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美国临床生化科学院检验医学实践指南：睾丸、前列腺、结直肠、乳腺及

卵巢癌肿瘤标志物的应用

鄢盛恺１，２（１．卫生部中日友好医院检验科，北京 １０００２９；２．北京豪迈生物工程有限公司，北京 １０００２８）

编者按：经美国临床生化科学院（ＮＣＡＢ）授权，由鄢盛恺教
授组织学者、专家翻译审定２００９年 ＮＣＡＢ检验医学实践指
南：睾丸、前列腺、结直肠、乳腺及卵巢癌中肿瘤标志物的应

用单行本（ＣａｔｈａｒｉｎｅＭ．Ｓｔｕｒｇｅｏｎ教授和ＥｌｅｆｔｈｅｒｉｏｓＰ．Ｄｉａｍａｎ
ｄｉｓ教授编辑）。该指南包含第１至６章共６部分内容，参加
指南制订的专家阵容强大，分别从临床及检验角度对睾丸、

前列腺、结直肠、乳腺及卵巢癌中肿瘤标志物的检测与临床

应用方面的问题进行了详细阐述与说明，是目前国内外在肿

瘤实验诊断方面的纲领性应用文件。不仅适合广大检验人

员、临床医护人员学习使用，也非常适合相关仪器试剂生产

厂商研发应用。本指南由刘洋、薛丽、林文涛、李江、梁红艳、

顾兵、潘世扬、郑磊等翻译，姜晓峰、沈文梅、田亚平、鄢盛恺

审校，最后由鄢盛恺统稿审定。本指南的翻译出版，不仅有

助于我国检验人员和医护人员合理的检测和应用睾丸、前列

腺、结直肠、乳腺及卵巢癌肿瘤标志物，对我国检验医学指南

的编写与应用也有一定的借鉴作用。本刊特在本期刊发，以

飨广大读者。

　　本指南中文翻译版经华盛顿特区美国临床生化科学院
授权许可，其不对译文的准确性负责。版权所有２００９美国
临床生化科学院、卫生部中日友好医院和北京豪迈生物工程

有限公司。

第１章　前言

　　我们给临床化学家、医生、实验室及临床医学其他参与
者呈现最新的美国临床生化科学院（ＮＡＣＢ）关于睾丸癌、前
列腺癌、结直肠癌、乳腺癌和卵巢癌肿瘤标志物应用的检验

医学实践指南（ＬＭＰＧ）。该指南旨在激励初级保健医师、内
外科医生、肿瘤学专家及其他卫生技术人员更合理地应用肿

瘤标志物。临床实践指南通过系统的陈述以协助执行者和

患者根据特定的临床环境做出适当的健康保健决策［１］。指

南制定方法的解释见ＬＭＰＧ质量要求的前言部分，在 ＮＡＣＢ
网站可以找到［２］，也可参见本指南的附录（译者注：待译后另

文刊载）。正如所期待的，ＮＡＣＢ的很多建议与其他一些组

织的建议相似，以表格的形式对每一种恶性肿瘤进行比

较［２］。为制订该指南，作者们回顾了肿瘤标志物相关文献，

特别关注了一些相关的系统性回顾和专家组发表的指南。

ＮＡＣＢ委员会的这些共识建议均有相应的证据证实。ＬＭＰＧ
质量要求介绍了 ＮＡＣＢ委员会关于肿瘤标志物检测的总体
质量要求，包括以表格列举肿瘤标志物检测结果出现假阳性

的主要原因（如嗜异性抗体干扰，“高剂量钩状效应”），这也

是必须重视的内容［３］。

（翻译：刘洋、梁红艳；审校：姜晓峰，田亚平、鄢盛恺）

第２章　睾丸癌肿瘤标志物

ＵｌｆＨｋａｎＳｔｅｎｍａｎ，ＲｏｌｆＬａｍｅｒｚ，ＬｅｅｎｄｅｒｔＨ．Ｌｏｏｉｊｅｎｇａ

背景

约９５％的睾丸恶性肿瘤来源于生殖细胞，其余的大部分
是淋巴瘤、睾丸间质细胞瘤或睾丸支持细胞肿瘤和间皮瘤。

青少年和成人生殖细胞肿瘤主要有两种类型：睾丸精原细胞

瘤和非精原细胞性生殖细胞肿瘤（ＮＳＧＣＴ）。睾丸癌占所有
男性恶性肿瘤的１％，但在１５岁至３５岁的男性中，睾丸癌是
最常见的恶性肿瘤。尽管目前有９０％的病例可以治愈［４］，

睾丸癌仍然是这一年龄段男性的主要死因。生殖细胞肿瘤

也可能起源于性腺以外的部位（如骶尾部、胸腔纵隔膜、松果

体腺［５］）。起源于骶骨部位的生殖细胞肿瘤主要见于青年男

性。根据组织学、患者诊断时年龄、临床表现和染色体组成，

这些肿瘤可被划分为临床及生物学特征不同的 ３种类
型［６９］：新生儿及婴幼儿畸胎瘤和卵黄囊瘤、青少年及成人精

原细胞瘤和非精原细胞瘤、老年人精母细胞性精原细胞瘤。

本指南主要针对第２类。
不同国家睾丸癌的发生率有所不同。在美国，每年约有

７２００例新增病例［４］，校正年龄后的发病率约为５．２／１０万。
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与黑种人相比，白种人的发生率约高出４倍。在欧洲，立陶
宛共和国校正年龄后的发病率最低（０．９／１０万），芬兰居中
（２．５／１０万），丹麦最高（９．２／１０万）［１０］。欧洲的不同国家，

每年发病率约增长２％ ～５％。在美国，从上世纪７０年代中
期到９０年代中期，发病率增长达５２％［１１］。生殖细胞肿瘤的

起因尚不明确，但已发现具有家族遗传倾向，隐睾症和莱恩

福弗尔特综合征是其诱发因素［４］。多数患者表现有弥漫性

睾丸肿胀、坚硬、疼痛症状。疾病早期，无痛性睾丸肿块是一

个特异性病征，但睾丸肿块常常由感染性附睾炎和睾丸炎引

起。超声检查通常可以确诊。如疑似睾丸癌，进行治疗前应

测定血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）、人绒毛膜促性腺激素（ｈＣＧ）和乳
酸脱氢酶（ＬＤＨ）浓度。作为常规，睾丸切除术要先于其他进
一步的治疗，但若肿瘤已发生转移危及生命时，则应先进行

化疗。睾丸切除术后，要根据疾病的类型和分期进行一些辅

助治疗。Ⅰ期精原细胞瘤患者应加强随访，对于Ⅱａ和Ⅱｂ
期患者，腹膜后和同侧骨盆淋巴结放疗是标准疗法，相当于

短期的顺铂治疗［１２］。９０％经化疗治愈的患者中，约 ４％ ～
１０％的患者复发。约１５％～２０％Ⅰ期精原细胞瘤患者在随
访中复发，需要进行化疗。Ⅰ期非精原细胞瘤患者需进行睾
丸切除术，睾丸切除后，随访和保留神经的腹膜后淋巴结清

扫术是公认的治疗方案。随访中约有２０％患者发生复发，需
要进行化疗。对Ⅱ期非精原细胞瘤患者进行化疗或腹膜后
淋巴结探查。对晚期睾丸癌患者进行化疗［４］。

血清肿瘤标志物在睾丸癌患者的管理中起着重要的作

用，有助于疾病的诊断、分期、危险评估、疗效评价及转移的

早期检测。单独标志物浓度的持续增加足以说明可以开始

对患者进行治疗。ＡＦＰ、ｈＣＧ和ＬＤＨ是公认的血清肿瘤标志
物。多数ＮＳＧＣＴ患者血清中有一种或多种标志物水平升
高，而ＬＤＨ和ｈＣＧ常在精原细胞瘤患者血清中升高。其他
一些肿瘤标志物也在研究中，但仅能提供有限的临床信息。

为了制订该指南，我们回顾了睾丸癌肿瘤标志物相关文

献。特别关注综述、包括肿瘤标志物应用的前瞻性随机试验

和专家组发表的指南。仅发现了一篇相关的系统性综

述［１０９］。ＮＡＣＢ委员会的共识建议均有相应的证据证实。

当前有效的睾丸癌肿瘤标志物

表１列出了应用最广泛的睾丸癌组织学和血清学肿瘤
标志物，还列出了每一种标志物的发展阶段及其临床应用的

证据级别（ＬＯＥ）。

睾丸癌肿瘤标志物：ＮＡＣＢ的建议

表２归纳了目前已出版的具有代表性的睾丸癌肿瘤标志
物应用指南中的建议，也对ＮＡＣＢ关于睾丸癌肿瘤标志物应
用的指南进行了概述。

表１　目前可用的血清学和组织学睾丸癌肿瘤标志物

肿瘤标志物 应用建议 发展阶段 ＬＯＥ 参考文献

公认的血清肿瘤标志物

　ＡＦＰ 诊断 普遍应用 Ⅱ ［４，６５，７３，８９］
预后／分期 Ⅰ
监测／监控 Ⅱ

　ｈＣＧ 诊断 普遍应用 Ⅱ ［４，８９，１０３］
预后／分期 Ⅰ
监测／监控 Ⅱ

　ＬＤＨ 预后／分期 普遍应用 Ⅰ ［６３，１０９］
潜在有用的实验性血清标志物

　ｈＣＧβ 诊断 试验阶段 Ⅳ ［９６，１０３］
监测

　ＬＤ１ 诊断 试验阶段 Ⅳ ［１０９］
危险分层

　ＰＬＡＰ 诊断 试验阶段 Ⅳ ［１１１１１２］
　ＮＳＥ 诊断 试验阶段 Ⅳ ［１１６１１７］
公认的组织学标志物

　ＰＬＡＰ 组织学分类 普遍应用的免 Ⅱ ［２４］
ＩＴＧＣＮＵ 疫组化抗体

　ｃＫＩＴ，干细胞因子 精原细胞瘤及 普遍应用的免 Ⅱ ［２８］
ＩＴＧＣＮＵ分类 疫组化抗体

　ＣＤ３０ 胚胎性癌 普遍应用的免 Ⅳ ［６０，５１９］
疫组化抗体

　ＡＦＰ 卵黄囊瘤及 普遍应用的免 Ⅱ ［２４］
胚胎性癌分类 疫组化抗体

　ｈＣＧ 精原细胞瘤及 普遍应用的免 Ⅱ ［２４］
绒毛膜癌分类 疫组化抗体

　１２ｐ扩增 诊断性腺外肿瘤 应用范围有限 Ⅱ ［１０７１０８］
　血管浸润 危险分层 应用范围有限 Ⅱ ［５４］
　ＯＣＴ３／４，ＰＯＵ５Ｆ１ 危险分层 试验阶段 Ⅳ ［５８］

　　缩略语：ＡＦＰ，甲胎蛋白；ｈＣＧ，人绒毛膜促性腺激素；ｈＣＧβ，人绒毛膜促性
腺激素β亚基；ＬＤＨ，乳酸脱氢酶；ＮＳＥ，神经元特异性烯醇化酶；ＮＳＧＣＴ，非精
原细胞性生殖细胞肿瘤；ＰＬＡＰ，胎盘碱性磷酸酶。

注：证据级别（ＬＯＥ）［１２０］，Ⅰ级，证据来源于单一的、强有力的、前瞻性的
对照研究，该研究是特别针对检测标志物进行设计的，或来源于荟萃分析、汇

集分析或对水平Ⅱ或Ⅲ研究的概述；Ⅱ级，证据来源于相关的前瞻性治疗研究
的标志物资料，该试验用来验证治疗假设而非针对检测标志物的有效性进行

特别设计；Ⅲ级，证据来源于大规模的前瞻性研究；Ⅳ级，证据来自小规模回顾
性研究；Ⅴ级，证据来自小规模初步研究。参见本指南附注表Ａ。

表２　不同专家组对睾丸癌肿瘤标志物应用的建议

肿瘤标志物 应用 ＥＡＵ２００１［１４］ ＥＧＴＭ１９９９［１３］
ＥＳＭＯ２００７［１７］

２００８［２１］ ＮＡＣＢ２００２［１５］ ＮＣＣＮ２００７［１８］
ＮＡＣＢ２００８

推荐 推荐强度

ＡＦＰ和ｈＣＧ 筛查 否 否 否 否 否 否 Ａ
诊断／病例检出 是 是 是 是 是 是 Ｂ
分期／预后 是 是 是 是 是 是 Ａ
复发检测 是 是 是 是 是 是 Ａ
疗效监测 是 是 是 是 是 是 Ａ

ＡＦＰ 鉴别诊断ＮＳＧＣＴ 是 是 是 是 是 是 Ａ
ＬＤＨ 诊断／病例检出 是 是 是 是 是 是 Ｂ

分期／预后 是 是 是 是 是 是 Ａ
复发检测 是 是 是 是 是 是 Ｂ
疗效监测 是 是 是 是 是 是 Ｂ

　　缩略语：ＥＧＴＭ，欧洲肿瘤标志物组织；ＥＡＵ，欧洲泌尿学家协会；ＮＡＣＢ，美国临床生化科学院。

注：推荐强度（ＳＯＲ）［５２０］：Ａ＝高（进一步研究不可能改变专家组评估结果的可信度）；Ｂ＝中等（进一步研究可能对专家组评估结果的可信度产生重要影响，
可能会改变结果）；Ｃ＝低（进一步研究非常可能对专家组评估结果的可信度产生重要影响，可能会改变结果）；Ｄ＝非常低（任何一个评估结果均不确定）。参见本指
南附注表Ａ。
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　　许多研究小组已经对睾丸癌的治疗进行了详细的介
绍［１３２１］，其中关于肿瘤标志物的应用总结于表３。表４根据
生殖细胞肿瘤国际统一分类（ＩＧＣＣＣ）概述了血清肿瘤标志物

在转移性睾丸癌预后中的重要作用，ＩＧＣＣＣ仍然是睾丸生殖
细胞肿瘤诊断和治疗的基础。接下来，简要地回顾睾丸癌的组

织学类型，对这些表格中的肿瘤标志物进行更细致的讨论。

表３　对睾丸癌患者随访过程中肿瘤标志物检测频率的建议［１６］

肿瘤标志物每年的检测频率（次）

第１年 第２年 第３年 第４年 第５年 第６～１０年
放疗后Ⅰ期精原细胞瘤 ４ ３ ３ ２ ２
化疗后监测Ⅰ期精原细胞瘤 ６ ４ ３ ２ ２ １
监测Ⅰ期ＮＳＧＣＴ ６ａ ４ｂ ２ ２ ２ ｃ

