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摘  要 

卵巢癌的治疗目前是以手术结合铂类药物化疗为主，但是随着卵巢癌发病机制的深入研究和靶向药物及

免疫疗法的出现，卵巢癌的治疗方案将不再局限于此，卵巢癌将不再成为使人闻之色变的“绝症”，实

施精准疗法，改善患者的预后和生活质量。本文将对卵巢癌的靶向治疗与免疫治疗研究的最新进展做一

综述。 
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Abstract 
At present, the treatment of ovarian cancer is mainly surgery combined with platinum chemothe-
rapy, but with the in-depth study of the pathogenesis of ovarian cancer and the emergence of tar-
geted drugs and immunotherapy, the treatment of ovarian cancer will no longer be limited to this. 
Ovarian cancer will no longer become a “terminal disease” that makes people smell, and accurate 
therapy will be implemented to improve the prognosis and quality of life of patients. This article 
will review the latest progress of targeted therapy and immunotherapy for ovarian cancer. 
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1. 引言 

卵巢癌是目前死亡率最高的妇科恶性肿瘤，发病率和死亡率呈现逐年增高的趋势[1]，2020 年新增卵

巢癌病例 313,959 例，新增 207,252 卵巢癌死亡病例。在女性所有癌症新增病例中卵巢癌是第八位，在

2020 年全球癌症数据中，卵巢癌在女性肿瘤中发病率排名第四位，死亡率在女性肿瘤中排名第三位[2]，
是需要我们重点关注和研究的妇科肿瘤。在新发布的卵巢癌治疗指南中，对于早期卵巢癌采取全面分期

手术和手术辅以化疗的治疗方案，对于晚期卵巢癌则采取肿瘤细胞减灭术并辅以术后化疗，复发性卵巢

癌采取二次肿瘤减灭术[3]。在一线治疗中，推荐以铂为基础的化疗；在晚期，患者可能会接受新辅助化

疗。新辅助化疗后，应对所有患者进行间歇性去髓核手术评估。在基础或有限的情况下，不建议进行靶

向治疗。应提供多学科的癌症护理和姑息治疗[4]。卵巢癌发病率是我国女性生殖系统癌症的第三位，其

生存率低于宫颈癌和子宫内膜癌[5]。卵巢癌的治疗方案亟待探索，本文将对卵巢癌的靶向治疗与免疫治

疗研究的最新进展做一综述。 

2. 卵巢癌的靶向治疗 

2.1. 聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂(PARPI) 

聚腺苷二磷酸–核糖聚合酶(PARP)抑制剂已在多项肿瘤治疗的研究中取得实际成果。PARPI 是一种

靶向 DNA 损伤修复突变的新型药剂。它包括 olaparib, rucaparib, and niraparib 等。PARP 也叫做 ADP-核
糖基转移酶，是一种在人体内 DNA 修复机制中发挥核心作用的酶。人类的基因组一直处于损伤修复中，

氧化应激、端粒侵蚀，致癌突变、遗传毒性反应等内源性和外源性的攻击都会使 DNA 受到损伤，DNA
一旦受到损伤，就会启动体内的损伤应答反应，开始修复受损 DNA，包括碱基切除修复(BER)、同源重

组(HR)、核酸切除修复(MMR)非同源末端链接(NER)和错配修复(MMR)五种途径。如果没有正确修复，

它可能导致单链 DNA 断裂(SSB)或双链 DNA 断裂(DSB)，从而导致基因组完整性丧失和细胞死亡[6]。大

约 50%的卵巢癌表现出与 DNA 损伤和复制修复有关的同源重组缺陷(HRD) [7]。在人体细胞中，DNA 断

裂损伤需要修复时，PARP1 会被触发，继而在 DNA 损伤部位合成长分支 PAR 链招募 DNA 修复因子以

修复受损 DNA [8]。而高保真修复 DNA 双链断裂的同源重组修复途径(homologous recombination repair, 
HRR)必须有 BRCA1 和 BRCA2 蛋白的参与。PARP 酶可以通过 BER 阻止 DNA 单链断裂的修复。单链

断裂若未修复将会导致双链断裂。同源重组缺陷最常见的机制之一就是 BRCA1/2 基因的突变。BRCA 基

因通过同源重组修复 DNA 修复，该基因突变导致同源重组缺陷。在 BRCA 突变或 HR 缺陷的细胞中，

DNA 单链损伤无法修复继而导致双链断裂累积和细胞死亡[9]。 
奥拉帕利(Olaparib)，第一个被批准卵巢癌临床使用的 PARPI。奥拉帕利是 PARP1、2、3 抑制剂，

