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摘  要 

宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一，绝大多数宫颈癌的发生发展都有较长时间的癌前病变，但由于各

种检测方法和经济条件的限制，多数患者发现时已为中晚期，导致病死率很高，早期发现、诊断明确、

及时采取有效措施能预防和终止病情的发展。宫颈癌的诊断方法多种多样，现常用液基细胞学检查

(Thinprep cytologic test, TCT)及HPV联合筛查。而肿瘤标志物检测也是常用方法之一，其因客观、无

创、便捷而发挥重要作用。肿瘤相关标志物检测对宫颈癌的筛查、辅助诊断、判别类型、评估预后、评

价疗效、定位诊断、靶向治疗等均具有重要指导意义。 
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Abstract 
Cervical cancer is one of the most common gynecological malignancies. Most cervical cancers have 
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long-term precancerous lesions in their occurrence and development. However, due to the limita-
tions of various detection methods and economic conditions, most patients are already in the 
middle and advanced stages when discovered, leading to a high mortality rate. Early detection, 
clear diagnosis, and timely effective measures prevent and stop the development of the disease. 
There are various diagnostic methods for cervical cancer. Liquid-based cytologic test (Thinprep 
cytologic test, TCT) and HPV combined screening are commonly used. The detection of tumor 
markers is also one of the commonly used methods, which plays an important role due to its ob-
jectiveness, non-invasiveness and convenience. The detection of tumor-related markers has impor-
tant guiding significance in the screening, auxiliary diagnosis, type identification, prognosis evalua-
tion, evaluation of curative effect, localized diagnosis, and targeted therapy of cervical cancer. 
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1. 前言 

近年来宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一，宫颈癌的发病率和死亡率均居全球第 4 位。2018 年全

球新增宫颈癌病例 57.0 万例，死亡 31.1 万例，分别占所有女性癌症发病和死亡的 6.6%和 7.5%。宫颈癌

标化发病率为 13.1/10 万，女性 0~74 岁累积发病风险为 1.36% [1]。西方发达国家由于宫颈癌筛查的普及，

宫颈癌发病率缓慢下降。在中国，每年新增宫颈癌病例约 14 万，死亡约 3.7 万[2]。大多数宫颈癌都有较

长时间的癌前病变阶段，早期子宫颈癌常无明显症状和体征，如子宫颈管型，其外观正常易漏诊或误诊。

虽然近几年宫颈癌筛查及宫颈癌疫苗的接种，宫颈癌发病率有所下降，但由于受到各种检测方法、经济

条件及文化思想的限制，出现症状时已到中晚期，失去最佳治疗时机。在宫颈癌组织类型中，约 75%~80%
为鳞状细胞癌，20%~25%为腺癌，还有少数为腺鳞癌、小细胞癌或神经内分泌肿瘤[3]。 

肿瘤标志物是肿瘤细胞异常表达所产生的蛋白抗原或生物活性物质，非肿瘤患者体液中不存在或表

达水平较低。在肿瘤患者组织、体液及排泄物中检测出。在早期宫颈癌或颈管型子宫颈癌中，影像学或

常规筛查方法未检出，但是血清肿瘤标志物已在不同程度上有升高趋势，故检测肿瘤相关标志物对宫颈

癌的筛查、辅助诊断、判别类型、评估预后、评价疗效、定位诊断、靶向治疗等均具有重要指导意义。 
(一) 常用宫颈癌肿瘤标志物 
1) 鳞状细胞癌抗原(Squamous cell carcinoma antigen, SCC-Ag)，是从子宫颈鳞癌上皮细胞分离得到的

