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　 　 ［摘要］ 　 奥拉帕尼（olaparib）是英国阿斯利康公司研发的一种多聚腺苷二磷酸酯核糖聚合酶强抑制剂 ，通过抑制基因同

源重组缺陷 ，合成杀灭突变的癌细胞 ，可用于治疗有特异性 DNA修复缺陷的癌症 ，是治疗 ２种易感基因 BRCA１和 BRCA２缺
损的晚期卵巢癌药物 。奥拉帕尼可以选择性杀死癌细胞而又不损害正常细胞 ，较之传统的化疗手段 ，其不良反应小得多 。
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Olaparib ：a new drug for hereditary ovarian cancer treatment
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［Abstract］ 　 Olaparib is an inhibitor of poly （ADP唱ribose） polymerase （PARP） enzymes ，and was developed by AstraZen唱
eca Pharmaceuticals LP ．Olaparib has therapeutic potential for treating cancers associated with impaired DNA repair capabili 唱
ties ，particularly those with deficiencies in the homologous recombination repair （HRR） pathway ．Olaparib is an available ther唱
apy option for ovarian cancer patients with deficiencies in the BRCA １ and BRCA２ genes ．Olaparib can selectively kill cancer
cells without compromising normal cells ．Compared to traditional chemotherapy means ，adverse reactions are much smaller ．
　 　 ［Key words］ 　 olaparib ；hereditary ；ovarian cancer

