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[摘 要] 女性肿瘤因大多数早期病变隐蔽，且缺乏有效的筛查方法，待确诊时多数患者已发展为中晚期，严重威胁着女性健康

及生活质量。单一肿瘤标志物检测的敏感性和特异性都不高，不利于肿瘤的筛查和早期诊断。因此开发多种标志物的联合检测

技术对女性肿瘤的早期诊断和早期治疗有重要意义。本文综述了女性肿瘤(乳腺癌、宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌)肿瘤标志物及

其联合检测的最新研究进展，分析了其在肿瘤早期诊断中的临床价值和应用前景。
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女性肿瘤主要包括乳腺癌、宫颈癌、子宫内膜癌、

卵巢癌等，其发病率和病死率均不断升高，且有年轻化

趋势[1-2]。其主要原因是缺乏有效的早期筛查手段，多

数患者在出现明显症状后才被确诊为癌症，但此时多

数已为晚期肿瘤。肿瘤标志物是指在肿瘤的发生发展

过程中，由肿瘤细胞本身或机体对肿瘤细胞反应而产

生的、可反映肿瘤存在和生长的一类生物分子，对肿瘤

的诊断、肿瘤高危人群的筛查以及肿瘤预后监测等方

面具有重要的参考价值[3-4]。目前发现的与女性肿瘤相

关的肿瘤标志物多达数十种，但单项检测的敏感性和

特异性不高，因此研发多种肿瘤标志物的联合检测技

术对女性肿瘤患者的早期诊断和预防、及时挽救患者

的生命有重要意义。现将女性肿瘤标志物联合检测的

研究现状及发展前景综述如下。

1 乳腺癌

1.1 糖链类抗原（carbohydrate antigen，CA）相关标志物

乳腺癌发病率占女性恶性肿瘤的第一位，目前

临床上发现的乳腺癌标志物主要有 CEA、CA199、

CA125、CA15-3、TSGF 等 [3]。CA15-3 是目前对乳腺

癌特异性较高的CA标志物[5]，具有较强的器官特异

性，但单独检测敏感性较低。腰利云等[6]研究表明，

与单独检测CA15-3比较，联合检测CA15-3、CA125

和 CEA 对 乳 腺 癌 诊 断 效 能 更 高（Z=3.675，P=

0.001）。有研究[7]显示，人表皮生长因子受体-2（hu-

man epidermal growth factor receptor 2，HER-2）可作

为重要的乳腺癌预后判断指标。也有研究[8-9]表明，

血清HER-2用于乳腺癌检测的特异性高，达80.95%；

当其与碱性成纤维细胞生长因子（b-FGF）联合检测

时，敏感性高达 90.91%；与CA15-3联合检测的准确

性最高，为78.05%。以上3种标志物的表达水平与乳

腺肿瘤的大小、转移、复发及预后不良等密切相关。

联合检测 CA15- 3、CA125 和 CEA 的准确性较高

（AUC=0.9591）、分辨能力较强，但敏感性稍低，而

HER-2与 b-FGF联合检测时，敏感性增高，但特异性

下降，单方面的敏感性或特异性升高使其在临床应

用和实践中存在一定的局限性。

1.2 非编码RNA标志物

越来越多研究[10-12]表明，microRNA (miRNA)在许多

肿瘤中有差异性表达，其中miR-21的表达水平被发现
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在乳腺癌中异常升高，并与淋巴结转移和预后密切相

关。Yang等[11]对循环肿瘤细胞（CTCs）标志物（EpCAM、

MUS1、HER2）阳性患者联合检测miR-21，可将对转移

性乳腺癌诊断的特异性提高到100%。Shimomura等[12]

