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　　当前，肿瘤标志物的检测已从细胞水平深入到分子基因水平，在检测技术
上，它将生物化学、核医学、免疫学、细胞学、病理学、分子生物学等诸多学科融

合在一起，不仅使检测的项目有了大幅度的增加，而且检测的特异性和灵敏度

也有很大的提高。

肿瘤标志物在肿瘤诊断，检测肿瘤复发与转移，判断疗效和预后，以及人

群普查等方面都有较大的实用价值，而且在肿瘤发生和发展机制研究中也具

有重要作用。肿瘤标志物除用于肿瘤诊断外，还可为临床肿瘤治疗提供依据，

以其为靶点进行肿瘤的靶向治疗及免疫治疗，因此，肿瘤标志学已成为肿瘤学

中一个重要的新学科、新领域。２００７年法国学者 Ｈｉｎｅｓｔｒｏｓａ等［１］在《Ｎａｔｕｒｅ》
杂志发表文章（Ｓｈａｐｉｎｇｔｈｅｆｕｔｕｒｅｏｆｂｉｏｍａｒｋｅｒｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｏｅｎｓｕｒｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅｖａｎｃｅ），认为肿瘤生物标志物在指导乳腺癌的预防、干预和改善患
者生存质量上有很大潜力，但是目前成功率很低，效果很不满意。因此，需要

投入很大资金去研究肿瘤生物标志物、以确定乳腺癌的个体化治疗方案。

１　肿瘤标志物的概念和分类
肿瘤标志物（ｔｕｍｏｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ）是１９７８年 Ｈｅｒｂｅｒｍａｎ在美国国立癌症研

究所（ＮＣＩ）召开的“人类免疫及肿瘤免疫诊断”会上提出的，次年在英国第七
届“肿瘤发生生物学和医学”会议被学者们认可，并开始引用。

所谓肿瘤标志物，是指在肿瘤发生和增殖过程中，由肿瘤细胞生物合成、

释放或者是宿主对癌类反应而异常产生或升高、反映肿瘤存在和生长的一类

物质。它们的存在或量变可以提示肿瘤的性质，了解肿瘤的组织发生、细胞分

化和细胞功能，有助于进行肿瘤的诊断、分类、判断预后及指导治疗［２］。

根据肿瘤标志物的来源及特异性，大致可以分为两大类。仅为某一种肿

瘤所产生的特异性物质，称为该肿瘤的特异性标志物。如前列腺特异性抗原

（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｆｉｇｅｎ，ＰＳＡ）就是前列腺肿瘤所产生的特异性标志物质，只
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有患前列腺癌时，ＰＳＡ才会显著性升高。但更多的肿瘤标志物，则是在一类组
织类型相似而性质不同的物质。肿瘤发生时，其含量会有较大的变化，一般称

这类物质为肿瘤的辅助标志物。这类标志物往往在良性肿瘤或正常组织也会

出现，但在肿瘤发生时，这类标志物的含量要明显高出良性肿瘤或正常组织。

临床工作中常常根据肿瘤标志物本身的化学特性分为以下几类：（１）肿
瘤胚胎性抗原标志物；（２）糖类标志物；（３）酶类标志物；（４）激素类标志物；
（５）蛋白质类标志物；（６）基因类标志物（表１）［３－８］。

２　肿瘤标志物的选择及临床应用
作为一种良好的的肿瘤标志物应该具有下列条件：（１）标志物的含量变

化应与肿瘤的生长、消退、转移有直接的定性或定量的比例关系；（２）标志物
应具有较高的特异性，能比较明显地区别于正常人群和良性肿瘤，但在一般情

况下，酶的活性在普通疾病及良性肿瘤中也会变化，易对肿瘤的诊断造成混

淆；（３）检测这类标志物的方法简便，易推广，而且成本较低［７］。

理想的肿瘤标志物应具备：（１）特异性高，对肿瘤与非肿瘤鉴别的准确性
可达１００％；（２）敏感性高，能在极早期发现肿瘤，不漏诊；（３）在体液中的浓度
应与瘤体大小、临床分期密切相关，并可据此判断预后；（４）半衰期短，可根据
其水平的升降监测治疗效果及肿瘤是否复发或转移；（５）肿瘤标记物的浓度
和肿瘤转移、恶性程度相关，可通过定量或定性检测协助肿瘤的分期和预后的

