
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(2), 4435-4439 
Published Online February 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.142615  

文章引用: 茹一鸣, 陈志芳. 肿瘤标志物CA125, CA199, HE4及血HCG在卵巢恶性肿瘤中的表达与临床进展研究[J]. 临
床医学进展, 2024, 14(2): 4435-4439. DOI: 10.12677/acm.2024.142615 

 
 

肿瘤标志物CA125，CA199，HE4及血HCG在

卵巢恶性肿瘤中的表达与临床进展研究 

茹一鸣，陈志芳* 

新疆医科大学第一附属医院，新疆 乌鲁木齐 
 
收稿日期：2024年1月29日；录用日期：2024年2月23日；发布日期：2024年2月29日 

 
 

 
摘  要 

卵巢恶性肿瘤是威胁女性身心健康的常见多发病，在妇科肿瘤中死亡率最高，故探究卵巢恶性肿瘤诊断

或判断预后的生物标志物或血清学标志物，成为临床工作的一项重要研究领域。已有较多有关研究及文

献报道，讨论血清肿瘤标志物CA125，CA199，HE4在卵巢恶性肿瘤中的表达与研究进展。近年，血HCG
对于卵巢恶性肿瘤的影响也受到了关注。实验发现，血HCG，血HCG的产物可作为诊断卵巢恶性肿瘤的

依据。另有实验证明，血HCG可刺激离体的卵巢恶性肿瘤细胞生长。或者，血HCG与卵巢恶性肿瘤上的

HCG受体结合，直接或间接调控其生长。 
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Abstract 
Ovarian cancer is a common and frequent disease that threatens women’s physical and mental 
health, with the highest mortality rate among gynecological tumors. Therefore, exploring biomark-
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ers or serological markers for the diagnosis or prognosis of ovarian cancer has become an impor-
tant research field in clinical work. There are many related studies and literature reports to dis-
cuss the expression and research progress of serum tumor markers CA125, CA199, HE4 in ovarian 
malignant tumors. In recent years, the effect of serum HCG on ovarian malignant tumors has also 
received attention. Experimental findings show that serum HCG and the products of serum HCG 
can be used as the basis for the diagnosis of ovarian malignant tumors. Other experiments have 
shown that HCG can stimulate the growth of ovarian cancer cells in vitro. Alternatively, blood HCG 
binds to HCG receptors on ovarian malignancies, directly or indirectly regulating their growth. 
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1. 前言 

卵巢恶性肿瘤是常见的妇科肿瘤之一，由于该疾病发展早期症状不明显，确诊时常已处于晚期阶段，

大多数患者预后较差，死亡率较高。目前仍缺乏可靠的诊断标志物以及其他能够早期发现和适合筛查的

诊断方法。因此，找寻特异度与敏感度较高的卵巢肿瘤生物标志物对于提高卵巢肿瘤患者的诊断及预后

有重大意义。肿瘤标志物(Tumor Marker, TM)，也称为肿瘤标记物，是指存在于肿瘤细胞组织中的一类物

质，可以通过免疫学检测的方法进行检测。卵巢组织中不同疾病谱血清中 TM 的表达水平不同，可导致

TM 出现不同程度的变化。TM 的异常存在对提示卵巢肿瘤的诊断与鉴别诊断、预后等具有重要的参考价

值，为尽可能在早期诊断卵巢肿瘤提供了一个新的研究方向。目前临床常见的同卵巢肿瘤相关的肿瘤标

志物主要有 CA125，CA199，HE4 这三个。近期研究发现血 HCG 与部分卵巢肿瘤也有较密切关系，故

本综述将血 HCG 同 CA125，CA199，HE4 等肿瘤标志物一起分析其在卵巢肿瘤中的表达与临床进展情

况。 

2. 不同肿瘤标志物在卵巢恶性肿瘤中的表达特点及临床进展 

2.1. CA125 

癌症糖类抗原 125 (Carbohydrate antigen125, CA125)是一种糖蛋白复合物[1]，属于免疫球蛋白(IgG)
类，也是一种糖类抗原，由国外学者 Bast 等在 1981 年首先发现。CA125 在不同种类的上皮细胞表面均

有表达，其本质为高分子量糖蛋白，并以氨基酸端、结构域和羧基端三部分组成[2]，CA125 的结构特点：

全长 179 kb，在染色体 19p13.2 上定位。CAl25 在胎儿出生前可以在体腔上皮细胞中检测到，在胎儿出生

后很快就会消失，但在卵巢肿瘤中的癌组织细胞中又可以重新检测到 CAl25 的异常表达，是目前广泛应

用于临床的卵巢肿瘤早期筛查、诊断与鉴别诊断的重要参考指标。有实验结果提示，预测卵巢癌时，CA125
的平均灵敏度为 81.4% (95% CI: 74.6%~84.2%)、平均特异度为 56.8% (95% CI: 47.9%~65.4%) [3]。“CA125
的敏感度是低的，在早期卵巢癌的检测中，中间一半的卵巢癌 I 期患者的 CA125 在正常范围内”，由 RADU
等报道[4]。除此之外，另有研究表明，在一些特殊情况下，比如：子宫内膜异位症，子宫腺肌症，月经，

