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恶性肿瘤严重地威胁着广大人民群众的生命安全

及身心健康。2008年4月29日卫生部门公布了我国

第3次死因调查结果：癌症是我国第2位死因，占死因

总数的22．3％，但在城市地区，癌症死亡率巳成为第1

位死因。和20世纪70年代和90年代的2次死因调

查相比较，癌症死亡率分别上升了83．1％和25．5％。

我国每年癌症死亡人数>150万人；癌症新发病人

数>200万人；每年用于癌症病人的费用约1000亿，

约占全国卫生总费用的20％。早期诊断是治愈肿瘤

的关键。目前临床应用多种殊检查以期望提高肿瘤的

早期诊断率，包括x线检查、超声检查、CT检查、磁共

振检查、内腔镜检查等。这些检查手段能够从不同角

度、不同侧面对肿瘤进行诊断，各有其局限性。肿瘤标

志物(tumor marker，TM)的出现使人们对肿瘤的早期

诊断寄予了极大希望。肿瘤标志物的检测对肿瘤辅助

诊断及判断肿瘤预后、转归、评价疗效，都具有重要的

意义。随着分子生物学和人类基因组计划的进展，越

来越多的特异的肿瘤标志物被发现和应用，为肿瘤的

早期诊断提供了一个新的途径。然而，许多研究报道

过分夸大了肿瘤标志物的作用，误导了一些临床工作

者和广大群众对肿瘤标志物检测意义的理解，正确评

价肿瘤标志物的作用并在临床工作中合理应用意义

重大。

1何谓肿瘤标志物

肿瘤标志物是指在肿瘤的发生和增殖过程中，由

肿瘤细胞本身所产生的或者由机体对肿瘤细胞的反应

而产生的，反映肿瘤存在和生长的一类物质，包括蛋白

质、激素、酶(同工酶)、多胺及癌基因产物等。1846年

发现的Benee-Jones蛋白被应用于多发骨髓瘤的诊断

使其成为第一个被报道的肿瘤标志物，1963年发现了

AFP，1965年发现了CEA，1978年Herberrnan在美国

NCI召开的人类免疫及肿瘤免疫诊断会上首次提出肿

瘤标志物的概念以后，肿瘤标志物广泛应用于临床。

目前发现的具有临床意义的肿瘤标志物已达100多

种。理想的肿瘤标志物应有以下特征：①灵敏度高；

②特异性好；③能对肿瘤进行定位；④与病情严重程

度、肿瘤大小或分期有关；⑤能监测对肿瘤治疗的效

果；⑥测肿瘤的复发；⑦预测肿瘤的预后。但至今为

止，尚无一种“理想”的肿瘤标志物。由于肿瘤基因的

复杂性，没有一种肿瘤是单一类型的，故发现“理想”

的肿瘤标志物就十分困难。

2肿瘤标志物在肿瘤普查中的作用

能否早期发现肿瘤是评价肿瘤普查方案是否有效

的依据，其检测方法应该简便易行、安全可靠且对机体

无损伤，兼具有较高的敏感性和特异性，检测结果准确

可靠，假阳性和假阴性极少。用肿瘤标志物进行普查

应考虑下列原则：①该肿瘤标志物对早期肿瘤的发现

有较高的灵敏度。②测定方法的灵敏度、特异性高和

重复性好。③筛查费用经济、合理。④筛查时肿瘤标

志物异常升高，但无症状和体征，必须复查和随访的。

但实际上没有一种肿瘤标志物的特异性和灵敏度均能

达到100％，从而使肿瘤标志物用于普查受到限制。

以结肠癌的普查为例，其发病率为37／10万，如对一组

人群以癌胚抗原(CEA)进行结肠癌普查，其假阳性数

高达4998人，而检出的结肠癌患者只有26人，这样就

造成了大量医疗资源和检查费用的浪费。因此，这一

类肿瘤标志物一般不适宜对无症状的人群进行普查。

现已证实，除了AFP有助于提高对肝癌高危人群肝癌

的筛查早诊，PSA、F—PSA及其比值有助于前列腺癌的

早期诊断，其他肿瘤标志物的检测对于肿瘤的早期诊

断并不具有很大的意义，其临床价值主要体现在分析

疗效、判断预后、预测复发及转移等。
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3提高对肿瘤标志物阴性的正确认识