一种肿瘤糖蛋白相关抗原，并且其含量不受月经周期、妊娠和年龄等影响，SCC-Ag 可在正常鳞状上皮

组织及假复层柱状上皮组织中表达，在宫颈癌患者中，由于 SCC-Ag 的主被动分泌和释放后外周血

SCC-Ag 值升高[4]。鳞癌中 SCC-Ag 编码酸性产物合成亢进而使其浓度升高，对起源于鳞状上皮细胞的

恶性肿瘤具有良好的诊断作用[5]。SCC-Ag 对大部分鳞状上皮细胞癌均有较高特异性。大于 70%的子宫

颈鳞状细胞癌患者血清 SCC-Ag 含量升高，但在子宫颈腺癌约 15%升高，对鳞状细胞癌(外阴及阴道)敏感

性为 40%~50%。血清 SCC-Ag 含量与子宫颈鳞状细胞癌患者的发生、进展及临床分期有关。若肿瘤侵犯

了淋巴结，SCC-Ag 明显升高。当患者治疗痊愈后，SCC-Ag 较前明显下降。SCC-Ag 还可作为子宫颈癌

患者治疗效果评价的指标之一，当化疗后 SCC-Ag 持续上升，提示宫颈癌对此化疗方案不敏感，应更替
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化疗方案或使用其他治疗方案。SCC-Ag 对预测复发性癌的敏感性可达 65%~85%，并且在影像学方法确

定前 3 个月，SCCA 水平就开始持续上升[3]。章家青等研究表明随宫颈鳞癌分期进展，患者血清中 SCC-Ag
的含量增加，且 SCC-Ag 含量与宫颈癌细胞的增殖、侵袭、自噬活性直接相关，可作为宫颈癌早期诊断、

病情评估的重要指标[6]。张雨馨、吴诗妍等人研究表明 SCC-Ag 水平在宫颈癌治疗过程中下降，治疗后

正常化，可以判断疗效、预测复发，在随访过程中，血清 SCC-Ag 含量的上升常常先于临床复发，可以

作为初始筛查复发前检测手段[7]。然而其对宫颈腺癌或者腺鳞癌临床诊断价值并不高。血清 SCC-Ag 浓

度与肿瘤分期、肿瘤大小、治疗后残留肿瘤、复发或进展疾病以及生存期有关，治疗前 SCC-Ag 浓度升

高可能提示淋巴结转移或宫颈外扩散的存在，但 SCC-Ag 浓度在参考区间内并不排除淋巴结转移的存在

[8]。 
2) 糖链抗原 125 (CA125)，在胚胎时期的体腔上皮及羊膜有阳性表达，一般表达水平低并且有一定

的时限。正常的宫颈细胞中检测不到 CA125，CA125 对子宫颈腺癌有一定敏感性，宫颈腺癌病灶位于宫

颈管被覆的柱状上皮和间质腺体内，具有一定隐蔽性，诊断较宫颈鳞癌困难，预后差，宫颈活检易漏诊，

对原发性腺癌，其敏感度为 40%~60%，而对腺癌的复发诊断敏感性达 60%~80% [3]。CA125 在评估宫颈

腺癌患者有无宫旁浸润及淋巴转移的意义较 CA199 更大[9]。血清 CA125 是宫颈腺癌独立预测因素，与

临床分期、病理分化程度、肿瘤直径大小及淋巴结转移有相关性。宫颈腺癌患者血清 CA125 增高，FIGO
分期 II 期患者血清 CA125 增高超过 40% [10]。宫颈鳞癌 CA125 阳性率很低，即使 III、IV 期也仅为 33.3%。

但是，在腺癌和腺鳞癌，II 期时阳性率已达 40%以上[11]。故 CA125 对腺癌及腺鳞癌的诊断、治疗及其

预后有较大的意义。 
3) 糖链抗原 199 (CA199)是直肠癌细胞系相关抗原制备的单克隆抗体，除在消化道肿瘤表达外，在

卵巢癌、子宫内膜癌及宫颈腺癌中也可阳性表达。研究显示CA199在宫颈癌患者的血清中也会出现升高，

约占 50%左右[12]。其在宫颈腺癌中的表达水平大于宫颈鳞癌，且与其临床分期及分化程度有关，临床

分期越大，阳性率越高；组织分化级别越低，CA199 表达越高[13]。宫颈腺癌和腺鳞癌患者血清 CA199
水平均升高，但它在宫颈鳞癌中的表达水平及阳性率远远低于宫颈腺癌，对宫颈腺癌及腺鳞癌临床疗效

和预后检测具有重要的指导意义[14]。CA199 用于评估宫颈腺癌患者预后的意义较 CA125 更大[15]。 
4) 癌胚抗原(Carcinoembryonic antigen, CEA)，1965 年首先从结肠癌和胚胎组织中提取的一种肿瘤相

关抗原，是一种具有人类胚胎抗原特性的酸性糖蛋白。其广泛存在于内胚叶起源(肠腔上皮和消化腺上皮)
的消化系统恶性肿瘤，出生后慢慢消失或仅存极少，当细胞发生恶变时，CEA 表达明显上升，细胞分泌

