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上皮性卵巢癌腹腔转移机制及治疗的研究进展*
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  [摘要] 卵巢癌病死率高居妇科肿瘤首位,多数患者确诊时已为晚期。腹腔转移是卵巢癌患者死亡的主

要原因之一,其病理生理过程复杂,相关治疗进展迅速。本文结合最新国内外相关领域研究,从上皮性卵巢癌

腹腔转移分子途径、转移分子机制、最新治疗策略(腹腔常规化疗、腹腔热灌注化疗、靶向治疗、光动力学治疗

等)进行综述,为相关领域基础研究者及临床医生提供参考。
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  [Abstract] Ovarian

 

cancer
 

has
 

the
 

highest
 

mortality
 

rate
 

among
 

gynecological
 

tumors,
 

and
 

most
 

pa-
tients

 

are
 

diagnosed
 

at
 

an
 

advanced
 

stage.Intraperitoneal
 

metastasis
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

causes
 

of
 

death
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer.Its
 

pathophysiological
 

process
 

is
 

complex,and
 

the
 

related
 

treatments
 

have
 

made
 

rapid
 

progress.Combined
 

with
 

the
 

latest
 

domestic
 

and
 

foreign
 

studies
 

in
 

related
 

fields,this
 

paper
 

re-
viewed

 

the
 

molecular
 

pathway,molecular
 

mechanism
 

and
 

the
 

latest
 

treatment
 

strategies
 

(routine
 

intraperito-
neal

 

chemotherapy,intraperitoneal
 

hyperthermic
 

perfusion
 

chemotherapy,targeted
 

therapy,photodynamic
 

therapy,etc.)
 

of
 

peritoneal
 

metastasis
 

of
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer,to
 

provide
 

references
 

for
 

basic
 

researchers
 

and
 

clinicians
 

in
 

related
 

fields.
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  卵巢癌是致死率最高的女性生殖系统恶性肿瘤。
由于缺乏早期有效的筛查手段,高达70%的卵巢癌患

者在晚期才被发现,晚期卵巢癌5年生存率仅为30%
左右[1]。卵巢癌细胞腹腔种植转移是一个复杂的病

理生理过程,不仅涉及肿瘤细胞之间、肿瘤细胞与宿

主细胞之间的相互作用,而且还涉及许多生物活性分

子之间复杂的相互调控机制。卵巢癌腹腔种植转移

是最常见的转移方式,但卵巢癌扩散的潜在机制尚不

明确。多年来,大多数研究人员认为卵巢癌通过被动

机制转移[2]。然而,最近发现卵巢癌细胞也可以通过

循环肿瘤细胞血源性转移到大网膜[3],这促使研究者

们重新思考卵巢癌腹腔转移的多种方式。本综述结

合最新研究进展,讨论卵巢癌细胞从原发肿瘤转移到

腹腔的可能机制,以及临床治疗潜在靶点与治疗

热点。

1 上皮性卵巢癌腹腔转移的分子途径

1.1 物理流动学说(被动扩散)
卵巢癌细胞从原发肿瘤中脱离,沿着腹腔液的循

环路径,从盆腔转移到结肠旁、肠系膜、大网膜等部

位,也可借助重力、呼吸运动和持续肠蠕动造成肿瘤

细胞从下腹部种植上腹部[4]。腹水被认为在卵巢癌

细胞被动扩散中起着关键作用。腹水的具体病因尚不

清楚,但临床前和临床观察表明,血管内皮生长因子

(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)在腹水的积

聚中起重要作用,另外癌细胞阻塞淋巴管也可能导致腹

水的积聚[5]。在大多数卵巢癌病例中,腹水由恶性细

胞、大量白细胞和高水平的乳酸脱氢酶组成。分离的癌

细胞通常以多细胞球体的形式漂浮在腹水中,球体植入

腹膜器官涉及癌细胞和间皮细胞的相互作用[6]。
1.2 血行转移学说
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尽管腹腔内播散种植一直被认为是卵巢癌腹腔

镜转移的主要机制,但腹腔内转移灶并非随机,大网

膜是最常见种植器官,部分患者腹腔种植病灶并不明

显,但已出现腹腔外转移。这促使研究者们探索上皮

性卵巢癌转移腹腔的其他可能机制。研究者们在卵

巢癌患者的血液发现了循环肿瘤细胞,这表明卵巢癌

的转移可能通过血液途径进行[7]。最近,PRADEEP
等[8]利用动物模型证明卵巢循环肿瘤细胞优先生长

在大网膜中,随后扩散到其他腹膜表面。大网膜中人

表皮生长因子受体3/神经调节蛋白1基因(ERB3/
NRG1)呈显著高表达,干扰其表达后转移到大网膜的

能力明显下降,提示ERB3/NRG1轴可调控卵巢癌血

液中循环细胞向大网膜转移。YUE等[9]研究发现,在
卵巢癌血行和淋巴转移患者中成骨细胞特异因子-2
(POSTN)、Lumican(LUM)、血 小 板 反 应 蛋 白 2
(THBS2)、Ⅲ型胶原蛋白基因α1链(COL3A1)、Ⅴ型胶

