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卵巢癌是死亡率最高的女性生殖系统肿瘤，主要的至死原

因是缺少有效的早期筛选方法和对化疗药物的耐药。虽然经过
综合治疗，部分患者可以达到临床缓解，但仍然有 70%的患者

在十八个月内会复发。二线的化学疗法仅对 10%-20%的患者
有效[1]，因此临床上急需探索研究疗效好毒副作用少的抗肿瘤

药物。靶向治疗药物与传统药物相比毒副作用小无须最大耐受
剂量即可获得较好的临床疗效，收到广泛关注。

1 以血管上皮生长因子（vascular endothelial growth

factor,VEGF）为靶点的抗肿瘤血管药物
VEGF在多种恶性肿瘤中高表达，在肿瘤新生血管的生成

中起着重要作用。在卵巢癌组织中 VEGF高表达，且与复发性
卵巢癌病灶的转移和肿瘤血管的新生有密切联系 [2]。抑制
VEGF及其作用可以阻断血管生成从而阻止肿瘤的生长或转

移。
1.1 贝伐单抗(bevacizumab)

贝伐单抗是直接作用于 VEGF的人源化单克隆抗体，与内

源性的 VEGF竞争性的结合 VEGF受体，抑制内皮细胞的有丝

分裂，减少新生血管的形成，从而阻断肿瘤生长的影音供应，限

制肿瘤的生长，发挥抗癌作用。Buger等[3]进行的贝伐单抗对于
顽固性及复发性上皮性卵巢癌及原发性腹膜癌的二期临床试

验中，62例患者中 13例患者达到了临床症状缓解。同时 25例

患者达到 6个月的无进展生存期。Cannistr等[4]将贝伐单抗和口
服低剂量环磷酰胺联用的Ⅱ期临床试验结果显示。24％的复发
性卵巢癌患者有应答，平均缓解时间和生存时间分别是 7.2和

16.9个月，疗效肯定。在其他一些贝伐单抗、卡铂和紫杉醇等联
用治疗晚期卵巢癌的临床试验中．疗效也都值得关注。试验中
贝伐单抗产生的主要副作用有高血压、疼痛和胃肠道穿孔，出
血等。国际妇科肿瘤协会 (Gynecolog ic Oncolog y Gr oup,
GOG)[5]准备开展一项Ⅲ期临床试验(GOG218) ,将贝伐单抗作

为一线药物联合铂类药物或者紫杉醇目前正在采集病例并积

极开展。
1.2 VEGF-Trap
VEGF Trap是一种包含两种不同的血管内皮生长因子受

体胞外结构域的融合蛋白。作用于 VEGF﹑PDGF、VGF-B，与
VEGF结合从而阻断其与 VEGFR结合。VEGF Trap阻断了血
管内皮生长因子的正常生理活性，不能形成新的血管从而抑制

了肿瘤的生长。Hofmann J[6]等研究发现在卵巢癌动物模型中，
VEGF Trap联合紫杉醇可以显著抑制肿瘤生长，减少腹水形成

延长模型动物生存时间。Afllibercept是 Regeneron和拜耳公司
共同推出的 VEGF Trap，2006 年美国国家癌症研究所和 Re-

generon共同提出二期临床试验在美国和加拿大展开。试验包
含了 82例局部进展期，转移或者无法手术的妇科肿瘤病人，这

项试验将评价 Aflibercept的功效[7]。

2 抗表皮生长因子受体（epidermal growth factor re-

ceptor, EGFR）靶点治疗

表皮生长因子受体家族由四个成员组成，分别是 EGFR
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(HER1/erB1)、HER2(Neu/erB2)、HER3(erb3)、HER4(erB4)组成。
其中 EGFR和 HER2在卵巢癌中高表达，与肿瘤的发生生长、
抑制肿瘤细胞凋亡、促进血管生成增加肿瘤细胞的侵袭能力以
及转移有关，目前已成为重要的治疗靶点。EGFR在大约 35%
-70%的卵巢癌中高表达，且与不良预后有关。
2.1 西妥昔单抗（cetuximab IMC-C225，erbitux)

西妥昔单抗是一种 IgG1单克隆抗体，是人鼠的 EGFR单

克隆抗体的嵌合体，通过竞争性抑制 EGFR及其配体的结合阻

断受体相关酶的磷酸化，抑制细胞生长诱导细胞凋亡控制细胞

转移，发挥抗癌作用。在临床前期研究中发现西妥昔单抗可以
显著减少包括卵巢癌在内的多种肿瘤细胞的化疗或者放疗耐

受性。Ⅰ期临床试验表明西妥昔单抗无论是单药用药还是联合
卡铂都有很好的耐受性，常见的不良反应有皮疹、过敏反应、间
质性肺疾病等。国际妇科肿瘤协会[8]公布了采用西妥昔单抗联
合卡铂治疗复发性卵巢癌的Ⅱ期试验结果。在可评估的 28例
病人中 26位有 EGFR的高表达。西妥昔单抗在第 1疗程第一
天剂量为 400mg/m2之后 250mg/m2每周 1次; 卡铂 AUC6，每

3周 1次。28例患者中 9例有效，中位疾病无进展期为 9.4个月。
2.2 曲妥珠单抗（Trastuzumab,Herceptin赫赛丁）

Herceptin是人源化得抗 HER2单抗，通过抑制 HER2二聚

化，阻止 AKT活化,抑制血管生成激活 NK细胞诱导抗体依赖

的细胞毒性效应（ADCC）下调 HER2表达抑制 DNA损伤修复

抑制肿瘤细胞生长，促进细胞凋亡。GOG 160号方案对 837例
卵巢癌患者 HER2/neu的表达进行检测，结果 HER2/neu(++)61

例 (7％)，(+++)34 例 (4％)，41 例患者采用 Trastuzumab(Her-
ceptin，Anti-HER2/neu)，结果完全缓解 1例，部分缓解 2例，稳