产生 CEA，进入体液中，使患者血清中 CEA 表达水平出现明显升高的现象，且其抗原能够引起机体的

一系列免疫反应，对转移性癌症具有明显的诊断意义[3]。CEA 是一个广谱性肿瘤标志物，CEA 与宫颈癌

的临床分期、淋巴结转移及预后相关。陈竹，徐龙研究表明宫颈癌组中，临床 III~IV 期患者的 CEA 阳性

率均大于 I 期及 II 期患者，II 期患者的 CEA 单独检测阳性率均大于 I 期患者，宫颈癌随着期别的增加，

阳性率增高。随着宫颈癌病程的进展，患者血清的 CEA 的表达水平也会持续上升，III~IV 期患者的单独

检测及联合检测阳性率均达到 100% [15]。CEA 应用于宫颈癌的鉴别诊断、病情监测和预后评估，CEA
水平升高可作为宫颈癌预后指标。对于宫颈腺癌患者预测效果等同淋巴结阴阳性对预后的判断，可通过

治疗前检测 CEA 的表达水平，来预测辅助治疗状况[16]。 
(二) 宫颈癌潜在肿瘤标志物 
1) 血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth factor, VEGF)，VEGF 的高表达与多种恶性肿瘤的

早期转移和预后不良以及高血管密度相关。且有研究报道显示，宫颈癌患者血清 VEGF 含量明显升高[17]。
VEGF 的有三种主要受体，肿瘤细胞躲避免疫监视；在内皮细胞(血管及淋巴管)表达，不仅可以促进内皮

细胞存活、形成和增殖，并且增加血管通透性，促进淋巴血管生成；作用于淋巴内皮细胞，阻断细胞凋
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亡途径；增加血管之间的融通性；具有促使肿瘤细胞的特异性蛋白通过通透性增强的淋巴管，增加淋巴

结转移风险。有研究表明 VEGF-C 对宫颈癌早期发现、预测宫颈癌淋巴结转移、预测宫颈癌预后有重要

意义，且认为宫颈癌血清中 VEGF-C 蛋白的高表达是肿瘤复发的独立危险因素[18]。 
2) 特异性生长因子(Tumor specific growth factor, TSGF)：TSGF 在 1989 年由北美洲学者第一个发现

是存在恶性肿瘤患者血清中的一种蛋白质，有利于肿瘤细胞血管形成，其于肿瘤细胞的发生、发展、转

移密切相关，在恶性肿瘤的早期形成释放到血液中，并达到一定浓度。有研究报道，TSGF 在宫颈癌其

他肿瘤标记物改变之前就会明显升高，而且对宫颈癌的早期诊断较为敏感[19]。苏玥辉，张梦真等研究显

示，宫颈癌患者血清 TSGF 表达水平明显大于正常人群，与分化程度、临床分期及淋巴转移之间均有密

切关系，且呈正相关，可作为预测宫颈癌的重要指标[20]。研究显示，血清 SCC、TSGF 浓度随宫颈癌临

床分期的增加而增高，提示 SCC 和 TSGF 表达水平与病情的严重程度存在着某种关联。宫颈癌治疗前

TSGF 水平可作为患者预后的指标[21]。 
3) 骨桥蛋白(Osteopontin, OPN)是一种分泌型、粘附性的磷酸糖蛋白，广泛分布于体内多种组织及细

胞中，无论机体处于生理及病理状态下，均可检测到 OPN 的表达。OPN 早在 1979 年首次被报道为由转

化的恶性上皮细胞分泌的磷蛋白，其作为一种多功能蛋白，在肿瘤生长，侵袭，转移和血管生成的各环

节起着重要作用[22]。有研究显示，OPN 能够通过激活癌基因表达，抑制细胞凋亡，同时促进细胞黏附

等多种途径促进肿瘤的发生。研究显示，宫颈癌患者血清 OPN 表达水平明显高于正常人群，且与分化程

度、临床分期及淋巴转移之间均有密切关系，且呈正相关，OPN 异常表达与宫颈癌的发生、发展关系较

为密切，可当作预测宫颈癌的重要指标[20]。冯婉雯等研究表明宫颈癌患者中 OPN 在组织或血清中高表

达，提示放化疗抵抗，且血清高水平提示预后不良；血清 OPN 联合检测 MMP-9 水平，提高了评价放化

疗敏感性的特异度，有助于制定个体化治疗方案；OPN 在宫颈癌的发生发展、侵袭、转移中也起着非常

大的作用[22]。 
4) 血清细胞角蛋白 19 片段抗原(Cytokeratin 19 fragment antigen 21-1, CYFRA21-1)，在正常组织表面如

