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促排卵药物与卵巢癌关系的研究进展 *
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摘要：随着人们生活环境和生活方式的改变，目前不孕症的发病率逐年增高，体外受精 -胚胎移植技术 IVF的发展有效解决了女

性不孕问题，然而这一技术所采用的高剂量促排卵药物所引起的体内激素水平的改变以及短时间内大量排卵导致卵巢表面上皮

的反复损伤与修复是否与后期卵巢癌的发生有关联？针对这一问题，国内外学者曾对此进行了一系列机制研究及大量的流行病

学调查，但是已完成的研究中仍存在随访时间较短、采用 IVF治疗的女性平均年龄较低等问题，使得促排卵药物使用与卵巢癌的

关系仍没有确切定论。本文对国内外促排卵药物与卵巢癌关系的研究进展进行了综述。
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Research Progress of the Relationship between Ovulation Induction and
Ovarian Carcinomas*

The increasing infertility in recent decades attributes to the side effects of multiple factors, including pollution,

aberrant hormones. Fortunately, the vitro fertilization-embryo transfer technology is available to overcome this issue. However, it is not

clear whether the high dose of follicle stimulating hormone used to ovulation, alteration of hormonal level, even the repeated damage and

subsequent repair cycles, could increase the risk of ovarian tumor development. Upon this, increasing evidence has gone on some

relevant epidemiologic studies, we also have carried out some mechanical researches regarding how follicle stimulating hormone affects

ovarian cancers. But, the designs of the established studies, to some degree, have limitations on the short-term follow-up and the lower

mean age of the treated women and so on. In summary, there is still no significant evidence about the association between fertility drug

use and ovarian tumor risk. Now, we summarize their contributions as follows.
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前言

由于自身免疫系统紊乱、解剖畸形、内分泌失调等各种因

素的影响，自 1990年以来不孕夫妇的数量逐渐增加，其中 40%

的病例中女性因素起重要作用 [1]，42%-76%诊断为不孕症的夫

妇会采取辅助生殖治疗。在二十世纪七十年代，IVF-ET(体外受

精 -胚胎移植)技术[2]的诞生为解决女性不孕提供了有效措施，

给人类带来福音，但这些成功妊娠的妇女逐渐步入绝经期，而

绝经后是卵巢癌高发时段，对于这些采用体外受精技术生育的

妇女，卵巢癌的发生是否与当年采用大剂量的 FSH(卵泡刺激

素)促排卵治疗有关联？为此研究人员进行了大量促排卵药物

与卵巢癌的相关研究，现将其研究结果综述如下：

1 促排卵药物与卵巢癌发生的关系

不孕本身会增加卵巢肿瘤发生的风险[3]，但大量使用促排

卵药物是否仍潜在肿瘤发生风险，这一问题目前尚存在争议。

自 1982年 Bamford首次报道与促排卵有关的浸润性卵巢上皮

癌以来，大量学者纷纷进行流行病学调查、病例分析等研究，以

探求促排卵药物与卵巢肿瘤发生的关联性。

为促排卵治疗是卵巢癌发生的重要因素这一观点提供了

证据的 Ko-Hui Tung的研究发现排卵持续时间长会增加卵巢

癌的风险，尤其会增加绝经期妇女的卵巢癌发生，而口服避孕

药、妊娠、哺乳等致排卵终止的因素会减少罹患卵巢癌的风险。

Valdelievre, C等[4]指出促性腺激素释放激素可能是肿瘤形成的

重要因素并提出罹患肿瘤的女性如何使用外源性促性腺激素

释放激素。那么助孕药物使用所引发的肿瘤是否与肿瘤的病例

类型相关，Ness RB等[5]对有关不孕及助孕药物使用的病例对

照数据分析示：在不孕者中助孕药物的使用与交界性浆液性卵
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巢癌有关联(2.43, 95% CI:1.01-5.88)但与侵袭性癌无关，同时发

现其他妇科疾病如：子宫内膜异位症(1.73, 95% CI: 1.10-2.71)

