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【摘 要】：卵巢癌作为妇科恶性肿瘤中致死率较高的疾病，其治疗模式随着 PARP多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂的应用发

生显著变革。PARP抑制剂在卵巢癌患者维持治疗中可有效延长无进展生存期，但药物相关不良反应常导致患者治疗依从性下降，

甚至中断治疗，影响临床获益。本文通过梳理奥拉帕利、尼拉帕利、鲁卡帕利等主流 PARP抑制剂在卵巢癌维持治疗中的常见不

良反应类型，结合临床研究数据与实践经验，从预防监测、分级干预、剂量调整、患者教育等维度提出系统性管理策略，并探讨

当前不良反应管理的研究进展与未来方向，旨在为临床优化 PARP抑制剂治疗方案、提升患者耐受性与生存质量提供参考。
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引言

卵巢癌因早期症状隐匿，约 70%患者确诊时已处于晚期，

尽管初始手术联合化疗可实现病情缓解，但复发率高达

70%-80%，5年生存率不足 50%[1]。维持治疗作为延缓复发、

改善预后的关键环节，在卵巢癌治疗体系中地位日益凸显。

PARP抑制剂通过“合成致死”机制，对 BRCA1/2突变或同源

重组修复缺陷（HRD）型卵巢癌具有高度选择性，多项Ⅲ期临

床研究证实，PARP抑制剂可使晚期卵巢癌患者无进展生存期

延长 2-3倍[2-3]。然而，随着 PARP抑制剂临床应用的普及，其

不良反应问题逐渐显现。据统计，约 30%-50%患者因无法耐受

不良反应调整剂量，10%-20%患者终止治疗[4]。因此，深入分

析 PARP抑制剂不良反应的发生特征，构建科学有效的管理体

系，是保障卵巢癌患者维持治疗连续性、最大化药物获益的核

心需求，也是当前临床肿瘤学领域的研究重点之一。

1 PARP抑制剂在卵巢癌维持治疗中的常见不良反应

类型

1.1血液系统毒性

血液系统毒性是 PARP抑制剂最常见的不良反应，以贫血、

中性粒细胞减少、血小板减少为主，不同药物的发生率与严重

程度存在差异。奥拉帕利维持治疗中贫血发生率约 40%-50%，

其中Ⅲ-Ⅳ级贫血占 5%-10%；尼拉帕利贫血发生率略高，可达

50%-60%，Ⅲ-Ⅳ级占 10%-15%[5]。患者常表现为乏力、头晕、

面色苍白，多在用药后 1-3个月内出现。鲁卡帕利相关中性粒

细胞减少发生率约 30%-40%，Ⅲ-Ⅳ级占 5%-8%；奥拉帕利、

尼拉帕利该不良反应发生率相对较低，约 20%-30%，Ⅲ-Ⅳ级

占 3%-5%[6]。中性粒细胞减少可能增加感染风险，需密切监测。

尼拉帕利血小板减少发生率显著高于其他 PARP 抑制剂，约

30%-40%，Ⅲ-Ⅳ级占 10%-12%；奥拉帕利、鲁卡帕利血小板

减少发生率约 15%-20%，Ⅲ-Ⅳ级占 2%-3%[7]。严重血小板减

少可能导致出血倾向，需及时干预。

1.2胃肠道反应

胃肠道反应为 PARP抑制剂常见非血液毒性不良反应，包

括恶心、呕吐、腹泻、便秘等，多为Ⅰ-Ⅱ级，患者耐受性较好。

奥拉帕利恶心发生率约 60%-70%，呕吐约 20%-30%；尼拉帕

利恶心发生率约 50%-60%，呕吐约 15%-25%[8]。症状多在用药

初期出现，随治疗进展可逐渐缓解，少数患者需药物干预。鲁

卡帕利腹泻发生率约 30%-40%，便秘约 25%-35%；奥拉帕利、

尼拉帕利腹泻与便秘发生率相近，均约 20%-30%[9]。长期腹泻

可能导致电解质紊乱，便秘则可能引发腹胀、腹痛，需针对性

处理。

1.3疲劳

疲劳是 PARP抑制剂治疗中影响患者生活质量的重要不良

反应，发生率约 50%-70%，其中Ⅲ级疲劳占 5%-10%[10]。患者

表现为持续性乏力、活动耐力下降，可能与药物对能量代谢的

影响、贫血等因素相关，严重时可影响日常活动与治疗依从性。

1.4其他不良反应

少数患者出现咳嗽、呼吸困难，奥拉帕利相关间质性肺病

发生率约 1%-2%，虽发生率低，但可能危及生命，需警惕[11]。

尼拉帕利可能引起高血压，发生率约 15%-20%，Ⅲ-Ⅳ级高血

压占 3%-5%；部分患者出现心悸、胸闷，需定期监测血压与心

率[12]。皮疹、口腔黏膜炎发生率约 10%-20%，多为Ⅰ-Ⅱ级，经

对症处理后可缓解[13]。

2 PARP抑制剂不良反应的管理策略

2.1预防与监测体系构建

用药前全面评估患者身体状况，包括血常规、肝肾功能、

心肺功能、血压、电解质等指标；重点关注老年患者、合并基

础疾病（如贫血、高血压、心肺疾病）患者的风险因素，制定

个体化治疗方案。治疗初期（1-3个月）每 2周复查血常规，3

个月后若指标稳定可改为每月 1次；每 1-2个月复查肝肾功能；

定期监测血压、心电图，出现呼吸道症状时及时行胸部 CT检
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查，排查间质性肺病 [14]。患者报告结局通过量表（如

