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抗血管生成药物在复发性卵巢癌中的研究进展★
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摘要： 卵巢癌的复发率和病死率在妇科恶性肿瘤中居首位，而恶性肿瘤的生长需要充足的血运支持，因此，目

前正在开发不同的靶向疗法如抗血管生成治疗，以提高患者生存率。本文总结了不同抗血管生成药物的分类、作

用机制、不良反应及其治疗复发性卵巢癌临床试验的研究进展。
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Abstract: Ovarian cancer ranks first in recurrence rate and mortality among gynecological malignant tumors. The pro⁃
gression of malignant tumors relies on sufficient blood supply, driving the development of targeted therapies such as anti-
angiogenic treatments to improve patient survival. This review summarizes the classification, mechanisms of action, adverse 
effects, and recent advances in clinical trials of anti-angiogenic agents for recurrent ovarian cancer. 
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0 前言

近年来，妇科恶性肿瘤发病率逐年上升。卵巢

癌（ovarian cancer， OC）是常见的妇科恶性肿瘤之

一，其复发率和死亡率均居首位［1］。2020年，中国约

有 55 342名女性被诊断为卵巢癌，约占全球卵巢癌

病例的 17.6%，约有 37 519例患者死亡，约占全球卵

巢癌病例的 18.1%［2］。卵巢癌因起病隐匿，早期难

以发现和诊断，大多数患者初次就诊时已为晚期

（FIGO Ⅲ~Ⅳ期）。对于晚期卵巢癌患者，标准治疗

方案为手术及以铂类为基础的化疗，多数患者可在

标准治疗后获益，但 70% 会在短期内复发，最终导

致化疗耐药，预后很差［3］，中位无进展生存期（pro⁃
gression-free survival， PFS）仅为 1~1.5年［4］，5年生存

率仅约30%［5］，因此，迫切需要探索临床治疗复发性

卵巢癌的新策略。靶向治疗是指在分子水平上针

对已经明确的致癌位点通过特异性结合作用定向

杀伤肿瘤细胞，同时尽量保护周围正常细胞和组

织，减少治疗所造成的不良反应。近年来，靶向治

疗药物在恶性肿瘤综合治疗中显现出良好的疗效，

特别是抗肿瘤血管生成药物，在恶性肿瘤中应用越

来越广泛。新生血管密集是导致卵巢癌预后不良

的重要因素，抗血管生成疗法现在也经常应用于晚

期妇科肿瘤的治疗［6］，如晚期卵巢癌患者的一线治

妇科肿瘤创新药物治疗与不良反应
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疗及复发性卵巢癌患者的治疗。本文探讨了抗血

管生成药物的作用机制，回顾了评估其在复发性卵

巢癌中的疗效和安全性的相关临床试验，并行综合

叙述。

1　新生血管形成在卵巢癌进展中的科学

依据

Folkman 首先提出，可通过抑制肿瘤血管生成

消灭肿瘤［7］。血管生成是由先前存在的脉管系统形

成新血管的多步骤过程。肿瘤的生长常伴随着高

代谢需求，血管化可以为生长中的实体瘤提供营养

和氧气，以及处理代谢废物，从而促进肿瘤生长、侵

袭和转移［8-9］；同时，血管生成也是转移级联反应的

重要环节［10］。正常组织器官通过平衡血管生成和

抗血管生成的能力维持正常的生长和发展。新生

血管的支持在实体肿瘤的生长和转移中起着关键

作用，在没有新生血管支持的微环境下，肿瘤直径

达到 1~2 mm时将不再增大［11］。故血管调控学说提

出，抑制肿瘤新生血管的形成可靶向治疗肿瘤［12］。
血管内皮生长因子（vascular endothelial growth fac⁃
tor， VEGF）是新生血管形成的重要因素，主要通过