和原发性不孕(1.19, 95% CI: 1.00-1.40)会增加癌症的风险。而

在助孕药物类型与不同肿瘤病例类型的关联性研究方面，

Karin Sanner等[6]得出与 Ness RB不一致的结论，其发现对于无

排卵障碍性疾病的妇女进行促性腺激素治疗后，侵袭性卵巢癌

的发生风险提高(SIR: 5.89; 95% CI: 1.91-13.75)；只是五分之四

的病例单用 hCG治疗导致此结论的不确定性；而在单用促性

腺激素治疗的病例进行多变量分析得知：其与侵袭性卵巢癌的

发生风险相关(RR:5.28 ; 95% CI :1.70-16.47)；对于交界性肿瘤，

则有多于三倍的发生风险(SIR:3.61; 95% CI 1.45-7.44)，尤其是

由于排卵障碍使用克罗米酚者 (SIR:7.47; 95% CI 1.54-21.83)。

同样说明促排卵作用与肿瘤发生有关，而由于药物种类、使用

时间、患者人群的差异，导致 Karin Sanner和 Ness RB在肿瘤

相关病理类型结论有很大差异。van Leeuwen等[7]与 Ness RB的

结论相一致，其对采用 IVF治疗和未采用 IVF治疗的妇女平均

14.7年的随访后，病例组交界性卵巢癌的风险与对照组相比有

所增加，其标准化率为 1.76(95%,CI:1.16-2.56)；侵袭性卵巢癌

的风险没有明显提高，但在随访大于 15年之后有所提高，其标

准化率为 3.54(95% CI:1.62-6.72)(p=0.02)。说明随访时间的延

长会更加证实实验结论。

采用大量样本量研究及较长随访时间，R. Kessous等 [8]对

106031位符合纳入标准的妇女进行长达 26年的回顾性研究，

其中 4.1%的人接受助孕治疗，采用 cox比例风险回归模型控

制诸如生育年龄、肥胖等混杂因素，发现 IVF的治疗史是卵巢

癌(校正后 HR3.9; 95%CI:1.2-12.6; P =0.022)和子宫癌(校正后

HR 4.6;95 % CI 1.4-14.9; P = 0.011)发生的独立相关因素。较长

的随访时间、大样本量的调查、对混杂因素的控制使其结果具

一定的可信性，但具体药物类型等有待进一步调查研究。Li等
[9] 对肿瘤发生时间进行了研究示：IVF和卵巢癌的发生关系密

切 (RR:1.59; 95% CI:1.24-2.03)，尤其在进行 IVF治疗期间或

IVF治疗不久后(<1年)的妇女。但由于进行 IVF治疗的患者年

龄较轻而卵巢癌多发于绝经后妇女等因素使得该结论仍需证

实。M.M. Reigstad等[10]对进行辅助生殖技术(ART)治疗的患者

分析得知在随访结束仅生育过一胎者发生卵巢癌的风险比是

2.00 (95% CI:1.08-3.65)，对未生育者风险比是 1.80 (95% CI:

1.04-3.11)，然而在对多种因素进行整合分析时，结果变得不明

确。群体中的多因素影响仍是研究者工作中的主要障碍，研究

结果的准确性与对诸因素的控制关系密切。

也有学者持完全不同的观点，他们认为促排卵药物与卵巢

肿瘤并无相关联系。通过对卵巢肿瘤患者和正常妇女行病例对

照研究，Albert Asant等[11]发现：在未妊娠的妇女中有不孕病史

的卵巢肿瘤患者与无不孕病史的卵巢肿瘤患者相比无明显统

计学差异，在妊娠的病人中同样如此，即不孕史与卵巢肿瘤的

发生在统计学上无明显联系；使用助孕药物与交界性肿瘤的发

生无明显联系(0.61; 95% CI:0.23-1.61)，与侵袭性肿瘤的发生也

如此(0.66; 95% CI:0.37-1.16)。说明妊娠与否、有无不孕病史与

卵巢肿瘤均无关系，但这项研究没有涉及既往用药史、助孕药

物使用时间、种类与卵巢肿瘤的联系，同时存在回忆偏倚，故仍

需进一步证实。Sarah Marie Bjornholt等[12]的研究与前者相比样

本量进一步扩大，且对具体药物进行分类研究发现：交界性卵

巢癌的发生风险与使用任何助孕药物均无关联 (1.00; 95% CI:

