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摘要 ：叶酸受体（folate receptor，FOLR）是高亲和力和低通量的转运蛋白。FOLR-α 是相对分子质量为 38 000~40 000 的糖

基磷脂酰肌醇锚定的细胞表面糖蛋白，通常存在于胎盘、脉络丛、子宫、视网膜和肾脏的正常上皮细胞中。FOLR-α 在多种

恶性肿瘤中高表达，包括卵巢、子宫、乳腺、肺、结肠和肾脏。近年来，许多研究提出 FOLR-α 与妇科肿瘤的发生和发展具

有相关性。本文参考国内外研究，主要围绕 FOLR-α 与妇科肿瘤发生和发展的相关性及在妇科肿瘤临床诊疗中的应用及研究

进展作一综述。
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子宫内膜癌、卵巢癌和子宫颈癌是 3 种常见的

妇科恶性肿瘤。2021 年，全世界子宫内膜癌新发病

例 417 336 例，死亡 97 370 例，是第六大常见的女

性癌症 [1-2]。2020 年，全球卵巢癌新发病例 313 959

例，死亡 207 252 例，为全球女性癌症死亡的第七

大常见原因。子宫颈癌为妇科三大恶性肿瘤之一，

是女性第四大常见癌症，2020 年新增 604 127 例，

死亡 341 831 例，占女性癌症死亡例数的近 8%[1,3]。

近年来妇科肿瘤出现发病率升高和患病群体年轻化

等问题。早期诊断、精准治疗和改善预后成为临床

诊疗过程中迫切需要解决的问题。近年来，叶酸受

体（folate receptor，FOLR）与恶性肿瘤之间的相关

性逐渐被证实。其在妇科肿瘤中的应用也成为研究

热点。FOLR-α 在妇科肿瘤组织中的高表达预示其可

能为临床诊疗提供新的思路和靶点。本文结合国内

外研究，针对 FOLR-α 与子宫内膜癌、卵巢癌和子

宫颈癌三大常见妇科肿瘤的相关性及其在妇科肿瘤

诊断、治疗和预后方面的应用和研究进展进行综述。
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1　FOLR 的结构与功能

