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［摘要］　 卵巢恶性肿瘤的发病率不断升高且呈现年轻化趋势，其中卵巢癌约占９０％，随着二胎时代的到来，生育年
龄的推迟，患者有更强烈的生育要求，因此，早期卵巢癌的保留生育功能治疗成为目前研究的热点，治疗手段仍在不

断探索，其中对于保留生育功能手术（ｆｅｒｔｉｌｉｔｙｓｐａｒｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ，ＦＳＳ）的适应证、化疗药物对卵巢功能的损伤及如何有效
保护卵巢生殖功能等尚有很多争议，本文将就相关研究的进展进行综述。
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　　卵巢癌（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ＥＯＣ）是致死
率最高的女性生殖系统恶性肿瘤，也是全世界妇女

癌症死亡的第７大原因［１］。我国２０１５年卵巢癌患
者死亡率约为４３％［２］。据最新统计，２０１８年美国卵
巢癌预计新发约２２２４０例，死亡约１４０７０例，死亡
率高达６３．２６％，居妇科肿瘤的首位［３］。卵巢恶性

肿瘤患者中约８０％～９０％为卵巢癌，其中约２５％卵

巢癌患者为早期患者（即ＦＩＧＯ分期Ｉａ、Ｉｂ、Ｉｃ期），５
年生存率可高达９０％。４０岁以下妇女的卵巢癌发
病率约占３％～１７％［４］，约７％～８％早期ＥＯＣ患者
年龄在３５岁以下，呈现年轻化趋势。现代先进的癌
症治疗手段提高患者生存率的同时可能对女性生育

能力造成损害。随着社会的发展，人们生活水平的

提高，女性生育年龄的推迟及二胎时代的到来，保留

生育功能治疗成为有生育要求的早期 ＥＯＣ患者的
一种选择。本文就早期卵巢癌患者保留生育功能的

临床研究进展进行综述。
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１　卵巢癌的分类与预后

卵巢癌一般好发于中老年妇女，但近年来年轻

女性患者也有所增多，尤其对于未曾生育的女性，保

留生育意愿愈发强烈，因此有必要明确卵巢癌患者

的病理分类，才能充分了解其预后及妊娠结局。

基于组织病理学和分子遗传学改变，卵巢癌分

为５种主要类型：高级别浆液性癌（７０％），子宫内
膜样癌（１０％），透明细胞性癌（１０％）、粘液性癌
（３％）和低级别浆液性癌（＜５％），五种类型约占
９５％［５６］。此外对 ＥＯＣ进行组织分级，分别为 ＧＸ：
级别不能评定；Ｇ１：分化良好；Ｇ２：中度分化；Ｇ３：分
化不良［７］。近年来提出了上皮性卵巢肿瘤的二元

模型，即Ｉ型癌（低级别浆液性癌，粘液性癌，子宫内
膜样癌、透明细胞癌、Ｂｒｅｎｎｅｒ恶性肿瘤），ＩＩ型癌（高
级别浆液性癌，未分化癌和癌肉瘤），但临床研究未能

证实二元模型分类的预后作用，有研究显示二元模型

最终只能应用于浆液性卵巢癌［８９］。不同病理分型的

早期ＥＯＣ患者治疗预后不一，其中早期卵巢透明细
胞癌保留生育功能治疗后５年复发率、死亡率的比值
比（ＯｄｄＲａｔｉｏ，ＯＲ）及９５％可信区间分别为２９．１％
（１９．４％～４１．２％）、２０．６％（１３．０％ ～３０．１％），高于
其他病理分型［１０］。

卵巢癌患者的预后主要与疾病诊断时 ＦＩＧＯ分
期有关，因其缺乏有效早期筛查指标，约６０％～７０％
患者就诊时已为晚期（ＦＩＧＯ：ＩＩｂ～ＩＶ期），＜３０％患
者诊断为早期。早期ＥＯＣ患者５年生存率为６８％～
９０％，而晚期患者５年生存率为３０％ ～５５％，超过
５０％晚期患者肿瘤复发，复发并发展为化疗耐药，导
致预后极差［１１１４］。Ｓｈｉｍａｄａ等［１５］最新研究显示，紫

