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妇科肿瘤( gynecological cancer，GC) 指女性生

殖系统肿瘤( 本共识中特指妇科恶性肿瘤) ，主要包

括卵巢癌( ovarian cancer，OC) 、子宫颈癌( cervical
cancer，CC) 、子宫内膜癌( endometrial cancer，EC) 、
外阴癌、阴道癌、输卵管癌，EC 发病率最高，OC 病死

率最高［1］。尽管随着科学研究的进步，GC 防治工

作取得了一定进展，但由于肿瘤早期诊断与定位仍

存在较大困难，而且缺乏有效的疗效评估和预后监

测方法，就诊患者大多已处于中晚期，GC 死亡率持

续上升［2］。肿瘤标志物( tumor marker，TM) 的存在

或量变可提示肿瘤的性质，从而有助于了解肿瘤的

发生、细胞分化及功能，在妇科肿瘤的诊断、分类、预
后和复发判断及指导临床治疗中起重要作用。

在临床实践中需科学、合理地将 TM 应用于妇

科肿瘤的筛查、诊断、疗效评估和预后监测等环节，

本文参考国内外权威文献，并通过多种方式征求临

床专家、检验医学工作者和生产厂商技术专家的意

见，作为重要参考依据形成以下共识。
由于医学科学技术发展迅速，本共识应适时修

订，以适应医学发展和临床应用的需要。

1 OC

OC 是女性生殖系统常见的恶性肿瘤之一，近

年来，OC 发病率呈上升趋势，严重威胁女性生殖健

康。世界范围内，每年约有 20 万人被诊断为 OC，由

于 OC 早期缺乏特异的临床症状和体征，约 2 /3 的

OC 患者初诊时已属晚期，进一步检查发现 OC 肿瘤

局限于卵巢的患者仅占 30%，5 年生存率仅有 20%
～36． 1%［3-4］。目前，人附睾上皮分泌蛋白 4( human
epididymis 4，HE4 ) 、糖 类 抗 原 125 ( carbonhydrate
antigen，CA125) 联合检测已广泛用于 OC 的辅助诊

断，而 OC 风险评估法则( risk of ovarian malignancy
algorithm，ＲOMA) 的应用更有助于临床评估女性患

OC 的风险［5］。
1． 1 CA125 上皮性 OC 抗原检测出的膜糖蛋白和

体腔上皮组织衍生物，可与单克隆抗体 CA125 结

合［6］。其来源于胚胎发育期体腔上皮，在正常卵巢

组织中不表达。
1． 1． 1 CA125 不宜作为正常人群的 OC 筛查指标

CA125 可对有家族史的高危女性进行 OC 早期诊

断。可使用 CA125 对女性( 特别是绝经后女性) 盆

腔肿块进行良恶性鉴别诊断，联合经阴道盆腔超声

或其他标志物可提高特异性。
约 20%的 OC 中不存在 CA125，且 CA125 在腹

膜炎，肝硬化、子宫内膜异位、月经周期和怀孕前2 /3
时期内可能会中等升高，在任何有良性( 非肿瘤) 腹
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水的患者中都明显增高［7-9］。尤其对于妊娠合并盆

腔肿块的患者，单次检测 CA125 不能直接判断盆腔

肿块的性质。OC 如能早期发现，其 5 年生存率可达

90%［10］。
1． 1． 2 CA125 可用于患者治疗前的随访监测，也可

作为治疗后的主要监测随访指标 建议每 2 ～ 4 月

检测 1 次，持续 2 年，之后可逐渐降低检测频率，但

不适用于正在接受 CA125 抗体治疗的患者。
CA125 水平的升高早于临床检测诊断 1 年以

上，且 CA125 持 续 升 高 的 患 者 预 后 较 差［11-12］，

CA125 血清浓度 ＞ 35 U /mL 提示有潜在的恶性卵巢

肿瘤，上 皮 性 OC 早 期 检 出 率 约 为 47%，晚 期 占

80% ～90%［13］。CA125 在参考范围内出现的急剧

升高或倍增提示肿瘤复发的可能［14］。
1． 1． 3 OC 患者术前、术后 CA125 水平持续升高提

示预后不良 血清中 CA125 的表达水平与机体肿

瘤负荷有显著的相关性。CA125 水平如降至原来水

平的 1 /10，表明病情转归良好; 首次治 疗 过 程 中

CA125 水平持续升高表明预后不佳。术后 CA125
血清水平 ＞ 65 U /mL 的患者术后生存率较差［15］。
1． 1． 4 CA125 测定样品不应在月经期间采取 月

