
３．２　实时荧光定量ＰＣＲ　在ＰＣＲ技术的基础上加入荧光基

团，检测ＰＣＲ的过程，进行定量分析
［１９］。具有操作简单、准确

性高、可重复性高等优点。

３．３　支链ＤＮＡ检测的方法是用于定量检测血浆中 ＨＩＶ１型

ＲＮＡ。支链ＤＮＡ由人工合成，造成交叉污染。因为其拥有几

十个基因组探针，因此可以检测到 ＨＩＶ 的变异株
［２０２１］。缺点

是灵敏度较低。核酸序列依赖性扩增法是扩增ＲＮＡ 的一种

技术，通过引物介导、等温扩增等步奏。其他还有连接酶链反

应、转录介导的扩增技术等。

４　小　　结

ＨＩＶ感染成为临床较为棘手的问题，及时进行诊断可以

有效预防病毒的传播。临床检验是确诊 ＨＩＶ 感染的重要方

法。随着技术的发展，对 ＨＩＶ的检测方法也发生了巨大的变

化，从繁琐、费时的传统的方法发展为快速、便捷的方法，更有

利于高危人群的筛查。
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卵巢癌的规范化诊治及进展

董世庆１综述，徐惠成２审校（１．重庆市红十字会医院江北人民医院妇产科　４０００２０；２．西南医院妇产科，重庆　

４０００３８）

　　【关键词】　卵巢癌；　诊治；　新进展
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　　卵巢癌是女性常见三大生殖器恶性肿瘤之一，居女性生殖

器恶性肿瘤病死率之首。早期临床症状不典型，盆腔位置深而

隐蔽，盆腔双合诊及三合诊对盆腔内体积小于５ｃｍ的包块容

易漏诊，常规的超声影像学检查容易忽视卵巢的轻度增大，肿

瘤标志物的生化检测未常规用于临床筛查，故卵巢癌最不易早

期发现，早期诊断。在卵巢癌的手术治疗上存在一些问题：对

全面手术病理分期及肿瘤细胞减灭术等一系列手术方式概念

含糊不清，适应症选择不当；在卵巢癌的辅助化疗上也存在谈

癌色变，化疗适应症泛滥；在卵巢癌初始治疗后的病情缓解期

的随访不规范。本文针对以上缺口，认真阅读整理国内外权威

学术团体制定的卵巢癌临床实践指南，并在该指南引领下，不

断结合自身临床实践。

１　卵巢癌的早期筛查和早期诊断
［１］

１．１　现状　目前妇科医生普遍存在对卵巢癌的一级预防观念

淡漠。据相关文献报道，全球没有任何一家卫生组织提出对不

具有高危因素的妇女，在无症状的情况下进行卵巢癌的常规筛

查。资料统计盆腔双合诊及三合诊对于发现盆腔包块的敏感

性和特异性只有４５％和９０％
［２］，区分良性肿块和恶性肿块的

敏感性和特异性也只有５８％和９８％
［２］。但在一些回顾性分析

的资料中，腹痛、腹部肿胀、消化道症状以及泌尿道系统的症

·８７１２· 检验医学与临床２０１３年８月第１０卷第１６期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１６



