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摘  要 

卵巢癌是目前死亡率最高的妇科恶性肿瘤，由于它的隐匿性临床亟需寻找有效的早期诊断方法。目前主

要应用血清学标志物进行早期筛查，应用较广泛的包括血清糖类抗原125 (CA125)和人附睾分泌蛋白4 
(HE4)。相较于单一指标检测，近年卵巢癌风险预测模型(ROMA)指数的出现提高了卵巢癌筛查的准确性

与敏感性。此外血清学标志物在卵巢癌的病情监测和疗效评估方面也具有重要意义。但是现有的血清学

标志物仍存在一些不足，如对卵巢癌早期诊断的特异性较低等。本文对CA125、HE4及ROMA指数在卵巢

癌诊疗中的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Ovarian cancer is currently the gynecological malignancy with the highest mortality rate. Due to its 
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insidious nature, there is an urgent clinical need to find effective early diagnostic methods. At present, 
serological markers are mainly used for early screening, among which carbohydrate antigen 125 
(CA125) and human epididymis protein 4 (HE4) are widely applied. Compared with single-index 
detection, the emergence of the Risk of Ovarian Malignancy Algorithm (ROMA) index in recent years 
has improved the accuracy and sensitivity of ovarian cancer screening. In addition, serological mark-
ers also play an important role in the monitoring of ovarian cancer progression and evaluation of 
therapeutic efficacy. However, existing serological markers still have some limitations, such as low 
specificity for early diagnosis of ovarian cancer. This article reviews the research progress of CA125, 
HE4 and ROMA index in the diagnosis and treatment of ovarian cancer. 
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1. 引言 

卵巢癌是妇科恶性肿瘤中死亡率最高的一种疾病，其早期症状不明显，导致许多患者确诊时已处于

晚期，且预后极差。据统计在 2021~2022 年，全球新发卵巢癌人数高达 32 万余人，其中超 20 万人死亡

[1]。因此，寻找有效的早期诊断方法对于提高卵巢癌患者的生存率至关重要[2]。近年来，随着医学技术

的发展，卵巢癌的早期诊断和治疗取得了一定的进展。目前临床上常用血清学标志物进行早期检查[3]，
其优点在于操作简便以及无创性等。血清 CA125 作为其中最常用的血清学标志物，目前已在临床上广泛

应用，但仍旧存在敏感性不足、特异性较低等缺点。近年来，血清 HE4 逐渐走入人们视野，其有效地弥

补了 CA125 的不足之处，为卵巢癌的早期诊断提供了新的选择。ROMA 指数则是在血清 CA125 与 HE4
的基础上，结合女性绝经状态的一种新型数学模型。其存在进一步提高了卵巢癌的诊断效能。除了卵巢

癌的早期诊断，其治疗疗效、预后评估以及复发监测同样是重中之重。因此，本综述旨在讨论血清 CA125、
HE4 及 ROMA 指数在卵巢癌中的早期诊断、预后疗效评估以及复发检测等方面的应用价值，以期为临床

提供更为准确有效的诊断方法、个性化治疗方案以及长期管理策略。 

2. 糖类抗原 125 (CA125) 

2.1. 结构与表达 

CA125 是一种由 MUC16 基因编码产生具有多种亚型的跨膜糖蛋白，其首次被发现于 1981 年[4]。
Bast 用卵巢浆液性腺癌细胞免疫小鼠与骨髓瘤细胞杂交得到了一种单克隆抗体(OC125)，CA125 则是能

将这种单克隆抗体识别的抗原。并且据研究表明[5]，对 MUC16 的结构进行分析与直接研究 CA125 相比

较，两者意义相同但前者更为简单。在这一基础上，近期 Wang [6]等人提出了一个包含 19 个串联重复序

列的 MUC16 模型，这将为 CA125 的表位表征提供了基础数据集，从而提高当前 CA125 测定的灵敏性与

临床效用。因此明确其分子结构也是未来 CA125 的一个重点研究方向，不仅在临床上有指导意义，同时

也可以为卵巢癌预后靶点治疗提供新思路。 

2.2. 临床应用与局限性 

血清 CA125 作为一项卵巢癌相关指标在临床上首次与卵巢癌患者相结合是在 1983 年，由 Bast [7]等
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人对 888 例健康妇女的血清 CA125 值进行检测，结果发现仅有 1%血清样本的 CA125 值高于 35 U/ml。
同时，在 45 例卵巢癌患者中，超过九成患者的血清 CA125 值的升高和降低是与疾病进展和消退息息相

