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[摘要] 卵巢癌为妇科三大常见肿瘤之一，其发病率及死亡率居高不下，目前的治疗方法虽多但大多

表现为初次治疗有效后期复发耐药，近期研究证实索米妥昔单抗可显著降低叶酸受体 α（ folate
receptor α，FRα）阳性铂耐药复发性卵巢癌患者肿瘤进展及死亡风险。本文结合 1 例经多线抗肿瘤

治疗后反复复发、铂耐药且 FRα 表达阳性的高级别浆液性卵巢癌患者，其应用索米妥昔单抗治疗 5
月后再次进展的病例，探讨该类患者靶向治疗短期获益，安全性良好，但临床后期易出现耐药进展 ，
需进一步明确耐药机制，探索联合治疗方案以期延缓耐药，为此类难治性卵巢癌精准治疗提供临床
参考。
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1 引言
卵巢癌为妇科三大常见肿瘤之一，国家癌症中

心 2022 年全国最新癌症报告指出其发病率为女性
生殖系统恶性肿瘤第 3 位，其死亡率居于首位 Error:

Reference source not found。因该病早期症状隐匿、不易察觉
及我国体检普及率不高，约 60%患者发病时已是晚
期，显著降低了本病的 5 年生存率 Error: Reference source not

found。针对卵巢癌目前的治疗方法多种，虽然
75%~80%的患者对初次治疗有良好的效果，但约
70%的患者最终会复发并产生耐药 Error: Reference source not

found。为了提高患者生存率并克服对标准治疗的耐
药性，开发有效的新疗法已是大势所趋。叶酸是所
有活细胞所需的营养素，对于细胞分裂至关重要，
可以通过三种不同的途径进入细胞，其中叶酸受体
（folate receptor，FR）途径，该途径对叶酸具有高
亲和力，通过内吞作用在选定的组织中转移叶酸。
FR 有三种膜结合亚型（α、β 和 γ），目前研究最
广泛的叶酸受体 α（folate receptor α，FRα）在大多
数正常组织中常低表达，但在许多实体瘤中如卵巢
癌存在过度表达，使其成为抗癌药物开发的有希望
的靶点。此外，FRα也被认为是抗体药物偶联物
（antibody-drug conjugate，ADC）的理想靶点 Error:

Reference  source  not  found 。索米妥昔单抗（ mirvetuximab
soravtansine，MIRV）作为首个靶向 FRα 的 ADC
药物于 2022 年在美国获批并于 2024 年在中国上市，
可显著降低 FRα 阳性铂耐药复发性卵巢癌患者肿瘤
进展及死亡风险 Error: Reference source not found。

索米妥昔单抗虽于 2022 年已获批应用于临床，
但晚期或复发卵巢癌临床疗效及不良反应的公开数
据仍较少，且本药物在我国实际落地时间约 2025
年 11 月，目前国内针对 FRα 阳性、长病程、反复
多线抗肿瘤治疗后复发铂耐药高级别浆液性卵巢癌
病例报道几乎没有 Error: Reference source not found。本文报道 1
例确诊高级别浆液性卵巢癌 12 年、历经多线治疗
后铂耐药复发，检测 FRα 阳性应用索米妥昔单抗治
疗 5 月后再次进展的病例，探讨该类患者靶向治疗
获得性耐药的临床启示，为同类难治性病例的个体

化治疗、耐药干预提供参考。
2 病例资料

患者，女性，63岁。因“卵巢癌 12 年余”入
院。既往确诊与初始治疗（2013 年）：2013-11-28
于外院行“广泛全子宫切除+双侧附件切除术+盆腔
肿块切除术+盆腔淋巴结清扫术”。病理诊断：子
宫内膜隆起型中分化子宫内膜样腺癌，癌组织侵犯
肌层深度达 3/4，可见脉管内癌栓。一侧附件：卵
巢高分化浆液性乳头状癌。送检淋巴结未见癌组织
转移 0/9。术后复查计算机断层成像（ computed
tomography，CT）提示盆腔及脾脏转移，行“紫杉
醇类药物+铂类药物（taxane and platinum，TP”方
案治疗 6周期。

2015-11 复 查 疾 病 进 展 （ progressive
disease，PD）行“瘤体减灭术”（2 次手术）。病
理诊断：（乙状结肠肠系膜结节、左侧膀胱侧窝肿
瘤、膀胱后壁肿瘤、右侧输尿管入口肿瘤、右门化
窝肿块）见腺癌累及，（阑尾）慢性炎，未见癌累
及，（大网膜）未见癌累及。免疫组化：符合卵巢
高级别浆液性癌累。术后再行原“TP”方案治疗 6
周期。