ＲＰＬＮＤ或辅助化疗后Ⅰ期ＮＳＧＣＴ ６ ３ ２ ２ ２ ｃ

放疗后ⅡａⅡｂ期精原细胞瘤 ６ ４ ３ ２ ２ １
初次化疗或ＲＰＬＮＤ及化疗后ⅡａⅡｂＮＳＧＣＴ ４ ２ ２ ２ ２ １
晚期精原细胞瘤和ＮＳＧＣＴ １２ ６ ４ ３ ２ １

　　　　　　　　　　　缩略语：ＮＳＧＣＴ，非精原细胞性生殖细胞肿瘤；ＲＰＬＮＤ，腹膜后淋巴结清扫术。
　　　　　　　　　注：ａ，建议每２个月检测１次，前６个月可每月检测１次；ｂ，建议每３个月检测１次，可以每２个月检测１次；ｃ，可每年检测１次。

表４　依据国际统一生殖细胞分类法对转移性生殖细胞肿瘤进行危
险分层［６６］

非精原细胞瘤 精原细胞瘤

预后好 睾丸／腹膜后原发 任何原发位点

无肺外转移 无肺外转移

良好的生物标志物包括： ＡＦＰ，ｈＣＧ，ＬＤＨ正常
　ＡＦＰ＜１０００μｇ／Ｌ、
　ｈＣＧ＜５０００Ｕ／Ｌ（１０００μｇ／Ｌ）及
　ＬＤＨ＜１．５×Ｎ（正常上限）
５６％非精原细胞瘤 ９０％精原细胞瘤
　５年ＰＦＳ８９％， 　５年ＰＦＳ８２％
　５年生存率９２％ 　５年生存率９２％

预后中等 睾丸／腹膜后原发 任何原发位点

无肺外转移 无肺外转移

中等生物标志物包括： ＡＦＰ，ｈＣＧ，ＬＤＨ正常
　ＡＦＰ≥１０００且≤１００００μｇ／Ｌ或
　ｈＣＧ≥５０００Ｕ／Ｌ且≤５００００Ｕ／Ｌ或
　ＬＤＨ≥１．５×Ｎ且≤１０×Ｎ
２８％非精原细胞瘤 １０％精原细胞瘤
　５年ＰＦＳ７５％， 　５年ＰＦＳ６７％，
　５年生存率８０％ 　５年生存率７２％

预后不良 原发于纵隔 无预后不良患者

或无肺外转移

或较差生物标志物包括：

　ＡＦＰ＞１００００μｇ／Ｌ或
　ｈＣＧ＞５００００Ｕ／Ｌ（１００００μｇ／Ｌ或
　ＬＤＨ ＞１０×Ｎ
１６％非精原细胞瘤
　５年ＰＦＳ４１％，
　５年生存率４８％

　　缩略语：Ｎ，正常参考范围上限；ＰＦＳ，无进展生存期。

注：引自参考文献［６６］且被授权。

睾丸癌的组织学类型

在最新的ＷＨＯＭｏｓｔｏｆｉ分类中［８，２２］，睾丸癌分为两种主

要的类型：精原细胞瘤和 ＮＳＧＣＴ，两者对于标志物的表达和
治疗不同。精原细胞瘤的发病高峰大约在４０岁，而ＮＳＧＣＴ约
在３０岁。精原细胞瘤可以是单纯的精原细胞瘤或罕见的老
年人高发的精母细胞性精原细胞瘤。多数 ＮＳＧＣＴ是混合组
织学类型（如胚胎性癌、绒毛膜癌、畸胎瘤、卵黄囊瘤）。约

１０％～２０％的非精原细胞瘤同时也包含精原细胞瘤成分。这
些根据英国分类法被列为复合型肿瘤［２３］，但根据 ＷＨＯ分类
系统则被分为非精原性精原细胞瘤［２２］。畸胎瘤进一步细分

为成熟型和未成熟型。体细胞肿瘤偶尔由畸胎瘤发展而来，

被归类为非生殖细胞恶性肿瘤。肿瘤转移可能包含原发肿

瘤的一些组成成分，偶尔这些成分在原发肿瘤中未被检

出［２２］。仅有不到１０％的 ＮＳＧＣＴ只包含单一组织类型，所有
组织学类型均需描述［２４］。

睾丸精原细胞瘤和非精原细胞瘤的前期病变是原位癌

（ＣＩＳ）［２５］，也被称为生精小管生殖细胞内瘤未定类型
（ＩＴＧＣＮＵ）和睾丸小管内瘤（ＴＩＮ）。原位癌细胞常发生于成
年男性的曲细精管中，靠近睾丸支持细胞，也是精子形成的

营养细胞［２６］。多数浸润性肿瘤临近的软组织可检出原位癌

细胞，且更常与ＮＳＧＣＴ而非精原细胞瘤相关联［２７］。ＩＴＧＣＮＵ
被认为是胚胎恶性肿瘤的癌前病变，最可能是精母细胞或卵

母细胞。这一理论有多方面证据支持，包括流行病学、形态

学、免疫组织化学和分子特征鉴定［２８２９］。

最新研究数据显示，患两侧小结石症的不育男性罹患精

原细胞瘤和 ＮＳＧＣＴ的危险性增加（高达２０％）［３０］。这种情
况下，应通过外科活检来判断是否存在ＩＴＧＣＮＵ［３１］。

睾丸癌组织学标志物

遗传变异
在源于睾丸和性腺外的生殖细胞肿瘤中均可观察到１２ｐ

（１２号染色体短臂）增加的现象。这表明１２ｐ序列增加对肿
瘤的发展至关重要，事实上这一发现已经被用于性腺外的生

殖细胞肿瘤的诊断［３２］。但是，１２ｐ序列的表达水平与疾病的
分期以及治疗的敏感性／抵抗性并不相关［３３３５］。对顺铂类药

物的应答反应的决定子可能位于发生内源性或外源性细胞

凋亡或修复途径的ＤＮＡ结合区下游［３６３８］。

虽然多数生殖细胞瘤显示出完整的错配修复途径，在对

顺铂抗药的肿瘤中已发现由缺失引起微卫星不稳定性［３９４１］。

其他一些与治疗敏感性和抵抗性相关的潜在发现可能与半

胱天冬酶 ９（ｃａｓｐａｓｅ９，一种细胞凋亡蛋白酶）功能缺失有
关［４２］。所有这些因素都很重要，单一因素不大可能决定对治

疗的敏感性或抵抗性。成熟性畸胎瘤对多数 ＤＮＡ损害治疗
产生抵抗可能是由于体细胞分化过程中发生的一些后生变

化（即表型遗传改变）所致就说明这点［３８］。

多数侵袭性精原细胞瘤和非精原细胞瘤存在 Ｘ染色体
拷贝数增加现象［４３］。有趣的是，在女性的正常发育过程中Ｘ
染色体失活可发生于这些肿瘤中，其中 ＸＩＳＴ（Ｘ染色体失活
特异转录本）是其调节基因［６］。已建议血浆中未甲基化ＸＩＳＴ
ＤＮＡ的检测有益于睾丸生殖细胞瘤的分子诊断和治疗监
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测［４４］。这一发现值得进一步研究。

许多研究已将生殖细胞瘤与 Ｇ１／Ｓ检查点失调联系在一
起，可能与功能性视网膜母细胞瘤基因（ＲＢ基因）细胞周期
调控因子缺失 ［４５］，进而诱导 ＤＮＡ损伤后 ｐ２１基因没有表达
上调有关。不表达ｐ２１的细胞表现出由顺铂引起的 ＤＮＡ损
伤修复能力下降，对顺铂的敏感性增加［４６］。难治性成熟畸胎

瘤显示，不同于其他浸润成分，多重蛋白染色阳性可能与治

疗抵抗有关。此外，成熟畸胎瘤 ＲＢ基因阳性和表达 ｐ２１基
因可以使肿瘤出现 Ｇ１／Ｓ细胞周期阻滞

［４７４８］，这也许能够解

释残留成熟畸胎瘤可见于３０％ ～４０％化疗后转移初期的残
余物中。目前已经建立了一个组织学方面的预测残留腹膜

后肿块的模型，这个模型以原发肿瘤组织学、化疗前标志物、

肿块大小、化疗后肿块减少量为基础［４９］。原发性肿瘤中不含

有畸胎瘤成分或存活的癌细胞已可作为预测残留组织是否

为良性的有力指标［５０］。但是，必须注意的是，在原发肿瘤中

微小的畸胎瘤可能被错过，在残留肿块中未检测到畸胎瘤成

分并不能排除存在恶性细胞的可能。这些发现可能又与肿

瘤细胞的起源有关［５１］，因为人胎儿生殖母细胞和ＩＴＧＣＮＵ中
并未发现ＲＢ基因表达［５２５３］。

血管浸润
特别需要引起注意的是血管浸润存在与否可预测肿瘤

扩散和隐匿性转移。区别静脉还是淋巴管浸润，并不能提示

隐匿性转移风险［５４］。已有报道称除血管浸润以外，高增殖活

性（用ＭＩＢ１单抗评估）、存在较少范围的原发胚胎性癌、高
病理分化阶段可以提示临床Ⅰ期 ＮＳＧＣＴ发生全身性转
移［５５］。然而，这种模式的预测价值是有限的，事实上定义为

高危组存在５０％隐匿性转移的风险，低危组存在１６％的风
险。前瞻性评估临床 Ｉ期 ＮＳＧＣＴ复发的危险因素也显示血

管浸润是最强有力的预测因素［５６］。加上两个附加的危险参

数（ＭＩＢ１评分 ＞７０％，胚胎性癌≥５０％），阳性预测值增至
６３．６％。因此，即使是预后因素和病理学标准的最佳结合，仍
然有超过三分之一的病理学Ⅱ期或随访过程中复发的患者
不存在转移性疾病却被过度进行辅助治疗。相反，对低危患

者进行预后评估具有较高的准确性（８６．５％），可见对于高依
从性的患者，随访是比较合适的选择。近来，聚类分析已被

用于胚胎性癌患者的预后分群鉴别［５７］。

睾丸癌血清学标志物

标志物的表达与肿瘤类型
确定的标志物已被用来为精原细胞瘤与 ＮＳＧＣＴ的分类

提供信息。胎盘／生殖细胞源性的碱性磷酸酶（ＰＡＬＰ）在多
数精原细胞瘤和胚胎性癌、５０％卵黄囊瘤和绒毛膜癌中可以
检测到，但畸胎瘤很少表达。人绒毛膜促性腺激素（ｈＣＧ）在
合胞体滋养层细胞、绒毛膜癌和３０％的精原细胞瘤中表达。
在其他的组织学标志物中，干细胞因子受体（ｃＫＩＴ）已主要
用于检测ＩＴＧＣＮＵ和精原细胞瘤，ＣＤ３０用于检测胚胎性癌，
ＡＦＰ用于检测卵黄囊瘤和１０％ ～２０％的胚胎瘤亚型和畸胎
瘤。近来，又 发 现 了 一 个 潜 在 的 标 志 物 ＯＣＴ３／４，也
叫ＰＯＵ５Ｆ１［５８６１］。

尽管研究人员已经研究了大量的血清标志物，目前只有

ｈＣＧ、ＡＦＰ、ＬＤＨ具有独立诊断和评估预后的价值（表 ２，表
３）。其他肿瘤标志物的临床价值仍需要进一步研究。表５
总结了多数重要的肿瘤标志物检测过程中的分析局限性，这

些肿瘤标志物在常规临床应用中的局限性将在后面进行更

详细的讨论。

表５　已被证实或实验性的生殖细胞瘤血清标志物的分析要求和潜在干扰因素

标志物 标本类型 分析要求 干扰因素

已被证实的标志物

　ＡＦＰ 血清或血浆 检出限＜１μｇ／Ｌ 肝炎，嗜异性抗体，药物引起的肝损

伤，肝细胞癌

　ｈＣＧ 血清或血浆 检出限＜２μｇ／Ｌ 化疗引起的ｈＣＧ浓度升高＞１０Ｕ／Ｌ
已证实尿液可导致错误结果 与ＬＨ交叉反应＜２％等摩尔识 嗜异性抗体，非滋养层产生ｈＣＧβ

别ｈＣＧβ（或使用单独的方法检
测ｈＣＧβ）

　ＬＤＨ 血清 参考值视检测方法而定，临床决 检测值偏高归因于溶血，肝脏疾病，

定限以参考值上限为基础 肌肉疾病，心肌梗死

实验性的标志物

　ｈＣＧβ 血清或血浆 检出限０．５ｐｍｏｌ／Ｌ 非滋养层癌

　ＬＤ１ 血清 参考值视检测方法而定 溶血，肌肉疾病，心脏病

　ＰＬＡＰ 血清 参考值视检测方法而定 吸烟可致检测结果增加１０倍
　ＮＳＥ 血清 参考值视检测方法而定 溶血引起检测结果假性升高

　　缩略语：ＡＦＰ，甲胎蛋白；ｈＣＧ，人绒毛膜促性腺激素；ｈＣＧβ，人绒毛膜促性腺激素β亚基；ｈＣＧα，游离的人绒毛膜促性腺激素α亚基；ＬＤＨ，乳酸脱氢酶；ＮＳＥ，
神经元特异性烯醇化酶；ＰＬＡＰ，胎盘碱性磷酸酶。

睾丸癌血清学肿瘤标志物的临床应用

诊断
睾丸癌（生殖细胞瘤）患者可出现无痛性睾丸肿块症状，

一些患者也可出现肿瘤转移性疾病引起的症状。临床常规

检查包括体格检查、睾丸超声、骨盆、腹部及胸部ＣＴ扫描［６２］。

所有患者在治疗前必须检测血清ＡＦＰ、ｈＣＧ、ＬＤＨ的含量。血
清肿瘤标志物的浓度与肿瘤类型和肿瘤负荷（如：阶段）等密

切相关。最近的一次大规模协作研究显示，ＮＳＧＣＴ占６４％，

精原细胞瘤占３６％［６３］。精原细胞瘤中７７％属于Ⅰ期（如：肿
瘤局限于睾丸），２１％的患者血清 ｈＣＧ升高。ＮＳＧＣＴ中５２％
处于Ⅰ期，７９％的患者血清肿瘤标志物水平升高（ＡＦＰ和
ｈＣＧ均升高占 ４４％，仅 ＡＦＰ升高占 ２６％，仅 ｈＣＧ升高占
９％）［６３］。精原细胞瘤患者中ｈＣＧ浓度常低于３００Ｕ／Ｌ，浓度
＞１０００Ｕ／Ｌ常与 ＮＳＧＣＴ相关联，浓度 ＞１００００Ｕ／Ｌ主要见
于绒毛膜癌患者，但也偶见于精原细胞瘤患者。４０％ ～６０％
的精原细胞瘤或 ＮＳＧＣＴ患者 ＬＤＨ升高［６４］。肿瘤的分类常

