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摘  要 

卵巢癌在中国是女性生殖系统中病死率最高的恶性肿瘤，目前卵巢癌缺乏早期有效的筛查手段，多数患

者确诊时已为晚期。因此，提高卵巢癌的早期诊断是改善患者生存质量的重要且有效的途径。目前临床

上主要的筛查手段是经阴道超声检查联合血清肿瘤标记物的检测。除了糖类抗原125 (CA125)广泛用于

卵巢癌的诊断、检测和预后评估外，血清中癌胚抗原(CEA)、糖类抗原153 (CA153)、糖类抗原199 
(CA199)、人类附睾蛋白4 (HE4)、β-人绒毛促性腺激素(β-HCG)、循环肿瘤DNA (ctDNA)、微RNA (miRNA)
也逐渐成为辅助诊断卵巢癌的标志物，以提高卵巢癌早期诊断水平。本文基于此，对目前研究发现的与

卵巢癌相关的血清学标志物的研究现状进行了综述，以期给后续研究有所借鉴。 
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Abstract 
Ovarian cancer is the malignant tumor with the highest mortality rate in the female reproductive 
system in China. Currently, there is a lack of early and effective screening methods for ovarian can-
cer, and most patients are diagnosed at the late stage. Therefore, improving the early diagnosis of 
ovarian cancer is an important and effective way to improve the quality of life of patients. At present, 
the main screening method in clinical practice is transvaginal ultrasound combined with serum 
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tumor marker detection. In addition to the widespread use of carbohydrate antigen 125 (CA125) 
for the diagnosis, detection, and prognosis evaluation of ovarian cancer, serum carcinoembryonic 
antigen (CEA), carbohydrate antigen 153 (CA153), carbohydrate antigen 199 (CA199), human epi-
didymal protein 4 (HE4), β-human chorionic gonadotropin (β-HCG), circulating tumor DNA (ctDNA), 
and microRNA (miRNA) have gradually become biomarkers for assisting in the diagnosis of ovarian 
cancer, in order to improve the level of early diagnosis of ovarian cancer. Based on this, this article 
reviews the current research status of serological markers related to ovarian cancer, in order to 
provide reference for future research. 
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1. 引言 

卵巢恶性肿瘤是女性生殖器官常见的恶性肿瘤之一，发病率仅次于子宫颈癌和子宫癌。由于卵巢深

居盆腔，体积小，缺乏典型症状，难以早期发现，早期患者经治疗后 5 年生存率约为 93%，但仅有少数

患者在其因其他疾病就医或体检过程中偶然发现，术中发现肿瘤局限于卵巢的仅占不足 30%，大多数已

扩散至盆腹腔器官，在初诊时就已经是晚期，而晚期患者 5 年生存率仅为 27%，所以早期诊断是临床上

需要解决的难题[1]。临床中对于卵巢癌患者，应明确早诊断、早治疗的原则，从而为手术提供基础，保

证病灶切除的彻底性。同时，有效的早期诊断是决定早期静脉化疗时机的重要参考，有利于提高化疗的

有效率，提高患者生活质量，延长患者生存时间。肿瘤标志物是由肿瘤细胞产生的具有特异性免疫或生

化特性的物质，可作为诊断恶性肿瘤疾病以及评估治疗效果的重要手段[2] [3]。 
肿瘤标志物作为一种生物活性分子，在健康人群血液中，一般不表达或者较低表达，随着肿瘤产生、

