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摘要 卵巢癌的复发率很高，其死亡率居妇科肿瘤之首位。复发性卵巢癌常难以治愈，其中铂耐药复发性卵巢癌患者的治疗成为临
床工作中的难题。 目前铂耐药复发性卵巢癌患者的治疗效果有限，系统性治疗包括化疗、靶向治疗、内分泌治疗和免疫治疗。
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卵巢癌是女性生殖器官常见的恶性肿瘤之一，

其复发率和死亡率高居妇科肿瘤之首。即使初诊的

卵巢癌患者接受了理想的肿瘤细胞减灭术及术后

化疗，但仍有 70%～80%的卵巢癌患者会出现复发[1]，

且第1 次复发患者中约 25%为铂耐药性复发性卵巢

癌，几乎所有复发性卵巢癌（recurrent ovarian cancer，
ROC）患者最终都会产生铂耐药[2]。对于 ROC，按照

末次含铂方案化疗结束的时间到出现进展的时间

（无铂间期）对患者进行分类，无铂间期≥6 个月者，

为铂敏感性复发；无铂间期＜6 个月者，为铂耐药性

复发；若患者仅有 CA125 升高，而没有肿瘤复发的

症状、体征及影像学异常者称为生化复发。对于铂

敏感 ROC 仍推荐含铂化疗方案，但铂耐药 ROC 尚

未有最佳的治疗方案，患者预后差。2020 年 NCCN
指南推荐铂耐药 ROC 患者参加临床试验，选择非铂

类化疗药物以及姑息性治疗。2019 年 ESMO-ESGO
共识会议指出，一旦无进展生存期（progression-free

survival，PFS）＜6个月，预期总生存期（overall survival，
OS）为 10～12 个月，其姑息性治疗原则为缓解患者

症状，提高生活质量，延长生存期。化疗药物及靶向

治疗是新版 NCCN 指南推荐的治疗方案，其他还包

括内分泌治疗和免疫治疗，本文就铂耐药 ROC 的

治疗进展进行综述。

1 化疗药物治疗
化疗作为全身治疗，在铂耐药 ROC 患者中仍发

挥着重要作用，研究表明，化疗药物的联合应用在

增加化疗不良反应的同时并不能提高铂耐药 ROC
患者的疗效。NCCN 指南建议对铂耐药 ROC 患者行

无铂单药化疗，具体药物选择应根据临床医生的经

验、药物不良反应及既往治疗情况。在众多化疗药

物中，紫杉醇（周疗）、脂质体阿霉素、拓扑替康、吉

西他滨、口服依托泊苷等是对于铂耐药 ROC 较为

有效的化疗单药（表 1）[3-10]。2020 年 NCCN 指南将上

述药物列为铂耐药 ROC 的首选化疗药物。

化疗药物 ORR（%） 中位 PFS（月） 中位 OS（月） 3/4 级不良反应发生率

紫杉醇周疗[3] 27.0 7.0 15.5 血液学毒性 19.0%，神经毒性 12.0%
脂质体阿霉素[4-5] 11.7~16.0 3.1～4.0 13.5～14.0 HFS 发生率 5.0%～20.0%，中性粒细胞减少 6.0%～18.8%
吉西他滨[4-5] 9.2～29.0 3.6～5.0 12.7 中性粒细胞减少 23.0%～38.4%
拓扑替康[6] 9.0～19.0 3.0～4.4 9.3～9.6 周疗组发生重度中性粒细胞减少的相对风险降低了 62.0%
依托泊苷[7-8] 19.2～26.8 3.2～5.7 10.0～10.8 中性粒细胞减少 5.8%～45.4%
多西他赛[9] 22.4 2.1 12.7 中性粒细胞减少 75.0%
口服环磷酰胺+贝伐单抗[10] 42.4 3.0 12.0 4 级高血压发生率 3.0%

注：ROC：复发性卵巢癌；HFS：手足综合征

表 1 铂耐药 ROC首选化疗药物疗效及不良反应

1.1 紫杉醇 紫杉醇是治疗上皮性卵巢癌最有效

的药物之一，对于铂难治性或铂耐药 ROC 仍然表

现出抗肿瘤活性，特别是既往未使用过紫杉醇的铂

耐药型卵巢癌患者。Osman等[3]及Markman等[11]的研

究都证实了紫杉醇周疗的有效性，对于铂耐药 ROC
患者，紫杉醇周疗组的客观应答率分别为 27%和

20.9%，中位 PFS 均为 7.0 个月，Osman 报道中位

OS 达 15.5 个月。紫杉醇的不良反应主要为血液学

毒性和神经毒性，发生率分别为 19%和 12%。
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1.2 脂质体 阿霉素（pegylated liposomal doxorubicin，
PLD）聚乙二醇化 PLD 是在普通阿霉素外包裹一层

