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Abstract: Ovarian cancer is the most lethal malignancy of the female genital  tract. Genetic predisposition, 
usage of hormone, relative disease and reproduction, and lifestyle factors are possible risk factors for ovarian 
cancer. Women can be stratified into high risk and general populations according to the ovarian cancer risk. 
Screening and prevention were  reviewed for  the  two populations. Population-based  trials  in  the general 
population have not demonstrated  that screening  improves early detection or survival. Strengthening  the 
awareness of tumor prevention and conducting effective screening and prevention in the high-risk population 
are cost-effective methods to reduce the incidence and mortality of ovarian cancer.
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摘  要：卵巢癌是严重危害女性健康的恶性肿瘤之一，其死亡率居妇科恶性肿瘤首位。目前遗传易感是卵

巢癌较明确的高危因素，其他可能的因素包括激素使用、疾病/生殖相关因素及生活方式等。根据卵巢癌发

生的不同风险等级，可将人群分为高风险人群和普通人群，本文就两个人群的筛查策略、干预措施两方面

分别进行研究进展追踪。常规筛查不能提高普通人群卵巢癌的检出率，也无法提高卵巢癌生存。加强卵巢癌

高风险人群肿瘤预防意识，进行有效筛查及干预，是降低卵巢癌发病率及死亡率的重要手段。
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0  引言
一级预防又称病因预防，多数肿瘤的病因往

往还不清楚。就风险可归因的癌症而言，欧美国

家癌症发病率处于下降趋势，而我国仍然处于上

升趋势。生活方式（吸烟、酒精摄入等）、职业

环境因素和代谢因素是癌症发生的主要相关因

素。目前，以生活方式、职业环境为主要风险
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的癌症，中国人群发病风险要比欧美国家高；而