发展和浸润过程，可得到明显增强，呈现高表达状态。研究显示，肿瘤标志物通过肿瘤宿主细胞合成和

分泌，可释放到人体血液、体液和组织中，因此可通过生物化学、免疫学以及分子生物学技术方法检测。

肿瘤标志物检测是一种非侵袭性诊断方法，具有简单、便捷等特点，不仅可用于肿瘤早期诊断，还可用

于肿瘤复发、转移监测及预后评估，目前在肿瘤诊断中得到广泛应用。目前肿瘤标志物的检测技术主要

有放射免疫法、酶联免疫吸附测定技术、免疫化学发光法、液体芯片法、聚合链式反应技术等得到广泛

应用[4]。为获得理想的阳性检出率，实践中常通过采用多种肿瘤标志物联合检测来获得更高的准确率[5]。
现将有关卵巢癌血清标志物的进展进行阐述。 

2. CA125 

CA125 是一种分子量大于 200 kD 的高分子糖蛋白。其基因 MUC16 位于染色体 19p13.2 区域，并含

有 5797 个碱基对，MUC16 基因编码产物就是 CA125 蛋白，CA125 主要存在于上皮性卵巢癌组织和病人

的血清中，健康人群血清中 CA125 的含量很低，其上限为 35 U/mL [6]。血清 CA125 水平可用于监测卵

巢癌患者的病情，对评价其治疗效果及预防肿瘤复发有重要意义。血清 CA125 持续升高常与进行性恶性

疾病或治疗效果不佳有关，反之，CA125 水平下降并持续小于 35 U/mL 则视为预后良好和治疗有效的标

志。对于实施彻底减瘤措施后的患者，术后 CA125 在 1~2 个月内可降到正常水平，如果 CA125 值持续
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异常(CA125 > 35 U/mL)，则预示有复发和死亡的可能；且以 35 U/mL 为标准判断肿瘤有无复发，敏感度

为 89%，特异度为 92%；而卵巢癌患者完全缓解后 CA125 下降至最低值，如再上升 5 U/mL 或 10 U/mL
均有复发可能。因此，CA125 是诊断上皮性卵巢癌、判断治疗效果、观察肿瘤复发的重要指标[7]。利用

传统的检测方法，只有 50%~60%的卵巢癌 I 期患者血清中 CA125 (>35 U/mL)上升，而且不能区分 CA125
在生理情况如月经期、妊娠期和一些良性疾病如子宫内膜异位症、卵巢囊肿、伴有腹水的肝硬化等的升

