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[摘  要] 卵巢癌作为女性生殖系统常见的恶性肿瘤,因其早期症状隐匿、缺乏特异性诊断指标,多数患者

确诊时已处于晚期,预后较差。分子标志物在卵巢癌的早期诊断、病情监测、治疗方案选择及预后评估

中发挥着关键作用。本文综述了卵巢癌常见分子标志物的分类及特性,探讨多分子标志物在诊断与治

疗中的应用价值,分析联合检测的技术方法,并对未来研究方向进行展望,旨在为卵巢癌的临床诊疗提

供参考。 
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[Abstract] Ovarian cancer, a common malignant tumor of the female reproductive system, often presents with 

subtle early symptoms and lacks specific diagnostic markers. Consequently, most patients are diagnosed at an 

advanced stage with poor prognosis. Molecular biomarkers play a crucial role in the early diagnosis, disease 

monitoring, treatment selection, and prognosis assessment of ovarian cancer. This review categorizes and 

characterizes common molecular markers in ovarian cancer, explores the diagnostic and therapeutic value of 

multi-marker approaches, analyzes technical methods for combined testing, and outlines future research 

directions. It aims to provide reference for the clinical diagnosis and treatment of ovarian cancer. 
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引言 

卵巢癌是全球女性癌症相关死亡的主要原因之一,其发病

率虽低于宫颈癌和子宫内膜癌,但病死率却居妇科恶性肿瘤首

位。据统计,卵巢癌患者的5年生存率仅为47%,而早期诊断的患

者5年生存率可高达90%,可见早期诊断对改善卵巢癌预后至关

重要。然而,卵巢癌发病隐匿,早期无典型临床症状,传统的诊断

方法如超声检查、血清CA125检测等存在灵敏度和特异性不足的

问题,难以满足临床需求。随着分子生物学技术的发展,分子标

志物在卵巢癌研究中的应用日益广泛。从传统的血清肿瘤标志

物到新型的液体活检标志物,多分子标志物的联合检测为卵巢

癌的精准诊断和个体化治疗提供了新的思路。近年来,大量研究

表明,单一分子标志物的检测存在局限性,而多分子标志物的联

合应用可显著提高诊断的准确性,为治疗方案的制定和疗效评

估提供更可靠的依据。 

1 卵巢癌常见分子标志物的分类及特性 

1.1血清肿瘤标志物 

血清肿瘤标志物因其检测便捷、可重复性好,在卵巢癌的临

床诊断中应用最为广泛。其中,糖类抗原125(CA125)是目前应用

最广泛的血清标志物,在卵巢癌患者中其水平显著升高,尤其在

浆液性卵巢癌中阳性率可达80%以上。唐月莲等(2024)的研究发

现,晚期卵巢癌患者血清CA125水平与肿瘤负荷呈正相关,且治

疗后CA125水平下降幅度可作为评估疗效的重要指标。然

而,CA125并非卵巢癌特异性标志物,在子宫内膜异位症、盆腔炎

等良性疾病中也可升高,其特异性有待提高。除CA125外,其他血

清肿瘤标志物如糖类抗原199(CA199)、癌胚抗原(CEA)、糖类抗

原153(CA153)等也常用于卵巢癌的辅助诊断。侯纪帅等(2024)

对6种肿瘤标志物的研究显示,CA125联合CA199、CEA检测可将高

级别浆液性卵巢癌的诊断灵敏度提高至92.3%,显著优于单一标

志物检测。此外,人附睾蛋白4(HE4)作为一种新型血清标志物,

在卵巢癌诊断中表现出较高的特异性,尤其在早期卵巢癌

中,HE4与CA125联合检测可弥补CA125在早期诊断中的不足。 

1.2组织学标志物 

组织学标志物主要通过对卵巢癌组织样本进行检测获得,

反映肿瘤细胞的生物学特性和病理特征,对卵巢癌的诊断、分型
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及预后评估具有重要意义。其中,p53基因突变是卵巢癌尤其是

高级别浆液性卵巢癌中最常见的分子事件,Santoro等(2024)的

研究指出,p53蛋白的异常表达可作为高级别浆液性卵巢癌的特

征性标志物,其阳性表达率高达96%,有助于病理类型的鉴别诊

断。此外,BRCA1/2基因突变与卵巢癌的发生密切相关,携带

BRCA1/2突变的女性患卵巢癌的风险显著增加。关慧鑫等(2022)