妊娠早期等情况下，血清 CA125 水平也会升高[5]，并伴随假阳性率的升高[2]。目前，血清 CA125 在卵
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巢癌生物标志物的研究中起到基石的作用，在临床上，血清 CA125 也有局限性，但其仍是早期卵巢癌筛

查的主要肿瘤标志物。目前临床上，与卵巢肿瘤有关的许多早诊检测组合也是在血清 CA125 检测的基础

上提出的。 

2.2. CA199 

癌症糖类抗原 199 (Carbohydrate antigen199, CA199)本质上是一种糖类抗原，1979 年，由 Koprowski
等学者首次发现，在成人的胃肠道和胰腺组织细胞中处于低表达水平。在临床应用中常作为卵巢肿瘤的

肿瘤标志物，用于临床上卵巢肿瘤的筛查、诊断及鉴别诊断。有一实验针对 203 例卵巢恶性肿瘤患者的

CA199 水平分析，CA199 敏感性 32.9%，特异性 80.3%。CA199 对于不同种卵巢恶性肿瘤诊断的敏感性

如下：黏液性癌 > 浆液性癌 > 子宫内膜样癌 > 低分化腺癌，说明 CA199 可以作为诊断卵巢黏液性癌较

敏感的指标[6]。外国学者 Nakagawa 等研究表明，卵巢黏液性交界性肿瘤Ⅰ期的患者的血清 CA19-9 水平通

过白细胞的间质浸润而升高，并且癌前病变与炎症癌变的过程可能与糖基化紊乱有关，故评估药物敏感性

合适的生物标志物是 CA199 [7]。对于卵巢成熟性囊性畸胎瘤来说，CA199 是最敏感的肿瘤标志物，CA199
的升高率为 39%~59%，明显比其他肿瘤标志物高[8]。临床应用中，CAl99 在卵巢黏液性癌和浆液性癌中的

阳性检出率较高[9]，根据有关文献所述，CA199 对于卵巢黏液型癌的诊断准确率有 75%以上，故检测 CA199
可弥补 CA125 对黏液性囊腺癌灵敏度较低的缺点，为鉴别不同类型的上皮类癌提供帮助[10]。 

2.3. HE4 

人附睾蛋白 4 (human epididymis protein 4, HE4)是作为一种新发现的可用于卵巢肿瘤筛查的肿瘤标志

物，在 1991 年首次提出，逐渐成为近年来国内广大学者研究的热点和焦点。HE4 的首次发现是在人附睾

上皮细胞中，是乳清酸性四二硫键核心(WFDC)蛋白家族的成员[11]，其本质是糖蛋白，在染色体

20q12~13.1 上定位，相对分子量为 25 kDa，并由 WFDC2 基因编码[12]。在正常组织和良性肿瘤组织中，

HE4 的含量极低[13]，HE4 在卵巢癌组织中特异性高表达。 
在子宫内膜样腺癌中，HE4 呈 100%表达[14]。有一项研究，容纳了 3404 例患者，并纳入 17 项研究