脂质体作为外壳，再经过聚乙二醇修饰，在减小毒

性的前提下提高了药效[12]。在一项随机Ⅲ期临床试

验中，Gordon 等[13]比较了 PLD 与拓扑替康的疗效，

两组铂耐药患者的总反应率及中位 PFS、OS 差异均

无统计学意义。但另一项研究表明，与拓扑替康相

比，PLD 治疗可显著延长复发性和难治性上皮性卵

巢癌患者生存期[14]。PLD 的主要不良反应为骨髓抑

制、手足综合征以及口腔黏膜炎，严重者可通过调

整剂量与用法缓解[12]。有研究报道，当 PLD 剂量为

40 mg/m2 时，不良反应明显减少[5]。

1.3 拓扑替康 拓扑替康是一种半合成的水溶性

植物碱化物———第三代喜树碱类药物，有很强的抗

癌活性，是拓扑异构酶Ⅰ的抑制剂，通过影响拓扑

异构酶Ⅰ的正常功能来发挥抗癌作用，还具有抗血

管活性。在铂耐药 ROC 患者中，它的治疗效果与紫

杉醇及 PLD 类似。拓扑替康最常见的不良反应为骨

髓抑制，其血液学毒性明显高于紫杉醇及 PLD，但

此毒性是可控的，非累积性的。研究显示，拓扑替康

周疗（4 mg/m2，第 1 天、8 天、15 天给药，每 28 d 为

一个周期）较 5 日疗法[1.25 mg/（m2·d），第 1～5 天，

每 21 d 为一个周期]相比，5 日疗法表现出更高的临

床获益率（CR+PR+SD）（58%vs.47%，P=0.205），但差

异无统计学意义。然而，周疗组发生重度中性粒细

胞减少的相对风险降低了 62%。因此，对于不同的

个体情况可以选择拓扑替康周疗或 5 日疗法[6]。

1.4 吉西他滨 吉西他滨作为一种抗代谢类细胞

毒药物，能够嵌入 S 期细胞的 DNA 序列中，干扰

DNA 合成从而起到抗肿瘤作用。一项Ⅲ期随机临床

试验提示，吉西他滨在铂耐药 ROC患者中可能与 PLD
具有类似的治疗效果（ORR 分别为 9.2%和 11.7%），

单药吉西他滨可能是 PLD 的替代方案[4]。其他研究

同样也证实了吉西他滨在铂耐药 ROC 患者中作为

二线化疗药物的有效性，主要不良反应为血液学毒

性，可随用药剂量的降低而得到控制[5,15]。

1.5 口服依托泊苷 依托泊苷是拓扑异构酶Ⅱ的

抑制剂，在铂耐药 ROC 患者中具有显著抗肿瘤疗

效。Bozkaya 等 [7]研究了口服依托泊苷（50 mg/d，1～
14 d，周期 21 d）在铂耐药 ROC 患者中的作用，ORR
为 19.2%，中位 PFS 3.2 个月，中位 OS 9.95 个月。