关的。因此，其不仅提出以 35 U/ml 作为正常血清 CA125 的上限值，同时也认为此数值在指导卵巢癌预

后及监测复发中也具有一定参考意义。 
虽然目前 CA125 是最传统的，也是应用最广泛的卵巢癌筛查指标。但基于卵巢癌的隐匿特性，仅靠

血清 CA125 数值来进行早期诊断似乎是远远不够的。在目前临床应用中，血清 CA125 对于早期诊断卵

巢癌的特异性欠佳。有研究结果表明，血清 CA125 的敏感性为 100%、特异性为 62.50%。血清 CA125 易

受月经周期、妊娠、炎症等因素的影响，这些都限制了其在卵巢癌早期诊断中的应用。张欣[8]等人通过

对 492 例妇科盆腔良性肿物患者进行对照分析，结果发现，在盆腔结核、子宫腺肌症、卵巢子宫内膜异

位症等盆腔良性肿物疾病中，血清 CA125 水平仍有一定程度升高，但其上升的数值要明显低于卵巢上皮

性癌。因此，目前临床上认为血清 CA125 的数值很难单独作为一项早期诊断卵巢癌的指标，但可以与其

他卵巢癌相关标志物以及妇科超声等进行联合。在血清 CA125 检测的基础上，用联合检测来提高卵巢癌

的诊断准确性。同时，未来研究应继续探索血清 CA125 在卵巢癌早期诊断和预后评估中的潜在应用，为

卵巢癌的精准诊疗提供更为有力的支持。 

3. 人附睾蛋白 4 (HE4) 

3.1. 结构与表达 

HE4 是一种新型的卵巢癌标志物，近年来在卵巢癌的诊断中显示出较好的应用前景。其首次被发现

于 1991 年[9]，研究人员从人附睾中分离出了一个名为 HE4 的特异性环状 cDNA，同时对其编码并发现

其编码产物是一种富含半胱氨酸的分泌性蛋白，认为其是一种蛋白酶抑制剂。1999 年 Schummer [10]等
人对卵巢癌基因进行研究，发现卵巢癌组织中 HE4 编码基因的表达比正常卵巢组织明显升高，因此认为

HE4 在卵巢癌诊断中有一定价值。基于这一方向，Hellstrom [11]等人在 2003 年首次提出可以将血清 HE4
作为卵巢癌肿瘤标志物，随后 Galgano [12]通过对 175 例成人肿瘤进行分析与检测，发现其在卵巢浆液性

