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摘  要 

卵巢癌是导致女性死亡的首位妇科肿瘤，因缺乏早期症状，多数卵巢癌在诊断时即为晚期，提高卵巢癌

的早期诊断率对改善患者的生存预后具有重要意义。腹水是卵巢癌患者的常见合并症，超过1/3的患者

在诊断时出现腹水，且多数复发患者伴有恶性腹水的产生。卵巢癌腹水中成分复杂，构成了独特的肿瘤

微环境，通过促进肿瘤细胞的增殖、侵袭、迁移、抗凋亡等生物学行为，最终促进疾病进展并影响临床

预后。近十年来，腹水成分的特征及其在卵巢癌进展及预后中的作用越来越受到重视。本文将就腹水各

类细胞学标志物的异常变化与卵巢恶性肿瘤组织学类型的相关性及对进展、耐药、预后的影响等方面进

行综述，探讨腹水细胞学检查在卵巢恶性肿瘤中的诊断价值。 
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Abstract 
Ovarian cancer is the first gynecological tumor that causes death in women. Due to the lack of ear-
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ly symptoms, most ovarian cancers are advanced at the time of diagnosis. Improving the early di-
agnosis rate of ovarian cancer is of great significance for improving the survival and prognosis of 
patients. Ascites is a common complication in patients with ovarian cancer. More than 1/3 of the 
patients develop ascites at the time of diagnosis, and most recurrent patients are accompanied by 
malignant ascites. The complex components in ovarian cancer ascites constitute a unique tumor 
microenvironment, which ultimately promotes disease progression and affects clinical prognosis 
by promoting biological behaviors such as proliferation, invasion, migration, and anti apoptosis 
of tumor cells. In the past decade, the characteristics of ascites components and their role in the 
progression and prognosis of ovarian cancer have received increasing attention. This article will 
review the correlation between abnormal changes in various cytological markers in ascites and 
histological types of ovarian malignant tumors, as well as their impact on progression, drug resis-
tance, and prognosis, and explore the diagnostic value of ascites cytology in ovarian malignant 
tumors. 
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1. 引言 

卵巢癌是第二大常见的妇科恶性肿瘤，但也是世界范围内最常见的妇科癌症死亡原因[1]。其病因复

杂，临床认为是遗传、激素、生育及环境等多种因素长期相互作用的结果[2]。其发病隐匿且进展迅速，

早期症状不明显，且由于卵巢癌缺少敏感的早期筛查方法，筛查作用有限，70%~80%的患者确诊时已是

晚期[3]，生存时间很短。因此，早发现早诊断对改善卵巢癌患者生存及预后非常重要。腹水是腹膜腔内

液体的病理性积聚[4]，按其病因可分为良恶性腹水，与恶性腹水相关的肿瘤常见的是卵巢癌、乳腺癌、

结肠癌、胃癌和胰腺癌，其中卵巢癌中最常见(38%) [5]。卵巢癌腹水中的细胞、非细胞成分通过多种机

制影响肿瘤细胞多种生物学行为，最终促进疾病进展并影响临床预后[6]。同时大量液体聚集于腹腔会引

起腹胀、呼吸困难等不适，导致患者体力状态及生活质量进一步下降。 
近年来，腹水在卵巢癌诊断、进展及预后中的作用越来越受到重视，逐渐认识到癌症的进展不能用

癌细胞本身的畸变来解释，而是受到肿瘤微环境的强烈影响[7]。目前已有多项国内外研究发现，腹水及

其成分可作为卵巢癌诊断、进展与预后的标志物，本文就腹水各类细胞学标志物的异常变化与卵巢恶性

肿瘤组织学类型的相关性及对治疗预后的影响等方面进行综述，探讨其对卵巢恶性肿瘤的诊断价值，帮

助临床医生判断卵巢恶性肿瘤的组织学类型、预测预后，以期延缓疾病进展、改善化疗药物敏感性与提

高生存率，并为晚期患者实行敏感的新辅助化疗提供参考依据。 

2. 腹水与卵巢癌组织学类型 

目前已有多项国内外研究证明卵巢癌腹水中的细胞学成分对判断其组织学类型具有重要意义。Jens 
Krugmann 对 2006 年至 2015 年在拜罗伊特医院接受治疗并随访至 2016 年 12 月的卵巢癌患者的腹水标本

