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【摘要】目的  探讨奥拉帕利不良反应的发生规律和临床特点，为临床安全用药提供

参考。方法  检索 CNKI、WanFang Data、VIP、PubMed、Web of Science、Embase 数据库，

搜集关于奥拉帕利不良反应的个案报道或病例分析，并对患者基本信息、药物使用情况以

及不良反应的诱导时间、临床表现、处理和转归等信息进行统计分析。结果  共收集到奥拉

帕利不良反应个案报道 20 篇，涉及 23 例患者，25 例次不良反应；其中男性 6 例，女性 17 例；

50 岁以上患者居多（20 例，86.96%），平均年龄（61.60±9.52）岁；原患疾病主要为卵巢

癌（14 例，60.87%）；不良反应诱导时间在 180 d 内的病例较多（20 例次，80.00%）；不

良反应主要涉及血液系统（28.00%）、呼吸系统（24.00%）和皮肤（24.00%）；3 例患者停

药后好转，2 例患者减少剂量使用后好转，11 例患者停药并对症治疗后好转；1 例患者停药

并对症治疗后死亡，4 例患者未停药后死亡；2 例患者未提及好转情况。结论  奥拉帕利相

关不良反应需引起高度重视，要加强用药监测，在发生不良反应后及时减量或停止给药，

以降低临床用药风险。
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【Abstract】Objective  To analyze the occurrence regularities and clinical characteristics 
of the adverse reactions induced by olaparib, and provide a reference for rational drug use in clinical 
practice. Methods  The case reports and case analyses of the adverse reactions induced by olaparib 
were retrieved from databases of CNKI, Wanfang Data, VIP, PubMed, Web of Science, Embase, 
and conduct statistical analysis on the basic information of patients, the use of drugs, the induction 
time of adverse reactions, clinical manifestations, treatment, and outcomes. Results  A total of 20 
case reports of adverse reactions to olaparib were collected, involving 23 patients and 25 adverse 
reactions, including 6 males and 17 females. The majority of patients were over 50 years old (20 
cases, 86.96%), with an average age of (61.60±9.52) years. The main underlying disease was ovarian 
cancer (14 cases, 60.87%). The occurrence time of adverse reactions is relatively evenly distributed 
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in different periods, with a higher probability of occurring within 180 days (20 cases, 80.00%). Adverse reactions 
mainly involved the blood system (28.00%), respiratory system (24.00%), and skin system (24.00%). Three 
patients recovered after discontinuing the medication, two patients recovered after reducing the dosage, and 
11 patients recovered after discontinuing the medication and receiving symptomatic treatment. One patient 
died after discontinuing medication and receiving symptomatic treatment, while four patients died before 
discontinuing medication. Two patients did not mention any improvement. Conclusion  Adverse reactions 
related to olaparib should be highly valued, and medication monitoring should be strengthened to reduce or stop 
administration promptly after adverse reactions occur, to reduce the risks of clinical medication.

