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奥拉帕利维持治疗乳腺癌易感基因突变铂敏感卵巢癌疗效的meta分析
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【摘要】 目的　系统评价奥拉帕利维持治疗乳腺癌易感基因（BRCA）突变铂敏感卵巢癌的临床疗效及安全

性。方法　计算机检索 PubMed、Cochrane、Web of Science、中国知网、万方数据库、维普数据库等，收集奥拉

帕利（观察组）与安慰剂（对照组）治疗 BRCA 突变铂敏感卵巢癌的随机对照试验。应用 RevMan5. 3 软件进行

meta 分析。结果　最终纳入 5 篇文献。meta 分析结果显示，观察组患者的中位无进展生存期（HR=0. 35，

95%CI：0. 22~0. 56，P<0. 001）、总生存期（HR=0. 77，95%CI：0. 62~0. 95，P<0. 05）均明显长于对照组，差异有

统计学意义。观察组的关节痛、腹痛、便秘、鼻咽炎等不良反应发生率与对照组差异无统计学意义（P>0. 05）；而

头痛、消化不良、发热等发生率高于对照组，差异有统计学意义（P<0. 05），但是这些不良反应的程度较轻，多为1
～2 级反应，大多数患者通过对症治疗和（或）奥拉帕利剂量调整后是可控的，只有极少数患者需要停用奥拉帕

利。结论　奥拉帕利维持治疗BRCA突变铂敏感卵巢癌患者中疗效显著，安全可控，值得向临床推荐。
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Efficacy of olaparib maintenance therapy for platinum-sensitive ovarian cancer with breast cancer 
susceptibility gene mutation: a meta analysis
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【Abstract】 Objective To systematically evaluate the clinical efficacy and safety of olaparib maintenance treatment for plati⁃
num-sensitive ovarian cancer with breast cancer susceptibility gene （BRCA） mutations. Methods　The database of PubMed， 
Cochrane， Web of Science， CNKI， Wanfang， and VIP were searched to collect randomized controlled trials of olaparib （the 
observation group） versus placebo （the control group） for the treatment of platinum-sensitive ovarian cancer with BRCA muta⁃
tion.  RevMan 5. 3 software was applied for meta-analysis.  Results Five studies were finally included.  According to the re⁃
sults of the meta-analysis， the median progression-free survival （HR=0. 35， 95%CI：0. 22 to 0. 56， P<0. 00001） and total sur⁃
vival （HR=0. 77， 95%CI：0. 62 to 0. 95， P=0. 02） of the patients in the observation group were significantly longer than those 
in the control group， and the difference was statistically significant.  The incidence of adverse reactions such as arthralgia， ab⁃
dominal pain， constipation in the observation group was not statistically significant （P>0. 05） compared with the control 
group； However， the incidence of headache， dyspepsia， fever and so on was more frequent than that in the control group， 
and the differences was statistically significant （P<0. 05）.  However， the degree of these adverse reactions was mild， mostly 
grade 1 to 2 responses， most patients can be controlled by symptomatic treatment and （or） olaparib dose adjustment， and only 
a minimal number of patients require discontinuation of stop olaparib. Conclusion　Olaparib maintenance treatment in patients 
with BRCA-mutated platinum-sensitive ovarian cancer is effective， safe and controllable， and it is worth to be recommended 
for clinical use.
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卵巢癌是世界上第三大常见妇科恶性肿瘤，其传