促进内皮细胞增殖和迁移、增加血管通透性和抑制

内皮细胞凋亡来促进新生血管形成，进而促进肿瘤

生长和转移［13-14］。VEGF介导的血管生成在正常卵

巢功能中起重要作用，卵泡的周期性生长和发育、

黄体功能的维持都与之有关。卵巢癌的发生、发展

与 VEGF 过表达、血管生成增加也密切相关［15］。
Takeshita 等［16］研究发现，血清 VEGF 水平可作为卵

巢癌的预后指标，VEGF 在低分化卵巢癌组织中的

阳性率明显高于分化良好的卵巢癌和良性卵巢肿

瘤组织，肿瘤切除术后患者血清 VEGF 水平明显下

降并在复发时再次升高。以腹水中脱落的卵巢癌

细胞建立的模型证实：晚期恶性肿瘤患者腹水中的

VEGF 水平要比同一患者的血清 VEGF 水平及非恶

性疾病（如肝硬化）患者腹水中的 VEGF 水平高得

多。因此，VEGF 的过度表达可导致病灶在腹腔内

播散和腹水的形成，促进卵巢癌的发展并导致预后

不良［17］。

2　抗血管生成药物的作用机制及分类

抗血管生成药物的主要作用靶点是VEGF受体

（VEGF receptor， VEGFR）及其配体。VEGF 通过与

VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3 结合，导致受体发

生二聚化和磷酸化，随后激活信号转导级联反应，

促进内皮细胞增殖、迁移和侵袭。

非 VEGF 依赖性途径亦可以介导新生血管生

成，如血小板衍生生长因子（platelet-derived growth 
factor， PDGF）是募集周细胞的关键，而周细胞是成

熟血管的重要组成部分，因此，从正常到异常血管

生成的转变可不完全取决于VEGF，而通过VEGF的

内皮刺激和 PDGF-BB 的周细胞募集之间的平衡促

进正常和功能性微血管生长。因此，PDGF 受体

（PDGF receptor， PDGFR）激活可导致血管生成增

加［18］。与 PDGF 相似，成纤维细胞生长因子（fibro⁃
blast growth factor， FGF）家族是公认的血管生成激

活剂 . 有研究表明，卵巢癌中 FGF-2 水平高于正常

卵巢组织，并与肿瘤临床分期和分化程度有关［19］。
同时有研究显示，FGF-9 具有致癌特性，并可调节

卵巢癌细胞的侵袭行为［20］。此外，随着对血管生成

过程的研究不断深入，还发现其他分子，如一些转

录因子、神经菌毛蛋白、簇蛋白等，均可作为血管生

成抑制剂的新靶点。

根据作用机制，抗血管生成药物可分为以下几

类：（1）VEGF 抑制剂，如贝伐珠单抗、雷莫芦单抗；

（2）小分子酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibi⁃
tors， TKI），如安罗替尼、索拉非尼、帕唑帕尼、阿帕