状，在卵巢癌的相对早期并能够得到有效治疗的阶段就会出现

（一般在确诊前的３～３６个月
［２］），但往往都会被忽视掉。

１．２　指南　在２００７年，美国的妇科肿瘤基金会、美国肿瘤协

会、妇科肿瘤协会共同建议“女性如果连续几周出现如下症状：

每天都持续存在的腹胀、盆腔或腹腔疼痛、进食困难或进食后

立即出现饱胀感，以及小便异常应积极就诊”。２０１２年英国的

国家健康和临床研究所发布了卵巢癌早期检测指南：对于持续

存在的卵巢癌相关症状，如腹胀、进食后即出现饱胀感、食欲下

降及盆腔疼痛的女性应检测糖链抗原（ＣＡ）１２５水平，当

ＣＡ１２５大于或等于３５ｋＵ／Ｌ时，应进行盆腔或腹腔的超声影

像学检查。

１．３　进展　美国国立综合癌症网（ＮＣＣＮ）指出对高危人群

（卵巢癌的高危因素包括：初潮早、绝经迟、人种差异、生活环境

以及家族遗传病史和乳腺癌的个人史）进行卵巢癌筛查。该指

南建议临床医师对具有高危因素的女性每半年进行１次妇检、

经阴道超声以及ＣＡ１２５的联合检查，筛查开始的年龄从３５岁

起，或在家族最早发病年龄的５～１０年之前开始
［３５］。监测项

目血清 学 肿 瘤 标 志 物 有：ＣＡ１２５、人 绒 毛 膜 促 性 腺 激 素

（ＨＣＧ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、血浆磷脂溶血酸

（ＬＰＡ）、人附睾分泌蛋白４（ＨＥ４）、Ｂ７Ｈ４、间皮素；影像学检查

包括：超声学、计算机断层扫描（ＣＴ）、磁共振成像（ＭＲＩ）、正电

子发射断层扫描（ＰＥＴ）等方法；蛋白质组学为卵巢癌筛查的发

展前景。

２　卵巢癌的初始手术治疗
［６７］

２．１　现状　对全面手术病理分期及肿瘤细胞减灭术混淆不

清，导致手术方案设计缺乏个体化及人性化。据统计分析发现

主要存在的问题是：对早期患者要么手术切除范围过大，严重

影响患者的生育功能及生存质量，要么就单纯切除患侧附件，

不能完成全面的手术病理分期；对于晚期患者手术达不到满

意的肿瘤细胞减灭术影响患者预后，减低５年生存率。目前纵

观国外卵巢癌全面手术分期率，早在１９８５年 ＭｃＧｏｗａｎ等的

分析结果显示，真正的全面手术分期率仅为５４％，其中若是经

过专业培训的妇科肿瘤医师的全面手术分期完成可达９７％，

而妇产科医生和外科医生分别为５２％和３５％
［６］。

２．２　指南　中华医学会妇科肿瘤分会２０１０年、国际妇产科联

盟（ＦＩＧＯ）２００９年和美国国立综合癌症网（ＮＣＣＮ，中国版）

２０１１年制定的卵巢癌临床实践指南明确指出：卵巢癌初始治

疗的原则可归纳为手术为主，化疗为辅。卵巢癌的初始治疗为

进腹探查，同时进行全面手术病理分期，术后根据卵巢癌的全

面手术分期，组织学类型及肿瘤分化程度等因素决定是否给予

化疗为主的辅助治疗［８］。

２．３　卵巢癌初始手术治疗的术式及适应证

２．３．１　全面分期手术及适应证　全面分期手术的步骤及范围

包括：经足够大的下腹正中切口，腹水或者腹腔冲洗液细胞学

检查，仔细检查患者卵巢包膜的完整性和子宫及对侧卵巢（不

需剖检）是否累及，全面探查腹膜及腹腔内脏器，多点活检（包

括膀胱腹膜反折、子宫直肠陷凹、双侧结肠旁沟、横隔下腹膜和

双侧盆壁及任何可疑部位）。在全面探查的基础上，最低限度

均需常规行患侧附件切除＋结肠下网膜切除＋盆腔及腹主动

脉旁淋巴结切除。粘液性癌需行阑尾切除，子宫内膜样癌需行

子宫内膜诊刮［９１０］。适应证：是所有卵巢癌患者手术治疗的最

低平台及底线。

２．３．２　肿瘤细胞减灭术及适应证　从过去切除大块肿瘤发展

为残留肿瘤直径小于或者等于２ｃｍ的细胞减灭术，时至今日

的残留病灶小于１ｃｍ的细胞减灭术，甚至无肉眼残留病灶的