3/4 级的血液学和非血液学不良反应的发生率为

13.4%，中性粒细胞减少发生率仅为 5.8%，对比以往

研究（每天 50 mg/m2，1～21 d，周期 28 d），在有效率

类似的前提下有较少的不良反应[8]。该研究认为低

剂量、高频率的给药方案可能会提高患者的药物耐

受，既往的化疗次数对药物耐受也有一定影响，应

尽早行依托泊苷治疗。

1.6 多西他赛 在一项 60 例铂/紫杉醇耐药 ROC
患者的Ⅱ期临床试验中，采用多西他赛 100 mg/m2

静脉注射，周期 21 d[9]。结果表明，ORR 为 22.4%，中

位 PFS2.1 个月，中位 OS12.7 个月，29.3%的患者达

到了疾病稳定，但 75%的患者发生 3/4 级中性粒细

胞减少。多西他赛对铂/紫杉醇耐药卵巢癌有一定疗

效，但血液学毒性较大。

1.7 口服环磷酰胺 2019 年 NCCN 指南对铂耐药

ROC 患者的优选方案中，增加了口服环磷酰胺与贝

伐单抗的联合治疗。研究表明，贝伐单抗联合口服

环磷酰胺整体人群 ORR 为 42.4%，有反应者中位

PFS 较无反应者延长 3.5 个月（5 个月 vs.1.5 个月，

P＜0.001），有反应者中位 OS 较无反应者延长 11 个

月（20 个月 vs. 9 个月，P=0.004），显著延长了有反

应者的中位 PFS 及 OS。不良反应方面，4.5%的患者

出现高血压，3%的患者出现蛋白尿，乏力、肌肉酸痛

及胃肠穿孔的发生率均为 1.5%。因此口服环磷酰胺

联合贝伐单抗是一种有效的、毒性可耐受的铂耐药

ROC 的治疗方案。此外，白蛋白紫杉醇、奥沙利铂、

培美曲塞、伊立替康等药物也是 NCCN 指南可选的

化疗方案。

2 靶向药物治疗
靶向药物治疗与化疗相比具有疗效好、不良反

应小的优点，近年来分子靶向药物在卵巢癌患者的

一线维持治疗及铂敏感复发后维持治疗中疗效

显著。目前贝伐单抗和聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

（poly ADP-ribose polymerase，PARP）抑制剂等分子

靶向药物在铂耐药 ROC 的临床试验也取得了一定

的疗效。

2.1 抗血管生成抑制剂 抗血管生成抑制剂可以

阻断血管内皮生长因子（vascular endothelial growth
factor，VEGF）及其受体介导的信号通路，改善肿瘤

微环境，使已经存在的肿瘤血管退化，切断肿瘤细

胞生长所需要的营养物质，从而抑制肿瘤生长。抗

血管生成药物主要分为 3 类:（1）血管内皮生长因子

抑制剂，代表药物为贝伐单抗。（2）酪氨酸激酶抑制

剂，如索拉菲尼、帕唑帕尼、西地尼布、Tivozanib 等。

（3）血管生成素抑制剂，如 Trebananib。抗血管生成

药物在铂耐药 ROC 中的疗效见表 2。
2.1.1 血管内皮生长因子抑制剂 贝伐单抗是目

前研究最多的抗血管生成药物，是一种可特异性结

合 VEGF 的单克隆抗体，可阻碍 VEGF 与其受体相
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表 2 抗血管生成抑制剂在铂耐药 ROC中的研究
治疗方案 ORR（%） 中位 PFS（月） 中位 OS（月） 不良反应

贝伐单抗单药[16] 15.9 4.4 10.7 主要有腹泻、恶心、高血压、乏力、胃肠道穿孔等

贝伐单抗+紫杉醇/PLD/拓扑替康[2] 27.3 6.7 16.6 联合后不良反应增加，但无严重及特发不良反应

帕唑帕尼+紫杉醇周疗[19] 56.0 6.3 19.1 3/4 级的不良反应发生率为 59.0%
Trebananib+紫杉醇[20] - 7.2 19.0 主要不良反应为水肿，且≥3 级的不良反应都较低

索拉菲尼+拓扑替康[17]
35.0 6.7 17.1 主要为血液学毒性及胃肠道反应，索拉菲尼较安慰剂

组手足皮肤反应及脱发更为严重

帕唑帕尼单药[18]

31.0%的患者 CA125 水平

较基线下降≥50.0%；ORR：
18.0%；SD：56.0%；6 个月

的 PFS 为 17.0%

主要不良反应为腹泻、乏力、恶心等

注：ROC：复发性卵巢癌

互作用，阻断信号转导通路，抑制肿瘤生长。一项Ⅱ
期研究探索了贝伐单抗单药治疗铂耐药 ROC 患者

的效果。在纳入的 44 例铂耐药 ROC 患者中，15.9%
的患者出现了部分缓解，中位 PFS 为 4.4 个月，中位

OS 为 10.7 个月，在不良反应的亚组分析中发现胃肠

道穿孔在既往有过 3 线化疗的患者中发生率为

23.8%，而既往有过 2 线化疗的患者中发生率为 0
（P<0.1）。可见既往化疗疗程较多的患者似乎更易发

生胃肠穿孔，但此类并发症的相关危险因素需要做

进一步研究[16]。

AURELIA 试验是最早进行贝伐单抗与化疗药

物联合的研究，361 例铂耐药 ROC 患者随机分为联

合组（化疗联合贝伐单抗）和单药组（紫杉醇周疗/
PLD/拓扑替康）[2]。结果显示，单药组 91%的患者出现

疾病进展，联合组只有 75%；两组的 ORR 分别为

27.3%和 11.8%（联合组 vs.单药组，P=0.001），联合

组中位 PFS 较单药组延长 3.3 个月（6.7 个月 vs.
3.4 个月，P＜0.001）。虽然联合组较单药组中位 OS
延长（16.6 个月 vs.13.3 个月），但差异无统计学意