研究结果显示，miR-1246、1307-3p、4634、6861-5p和miR-

6875-5p可用于检测乳腺癌。另有研究[13-14]表明，血液、

尿液中的 lncRNA也将成为肿瘤的无创性诊断手段之

一，如 lncRNA-HOTAIR已作为一种标志物广泛应用于

胃癌和乳腺癌的筛查。Zhang等[15]研究结果显示，乳腺

癌患者的肿瘤组织和血浆中HOTAIR表达增加，且

HOTAIR用于乳腺癌的诊断能力（AUC=0.82）比CA15-

3（AUC=0.66）和CEA（AUC=0.52）高，3项联合检测诊

断效能（AUC=0.84）和特异性（96.7%）高于HOTAIR单

独检测，敏感性为46.7%，说明血浆中高表达的HOTAIR

可作为诊断乳腺癌的潜在标志物。非编码RNA检测有

微创或无创、特异性强等特点，具有成为新型生物标志

物的潜能。但目前的基础研究存在样本量小、缺乏长

期的随访资料、在检测和分析手段方面没有标准化等

缺陷，导致其未能应用于临床，但有较高的临床应用价

值和前景。

2 宫颈癌

2.1 鳞状细胞癌抗原（squamous cell carcinoma anti-

gen，SCCAg）、细胞角蛋白 19 片段（cytokeratin- 19-

fragment，CYFRA21-1）、骨桥蛋白（osteopontin，OPN）

和糖链类抗原CA125

宫颈癌的发病率仅次于乳腺癌，高危型人乳头瘤

病毒（high risk human papillomavirus，HR-HPV）感染是

宫颈癌发生的主要致病因素。SCCAg在74%～88%的

宫颈鳞癌患者术前都有不同程度的升高，是宫颈鳞癌

的首选标志物 [16]。Xiong 等 [17]研究发现，SCCAg 和

CYFRA21-1在宫颈癌诊断中特异性均为100%，而敏感

性分别只有47%和36%，而联合联测可将敏感性提高到

60%。能更大程度地筛查出早期宫颈鳞状细胞癌患

者[17-18]。单因素分析显示，CYFRA21-1的升高与宫颈癌

的临床分期及肿瘤大小有关；而SCCAg的升高与病理

类型、肿瘤大小、间质浸润程度及盆腔淋巴结转移有关。

OPN是与肿瘤发生、发展及预后有关的的磷酸化糖蛋

白，在正常人中极少表达，其表达水平与宫颈癌的浸润

程度、肿瘤大小和转移等密切相关，与SCCAg联合检测

对宫颈癌的预后评价有重要的价值[19-20]。此外，CA125

也可用于筛选宫颈腺癌及鳞癌[21-23]，但单独检测其敏感

性较低。

2.2 p16/Ki-67与HR-HPV检测

p16 基因是参与细胞周期调控的抑癌基因，而

Ki-67基因促进细胞增殖。两者的表达相互排斥，若

两者同时过表达，则提示HR-HPV诱导的细胞周期紊

乱[24-25]。Polman等[24]研究结果表明，p16/Ki-67双染检

测用于宫颈上皮内瘤变（cervical intraepithelial neo-

plasia，CIN）2~3 级（CIN2/3）的敏感性比 HR-HPV 检

测稍低，但有较高的特异性。联合检测时敏感性和

特异性均有提高，对于CIN2，分别为87.2%和74.2%；

对于CIN3，分别为 100.0%和 70.2%。p16/Ki-67基因

表达上调、HR-HPV检测与CIN2/3呈现良好的相关

性，联合检测可用于CIN2/3患者的随访，接受治疗的

CIN2/3患者常因过度治疗而产生副作用。因此，高

特异性的p16/Ki-67双染检测策略对于避免过度治疗

有重要意义，有利于对预后的评价。

2.3 人乳头状瘤病毒衣壳蛋白L1（HPV-L1）与人端

粒酶逆转录酶（human telomerase reverse transcrip-

tase，hTERT）基因

HPV-L1是HPV的主要结构蛋白，其表达水平与宫

颈病变程度呈负相关，随着宫颈病变进展，HPV-L1的表

达逐渐消失，表明病毒基因组已经整合到人宫颈癌细

胞基因组中[26]。另外，宫颈癌细胞增殖过程中几乎都伴

有hTERC基因的表达增强。Zhao等[27]研究发现，hTERC

基因CIN2、CIN3扩增的阳性率在宫颈鳞状细胞癌和腺

癌中分别为18.2%、58.3%、80.0%和100.0%，提示hTERC

基因扩增水平与其组织学级别呈正相关。Bin等[26]研究