【Keywords】Olaparib; Adverse drug reactions; Case report; Literature analysis

奥拉帕利是一种口服聚二磷酸腺苷核糖聚合

酶（poly ADP‑ribose polymerases，PARP）抑制剂，

于 2014 年 12 月 获 美 国 食 品 药 品 管 理 局（Food 

and Drug Administration，FDA） 批 准 上 市，2018

年 8 月获我国国家药品监督管理局批准上市，

2019 年被纳入我国国家基本医疗保险药品目录。

PARP 参 与 DNA 转 录 和 DNA 断 裂 的 修 复， 奥

拉帕利作为 PARP 抑制剂，通过结合 PARP1 或

PARP2 催 化 位 点， 抑 制 PARP 酶 活 性， 以“ 合

成致死”的机制诱导细胞死亡从而抑制 DNA 修

复能力发挥抗肿瘤作用 [1]。同源 DNA 修复存在

明显缺陷（双链断裂修复存在缺陷）的肿瘤似

乎易受 PARP 抑制剂治疗的影响，包括与乳腺

癌 相 关 基 因 1/2（breast cancer‑related gene 1/2， 

BRCA 1/2）种系或体细胞突变相关的肿瘤 [2]。国

内外多项诊疗指南与专家共识 [3‑5] 推荐奥拉帕利

用于卵巢癌、乳腺癌、前列腺癌等恶性肿瘤的术

后维持治疗。奥拉帕利中英文说明书中记载的常

见不良反应（adverse drug reaction，ADR）包括

恶心、呕吐、腹泻、疲劳、贫血、中性粒细胞减

少症等。随着临床应用增加，其 ADR 报道也越

来越多。目前国内对奥拉帕利所致 ADR 的研究

较少，为进一步了解该药临床应用的安全性，本

研究收集奥拉帕利所致 ADR 的国内外文献病例

报道进行分析，为临床安全用药和相关 ADR 的

识别与处理提供参考。

1  资料与方法

1.1  文献纳入与排除标准
1.1.1  纳入标准

（1）奥拉帕利导致 ADR 的病例报道，包括

个案报道或病例分析；（2）患者一般资料与临

床治疗信息相对完整，至少包括患者性别、年龄

以及主要 ADR 临床表现；（3）采用 Naranjo's 评

估量表 [6] 对奥拉帕利与 ADR 的关联性进行评估，

或对因果关系进行推断性叙述的文献；（4）文

献语种为中文、英文。

1.1.2  排除标准
（1）综述类文献；（2）重复文献；（3） 临

床资料不完整或根据《药品不良反应报告和监

测管理办法》无法判断 ADR 关联性的的文献；

（4） 无法获取原文或非公开发表文献，如会议

论文。 

1.2  文献检索策略
检索CNKI、WanFang Data、VIP、PubMed、

Web of Science、Embase 数据库，搜集关于奥拉帕利

ADR 的个案报道或病例分析，检索时限均从建库至

2024 年 6 月。中文检索词包括：奥拉帕利、利普

卓、不良反应、PARP 抑制剂，英文检索词包括：

olaparib、lynparza、adverse event、induced、case 

report、PARP inhibitor。以 Web of Science 为例，

具体检索策略见框 1。

#1 "olaparib" AND "induced"

#2 "olaparib" AND "case report"

#3 #1 OR #2

框1  Web of Science的文献检索策略

Box 1. Literature retrieval strategies of Web of Science

1.3  文献筛选与资料提取
详细阅读检索获得的病例报道文献，由 2 位

研究员根据纳排标准独立进行文献筛选和资

料提取，如遇分歧则通过讨论达成一致。采用

Microsoft Excel 2016 软件建立表格，提取并录入

文献中的信息，包括患者性别、年龄、原患疾病，

奥拉帕利的用法用量、合并用药情况，ADR 诱

导时间、临床表现、处理及转归等信息。采用《国
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际医学用语词典》（Medical Dictionary for Drug 
Regulatory Activities，MedDRA）17.0 版对奥拉帕