虽然许多肿瘤标志物的敏感性可以达到80％以

上，但是由于肿瘤的异质性，相当一部分患者在肿瘤发

病过程中没有相应肿瘤标志物的表达，导致许多医生

和患者盲目乐观的面对肿瘤标志物的阴性结果，没有

做进一步的辅助检查，结果失去了治疗肿瘤的大好时

机，造成很多遗憾。例如像AFP这种对原发性肝癌的

早期诊断具有相当意义的肿瘤标志物，其阳性率也仅

达到79％一90％(AFP诊断原发性肝癌的阳性阈值

为>400ng／m1)。也就是说，还有10％一30％的原发性

肝癌的患者，AFP是正常的或只有轻度的升高。因此，

在临床工作中，医生在面对肿瘤标志物结果的阴性报

告时应同样提高警惕，应根据患者的具体情况仔细询

问病史，认真进行体格检查，结合相应的辅助检查，避

免不必要的漏诊发生。

4合理评价肿瘤标志物的异常结果

绝大多数肿瘤标志物可同时存在于恶性肿瘤及某

些良性肿瘤、炎症、甚至正常组织中，没有特异性为

100％的肿瘤标志物，因此肿瘤标志物的升高不一定是

肿瘤造成的。比如病毒性肝炎和肝硬化患者以及孕妇

的AFP可能升高，梗阻性黄疸或风湿病患者的

CAl9—9数值可以高出正常值数倍，前列腺增生、前列

腺炎可以有PSA的轻、中度升高，子宫内膜异位症可

以有CAl25的轻、中度升高，甚至长期吸烟者CEA也

会有轻度升高。因此，肿瘤的诊断不能单独依靠肿瘤

标志物的检查。单次肿瘤标志物的轻度升高或每次检

查的结果没有大的变化时临床意义并不大，只有动态

的持续升高才有意义。对体检中发现的某个或某几个

肿瘤标志物的持续升高应该提高警惕，需要进一步通

过B超、CT、MR、内镜或最先进的PET／CT等手段检

查，必要时须通过病理检查才能明确诊断。

肿瘤标志物的变化对评价治疗效果和判断预后具

有非常重要的意义。如经手术治疗后肿瘤标志物由升

高降为正常，表明手术成功；术后没有或略有下降，随

即重新升高，提示手术可能有肿瘤残留；术后下降，过

段时间后又明显升高，提示肿瘤复发或转移。这种提

示往往早于临床症状出现前数个月。肿瘤标志物的升

降能提示肿瘤患者的预后，对治疗计划的调整具有指

导意义。治疗后肿瘤标志物下降说明治疗有效；治疗

后肿瘤标志物继续升高，应更换治疗方案，如果更换治
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疗方案后肿瘤标志物持续升高，往往预示着复发或转

移。另有一点需要临床医生注意的是，化疗、放疗或手

术后立即测定肿瘤标志物的浓度，可能会有短暂的升

高，这是由于肿瘤坏死所致，正确的检测时间是治疗后

6周。

5合理联合应用肿瘤标志物

多种肿瘤标志物联合检测可提高诊断的敏感性。

肿瘤是单一变异细胞多次克隆的结果，其发生是多步

骤、多基因的癌变过程。肿瘤细胞生物学特性具有复

杂性及多态性，每个肿瘤实体中都存在着生物学特性

有很大不同的细胞，细胞表面的受体、抗原表位、表达

的基因产物、生长速度、浸润性、转移性，对化疗与放疗

的敏感性等方面都可能相去甚远。这些细胞在肿瘤标

志物的合成、表达、释放等方面可能不尽相同。因此同

一种肿瘤可含一种或多种肿瘤标志物，而不同肿瘤或

同种肿瘤的不同组织类型既可有共同的肿瘤标志物，

也可有不同的肿瘤标志物。为了提高肿瘤标志物检测

的阳性率，选用一些特异性较高的肿瘤标志物进行联

合检测，可以提高肿瘤标志物的应用价值。

肿瘤标志物联合应用时还应注意一个问题，那就

是联合应用的合理性问题，由于部分肿瘤标志物之间

的相关性极高，如CAl99和CAS0之间的相关性可达

到95％一98％，即95％～98％的被检者如CAl99正

常，则CAS0也正常，CAl99异常，则CAS0也异常，这

时就可以选用一些灵敏度更高的肿瘤标志物，如

CA724。再比如CA242较少受到黄疸的影响，在胆道、

胰腺良恶性疾病的鉴别诊断中具有较高价值。

6肿瘤标志物的定期随访原则

许多临床医生并不了解肿瘤标志物的随访原则，

对患者的肿瘤标志物随访的建议也是各不相同。中华

医学会检验医学分会肿瘤标志物专家委员会提出的建

议是：恶性肿瘤治疗结束后，应根据病情对治疗前升高

的肿瘤标志物作定期随访监测。不同的肿瘤标志物半

衰期不同，所以监测的时间和周期也不同。大部分国

内外专家建议，治疗后6周做首次测定；3年内每3个

月测定1次；3～5年每半年1次；5—7年每年1次。

随访中如发现有明显升高，应1个月后复测1次，连续

2次升高，可预示复发或转移。此预示常早于ll缶床症

状和体征，而有助于临床及时处理。
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