代谢相关的癌症，美国比中国高。但值得警惕的

是，随着城市化进程加速，工作节奏加快，未来

中国代谢相关类癌症有上升趋势[1]。

癌症已成为我国一个重大的公共卫生问题，

肿瘤预防需要多省份，尤其是经济欠发达地区的

重视和长期合作，以帮助减轻癌症带来的经济及

医疗负担。国家癌症预防体系，尤其高校公共卫

生学院癌症预防学科的建立，显得尤为重要。目

前我国公共卫生与预防医学专业，主要负责包括

传染病、慢性病等在内的相关疾病控制。然而疾

病的预防，尤其是肿瘤的预防，起步较晚，相关

杂志影响力也不足，公众普遍对肿瘤预防的意识

度不够。

2016年我国卵巢癌新发病例数为5.72万例，

年龄标化发病率5.59/105（以下均为年龄标准化

率）；死亡病例2.72万例，死亡率2.45/105。据

美国SEER数据库统计，发达国家卵巢癌的发

病率为每年10.6/105，平均每年下降2.8%，死亡

率为6.3/105。人群中卵巢癌的终生发病风险为

1.1%~2.0%。卵巢癌病死率高，发病率因国家而

异。由于缺乏有效的筛查手段、症状不典型，大

多数患者发现时即为晚期，疾病的治疗给个人、

社会和国家均增加了沉重的经济负担。因此，更

深入地了解卵巢癌，寻找其可能存在的高危因

素，减少卵巢癌的发生，是非常有必要的。

目前对卵巢癌的病因认识非常有限。卵巢癌

发生可能的因素有卵巢癌/乳腺癌家族史、BRCA基

因突变、肥胖、绝经后激素替代治疗、不孕不育

等。针对不同卵巢癌风险人群，建议选择不同的

筛查策略和干预措施。

1  卵巢癌发生的可能因素
1.1  遗传因素 

15%~20%的卵巢癌发病归因于乳腺癌易感基

因（BRCA）突变，包括BRCA1及BRCA2基因。携

带BRCA1或BRCA2致病突变的女性面临着极高的

终生卵巢癌发病风险。其中，BRCA1突变携带者

的卵巢癌终生发病风险率约为44%，BRCA2突变

携带者终生发病风险率为17%[2]，远高于普通人

群患病风险。此外，其他一些基因的突变（包括

RAD51C、RAD51D、BRIP1、STK11等）也与卵

巢癌的发病相关，可导致5%~15%或更高的卵巢

癌终生发病风险率[3]。高达25%的卵巢癌由家族癌

症综合征引起，其中包括遗传性非息肉性结肠癌

（HNPCC）、PJS综合征等。即使没有明确基因突

变，有一个一级亲属患卵巢癌的人群罹患卵巢癌

风险为普通人群的3倍。

1.2 生活方式

与其他国家相比，中国的饮食相关癌症死亡率

（42/105）和伤残调整寿命年（889/105）最高[4]。卵

巢癌风险随着体重指数的增加而增加[5]。糖尿病患

者卵巢癌发病率轻度升高。吸烟会增加黏液性卵巢

癌的发病风险，但不增加浆液性癌的风险[6]。目前

暂无研究表明饮食、酒精摄入与卵巢癌发病风险之

间的关联。

绝经期激素替代治疗（hormone  replacement 
therapy, HRT）与卵巢癌发病风险增加有关[7]。激

素替代治疗10年以上的女性，即使停药后，仍将

面临29年的卵巢癌高发病风险。即使使用激素替

代疗法不到5年也会增加卵巢癌发病风险，停止

HRT后风险降低，其致病风险不会因制剂类型、

年龄而有所差别。

1.3 职业和环境因素

2017年，石棉暴露导致的卵巢癌在德国被指

定为首个新的妇科职业病[8]。职业性接触石棉的女

性患卵巢癌的风险成倍增加。与工作相关的石棉

暴露人群死于卵巢癌的风险增加2.25倍。因此，妇

科肿瘤医生须全面了解患者的职业是否有石棉接

触史。此外，滑石粉与卵巢癌风险之间的关系存

在争议。对16项研究的荟萃分析观察到使用滑石

粉的人群卵巢癌风险增加，但并未发现剂量反应

关系[9]。上海肿瘤研究所进行的一项关于卵巢癌危

险因素的病例对照研究显示，职业性油漆接触史

可增加卵巢癌发病风险[10]。

1.4 疾病和生殖相关因素

子宫内膜异位症是一种常见的妇科良性疾

病，5%~10%的绝经前妇女患有该病，是不孕不育

的原因之一，也被认为是一些特定类型卵巢癌的

前驱——子宫内膜异位症相关的卵巢癌，主要包

括卵巢透明细胞癌和子宫内膜样腺癌[11]。

女性35岁后首次足月妊娠或从未足月妊娠的

女性患卵巢癌的风险更高。不孕症与卵巢癌风险

增加相关。关于卵巢过度刺激与卵巢癌之间的关

联仍存争议。一项纳入9项队列研究的荟萃分析显

示[12]，因不孕症接受体外受精而导致卵巢过度刺

激的109 969例女性，其中76例发生卵巢癌。与普

通人群比较，卵巢癌发病风险增加，差异有统计

学意义；与未暴露的不孕女性比较，卵巢癌发病

风险差异无统计学意义。    
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2  卵巢癌不同风险等级的人群分层
根据卵巢癌的终生发病风险大小，可将人群