0.67-1.51)，包括促性腺激素(1.32; 95% CI:0.81-2.14)，克罗米酚

酸盐 (0.96; 95% CI:0.64-1.44)，人体绒毛膜促性腺激素(0.91;

95%CI:0.61-1.36)或促性腺激素释放激素类似物(1.10;95% CI:

0.66-1.81)，且与药物使用周期、随访时间也无关，而使用孕激素

却增加交界性卵巢肿瘤尤其是浆液性肿瘤的风险 (1.82; 95%

CI:1.03-3.24)。同样 Trabert等[13]对 9825位妇女进行回顾性队列

研究进行长达 30年的随访发现广泛使用克罗米酚 (RR:1.34;

95% CI: 0.86-2.07) 或促性腺激素药物 (RR:1.00; 95% CI:

0.48-2.08)不会促使卵巢癌发生风险提高，除了使用克罗米酚但

未成功妊娠的患者，其与使用药物成功妊娠者相比有更高的风

险(RR:3.63;95% CI: 1.36-9.72)。以上两项研究从具体药物出发

综合分析与交界性肿瘤的发生关系，但在促排卵中药物联合使

用的情况，且药物成分的变化及各患者不孕严重程度及口服避

孕药的使用情况却没能考虑全面。Lerner-Geva Liat等[14]选用

2431位不孕妇女进行长达 30年的随访，在随访结束时患者平

均年龄为 62.7± 8.1岁，发现 18例侵袭性卵巢癌标准化发病率

1.0(95% CI:0.6-1.6)，153例乳腺癌标准化发病率 1.16(95% CI:

0.98-1.36) 及 30 例子宫内膜癌标准化发病率 1.69 (95% CI:

1.14-2.41)。该研究结果提示人体暴露于高促性腺激素与肿瘤的

发生无太多联系，发生卵巢肿瘤的风险也无提高。尽管此研究

随访时间延长，但仍存在患者年龄分布不均、失访偏倚及助孕

药物种类不明等缺陷，仍需在样本选取、药物选用等方面做详

细记录。

那么对各队列研究结果综合分析来看：Rizzuto等[15]对 14

项队列研究和 11项对照研究的综合分析发现在使用助孕药物

的妇女中无明确侵袭性卵巢癌的风险增加的证据，但在小规模

研究中发现有 2-4倍交界性卵巢癌发生的风险。说明大规模研

究中仍需控制大量影响因素。Siristatidis等[16]在对 9项队列研

究分析中发现 IVF和卵巢癌风险的明显相关性 (RR:1.50 95%

CI:1.17-1.92)，但在对照组换为不孕者而非一般人群时相关性

消失，说明不孕本身是人群中卵巢癌发生的危险因素[4]。

携有突变基因 BRCA的患者行不孕治疗是否对肿瘤发生

有影响，Perri等 [17]在对 1073例犹太以色列 BRCA基因突变携

带者进行调查：IVF治疗并不是发展成为侵袭性上皮性卵巢癌

的危险因素(RR:0.54 95% CI:0.19-1.53)，且助孕的方式与风险

也无关联。但此研究样本量较少、只报道了单变量的风险评估，

并无考虑其他存在的因素。同样 Gronwald等[18]通过 941对匹

配的 BACA突变基因携带者的分析发现：BACA突变基因携

带妇女的不育治疗，发展为卵巢癌的风险不会明显增加。此项

分析因实验组人数增加，严格的匹配条件而更加准确，但使用

助孕药物的妇女数量较少，同样使得该研究仍需进一步扩大样

本量。

2 促排卵药物促进卵巢癌的病因机制

控制性超排卵 (controlled ovary hyperstimulation, COH)是

通过使用外源性卵泡刺激素(FSH)和黄体生成素(LH)制剂来提

高体内促性腺激素水平，促使多个卵泡发育，以此获得更多的
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胚胎来进行移植以提高妊娠机会。常用的促排卵药主要包括克