鳞状上皮、腺泡、子宫内膜以及肝细胞等均广泛分布。在正常的生理状态下，其在体液、血液及淋巴结中

无表达或呈低表达状态。而发生上皮恶性肿瘤时，其相关机制可以加速细胞降解，进而大量的 CYFRA21-1
可溶性片段释放进入血液循环[23]。在宫颈癌患者中，CYFRA21.1 的含量随着疾病的进展而升高。其升高

会伴随有 42%~63%的宫颈鳞癌，25%~40%的宫颈腺癌或腺鳞癌。王晓娟，散琴等人研究显示 CYFRA21-1
与宫颈肿瘤直径、疾病分期、浸润程度相关。研究证明宫颈癌患者血清 CYFRA21-1 浓度与分化程度、临

床分期及淋巴转移之间均有密切关系，呈正相关，可作为预测宫颈癌的重要标志物[24]。而熊樱，梁立治

等研究显示，CYFRA21-1 升高与分期、肿瘤大小等临床病理特征、治疗后复发及远期生存无明显关系[25]。 
5) 抑癌基因 p53 (p53)是人类肿瘤相关性的抑癌基因，有野生型和突变型两种。研究表明，p53 与宫

颈病变发展有关，其表达随着宫颈病变严重程度(宫颈低级别上皮内瘤变，宫颈高级别上皮内瘤变，宫颈

癌)的增加而增加。p53 可作为宫颈癌前病变分级、宫颈癌(鳞癌)病理诊断的参考指标[23]。联合检测宫颈

癌组织中 p53 和 Ebp1 的表达，有助于临床医生判断宫颈癌的恶性程度和转移率，为宫颈癌的预防、诊断

和治疗提供依据[26]。 
6) p16/Ki-67p16 为多肿瘤抑制基因，其编码产物为 p16 蛋白。p16 在细胞周期的阻滞期具有抑制细胞

增殖，而 Ki-67 则促使细胞增殖。因此，在同一个细胞周期中，正常生理机能的细胞中不可能同时表达

p16 与 Ki-67，如它们同时表达，则提示细胞周期增殖失控[27]。研究表明 p16 蛋白与宫颈癌有、无淋巴

结转移相关，随宫颈癌淋巴结转移，p16 蛋白表达上调。提示 p16 蛋白可能是宫颈癌进展的促进因素，

参与了肿瘤的转移[28]。p16、Ki-67 参与宫颈上皮内瘤变的发生、发展，且阳性表达率随宫颈上皮内瘤

变分级增大而上升，与宫颈癌变密切相关[29]。p16/Ki-67 双染作为一种生物学标志物，具有方便、客观、
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高效、可重复等优点，为宫颈癌的有效初筛提供了一种新的选择[25]。p16/Ki-67 的敏感性、特异性均高

于 HR-HPVDNA，故可以考虑改善宫颈癌前病变筛查时的细胞学分流[23]。 
7) 环氧合酶-2 (Cyclooxygenase-2, COX-2)，是花生四烯酸转化为前列腺素的关键酶，COX-2 的过度

表达被认为是包括宫颈癌在内的不同恶性肿瘤转移侵袭性的指标。然而，无论组织学类型如何，COX-2
是放疗或化疗反应差的有力预测因子[30]。COX-2 与 Fax、Ki-67 三者的联合检测，在宫颈癌的临床进展

及淋巴结转移中有着重要作用，可以作为判断宫颈癌恶性程度及淋巴结转移的生物学指标[31]。在正常宫

颈组织中没有发现 COX-2 的阳性表达，在宫颈癌及宫颈癌前病变中有 COX-2 的阳性表达。宫颈癌的

COX-2 阳性表达明显高于正常宫颈组织，中低分化高于高分化，COX-2 检测有助于反映宫颈癌生物学行

为、分化程度等，对临床治疗及评价预后具有积极的指导意义[32]。 
8) CD44 属于细胞黏附分子家族中的透明质酸黏素(hyaladherin)，是一种跨膜糖蛋白，既是细胞黏附

