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摘  要 

新辅助化疗在晚期卵巢癌患者的临床治疗中具有重要作用，由于新辅助化疗可缩小肿瘤病灶范围，以减

少手术的难度，为手术达到满意减瘤创造条件，且术后并发症发生率低，住院时间缩短，故新辅助化疗

已逐渐成为患者能接受的一线治疗方案。但其实施前的评估、最佳化疗周期、最佳IDS实施时机、联合

靶向治疗效果、铂耐药及预后问题还存在诸多争议及不确定因素，需进行更多的科学研究，明确进行新

辅助化疗的可行性及安全性，为患者的临床治疗提供可靠的依据，改善患者生存预后。 
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Abstract 
Neoadjuvant chemotherapy plays an important role in the clinical treatment of patients with ad-
vanced ovarian cancer. Because neoadjuvant chemotherapy can reduce the scope of tumor lesions, 
reduce the difficulty of surgery, and create conditions for satisfactory tumor reduction, with low 
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incidence of postoperative complications and shorter hospital stay, neoadjuvant chemotherapy 
has gradually become the first-line treatment for patients. However, there are still many contro-
versies and uncertain factors in the evaluation before implementation, the best chemotherapy 
cycle, the best implementation time of IDS, the effect of combined targeted therapy, platinum re-
sistance and prognosis. More scientific research is needed to clarify the feasibility and safety of 
neoadjuvant chemotherapy, so as to provide reliable basis for the clinical treatment of patients 
and improve the survival and prognosis of patients. 
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1. 引言 

随着我国人口老龄化进一步加剧，卵巢癌的发病率逐年增加，且患者的发病年龄呈现年轻化的趋势。

而在发达国家，卵巢癌的死亡率居于榜首位置[1]，很遗憾的是卵巢癌无特殊的临床表现，由于卵巢位于

盆腔深部，故 75%的初次确诊为卵巢癌者就已处于晚期，即国际妇产科联合会(FIGO)将其定义为 III 期和

IV 期的患者，有部分患者肿瘤负荷大，存在广泛的盆腹腔转移病灶，合并大量胸腹水，因此仅有 42%的

晚期卵巢癌患者能达到满意的减瘤术[2]。此外，对高龄、合并有多种慢性疾病，身体状态差等有围术期

高风险无法耐受初始肿瘤细胞减灭术(primary debulking surgery, PDS)的患者，可先给予一定疗程的新辅助

化疗(neoajuvant chemotherapy, NACT)，再行间歇性肿瘤细胞减灭术( interval debulking surgery, IDS)，与

接受 PDS 后辅助化疗的患者相比，最佳切除率，总生存期(overall survival, OS)，无进展生(progression free 
survival, PFS)更高，感染和 28 天内死亡的发生率较低，因此获得更好的生活质量[3]。近年来，NACT + IDS
在晚期卵巢癌患者治疗中的应用引发不少学者的广泛关注，虽然 NACT + IDS 在晚期卵巢癌患者的治疗

中可能存在某些优势，但新辅助化疗具体实施存在一定的争议。 

2. 卵巢癌的新辅助化疗 

目前，卵巢癌的标准治疗方案仍然是先行 PDS，并术后结合以铂类药物为基础的化疗。然而，近年

来出现了一种先行化疗后再进行间歇性肿瘤细胞减灭术的治疗策略，其目的是于术前减小肿瘤体积，减

轻肿瘤与周围组织的粘连。大型的随机对照实验 CHORUS [4]表明，NACT-IDS 方案在治疗效果上并不比

PDS 差。虽然 NACT-IDS 组与 PDS 组在 OS 和 PFS 方面无统计学意义，但 NACT-IDS 组的生存情况并

没有降低。因此，当患者不能进行 PDS 时，可以先行新辅助化疗作为一种选择。 

2.1. 新辅助化疗实施前评估 

目前，NACT 在临床上的应用已比较普遍，对于无法行满意的肿瘤细胞减灭术(optimal primary cy-
toreductive surgery, OPCS)的患者来说，成为了一种不可或缺的治疗选择。在我国，晚期卵巢癌患者中采