　 　奥拉帕尼（olaparib ，商品名 LYNPARZA ○R ）由
英国阿斯利康公司研发 ，是一种创新的口服多聚腺

苷二磷酸酯核糖聚合酶 ［poly唱（adenosine diphos唱
phate唱ribose） polymerase ，PARP ］强抑制剂 ，可导

致某些肿瘤细胞 DNA 修复途径的缺陷 ，优先杀死

癌细胞 ；作为用于遗传性卵巢癌的靶向治疗药物 ，美

国食品药品管理局（FDA ）于 ２０１４年 １２ 月 １９日批

准奥拉帕尼用于遗传性晚期卵巢癌的治疗［１］
。

　 　奥拉帕尼的化学名称 ：１唱（环丙基羰基）唱４唱［５唱

［（３ ，４唱二氢唱４唱氧代唱１唱酞嗪）甲基］唱２唱氟苯甲酰］哌

嗪） 。分子式 ：C２４ H２３ FN４ O３ ，分子量 ：４３４畅４６ ；结构

式见图 １ 。

1 　作用机制

　 　 卵巢癌和乳腺癌的发病与 ２ 种易感基因

BRCA１和 BRCA２发生突变有关［２］
，这 ２个等位基

因的突变会导致个体发生卵巢癌和乳腺癌的终身风

险高达 ８０％
［３］

。随着对 BRCA１和 BRCA２ 的深入
研究发现 ，这 ２ 个基因突变在修复 DNA 过程中发

图 1 　奥拉帕尼的结构式

挥着重要作用［４ ，５］
。一个全新的抗肿瘤化合物奥拉

帕尼 ，它是 PARP 酶的强抑制剂［６］
，包括 PARP１ 、

PARP２和 PARP３ 。 PARP 酶参与正常细胞稳态 ，

如 DNA 转录 、细胞周期调控和 DNA 修复 。体外研

究表明 ，奥拉帕尼单药治疗能够通过已知合成致死

程序使肿瘤出现退化 ，DNA 断裂双链无法积聚 ，基

因组不稳定性增加 ；同时奥拉帕尼也可以增加电离

辐射和修复化疗后 DNA 损伤 。奥拉帕尼显示选择

性抑制肿瘤细胞系体外生长 ，增加对肿瘤细胞的毒

性和抗肿瘤活性 。 其诱导细胞毒性可能涉及抑制

PARP酶活性和增加形成 PARP唱DNA 复合物 ，从

而导致细胞稳态和细胞死亡的中断 。
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2 　药动学［7］

2 ．1 　 吸收 　 口服给药奥拉帕尼胶囊制剂 ，吸收迅

速 ，通常在给药后 １ ～ ３ h 达到血浆峰浓度 ；多次给

药没有明显蓄积 ，给药 ３ ～ ４ d 可达到稳态血药浓
度 。有限数据表明 ，奥拉帕尼剂量超过４００ mg 后
AUC的增幅降低 。奥拉帕尼合用高脂肪膳食可减

缓其吸收速度（tmax延迟 ２ h） ，吸收程度增加（平均

AUC增加约 ２０％ ） 。

2 ．2 　分布 　单剂量口服奥拉帕尼 ４００ mg ，其稳态
表观分布体积为 （１６７ ± １９６ ）L ；口服奥拉帕尼

４００ mg ，bid ，蛋白血浆浓度结合率约为 ８２％ 。

2 ．3 　代谢 　奥拉帕尼的代谢主要由 CYP３A４酶负
责 。女性患者口服给药１４C唱奥拉帕尼 ，原形药物占

循环放射性血浆的 ７０％ ；１５％ 原形药物被代谢 ，６％

放射性出现在尿和粪便中 。大多数代谢物是氧化反

应并经过葡糖苷酸或硫酸酯偶联组分反应 ，最终排

出体外 。

2 ．4 　排泄 　单剂量口服奥拉帕尼 ４００ mg 后 ，终末

端血浆 t１ ／２为 （１１ ．９ ± ４ ．８）h ，表观血浆清除率为
（８畅６ ± ７ ．１）L ／h 。单剂量口服１４C唱奥拉帕尼 ，７ d内回
收放射性活度总剂量 ８６％ ，尿排出 ４４％ ，粪便排出

４２％ 。对肾功能损害患者测其肌酐清除率（CLcr ） ：

对轻度肾功能受损患者 （CLcr ＝ ５０ ～ ８０ ml／min ，

n＝ １４）相比于肾功能正常者（CLcr ＞ ８０ ml／min ，n＝
８） ，奥拉帕尼的 AUC均值增加 １ ．５倍 ，Cmax均值增加
１ ．２倍 。对透析患者和CLcr ＜ ５０ ml／min患者没有实
验数据 。对肾功能损害患者（CLcr ＜ ５０ ml／min）和肝
功能受损患者（血清胆红素 ＞ １ ．５倍正常上限）不建

