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卵巢癌研究进展 

李艳伟 

内蒙古医科大学  内蒙古呼和浩特 

【摘要】恶性肿瘤对人类健康的巨大威胁不言而喻。妇科肿瘤是世界各地女性死亡的主要原因之一。

卵巢癌（ovarian cancer, OC）是一种多见的妇科恶性肿瘤。在妇科恶性肿瘤中死亡率位居第一，发病率位居

第三。早期诊断的卵巢癌患者 5 年生存率较高。但早期的非特异性症状导致大多数患者发现时即晚期。目

前治疗卵巢癌临床上多采用手术配合术后辅助化疗的方式。但晚期卵巢癌预后不良，5 年生存率仍不到 40%。

众多研究者积极投身到卵巢癌的相关基础研究和临床研究中，并取得了非常显著的研究成果。本文就此对

卵巢癌的相关研究进展进行综述，并对其联系进行讨论，以期可以为卵巢癌的发生、发展、治疗等方面提

供有意义的可行的新思路。 
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【Abstract】 The great threat to human health of malignancy is self-evident.Gynecologic tumors are one of 
the leading causes of death in women around the world.Ovarian cancer (ovarian cancer, OC) is a common 
gynecological malignancy.Its incidence rate ranks the third among gynecological malignancies, but the mortality 
rate ranks the first.Patients with early diagnosed ovarian cancer have higher 5-year survival rates.But early 
unspecific symptoms are found late in most patients.At present, surgery and postoperative adjuvant chemotherapy 
are mostly used in the clinical treatment of ovarian cancer.However, advanced ovarian cancer has a poor prognosis, 
and the 5-year survival rate is still less than 40%.Many researchers have been actively engaged in the relevant basic 
research and clinical research of ovarian cancer, and have achieved very remarkable research results.This paper 
reviews the relevant research progress of ovarian cancer, and discusses its connection, in order to provide 
meaningful and feasible new ideas for the occurrence, development and treatment of ovarian cancer. 
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妇科肿瘤包括卵巢、子宫、阴道和输卵管的恶性

肿瘤，是世界各地女性死亡的主要原因之一。其中子

宫内膜癌、卵巢癌最常见，尤其是卵巢癌（ovarian c
ancer, OC）[1]。在过去的 40 年里，存活率只有很小

的改善。卵巢癌因其早期症状不明显，且不具备典型

特征，早期筛查特异性不高[2]。尽管绝大多数的早期

卵巢癌仍可治愈，但当疾病进展到一定阶段时，患者

便会出现临床症状。根据组织病理学特征，卵巢肿瘤

可分为三种亚型。即上皮性肿瘤、性索-间质肿瘤和

生殖细胞肿瘤。其中上皮性癌占卵巢癌的 80-85%。 

卵巢上皮癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一。几乎

50%的病例发生在 65 岁以上的女性中。同时，它是

女性癌症死亡的第五大常见原因[3]。年龄的增长是大

多数肿瘤最重要的危险因素。卵巢癌上皮癌的其他危

险因素包括：卵巢癌家族史、遗传风险、其他遗传性

疾病、子宫内膜异位、肥胖等。 
EOC 起源因组织类型不同而各异，根据其形态

和组织学差异进一步将其分为五大类：高级别浆液

癌，粘液癌，低级别浆液癌，子宫内膜癌和透明细胞

癌。其中 HGSC 是最常见的组织类型，约占 EOC 的
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75%，具有高度异质性，患者 80%对初始治疗敏感，

但复发率高达 75%，预后差，晚期患者的 5 年生存率

不足 30%[4]。HGSC 起源于输卵管上皮（the fallopia
n tube，FT）或卵巢表面上皮（the ovarian surface e
pithelium，OSE）存在争议[5]，但在 BRCA1 / BRCA2
突变基因携带者中，对预防性，降低风险的输卵管卵

巢切除术期间切除的组织进行检查，发现输卵管远端

存在称为浆液性输卵管上皮内癌（STIC）的癌症前体

病变， 而不是在卵巢中。由于病变通常在输卵管的

腓肠中观察到，因此已经假定输卵管上皮是肿瘤起始

的可能部位[6,7]。OCCC 对传统的铂类药物治疗反应

不佳，并与子宫内膜异位症、副肿瘤性高钙血症和血

栓栓塞有关[8-10]。OCCC 的发病率在西方国家较低(~
5%)，但在亚洲较高，尤其是在日本(~25%) [11-13]。O
CCCs 的发生具有种族特异性，且与环境因素息息相