2018-07 复查 PD行第 3 次“瘤体减灭术”。病
理诊断（右侧盆底结节、左侧盆底腹膜后肿瘤）见
高级别浆液性癌累及。术后行“紫杉醇+卡铂”方
案治疗 6周期。

至 2020 年患者复查再次病情进展，在经历 3
次减瘤术后综合评估无手术指征，就开始了静脉化
疗之路。期间行多线抗肿瘤治疗甚至是盆腔放疗后
病情仍进 展 （ 具 体详见 图 1 ） ，糖类 抗原
125（carbohydrate antigen 125，CA125）持续升高。

基金项目：江苏省基础研究计划资助（BK20250760）；镇江市市科技计划（社会发展）项目（SH2024044）；镇江市中

院高层次及青年人才基金项目（2024003）通讯作者：李烨，电子信箱：1301549503@qq.com
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图 1 多线抗肿瘤方案选择及持续时间

2026-01予完善 FRα蛋白表达检测结果提示 2+
及 3+染色肿瘤细胞合计百分比 85%，属于 FRα 高
表达。实验室检查：CA125:230.46U/ml，血常规、
肝肾功能、电解质基本正常，无间质性肺病、角膜

病变基础病史。影像学（盆腔磁共振平扫+增强）
提示左侧盆腔及髂骨异常信号，考虑转移。后根据
美国国家综合癌症网络指南（ NCCN clinical
practice guidelines in oncology，NCCN 指南）、中
国临床肿瘤学会诊疗指南（ chinese  society  of
clinical oncology guidelines，CSCO 指南）、中国妇
科肿瘤临床实践指南（ chinese  clinical  practice
guidelines for gynecologic oncology ，CSGO 指南）
及中国肿瘤整合诊治指南（CACA guidelines for
holistic integrative management of cancer，CACA 指
南）推荐，结合患者高血压、冠心病病史，无吸烟
史及家族肿瘤史，体格检查提示美国东部肿瘤协作
组体力状态（ eastern cooperative  oncology group
performance status, ECOG PS）评分为 1 分，同时获
得患者同意，于 2026-01-05起行索米妥昔单抗注射
液治疗，具体方案为 300mg静脉滴注化疗第 1天
（ day 1 ， d1 ），每 3 周 1 次（ 3  weeks  using
a，q3w）。每次输注前予地塞米松、对乙酰氨基
酚、苯海拉明及托烷司琼治疗预防输注反应，全程
持续人工泪液及妥布霉素滴眼液点眼预防眼部毒性
每周期用药前完善眼科基础检查（视力、裂隙灯）
血清 CA125 及 人附睾蛋白 4 （human epididymis
protein 4，HE4），每 4周复查盆腔增强磁共振成
像（magnetic resonance imaging，MRI），不良事
件依据不良事件通用术语标准第 5.0版本（common
terminology  criteria  for  adverse  events
5.0，NCI-CTCAE 5.0）分级。
3 结果

用药 4周期患者肿瘤指标 CA125 及 HE4持续
降低，且复查MRI影像学提示稳定，综合评估疗
效稳定。在此过程中患者出现轻度眼部毒性、药物
性肝损伤及周围神经毒性。但自第 5周期起患者肿
瘤指标逐渐上升趋势，至第 8周期肿瘤指标升高明
显，虽复查MRI 肿块较前大致相仿，但结合患者
既往若 CA125持续升高则出现病情进展规律，综
合考虑病情进展，需更换治疗方案，随访结束（详
见图 2 及图 3）。

图 2 患者肿瘤指标
CA125（U/ml）、HE4（pmol/L）趋势图

图 3 患者盆腔增强MRI对比图

4 讨论
卵巢癌患者确诊时多已至末期，且 5 年生存率

较低，而本案患者经历 12 年长病程、反复复发转
移行多线抗肿瘤治疗，治疗过程中亦出现的铂耐药
属于临床极难治疗人群，常规化疗、靶向治疗已达
瓶颈，且多线治疗后患者耐受性差，使得后续治疗
选择变得非常有限，有效率及生存率大幅度下降。
本病例初期对索米妥昔单抗应答良好，证实 FRα 靶
向治疗对多线耐药患者具备显著抗肿瘤活性，而后
期疾病进展，也契合目前临床观察中索米妥昔单抗
存在获得性耐药的普遍现象，此类患者肿瘤异质性
强、基因组不稳定、微环境持续重塑，是 ADC 治
疗短期有效、后期快速进展的重要临床基础，因此
本病例具备较高的临床探讨价值。