经期间 CA125 血清浓度增加 2 ～ 3 倍，并且样品应

及时离心处理后迅速测定，样品可在 4 ℃ ( 1 ～ 5 d)

或者 － 20 ℃ ( 2 周 ～ 3 个月) 短期保存，或者 － 70 ℃
长期保存。
1． 2 HE4 HE4 也称乳清酸性蛋白( whey acidic
protein，WAP) 4-二硫化物核心域蛋白 2，是 Kirch-
hoff［16］首次从人附睾上皮成功克隆出的一种分泌型

糖蛋白。HE4 作为上皮性 OC 的肿瘤标志物已经被

美国食品药品监督管理局( FDA) 批准作为监测疾

病进展及复发的标志物［17］。
1． 2． 1 HE4 在鉴别盆腔肿块、良恶性肿瘤中具有

重要的诊断价值 在现有肿瘤标志物中，HE4 作为

单一肿瘤标志物对 OC 的检出表现最为灵敏，灵敏

度高于 CA125［18］。且在Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期 OC 患 者 中，

HE4 均有较好的灵敏度表现［19］。
93% 的 OC 患 者 血 浆 中 HE4 过 度 表 达，而

100% 的 EC 的 子 宫 内 膜 样 亚 型 显 示 HE4 过 表

达［20］。HE4 在 OC 患 者 血 清 中 的 诊 断 敏 感 度 为

82． 5%，特 异 度 为 95%［21］。在 良 性 盆 腔 肿 块 中，

HE4 水平有 8%的升高，而 CA125 有 29%的升高。
在鉴别盆腔肿块和良恶性肿瘤方面，HE4 在

OC 患者中呈非正态分布，在卵巢相关良恶性肿瘤

中变化明显，在绝经前、绝经后差异均具有统计学意

义，同时，随着患者 OC 病情进展分期增高，HE4 水

平随之增高。
1． 2． 2 HE4 用于 OC 预后判断与术后监测优于

CA125 HE4 浓度水平可反映疾病发展趋势，用于

监测 OC 患者手术及化疗效果。患者手术后 1 周即

可检测 HE4 水平，如治疗有效，HE4 水平明显下降，

即可判断情况缓解和稳定; 若治疗无效，HE4 水平

无明显变化或呈现升高，则应及时更换治疗方案。
与 CA125 的疗效判断相比，HE4 变化幅度更大，对

OC 患者预后判断更为有效。
关于 HE4 的检测频率，手术后 1 年内，每 3 个

月 1 次，术后 2 ～ 3 年则每年进行 2 次检测，术后 3
年以上建议每年检测 1 次。如检测发现 HE4 水平

轻微升高，提示可能有复发迹象，建议患者进行影像

学检查，确 诊 复 发 时 可 及 时 治 疗，增 强 临 床 诊 治

效果。
1． 2． 3 HE4 用于 OC 的参考值范围，应考虑年龄、
绝经与否等多种影响因素 中国表观健康人群总体

参考值为 105． 10 pmol /L，绝经前、绝经后女性 HE4
水平的参考值分别为 68． 96、114． 90 pmol /L，绝经后

水平显著升高，同时，在年龄较大( ＞ 70 岁) 的人群

中，HE4 值升高是正常现象。
1． 3 ＲOMA ＲOMA 是 Moore 等［22］依据盆腔肿块

患者绝经与否以及血清 HE4 和 CA125 双标志物的

水平建立的上皮性 OC 预测模型，可将绝经前、后的

患者分为高危组和低危组。鉴于 HE4 水平在绝经

后高于绝经前，因此在绝经后的患者中 HE4 参考比

例增加; 鉴于绝经前 CA125 在良性肿块中也升高，