进行回顾性重新评估，其中高级别浆液性乳头状卵巢癌患者恶性腹水比例为 91.8% (123/134)，明显高于
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低级别卵巢癌患者的 17.7% (3/17)，是该系列腹水中最常见的组织学亚型，恶性率的显著差异证实了这两

个实体之间的组织学区别，腹水中卵巢癌的初步证据有助于在细胞学标本中做出正确的初步诊断[8]。张

媛媛等研究表明腹水细胞学阳性率在卵巢上皮性癌高达 77.8%，明显高于生殖细胞(22.2%)、性索间质肿

瘤(54.5%)以及转移癌(40%)，是阳性率最高的组织学类型[9]。毛柳等研究发现在浆液腺癌腹水中，

CD4+CD25+调节性 T 细胞/CD4+T 细胞含量明显高于黏液腺癌与其他组织学类型[10]。Chudecka-głaz 
Anita-Monika 研究发现腹水中 IL-8 水平在浆液性癌(202.17 pg/mL)和其余组织病理学类型(456.03 pg/mL)
之间有显著差异[11]。  

AkritiBansal 在其研究中评估了细胞病理学在新辅助化疗开始前获得组织诊断的作用。通过对 2015
年至 2018 年间所有经组织病理学证实的高级别浆液性癌(HGSC)标本进行细胞病理学诊断，并行 CK7、
CK20、PAX8、WT1、p53 的免疫组化。最终，32% (93/288)建立了新辅助化疗(NACT)前细胞学诊断，88% 
(82/93)的腹水诊断和 12% (11/93)的卵巢肿块细针穿刺诊断为特异性 HGSC。因此，细胞形态学、细胞块

组织形态学和辅助免疫组化的联合评估允许对仅通过抽取腹水进行准确的 NACT 前诊断，这种做法允许

在确定性手术治疗之前开始化疗并减轻疾病负担[12]。齐冬雪等研究证明人类婆罗双树样基因 4 (SALL4)
在所有卵巢生殖细胞肿瘤中均呈弥漫强阳性，而非生殖细胞肿瘤中，仅 3 例透明细胞癌局灶弱阳性，其

余肿瘤表达均为阴性[13]。李会在其研究中发现 WT1 蛋白在卵巢癌组织中呈高表达，且与卵巢上皮性癌

的病理类型有关，其在上皮性卵巢癌中阳性表达率(66%)明显高于卵巢良性上皮性肿瘤(10%)及正常卵巢

组织(5%)，且在上皮性卵巢癌组织中，浆液性癌的阳性表达率为 93.5% (29/31)，明显高于子宫内膜样癌

33.3% (3/9)、透明细胞癌 33.3% (1/3)和粘液性癌 0% (0/6) [14]。因此通过对腹水中的细胞成分行免疫组化

检测 WT-1、SALL4 的表达，可在获得手术标本前仅通过抽取的腹水标本鉴别上皮性卵巢癌和卵巢生殖

细胞肿瘤。 
综上所述，卵巢癌患者腹水中的细胞学成分与卵巢癌组织病理学类型显著相关，若能早期特别是获

得手术标本前仅通过抽取的腹水标本便能将卵巢癌患者的组织学类型予以区分是很有临床意义的，对卵

巢恶性肿瘤患者施行新辅助化疗具有指导价值，但腹水细胞学检查诊断的可靠性还需与术后癌组织病理

标本进行进一步比对。 

3. 腹水与卵巢癌进展 

目前已有足够多的证据表明肿瘤微环境在卵巢癌进展中的重要性，其通过包括产生免疫抑制环境，

促进血栓和血管生成，以及改变肿瘤和基质细胞的生物学等一系列机制推动卵巢癌进展。其中，静脉血

栓形成在上皮性卵巢癌中很常见，与更晚期的疾病相关，并且在疾病的所有阶段都预示着较差的生存，

可通过以下途径加速肿瘤进展：包括刺激肿瘤细胞迁移和粘附到内皮细胞，炎症细胞招募到肿瘤微环境，

刺激 VEGF 和其他促血管生成产物的产生，增加转移潜力[15]。 
Denis Lane 等在其研究中使用 CaOV3 和 OVCAR3 细胞系(两种常用的 OC 细胞系模型)检测 IL-10、