EORTCQLQ-C30）定期评估患者疲劳、胃肠道症状等主观感受，

早期识别隐匿性不良反应，避免延误干预。

2.2分级干预与对症治疗

2.2.1血液系统毒性干预

根据不良反应严重程度参照CTCAE5.0标准采取分级处理

措施。Ⅰ-Ⅱ级贫血给予铁剂、维生素 B12、叶酸补充，鼓励患者

增加富含铁的食物摄入；若伴乏力明显，可给予能量支持治疗。

Ⅲ-Ⅳ级贫血暂停 PARP 抑制剂治疗，给予促红细胞生成素

（EPO），必要时输注红细胞悬液，待血红蛋白恢复至≥90g/L

后，重新评估是否恢复用药或调整剂量[15]。

Ⅲ-Ⅳ级中性粒细胞减少暂停用药，给予粒细胞集落刺激因

子（G-CSF），预防感染；若合并发热，需联合抗生素治疗，

待中性粒细胞计数恢复至≥1.5×10⁹/L后，再考虑恢复治疗[16]。

Ⅲ-Ⅳ级血小板减少暂停用药，给予血小板生成素（TPO）或输

注血小板，待血小板计数恢复至≥100×10⁹/L后，调整药物剂量

重新开始治疗[17]。

2.2.2胃肠道反应干预

恶心呕吐Ⅰ-Ⅱ级可给予饮食调整（少食多餐、避免油腻辛辣

食物），联合胃复安、昂丹司琼等止吐药；Ⅲ级以上暂停用药，

静脉给予止吐治疗，症状缓解后恢复用药并降低剂量[18]。腹泻

Ⅰ-Ⅱ级给予蒙脱石散、益生菌，补充电解质；Ⅲ级以上暂停用药，

静脉补液纠正电解质紊乱，待腹泻控制后恢复用药[19]。便秘给

予乳果糖、聚乙二醇等缓泻剂，鼓励患者增加膳食纤维摄入与

饮水量，适当运动[20]。

2.2.3疲劳干预

Ⅰ-Ⅱ级疲劳指导患者制定规律作息计划，适当进行轻度运

动，避免过度劳累；给予营养支持，补充蛋白质与维生素。Ⅲ

级疲劳暂停用药，评估是否合并贫血、甲状腺功能异常等诱因，

针对性处理；待疲劳缓解后，以较低剂量恢复用药[21]。

2.2.4特殊不良反应干预

间质性肺病一旦怀疑，立即暂停用药，行肺功能检查与胸

部高分辨率 CT；确诊后给予糖皮质激素治疗，永久停用 PARP

抑制剂[22]。定期监测血压，Ⅰ-Ⅱ级给予降压药（如钙通道阻滞

剂）；Ⅲ级以上暂停用药，调整降压方案，血压控制后恢复用

药[23]。

2.3剂量调整原则

PARP抑制剂剂量调整需遵循“个体化、阶梯式”原则，

结合患者不良反应严重程度、耐受性与治疗获益综合判断。奥

拉帕利常规剂量 300mgbid，出现Ⅲ级不良反应时降至

250mgbid，再次出现Ⅲ级或首次出现Ⅳ级不良反应时降至

200mgbid，仍无法耐受则永久停药 [24]。尼拉帕利常规剂量

300mgqd，体重＜77kg 或血小板计数＜150×10⁹/L 患者初始剂

量可降至 200mgqd；出现Ⅲ级不良反应时降至 200mgqd，再次

出现则降至 100mgqd，仍无法耐受则停药[25]。鲁卡帕利常规剂

量 600mgbid，出现Ⅲ级不良反应时降至 400mgbid，再次出现

则降至 300mgbid，仍无法耐受则停药[26]。

2.4患者教育与多学科协作

用药前向患者及家属详细讲解 PARP抑制剂的作用机制、

常见不良反应与应对措施，发放健康教育手册；指导患者记录

