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卵巢恶性肿瘤是女性生殖器官常见的恶性肿瘤之一，

中国卵巢癌新发病例为 52 971例/年，且逐年增加，死亡达

30 886例/年［1］。近年来，随着靶向治疗药物的出现及相关

临床研究结果的公布，已有临床研究证明，抗血管生成药

物、聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂（PARPi）等分子靶向

药物用于卵巢癌患者的维持治疗，可达到延长无铂间期或

无化疗间期，改善患者治疗效果的目的。

中国抗癌协会妇科肿瘤专业委员会（CGCS）于2019年

6月发布了中国卵巢上皮性癌维持治疗专家共识（2019）［2］。

随着卵巢癌分子靶向在维持治疗领域开展的多项国际Ⅲ
期临床研究数据的先后公布，本文对上版专家共识进行更

新。

1 卵巢癌维持治疗的定义

维持治疗是指卵巢癌经过完成既定的手术或化疗后

达到最大限度临床缓解（完全或部分缓解）后，继续应用化

学药物或靶向药物进行的治疗，治疗的目的是延缓复发，

减少耐药，延长无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）。维

持治疗分为一线维持（初始治疗后）和二线维持（复发治疗

后）［2］。本共识中将卵巢上皮性癌、输卵管癌、原发性腹膜

癌统称为卵巢癌。

2 基因检测在卵巢癌维持治疗中的作用

2.1 卵巢癌基因检测的临床意义 研究数据表明，约50%
的卵巢上皮性癌存在同源重组修复缺陷（homologous re⁃
combinant repair deficiency，HRD），即 HRD 阳 性 ，包 括

BRCA1/2 及其他同源重组修复基因（homologous recombi⁃
nant repair，HRR）损伤，HRR基因启动子甲基化以及其他

未知的同源重组修复通路基因损伤或缺失，HRD的发生与

许多肿瘤治疗疗效机制相关［3］。已知胚系BRCA1/2基因突

变与家族遗传性卵巢癌/输卵管癌/腹膜癌（以下简称卵巢

癌）和遗传性乳腺癌相关。与HRD阴性相比，存在HRD阳

性的卵巢癌患者可更加获益于PARP抑制剂单药和双药联

合维持治疗。因此，检测卵巢癌患者胚系或体系BRCA1/2
基因突变及HRD状态，有助于制定个体化的卵巢癌治疗方

案及获得相关遗传咨询意见。

2.2 BRCA1/2基因检测的方法和样本要求 BRCA1/2没

有热点突变，目前主要采用二代测序（next-generation se⁃
quencing，NGS）方法进行检测。BRCA1/2基因突变分为胚

系突变（germline mutation）和体细胞突变（somatic mutation）
两种：胚系突变起源于生殖细胞，存在机体的每一个细胞

中，胚系检测主要使用血液样本；体细胞突变仅存在肿瘤

细胞中，需对肿瘤组织进行检测，一般使用手术获得的肿

瘤组织样本，可同时获得胚系及体细胞突变信息。推荐初

治卵巢癌患者在获得病理确诊后，进行BRCA1/2基因检测

（需血液样本与组织样本相互验证以确定为胚系突变或体

细胞突变），必要时行DNA错配修复基因的相关检测，以及

微卫星稳定性检测。

2.3 HRD检测的方法和样本要求 HRD检测目前国内尚

无统一标准，主要有两种途径：（1）HRR Gene Panel：通过检

测关键HRR基因突变评估产生HRD的原因。（2）HRD Ge⁃
nomic Scar：通过检测基因组损伤的模式来鉴定HRD的结

果。目前国际报道的卵巢癌PARP抑制剂治疗的相关研究

主要选择使用HRD Genomic Scar法鉴定HRD，基本原理是

基于HRD将以一种特定且可识别的方式标记（或损伤）基

因组，造成基因组的不稳定性。检测方法是通过NGS测

序，分析肿瘤细胞内的单核苷酸多态性（single nucleotide
polymorphisms，SNP）位点，从而计算基因组不稳定状态的

评分，这些指标包括：基因组杂合性丢失（Loss of heterozy⁃
gosity，LOH）、端粒等位基因失平衡（Telomeric allelic imbal⁃
ance，TAI）和 大 片 段 迁 移（Large-scale state transitions，
LST）［4-6］。HRD 的算法较为复杂，目前在全球范围内，仅

Myriad myChoice HRD 和 FoundationFocus TMCDx BRCA
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LOH 两个试剂盒在大型Ⅲ期临床研究中得到应用与验证，

