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血清肿瘤标志物与肿瘤放疗疗效评估的研究进展

赵舒怡 储小飞 樊赛军

【摘要】 肿瘤的发病率逐年提高，已成为困扰全球的公共卫生问题。肿瘤标志物是指特征性

存在于恶性肿瘤细胞或由恶性肿瘤细胞异常产生的物质，其释放到肿瘤患者的血液、体液和排泄

物中，在一定程度上反映了肿瘤的发生、发展、预后以及肿瘤对包括放射治疗在内的肿瘤治疗的

反应。笔者将对一些肿瘤的血清标志物的检测与放射治疗的疗效评估进行阐述。
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揖Abstract】 The incidence of cancer has been increasing in recent years, and has become a public
health problem in the world. A tumor marker is a biomarker abnormally elevated in the blood, urine, or
body tissues of cancer patients, which is typically produced by cancer tissues and can be used to indicate
the appearance, development, prognosis of cancer, and the response to therapy, including radiotherapy.
This review summarizes the potential role of serum tumor markers in predication of radiotherapy efficiency.
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肿瘤标志物是指特征性存在于恶性肿瘤细胞或

由恶性肿瘤细胞异常产生的物质，其释放到肿瘤患

者的血液、体液和排泄物中，在一定程度上反映了

肿瘤的发生、发展、预后以及肿瘤对包括放射治疗

在内的肿瘤治疗的反应。目前，肿瘤标志物可分为

6 种类型：淤肿瘤胚胎性抗原，如甲胎蛋白（alpha
fetoprotein，AFP）；于异位激素，如人绒毛膜促性

腺激素（human chorionic gonadotropin，HCG）；盂酶

和同工酶，如乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，
LDH）；榆糖类抗原（carbohydrate antigen，CA），如

CA19鄄9、CA鄄125；虞肿瘤表面抗原；愚癌基因和

抑癌基因蛋白产物，如癌基因 C鄄myc、Ras 和 p53
抑制基因蛋白。另外，大量研究表明，miRNA 在细

胞代谢、增殖、分化和凋亡方面发挥着重要作用，

并参与了癌基因和抗癌基因的信号调控，因此，现

也将 miRNA 列为诊断肿瘤的生物学指标[1-2]。血清

肿瘤标志物在临床上常用于：淤早期预警肿瘤的发

生、发展；于动态监测以反映肿瘤治疗效果；盂在

无法取得肿瘤标本、明确病理诊断时，对肿瘤性质

作出某些提示、为试验性治疗提供参考依据[3]。

1 肺癌

肺癌是包括我国在内的各国家中发病率位于第

1 位的常见癌症。细胞角蛋白 19 片段（cytokerantin鄄
19鄄fragment，CYFRA21鄄1）在肺癌患者血清中的含

量明显升高，其对非小细胞肺癌（non鄄small cell lung
carcinoma，NSCLC）具有重要的临床价值[4]。癌胚抗

原（carcinoembryonic antigen，CEA）属于一类位于

细胞表面的糖蛋白，是最早发现的肺癌相关血清标

志物，其在肿瘤细胞和基质胶原之间的黏附作用中

具有重要价值。有报道证实 CEA 在小细胞肺癌

（small cell lung cancer，SCLC）中可以作为独立于肿

瘤分期的预后因素[5]。临床研究证实，CA15鄄3、糖

分解烯醇酶、CEA、CA125、鳞状上皮细胞癌抗原

（squamous cell carcinoma antigen， SCC鄄Ag）以及

CYFRA21鄄1 等血清肿瘤标志物联合检测在肺癌诊
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断中具有重要的价值，且其在患者治疗前后的水平