因此在绝经前 CA125 的参考比例相应减小; 在绝经

后良性肿块对 CA125 的影响较少，而将其参考比例

相应增大。
1． 3． 1 ＲOMA 可用于辅助评估绝经前和绝经后的

妇女罹患 OC 的风险 根据 ＲOMA 值对盆腔肿块做

风险评估，以特异度 75%为截点对绝经前和绝经后

妇女进 行 危 险 分 组，结 果 发 现 对 于 绝 经 前 妇 女，

≥11． 65%为患 OC 高风险组，＜ 11． 65% 为低风险

组; 而对绝经后妇女，≥31． 76% 为患 OC 高风险组，

＜ 31． 76%为低风险组［23］。
1． 3． 2 ＲOMA 值用于对术前盆腔肿块患者进行肿

块良恶性风险评估 此风险评估有助于患者得到正

确、及时的治疗，提高患者预后。
1． 4 其他 OC 标志物 骨桥蛋白、动脉粥样硬化与

血管细胞黏附分子-1 ( VCAM-1 ) 、激肽释放酶( kal-
likreins， KLK ) 、载 脂 蛋 白 ( apolipoprotein A1，

ApoA1) 等可作为潜在的 OC 标志物。
1． 4． 1 骨桥蛋白可用于 OC 复发的预测 研究发
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现，在边缘和浸润性 OC 中，骨桥蛋白的表达明显高

于其在良性肿瘤中的表达。骨桥蛋白预测治疗引起

的临床反应的敏感性低于 CA125。然而，90% 复发

患者中，骨桥蛋白的增高早于 CA125，表明在检测复

发性 OC 时，骨桥蛋白可能是除 CA125 外的另一种

临床有效的辅助指标［24］。
1． 4． 2 CA125、癌 胚 抗 原 ( carcinoma embryonic
antigen，CEA) 、HE4 和 VCAM-1 的组合检测 可用

于辅助诊断早期 OC［25］，其灵敏度为 86%，特异度为

98%。
1． 4． 3 ApoA1、CA125 和 β2M 联合检测可用于早

期 OC 诊 断 OC 患 者 血 清 中 ApoA1 水 平 降 低，

ApoA1、CA125 和 β2 微 球 蛋 白 ( β2-microglobulin，

β2M) 联合检测在早期 OC 中的特异度为 98%，敏感

度为 94%［26］。

2 CC

CC 是女性常见的恶性肿瘤，其中鳞状细胞宫颈

癌占所有 CC 的 85% ～ 90%［27］。2015 年中国预计

CC 新发病例 9． 8 万人，死亡约 3． 05 万人。近年来，

其发病率和死亡率呈现逐年上升趋势，且发病出现

低龄化，CC 的发病形势异常严峻［28-29］。美国妇产

科医师学会( American College Of Obstetricians And
Gynecologists，ACOG) 2016 年更新发布的 CC 筛查

和预防指南指出，大多数 CC 发生于从未做过 CC 筛

查或筛查不充分的女性，规范的血清肿瘤标志物的

检测将提高 CC 的早诊率，降低 CC 的死亡率，为提

高女性生命质量提供保障。TM 异常升高可以协助

早期诊断、疗效评估和治疗后的随访监测，尤其在随

访监测中具有重要作用。
2． 1 鳞状细胞癌抗原( squamous cell carcinoma anti-
gen，SCC) SCC 是肿瘤相关抗原 TA-4 的亚型，为