不良反应日记，及时反馈身体不适，提高治疗依从性。建立由

肿瘤科、血液科、呼吸科、心血管内科、营养科等组成的MDT团

队，针对复杂不良反应开展联合诊疗，制定个体化管理方案[27]。

3 研究进展与未来方向

3.1生物标志物指导下的不良反应预测

生物标志物在 PARP抑制剂不良反应预测中的价值，正随

着分子生物学研究的深入而不断凸显。BRCA突变类型的差异

会直接影响患者对药物毒性的敏感性，这源于 BRCA1 与

BRCA2在 DNA修复通路中承担的不同功能。二者对造血干细

胞的保护作用存在差异，进而导致不同突变类型患者在接受

PARP抑制剂治疗时，血液系统毒性的发生风险呈现出明显区

别[28]。HRD状态作为 PARP抑制剂疗效预测的重要指标，同时

也与不良反应相关，因为 HRD阳性患者的肿瘤细胞与正常细

胞在 DNA损伤修复能力上的差异更为显著。基于这些发现，

未来通过检测相关生物标志物，能够实现对患者不良反应风险

的精准分层，打破传统“一刀切”的治疗模式，为不同风险等

级的患者制定“量体裁衣”式的治疗方案，既避免过度干预，

又能提前做好针对性预防，从源头提升治疗的安全性。

3.2联合治疗减毒策略

联合治疗已成为降低 PARP抑制剂不良反应的重要探索方

向，其核心逻辑在于通过药物间的协同作用或机制互补，在维

持甚至提升疗效的同时，减少单一药物高剂量使用带来的毒性

负担。在与抗血管生成药物联合应用时，两类药物分别作用于

肿瘤治疗的不同环节，前者通过抑制肿瘤血管生成阻断营养供

应，后者通过破坏 DNA修复导致肿瘤细胞死亡，二者的协同

效应使得各自的用药剂量可适当降低，从而减少 PARP抑制剂

相关的血液系统毒性，同时也减轻抗血管生成药物可能引发的

高血压、蛋白尿等不良反应[29]。益生菌的联合应用则聚焦于改

善胃肠道不良反应，益生菌可通过调节肠道微生态平衡，增强

肠道黏膜屏障功能，减少药物对肠道黏膜的直接刺激，缓解恶

心、腹泻等症状，提升患者对治疗的耐受性[30]。

3.3数字化管理工具的应用

随着数字医疗的发展，可穿戴设备可实时监测患者心率、

血压、活动量等指标，结合手机 APP收集患者不良反应症状，

通过人工智能算法实现不良反应早期预警与自动分级，为临床
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干预提供及时依据。

4 结论

PARP抑制剂为卵巢癌患者维持治疗带来革命性突破，但

不良反应管理仍是临床实践中的关键挑战。通过构建“预防-

监测-分级干预-剂量调整”的系统性管理体系，结合患者教育

与多学科协作，可有效降低不良反应对治疗的影响，提升患者

耐受性。未来，随着生物标志物研究的深入、联合减毒策略的

优化与数字化管理工具的应用，PARP抑制剂不良反应管理将

向“精准化、个体化”方向发展，进一步最大化卵巢癌患者的

治疗获益，改善其生存质量。
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