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Abstract 
The three common malignant tumors of gynecology include cervical cancer, endometrial cancer, 
and ovarian cancer. At present, the early screening methods and methods for gynecological ma-
lignant tumors are not mature enough, and most patients are already in the late stage of malignant 
tumors at the time of diagnosis. Early diagnosis of gynecologic tumors is essential, and timely di-
agnosis will not only delay the optimal treatment period but will even have a greater impact on 
patients. This article reviews the research status and progress of common gynecological tu-
mor-related tumor markers in recent years. 
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摘  要 

妇科三大常见恶性肿瘤包括宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌，目前临床上对妇科恶性肿瘤的早期筛查手段
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及方式均欠成熟，导致大多数患者确诊时已处于恶性肿瘤晚期。对妇科肿瘤来说早期诊断至关重要，诊

断不及时不仅会延误最佳治疗时期甚至会对患者造成更大的影响。本文对近年来常见妇科肿瘤相关肿瘤

标志物的研究现状及进展作一综述。 
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1. 引言 

随着社会经济的发展，环境污染以及人们生活方式的改变使得妇科肿瘤的发病率逐渐上升，对女性

的身心健康及生命造成严重的威胁[1]。目前最常见的妇科三大恶性肿瘤包括宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢

癌。然而目前临床上对妇科恶性肿瘤的早期筛查手段及方式均欠成熟，导致大多数患者确诊时已处于肿

瘤晚期。因此找到能对妇科肿瘤进行早期诊断的灵敏度高且特异度高的检测指标，将会是广大女性的福

音。肿瘤标志物检测对妇科肿瘤的早期诊断、病理分型、临床分期、预后及疗效评估具有重要应用价值，

迄今为止仍未发现一种灵敏度和特异性均十分理想的肿瘤标志物[2]。随着医疗技术的发展，越来越多的

学者对肿瘤标志物的认识和理解更加深刻与全面，然而当前面我们需要找到一种或者一类比较特异的肿

瘤标志物，尽可能的提高对于肿瘤诊断的灵敏性和准确性。但事实上这种理想的肿瘤标志物当前阶段较

少，并且单一的肿瘤标志物有其相对的局限性，容易造成漏诊、误诊，合理的联合检测可以克服漏诊、

误诊率[3]。对妇科肿瘤来说早期诊断至关重要，诊断不及时不仅会延误最佳治疗时期甚至会对患者造成

更大的影响。本文对近年来妇科相关肿瘤标志物的研究现状及进展作一综述。 

2. 卵巢癌常见肿瘤标志物研究现状及进展 

卵巢癌是妇科常见恶性肿瘤之一，死亡率高居妇科肿瘤榜首。目前，世界范围内卵巢癌每年发病例

数约为 20 万，每年卵巢癌的病死例数约为 12 万[4]。由于卵巢深藏于盆腔且发病早期无明显临床症状，

大部分患者确诊时已处于卵巢癌的进展期，最终导致病死。换句话说，卵巢癌患者高病死率的主要原因

缘于早期诊断不及时。有报道指出，早期确诊的卵巢癌患者，经过手术与介入治疗后，5 年生存期能达

到 90%，但确诊时已发生转移的晚期卵巢癌患者，5 年生存期不足 15% [5]。若在早期诊治生存率可高达

90%，然而早期诊断率仅 30%，因此提高早期诊断水平对改善卵巢癌预后具有重要意义。 

2.1. 糖类抗原 125 (Carbohydrateantigen125, CA125) 

CA125 又称黏蛋白 16，是一种细胞表面糖蛋白抗原。CA125 通常在组织来源于苗勒和体腔上皮细胞，

也是目前唯一广泛用于癌症诊断的生物标志物。因为 CA125 水平可能于临床症状表现前 1 年升高，故

CA125 可用于早期卵巢癌的发现[6]。然而，据统计约 80%晚期卵巢癌患者出现 CA125 升高，其对于早

期卵巢癌诊断敏感性较差，同时其特异性也并不高。在非妇科肿瘤如乳腺、结肠、子宫内膜和胰腺肿瘤

中 CA125 水平也会升高，此外 CA125 升高亦常见于许多良性疾病，如子宫内膜异位症、子宫平滑肌瘤、

盆腔炎、心脏衰竭、肾脏疾病等，且其受月经期及年龄影响[7]。因此寻找更灵敏且特异性更高的早期诊
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断标志物或多指标联合诊断优势互补对于早期诊断卵巢癌意义重大。 