判断。（６）存在于体液，特别是血液中易于检测［１］。

肿瘤标志物的临床应用主要包括［１］：（１）肿瘤普查：对无症状人群，尤其
是高危人群进行肿瘤检查，是早期发现肿瘤的有效手段。虽然甲胎蛋白

（ＡＦＰ）、ＥＢ病毒壳抗原ＩｇＡ抗体（ＶＣＡＩｇＡ）在原发性肝癌及鼻咽癌的普查中
积累了一定的经验，但由于特异性和灵敏度达不到普查的要求，绝大多数肿瘤

标志物不适用于普查，所以选择合适的人群，多种标志物联合检测才能达到普

查的目的。（２）肿瘤诊断与鉴别诊断：一般说来，不同的肿瘤标志物有其相对
的器官特异性，但没有绝对的特异性，一种标志物可以在几种脏器肿瘤中出现

阳性，同样一种肿瘤有可能出现几种标志物阳性。所以肿瘤标志物检测的正

确使用，应提倡几种相关指标的联合测定和动态观察。（３）判断疗效及监测预
后：肿瘤标志物是判断疗效及预后方面非常有用的参考指标，特定肿瘤标志物的

出现、含量的变化，在多数患者中与疗效有良好的相关性。在病情的好转、恶化

及肿瘤有无复发及转移等方面，肿瘤标志物可以早期提供有价值的信息。

·０１· 中华乳腺病杂志（电子版）２００９年２月第３卷第１期ＣｈｉｎＪＢｒｅａｓｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｆｅｂｒｕａｒｙ２００９，Ｖｏｌ．３，Ｎｏ．１