变化与临床疗效相互关联[6]。
CEA、CA125、SCC鄄Ag 和 CYFRA21鄄1 是评价

NSCLC 病情的重要指标 [7]。临床研究表明，晚期

NSCLC 放疗有效的患者在放疗后的常规检查中，

血清 CEA、CYFAR21鄄1、SCC鄄Ag 和 CA125 水平与

放疗前比较明显降低[8]，此项结果也在晚期原发肺

癌老年患者中得到证实。且接受放疗后肿瘤标志物

水平的降低或升高与疗效也具有一定的相关性 [9]。
肿瘤标志物降低组的患者近期疗效显著好于升高

组，故血清肿瘤标志物 SCC鄄Ag 和 CA125 的水平或

可以用来评价放疗对晚期 NSCLC 的近期效果 [10]。
而另一些研究表明，在 NSCLC 患者中腺癌患者的

CEA、CA125 和 CA15鄄3 水平低于放疗前，并且在

鳞癌患者中 CA125、CA15鄄3 水平也有所下降 [11]。
另外，与常规放疗相比，大分割放射治疗后血清

肿瘤标志物 CA125、CYFRA21鄄1、CEA、SCC鄄Ag
和 CA199 水平下降更明显[12]。综上，部分血清肿

瘤标志物，如 CYFRA21鄄1、CA15鄄3 等对 NSCLC
放射治疗后的疗效评价具有重要指导意义，也在肿

瘤转归的监测和监控中起到了重要作用。

2 乳腺癌

美国国家临床生化研究所乳腺癌专家组建议将

CA15鄄3 和 CA27鄄29 作为晚期乳腺癌的手术指标之

一。血清 CA15鄄3 水平测定检出的是黏蛋白 1[13]。
目前，CA15鄄3 比 CA27鄄29 研究得更为广泛。在约

70%的无症状乳腺癌患者中，CA15鄄3 水平升高先

于临床发现远处转移病灶[14]。此外，有重要临床意

义的肿瘤标志物并无增加[15]。
临床研究表明，可将 CA15鄄3 与 CA125 或

CYFRA21鄄1 结合作为术后乳腺癌的检测指标[16-18]。
放疗前和放疗后的乳腺癌患者血清 CEA、AFP 和

CA15鄄3 水平均高于健康对照组。乳腺癌组放疗后

与放疗前相比，上述 3 种血清肿瘤标志物水平有所

下降[19]。

3 结直肠癌

结直肠癌是目前发病率位于第 3 位的常见癌

症。直肠癌术后复发再次手术的几率较低，放射治

疗是其主要的治疗手段，虽然放疗并没有提高总体

生存率，但能降低局部复发的风险，而复发是导致

结直肠癌死亡的重要原因之一[20]。在术后复发和局

部晚期的直肠癌姑息治疗中，放射治疗是重要的手

段之一[15]。
结直肠癌是第一个使用肿瘤标志物辅助治疗的

癌症之一。CA19鄄9 分析检测的是一种含唾液酸化

的 Lewis 血型抗原表位的黏蛋白[21]。与 CEA 相比，

CA19鄄9 检测对于结直肠癌的诊断灵敏度较低。而

CA242 分析检测的也是类黏蛋白分子。尽管与

CEA 相比，CA242 对结直肠癌的诊断灵敏度较低，

但 CA242 分析可以作为 CEA 的补充用于结直肠癌

患者的监测。此外，大量前期研究表明，术前

CA242 水平检测可用于结直肠癌的预后评估[22-23]。
CEA 和 CA19鄄9 水平检测可用于监测随后的根治性

切除手术、监测疾病晚期的治疗、确定预后等。

CEA、CA19鄄9、CA242 可作为独立于分期的指标。

在接受适形放疗后，患者血清中 CEA、CA19鄄9 和

CA242 水平较放疗前降低，再次复发后较未复发

时水平升高[24]。

4 前列腺癌

前列腺癌是泌尿系统常见的肿瘤，前列腺癌的

发生率存在地区差异。在我国，前列腺癌的整体发

病率并不高，但近年来呈现上升趋势。前列腺特异

性抗原（prostate specific antigen，PSA）主要由正常

的或癌变的前列腺细胞产生，可在血清中检测到。

虽然特异性不强，但是在任何情况的疾病状态下，

对前列腺癌患者的最佳治疗都需要使用肿瘤标志物

PSA[25-26]。前列腺酸性磷酸酶是最早报道的用于前

列腺癌诊断的肿瘤标志物。骨源性标志物骨钙素是

骨代谢的标志物，但其活性不能对骨性增生或破坏

程度进行判断[27]。
当 PSA 水平逸0.5 滋g/L 时，前列腺癌根治术后

辅以放疗已经显示了最佳疗效。美国肿瘤放射治疗

学会和美国肿瘤学会已经定义，经外部照射治疗辅

以或不辅以激素治疗后，PSA逸2 滋g/L 时为生化复

发[28]。研究表明，在放疗中期，患者 PSA 水平已开

始下降，并持续下降至放疗后，15 个月时降至最

低值[29]。

5 睾丸癌

AFP 是清蛋白的同系物，在胎儿期可作为载体

蛋白。妊娠初期，AFP 由卵黄囊分泌。AFP 用作
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婴儿期最常见的睾丸癌鄄睾丸卵黄囊瘤标志物。血

清 HCG 水平高是预后不良的重要因素之一，若持

续升高，复发风险也相应增加。虽然已发现大量的

血清标志物，如胎盘碱性磷酸酶（placental alkaline
phosphatase，PALP），但是目前只有 HCG、LDH
和 AFP 具有独立诊断和评估睾丸癌预后的价值，