原蛋白基因α1链(COL5A1)、Ⅴ型胶原蛋白基因α2
链(COL5A2)、Fas相关磷酸酯酶-1(FAP1)和原纤维

蛋白-1(FBN1)基因明显高表达,且与患者不良预后相

关。这些基因具有活化细胞外基质的作用,而基质细

胞中成纤维细胞的募集和激活与血液转移密切相关。
1.3 淋巴转移学说

晚期卵巢癌后腹膜淋巴结转移率较高[10]。研究者

认为,血管内皮生长因子受体3(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor
 

-3,VEGFR-3)参与淋巴管生成和

维持,VEGF-C、VEGF-D激活该受体。免疫组织化学

显示,VEGF-A、VEGF-C和VEGF-D在卵巢癌中高表

达,92%的Ⅲ期卵巢癌患者其表达呈阳性,显示VEGF-
C的高表达与腹膜后转移相关。VEGF-C与VEGFR-3
相互作用在上皮性卵巢癌中促进淋巴结转移。VEGF-
C高表达也与较短的总生存率相关[11]。另一项研究描

述泛素特异性蛋白酶7(ubiquitin
 

specific
 

protease
 

7,
USP7)的高表达与淋巴结转移明显相关[12]。卵巢癌细

胞黏着斑激酶(focal
 

adhesion
 

kinase,FAK)的上调也与

淋巴结转移的发生率呈正相关[13]。
2 上皮性卵巢癌细胞腹腔转移的分子机制

2.1 各种黏附分子参与卵巢癌细胞与间皮细胞和基

质细胞的结合
   

整合素是一种由α和β-亚单位组成的异二聚体

糖蛋白,在卵巢癌细胞中高表达,促进卵巢癌细胞与

腹膜间的黏附。整合素与纤维连接蛋白结合后暴露

在间皮细胞而促进腹膜转移[14]。其他整合素配体包

括细胞间黏附分子(intercellular
 

adhesion
 

molecule,
ICAM)-1和血管细胞黏附分子(vascular

 

cell
 

adhe-
sion

 

molecule,VCAM)-1。ICAM-1和 VCAM-1也

是由间皮细胞表达,并与炎症反应的产生介质结合,
如组织坏死因子(tumor

 

necrosis
 

factor,TNF)-α、干
扰素(interferon,IFN)-γ、白细胞介素(interleukin,
IL)-1β和IL-6。这些炎症介质进一步刺激间皮细胞

