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奥拉帕利（Olaparib）是一种多腺苷二磷酸核糖聚

合酶（PARP）抑制剂，2014年获美国食品和药物监督管

理局（FDA）批准用于治疗卵巢癌，成为首个获批上市的

PARP抑制剂［1］。2018年 8月，奥拉帕利在中国上市，并

被广泛应用于携带胚系或体细胞乳腺癌相关基因

（BRCA）突变（gBRCAm或 sBRCAm）的上皮性卵巢癌、

输卵管癌、原发性腹膜癌及既往治疗失败的转移性去

势抵抗性前列腺癌的成人患者，其安全性备受关注。目

前，关于奥拉帕利致ADR的研究大多源于临床试验数

据及国家药品监督管理局ADR呈报系统，其ADR主要

包括贫血、中性粒细胞减少、恶心、呕吐、腹泻、疲乏、虚

弱等，本研究中针对已发表的奥拉帕利相关ADR病例
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奥拉帕利致不良反应文献分析奥拉帕利致不良反应文献分析**
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摘要摘要：：目的 总结奥拉帕利致药品不良反应（ADR）的发生规律及特点，为临床安全用药提供参考。方法 采用计算机检索 PubMed、
Embase、Web of Science、中国知网、万方、维普数据库中自建库起至 2024年 5月 31日收载的奥拉帕利致 ADR的病例报道，采用 Excel
软件进行统计与分析，采用《国际医学用语词典》（MedDRA）27. 0 版 ADR 术语集中的系统器官分类（SOC）对 ADR 进行分类，并总结

ADR的发生特点、处置方法及预后转归情况。结果 纳入奥拉帕利致 ADR的个案报道 22篇，涉及患者 24例；患者年龄 35～80岁，平均

60. 95 岁；男 4 例（16. 67%），女 20 例（83. 33%）；ADR 发生时间为用药后 3 d 至 13 个月，其中约有 58. 33% 的 ADR 发生在用药

后 3 个月内；ADR累及系统 /器官有呼吸系统、胸廓及纵隔，血液与淋巴系统，皮肤及皮下组织，肝胆等。24例患者的处置与转归情况

中，20 例经停药、减少用药剂量、使用糖皮质激素或对症支持治疗后均好转；1例一般状况恶化，用药后 5个月死亡；1例经治疗后未缓

解；2例出现骨髓增生异常综合征，其中 1例停用奥拉帕利 4周后未缓解而行骨髓移植，另 1例停药 47 d后死亡。结论 奥拉帕利致

ADR可累及多个系统 /器官，女性患者多见，临床使用过程中应加强用药监护，一旦出现 ADR应及时给予有效干预，以降低用药风险。

关键词关键词：：奥拉帕利；药品不良反应；病例报道；文献分析

Literature Analysis of Adverse Drug Reactions Induced by Olaparib
LONG Kuiying，SHI Ying，LIU Dan，RAN Jie，LIN Xiaofang，LIU Jifang

（The First Affiliated Hospital of Army Medical University，Chongqing，China 400038）

AbstractAbstract：：Objective To summarize the occurrence pattern and characteristics of adverse drug reactions （ADRs） induced by
olaparib，and to provide a reference for safe clinical drug use. Methods Case reports of olaparib - induced ADRs in the
PubMed，Embase，Web of Science，CNKI，WanFang，and VIP databases were searched from the inception of each database to
May 31，2024. Excel software was used for statistical analysis，and the systemic organ classification（SOC） of the ADR terminology
in MedDRA 27. 0 was used to classify ADRs. The occurrence characteristics，treatment methods，and prognosis of ADR were
summarized. Results A total of 22 case reports of ADR induced by olaparib were included，involving 24 patients. Among the 24 patients，
the age was in the range of 35 - 80 years old，with an average of 60. 95 years old；there were four males（16. 67%） and twenty
females（83. 33%）；ADR occurred from 3 d to 13 months after medication，with approximately 58. 33% of ADRs occurring within
3 months after medication；the systems / organs involved in ADRs included the respiratory system，chest and mediastinum，blood and
lymphatic system，skin and subcutaneous tissue，liver and gallbladder，etc. In the treatment and outcome of 24 patients，20 cases
improved after discontinuing medication，reducing dosage，using glucocorticoids，or symptomatic supportive treatment，one case
deteriorated in general condition and died 5 months after medication，one case did not improve after treatment，two cases developed
myelodysplastic syndrome，with one case undergoing bone marrow transplantation after discontinuing olaparib for 4 weeks without
relief，and the other case died after 47 d of discontinuing olaparib. Conclusion Olaparib - induced ADRs can involve multiple
systems / organs，and are more common in female patients. Drug monitoring should be strengthened during clinical use，and effective
intervention should be given in time once ADR occurs to reduce the patient´s medication risk.
Key wordsKey words：：olaparib；adverse drug reactions；case reports；literature analysis
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报告进行汇总分析，总结其发生特点、处置方法及预后