表明，通过联合检测HPV-L1和 hTERC，其敏感性达

89.8%，但特异性下降为55.7%。以上研究结果显示，HPV-

L1与hTERC的联合检测对早期宫颈病变诊断及其组织

学分级有重要意义和价值。

3 卵巢癌

3.1 CA和人附睾蛋白4（human epididymis protein，HE4）

卵巢癌的5年存活率仅30%左右，严重威胁女性

生命。CA125可用于卵巢癌的检测，但其单独检测

敏感性、特异性均不够理想[28-29]。而HE4在早晚期卵

巢癌患者中均有较高表达，其敏感性和特异性高于

CA125，提示通过联合检测CA125与HE4可以改善

卵巢癌诊断的敏感性和特异性 [29-32]。Zhao等 [31]对卵

巢癌患者联合检测 CA125 与 HE4，敏感性达到

82.7%，特异性达到91.4%，有较强的诊断意义。卵巢

恶性肿瘤发病风险模型(risk model of ovarian malig-

nant tumor，ROMA)是Moore等[33]提出的，其可通过结

合血清中CA125与HE4水平及患者是否绝经计算出

可用于预测卵巢癌发病风险的ROMA指数的数学模

型，在卵巢癌中已得到广泛应用。间皮素（mesothe-

lin）也是一种细胞表面糖蛋白，在多种癌症如间皮

瘤、卵巢癌和胰腺癌中高表达，其联合CA125或HE4

检测卵巢癌，能提高诊断的敏感性[34]。间皮素在血清
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中为可溶性，因此亦称为可溶性间皮素相关蛋白

（soluble mesothelin related proteins，SMRP）。 Wu

等[35]研究表明，卵巢上皮癌患者中的血清SMRP浓度

显著高于良性肿瘤患者及健康人，且卵巢上皮癌

III~IV 期显著高于 I~II 期，通过联合检测 CA125 与

SMRP，其敏感性可达 98.4%，特异性达 88.9%，对于

卵巢癌的诊断及其预后的监测有较高的应用价值。

另外CA72-4、CA15-3与CA125的表达水平在卵巢癌

患者中均有不同程度的升高，通过联合检测，其敏感

性可达88.6%，特异性达71.6%，对早期卵巢癌诊断及

其组织学分类有一定的应用价值[36]。

3.2 激肽释放酶（kallikrein，KLK）和结合素4（nectin-4）

KLK属于丝氨酸蛋白酶。有研究 [37]证实，KLK

在血管生长因子的激活和细胞外基质的降解中起重

要作用，从而促进肿瘤的侵袭和转移。Koh等[38]研究

显示，人组织型激肽释放酶（human tissue kallikrein，

HK）6、10和 11在大多数卵巢癌，尤其是晚期患者中

异常增高。联合检测CA125与HK6敏感性和特异性

分别为 28.4%和 99.4%；联合检测CA125与HK10敏

感性和特异性分别为 34.0%和 96.8%，表明联合检测

能提高卵巢癌早期诊断能力[38-39]。Nectin-4是免疫球

蛋白超家族的一员，有研究[40]发现，Nectin-4在原发性

肿瘤、卵巢癌大网膜转移患者中表达，提示Nectin-4

可能通过促进肿瘤的增殖、转移、侵袭来加快卵巢癌

的发展。Nabih等 [41]研究表明，Nectin-4在卵巢癌患

者中高表达，且其敏感性和特异性比CA125更高，通

过联合检测CA125与Nectin-4，敏感性和特异性分别

可达 92.3%、97.8%。综上所述，当CA125与HK6或

HK10联合检测时，虽然其特异性较高，但敏感性均

较低，而与Nectin-4联合检测时敏感性和特异性均较

高，说明 Nectin-4 有可能作为卵巢癌的早期诊断指

标，并有较高的临床应用前景。

4 子宫内膜癌

4.1 人附睾蛋白 4（human epididymis protein，HE4）、

甲壳质酶蛋白 40（chitinase-3-like-1 protein，YKL-40）

与糖链类抗原（CA）

CA125、CA72-4及CA199等在许多肿瘤和组织

病变中表达都会增强。虽然CA125是被认为是子宫

内膜癌较理想的血清标志物，但单项CA125检测特

异性不强[28]。有研究[42-45]报道，HE4阳性表达水平与

肿瘤的分期、分级、肌层浸润程度等有关。Bian等[46]