定期 16例，提示 Herceptin与某些化疗药在治疗卵巢癌时有协

同作用，有可能用于复发性卵巢癌的治疗。但美国妇科肿瘤协
会(GOG)的 -项Ⅱ期临床试验却否定了该说法。他们评价了单
用 Trastuzumab对 HER2高表达的复发或难控卵巢癌、原发性
腹膜癌的治疗作用，结果发现，在他们所筛查的 837份肿瘤标本

中，只有 95(11.4％)个病人的肿瘤组织呈 HER2高表达,而病人
对Trastuzumab治疗的反应率也只有 7.3％，所以他们认为 HER2
在卵巢癌和原发性腹膜癌过度表达的低频率和病人对治疗的

低反应率使 Trastuzumab治疗卵巢癌的临床价值十分有限。

3 小分子酪氨酸激酶抑制剂

3.1 吉非替尼（Gefitinb,易瑞沙）

易瑞沙是一种口服的苯胺喹啉化合物，可以通过抑制

EGFR的酪氨酸激酶的活性阻断信号传导，阻断细胞增殖的信

号传导通路，减少血管生成，目前已经被美国 FDA批准用于非

小细胞肺癌的治疗。在体外实验中，吉非替尼可抑制人卵巢癌
细胞株的生长，Pautier P等[9]报告了吉非替尼联合紫杉醇、铂类
作为二线治疗卵巢癌、输卵管癌和腹膜癌的二期临床实验结
果。69例病人（26例铂类耐药着和 42例铂类敏感者），铂类耐
药者总体有效率和疾病控制率分别为 19.2%和 69.2%，铂类敏

感者分别为 61.9%和 81.0%。主要的不良反应有嗜中性白细胞
减少症，腹泻，贫血，痤疮，骨髓异常综合症。
3.2 埃罗替尼（Erlotinib,Tarceva）

埃罗替尼是一种口服的 EGFR酪氨酸激酶 ATP竞争性抑

制剂，选择性阻断人 EGFR酪氨酸激酶，降低 EGFR的自身磷

酸化作用，可抑制肿瘤细胞的增生诱导凋亡，抑制血管生成。埃
罗替尼联合卡铂治疗复发性卵巢癌的二期临床研究[10]显示 55

例患者，30例可评估，其中有 14例有局部反应。主要毒性反应
为腹泻和皮疹。
3.3 拉帕替尼（Lapatinib）

拉帕替尼是一种口服的小分子酪氨酸激酶抑制剂，具有同

时抑制 EGFR和 HER2的双重作用，还可以抑制 MAPK的激

活，从而抑制细胞增殖，还可以抑制 AKT的激活导致肿瘤细胞

凋亡增加。拉帕替尼联合卡铂治疗复发性卡铂敏感性卵巢癌的
一期临床研究[11]显示 11例患者中三位有局部反应，三位疾病

稳定，主要的毒副反应有腹泻、皮疹、恶心、疲劳等。Weroha SJ
等[12]研究的拉帕替尼和拓扑替康治疗铂类抵抗的卵巢癌和原

发性腹膜癌的二期临床试验中 18例患者只有 1例局部有效，3

例病情稳定。尽管这次研究疗效不显著，但 GOG对该药物治疗
晚期卵巢癌的二期临床研究仍在继续。

4 CA125抑制剂

Oregovomab(B43.13,OvaRexTM)是一种鼠源性 CA125 单

抗，通过结合 CAl25抗原形成免疫复合物，启动经典独特型免

疫应答，进而引起针对 CAl25的多克隆抗体体液免疫应答。
Ehlen[13]等进行的一项观察 oregovomab对复发性卵巢癌的疗效

和免疫活性的实验中，13例患者均接受铂类为基础的化疗，且

CA125＞35U/L，应用 oregovomab组 58%的患者出现抗体或者
针对 oregovomab和 CA125特异性 T细胞的免疫反应，23%的

患者疾病稳定，受试者未出现严重的药物不良事件。研究认为
oregovomab对复发性卵巢癌有较好的耐受性和免疫疗效。一
项随机对照双盲安慰研究显示 145例三期或四期卵巢癌患者

随机分成 oregovomab治疗组和安慰剂组，主要研究终点为复

发时间（TTP）尽管两组中位 TTP无明显统计学差异，但在后续

的长期研究 [14] 中发现 oregovomab治疗组的中位生存时间 58

个月而安慰剂组是 49个月（HR0.72, 95%CI, 0.41_1.25）。

5 其它靶向药物

在卵巢癌中进行研究并已经进入化疗和联合化疗治疗复

发性或难治性卵巢癌的Ⅱ期临床研究的药物还有甲磺酸伊马

替尼、反应停、脂质体阿霉素、硼替佐米、PI3K/AKT信号通路抑
制剂等，初步的临床实验显示它们在卵巢癌中有一定疗效，大

样本的临床实验正在进行。
总之，最新的临床实验的结果说明分子靶向治疗在治疗卵

巢癌中的重要作用，随着对分子生物学和免疫学的不断进步和

卵巢癌发病机制的研究深入，分子靶向治疗越来越被重视，已

经成为未来研究的方向和热点，越来越多的靶向药物被开发并

进入临床。许多分子靶向药物和化疗药物有协同或相加作用，
早期的临床研究也显示出将化疗药物与分子靶向药物联用的

可行性，但是分子靶向药物大规模进入临床或者改变卵巢癌治

疗标准仍需要严谨的前瞻、随机、对照研究。
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