替尼、阿昔替尼、凡德他尼等；（3）血管生成素抑制

剂，靶向血管生成素-Tie-2途径，具有与VEGF依赖

途 径 抑 制 剂 不 同 的 毒 性 谱 ，如 trebananib
（AMG386）［22］；（4）整合素抑制剂，通过阻断整合素

和纤连蛋白之间的相互作用来抑制肿瘤新生血管

生成，如伏洛昔单抗［23］。

3　抗血管生成药物治疗复发性卵巢癌的疗

效及不良反应

3.1　VEGF抑制剂

贝伐珠单抗是一种单克隆 IgG 抗体，能够特异

性阻止 VEGF 与其受体结合，竞争性抑制 VEGF 及

组织信号转导，抑制肿瘤血管生成，从而发挥抗肿

瘤 作 用［24］。 对 于 铂 敏 感 复 发 性 卵 巢 癌 患 者 ，

OCEANS 试验［25］将 484 例患者随机分为两组，应用

卡铂+吉西他滨化疗方案治疗 6个周期后，试验组给

予贝伐珠单抗（15 mg·kg-1）、对照组给予安慰剂继续

治疗，直到疾病进展。随访时间为 5年，与单纯化疗

相比，化疗加贝伐珠单抗组中位PFS显著获益（12.4
个月 vs. 8.4个月，P<0.000 1）。然而，在最终分析中

−− 47



肿瘤药学 2025 年 2 月第 15 卷第 1 期
Anti-tumor Pharmacy, February 2025, Vol. 15, No.1

未观察到总生存期（overall survival， OS）的显著差异

（58.2个月 vs. 56.4个月）［26］。GOG-0213［27］是一项针

对首次复发的铂敏感复发性卵巢癌患者的开放标

签、随机Ⅲ期试验，目的是评估贝伐珠单抗和二次

减瘤术对OS的影响。该研究纳入 674例患者，随机

接受卡铂+紫杉醇或卡铂+紫杉醇+贝伐珠单抗治疗

6~8个周期，然后应用贝伐珠单抗维持治疗，直至疾

病进展或发生药物中毒或其他药物相关不良事件，

最终有 25%的患者被确定为铂敏感患者，表明在化

疗中加用贝伐珠单抗可有效延长中位PFS（3.4个月，

P<0.000 1）。贝伐珠单抗组中位 OS为 49.6个月，而

单纯化疗组为 37.3个月（HR=0.823， 95% CI： 0.680~
0.996），这表明在紫杉醇和卡铂的基础上添加贝伐

珠单抗可能对铂敏感复发性卵巢癌患者的 OS率产

生有利影响，并显著改善 PFS和客观反应。化疗联

合贝伐珠单抗治疗一线治疗后复发的铂敏感卵巢

癌患者的随机Ⅲ期试验 MITO16B-MaNGO OV2B-
ENGOT OV17发现，初治接受贝伐珠单抗治疗的患

者复发后继续应用贝伐珠单抗，PFS 仍可获益（8.8
个月 vs. 11.8 个月）；对于既往接受过贝伐珠单抗治

疗的复发性卵巢癌患者，最后一次铂类药物治疗

后≥6 个月应用贝伐珠单抗联合铂类的再次激发与

PFS显著延长有关，且未发生意外的毒性［28］。
AURELIA 研究［29］将贝伐珠单抗应用于铂耐药

复发性卵巢癌（接受以铂类为基础的化疗后半年内

复发），共纳入 361例患者随机分组，结果显示，加用

贝伐珠单抗及仅应用化疗药物的患者中位PFS分别

为 6.7个月和3.4个月，差异有统计学意义（P<0.05），

并在独立的影像学评价中得到证实［30］。此外，

Mehmet等［31］将复发性卵巢癌、输卵管癌和原发性腹

膜癌患者根据无铂间隔时间进行分组，计算仅接受

化疗和贝伐珠单抗联合化疗患者的PFS和OS，结果

显示，在铂敏感复发性上皮性卵巢癌患者中，中位

PFS分别为 7个月和 13个月，差异有统计学意义（P<
0.05）；在铂耐药复发性卵巢癌患者中，中位 PFS 分

别为2个月和10个月，差异有统计学意义（P<0.05）。

但两组患者的OS无显著差异。由此可见，化疗联合

贝伐珠单抗可以明显延长复发性卵巢癌患者的

PFS，不论铂敏感型或铂耐药型均可获益，对于 OS
的改善效果则需进行更多的临床试验。基于GOG-
0213和OCEANS两项临床研究的数据，美国食品药