依据组织学检查，但若血清 ＡＦＰ升高，精原细胞瘤可能被重
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新诊断为ＮＳＧＣＴ并做相应处理［４］。

ＮＡＣＢ睾丸癌专家组建议１：睾丸癌诊断中应用的肿瘤标志物

　　当怀疑睾丸癌时，在治疗前必须检测血清 ＡＦＰ、ＨＣＧ、
ＬＤＨ的浓度［ＬＯＥ，Ⅱ；ＳＯＲ，Ｂ］。
肿瘤分期、危险分层及治疗方法的选择

血清ＡＦＰ、ＨＣＧ、ＬＤＨ浓度升高提示预后不良［６５６６］。血

清高浓度ｈＣＧ是预后不良的一个强有力因素，若浓度持续升
高，复发的危险也相应增加［６７］。国际生殖细胞肿瘤合作小组

（ＩＧＣＣＣＧ）已将血清ｈＣＧ、ＡＦＰ、ＬＤＨ浓度联合作为转移性生
殖细胞肿瘤分类的依据（表４）。根据标志物的浓度可将肿瘤
分为预后较好、一般、较差，原发性肿瘤及有无肺脏转移［６６］。

通常根据肿瘤的类型和预后分组来选择治疗方案。Ⅰ
期精原细胞瘤可仅行睾丸切除术，治愈率约为８０％ ～８５％。
睾丸切除术联合腹部淋巴结放射治疗的治愈率可达９７％ ～
９９％，这种方法已常规应用于多个治疗中心。若不联合放射
治疗，约有１５％～２０％的患者出现复发，但多数可在二线治
疗中治愈。因此，在不进行放射治疗时，应增加随访次数。

当仅行睾丸切除术时，Ⅰ期 ＮＳＧＣＴ患者存在３０％的复
发率。若同时存在血管周围浸润，复发的危险率将增加至

５０％。无血管周围浸润时，复发的危险率为１５％ ～２０％。联
合行腹膜后淋巴结清扫术（ＲＰＬＮＤ）时，复发的危险将大大降
低。这一治疗方案与生存率密切相关，因此，在不进行

ＲＰＬＮＤ时，也应增加随访次数。化疗是不进行 ＲＰＬＮＤ的又
一选择，但常见的腹膜后残留肿瘤，包括畸胎瘤需要手术切

除。在行ＲＰＬＮＤ后，若血清肿瘤标志物的水平出现异常或
增高，常提示仍存在腹膜后阳性淋巴结或需要化学治疗的系

统性疾病［６８６９］。

远期危险分层
胚胎癌是ＮＳＧＣＴ最常见的一种细胞类型。全能的且单

纯的胚胎癌与早期肿瘤转移相关。因此，有必要更准确地评

估这种细胞型肿瘤的预后。聚类分析血清标志物 ＡＦＰ、ｈＣＧ
结合组织学标志物 ｐ５３、Ｋｉ６７及凋亡指数提示，高 Ｋｉ６７者预
示低凋亡，低ｐ５３者生存率较其他类型的患者高。已有报道
按照这种规则制定的分类方法独立于 ＩＧＣＣＣＧ分类［６７］。这

些结果一经证实，将可提供一个更精确的治疗工具。

ＮＡＣＢ睾丸癌专家组建议２：睾丸癌各临床分期中的肿瘤标志物　根据国

际生殖细胞共识分类方法对肿瘤进行分期及危险分层时，必须

检测ＡＦＰ、ｈＣＧ、ＬＤＨ的浓度（表４）［ＬＯＥ，Ｉ；ＳＯＲ，Ａ］。
疗效监测

如果治疗前血清ＡＦＰ或ｈＣＧ的浓度升高，那么其浓度下降
速率则可反映治疗效果。若化疗后肿瘤标志物的浓度持续升

高，则提示尚存在残留病灶，需要进一步治疗［７０７１］。在治疗的第

一周，化疗可能引起标志物浓度的瞬间升高或波动［７２］。

若睾丸切除术后无残留病灶，ｈＣＧ的半衰期约为１．５ｄ，ＡＦＰ
的半衰期约为５ｄ［７３７４］。在化疗期间，ｈＣＧ的半衰期＞３．５ｄ或
ＡＦＰ的半衰期＞７ｄ提示存在复发或预后不良［７５］。肿瘤标志物

半衰期由其浓度对数时间的斜率计算出来。这适于利用若干时
间点的肿瘤标志物的浓度以及根据回归线的斜率计算半衰

期［６４］。计算半衰期应当在两个周期的化疗期间标志物浓度出现

第一次波动之后，大约在７到５６ｄ之间。标志物的浓度下降缓
慢可潜在用于一般状况差的患者，暗示其需要进行侵入性

治疗［７５］。

ＮＡＣＢ睾丸癌专家组建议３：用于睾丸癌患者疗效监测的肿瘤标志物　若
在治疗前血清标志物（ＡＦＰ、ｈＣＧ、和／或ＬＤＨ）浓度升高，应每周
检测其浓度直到浓度降到参考范围内。尽可能监测肿瘤标志物

的半衰期。治疗后标志物的浓度超出参考区间的上限，提示存

在残留病灶，应进一步证实，或用其他方法排除［ＬＯＥ，Ⅱ；
ＳＯＲ，Ａ］。
监测　在初次治疗成功后，所有患者均应接受体格检查、肿瘤标
志物测定及ＣＴ扫描的监测。通过这些监测，多数复发病例可在
临床症状出现前即被发现。多数患者在治疗后１年内复发，极少
出现在２年后，但也有部分患者甚至在１０年后复发。监测要依
据肿瘤的类型、分期、治疗及复发的可能性进行（表３）。仅行手
术治疗的低危患者需要进行监测的次数最频繁（前６个月每１～
２周随访１次）。一些治疗中心建议每周进行随访，目的是在肿
瘤发展到不良预后（血清ＡＦＰ＞５００ｋＵ／Ｌ，ｈＣＧ＞１０００Ｕ／Ｌ）之前
及时发现复发［７６］。所有患者均需持续随访５年［１６］。

ＮＡＣＢ睾丸癌专家组建议４：用于睾丸癌患者治疗监控中的肿瘤标志物　
即使在治疗前标志物水平并未升高，专家组仍然建议对患者连

续进行血清ＡＦＰ、ｈＣＧ、ＬＤＨ的水平监测，因为在治疗过程中，肿
瘤标志物的水平也可能发生变化。监测的频率应该依照已拟定

的方案，根据肿瘤的分期、病理而定（如表３）。由于标志物水平
存在个体差异，因此，浓度的增加较绝对浓度更具有意义。若某

次标志物的浓度升高，应进行重复检测以排除非特异性干扰引

起的暂时性升高（如：医源性性腺功能减退）［ＬＯＥ，Ⅱ；ＳＯＲ，Ａ］。
分析方面的考虑

在睾丸癌患者的治疗过程中必须检测肿瘤标志物。因此，

有必要更详细地回顾这些重要检测项目的分析要求。

ＡＦＰ　生物化学与生物学　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，后期由胎儿肝脏
产生［７７］。在妊娠１２～１４周，胎儿血浆ＡＦＰ浓度达到３ｇ／Ｌ，随即
降低，至分娩期降至１０～２００ｍｇ／Ｌ［７８］。出生后，血液中ＡＦＰ浓
度降低，半衰期为５ｄ，８～１０个月时降至正常成人水平［７９８０］。当

ＡＦＰ用作婴儿期最常见的睾丸癌睾丸卵黄囊瘤标志物时，应当
记录儿童早期ＡＦＰ的正常高值［８１８２］。

检测方法、标准化和参考值　ＡＦＰ的定量主要是应用单克隆抗
体或单克隆与多克隆组合抗体的两点免疫测定法。检测结果通

常与以往的竞争性放射免疫测定法具有可比性。以 ＷＨＯ
７２／２２５标准品进行校准，１Ｕ（国际单位）ＡＦＰ相当于１．２１ｎｇ。实
验室使用质量单位（ｎｇ／ｍＬ或μｇ／Ｌ）或ｋＵ／Ｌ报告检测值。每种
方法均应建立参考值以反映不同方法之间的偏差。多数治疗中

心选用的ＡＦＰ参考区间的上限是１０～１５μｇ／Ｌ。血液中的浓度
随着年龄的增加会有轻度升高，在一项研究中显示年龄小于４０
岁的受试者其血液中ＡＦＰ浓度参考上限为９．３ｋＵ／Ｌ，年龄超过
４０岁的受试者则为１２．６ｋＵ／Ｌ［８３］。
假阳性结果　即使没有影像学证据，血清ＡＦＰ浓度持续升高，排
除其他原因仍可提示生殖细胞肿瘤 ［４］。化疗后血清ＡＦＰ浓度
仍可能中等程度持续升高，特别是当顽疾含有囊性组份，其不断

地向血液中释放ＡＦＰ所致［８４］。大部分肝细胞癌和１０％～３０％
的其他胃肠肿瘤，血清ＡＦＰ浓度升高，但睾丸癌患者极少合并上
述疾病。ＡＦＰ浓度升高并不一定由肿瘤引起，因此鉴别其他疾
病引起的阳性结果及非特异性升高尤为重要。良性肝脏疾病，

尤其是肝炎或化疗引起的肝损伤患者，血清ＡＦＰ浓度常中度升
高，可引起误解，尤其是浓度持续升高［８５８６］。
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来自于肝脏和卵黄囊的 ＡＦＰ碳水化合物的组成有所不
同［８７］。植物血凝素结合物可以区分由睾丸癌和肝脏疾病引起的

ＡＦＰ浓度升高［８８］，但这种方法并不常规应用［８９］。如果治疗能够

消除ＡＦＰ升高的因素（但不是所有因素），在复发期间原本升高
的ＡＦＰ浓度可能在正常水平［８９］。原本中度增高的ＡＦＰ仍保持
稳定不降，提示复发［８６］。

ＮＡＣＢ睾丸癌专家组建议５：ＡＦＰ检测的分析要求　ＡＦＰ检测方法应用
ＷＨＯ７２／２２５标准校准，检测结果以μｇ／Ｌ或ｋＵ／Ｌ为单位报告。
ＡＦＰ检测下限应≤１μｇ／Ｌ（即≤０．８ｋＵ／Ｌ）。参考值的建立应能
够反映方法之间的偏倚。良性疾病、睾丸癌以外的恶性肿瘤、或

一些非特异性干扰均可引起血清ＡＦＰ浓度的增加，在解释检测
结果时应考虑到这些可能性［ＬＯＥ，ｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ；ＳＯＲ，Ａ］。
ｈＣＧ和ｈＣＧβ　生物化学与生物学　ｈＣＧ是糖蛋白激素家
族中的一员，此家族成员还包括促黄体素（ＬＨ）、促滤泡素
（ＦＳＨ）、促甲状腺素（ＴＳＨ），这四者都包含α亚基。β亚基具
有生物学活性，且具有不同程度的同源性，ＬＨβ与ｈＣＧβ的同
源性为８０％。ｈＣＧβ包含２４个氨基酸Ｃ末端，而 ＬＨβ没有，
因此这部分分子的抗体对 ｈＣＧ具有特异性。尽管 β亚基缺
乏ｈＣＧ活性，但已证实ｈＣＧβ通过抑制细胞凋亡来促进肿瘤
细胞生长［９０］。包括睾丸绒毛膜癌在内的胎盘和滋养层细胞

肿瘤呈现ｈＣＧ高浓度表达。ｈＣＧ具有高度糖基化，ｈＣＧβ和
ｈＣＧα分别包含６个和２个糖链。肿瘤细胞分泌的ｈＣＧ糖基
化不同于妊娠ｈＣＧ。Ｂ１５２抗体只针对高糖基化的ｈＣＧ，这种
形式在早期妊娠中占优势，并且可能比正常形式的ｈＣＧ在癌
症中更特异［９１］。

命名、检测方法、标准化及参考值　ｈＣＧ的特异检测依据抗
体与 ｈＣＧβ反应［９２］。这也引起了 ｈＣＧ检测命名的混淆，
βｈＣＧ或ｈＣＧβ检测可能表示 ｈＣＧ、ｈＣＧβ均检测或只检测
ｈＣＧβ。根据国际临床化学与检验医学联合会（ＩＦＣＣ）命名建
议，ｈＣＧ表示完整的 αβ二聚体，ｈＣＧβ表示游离的 β亚基，
ｈＣＧα表示游离的 α亚基［９３］。应根据被测物明确检测方法

（如：单独的ｈＣＧ、ｈＣＧβ或两者均检测［６４，９４］）。

目前 ｈＣＧ的检测校准是依据第四批国际标准（ＩＳ
７５／５８９），浓度以基于生物活性的单位 Ｕ表示。但与之不同
的是，ｈＣＧβ、ｈＣＧα浓度则采用相关国际标准 （分别是 ＩＳ
７５／５５１和ＩＲＰ７５／５６９）以任意单位表示。最近公认的 ＷＨＯ
参考试剂已用摩尔浓度赋值，以便将来直接比较 ｈＣＧ和
ｈＣＧβ浓度［９３，９５］。

由于精原细胞瘤仅产生 ｈＣＧβ而非完整的 ｈＣＧ，因此当
监测睾丸癌时有必要同时检测ｈＣＧ和ｈＣＧβ［１４，９６］。已有文献
推荐，抗体的组合应能够识别最重要的 ｈＣＧ亚型，且适合在
肿瘤学中应用［９４］。同时检测 ｈＣＧ和 ｈＣＧβ的试剂常应用针
对ｈＣＧβＣ末端抗原表位的抗体，但其亲和力较低，可能会降
低检测的灵敏性［９４］。理论上应当单独检测 ｈＣＧ和 ｈＣＧβ以
提高睾丸癌的检出率［６４，９６］，但这仍需进一步证实。