杉醇和铂类化疗药物及分子靶向药物的治疗可使卵

巢癌患者总体生存率提高。卵巢癌的基因学研究日

渐深入，有学者通过分析基因表达谱的卵巢癌相关

基因表达水平，筛选出１１个对卵巢癌预后有影响的
关键基因，分别为 ＡＰＣ、ＮＵＰ１６０、ＳＬＣ３７Ａ４、ＲＣＫ、
Ｃ１０ＯＦ５６、ＰＲＳＳ１６、ＧＡＬＮＴ１０、ＲＡＢＧＥＦ１、ＴＤＰ１、ＣＤ３Ｇ
和ＳＰＣＳ２，单因素分析１１个基因表达的风险比（ｒｅｌａ
ｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ），结 果 显 示 ＲＣＫ、ＡＰＣ、ＲＡＢＧＥＦ１、
ＧＡＬＮＴ１０、Ｃ１０ＯＦ５６的 ＲＲ大于１，而其余六个基因
ＲＲ小于１。研究表明，当１１个基因中有７个基因表
达活跃时患者有较高的预后风险［１６］。

２　保留生育功能手术（ｆｅｒｔｉｌｉｔｙｓｐａｒｉｎｇｓｕｒ
ｇｅｒｙ，ＦＳＳ）

　　近年来不乏大量对于 ＦＳＳ治疗早期 ＥＯＣ患者

的文献研究，在保证不影响卵巢癌治疗的前提下，以

期满足患者的生育要求，提高患者的生活质量。因

此，必须了解ＦＳＳ适应证、手术方式及术后肿瘤复发
影响因素、妊娠结局等，筛选符合标准的卵巢癌患

者，权衡利弊，实现患者利益最大化。

２．１　ＦＳＳ适应证
ＦＳＳ为早期 ＥＯＣ患者保护生育功能提供了较

大的可能性，成为目前的研究热点，但学术界对于患

者的筛选标准仍有争议。Ｓａｔｏｈ等［１７］进行了多篇文

献回顾性分析，提出ＦＳＳ适用于 Ｉａ期非透明细胞性
癌Ｇ１／Ｇ２级；而Ｉａ期透明细胞癌及 Ｉｃ期非透明细
胞性癌 Ｇ１／Ｇ２级患者 ＦＳＳ术后需行辅助化疗。
Ｂｅｎｔｉｖｅｇｎａ等［１８］认为对于 ＦＩＧＯ分期 ＩＡ、Ｇ１级或
Ｇ２级（肿瘤局限于卵巢而无腹膜恶性细胞的病变）
的浆液性、粘液性或子宫内膜样癌可采用ＦＳＳ治疗。
对于全面分期无远处转移的 Ｇ３级别、Ｇ１／Ｇ２级但
腹水肿瘤细胞阳性、术中医源性肿瘤破裂等ＥＯＣ患
者是否可行 ＦＳＳ仍有争议。２０１７年最新美国综合
癌症网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，
ＮＣＣＮ）指南建议对所有有意愿保留生育功能的 Ｉａ
期或Ｉｃ期ＥＯＣ患者行单侧输卵管卵巢切除术并行
全面的分期［１９］，同时关于选择ＦＳＳ治疗的未来风险
应详尽告知患者。我国仍采用２０１４年妇科恶性肿
瘤保留生育功能临床诊治指南［２０］ＦＳＳ治疗筛选标
准：（１）患者年龄 ＜３５岁，渴望生育；（２）手术病理
分期为Ｉａ期；（３）病理分化程度为高分化；（４）对侧
卵巢外观正常，活检后病理检查为阴性；（５）腹腔细
胞学检查阴性等。相对而言，我国指南要求更加严