高[6] [7]。Mongkol 等[8]研究 59 例卵巢恶性肿瘤患者和 61 例卵巢良性肿瘤患者血清 CA125 水平，当以

血清 CA125 含量大于 35 U/mL 作为阳性判断标准时，其预测卵巢癌的灵敏度、特异度及准确性分别为

83.1%、39.3%及 60.8%，阳性预测值 57.0%，阴性预测值 70.6%，假阳性率 60.7%，假阴性率 16.9%；表

明单独检测血清 CA125 对区分卵巢疾病的良性、恶性有一定的准确性，但要注意区分假阳性或假阴性的

情况[9] [10]。 

3. HE4 

HE4 又称附睾特异性蛋白或 WFDC2，是一种由 HEA 基因编码的小分子分泌性糖蛋白，在卵巢癌组

织和患者血清中高表达，而在癌旁组织、肝癌、肺癌、肾癌、甲状腺癌、良性肿瘤及其他正常组织中不表

达或低表达[11]。研究显示，单独检测 HE4 时，对卵巢癌的敏感性和特异性均高于包括 CA125 在内的其

他肿瘤标志物[12]，其预测卵巢癌的灵敏度、特异度及准确性分别为 48.28%、80.17%及 64.22%。HE4 表

达水平与卵巢癌的组织类型有关，93%的浆液性癌、100%的子宫内膜样癌表达 HE4，仅有 50%的透明细

胞癌 HE4 高表达，黏液性卵巢癌 HE4 低表达，该结果可能与上皮性卵巢癌组中子宫内膜样癌占绝大多

数有关[13]。研究表明 HE4 在浆液性卵巢癌患者血清中升高最显著，在透明细胞癌和黏液性癌中的表达

也呈较高水平[14]。 

4. CEA 

CEA (癌胚抗原)是一种具有人类胚胎抗原特异决定簇的酸性糖蛋白，正常情况下血清中含量极低，

当机体受到恶性肿瘤侵袭后，血清中含量明显增高，在多种肿瘤细胞中呈高表达[15]。其单项检测预测卵

巢癌的灵敏度及特异度分别为 72.60%、43.30%，总的来说，CEA 可作为上皮性肿瘤的肿瘤标志物，但不

是某一种癌的特异性标记物。CEA 多用于多项肿瘤标志物联合检测时，可提高卵巢癌阳性结果的检测灵

敏度[16]。 

5. CA199 

CA199 主要是一种黏蛋白型的糖蛋白类肿瘤标志物，在血清中的表达形式主要为唾液黏蛋白。目前

研究发现，CA199 在胰腺癌诊断方面的敏感性最高，消化道恶性肿瘤患者血清 CA199 的水平明显上升，

在卵巢癌上皮细胞及卵巢良性畸胎瘤中也有较高的表达[13]。研究发现，对于 CA125 表达较低的卵巢黏

液性恶性肿瘤患者而言，CA199 测定水平仍可呈高表达状态，可以弥补 CA125 的不足。单独检测 CA199
时，其预测卵巢癌的灵敏度、特异度分别为 61.29%、83.20%，具有一定的参考价值[16]。 

6. CA153 

CA153 是一种乳腺癌相关抗原，可作为卵巢癌诊断的指标之一，属于糖类蛋白的一类，属于黏液素

族，存在于多种器官的腺癌内，可作为卵巢癌诊断的指标之一[17]。随着研究的不断深入，越来越多的研

究表明 CA153 在上皮性卵巢癌的筛查及分期中，虽敏感度较差，但特异度较高。CA153 单独检测鉴定卵

巢癌的灵敏度、特异度分别为 28.30%、99.99% [16]。 
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7. β-hCG 

临床常结合血清中的 β-hCG 水平评定是否为正常妊娠，其作为一类糖蛋白，由胎盘的滋养层细胞所

分泌，除于妊娠状态下可上升之外，恶性肿瘤、内分泌疾病患者的血清 β-hCG 水平也可升高，因此，β-
hCG 检测常被应用到肿瘤疾病诊断中，如卵巢癌、乳腺癌以及胃癌等[18]。其单项检测预测卵巢癌的灵敏

度及特异度分别为 86.00%、66.00%，单项灵敏度最高，特异度较差[19]。 

8. 血清肿瘤标志物联合检测 

相较于单项检测仅关注某一种血清肿瘤标志物水平，所谓联合检测，需同时分析所选定的多项血清

肿瘤标志物在样本中的水平，统计其并联试验(任意一项为阳性)联合灵敏度和串联试验(所有项为阳性)联
合特异度，据此分析多项血清肿瘤标志物联合检测在癌症诊断中的价值。 

与其他血清肿瘤标志物联合检测可提高早期诊断卵巢癌的灵敏度研究表明，联合检测血清 CA125 及

HE4 诊断卵巢癌的灵敏度 76.4%、特异度 95%，比单独检测血清 CA125 的灵敏度 43.3%、特异度 95%。

特别是诊断 I 期卵巢癌联合检测的灵敏度 39.5%、特异度 95%，比单独检测血清 CA125 灵敏度 15.1%、

特异度 95%明显升高[20]-[22]。 
另有研究结果显示，血清 CA-199、CA-125、CA-153 水平随着卵巢癌分级的加重，呈现出上升的趋

势，说明三种肿瘤标志物在临床分期诊断中具有较好的应用价值，在中晚期患者中，CA-199 水平显著高

于早期，说明 CA-199 水平大多适用于卵巢癌的辅助诊断以及预后检测[23]。CA-153 水平在卵巢癌的前

期诊断中具有显著的诊断价值，可弥补 CA-125 在卵巢癌敏感性方面的不足之处。并且三种肿瘤标志物的

增加情况与肿瘤的分化程度以及患者的病情阶段存在着密切联系[24]。此外，CA-125 检测卵巢癌的灵敏

度均高于其他两种肿瘤标志物，说明 CA-125 在卵巢癌中呈现出高表达，能够提高检测卵巢癌的灵敏度。

目前卵巢癌患者血清 CA-199、CA-153 水平指标在卵巢癌不同分期中的阳性率不同[25]。血清 CA-199、
CA-125、CA-153 水平在 IV 期中的阳性检出率高于 I 期、II 期以及 III 期，且 CA-125 的检出率较高，说