完全细胞减灭术，使晚期卵巢癌患者平均生存期从１０个月提

高到３８个月
［６］。该术式的核心指标是尽力切除肉眼可见的病

灶，取得满意的细胞减灭术效果（残留病灶直径小于１ｃｍ）。

最大限度地切除盆、腹腔内的肿瘤，包括全子宫切除、双附件切

除、大网膜切除、阑尾切除、盆腔及腹主动脉旁淋巴结切除，以

及盆、腹腔所有的转移灶切除，甚至为了达到满意的肿瘤细胞

减灭术不惜切除部分脏器，如肠管、部分肝脏、脾脏、胆囊、部分

胃、输尿管膀胱、胰体尾部等。适应证为：临床Ⅲ期或Ⅳ期患

者。

２．３．３　保留生育功能的术式及适应证
［９１０］
　只有在进行全面

分期手术后明确肿瘤期在Ⅰ期，明确病理类型及分化程度的基

础上，才能针对那些有生育要求的年轻患者行保留生育功能的

手术，任何期别的生殖细胞恶性肿瘤；上皮性恶性肿瘤ⅠＡ或

ⅠＣ期无论肿瘤分化程度如何；无论任何期别的交界性上皮肿

瘤；ⅠＡ或ⅠＣ期所有恶性性索间质性肿瘤，均可以施行保留

生育功能的手术。若肿瘤属于ⅠＡ期和ⅠＣ期患者在全面分

期术基础上施行单侧附件切除术，若肿瘤为ⅠＢ期或者Ⅱ期以

上生殖细胞恶性肿瘤或者交界性上皮肿瘤者行至少保留子宫

及部分卵巢组织的手术＋其他部位肿瘤细胞减灭术。

３　卵巢肿瘤的化疗相关问题

３．１　现状　在卵巢癌的辅助化疗上也存在化疗适应证掌握不

当，过度化疗倾向且不考虑化疗药物对保留健侧卵巢的损害，

并没有达到真正保留生育功能的初衷。

３．２　指南　目前世界范围内公认的卵巢癌治疗方法为手术＋

化疗［１０１２］。

３．２．１　上皮性卵巢癌　早期上皮性癌病例强调全面的分期手

术。如果患者有生育要求，Ⅰ期，肿瘤局限于一侧卵巢者，无论

分化程度如何，均可在全面分期手术的基础上，保留子宫和健

侧附件以保留生育功能。上皮性卵巢癌除了ⅠＡ和ⅠＢ期，Ｇ１

或Ｇ２ 术后不需化疗外，其他患者术后均需化疗。紫杉醇加卡

铂或紫杉醇＋顺铂腹腔化疗方案或者紫衫醇周疗方案。交界

性上皮肿瘤的手术方法与上皮性癌类似。不同的是如果患者

有生育要求，任何期别的交界性肿瘤均可以行保留生育功能的

手术。另外，除了有浸润性病变，其他患者术后均不需化疗。

３．２．２　恶性性索间质肿瘤　有生育要求的ⅠＡ和ⅠＣ期卵巢

间质细胞肿瘤，患者初治时可接受保留生育功能的手术，无生

育要求的患者则行全面分期手术。行保留生育功能的手术时

应完成分期手术，但术中可不切除淋巴结。Ⅰ期低危患者术后

可观察；Ⅰ期中危（肿瘤中包含异质性成分）和高危患者（如肿

瘤破裂或者低分化）术后可观察或使用含铂类方案化疗。Ⅱ～

Ⅲ期需接受含铂方案进行化疗或对局限性病灶进行放疗，化疗

首选ＢＥＰ方案或者紫杉醇＋卡铂。

３．２．３　恶性生殖细胞肿瘤　如需保留生育功能，任何期别患

者均可以保留生育功能的手术和全面分期手术，除了Ⅰ期无性

细胞瘤和Ⅰ期Ｇ１ 未成熟畸胎瘤患者术后不需化疗，其他患者

均需化疗。推荐化疗方案为ＢＥＰ：博来霉素３０毫克／周，依托

泊苷１００ｍｇ／（ｍ
２·ｄ）（ｄ１～ｄ５），顺铂２０ｍｇ／（ｍ

２·ｄ）（ｄ１～

ｄ５），共３～４个疗程。如使用博来霉素，建议行肺功能检查，因

为有肺纤维化副反应。对于某些ⅠＢⅢ期的无性细胞瘤患者，

减低化疗毒副反应至关重要，可考虑给予３个周期的ＥＰ（依托

铂苷＋卡铂）化疗（卡铂４００ｍｇ／ｍ
２，第１天，依托铂苷１２０

ｍｇ／ｍ
２ 第１～３天，每４周一个疗程）。

３．３．４　目前对于卵巢恶性生殖细胞肿瘤和恶性性索间质肿
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瘤，国内外比较流行的化疗方案为改良的ＢＥＰ方案：（１）ＮＣ