统治疗方法为手术切除加辅助化疗，然而大多数晚期

患者由于术后复发和化疗耐药使其预后较差［1］。对

于铂敏感复发卵巢癌，含铂类药物化疗后用多腺苷二

磷酸核糖聚合酶［poly（ADP-ribose）polymerase，
PARP］抑制剂维持治疗可显著延长患者中位无进展

生存期（progression-free survival，PFS）［2］。乳腺癌易

感基因（breast cancer susceptibility gene，BRCA）是

一种DNA 双链损伤修复蛋白，有研究表明，在卵巢癌

患者中BRCA突变率为 28. 45%，其中BRCA1突变率

为20. 82%，BRCA2突变率为7. 63%［3］。BRCA1/2 基
因突变缺失会导致 PARP表达上调，增加了其在修复

DNA损伤中的作用［4］。PARP抑制剂是近年出现并广

泛使用的一种靶向药物，可通过抑制 DNA 修复途

径，诱导癌细胞凋亡，在治疗卵巢癌（即 BRCA1/2 突

变）方面引起了越来越多的关注［5］。奥拉帕利是一种

批准用于治疗复发性卵巢癌和 BRCA 基因突变的

PARP 抑制剂，已被证明在卵巢癌患者中提供了有临

床意义的益处［6］。同时，奥拉帕利在转移性乳腺癌、

前列腺癌、胰腺癌以及乳腺癌细胞 BRCA 基因突变的

患者中也有一定的疗效［7］。然而其在BRCA 基因突变

的铂敏感卵巢癌患者中的效果尚未见相关评价。本

研究采用meta分析方法评价奥拉帕利在BRCA 基因

突变铂敏感卵巢癌维持治疗中的疗效与安全性，以期

为奥拉帕利的临床应用提供循证依据。

1 资料与方法

1. 1 资料

收集关于奥拉帕利维持治疗 BRCA 突变的铂敏

感卵巢癌的随机对照试验。纳入标准：①年龄>18岁

通过检测为BRCA突变卵巢癌患者，且之前至少接受

过两个疗程的铂类化疗方案，并且最新疗程按照固体

肿瘤反应评价标准（response evaluation criteria in 
solid tumors， RECIST）指南1. 0版的规定引起了客观

缓解或癌症抗原 125（CA-125）反应，或者对最近的

治疗方案有完全或部分反应；②结局指标至少含有中

位PFS和总生存期（overall survival，OS）。排除标准：

①非中英文文献；②meta分析、系统评价、综述、会议、

动物实验研究等；③重复发表的文献；④分析数据不

全或缺失，数据无法提取的文献。

1. 2 方法

1. 2. 1 检索方法 计算机检索PubMed、Cochrane、
Web of Science、中国知网、万方数据库、维普数据库

等，检索时间为数据库建库至2022年7月1日；检索方

式采用主题词结合自由词进行检索，中文检索主题词

为卵巢肿瘤和奥拉帕利，自由词为卵巢癌、BRCA突变、

铂敏感；英文主题词为 ovarian neoplasms、olaparib，
自由词为ovarian cancer、BRCA mutations、platinum-
sensitive等。

1. 2. 2 文献筛选与资料提取 由2位研究者根据纳

入、排除标准独立筛选文献；②对纳入文献进行信息

提取：第一作者、涉及国家（个）、临床阶段、患者例数、

患者年龄（岁）、观察组干预措施、治疗时间、随访时间

（月）、结局指标等；③使用 cochrane偏倚风险评估工

具对纳入的文献进行质量评价。

1. 2. 3 统计分析 采用RevMan5. 3统计软件进行数

据分析。①二分类变量采用比值比（odds ratio， OR），
连续型变量采用标准均数差（std. mean diffence， 
SMD），以 95%置信区间（confidence interval， CI）作

为效应指标，P<0. 05 为差异有统计学意义。②使用

反向方差估计典型风险率（Hazard Ratio， HR）。③选

用 P 值和 I2 检验纳入文献的异质性，若 P>0. 1 且 I2<
50%，表明各研究之间异质性较小，采用固定效应模

型（fixed effects model， FEM）；否则，采用随机效应

模型（random effects models， REM）或进行敏感性

分析。

2　结果

2. 1 文献检索结果与纳入文献的基本特征

初检获得文献 911篇（中国知网 91篇、维普数据

库17篇、万方数据库60篇、PubMed 68篇、Cochrane 
382篇、Web of Science 293篇），严格按照纳入与排

除标准筛选，最终纳入 5篇［8-12］文献，均为英文文献。

所有文献的治疗持续时间均至疾病进展［实体瘤疗效
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评估标准（RECIST）版本1. 1标准］或直到患者出现不