脑垂体分泌少量的ｈＣＧ，因而检测血浆ｈＣＧ需要敏感的
方法。血清ｈＣＧ的浓度可能随着年龄的增加而增加，尤其是
绝经期后的妇女［９７９８］。多数检测方法规定 ｈＣＧ参考区间的
上限为５～１０Ｕ／Ｌ。使用超灵敏的方法，绝经期后妇女的参
考区间上限为５Ｕ／Ｌ，而月经期女性为３Ｕ／Ｌ。小于５０岁男
性的参考区间上限为 ０．７Ｕ／Ｌ，超过 ５０岁男性的为 ２．１
Ｕ／Ｌ［９８］。用于诊断睾丸癌的临界值常低于 ５～１０Ｕ／Ｌ。然

而，尽管多数睾丸癌患者年纪较轻，其 ｈＣＧ浓度的升高可能
是由于睾丸功能失调引起。因此，有生殖细胞肿瘤病史的患

者罹患活动性疾病需要连续检测其血清 ｈＣＧ浓度且持续升
高来确诊。多数商品化试剂的检测限不包括低于５Ｕ／Ｌ的浓
度，因此有必要应用超灵敏的方法并确定其更低的临界

值［６４］。使用摩尔浓度表示时，５Ｕ／ＬｈＣＧ相当于１５ｐｍｏｌ／Ｌ。
参考区间上限为２ｐｍｏｌ／Ｌ时，与年龄和性别无关［９８］。

特异性及干扰因素　重要的是要注意化疗常引起性腺功能
低下，从而导致ｈＣＧ水平升高。当然有些性腺功能低下也是
自发的。可通过检测ＬＨ和ＦＳＨ的浓度加以证实，必要时，可
以用睾酮替代疗法来抑制 ｈＣＧ增高［９９］。因此，在化疗期间

ｈＣＧ浓度从低于２～５Ｕ／Ｌ增加至８Ｕ／Ｌ时，常常是由治疗引
起的，并不一定提示复发。ｈＣＧ浓度中等程度升高可能是脑
垂体功能失调引起，尤其在伴有血清ＬＨ和ＦＳＨ浓度超过３０
～５０Ｕ／Ｌ时，其升高因性腺的负反馈调节中断所致。这可由
短期的睾酮治疗来证实，睾酮治疗可以抑制垂体分

泌ｈＣＧ［１００１０１］。
非滋养层细胞瘤极少分泌ｈＣＧ，然而，许多不同种类的肿

瘤经常表达中等量的ｈＣＧ，如卵巢癌、胃肠道肿瘤、膀胱癌、肺
癌、头颈部肿瘤［１０１］。当所用试剂同时针对 ｈＣＧ和 ｈＣＧβ时，
这些患者ｈＣＧ浓度升高。

血清ｈＣＧ假性升高常常由嗜异性抗体引起。文献只报
道了这种现象发生于女性［１０２］，而并没有阐述为什么不发生

于男性。通过尿液ｈＣＧ分析或在标本中加入封闭剂（如：非
免疫原性鼠 ＩｇＧ）阻断干扰后重新检测可以排除假阳性
结果［６４，１０２］。

显然，若肿瘤患者分泌 ｈＣＧβ而不产生 ｈＣＧ时，只检测
ｈＣＧ则导致假阴性。这常发生于精原细胞瘤中［１０３］，也可见

于ＮＳＧＣＴ患者［１０４］。

ＮＡＣＢ睾丸癌专家组建议６：测定ｈＣＧ的分析要求　利用血清 ｈＣＧ
浓度监测睾丸癌时，利用广谱检测方法检测ｈＣＧ及相关亚型
或利用特异的抗体分别检测ｈＣＧ及其β亚基（ｈＣＧβ）的浓度
是必要的。ｈＣＧ和 ｈＣＧβ被认为是等摩尔水平，检测限≥１
Ｕ／Ｌ。ＩＦＣＣ的ｈＣＧ命名法应被用于描述检测方法。解释ｈＣＧ
检测结果时，应当考虑可能的干扰因素（如：嗜异性抗体）及暂

时性升高（如：由化疗引起）［ＬＯＥ，不应用；ＳＯＲ，Ａ］。
ＬＤＨ　生物化学与生物学　ＬＤＨ在血液中以由两种不同亚
基（ＬＤＨＡ和ＬＤＨＢ）组成的不同形式的四聚体形式存在。
不同亚基可形成 ５种不同的同工酶，ＬＤＨ１（Ｂ４），ＬＤＨ２
（Ｂ３Ａ１），ＬＤＨ３（Ｂ２Ａ２），ＬＤＨ４（Ｂ１Ａ３）和 ＬＤＨ５（Ａ４）。编
码ＬＤＨＡ的基因位于１１号染色体，而编码ＬＤＨＢ的基因位
于１２号染色体短臂（１２ｐ）［１０５］。有趣的是，所有侵袭性精原
细胞瘤和非精原性细胞瘤均显示１２号染色体短臂拷贝数增
加［１０６］，故其在疾病进展过程中具有重要的作用。而ＩＴＧＣＮＵ
中则无１２ｐ被检出的现象［１０７１０８］。已有报道证实１２ｐ拷贝数
与肿瘤转移、血清 ＬＤＨ１浓度之间密切相关，但迄今尚未鉴
别出与１２ｐ相关联基因 ［１０９］。从理论上讲，这些发现需要进

一步证实。

特异性和干扰因素　血清ＬＤＨ的浓度采用酶法测定，测定值
依检测方法而定。因此，升高的幅度最常以相对于参考区间

上限倍数来表达。ＬＤＨ１可通过酶谱法，或通过其他同工酶
的免疫共沉淀作用后，检测残留的催化活性。ＬＤＨ在多种组
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织中均表达，因此，其浓度升高可由多种疾病引起。尽管

ＬＤＨ特异性低，在对精原细胞瘤和 ＮＳＧＣＴ进行分期时，ＬＤＨ
是一有用的标志物［１０８］。标本溶血可造成假阳性结果，应避

免此种情况。

ＮＡＣＢ睾丸癌专家组建议７：ＬＤＨ检测的分析要求　由于ＬＤＨ通过
酶法进行检测，测定值依检测方法而定，升高的幅度应根据

以相对于参考区间上限倍数来表达。应注意避免标本溶血而

出现假阳性结果［ＬＯＥ，ｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ；ＳＯＲ，Ａ］。
胎盘碱性磷酸酶　生物化学与生物学　与肿瘤相关的碱性
磷酸酶同工酶首先在肺癌患者中发现，随后又在其他肿瘤患

者血清中被检测到并被证实为胎盘碱性磷酸酶（ＰＬＡＰ）［１１０］。
事实上，两个基因编码蛋白检出ＰＬＡＰ活性（如：ＰＬＡＰ和生殖
细胞酶ＧＣＡＰ），这些基因位于２号染色体，用常规的酶法和
免疫组织化学法难以区分此两种蛋白［１１１］。６０％ ～７０％精原
细胞瘤患者血清ＰＬＡＰ浓度升高［１１２１１３］，而其他生殖细胞肿瘤

患者，包括ＩＴＧＣＮＵ却很少升高［２４］。在冰冻组织切片中，可用

酶法检测ＩＴＧＣＮＵ细胞［１１４］。

检测方法、标准及参考值　ＰＬＡＰ测定通常采用酶谱法，但也
可在免疫捕获后通过免疫测定法或酶法检测［１１３］。检测结果

应当与当地的参考区间相比对［１１３］。由于 ＰＬＡＰ与其他碱性
磷酸酶同工酶具有同源性，因此抗体的选择至关重要。然

而，目前可供的抗体尚不能明确区分ＰＬＡＰ和ＧＣＡＰ同工酶。
因此，所测定得的ＰＬＡＰ实际包含这两种同工酶。

特异性及干扰因素　吸烟者血清ＰＬＡＰ的浓度可高达正常人
的１０倍，由于其特异性不高，这组人群血清 ＰＬＡＰ浓度检测
并无太大价值［１１３］。加上缺少商品化检测试剂限制了其临床

应用。因此，在诊断睾丸癌患者的常规肿瘤标志物中并不包

括血清ＰＬＡＰ测定。
其他标志物

妊娠特异β１糖蛋白（ＳＰ１）和 ｈＣＧ均由滋养层细胞分
泌，ｈＣＧ相对于ＳＰ１更具有临床意义［１１５］。因此，并不常规检

测ＳＰ１。３０％～５０％精原细胞瘤患者神经元特异性烯醇化酶
（ＮＳＥ）含量增加，而ＮＳＧＣＴ患者较少发生［１６，１１６１１７］，尽管结果

可观，目前ＮＳＥ的应用仍很有限。

肿瘤标志物在睾丸癌中的应用要点

肿瘤标志物在睾丸癌患者的诊断、分期、危险分层及监

测中均起着非常重要的作用。已发现了一些血清肿瘤标志

物，但只有ＡＦＰ、ｈＣＧ和ＬＤＨ已通过彻底验证，并且具有独立
的预测价值。一些组织学标志物已证实在睾丸生殖细胞瘤

患者的临床诊断和分类中起着重要的作用。生殖细胞肿瘤

也具有染色体异常现象，１２ｐ复制足以准确诊断起源于性腺
外的生殖细胞瘤。基于 ＤＮＡ的诊断方法发展所揭示的变化
可在将来更准确地对疾病分层和预后。

（翻译：刘洋、梁红艳，审校：姜晓峰、田亚平、鄢盛恺）

第３章　前列腺癌肿瘤标志物

ＨａｎｓＬｉｌｊａ，ＲｉｃｈａｒｄＢａｂａｉａｎ，ＢａｒｒｙＤｏｗｅｌｌ，ＧｅｏｒｇｅＧ．Ｋｌｅｅ，ＨａｒｒｙＲｉｔｔｅｎｈｏｕｓｅ，ＡｘｅｌＳｅｍｊｏｎｏｗ，ＰａｕｌＳｉｂｌｅｙ，ＬｏｒｉＳｏｋｏｌｌ，Ｃａｒｓｔｅｎ
Ｓｔｅｐｈａｎ

背景

前列腺癌是美国男性最常见的癌症。２００７年新增病例
２１８８９０例，预测死亡病例２７０５０例。对于一些患者前列腺
癌是其明确死因，但大多数男性患者并非死于肿瘤本身［１１８］。

尸检数据显示，５０岁以上男性４２％有前列腺癌性病灶，但仅
有１６％的人在生前被诊断为前列腺癌，在这其中仅有四分之
一的患者死于前列腺癌。更多人并非死于前列腺癌［１１９］。尽

管经组织学诊断证明癌症的发生率相似，但目前美国的前列

腺癌临床发病率是日本的１５倍。因此，与癌症临床症状相
比，组织学诊断更能提供一个保守的、无干预的癌症攻略。

然而，一旦前列腺癌达到晚期阶段，当出现局部或全身骨转

移或对激素治疗耐受时，任何治愈的方法几乎不存在。

在任何情况和疾病状态，对前列腺癌患者的最佳治疗都

需要使用肿瘤标志物前列腺特异性抗原（ＰＳＡ）。在某些特

殊情况下，应该使用 ＰＳＡ相关亚型。因此，我们提出了关于
使用ＰＳＡ和其他前列腺癌血清标志物的ＮＡＣＢ新指南，在该
指南中也提供了其他专家组关于这一主题发表的相关指南

的总结。

为了准备这些指南，我们复习了肿瘤标志物在前列腺癌

中应用的相关文献。特别关注了一些有关综述（包括系统评

价）、使用肿瘤标志物的前瞻性随机试验和专家组提出的指

南。在可能的情况下，ＮＡＣＢ专家组的共识建议是基于有效
证据基础上的（即：有证可循）。

目前可用于前列腺癌的肿瘤标志物

获美国食品与药品监督管理局批准用于前列腺癌患者

治疗的商品化的 ＰＳＡ标志物详见表６。表中列出了各种标
志物的发展阶段和它们临床应用的证据级别（ＬＯＥ）［１２０］。

表６　前列腺癌诊治中ＮＡＣＢ推荐的ＰＳＡ血清标志物临床应用

标志物 应用
ＮＡＣＢ推
荐（２００８） ＬＯＥ

推荐的

强度
参考文献

ＰＳＡ 筛查 否 Ⅲ Ｂ ［１３６，１３８，５２１５２２］
早期检测（采用ＤＲＥ） 是 Ⅲ Ｂ ［１３６，１８３，５２１５２２］
早期检测：特定年龄参考范围 否 专家观点 Ｂ ［１４６］
分期／预后 是 Ⅲ Ｂ ［１９３，２０１，２０５２０６，５２３５２６］
监督／监测 是 Ⅲ Ｂ ［５２７５２８］

％ｆＰＳＡ 总ＰＳＡ在２～１０μｇ／Ｌ时良性前 是 Ⅲ Ｂ ［１６０，５２９］
列腺疾病与前列腺癌的区别

　　缩略语：ＮＡＣＢ，美国临床生化科学院；ＰＳＡ，前列腺特异性抗原；ＬＯＥ，证据级别；ＤＲＥ，直肠指诊；％ｆＰＳＡ，游离前列腺特异抗原百分比。

注：证据级别（ＬＯＥ）（１２０］，推荐强度（ＳＯＲ）［５２０］，解释均见本指南附注表Ａ。
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ＮＡＣＢ推荐的前列腺癌肿瘤标志物

表７总结了ＮＡＣＢ指南中 ＰＳＡ标志物在前列腺癌的应
用，并结合了其他关于前列腺癌肿瘤标志物的有代表性指南

的建议，包括英国国立卫生与临床规范研究所（ＮＩＣＥ，世界
上最权威的药物和医疗技术评估机构之一）近来发表的建

议，ＮＩＣＥ已经对最有效的证据进行了系统回顾［１２１］。尽管其

他标志物已经被研究（表８），基于目前的有效证据，ＰＳＡ及
其亚型是唯一被推荐用于前列腺癌的标志物。下面就这些

检测项目的使用进行更详细的讨论。

表７　不同专家组对ＰＳＡ、复合ＰＳＡ、游离ＰＳＡ与总ＰＳＡ比值作为前列腺癌肿瘤标志物的应用建议

肿瘤标志物 应用 ＡＣＳ［１３８］ ＡＣＰ［５３０］ ＡＳＴＲＯ［５２７］ ＡＵＡ［５２８］ ＥＡＵ［５３１］ ＥＧＴＭ［１４８］

ＰＳＡ 筛查（采用ＤＲＥ） 是 否１ － 是 是 否１

早期检测：特定年龄的参考范围 － － － － － 否

早期检测：ＰＳＡ速率 － － － － － －
分期／预后 － － － 是 是３ －
随访活组织检查阴性（采用ＤＲＥ） － － － － － －
监督／监测 － － 是４ 是 是 是