的研究表明,BRCA1/2不仅是卵巢癌的易感基因,其表达状态还

可作为预测卵巢癌患者对铂类化疗敏感性的重要标志物,BRCA

突变型患者对铂类药物的响应率明显高于野生型患者。同时,

组织学标志物如Ki-67、VEGF等可反映肿瘤细胞的增殖活性和血

管生成能力,对评估肿瘤恶性程度和预后具有一定价值。 

1.3液体活检标志物 

液体活检标志物是指通过检测血液、腹水等体液中的循环

肿瘤细胞(CTCs)、循环肿瘤DNA(ctDNA)、微小RNA(miRNA)等获

得的标志物,具有无创、可重复检测等优势,在卵巢癌的早期诊

断和病情监测中展现出良好的应用前景。刘洪璐等(2018)的研

究发现,外周血中的miRNA具有稳定的表达特性,其中miR-21、miR 

-155在卵巢癌患者中表达显著上调,可作为卵巢癌早期诊断的

潜在标志物,其联合检测的灵敏度可达85%。ctDNA作为肿瘤细胞

释放到血液中的DNA片段,携带肿瘤特异性基因突变信息,可实

时反映肿瘤的分子特征。Moskov等(2025)通过深度血浆蛋白质

组学研究,筛选出由8种蛋白质组成的标志物panel,能够有效区

分卵巢良性肿瘤和恶性肿瘤,其诊断准确性明显优于传统标志

物。CTCs作为完整的肿瘤细胞,可反映肿瘤的侵袭和转移能力,

在卵巢癌患者外周血中检测到CTCs往往提示预后不良。 

1.4其他新型标志物 

随着分子生物学研究的深入,越来越多的新型标志物被发

现。长链非编码RNA(lncRNA)作为一类不编码蛋白质的RNA分子,

在卵巢癌的发生发展中发挥着重要的调控作用。陈卓静等(2024)

的研究表明,lncRNA可作为竞争性内源RNA参与卵巢癌的病理过

程,其中lncRNAHOTAIR在卵巢癌组织中高表达,与肿瘤分期、淋

巴结转移密切相关,可作为卵巢癌诊断和预后评估的新型标

志物。 

此外,肿瘤干细胞标志物如CD133、ALDH1等也受到广泛关

注。关慧鑫等(2022)指出,卵巢癌肿瘤干细胞具有自我更新和多

向分化能力,其标志物的表达与卵巢癌的复发、耐药密切相关,

有望成为卵巢癌靶向治疗的新靶点。糖酵解相关生物标志物如

HK2、GLUT1等在卵巢癌中异常表达,常文龙等(2020)的研究显示,

这些标志物的检测水平可反映肿瘤细胞的代谢状态,对卵巢癌

的诊断和预后评估具有一定的临床价值。 

2 多分子标志物在卵巢癌诊断中的应用 

2.1早期诊断中的联合检测价值 

卵巢癌的早期诊断是改善患者预后的关键,但由于早期症

状不明显,缺乏有效的诊断方法,多数患者确诊时已处于晚期。传

统的血清CA125检测在早期卵巢癌中的灵敏度较低,仅为40%- 

60%,难以满足早期诊断的需求。多项研究表明,多分子标志物的

联合检测可显著提高卵巢癌早期诊断的灵敏度和特异性。吉丽

盈等(2020)的研究显示,血清CA125联合HE4检测对早期卵巢癌

的诊断灵敏度可达78.6%,特异性为90.2%,明显高于单一CA125

检测。张蕾(2020)发现,CA125、CA199、CEA、AFP四项肿瘤标志

物联合检测在早期卵巢癌诊断中的阳性检出率为82.5%,显著高

于单一标志物检测。此外,液体活检标志物与血清标志物的联合

应用进一步提高了早期诊断的准确性,白洁等(2024)的研究指

出,血清CA125+HE4联合外周血miR-21检测可将早期卵巢癌的诊

断灵敏度提升至90%,为卵巢癌的早期发现提供了新的方法。 

2.2鉴别诊断中的应用 

卵巢癌的鉴别诊断主要是与卵巢良性肿瘤、子宫内膜异位

症等疾病相区分,避免误诊和过度治疗。单一标志物在鉴别诊断

中存在局限性,而多分子标志物的联合检测可提高鉴别诊断的

准确性。Feduniw等(2024)的系统评价和荟萃分析显示,CA125

水平在子宫内膜异位症和子宫内膜异位症相关卵巢癌的鉴别中

具有一定价值,但单独使用CA125的鉴别效能有限,联合检测

CA125与HE4可显著提高鉴别诊断的准确性,其曲线下面积(AUC)

