液毒性         

恶心 44.7 0.4 18.6 0.8 63.6 2.3 25.0 0 

ALT 升高 36.1 1.2 23.3 0.8 13.6 0 20.0 5.0 

疲劳 27.8 0.8 14.7 0 43.2 0 20.0 0 

呕吐 20.4 2.0 9.3 1.6 40.9 2.3 15.0 0 

上呼吸道感染 — — — — 38.6 0 30.0 0 

食欲下降 — — — — 38.6 0 5.0 0 

注：*：数据截至日期为 2022 年 4月 30日。 

 

表 7二线维持治疗临床试验中国人群发生率≥20%的主要 TEAE 

% NORA研究 SOLO-2研究 FZOCUS-2研究 

尼拉帕利组 

（N=177）% 

安慰剂组 

（N=88）% 

奥拉帕利组 

（N=22）% 

安慰剂组 

（N=10）% 

氟唑帕利组 

（N=167）% 

安慰剂组 

（N=84）% 

任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 

血液学毒性             

白细胞减少症 59.3 7.3 43.2 2.3 31.8 13.6 10.0 0 56.9 10.8 26.2 0 

中性粒细胞减少症 58.8 20.3 42.0 8.0 36.4 18.2 10.0 0 42.5 12.6 21.4 0 

血小板减少症 54.8 11.3 25.0 1.1 27.3 9.1 20.0 0 50.3 16.8 15.5 0 

贫血 53.1 14.7 28.4 2.3 45.5 18.2 10.0 0 58.7 25.1 14.3 0 

非血液毒性             
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% NORA研究 SOLO-2研究 FZOCUS-2研究 

尼拉帕利组 

（N=177）% 

安慰剂组 

（N=88）% 

奥拉帕利组 

（N=22）% 

安慰剂组 

（N=10）% 

氟唑帕利组 

（N=167）% 

安慰剂组 

（N=84）% 

任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 

恶心 53.1 0 19.3 0 81.8 0 10.0 0 57.5 0.6 16.7 0 

呕吐 32.2 2.3 4.5 0 31.8 0 10.0 0 25.1 0 6.0 0 

注：—：尼拉帕利、奥拉帕利或氟唑帕利的发生率＜20%。 

 

表 8常见血液学不良反应处理措施 

严重程度

（CTCAE） 
贫血 a

 血小板减少 b
 中性粒细胞减少 c

 