％ｆＰＳＡ５ 总ＰＳＡ在２～１０μｇ／时区分前列 － － － － － 是

腺癌和良性前列腺疾病

随访活检阴性（采用ＤＲＥ）或活检 － － － － － －
风险增加的患者

肿瘤标志物 应用 ＥＳＭＯ［５３２］
ＮＡＣＢ／ＥＧＴＭ
２００２［１５］ ＮＣＣＮ［５３３］ ＵＳＰＳＴＦ［５３４］

ＮＩＣＥ
２００８［１２１，１３９］ ＮＡＣＢ２００８

ＰＳＡ 筛查（采用ＤＲＥ） 否２ 是（ＮＡＣＢ） 是 ＜７５岁男性缺乏有效 缺乏有效 不存在

证据，≥７５岁男性不 证据

建议筛查［５３５］

早期检测：特定年龄的参考范围 － 是（ＮＡＣＢ） － － － 否

早期检测：ＰＳＡ速率 － － 是 － 是 是

分期／预后 是 － 是３ － 是 是３

随访活组织检查阴性（采用ＤＲＥ） － － 是 － 是 是

监督／监测 是 － 是 － 是 是

％ｆＰＳＡ５ 总ＰＳＡ在２～１０μｇ／时区分前列 － 是 是 － － 是

腺癌和良性前列腺疾病

随访活检阴性（采用ＤＲＥ）或活检 － － 是 － － 是

风险增加的患者

　　缩略语：ＡＣＳ，美国癌症协会；ＡＣＰ，美国内科医师学会；ＡＳＴＲＯ，美国放射治疗及肿瘤学会；ＡＵＡ，美国泌尿外科学会；ＥＧＴＭ，欧洲肿瘤标志物组织；ＤＲＥ，直
肠指诊；ＥＳＭＯ，欧洲医学肿瘤学会；Ｉｎｓ，缺乏推荐证据；ＮＡＣＢ，美国临床生化科学院；ＮＣＣＮ，美国国家综合癌症网络；ＮＩＣＥ，英国国立卫生与临床规范研究所；ＰＣａ，
前列腺癌；ＵＳＰＳＴＦ，美国预防服务工作组。

注：１，非常规，个人决定；２，除外男性泌尿系统症状；３，作为ＤＲＥ数据图和活检Ｇｌｅａｓｏｎ分级的一部分（部分在表中）；４，放疗后；５，男性总ＰＳＡ在４～１０μｇ／Ｌ
范围内和ＤＲＥ阴性患者；表示推荐强度，具体解释见本指南附注表Ａ。

ＮＡＣＢ推荐的前列腺癌肿瘤标志物

表７总结了ＮＡＣＢ指南中 ＰＳＡ标志物在前列腺癌的应
用，并结合了其他关于前列腺癌肿瘤标志物的有代表性指南

的建议，包括英国国立卫生与临床规范研究所（ＮＩＣＥ，世界上
最权威的药物和医疗技术评估机构之一）近来发表的建议，

ＮＩＣＥ已经对最有效的证据进行了系统回顾［１２１］。尽管其他

标志物已经被研究（表８），基于目前的有效证据，ＰＳＡ及其亚
型是唯一被推荐用于前列腺癌的标志物。下面就这些检测

项目的使用进行更详细的讨论。

ＰＳＡ标志物在患者治疗中的应用

ＰＳＡ标志物在前列腺癌筛查和早期检测中的应用
在美国过去的２０年，血清 ＰＳＡ的广泛测定提高了前列

腺癌的检出率。正如流行病学数据显示的确诊为前列腺癌

患者的数量有明显增加，也极大地促进了前列腺癌的早期诊

断［１２２］，大量证据越来越关注“阶段迁移”引起对无痛性癌症

（一种很少威胁患者生命和健康的情况）的过度诊断和过度

治疗［１２３］。当血清 ＰＳＡ浓度小幅升高时，由于缺乏特异性，
ＰＳＡ筛查已受质疑［１２４］。尽管大量证据显示，血清 ＰＳＡ增高

与前列腺疾病完全相关，但其不是癌症所特异的，在其他情

况如良性前列腺增生和前列腺炎时也增高。这就充分证明

了传统的ＰＳＡ检测缺乏特异性，甚至研究人员质疑血清 ＰＳＡ
水平与前列腺癌是否存在任何相关性［１２５］。反之，许多其他

研究者们的报道显示，非常有力的证据表明血清ＰＳＡ水平与
前列腺癌的存在或预后相关［１２６１３０］。而且，ＰＳＡ检测缺乏特
异性对监测前列腺癌患者的诊断并不是关键的，因为其 ＰＳＡ
是评价治疗干预反应和检测肿瘤复发最重要的标志物。尽

管作为多元小组的成员，前列腺酸性磷酸酶对于鉴别侵袭性

癌和／或癌症复发具有潜在价值，但其单独测定并不能为ＰＳＡ
检测提供任何有用的附加信息［１３１１３２］，因此 ＮＡＣＢ并不推荐
此项检测。

ＮＡＣＢ前列腺癌专家组建议１：用于前列腺癌患者治疗的肿瘤标志物的

选择　ＰＳＡ是目前前列腺癌患者治疗最有用的血清肿瘤标志
物，在疾病的任何阶段均需要检测［ＬＯＥ，Ⅲ；ＳＯＲ，Ａ］。
　　基于人口的中位数 ＰＳＡ水平，低于≥５０岁的男性（０．６
μｇ／Ｌ），这些人中的大多数还没有任何前列腺癌或良性前列
腺增生的体征或症状［１３０，１３３１３４］。第８０百分位数接近１μｇ／Ｌ，
第９０百分位数大约为１．２５μｇ／Ｌ［１３０］。根据≥５０岁男性第
９５百分位数所确立的ＰＳＡ正常上限大约为１．５μｇ／Ｌ，但仍未
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用于临床实践。老年男性ＰＳＡ浓度的中度增加，表明年龄越
大良性前列腺病变的频发越高。基于人口统计学研究，在５０
～７０岁老年男性中，８％ ～９％ 的人 ＰＳＡ浓度≥４．０μｇ／Ｌ，

１１％～１２％的人ＰＳＡ浓度≥３．０μｇ／Ｌ以及２０％的人 ＰＳＡ浓
度≥２．０μｇ／Ｌ［１３５］。

表８　目前正在研究的前列腺癌生物标志物

建议使用或使用和评论 发展阶段 ＬＯＥ 参考文献

循环血液标志物

　ＰＳＡ亚组：复合ＰＳＡ、游离ＰＳＡ、ＰＳＡ前 血清绝对浓度与总ＰＳＡ相关百分比可能有助于区 正在评估（临床检 Ⅳ，Ⅴ ［５３６５３８］
　体、完整ＰＳＡ、良性ＰＳＡ 分良恶性病变。 测正在进行中）

　人激肽释放酶２（ｈＫ２） 占ＰＳＡ氨基酸序列的８０％，由前列腺上皮细胞产生， 正在评估 Ⅳ，Ⅴ ［５３８５３９］
浓度低于ＰＳＡ５０～１００倍。相对于ＢＰＨ，前列腺癌
时ｈＫ２普遍增高，检测囊外扩散较ＰＳＡ更敏感。

　胰岛素样生长因子（ＩＧＦ１），胰岛素样生 血清高浓度ＩＧＦ１与前列腺癌风险增加相关。应用 正在评估 Ⅳ，Ⅴ ［５４０５４１］
　长因子结合蛋白（ＩＧＦＢＰ３） ＰｒｏｓｔａＳｃｉｎｔ在组织中可以检测到ＩＧＦＢＰ３；前列腺癌

时血清浓度增高；区分前列腺癌与ＢＰＨ或无疾病；
也被研究作为治疗的靶点。

尿液分子标志物

　ＰＣＡ３ 与其他泌尿生殖组织和非肿瘤前列腺组织相比，前列 正在评估（下一 Ⅳ，Ⅴ ［５４２５４３］
腺特异基因在前列腺癌中高表达。经仔细的ＤＲＥ后 代ＡＳＲＰＣＡ３检测）
检测尿液ＰＣＡ３ｍＲＮＡ；ｍＲＮＡ为非编码、非蛋白产物。

　α甲基乙酰辅酶Ａ消旋酶（ＡＭＡＣＲ） 与氧化作用相关的线粒体和过氧化物酶；在前列腺 正在评估（尿液 Ⅳ，Ⅴ ［５４４５４８］
癌时过表达；可通过免疫组织化学ＩＨＣ技术在组织 和组织）

中检测到，能够与基底细胞脱落的标志物（如：基底

细胞角蛋白，ｐ６３）结合有助于通过前列腺针吸活组
织检查来确诊癌症。在鉴别重要肿瘤时检测体液反

应可以弥补ＰＳＡ筛查。
　谷胱甘肽Ｓ转移酶ｐｉ（ＧＳＴＰｉ） 保护细胞免于氧化损伤；由于其启动子区的超甲基 正在一项临床试验 Ⅳ，Ⅴ ［５４９５５０］

化，前列腺癌时表达降低；区分ＢＰＨ和癌症；ＰＣＲ定 中评估

量检测前列腺组织、血清、尿液和精浆中细胞的ＧＳＴＰｉ
基因启动子的甲基化情况。

　甲基化谱 一批标志物的超甲基化结合组织学检查有助于前列 正在评估（发展中 Ⅳ，Ⅴ ［５５１５５２］
腺癌诊断；前列腺组织样本异常的甲基化与不良预后 ＡＳＲ）
的临床病理特征相关。

　端粒酶活性 大多数前列腺癌可以检测到端粒酶活性，但在良性前 正在评估 Ⅳ，Ⅴ ［５５３５５４］
列腺组织却检测不到。在组织样本和尿液中改进端

粒酶的检测方法可能使这种标志物用于前列腺癌

早期检测。

细胞／基因检测
　循环的前列腺细胞ＲＴＰＣＲ基因靶向ＰＳＡ， 测定血液循环中脱落的前列腺和肿瘤细胞的频率：使 正在一项临床试 Ⅳ，Ⅴ ［５３６５５５］
　Ｈｋ２和ＰＭＳＡｍＲＮＡｓ 用ＲＴＰＣＲ测定ＰＳＡ、Ｈｋ２和／或ＰＳＭＡｍＲＮＡ，作 验中评估

为一种定义侵袭性和／或全身疾病阶段的方法。
　ＰＴＥＮ 一种作为肿瘤抑制基因功能的脂质磷酸酶，其通过抑 正在评估 Ⅳ，Ⅴ ［５５６５５７］

制磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ（Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ）信号
途径发挥作用。在一些前列腺癌体上该基因缺失或

突变。可以通过免疫组织化学ＩＨＣ检测蛋白，其水
平下降与高分级和分期相关。

　ＣＤＫＮ１Ｂ（Ｐ２７） 周期素依赖性蛋白激酶抑制因子，在前列腺肿瘤细 正在评估 Ⅳ，Ⅴ ［５５８５５９］
胞该蛋白降低，其水平与恶化结果相关。

　Ｋｉ６７ 细胞增殖的标志物，ＩＨＣ中细胞染色阳性的部分与 正在评估 Ⅳ，Ⅴ ［５６０］
恶化结果相关。

　染色体８ｐ２２丢失和８ｑ２４（ＣＭＹＣ）获得 使用ＦＩＳＨ测定８ｑ２４最具代表性，尤其是当８ｑ２４与 正在评估 Ⅳ，Ⅴ ［５６１］
８ｐ２２缺失结合时，其与前列腺癌ｐＴ２Ｎ０Ｍ０、ｐＴ３Ｎ０Ｍ０
和 ｐＴ２３Ｎ１３Ｍ０分期患者的进展相关。

　前列腺干细胞抗原（ＰＳＣＡ） 主要存在于前列腺的细胞表面蛋白；在许多高分级的 正在评估 Ⅳ，Ⅴ ［５６２］
前列腺癌和许多转移病灶表达增高；与疾病晚期阶段

相关；经ＦＩＳＨ、ＰＣＲ、ＩＨＣ检测前列腺组织。

　　缩略语：ＢＰＨ，良性前列腺增生；ＦＩＳＨ，荧光原位杂交；ＩＨＣ，免疫组织化学；ＬＯＥ，证据级别；ＰＣＲ，聚合酶链反应；ＤＲＥ，直肠指诊。
注：本表基于前列腺癌基金会关于前列腺癌对国家作的报告表３［５６３］。
译者注：ＰｒｏｓｔａＳｃｉｎｔ是一种靶向前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）的放射性同位素抗体，ＰＳＭＡ则是一种在良性和恶性的前列腺肿瘤上皮细胞表达的糖蛋白。

　　大量证据显示，在血清ＰＳＡ浓度小幅增高的人群中（如：
４～１０μｇ／Ｌ），通过前列腺活检获取组织进行病理组织学检
查，证实这些人中约有２５％～３５％的人患有前列腺癌［１３６１３７］。

当血清ＰＳＡ浓度超过１０μｇ／Ｌ时，检测癌症的特异性可达到
４０％～５０％甚至更高。目前美国推荐大多数超过５０岁的男

性应当每年检测ＰＳＡ和直肠指诊（ＤＲＥ）筛查前列腺癌，如果
ＤＲＥ结果异常或血清ＰＳＡ浓度≥４．０μｇ／Ｌ时应建议进行活
组织检查［１３８］。ＮＩＣＥ指南总结表明，单独血清ＰＳＡ浓度不是
一个好的前列腺癌存在的预测因子，特别对于一些单独基于

ＰＳＡ诊断的癌症不应机械地进行前列腺活检，因这些癌症是
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低风险的，很少甚至不会影响其预期寿命［１２１，１３９］。

正如最近已经讨论的，所有建议都是有局限性的［１４０］。

依据一个研究组评价 ＰＳＡ检测的敏感性和特异性最佳结合
的报告，得出ＰＳＡ的临界值≥４．０μｇ／Ｌ代表临床决定水平，
在这个研究中的数值分布可能不再使用［１４１］。是否推荐 ＰＳＡ
的临界值低于４．０μｇ／Ｌ仍有争议。是否仅仅依据 ＰＳＡ临界
点值（如：≥４．０μｇ／Ｌ）决定推荐前列腺活检也存在争议。低
的临界值使越来越多的男性进行组织活检从而增加了癌症