分为卵巢癌高风险人群和普通人群。普通人群中

卵巢癌的终生发病风险为1.1%~2.0%，而高风险

人群一般认为是卵巢癌终生发病风险高于10%的

人群[13]，包括胚系BRCA突变、其他相关基因突变

（RAD51C、RAD51D等）或有乳腺癌/卵巢癌家族

史的人群。针对不同卵巢癌风险人群，建议不同

的筛查策略和干预措施，见图1。

3  卵巢癌的一级预防
3.1  普通人群筛查及干预

普通人群是否可以通过卵巢癌筛查降低卵巢

癌的死亡率？2011年PLCO试验指出：在美国普通

人群中，血液检测CA125联合经阴道超声的卵巢

癌筛查并不能降低其死亡率，其带来的假阳性结

果不但给患者带来沉重的心理负担，还会导致过

度医疗和并发症的发生[14]。长期随访跟踪也证实

了这一点。

2016年，一项在20多万名女性中开展的为期

20年的UKCTOCS研究也呈现出类似结果[15]。尽管

年度多模式筛查（血液检测CA125联合经阴道超

声）可以提前发现卵巢癌，但并未降低卵巢癌整

体死亡率。鉴于普通人群筛查并不能显著减少卵

巢癌的死亡，研究不建议通过血清CA125联合经

阴道超声或单纯经阴道超声对普通人群进行卵巢

癌筛查。

与高风险人群不同，建议针对普通人群进行

生活方式方面的干预，有条件的情况下，提出生

育、哺乳等方面的合理建议，包括维持正常体

重、适当运动、增加生育次数，增加母乳喂养时

间等。与未生育女性相比，经产妇卵巢癌风险可

降低30%~60%，每增加一次生育，对卵巢就有一

次额外的保护。也有研究指出，生育4个或更多子

女才能降低卵巢癌的发生风险。母乳喂养超过12
个月与BRCA1突变携带者卵巢癌发病风险降低有

关[16]。也有研究支持任何时间长度的母乳喂养都

与卵巢癌发病风险降低相关。

3.2 高风险人群筛查及干预

3.2.1 高风险人群筛查  美国PLCO研究表明，

CA125联合经阴道超声可提高卵巢癌高风险人群的

早期诊断，改善预后[14]。CA125是一种用于卵巢肿

瘤监测的标志物，对卵巢癌的诊断敏感度高，但特

异性较低。Skates等[17]提出，每位女性CA125基准

水平可能不一致，正常水平会在基准水平上下波

动，临床应用中CA125的变化幅度相对其绝对值更

为重要，据此提出了卵巢癌风险算法。

降风险的输卵管卵巢切除术（risk-reducing 
salpingo-oophoretomy, RRSO）可以降低乳腺癌、卵

巢癌、输卵管癌和原发性腹膜癌的发病可能性，效

果优于筛查。对于选择推迟或拒绝RRSO的高风险

人群患者，尤其在病理专科医生不足，无法行连续

切片的情况下，选择CA125监测和经阴道超声的可

行性比较好，但还缺乏高级别的证据支持。

我国对基因突变人群或有家族史人群的管

理，不少医院设有专门的遗传咨询门诊。但大多

是单兵作战，缺乏公共卫生决策的科学依据。因

此，公共卫生经费支持的高危人群筛查、长期随

访和人群管理亟待解决。

3.2.2 手术干预  理论上RRSO是降低卵巢癌风

险的最有效的选择 [18]，预防性卵巢切除可降低

80%的BRCA1和BRCA2携带者的卵巢癌、输卵管

癌和腹膜癌的发病风险。RRSO适用人群不仅包

括BRCA1/BRCA2携带者，还包括处于中等风险

（≥4%~5%的终生卵巢癌发病风险）的女性，可

降低卵巢癌发病风险的80%~96%。目前，NCCN

图1 卵巢癌风险分层的一级预防
Figure 1 Primary prevention for ovarian cancer (OC) in accordance with risk stratification
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指南推荐携带BRCA1突变的女性在35~40岁进行