叶酸在一碳代谢中具有重要的作用，供给和

接收一碳单位。一碳代谢在合成核苷酸 [ 嘌呤和

脱 氧 胸 苷 单 磷 酸 (deoxythymidine monophosphate，

dTMP)]、 合 成 蛋 氨 酸 ( 生 成 甲 基 供 体 S- 腺 苷 蛋

氨酸所必需 ) 以及甘氨酸和丝氨酸的相互转化中

起作用 [4]。叶酸代谢在许多生化过程中承担重要

作用，支持关键的细胞功能，如细胞增殖和线粒

体呼吸等 [5]。叶酸及其单碳衍生物不能通过简单

扩散穿透生物膜。其通过 3 种不同的叶酸转运蛋

白进入细胞，包括还原叶酸载体 1（reduced folate 

carrier 1，RFC1）、质子偶联叶酸转运蛋白（proton-

coupled folate transporter，PCFT） 和 FOLR。 这 3

种蛋白在叶酸摄取中起关键作用。FOLR 是高亲和

力和低通量的转运蛋白，包含 FOLR-α、β、γ 和

δ。FOLR-β 在巨噬细胞和单核细胞亚群中表达 [6]。

FOLR-γ 在中性粒细胞和单核细胞中表达，是一种

分泌蛋白，能够与血液中的叶酸结合。FOLR-δ 在

调节性 T 细胞和哺乳动物卵细胞中表达，但不能

结合叶酸。在卵子中，FOLR-δ 与精子蛋白结合以

允许受精。

FOLR-α 是相对分子质量为 38 000~40 000 的

糖基磷脂酰肌醇锚定的细胞表面糖蛋白，通常存在

于胎盘、脉络丛、子宫、视网膜和肾脏的正常上皮

细胞中。FOLR-α 在卵巢、子宫、乳腺、肺、结肠

和肾脏等的恶性肿瘤组织中过表达 [7]。FOLR-α 对

还原的叶酸（如 5- 甲基四氢叶酸和四氢叶酸）和

叶酸有很高的亲和力。这些叶酸与 FOLR-α 的结

合促进受体 - 配体复合体在细胞膜上的聚集，通

过细胞内陷使囊泡内的复合体内化。这些小泡随

后与溶酶体融合并酸化，从而释放叶酸，然后在

涉及碳运输的几个反应中使用 [8]。

2　FOLR-α 与妇科肿瘤

由于叶酸是 DNA 合成修复及细胞代谢过程中

的重要组成部分，故快速增殖的癌细胞对于叶酸

的需求可能更大。这有可能导致 FOLR 的过表达。

FOLR-α 可能也在肿瘤细胞迁移和侵袭中起作用。

FOLR-α 过表达与肿瘤进展有关。叶酸已被证明通

过 JAK-STAT 信号通路促进 FOLR-α 过表达的细

胞增殖 [9]。

子宫内膜癌与子宫内膜细胞异常增殖有关。

由于人口老龄化和肥胖等因素，近年来子宫内膜

癌的发病率在世界范围内呈上升趋势 [10]，是常见

女性癌症的第三大死因 [11]。FOLR-α 在 41%~89%

的子宫内膜癌中表达，在 40% 的子宫内膜癌中有

高表达 ；在 63%~81.1% 的子宫内膜样癌中有表达，

高表达率为 12%~50.5% ；在 82% 的浆液性癌中有