转归情况，为临床安全用药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料来源

病例资料收集：以“奥拉帕利”“利普卓”“不良反

应”“不良事件”“副作用”“病例”为检索词，检索中国知

网、万方、维普数据库；以“Olaparib”“LYNPARZA”

“adverse effect”“adverse reaction”“case”为检索词，检索

PubMed，Embase，Web of Science数据库。检索时限为自

数据库建库起至 2024年 5月 31日。收集奥拉帕利相关

ADR的病例报道文献。

纳入标准：ADR与奥拉帕利相关；国内外公开发表

的病例报道；患者信息、发生情况等信息资料相对完

整；文献语种仅限中文和英文。

排除标准：临床研究、动物研究、综述性文献等非

病例报道文献；重复发表或含重复病例；病例信息不完

整或不能获取全文；非中、英文文献。

1. 2 方法

采用回顾性分析方法，由 2位研究者独立审阅并交

叉筛选、核对文献，若有分歧则通过小组讨论决定是否

纳入。详细阅读文献，并采用Excel软件提取、汇总和分析

文献信息，包括患者的性别、年龄、原发性疾病、奥拉帕

利治疗方案及ADR的发生时间、临床表现、处置方法、预

后转归等。同时，使用《国际医学用语词典》（MedDRA）
27. 0版ADR术语集中的系统器官分类（SOC）对ADR累

及系统 /器官进行分类。文献中未进行严重程度分级及

关联性评价的ADR，根据美国卫生及公共服务部常见

不良事件评价标准（CTCAE）5. 0版进行ADR严重程度

分级，采用Naranjo´s评估量表进行关联性评价。

2 结果

2. 1 文献筛选结果

检索后，按纳入与排除标准筛选文献，最终纳入文

献 22篇，其中中文文献 7篇，英文文献 15篇，涉及患者

24例。

2. 2 患者性别与年龄分布

涉及 24例患者中，发生ADR的年龄为 35～80岁，

平均 60. 95岁，以女性患者居多（20例，83. 33%）。详

见表1。
表1 奥拉帕利不良反应发生情况

Tab. 1 Incidence of the adverse drug reactions induced by olaparib

呼 吸 、胸 廓 及

纵隔疾病

皮肤及皮下组

织类疾病

1［2］

2［3］

3［3］

4［3］

5［4］
6［5］

7［6］

8［7］

9［8］

10［9］

男

女

女

女

女

男

男

男

女

女

67

72

51

78

74
61

61

70

53

80

前列腺癌

卵巢癌

卵巢癌

卵巢癌

卵巢癌

前列腺癌

前列腺癌

前列腺癌

卵巢癌

卵巢癌

500 mg / d

600 mg / d

600 mg / d

600 mg / d

未提及

300 mg，
每日2次（bid）

300 mg，bid

600 mg / d

600 mg / d

40 mg / d

间质性肺炎

间质性肺炎

间质性肺炎

间质性肺炎

间质性肺炎

间质性肺炎

嗜 酸 粒 细 胞 增 多 性

肺炎

紫癜性皮疹

皮肤动脉炎

皮肤血管炎

2个月

4个月

8个月

3周

13个月

106 d

5个月

1个月

4 d

1个月

高热和呼吸困难，CT示双侧肺野有

磨玻璃影

发热和疲劳，CT示类似于过敏性肺

炎的苍白毛玻璃影

发热和全身不适，CT示类似于过敏

性肺炎的苍白毛玻璃影

咳嗽，发热，运动时呼吸困难，CT示

非特异性间质性肺炎和机化性肺

炎样阴影

发热（高达38℃），CT示弥漫性毛玻璃影

咳嗽，咳白痰，伴发热，CT示双肺支

气管炎伴左肺上叶舌段炎性改

变，较前新发

低热、咳嗽、胸闷、气促，嗜酸性粒细

胞计数0. 85 × 109 / L，CT示双肺支

气管炎伴左肺上叶舌段炎性改变

指尖出现弥漫性、轻微紫癜，麻木，

但不伴疼痛

前臂背侧和大腿前侧出现了多个略

微凸起的红斑，活检示皮下动脉

坏死性血管炎

左小腿出现多发性紫癜，继而出现

双小腿肿胀和皮下硬结，C反应蛋

白水平升高（0. 89 mg / dL），血管

周围大量炎性细胞浸润

3级

2级

2级

4级

2级

3级

2级

2级

2级

2级

停药，类固醇脉冲治疗

停药，泼尼松龙 0. 6 mg / kg治疗，并在 3个

月内逐渐减量、停药

停药

停药，甲基强的松龙 1 000 mg / d，他唑巴

坦 /哌拉西林、阿奇霉素抗菌化学治疗，

3 d后予泼尼松龙60 mg / d并逐渐减量

停药，短期30 mg / d泼尼松龙治疗

停药，注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 40 mg，每
日1次（qd），静脉给药，9 d后停用；调整奥

拉帕利剂量为 300mg（早）、150mg（晚）

停药，甲泼尼龙 40 mg，qd，静脉滴注，美罗

培南抗感染

减量用药（300 mg / d），并局部使用保湿

剂和生育酚软膏

联用局部皮质类固醇 4个月仍观察到新

病变，停药1周后皮疹消失

单用皮质类固醇未改善，停药 1周后紫癜

及皮下硬结消失

肺炎症状改善，一

般状况恶化，用

药后5个月死亡

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

可能

可能

很可能

很可能

很可能

肯定

很可能

很可能

很可能

很可能

SOC 患者编号 性别 年龄（岁） 原发疾病 初始剂量 不良反应 发生时间 临床表现 严重程度 处置方法 预后与转归 相关性
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血液与淋巴系