明随着卵巢癌期别的增加，CA-125 血清水平就越高，CA-125 较其他两种肿瘤标志物更能提高卵巢癌诊

断的敏感度以及特异性[23]。 
研究结果表明，联合检测的特异度与 CEA、HE4、CA199、CA153、CA125 单一检测比较，差异无

统计学意义(P > 0.05)；联合检测灵敏度、准确度均较 CEA、HE4、CA199、CA153、CA125 单一检测更

高，差异具有统计学意义(P < 0.001)，可见联合检测能提升诊断灵敏度和准确度，CEA、HE4、CA199、
CA153、CA125 均是临床常见的肿瘤标志物，能准确反映肿瘤体积及具体生长状况，正常状况下上述指

标水平均较低，随着癌细胞的侵袭，上述指标会显著上升，能尽早诊断机体是否伴有肿瘤。但单一标志

物诊断的效能以及参考价值具有明显局限性，极易因各类误差发生漏诊及误诊，而多项肿瘤标志物联合

检测则可有效避免上述问题，并且数据也显示确实提高了检测的灵敏度与准确度[26]。 

9. ctDNA 

ctDNA (circulating tumor DNA)来源于肿瘤细胞的游离细胞 DNA (circulating free DNA, cfDNA)。与组

织活检相比，基于血液的生物标志物对患者的侵袭风险最小，可获得更全面的肿瘤异质性。ctDNA 分析

可检测多种基因组畸变，包括点突变、插入/缺失、扩增(拷贝数变异)、基因融合和 DNA 甲基化等。目前

ctDNA 主要应用于肿瘤的早期诊断、复发转移风险评估、动态监测及治疗指导等。已有大量研究证实，

与良性卵巢肿瘤患者和正常卵巢人群相比，卵巢癌患者 ctDNA 水平显著升高，且 ctNDA 对卵巢癌诊断

的敏感度为 88.9%，特异度为 89.5% [27]。 
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10. miRNA 

miRNA 是一类小分子非编码 RNA，长度 18~24 个核苷酸，可调节基因表达。细胞分泌的 miRNA 稳

定存在于细胞外小泡中，或与蛋白质或脂质结合，因此不易在组织、血液、粪便和其他体液中降解，是

肿瘤筛查的理想生物标志物。尽管多项研究已证明 miRNA 在血清中作为卵巢癌生物标志物的适用性，但

大多数筛查的卵巢癌均处于晚期，而非早期卵巢癌。研究在 143 种 miRNA 中，筛选出 8 种在 I 期卵巢癌

组织中高表达的 miRNA，即 miR-182、miR-183、miR-202、miR-205、miR-508、miR-509-3、miR-513B
和 miR-513C，并建立血清学诊断的 Logistic 回归模型，以预测卵巢癌风险的概率，从 GEO 数据库下载

两个公开可用的回顾性血清队列 miRNA 数据集进行验证，两组数据集诊断卵巢癌的受试者操作特征曲

线下面积分别为 0.85 和 0.86，预测效果较好[28]。 

11. 结语 

综上所述，卵巢癌是女性生殖系统中病死率最高的恶性肿瘤，而 CA125、HE4、CEA、CA199、CA153、
β-hCG、ctDNA、miDNA 多项血清肿瘤标志物在卵巢癌患者的早期诊疗中具有极高的诊断价值。附表 1~5 列