的检出率。ＰＳＡ浓度从２．０（或３．０）到４．０μｇ／Ｌ的男性中
２０％甚至更多人经组织活检发现患有前列腺癌［１４２１４３］。这也

被近来的一项研究证实，２９５０位ＰＳＡ浓度低于４．０μｇ／Ｌ组
织活检者中１５．２％的人被诊断为前列腺癌。这项研究表明，
６２～９１岁的老年男性中ＰＳＡ浓度在０～０．５μｇ／Ｌ范围内，其
前列腺癌的患病率升高（≥６．６％），ＰＳＡ浓度在 ０．６～１．０
μｇ／Ｌ范围内，患病率≥１０％，ＰＳＡ浓度在１～２μｇ／Ｌ范围内，
患病率≥１７％，ＰＳＡ浓度在２．１～３．０μｇ／Ｌ范围内，患病率达
到２３．９％，ＰＳＡ在浓度 ３．１～４．０μｇ／Ｌ范围内患病率达到
２６．９％［１２８］。高度恶性前列腺癌的患病率也随着ＰＳＡ值的增
加而增加。因此，依据活检（组织学）证实为男性前列腺癌得

出的ＰＳＡ检测阳性预测值与 ＰＳＡ值在２～４μｇ／Ｌ和 ＰＳＡ值
在４～１０μｇ／Ｌ相似［１３６，１４４］。

ＮＡＣＢ前列腺癌专家组建议２：临床决定限　对应用 ＰＳＡ检测非
常小的肿瘤仍存在争议，随着组织活检的临床决定限逐渐降

低，获益逐渐增加，但当低于４μｇ／Ｌ时就不太确定以至于不
能给出任何大致建议。当临界点低于常用的４μｇ／Ｌ时，检测
的敏感性提高的同时却降低了特异性，除非给予其他辅助检

测或措施来增加特异性。相反，应用ＰＳＡ＞４μｇ／Ｌ作为临床
决定限时，将降低敏感性，导致临床上可能从早期治疗中受

益的典型肿瘤患者漏诊［ＬＯＥ，不适用；ＳＯＲ，Ｂ］。
建议５０岁以上老年男性每年检测ＰＳＡ的策略过于简单

化，并不能仅凭过去确定的ＰＳＡ的水平提示的个体风险来改
变检测频率［１３８］。例如，一位 ５５岁男性的 ＰＳＡ基线水平为
０．４μｇ／Ｌ与同龄基线水平 ＰＳＡ值为３．３μｇ／Ｌ的男性相比，
将来发生前列腺癌的可能性要少得多。Ｓｔｅｎｍａｎ等［１２６］使用

芬兰健康检查调查所用的冰冻血清样本和资料，Ｇａｎｎ等［１４５］

使用医师的健康研究信息来检测 ＰＳＡ判定男性随后是否被
临床诊断为前列腺癌的能力。Ｇａｎｎ等人的数据说明 ＰＳＡ水
平在２．０～３．０μｇ／Ｌ的男性被诊断为前列腺癌的相对危险性
高于ＰＳＡ水平低于１．０μｇ／Ｌ者的５．５倍。前一组血清 ＰＳＡ
水平达到２．０～３．０μｇ／Ｌ者，平均超过５年以后经直肠指诊
检测出癌症。最近，在对从未接受过ＰＳＡ检测的瑞典４４～５０
岁之间男性的一项大规模研究中，Ｌｉｌｊａ等［１３０］证明在前列腺

癌诊断前２０年收集的血样中ＰＳＡ水平与诊断的可能性之间
存在明显关联。这些数据和来自其他人的报道表明［１２９］，对

早期中年人进行危险分层是重要的，可以弥补早期癌症检测

策略中不完善之处。一些与筛查计划相关的附加问题讨论

如下。

特定年龄ＰＳＡ参考范围　由于４０岁以上男性血清ＰＳＡ水平
随年龄逐渐增加，所以我们提出了特定年龄参考范围，期望

通过降低临界值以增加年轻人中癌症检出率，通过提高临界

值增加老年人群中的特异性［１４６］。尽管没有达成共识，但许

多专家包括美国国家综合癌症网络（ＮＣＣＮ）在内的大多数专

家都支持在年轻人中使用血清ＰＳＡ浓度低于４．０μｇ／Ｌ作为
临床决定限。然而，在缺少其他能够明显增加诊断特异性的

附加检测（即：减少不必要的活检）的情况下，ＮＡＣＢ也不能令
人信服。同时，ＮＡＣＢ建议当决定限超过４．０μｇ／Ｌ时应该注
意，这可能导致临床典型肿瘤患者漏诊而延误早期治疗［１４７］。

因此与以前发表的建议相反，ＮＡＣＢ并不支持使用年龄特异
性的参考范围［１４８］。

ＮＡＣＢ前列腺癌专家组建议３：ＰＳＡ的年龄特异性参考范围　年
龄特异性参考范围不应该用于 ＰＳＡ检测［ＬＯＥ，专家观点；
ＳＯＲＢ］。
在前列腺癌筛查中增加 ＰＳＡ的特异性　循环中总 ＰＳＡ大致
等于循环游离ＰＳＡ（ｆＰＳＡ）和结合形式的ＰＳＡ之和，结合形式
ＰＳＡ是ＰＳＡ与 α１抗胰凝乳蛋白酶（ＰＳＡＡＣＴ）偶联成稳定
的复合物。游离ＰＳＡ占总ＰＳＡ的５％到超过４０％［１４９］。游离

和结合形式的ＰＳＡ通过可供商品化试剂有选择性进行检测，
并且没有任何明显交叉反应的干扰［１５０］。一些复合物的测定

已经被建议用来改善单独血清总 ＰＳＡ浓度测定对前列腺癌
早期检测的特异性。ＰＳＡ密度［１５１１５３］、ＰＳＡ速率［１５４］、ＰＳＡ倍
增时间［１５５１５６］和游离ＰＳＡ百分比（％ｆＰＳＡ）［１５７１６１］均已在研究
中被评价，但仅％ｆＰＳＡ被广泛证实并用于临床实践。通常良
性疾病男性的％ｆＰＳＡ高于前列腺癌患者（并无良性增生）。
不幸的是，当良性前列腺增生并发前列腺癌时％ｆＰＳＡ的数据
将很难解释［１６２］。尽管如此，在２００５年进行的一项系统回顾
中，已经建议使用％ｆＰＳＡ作为减少不必要的组织活检数量的
方法，尤其对于ＰＳＡ浓度在４～１０μｇ／Ｌ之间的患者［１６３］。与

最近荟萃分析的结果一致，目前 ＮＡＣＢ专家组和欧洲肿瘤标
志物组织（ＥＧＴＭ）均建议使用％ｆＰＳＡ作为高风险人群区分
前列腺癌和良性疾病的一种辅助手段（如：当总 ＰＳＡ＜１０
μｇ／Ｌ，ＤＲＥ阴性时）。特别指出，％ｆＰＳＡ能够用于鉴别初期
组织活检结果阴性的前列腺癌患者。在恶性疾病高风险的

可疑男性中，由于％ｆＰＳＡ低，要依靠重复组织活检诊断癌症。
由于需要验证每种游离 ＰＳＡ和总 ＰＳＡ的商品化分析的医学
决定限，这个建议被暂时搁浅。

ＮＡＣＢ前列腺癌专家组建议４：％ｆＰＳＡ在诊断中的应用　对血清总
ＰＳＡ在４～１０μｇ／Ｌ而为阴性、频繁进行重复活检、选择的高
风险人群，特别是早期活检结果为阴性但鉴定是否为前列腺

癌的患者，推荐使用％ｆＰＳＡ辅助区分前列腺癌和良性前列腺
肥大。每种％ｆＰＳＡ和总ＰＳＡ联合检测的临床决定限必须被
有效验证［ＬＯＥ，Ｉ；ＳＯＲＡ］。

超过９５％ ＰＳＡ（ｃＰＳＡ）免疫复合物片段与 α１抗胰凝乳
蛋白酶结合，仅有不足 ５％与其他复合物配体结合 （如：

α１蛋白酶抑制剂［１５７，１６６１６８］）。目前的 ＰＳＡ免疫检测方法不
能检测到与α２巨球蛋白结合的 ＰＳＡ。血液中 ｃＰＳＡ能够直
接使用 ＰＳＡＡＣＴ测定法检测，封闭 ｆＰＳＡ后测定 ｃＰＳＡ水
平［１７０］，也可以同时使用两种测定方法并适当标准化，间接的

在总ＰＳＡ中减去ｆＰＳＡ［１７１］。单独测定ｃＰＳＡ与总ＰＳＡ在癌症
检测方面具有可比性，但在很窄的浓度范围内单独测定ｃＰＳＡ
可显示较好的特异性［１７２］。然而，单独 ｃＰＳＡ水平不能达到
与％ｆＰＳＡ相似的特异性［１７０］。

前列腺癌早期检测指南
美国癌症协会（ＡＣＳ）已经颁布了有关前列腺癌早期检测

的指南。该指南建议至少还有１０年寿命的具有中等前列腺
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癌风险的男性从５０岁开始每年进行ＤＲＥ和血清ＰＳＡ检测筛
查前列腺癌［１３８］。尽管目前认为ＰＳＡ是检测前列腺癌最有效
的生物化学检测方法，但依据 ＡＣＳ指南、ＤＲＥ检查也应该尽
可能地包括在内。对于风险增加人群（包括美国黑人血统和

那些一个或多个一级亲属患有前列腺癌的人）建议４５岁甚
至４０岁开始筛查。这些人群常常较一般人群提前几年发生
前列腺癌并趋于呈现更强侵袭性的类型［１７３］。

依据ＰＳＡ结果，建议对高危人群进行的随访，筛查应该
从４０岁开始。如ＰＳＡ水平＜１μｇ／Ｌ，４５岁时重新检测。ＰＳＡ
＞１但＜２．５μｇ／Ｌ者，每年都要进行检测，而ＰＳＡ≥２．５μｇ／Ｌ
者将被进一步评价并考虑做组织活检［１３８］。

这些指南虽不支持ＰＳＡ作为人群筛查常规的建议，但认
同个别男性在决定检查之前应该被告知筛查前列腺癌的益

处和限制，就 如 英 国 前 列 腺 癌 风 险 管 理 项 目［１７４］和

ＮＩＣＥ［１２１，１３９，１７４］建议的那样。与以往相比，现在更加强调由个
人决策。近来这个主题已经成为鉴定和评价 ＰＳＡ对诊断的
辅助和评定的系统性回顾的目标［１７５］。作者得出结论，认为

ＰＳＡ决策辅助至少在短期内改善了对 ＰＳＡ检测的了解。有
许多问题需要考虑，包括由于被诊断为前列腺癌的人数多于

最终死于前列腺癌的人数，因此需要考虑前列腺癌相关的发

病率和死亡率之间的差异。然而，治疗措施可能时，早期检

测可为原位癌的根治提供机会。在美国目前转移性疾病仅

占初次诊断的 ５％，与 ｐｒｅＰＳＡ检测时代相比，显著降低了
５０％［１２２］。然而，关于疾病的早期治疗仍有许多不确定性，包

括临床上无转移的前列腺癌的首选治疗。

早期检测前列腺癌的优点
关于早期检测前列腺癌的优点仍存在相当大的争议，不

是所有的医疗机构都支持常规筛查［１７６］。尽管美国泌尿外科

学会支持美国癌症协会关于早期检测前列腺癌的方针声明，

但其他组织不认同前列腺癌筛查的优点［１７７１７８］。反对筛查的

论点是基于任何随机实验都没有明确的证据显示早期检测

和治疗影响整体死亡率，然而对器官局限的前列腺癌进行标

准治疗会伴有明显频发的副作用。目前，美国预防服务工作

组、美国家庭医师协会、美国内科医师学会、美国国立癌症研究

所（ＮＣＩ）和ＥＧＴＭ均不建议基于人群的前列腺癌普查［１７７１７８］。

正如最近已经评论的［１７９］，目前的筛查方式导致了早期疾病的

过度诊断和过度治疗，而这些并无重要的临床意义。

ＮＡＣＢ和ＥＧＴＭ建议，在普通人群中广泛进行前列腺癌
筛查应该等正在进行的前瞻性随机研究［特别是欧洲前列腺

癌筛查随机研究（ＥＲＳＰＣ）］最终结果出来之后，该研究将充
分帮助确定是否早期检测和治疗能降低前列腺癌的死亡率。

ＥＲＳＰＣ已经进行了１０年，预计在２０１０年得出结果。在 ＮＣＩ
和美国公共健康服务部门的支持下，关于前列腺癌筛查对生

存率影响的长期多中心试验也在进行中［１８２］。

尽管前列腺癌筛查的优点还没有明确的证明，但筛查的

支持者已经指出 ＰＳＡ检测与癌症早期诊断和减少前列腺癌
死亡率的关系。奥地利男性人口大量和稀少筛查的注册数

据为我们提供了一个病案。在提洛尔（Ｔｙｒｏｌ）进行大量筛查
地区［１８３］与稀少筛查地区相比前列腺癌的预期死亡率明显降

低［１８４］。观察到的死亡率下降与疾病的早期诊断尤其是器官

局限性疾病比率增加有关。早期检测和有效治疗的结果将

导致疾病特异的存活率相应改善。来自 ＮＣＩ的监督、流行病

学和终点结果项目的数据有相似的趋势，来自明尼苏达州奥

姆斯特德的研究［１８５］以及１９７５至２００４年间美国和英国前列
腺癌死亡率的比较也观察到了类似趋势［１８６］。

尽管最近的数据表明，ＰＳＡ检测使疾病阶段明显向早期
迁移，加之随后对局限性前列腺癌的治疗确实影响了死亡

率，但早期诊断和治疗干预是否改变了疾病的自然史仍然是

未解决的问题，就像观察到的益处可能是选择或发展所需时

间偏差的结果［１８７］。诊断阶段可能更依赖于肿瘤的生物学行

为（侵袭性）而不是停滞的表现，这样早期诊断对死亡率可能

不会有显著影响。被治疗的局限性前列腺癌的比例增加，可

说明统计学上死亡率的一些改变［１８１］。

目前，并没有充分证据支持或者反驳日常使用大量、选

择性或机会性的基于ＰＳＡ的筛查，同样不清楚是否应该建议
反对基于ＰＳＡ的筛查，这是由于ＰＳＡ筛查成功减少前列腺癌
死亡率仍有待证实。目前随机对照实验并没有提供关于筛