铂耐药性的持续存在反映了卵巢癌的生物学复
杂性，解决耐药性的关键问题在于明确小部分肿瘤
细胞是如何在抗肿瘤治疗过程中得以幸存。现代研
究表明铂耐药性主要受细胞内在机制及肿瘤微环境
（Tumor Microenvironmen，TME）影响 Error: Reference

source not found。尽管进行了大量研究，但临床上可行的
逆转耐药的策略仍然有限，这突显了更深入地了解
这些内在和外在因素如何共同演变以致铂耐药的必
要性。在生物学环境中，卵巢癌的铂耐药性可分为
原发性和获得性耐药性 Error: Reference source not found。原发性
耐药性被认为源于肿瘤内先前存在的异质性：具有
存活优势的罕见亚群或耐药细胞可以在一线治疗中
存活下来。相比之下，获得性耐药性是在药物压力
下通过转录重编程、表观遗传学转移或存活细胞的
选择性适应而演变的 Error: Reference source not found。具有显著
内在耐药性的肿瘤可能无法受益于持续的铂再挑战
而在获得性耐药的肿瘤中，针对适应性途径的策略
可能会使细胞重新敏感 Error: Reference source not found。另外虽
然肿瘤内在机制是铂耐药性的核心，但越来越多的
证据突显了 TME 在调节治疗反应中的关键作用，
如通过缺氧、免疫抑制和基质重塑等进一步维持耐
药表型。研究证实肿瘤 -间质比例（ tumor-stroma
proportion，TSP）>50%卵巢癌患者预后较差且化
疗耐药性增加 Error: Reference source not found。TME 内部的空
间异质性，尤其是不同的亚克隆区域之间的空间异
质性，使得针对单一靶点的治疗策略往往难以清除
所有肿瘤细胞 Error: Reference source not found。此外，富含可溶
性因子和基质细胞的恶性腹水已被证明可促进化疗
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耐药和转移扩散 Error: Reference source not found。因此，克服卵
巢癌中的铂耐药性仍然是临床肿瘤学的核心挑战。
越来越多的研究侧重于针对肿瘤内在耐药机制

或重新编程肿瘤微环境以使癌细胞重新敏感的策略
而 ADC 已成为一种新型疗法，通过表面抗原将细
胞毒剂直接输送到肿瘤细胞 Error: Reference source not found。靶
向 FRα 的 MIRV 在铂耐药性卵巢癌中已显示出临床
疗效。在单臂 III 期 SORAYA 研究中，其主要客观
缓 解 率 （ objective  response  rate ， ORR ） 为
32.4％，中位缓解持续时间（median duration of
response，mDOR）约为 6.9 个月 Error:  Reference  source not

found 。 在 这 项 试 验 的 基 础 上 ， 全 球 III 期
RCT-MIRASOL 研究证实 FRα 阳性、铂耐药性的患
者 ， MIRV 相 比 化 疗 其 无 进 展 生 存 期
（ progression-free  survival ， PFS ）、总生存期
（overall survival ，OS）和 ORR 显著改善 Error: Reference

source not found。本案患者虽最终病情进展，但仍获得相
对的肿瘤控制及 CA125、HE4 下降，与循证数据一
致。
而目前尚不清楚哪些基因特征会导致部分患者

对 MIRV 产生天生耐药。一项回顾性研究分析了
106名留有治疗前基因检测样本的卵巢癌、输卵管
癌或原发腹膜癌患者，以寻找与MIRV 疗效及耐药
相关的基因标志物。该研究将患者根据用药时间被
划分为两组，其中用药超过 9周的 76名患者被视
为治疗有效者，而用药不超过 9周的 30名患者被
视为治疗无效的天生耐药者。研究证实部分患者对
MIRV 产生天生耐药的原因可能是其肿瘤内部存在
由 JAK1或VEGFR2等基因驱动的促细胞存活与增
殖信号相关 Error: Reference source not found。未来尚需开展更大
规模的研究将基因检测结果与临床疗效结合起来进
行验证，并期望据此制定更合理的联合用药方案以
克服肿瘤耐药问题。

至于药物不良反应方面，ADC 药物通过抗体
靶向性识别肿瘤细胞表面特异性抗原，将细胞毒性
药物直接递送至肿瘤细胞，从而在减少系统毒性副
作用的同时提高治疗效果，使其在“治疗指数”
（疗效/毒性比）上通常优于同机制经典化疗药 Error:

Reference source not found。索米妥昔单抗常见的不良反应主
要集中于眼部毒性、肺部炎症、周围神经毒性及生
殖毒性 Error: Reference source not foundError: Reference source not found。其中
眼部毒性是索米妥昔单抗特征性不良反应，主要表
现干眼、角膜上皮损伤、视物模糊，严重角膜病变
发生率低。其发病机制主要考虑药物微量沉积于角
膜上皮细胞。本例患者仅出现轻度眼部不适，与严
格执行基线眼科筛查、全程预防性人工泪液及激素
干预密切相关。临床实践中应当建立标准化眼科监
测流程，一旦出现 2 级及以上角膜毒性，及时暂停
用药并与眼科协同诊治。另外本例患者在第 3周期
起出现周围神经毒性，表现为双手及双足麻木，行
甲钴胺片联合中药泡手泡脚后症状改善，在第 4周
期用药前出现肝功能异常，考虑 1 级药物性肝损伤，
行双环醇片联合院内制剂降酶颗粒口服后好转。整
体药物不良反应可控。

