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[摘  要]  铂耐药性卵巢癌（PROC）是卵巢癌进展的必经阶段，患者预后普遍较差。目前常规的治疗方法效果不佳，亟需新的治

疗药物。本文报道 1例经多线治疗后进展的PROC患者，在临床试验中接受靶向间皮素（MSLN）的新型抗体偶联药物（ADC）

RC88治疗后，肝转移灶和肝门部淋巴结明显缩小，骨转移灶范围减小，达到部分缓解。通过总结该患者的病史资料、影像学表

现、基因检测、治疗方案、治疗效果等病例资料，并对PROC的治疗方法进行文献回顾，探讨RC88治疗作为新药在PROC的应用

前景。靶向MSLN的RC88在PROC治疗中显示出良好的抗肿瘤效果和安全性，能够显著减轻肿瘤负荷，为晚期PROC的治疗带

来了新希望。
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铂类药物是治疗卵巢癌最有效的药物之一，以

铂为基础的化疗初始缓解率高达80%，但随着病程进

展，铂耐药难以避免。铂耐药性卵巢癌（platinum-

resistant ovarian cancer, PROC）是指患者在最后一次

铂类化疗后6个月内病情再次进展，在临床上十分常

见，几乎所有复发性卵巢癌患者最终都会经历铂耐

药复发[1-2]。目前，对PROC的治疗主要依赖非铂类化

疗药物和抗血管生成靶向药物，然而这些治疗方法

的疗效并不理想，患者的预后仍然较差，难以满足临

床治疗的需求[3]。本例患者经手术 + 化疗 + 免疫 + 

靶向 + 放疗等多线治疗后再次进展，评估为铂耐药

复发，以多发肝、淋巴结、骨转移为特征，常规药物治

疗难以控制其病情进展。患者肿瘤组织中间皮素

（mesothelin, MSLN）检测呈强阳性。经注射用抗体

偶联药物（antibody-drug conjugate, ADC）RC88 治疗

后，可测量的病灶包括肝转移灶和肝门部淋巴结均

明显缩小，骨转移灶的范围也较以前有所缩小，显示

出显著的临床疗效，现报道如下。

1  临床病例

患者女性，46岁，2016年8月因“腹部饱胀2周”于

南京大学医学院附属鼓楼医院妇科就诊时发现腹腔积

液，腹腔积液涂片检查见癌细胞。2016-09-01行“卵巢

癌肿瘤细胞减灭术（子宫 + 双附件 + 阑尾 + 网膜切除

术）”。术后病理检查确诊为双侧卵巢高级别浆液性腺

癌。左侧卵巢肿块大小3 cm × 2 cm × 1 cm，癌组织累

及并穿透局灶同侧卵巢白膜，神经未见癌组织侵犯，脉管

内见癌栓；右侧卵巢肿块大小2.5 cm × 1.8 cm × 1.2 cm，

癌组织累及并穿透局灶同侧卵巢白膜，神经未见癌组

织侵犯，脉管内见癌栓；双侧输卵管系膜、输卵管管壁

及子宫壁均未见癌组织累及，宫颈下切缘未见癌组织；

子宫内膜示增生期改变，宫颈示慢性宫颈炎；另见非典

型组织为增生的纤维肉芽组织，其内局灶见癌组织浸

润；慢性阑尾炎，大网膜组织内见腺癌组织浸润。免疫

组化检测结果显示，癌细胞表达：ER（弱+）、PAX8（+）、

p53（-）、CK7（􀳦）、CA125（􀳦）、CK20（-）、Ki67约40%

（+）、CK5/6（-）、Vim（-）、PR（-）、p63（-）、WT-1（+）；滤泡

囊肿被覆细胞表达p63（-）。手术病理分期为Ⅲc期。

2016-09-07行紫杉醇脂质体（210 mg）静脉注射 + 顺

铂（100 mg）腹腔灌注化疗1周期。2016-09-29至2017-

01-16行紫杉醇脂质体（210 mg）+ 卡铂（600 mg）静脉滴

注化疗6周期。

2018-04复查B超示肝占位，进一步检查CT、MRI

示肝膈顶部占位，考虑为转移灶，为铂敏感复发。2018-

04-28至2018-09-07 行吉西他滨（1.6 g d1、d8） + 顺铂

（50 mg d1~3） + 贝伐珠单抗（500 mg d0）化疗6周期，

疗效评价部分缓解（PR）。此后，给予贝伐珠单抗

[作者简介]  殷姿（2000—），女，硕士生，主要从事肿瘤免疫治疗研

究。E-mail: 18956980654@163.com

[通信作者]  朱丽晶， E-mail: zhulj@hotmail.com

·· 115



   　                                                                                                                                中国肿瘤生物治疗杂志, 2025, 32(1)

