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肿 瘤 标 志 物

天 津新传生物技术有限公司研究部 徐 欣综述

中 国 医 学科李院 放射 医学研 究所 陆 毅审校

摘 要
:

肿瘤标志物是由肿瘤细胞或非肿瘤细胞产生
,

但质和全上有显著性差异的物

质
.

随着知识的不断更新
、

加深
,

实验诊断学和显像学水平的不断提高
,

特别是应用荃因及

分子生物学方法
,

对肿瘤的诊断及预后的评判都有新的发现和进展
.

关键是要求检测实验

既要有很好的敏感性
,

又要有高度的特异性
,

以尽量减少假性结果的出现
.

l 概 述

肿瘤标志物是由肿瘤细胞释放的产物
,

但作 为生物体的反应
,

健康组织有时也能产

生类似的赘生物
,

其 中包括与之相关的各类

激素
、

酶
、

特异性和 非特异性的蛋白质
、

肿瘤

代谢产物以及细胞的增殖与衰变等
。

这些物

质的产生及变化与恶性肿瘤的生长及播散的

发生
、

发展密切相关
。

追述 发 展史
,

早 在 1 8 4 5年
,

英 国的

M ac lll itr
e 首 先 发 现 了 肿 瘤 标 志 物

,

并 于

1 8连7年 由 B e n e e J o n e s
称之 为

“
白蛋 白样物

质
”

( A lb u m in 一
lik e s u b s r a n e e )

.

18 8 9年
,

K a h le r

将其分类为
“
复 合骨髓瘤

”

的一种分解产物
.

2 9 2 9年
,

H i r s z f e l d 报道在肿瘤组织中发现了

胚胎性特殊物质
。

1 9 4 3年
,

G r os s
论证了关于

肿 瘤组 织的抗原性
。

1 9 5 2年
,

B j b r k lu n d 将

5 6种肿瘤组织的提取液混 合后注入马体内
,

产生了抗血清
,

从而进一步发现了肿瘤组织

比正常组 织具有更强的抗原性
.

接着 ( 1 9 5 7

年 )
.

他将这些最初广泛应用的肿瘤标志物定

义为组织 多肤抗原
。

后来
,

ilZ be r ( 1 9 5 8年 )在

胃癌 组织 提取 物中发现 了抗原
,

A be lve 等

( 1 9 6 3年 ) 在胎 儿组 织 中发 现 了 甲 胎 蛋 白

( A F P )
,

G o ld t 和 F r e e d m a : 、 ( 1 9 6 5年 ) 从结肠

癌的提取液中发现了癌胚抗原 ( C E A )
.

1 9 7 5

年
,

K 6h le : 和 M i lst ie n 用细胞融合法成功地

制备了单克隆抗体
,

这就为研究肿瘤标志物

的特性提供了更有意义的手段
,

使这一领域

发生了划时代的变革
,

肿瘤标志物也因此越

来越引起人们的重视
。

2 几种重要的肿瘤标志物

一般认为
,

肿瘤标志物是构成细胞膜或

胞浆的成分
,

特别是发生恶性肿瘤和无免疫

力的细胞中
.

其种类如下
:

1
.

幼稚肿瘤抗原
:

C E A
,

A F P
,

人绒毛膜

促性腺激素 ( H C G )
,

特异性蛋白
一

1
,

胎盘球蛋

白等
。

2
.

定 义杂交 瘤抗原
:

C A
一

1 5
.

3
,

C A
一

1 .9

9
,

C A
一

2 7
.

2 9
,

C A
一

5 0
,

C A
一

7 2
.

4
,

C A
一 1 2 5

,

C A
-

1 9 5
,

C A
一

2 4 2
,

C A
一 4 9 4 ,

C A
一

5 4 9
,

C A
一

5 9 5等
.

3
.

变异和增殖抗原
:

神经特异性烯 醇酶

( N S E )
,

前列腺酸性磷酸酶 (P A P )
,

前列腺特

异性抗原 ( P S A )
,

组织多肚抗原 ( T P A )
,

仇
-

微球蛋白等
.

4
.

外胚层产生的激素
:

促 肾上腺 皮质激

素 ( A C T H )
,

降钙素
,

H C G
,

胰岛素
,

甲状旁腺

激素
,

促生长因子等
.

5
.