统疾病

肝胆疾病

肾脏和泌尿系

统疾病

肌肉骨骼和结

缔组织疾病

11［10］

12［11］

13［12］

14［13］

15［14］

16［15］

17［16］

18［17］

19［18］

20［19］

21［20］

22［21］

23［22］

24［23］

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

69

70

45

51

55

69

61

35

58

56

61

45

> 60

60

乳腺癌

卵巢癌

乳腺癌

卵巢癌

卵巢癌

卵巢癌

卵巢癌

乳腺癌

卵巢癌

卵巢癌

卵巢囊腺癌

卵巢癌

卵巢癌

卵巢癌

600 mg / d

600 mg / d

300 mg，bid

300 mg，bid

300 mg，bid

300 mg，bid

未提及

未提及

300 mg，bid

300 mg，bid

400 mg，bid

300 mg，bid

600 mg / d

未提及

结节性红斑

皮疹伴疼痛

皮疹，结节性红斑

Ⅳ度骨髓抑制

血小板减少症

免疫性血小板减少症

严重叶酸缺乏

骨髓增生异常综合征

骨髓增生异常综合征

免疫介导的肝损伤

免疫性肝损伤

肝损伤

肾功能不全出现进展

血清阴性关节炎

4 d

11个月

3 d

2个月余

48 d

14 d

5周

6个月

25 d

3. 5个月

16周

33 d

2个月

6个月

双侧小腿伸肌面出现多个以剧烈压

痛和浸润为特征的红斑，行走困难

左手手背和指关节周围有多处触痛

性红斑溃疡，手指活动受限

皮疹、红斑结节，伴疼痛并限制了行

走、双下肢水肿、发热和寒战

头晕、乏力，Ⅳ度骨髓抑制

血小板减少

血小板减少，血小板相关免疫球蛋

白检查呈阳性

血红蛋白、平均红细胞体积、血小板计数

减少，血清叶酸水平低至1. 6ng /mL
白细胞、中性粒细胞、血红蛋白、血

小板减少

牙龈出血，全血细胞减少，血小板低

至2 × 109 / L

重度急性肝细胞性肝损伤，黄疸（总

胆红素 11. 4 mg / dL），国际标准化

比值升高（2. 1），右上腹轻微压痛

肝酶、胆红素升高

肝酶升高

双下肢轻度水肿，尿素氮、肌酐升高

左腕关节和踝关节疼痛、肿胀、活动

受限和晨僵，急性期反应物（红细

胞沉降率、C反应蛋白）升高

2级

2级

2级

4级

2级

4级

4级

2级

2级

3级

3级

3级

2级

2级

停药，同时开始口服泼尼松龙20 mg / d

停药，并外用类固醇软膏和口服抗组胺药

苯海拉明治疗未缓解，停药，非甾体抗炎

药和对乙酰氨基酚治疗。好转后减量使

用奥拉帕利并缓慢增加剂量至 300 mg，
bid，复发，使用泼尼松治疗后缓解并维

持200 mg，bid，未复发

停药，重组人促红素纠正贫血，予重组人

血小板生成素升血小板，重组人粒细胞

刺激因子升白细胞，肾衰宁胶囊改善肾

功能，输注红细胞悬液；好转后减量使

用，早300 mg、晚 150 mg
根据血小板的量个性化调整奥拉帕利剂

量，且服用艾曲泊帕（增加血小板生

成），碳酸钙D3片
停药，予重组人血小板生成素、免疫球蛋

白、艾曲泊帕、甲泼尼龙治疗

减量，输血，补充叶酸

停药，服用阿扎胞苷，即将进行同种异体

骨髓移植

减量用药 13个月，出现全血细胞减少，停

药并输注悬浮红细胞、新鲜单采血小

板，升白细胞、补铁、升血小板等治疗

停药，口服泼尼松 60 mg / d，4周后逐渐

减量

停药 2周，肝功能恶化，开始使用泼尼松

50 mg / d，几周后开始逐渐减量

停药，还原型谷胱甘肽及甘草酸二铵保

肝治疗

未提及

小剂量糖皮质激素和羟氯喹治疗

好转

好转

好转

好转

好转

未缓解

好转

未缓解

未缓解，停药 47 d
后死亡

好转

好转

好转

好转

好转

很可能

很可能

很可能

很可能

肯定

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

可能

很可能

可能

SOC 患者编号 性别 年龄（岁） 原发疾病 初始剂量 不良反应 发生时间 临床表现 严重程度 处置方法 预后与转归 相关性

续表1 奥拉帕利不良反应发生情况

Continued Tab. 1 Incidence of the adverse drug reactions induced by olaparib

2. 3 原发性疾病与用药情况

24例患者中，原发性疾病分别为卵巢癌（17例，

70. 83%），前列腺癌（4例，16. 67%），乳腺癌（3例，

12. 50%）。奥拉帕利说明书推荐，片剂给药剂量为每次

300 mg，每日 2次；胶囊剂给药剂量为每次 400 mg，每日

2次。本研究中纳入患者的奥拉帕利给药剂量为 40～
800 mg / d，其中 4例未提及给药剂量，17例按 600 mg / d
给药，1例按 800 mg / d给药，2例低于推荐剂量（分别为