表达，高表达率为 33%~41% ；在 83% 的透明细胞

癌中有表达，高表达率为 25%[12]。

卵巢癌是妇科癌症死亡的最常见原因，可发

生于任何年龄，中位无进展生存期只有 18 个月 [13]，

5 年总生存率约为 30%[14]。在卵巢癌细胞株中，敲

低 FOLR-α 会抑制细胞增殖、迁移和侵袭能力 [15]。 

2018 年 5 月，世界卫生组织发声呼吁全球共

同采取行动消除子宫颈癌。即使在人乳头瘤病毒

（human papillomavirus，HPV）疫苗获批和子宫颈

癌筛查的宣传与普及的推动下，我国仍是全球子

宫颈癌高患病率的国家之一 [1]。研究发现，子宫

颈鳞癌组织中的 phos-extracellular regulated protein 

kinases 1/2（p-ERK1/2）、p-c-Fos 和 p-c-Jun 蛋

白表达水平与 FOLR-α 蛋白表达水平呈正相关（均

P<0.05）[16]。体外实验表明，小干扰 RNA（small 

interfering RNA，siRNA） 下 调 FOLR-α 表 达 可 抑

制子宫颈癌细胞增殖，促进细胞凋亡，诱导细胞

周期阻滞在 G0/G1 期，并降低 p-ERK1/2、p-c-Fos

和 p-c-Jun 蛋白的表达 [16]。这表明 FOLR-α 与子

宫颈癌的进展相关，并通过磷酸化 ERK1/2、c-Fos

和 c-Jun（ERK 信号通路的关键因子）调节子宫颈

癌细胞的生长。

3　FOLR-α 在妇科肿瘤诊断中的应用

根据国内外子宫内膜癌诊断与治疗指南，患

者出现不规则阴道流血和排液等症状后通过子宫

内 膜 活 检、 影 像 学 检 查 和 肿 瘤 标 志 物 检 测 等 辅

助检查可进一步明确诊断子宫内膜癌 [17-18]。常

用 标 志 物 为 糖 类 抗 原 125（carbohydrate antigen 

125，CA125）和人附睾蛋白 4（human epididymis 

protein 4，HE4），但这 2 种标志物水平受多种因素

影响，辅助诊断的效能并不高，因此目前尚无特

异且敏感的肿瘤标志物可用于子宫内膜癌的诊断

和随访。多项研究结果显示，FOLR-α 在子宫内膜

癌组织中的表达高于非典型增生的子宫内膜和正

常组织 [19-20]。研究显示，在组织中，FOLR-α 和

CA125 水平用于诊断子宫内膜癌的敏感度分别为

92.0% 和 78.0%，特异度为 86.7% 和 63.3% ；而在

血清中，FOLR-α 和 CA125 检测的敏感度分别为
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68.0% 和 66.0%，特异度为 76.7% 和 66.7% ；血清