研究显示，子宫内膜癌患者血清中 HE4、CA125、

CA72-4与CA199这4项标志物的浓度显著高于健康

人，敏感性分别为58%、35.4%、11.3%和16.3%，4项标

志物联合检测的敏感性为59.1%，稍提高了诊断的敏

感性；而联合检测CA125和HE4，敏感性可达81.2%，

特异性为 65.9% [43]，且较上述 4 项联合检测更为简

便。YKL-40是哺乳动物 18糖基水解酶家族成员之

一，有研究[47-48]表明，其在肿瘤细胞胞外基质降解、促

进血管生成等方面有重要的作用，子宫内膜癌患者

血清中YKL-40的水平明显高于健康人。杨彩虹等[49]

通过对子宫内膜癌患者联合检测CA125和YKL-40，

其敏感性提高到 74.19%、特异性提高到83.33%。当

CA125与HE4或YKL-40联合检测时，敏感性和特异

性均有效提高，联合检测有望提高早期子宫内膜癌患者的

诊断率。

4.2 血清淀粉样蛋白A（serum amyloid A，SAA）、载

脂蛋白（apolipoprotein A，APOA-Ⅰ）、前清蛋白（trans-

thyretin，TTR）与转铁蛋白（transferrin，TF）

SAA是一种急性期反应蛋白，在组织损伤和炎

症反应的情况下明显升高，其在子宫内膜癌腺癌细

胞中高表达，且其表达水平与肿瘤的分级有关。研

究结果[50]显示，HE4对于子宫内膜癌患者的敏感性和

特异性最高，分别为 75.0%和 65.5%；通过联合检测

HE4、SAA、CEA和CA125项标志物，敏感性可提高

到 84.0%、特异性提高到 61.1%，而HE4联合CEA的

敏感性和特异性最高，分别为 81.7%和 72.7%。可见

联合标志物的检测可有效提高诊断的敏感性，有较

高的临床价值。目前关于APOA-Ⅰ、TTR与TF用于子

宫内膜癌的诊断的报道较少，Farias-Eisner等[51]的研

究结果显示，单项检测CA125的敏感性和特异性分

别为 13%和 41%，而APOA-Ⅰ、TTR与TF联合检测的

敏感性分别为71%和82%，特异性为88%和86%。提

示APOA-Ⅰ、TTR与TF可能成为早期子宫内膜癌诊

断，预后评估及术后复发监测的新指标。

5 女性肿瘤标志物联合检测的应用前景

理想的肿瘤标志物应可用于肿瘤诊断、病理分级

以及治疗和预后评价等。其需具有以下特点：（1）有较

高的敏感性（能提示微量瘤细胞的存在）和特异性（组

织器官特异性）；（2）易于检出（能从血液、组织液或分

泌液等标本中检测到）；（3）能反映肿瘤的大小以及是

否有侵袭和转移；（4）可评价治疗效果和预后转归。由

于肿瘤本身的多样性，病理组织分型以及患者个体的

差异等，导致单项检测某一种标志物其敏感性和特异

性不高。但是肿瘤标志物的联合应用有利有弊，并非

检测的标记物越多越好；如联合检测结果其特异性提

高而敏感性降低，检测结果同样容易漏诊。部分学者[12,27]

认为，标志物联合应用可以根据不同的肿瘤类型进行

3～4种组合，可兼顾敏感性、特异性和准确性。肿瘤标

志物的联合检测作为影像学检测和病理检查的重要补
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充，并通过监测肿瘤标志物，能检测肿瘤的发生、发展，