CCL18 对 OC 细胞迁移的影响，将细胞暴露于浓度增加(0~25 ng/ml)的 IL-10、CCL18 中，发现两者均以

剂量依赖的方式显著刺激 CaOV3 和 OVCAR3 细胞系的迁移，因此腹水中 IL-10、CCL18 水平与腹水促

进细胞迁移能力呈正相关，但与细胞增殖能力无关，消耗腹水中的 IL-10 以及应用 IL-10、CCL18 阻断抗

体可显著抑制腹水诱导的细胞迁移[16]，CCL18 的作用机制是通过刺激酪氨酸激酶 2 (Pyk2)的磷酸化，强

制表达 Pyk2 促进肿瘤细胞的迁移，而下调 Pyk2 显著抑制腹水和 CCL18 诱导的细胞迁移[17]。 
Gawrychowski 等测得富含卵巢癌细胞的腹水中 VEGF 和白介素-8 (IL-8)含量都很高，且 IL-8 浓度与

血管生成指数呈显著正相关，未治疗时血管生成指数为 0.7113 远高于治疗后的−0.0167，表明腹水可进促

进卵巢癌血管生成，而血管生成是肿瘤侵袭和转移的基础[18]。盛慧等在其研究中证明卵巢癌腹水中高表
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达 CD90+细胞，其比例为(22.95 ± 6.24)%高于良性腹水中(2.91 ± 0.52)%的比例，该群细胞可以刺激卵巢癌

细胞高表达干细胞基因，促进卵巢癌细胞腹腔播散，可考虑作为卵巢癌靶向治疗靶点[19]。Soochi Kim
研究采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测 IL-6 水平，发现 IL-6 在卵巢癌患者的恶性腹水中富集(>3 ng/ml)，
其通过癌细胞中表达的 IL-6R 膜结合发挥作用，并通过 JAK2-STAT3 信号通路增强了上皮性卵巢癌(EOC)
细胞的侵袭性，IL-6/IL-6R 介导的 JAK2-STAT3 信号通路可能是卵巢癌腹水患者抗癌治疗的一个很有前

景的治疗靶点[20]。Nasser GhalyYousif、Nakamura M、Isabelle Matte 等研究证明腹水中纤维连接蛋白、

血清脂蛋白 A (LPA)、IL-6、肝细胞生长因子(HGF)和 CCL2 的水平均可促进卵巢癌细胞迁移、侵袭[21] [22] 
[23]。Mikuła-pietrasikJustyna 等研究发现腹水中 CXC 基序趋化因子配体 1 (CXCL1)、CXCL5、CXCL8、
HGF 和转化生长因子 β1 (TGF-β1)的水平可在一定程度上解释卵巢癌的侵袭行为[24]。 