义（P＜0.174）。在不良反应方面，增加贝伐单抗后不

良反应相对增多，如高血压、蛋白尿，但没有严重及

特发的不良反应[2]。基于 AURELIA 研究结果，美国

FDA 批准贝伐单抗联合化疗用于铂耐药 ROC 的治

疗。单药贝伐单抗反应率为 20%，它可能导致高血

压、动脉血栓形成和肠穿孔，因此禁用于有胃肠穿

孔高风险患者。2020 年 V1 版更新的 NCCN 指南指

出，贝伐单抗单药或者联合化疗均可作为 ROC 的

首选治疗（特别是合并腹水的患者），在铂耐药、铂

敏感患者中均有效。

2.1.2 酪氨酸激酶抑制剂 酪氨酸激酶是细胞信

号转导的重要枢纽，在细胞代谢过程中发挥重要作

用。酪氨酸激酶抑制剂可以透过细胞膜，占据胞内

酪氨酸激酶的活化位点，从而阻断细胞信号转导。

索拉菲尼是一种非选择性的多激酶抑制剂，通

过抑制 VEGF 及血小板源生长因子受体通路发挥

作用。TRIAS 试验研究了拓扑替康+索拉菲尼对比

拓扑替康+安慰剂对铂耐药 ROC 患者的疗效，结果

显示索拉菲尼组比安慰剂组中位 PFS 延长 2.3 个月

（6.7 个月 vs.4.4 个月，P=0.001 8），中位 OS 延长 7 个

月（17.1 个月 vs.10.1 个月，P=0.017）[17]。不良反应方

面，两组均为血液学毒性及胃肠道反应，索拉菲尼

组在手足皮肤反应及脱发方面明显高于安慰剂组，

但还需要进一步研究索拉菲尼的用药剂量。

帕唑帕尼是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂，也

是通过抑制 VEGF 及血小板源生长因子受体通路

发挥作用，特异性抑制肿瘤细胞的血管生成和增

殖。在一项纳入 36 例 ROC 患者（铂耐药/难治性患

者 9 例）的帕唑帕尼单药Ⅱ期临床试验中，31%的患

者 CA125 水平较基线下降≥50%，ORR 为 18%，SD
为 56%。主要不良反应为腹泻、乏力、恶心等。帕唑

帕尼单药耐受性好，毒性与其他小分子口服抗血管

生成类药物类似，在 ROC 中有较好的单药活性[18]。

另一项帕唑帕尼联合紫杉醇试验中，联合组较紫杉

醇单药组中位 PFS、OS 分别延长 2.81 个月和 5.4 个

月，ORR 提高 31%（56%vs.25%，P=0.008）。联合组不

良反应发生率较紫杉醇单药组高，其 3/4 级不良反

应发生率分别为 59%、31%。该研究证实帕唑帕尼联

合紫杉醇周疗可以改善铂耐药 ROC 患者的预后，

但总生存期无统计学差异[19]。帕唑帕尼联合吉西他

滨的Ⅱ期随机临床试验表明，联合用药可提高 ROC
患者的中位 PFS，5.3 个月（95% CI：4.2～5.8）vs.2.9个
月（95%CI：2.1～4.1），而在铂耐药 ROC 患者中尤为

明显，中位 PFS5.32 个月 vs.2.33 个月（P＜0.001）。但

联合组血液学毒性等不良反应的发生率较单药组

增加。目前 NCCN 指南以 2B 级证据推荐帕唑帕尼

单药作为铂耐药 ROC 治疗用药。
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2.1.3 血管生成素抑制剂 Trebananib 是通过阻止

