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ＣＡ１２５对卵巢癌患者免疫功能影响的研究进展
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　　卵巢癌是恶性程度极高的妇科肿瘤，是女性生殖系统最常

见的三大恶性肿瘤之一，其病死率居女性生殖系统肿瘤的首

位［１］。近年来，卵巢癌的发病率逐年上升。晚期（Ⅲ、Ⅳ期）卵

巢癌患者５年存活率仅为１５％～２０％
［２］，原因之一在于其不

易被早期发现，且手术和化疗后的复发率高。糖链抗原１２５

（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１２５，ＣＡ１２５）对非黏液性卵巢上皮细胞

癌的诊断和疗效评价具有很高的灵敏性，但其特异性较差［３］。

已有大量研究证实，血清ＣＡ１２５对卵巢癌的诊断、疗效评价及

预后判断具有较高的应用价值。血清 ＣＡ１２５的半衰期为

４．８ｄ，且代谢很快，因此，所测即时结果可反映肿瘤的近期变

化状态［４］。最近发现ＣＡ１２５的受体在多种免疫细胞表面高表

达，另有研究表明高浓度 ＣＡ１２５能抑制机体的细胞免疫功

能［５］。本文对ＣＡ１２５的研究现状及其与卵巢癌患者免疫抑制

的相关性进行简要综述。

１　ＣＡ１２５及其受体

１．１　ＣＡ１２５的分子结构　ＣＡ１２５是一种相对分子质量为

２００×１０３～１０００×１０
３ 的糖蛋白抗原，它与上皮卵巢癌抗原有

关，又称卵巢相关抗原，在胚胎发育过程中由体腔上皮细胞表

达，出生后即消失。在成人及胎儿卵巢上皮细胞中并未发现

ＣＡ１２５，但在卵巢癌细胞中又重新出现
［６］。将人类卵巢浆液性

囊腺癌细胞免疫接种家鼠或家兔，通过淋巴细胞杂交而获得

ＣＡ１２５。２００１年，Ｙｉｎ等
［７］克隆了ＣＡ１２５抗原分子，并发现此

氨基酸序列具有许多黏蛋白分子的特征，是一种高相对分子质

量的蛋白，并将其命名为ＣＡ１２５／ＭＵＣ１６。ＣＡ１２５对卵巢癌具

有一定的特异性，８０％～８５％的卵巢上皮肿瘤患者血清

ＣＡ１２５浓度升高，且其血清浓度的高低与病情变化密切

相关［８］。

目前，关于犆犃１２５基因是位于１９ｐ１３．２，还是位于１９ｑ１３．２

上仍 有 争 议。Ｄｕｆｆｙ 等
［３］的 研 究 发 现：犆犃１２５ 基 因 位 于

１９ｐ１３．２上。ＣＡ１２５抗原兼有膜结合型与游离型２种形态
［９］。

血浆和体液中的ＣＡ１２５分别与不同相对分子质量的糖蛋白结

合［１０］。对于 ＣＡ１２５的分子结构至今尚未证实，研究发现

ＣＡ１２５主要含半乳糖、Ｎ乙酰氨基葡萄糖和 Ｎ乙酰氨基半乳

糖链。蛋白部分富含丝氨酸和苏氨酸，其中，富含大量丝氨酸

和苏氨酸的Ｎ末端区域可能作为一个糖基化的连接区域，而

与ＣＡ１２５抗体结合的区域可能位于一段高度保守的Ｃ末端区

域，该区域由２１个氨基酸组成
［１１］。

１．２　ＣＡ１２５受体　凝集素９（Ｓｉｇｌｅｃ９）已经确定为ＣＡ１２５的

受体，它主要表达在３０％～４０％的ＣＤ１６（ｐｏｓ）／ＣＤ５６（ｄｉｍ）自

然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞、２０％～３０％的Ｂ细胞和９５％

的单核细胞中［２］，从外周血中的免疫细胞和卵巢癌患者的腹腔

液中均发现了Ｓｉｇｌｅｃ９
［１２］。机体对肿瘤的免疫杀伤作用在很