利相关 ADR 累及的系统 / 器官进行分类。对因

果关系仅为定性描述的病例，采用 Naranjo's 评估

量表 [6] 进行关联性评价，总分值≥ 9 分，表明奥

拉帕利与 ADR 的关联性为“肯定有关”；评分

5~8 分为“很可能有关”；1~4 分为“可能有关”； ≤ 0

分为“可疑”。已采用 Naranjo's 评估量表进行关

联性评价的病例，对其评分进行复核。

1.4  纳入研究的偏倚风险评价
由两位研究员采用乔安娜·布里格斯研究所

（JBI）的病例报告质量评价工具 [7‑8] 对纳入文献

独立进行质量评价并交叉核对评价结果。JBI 质

量评价工具共 8 个条目，每个条目均采用是、否、

不清楚及不适用进行判定。

1.5  统计学分析 
将提取的资料数据用 Microsoft Excel 2016 软

件进行录入整理，采用 SPSS 26.0 软件进行描述

性统计分析，计数资料以频数（n）和构成比（%）

表示。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果
初步检索获得中英文文献 328 篇，依据纳排

标准筛选后，共纳入奥拉帕利相关 ADR 个案报

道 20 篇 [9‑28]，其中中文文献 6 篇，英文文献 14 篇。

见图 1。

2.2  纳入文献的偏倚风险评价结果
依据 JBI 质量评价工具的 8 个条目，对纳入

文献进行偏倚风险评价，结果 20 篇文献的 8 个

条目均判定为“是”。

2.3  患者的基本情况
20 篇文献共涉及 23 例患者，来自 9 个国家，

其中日本 7 例，中国 6 例，美国 3 例，比利时 2 例，

意大利、巴西、加拿大、菲律宾、土耳其各 1 例。

共涉及 25 例次 ADR，其中 2 例次发生 ADR 后未

停药，减量后仍旧出现 ADR。23 例患者中，男

性 6 例，女性 17 例；年龄最小 45 岁，最大 80 岁，

平均年龄（61.60±9.52）岁；50 岁以上患者 20 例，

占比 86.96%。具体见表 1。

2.4  用药原因及剂量、合并用药情况
23 例患者中，14 例用于治疗卵巢癌，4 例用

于治疗前列腺癌，2 例用于乳腺癌，2 例用于胰

图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flowchart of literature screening
注：*检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed（n=85）、
Web of Science（n=94）、Embase（n=88）、CNKI（n=21）、VIP
（n=17）、WanFang Data（n=23）。

通过数据库检索获得相关文献

（n=328）*

剔除重复报道后获得文献

（n=122）

阅读文题和摘要初筛（n=39）

阅读全文复筛（n=24）

排除综述类文献（n=15）

排除临床资料数据无法

提取文献（n=4）

最终纳入病例分析的文献

（n=20）

表1  患者性别与年龄分布

Table 1. Gender and age distribution of patients

年龄（岁） 男 女 合计 构成比（%）

40~49 1 2 3 13.04

50~59 1 5 6 26.09

60~69 3 4 7 30.43

70~79 1 5 6 26.09

80~89 0 1 1 4.35

合计 6 17 23 100.00

腺癌，1 例用于子宫内膜癌。15 例患者使用常规

推荐剂量（300 mg，bid），2 例出现 ADR 后减量

为 250 mg，bid 和早 150 mg 晚 300 mg，1 例使用

大剂量（400 mg，bid）、1 例使用极低剂量（40  mg，

qd）、其余 6 例未报道给药剂量。23 例患者中仅

1 例联合使用贝伐珠单抗治疗，其余为化疗后单

药治疗或未提及联合用药情况。

2.5  ADR诱导时间
25 例次 ADR 的诱导时间最短为用药后 3 d，

最长为用药后 12 个月，其中 180 d 内发生 ADR

的病例最多（20 例，80.00%），另有 1 例未提及

ADR 诱导时间。见表 2。

2.6  ADR累及系统/器官及临床表现
25 例 次 ADR 涉 及 6 个 系 统 / 器 官。 其 中
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表2  不良反应诱导时间分布

Table 2. Time distribution of adverse reactions

时间（d） 例数 构成比（%） 累及器官/系统（例次）

1~30 7 28.00 血液及淋巴系统疾病（3），呼吸系统、胸及纵隔疾病（1），皮肤及皮下组织类疾病（3）

31~90 7 28.00 血液及淋巴系统疾病（3），皮肤及皮下组织类疾病（1），肝胆系统疾病（2），呼吸系统、

胸及纵隔疾病（1）

91~180 6 24.00 呼吸系统、胸及纵隔疾病（3），肝胆系统疾病（1），免疫系统疾病（1），良性、恶性及、

性质不明肿瘤（1）

＞180 4 16.00 血液及淋巴系统疾病（1），呼吸系统、胸及纵隔疾病（1），良性、恶性及性质不明

肿瘤（1），皮肤及皮下组织类疾病（1）

未提及 1 4.00 皮肤及皮下组织类疾病（1）

血液及淋巴系统疾病、呼吸系统、胸及纵隔疾

病、皮肤及皮下组织类疾病占比最高，分别占比

28.00%、24.00%、24.00%。具体见表 3。

2.7  治疗及转归
23 例患者中，3 例患者停药后好转；2 例患者

减少剂量使用后好转；11 例患者停药并对症治疗

后好转；1 例患者停药并对症治疗 47 d 后因出血性

休克死亡；2 例患者未停药 1 个月后死亡；2 例患

者未停药 5 个月后死亡；2 例患者未提及转归情况。

2.8  关联性评价
23 例患者中，22 例关联性评价为“很可能

有关”，1 例为“可能有关”。

表3  不良反应累及系统/器官及主要临床表现分布

Table 3. Distribution of adverse reactions involving organs systems and main clinical manifestations
系统/器官 主要临床表现（例次） 合计例次 构成比（%）