癌中表达最高。故认为 HE4 有望成为继 CA125 后一种新型卵巢癌肿瘤标志物，在卵巢癌早期诊断、预后

以及预测肿瘤复发等方面都有重要指导意义。目前血清 HE4 在临床上对卵巢癌的早期诊断已趋于成熟，

因此在最新研究进展中，Anastasi [13]主要对 HE4 在卵巢癌增殖、血管生成、转移、免疫反应以及靶向治

疗发展方面进行了系统研究与分析，其认为 HE4 可以被看做一种参与了卵巢癌肿瘤发生机制的生物分

子。通过对 HE4 驱动卵巢癌发病机制进行研究，有望为卵巢癌的精准治疗、以及预后管理提供新的研究

方向。 

3.2. 临床价值 

2003 年 HE4 正式被美国食品药品监督管理局批准为卵巢癌的血清肿瘤标记物，与传统卵巢癌血清标

志物 CA125 相比，HE4 其数值不易受月经周期、妊娠以及子宫内膜异位症等影响[14]。但没有明确证据

证明血清 HE4 水平是否与女性绝经期前后有关，不过可以确定的是其与年龄是呈正相关的。目前在临床

应用中，普遍认为女性绝经期前的正常血清 HE4 数值应小于 70 pmol/L，绝经后女性血清 HE4 数值则应

小于 140 pmol/L。且据研究表明[15]，卵巢癌复发患者的 HE4 水平往往在血清 CA125 升高前 3~6 个月就

开始升高。Suri [16]等人通过收集卵巢癌患者血清 CA125 与 HE4 的数据，同时用卵巢良性肿物患者作为

其对照组进行 Meta 分析，发现血清 HE4 在绝经前女性中的预测效果优于血清 CA125。以上两项研究结

果表明，与 CA125 相比，HE4 可能是早期诊断卵巢癌更好的标志物，并且可能是疾病复发的早期指标。

因此在临床实际应用中，血清 HE4 这一指标的存在，有效弥补了血清 CA125 在卵巢癌早期诊断中特异
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性上的不足。但在与卵巢良性疾病鉴别的过程中(如子宫内膜异位症)，李凤梅[17]的一项研究表明在子宫

内膜异位症患者中，血清 HE4 水平虽明显高于健康对照组，但并不具备诊断价值。因此血清 CA125 与

HE4 该两项指标并不适用于鉴别子宫内膜异位症与卵巢癌。而是需要与内异症相关炎性因子以及超声辅

助检查加以诊断[18]。 
除了作为卵巢癌早期诊断的血清标志物，HE4 同时在化疗价值预测、预后评估以及监测复发等方面

也有着重要的意义。基于大部分卵巢癌患者虽然对标准一线化疗有反应，但由于铂类药物的耐药性，部

分患者在化疗结束后的 5 年内仍有复发的可能。因此对化疗效果进行预测以及预后管理，其重要性不亚

于早期诊断。据研究表明[19] [20]，HE4 可能是卵巢癌对铂类化疗耐药的一个有效预测因子，但其是否能

用于长期管理还是需要进一步的研究。与此同时在预后方面，Cao [21]等人通过研究 HE4 与卵巢癌患者

生存率和临床病理特征的关联，发现 HE4 水平的变化与卵巢癌的病程进展及治疗效果密切相关。因此监

测 HE4 水平的变化有助于评估患者的预后情况，甚至是指导临床治疗方案的制定。另外在卵巢癌患者治

疗后，HE4 水平的持续升高或再次升高都可能提示疾病复发，通过监测血清 HE4 水平，实现早发现早干

预。综上所述，HE4 在卵巢癌诊断、化疗疗效、预后评估以及复发监测中都具有重要的应用价值，但其

可靠性与有效性仍需要进一步研究来验证。 

4. 卵巢恶性肿瘤风险算法(ROMA 指数) 

4.1. 简介 

ROMA 指数是近年来在卵巢癌诊断领域发展起来的一项重要生物标志物组合指标。它通过对血清

CA125 与 HE4 两种标志物检测结果与女性绝经状态结合进行分析，从而实现对卵巢癌的早期诊断与预

测。Moore [22]等人在 2009 年首次通过 Logistic 回归分析建立了 ROMA 模型并对其进行验证。他们对

531 名盆腔包块患者进行评估，利用血清 CA125 与 HE4 数值联合计算，并与患者绝经状态相结合后将这

些患者分为高风险组与低风险组。其中 93.8%的卵巢癌患者被正确地分类到高风险组，因此认为 ROMA
指数在卵巢癌诊断方面有着重要作用，并且其准确率也较高。在一项荟萃分析中[23]，ROMA 指数的敏