外胚层产生的蛋白质
:

本
一

琼蛋白
,

单
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几种盆耍肿瘤标志物的主耍特性

名 称 生化特性 分子 t来源 参考值 适应症 注释

璐胚抗原 箱 蛋 白
,

45 写 ~ 6 0写 、 18 。 。 。0

C E A 碳 水 化合物
.

有 6个

抗原决定簇

位于胚胎和胎 < 3 n g / m l

」L期的肠粘膜

中

结肠
、

胃
、

肝
、

肺
、

腆
、

乳膝痛的标

志物 : 首选结 肠

庙

甲胎 蛋白 抢蛋 白
, 4 % 碳水化合 翔 7。 。。。

A F P 物

存在于胎儿肝 < z s n g / m l

脏
、

卵黄囊

前列腺特

异抗原

P S A

前列腺酸

性磷酸酶

P A P

C A 1 5
一

3

糖 蛋 白
,

来源 干前 列 ” 3 6 0 0。

腺分泌物

前列腺腺体的

出口 导管

< 3
.

7m g /

m l

非精原细胞每丸

启及滚发性肝细

胞庙诊断及分类

前列膝涪

吸烟 但未患 痛 人群

C E A 浓 度升高
,

2
.

5

~ s n g / m l 占 5 %
,

6

` 1 0 n g / m l 占 3 %
,

10 ~ Z o n g / m l 占 1 %

妊振妇女和某些患肝

炎
、

肝硬化病人血清

中的 A卫 P 值升高

具有组织特异性
,

但

不是肿瘤的特异标志

酸性磷酸同功酶 勺 10 0 0 0 0 前列腺癌 具有组织特异性
,

但

不是肿启的特异标志

枪蛋白
,

l) 乳汁脂肪膜

2) 乳腺窟细胞

糖脂

1 ) 4 0 0 0 0 0

2 ) 29 0 0 0

细 胞 的 溶 酶

体
,

分泌 物的

正常成分

乳腺癌细胞和

一些上皮细胞

< 4
.

0料g / nt l

( 用 墓因 方

法测定 )

< 2 8 U / m ! 乳膝癌的监护
、

结合 C E人 水平来诊

治疗 断

C A 1 9一 9 粘蛋白
:

1 0` D

抗原
:

3 6 0 0 0 D

自 `
2 0 0 0 0 0

各种店 细胞
,

胎儿胃 肠道
,

上皮和一些粘

液细胞

卵集店 上 皮
,

胎儿及成人的

支气管上皮

神经和神经的

内分泌细胞
.

红细胞

胎盘融合滋养

层
,

滋养层胚

细 胞
,

滋合滋

养层巨细胞

< 3 7 U / m l 腆膝店 结肠庙为次选肿启标

志

C A
一 12 5 箱蛋 白

卵巢癌细胞

卵果店的监护
、

治疗

N S E

神经特异

性烯醇醉

人绒毛膜

促性腺激

素 H C G

二聚烯醉醉 勺 8 7 0 0 0

< 35 U / m l

( < 6 5 U /

m l )

< 1 2
.

s n g /

nr l

低特异性
,

多核上皮

细鲍衍生物的鉴别抗

原

与 C E A 结合

搪蛋白激家类
,

由
. 、 o 亚基

:

乒两个不同亚荃组成 14 。。。 : 日 亚

基
:

2 4 0 00

男 性
: O ~

s m U / m l

组织多胧

伉 原

T P A

降钙素

异
2一

微球

蛋白

多肤增 殖抗原 翔 1 8 0 0 0 0 空腔器官的上 < 80 U / m !

皮细胞

小细胞肺店
.

神

经的细胞启
,

消

化系统内分泌瘤

非精原细胞性胚

细胞 启 ( 4 8 % ~

8 `% )
,

胎盘绒毛

膜瘤 ( 1。。线 )
,

精

原 细 胞月 ( 7 % ~

2 4 % )

膀胧癌 磅胧
、

支气管
、

卵巢
、

胃痛 及 肝
、

肾
、

肺 病

等
,

低特异性

含 3 2个氨基酸多脸

低分子 量蛋白

5 0 0

1 1 5 0 0

C 细胞

淋 巴 细胞
,

巨

噬细胞和一些

上皮细胞表面

< l o o p g / m l

1
.

2~ 2
.

5

m g / l

甲状腺住质瘤

多发性骨谈启 对 干肾脏的诊 断也有

很大价值
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克隆免疫球蛋白
,

铁蛋白等
.