可接受的毒性；如果研究者认为患者正在受益，则治

疗可以继续进行到进展期之后。文献筛选过程见图

1。纳入文献的基本特征见表1。
2. 2 文献的质量评价结果

5篇文献均描述了随机分组方法，有2篇［8，12］文献

未提及分配隐藏，为不明风险；1篇［8］未表明是否采用

盲法，为不明风险且未对结果盲法；4篇［8-11］结局数据

不完整。

2. 3 meta分析结果

2. 3. 1 中位无进展生存期 纳入 4项［8-10，12］研究，各

研究间的异质性较大（I²=82%，P<0. 01），故采用随机

效应模型。结果显示，与对照组相比，观察组的 PFS
明显延长（HR=0. 35，95%CI：0. 22~0. 56，P<0. 01），

见图2。
2. 3. 2 总生存期 纳入4项［8-11］研究，各研究间的异

图1　文献筛选流程图

表1　纳入研究的基本信息

第一作者

Kaye［8］

Ledermann［9］

Pujade-Lauraine［10］

Poveda［11］

Banerjee［12］

涉及

国家

（个）

-
16
16
16
15

临床

阶段

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅲ期

Ⅲ期

样本量

（T/C，

例）

64/32
74/62

195/99
195/99
260/131

年龄（T/C，岁）

-
57.5（38～89）/55.0（33～84）
56（51～63）/56（49～63）
56（51～63）/56（49～63）
53（29～82）/53（31～84）

观察组干预措施

奥拉帕利（200 mg/400 mg，每日2次）

奥拉帕利（400 mg，每日2次）

奥拉帕利（300 mg，每日2次）

奥拉帕利（300 mg，每日2次）

奥拉帕利（300 mg，每日2次）

随访时

间（月）

-
21
22
74
24

结局

指标

①②③
①②③
①②③
②③
①③

注：-表示未提及；T表示试验组；C表示对照组；①表示中位无进展生存期；②表示总生存期；③表示不良反应

图2　两组患者中位无进展生存期比较
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质性较小（I²=0%，P=0. 91），采用固定效应模型。结

果显示，与对照组相比，观察组患者的 OS 明显延长

（HR=0. 77，95%CI：0. 62~0. 95，P=0. 02），见图3。
2. 3. 3 不良反应 纳入5项［8-12］研究。结果显示，观

察组患者关节痛、腹痛、便秘、鼻咽炎、背痛、上腹痛、

咳嗽、尿路感染、无力、低镁血症等的发生率与对照组

差异无统计学意义（P>0. 05）；而头痛、消化不良、发

热、疲乏、头晕、食欲降低、白细胞减少、血小板减少

症、恶心、腹泻、味觉障碍、嗜中性白细胞减少、呕吐、

贫血、呼吸困难等不良反应发生率高于对照组（P<
0. 05），见表2。
2. 4 敏感性分析

对 4 项［8-10，12］研究的 PFS 行逐一剔除某一研究进

行敏感性分析，发现在剔除Kaye等［8］的研究后异质性

明显下降（P=0. 19，I2=40%）。提示该项研究可能为

异质性来源，剔除该项研究后，观察组 PFS 期稍长于

对照组（HR=0. 29，95%CI：0. 22～0. 38，P<0. 01），

见图4。

3　讨论

卵巢癌通常表现为基因体不稳定，几乎一半的卵

巢癌存在 6 种 DNA 修复途径中的一种或多种缺陷，

其中大多数发生在同源重组［13］。多聚核糖聚合酶抑

制剂是一类口服的抗癌药物，在高度恶性浆液性或子

宫内膜样卵巢癌中，多聚核糖聚合酶抑制剂用于复发

性 BRCA 突变和非突变性肿瘤的维持治疗有效［14］。

奥拉帕利是一种多聚核糖聚合酶抑制剂，对 BRCA1
和 BRCA2（BRCA1/2）相关的卵巢癌和乳腺癌有抑制

作用［15］。基于随机、双盲、安慰剂对照试验的结果，

FDA于 2018年批准奥拉帕利单药用于BRCA突变晚

期卵巢癌的一线维持治疗［16］。

本研究结果显示，观察组患者的 PFS、OS均显著

高于对照组，提示奥拉帕利治疗BRCA突变铂敏感卵

巢癌具有显著的疗效；这与 Schettini［17］和 Dickson
等［18］的研究结果一致：奥拉帕利维持治疗后延长的

PFS超过4～5年。PARP抑制剂在用药过程中大部分

患者会出现轻度或中度不良反应，可通过剂量减量、

对症治疗等方法予以控制；且大部分不良反应出现在

服药前期（前 3 个月），之后不良反应症状逐渐缓解，

其 中 血 液 学 、胃 肠 道 和 呼 吸 道 不 良 反 应 最 为

常见［19-20］。

本研究发现在安全性方面，观察组的大部分血液

学、胃肠道和呼吸道不良反应，如白细胞减少、血小板

减少症、嗜中性白细胞减少、贫血、消化不良、食欲降

低、恶心、呕吐、腹泻、味觉障碍、发热、呼吸困难等发

生率高于对照组，程度较轻，多为 1～2 级反应，且这

图3　两组患者总生存期比较

图4　两组患者中位无进展生存期的敏感性分析结果
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些不良事件在大多数患者中通过对症治疗和（或）奥