血管生成素-1 和血管生成素-2 与受体 Tie2 的结合

来发挥抗肿瘤血管生成的作用[21]。TRINOVA-1 试

验 [20]及 TRINOVA-2 试验[22]都证实了 Trebananib 联

合化疗药物可使患者临床获益。其不良反应主要为

局部水肿，≥3 级的不良反应发生率均较低。

2.2 PARP 抑制剂 近年来 PARP 抑制剂在卵巢癌

中的作用得到了人们的高度关注，通过抑制 PARP
酶的活性阻止 DNA 单链损伤修复，可以导致更多

的 DNA 双链损伤，在同源重组修复缺陷的细胞

中无法进行 DNA 双链损伤的修复，进而造成肿

瘤细胞凋亡。近期多项关于 PARP 抑制剂在铂敏

感ROC 中的研究疗效显著，且 Olaparib、Niraparib
和Rucaparib 均已获得 FDA 的批准，可用于铂类

化疗完全或部分缓解后一线维持治疗及铂敏感

复发后维持治疗。对于铂耐药 ROC 的治疗，NCCN
指南推荐单药 Olaparib、Niraparib 和 Rucaparib 可

作为首选。

ICEBERG 3 试验研究了 Olaparib 400 mg bid
对比 PLD 在 BRCA 突变的铂耐药卵巢癌患者中的

疗效与安全性。结果表明 Olaparib 400 mg 组与PLD
组中位 PFS 分别为 8.8 个月和 7.1 个月（P=0.660 4），
ORR 分别为 31.3%和 18.2%（P=0.107 9）。严重不良

反应发生率方面，Olaparib 400 mg 组为 18.75%，

PLD 组为15.63%（NCT00628251）。Study42研究纳入

了 298 例 BRCA 突变的恶性肿瘤患者，其中卵巢癌

患者 193 例（80%的患者经受≥3 线化疗），为铂耐

药或不适合铂治疗的卵巢癌患者，予以 Olaparib单药

治疗。试验得出整体人群中 ORR为 31.1%，中位 PFS
为 7 个月，中位 OS 为 16.6 个月。亚组分析铂耐药

患者 ORR 为 30%（NCT01078662）。基于 Study42 研

究，2014 年 FDA 批准 Olaparib 用于胚系 BRCA 突

变且≥3 线化疗后的晚期卵巢癌患者的单药治疗。

2019 年 ASCO 大会上，CLIO 试验报道了 Olaparib对
比非铂类化疗单药在铂耐药 ROC 患者中的疗效。

奥拉帕利单药治疗铂耐药卵巢癌整体人群中 ORR
达到 18%，高于化疗组（6%），但差异无统计学意义

（P=0.13）。BRCA 突变型铂耐药 ROC 患者，Olaparib
单药治疗 ORR 高达 36%。BRCA 野生型铂耐药

ROC 患者，Olaparib 单药治疗 ORR 为 13%，均高于

化疗组。提示 PARP 抑制剂单药疗效至少不劣于非

铂化疗单药（NCT02822157）。
Niraparib 在 2016 年被 FDA 批准用于晚期卵巢

癌患者的单药治疗。QUADRA 试验研究了 Niraparib
在后线 ROC 患者中的疗效，结果发现，既往接受过

≥3 线化疗的患者中，BRCA 突变者 ORR 为 27%，

HRD（+）者 ORR 为 10%。中位缓解持续时间为

9.4 个月。所有≥3 线复发的卵巢癌患者中位 OS
为 17.2 个月，BRCA突变患者为 26个月，HRD（+）患
者中位 OS为 19 个月，HRD（-）患者为 15.5 个月。尼

拉帕利单药为末线绝大部分铂耐药或难治性 ROC
患者提供了前所未有的总体生存获益，其可能成为

卵巢癌患者晚期化疗的替代方案。

Rucaparib 在 2016 年 FDA 批准用于至少接受

过 2 线化疗且存在 BRCA 胚系或体系突变的晚期

卵巢癌患者。两项Ⅱ期研究（Sudy10、ARIEL2）的汇

总数据分析中卢卡帕尼展现出了良好的抗肿瘤活

性，106例 BRCA胚系或体系突变的、至少接受过 2种
化疗方案的 ROC 患者（铂耐药型 20 例、铂难治型 7
例）接受了卢卡帕尼治疗 [23]。结果得出整体人群中

ORR 为 53.8%，铂耐药 ROC 患者 ORR 为 25%，铂

敏感性 ROC 患者 ORR 为 65.8%。中位 PFS 铂耐药

ROC 患者为 7.4 个月，铂难治 ROC 患者为 5.3 个月，

铂敏感性 ROC患者为 11.1个月。在Ⅱ期试验的基础

上，另一项比较卢卡帕尼单药与化疗治疗 BRCA1/2
突变的 ROC 的疗效和安全性的Ⅲ期临床试验

（ARIEL4）正在开展（NCT02855944）。PARP 抑制剂

在铂耐药 ROC 患者中的作用仍需进一步研究探索。

不良反应主要为血液学毒性。

2.3 其他 靶向药物 Notch 信号通路维持细胞之

间的信息传递，Notch 信号异常在肿瘤细胞的发生、

发展中起到一定作用。Notch受体有Notch1、Notch12、
Notch13、Notch4 等 4 种，Notch 配体有 DLL1、DLL3、
DLL4、JAG1、JAG2等 5种。Demcizumab是一种靶向