ＣＮ指南建议：博来霉素１５ｍｇ，第１天；依托泊苷１２０ｍｇ／ｍ
２，

第１～３天；顺铂４０ｍｇ／ｍ
２，第１～３天。每疗程间隔３周。

（２）Ｍ．ＤＡｎｄｅｒｓｏｎ癌症中心采用：博来霉素１０～１５ｍｇ／ｍ
２，

第１～３天；依托泊苷１００ｍｇ／ｍ
２，第１～３天；顺铂１００ｍｇ／

ｍ２，第１天。间隔３周。以上方案对中等恶性程度的无性细

胞瘤５年生存率达１００％
［１３１４］。

４　卵巢癌初始治疗后随访及巩固性治疗

卵巢癌经过初始手术后辅以铂类加紫杉醇药物的联合化

疗为其首选治疗方案，８０％的患者可以获得临床完全缓解，

５０％患者可以获得病理完全缓解，但是多数患者在５年内会出

现复发，其无瘤生存期很少超过１８个月
［１５］。

４．１　现状　在卵巢癌初始治疗后的病情缓解期的随访不规

范，没有建立起一套完整而系统的门诊随访机制，导致卵巢癌

患者５年生存率及最终总生存率不高。

４．２　临床完全缓解定义　是指无疾病存在的客观证据，即：体

格检查阴性，ＣＡ１２５值阴性，ＣＴ检查阴性且淋巴结小于１ｃｍ。

４．３　随访时间及方法　ＮＣＣＮ推荐：每２～４个月随访１次，

共２年；然后，每３～６个月随访１次，共３年；５年后每年随访

１次。方法包括：（１）体格检查：全身淋巴结及腹部检查，尤其

妇科的双合诊及三合诊检查；（２）超声检查作为出现一些临床

症状的初步检查，通常在发现异常后需通过 ＭＲＩ和（或）ＣＴ来

进一步确诊；（３）ＣＡ１２５及其他肿瘤标志物（ＡＦＰ、ＨＣＧ、乳酸

脱氢酶分别对内胚窦瘤、原发性绒毛膜癌、无性细胞瘤具有监

测作用）；（４）放射影像学检查：ＣＴ（计算机断层扫描）、ＭＲＩ（磁

共振成像）、ＰＥＴ（正电子发射断层扫描）、ＰＥＴＣＴ；（５）二次探

查手术：卵巢癌通过初次手术和化疗获得完全缓解后，为了解

盆腹腔内病情的真实情况而进行的手术探查（腹腔镜或者开腹

探查）［１６］。

４．４　卵巢癌的巩固治疗　目前所用的巩固治疗方法主要包括

化疗、放疗和生物治疗。化疗是目前选择最多的巩固治疗方

法。ＮＣＣＮ指南推荐紫杉醇１３５～１７５ｍｇ／ｍ
２ 每周一次用药，

每疗程间隔４周，共１２个疗程。全腹盆腔放疗作为巩固性治

疗应该受到严格限制，盆腹腔放疗作为卵巢癌的巩固治疗多用

于晚期患者，只能选择适用于具有局部小病灶者，并且该治疗

可能会带来严重的近期和远期肠道放射性损伤副反应）［１７］。

５　卵巢癌治疗新进展及展望

５．１　保留生育功能的手术趋势　基于卵巢癌发病年龄的年轻

化趋势，导致很多患者需要保留生育功能。故目前保留生育功

能的手术趋势是一大亮点。但应注意选择适应证。随着助孕

技术的快速发展，有学者正在关注是否可通过生殖细胞和卵巢

组织冻存来解决保留生育功能，包括治疗前短期促卵泡成熟、

卵母细胞获取、胚胎或卵巢组织低温冻存等。国外文献报道一