举了近年来多项血清肿瘤标志物单项检测与联合检测在卵巢癌诊断中的效能的研究成果，相比较而言，

这些肿瘤标志物的单项检测在卵巢癌的诊断中存在局限性，HE4、CA199、CA153 单项检测特异度较高，

但灵敏度低；CEA 单项检测灵敏度较高，但特异度低；而 CA125、β-hCG、ctDNA、miDNA 单项检测的

灵敏度和特异度远不及多项血清肿瘤标志物联合检测的灵敏度、特异度及准确率高。多项血清肿瘤标志

物联合检测可用于卵巢癌患者的临床诊断依据、治疗监测及预测复发，未来还需要更高质量的研究来协

助卵巢癌的更早期、更便捷的检测方法。 
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附  录 

Table A1. Efficacy of single detection and combined detection of serum tumor markers (CA125, CA199, CA153, HCG, AFP, 
CEA) in the diagnosis of ovarian cancer (Hao Jun et al., 2022) [16] 
附表 1. 血清肿瘤标志物(CA125、CA199、CA153、HCG、AFP、CEA)单项检测与联合检测在卵巢癌诊断中的效能

(郝君等，2022 年) [16] 

序号 检测指标 AUC 敏感度(%) 特异性(%) 

1 CA125 单项检测 0.661 65.20 70.00 

2 CA199 单项检测 0.490 22.00 93.30 

3 CA153 单项检测 0.605 28.30 99.99 

4 HCG 单项检测 0.478 57.70 60.00 

5 AFP 单项检测 0.622 76.20 53.30 

6 CEA 单项检测 0.603 72.60 43.30 

7 6 项联合检测 0.793 67.70 96.70 

 
Table A2. Efficacy of single detection and combined detection of serum tumor markers (CA125、CA199、CEA) in the di-
agnosis of ovarian cancer (Wu Li et al., 2020) [29] 
附表 2. 血清肿瘤标志物(CA125、CA199、CEA)单项检测与联合检测在卵巢癌诊断中的效能(伍丽等，2020 年) [29] 

序号 检测指标 敏感度(%) 特异性(%) 

1 CA125 单项检测 75.8 96.6 

2 CA199 单项检测 43.2 92.1 

3 CEA 单项检测 35.8 93.8 

4 3 项联合检测 92.6 91.0 

 
Table A3. Diagnostic value of CA125, CA153, and CA199 single detection and combined detection for ovarian cancer (Gou 
Chaoyang et al., 2022) [30] 
附表 3. CA125、CA153 与 CA199 单独及联合检测对卵巢癌的诊断价值(勾朝阳等，2022) [30] 

序号 检测指标 敏感度(%) 特异性(%) 

1 CA125 单项检测 76.0 74.0 

2 CA153 单项检测 70.0 72.0 

3 CA199 单项检测 77.0 68.0 

4 3 项联合检测 90.0 70.0 

 
Table A4. Diagnostic value of CA125 and HE4 single detection and combined detection for ovarian cancer (Huang Liyun et 
al., 2013) [31] 
附表 4. CA125、HE4 单独及联合检测对卵巢癌的诊断价值(黄丽云等，2013) [31] 

序号 检测指标 敏感度(%) 特异性(%) 

1 CA125 单项检测 76.0 74.0 

2 CA153 单项检测 70.0 72.0 

3 2 项联合检测 90.0 70.0 
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Table A5. Efficacy of single detection and combined detection of serum tumor markers (HE4, CA125, CA199, CA153, CEA) 
in the diagnosis of ovarian cancer (Xiao Ye et al., 2022) [5] 
附表 5. 血清肿瘤标志物(HE4、CA125、CA199、CA153、CEA)单项检测与联合检测在卵巢癌诊断中的效能(肖叶等，

2022 年) [5] 

序号 检测指标 AUC 敏感度(%) 特异性(%) 

1 HE4 单项检测 0.852 69.66 90.98 

2 CA125 单项检测 0.739 63.90 71.65 

3 CA199 单项检测 0.690 55.06 79.70 

4 CA153 单项检测 0.651 43.82 84.21 

5 CEA 单项检测 0.628 58.43 63.16 

6 HE4 + CA125 联合检测 0.870 70.79 89.47 

7 HE4 + CA125 + CA199 联合检测 0.911 79.78 90.23 

8 HE4 + CA125 + CA199 + CA153 联合检测 0.914 84.27 87.22 

9 5 项联合检测 0.919 87.64 84.96 
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