中 FOLR-α 联合 CA125 检测的敏感度和特异度为

78.0% 和 73.3% ；在组织和血清中，FOLR-α 水平

的特异度和敏感度均高于 CA125 水平，且二者联

合检测可提高诊断准确度 [21]。杨静等 [19] 的研究

结果也得到相同结论。这提示 FOLR-α 有望成为

应用于临床中辅助诊断子宫内膜癌的肿瘤标志物。

2021 年， 有 研 究 团 队 将 叶 酸 与 ZW800-1 偶

联，构建叶酸两性离子近红外荧光团（folic acid-

zwitterionic near infrared fluorophore，ZW-FA）[12]。

ZW800-1 具有高亲水性、结构稳定、电荷平衡和

超低非特异性组织摄取等特点。ZW-FA 可用于体

外诊断子宫内膜癌和癌前病变的细胞学试验。该方

法的敏感度高（90.8%），对疾病筛查具有重要意义。

体外诊断中，ZW-FA 基于抗原 - 抗体特异性结合

的原理，可有效地鉴定子宫内膜标本。ZW-FA 具

有高亲水性、发射近红外线和光稳定性好等特点，

在靶向 FOLR-α 阳性和阴性样本时表现出良好的靶

向性和低的非特异性结合。经 ZW-FA 处理的样本

不影响进一步的 HE 染色和病理诊断，对 ZW-FA

阳性的患者建议进一步检查以确定诊断。该策略应

用免疫组织化学和荧光图像分析，减少因病理医师

水平不同而带来的主观偏差，提高诊断的客观性。

与 HE 染色比较，该方法不需要阅读大量的图像，

减轻细胞病理学医师的工作负担，提高筛查效率 ；

与免疫组织化学技术比较，该方法经济、方便且步

骤简单，1 d 之内就能得到诊断结果，实现快速诊

断。综上所述，此方法具有诊断客观、筛查效率高、

所需时间短和经济简单等特点。使用 ZW-FA 是体

外诊断子宫内膜癌和癌前病变的一种有效的细胞

学策略，且更适用于大人群的筛查。

卵巢癌因卵巢位置深在早期病变缺乏明显体

征和症状时不易被发现，80% 的患者确诊时已为

晚期，肿瘤已经扩散到整个腹腔，故找到早期诊

断的有效方法并尽早接受治疗尤为重要。可靠的

生物标志物对卵巢癌疾病管理和预后有重大影响。

多项研究表明，FOLR-α 在卵巢癌组织中表达高于

卵巢良性肿瘤和正常卵巢组织 [22-23]。FOLR-α 有

望成为诊断卵巢癌的一项临床参考指标，且联合

其他指标对卵巢癌诊断更有意义。

多项研究发现，FOLR-α 在子宫颈癌组织中表

达高于正常子宫颈组织，且其高表达与子宫颈病变

的严重程度呈正相关 [24-25]。这可能对子宫颈癌的

筛查和诊断具有一定价值。有研究表明，FOLR-α

在子宫颈癌组织中的高表达率为 40.7%，在正常组

织中的高表达率为 12.1%[16]。这提示 FOLR-α 可

作为子宫颈癌早期诊断的肿瘤标志物。并且，即

使在调整了潜在的混杂因素后，FOLR-α 的过度表

达也与子宫颈癌风险的增加有关。以上研究提示，

FOLR-α 或许可作为子宫颈癌一个独立的危险因

素，在子宫颈癌的早期诊断中具有辅助意义。

4　FOLR-α 在妇科肿瘤治疗中的应用

4.1　靶向近红外荧光成像

近红外荧光成像是一种非侵入性的实时可视

化技术。与传统的荧光染料比较，近红外染料显

示超低的自发荧光，提供高信号背景比的图像 [26]。

OTL38 是一种近红外（796 nm）荧光剂，可结

合 FOLR-α，可在 >90% 的上皮性卵巢癌中表达 [27]，

提示这种特定的术中近红外成像剂可以用于提高

卵巢癌患者的肿瘤切除效果，为后续研究首次提

供支持。这表明使用 FOLR-α 相关的肿瘤特异性

试剂进行术中实时近红外荧光成像是可行的，并

且可能对临床有益。一项纳入 116 例高危子宫内

膜癌患者的研究对注射 OTL38 后通过荧光成像识

别切除的病变进行 FOLR-α 检测并进行组织病理

学评估 [28]。结果证实，在 63% 的子宫内膜样癌和

82% 的非子宫内膜样癌中发现 FOLR-α 表达 ；在

38% 的子宫内膜样癌中发现 FOLR-α 过表达，而

非子宫内膜样癌的过表达率为 46% ；荧光成像能

够清晰地检测出所有经组织学证实的转移性淋巴

结，即使这些淋巴结位于腹膜层或其他组织的覆

盖之下 ；荧光检测转移性淋巴结的敏感度、特异

度和阳性预测值分别为 100%（16/16）、70%（39/56）

和 48%（16/33）。这验证了 OTL38 在子宫内膜癌

患者中的应用可行性。OTL38 还具有一些有利的

药代动力学特性，包括在肿瘤中的停留时间长和

相对快速的血浆清除。这些特性为外科医师提供

了一个长时间窗口，在此窗口内可以检测到肿瘤

病变。与末端半衰期更长的荧光素标记抗体不同，

OTL38 可以在术前不久注射。尽管与传统方法比

较，术中使用 OTL38 荧光成像可以显示和切除更

多的肿瘤沉积物，但需要进行更多的前瞻性研究，

以确定术中成像的最佳剂量、配方和时间窗口及

对总体生存的影响等，并应在更大的患者群体中

进一步评估 OTL38 荧光成像的诊断准确度，从而

提高子宫内膜癌患者术中切除转移性淋巴结及其

他病灶的准确性，从而评估哪些患者可以受益于
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FOLR-α 靶向成像，进一步探索 FOLR-α 在妇科肿