更好地为临床决策提供针对性的参考意见，从而提高

疗效。因此，寻找理想的肿瘤标志物及其联合检测方

式或将成为今后研究的重点。笔者总结了肿瘤标志物

联合检测在女性肿瘤中的敏感性和特异性。见表1。

表1 女性肿瘤标志物联合检测汇的敏感性和特异性

肿瘤

类型

乳腺癌

宫颈癌

卵巢癌

子宫内

膜癌

肿瘤标志物

CA15-3、CA125和CEA

HER-2和VEGF

HER-2和b-FGF

HER-2和EGF

HER-2和CEA

HER-2和CA15-3

miR-1246、miR-1307-3p、

miR-4634、miR-6861-5p

和miR-6875-5p

HOTAIR、CA15-3和

CEA

SCCAg和CYFRA21-1

SCCAg和OPN

p16/Ki-67和 hrHPV检测

（CIN2/CIN3）
HPV L1和hTERC

CA125和HE4

CA125和SMRP

CA72-4、CA15-3和

CA125

CA125和HK6

CA125和HK10

CA125和Nectin-4

CA125和HE4

HE4、CA125、CA72-4 和

CA199

CA125和YKL-40

HE4、S-AA、CEA和

CA125

APOA-Ⅰ、TTR和TF

样品来源

血清

血清

血清

血清

血清

血清

血清

肿瘤组织、血浆

血清

肿瘤组织、血浆

肿瘤组织

宫颈脱落细胞

血清

血清

血清

血清

血清

卵巢组织、血清

血清

血清

血清

血清

血清

检测方法

Meta分析

ELISA

ELISA

ELISA

ELISA

ELISA

基因芯片和qRT-PCR

qRT-PCR

微粒子酶免疫分析法和

电化学发光分析法

免疫组化染色和

ELISA法

p16、Ki-67免疫组化

双染法

免疫细胞化学法和荧光

原位杂交法

EIA

化学发光法和ELISA

电化学发光分析法

化学发光免疫分析法和

ELISA法

化学发光免疫分析法和

ELISA法

RT-PCR和ELISA法

化学发光微粒子

免疫分析法

电化学发光法

电化学发光免疫法和

ELISA双抗体夹心法

电化学发光法

化学发光法、化学分析

法和免疫比浊法

敏感性

（%）

56.0

81.8

90.9

81.8

72.7

77.3

97.3

46.7

60.0

65.4

87.2

100.0

89.8

82.7

98.4

88.6

28.4

34.0

92.3

81.2

59.1

74.2

84.0

71.0~82.0

特异性

（%）

95.0

68.4

31.6

57.9

79.0

78.9

82.9

96.7

100.0

90.9

74.2

70.2

55.7

91.4

88.9

71.6

99.4

96.8

97.8

65.9

—

83.3

61.1

86.0~88.0

临床意义

可用于乳腺癌的预防、诊断

和随访

提示术后复发及转移

提示术后复发转移及肿瘤

恶化的程度

预示肿瘤细胞的增殖、术后

复发及转移

提示术后复发及转移

提示术后复发及转移

提示肿瘤的侵袭与转移

预示乳腺癌的侵袭转移、淋

巴结的转移及预后的不

良，评估治疗效果及复发

的监测

预示临床分期、肿瘤大小、

病理类型、间质浸润程度

及盆腔淋巴结转移

提示宫颈癌的浸润程度、肿

瘤大小和转移

提示CIN级别

提示HPV病毒的早期感染，

组织学分级

预示临床分期，辅助早期卵

巢癌的诊断

预示恶性肿瘤的发生，提示

可能发生黏液性上皮性

卵巢癌

预示卵巢良性疾病的发生、

预后的不良及早期卵巢

癌的组织学类型

预示肿瘤的侵袭和转移

预示肿瘤的侵袭和转移

预示肿瘤的侵袭和转移

提示肿瘤的分期、分级、肌层

浸润程度及复发的监测

提示病理亚型、FIGO分期、

临床分期、淋巴结转移

提示恶性肿瘤的增殖、浸润

及肿瘤组织周围的炎症

提示肌层浸润、肿瘤大小、

侵袭、淋巴结转移

预后评估及术后复发监测

参考

文献

[6]

[8]

[8]

[8]

[8]

[8]

[12]

[15]

[17]

[20]

[24]

[26]
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[35]

[36]

[38]

[38]

[41]

[42-45]
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[491]

[50]
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6 结 语

本文综述了近几年肿瘤标志物联合检测在女性

肿瘤中应用的的研究进展，旨在能更全面地应用肿

瘤标志物含量的变化来指导定制诊治方案，实现早

发现早治疗。以上研究结果表明，某些肿瘤标志物

极有可能成为女性肿瘤早期诊断和治疗监测的有效

指标。而应用多种肿瘤生物标志物联合检测将可提

高检测的敏感性和特异性，在女性肿瘤的早期诊断、

预防、药物靶点确定疗效和预后的评估等方面具有

较广阔的发展前景。
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