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PARP抑制剂联合抗血管生成剂在卵巢癌中的相关应用

陈洁  综述   张广美  审校 

(哈尔滨医科大学附属第一医院妇科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 多腺苷二磷酸核糖聚合酶[Poly (ADP-ribose) polymerase，PARP]抑制剂于2005年首次作为癌症靶向

策略推出，是利用合成致死率的第一个临床批准的药物。它们导致晚期卵巢癌的治疗发生重大变

化，并通过同源重组(homologous recombination，HR)途径改变了具有极端遗传复杂性和缺陷DNA

修复的疾病的自然病史。PARP抑制剂与其他抗癌药的新型组合治疗具有挑战性，在乳腺癌易感基

因(breast related cancer antigens，BRCA)突变和野生型癌症中，PARP抑制剂和生物制剂的组合均表

现出良好的耐受性和临床有效性。尤其对于PARP抑制剂联合抗血管生成剂针对卵巢癌的不同作用

途径，可能诱发更大的DNA损伤和HR缺乏。
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卵巢癌是女性生殖系统肿瘤致死最常见的原

因。目前卵巢癌治疗的最佳方法是手术与化学药

物联合治疗，其中手术的术式主要为肿瘤细胞减

灭术，化学药物治疗(以下简称化疗)主要为铂类和

紫杉醇的结合。然而随着患者对化疗药物耐药性

的逐渐增加，卵巢癌患者术后化疗的疗效无明显

改善，患者的5年生存率无明显增加。因此，需要

新的治疗策略来改善卵巢癌患者的预后并克服耐

药机制。靶向治疗是治疗这些患者的可行选择。

特别是PARP抑制剂联合抗血管生成剂在卵巢癌中

的治疗，已被证明在随机临床试验中具有活性，

并已获得监管机构的批准。

首 先 ， 在 P A R P 抑 制 剂 中 部 分 药 物 已 获 得

临 床 疗 效 。 奥 拉 帕 尼 、 卢 卡 帕 尼 和 尼 拉 帕 尼

均 获 得 了 美 国 食 品 药 品 管 理 局 ( F o o d  a n d  D u r g 
A d m i n i s t r a t i o n ， F D A ) 和 / 或 欧 洲 药 品 管 理 局