可达0.92。侯纪帅等(2024)的研究发现,6种肿瘤标志物(CA125、

HE4、CA199、CEA、AFP、β-HCG)的联合检测在高级别浆液性卵

巢癌与卵巢良性肿瘤的鉴别诊断中,灵敏度为91.3%,特异性为

93.5%,明显优于单一标志物。此外,组织学标志物如p53、WT1

等在卵巢癌与其他妇科肿瘤的鉴别诊断中也具有重要作用,有

助于明确病理类型。 

2.3不同病理类型卵巢癌的诊断差异 

卵巢癌包含多种病理类型,如浆液性癌、黏液性癌、子宫内

膜样癌等,不同病理类型的卵巢癌在临床特征、治疗反应和预

后方面存在显著差异,准确的病理分型对治疗方案的选择至

关重要。多分子标志物的检测可辅助不同病理类型卵巢癌的

诊断。Santoro等(2024)的综述指出,高级别浆液性卵巢癌具有

独特的分子特征,p53基因突变和BRCA1/2异常表达是其重要的

分子标志物,而黏液性卵巢癌则常表现出KRAS基因突变和CEA的

高表达。唐月莲等(2024)的研究发现,不同病理类型的卵巢癌患

者血清肿瘤标志物的表达存在差异,浆液性癌患者CA125水平显

著升高,而黏液性癌患者CA199的阳性率较高。同时,液体活检标

志物如ctDNA的基因突变谱可反映不同病理类型卵巢癌的分子

特征,为精准诊断提供依据。 

3 多分子标志物在卵巢癌治疗中的应用 

3.1治疗方案选择的指导作用 

卵巢癌的治疗以手术联合化疗为主,近年来靶向治疗和免

疫治疗的应用逐渐广泛,而多分子标志物的检测可指导治疗方

案的个体化选择。BRCA1/2基因突变状态是卵巢癌靶向治疗选择

的重要依据,携带BRCA1/2突变的卵巢癌患者对PARP抑制剂具有

较高的敏感性。李荔枝等(2021)的研究表明,BRCA1/2突变型卵

巢癌患者接受PARP抑制剂治疗的客观缓解率可达70%,显著高于

野生型患者。此外,PD-L1的表达状态可指导免疫治疗的应用,PD 

-L1阳性表达的卵巢癌患者接受免疫检查点抑制剂治疗的疗效
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更好。Bukowski等(2024)的研究指出,叶酸受体α(FRα)在卵巢