品监督管理局（Food and Drug Administration， FDA）
2016年批准贝伐珠单抗联合化疗（卡铂+紫杉醇/卡

铂+吉西他滨）用于铂敏感复发性卵巢癌的治疗，且

后续可应用贝伐珠单抗单药维持治疗。目前，贝伐

珠单抗联合含铂化疗作为 2A类证据推荐用于铂敏

感复发性卵巢癌的治疗已载入中国临床肿瘤学会

（Chinese Society of Clinical Oncology， CSCO）指南。

目前，多腺苷二磷酸核糖聚合酶［poly （ADP-ribose） 
polymerase， PARP］抑制剂的出现开启了复发性卵

巢癌治疗的新篇章，多项试验正在研究贝伐珠单抗

与PARP抑制剂和免疫检查点抑制剂联合使用的治

疗效果［32-34］。Ray等［35］在卵巢癌一线治疗中的首次

试验结果表明，贝伐珠单抗联合 PARP 抑制剂奥拉

帕尼维持治疗可使患者 PFS获益，这也将为复发性

卵巢癌的治疗提供新的思路。

大量临床试验表明，贝伐珠单抗的不良反应主

要有高血压、血栓形成、出血、疲劳、蛋白尿和胃肠

道穿孔或阻塞等。在OCEANS和AURELIA研究中，

安全性方面，试验组≥3级不良事件如高血压（17.4%
和<1%）和蛋白尿（8.5% 和<1%）的发生率均高于对

照组。在 AURELIA 研究中，试验组更易出现≥2 级

不良事件，如高血压、蛋白尿和胃肠道穿孔等。研

研究表明，长期应用贝伐珠单抗维持治疗的过程

中，因不可接受的毒性而停药的中位时间为 9.9 个

月［36］。对于毒性反应更严重的患者，可延迟给药或

停药，但不推荐减量。化疗期间的其他副作用，如

中性粒细胞减少、血小板减少、神经病变和超敏反

应，在各项研究中都很常见，但不认为是由贝伐珠

单抗引起的。一般来说，大多数不良事件发生在贝

伐珠单抗联合化疗阶段［37］。有证据表明，贝伐珠单

抗对于既往接受过 3种及以上细胞毒性化疗方案的

患者是可耐受的，但鉴于早期就可能发生的胃肠道

穿孔等相关不良反应，FDA未批准其作为贝伐珠单

抗的适应证［38］。因此，应用贝伐珠单抗治疗时需合

理用药，实现个体化治疗，并定期监测随访。

3.2　TKI
小分子TKI在多种恶性肿瘤中表现出优秀的抗

肿瘤活性，主要通过抑制酪氨酸激酶及其受体间相

互作用影响肿瘤生长和血管生成［39］，其优势在于口

服生物利用度高。安罗替尼是我国自主研发的新

型口服多靶点TKI，已获批用于晚期非小细胞肺癌、

小细胞癌患者的治疗［40］。安罗替尼能有效抑制细

胞中 VEGFR2/3、PDGFRa/b、FGFR1-4 等激酶的活

性，在转染和 c-Kit 中发挥抑制肿瘤血管生成和肿

瘤生长的作用［41］。一项回顾性观察性研究中，安罗
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替尼单药组中位PFS为 7.7个月（95% CI： 6.3~9.1），

安罗替尼+化疗组中位 PFS 为 8.0 个月，（95% CI： 
4.8~11.2）；客 观 缓 解 率（objective remission rate， 
ORR）为 42.1%，疾病控制率（disease control rate， 
DCR）为 86.8%；最 常 见 的 不 良 反 应 是 高 血 压

（31.6%）、疲劳（28.9%）、厌食症（26.3%）和手足综合

征（23.7%）。上述结果表明，安罗替尼可改善铂耐

药或铂难治性卵巢癌患者的 PFS，可能是该类患者

新的治疗选择［42］。Jing等［43］评估了安罗替尼在铂耐

药复发性卵巢癌中的疗效及安全性，5 例患者达到

疾病稳定（stable disease， SD），1例患者达到部分缓

解（partial response， PR），1 例患者单药治疗后疾病

进展（progressive disease， PD），ORR 为 14.3%（95% 
CI： 0.01~0.58），DCR为 85.7%（95% CI： 0.42~0.99）；