国内相关产品正在研究中。HRD的检测要求使用肿瘤组

织样本。推荐初治卵巢癌患者在获得病理确诊后，在条件

允许情况下评估HRD状态。

3 一线维持治疗

晚期卵巢癌患者经初始治疗（手术联合化疗）达到完

全缓解（CR）后，有约70%会在3年内复发。为延长患者的

无进展生存期，减少再程治疗带来的疾病负担，目前推荐

初始治疗达到CR或部分缓解（PR）后进行维持治疗，即一

线维持治疗。用于一线维持治疗推荐PARP抑制剂、抗血

管生成药物和化疗药，而化疗药维持并没有显著提高患者

的PFS和OS，相关指南亦未有推荐，但在临床实践中仍然

有使用。

3.1 抗血管生成药物 两项国际多中心Ⅲ期随机研究

（GOG 0218和 ICON7）评估了贝伐珠单抗/卡铂/紫杉醇用于

一线治疗后及一线维持治疗的疗效。综合两项研究结果，

贝伐珠单抗维持治疗可使患者PFS延长 2~4个月，且差异

有统计学意义［7-10］。鉴于贝伐珠单抗在这两项Ⅲ期临床研

究中均未在全部研究目标人群OS延长方面显示有统计学

意义的差异，或者显著改善生存质量，美国国立综合癌症

网络（NCCN）对贝伐珠单抗单药维持治疗的推荐是 2B类

（50%~85%专家支持），同意贝伐珠单抗维持治疗，并认为

是合适的；更加推荐在治疗中加用贝伐珠单抗的患者在化

疗结束后行维持治疗［11］。用法推荐：7.5mg/kg×12个周期，

或15mg/kg×22个周期，每3周1次。

3.2 PARP抑制剂 近两年有多项PARP抑制剂用于晚期

卵巢癌一线维持治疗的临床研究结果发布，如前面基因检

测部分所述，国内有可及的（卵巢上皮性癌患者）肿瘤组织

和（或）血液学样本进行BRCA基因检测，有较为严格的质

控和验证，批准用于临床，目前国内尚无获批的HRD检测，

基于临床检测可及性的考虑，可考虑为分类推荐晚期卵巢

上皮性癌的维持治疗。

3.2.1 BRCA突变明确时

3.2.1.1 BRCA突变（包含 germline和 somatic）的晚期卵巢

上皮性癌维持治疗 SOLO-1研究数据显示，一线含铂化

疗有效（CR/PR），使用奥拉帕利进行单药维持治疗2年，中

位随访41个月后，奥拉帕利维持治疗组的中位无进展生存

期（mPFS）仍未达到，其发生进展/死亡事件的患者不到

50%，而安慰剂对照组mPFS为 13.8个月，进展风险显著降

低70%（P＜0.001）。证实了奥拉帕利单药维持治疗在晚期

卵巢癌患者中维持治疗的显著获益［12］。NCCN指南已推荐

对于 g/sBRCA突变的Ⅱ~Ⅳ期卵巢癌患者化疗CR/PR后行

奥拉帕利进行维持治疗。

PRIMA研究新诊断的晚期卵巢癌患者（包括复发风险

较高的患者）接受一线铂类化疗后尼拉帕尼治疗的疗效和

安全性，证实尼拉帕利在所有人群无论BRCA突变状态、

HRD状态和高复发风险人群（含非R0减瘤术、间歇性肿瘤

细胞减灭术患者）含铂化疗后有效的患者，单药一线维持

治疗对比安慰剂均获益，其中 g/sBRCA突变患者获益显著

（mPFS 22.1个月 vs. 10.9个月，95%CI 0.27~0.62）［13］。

3.2.1.2 非BRCA突变的晚期卵巢上皮性癌 PRIMA研究