几种常见的重要肿瘤标志物的主要特性

见表所示
。

检测肿瘤标志物的意义

检测肿瘤标志物具有双重意义
,

即能够

获得对某个病人的预测指证
,

也能通过对其

浓度的检测来证实一项治疗成功与否
.

一般来说
,

经治疗后 4一 8周
,

标志物的

浓度明显减少至正常水平
,

则表 明肿瘤 已基

本消除 ; 如果浓度降低很少
,

甚至不降低
,

则

表明肿瘤还在增生或复发
,

也可能发生转移
.

肿瘤标志物能在临床潜伏期就得到预示
.

例

如
,

人体血清 中 C E A 浓度的轻度增高
,

表示

肿瘤仅局限于原发灶
;
如果迅速地增高 则表

示发生远位的转移
;
再度增高或保持正常水

平则是评价疗效 的重要依据
.

还有
,

实验目的也不甚一致
.

肿瘤标志物

既用于诊断
,

也用于对治疗过程的监测
.

理论上
,

肿瘤标志物应能明显地区别健

康人群与病人
,

而其他方法没有如此效果
.

但

是
,

有时发现肿瘤标 志物水平略有升高而又

不能用其他方法来证实诊断为肿瘤
,

因为在

健康者与病人这两组人群之间肿瘤标志物浓

度的分布水平有一定的重叠
,

尤其在发病早

期
,

很难鉴别
.

所以
,

要求检测实验一方面要

有很好的敏感性
,

另一方面要有高度的特异

性
,

以尽量减少假性结果的出现
.

诊断过程

中
,

临界值的选择应决定于分布曲线
,

特别是

治疗后的结果
。

应该重视比较几个高水平实

验 室对肿瘤标志物所做实验参数的诊 断意

义
,

尤其是当结果 出现其浓度水平的原发性

提高及继发性增高时
。

新的进展

检测肿瘤标志物时应注意的几个问题

检测肿瘤标志物的方法很多
.

eB
r so n 和

Y a lo w ( 1 9 59 年 )建立的放射免疫分析技术
,

曾为 肿瘤标志物的 应用 提供了 良好前景
。

K o h le r 和 M i ls t e i n ( 1 9 7 5年 )制备 7 单克隆抗

体
,

为研究肿瘤标志物的特性和临床应 用提

供了更有意义的手段
.

随后
,

一些新的检测技

术如酶免疫分析
、

化学免疫分析
、

荧光免疫分

析及时间分辨荧光 免疫分析等相继问世
,

并

成为当今标记免疫分析的发展重点
.

应该强调
,

在利用肿瘤标志物作临床诊

断时
,

实验结果受多种因素的综合影响
:

1
.

不 是所有的肿瘤都相似 (如分期
、

大

小
、

定位
、

组织来源及转移趋 向等 )
。

2
.

不是所有抗体都相似 (如多克隆的
、

单

克隆的
、

决定簇
、

亲和性等 )
。

3
.

不是所有的实验系统都相似 (如实验

原理
、

标记物
、

实验条件
、

测试技 术
、

检 测仪

器
、

检测的敏感度等 )
。

4
.

检验人员的专业水平
、

技术经验
、

实验

室条件
、

实验的可靠性等
.

当前
,

世界上许多科学家通过大量的研

究工作
,

特别是应用基因及分子生物学的方

法
,

提出了有关肿瘤标志物的新论证
,

并对肿

瘤的诊断及预 后的评判有 了新的发现和进

展
。

现已发现
,

肿瘤抑制基 因 P 53 中存在一

种特别重要的致癌因子
,

在近半数的肿瘤中

都发现 P 53 基因发生 突变
,

尤其在恶性肿瘤

中表现更为突出
,

这些突变在肺癌和结肠癌

中非常多见
,

约占 “ %一 7 0 %
,

但在前列腺

癌则相对较少
,

仅占 10 %
.

在正常细胞 中
,

P 5 3基因生成一种很微量但很重要的核蛋 白

直接影响着细胞的增生和分化
,

其半衰期为

2 0分钟
;
在肿瘤细胞中

,

P 53 基因与其它蛋 白

形成复合物或改变其构型
,

所 以相当稳定
,

其

半衰期可达数小时
.