表１　临床常见肿瘤标志物一览表

标志物 阳性对肿瘤预警及发生的范围 阳性提示疾病种类肿瘤胚胎性抗原标志物

　癌胚抗原（ＣＥＡ） 胰腺癌、结肠癌、肺癌、乳腺癌、直肠癌、胃癌、肝

癌等

肠道憩室、直肠息肉、结肠炎、肝硬化、肝炎和

肺部疾病等

　甲胎蛋白（ＡＦＰ） 原发性肝细胞癌、睾丸癌、畸胎瘤、卵巢癌等 病毒性肝炎、肝硬化、妇女妊娠及胎儿神经管

缺损畸形等

糖类标志物

　ＣＡ１２５ 卵巢癌、乳腺癌、胃癌、肺癌、结肠直肠癌、其他

妇科肿瘤等

子宫内膜异位症、盆腔炎、卵巢囊肿、胰腺炎、

肝炎、肝硬化等

　ＣＡ５０ 胰腺癌、胆囊癌、原发性肝癌、卵巢癌、结肠癌、

乳腺癌、子宫癌等

慢性肝病

　ＣＡ１５３ 乳腺癌、原发性肝癌、肺癌、前列腺癌等 肝脏、胃肠道、肺、乳腺、卵巢疾病

　ＣＡ１９９ 胰腺癌、胆囊癌、胆管壶腹癌、胃癌、结肠癌、肺癌、

肝癌、乳腺癌、子宫内膜癌、卵巢癌、前列腺癌等

急性胰腺炎、胆囊炎、胆汁淤积性胆管炎、肝

硬化、肝炎

　ＣＡ２４２ 胰腺癌、结肠癌、胃癌、肺癌、前列腺癌等 胃、肠、胰腺及肺部疾病

　ＣＡ７２４ 卵巢癌、大肠癌、胃癌、乳腺癌、胰腺癌

酶类标志物

　前列腺酸性磷酸酶（ＰＡＰ） 前列腺癌 前列腺肥大、前列腺炎

　前列腺特异性抗原（ＰＳＡ）游离

　型前列腺特异性抗原

　（ＦｒｅｅＰＳＡ）

前列腺癌、乳腺癌、卵巢癌、子宫癌等 前列腺肥大、前列腺炎、肾脏和泌尿生殖系统

疾病等

　神经原特异性烯醇化酶 （ＮＳＥ） 肾脏神经母细胞瘤、视网膜母细胞瘤、小细胞肺

癌、肺腺癌、肺鳞癌、大细胞肺癌、嗜铬细胞瘤、

胰岛细胞瘤、甲状腺髓样癌、黑色素瘤等

溶血性疾病

　αＬ岩藻糖苷酶（ＡＦＵ） 原发性肝癌、转移性肝癌、肺癌、乳腺癌、卵巢

癌、子宫癌

肝硬化、慢性肝炎、消化道出血 激素类标志物

　生长激素（ＨＧＨ） 垂体瘤、肝癌、肾癌、肺癌等 垂体腺瘤、肢端肥大症、巨人症、慢性肝病、肝

硬化、垂体性侏儒、垂体前叶功能减退症、肥

胖症、饥饿、营养不良

　人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ） 子宫绒毛膜癌、某些生殖细胞肿瘤如卵巢或睾

丸畸胎瘤、精原细胞瘤、其他恶性肿瘤（胃、胰

腺、肺、结肠、肝）等

葡萄胎、子宫内膜异位症、卵巢囊肿等

蛋白质类标志物

　铁蛋白（Ｆｅｒｒｉｔｉｎ，Ｆｅ）Ｌ 各种恶性肿瘤如白血病、淋巴瘤、胰腺癌、肺癌、

肝癌、乳腺癌等

慢性炎性疾病、轻型地中海贫血、肝硬化、肝

坏死、ＨＩＶ感染、酒精中毒，含铁血黄素沉积

症　组织多肽抗原（ＴＰＡ） 卵巢癌、肺癌 急性肝炎、胰腺炎、肺炎

　β２微球蛋白（β２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，

β２ｍ）

淋巴系统肿瘤如慢性淋巴细胞白血病、淋巴细

胞肉瘤、多发性骨髓瘤等中尤为明显，在肺癌、

乳腺癌、胃肠道癌及子宫颈癌等增高

　本周蛋白（ＢｅｎｃｅＪｏｎｅｓｐｒｏｔｅｉｎ，

ＢＪＰ）

骨髓瘤

基因类标志物

　癌基因（Ｎｍｙｃ、ｃｅｒｂＢ２、Ｎｒａｓ、

ｃｍｙｃ、Ｈｒａｓ、Ｋｒａｓ）

　抑癌基因
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３　与乳腺癌有关的肿瘤标志物及其研究进展
目前，推荐并已经在乳腺癌筛查、诊断和监测预后中使用的肿瘤标志物包

括：雌激素和孕激素受体、ＨＥＲ２／ｎｅｕ（ｃｅｒｂＢ２）、ＣＡ１５３、ＢＲ２７．２９（ＣＡ２７．２９）、
ＣＥＡ等。新发现的乳腺癌标志物：表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）、组织蛋白酶Ｄ、
尿激酶型纤溶酶原激活剂（ｕＰＡ）和组织型纤溶酶原激活剂（ｔＰＡ）等。
３．１　雌激素受体和孕激素受体（ＥＲ／ＰＲ）

ＥＲ／ＰＲ被用于判断乳腺癌患者是否对激素治疗（如ｔａｍｏｘｉｆｅｎ）产生应答。
ＥＲ／ＰＲ已经作为乳腺癌患者预后的检测指标，可以区别高复发危险（预后不
良）和低复发危险（预后良好）乳腺癌患者的肿瘤类型。配体结合技术和酶免

疫分析技术的测定结果表明，没有肿瘤的乳腺组织中性激素受体含量很低

（每毫克蛋白质＜１５ｆｍｏｌ）或检测不出性激素受体，这已被用免疫组织化学检
测的许多研究所确认。通常以每毫克提取１０ｆｍｏｌ蛋白质（通过配体结合）或
以每毫克提取１５ｆｍｏｌ蛋白质（通过酶免疫分析）作为临界值。一般情况下，
绝经前的乳腺癌女性患者的受体水平比绝经后低；雌激素受体阳性的乳腺肿

瘤患者生存年限较长。如果未知病理来源的转移肿瘤中ＥＲ／ＰＲ阳性，则提示
来源于乳腺癌的可能性大。

近年发现的一个新的雌激素受体基因———雌激素 β受体（ＥＲβ）和已被
广泛研究的雌激素α受体（ＥＲα）在ＤＮＡ和配体结合区域显示出一定程度的
同源性（同源性分别为９６％和５８％），但这两个异构体的配体键合比例和生物
活性不同。ＥＲβ跟ＥＲα和孕激素受体（ＰＲ）共同表达伴随一些低生物侵袭
性的乳腺癌肿瘤指标提示，ＥＲβ阳性的肿瘤倾向于对抗雌激素治疗产生应
答，但还需要进一步建立独立的ＥＲβ预测值［９］。