具有中等的细胞毒性和 PARP 捕获率。2012 年，Lederman 等人[10]报告了一项双盲、安慰剂对照对铂敏

感的复发性卵巢癌 II 期试验的第一批结果，奥拉帕利组的无进展生存期(progression-free survival, PFS)显

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1392044
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


徐晓涵，王廷涛 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1392044 14619 临床医学进展 
 

著延长，奥拉帕利和安慰剂的中位 PFS 分别为 8.4 月和 4.8 月。且无论亚组如何，奥拉帕利组患者的进展

风险较低。但对总体生存(overall survival, OS)的中期分析显示，两组之间没有显著差异。2014 年，他们

回顾性分析了在随机 II 期试验中 BRCA 状态对预后结果的影响，在对铂敏感的复发性浆液性卵巢癌患者

中，其中 BRCA 突变患者在奥拉帕利组的中位 PFS 显著长于安慰剂组(11.2 个月比 4.3 个月)。这表明具

有 BRCA 突变的铂敏感复发性浆液性卵巢癌患者最有可能从奥拉帕利治疗中获益[11]。2017 年的一项 III
期临床试验评估了奥拉帕利在 BRCA1/2 突变的复发性卵巢癌患者中的维持治疗效果，奥拉帕利维持治疗

显著提高了患者的无进展存活率，且并未对生活质量产生不利影响[12]。2021 年发布了奥拉帕利维持治

疗铂敏感复发性卵巢癌和 BRCA1/2 突变患者总生存期的最终分析，结果显示奥拉帕利的总生存期中位数

较安慰剂组延长 12.9 个月。但数据没有达到统计学意义，不过这些发现具有临床意义，并支持同类型患

者使用奥拉帕利进行维持治疗[13]。SOLO3是一项 III期试验，比较奥拉帕尼与非铂类化疗在生殖系BRCA
突变(gBRCAmut)铂类敏感性复发性卵巢癌患者中的疗效，这些患者之前至少接受过两线铂类化疗。在最

后的分析中，比之非铂类化疗，奥拉帕利至少在种系 BRCA 突变铂敏感复发性卵巢癌患者的 ORR 和 PFS
有统计学义上的临床改善[14]。新发布的 SOLO1/GOG 3004 试验结果也表明，在新诊断的晚期卵巢癌和

BRCA 突变的患者中，维持性奥拉帕利改善了 OS，并支持在这种情况下使用维持性奥拉帕利实现长期缓

解[15]。美国食品药品监督管理局(FDA)在 2014 年批准了第一个 PARPi，奥拉帕利，分别作为 BRCA 突

变患者 ≥ 3 线或 ≥ 2 线化疗的用药方案。在 2017 年 8 月批准了奥拉帕利用于铂敏感复发性卵巢癌患者的

维持治疗。 
ENGOT-OV16/NOVA 是一项 III 期随机对照试验，评估尼拉帕利作为铂敏感复发性 EOC 患者维持治

疗的疗效。结果显示，无论 gBRCA 突变或 HRD 状态如何，尼拉帕利的中位无进展生存期明显长于接受

安慰剂的患者[16]，尼拉帕利也在 2017 年获得 FDA 批准用于铂敏感复发性卵巢癌的 PARP 抑制剂。NORA
是首个在中国患者群体中进行的 PARP 抑制剂维持治疗的一项随机 III 期试验，这项研究的结果表明尼拉