2.2. 人附睾蛋白 4 (Humanepididymisprotein4, HE4) 

HE4 属于乳清酸四硫化物核心蛋白家族。其最早是在男性附睾上皮细胞中发现的。1999 年，Schummer
等[8]通过基因芯片方法研究卵巢癌患者和临近癌旁组织患者中的 HE4 的含量，结果发现卵巢癌组织中

HE4 信使 RNA 含量高，而在正常卵巢组织及临近癌旁组织中几乎没有 HE4mRNA。2008 年 6 月，FDA
批准 Fujirebio 诊断公司的 HE4 免疫检测试剂用于辅助监测上皮性卵巢癌复发或疾病进展，但不适用于无

症状妇女筛查。2012 年 HE4 在雅培和罗氏仪器上实现了自动化检测，与 CA125 联合使用可以提高卵巢

癌诊断的敏感性。因此，HE4 补充 CA125 可提高筛查和诊断的功效[6]。 

2.3. 其他标志物及多种标志物联合检测 

目前还存在其它的卵巢癌肿瘤标志物，如癌胚抗原(CEA)、糖类抗原 199 (CA199)、人绒毛膜促性腺

激素(β-HCG)以及通过液体活检检测的循环肿瘤细胞(circulating tumor cells, CTCs、循环肿瘤 DNA (cir-
culating tumor DNA, ct DNA)、肿瘤细胞来源的外泌体(tumor cell-drivedexosomes, TEXs)等。但其对于早期

诊断卵巢癌价值大小还需进一步研究。徐仁根，王君[9]等通过临床研究表明，卵巢癌患者人附睾分泌蛋

白 4 (HE4)、糖类抗原 125 (CA125)、癌胚抗原(CEA)、糖类抗原 199 (CA199)、糖类抗原 153 (CA153)、
甲胎蛋白(AFP)、人绒毛膜促性腺激素(β-HCG)等水平较良性卵巢肿瘤和健康者显著升高。该研究还通过

比较单项指标检测和联合指标检测判断对卵巢癌诊断的敏感性及特异性，研究结果表明与单项指标检测

相比，联合检测血清 HE4、CA125、CEA 等三项指标对于诊断卵巢癌，敏感性、特异性与准确性最高。 
肿瘤是一个多因素、多阶段、多基因变异的复杂病变过程。单一标志物敏感度、特异性往往难以满

足疾病诊断要求，多种肿瘤标志物联合检测利用不同标志物之间的互补性，弥补了这一局限，可以提高

诊断敏感度。国内外学者将多种肿瘤标志物联合应用于卵巢癌的早期检测，帮助提高早期卵巢癌的诊断

率。目前的卵巢癌研究中，众多学者将血清肿瘤标志物联合检测作为早期诊断卵巢癌的主要研究方式，

这对卵巢癌治疗、预后起到关键作用，将会为更多的卵巢癌患者带来帮助。 

3. 宫颈癌常见肿瘤标志物研究现状及进展 

宫颈癌是妇科最常见的恶性肿瘤之一，近年来其发病日趋年轻化，因为随着宫颈细胞学筛查的普遍

应用，宫颈癌及癌前病变能得以早期发现和治疗，宫颈癌的发病率及死亡率一定程度上得到下降。然而

宫颈癌仍为女性恶性肿瘤死亡的主要原因，其致死的主要原因是局部复发和转移，因此，对于宫颈癌来

讲选择合理治疗方案，准确评估预后，减少局部复发和转移能够进一步降低死亡率。目前常见的宫颈癌

预后评估的指标主要包括 FIGO 分期、淋巴结转移、间质浸润深度、肿瘤大小、脉管瘤栓等高危因素，

但这些临床病理特征在预后评估方面尚不够精准，有必要寻找新的预后标志物来准确指导治疗[10]。近年

来肿瘤分子标志物被广泛研究，部分与宫颈癌预后相关分子标志物逐渐被证实。 

3.1. 人类表皮生长因子受体 2 

人类表皮生长因子受体 2 (human epidermal growthfactorreceptor-2, HER2)位于 17q21，是具有酪氨酸

激酶活性的生长因子受体，编码蛋白产物 p185。研究显示，HER2 高表达提示肿瘤具有高侵袭性和较差

的预后。当肿瘤切除以后，HER2 的表达会下调，并且与肿瘤分期、临床疗效有一定的相关性[11]。HER2
的异常表达率和基因拷贝数随着宫颈病变的进展而逐渐增加。齐丽敏等[12]发现，HER2 在正常宫颈组织