大多数 1~2级不良事件如恶心、高血压、疲劳等，严

重不良事件（3~4 级）如手足综合征和口腔溃疡等，

减量后均可缓解，表明安罗替尼对铂耐药复发性卵

巢癌患者具有良好的疗效和耐受性。Sun等［44］报告

了 1例应用安罗替尼+依托泊苷治疗铂耐药复发性

卵巢癌的病例，患者至少 18周无进展，唯一的不良

反应为手足皮肤反应。此外，评估安罗替尼在铂耐

药或难治性卵巢癌中的疗效及毒性的Ⅱ期试验正

在进行中。在我国进行的一项多中心、单臂、Ⅱ期

研究（ANNIE）评估了尼拉帕利与安罗替尼联合对铂

耐药复发性卵巢癌患者的疗效和安全性，中位 PFS
和 OS 分别为 9.2 个月（95% CI： 7.4~11.9）和 15.3 个

月（95% CI： 13.9–无法评估），并报告了 3例治疗紧

急不良事件，未发生与治疗相关的死亡，提示安罗

替尼联合尼拉帕利在铂耐药复发性卵巢癌患者中

具有较好的疗效，为该类型患者提供了新的、潜在

的、有效的治疗方案，但仍需进一步研究［45］。目前

的研究结果显示安罗替尼对于复发性卵巢癌具有

可观的疗效，不良反应多为 1~2 级，可耐受，3~4 级

严重事件可通过减量缓解，但仍需要大样本量试验

验证其有效性及安全性。

索拉非尼也是一种口服 TKI。Radoslav 等［46］在
一项Ⅱ期试验中评估了铂耐药卵巢癌应用索拉非

尼联合拓扑替康的疗效，共有 174 例铂耐药卵巢癌

患者纳入研究，结果表明，索拉非尼组中位PFS和中

位 OS 均有获益，分别为 6.7 个月 vs. 4.4 个月和 17.1
个月 vs. 10.1 个月，差异均有统计学意义（P<0.05）；

最常见的 3~4 级不良事件是白细胞减少症（69%）、

中性粒细胞减少症（55%）和血小板减少症（28%），

索拉非尼组严重不良事件发生率为 59%，索拉非尼

的使用与手足综合征（13%）和脱发（29%）发生率升

高相关。索拉非尼虽对铂耐药卵巢癌有一定疗效，

但其毒副作用较大，需要密切监测，随时调整剂量。

帕唑帕尼是多种激酶蛋白受体的口服 TKI，可
作用于 VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3、PDGFR-α
和PDGFR-β等，还可靶向 c-Kit、IL-2诱导型T细胞