用 NACT + IDS 的比例约为 45%~65% [5]，而在美国的比例约为 20%~60% [6]。在实施 NACT 之前，选

择最合适的患者是一个至关重要的环节，但目前没有统一的选择标准，故需要辅助影像学、血清肿瘤标
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记物等检查评估到位尤为重要。 

2.1.1. 影像学 
CT 检查价格不高，重复性高，可动态观察病灶与血管及周围组织间的关系，可准确定位大网膜的转

移，脏器转移及腹膜淋巴转移病灶[7]，因此在卵巢癌诊断及复查方面广泛应用[8]。Suidan 等[9]，以 CT
及 CA125 为基础，针对影响卵巢癌 OPCS 的因素，研究人员构建了一个评分模型，根据评分标准，若评

分 ≥ 3 分的患者，应建议优先行 NACT。徐丽萍等[10]基于该评分模型对青岛大学医学院附属医院的 98
例患者进行了回顾分析，研究结果显示，评分越高，满意肿瘤减灭术的发生率就越低，即可以考虑先行

NACT。 
肿瘤代谢变化常先于形态学变化，而传统的 CT 对此诊断价值有限，故出现了 PET-CT 弥补此盲区，

并可发现大于 5 mm 的微小病灶，在诊断早期卵巢癌方面有明显优势且能够早期发现肿瘤对治疗的无反

应状态，因此能减少无效治疗。 

2.1.2. 腹腔镜探查 
目前腹腔镜技术越来越成熟，对于决定先行 PDS 还是 NACT 有临床价值。Vergote 首次提出使用腹

腔镜探查来决定是直接进行 PDS 还是先行 NACT 的问题。之后，Fagotti [11]等学者提出了 Fagotti 评分来

高度预测腹腔镜下肿瘤可切除性后，卵巢癌的减瘤满意度明显增加。最近一项研究表明[12]，新辅助化疗

后 Fagotti 评分下降超过 2 分的女性存活时间显著更长。后来作者进一步提出了基于腹腔镜的评分系统——

预测指数评分(Predictive Index Value, PIV)的概念。当预测指数评分 ≤ 8 分时，优先选择进行 PDS；当评

分 > 8 分时，准确度为 75%，未能达到 OPCS 的预测值接近 100%，此时优先选择进行新辅助化疗。在

国内，张盛苗[13]等人进行了回顾性分析，纳入了 56 例晚期上皮性卵巢癌患者均经腹腔镜下探查诊断。

通过总结既往研究成果并结合临床经验，他们提出了经腹腔镜下评估后行 NACT 的绝对适应症和相对适

应症。绝对适应症包括：临床 IV 期(无胸腔积液)、肝门、肠系膜上动脉等转移病灶无法切除者以及弥漫

性腹膜转移。相对适应症包括：转移病灶总量估计 1000 g、存在大块腹膜转移灶、大量腹水以及 WHO
体能状态达到 2 或 3 级。如果患者满足相对适应症中的任意两项，则可以接受新辅助化疗。 

由此可见腹腔镜检查可帮助医生制定个体化的治疗方案，并避免进行不必要的开腹手术。但术后穿

刺孔可能会造成肿瘤的种植或转移，手术还存在麻醉风险，引起器官损伤，切口感染等并发症，故为了

更好地了解其真实价值和局限性，更多的前瞻性临床研究是必要的。 

2.1.3. 肿瘤标志物 
血清肿瘤标记物因获取标本简单且创伤较轻，在卵巢癌患者临床诊断和治疗效果及术后复发等方面

发挥着重要作用。对于接受 NACT 的患者，预测合适的化疗周期及 IDS 手术时机的简单易行的策略，从

而避免过度新辅助化疗。 
CA125 在癌变的卵巢上皮细胞中高表达，广泛应用于卵巢癌的诊断[14]。对于 NACT 后的 OPCS 的

预测也有重要意义。美国的研究认为，IDS 前 CA125 水平恢复正常是满意减瘤手术的准确预测因子[15]。
而日本的研究指出，IDS 前 CA125 水平小于 20 U/mL 是满意 IDS 的独立预测因素[16]。法国的研究认为，