结果显示，非BRCA突变/HRD患者尼拉帕利一线维持治疗

疗 效 获 益（mPFS 19.6 个 月 vs. 8.2 个 月 ，95%CI 0.31~
0.83）［13］。

PAOLA-1研究比较了奥拉帕利（2年）+贝伐珠单抗（15
个月）维持治疗对比贝伐珠单抗单药维持治疗，显示联合

治疗显著优于贝伐珠单抗单药（mPFS 18.9个月 vs. 16.0个

月，95%CI 0.58~0.88）［14］。

3.2.2 HRD状态明确时 HRD检测可同时获知 tBRCA检

测结果和HRD状态，根据HRD检测的结果可将患者分为

tBRCAm、tBRCAwt/HRD阳性和HRD未知/阴性 3种不同类

型。

3.2.2.1 tBRCAwt/HRD 阳性晚期卵巢上皮性癌 PRIMA
研究，尼拉帕利单药维持治疗 3 年显著优于安慰剂维持

（mPFS 19.6 个 月 vs. 8.2 个 月 ，95%CI 0.31~0.83）［13］。

PAOLA-1研究，奥拉帕利+贝伐珠单抗维持治疗显著优于

贝伐珠单抗单药维持（mPFS 28.1个月 vs. 16.6个月，95%CI
0.28~0.66）［14］。这两项研究将 PARP抑制剂一线维持治疗

的获益人群从BRCAm扩大至HRD阳性。

3.2.2.2 HRD阴性晚期卵巢上皮性癌 PRIMA研究提示，

针对HRD阴性即HRP患者，尼拉帕利3年维持治疗相比安

慰剂有显著获益（mPFS 8.1个月 vs. 5.4个月，95%CI 0.49~
0.94），PAOLA1研究显示，与贝伐珠单抗维持治疗相比，奥

拉帕利+贝伐珠单抗维持治疗在HRD阴性的患者中mPFS
未 见 显 著 优 势（16.9 个 月 vs. 16.0 个 月 ，95%CI 0.72~
1.17）［13］。

3.3 化疗药维持 既往两项发表于 JCO的Ⅲ期临床研究

（SWOG和After-6 Protocol 1）探索了增加化疗周期进行维

持治疗是否能使患者获益。该研究中ⅡB~Ⅳ期卵巢癌患

者在6个周期紫杉醇+铂一线化疗后，继续进行6个周期紫

杉醇单药维持并未延长CR患者的PFS或OS［15］。SWOG研

究提示，在Ⅲ~Ⅳ期卵巢癌患者结束了紫杉醇+铂一线化疗

后，12个周期紫杉醇单药维持治疗PFS显著优于 3个周期

紫杉醇单药维持（mPFS 28个月 vs. 21个月，P=0.0035），但

OS差异无统计学意义［16］。基于现有研究数据尚无充分证

据支持增加化疗周期可使患者获益，目前NCCN尚未推荐

增加紫杉醇单药化疗周期作为维持治疗，但在临床实践中

仍然有使用。

一线维持治疗专家推荐：（1）推荐高质量肿瘤组织

BRCA和HRD检测平台的建立，为卵巢癌精准靶向维持治

疗做支撑。（2）仅有BRCA检测结果时，对 tBRCAm患者，奥

拉帕利单药 2年维持治疗（NCCN：gBRCAm患者 1类推荐，

sBRCAm患者2A类推荐）、尼拉帕利单药3年维持治疗、奥
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拉帕利+贝伐珠单抗维持治疗均可选择。（3）有HRD检测结