激酶、淋巴细胞特异性酪氨酸激酶和集落刺激因子

-1［47］。MITO11 研究结果表明，应用帕唑帕尼联合

紫杉醇的患者中位 PFS 和 OS 较单用紫杉醇的患者

明显延长，但周围性水肿、高血压、疲惫乏力、贫血、

中性粒细胞减少和肝功能异常等不良反应更常

见［48］。另一项研究提示，帕唑帕尼联合口服环磷酰

胺对铂耐药或铂难治复发性卵巢癌患者有临床获

益，且耐受性良好［49］。有研究表明，帕唑帕尼联合

依托泊苷+环磷酰胺也在上述患者中体现了较好的

效果，可能是一种新的联合用药方案［50］。帕唑帕尼

的安全性及有效性仍需大量临床试验证实，目前尚

未被FDA批准用于卵巢癌的治疗。

3.3　血管生成素抑制剂

Trebananib（AMG386）是一种研究性肽-Fc融合

蛋白，通过中和 Tie2 受体与血管生成素 1/2 之间的

相互作用减少肿瘤血管生成［22］。研究表明，对于复

发性卵巢癌患者，每周在低剂量紫杉醇的基础上给

予 10 mg·kg-1 trebananib，对比单独应用紫杉醇（PFS
为 4.6个月），可使 PFS延长至 7.2个月，差异有统计

学意义（P<0.05）；两组腹痛、腹水及中性粒细胞减少

等≥3 级不良事件的发生率相似；此外，因为其与

VEGF 抑制剂的作用机制存在差异，在临床上可将

trebananib与VEGF抑制剂贝伐珠单抗联合应用，在

提高疗效的同时可能降低贝伐珠单抗严重不良反

应的发生率［51］。TRINOVA-1［52 研究评估了 treba⁃
nanib 联合紫杉醇周疗治疗复发性卵巢癌的疗效和

安全性，结果显示，trebananib组中位PFS较安慰剂组

延长了 1.8 个月（7.2 个月 vs. 5.4 个月，HR=0.66， 95% 
CI： 0.57~0.77， P<0.000 1）］；在意向治疗（intention-
to-treat， ITT）人群（n=919）中，与安慰剂相比，Treba⁃
nanib 组中位 OS 没有显著改善（19.3 个月 vs. 18.3 个

月，HR=0.95，95% CI：0.81~1.11，P=0.52）；在亚组分

析中，与安慰剂相比，trebananib改善了中位OS（14.5
个月 vs. 12.3 个月，HR=0.72，95% CI：0.55~0.93，P=
0.011），且显著改善了中位 PFS-2（即从随机化开始

至首次序贯治疗后再次出现疾病进展的时间）（12.5
−− 49
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个月 vs. 10.9 个月，HR=0.85，95% CI：0.74~0.98，P=
0.024）。一项探索性亚组分析发现，在合并腹水的

患者中，trebananib改善了PFS和OS，表明 trebananib
与其他抗血管生成药物一样，可能对合并腹水的患

者有更好的疗效，尽管 OS 没有显著改善，但 PFS-2
证实，第二次疾病进展中 PFS 的改善得益于 treba⁃
nanib的应用，且与后续治疗的选择无关［53］。Treba⁃
nanib组最常见的不良反应为水肿，3级及更高级别

的不良事件包括腹水（11%）、中性粒细胞减少（6%）

和腹痛（5%），但在后续健康相关生活质量（health-
related quality of life， HR-QOL）的研究中，大多数患

者（57%）日常活动未受影响，且腹水患者可在接受

治疗后有所缓解［54］，表明 trebananib组患者PFS的改

善并不影响其生活质量。

3.4　整合素抑制剂

整合素抑制剂通过阻断整合素和纤连蛋白之

间的相互作用来抑制肿瘤新生血管生成，从而阻止

卵巢癌腹膜腔内血行转移。有研究评估了 α4β1整

合素抑制剂在铂耐药复发性卵巢癌中的作用，结果

显示，卡铂联合 α4β1 整合素抑制剂可加快肿瘤细

胞死亡，显著缩小肿瘤体积和病灶数量，表明卡铂

联合 α4β1整合素抑制剂可能对铂耐药复发性卵巢

癌有一定疗效，有望在将来应用于铂耐药复发性卵

巢癌患者的临床治疗，改善其预后［55］。

4　问题与展望

抗血管生成药物的出现为复发性卵巢癌的治

疗提供了新的可能，为改善复发患者的预后带来了

新的契机，但其临床疗效及不良反应还需要更深入

的研究探讨。迄今为止，大多数抗血管生成药物的

临床研究未考虑不同组织类型的卵巢癌在化疗敏

感性、疾病进展及 OS等方面存在明显差异。因此，

今后的研究还需注重卵巢癌组织学分类及治疗个

体化，关注抗血管生成治疗的最佳时机，以及多种

靶向药物和（或）细胞毒性化疗药物组合的可能性。

目前有多项研究正在探索抗血管生成药物与 PARP
抑制剂联合使用对复发性卵巢癌的治疗效果，复发

性卵巢癌的治疗模式也将继续突破创新。虽然目

前存在许多尚未解决的问题，但越来越多的证据表

明，抗血管生成治疗将作为一种新兴治疗手段改善

复发性卵巢癌患者的生存结局，其与化疗联合应用

展现了更可观的疗效和生存结局，将为更多患者提

供更优的预后和新的希望。
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