中不表达，而在宫颈鳞癌中的表达率为 66.67% (26/40)。HER2 高表达的宫颈癌患者对放疗不敏感，预后

差。因此，HER2 可以作为宫颈癌患者预后预测的一个指标。 
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3.2. P53 基因 

P53 是控制细胞增殖和凋亡的重要蛋白，其可分为野生型和突变型，其中野生型 P53 阻碍肿瘤细胞

的增殖。而突变型 p53 半衰期长且稳定，是一种简便且有效的预后标志物。突变型 p53 产生突变型 p53
蛋白，失去诱导细胞凋亡的功能，使细胞无限生长，是一种癌基因，大多数肿瘤的发生与它密切相关。

Madhumati 等[13]认为，p53 与宫颈病变发展有关，其表达随着宫颈病变严重程度的增加而增加。亦有研

究发现 P53 高表达与宫颈癌淋巴结转移及 TNM 临床分期密切相关，且与 Ki-67 表达成正比，表明 p53
高表达提示宫颈癌预后不良，同时说明 p53 可以用于监测判断宫颈癌预后[14]。 

3.3. 表皮生长因子受体(EGFR) 

有学者对不同水平 CIN 病变及宫颈癌组织中 EGFR 表达情况进行研究，发现 EGFR 表达随病变恶性

程度逐渐增高，提示其参与宫颈癌的进展过程。研究还指出 EGFR 在淋巴结转移患者中表达高于无转移

者，表明其与宫颈癌转移侵袭有关。因此研究者认为 EGFR 高表达与宫颈癌预后差有相关性，可通过检

测 EGFR 表达水平进行宫颈癌预后初步评估，是一种有效的预后分子标志物[15]。 

3.4. HPVDNA 

HPV 属于乳头瘤病毒科，由 DNA 核心和蛋白衣壳组成。HPV 持续感染是宫颈癌的明确病因，目前

已经发现至少有 13 种亚型促进宫颈癌的发生，最常见 HPV 亚型为 16 型、18 型。高危型 HPV 编码的 E6、
E7 蛋白可使 P53 及 Rb 蛋白失活，细胞周期失控，促进癌症发生[16]。 

4. 子宫内膜癌常见肿瘤标志物研究现状及进展 

子宫内膜癌(endometrial carcinoma, EC)是发生于子宫内膜的一组上皮性恶性肿瘤，占女性生殖道恶性

肿瘤的 20%~30%，其发病率和病死率日趋上升，早期 5 年生存率可达 88.1%，但晚期仅为 35.6% [17]，
所以提高早期子宫内膜癌的诊断率是改善患者生存率和预后的关键。目前临床上最常用的检查和诊断子

宫内膜有无病变的方法包括宫腔镜检查、MRI 检测、子宫内膜活检以及子宫超声造影等。然而上述方法

均存在一定的局限性，如子宫内膜活检虽然其诊断准确率较高，但其作为一种有创性检查，对患者身体

伤害较大；而宫腔镜检查不能显示出患者子宫内膜癌浸润深度，影响诊断效果；MRI 检测和子宫超声造

影虽具有较高的准确率，但不能作为临床常规诊断方法使用[18]。此外近年来，经阴道超声检查亦逐渐成

为妇科盆腔病变检查诊断的首选诊断方法，但子宫内膜癌早期患者由于肿瘤较小，且无明显的血流特征，

导致该方法在临床诊断中存在较高的误诊率[19]。近年肿瘤标记物在临床肿瘤诊断中被广泛应用，并获得

良好的效果。因此目前急需寻找特异度和敏感度高的肿瘤标志物，用于ＥＣ的早期诊断和预后评估，以

进一步提高患者生存率。 

4.1. 细胞周期依赖激酶 4 (Cyclin-Depend-Entkinase4, Cdk4) 