３．２　ＨＥＲ２／ｎｅｕ（ｃｅｒｂＢ２）
肿瘤基因ＨＥＲ２／ｎｅｕ（ｃｅｒｂＢ２）最初从鼠神经母细胞瘤中分离得到，编码

相对分子质量为１８５０００的表面糖蛋白，呈酪氨酸转氨酶激酶活性，结构类似
于ＥＧＦ受体。其临床意义为：血清ＨＥＲ２／ｎｅｕ的水平与乳腺癌的分期呈正相
关，乳腺癌患者手术后每３个月进行一次血清ＨＥＲ２／ｎｅｕ检测，水平升高预示
肿瘤复发，与组织学方法互为补充，决定是否采用 Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ的治疗方案［１０］。

研究表明，ＨＥＲ２／ｎｅｕ肿瘤蛋白高水平表达与乳腺癌患者的不良预后有关。
３．３　乳腺癌抗原１５３（ＣＡ１５３）

ＣＡ１５３是１９８４年Ｈｉｌｋｅｎｓ等从人乳脂肪球膜上糖蛋白ＭＡＭ６制成的小
鼠单克隆抗体（１１５ＤＢ）；１９８４年 Ｋｕｆｕ等自肝转移乳腺癌细胞膜制成单克隆
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抗体（ＤＦ３），故命名ＣＡ１５３。它是监测乳腺癌患者术后复发的最佳指标，当
ＣＡ１５３浓度大于１００×１０３Ｕ／Ｌ时，可认为有转移性病变，其含量的变化与治
疗结果密切相关。研究显示，体循环中ＣＡ１５３浓度的降低指示患者的治疗效
果良好；而ＣＡ１５３浓度的持续或升高则指示患者病情发展或治疗效果不佳。
ＣＡ１５３作为乳腺癌的主要标记物，在２３％的原发性乳腺癌和６９％转移性乳
腺癌可有 ＣＡ１５３的升高；乳腺癌的Ⅰ期和Ⅱ期，仅有１０～２０％的患者有升
高，所以不能用于乳腺癌的早期诊断。因此１９９７年美国 ＦＤＡ批准 Ｍｕｃｉｎ１
（ＣＡ１５３）作为Ⅱ／Ⅲ期乳腺癌复发的检测指标。
３．４　ＢＲ２７．２９（ＣＡ２７．２９）

ＢＲ２７．２９是新近研究出的黏蛋白类乳腺癌肿瘤标志物家族（包括 ＣＡ１５
３）的成员，是由黏蛋白抗原（ＭＵＣ１）产生的不同类型的抗体。ＢＲ２７．２９单克
隆抗体的反应序列和用于ＣＡ１５３分析的ＤＦ３抗体的反应序列在抗原决定簇
图谱中相重叠。ＢＲ２７．２９的临床应用仅限于有局部复发和远处转移乳腺癌患
者的随访。

３．５　癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）
ＣＥＡ是１９６５年Ｇｏｌｄ和Ｆｒｅｅｄｍａｎ首先从胎儿及结肠组织中发现的，ＣＥＡ

的编码基因位于１９号染色体。ＣＥＡ在正常组织中不表达，诊断的准确率和特
异性较低，由于ＣＥＡ可以在不同的乳腺非典型增生中表达阳性，因此对乳腺
癌没有特异性。研究发现，ＣＥＡ在乳腺导管癌中的高表达多于小叶癌。并
且，研究者认为，它在导管原位癌中的高表达说明是乳腺组织癌变过程中的一

个早期标志物。

３．６　表皮生长因子受体
表皮生长因子（ＥＧＦ）是相对分子质量为６０００的单链多肽，三个二硫桥结

构使之具有高度的热稳定性。ＥＧＦ受体蛋白是一个复杂的分子，它具有能和
ＥＧＦ相连的细胞外区域、一个使该受体固定于细胞质膜上的跨膜部分和一个
包含ＡＴＰ结合位点和呈酪氨酸转氨酶激酶活性的内部区域。ＥＧＦ受体存在
于某些乳房、子宫和卵巢的肿瘤中，可以通过与放射标记的 ＥＧＦ用结合的方
法进行检测。由于放射标记的ＥＧＦ很昂贵，许多实验室更愿意使用配体竞争
分析方法，同时检测特异性结合能力和ＥＧＦ亲和力。乳腺癌活检标本中ＥＧＦ
受体的过表达（即数目增加）与较短的无症状期以及患者总存活率下降密切