的荟萃分析显示，HE4 检测的特异度显著高于 CA125，其预测卵巢癌的各项指标为以下结果：平均灵敏

度为 79.4% (95% CI: 74.1%~83.8%)、平均特异度为 84.1% (95% CI: 79.6%~87.8%)。HE4 是理想的绝经前

妇女的肿瘤标志物，其不易受怀孕，月经周期，子宫内膜异位症等影响，这点不同于 CA125 的高假阳性

率[15]。不同研究显示，HE4 因卵巢肿瘤组织学亚型不同会有很大差别，其在子宫内膜样腺癌中 100%表

达，而在黏液性腺癌中不表达[16]。除上述观点，HE4 在子宫内膜癌中也有较高阳性率，故其检测特异

性同样未达到 100% [17]。综合以上陈述，HE4 在卵巢恶性肿瘤的筛查诊断中依然存在较大的局限性。目

前有多种评估模型，例如：卵巢癌风险算法(risk of ovarian malignancy algorithm, ROMA)、恶性风险指数

(risk of malignancy index, RMI)、哥本哈根指数(Copenhagen index, CPH-I)等，这些是基于血清 CA125 和

(或)HE4 水平，同时结合患者绝经状态等指标，来预测可疑良性卵巢肿瘤患者患卵巢癌风险的评估模型，

特别是 ROMA 已被纳入《卵巢恶性肿瘤诊断与治疗指南》，这些联合检测指标，可提高卵巢癌诊断的灵

敏度和特异度[18]。资料研究报道称，诊断绝经后卵巢癌的最佳组合是血清 HE4、CA125 和 ROMA 指数

的联合[19]。RMI、CPH-I 与 ROMA 在卵巢癌诊断上具有同等的效能[20]。综上所述，CA125 与 HE4 的

联合检测，还有在此基础上延伸的 ROMA 指数的模型计算在目前临床上的地位是简单高效的卵巢恶性肿

瘤早期筛查手段之一。 

2.4. 血 HCG 

血 HCG 是糖蛋白激素，由 α和 β两条多肤链组成。其 α亚单位结构与促卵泡成熟激素、黄体生成素
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及促甲状腺激素的 α亚单位相同，而 β亚单位仅有梭端的 35 个氨基酸与黄体生成素相似，是特异性很高

的部分。血 HCG 由胎盘绒毛膜的合体滋养层细胞合成并分泌到血液中，经尿排出。血 HCG 的生理作用

是维持妊娠，正常妊娠时血清及尿中可以检测到大量的 HCG。大量资料表明在正常妊娠和某些肿瘤的血

液中，至少有 7 种血 HCG:规则的 HCG，缺刻 HCG，缺失 C 端的 β-亚单位，HCG 碳水化合变异物，游

离 β-亚单位的HCG，β-核心片段，游离α亚单位。既往有研究表明，β-HCG被降解为 β-核心片段(β-cf-HCG)，
从尿液中排出，即尿促性腺激素多肽(UGP)，但是最新研究发现，在 15 个细胞系体外培养的培养液中检

测到 β-cf-HCG，证明其直接由癌细胞产生，而不是 HCG 和 β-HCG 的代谢产物[21]。国外有研究报道，

发现 β-核心片段在不同妇科肿瘤中阳性率不同：卵巢癌阳性率为 84.4%，宫颈癌47.7%，子宫内膜癌 37.8%。

尿中检出 UGP 可用于盆腔包块的早期诊断，也可在结合家族史的基础上对有高危因素的妇女进行筛选，

故 β-核心片段可做为卵巢恶性肿瘤的肿瘤标志物[21]。血 HCG 的另一代谢产物缺失 C 端的 β-亚单位常在

卵巢癌患者的尿液中出现，也可作为卵巢癌的肿瘤标志物。大多数文章及学者认为几种标志物联合运用

可提高诊断的敏感性。有较多文献及研究探讨 HCG 及其受体与卵巢癌发生发展的关系，目前认为 HCG
对癌细胞有直接和间接的作用。(1) 直接作用表现在，卵巢癌细胞株进行离体培养发现，在培养基中加入

HCG 可刺激其生长[22]。(2) 间接作用表现是影响卵巢癌细胞甾体激素的合成。大约 30%的囊腺癌细胞

原代培养时加入 HCG，将使雌二醇的分泌量增加 2~10 倍。Kraemer 等在体外培养卵巢癌细胞 OVCAR-3
时发现，当培养液中加入 E2 可促进细胞生长，而分别加入 HCG，FSH 时均可使 E2 增加[23]。体外实验

证明，培养液中加入 10−8~10−6 mol/L 的雌激素可刺激某些 ER 阳性的卵巢癌细胞生长，刺激程度与细胞

内 ER 水平有关.据统计，行雌激素治疗 4 年，患卵巢癌危险率增加 40%。这些更进一步地说明 hCG 有促

进卵巢癌发生、发展的作用。 

3. 结论与展望 

卵巢组织复杂，不同类型肿瘤发生的可能性均有，是全身各脏器肿瘤类型最多的部位。就解剖部位

来说，卵巢位于盆腔深部，发病早期症状不明显，患者不易自觉发现，故需要发掘临床上较易获取及检

验的指标，已期望早期诊断卵巢恶性肿瘤并予以及时的治疗。目前已有较多文献及实验室研究证实常见

的血清肿瘤标志物 CA125，CA199 及 HE4 与卵巢恶性肿瘤的关系及在卵巢恶性肿瘤中的表达特点，亦有

基于血清CA125和(或) HE4水平并结合患者绝经状态等指标预测可疑良性卵巢肿瘤患者患卵巢癌风险的

评估模型。但上述血清肿瘤标志物对不同类型的卵巢恶性肿瘤各有侧重，如何有效组合不同的血清肿瘤

标志物以进一步提高诊断卵巢恶性肿瘤的灵敏度，特异度以及特异性，成为需要进一步考虑的问题。血

HCG 作为近几年新发现的卵巢恶性肿瘤相关标志物，目前有关研究较少，尤其是有关 HCG 受体与卵巢

恶性肿瘤的关系的研究，需在未来作进一步探讨。 
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