果可参考时，对于 tBRCAwt/HRD+晚期卵巢上皮性癌，推荐

进行奥拉帕利（2年）+贝伐珠单抗（15个月）联合维持治疗，

或尼拉帕利单药（3年）维持治疗；对于HRD未知/阴性晚期

卵巢上皮性癌患者，可选择尼拉帕利单药或者贝伐珠单抗

单药（NCCN：2A类推荐）维持治疗。

4 复发性卵巢癌的维持治疗

4.1 抗血管生成药物 GOG-0213试验评估了贝伐珠单抗

对铂敏感复发性卵巢上皮性癌的疗效，该研究显示，标准

PC化疗联合贝伐珠单抗并贝伐维持治疗，直至疾病进展，

可以延长患者中位总生存期4.9个月。OCEANS研究中，对

于铂敏感的复发性卵巢癌，吉西他滨联合卡铂+贝伐珠单

抗维持治疗与吉西他滨联合卡铂+安慰剂的化疗方案，能

延长中位PFS 4个月。

基于该两项研究，2019NCCN指南推荐贝伐珠单抗可

用于铂敏感复发性卵巢癌的维持治疗［17-18］。基于AUREL⁃
IA研究对于铂耐药复发者尚无贝伐珠单抗用于三线或之

后作为维持治疗的证据。贝伐珠单抗二线维持治疗适用

于化疗联合贝伐珠单抗治疗后达到 PR或CR后继续贝伐

珠单抗单药维持治疗，贝伐珠单抗二线维持治疗推荐剂

量：15.0mg/kg，静脉滴注，每3周1次；铂耐药复发患者也可

使用 10.0mg/kg，静脉滴注，每 2周 1次，持续至疾病进展或

不可耐受的毒性。

4.2 PARP抑制剂 目前Ⅲ期临床研究已经验证了几种

PARP抑制剂可用于卵巢癌的维持治疗，包括奥拉帕利、尼

拉帕利和鲁卡帕利，适用于铂敏感复发的卵巢癌患者，无

论患者既往是否接受贝伐珠单抗治疗，当含铂化疗达到CR
或PR，维持治疗直至疾病进展（影像学复发）或不可耐受的

毒性［19-24］。PARP抑制剂维持治疗时机随着含铂化疗线数

增多，无铂治疗间期缩短，铂耐药的发生率增加，维持治疗

中获益的可能性与获益程度逐渐降低。因此，推荐应在含

铂方案一线化疗至少 6个疗程后，二线化疗至少 4个疗程

后，评估疗效达到CR/PR，患者体能状态得以恢复后，尽可

能在化疗结束后8周内进行PARP抑制剂维持治疗，建议尽

早进行维持治疗。

铂敏感复发维持治疗专家推荐：（1）在以铂类为基础

的化疗后达到CR或 PR，推荐 PARP抑制剂（奥拉帕利、尼

拉帕利或瑞卡帕尼）维持治疗（NCCN：2A类推荐）。（2）在以

铂类为基础的化疗后达到CR或PR，如果之前已与化疗联

用贝伐珠单抗，推荐贝伐珠单抗维持治疗（NCCN：2A类推

荐）。

5 维持治疗药物的不良反应及管理

靶向治疗期间应定期评估疗效与安全性，疗效评价包

括：临床症状体征、生化指标（如CA125）、影像学评估等。

需重视对患者支持治疗的管理，加强患者教育、定期随访，

如癌症相关疲劳、血液学毒性、黏膜炎/口腔炎、呼吸困难、

恶心和呕吐等的管理。靶向治疗期间应定期监测血常规，

观察贫血、血小板减少、消化不良、疲乏等不良反应。

5.1 常见毒副反应 PARP抑制剂维持治疗血液学毒性，

主要表现为贫血、中性粒细胞减少及血小板减少，往往出

现在治疗开始的早期，几个月后可恢复［25］。

中国人群使用奥拉帕利不良事件数据与既往报道一

致。上述不良反应事件主要发生在服药前 2~3个月，处理

后多可缓解，且随着用药时间的延长，不良反应发生逐渐

减少。

此外，PARP抑制剂还可能导致继发血液系统肿瘤，有

骨髓增生异常综合征（MDS）和急性髓系白血病（AML），但

发生风险较低（0.5%~1.4%），一旦确诊，应立即停药［26］。

贝伐珠单抗的主要毒副反应为出血、高血压、肠穿孔

等，应密切关注和主动治疗不良事件，尤其是对于老年患

者。

5.2 PARP抑制剂常见不良反应的处理

5.2.1 血液学毒性 血液学毒性事件是PARP抑制剂在临

床应用中常见的毒性事件之一，但不同PARP抑制剂的血

液学毒性反应也不同。总体上，奥拉帕利耐受性较好，少

数情况下会发生严重贫血等血液学毒性［27］。SOLO2 研

究［20］结果发现，奥拉帕利最常见的 3/4级血液学毒性事件

包括贫血（19%）、中性粒细胞减少（5%）、白细胞减少

（2%）、血小板减少（1%），此外，还有1~2级低镁血症（14%）

和血肌酐水平增加（11%）。

NOVA研究中，尼拉帕利300mg/d时，≥3级血液学毒性

事件主要有血小板减少（33.8%）、贫血（25.3%）、中性粒细

胞减少（19.6%），且大部分发生在治疗的前3个周期。当体

重＜77kg或血小板计数＜150×109/L时，药物减量至尼拉帕