议用奥拉帕尼治疗 。

2 ．5 　药物相互作用［８］
　体外研究表明 ，奥拉帕尼是

CYP３A４抑制剂 ，在高浓度时 ，奥拉帕尼是 CYP２B６
诱导剂 。

　 　在一组遗传性乳腺癌患者试验中（n＝ ５７） ，奥拉

帕尼与伊曲康唑（CYP３A 的强抑制剂）合用 ，奥拉帕

尼的 AUC和 Cmax分别增加了 ２ ．７倍和 １ ．４倍 。模

拟生理学药动学（PBPK ）模型表明 ，合用适量的氟

康唑（CYP３A 酶抑制剂）可以分别提高奥拉帕尼

AUC ２倍和 Cmax １ ．１ 倍 。另一组药物试验中（n ＝
２２） ，奥拉帕尼与利福平（CYP３A 的强诱导剂）合用 ，

奥拉帕尼的 AUC和 Cmax分别降低了 ８７％ 和 ７１％ 。

使用模拟 PBPK 模型表明 ，依法韦仑（CYP３A 的中
度诱导剂 ）可能会降低奥拉帕尼的 AUC５０％ ～

６０％ ，降低 Cmax２０％ ～ ３０％ 。

　 　体外研究还表明 ，奥拉帕尼是 P唱糖蛋白（P唱gp）

底物 BCRP 、OATP１B１ 、OCT１ 、OCT２ 、OAT３ 、MA唱
TE１和 MATE２K 抑制剂 ，但是这些发现的临床相

关性尚未知晓 。

3 　毒理学

　 　尚未对奥拉帕尼进行致癌性研究 。在 Ames细
菌突变实验中 ，奥拉帕尼没有表现出致突变性 ；但在

中国仓鼠卵巢细胞（CHO ）的体外染色体断裂实验
中 ，表现出致染色体畸变 。这些发现与奥拉帕尼主

要药理机制的基因不稳定性一致 。

　 　 雌性大鼠在妊娠 、交配前 １ 周口服奥拉帕尼

０ ．０５ 、０ ．５ 、１５ mg ／（kg · d） ，至少 １４ d 。 实验表明 ，

１５ mg／（kg · d）剂量 （约为人类母体接受剂量的

１１％ ）奥拉帕尼对大鼠交配和生育率无不良影响 。

在雄性大鼠生育能力的研究中 ，对交配和生育大鼠

给药剂量在４０ mg ／（kg · d）以下（约为人类男性接

受剂量的 ７％ ）至少 ７０ d ，奥拉帕尼没有对其生育能
力产生明显影响 。

4 　适应证与用法

　 　奥拉帕尼可单药治疗有害或疑似有害 gBRCA
突变导致的遗传性卵巢癌 ，这是一种经 FDA 批准
的专门测定 gBRCA 突变的测定方法 。口服剂量为

每次 ４００ mg ，２次／d 。
4 ．1 　特殊人群的使用 　 FDA 把奥拉帕尼归入妊娠
D类 ，认为奥拉帕尼可能存在危害胎儿的潜在风险 。

对哺乳母亲 ，目前尚不知奥拉帕尼是否在人乳中排

泄 ，由于多数药物可从乳汁中排泄 ，应兼顾考虑药物

对母亲的重要性 ，再决定是否终止哺乳或终止用药 。

在儿童中 ，尚未建立儿童患者使用奥拉帕尼的安全

性和有效性 。对老年人 ，在 ７３５例晚期实体瘤患者

的临床研究中 ，单用奥拉帕尼 ４００ mg ，bid 治
疗 ，≥ ６５岁患者的不良事件发生率（５３ ．４％ ）明显高

于 ６５ 岁以下患者（４３ ．４％ ） 。奥拉帕尼对肝功能损

害患者的影响尚无研究数据 ，血清胆红素 ＞ １ ．５ 倍

正常上限者不建议用奥拉帕尼治疗 。对肾功能不全

患者的初步研究表明 ，轻度肾功能受损（CLcr ＝ ５０ ～

８０ ml／min） ，无须调整奥拉帕尼剂量 ，但患者应密切

监测毒性 ；对于透析患者和 CLcr ＜ ５０ ml／min的患
者 ，不建议使用奥拉帕尼治疗 。

4 ．2 　药物过量 　在过量情况下 ，医生应遵循一般的

支持措施 ，对症治疗 。

5 　不良反应

　 　奥拉帕尼的严重不良反应为骨髓增生异常综合
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征／急性髓系白血病 ［myelodysplastic syndrome／
acute myeloid leukemia （MDS／AML）］ 。在一项单

臂临床研究中 ，奥拉帕尼单独治疗有 gBRCAm基因
突变的晚期乳腺癌患者 ，已经确认在 ２９８例患者中

有 ６例 （２％ ）出现 MDS／AML ；在另一项随机安慰

对照试验中 ，１３６例晚期乳腺癌患者中有 ３例（２％ ）

出现 MDS／AML 。在使用奥拉帕尼治疗的 ２ ６１８名

患者中有 ２２名（１％ ）出现 MDS／AML ，大多数病例

（１７／２２）是致命的 ，使用该药治疗的患者可在 ０ ．５ ～

２年的时间内继发 MDS／AML 。所有患者前期都使
用过铂化疗剂或其他 DNA 损伤剂 。在使用奥拉帕

尼治疗时 ，肺炎的发生率 ＜ １％ ，其中有死亡病例 ；如

果在治疗过程中出现如呼吸困难 、发热 、咳嗽 、气喘

或放射性异常时 ，需要中断奥拉帕尼治疗 ；如果确诊

是肺炎 ，则应停用奥拉帕尼 。

　 　此外 ，常见的不良反应包括 ：贫血 、胃肠功能紊

乱 、食欲降低 、恶心 、呕吐 、腹泻 、乏力 、咳嗽 、便秘 、水

肿 、背部疼痛 、头晕 、头痛 、尿路感染 、呼吸困难以及

皮疹 ，发生率为 １０％ ～ ２０％ 。较少见的不良反应和

实验室异常有 ：血红蛋白减少 、白血球减少 、血小板

减少 、淋巴细胞减少 、肌酐增高 、口腔发炎 、周围神经

病变 、发热 、低镁症 、血糖增高 、焦虑 、抑郁 、失眠 、排

尿困难 、尿失禁 、皮肤干燥 、湿疹 、瘙痒 、高血压以及

静脉血栓形成 ，发生率为 １％ ～ １０％ 。

6 　规格与储存

　 　奥拉帕尼的胶囊剂含有 ５０ mg 原料药 ，胶囊应

存于 １５ ～ ３０ ℃ （不可高于 ４０ ℃ ）的密闭容器中 。

7 　总结

　 　传统治疗肿瘤细胞的模式 ，由于其靶点不明 ，抗

肿瘤药物在杀死肿瘤细胞的同时 ，也严重损害了人

体正常细胞 ；靶向治疗一直是人们向往的治疗肿瘤

的理想方式 。奥拉帕尼的出现为人类对靶向治疗肿

瘤提供了武器 ，遗传性卵巢癌患者中 BRCA１／
BRCA２杂合突变 ，而其肿瘤细胞存在同源重组缺

陷 ；PARP抑制剂可对存在同源重组缺陷的肿瘤进
行靶向治疗 。 PARP抑制剂治疗肿瘤是一种新的治

疗方法 ，实验显示 BRCA２ 的回复变异可导致
PARP抑制剂的耐药性产生［９ ，１０］

，提示奥拉帕尼可

合用其他抗肿瘤药物 ，以减少肿瘤细胞耐药性的

产生 。
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