500，40 mg / d）。详见表1。
2. 4 累及系统 /器官与临床表现

按MedDRA 27. 0版 ADR术语集中的 SOC对 ADR
进行分类，奥拉帕利所致 ADR共涉及 6个 SOC，包括

呼吸、胸廓及纵隔疾病（7例），血液与淋巴系统疾病

（6例），皮肤及皮下组织类疾病（6例），肝胆疾病（3例），

肌肉骨骼和结缔组织疾病（1例），肾脏和泌尿系统疾病

（1例）。详见表1。
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2. 5 发生时间

本研究中收集了使用奥拉帕利后 ADR的发生时

间，最短为首次用药后 3 d出现皮疹、结节性红斑，最长

为用药后 13 个月发生了间质性肺炎，其中 14 例

（58. 33%）发生在用药后3个月内。详见表１。

2. 6 严重程度分级

对 24例患者发生ADR的严重程度进行分级，其中

4级 4例（16. 67%），包括呼吸、胸廓及纵隔疾病 1例，血

液与淋巴系统疾病 3例；3级 5例（20. 83%），包括肝胆

疾病 3例，呼吸、胸廓及纵隔疾病 2例；其余 15例

（62. 50%）严重程度分级均为2级。详见表1。
2. 7 临床处置与转归

纳入 24例 ADR患者中，20例（83. 33%）患者经停

药、减量、使用糖皮质激素或对症支持治疗后均好转。

1例（4. 17%）发生间质性肺炎的患者经停药并使用类

固醇治疗后肺炎症状改善，但一般状况恶化，用药后

5个月死亡。1例（4. 17%）出现免疫性血小板减少的患

者经治疗后依然反复出现血小板减少。2例（8. 33%）出

现骨髓增生异常综合征的患者中，1例停用奥拉帕利

4周后未缓解，开始服用阿扎胞苷，并将进行异体骨髓

移植；另 1例在将奥拉帕利减量并持续用药 13个月后

出现全血细胞减少，停药并输注悬浮红细胞、新鲜单采

血小板，升白细胞、补铁、升血小板等治疗，但效果不

佳，停药47 d后死亡。详见表1。
2. 8 关联性评价

采用Naranjo´s评估量表评价ADR与奥拉帕利的关

联性，评分标准见表 2。根据评估结果，将ADR与药物

间的因果关系划分为肯定（总分 ≥ 9分）、很可能（总分

5～8分）、可能（总分 1～4分）、可疑（总分 ≤ 0分）4类。

通过评价，纳入 24例患者中，结果为“肯定”的 2例

（8. 33%），为“很可能”的 18例（75. 00%），为“可能”的

4例（16. 67%）。详见表1。
3 讨论

3. 1 奥拉帕利致 ADR 基本情况

本研究中发现，奥拉帕利相关ADR患者中，女性明

显多于男性，这可能与奥拉帕利获批适应证和获批时

间有关，其前列腺癌适应证于 2019年在欧盟及美国获

批，而此前奥拉帕利已于 2014年在卵巢癌、输卵管癌及

乳腺癌患者中使用。纳入分析的 24例患者中，≥ 60岁的

老年患者居多（62. 50%）。大部分患者发生ADR的严重

程度较轻，且约有 83. 33%的患者经停药、减量、使用糖

皮质激素或对症支持治疗后均好转，故认为奥拉帕利

在使用过程中较安全，且耐受性较好。

3. 2 ADR 与给药时间的关系

本研究中，奥拉帕利致ADR的发生时间跨度较大

（用药后 3 d至 13个月），除 1例间质性肺炎外，其余

23例均发生在给药后 1年内，特别是给药后 3个月内