帕利维持治疗对中国铂敏感性复发性卵巢癌患者有效且耐受性良好，与安慰剂相比，尼拉帕利维持治疗

显著降低了疾病进展或死亡的风险，延长了 PFS [17]。PRIMA/ENGOT-OV26/GOG-3012 是一项评估尼拉

帕利对新诊断晚期卵巢癌患者疗效的三期实验，且所有患者均对铂类化疗有效，结果显示与安慰剂治疗

的患者相比，无论是否存在同源重组缺陷，接受尼拉帕利治疗患者的无进展生存期都要长得多[18]。无论

同源重组缺乏状态如何，对于对铂类化疗有反应的成人晚期卵巢癌患者，尼拉帕利可以用于一线维持治

疗，而对于维持治疗选择有限的同源重组修复正常(homologous recombination proficient, HRp)的患者来说，

尼拉帕利也是一条出路。多项 II/III 期试验已经确定了在 BRCA 突变或 HRD 疾病复发患者中使用奥拉帕

利、尼拉帕利等 PARPI 治疗的临床益处。 

2.2. 抗血管生成药物 

血管的生成是一系列的过程，在实体肿瘤中也是如此，因此我们可以通过抑制其中的一条通路进而

阻断肿瘤的增殖。例如血管内皮生长因子(VEGF)信号通路可以诱导血管生成，在实体肿瘤生长的过程中

起到了重要作用。VEGF 属于内皮细胞生长因子，家族中有五种亚型，包括 VEGF-A，VEGF-B，VEGF-C，
VEGF-D 和胎盘生长因子(PlGF)，它可以与 VEGFR1 和 VEGFR2 结合，与 R2 的结合是肿瘤血管生成的

重要生长力量。抗血管生成药物靶向实体肿瘤血管内皮细胞，可以抑制肿瘤的生长和恶化。近年来，美

国 FDA 已批准了单抗、贝伐单抗和小分子酪氨酸激酶抑制剂等的应用，在国内也推荐使用贝伐珠单抗、

培唑帕尼等抗血管生成药物。 
 贝伐珠单抗是一种重组人源化抗循环血管内皮生长因子单抗。它可以通过特异性与 VEGF-A 结合来

影响脉管系统最终抑制肿瘤生长增殖。特别是当肿瘤更加依赖于新生血管时，贝伐珠单抗会更加有效[19]。
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贝伐珠单抗最开始是美国 FDA 在 2004 年用以靶向治疗转移性结直肠癌的抗血管生成药物，也是世界上

第一个获批上市的抗血管生成药物，在 2018 年被批准与标准化疗相结合用于妇科 III/IV 期卵巢癌的治疗

[20]。GOG-0218 这项实验在晚期卵巢癌的治疗中加入贝伐珠单抗，初步结果显示加入贝伐珠单抗和贝伐

珠单抗维持治疗可以改善患者的无进展生存期[21]。在 ICON7 试验也报道，在标准化疗中加入贝伐珠单

抗可延长卵巢癌患者的无进展生存期，令疾病进展高风险的患者使用效果最大化[22]。Amit M Oza 等的

III 期随机试验研究报告，贝伐珠单抗添加到铂类化疗中，并没有增加整个研究人群的总生存期。然而，

在预后不良的患者中可改善总生存期，这与 ICON7 和 GOG-218 的无进展生存期结果一致，贝伐珠单抗

对于卵巢癌治疗是有相当益处的[23]。在国内，2022 年发布的妇科肿瘤抗血管内皮生长因子单克隆抗体

临床应用指南指出在上皮性卵巢癌的初始治疗与维持治疗中对具有高复发风险(IV 期和未行手术及手术

未达 R0 的 III 期)的晚期卵巢癌患者推荐术后可应用化疗联合贝伐珠单抗初始治疗，达到完全缓解、部分

缓解者给予序贯贝伐珠单抗维持治疗(I 类推荐) [24]。有关研究表明相对于没有同源重组基因改变的肿瘤，

BRCA1/2 突变的高级别浆液性卵巢癌刺激更多的肿瘤浸润性淋巴细胞募集，也更高的表达 PD-1 和 PD-L1 
[25]。Paola-1 试验比较了奥拉帕利联合贝伐单抗与安慰剂联合贝伐单抗治疗晚期高级别上皮性卵巢癌、

输卵管或原发性腹膜癌患者在一线铂类化疗和贝伐单抗治疗后的疗效，试验显示，两者联合应用改善了

无进展存活率，这是具有临床意义的[26]。基于此实验结果，2020 年 5 月 8 日美国食品和药物管理局扩

大了奥拉帕利的适应症，将奥拉帕利与贝伐单抗联合用于同源重组缺陷阳性晚期卵巢癌的一线维持治疗。 
阿帕替尼是一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，目前我国正在进行阿帕替尼 II/III 期临床试验，它已在中

国上市，可用于治疗晚期胃癌、肝细胞癌、肺癌、乳腺癌等许多其他恶性肿瘤。可以抑制的靶点包括 
VEGFR1、VEGFR2、c-RET、c-KIT 和 c-SRC。但阿帕替尼在中国除于 2014 年及 2020 年获准用于治疗