拉帕利剂量调整后是可控的，只有极少数患者需要停

药［21］，说明这类不良反应与奥拉帕利使用有关。基于

PARP 在血液学和胃肠道方面的不良反应，建议使用

奥拉帕利治疗 BRCA 突变的铂敏感卵巢癌患者在开

始用药的第 1个月内每周检查血常规，后每月定时检

查，同时参照细胞毒药物化疗引起胃肠道不良反应的

管理使用胃肠动力药、5-羟色胺受体拮抗剂等止吐药

物，必要时在睡前30～60 min 服用止吐药物［22］。

本研究的局限性：①纳入研究较少，可能存在一定

的发表偏倚；②纳入的 5项研究中都还有部分患者在

继续接受奥拉帕利治疗，因此结局指标可能存在一定

的偏倚；③只有少量研究描述了因严重不良反应或其

他原因而退出研究；④在纳入的研究中观察到 PFS存

在一定异质性，归因于可能存在异质性来源的文献为

开放标签，多中心研究；也可能归因于样本量、患者群

体的基线特征和试验持续时间的差异。

综上所述，奥拉帕利维持治疗BRCA突变的铂敏

感卵巢癌的疗效确切，安全可控，使用方便，值得向临

床推荐。

表2　两组患者不良反应发生率比较

结局指标

关节痛

腹痛

便秘

鼻咽炎

背痛

上腹痛

咳嗽

尿路感染

无力

低镁血症

头痛

消化不良

发热

疲乏

头晕

食欲降低

白细胞减少

血小板减少症

恶心

腹泻

味觉障碍

嗜中性白血球减少

呕吐

贫血

呼吸困难

样本量（例）

T
724

788

788

464

724

724

724

714

138

390

724

724

650

788

724

724

390

650

788

788

724

724

788

788

650

C
390

422

422

260

390

390

390

360

94

198

390

390

328

422

390

390

198

328

422

422

390

390

422

422

328

异质性

P值

0.95

0.36

0.12

0.51

0.76

0.22

0.00

0.35

0.40

0.94

0.12

0.69

0.43

0.0001

0.28

1.0

0.92

0.79

0.13

0.60

0.76

0.39

0.10

0.96

0.21

I 2（%）

0

9

45

0

0

32

79

9

0

0

48

0

0

83

21

0

13

0

43

0

45

0

49

0

37

效应模型

FEM

FEM

FEM

FEM

FEM

FEM

REM

FEM

FEM

FEM

FEM

FEM

FEM

REM

FEM

FEM

FEM

FEM

FEM

FEM

FEM

FEM

FEM

FEM

FEM

OR（95%CI）

0.97（0.71～1.33）

0.91（0.70~1.19）

1.11（0.84～1.48）

1.22（0.75～2.00）

1.17（0.82～1.67）

1.24（0.78~1.99）

1.87（0.75～4.66）

1.39（0.90~2.13）

1.73（0.83～3.63）

1.52（0.89～2.62）

1.45（1.06～1.99）

1.65（1.11～2.45）

1.90（1.19～3.06）

3.10（1.62～5.93）

2.14（1.43～3.20）

2.28（1.58～3.31）

10.34（3.18～33.62）

4.13（2.22～7.66）

5.52（4.06～6.79）

1.71（1.30～2.25）

4.75（2.98～7.58）

3.00（1.98～4.55）

3.62（2.67～4.90）

7.18（4.93～10.47）

5.53（2.74～11.17）

P值

0.85

0.51

0.47

0.42

0.39

0.24

0.18

0.14

0.14

0.13

0.02

0.01

0.01

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

注：T表示试验组；C表示对照组；FEM表示固定效应模型；REM表示随机效应模型
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