（500 mg）维持治疗至2019-05-09，期间行遗传性肿瘤55

基因全外显子检测提示，检出意义未明基因SMARCA4

突变，未发现有意义BRCA1/2致病性突变。

2021-04-15复查腹部CT示：肝膈顶部结节、肝肾间

隙结节较前增大，腹膜后多发肿大淋巴结。2021-05-04

血清CA125为50.07 U/mL，考虑疾病进展（PD），再次铂

敏感复发。2021-05-09至2021-10-11行白蛋白紫杉醇

（300 mg d1） + 奈达铂（40 mg d1~2）静脉化疗6周期，

疗效评价PR。2021-11-05 至 2023-02 口服奥拉帕利

（300 mg bid）维持治疗。

2023-02-14复查CT示：腹膜后淋巴结较以前增

大，考虑 PD。2023-04-11 至 2023-05-10 行腹膜后淋

巴结放疗，完成剂量为PTV 2 Gy × 20 f，PGTV 3 Gy × 

20 f，治疗期间同步伊立替康周方案化疗 4 次。

2023-05-23 复查 CT 示：腹膜后淋巴结明显缩小，

疗效评价PR。2023-05-26至 2023-08-09 行伊立替

康（ 200 mg d1）+ 顺铂（40 mg d1~2）方案化疗 4周

期。2023-09-09复查CT、MRI示：肝内多发占位，考

虑转移病灶，肝门部多发肿大淋巴结，评估为铂耐药

复发。2023-09-15行肝病灶穿刺活检，病理提示转移

性肿瘤，以卵巢来源可能性大，MSLN检测阳性（图

1）。患者自愿参加“评价注射用新型 MSLN 靶向

ADC RC88在晚期恶性实体瘤患者中的安全性、有效

性和药代动力学特征的多中心、开放性、多队列扩展

Ⅰ/Ⅱa期临床研究（研究编号：RC88-C001）”。2023-

10-09 至 2023-12-15 行 RC88 治疗 4 周期（剂量组：

2.0 mg/kg，第1周期128 mg，第2周期130 mg，第3周

期 126 mg，第 4周期 124 mg）；2周期、4周期后复查

CT提示：可测量病灶肝病灶和肝门部淋巴结均明显

缩小，可测量病灶达到 PR。患者 2023-09-25基线检

查ECT全身骨显像（外院）未见明显异常。2023-11-

21来本院检查骨扫描提示骨转移可能，完善MRI检

查明确T5右侧附件区、L5椎体、双侧髂骨及骶骨多

发转移，经影像学读片不排除基线存在骨转移可能。

2023-12-05开始给予唑来膦酸保护治疗（28 d/次），配

合RC88治疗。2023-12-30复查MRI结果显示，患者

的骨转移病灶范围较以前有所缩小（图 1）。治疗

期间患者出现白细胞减低、中性粒减低、贫血、轻度

食欲降低、轻度谷丙转氨酶升高、手指麻木等不良反

应。经过对症治疗和精心管理后，这些症状得到了

有效地控制或消失。

2  讨  论

卵巢癌是严重影响女性健康的恶性肿瘤之一。2022

年全球约有313 959例妇女被诊断为卵巢癌，死亡人数

207 252例[4]。因早期临床症状不典型，又缺乏有效的筛

查手段，大多数卵巢癌患者在被确诊时已处于疾病的

晚期[5]。尽管进行了手术切除联合规范化疗，多数卵巢

癌患者仍会经历反复复发和疾病进展，随着无铂间期

（platinum-free interval, PFI）的不断缩短，最终对铂敏感

的复发性卵巢癌都会演进为PROC [6]。PROC的治疗有

效率低，患者预后较差。近年来，虽然多腺苷二磷酸核

糖聚合酶抑制剂[poly (ADP-ribose) polymerase inhibitor, 

PARPi]和贝伐珠单抗等靶向药物的短期疗效有一定改

善，但仍未解决这一难题[7-9]，免疫检查点抑制剂在PROC

的效果更是不尽如人意[10]。在近期的临床研究中，以叶

酸受体α（folate receptor alpha, FDα）为靶点的新型ADC

索米妥昔单抗（mirvetuximab soravtansine）在PROC患

者展现了较好的疗效，单药客观缓解率（ORR）达到32.4%

[95% CI（23.6，42.2）]，中位缓解持续时间为 6.9个月

[95% CI（5.6，9.7）]，已被美国FDA批准用于FRα阳性