血液及淋巴系统疾病 骨髓抑制（2），血小板减少症（3），贫血（2） 7 28.00

呼吸系统、胸及纵隔疾病 嗜酸性粒细胞增多性肺炎（1），间质性肺炎（5） 6 24.00

皮肤及皮下组织类疾病 手足综合征（1），结节性红斑（1），皮肤血管炎（1），紫癜性

药疹 （1），皮疹（1），假性卟啉症（1）

6 24.00

肝胆系统疾病 肝损伤（3） 3 12.00

良性、恶性及性质不明肿瘤 胰腺癌的脑转移（1），胰腺癌的皮肤转移（1） 2 8.00

免疫系统疾病 血清阴性刺激性关节炎（1） 1 4.00

3  讨论

3.1  ADR与患者年龄、性别的关系
奥拉帕利上市时间较短，涉及的 ADR 个案

报道主要以国外文献为主。纳入研究的 23 位患

者男女性别比例为 1 ∶ 2.8，50 岁以上患者 20 例，

占比 86.96%，其中 50~59 岁、60~69 岁、70~79

岁 分 别 占 比 26.09%、30.43% 和 26.09%， 可 能

与该药治疗的疾病多发于中老年人有关。本研

究纳入的患者大多见于卵巢癌（14 例），而卵

巢癌的高发人群为女性，所以性别比例可能与

原患疾病相关，而与用药无关。有研究 [29] 表明，

超过 80% 的卵巢癌是在 50 岁以上的妇女中被诊

断出来，与本研究中 ADR 多见于 50 岁以上患

者一致。此外，奥拉帕利及其代谢产物主要经

肾脏和肝脏两条途径代谢，大约 44% 的剂量通

过尿液排出，42% 经粪便排出 [30]。而老年患者

肝肾功能有所下降，同时肿瘤疾病常伴有不同

程度的肝肾损伤，胃肠道消化功能减弱，奥拉

帕利代谢缓慢，导致药物半衰期延长，可能更

容易导致不良反应发生，由于缺少详细的药物

使用数据，无法计算发生率，尚不可推断老年

患者使用奥拉帕利的 ADR 发生率高于年轻人。

但鉴于老年患者的肝肾功能相对更弱，且在本

研究中的构成比较高，提示临床仍应重视老年

患者的用药安全监测。

3.2  ADR与给药时间的关系
本研究纳入的 23 例患者（25 例次）ADR 诱

导时间不定，跨度较大，最短的在用药后 3 d，

最长的为用药后 12 个月。其中，ADR 在给药后

30 d 内和 31~90 d 一样，均占 28.00%，总体各个

时间段构成比相差不大。不同系统 ADR 诱导时

间不一致，其中血液及淋巴系统疾病和皮肤及皮

下组织类疾病多见于用后 90 d 内，良性、恶性及

性质不明肿瘤疾病多见于用药 90 d 以后，呼吸系

统、胸及纵隔疾病则是在各个时间段都存在。一
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项关于奥拉帕利治疗卵巢癌的临床试验研究 [31] 提