瘤患者临床诊治中的价值。 

4.2　抗体 - 药物结合物

米维妥昔单抗（mirvetuximab soravtansine-gynx）

是一种抗 FOLR-α 的抗体 - 药物偶联物（antibody 

drug conjugate，ADC），米维妥昔单抗与细胞上表

达 的 FOLR-α 结 合， 导 致 FOLR-α 受 体 -ADC 复

合物的内化和溶酶体降解，导致细胞周期停滞和

细胞死亡。在体内，米维妥昔单抗在 FOLR-α 阳

性的卵巢癌的小鼠异种移植模型中显示出抗肿瘤

活性 [29]。SORAYA 研究是一项单臂Ⅱ期试验，共

纳入 106 例铂耐药上皮性卵巢癌患者 [30]。结果表

明，在 105 例可评估疗效的患者中，客观缓解率

为 32.4%（95% CI ：23.6%~42.2%）， 包 括 5 例 完

全缓解及 29 例部分缓解 ；中位缓解持续时间为

6.9 个月（95% CI ：5.6~9.7 个月）。这表明米维妥

昔单抗在铂耐药上皮性卵巢癌患者中展示了良好

的抗肿瘤活性。2022 年 11 月 14 日，美国食品与

药品管理局（Food and Drug Administration，FDA）

加速批准米维妥昔单抗用于治疗既往接受过 1~3

次全身治疗的 FOLR-α 阳性、铂耐药上皮性卵巢

癌、输卵管癌或原发性腹膜癌成年患者 [31]。2023

年美国国立综合癌症网络（National Comprehensive 

Cancer Network，NCCN） 指 南 中 新 增 FOLR-α 阳

性 的 铂 耐 药 复 发 卵 巢 癌 患 者 首 选 应 用 米 维 妥 昔

单抗 [32]。

ERK1/2 在调节细胞的增殖、存活、分化和凋

亡中起关键作用。ERK 在许多癌症（如乳腺癌、

前列腺癌、结直肠癌和肺癌）中异常表达并增强

肿瘤细胞活性 [33]。p-ERK 在子宫颈癌中表达增加，

并随着子宫颈病变程度的增加，p-ERK1/2 的高表

达增加。ERK1/2 与子宫颈癌的发生和发展有关。

在子宫颈鳞癌组织中 FOLR-α 和 p-ERK1/2 蛋白的

表达呈正相关，且 FOLR-α 可能通过激活 ERK1/2

来调节子宫颈癌细胞的生长。c-Fos 和 c-Jun 在多

种癌症的发生和发展中起重要作用，在许多肿瘤组

织中过表达。p-c-Fos 和 p-c-Jun 蛋白的过表达与

子宫颈癌及其癌前病变关系密切，且其表达水平均

与 FOLR-α 表达水平呈正相关。在 FOLR-α 沉默

的子宫颈癌细胞中，p-c-Fos 和 p-c-Jun 蛋白表达

下调。ERK1/2 可调节子宫颈癌细胞株 p-c-Fos 和

p-c-Jun 的蛋白表达 [34]，提示 FOLR-α 可能通过激

活 ERK1/2 下游靶点 p-c-Fos 和 p-cJun 来调节子宫

颈癌细胞的生长。FOLR-α 可能通过激活 ERK 信

号通路的关键因子 ERK1/2、c-Fos 和 c-Jun 来调节

子宫颈癌细胞的生长 [16]。FOLR-α 有望成为子宫颈

癌治疗的新靶点，但仍需进一步的前瞻性研究。

5　FOLR-α 与妇科肿瘤预后的关系

目 前，CA125 等 生 物 标 志 物 已 被 用 于 监 测

卵巢癌治疗反应和检测复发，具有高特异度。但

是 CA125 不具有监测初级治疗完全反应的最佳敏

感性 ：卵巢癌复发时症状和体征变化发生较晚，

CA125 水平只能早于症状和体征变化发生前 4.8 个

月发生变化，不能更早监测疾病进展和复发。为

尽早监测疾病进展和复发，研究者对新的血清生物

标志物如 HE4 的作用越来越感兴趣。事实上，到

目前为止，FDA 只批准在卵巢癌随访中使用 HE4

和 CA-125 标志物检测评估疾病进展和复发。一项

前瞻性研究首次评估 FOLR 在卵巢癌监测中的作

用 [35]。该研究监测 28 例接受最佳减瘤术的卵巢

癌患者的 FOLR 和 CA125 水平。其中 11 例检测到