利300mg/d，血小板减少、贫血、中性粒细胞减少［3］。

临床上，对于使用PARP抑制剂的患者要定期监测血

液学毒性，对于发生血液学毒性的患者要适当地进行减

量，同时监测其血液学指标。如果血液学毒性反应仍未得

到解决，需要考虑暂时停药或永久性停止PARP抑制剂治

疗。为了降低血液学毒性事件的发生风险，与其他药物联

用时也要谨慎。不仅要考虑药物的使用顺序、剂量，还有

考虑药物之间的相互作用。

推荐PARP抑制剂在最初 12个月中，需要每月检测全

血；同时，尼拉帕利在第1个月需要每周监测血小板计数。

5.2.2 消化系统毒性 除了血液学毒性反应外，PARP抑

制剂在使用过程中还会出现一些消化系统不良反应，如恶

心、呕吐、疲乏、腹泻、腹痛、消化不良、便秘、食欲降低等。

且 3种PARP抑制剂的所有级别及 3~4级的恶心和呕吐发

生率相似。

对于治疗过程中出现的消化系统毒性事件，临床医生

应及时采取相应的管理措施。首先进行患者教育，让患者

清楚了解不良反应是治疗过程中正常的现象，多数不良反
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应较轻或可通过相应措施解决。对于症状严重者需要采

取相应的措施进行管理，比如恶心和呕吐的患者，可以给

予一些止吐药物，如 5-HT3拮抗剂、地塞米松、NK1RAs和
奥氮平等［28］。有些患者也可以考虑给予胃黏膜保护剂。

此外，还要对患者进行定期监测，并根据情况确定是否进

行减量或停药。对于减量或暂时停止治疗后毒性症状得

到遏制的患者，可在临床医生的综合考虑下恢复治疗。

5.2.3 其他常见毒性及处理原则 PARP抑制剂治疗时发

生率较高的其他毒性事件包括疲乏和头痛。首先，对于癌

因性疲乏，要加强患者教育，这是有效管理疲乏的关键；其

次要对疲乏的严重程度进行评估，轻度的患者可通过多休

息和营养补充即可恢复，中至重度疲乏需要药物和非药物

治疗进行干预，通常采取两种结合的方式。此外，无论患

者主诉自身疲乏的严重程度如何，在治疗过程中以及治疗

后都需要对患者进行监测，因为疲乏症状往往会持续数

年。

5.3 减量和停药的发生情况及处理原则 PARP抑制剂在

肿瘤治疗中无论是单药还是联合用药，均表现出令人满意

的效果。但也会因为某些严重的不良反应而不得不减量

或停药，这些对患者的治疗和预后都会产生不利的影响。

奥拉帕利因不良反应需要减量或停药时，可参考下述

原则：奥拉帕利的起始剂量为600mg/d，每日2次，首次降低

剂量时，可降至500mg/d，每日2次，如第1次减量后不良反

应未得到明显改善，则可进一步降至400mg/d，每日2次。

对于伴有肾损伤的患者，奥拉帕利治疗时也需要剂量

调整，轻度肾损伤［内生肌酐清除率（Ccr）为 0.9~1.3 mL/s］
无需调整剂量；对于中度肾损伤［肌酐清除率（CLcr）为0.5~
0.8 mL/s］来说，奥拉帕利剂量降至 200mg/次，每日 2次；而

对于重度肾损伤（CLcr≤0.5 mL/s）或终末期肾病，奥拉帕利

的药代动力学尚未被评估。

尼拉帕利治疗过程中，因不良反应降低剂量的原则包

括：首次减量可从300mg（200mg）/d减至200mg/d，如不良反

应未得到明显改善，可继续减量至100mg/d，如果二次减量

后不良反应仍未得到解决，需要停止治疗。尼拉帕利的剂

量调整也可根据全血计数来进行：当血小板＜100×109/L
时，首次暂停治疗最多 28d，每周检测血细胞计数，直至血

小板≥100×109/L；如再次发生血小板＜100×109/L情况，重复

上述原则；在中断治疗期间，28d内若血小板计数未恢复到

可接受水平，或患者已经减量至100mg/d，则停止治疗。若

患者的中性粒细胞＜1.0×109/L或血红蛋白＜80g/L时，可选

择暂停治疗。时间不超过28d，每周检测血细胞计数，直至

中性粒细胞数恢复至≥1.5×109/L或血红蛋白恢复至≥90g/
L。在中断治疗期间，28d内若中性粒细胞数和血红蛋白未

恢复到可接受水平，或患者已经减量至100mg/d，则停止治

疗。

中国卵巢上皮性癌维持治疗共识针对中国人群，基于

现有国内外临床研究证据，为临床维持治疗提供依据，有

利于中晚期、复发性卵巢癌治疗与维持治疗的规范化，改

善中国卵巢癌患者的诊治现状，提高中国中晚期和复发性

卵巢癌患者无进展生存期、总生存期和生存质量。
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