纤维连接蛋白的表达,从而促进与黏附 分 子 的 结

合[15]。体外三维细胞培养的研究证明,当α5β1整合

素及其配体纤维连接蛋白暴露在卵巢癌细胞球上,抗

β1整合素单克隆抗体能抑制肿瘤球的形成,提示β1
整合素-纤维连接蛋白相互作用在腹腔肿瘤细胞聚集

中的重要作用。此外,体内研究表明,肿瘤球的生长

是由腹水的微环境支持的,且球体对化疗的敏感性降

低。假设在卵巢癌患者中,腹腔漂浮癌细胞球初期抵

抗化疗,在腹水中存活,随后可在腹膜表面出现复发、
转移灶。这可能阐明了在完成满意的肿瘤细胞减灭

术及化疗后仍有高复发率的原因[16]。间皮细胞分泌

溶血磷脂酸(lysophosphatidic
 

acid,LPA),也有助于

表达LPA受体的卵巢癌细胞的间皮黏附。大量的体

外和体内研究证明,卵巢癌细胞本身表达许多膜受

体,有助于它们与间皮细胞黏附分子受体结合。大网

膜成纤维细胞在调节这种器官特异性转移中也起着

重要作用。TNF-转化生长因子(TGF)-表皮生长因子

受体(EGFR)相互作用使卵巢癌细胞和位于大网膜的

成纤维细胞之间形成了环状结构,并促 进 腹 膜 转

移[17]。基质细胞是肿瘤微环境的重要组成部分,包括

成纤维细胞、内皮细胞、网状细胞、脂肪细胞、间充质

细胞及多种免疫细胞。如肿瘤细胞可通过分泌细胞

因子促进肿瘤相关成纤维细胞(cancer
 

associated
 

fi-
broblasts,CAFs)活 化,从 而 分 泌 多 种 细 胞 因 子 如

TGF-β、血小板源性生长因子(PDGF)和肝细胞生长

因子(HGF)等直接作用于肿瘤细胞,促进肿瘤的增

殖、侵袭及血管生成。研究者发现,CAFs可通过促进

淋巴和血管的生成及肿瘤细胞侵袭能力的增强,而促

进卵巢癌转移。肿瘤诱导血管生成是卵巢癌血液转

移的重要基础[18]。大网膜主要由脂肪组织组成,研究

人员推测卵巢癌细胞优先种植于大网膜是由于其缺

乏基底膜和很少的中胚层乳状斑表面的上皮细胞,这
有助于癌变细胞浸润;此外,大网膜参与体液腹腔引

流,可能被动增加了癌细胞附着于大网膜的机会。研

究发现,来源于人的大网膜脂肪细胞可以在体外诱导

卵巢癌细胞的增殖及浸润[19]。
 

2.2 肿瘤微环境诱导肿瘤细胞的上皮间转化(EMT)
EMT的主要特征是上皮表型的缺失及间质特性

的获得,EMT在促使肿瘤细胞侵袭并转移至远端组

织的同时,也有助于形成肿瘤宏观转移灶并产生多重

耐药[20]。近来有研究发现,Ca2+可以调节局灶性黏附

复合物的成分,卵巢癌转移到大网膜的倾向性不仅是

化学信号的结果,也是机械信号的结果[21];在软基质

上培养的人卵巢癌细胞牵引力和极化程度增加;此
外,卵巢癌细胞通过Rho/Rho激酶(Rho/ROCK)信
号途径进行EMT,提示这种转化是卵巢癌播散种植

和血行途径中的关键步骤。
3 上皮性卵巢癌腹腔转移的治疗策略

3.1 腹腔化疗
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70%初治上皮性卵巢癌患者发生腹腔转移,引发