到，血液及淋巴系统疾病（贫血、血小板减少症等）

在用药后 12 周内发生率最高，这与本研究统计

结果相符，提示在药物治疗的不同阶段应监测患

者可能发生的 ADR，及时采取对应措施，保证患

者用药安全。

3.3  ADR与原患疾病分布的关系
本研究中的 23 例患者，奥拉帕利用于卵巢

癌术后的维持治疗报道最多（14 例，60.87%），

其 次 是 前 列 腺 癌 的 术 后 维 持 治 疗（4 例，

17.39%）。国际癌症研究机构统计了全球各地区

2022 年的癌症数据，前列腺癌的发病人数显著大

于卵巢癌 [32]，但尚无统计数据指出奥拉帕利用于

前列腺癌的人数远大于卵巢癌，所以暂不能推断

卵巢癌术后患者使用奥拉帕利 ADR 发生率高于

前列腺癌患者，有待进一步研究。

3.4  ADR与用药剂量的关系
本研究纳入的 23 例患者中，15 例使用常

规推荐剂量（300 mg，bid），2 例在出现 ADR

后减量为 250 mg，bid 和早 150 mg 晚 300 mg，

1 例使用大剂量（400 mg，bid），1 例使用极

低剂量（40 mg，qd）。奥拉帕利剂量与 ADR

的关系总体尚不明确，但可以认为剂量增加使

得血药浓度升高可能会导致潜在 ADR 增加。一

项关于奥拉帕利单药治疗晚期癌症及 BRCA1/2
基因突变的临床试验研究 [33] 表明，298 例接受

大剂量奥拉帕利（400 mg，bid）治疗的患者

总体肿瘤缓解率仅为 26.2%，绝大多数均出现

ADR，最常见的 ADR 是疲劳、恶心和呕吐，

54% 的患者报告有≥ 3 级不良事件，17% 的患

者出现贫血。本研究中 2 例患者使用推荐剂量

出现 ADR 后，减少剂量并继续使用后好转，并

未再次出现 ADR，提示给予较低剂量的奥拉帕

利可能减少 ADR 的发生。临床应密切关注血药

浓度升高风险较高患者的耐受性，对常规剂量

治疗后出现 ADR 的患者，若疾病的进展不允许

完全停药，可考虑降低奥拉帕利的剂量继续治

疗并观察。

3.5  ADR累及系统/器官与临床表现
3.5.1  血液及淋巴系统疾病

本研究中的 25 例次 ADR 中，血液及淋巴系

统疾病是发病率最高的系统 / 器官，主要表现为

骨髓抑制、血小板减少和贫血等。一项随机双

盲 Ⅲ 期临床试验 [34]，奥拉帕利作为铂敏感、复

发性卵巢癌和 BRCA1/2 突变患者的维持治疗，

结果发现最常见的 3 级及以上不良事件是血小

板减少和贫血。骨髓抑制也是 PARP 抑制剂最

常见的血液学毒性反应，主要表现为贫血、血

小板减少和中性粒细胞减少 [10]。PARP 的常见亚

型 包 括 PARP1、PARP2、PARP3 和 PARP13，

PARP1 除参与 DNA 的修复以外，还可以参与调

节血液系统中的红细胞分化，在红细胞的生成调

节过程中发挥重要作用 [9, 35]。此外，PARP2 在巨

核细胞谱系中也有表达，而血小板是从骨髓成熟

的巨核细胞胞浆裂解脱落下来的小块胞质，因

此 PARP 对造血干细胞也具有一定调节作用 [36]。

所以，奥拉帕利作为 PARP 抑制剂，通过抑制

PARP1 和 PARP2，减少血小板的形成和红细胞

的分化，是导致血小板减少和贫血的可能原因。

考虑到奥拉帕利引起的血小板减少症的严重程

度和剂量呈正相关，按照 PARP 抑制剂致血液

学毒性分级管理原则 [37]，对于 III 度以上骨髓抑

制，应停药对症处理，恢复至 I 度以下可考虑重

启奥拉帕利治疗；对于超过 28 d 骨髓抑制仍未

恢复的患者，应终止奥拉帕利治疗。根据相关

指南，重组人血小板生成素（recombinant human 

thrombopoietin，rhTPO）和重组人白细胞介素 ‑11

（recombinant human interleukin‑11，rhIL‑11）可

作为奥拉帕利相关血液学毒性的一线对症治疗方

案；对于既往已经使用 rhTPO 或 rhIL‑11，但反

应不佳的患者可考虑使用艾曲泊帕 [38]；若血小

板计数＜ 10.0×109·L‑1 或具有高出血风险应及

时输注血小板。本研究中累及的血液及淋巴系统

ADR 大部分在停药及对症治疗后都好转，1 例患

者在未停药情况下死于失血性休克。提示临床医

师，尽管血小板减少或贫血等是奥拉帕利常见的

ADR，但说明书中提及的一般是轻症或 3 级以下

的 ADR，在临床用药期间仍应对患者进行血常

规检查，一旦出现血常规异常，可按上述指南进

行治疗，必要时终止奥拉帕利给药，以防严重不

良反应发生。

3.5.2  呼吸系统、胸及纵隔疾病
本研究纳入的 23 例患者中，呼吸系统疾病

包括 1 例嗜酸性粒细胞增多性肺炎，5 例间质性

肺炎，其中 1 例在未停药情况 5 个月后死亡。奥

拉帕利说明书中并未提及可能致呼吸系统相关的
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ADR。既往一项应用奥拉帕利治疗转移性前列腺