(European Medicines Agency，EMA)批准治疗不同

状态中的卵巢癌。  Vel ipar i b尚未获得批准，其正

在进行与化疗或靶向药物联合使用的研究阶段。

PA R P 抑制剂最终改变了乳腺癌易感基因 ( b r e a s t 
related cancer antigens，BRCA)相关卵巢癌患者的

治疗方式 [1]。尤其对于BRCA 1/2突变的新诊断晚

期卵巢癌患者中，奥拉帕利维持治疗在无进展生

存期方面有显著获益，据有关报道 [ 1 ]，奥拉帕利

组的疾病进展或死亡风险比安慰剂组低 7 0 % 。在

美国和欧洲，奥拉帕利已被批准用作对近期接受

的铂类方案有应答、患铂类敏感型复发性卵巢癌

患者的维持治疗(不论BRCA突变状态如何)。在美

国，奥拉帕利还被批准用于已经接受≥3线化疗，

且存在有害或疑似有害的生殖细胞BRCA突变的晚

期卵巢癌患者(不论对铂类化疗敏感性如何)。美国

国家综合癌症网络(National Comprehensive Cancer 
Net work，NCCN)指南 [1-3]指出，对于铂类敏感型

复发性卵巢癌患者，不论BRCA突变状态如何，应

考虑PARP抑制剂维持治疗。

其次，近十年来，通过增加靶向药物(如抗血

管生成剂)，复发性卵巢癌的治疗选择有所增加。

贝伐单抗是一种结合血管内皮生长因子(v a s c u l a r 
endothelial grow th factor，VEGF)的单克隆抗体，

是 第 一 种 被 纳 入 卵 巢 癌 治 疗 领 域 的 抗 血 管 生 成

剂。贝伐单抗的加入，使卵巢癌患者的无进展生

存期( progress ion- f ree  sur v ival，PFS)有了显著改

善。现已经开发出了利用不同靶向血管生成作用

机制的其他分子，包括西地尼布。西地尼布是一

种有效的VEGF受体酪氨酸激酶抑制剂的口服抗肿

瘤药物，在II期和III期研究中均显示出活性[4]。

1  PARP 抑制剂对卵巢癌的主要作用机制

1.1  抑制组织 DNA 修复

PARP是17个核蛋白家族，具有共同的催化位

点，其使用NAD+作为辅助因子在特定受体蛋白上

转移ADP-核糖组。在PARP成员中，PARP1/2参与

复杂的DNA修复机制、染色质调节、有丝分裂、

细 胞 死 亡 、 端 粒 长 度 和 细 胞 内 代 谢 。 单 链 D N A
在正常情况下断裂细胞通过碱基切除修复途径修

复，其中PARP1/2具有关键作用。抑制这些蛋白质

导致单链断裂积累，并因此导致双链DNA断裂和

细胞毒性。与PARP2不同，PARP1还可以介导双链

DNA断裂和复制叉的损伤。因此，抑制PA R P1对

于这些功能的损害至关重要[2,4-6]。

1.2  对卵巢癌细胞的细胞毒作用

PARP抑制剂本身可通过捕获PARP1和PARP2
并形成复制叉障碍物PARP-DNA复合物，从而直接

形成细胞毒性。捕获的PA R P-D N A复合物似乎比

未修复的DNA单链断裂(DNA single strand breaks，

SSB)更具细胞毒性，并且捕获PARP的效力在各种

PA R P 抑 制 剂 中 显 著 不 同 ， 并 且 捕 获 能 力 与 它 们

的催化抑制性质无关。这些观察结果可以解释当

PARP抑制剂与化疗药物结合时协同作用的差异。

如talazoparib在诱捕PARP-DNA复合物方面效果最

好，相比奥拉帕尼和卢卡帕尼联合使用烷基化剂

和替莫唑胺的细胞毒性也大约高100倍[2,4-8]。

1.3  合成致死效应

近 一 个 世 纪 以 前 ， 遗 传 学 家 将 合 成 致 死 率

描述为两种非致死性缺陷结合并导致细胞死亡的

情 况 。 合 成 致 死 效 应 可 广 泛 应 用 于 具 有 同 源 重

组( h o m ol ogo u s  reco m b i nat i o n，H R)途径损伤的

卵 巢 癌 患 者 。 H R 途 径 损 伤 最 常 见 的 临 床 原 因 是

BRCA1/2种系突变，大概在9%和8%的卵巢癌中可

以发现BRCA1/2种系突变。BRCA1/2蛋白一个是

DNA双链断裂通过HR途径进行修复的重要蛋白。

BRCA1/2是重要的卵巢癌抑癌基因，若出现BRCA
突变，其HR途径就会出现损伤。当PARP抑制剂作

用于带有BRCA突变的卵巢癌细胞时，就会发生合

成致死效应。种系BRCA突变的卵巢癌患者具有明

显的临床行为特点，主要包括卵巢癌起病年龄较

小、高级别浆液性卵巢癌、晚期卵巢癌、对铂类
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以及非铂类化疗药物有良好反应以及更好的临床