格。由于卵巢癌生物学行为高度恶性，容易转移与

复发，因此卵巢癌患者保留生育功能应该尤其谨慎。

ＦＳＳ治疗的患者选择标准要严格，最好是肿瘤局限
于一侧卵巢且分化良好（Ｇ１级别推荐）的 Ｉａ期
ＥＯＣ、而且具有强烈生育要求的患者；Ｉａ期 Ｇ３级患
者应严密监测，预防其远期复发，如病程中有任何一

种可能导致肿瘤进展或扩散的风险，均应及时调整

治疗方案。

２．２　保留生育功能手术范围
对于行ＦＳＳ治疗的早期卵巢癌患者，手术要求

必须以完整的分期手术为前提，行患侧输卵管卵巢

切除术，保留子宫和健侧附件。ＦＳＳ手术方式主要
包括：患侧输卵管卵巢切除术和完整的腹膜分期

（ｃｏｍｐｌｅｔｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｓｔａｇｉｎｇ）（腹腔冲洗；随机多腹
膜、网膜活检），双侧盆腔、腹主动脉旁淋巴结清扫

及大网膜切除术，保留子宫和一侧卵巢［１８，２１］。对侧
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卵巢外观正常的不建议活检取样，因活检会增加卵

巢损伤和粘连的风险，从而影响受孕。近年来腹腔

镜手术广泛应用于临床，有学者研究对比了腹腔镜

手术与开腹手术在早期卵巢癌患者中的应用，前者

具有创伤小、视野清晰、出血少、疼痛轻、恢复快、应

激反应轻等优点，无明显增加术后并发症、肿瘤破裂

发生率等风险，可以作为早期卵巢癌的一种新术式

选择［２２］。

２．３　肿瘤复发影响因素
ＦＳＳ为年轻女性带来生育希望的同时，其治疗

是否对肿瘤患者的预后及复发产生影响也在不断研

究当中。Ｚａｐａｒｄｉｅｌ等［２３］统计显示早期卵巢癌保守

治疗后复发率为９％ ～２９％，５年生存率为８３％ ～
１００％，对侧卵巢复发小于５％，大多数患者行再次
肿瘤细胞减灭术后仍可存活。大量的循证数据表

明，保留子宫和健侧卵巢不是导致肿瘤复发的高风

险因素［２４］。Ｐａｒｋ等［２５］回顾性分析了１８例早期卵
巢癌行ＦＳＳ治疗后随访４７个月的患者，其中１例
Ｇ３级患者复发，同肿瘤细胞减灭术相比并没有增加
肿瘤的复发风险，该研究强调完整的手术分期对患

者的预后至关重要。Ｆｒｕｓｃｉｏ等 ［２６］对１０３１例早期
ＥＯＣ患者进行回顾性分析，比较 ＦＳＳ治疗对比肿瘤
细胞减灭术的临床疗效及预后，研究发现 ＦＳＳ治疗
与无复发间隔期（ｒｅｌａｐｓｅｆｒｅｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＲＦＩ）及癌特
异性生存（ｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ，ＣＳＳ）无相关性，
而肿瘤的分级可影响 ＲＦＩ。此研究认为 Ｇ３级肿瘤
是影响临床疗效最重要的预后因素，并不取决于患