综上所述，卵巢癌腹水中的细胞成分在促进肿瘤细胞增殖、侵袭、转移方面起着重要作用，其侵袭

能力随表达水平的改变而改变，这些细胞学成分可考虑作为卵巢癌靶向治疗靶点。 

4. 腹水与卵巢癌耐药 

目前铂类联合化疗是晚期上皮性卵巢癌的标准一线治疗方法，尽管一线铂基化疗的初始反应率总体

良好，但仍有 15%~20%的患者对初始化疗无反应。越来越多的证据表明肿瘤微环境在卵巢癌化疗耐药中

的重要性。 
Alia Ghoneum 等研究发现恶性腹水包含多种细胞及非细胞成分均赋予高级别浆液性癌(HGSC)铂耐

药，铂耐药的卵巢癌患者腹水中前列腺素 E2 (PGE2)水平明显升高[25]。Soochi Kim 等研究发现卵巢癌患

者的化疗耐药可能与腹水胆固醇升高有关，胆固醇通过肝 X 受体 α/β (LXRα/β)，上调药物外排泵蛋白

ABCG2 和 MDR1 的表达，增强对顺铂和紫杉醇的耐药性，长期使用胆固醇合成抑制剂他汀类衍生物已

被证明与降低卵巢癌发展风险有关，并可提高卵巢癌患者的生存期，单独抑制 MDR1 可逆转卵巢癌获得

性化疗耐药[26]。Jennifer Pasquier 等研究证明腹水介导的间皮细胞旁分泌信号通路可通过 IL-6/IL-6R 通

路和 CXCL12 使卵巢癌细胞对化疗产生耐药性[27]，用中和抗体靶向 IL-6 或 IL6R 可能增加卵巢癌细胞

对顺铂诱导的敏感性[29]。Gong 及其同事报道，CD3+/CD56+NK 或 NK 样 T 细胞数量的减少与铂耐药的

增加显著相关[28] [29]。Khan AN 等对 70 例接受铂基化疗的 HGSC 患者进行回顾性分析，发现腹水中肿

瘤坏死因子 α (TNF-α)水平均较高[30]，可作为铂耐药的预测生物标志物[31]。Denis Lane 等研究发现血清

CA125 和腹水瘦素的联合是临床抵抗一线治疗的一个强有力的预测指标[32]。 
腹水可促进肿瘤细胞的增殖并抑制凋亡，增强对铂类药物的耐药性。综合国内外研究发现，卵巢癌

耐药常伴随腹水中各类细胞标志物的异常变化，因此腹水是鉴定耐药生物标志物的绝佳储存库，测量腹

水中的细胞成分也可能提供一种新的方法来区分对一线治疗有内在抵抗的患者，从而采取个性化治疗。 

5. 腹水与卵巢癌预后 

目前已有研究确定腹水的存在和体积是卵巢癌患者的负面预后因素[33]，在一项仅限于 III/IV 期 EOC
患者的研究中发现，有无腹水的女性 5 年生存率存在显著差异(45% vs 5%)。J. Brian Szender 等研究证明

大容量腹水患者的手术完全切除率低、初始化疗的反应小，完全缓解率低，一线治疗失败较多，其无进

展生存期 PFS (14.5 个月 vs. 22.7 个月)和总生存期 OS (27.7 个月 vs. 42.9 个月)显著缩短[15]。除了用腹水

的存在与腹水量来评估卵巢癌预后，也有不少学者分离腹水中的成分来探讨其预测价值，多项研究表明，

腹水细胞因子谱与 EOC 患者预后之间存在相关性。 
Nonna Kolomeyevskaya 等研究证明腹水 TNF-α 高水平与较差的 OS 和 PFS 有显著相关性，在 IL-6

腹水水平较高的情况下，高或低 TNF-α患者的 OS (48.4 比 25 个月)和 PFS (18.1 比 6.2 个月)差异最大；IL-6
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和 TNF-α水平均较高的患者 PFS 间隔较短(中位数 6.2 对 15.2 个月)，且与疾病的快速复发相关，但对中

位数总生存期的威胁是短暂的(25.0 对 30.2 个月)；同时，在其文章中提到，上皮内 CD8+细胞堆积和高

CD8+/Treg 比值与预后良好相关，而 Treg 堆积增加预示预后较差；腹水中的肿瘤细胞和巨噬细胞产生

CCL22，常提示较差的预后[34]。Oana Gabriela T rifanescu 在其研究中纳入了 52 名 IIIA-IV 期卵巢腺癌患

者并测量 VEGF 水平，超过 1200 pg/mL 的患者的 PFS 和 OS 分别为 6 个月和 49 个月，水平在 1000~1200 
pg/mL 之间的患者为 11 个月和 48 个月，VEGF 在 800~1000 pg/mL 之间的患者为 18 和 84 个月，VEGF
值增加，疾病进展风险增加 2.6 倍，死亡风险增加 1.4 倍[35]。Inga Bekes、James S Ferriss 等多位学者同