癌的随机双盲临床试验 [39] 表明，间质性肺炎的发

生率为 2%；一项纳入 16 个试验 5 771 例患者的

Meta 分析 [40] 结果显示，治疗组奥拉帕利所致肺

炎发生率仅为 0.79%，但美国 FDA 不良事件报告

系统数据库的 ADE 报告，79 例奥拉帕利诱发肺

炎患者中有 13 例死亡。提示在使用奥拉帕利治

疗时，尽管肺炎的发生率不高，但导致死亡的比

例较高，必须给予足够的重视。目前奥拉帕利引

起间质性肺炎或嗜酸性粒细胞增多性肺炎的机制

尚不清楚，有研究 [11, 41] 认为 PARP 抑制剂可能是

通过改变机体对氧化应激的敏感性而影响肺部炎

症，因为 PARP 与气道高反应和气道重塑有关。

间质性肺炎的主要临床表现为进行性呼吸困难、

干咳、胸痛，肺部 CT 呈毛玻璃样；嗜酸性粒细

胞增多性肺炎临床表现主要为干咳、呼吸急促、

呼吸困难、发热等，并伴随肺部出现纤维化肺泡

胶原性增厚和嗜酸性粒细胞增多。两者的临床表

现较为相似，应注意鉴别，早期的明确诊断对于

治疗至关重要，临床应用奥拉帕利治疗出现呼吸

道症状时，应警惕 ADR 发生，通过影像学和实

验室检查评估，及时停药并对症治疗。

3.5.3  皮肤及皮下组织类疾病
累及皮肤及皮下组织类疾病的主要临床表现

为手足综合征、结节性红斑、皮肤血管炎、紫癜

性药疹、皮疹和假性卟啉症。奥拉帕利说明书中

并未提及可能致皮肤及皮下组织类疾病相关的

ADR。手足综合征是手掌 ‑ 足底感觉迟钝，表现

为麻木、感觉迟钝和异常，一般在接受化疗（如

卡培他滨 [42]）或分子靶向治疗的过程中可能出

现。结节性红斑是脂膜炎或皮下脂肪发炎的一种，

典型表现是皮肤和皮下组织出现疼痛的红斑性结

节。由于这类皮肤疾病（包括结节性红斑、皮肤

血管炎、紫癜性药疹、皮疹）大多数是自限性的，

可在数周内痊愈 [43]，通常停药或者减量即可。有

报道 [44] 指出，严重的结节性红斑可使用非甾体类

抗炎药、碘化钾疗法或皮质类固醇等药物治疗，

该病例使用非甾体类抗炎药联合对乙酰氨基酚治

疗后 1 d 好转，1 周后痊愈。结节性红斑为过敏

反应，但免疫介导机制尚不明确。该案例中，奥

拉帕利胶囊致结节性红斑的严重程度显著高于奥

拉帕利片剂，很可能是胶囊中的辅料引起的迟发

性过敏反应，提示临床治疗时若出现该类 ADR，

可考虑改变剂型。

假性卟啉症相较于前几种皮肤系统 ADR 在

临床表现上会显得更严重一些，是由 9 种血红素

生物合成途径功能异常（酶异常）的疾病，水

疱、红疹可累及于全身，是一种罕见的大疱性光

皮病。假性卟啉症与迟发性皮肤卟啉症（porphyria 

cutanea tarda，PCT）临床表现非常相似，典型的 

PCT 患者血浆总卟啉水平升高，而假性卟啉症患

者血浆总卟啉水平无异常。但关于奥拉帕利致假

性卟啉症机制尚不清楚，有一项关于卢卡帕利（一

种与奥拉帕利密切的 PARP 抑制剂）的研究 [45] 表

明，服用卢卡帕利后有 17% 的患者出现了光敏性

皮肤反应。卢卡帕利诱导的光毒性可能归因于其

诱导光敏损伤脂质、蛋白质和 DNA 的能力 [46]，

所以猜测奥拉帕利可能具有类似的光毒性。临床

使用 PARP 抑制剂时，应建议患者使用防晒霜、

帽子和防晒衣物进行防晒，避免光毒性皮肤反应

发生。

3.5.4  肝胆系统疾病
累及肝胆系统疾病的主要临床表现为肝损

伤，相关肝酶升高。奥拉帕利导致肝损伤的机制