丝氨酸蛋白酶抑制剂家族，是一种糖蛋白，正常人血

清含量极微 ＜ 1． 5 μg /L。在 28% ～ 88% 的宫颈鳞

状细胞癌中检测到血清 SCC 水平升高［30］。
2． 1． 1 SCC 可辅助 CC 筛查 在 CC 的早期治疗

中，SCC 的水平与疾病的阶段、肿瘤的大小和基质浸

润的程度有明显的相关性［31］。但血清中 SCC 水平

升高不具有特异性，可见于 83% 的 CC、25% ～ 75%
的肺鳞状细胞癌、30%的Ⅰ期食管癌、89%的Ⅲ期食

道癌; 也见于 OC、子宫癌和子宫颈部鳞状上皮细胞

癌，检测报告时注意结合临床病情。
2． 1． 2 SCC 可用于 CC 的预后评估 SCC 是 CC 患

者治疗前最佳独立预后因子，预测效果优于淋巴结

阴阳性对预后的判断，其水平升高对预后具有预测

价值［32］。
2． 1． 3 SCC 可用于 CC 的疗效监测 可通过治疗

前 SCC 水平检测，预测治疗响应状况［33］。对于单

独进行放疗或者放化疗的患者，SCC 持续增长意味

着肿瘤生长或者癌细胞已扩散至辐射区域以外。
2． 1． 4 SCC 可用于 CC 的复发监测 术后患者

SCC 水平连续升高，提示肿瘤复发。血清 SCC 浓度

升高先于临床检测到 CC 复发［34］，因此可作为 CC
复发的标志物。
2． 1． 5 标本处理 分析前毛发或者唾液的污染以

及肾衰会导致 SCC 浓度升高，应注意严格操作。
2． 2 CEA 1965 年由 Gold 和 Freedman 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，存在于内

胚层细胞分化而来的癌症细胞表面，是细胞膜的结

构蛋白。在细胞浆中形成，通过细胞膜分泌到细胞

外，然后进入周围体液。CEA 存在于 2 ～ 6 个月胎

儿的胃肠道、肝脏和胰腺中，出生后血清中含量很

低。血清 CEA 正常参考值 ＜ 5 μg /L。
2． 2． 1 CEA 可用于 CC 早期筛查，但特异性较差，

需结合其他标志物 CEA 是一个广谱型 TM，可见

于妇科肿瘤、肺癌、结直肠癌及其他多种恶性肿瘤，

也可见于老年人和某些非肿瘤性疾病如肠道良性疾

病等，其单一水平升高难以诊断恶性肿瘤。
2． 2． 2 CEA 应用于 CC 的鉴别诊断、病情监测和预

后评估 CEA 水平升高可作为 CC 预后指标［35-36］。
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 CEA 水平检测，预测辅助

治疗响应状况。
2． 2． 3 标本处理 分析前唾液污染样本会导致

CEA 浓度升高，应注意严格操作。
2． 3 高风险人乳头状瘤病毒( high risk human pap-
illoma virus，HＲ-HPV) HPV 是一种属于乳多空病

毒科的乳头瘤空泡病毒 A 属，是球形 DNA 病毒，能

引起人体 皮 肤 黏 膜 的 鳞 状 上 皮 增 殖。几 乎 所 有

( 99． 7% ) 的 CC 都是 HPV 感染所引起，HPV 感染不

仅导致 CC，90% 的肛门癌、40% 的外阴 /阴道癌和

12%的头颈癌与 HPV 感染密切相关。根据世界卫

生组织( World Health Organization，WHO) 的推荐，

30 ～ 65 岁之间的妇女均应进行 HＲ-HPV 检测筛查，

高危人群如 HIV 感染、器官移植、长期应用皮质激

素的妇女起始年龄应相应提前至 25 岁。
2． 3． 1 HPV-DNA 型感染是 CC 发生的高危因素，

可作为单独的筛查手段 持续的 HＲ-HPV 感染是
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宫颈上皮内瘤样病变( cervical intraepithelial neopla-
sia，CIN) 发生发展的必要条件［37］。在临床研究中，