相关。和类固醇性激素受体不同，乳腺癌活检样本中高水平的ＥＧＦ受体提示
预后不良。虽然美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）的临床实践指导原则中没有纳入
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ＥＧＦ受体的应用，但ＥＧＦ受体作为预后因子和预测试验针对ＥＧＦ受体阳性的
治疗乳腺癌新药的应答显示出越来越高的价值。

３．７　组织蛋白酶Ｄ
组织蛋白酶Ｄ属于酸性溶酶体蛋白酶，存在于所有细胞中。组织蛋白酶

Ｄ的分解方式类似于乳腺癌和正常乳腺，在培养的乳腺癌细胞中是由雌激素
介导分泌的一个Ｍｒ５２０００的前体物质。前组织蛋白酶 Ｄ是一个磷糖蛋白，
可分解为３个相对分子质量分别为４８０００、３４０００和１４０００的分子。它们的
单克隆抗体已经研制出来并用于生产放射免疫分析试剂盒。酶免分析（ＥＩＡ）
和酶联免疫吸附分析（ＥＬＩＳＡ）试剂盒也已研制出来并用于乳腺癌提取物中的
组织蛋白酶Ｄ的分析。有证据表明，在腋窝淋巴结阴性的乳腺癌患者中，组
织蛋白酶Ｄ的过表达与较短的无症状期和总存活率的下降相关。然而，ＡＳＣＯ
的专家组认为，现有的数据对于推荐组织蛋白酶 Ｄ用于乳腺癌患者的诊治尚
不够充分。

３．８　尿激酶型纤溶酶原激活剂及其受体和抑制剂
尿激酶型纤溶酶原激活剂（ｕＰＡ）和组织型纤溶酶原激活剂（ｔＰＡ）为丝氨

酸蛋白酶，其功能是使纤溶酶原转变为纤溶酶。在生理学和病理学情况下的

细胞迁移和组织重建过程中，ｔＰＡ主要参与血管内血栓溶解，而ｕＰＡ则介导细
胞周围的蛋白分解。

ｕＰＡ的酶前体（ｐｒｏｕＰＡ无活性）由细胞分泌，并在细胞表面与其受体
（ｕＰＡＲ）相结合。特定的蛋白酶（纤溶酶、胰蛋白酶、激肽释放酶、组织蛋白
酶）可使ｐｒｏｕＰＡ转化为其活性形式。ｐｒｏｕＰＡ活性形式的相对分子质量很大
（Ｍｒ为５２０００），由两个二硫键相连的多肽链组成 ［Ａ链（１５８个氨基酸，Ｍｒ为
３２０００），Ｂ链（２５３个氨基酸，Ｍｒ为２００００）］。活化的 ｕＰＡ可使纤溶酶原转
变为纤溶酶。纤溶酶是一个广谱蛋白酶，在细胞外基质中催化降解多种蛋白

质（可以是侵入或转移的蛋白质）。纤溶酶原激活剂抑制剂（ＰＡＩ１和ＰＡＩ２）
由正常细胞和肿瘤细胞产生，与其受体结合可抑制ｕＰＡ的活性。

在癌症中，ｕＰＡ介导肿瘤细胞的入侵。对许多肿瘤的组织提取物（包括乳
腺癌、卵巢癌、子宫癌、宫颈癌、前列腺癌、肠癌）中ｕＰＡ、ＰＡＩ１和ＰＡＩ２水平的
评估均有报道。研究显示：如果在同一活检标本中 ｕＰＡ、ＰＡＩ１和 ＰＡＩ２均过
表达，就可能准确预测乳腺癌的复发和患者总体存活率的降低。ｕＰＡ和ＰＡＩ１
作为生物学诊断指标用于临床，还需进一步研制出标准化的 ＥＬＩＳＡ检测试剂
盒和稳定的参考品。
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４　结语
总之，乳腺癌肿瘤标志物的研究已经取得重大进展，但寻找理想的特异性

强的标志物仍是今后努力的重点。只有找到高度灵敏、高特异性的肿瘤标志

物，才能协助临床在早期诊断、早期治疗及疗效检测、预后判断等方面有新

突破。
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