晚期胃腺癌或胃食管交界处腺癌及用于治疗晚期肝细胞癌外并未获批用于其他特定恶性肿瘤。不过自

2014 年阿帕替尼在中国获批上市起，它也以其他方式广泛用于其他多种恶性肿瘤。2018 年发布一项 II
期试验结果表明，阿帕替尼联合口服依托泊苷在铂类耐药或铂类难治性卵巢癌患者中显示出有希望的疗

效(ORR 为 54.3%)且不良反应较少[27]。然而，该研究样本量小，阿帕替尼在这种联合方案中的意义尚不

清楚。阿帕替尼在卵巢癌中的活性仍需要在大样本量的临床试验中进一步验证。 

3. 免疫检查点抑制剂 

免疫疗法是近年来卵巢癌治疗的新方向。通过增强抗肿瘤免疫利用人体的免疫系统来控制和杀灭肿

瘤即为肿瘤的免疫治疗。2013 年美国《科学》将癌症的免疫治疗定义为当年最大的重大的科学突破。免

疫治疗在肝癌、肺癌、肾癌、黑色素瘤、结直肠癌等方向都取得了不错的治疗效果，在妇科肿瘤方向也

有了新的突破，现在主要可应用于子宫内膜癌、卵巢癌、宫颈癌等。但是与其他肿瘤相比较，在卵巢癌

患者中，特别是上皮性卵巢癌对单纯免疫治疗效果一般，对于相关免疫检查点抑制剂敏感性较差。所以

现在正在进行的一些临床试验旨在将免疫疗法与其他抗血管生成药物和化疗药物相结合。免疫检查点是

指 T 细胞上的一组细胞表面受体，当这些受体被激活时 T 细胞的功能会被抑制[28]。在 T 细胞被激活时，

免疫检查点受体会上调以避免免疫反应过度。T 淋巴细胞能够识别和抑制肿瘤细胞，但是癌细胞的抑制

性配体能够与 T 淋巴细胞配体结合，从而抑制 T 细胞的抗肿瘤机制，出现免疫逃逸现象，所以癌细胞的

免疫逃逸机制是治疗的核心。故而卵巢癌的免疫治疗关键是抑制卵巢癌细胞的免疫逃逸机制。免疫检查

点抑制剂可以增强肿瘤的现有相关免疫抑制剂程序性死亡蛋白 PD-1、PD-L1、CTLA4 等已相继投入使用

或临床试验阶段。 
PD-1表达于活化部分免疫细胞表面，并抑制肿瘤细胞表达的免疫抑制PD-L1。派姆单抗Pembrolizumab

是一种高亲和力的人源化抗 PD-1 单克隆抗体，可阻断 PD-1 与其配体 PD-L1 和 PD-L2 之间的相互作用，
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从而激活可能影响肿瘤细胞和健康细胞的 T 淋巴细胞。多队列 Keynote-028 试验中评估了派姆单抗单一

疗法在 Ib 期对表达程序性死亡配体 1 (PD-L1)的晚期卵巢癌患者的安全性、耐受性和抗肿瘤活性[29]，研

究表明派姆单抗在 PD-L1 阳性的晚期卵巢癌患者中具有持久的抗肿瘤活性。 
Kverneland AH 等人研究了体外扩增的肿瘤浸润性淋巴细胞联合检查点抑制剂进行治疗的可能性，并

对体外扩增的 TILs (rep-TILs)进行了免疫学测试。他们对 6 例晚期转移性高级别浆液性卵巢癌患者进行免

疫治疗，包括 ipilimumab，然后手术获取 TIL，并输注 rep-TIL、小剂量 IL-2 和 nivolumab。其中 1 名患

者部分缓解，5 名患者病情稳定长达 12 个月。REP-TIL 在体外表现出反应性和抑制受体的表达，此外，

研究数据表明，添加 ipilimumab 治疗可促进生产过程中 T 细胞的折叠扩张，提高 CD8T 细胞肿瘤活性水

平，并有利于影响 T 细胞表型[30]。免疫检查点抑制剂和过继细胞免疫治疗(adoptive cell therapy, ACT)联
合治疗的实验结果显示，两者的组合是一种安全有效的免疫治疗方法。 

4. 肿瘤浸润性淋巴细胞(TIL) 