RRSO；推荐携带BRCA2突变患者在40~45岁进行

RRSO，以最大限度预防和减少不良反应。

然而，RRSO的并发症发生率为1.5%~5%，

包括增加冠心病、中风、骨质疏松等患病风险，

或引起严重的更年期症状。为此，很多女性会将

RRSO延迟到绝经后。单纯的输卵管切除术并不是

治疗的标准，但仍可作为降低普通人群卵巢癌风

险的有效措施。根据现有研究，单纯输卵管切除

术适用于终生患卵巢癌风险低于5%的女性。降低

风险的早期输卵管切除术和延迟卵巢切除术也已

成为越来越多卵巢癌高风险、要求延迟绝经患者

的选择，但该方法的安全性和有效性还有待进一

步临床研究。也有研究指出，输卵管结扎是预防

卵巢癌的有效手段，可降低携带BRCA1突变人群

22%~80%的卵巢癌患病风险 。
3.2.3  化学预防  近年来，卵巢癌的化学预防为

所有女性、尤其是卵巢癌患病高风险女性提供了

更多新的预防手段。这些化学预防手段包括口服

避孕药、非甾体类抗炎药、类维生素A、抗血管生

成药物等。

口服避孕药5年或更长时间已被证明可降低约

50%的BRCA1和BRCA2突变携带者发生卵巢癌的

风险。最新的一项国际队列研究[19]显示，口服避

孕药使用时间越长，卵巢癌发生风险越低。在停

止口服避孕药治疗后，观察到的保护效应持续存

在，但会随着时间的推移而减弱。流行病学证据

强烈支持口服避孕药对具有BRCA1或BRCA2突变

的女性患卵巢癌风险具有显著保护作用。

炎性反应相关暴露因素，如子宫内膜异位

症、盆腔炎、炎性反应循环生物标志物水平较高

等均与卵巢癌的发病风险升高有关。慢性炎性反

应作为排卵过程中卵巢上皮破坏的相关因素，可

能在卵巢癌的发生过程中起到关键作用。最近的

一项荟萃分析[20]显示，高频率服用阿司匹林（用

药≥6天/周或≥28天/月，至少持续6个月）与卵巢

癌风险降低13%相关。除子宫内膜异位症外，具

有其他卵巢癌风险因素的女性高频率使用阿司匹

林，卵巢癌发病风险降低最高可达21%。

4  我国卵巢癌人群筛查状况
评估癌症发生趋势对未来癌症的防控至关

重要，但由于缺乏队列随访数据，我国的相关

研究较少。上海市疾控中心评估了过去四十年

（1973—2012年）上海城市女性妇科癌症发病率

和死亡率的长期趋势[21]，该研究不仅为上海未来

的妇科癌症防治工作奠定了基础，也为国内其他

同样快速发展的地区提供了参考依据。研究显

示，过去40年来，随着经济发展、生育政策、生

活方式的变化，宫颈癌发病率及死亡率大幅下

降，子宫癌发病率有所增加，其中子宫癌死亡率

明显下降。与前两者不同，卵巢癌的发病率每年

增加1.8%，而由于医疗水平，特别是上海外科技

术的快速进步，每年的死亡率增加0.6%，较前相

对稳定。该长期趋势反映，随着时间的推移，社

会经济的快速发展和城市化进程的加快，中国女

性妇科癌症的风险和预后因素也在不断变化，有

向发达国家转变的趋势。促进健康生活方式的选

择、高危人群的科学管理、疾病危害科普宣传的

加强是目前预防卵巢癌的最佳方法。

5  总结    
卵巢癌除了遗传因素外，没有明确病因，因

而缺乏有效的筛查手段。对于卵巢癌高风险人

群，建议加强肿瘤预防意识和科学管理，减少单

兵作战。对普通人群，建议加强对疾病症状的科

普宣传，促进健康的生活方式。目前我国肿瘤的

预防，包括卵巢癌的一级预防仍处于初级阶段，

如何提高对卵巢癌危险因素的认识、识别卵巢癌

的高危人群、采用有效的筛查手段，从源头上降

低卵巢癌的发生，需公众、政府及医疗行业的共

同努力。相比于医保基金大量投入晚期患者的治

疗，政府投入致死率高的肿瘤预防将事半功倍。
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