（58. 33%）。故建议临床加强奥拉帕利使用后的药学监

护，特别是用药后的前 3个月，以便及时发现ADR，并采

取干预措施，避免ADR进展。

3. 3 ADR 分析

本研究中纳入病例的ADR涉及呼吸、胸廓及纵隔

疾病，血液与淋巴系统疾病，皮肤及皮下组织类疾病，

肝胆疾病等 6个系统的疾病，其中皮肤与血液系统相关

的ADR较常见，而肝损伤、间质性肺炎、关节炎等ADR
在药品说明书中未提及，用药过程中需予以关注。

呼吸、胸廓及纵隔疾病：本研究中有 7例奥拉帕利

致呼吸、胸廓及纵隔系统病例，包括6例间质性肺炎及1例
嗜酸粒细胞增多性肺炎，通过停药或加用类固醇激素

治疗后好转。FDA发出过警告，PARP抑制剂可能会引

起肺炎。一项关于接受 PARP 抑制剂治疗的癌症患者

发生肺炎风险的随机对照试验荟萃分析指出，PARP抑
制剂增加了肺炎的发生风险，治疗组全级别肺炎的发

病率为 0. 79%，其中 50%为严重ADR，且奥拉帕利相关

肺炎发生风险与剂量相关［24］。HE等［25］研究了PARP抑
制剂治疗与间质性肺炎发生的关系，指出PARP抑制剂

特别是奥拉帕利相关的间质性肺炎报告数增加。基于

FDA不良事件报告系统（FAERS）的研究也同样证实了

奥拉帕利与间质性肺炎的发生显著相关［24，26］。故在使

用奥拉帕利的患者中有新的或加重的呼吸系统症状或

胸部影像学结果异常时应尽早进行鉴别诊断和处置。

皮肤及皮下组织类疾病：本研究中纳入的奥拉帕

利致皮肤及皮下组织类疾病主要包括皮疹、结节性红

斑、皮肤动脉炎等，其中皮疹、结节性红斑出现较早，主

要在首次用药后 3 d至 1个月出现，但也可能在用药较

长时间（11个月）后发生。故用药时间较长的患者如出

表2 Naranjo′s评估量表评分标准

Tab. 2 Scoring criteria for Naranjo′s Causal Relationship
Assessment Scale

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

相关问题

该ADR先前是否有结论性报告

该ADR是否是在使用可疑药物后发生的

该ADR是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解

该ADR是否在再次使用可疑药物后重复出现

是否存在其他原因能单独引起该ADR
该ADR是否在应用安慰剂后重复出现

药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度

该ADR是否随剂量的增加而加重，或随剂量的减少而缓解

患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应

是否存在任何客观证据证实该反应

评分（分）

是

+ 1
+ 2
+ 1
+ 2
- 1
- 1
+ 1
+ 1
+ 1
+ 1

否

0
- 1
0

- 1
+ 2
+ 1
0
0
0
0

未知

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
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现皮诊等皮肤症状，仍需考虑是否为奥拉帕利所致。结