第三次 NACT 后的 CA125 水平小于 75 U/mL 是预测最佳 IDS 的唯一显著因素，且 IDS 术前 CA125 < 75 
U/mL 的患者比 CA125 > 75 U/mL 的患者存活率更高[17]。我国李胜霞[18]等认为，对于晚期上皮性卵巢

癌患者，第三次 NACT 后 CA125 水平 < 34 U/mL 可成为实施 IDS 的潜在预测因子。 
刘超敏等[19]认为 HE4 的敏感性及特异性更高于 CA125，在卵巢癌的早期诊断，预后评估及复发等

方面更理想。由此 CA125 联合 HE4 更有助于预测新辅助化疗后最佳的满意减瘤手术时机。 
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仅凭肿瘤标志物预测满意减瘤有其局限性，指南中明确说明仅将其作为特殊情况下的诊断方法的替

代选择，而不是首要选择。 

2.1.4. 腹水穿刺细胞学检查 
大多数晚期卵巢癌患者伴有癌性腹水，其中含有大量脱落的癌细胞。针对此类患者，腹水细胞学检

查是一种更有优势的方法。这样可以避免额外的取材操作、费用和相关风险。一项[20]研究对年龄 ≥ 51
岁且进行腹水细胞学检查的 551 名患者进行了评估，发现在已确诊为卵巢癌的 155 例患者中，细胞学检

查显示为恶性细胞(真阳性)的有 125 例，细胞学检查显示为阴性(假阴性)的有 30 例。在该研究中，卵巢

癌腹水细胞学诊断的敏感度为 80.6%，特异度和阳性预测值均为 100%，阴性预测值为 16.7%。此外，该

研究还对 79 例卵巢癌患者的腹水细胞学检查进行了免疫细胞化学染色，发现其中 75 例(94.9%)具有提示

卵巢起源的免疫标记特征。因此，对于绝经后年龄 ≥ 51 岁的女性，结合腹水细胞学和免疫细胞化学染色

可以提高卵巢癌的诊断准确性，满足新辅助化疗前的诊断需求。NCCN 指南推荐[21]：腹水细胞学结合

CA125/CEA 比值 > 25 可用于晚期卵巢癌患者 NACT 前的诊断，但前提是在不能进行活检等特殊情况下。 

2.1.5. Mayo 分类算法 
Mayo 分类算法是一种新的、基于循证医学证据的可靠算法，可识别高风险并发症的晚期卵巢癌患者。

该算法经过了一个独立的、多中心的国家数据库中 1777 名接受晚期卵巢癌手术的患者验证[22]，并提出

了筛选 PDS 后可能发生严重并发症和死亡风险较高的“高风险”患者的标准[23]。这些标准包括：白蛋

白 < 3.5 g/dL，年龄 ≥ 80 岁或 75~79 岁且具备以下任一项危险因素(肿瘤患者体能状况 ECOG 评分 > 1、
美国麻醉医师协会 ASA 评分为 3~4、FIGO IV 期或可能需要进行复杂手术)。这些标准可以帮助医生评估

患者的手术风险，并在需要时进行更加谨慎的手术决策。总体而言，Mayo 分类算法作为一种数据分析工

具，为识别高风险并发症的卵巢癌患者提供了一种有效的筛选方法，但在具体应用时需要谨慎考虑患者

的情况，并结合其他临床指标和实践经验进行综合评估。 

2.1.6. 肿瘤生物学特性 
BRCA1/2 是与 DNA 修复相关的重要基因，其基因突变使细胞对 DNA 损伤的修复能力下降，增加了

遗传不稳定性的风险，与肿瘤分期及淋巴结转移情况也显著相关。BRCA1/2 基因突变使得细胞对 DNA
损伤的修复能力下降，增加了遗传不稳定性的风险。女性终生患卵巢癌的风险一般为 1%~2%。而携带