样在其研究中证明恶性腹水中 VEGF 水平升高与疾病进展和 OS 缩短有关，对判断患者预后有意义[36]，
抗 VEGF 抗体可通过抑制血管生成和腹水的形成，贝伐单抗正是通过这一机制发挥抗肿瘤作用[37]。 

Denis Lane、Xu H 等研究发现腹水中 IL-6、IL-10、瘦素、OPG (骨保护素)高表达与上皮性卵巢癌预

后恶化相关，可导致患者总生存期缩短、无进展生存期缩短[32] [38]。周术卫在其文章中提到腹水中高水

平的干扰素-γ (IFN-γ)与肿瘤分期晚、分化差及不能实现满意细胞减灭术有关，同样也缩短了 PFS 和 OS 
[6]。Isabelle Matte 等首次证明了高级别浆液性 OC 中的 Pyk2 激活与无进展生存期降低显著相关，但与总

生存期无关，pPyk2 可能是卵巢癌患者潜在的治疗靶点[17]。多项研究表明可溶性 IL-6 受体(sIL-6Rα)在
卵巢癌患者的恶性腹水中升高，这与预后不良有关，其水平升高会驱动内皮细胞上的 IL-6 反式信号转导，

从而促进癌症进展，选择性阻断 IL-6 转导可能提供一种有前途的治疗策略[20]。 
综合国内外多项研究发现，恶性腹水中的某些成分可能作为预测卵巢癌患者预后的标记物及潜在的

治疗靶点。 

6. 腹水免疫组化在卵巢癌中的应用 

过去，卵巢癌腹水在临床的主要应用为通过腹水查找癌细胞，从而判断肿瘤分期。近年来，免疫组

化在肿瘤病理学中的应用日益增多，除通过对腹水中的细胞成分进行免疫组化从而鉴别卵巢癌组织学类

型外，黄啸在其研究中通过行腹水脱落细胞免疫组化测定 MG7、CK7、CK8 等指标鉴别原发与转移性卵

巢癌腹水，其研究发现腹水免疫组化细胞学检查有助于提高原发及转移性卵巢腹水的检测率，且腹水免

疫组化结果与手术标本相比无明显差异[39]。 
Hideki Iwahashi 在其研究中对 2012 年 1 月至 2019 年 12 月期间对本院接受手术并进行腹水细胞学诊

断的卵巢透明细胞癌患者，行肝细胞核因子-1β (HNF-1β)、雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)和 WT-1 的

免疫组织化学染色细胞块技术。其癌细胞被定义为 HNF-1β 阳性而 ER、PR 和 WT-1 阴性的肿瘤细胞，

检验了使用细胞块方法进行腹水细胞学诊断的准确性。在 7/7 (100%)的恶性腹水患者、2/8 (25.0%)的恶性

肿瘤患者和 1/2 (50%)的意义不明的异型性腹水患者中检测到细胞块诊断的恶性细胞。这些研究结果表明，

细胞块法结合免疫组织化学检查可能有助于提高卵巢透明细胞癌中恶性细胞的诊断准确性。并对于确定

其分期和治疗方法很重要[40]。 
腹水中脱落细胞中进行免疫组化检测方法简便易行，有助于早期诊断并能更彻底地进行治疗，提高

疗效。腹水标本与手术标本结果较一致能及早区分病理来源及组织学类型，对晚期卵巢癌诊断治疗有实

用价值。 

7. 小结与展望 

综上所述，卵巢癌腹水独特的微环境影响着肿瘤的生物学行为，可导致疾病的进展和耐药，腹水的

存在、腹水量及腹水成分也许可以作为卵巢癌复发及预后的标志物。腹水因其容易获得且微创，且腹水

细胞因子浓度通常比血清中的高得多，可能比外周血循环更早地反映卵巢肿瘤的发生。因此，腹水可用
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于生物标志物的研究，精确定位腹水中促进卵巢癌扩散和进展的关键分子将为延长卵巢癌患者生存期提

供新的策略，并为基于患者特征的个性化医疗的发展提供了可选择的机会。 
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