感性与特异性分别为 83%与 85%。另外也有研究表明[16]，在绝经后患者中，ROMA 指数的准确值更优

于血清 CA125 与 HE4。 
ROMA 指数分别使用绝经前和绝经后患者的预测指数(PI)公式进行计算[24]。绝经前 PI = −12.0 + 2.38 

× LN(HE4) + 0.0626 × LN(CA125)；绝经后 PI = −8.09 + 1.04 × LN(HE4) + 0.732 × LN(CA125)；ROMA 指

数(%) = exp(PI){/1 + exp(PI)} × 100。绝经前 ROMA 指数 ≥ 11.4%与绝经后 ROMA 指数 ≥ 29.9%的女性

认为其患卵巢癌风险更高[25]。 

4.2. 临床价值 

作为一项新兴的卵巢癌生物标志物组合指标，ROMA 指数在卵巢癌预测的特异性方面明显优于血清

CA125。后者易受部分妇科良性疾病影响而升高从而影响诊断的准确性。同时与血清 HE4 相比较[16]，
ROMA 指数在绝经后妇女中的预测较为准确，但在绝经前妇女中，则是血清 HE4 更优。在与其他良性肿

物鉴别过程中，Olsen [26]等人通过对盆腔肿块的患者进行研究，将其分为确诊卵巢癌以及单纯良性肿物

进行数据分析。结论是血清 CA125 对卵巢癌阳性预测值为 55.6%，血清 HE4 阳性预测值为 76.9%，阴性

预测值分别为 81.9%与 85.9%。由此可以认为在鉴别盆腔良性肿物与卵巢癌中，血清 CA125 与 HE4 均有

一定的临床意义，相比之下，HE4 略优于 CA125。ROMA 指数则是血清 CA125 与 HE4 两种标志物结合

而得，因此用 ROMA 指数进行鉴别与预测可以弥补单项标志物特异性不足的缺陷，从而实现血清学标志

物诊断价值最大化。 
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目前在临床中，更多的研究选择将 ROMA 指数与一些其他血清学标志物相结合，从而提高预测患卵

巢癌风险的准确率。Jin [27]等人通过回顾分析 93 例卵巢癌患者与 99 例卵巢良性肿物患者的检查结果，

除了临床上常用的血清 CA125 与 HE4，此项研究同时将 D-二聚体也列为预测卵巢癌的指标，并与 ROMA
指数相结合。经过统计学分析最终得出结论，当用 D-二聚体单独进行诊断时，其灵敏度与特异度分别为

45.20%与 90.90%。ROMA 指数+D-二聚体联合诊断的灵敏度与特异度则为 86.20%与 92.93%。因此认为

二者均可作为卵巢癌筛查指标，并且二者相结合更具有临床意义。除此之外，2022 年[28]的一项研究开

发了一个由七种癌症相关代谢产物的组合(7-marker metabolite panel)，将其与 ROMA 指数相结合后对女

性患卵巢癌风险进行预测。二者相结合的预测特异性为 93%，其预测价值明显优于单一指标。总体来说，

无论是作为一项单一预测指标或是与其他指标联合，ROMA 指数在卵巢癌的早期诊断中都展现出了良好

的应用前景。但仍然需要更多的临床研究来验证其在各个阶段的卵巢癌患者中的诊断价值。与此同时，

也可以将 ROMA 指数在卵巢癌患者临床管理中的作用作为另一个研究方向。 

5. 小结与展望 

血清学标志物 CA125、HE4 及 ROMA 指数在卵巢癌的早期诊断、不同病理亚型与分期评估、治疗疗

效监测及预后判断中具有重要临床意义。CA125 应用广泛但特异性不足，HE4 在早期诊断和复发监测中

优势突出，ROMA 指数通过联合检测提升了诊断准确性，三者互补形成了卵巢癌血清学诊断的核心体系。

但目前仍面临病理亚型“盲区”、合并症干扰、检测标准化缺失及成本效益失衡等现实挑战，制约了临

床应用价值的最大化。 
未来研究可从三方面突破：一是探索黏液性癌、透明细胞癌特异性标志物，弥补现有亚型诊断缺陷；

二是建立基于肾功能、炎症状态的校正公式，减少合并症干扰，同时推动检测平台标准化，统一参考范

围和计算方法；三是优化检测策略，针对不同人群(如高危人群、普通人群)制定分层检测方案，平衡诊断

效能与成本效益。此外，需进一步扩充“治疗”相关研究，深入挖掘标志物在化疗耐药预测、靶向治疗伴

随诊断中的价值，最终实现卵巢癌血清学标志物从“诊断”到“精准诊疗”的全面升级，改善患者预后。 
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