关[14]。且在 Chan 等[15]的 SEER 的研究显示，OCCC
s 的中危发病年龄 55 岁，与其他 EOC 相比，发病年

纪偏小。OCCCs 中 Tp53 为野生型，且 BＲCA1 /
2 胚系基因的突变率较低。主要突变为 PIK3CA，约

40%[16]。 
EOC 作为最致命的妇科恶性肿瘤，尽管目前有

化疗和手术选择，但这种高致死率可归因于多种因

素，包括晚期表现、远处转移等，给卵巢癌患者的治

疗带来极大的困难，因此早期发现并及时采取有效的

治疗措施是 EOC 患者获得高治愈率的唯一途径。糖

类抗原 125(carbohydrate antigen 125,CA125)作为常

规筛查 EOC 的临床指标，目前已广泛应用于 EOC 的

临床鉴别诊断以及辅助疗效评估，但其仍存在假阳性

率高、鉴别诊断效能不够理想等缺点[17,18]。人附睾蛋

白 4（human epididymis protein 4,HE4）是一类新发

现的有助于辅助诊断 EOC 的肿瘤标志物，正常人体

中表达极低，但在 EOC 中呈高表达，对 EOC 的早期

诊断、预后判断及指导治疗均具有很大帮助[19-20]。N
apsin A 对于 OCCC 的诊断中敏感性和特异性极高[2

1]。 
在肿瘤的发生发展中，早期发现尤为重要，但是

关于不同分型的上皮性卵巢癌中，早期发现仍缺乏更

为特异性的肿瘤标志物，需要经过更深一步的探讨研

究。与此同时卵巢癌的治疗刻不容缓，尽管随着研究

的住进深入，人们对卵巢癌的发病机制有了更深的探

讨，但是卵巢癌的死亡率仍居高不下。目前，较为常

见的治疗方式为：原发性细胞和二级减灭手术、PAR
P 抑制剂、辅助化疗以及血管生成抑制类药物（贝伐

单抗）。其中化疗药物以铂类和紫杉醇较为常见，卡

铂作为二代广谱铂类化疗药物，能够通过结合 DNA
分子抑制肿瘤细胞生成；紫杉醇是从裸子植物红豆杉

树皮中分离纯化的天然次生代谢产物，具有高脂溶性

和低毒副作用。它是一类新的抗微管药物，主要通过

促进抑制微管蛋白的解聚，来抑制肿瘤细胞生长从而

发挥抗肿瘤作用[22]。能够稳定和增强微管蛋白的聚

合，防止微管解聚，抑制细胞有丝分裂，从而发挥抗

肿瘤作用[23-24]。但是随着化疗药物的长期使用，好多

患者都出现了复发性耐药，寻找一个新的、有效的治

疗方式是十分必要的。卵巢癌疾病的进展是多种机制

的结果，其中最重要的是血管生成，这是一种由大量

正性和负性调节因子调节的复杂的病理和生理过程，

肿瘤血管生成这一过程极为的复杂。但新生的血管基

质不完善且结构及功能异常，微血管容易发生渗漏，

肿瘤细胞更容易通过血道转移方式到达至其他部位；

同时，肿瘤血管生成可以提供肿瘤细胞生长所需营养
[25]。因此，血管生成抑制类药物在肿瘤的生在过程中

显得尤为重要。贝伐单抗是美国首个获批准上市的抑

肿瘤血管生成药物，在抑制血管生成的作用不可小

觑。贝伐单抗是重组的人源化单克隆抗体，主要与 V
EGF 结合，阻断 VEGF 诱导的血管内皮细胞增殖及

其相应细胞因子的产生，进而阻断其下信号转导通路

发挥作用，对卵巢癌尤其是复发耐药性卵巢癌有很好

的治疗效果[26]。目前，贝伐单抗普遍应用于多部位的

肿瘤治疗，如张琪琳[27]、慈明伟[28]等证实贝伐单抗可

用来辅助治疗非小细胞肺癌；王月[29]、益东晋[30]等发

现贝伐单抗可以用来治疗转移性结直肠，其抗血管生

成的作用显著。但是，关于肿瘤的治疗需要不断的研

究进步，有创新发现，且贝伐单抗作为辅助化疗药物，

已被张轶群[31]证实在贝伐单抗治疗非小细胞肺癌中

伴随一系列不良反应，因此寻找新型且副作用小的辅