者接受的手术治疗类型。Ｈｅｄｂｃｋ等［２７］研究了１０６
例ＦＩＧＯＩ期ＥＯＣ患者，其中１３例接受ＦＳＳ治疗，９３
例行理想的肿瘤细胞减灭术，结果显示两组总生存

率差异无统计学意义。术中操作方法同样影响肿瘤

预后，有学者提出，生育期早期卵巢肿瘤患者在进行

手术时必须注意避免肿瘤破裂，肿瘤破裂会导致相

邻结构的解剖组织的种植转移［２８２９］。因此，目前认

为，ＦＳＳ并不是导致早期 ＥＯＣ患者肿瘤复发的高风
险因素，完整的手术分期、术中操作及 Ｇ３级肿瘤是
影响患者预后的重要因素，术后严密观察随访至关

重要。

２．４　妊娠结局
ＦＳＳ治疗后卵巢癌患者最终是否成功妊娠并完

成生育至关重要，有关其妊娠结局，Ｚａｐａｒｄｉｅｌ等［２３］

针对ＭＥＤＬＩＮＥ网络数据库统计结果显示，ＦＳＳ保守
治疗成功后受孕率为６０％ ～１００％，流产率均低于
３０％。许多研究表明，保留生育功能的手术是相对

安全的，妊娠结局良好，与接受肿瘤细胞减灭术者比

较，其５年生存率与复发率无明显差别，但是谨慎选
择病人是很重要的［１７，１９，２３，２５２６，３０］。Ｌｅｔｏｕｒｎｅａｕ等［３１］

一项大样本回顾性研究分析了７８３例１８～４０岁的
卵巢癌，其中８２例患者适合并接受了 ＦＳＳ治疗，随
访中多数尝试怀孕的患者都成功受孕，３２％的 ＦＳＳ
术后患者未孕，研究认为 ＦＳＳ可能有使年轻患者提
前绝经而致不孕症的风险。由此可见，ＦＳＳ治疗几
乎不会明显降低早期卵巢癌患者的受孕率，且妊娠

结局良好，因而 ＦＳＳ可考虑为有生育要求的早期
ＥＯＣ年轻女性（＜４０岁）的安全选择，但必须掌握
ＦＳＳ治疗适应证，严格筛选符合标准的患者，有关
ＦＳＳ可能提高早期绝经率及不孕风险，尚待更多研
究证据的证实。ＦＳＳ治疗后完成生育的患者，复发
后再次行肿瘤细胞减灭术（包括子宫和对侧附件切

除）仍可存活，研究表明仅发生在残留卵巢部位的

复发预后较好。而对于初次复发尚未完成生育的患

者，是否依然采用ＦＳＳ治疗尚需大量样本研究结果
支持［３２］。

３　生育力保存技术

随着现代科技的发展，辅助生育手段不断更新，

对于有生育诉求的患者在开始化疗之前应告知其采

取有效的生育力保存技术，如盆腔放疗时卵巢移位

术，卵巢组织冷冻保存和再移植，卵母细胞冷冻保存

等［３３］。２０１３年关于肿瘤患者生育力保护的巴塞罗
那共识中，根据现有证据，专家组达成了共识：青春

期后的女性首选卵子冷冻，而卵巢组织冷冻保存是

青春期女孩的生育力保存的唯一可行方法［３４］，但关

于卵巢组织冻存后对妊娠及胚胎有无不良影响，目

前还暂无临床研究证实，需要大样本研究提供依据。

４　化疗药物对卵巢功能的影响及卵巢的保护

ＦＳＳ保守治疗后肿瘤患者是否应该进行化疗仍
有争议，Ｓａｔｏｈ等［１７］提出 Ｉａ期非透明细胞性癌 Ｇ１／
Ｇ２级ＦＳＳ术后无需辅助化疗；Ｉａ期透明细胞性癌及
Ｉｃ期非透明细胞癌 Ｇ１／Ｇ２级患者 ＦＳＳ术后需行辅
助化疗。Ｆｅｉｃｈｔｉｎｇｅｒ等［３５］建议 Ｉａ期 Ｇ２早期 ＥＯＣ
患者ＦＳＳ术后需行铂类辅助化疗。不同学者对 Ｉａ
期Ｇ２级患者术后是否化疗观点不同，不同的医疗
机构对肿瘤的分级标准也不统一。但化疗对卵巢功

能的影响是存在的。多篇文献提出化疗药物能够阻

断正常细胞周期和诱导细胞凋亡而产生细胞毒作

用，可能对高内分泌活性的卵巢组织产生不良影响，
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临床易引起闭经、绝经期提前等，导致卵巢的生育功