Notch 配体 DLL4 的 IgG2 人源化单克隆抗体，能有

效抑制 Notch 通路。一项多机构开放标签 Ib 期研究

显示，Demcizumab 联合紫杉醇在铂耐药 ROC 患者

中显示出抗肿瘤活性和可控的毒性[24]。此研究中还

发现既往接受过贝伐单抗治疗的患者使用 Dem－
cizumab 联合紫杉醇有应答，进一步探索双特异性

VEGF/DLL4 抗体 Navicixizumab 联合紫杉醇的相关

研究正在进行（NCT03030287）。
此外，表皮生长因子抗体抑制剂、RAS/RAF/

MEK 信号通路抑制剂以及磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白

激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路抑制剂

在 ROC 的研究尚处于早期临床阶段，需要进一步

的试验探索。

3 内分泌治疗
NCCN 指南推荐的内分泌治疗药物主要有：（1）

芳香化酶抑制剂如来曲唑、阿那曲唑。（2）GnRHa：
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醋酸亮丙瑞林。（3）醋酸甲地孕酮。（4）雌激素受体

拮抗剂：他莫昔芬、氟维司群等。

一项纳入 238 例患者的Ⅲ期临床试验，研究他

莫昔芬在铂/紫杉醇（3 周疗法）耐药的 ROC 中的疗

效。结果显示与他莫昔芬相比，虽然化疗组有较高

的 ORR 及 PFS，但也伴随着较严重的化疗药物不良

反应及较差的生活质量 [25]。研究显示，来曲唑、氟维

司群也有良好的耐受性，虽然客观缓解率低，但疾

病稳定较普遍 [26-27]。内分泌治疗具有较小的毒性反

应，越来越多的证据支持内分泌治疗在 ROC 中的

应用。

4 免疫检查点抑制剂治疗
免疫检查点在人体免疫系统中可以起到保护

作用，防止免疫细胞过度激活导致对自身的损伤。

在这一保护机制下，肿瘤细胞通过过度表达免疫检

查点分子，可逃避机体的抗肿瘤免疫作用。免疫检

查点抑制剂阻断免疫检查点与其配体的结合，暴露

过表达免疫检查点分子的肿瘤细胞直至免疫清除。

PD-1 是一种免疫抑制信号受体，与其配体 PD-L1
结合可发挥免疫抑制作用。

武纳单抗是一种抗 PD-1抗体，在一项纳入20 例

铂耐药 ROC 患者的临床试验中，药物的总有效率

为 15%，45%患者的疾病进展得到控制[28]。武纳单抗

在铂耐药 ROC 中的有效性及安全性值得进一步研

究。KEYNOTE-100 研究得出，帕姆单抗单药在 ROC
患者中的 ORR 为 8%，疾病控制率 37.2%，且 PD-
L1 表达越高的患者，ORR 越高 [29]。TOPACIO 研究

中，尼拉帕利联合帕姆单抗治疗铂耐药/难治性卵

巢癌 ORR 为 18%，并在患者中可产生持久应答[30]。

此外，一项Ⅱ期临床试验得出帕姆单抗联合吉西他

滨 及 顺 铂 治 疗 铂 耐 药 ROC 的 ORR 为 61%
（NCT02608684）。目前关于多项免疫检查点抑制剂

治疗铂耐药 ROC 的临床试验正在开展中。

近年来，虽然生物医学技术发展迅速，但卵巢

癌复发率及死亡率仍高居不下，ROC 总的治疗原

则就是在提高生活质量的前提下尽量延长生存

期。一般选择非铂单药化疗，无禁忌证可加贝伐单

抗。PARP 抑制剂应用于后线治疗，作用不劣于化

疗，有望“去化疗”。特殊情况下可给与内分泌治

疗、免疫检查点抑制剂。实际工作中应根据患者具

体情况制订个体化治疗方案。期待靶向治疗、内分

泌治疗及免疫治疗在单药或联合治疗方面对铂耐

药 ROC 患者有更好的临床实验结果，未来肿瘤分

子检测可以得到普及，便于 ROC 患者选择最佳治

疗方案。
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