治疗结果[9]。

2  抗血管生成剂对卵巢癌的作用机制

血管生成是肿瘤生长和转移必不可少的多步

骤过程，涉及内皮细胞的增殖，迁移和毛细血管

的形成。它负责通过相邻毛细血管中营养物质和

氧气的扩散来促进肿瘤生长。低氧状态通过激活

一种称为缺氧诱导因子1α(hypoxia inducible factor 
1 α ， H I F - 1 α ) 的蛋白来诱导促血管生成信号，该

蛋白进入细胞核并与另一种蛋白H I F-1β形成复合

物。HIF-1复合物可作为转录因子，诱导许多与生

长因子相关基因表达的上调，如VEGF，成纤维细

胞生长因子2(fibroblast growth factor，FGF-2)，血

小板衍生生长因子(platelet-derived growth factor，

PD GF)及其受体，及抗血管生成因子，如血小板

反应蛋白-1和血管抑素的下调。此外，HIF-1还通

过基质重构因子(例如基质金属蛋白酶)和介导骨

髓衍生细胞迁移/侵袭的因子[包括趋化因子受体

(chemokine receptor，CXCR4)及其特异性配体]，

还靶向参与血管生成过程不同步骤的其他基因，

基质细胞衍生因子-1(CXCR4/stromal cel l  der ived 
factor，SDF-1)轴参与肿瘤新血管生成[2,10]。

在几种促血管生成因子中，VEGF一方面在血

管内皮细胞的增殖、迁移和存活中起至关重要的

作用，另一方面通过对肿瘤细胞的直接自分泌作

用导致肿瘤的生长和转移。另外，VEGF也参与了

卵巢癌的腹膜转移和恶性腹水的形成，VEGF高表

达与患者的生存呈负相关。鉴于血管生成和卵巢

癌进展之间的联系，  许多抗血管生成药物目前正

在开发中，作为治疗疾病的晚期治疗方案[2,11]。

3  PARP 抑制剂与抗血管生成剂联合与抗
卵巢肿瘤效能

PA R P 抑 制 剂 与 抗 血 管 生 成 剂 组 合 的 主 要 原

理：PARP抑制剂被证明可降低血管生成；缺氧状

态和血管内皮生长因子受体3(VEGFR3)抑制剂诱

导HR修复蛋白质的下调，如BRCA1/2和R AD51，

可以潜在增强PARP抑制剂的敏感性。但是，缺氧

还与H I F-1α上调有关，因此缺氧可以间接导致血

管生成抑制剂的耐药性。虽然PARP1参与了HIF-1α

的稳定化，但事实上抑制PARP可能会阻止HIF-1α

积累，从而导致靶向缺氧诱导的细胞凋亡[2,12]。

4  PARP 抑制剂联合抗血管生成剂治疗  
卵巢癌的临床试验

4.1  铂类敏感复发型卵巢癌的相关临床试验

在一项随机、开放的II期研究[13](NCT01116648)
中，实验者以抗血管生成剂西地尼布和PARP抑制

剂奥拉帕尼作为实验组，以单独使用奥拉帕尼的

为对照组。最初，实验者记录奥拉帕尼和西地尼

布在体外抑制卵巢癌细胞侵袭和微血管内皮细胞

管形成方面的临床前协同作用。根据BRCA突变状

态(突变，野生型，未知突变类型)分层的9 0名伴

有铂类敏感复发型高级别浆液性卵巢癌或子宫内

膜样卵巢癌的女性被随机分配，每日两次口服奥

拉帕尼400 mg或每日两次口服奥拉帕尼200 mg加

西地尼布每日30 mg。中期分析显示奥拉帕尼与西

地尼布联合对比奥拉帕尼的PFS为17.7个月  vs  9.0
个月(风险比0.42；P=0.005)。然而，由于亚组的

样本数量少，这些结果的解释也是值得怀疑的。

如果这项研究继续设计一个口服西地尼布的单臂

实验作为实验组的参照，可能会很有意思。事后

探索性分析显示：奥拉帕尼与西地尼布的组合与

单独使用奥拉帕尼相比，其组合的活性增加。并

且对于野生型或未知BRCA状态的亚组患者，中位

PFS(16.5个月vs5.7个月；危险比0.32；P=0.008)和

客观缓解率(objective response rate，ORR；76% vs 
32%；P=0.006)均有明显改善。作者提出，这种差

异可能与奥拉帕尼和西地尼布在缺氧环境中协同

作用更大有关，这可能会改变DNA损伤反应基因

的表达。在具有BRCA突变的患者中，实验组的活

性增加的趋势较小，PFS(19.4个月  vs 16.5个月)和

O R R ( 8 4 %  v s  6 3 %获益)受较小影响。总的来说，

似乎这种组合可以理想地保留给具有完整HR修复

表型的患者。最后，最新分析表明：在整个研究

人群中总生存时间(overal l  sur v ival，OS)差异没有

统计学意义(44.2个月  vs  33.3个月，危险比0.64；
P=0.11)。尽管如此，70%的患者报告了III级或更

高级别的不良事件，包括高血压(41% vs 0%)，腹

泻(23% vs 0%)和疲劳(27% vs 11%)。

目前还有其他正在进行的试验用于评估PARP
抑制剂与抗血管生成剂的联合治疗。G Y 0 0 4试验

(NCT02446600)以铂类敏感性复发性卵巢癌患者

为实验人群，将实验分为奥拉帕尼联合西地尼布

组，奥拉帕尼单药治疗组和标准的铂类治疗组。

在相同的环境下，ICON 9试验(NCT03278717)正

在研究使用西地尼布和奥拉帕尼双联药物与单药
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奥拉帕尼的维持治疗。