大程度上是依靠一个在肿瘤与免疫细胞间形成的免疫突触来

实现。研究表明，ＣＡ１２５抑制免疫突触的形成是肿瘤细胞逃

避免疫识别的有效机制［１３］。ＣＡ１２５通过与免疫细胞表面表达

的Ｓｉｇｌｅｃ９结合，抑制了免疫突触的形成，从而保护卵巢肿瘤

细胞免遭免疫系统的攻击，促进卵巢肿瘤细胞的转移和生长。

２　ＣＡ１２５的免疫抑制机制

２．１　ＣＡ１２５的表达　体内ＣＡ１２５普遍分布于胸膜、腹膜、心

包、生殖道、子宫内膜和羊膜等间皮组织细胞表面，当这些部位

发生恶性变或受到某些炎症刺激时，血清ＣＡ１２５水平显著升

高［１４］。研究表明，ＣＡ１２５是在细胞内合成并贮存，因细胞间连

接和基膜的阻挡作用不能入血。当组织发生恶变时，细胞内合

成的ＣＡ１２５集中到细胞边缘，使局部细胞膜去极化而转运出

胞；浸润性肿瘤细胞通过破坏细胞间的连接和基膜，使ＣＡ１２５

释放入血［５］。ＣＡ１２５通过上皮生长因子受体信号途径来进行

释放和分泌。释放前ＣＡ１２５的丝氨酸和（或）苏氨酸磷酸化，

释放时去磷酸化。因此，检测血清ＣＡ１２５浓度可为恶性肿瘤

疾病的诊治提供重要依据［１５］。

２．２　ＣＡ１２５对免疫细胞的作用　机体对肿瘤细胞的杀伤作

用主要依靠细胞免疫，因此，ＣＡ１２５对免疫细胞的作用在机体

抗肿瘤的过程中起着至关重要的作用。Ｓｉｇｌｅｃ９是表达于 ＮＫ

细胞、Ｂ细胞、单核细胞上ＣＡ１２５的受体，卵巢肿瘤细胞通过

Ｓｉｇｌｅｃ９ＣＡ１２５的 相 互 作 用 而 逃 避 免 疫 系 统 的 攻 击
［１０］。
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ＣＡ１２５选择性结合免疫细胞，主要与ＣＤ１６＋／ＣＤ１９＋单核细胞

结合［１６］。此外，有实验表明，２个ＣＡ１２５分子经Ｓｉｇｌｅｃ９绑定

在免疫细胞表面［１７］。最近的研究表明，ＣＡ１２５可作为一种抗

黏接剂，阻止肿瘤细胞与免疫细胞的相互作用［１８］。研究表明，

类似其他黏蛋白，ＣＡ１２５可通过一个合适的结合配体（如间皮

素或Ｓｉｇｌｅｃ９），促进细胞的黏附。Ｓｉｇｌｅｃ９是一种抑制性受体，

可抑制Ｔ细胞和 ＮＫ细胞的功能。此外，在患者腹腔液中也

曾检出Ｓｉｇｌｅｃ９，这可能与卵巢癌的转移有关
［１９］。

３　ＣＡ１２５对卵巢癌患者免疫功能的影响

３．１　卵巢癌患者血清ＣＡ１２５浓度与免疫功能的关系　临床

实验表明，卵巢癌患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＮＫ＋细胞的检出率均

显著低于正常对照，血清 ＣＡ１２５浓度却显著高于正常对照

（犘＜０．０１），如血清ＣＡ１２５浓度超过３５Ｕ／ｍＬ时，其与卵巢癌

转移存在密切关系［２０］。随着患者血清 ＣＡ１２５浓度的升高，

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋ 和 ＮＫ＋ 细胞的百分比逐渐减低，并呈明显负

相关［２１］。

３．２　卵巢癌患者的临床分期和转移与其血清ＣＡ１２５浓度、免

疫状态的关系　随着卵巢癌患者临床分期的增加，血清

ＣＡ１２５的浓度逐渐增高，有研究表明，Ⅰ期患者血清ＣＡ１２５浓

度为１００Ｕ／ｍＬ，Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期ＣＡ１２５浓度分别为１４１、２３３和