查对生活质量的影响、筛查的缺点和它的经济价值的有力证

据。两个正在进行的大规模多中心随机对照试验的结果有

利于以后几年作出有关前列腺癌筛查的循证性决定［１８８］。

ＮＡＣＢ前列腺癌专家组建议５：前列腺癌筛查　是否利用ＰＳＡ在普
通人群中进行前列腺癌大规模筛查的决定必须等正在进行

的前瞻性随机筛查研究（如：欧洲 ＥＲＳＰＣ实验）结果，其预计
在２０１０年前完成［ＬＯＥ，Ⅲ；ＳＯＲＡ］。
ＰＳＡ用于患者治疗

疾病早期阶段的最佳治疗方案尚未建立。治疗方案包

括期待疗法（有效地监督和观察等待）、根治性前列腺癌切除

术或放疗（外部射线照射或近距离放疗）［１３９］。可选择的治疗

方式（如：冷冻手术或高度增强聚焦超声）需等待其长期结果

的评价。晚期（转移性）疾病患者应用激素疗法抑制雄激素

对前列腺的刺激。ＰＳＡ由分化的前列腺细胞合成，而这种治
疗可以抑制ＰＳＡ合成，同时血液中ＰＳＡ水平反映肿瘤负荷的
能力与雄激素抑制前是不同的。当患者对一二线雄激素治

疗耐药时，可以对其进行化疗或使用各种制剂的经验治疗

［如：赛诺菲安万特的泰索帝（Ｔａｘｏｔｅｒｅ）］（译者注：属于紫杉
类化合物抗肿瘤药）。血液中ＰＳＡ浓度的测定在前列腺癌的
诊治中从监督到选择最佳治疗方案、评估预后、治疗后监测

等多个方面起到重要作用。在前列腺癌患者随访中游离ＰＳＡ
测定并未提供任何超过总ＰＳＡ测定的优势［１８９］。

前列腺癌诊断后选择治疗的依据关键在于疾病是否局

限在前列腺。前列腺癌根治切除术主要用于器官局限性的

疾病，即便囊外的疾病也可以从根治术获益［１９０］。然而，病变

程度很难准确预测。仅依据 ＰＳＡ并不能提供充分的信
息［１９１］，只有结合临床分期和Ｇｌｅａｓｏｎ评分来合理预测局限性
前列腺癌的病理分期。结合这些参数的预测表格已经发

表［１９２１９４］并被医生用于判断器官局限性疾病的可能性以决定

是否采用前列腺癌根治切除术。ＮＩＣＥ推荐泌尿外科的多学
科综合团队在对新诊断的局限性前列腺癌进行风险分类时，

应把这些参数考虑在内［１２１，１３９］。

１９９２年首次发表了 ＰＳＡ浓度随时间［ＰＳＡ速率（ＰＳＡｖ）
或倍增时间（ＰＳＡＤＴ）］改变的评估报告［１５４］，提示随着ＰＳＡ水
平的迅速增加，前列腺癌发生具有高风险性。在一些研究中

也进一步说明，治疗前ＰＳＡ浓度迅速升高与疾病的恶化和治
疗后早期复发相关。Ｄ′Ａｍｉｃｏ等［１９５１９６］近期的研究表明，诊断
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前一年检测ＰＳＡｖ超过２．０μｇ／Ｌ／年显示与前列腺癌特异的
死亡率密切相关。近来，Ｃａｒｔｅｒ等报道ＰＳＡｖ能够在诊断前１５
年预测威胁生命的前列腺癌［１９７］。然而，要证实 ＰＳＡｖ具有重
要的临床价值，还必须明确证明 ＰＳＡ和 ＰＳＡｖ联合的多变量
模式（如：将ＰＳＡｖ加入到包括ｔＰＳＡ、年龄和日期的诊断模式）
优于单独使用ＰＳＡ。即使最近有关于这方面的报道，这一水
平证据仍然缺乏。

经过成功的外科手术后，ＰＳＡ应该降到无法检测到的水
平［１９８１９９］。ＰＳＡ持续增高提示病灶残留。然而，反过来并不
成立，即术后未检测到ＰＳＡ不能指示手术治愈。从残留病变
发展到ＰＳＡ可测得的病变需要大量时间。通常残留疾变在
术后３年内表现出来。进行前列腺癌根治切除术的男性发现
在第一个１０年内有高至２０％～３０％的人出现残留疾变。

前列腺癌根治切除术后，ＰＳＡ浓度升高是疾病复发的一
个生物标志物，比疾病进程中的其他标志物要早许多年出

现。然而，并不是生物化学指标重新出现的所有患者在有生

之年会发展到出现临床疾病症状和转移扩散并需要治

疗［２００２０１］。有关预测疾病转移发展病程的因素包括生物化学

指标 重 新 出 现 的 时 间、肿 瘤 分 级 （Ｇｌｅａｓｏｎ评 分）和
ＰＳＡＤＴ［１５６，１６１］。这些参数用于评价患者有无明显的疾病转移
的可能性，允许医生将患者分为高风险和低风险类型并作出

更好的治疗决策。

检测ＰＳＡ在初次治疗后监测治疗反应和随后治疗评估
预后结果中具有明显的临床应用意义。ＰＳＡ的测定为手术和
放疗的效果提供了重要的信息，有助于确定残留病变的可能

（局部或远距离的），以及可先于其他传统的诊断操作之前即

可检测到转移性疾病的复发信号，为评估治疗反应提供了辅

助作用。

ＰＳＡ可以为治疗效果或疾病复发提供最早的检测，这将
影响患者的幸福感。对于一些患者而言，停止测量 ＰＳＡ可能
更适宜，尤其是经过有效地替代治疗效果不佳时不必检

测ＰＳＡ［１４８］。
ＰＳＡ在前列腺癌治疗后监测中的作用

经治疗后，专家组认为单独测定ＰＳＡ，结果达到或接近检
测下限不能充分诊断前列腺癌的复发。经重复和连续检测

证明 ＰＳＡ水平的上升为诊断前列腺癌的复发提供了更可靠
的证据［１２１，１３９，２０２］。前列腺癌根治术后，如果癌症组织局限在

器官内并且所有残留前列腺组织完全切除，则循环血ＰＳＡ降
低到无法测出的水平。若持续检测出 ＰＳＡ说明病灶切除不
完全或存在转移。如果在这种情况下使用超敏感的 ＰＳＡ测
定，那么应当建立测定的功能检测限，并且应该与最低报告

限相对应。

目前，关于 ＰＳＡ水平低于０．４μｇ／Ｌ时前列腺癌复发的
证据仍不明确［２００］。然而，当 ＰＳＡ水平仍非常低时（≥０．５
μｇ／Ｌ），前列腺癌根治术后辅以放疗已经显示了最佳疗
效［２０３］。由于循环血ＰＳＡ浓度缓慢下降，放疗后复发的界限
仍不清晰。美国放射治疗及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高于最低值２μｇ／Ｌ或
以上时为生物化学复发［２０４］。

尽管ＰＳＡ的临床应用是可变的且取决于患者个体的疾
病分期，但前列腺癌治疗后监测 ＰＳＡ是临床实践的主要依
据。正如最近指出的，高质量的信息和临床试验资料的缺乏

阻碍了前列腺癌指南建议的发展，但有效方针的实施将改善

前列腺癌的治疗结果以避免不必要的、无效且昂贵的治

疗［１４０］。ＰＳＡ对检测根治术后的复发有较高的敏感性，但对
放疗后复发不敏感。对于监测激素治疗，ＰＳＡ提供了敏感的
数据来验证治疗反应和检测肿瘤生长（复发）。然而，对于在

去雄激素治疗期间复发的疾病晚期患者，ＰＳＡ仅有有限的能
力预测生存结果。

ＮＡＣＢ前列腺癌专家组建议６：ＰＳＡ在前列腺癌治疗后监测中的应用

　ＰＳＡ被推荐用于监测前列腺癌患者治疗后疾病情况［ＬＯＥ，
Ⅲ；ＳＯＲ，Ａ］。
诺摩图结合ＰＳＡ在处理前列腺癌中的作用

诺摩图（Ｎｏｍｏｇｒａｍｓ）结合一种或多种因素可为患者提供
最准确的个体化治疗方案并预测结果，反映患者治疗的最新

进展［２０５］。诺摩图判断治疗方案和预后并不是依靠医生经验

或相似病症患者群的风险评估，而是依据相对危险回归法

（Ｃｏｘ）分析的计算机模式。虽然计算机模式提供的预测结果
是不完美的，但诺摩图在辅助治疗决策中起重要作用。但有

时，当几个竞争版本用于相同的临床决策时很难选择最好的

数据分类图。Ｋａｔｔａｎ和同事们［２０５２０６］已经研发了术前和术后

诺摩图，结合ＰＳＡ、Ｇｌｅａｓｏｎ评分和其他变量，从而预测放疗后
疾病的复发。

分析前、分析中和分析后方面的考虑
分析前、分析中和分析后阶段的很多因素影响 ＰＳＡ结果

的临床解释，因此必须要仔细考虑。许多因素已在２００１年进
行了系统评价［２０７］。

分析前样本处理和储存 　理想的操作是在直肠指诊、膀胱镜
检查或前列腺活检等之前收集血样［１６６］。如果不能提前采

血，尽管大多数患者直肠指诊后并未引起循环血ＰＳＡ浓度出
现临床相关改变，但要审慎地在直肠指诊后推迟几天采血检

测ＰＳＡ［１６６］。虽然肾脏能够迅速清除操作过程中前列腺释放
的ｆＰＳＡ，但是在前列腺活检或外科手术后仍建议推迟几周采
血，使ＰＳＡＡＣＴ复合物有充足的时间从血循环中排出［２０８２０９］。

ＮＡＣＢ前列腺癌专家组建议７：ＰＳＡ分析前要求———前列腺检查　采

血应在前列腺进行任何检查之前和前列腺炎消退几周后进

行［ＬＯＥ，不适用；ＳＯＲ，Ｂ］。
为了去除体外杂质，血液应该在３ｈ内离心并收集血清

或血浆［２１０］。血清和血浆冷藏２４ｈ内不会丢失ＰＳＡ。如果检
测被推迟更长时间，最好将标本储存在－３０℃以下冷冻避免
低共熔点。在 －７０℃以下长期储存最理想。数据显示 ｆＰＳＡ
较ｃＰＳＡ更容易丢失免疫反应活性 ［１６６，２１１］，与血清ｆＰＳＡ相比，
血浆ｆＰＳＡ免疫活性的丢失较慢［２１０］。

ＮＡＣＢ前列腺癌专家组建议８：ＰＳＡ分析前要求———样本处理　采血
后３ｈ内离心并冷藏；该建议尤其适用于 ｆＰＳＡ，其较总 ＰＳＡ
更不稳定。标本可以冷藏２４ｈ，但如果２４ｈ内不能进行分析
则应该冷冻保存（至少 －２０℃，最好 －３０℃甚至更低）。要
长期储存，样本应在 －７０℃甚至更低温度冷冻［ＬＯＥ，不适
用；ＳＯＲ，Ｂ］。
ＰＳＡ测定标准化　目前有两种参考标准用于ＰＳＡ测定，它们
分别溯源于ＷＨＯ国际标准和Ｈｙｂｒｉｔｅｃｈ标准。许多临床医生
假设所有ＰＳＡ测定给出相似的测定值，这些值的改变可能与
前列腺的病理生理变化相关。假定实验室和生产厂家的ＰＳＡ
检测值是一致的，但这不是必要的情况 ［２１２］。实践指南和疾
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病的诊治策略根据随访患者类型ＰＳＡ值的多少而变化，但这
些指南很少将各种分析方法的子范畴包括在内。

在实践中ＰＳＡ的检测方法存在相当大的差异。历史上，
ＨｙｂｒｉｔｅｃｈＴａｎｄｅｍＲＰＳＡ检测试剂（美国圣地亚哥 Ｈｙｂｒｉｔｅｃｈ
公司）是首先被广泛应用的 ＦＤＡ认证的商品化分析试剂。
１９９０年Ｇｒａｖｅｓ等人报道使用 ＰＳＡ吸光系数１．４２ｍＬ／ｍｇ／ｃｍ
对这一分析方法进行标准化［２１３］。Ｈｙｂｒｉｔｅｃｈ检测试剂也被医
学群体广泛采用，并提出了以传统４．０μｇ／Ｌ为参考范围上
限［１４１］。第二种广泛应用的商品化分析试剂（美国芝加哥Ａｂ
ｂｏｔｔ公司的ＩＭｘ系统）被标准化使其与最初的 Ｈｙｂｒｉｔｅｃｈ检测
试剂相一致，其他检测试剂也向它们对齐［２１４］。然而，１９９５年
Ｓｔａｍｅｙ等人发表了一篇文章表明，基于定量氨基酸分析，正
确的ＰＳＡ吸光系数是１．８４±０．０４ｍＬ／ｍｇ／ｃｍ［２１５］。认为最初
重量分析的误差是由冻干制品中存在的结合水、盐和碳水化

合物所引起。这种误差导致最初 ＨｙｂｒｉｔｅｃｈＰＳＡ标准物质值
较ＷＨＯ第一ＰＳＡ国际标准 （ＩＲＲ９６／６７０）值约高２０％［２１６］。

１９９９年应用正确的吸光系数确定了第一国际标准 ＰＳＡ
（ＩＲＲ９６／６７０）和游离ＰＳＡ（ＩＲＲ９６／６８８）物质的值。两种包含
ＰＳＡ的标准物质来自精浆。ＩＲＲ９６／６７０是 ＰＳＡ和 ＡＣＴ的混
合物，按９０∶１０的比率模拟循环血ＰＳＡ，ＩＲＲ９６／６８８只包含游
离ＰＳＡ（未结合）。伴随标准化的文章，一篇名为《ＷＨＯ第一
前列腺特异性抗原国际标准物质：分析偏差终结的开始》的

“编者按”总结认为，当厂商开始应用这个标准物质对ＰＳＡ检
测进行校准时，将使 ＰＳＡ检测结果更加一致［２１７］。现在推荐

用于英国国家卫生署的 ＰＳＡ检测试剂必须依据适当的国际
标准准确地进行校准，并且必须是等克分子量的［２１８］，每个独

立年都要通过满意的性能认证。尽管一些研究认为，由于引

进国际标准各种方法之间的可比性已经得以改善，但ＰＳＡ检
测之间仍有差异，在评价某一特殊患者时如果使用不同 ＰＳＡ
检测试剂可能导致临床错误的解释［２１８２２０］。

对分析和报告的关注　ＰＳＡ最频繁用于与体检结合筛查前列
腺癌。单独ＰＳＡ筛查阳性应该在申请组织病理学检查（如：
活检获得）之前，通过另外标本重复的 ＰＳＡ测定加以验证。
这在本质上减少了不必要的活检数量［２２１］。前列腺癌的诊断