例３８岁在腹腔镜下仅行肿瘤剔除的Ⅲ期卵巢浆液癌（Ｇ１）患

者，行超促排卵后３４ｈ剖腹取卵＋卵巢癌根治术，共获得８个

受精卵并予以冻存，３年后患者健康生存，选择其妹妹作为代

理母亲，获得一足月活胎。Ａｕｂａｅｄ等建议对ＩＢ、ＩＣ期患者可

考虑切除双侧卵巢并行卵巢组织冻存、保留子宫的保留生育功

能的手术，但卵巢组织冻存前必须经病理检查证实为阴

性［１１１２］。

５．２　腹腔化疗的前景
［１８］
　腹腔化疗（ＩＰＣ）较传统的外周静脉

化疗（ＩＶＣ）有明显的药代动力学优势。（１）ＩＰＣ可使抗癌药物

与肿瘤直接接触，可通过直接渗透和体循环扩散对肿瘤组织起

杀伤作用。（２）ＩＰＣ使化疗药在腹腔内保持高浓度，比静脉途

径高出１０～１００倍，全身吸收少。（３）ＩＰＣ中的部分化疗药可

通过毛细血管和淋巴管分别进入肝腹膜后淋巴结，直接对该处

的癌灶进行治疗。（４）ＩＰＣ具有在腹腔持续作用时间长，全身

吸收少的特点。因此，认为它是一种合理而可行的治疗。

５．２．１　ＩＰＣ的临床常用药物及剂量　目前卵巢癌腹腔化疗药

物有马法兰、氟尿嘧啶、阿霉素、顺铂、卡铂、紫杉醇等，后三者

在临床应用前景最广。（１）顺铂：是目前应用最多的化疗药，抗

癌谱广，ＩＰＣ化疗在腹腔中顺铂曲线下面积比血浆高１２倍。

顺铂的剂量限制性毒性主要为肾毒性。有报道顺铂的最大剂

量可达到２７０ｍｇ／ｍ
２，但需用硫代硫酸钠以减轻肾毒性，其推

荐的ＩＰＣ化疗剂量为７５～１００ｍｇ／ｍ
２。（２）卡铂：腹腔中卡铂

曲线下面积比血浆高１７倍。卡铂的剂量限制性毒性主要为骨

髓抑制。由于卡铂的腹腔渗透性较弱，而顺铂渗透可达５０层

细胞，厚约３ｍｍ，要达到相同的肿瘤内铂浓度，需要卡铂的剂

量是顺铂的１０倍。故目前顺铂仍然是ＩＰＣ最常用的药物。

（３）紫杉醇：腹腔中紫杉醇峰浓度比血浆高约１０００倍，在众多

化疗药物中最高，非常适用于腹腔化疗。紫杉醇的剂量限制性

毒性主要为骨髓抑制及心血管、神经毒性，应注意过敏反应。

紫杉醇的最大耐受剂量为１７５ｍｇ／ｍ
２，当剂量大于１７５ｍｇ／ｍ

２

会出现严重的腹痛，为减少紫杉醇的毒性反应，其推荐剂量为

６０ｍｇ／ｍ
２［１９２０］。

５．２．２　ＩＰＣ的适应证　（１）晚期卵巢癌的术后一线化疗 晚期

卵巢癌（ＦＩＧＯⅢ～Ⅳ期）经满意的肿瘤细胞减灭术后（残留病

灶小于１ｃｍ或者切除所有肉眼可见病灶），可将腹腔化疗作为

一线化疗。（２）复发性及难治性卵巢癌的二线化疗。

５．２．３　ＩＰＣ的注意事项　（１）残留病灶大小是其疗效的重要

影响因素，故对晚期卵巢癌患者应尽可能地进行最大限度的彻

底手术切除病灶，这样才能提高术后一线腹腔化疗的疗效。

（２）腹腔化疗禁用于腹腔内有严重的粘连和包裹的患者；肠梗

阻、腹膜炎或全腹放疗病史的患者；病变超过腹膜深度大于３