FOLR 高表达可预测复发，因为其水平从未恢复到

基线水平，而其 CA125 水平较低甚至没有出现指

标升高 ；提示一簇肿瘤细胞具有 FOLR 高表达和

CA125 低表达的特征。还需要其他研究来了解该

标志物预测卵巢癌复发的能力。该团队已启动一

项前瞻性临床试验研究 FOLR 水平在卵巢癌的前期

诊断和监测中的可行性。

FOLR-α 在卵巢癌患者的转移灶和复发癌中保

持表达 [36]。这可能与高水平 FOLR-α 可影响细胞

叶酸代谢、促进癌细胞叶酸的转运及释放以及诱导

癌细胞增殖、分化和迁移从而参与癌症的发生和发

展有关。多项研究提出，FOLR-α 与卵巢癌临床分

期、组织学分级及分化程度有关，高水平 FOLR-α
提示预后更差 [22-23]。卵巢癌患者化疗的不同时间，

血清 FOLR-α 均降低，提示血清 FOLR-α 的变化

与卵巢癌治疗反应也存在一定的关联 [37]。2023 年

NCCN 指南中，FOLR-α 增入对复发性卵巢癌患者

的分子检测项目 [32]。

一项对 FOLR-α 高表达预测癌症预后不良的

meta 分析提示，FOLR-α 高表达与癌症患者的生存

不良有关 ；在不同类型的癌症中，高水平 FOLR-α
通常预示不良预后 ；FOLR-α 可能成为部分癌症患

者判断预后的参考指标，其中子宫内膜癌患者中

FOLR-α 水平高与总生存差有关，FOLR-α 高表达

与子宫内膜恶性肿瘤分期和 FIGO 分期等有关，但

与肿瘤大小和化疗的关联性较小 [38]。然而也有学
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者提出，FOLR-α 可在部分子宫内膜癌患者接受化

疗后保持表达 [39]。FOLR-α 是未来监测子宫内膜

癌治疗反应提示预后的 1 个潜在的临床指标，但

仍需更多的研究证实其可行性。

研究显示，FOLR-α 阳性表达的子宫颈癌患者

生存期较阴性表达者短，对评估子宫颈癌预后具

有一定价值 [40]。另一项研究显示，FOLR-α 在正

常子宫颈组织、CINⅠ组、CINⅡ/Ⅲ组及子宫颈鳞

状细胞癌组中的高表达率分别为 12.1%、16.7%、

20.0% 和 40.7% ；FOLR-α 在子宫颈癌组织中的高

表达率 >40%，是正常子宫颈组织或 CIN 组织的 2

倍以上 ；这表明随着子宫颈病变严重程度的增加，

FOLR-α 表达也呈增加趋势 [16]。FOLR-α 是否能用

于预测子宫颈癌期别和分化程度以及提示不良预

后仍需要更大样本量和更细致的研究分析。  

6　结　语

部分子宫内膜癌患者常因缺乏明显症状而错

过最佳诊疗时间，而对于有转移和复发或病情较

重的患者，临床治疗效果及肿瘤学结局通常较差。

由于卵巢具有分泌性激素的功能、可发生于任何年

龄且早期难以发现，晚期总体预后不佳，故卵巢癌

对女性生育功能及身心健康影响巨大。尽管根治性

手术和以铂和紫杉醇为基础的化疗最初有较高的

反应率，但多数卵巢癌患者都会复发。临床中迫切

需要新的治疗方法以及能够识别可能受益于特定

新疗法的女性的生物标志物来尽力改善卵巢癌患

者的预后。目前子宫颈癌患病群体多为年轻女性，

尽管早期筛查和 HPV 疫苗接种等防治策略逐渐普

及，但尽早诊断、精准治疗和改善预后才是完成

消除子宫颈癌目标的基本途径 [41]。FOLR-α 与多

种妇科肿瘤的发生和发展密切相关，且现有研究

提示了在部分妇科恶性肿瘤中 FOLR-α 对于疾病

诊断、提供治疗靶点、反映治疗反应和提示不良

预后的可行性及发展空间。目前关于妊娠滋养细

胞肿瘤及子宫肉瘤等其他妇科恶性肿瘤与 FOLR-α
的相关性研究尚未有结论，这可能成为未来的研

究方向。FOLR-α 与妇科肿瘤诊疗和预后的相关性

仍需进一步研究证明，为临床诊疗提供新的方案，

努力改善患者预后，提高生存率。
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