节性红斑为奥拉帕利相关的罕见ADR，是一种迟发型

超敏反应的脂膜炎，临床表现为对称地发生于胫前的

红斑性压痛性结节，其可能诱因包括感染、药物、妊娠、

恶性肿瘤、炎性疾病等，其中约有3%～10%的结节性红

斑由药物引起，女性的发生率高于男性［27］。结节性红斑

常具有自限性，其治疗方法主要为基于治疗基础疾病

及停用致病药物的对症治疗，如抬高患肢、加压和休

息，以及予非甾体抗炎药（NSAID），以减轻症状和快速

缓解轻度结节性红斑，碘化钾可快速消除结节性红斑，

对于NSAID和碘化钾无效或重度结节性红斑的患者可

使用全身性糖皮质激素治疗［28］。
血液与淋巴系统疾病：血液毒性是PARP抑制剂的

常见ADR，包括贫血、血小板减少、中性粒细胞减少等，

一般为轻中度（1 - 2级），常发生在治疗的前 3个月，但

也可能出现重度（3级及以上）血液毒性，如骨髓增生异

常综合征［29］。本研究中纳入 2例奥拉帕利致骨髓增生

异常综合征患者的临床转归均较差，1例停药 4周后血

液毒性仍未缓解，即将进行同种异体骨髓移植，另 1例
患者停用奥拉帕利并对症治疗后效果不明显，于停药

47 d后死亡。已有关于PARP抑制剂致患者骨髓增生异

常综合征和急性髓系白血病的研究表明，与安慰剂相

比，PARP抑制剂增加了骨髓增生异常综合征和急性髓

系白血病的风险，发生率虽不高，但可能是致命的，且

可能发生在数月后［30 - 31］。故在服用奥拉帕利期间了解

血液毒性并加强ADR监测尤为重要。专家建议在使用

奥拉帕利的第 1个月应每周监测全血细胞，第 1年应每

月监测。如用药期间出现 3级以上骨髓抑制，应每周监

测，直至血常规恢复正常［32］。
肝胆疾病：本研究中纳入了 3例奥拉帕利致肝损伤

的病例，其临床表现主要为肝酶升高，可能类似于自身

免疫性肝炎，应注意辨别［19］。奥拉帕利主要通过细胞色

素 P450 同工酶在肝脏代谢，会形成大量活性代谢产

物。有研究推测，免疫介导的药物性肝损伤可能与药物

在肝脏中的代谢过程有关，代谢过程中产生的某些产

物可能会特异性地结合肝细胞上的细胞蛋白或大分

子，进而触发免疫反应，导致自身抗体与肝脏特异性抗

原反应，或直接对肝细胞产生毒性作用［33］。值得注意的

是，尽管奥拉帕利等 PARP抑制剂可能导致肝损伤，但

在其他研究中表现出对特定肝脏疾病的保护作用。如

MUKHOPADHYAY等［34］的研究表明，PARP抑制剂可

减轻由高脂肪或酒精引发的肝损伤。故奥拉帕利致肝

损伤的发病机制尚需更多研究进一步验证。

肾脏和泌尿系统疾病：本研究中纳入了 1例奥拉帕