助化疗药物十分必要。研究者们开展一系列临床研究

以探索其治疗妇科肿瘤的疗效与安全性。许多小分子

TKI 药物，显示了一定的疗效，为患者带来生存获益。

这其中的代表药是安罗替尼（AL3818）。在抗血管

生成的同时发挥抑制肿瘤生长的作用。既往研究证

实，安罗替尼通过作用与 VEGF 受体 2，阻止 VEGF
R2 的磷酸化来 抑制下游信号传导途径，。已于 201
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8 年获得国家药品监督管理局批准上市。经过众多研

究者的不懈努力，现在已经对应用于晚期非小细胞肺

癌（non-small-cell carcinoma, NSCLC）、小细胞肺

癌（small cell lung cancer, SCLC）、甲状腺髓样癌、

腺泡状软组织肉瘤和软组织肉瘤患者治疗的安全性

进行证实[32]。目前，铂类化疗加抗血管生成治疗是复

发转移宫颈癌（cervical cancer，CA）的标准一线治

疗。然而对铂类化疗耐药的晚期 CA 患者预后仍然很

差，二线及以后的治疗缺乏标准治疗。Xu 等人通过

一项 II 期临床试验证实联合安罗替尼作为二线或后

续治疗对既往化疗失败的晚期 CA 患者有效且安全。

Yang 等人的回顾性队列研究评估了安罗替尼在一线

治疗失败后转移性或复发性宫颈癌中的临床价值，并

得到积极的结论。Zhu 等人通过临床研究支持了 Yan
g 等人的结论。 

Liu 等[33]研究评估安罗替尼联合紫杉醇/卡铂化

疗治疗晚期卵巢癌患者的疗效及安全性，发现安罗替

尼联合化疗对晚期卵巢癌患者的治疗效果较好且安

全性较高，尤其是在未发生转移的患者中疗效更好。 
临床中在常规使用化疗药物治疗疾病的基础上，

为患者加用新型抗肿瘤药物治疗，能够起到协同配合

作用效果[34-36]。不仅对肿瘤标志物的指标改善有重要

帮助，并且应用的给药方式也不会增加对机体免疫功

能的损伤。治疗期间不良反应比较少，是一种值得推

广应用的治疗方案。其中抗血管生成药物在妇科恶性

肿瘤的治疗中广泛应用，其中安罗替尼作为一种新型

的小分子抗血管生成药物且副作用较小，这或为晚期

或复发性卵巢癌肿瘤患者提供了一个新的选择，但是

目前安罗替尼作用于卵巢癌的临床报道不足[37-40]，且

具体作用机制尚有待更深入的探讨，伴随一大批学者

不断的深入研究，安罗替尼在卵巢癌中的治疗将更加

精准明确。其次，安罗替尼的长期安全性尚不清楚，

有待进一步研究。安罗替尼已经明确的作用靶点主要

为血管生成相关因子。所以还需要进行大量的实验明

确其对人体心血管系统相关影响。Zhao 等人回顾了 6
2 例服用安罗替尼药物的不可切除的肿瘤患者的所有

心血管情况，主要分析了安罗替尼对左心室射血分数

（LVEF）和血压的影响。结果显示，60 名患者（97%）

出现了高血压情况[41]。其中有 25 名患者（40%）出

现三级高血压。此外，他们还研究了安罗替尼在新生

大鼠心室肌细胞（NRVM）中的心脏毒性。结果显示，

在体外安罗替尼可以诱导大鼠心肌细胞死亡。但是研

究者们认为对于不可切除肿瘤的患者，安罗替尼对其

心血管系统的损害是可以接受的。一项 II 期和 III 期
试验发现，其可能的不良反应包括真皮毒性、高甘油

三酯血症、低钠血症和中性粒细胞计数减少，这在以

往的临床试验中均未见报道。因此，随着安罗替尼相

关研究数量的增加，将会逐渐明确其潜在的长期毒

性。 
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