尚不明确，但有趣的是，有研究表明 PARP 抑制

剂在其他肝脏疾病中具有保护作用，PARP 抑制

剂通过抗炎和抗纤维化作用减轻继发于高脂饮食

或酒精的肝损伤 [47]。因此，继发于 PARP 抑制剂

的肝损伤可能是由于免疫应答而不是线粒体功能

障碍和代谢改变 [48]。但奥拉帕利主要通过细胞色

素 P450 被肝脏代谢，半衰期为 14.9 h，可能导致

药物累及从而引发肝毒性，特别是对于本身肝肾

功能较弱的老年患者。尽管这类 ADR 在停药后

通常得以改善，但仍有可能进展为暴发性肝衰竭

风险，提示临床用药时应定期监测患者肝功能，

特别是老年患者，若出现黄疸、右上腹不适、厌

食等疑似肝脏不良事件，应及时检查肝功能，并

根据结果调整剂量或停药。

3.5.5  良性、恶性及性质不明肿瘤
本研究纳入的 23 例患者有 2 例发生癌转

移，包括胰腺癌的脑转移和胰腺癌的皮肤转移。

一般腹膜转移和淋巴结转移是疾病进展中较为

常见，而无论脑转移还是皮肤转移都是极其罕

见的，一旦出现大多束手无策，而这 2 例患者

也均在出现癌转移的 1 个月内死亡。生殖细胞

BRCA 突变与一般的胰腺癌脑转移风险之间没
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有联系，然而，Song 等 [49] 报道了 BRCA 1/2 突

变的乳腺癌患者比非携带者更容易发生中枢神

经系统转移。PARP 抑制剂由于可导致癌细胞

DNA 损伤的持续存在，从而加速了死亡。以上

案例提示，早期的脑部核磁共振检查可能对于

尽早发现癌转移有至关重要的作用，从而及时

停药。

3.5.6  免疫系统疾病
奥拉帕利说明书中并未提及可能导致风湿免

疫系统相关 ADR。相反，PARP 抑制被认为是一

些炎症性风湿病的有效治疗方法，有研究 [50] 表明，

PARP 抑制剂可抑制成纤维细胞增殖，并使胶原

诱导的关节炎小鼠模型中的滑膜炎症状消退。然

而，PARP 抑制剂却可能诱导人类风湿免疫炎症

的出现，可能与免疫系统失调、触发促炎性细胞

因子级联反应和 B 细胞再激活等机制有关。

综上所述，奥拉帕利可广泛应用于乳腺癌、

卵巢癌、前列腺癌以及胰腺癌等的维持治疗，但

ADR 随着应用的增加而逐渐增多。本研究纳入的

奥拉帕利相关 ADR 涉及多个系统 / 器官，其中

间质性肺炎、肝损伤、癌转移以及皮肤系统相关

ADR 均未在说明书中记载。因此，在奥拉帕利给

药期间，应定期监测患者情况，尽早发现 ADR，

并及时减量或停药，在保证疗效的同时降低用药

风险，保证患者用药安全。但本研究中仅以公开

发表的奥拉帕利致 ADR 的个案报道为研究对象，

文献报道的 ADR 相对较严重且典型，所以样本

量较少；可能还有许多 ADR 病例未被发表，或

资料收集不全，因此所得结论有一定局限性。另

外，本研究收集的案例由于文献篇幅的限制，可

能存在信息不全，故统计分析结果可能存在一定

的偏差，ADR 关联性评价结果的准确性也可能受

影响，有待今后搜集更全面的该药 ADR 监测资

料进行分析，使其能更安全地应用于临床。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济或

非经济利益冲突。
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