研究者对腹腔化疗进行了一系列研究。3项大型临床

研究(GOG104、GOG114、GOG172)证实,晚期卵巢癌

患者行满意减瘤术后,辅助腹腔化疗较静脉化疗有更

好的生存获益。美国国家癌症综合网(NCCN)指南也

将腹腔化疗纳入一线推荐中。但是腹腔化疗给药方

式复杂且毒性反应增加,临床应用未能全面普及[22]。
腹腔化疗的理论基础为腹腔肿瘤细胞与化疗药物接

触面积增大,促进药物渗透;腹腔化疗局部获得的化

疗药物浓度显著高于静脉途径。第4项随机Ⅲ期试

验GOG252研究均加入了贝伐单抗,但结果显示卡铂

或顺铂腹腔化疗对比静脉化疗,并没有更好的无进展

生存(PFS)和总生存(OS)的获益。对于Ⅱ/Ⅲ期患

者,不论R0或R1切除,PFS也均未显示出获益[23]。
分析GOG172研究获益的可能原因:更高比例的患者

是R1切除,而GOG252临床研究中贝伐单抗的加入

可能增 加 了 临 床 获 益,掩 盖 了 腹 腔 化 疗 的 获 益。
GOG-172的回顾性分析显示,BRCA突变患者腹腔化

疗OS获益优于静脉化疗。目前研究证实,聚腺苷二

磷酸核糖聚合酶(poly
 

adenosine
 

diphosphate
 

ribose
 

polymerase,PARP)抑制剂作为维持治疗用药疗效优

于贝伐单抗[24],所以对BRCA突变或同源重组缺陷

(HRD)人群,未来可以进一步探索,以找到更合适的

化疗或联合方案。
近年来,为提高腹腔化疗疗效,腹腔热灌注化疗

(HIPEC)被 推 荐 用 于 腹 腔 化 疗。其 理 论 依 据 为

HIPEC除了具有腹腔化疗固有的药物代谢动力学优

势外,热疗还能协同作用于多种化疗药物而提高渗透

入肿瘤细胞内的药物浓度;热疗可影响蛋白质变性从

而抑制肿瘤微环境中的氧化代谢,促进溶酶体活化和

细胞凋亡;热疗还可借助大容量灌洗液的力学作用对

盆腔和腹腔内残余的瘤灶进行浸透并冲击净化腹腔

内环境。2018年新英格兰杂志报道了 HIPEC治疗

Ⅲ期卵巢癌的多中心、随机对照临床试验结果,该试

验总共纳入245例患者,按1∶1随机分配至试验组

和对照 组,结 果 发 现 与 单 纯 手 术 组 相 比,手 术+
HIPEC组的中位无复发生存时间和中位总生存时间

分别为14.2个月和45.7个月,而单纯手术组分别为

10.7个月和33.9个月,前者分别延长了3.5个月和

11.8个月,两组治疗相关的副作用和生活质量无明显

差异[25]。这些发现提示,HIPEC治疗较GOG172研

究推荐的方案更易被接受。各亚组分析结果表明,手
术+HIPEC组在各亚组中均优于单纯手术组[25]。
3.2 靶向治疗

PARP抑制剂已经用于铂敏感复发卵巢癌维持

治疗及一线维持治疗,显著改善了患者PFS[26]。但

是,尚缺少PARP抑制剂控制腹水或控制腹膜疾病的

相关临床试验研究。除PARP抑制剂外,VEGF抑制

剂、多靶点抗血管生成靶向抑制剂、抗人EGFR药物、

磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白(PI3K/AKT/mTOR)信号通路抑制剂等在卵

巢癌的治疗中也显示了一定的疗效。在随机对照

AURELIA试验中,伴随腹水的患者使用贝伐单抗联

合标准化疗,腹水控制满意[27]。恶性的腹水常与腹膜

转移有关,因此,其结果提示贝伐单抗以抗血管生成

为靶点治疗腹膜转移[27]。除贝伐单抗外,VEGF靶向

单克隆抗体,多个抗血管生成小分子酪氨酸激酶抑制

剂在Ⅱ期和Ⅲ期临床试验中得到评估。如舒尼替尼

是VEGF受体的多靶点抑制剂(VEGFR-1、VEGFR-
2和VEGFR-3),在一项Ⅱ期临床研究纳入的35例患

者中,有30例接受了治疗,中位PFS为2.7个月,中
位OS为12.8个月[28]。EGFR在上皮性卵巢癌中高

表达,且与预后不良有关,相关酪氨酸激酶抑制剂或

抗体单一治疗卵巢癌疗效不尽人意[29]。而相关联合

治疗正在开展,如吉非替尼(Iressa)是EGFR的小分

子抑制剂,目前正与拓扑替康联合治疗复发的卵巢

癌、腹膜癌和输卵管癌患者(NCT00317772)。β1-整
合素在卵巢癌进展中起关键作用,如伏罗昔单抗是一

种嵌合单克隆抗体,能结合并抑制α5β1-整合素活性;
Ⅱ期临床试验中,单药治疗原发性铂耐药晚期上皮卵

巢癌或腹膜癌,虽然单用该药不能临床获益,但副作

用低,需进一步开发针对α5β1-整合素的优化分子[30]。
西地尼布也是一种靶向PDGF受体(PDGFR)和c-kit
的酪氨酸激酶抑制剂,最近一项Ⅱ期临床研究结果显

示,西地尼布联合奥拉帕尼对比单药奥拉帕尼治疗90
例卵巢癌患者,联合治疗组中位PFS明显长于单药奥

拉帕尼治疗(17.7个月
 

vs.
 

9.0个月,P=0.005)。这

些研究结果表明,联合小分子药物(如PARP抑制物)
或细胞毒性化学药物(如顺铂和紫杉醇)可能会达到更

佳的治疗效果[31]。
3.3 光动力学治疗

晚期上皮性卵巢癌的腹膜转移率高,术中探查腹

膜广泛粟粒样病灶,需要开发局部治疗策略。光动力

疗法是一种已经在外科肿瘤治疗中运用的有效疗法。
其原理为在癌细胞中使用光敏剂,用足够波长的光照

射可能会引起光敏剂与组织氧之间的光化学反应,从
而导致活性氧的产生和细胞毒性现象。光动力疗法用

于治疗大面积浅表种植病灶,达到理想的细胞减灭术效

果,可降低腹膜复发率。但腹膜内光动力疗法的发展受

其耐受性的限制,该耐受性与光敏剂缺乏特异性和癌细

胞转移到邻近腹膜内器官附近的位置有关[32]。
4 小结与展望

  卵巢癌腹腔转移是一个复杂的病理过程,包括肿

瘤细胞获得强大转移能力,细胞间黏附能力下降,癌
细胞对细胞外基质和基底膜的降解与破坏,细胞骨架

重构引起细胞运动与迁移,细胞因子诱导的癌细胞器

官特异性靶向聚集,肿瘤血管和淋巴管生成等诸多因

素。本文描述了卵巢癌转移的两个主要途径和卵巢
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癌细胞腹腔转移的分子机制。此外,还强调了不同基

质细胞类型,包括CAFs、内皮细胞、癌相关巨噬细胞

和染色体臂非整倍体(CAAs)在转移中的参与和作

用。目前,化疗在卵巢癌腹腔转移治疗中仍具有重要

作用,但 HIPEC或化疗联合靶向药物治疗改善了预

后,提高了腹腔转移治疗疗效,引起越来越多的关注。
随着研究人员进一步阐明肿瘤微环境中不同基质成

分在卵巢癌进展和转移中的作用,越来越全面的疾病

观正在形成。随着对新发现和验证的预后标志物及

治疗靶点的报道,新的有效治疗方案正在研究中。
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