罗米酚(CC)和促性腺激素类(Gn)，绒毛膜促性腺激素(HCG)以

及促性激素释放激素激动剂(GnRHa)作为促排卵辅助药物。已

有大量研究资料表明卵巢癌的发生与未孕、不孕、初潮早、绝经

迟和子宫内膜异位等因素有关,而多次妊娠、哺乳及口服避孕

药则是其保护因素。目前对于 COH和卵巢肿瘤之间的关系存

在三种重要理论：1、"持续排卵理论 "：周期性促性腺激素的应

用使排卵数次数增加，卵巢上皮反复损伤和修复会导致细胞内

DNA突变或使已发生突变的细胞数量增多，进而提高卵巢肿

瘤风险。且当黄体形成时,卵巢上皮内陷至间质形成包涵囊肿,

在激素影响下可能演变为卵巢新生物[19]。2、"促性腺激素理论

"：该理论认为促性腺激素 FSH、LH的增加会通过性腺轴引起

雌激素的持续升高,这些激素在促增殖、抑制凋亡方面起着重

要作用[20]。3、"输卵管理论 "：该理论认为浆液性卵巢癌起源于

正常输卵管伞端上皮细胞，它随着促排卵而定植于卵巢表面，

进而卵巢周围的基质细胞被激活，分泌类固醇激素促使卵巢细

胞发生恶性转换[21]。

为进一步探讨可能的病因机理，我们通过对 FSH刺激后

卵巢癌基因表达谱的改变进行分析，发现 FSH可以激活多个

与 Ca2+通道相关的因子，如 Ca2+结合蛋白：DSC3，COL1OA1

等；还可以上调 survivin、cyclinD1等多个分子以及 PI3K/AKT

和 SAPK/JNK等信号通路，抑制 PDCD6和 DR5来调节卵巢癌

的发生[22]，Bhartiya, Deepa等在研究卵巢生理与癌症时，提出高

龄妇女体内 FSH的提高会通过 FSHR3诱发卵巢中两类明显

的小胚胎样干细胞和卵巢干细胞继续增殖进而导致癌症发生
[23]。Hilliard等研究促性腺激素在正常卵巢上皮细胞发挥作用的

通路和其对于增殖和肿瘤形成的作用时，发现促性腺激素通过

相同的增殖通路激活正常卵巢上皮和卵巢癌[24]。这些研究从基

础理论水平系统地说明促排卵药物 FSH是上皮性卵巢癌发生

发展的高危因素。

3 评价与展望

在给人类带来福音的同时，促排卵药物致使人体生理性激

素环境的改变所引发的妇女健康问题尤其是远期对卵巢肿瘤

的发生发展更值得人们研究讨论。一些研究报道采用助孕药物

会增加卵巢癌发生的风险[4-10]，而另一些研究则说明卵巢癌的

发生与助孕药物的使用并无明确关系[11-18]，还有一些研究说明

助孕药物会增加交界性卵巢肿瘤的发生风险[6,7]。确立助孕药物

使用与卵巢癌发生风险间的关系是复杂的，因为不孕本身会使

卵巢癌的风险增加[3]，另外在研究中存在方法上的限制：失访偏

倚、回忆偏倚、混杂偏倚、较低的样本量、较短的随访时间、卵巢

癌较少的报道量、助孕药物的种类、剂量、疗程等记录不详、缺

乏对促使卵巢癌发生的其他影响因素的关注个体自身卵巢情

况、不孕的原因及严重程度等及缺乏对卵巢上皮性肿瘤和交界

性肿瘤区分的明确标准等使两者关系难以判定。

随着不孕发生率的提高，一些新药正在投入使用如芳香化

酶抑制剂，而且越来越多的肿瘤患者选择保留生育能力的治

疗，且新的生殖技术也在这部分患者中实施，这些新药和新技

术也需要逐步在临床及科学研究中检测其与肿瘤发生的关系。

新的研究更需要在方法上作出改进特别是减少混杂性因素，另

外提高对卵巢肿瘤及其病理机制方面的认识也起着至关重要

的作用。
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