HPV-DNA 检测比细胞学检测更为敏感。因此，子宫

颈抹片检查( pap smears，PAP) 和 HPV 检测均呈现阴

性结果的妇女可以被认为是没有 CIN 2 级、CIN 3 级

或 CC 的风险［38-39］。HPV-DNA 可能是 CC 复发的早

期检测标志物，在与 HPV 相关的 CC 患者中，HPV 突

变体被认为是高度特异性的分子标志物。
2． 3． 2 标本处理 HPV 检查前 3 d 内不要做阴道

冲洗或使用阴道内药物，24 h 内不要有性生活，避开

月经期。

3 其他妇科肿瘤

EC 是女性生殖道中最常见的恶性肿瘤。EC 的

影响因素包括: 雌激素水平升高( 由肥胖、糖尿病和

高脂饮食引起) 、初潮年龄早、更年期晚、年龄较大

( ≥55 岁) 等。目前因预期寿命延长和肥胖的多发，

EC 的发病率也逐渐增加。CA125 对 EC 临床分期、
肿瘤侵袭、肿瘤分级具有重要意义，但由于其特异性

不高，在子宫肌瘤等妇科良性疾病和其他恶性肿瘤

( 如上皮性 OC、输卵管癌) 以及孕期、月经期间，都

有不同程度的升高，故不推荐 CA125 单独用于 EC
的早期诊断和筛查，推荐 CA125 仅限于 EC 晚期的

诊断［40］，评估 EC 复发及病情发展。对于诊断早期

EC，HE4 水平相较血清 CA125 特异性无明显差异，

敏感性更高，因而推荐考虑 HE4 作为 EC 早期诊断

和个体化治疗的参考指标，并可联合 CA125 评估

EC 预后。
原发性输卵管癌( primary carcinoma of fallopian-

tube，PFTC) 占妇科恶性肿瘤的 0． 14% ～ 1． 8%，发

生率低于 CC、宫体癌、OC、外阴癌、阴道癌，是少见

的女性生殖系统恶性肿瘤［41］，平均每年每百万女性

中有 3． 6 人患病［42］。血清 CA125 在判断绝经后妇

女附 件 肿 物 良 恶 性 方 面 的 精 确 性 虽 已 达 到

77%［43］，但特 异 性 不 高，不 推 荐 使 用 CA125 诊 断

PFTC。因其水平与 PFTC 的病情变化相一致，常领

先于临床或放射学诊断疾病复发 3 个月［44］，推荐将

CA125 用于 PFTC 的疗效评价、预后观察、复发及治

疗后随访。此外，基质金属蛋白酶 2 ( matrix matallo-
proteinases 2，MMP-2) ［45］、P53 基因的突变［46］、增殖

细胞 核 抗 原 ( proliferating cell nuclear antigen PC-
NA) ［47］、环氧合酶-2( cyclooxygenase 2，COX-2) 及 B
淋巴细胞瘤-2( B-cell lymphoma 2，Bcl-2) 基因［48］在

PFTC 中均有较高程度的表达，但尚未经临床大样本

验证，故不推荐以上标志物用于预后判定和疗效监

测的常规检测项目。
外阴癌、阴道癌较罕见，分别占女性生殖道原发

性肿瘤的 3% ～5%、1%，好发于绝经后妇女，发生

率随着年龄的增加呈上升趋势［49］，近年来，其发病

年龄呈低龄化( 35 ～ 64 岁) ，可能与 HPV 患病率增

加有关［50］。由于患者病变部位的隐匿性，症状的易

混淆性，以及临床上激素类、抗真菌药物的滥用，此

类妇科肿瘤的早期检测和精确定位仍是一大难题，

但此类妇科罕见肿瘤尚未有相关 TM 的发现，因此，

亟待发现适用于外阴癌、阴道癌等肿瘤筛查、诊断及

预后评估的 TM。

4 小 结

TM 广泛存在于肿瘤组织、组织液、血液、分泌

液中，而在正常组织中含量甚微或不产生，可用生物

化学、免疫学及分子生物学等方法检测，故被广泛应

用于临床。TM 的检测对肿瘤辅助诊断及判断肿瘤

的治疗效果、预后和转归都具有重要意义，但现有标

志物在敏感性和特异性两方面都无法满足早期诊断

要求，因而 TM 在肿瘤早期筛查中仍具一定的局限

性。在实际工作中为了提高早期肿瘤的检出率，增

强 TM 的敏感性和特异性，需要进行多项 TM 的联

合检测，但联合检测的各标志物必须经科学分析、严
格筛选，合理选择最佳的 TM 组合。目前，TM 主要

应用于对高危人群的筛查、辅助诊断、诊疗检测、疗
效判断以及定期随访检测。由于目前测定 TM 系统

众多，各系统间对于同一标志物测定结果缺乏可比

性，随访时最好选择同一或相同检测系统。
我国每年妇科肿瘤发病患者数量多，近年来，

妇科肿瘤的发病率逐年上升，仅次于肺癌、肝癌，

成为女性致死率第 3 位的疾病，其中妇科肿瘤患者

以中晚期较多。根据我国国情，妇科肿瘤医生应该

设计更多前瞻性研究和回顾性研究，以获得中国人

群的相关研究数据，做好中国的妇科肿瘤诊疗路径，

同时利用分子生物学和基因组大数据，进行科学分

析，推动中国人群妇科 TM 参考范围建立，更好指导

中国医生使用 TM 检测结果进行临床诊疗，切实提

高我国妇科肿瘤患者的生活质量与总生存率。
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