目前国内真实世界长病程、多次复发卵巢癌应
用索米妥昔单抗病例资料有限，而通过本例患者提
示对于长病程、多线治疗失败的铂耐药卵巢癌患者
应常规留存肿瘤组织进行 FRα 检测，且若检测提示
FRα 阳性人群，索米妥昔单抗能够带来客观肿瘤缓
解，不良反应整体可控。同时，本病例提示临床需
重点关注索米妥昔单抗获得性耐药问题，初期有效
不代表持续获益，需建立动态影像学及肿瘤标志物
随访机制，尽早识别疾病进展。此外，针对多线治

疗患者，可进一步探索联合免疫、抗血管生成药物
化疗药物的治疗方案，如 FORWARD II 研究显示
MIRV 联合贝伐单抗，在铂耐药复发卵巢癌和铂敏
感复发卵巢癌患者中，ORR 分别达到了 44%和
48%，中位 PFS 分别是 8.2个月和 9.6个月，而且
不管 FRα 是高表达、中等表达还是低表达，联合治
疗都能带来明显的益处，比单药治疗的抗肿瘤活性
更强，安全性也可控 Error: Reference source not foundError: Reference

source not found。以期延缓耐药、延长有效持续时间，为
后续耐药干预、个体化方案优化提供新思路。
回到本病例，患者病程长达 12 年，先后经历 3

次肿瘤减灭手术、多线化疗、PARP抑制剂维持、
抗血管靶向以及盆腔放疗，长期多线药物压力很可
能驱动肿瘤发生克隆演化，产生亚克隆群体，即便
基线 FRα 高表达（85%肿瘤细胞 2+-3+），用药后
可出现 FRα 表达下调、靶抗原丢失，进而介导
ADC 药物耐药。其次，患者存在髂骨、盆腔软组
织转移，长期放化疗重塑肿瘤微环境，肿瘤-间质
占比升高、局部缺氧、基质细胞富集，可保护肿瘤
细胞免于索米妥昔单抗的细胞毒杀伤。同时，多次
治疗后肿瘤基因组高度不稳定，可能激活
JAK1、VEGFR2等促存活代偿通路，与现有文献
报道的索米妥昔单抗耐药潜在基因标志物相契合。
本患者影像学肿块大小未见显著增大，但
CA125、HE4 进行性升高，属于标志物先行升高的
生化进展模式，提示肿瘤亚克隆优先增殖，尚未形
成肉眼可见的病灶增大，也是多线治疗后铂耐药卵
巢癌 ADC 获得性耐药的一种临床表型。受限于本
研究为回顾个案，治疗前后缺少配对肿瘤组织标本
无法验证上述推测，这也是本研究的局限性，后续
如条件允许，可开展治疗前后动态组织活检、多组
学测序进一步阐明个体耐药机制。

本研究为单例回顾性个案报道，存在一定局限
性。首先本例仅为单中心单病例数据，随访时长有
限，无法全面阐释索米妥昔单抗获得性耐药的分子
机制。其次未开展治疗前后肿瘤组织 FRα 表达、基
因测序动态对比，无法精准明确耐药发生的核心原
因。最后缺乏对照病例，难以量化多线治疗对耐药
进程的影响。后续需积累大样本真实世界数据，结
合动态靶点检测、多组学分析，进一步探究长病程
多线抗肿瘤铂耐药患者索米妥昔单抗耐药机制、优
化用药方案及耐药后干预策略。
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	[摘要] 卵巢癌为妇科三大常见肿瘤之一，其发病率及死亡率居高不下，目前的治疗方法虽多但大多表现为初次治疗有效后期复发耐药，近期研究证实索米妥昔单抗可显著降低叶酸受体α（folate receptor α，FRα）阳性铂耐药复发性卵巢癌患者肿瘤进展及死亡风险。本文结合1例经多线抗肿瘤治疗后反复复发、铂耐药且FRα表达阳性的高级别浆液性卵巢癌患者，其应用索米妥昔单抗治疗5月后再次进展的病例，探讨该类患者靶向治疗短期获益，安全性良好，但临床后期易出现耐药进展，需进一步明确耐药机制，探索联合治疗方案以期延缓耐药，为此类难治性卵巢癌精准治疗提供临床参考。
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