4.2  铂类耐药型卵巢癌的临床试验

对 于 铂 类 耐 药 性 疾 病 ， 目 前 正 在 进 行 3 项

I I / I I I期临床试验。CO COS研究(NCT0 2 5 02266)
将 患 者 随 机 分 配 为 单 药 奥 拉 帕 尼 、 单 药 西 地 尼

布 、 奥 拉 帕 尼 联 合 西 地 尼 布 以 及 标 准 化 疗 。 在

O CTOVA研究(N CT 0 3 1 1 7 9 3 3 )中，种系B RC A突

变 的 参 与 者 被 分 别 随 机 分 配 到 单 药 奥 拉 帕 尼 ，

奥 拉 帕 尼 联 合 西 地 尼 布 ， 或 每 周 紫 杉 醇 的 治 疗

中 。 最 后 ， 奥 拉 帕 尼 与 西 地 尼 布 联 合 治 疗 的

CONCERTO(NCT02889900)单臂试验仅纳入了至

少3个化疗方案之后的BRCA野生型患者。

4.3  贝伐单抗用于卵巢癌的临床试验

奥 拉 帕 尼 与 贝 伐 单 抗 联 合 使 用 的 安 全 性 已

在 一 项 小 型 I 期 试 验 [ 1 4 ]中 进 行 了 检 测 。 该 实 验 以

1 0 0，2 0 0 和4 0 0  m g 剂量 (每天 2 次)的奥拉帕尼胶

囊制剂与10 mg/k g的贝伐单抗双周组合。招募了 
12名患者，最常报告的毒性是I/II级恶心和疲劳。

奥拉帕尼的II期实验推荐剂量为每天两次400 mg。

根据这些结果，Plat ine，Avast in和OL A parib在第

一线试验(也称为PAOL A-1，NCT02477644)中对

经过前期铂化疗患者进行评估，实验组为贝伐单

抗 联 合 奥 拉 帕 尼 ， 对 照 组 为 贝 伐 单 抗 联 和 安 慰

剂。在PAOL A-1中，使用贝伐单抗+奥拉帕利一线

维持治疗，总入组人群PFS得以改善。BRCA突变

及 H R D ( 重组同源缺陷 )阳性患者P F S 获益大，在

B R C A 阳性亚组中，奥拉帕利与贝伐单抗联合对

比贝伐单抗单药的PFS为37.2个月  vs 21.7个月，降

低疾病进展和死亡的风险(69%，危险比0.31)。在

HRD(homologous recombination deficiency)阳性亚

组中(HRD阳性约占新诊断的晚期卵巢癌的一半，

其中包括BRCA阳性患者)，PFS为37.2个月  vs 17.7
个 月 ， 降 低 疾 病 进 展 和 死 亡 风 险 ( 6 7 % ， 危 险 比

0.33)。

AVANOVA(NCT02354131)是一项正在进行的

II期试验 [2,15]，该实验对单药尼拉帕尼和尼拉帕尼

联合贝伐单抗进行评估。根据my Ch o i ce  H R缺陷

评分评估了94名铂敏感型卵巢癌的登记女性。I期

实验是一项剂量递增研究，用于评估贝伐单抗联

合尼拉帕尼组合的安全性和耐受性，并推荐 I I 期

剂量。 I I 期实验是尼拉帕尼单药与尼拉帕尼联合

贝伐单抗与贝伐单抗单药的随机三组研究，评估

其治疗效果。

5  结语

PARP抑制剂联合抗血管生成剂治疗卵巢癌的

前景是可观的。有必要开展更多研究，以加深对

DNA修复机制、癌症生物学和靶向治疗的理解。

还需要进一步探索PARP抑制剂联合抗血管生成剂

对患者的应用时机、适用人群、适用剂量以及可

能出现的并发症。尽管有许多未解决的问题，越

来越多的证据 [16-18]表明PARP抑制剂联合抗血管生

成剂将改善卵巢癌女性的结局。
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