癌组织中高表达,可作为靶向治疗的新靶点,针对FRα的抗体药

物偶联物在临床试验中显示出良好的疗效,为FRα阳性卵巢癌

患者提供了新的治疗选择。多分子标志物的联合检测可更全面

地评估患者的分子特征,为治疗方案的选择提供更精准的指导。 

3.2疗效评估中的应用 

疗效评估是卵巢癌治疗过程中的重要环节,及时准确地评

估疗效可指导治疗方案的调整,改善患者预后。传统的疗效评估

方法如影像学检查存在滞后性,而多分子标志物的检测可实时

反映治疗效果,为疗效评估提供早期依据。席艳等(2020)的研究

发现,血清CA125和CEA水平的动态变化可作为卵巢癌化疗疗效

评估的重要指标,治疗有效者CA125和CEA水平显著下降,而治疗

无效者则无明显变化或升高。常文龙等(2020)的研究显

示,CA125、HE4、VEGF三种标志物的联合检测在卵巢癌化疗疗效

评估中的灵敏度为88.9%,特异性为91.7%,可更早地预测化疗疗

效。此外,ctDNA的动态变化与卵巢癌治疗疗效密切相关,治疗有

效的患者ctDNA水平迅速下降,而ctDNA持续阳性或升高往往提

示治疗失败,有望成为疗效评估的新型标志物。 

3.3耐药性预测价值 

卵巢癌化疗耐药是导致治疗失败和复发的主要原因,预测

耐药性的发生对调整治疗方案具有重要意义。多分子标志物的

检测可预测卵巢癌患者的耐药风险,为个体化治疗提供依据。李

荔枝等(2021)的研究表明,ERCC1、BRCA1等基因的表达水平与卵

巢癌对铂类化疗的耐药性相关,ERCC1高表达或BRCA1低表达的

患者更容易产生铂类耐药,其无进展生存期明显缩短。Mackawy

等(2025)的研究发现,基质金属蛋白酶1(MMP1)和基质金属蛋白

酶3(MMP3)的基因变异和表达谱可作为卵巢癌耐药性预测的潜

在标志物,MMP1和MMP3高表达的患者对化疗的耐药性增加,预后

较差。此外,miRNA如miR-200c、miR-141等的表达异常与卵巢癌

的耐药性相关,可作为耐药性预测的分子标志物,有助于早期识

别耐药风险,及时调整治疗方案。 

4 多分子标志物联合检测的技术方法 

4.1传统检测技术 

传统的检测技术如酶联免疫吸附试验(ELISA)、放射免疫分

析(RIA)、免疫组织化学(IHC)等在卵巢癌分子标志物的检测中

应用广泛。ELISA具有操作简便、成本低、特异性较高等优点,

常用于血清肿瘤标志物如CA125、HE4的检测,吉丽盈等(2020)

的研究即采用ELISA方法检测血清CA125和HE4水平,取得了可靠

的结果。IHC通过特异性抗体与组织中的标志物结合,可在组织

水平上检测标志物的表达,常用于p53、Ki-67等组织学标志物的

检测,在卵巢癌的病理诊断中不可或缺。然而,传统检测技术存

在检测通量低、灵敏度有限等不足,难以满足多分子标志物联合

检测的需求。例如,ELISA一次检测通常只能检测一种标志物,

检测多种标志物需要耗费大量的样本和时间,且对低丰度标志

物的检测灵敏度不足。 

4.2高通量检测技术 

高通量检测技术如蛋白质芯片、基因芯片、下一代测序(NGS)

等可同时检测多种分子标志物,显著提高了检测效率,在卵巢癌

多分子标志物的联合检测中应用日益广泛。蛋白质芯片可同时

检测血清中多种蛋白质标志物,Moskov等(2025)利用深度血浆

蛋白质组学技术筛选出8种蛋白质组成的标志物panel,实现了

卵巢良恶性肿瘤的有效区分,展示了高通量蛋白质检测技术的

优势。NGS技术可对肿瘤组织或体液中的基因突变、基因表达等

进行全面检测,Byfield等(2025)的研究表明,基于NGS的多分子

标志物检测可指导晚期癌症患者的治疗选择,在卵巢癌中,NGS

可同时检测BRCA1/2、KRAS、TP53等多个基因的突变状态,为靶

向治疗提供依据。此外,数字PCR技术具有高灵敏度和绝对定量

的特点,可用于ctDNA等低丰度标志物的检测,提高了检测的准

确性。 

4.3检测技术的比较与优化 

不同的检测技术在灵敏度、特异性、通量、成本等方面存

在差异,在实际应用中需根据检测目的和条件进行选择。传统检

测技术如ELISA和IHC操作简便、成本较低,适用于单个或少数标

志物的检测,在基层医院仍具有重要的应用价值。高通量检测技

术如NGS和蛋白质芯片可同时检测多种标志物,但成本较高,操

作复杂,适用于科研和大型医疗机构的精准诊疗。Shahbazlou

等(2024)的综述对比了表面等离子体共振(SPR)技术与传统检

测技术在卵巢癌标志物检测中的应用,发现SPR技术具有高灵敏

度、快速检测等优点,但其成本较高,普及度较低。为提高检测

技术的性能,研究人员不断进行优化,如将传统检测技术与高通

量技术结合,或开发新的检测方法,以提高检测的灵敏度、特异

性和效率,降低成本,推动多分子标志物联合检测在临床中的广

泛应用。 

5 结语 

多分子标志物在卵巢癌的诊断与治疗中发挥着越来越重要

的作用,从常见的血清肿瘤标志物到新型的液体活检标志物,其

分类不断丰富,特性逐渐明确。多分子标志物的联合检测显著提

高了卵巢癌早期诊断的准确性,为不同病理类型的鉴别诊断提

供了依据,同时在治疗方案选择、疗效评估和耐药性预测中展现

出重要价值。然而,目前卵巢癌多分子标志物的研究仍存在一些

问题,如部分新型标志物的临床价值有待进一步验证。 
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