其他肿瘤标志物的临床价值还有待进一步研究证

实。AFP 和 HCG 对睾丸癌的诊断、预后分期和监

测都有重要意义。LDH 对预后分期具有指导意义，

测定上述血清肿瘤标志物可以指导临床操作，选择

正确的治疗方案。血清 AFP、HCG、LDH 水平的

升高提示预后不良[15]。精原细胞瘤复发的患者经调

强适形放疗后，肿瘤标志物 AFP 与 茁鄄HCG 水平

下降[30]。

6 小结与展望

血清肿瘤标志物可以作为监测肿瘤发展、转

移、复发以及评价预后、疗效的指标。但是由于很

多肿瘤标志物受限于人体本身的健康状态影响，可

能会出现假阳性的结果，故一般情况下不作为初步

筛查的指标，只能用于已确诊病例并结合影像学及

病史资料作为监测指标。并且由于单一肿瘤标志物

具有局限性，需要选择多种标志物联合检测以提高

灵敏度。理想的肿瘤标志物应具有灵敏度高、特异

度高、可定位的特点，能用于评估病情、监控治疗

效果、预测预后等。

目前，血清肿瘤标志物的研究缺少水平较高的

临床数据支持，但是一些临床数据已提示血清肿瘤

标志物也是评价放疗疗效和预后的重要因素之一。

miRNA 作为肿瘤生物标记的研究也尚在起步阶段。

放疗前后血清肿瘤标志物的临床数据尚少，而放疗

是一些肿瘤的重要治疗手段或者辅助治疗手段，因

此，需要加大肿瘤标志物与肿瘤放射治疗适应症、

疗效和预后相关性的研究。一些研究方向包括：

淤观察患者接受放疗前后相应血清、体液和其他排

泄物中肿瘤标志物的变化和分布、半衰期等指标，

筛选出合理的肿瘤标志物，为今后的临床治疗放疗

方案的选择、制定、疗效的评价等提供一定的切实

可行的生物标志物；于采用动物模型，人为干预肿

瘤标志物，有的放矢地研究肿瘤标志物对肿瘤放疗

疗效和预后的直接影响；盂结合影像学资料及病史

筛选出的血清肿瘤标志物，制定出具有临床指导意

义且能够评价放疗疗效和预后的标准和治疗方案。

这些关键问题的研究结果势必为肿瘤标志物作为临

床肿瘤放疗的重要评价指标提供实验基础和临床依

据，从而进一步确定肿瘤放疗的适应症、提高疗

效、改善预后以及肿瘤患者的生活质量。
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ATP(adenosine鄄triphosphate)，三磷酸腺苷

悦陨（糟燥灶枣蚤凿藻灶糟藻 蚤灶贼藻则增葬造），可变区间

悦栽（糟燥皂责怎贼藻凿 贼燥皂燥早则葬责澡赠），计算机体层摄影术

悦灾（糟燥藻枣枣蚤糟蚤藻灶t 燥枣 增葬则蚤葬贼蚤燥灶），变异系数

DNA(deoxyribonucleic acid)，脱氧核糖核酸

DTPA（diethylene鄄triaminepentaacetic acid），二亚乙基三胺

五乙酸

FDG（fluorodeoxyglucose），氟脱氧葡萄糖

郧栽灾（早则燥泽泽 贼怎皂燥则 增燥造怎皂藻），大体肿瘤体积

陨蕴（ 蚤灶贼藻则造藻怎噪蚤灶），白细胞介素

陨酝砸栽（蚤灶贼藻灶泽蚤贼赠鄄皂燥凿怎造葬贼藻凿 则葬凿蚤葬贼蚤燥灶 贼澡藻则葬责赠），调强适形放疗

MDP（methylenediphosphonate），亚甲基二膦酸盐

MIBI（methoxyisobutylisonitrile），甲氧基异丁基异腈

MRI(magnetic resonance imaging)，磁共振成像

酝栽栽（猿鄄（源，缘鄄d蚤皂藻贼澡赠造贼澡蚤葬扎燥造鄄圆鄄赠造）鄄圆，缘鄄凿蚤责澡藻灶赠造贼藻贼则葬扎燥造蚤怎皂
遭则燥皂蚤凿藻），四甲基偶氮唑盐

孕月杂（责澡燥泽责澡葬贼藻鄄遭怎枣枣藻则藻凿 泽燥造怎贼蚤燥灶），磷酸盐缓冲液

PCR(polymerase chain reaction)，聚合酶链反应

PET(positron emission tomography)，正电子发射断层显像术

RNA(ribonucleic acid)，核糖核酸

ROI（region of interest），感兴趣区

RT鄄PCR( reverse transcription鄄polymerase chain reaction)，逆

转录鄄聚合酶链反应

杂耘砸（泽藻灶泽蚤贼蚤扎葬贼蚤燥灶 藻灶澡葬灶糟藻皂藻灶贼 则葬贼蚤燥），放射增敏比

SPECT(single photon emission computed tomography)，单光子

发射计算机断层显像术

SUV（standardized uptake value），标准化摄取值

SUVmax（maximum standardized uptake value），最大标准化摄

取值

SUVmin（minimum standardized uptake value），最小标准化摄

取值

栽猿（贼则蚤蚤燥凿燥贼澡赠则燥灶蚤灶藻），三碘甲腺原氨酸

栽源（贼澡则燥曾蚤灶藻），甲状腺素

栽晕云（贼怎皂燥则 灶藻糟则燥泽蚤泽 枣葬糟贼燥则），肿瘤坏死因子

TNM（tumor, node, metastasis），肿瘤、结节、转移

T/NT（the ratio of target to non鄄target），靶/非靶比值

栽杂匀（贼澡赠则燥id鄄泽贼蚤皂怎造葬贼蚤灶早 澡燥则皂燥灶藻），促甲状腺激素

宰月悦（憎澡蚤贼藻 遭造燥燥凿 糟藻造造 糟燥怎灶贼），白细胞计数
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