采用血清学实验可检测

出一些肿瘤病人的血清 中含 有抗 P 53 蛋 白

自身免疫抗体
,

在乳腺癌病人中
,

这些抗体与

肿瘤的组织学分级有关
,

也与雌激素受体缺

乏有关
.

自身免疫抗体 的应 答往往 由于 P 53

蛋 白的过量产生而被激发
,

长时期大量蛋白
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的释放和衰变将对机体的耐受力造成严重破

坏
.

因此
,

将抗 P 53 蛋 白自身免疫抗体的检测

作为一项指标将有 助于评 判肿瘤病人 的预

后
。

另一项研究结果表 明
,

在肿瘤中变异的

C
.

D
.

44 蛋 白有促使肿瘤发生转移的倾向
.

通

常认为 C
.

D
.

44 蛋白是代表 白细胞的表面分

子组分
,

相关的基因 已经被分离出来
,

通过

m R N A 分子能将 C
.

D
.

44 基因翻译为不同的

蛋白质
,

且能通过 P C R 技术放大后用凝胶电

泳观察并分析
,

从而将可能揭示对肿瘤的预

后评价— 是否发生转移
,

即肿瘤组织中的

C
.

D
.

44 基因产生一定量变异的异常蛋 白
,

如

果在癌症诊断过程中出现大量的这种病理性

的 C
.

D
.

4 4基因
,

则一般可以确诊
,

根据其分

布谱可 以区分肿瘤是局限性的还是 已经播

散
.

此实验 的敏 感度极高
,

只要在 10
,

个白细

胞中有 10 个肿瘤细胞就能得到明显 的结果

判断
.

M a t s u m u r a 和 T a r in
认为其敏感度 可

达 1/ 10
, ,

如这一敏感度能转移到其他体液

中
,

将可普遍用于癌症的早期发现
,

并且 向癌

症的治疗提出了一项新的挑战
,

更重要的是

将会研究出用于癌症预防的基因型疫苗
。
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’ ol

IT

药物动力学的影响
,

给 15 例青年男性健康志愿者

各作 4次 201 IT 心肌灌注显像 (估计全 身辐射剂量

1 2 m s v ,

肾脏 80 m s v
)

,

每次注射
, o ,

T I 7 4 M助
.

腺昔

用量 14 0尸 g / k g
·

m in
,

共 6分钟
,

第 3分钟结束时 注射

川 IT
.

多巴酚 丁胺剂量从 5拌g k/ g
·

m in 开始
,

每 隔

3分钟 加 大剂 量一 次
,

直 到病 人 不能耐受或达到

40 尸g k/ g
·

m in 的最大剂量时
,

再注射川 IT
.

潘生丁剂

量 .11 2” g k/ g
·

m in
,

共 4分钟
.

第 3分钟结束时注

射
’ o ,

T I
.

结果
:

受检者作平板运动 平 均时 间 12
.

9土

1
.

7 m in
,

运动负荷平均功率 12
.

1土 1
.

3 M E T : (能量

代谢当量 ) ;最大心率 186 士 12 次/ m in
,

比用药物作

应激明显增高 ,最大收缩压 22 士 1
.

sk P a ,

与各药物

组无显著差异
。

多巴酚 丁胺对血液动力学的影响最

接近运动负荷
.

全组仅 l例在注射多巴酚丁胺 3。” g八 g
·

m in

时出现室性早搏
.

停注 3分钟后早搏消失
.

短暂的

轻度药物副作用多见
,

以注射多巴酚丁胺时症状最

多
,

67 %诉不适
,

注射腺昔时 20 %患者有症状
.

注

射播生丁时为 13 %
,全部副反应的出现率包括短暂

心 电图异常
,

在注射腺昔时最常见
,

占 87 %
; 潘生

丁时为 80 %
,

多巴酚 丁胺时为 73 %
.

全组无心肌灌注缺扳
.

药物负荷时心肌的
’ oI

IT

放射性计数比平板运动时更高
,

每象家的心肌放射

性计数在注射腺昔后平均是 5 05
,

播生丁 4 91
,

多

巴酚 T 胺 5 1 7
,

而平板运动后仅为 4 0 9
, ’ . ,

T I 从心

肌清出的速率分别是每小时减少 9
.

7 % (腺普 )
、

.9

9 % (播生丁 )
、

11
.

3环 (多巴酚丁胺 )
,

而平板运动为

13 %
.

各药物组的肺部放射性振取和清除都比平板