２９０Ｕ／ｍＬ，外周血中ＣＤ３＋细胞、ＣＤ４＋细胞、ＮＫ＋细胞的百分

比呈逐渐降低的变化，其差异无统计学意义（犘＞０．０５）
［２２］。研

究发现，在４５例卵巢癌患者中，有２１例患者出现了远处器官

转移，２４例尚未发现转移，肿瘤转移患者血清ＣＡ１２５浓度显

著高于未转移患者（犘＜０．０５）；而肿瘤转移患者的ＣＤ３、ＣＤ４

和ＮＫ＋细胞检出率却显著低于未转移的患者（犘＜０．０５）
［２３］。

３．３　ＣＡ１２５抑制对卵巢癌的治疗辅助　目前对卵巢癌的治

疗并没有十分有效的措施，尤其是对ＣＡ１２５高表达患者，临床

主要采取手术联合化疗的方法，同时也采用中药治疗，但效果

不理想，患者５年存活率仍很低
［２４］。针对ＣＡ１２５对机体的免

疫抑制作用，可从以下几个方面去进一步探索：（１）过滤去除体

内ＣＡ１２５，同时结合常规肿瘤治疗措施；（２）采用去糖基化物

质对ＣＡ１２５进行处理，降低ＣＡ１２５功能的发挥；（３）人工制备

ＣＡ１２５抗体，中和过量ＣＡ１２５，从而抑制其功能的发挥等。鉴

于ＣＡ１２５与机体免疫功能的密切关系，从免疫方面来寻求卵

巢癌治疗措施将是一个具有前景的途径。

４　小　　结

虽然，对ＣＡ１２５的分子结构及其对免疫细胞的作用机制

尚不十分清楚，但它仍是卵巢癌的有效肿瘤标记物。许多研究

发现，当患者血清 ＣＡ１２５浓度显著增高时，外周血 ＣＤ３＋、

ＣＤ４＋和ＮＫ＋细胞水平显著降低
［２５］。所以，对卵巢癌患者血

清ＣＡ１２５水平和机体免疫状态的同步监测，不仅可从多指标

上综合评价卵巢癌的发生、发展规律，而且还有助于卵巢癌的

诊断、疾病进展的监控、治疗方案的制定、治疗反应的观察以及

患者预后的估计等。
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［５］ 李卫鹏，孙伟莉．ＣＡ１２５临床应用研究进展［Ｊ］．放射免疫学杂志，

２０１２，２５（１）：３４３６．

［６］ 程海燕，张彦娜．ＣＡ１２５的最低水平与卵巢癌生物化学无进展时

间以及预后的关系［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０１０，３７（１２）：６９２６９７．

［７］ ＹｉｎＢＷ，ＬｌｏｙｄＫＯ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒｃｌｏｎｉｎｇｏｆｔｈｅＣＡ１２５ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ

ａｎｔｉｇｅｎ：ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｓａｎｅｗｍｕｃｉｎ，ＭＵＣ１６［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２００１，２７６（２９）：２７３７１２７３７５．

［８］ＢｅａｓｔａｌｌＧＨ，ＣｏｏｋＢ，ＲｕｓｔｉｎＧＪ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｒｏｌｅｏｆｅｓ

ｔａｂｌｉｓｈｅｄｔｕｍｏｕｒｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，１９９１，２８（Ｐｔ１）：

５１８．

［９］ ＧｉｐｓｏｎＩＫ，ＢｌａｌｏｃｋＴ，ＴｉｓｄａｌｅＡ，ｅｔａｌ．ＭＵＣ１６ｉｓｌｏｓｔｆｒｏｍｔｈｅ

ｕｔｅｒｏｄｏｍｅ（ｐｉｎｏｐｏｄｅ）ｓｕｒｆａｃｅｏｆｔｈｅｒｅｃｅｐｔｉｖｅｈｕｍａｎｅｎｄｏｍｅ

ｔｒｉｕｍ：ｉｎｖｉｔｒｏｅｖｉｄｅｎｃｅｔｈａｔＭＵＣ１６ｉｓａｂａｒｒｉｅｒｔｏｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ

ａｄｈｅｒｅｎｃｅ［Ｊ］．ＢｉｏｌＲｅｐｒｏｄ，２００８，７８（１）：１３４１４２．

［１０］张晓霞，孙晓琦，何津，等．应用基因芯片筛查差异表达基因在卵

巢癌早期诊断研究中的作用［Ｊ］．中国实用妇科与产科杂志，

２００７，２３（３）：２０７２０９．

［１１］沈铿，郎景和．卵巢上皮性癌诊断和治疗中应注意的问题［Ｊ］．中

华妇产科杂志，２００３，３８（２）：６５６８．

［１２］ＫａｎｅｋｏＳＪ，ＧｅｒａｓｉｍｏｖａＴ，ＳｍｉｔｈＳＴ，ｅｔａｌ．ＣＡ１２５ａｎｄＵＱＣＲＦＳ１

ＦＩＳＨｓｔｕｄｉｅｓｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２００３，９０

（１）：２９３６．

［１３］ＧｕｂｂｅｌｓＪＡ，ＦｅｌｄｅｒＭ，ＨｏｒｉｂａｔａＳ，ｅｔａｌ．ＭＵＣ１６ｐｒｏｖｉｄｅｓｉｍ

ｍｕｎｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｓｙｎａｐｓｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＮＫａｎｄ

ｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１０，９：１１１２．

［１４］ＢｅｌｉｓｌｅＪＡ，ＧｕｂｂｅｌｓＪＡ，ＲａｐｈａｅｌＣＡ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｎａｔｕｒａｌｋｉｌ

ｌｅｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｓｈｏｗａｎａｌｔｅｒｅｄ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｂｉｎｄｔｏｔｈｅｔｕｍｏｕｒｍａｒｋｅｒＭＵＣ１６（ＣＡ１２５）［Ｊ］．

Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２００７，１２２（３）：４１８４２９．

［１５］卢晓平．ＣＡ１２５血清水平对上皮性卵巢肿瘤的诊断价值［Ｊ］．中国

伤残医学，２０１２，２０（１２）：４９５０．

［１６］吕向华，马伟杰．ＣＡ１２５联合ＴＡＭ 检测对妇科肿瘤的诊断价值

分析［Ｊ］．中国现代药物应用，２０１３，７（４）：２３．

［１７］ＩｋｅｈａｒａＹ，ＩｋｅｈａｒａＳＫ，ＰａｕｌｓｏｎＪＣ．ＮｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴｃｅｌｌ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙＳｉｇｌｅｃ７ （ｐ７０／ＡＩＲＭ）ａｎｄＳｉｇｌｅｃ９［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００４，２７９（４１）：４３１１７４３１２５．

［１８］ＰａｔａｎｋａｒＭＳ，ＪｉｎｇＹ，ＭｏｒｒｉｓｏｎＪＣ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｔｈｅｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒ

ＣＡ１２５［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２００５，９９（３）：７０４７１３．

［１９］吴京，林珊娜．动态监测血清ＣＡ１２５对上皮性卵巢癌疗效及预后

评估［Ｊ］．河北医学，２０１２，１８（１０）：１３７４１３７６．

［２０］朱兰，郎景和．肿瘤标记物在妇科领域中的应用［Ｊ］．中国实验诊

断学，２００２，６（５）：３０１３０３．

［２１］ＮａｋａｔａＢ，ＨｉｒａｋａｗａＹＳＣｈｕｎｇＫ，ＫａｔｏＹ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍＣＡ１２５

ｌｅｖｅｌａｓａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１９９８，８３（１２）：２４８８２４９２．

［２２］潘继文．血清肿瘤相关物质联合检测对常见恶性肿瘤的临床应用

［Ｊ］．临床医学，２００９，２９（５）：５９６０．

［２３］王炳胜，刘秀芳，王丽玲，等．益气活血中药治疗晚期卵巢癌大量

顽固性腹水［Ｊ］．中国中医药信息杂志，２００１，８（９）：７８７９．

［２４］吴嘉涵，鹿欣．ＣＡ１２５单克隆抗体治疗卵巢癌的研究进展［Ｊ］．国

际妇产科学杂志，２００９，３６（１）：７２７４．

［２５］胡元晶，李娜．晚期卵巢癌化疗中ＣＡ１２５下降的临床意义［Ｊ］．中

国肿瘤临床，２０１０，３７（１８）：１０６２１０６４．

（收稿日期：２０１３０５２７）
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