Cdk4 是近年来研究较多的癌基因，研究表明，Cdk4 基因在良恶性肿瘤的表达中有明显差异，其异

常表达可促进肿瘤的发展。有学者应用免疫组织化学方法对正常子宫内膜及子宫内膜癌中的 Cdk4 蛋的表

达进行了检测，结果提示 Cdk4在子宫内膜癌组织中的阳性表达明显高于正常子宫内膜组织中的表达[20]，
表明 Cdk4 蛋白的过度表达对子宫内膜癌的发生、发展有重要意义，可以成为检测子宫内膜癌的有效临床

指标。 

4.2. 甲壳质酶蛋白 40 (YKL-40) 

YKL-40 被称为人类软骨糖蛋白 39，是 10 年前由 Johansen 等发现的一种糖蛋白。研究发现其与多种
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恶性肿瘤细胞的增殖、分化、凋亡及血管形成和组织重塑关系密切。张静，樊彦卯等[21]通过临床研究观

察到子宫内膜癌患者血清 YKL-40 阳性表达率和高于健康女性。同时证明联合检测 CA125、CA19-9、
YKL-40、AKT、p-AKT 等指标敏感度，对于诊断子宫内膜癌特异度及准确度均高于各指标单独检测。 

4.3. 血清糖类抗原 125 

CA-125 被认为是子宫内膜癌最有价值的肿瘤标志物。虽然 CA-125 水平在子宫良性疾病中也升高，

但升高程度不如子宫内膜癌，其在鉴别诊断方面仍显不足。张静，樊彦卯等[21]通过临床研究观察到子宫

内膜癌患者血清 CA-125 阳性表达率和高于健康女性。赖小青，张帆[16]等，通过临床研究证实子宫内膜

癌患者中血清 HE4 及 CA125 水平均明显高于子宫内膜不典型增生组和对照组，并得出结论 CA125 能够

作为辅助肿瘤标志物，提高诊断子宫内膜癌的敏感性。作为子宫内膜癌患者最常用的肿瘤检测标志物，

临床上仍仅有小部分的子宫内膜癌患者表现为 CA125 水平升高，且其在许多良性妇科疾病中也有不同程

度的升高，其特异性及灵敏性低。有研究表明 CA125 的升高较多见于子宫内膜癌发生宫外转移时，其可

能原因是肿瘤位于子宫内时限制了 CA125 抗原进入血液循环，而当肿瘤侵犯淋巴系统或呈大块病灶或者

多个部位转移时，肿瘤组织表面的 CA125 抗原得以释放进入血液，血清中 CA125 才出现升高[21]。 

4.4. 人附睾蛋白 4 

近年来，关于 HE4 与子宫内膜癌之间的相关性研究，国内外相继报道。研究证明，HE4 可有效地用

于子宫内膜癌的筛查和诊断[22]。Moore 等[23]通过研究表明，HE4 的高水平表达与子宫肌层的浸润深度

有关，该研究描述，超过 1/2 子宫肌层浸润深度与少于 1/2 子宫肌层浸润深度的患者相比，血清 HE4 水

平升高。同时子宫肌层的浸润深度增加了淋巴结转移的风险，血清 HE4 水平测定亦为术中是否进行淋巴

结清扫提供了可参考依据。Kalogera 等[24]通过研究发现，肿瘤病灶直径 > 2 cm 与≤2 cm 的患者相比，

血清 HE4 水平升高，进一步提示了 HE4 在术前预测高危因素方面的作用。赖小青[16]等研究表明血清

HE4 对子宫内膜癌诊断具有较好的特异性，但联合检测 CA125 与 HE4 可提高诊断的敏感性。 

5. 小结与展望 

妇科肿瘤的早期诊断对延长患者的生存期及提高生存质量意义重大，所以灵敏、准确、便捷的诊断

方法值得发现及推广。未来，如果能通过肿瘤标志物更准确地早期诊断妇科肿瘤，以及更清晰地预测患

者不同分期及预后，将使病人的诊治更优化，极大地提高妇科肿瘤临床诊断的准确性，从而早发现、早

诊断妇科肿瘤患者，提高治愈率。相信随着现代化科学技术及肿瘤分子生物学技术的发展和人民对妇科

肿瘤重视度的提高，关于妇科肿瘤诊断、治疗和预后技术会取得更大成就。 
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