肿瘤浸润性淋巴细胞是存在于肿瘤组织中的高度异质性淋巴细胞，在特异性肿瘤抗原免疫反应中发

挥重要作用。既往研究表明，在肿瘤的发生发展和预后及预测肿瘤的临床疗效中，TIL 具有很大的相关

性[31]。在肿瘤宿主身上存在着一些肿瘤所特有的特异性新生抗原，理论上来说，我们可以通过免疫识别

这些新生抗原启动免疫系统的杀伤作用消灭肿瘤。过继细胞疗法，即为将具有抗肿瘤反应性的免疫效应

细胞转移到“携带肿瘤的宿主”身上，使之对肿瘤特异性抗原启动攻击进行免疫保护。 
ACT 在肿瘤的治疗中也体现出了特别的作用，早在 1986 年 STEVEN A 等人就已提出了肿瘤浸润淋

巴细胞过继性免疫治疗癌症的新方法，在他们的试验中，在单纯 TIL 输注的 7 例中有效率(CR + PR)分别

为 75% (3/4)和 66.7% (2/3)。结果表明，卵巢上皮癌对 TIL 具有敏感性，同时他们也发现 TIL 的输注对新

发肿瘤和复发肿瘤都有效。但在当时仍困于无法从癌症患者身上产生数量足以治疗癌症的具有抗肿瘤反

应性的免疫细胞[32]。1994 年，Freedman 等人使用简单的四步法和高水平的 IL-2 和先进的人工毛细血管

培养系统大规模扩大 TIL [33]。在 Ikarashi H 的实验中，对顺铂化疗后的患者过继转移冷冻保存的 TIL 进

行治疗并进行了 22~33 个月的观察。根据实验结果我们可以看到，TIL 组 12 例 TIL 过继移植患者的 2 年

生存率为 100%，对比于普通疗法的进展期卵巢上皮癌患者 2 年生存率为有极大改善[34]。ACT 有许多类

型，目前 TCR-T 细胞治疗和 CAR-T 细胞治疗被视为最具潜力和希望的抗肿瘤细胞免疫治疗。2022 年 Chen 
J 等人设计并构建了体内外对卵巢癌细胞具有较强细胞因子分泌和细胞毒作用的人源抗间皮素抗体 CAR 
(Anti-mesothelin CAR-T)，并通过注射自体 CAR-T 细胞来评估抗 MSLN CAR-T 细胞治疗晚期 MSLN 阳

性卵巢恶性肿瘤患者的安全性和有效性。研究表明，抗 MSLN CAR-T 细胞在体内外对 MSLN 阳性癌细

胞具有有效的抗肿瘤作用，并且可能在卵巢癌中具有更强大的抗肿瘤活性。这提示我们抗 MSLN CAR-T
在卵巢癌临床治疗中具有潜在的价值[35]。卵巢肿瘤大多数缺乏抗肿瘤反应的T细胞，免疫原性较低[36]，
而针对肿瘤相关抗原(TAA)的T细胞受体(TCR)过继T细胞治疗有希望解决这个问题。为了扩大治疗范围，

探寻更多 TAA 是必不可少的。当前 ACT 治疗卵巢癌仍然面临着许多挑战，包括非靶点效应、肿瘤抗原

逃逸、卵巢肿瘤的异质性和免疫抑制肿瘤细胞的肿瘤微环境等等。我们需要对长期存活的患者进行进一

步的纵向研究，如果这些转移到患者体内的淋巴细胞都能够产生持久的抗肿瘤反应，那么这种具有高度

个体化的疗法有望延长患者的生命，可能成为卵巢癌的根治疗法。 

5. 总结 

综上，PARP 抑制剂、抗血管生成药物、免疫检查点抑制剂等的发现和临床试验让我们看到了许多

卵巢癌患者生存期的延长，临床靶向治疗改变了现有的治疗模式，使卵巢癌的治疗进入靶向治疗时代。
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尽管最近靶向药物在卵巢癌治疗方面让我们看到了新的方向，但我们仍然面临许多挑战。首先，一些药

物作为单一用药治疗方案应用范围比较狭窄，可能难以适用于其他分类癌症。一些联合用药或疗法的临

床试验仍处于早期开发阶段，联合用药可能会给我们带来一些新的期待。其次，大多数恶性卵巢肿瘤的

最佳用药方案尚不清楚。虽然一些治疗方案已被批准用于晚期卵巢癌，但我们基于一些实验结果可以发

现某些联合方案可能更有效。目前的证据表明，虽然许多恶性肿瘤已有相对应成熟方案，但是靶向药物

在特定癌症中的最佳使用方案尚不清楚。尽管还有很多工作要做，但靶向治疗最终将发展成为卵巢癌治

疗基石。 
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