利致肾损害病例，其Naranjo´s评估量表评估为很可能，

表明该患者出现肾功能不全进展很可能由使用奥拉帕

利导致。一项来自真实世界的研究表明，PARP抑制剂

可能导致 20%患者的肾小球滤过率短暂下降和急性肾

损伤，同时有 2. 2%患者的持续、有临床意义的急性肾

损伤与 PARP抑制剂相关［35］。基于 FAERS数据库的研

究发现，奥拉帕利导致肾功能损害的相关信号，如肾小

球滤过率降低、肾肌酐清除率降低等［36 - 38］。一项关于

奥拉帕利在肾功能损伤患者中的药代动力学研究表

明，奥拉帕利在轻度肾功能损害患者的暴露量增加了

24%，而在中度肾功能损害患者中的暴露量增加了

44%，因此在中度肾功能损害患者中使用需调整剂量，

并关注其安全性，不推荐用于严重肾功能损害或终末

期肾病患者［39］。故临床医师在使用奥拉帕利时需密切

关注其在肾功能方面的ADR，谨慎用于肾功能不全患

者，并定期评估患者的肾功能。

肌肉骨骼和结缔组织疾病：本研究中还纳入了 1例
奥拉帕利致关节炎的病例，患者在使用奥拉帕利 6个月

后出现关节疼痛、肿胀、活动受限和晨僵，经评估诊断

为奥拉帕利致关节炎。奥拉帕利致关节炎在药品说明

书中未提及，为新的 ADR。一项关于奥拉帕利片的双

盲、随机、安慰剂对照临床Ⅲ期试验结果显示，奥拉帕

利组的关节痛发生率为 16%［40］。奥拉帕利致关节炎的

作用机制尚不清楚，据推测可能与免疫检查点抑制剂

引起的关节炎机制类似，即与免疫系统失调，引发促炎

细胞因子级联反应，B细胞重新激活有关［23，41］。但也有

研究指出，PARP抑制剂可减少炎性介质的产生和类风

湿关节炎成纤维样滑膜细胞的增殖，从而减轻肿瘤坏

死因子引起的炎性反应，表明 PARP抑制剂可能对类风

湿关节炎具有治疗益处［42］。故奥拉帕利与关节炎的相

关性有待进一步研究。

3. 4 药学监护要点

奥拉帕利作为首个上市的PARP抑制剂，被临床广

泛应用，但其用药过程中的ADR也应引起重视。本研究中

纳入ADR涉及多个系统 /器官，且多为轻中度（1 - 2级），

通过停药、减量、使用糖皮质激素或对症支持治疗后均

好转，整体安全性良好，但也可能出现罕见、严重的

ADR，如间质性肺炎、骨髓增生异常综合征、免疫介导

的药物性肝损伤等，故临床应加强患者用药后 1年内特

别是 3个月内的药学监护，包括患者的临床症状、全血

细胞、肝功能、肾功能等检查，及时发现由药物引起的

ADR，并采取必要措施干预，以降低用药风险。
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