ｍｍ者。（３）避免肠管等损伤，每次穿刺时需在Ｂ超监护下进

行，或穿刺前先向腹腔灌注生理盐水１０００ｍＬ＋亚美蓝５ｍＬ，

既可使腹腔有充分液体，又可在穿刺时通过观察有无腹泻及蓝

色便判断是否误穿肠腔。（４）穿刺部位一般为右髂前上棘至脐

连线中外１／３交界处。患者取平卧位，术前应排空膀胱，穿刺

针迅速垂直穿入腹腔，滴速大于１５０滴／分，患者无任何不适，

说明穿刺部位正确。（５）腹腔灌注液体量一般为２０００～３０００

ｍＬ，以保证有足够的液体来充满盆、腹腔，有利于药物在整个

盆、腹腔内弥散，防止因粘连、刺激而导致治疗失败。灌注液体

常使用生理盐水或者平衡液。（６）“水化”是减少顺铂所致肾毒

性的有效措施，充分的水化可将肾毒性降低至５％。水化液体

总量一般为每日３Ｌ，水化时间在１２～１８ｈ。水化时间是在患

者入顺铂前的１～２ｈ，以及之后的４～６ｈ，尿量维持在大于或

者等于１００ｍＬ／ｈ。但水化过程中应警惕出量过多，或者水潴

留，应重视电解质的补充或适当应用利尿剂。大剂量使用顺铂

腹腔化疗时，同时静脉滴注硫代硫酸钠以减轻肾毒性［２１］。

５．３　先期化疗的应用（新辅助化疗又称 ＮＡＣＴ）＋间歇性（中

间性）细胞减灭术＋术后辅助化疗，这种方法是适应于不适于

手术的大块肿瘤Ⅲ、Ⅳ期患者。

５．３．１　经细针穿刺等方法取得活组织病理学诊断（或在临床

高度怀疑卵巢癌时，腹水穿刺细胞学病理诊断阳性者）。可考

虑先行２～３个疗程的新辅助化疗后待肿瘤细胞缩小后，腹水

减少后，低蛋白血症改善后，肿瘤与周围脏器粘连减轻，水肿消

退后，界限更加清楚，并使得肿瘤细胞进入休眠状态，减少术中
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因挤压、机械刺激等操作引起扩散。再行初始的间歇性细胞减

灭术。

５．３．２　注意事项 　（１）化疗前必须确诊为卵巢癌；（２）必须由

妇科肿瘤亚专科医生进行评估后慎重施行。

５．３．３　ＮＡＣＴ的优点　 （１）不同程度地减低肿瘤负荷，减轻

肿瘤与周围组织间的粘连及肿瘤周围组织反应性水肿，降低手

术难度，为完成理想的肿瘤细胞减灭术创造机会；（２）减低术中

脏器损伤的发生率；（３）术前减少或消除胸、腹水，减少术中蛋

白质的丢失，减低术后低蛋白血症的发生，减少术后清蛋白的

使用量；（４）减少术中出血量及输血的机会；（５）从切除的肿瘤

标本中了解肿瘤对术前化疗药物的敏感性，帮助选择具有针对

性的术后化疗方案；（６）缩短手术时间，减少术后患者入住ＩＣＵ

病房的机会，缩短住院时间；（７）术前化疗使肿瘤细胞进入休眠

状态，减少因术中挤压、机械刺激等操作引起的肿瘤扩散、种

植［２１］。
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