BRCA1 基因突变的女性终生患病风险极高，约为 59%，携带 BRCA2 基因突变的女性终生患病风险约为

16.5% [24]。研究表明[25]，携带 BRCA1/2 基因突变的晚期上皮性卵巢癌患者对化疗更敏感，并且能够从

化疗联合 PARP 抑制剂等更积极的治疗中获益，从而提高卵巢癌患者的预后。对于 BRCA1/2 携带者，如

果对 PDS 的减瘤效果不确定或广泛手术风险很高，可能更适合选择新辅助化疗。基于以往的研究结果，

我们可以将 BRCA1/2 基因突变作为选择手术时机的依据，从而为实施新辅助化疗前的评估提供新思路。

需要注意的是，以上数据仅供参考，具体的患病风险和治疗策略还需根据患者情况进行综合评估和个体

化决策。 

3. 新辅助化疗的热点 

3.1. 铂耐药 

铂类化疗是晚期卵巢癌的常用治疗方法，随着新辅助化疗的广泛应用，它是否能增加患者对铂类的

耐药，已成为近来关注的热点。Rauh 等[26]研究比较了 PDS 组与 NACT + IDS 组患者对化疗药物的反应。

结果提示，对于初次化疗使用铂类药物的患者，PDS 组与 NACT + IDS 组之间的耐药率无差异；对复发

https://doi.org/10.12677/acm.2024.142509
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性卵巢癌患者再次使用铂类药物化疗时，NACT-IDS 组的耐药率明显高于 PDS 组，有统计学意义。由此

对复发性卵巢癌再次接受铂类为基础的化疗的患者，NACT 增加了铂耐药性的风险。对铂耐药的原因目

前没有统一说法。张杰等[27]研究认为，铂类的耐药可能是因为新辅助化疗会改变 BRAC2 基因突变的状

态，从而获得铂类抵抗。有些研究者发现[28] TP53 基因二次突变是导致铂类耐药的重要原因。有假说叫

“紫杉醇的双刃剑效应”[29]，即紫杉醇在通过细胞毒作用清除肿瘤细胞时，也会导致肿瘤细胞产生或增

强其对化疗药物的耐药性。成莉等[30]的研究分析显示，若总化疗周期数大于 6，会增加铂类耐药的风险。

因此不管耐药的原因如何，过量 NACT 疗程可能导致肿瘤细胞耐药，从而引起病情进展复发。虽然许多

研究表明新辅助化疗会增加铂耐药风险，但不能忽视新辅助化疗的优势，需在临床中综合的评估。 

3.2. 靶向治疗 

由于 NACT 增加了铂耐药的风险，故针对于铂耐药患者的维持治疗必然成为热点。对于 FIGO II
期及以上的晚期卵巢癌患者，在初始治疗结束且获得临床缓解后，开始维持治疗，以最大程度地延长

无疾病进展期。目前的靶向药物主要有贝伐珠单抗，多腺苷二磷酸核糖聚合酶(PARP)抑制剂，叶酸受

体抑制剂。 
卵巢癌中血管内皮生长因子(VEGF)高表达，而贝伐珠单抗即抗血管内皮生长因子抗体，在联合化疗

和化疗后的维持治疗中进行了广泛探索并应用于临床。Robert 等[31]发现，在紫杉醇和卡铂联合化疗中添

加贝伐珠单抗可能对铂敏感性复发性卵巢癌患者的总体生存率有积极影响。此外，它显著提高无进展生

存期。基于这些研究结果，2018 年 NCCN 指南推荐将贝伐单抗用于一线化疗后的维持治疗，也可用于复

发患者的治疗。由于贝伐珠单抗会引起切口愈合不良，因此指南中提出肿瘤细胞减灭术前需停用 6 周[32]。
贝伐珠单抗也会导致其他严重并发症，如消化道大出血、胃肠道穿孔等，故有胃肠道侵犯或肠梗阻征象