能下降［３６３７］。近期有学者提出：化疗药物对卵巢功

能的影响，在其化疗结束后会逐渐减弱或消失，卵巢

功能会有所恢复。Ｃｏｒｄｅｉｒｏ等［３８］最新研究显示，新

辅助化疗和／或术后辅助化疗在早期ＥＯＣ患者具有
良好的无病生存期且无明显不良新生儿结局。

介于这一影响，科学家们致力于对卵巢功能保

护的研究。近年来促性腺激素释放激素类似物

（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｇｏｎｉｓｔ，ＧＮＲＨａ）
研究被学者们重视，大量回顾性分析表明在癌症患

者全身化疗期间，接受临时卵巢抑制的 ＧＮＲＨａ或
口服避孕药等激素治疗能明显地降低卵巢早衰

（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅ，ＰＯＦ）的风险，并可增加妊
娠率，建议化疗期间联合 ＧＮＲＨａ治疗［３０，３９４２］。鉴

于文献中缺少专家共识及前瞻性研究证实，不建议

对所有癌症患者常规使用 ＧＮＲＨａ［４３］，但在某些病
例中可以考虑，例如高危女性、无法采取生育力保存

技术的肿瘤患者可以考虑使用ＧＮＲＨａ治疗［４４］。

另有不少关于抗肿瘤潜能药物的研究，Ｍａ
ｃｌａｕｇｈｌｉｎ等［４５］研究发现抗苗勒氏管激素（ａｎｔｉ
Ｍüｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）有可能成为卵巢肿瘤及其
他类别肿瘤的治疗剂。Ｗｏｎｇ等［４６］进一步研究了

ＡＭＨ在卵巢恶性肿瘤中的应用潜能。另外，有研究
提出血清 ＡＭＨ水平是卵巢储备最敏感的指标，有
助于量化卵巢损伤，是卵巢受损的早期检测指标，并

可预测癌症治疗后的生殖影响［４７］。最近，聚腺苷二

磷酸 核 糖 聚 合 酶 （ｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，
ＰＡＲＰ）抑制剂，一种新型的靶向治疗成为研究的热
点，ＰＡＲＰ抑制剂通过同源重组途径修复 ＤＮＡ受
损，修复过程中切补修复酶可使癌细胞快速分裂。

而这种同源重组 ＤＮＡ缺陷发现于部分高级别浆液
性卵巢癌中，为 ＰＡＲＰ抑制剂的抗肿瘤使用提供了
可能性［４８４９］。因此，ＧＮＲＨａ保护卵巢及 ＡＭＨ、
ＰＡＲＰ抑制剂抗肿瘤潜能的研究为早期ＥＯＣ患者保
留生育功能提供了更多辅助治疗方式。

５　小结与展望

综上所述，ＦＳＳ可考虑为有生育要求的早期
ＥＯＣ年轻女性（＜４０岁）的安全选择，且妊娠结局
大多良好，但必须选择符合标准的早期ＥＯＣ患者接
受ＦＳＳ治疗，即肿瘤局限于一侧卵巢且分化良好
（Ｇ１级别推荐）的 Ｉａ期且有强烈生育要求的 ＥＯＣ
患者可考虑行 ＦＳＳ，Ｇ３级别肿瘤的患者应严密监
测，预防其远期复发。手术方式主要包括，单侧输卵

管卵巢切除术和完整的腹膜分期（腹腔冲洗液检

查；随机多腹膜、网膜活检），双侧盆腔、腹主动脉旁

淋巴结清扫及大网膜切除术。完整手术分期、术中

操作及Ｇ３级别肿瘤是影响ＦＳＳ术后的早期ＥＯＣ患
者预后的重要因素。随着现代科技的发展，辅助生

殖技术为肿瘤患者提供了更多的选择，治疗期间应

充分告知患者。ＧＮＲＨａ保护卵巢作用、ＡＭＨ及
ＰＡＲＰ抑制剂抗肿瘤潜能的研究为早期ＥＯＣ患者保
留生育功能提供更多治疗方法，但是对于卵巢癌保

留生育功能的研究大多是案例回顾分析，缺少前瞻

性研究提供依据，希望今后更多的相关研究提供临

床依据，为患者带来福音。
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