分子，又是淋巴细胞归巢机制(细胞–细胞和细胞–基质)，并参与肿瘤的生长、扩散和侵袭。标准的 CD44
蛋白和变异蛋白 CD44v1-9 都可以在宫颈癌患者的组织细胞和血清中找到，因为它们是从细胞表面脱落

的[31] [33]。CD44 在宫颈鳞癌肿瘤细胞中高表达，在腺癌肿瘤细胞中不表达[34]。CD44v6 强表达参与宫

颈癌(鳞癌)的侵袭与转移，可能作为判断宫颈癌患者预后的重要生物学指标[35]。 
9) 基质金属蛋白酶-9(MMP-9)是重要的基质金属蛋白酶，已知与基底膜的破坏有关，而基底膜是癌

症侵袭的先决条件。MMP-9 表达是宫颈癌患者的一个独立的预后因素，这可能是宫颈癌潜在的诊断甚至

治疗靶点。潘冰，陈慧等研究示随着宫颈癌期别越高，MMP-9 阳性率越高；低分化 MMP-9 阳性率高于

高、中分化，淋巴结转移 MMP-9 阳性率高于无淋巴结转移，提示不同临床分期、分化程度和淋巴结转移

与 MMP-9 表达密切相关，且随着病情进展表达越高[36]。 
10) 微小 RNA (miRNA)是一类机体内源性表达的非编码单链 RNA 分子，广泛参与基因转录后水平

的调控，可用于宫颈癌早期诊断、治疗效果动态监测及预测患者预后，并有望成为宫颈癌诊断的新标记

物和治疗的新靶点[37]。miRNA 参与调控宫颈癌的侵袭与迁移及参与调控宫颈癌的增殖和凋亡，在宫颈

癌发生、发展过程中起着重要的作用，治疗效果及患者的预后，提供参考指标[38]。潘旭，陈元花研究示，

血清 miRNA 表达水平与可能参与宫颈癌发生发展、临床分期、淋巴结转移及远处转移，为宫颈癌早期诊

断、病情进展和预后评估的潜在生物标志物[39]。 
11) 组织多肤抗原(Tissue polypeptide antigen, TPA)是肿瘤细胞增殖活动性的特异性指标，能很好的预

测宫颈癌的预后和反映宫颈癌的病变程度，常与其他标志物一起作为诊断。 
TKT 是磷酸戊糖途径(PPP)非氧化途径中的关键酶，是肿瘤生长所必需的。一些研究表明，TKT 的

高表达水平在肿瘤的发生、发展中起着重要作用。治疗后 TKT 的表达与正常人接近，提示 TKT 可能是

宫颈癌的一个预后标志物。FGA 是在肝脏合成的人纤维蛋白原，预测早期宫颈癌患者复发的有价值的生

物标志物。脂质代谢相关蛋白(APOA4, APOA1, APOE)在宫颈鳞癌中功能紊乱，被认为是宫颈癌的生物

标志物，确定 APOA1 是宫颈癌的候选预后血清标志物[40]。 

2. 结论与展望 

宫颈癌的诊断方法多种多样，肿瘤标志物检测是常用方法之一，其因客观、无创、便捷而发挥重要

作用。宫颈肿瘤标志物联合宫颈液基细胞学细胞学筛查及宫颈 HPV，早期发现宫颈癌，早期治疗。宫颈

癌治疗前了解包括淋巴结转移在内的病灶、扩散情况，治疗中及治疗后判定疗效及预后，早期预测复发，

且可以提示早期微转移，同时对宫颈癌复发相关高危因素综合分析，准确预测其复发风险。但肿瘤标志

物种类较多，其对宫颈癌分型、临床分期、分化程度、淋巴结转移等不同侧重点也不同。虽然近些年来

宫颈癌肿瘤标志物的研究发展尚快，但较为理想的高敏感性及高特异性的用于宫颈癌早期诊断及预后评
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估的标志物尚未发现。单一指标容易受炎症、出血等影响，且在肿瘤发展的不同时期，肿瘤标志物的表

达也有所不同。同时联合几种特异性或灵敏性较高的标志物检测，可互相补充，以提高诊断的阳性率及

对预后做出评价。 
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