的病人应避免联合贝伐珠单抗。虽然靶向治疗联合新辅助化疗可能促进卵巢癌治疗方法的革新，但还存

在着很多问题，仍需更深入的研究。 
PARP 抑制剂被视为卵巢癌治疗的新希望，尤其对同源重组缺陷(homologous recombination deficiency, 

HRD)患者，PARP 抑制剂具有良好的抗肿瘤活性，而且不会诱导铂耐药。有项随机临床试验发现[33]，
无论术后残留病灶或生物标志物状态如何，尼拉帕尼维持治疗延长了初次确诊为晚期卵巢癌患者的 PFS，
III 期试验数据显示[34]，与贝伐珠单抗单药治疗相比，尼拉帕尼和贝伐珠单抗联合治疗对 HRD 阳性患者

有显着益处，故可将尼拉帕尼单药治疗作为广大晚期卵巢癌患者群体一线铂类化疗后的标准治疗，使得

患者最大程度地从减瘤手术和术后化疗中获益，从而改善患者的预后。 

3.3. 化疗周期 

根据 NCCN 指南的建议，新辅助化疗及 IDS 后辅助化疗总疗程数应不少于 6 疗程，新辅助化疗不超

过 4 疗程，IDS 之后辅助化疗应至少为 3 疗程。对于经过 3~4 个疗程新辅助化疗后疾病缓解的患者，可

选择行 IDS，而对于疾病稳定的患者，可立即行 IDS，也可继续化疗到 6 疗程再行 IDS，新辅助化疗疾病

进展者不适合 IDS。有研究表明[35]，在 IDS 之前，NACT 治疗超过 3 个周期与总生存期较差相关。但也

有研究[36]，在标准的 3~4 个周期的 NACT 后进行 IDS 的晚期上皮性卵巢癌患者的生存结局与延长化疗

之间没有显著差异。 
有一些研究结果对于化疗周期与晚期卵巢癌患者预后的关系提出了不同的看法。一方面，一些研究

[37]发现更多的化疗周期可以提高患者的满意缩瘤率并延长生存期。然而，另一些研究得出了不同的结论。

Kang [38]等人提出，化疗周期的数目并不会影响卵巢癌患者的生存期。而 Loizzi [39]等人的研究结果显

示，无论接受大于或小于等于 3 个新辅助化疗周期，满意缩瘤率、化疗敏感性以及患者预后方面，并没

https://doi.org/10.12677/acm.2024.142509
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有统计学上的显著差异。最新的回顾性研究表明[40]，如果实现 OPCS，增加新辅助化疗周期的数量不会

使患者预后恶化。然而，对于接受 NACT 的患者来说，实现 OPCS 比手术时机更重要。因此，如化疗后

病情明显缓解或疾病稳定，应考虑进行手术治疗，根据既往的研究结果，进行 2~4 周期化疗后行间歇性

减瘤术是安全可行的，但目前对最佳化疗周期无统一规范，需要行更广泛的研究来明确。 

4. 新辅助化疗对预后的影响 

新辅助化疗在晚期卵巢癌患者中的应用仍存在争议。一些试验显示，NACT + IDS 与 PDS 相比，生

存结局相当(EORTC、CHORUS、SCORPION 试验) [4] [41]，NACT 期间静脉血栓发生率大幅增高，从而

引起一系列并发症[42]。而回顾性研究表明，NACT + IDS 在 OS 和 PFS 方面不逊于 PDS 联合术后辅助化

疗，并且围手术期的并发症和死亡率较低[41]。在美国和日本，NACT 的应用量都有所增加，并且晚期卵

巢癌患者的 OS 也有所延长。 
总体而言，NACT 对于那些身体状况较差、不能耐受手术或 PDS 无法实现完全切除的晚期卵巢癌患

者来说，提供了新的治疗希望。然而，关于 NACT 对于远期生存时间的影响，在循证医学证据和大多数

研究中仍存在争议。 
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