PROC的治疗，但国内尚未上市[8,11]。

ADC将单克隆抗体药物的高特异性和小分子细

胞毒性药物的高活性相结合，不仅可以提高肿瘤药

物的靶向性，还能降低毒副作用[12]。MSLN是一种糖

基磷脂酰肌醇锚定的细胞表面糖蛋白，在正常人体

组织中仅表达于胸膜、腹膜和心包膜内的间皮细胞，

但在部分实体瘤细胞中过表达，在卵巢癌中表达率

达 60%~65%，在高级别浆液性卵巢癌中的表达率甚

至可达 97%[13]。有研究[14-15]认为，MSLN与CA125一

起参与卵巢癌细胞的增殖、黏附和转移过程，与卵巢

癌细胞耐药密切相关，而MLSN表达下调在一定程

度上可逆转细胞耐药、降低化疗药物的毒性，因此将

MSLN作为卵巢癌靶向治疗的靶点具有巨大的潜力。

注射用RC88是一种新型的抗MSLN的ADC，由重组

人源化MSLN单克隆抗体通过连接子偶联微管抑制

剂单甲基澳瑞他汀E（monomethyl auristatin E, MMAE）

形成。RC88对MSLN具有高度亲和力，能特异性结

合表达MSLN的组织，与内源性配体竞争，对MSLN

不同表达水平的肿瘤细胞均具有杀伤作用，其杀伤

作用与MSLN表达呈正相关。临床前研究结果[16]显

示，RC88在人卵巢癌OVCAR-3细胞小鼠模型中表

现出显著的抑瘤作用。2020年开展的多中心、非随

机、开放的Ⅰ/Ⅱa 期（RC88-C001、RC88-C002）临床

研究（临床试验注册号：CTR20192142）结果表明，卵

巢癌队列中既往≤4线的患者ORR为 41.7%，疾病控

制率（DCR）为91.7%，最常见的相关不良反应为血液

学毒性、胃肠道毒性和转氨酶升高，均为可控，展示

出良好的获益-风险比。此外，在宫颈癌、肺癌的治疗

中，RC88也展示出良好的抗肿瘤活性。目前，一项单

臂、多中心Ⅱ期临床研究在此基础上展开，计划纳入
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既往接受过 1~3线系统性抗肿瘤治疗后复发进展的

PROC、输卵管癌和原发性腹膜癌受试者，以明确

RC88单药治疗的疗效和安全性，其结果仍在评估中。

A：肝转移灶穿刺组织MSLN免疫组化染色呈强阳性；B：RC88治疗前后肝转移灶CT影像学变化；C：RC88治疗前后肝门部淋巴

结的CT影像学变化；D：基线ECT全身骨显像可见疑似腰椎、骨盆代谢增高病灶，治疗2周期后ECT全身骨显像提示T5、L5椎体

及右侧盆骨多发骨病变；E、F：RC88治疗2周期（E）和4周期（F）骨转移病灶MRI成像比较。

图1    PROC患者肝转移灶MSLN免疫组化检测结果及RC88治疗前后影像学比较
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本例患者初治时即为晚期高级别卵巢浆液性腺

癌，尽管经过手术治疗和规范的化疗、靶向治疗、维

持治疗等药物治疗及局部放射治疗，仍多次复发，在

经过多线治疗后最终进展为PROC，病情进展快，以

多发肝、淋巴结、骨转移为特征，肿瘤负荷大，常规药

物难以控制病情。其肿瘤组织 MSLN 检测呈强阳

性，经注射用RC88治疗后可测量肝转移灶和肝门部

淋巴结均明显缩小，骨转移灶范围较以前缩小，展现

出显著的临床疗效。治疗后该患者出现的主要不良

反应为骨髓抑制（Ⅱ°白细胞减低、Ⅲ°中性粒细胞减

低、贫血），考虑与MMAE对骨髓造血细胞的毒性反

应相关[17]，该毒性反应在临床易监测且有较好的药物

可以缓解和改善，其余不良反应均在可控范围内，总

体安全性及耐受性良好。

RC88作为一种新型靶向MSLN的ADC，可能成

为在PROC极具前景的治疗策略，在治疗PROC方面

展现出显著的抗肿瘤活性及良好的安全性和耐受

性。然而，目前开展的临床试验中尚未包括对患者

免疫功能的系统性检测，这就影响了人们对药物如

何影响免疫系统的全面评估。因此，未来需要进行

更多多中心、随机的临床试验加以验证RC88的疗效

及安全性。
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