诊断

标准 

1级 100 g/L≤血红蛋白（Hb）＜正常值下限 75.0×10
9
/L≤血小板＜正常值下限 1.5×10

9
/L≤中性粒细胞＜正常值下限 

2级 80 g/L≤ Hb ＜100 g/L 50.0×10
9
/L≤血小板＜75.0×10

9
/L 1.0×10

9
/L≤中性粒细胞＜1.5×10

9
/L 

3级 Hb ＜80 g/L 25.0×10
9
/L≤血小板＜50.0×10

9
/L 0.5×10

9
/L≤中性粒细胞＜1.0×10

9
/L 

4级 危及生命，需要紧急治疗 血小板＜25.0×10
9
/L 中性粒细胞＜0.5×10

9
/L 

处理

措施 

1～2

级 

监测，继续 PARP 抑制剂治疗 监测，继续 PARP 抑制剂治疗；有出血风险考虑输

注血小板 

监测，继续 PARP 抑制剂治疗 

3～4

级 

1.暂停治疗最多 28 d 

2.监测直至恢复到≥90 g/L 

3.减量继续 PARP 抑制剂治疗 

4.如已处于最低剂量，终止用药 

5.如 28 d后未恢复至可接受的水平，终

止用药 

6.考虑输血 

1.暂停治疗最多 28 d 

2.监测直至恢复到可接受的水平 

3.减量继续 PARP 抑制剂治疗 

4.如已处于最低剂量，终止用药 

5.如 28 d后未恢复至可接受的水平，终止用药 

6.考虑减量抗凝药物和抗血小板药物 

7.考虑使用促血小板生成因子 

8.有出血风险考虑输注血小板 

1.暂停治疗最多 28 d 

2.监测直至恢复到≥1.5×10
9
/L 

3.减量继续 PARP 抑制剂治疗 

4.如已处于最低剂量，终止用药 

5.如 28 d后未恢复至可接受的水平，终止

用药 

6.考虑使用 G-CSF治疗 

a. 帕米帕利如首次发生 Hb＜90 g/L，需暂停给药并直至 Hb恢复至 ≥90 g/L，恢复用药时下调一个剂量水平；氟唑帕利如首次发生 3级贫血，需暂停给药并对症处理，待血红蛋白恢复至≥80g/L后，恢复用药

时下调一个剂量水平 

b. 尼拉帕利首次发生 1～2级血小板减少，应暂停给药最长不超过 28d，同时观察血细胞计数直到血小板恢复至≥100.0×109/L，恢复用药时维持原剂量或按规定减量；奥拉帕利首次发生 3级血小板减少，应暂

停给药最长不超过 28d，同时观察血细胞计数直到血小板恢复至≥75.0×109/L，恢复用药时维持原剂量或按规定减量 
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c. 氟唑帕利如首次发生3～4级不伴发热中性粒细胞减少，需暂停给药并对症处理，等待中性粒细胞计数恢复到≥1.0×109/L后，原剂量恢复用药；如果伴发热或合并血小板＜75.0×109/L，首次发生需暂停用药，

对症处理，待中性粒细胞计数恢复到≥1.0×109/L后，恢复用药时需下调一个剂量水平；奥拉帕利如首次发生3级中性粒细胞减少，恢复用药可采用原剂量，如第二次发生，恢复用药时需减量；氟唑帕利如发

生3级中性粒细胞减少，首次发生且不伴发热时，恢复用药可采用原剂量，如伴发热恢复用药时需下调一个剂量水平； 
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6.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）。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 PARP 抑制剂在吸收、分布、代谢、

排泄等方面各有特点，药理学特性详见表 9。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、食物的相互作用见表 10。 

 

 

http://www.drugs.com/
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表 9 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% 

 

表 10 PARP 抑制剂与常见药物和食物相互作用 

药物/食物 尼拉帕利 奥拉帕利 氟唑帕利 帕米帕利 

抗感染药 

红霉素     

克林霉素     

伊曲康唑     

伏立康唑    
 

泊沙康唑     

环丙沙星     

激素 

地塞米松     

泼尼松     

倍氯米松吸入剂     

布地奈德吸入剂     

氟替卡松吸入剂     

镇痛剂 

吗啡     

芬太尼     

派替叮     

曲马多     

降脂药及其他

常见心血管用

药 

阿托伐他汀     

辛伐他汀     

氟伐他汀     

硝苯地平     

氨氯地平     

维拉帕米     
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美托洛尔     

地尔硫卓     

华法林     

中枢神经系统

用药 

安定     

氯氮平     

米达唑仑     

苯妥英钠     

卡马西平     

胃药 

西沙比利     

兰索拉唑     

奥美拉唑     

止吐剂 

阿瑞吡坦     

福沙吡坦     

奈妥吡坦     

托烷司琼     

帕洛司琼     

中药 

贯叶连翘     

白芷     

川芎     

当归     

丹参     

独活     

防风     

甘草     

钩藤     

红景天     

黄连     
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姜黄     

苦参     

人参     

生地黄     

生姜     

食物 

西柚     

蜜桔     

柑橘     

石榴     

芒果     

苹果     

木瓜     

主要的药物相互作用  潜在的相互作用：可能需要密切监测，改变药物剂量或用药时

间  预计不会有临床明显相互作用 

 

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、化疗之后的第三个标准治疗手段，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。 

 

 

 

 

卵巢癌维持治疗医师药师联合指引 
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