仅能通过组织病理学检查确定。

分析性能应该采用含 ＰＳＡ浓度接近临床相关决定限的
质控物进行监测。检测试剂的特性和效用的信息，包括检测

的最低可报告浓度［经常定义为小于分析变异系数（ＣＶ）２０％
所检测到的ＰＳＡ浓度］和相应的有关临床决定限浓度的分析
ＣＶ，通过实验室检测信息资源系统，这些信息应提供给临床
医生参考。

ＮＡＣＢ前列腺癌专家组建议９：ＰＳＡ分析要求———质量控制　最低可
报告浓度应该由实验室决定并报告给临床医生。应该执行

这些浓度的质量控制［ＬＯＥ，不适用；ＳＯＲ，Ａ］。
生物学变异　为了解释来自任何个体或一系列收集样本中
的ＰＳＡ数据，我们应该考虑血液中 ＰＳＡ的变异性 ［２０７，２２２］。

ＥＧＴＭ最近回顾了已发表的有关 ＰＳＡ的变异文献，并且报道
了ＰＳＡ浓度范围为０．１～２０μｇ／Ｌ的５０岁以上男性，其 ＰＳＡ
的生物学变异为２０％［２２３］。ＰＳＡ浓度低于２．０μｇ／Ｌ的健康
男性，其ＰＳＡ生物学变异低于１４％，然而连续测定时变化达

３０％表明有临床意义［２２４］。在监测前列腺癌患者中，发现存

在５０％～６０％的重要差异 ［２２５］。考虑到个体内生物学变异

可以达到２０％，同时 ＰＳＡ检测的分析变异为５％，所以建议
ＰＳＡ基线水平改变５０％被认为是有意义的（Ｐ＜０．０５）［２２３］。
ＮＡＣＢ前列腺癌专家组建议１０：ＰＳＡ的分析后要求———个体内生物学

变异　在解释临床结果时要考虑个体内部生物学变异的影响
［ＬＯＥ，未应用；ＳＯＲ，Ａ］。

ＰＳＡ结果只是作为一种提醒，一个单独血样筛查结果不
能用于作为恶性疾病的存在与否的唯一证据。检验报告应

该包括ＰＳＡ检测所用试剂厂家，注意任何相关的临床决定
限，必须警告检测结果不能与其他检测试剂结果互换，除非

检测前已证实测定值可以互换［２１２，２２０］。

ＮＡＣＢ前列腺癌专家组建议１１：ＰＳＡ的分析后要求———临床报告包含

的信息　临床报告应该包括测定项目的名称、相关的临床决定
限，并且要有一个提醒———单独的血样筛查结果不能作为恶

性疾病存在与否的唯一证据［ＬＯＥ，未应用；ＳＯＲ，Ａ］。

未来发展

分析血液中循环肿瘤细胞来监测和评估前列腺癌转移阶段
的进展

现已开发出检测外周血中循环肿瘤细胞（ＣＴＣｓ）的试剂，
其临床应用价值已被ＦＤＡ认证，为淋巴结阳性的乳腺癌妇女
提供了预后信息［２２６］。但是，我们目前检测和简述前列腺癌

转移的能力是有限的。许多技术已经发展起来并经过检测，

用以分离和叙述ＣＴＣｓ的特征。当针对恶性肿瘤细胞的靶基
因表达被限制时，逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）的测定是
灵敏和高度特异性的。流式细胞仪能用于检测和证实细胞

的特性（如ＣＴＣｓ），但不能评估形态学，也不能区分亚细胞水
平的分子改变。利用上皮细胞黏附分子 （ＥｐＣＡＭ）固定抗体
（如：磁珠），这些细胞可以从外周血富集，可用显微镜检测外

周血上皮来源的肿瘤细胞。最近一个半自动化检测系统问

世，其使用 ＥｐＣＡＭ抗体为基础的免疫磁性捕获和染色方
法［２２７］。目前已经报道了ＣＴＣｓ是前列腺癌检测的预测因素，
转移性前列腺癌患者每７．５ｍＬ血液检测值＞５ＣＴＣｓ，则预测
着无进展存活期和总存活期越短，ＣＴＣ计数比标准临床参数
对预后更有价值［２２８］。对于前列腺癌，ＣＴＣ计数与 ＰＳＡ
ｍＲＮＡｓ或前列腺特异膜抗原、有效的临床预测因素相关性的
初步分析是鼓舞人心的［２２９］，但还没有得到充分评价或验证

以保证推荐用于常规临床实践。

ＮＡＣＢ前列腺癌专家组建议１２：外周血中循环前列腺癌细胞的测定

　尽管初步结果令人兴奋，但这些技术还不能充分有效地保
证它们应用于常规临床实践［ＬＯＥ，Ⅳ；ＳＯＲ，Ｃ］。

肿瘤标志物在前列腺癌中的应用要点

血清ＰＳＡ标志物的测定对前列腺癌患者的诊断和治疗
起着重要作用。将来，进一步加强了解疾病的自然史将能更

好地利用这些标志物。

（翻译：薛丽、梁红艳、林文涛，审校：姜晓峰、田亚平、鄢盛恺）
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第４章　肿瘤标志物在结直肠癌中的应用

ＮｉｌｓＢｒüｎｎｅｒ，ＭｉｃｈａｅｌＪ．Ｄｕｆｆｙ，ＣａｊＨａｇｌｕｎｄ，ＭａｄｓＨｏｌｔｅｎＡｎｄｅｒｓｅｎ，ＨａｎｓＪｒｇｅｎＮｉｅｌｓｅｎ

背景

结直肠癌（ＣＲＣ）是发病率位于第３位的常见癌症，世界
上每年约有 １００万的新增病例，并造成每年 ５０万患者死
亡［２３０］。在美国它也是发病率居第３位的常见恶性疾病，估
计２００７年新增病例约为１５．４万［１１８］。多数结直肠癌发生在

直肠（３８％）、乙状结肠（２９％）、盲肠（１５％）、横结肠或曲结
肠（１０％）。仅约５％发生在升结肠、３％发生在降结肠［２３１］。

结直肠癌的症状为持续的腹部疼痛、恶心、呕吐或出血。

右侧结肠癌的患者可以有腹部的肿块。同结肠癌相比，直肠和

乙状结肠癌由于有直肠出血，更易被发现。需要着重指出的是，

早期结肠癌几乎没有上述症状，而且上述症状不具有特异性。

首诊患者的分期主要用于判断结直肠癌患者的预后。

虽然最初的Ｄｕｋｅｓ分期系统已经被修订过几次，但癌组织向
肠壁和局部淋巴结侵润依然是分期的主要依据。临床上最

常用的分期系统为国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）［２３２］和美国癌症联
合会［２３３］提出的ＴＮＭ分期系统，Ｔ代表初诊时肿瘤原发灶的
侵袭程度（肿瘤原发灶）；Ｎ代表局部淋巴结状态（区域淋巴
结）；Ｍ代表是否在初诊时有远处转移（远处转移）［２３４］。

虽然外科手术是大多数结直肠癌患者的一线治疗手段，

但对于一些直肠癌患者，接受放疗和／或化疗要优于手术治
疗。在１９９０年的美国国立卫生研究院（ＮＩＨ）共识会议上推
荐结直肠癌Ⅲ期患者应该接受辅助性化疗［２３５］。一项对Ⅲ期
ＣＲＣ患者汇集分析研究证实，辅助性化疗将增加５年后无肿
瘤复发的可能和提高患者５年存活期的可能［２３６］。

然而Ⅱ期（Ｄｕｋｅｓ′Ｂ）结肠癌术后辅助性化疗的价值还不
清楚。２００４年美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）专家组建议，在一

般情况下Ⅱ期结肠癌不应该给予辅助性化疗。但是专家组
也指出“有几种Ⅱ期患者可以考虑辅助治疗，包括无明显结
节患者和Ｔ４病变、有穿孔或组织低度分化患者”［２３７］。
１９９０ＮＩＨ共识会议推荐结合辅助性化疗与高剂量体外

放射治疗Ⅱ期或者Ⅲ期直肠癌［２３５］。虽然放疗并没有提高总

体生存率，但它降低了局部的复发率，复发是直肠癌患者死

亡的原因之一。

虽然手术有治愈 ＣＲＣ的可能，但仍有４０％ ～５０％的患
者复发或有转移［２３８］。为检测患者术后是否复发，目前大多

数Ⅱ期或Ⅲ期患者接受随访或监测。监测策略包括以下一
种或几种：临床查体、放射性检查（胸部 Ｘ光、超声、ＣＴ和磁
共振成像）、内窥镜检查、临床生化检查和肿瘤标志物检查。

ＣＲＣ是第一个使用肿瘤标志物［如：癌胚抗原（ＣＥＡ）］
辅助诊治的癌症之一。本章的主要目的是将 ＮＡＣＢ关于
ＣＥＡ和其他肿瘤标志物在ＣＲＣ诊断和治疗过程中应用的指
南呈现出来，同时也总结了其他专家组关于使用 ＣＲＣ肿瘤
标志物的指南。

为准备这些指南，综述了肿瘤标志物在 ＣＲＣ使用的相
关文献。特别关注了一些系统评述、使用肿瘤标志物的前瞻

性的随机试验的文献和专家组提出的导则。ＮＡＣＢ专家的
共识建议是基于有效证据基础上的（即：有证据可循）。

目前可用于结直肠癌的肿瘤标志物

表９列出了在结直肠癌中使用最广泛的肿瘤标志物，也
列出了每种肿瘤标志物在肿瘤发生的阶段和临床应用的

ＬＯＥ分级。

表９　目前可用于结直肠癌的肿瘤标志物

肿瘤标志物 应用建议 发生阶段 ＬＯＥ 参考文献

血液标志物

　ＣＥＡ 确定预后 术前水平可能提供预后信息，但其很少用于临床 Ⅲ ［２３９２４１］
监测随后的根治性切除手术 在临床应用中，通常结合影像资料和病史 Ⅰ ［２５１２５５］
监测疾病晚期的治疗 在临床应用中，通常结合影像资料和病史 Ⅲ ［２３９２４１］

　ＣＡ１９９ 确定预后 正在评估 Ⅲ ［２６４２６９］
监测随后的根治性切除手术 正在评估 Ⅳ ［２６２２６３］
和疾病晚期的治疗

　ＣＡ２４２ 确定预后 正在评估 Ⅲ ［２７０２７１］
　ＴＩＭＰ１ 确定预后／筛查高危人群 正在评估 Ⅲ ［２７４２７５］
组织标志物

　ＴＳ 确定预后 正在评估，荟萃分析表明高水平ＴＳ预示不良预后［２７９］；分析尚未标准化 Ⅰ ［２７６２７９，５６４］
预测疾病晚期对化疗药物 正在评估，高水平ＴＳ可能预示疾病晚期对５氟尿嘧啶没有反应；有研究表明 Ⅲ ［２７６２８０，５６４］
（５氟尿嘧啶）的反应 ＴＳ应该在肿瘤转移部位测定

　ＭＳＩ 确定预后 正在评估，汇集分析显示，微卫星不稳定肿瘤与微卫星稳定肿瘤相比，有１５％ Ⅰ ［２８２２８４，５６５］
较好的预后［２８５］；总体上，数据是矛盾的

预测化疗的反应 结果矛盾，进一步评估中 Ⅲ ［２８４２８５，５６５５６６］
　ＤＣＣ／１８ｑ表型 确定预后 正在评估，判定预后价值被荟萃分析确认；分析尚未标准化 Ⅰ ［２８６２８８］
　ｕＰＡ／ＰＡＩ１ 确定预后 正在评估 Ⅲ ［２８９２９１］
　Ｒａｓ 确定预后 汇集分析显示，对于Ｄｕｋｅｓ′Ｃ级患者（非Ｄｕｋｅｓ′Ｂ级），ｒａｓ基因突变有很弱预示 Ⅰ ［２９２］

性；不可能被用作临床目的

预示治疗价值 可能对于抗ＥＧＦＲ抗体、西妥昔单抗、帕尼单抗治疗效果有预测价值 Ⅲ ［２９４２９７］
　ｐ５３ 确定预后 荟萃分析分析显示，异常ｐ５３与不良预后相关性弱，不可能用于临床目的 Ⅰ ［２９３］
粪便标志物

　ＦＯＢＴ 无症状人群筛查 随机试验显示，ＦＯＢＴ筛查可降低结直肠癌的死亡率；可用于即时结直肠癌筛 Ⅰ ［３００，３０２３０６］
查；可行性试验正在一些国家进行；对早期结直肠癌和晚期腺瘤缺乏敏感性，

并且会产生许多假阳性结果
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续表９

肿瘤标志物 应用建议 发生阶段 ＬＯＥ 参考文献

　ＤＮＡ谱 无症状人群筛查 对无症状受试者进行大规模研究表明，ＤＮＡ检测晚期腺瘤和非侵入性结直肠 对许多谱 ［３１３３１７］
癌比ＦＯＢＴ敏感性更好 为Ⅲ／Ⅳ；对

特定谱２８
为Ⅰ［３１７］

遗传标记

　ＡＰＣ 用于鉴定处于高危进展期家 在专门研究中心进行临床应用 专家观点 ［３２２３２３，３２６，
族性腺瘤性息肉病（ＦＡＰ） ５６７５６８］

　ＭＳＩ 预筛遗传性非息肉性结直肠 在专门研究中心进行临床应用 Ⅲ ［３２２３２３，５６７５６９］
癌（ＨＮＰＣＣ）

　ＭＬＨ１／ＭＳＨ２／ 用于鉴定处于高危进展期遗传 在专门研究中心进行临床应用 Ⅲ／Ⅳ ［３２２３２３，３２６，
　ＭＳＨ６／ＰＭＳ２ 性非息肉性结直肠癌（ＨＮＰＣＣ） ５６７５６９］

　　缩略词：ＴＩＭＰ１，基质金属蛋白酶组织抑制因子１；ＴＳ，胸［腺嘧啶］核苷酸合酶；ｕＰＡ，尿激酶型纤溶酶原激活物；ＭＳＩ，微卫星不稳性；ＰＡＩ，纤溶酶原激活物抑
制剂１；５ＦＵ，５氟尿嘧啶；ＤＣＣ，结肠癌缺失基因；ＦＯＢＴ，粪潜血检测；ＦＡＰ，家族性腺瘤性息肉病；ＨＮＰＣＣ，遗传性非息肉性结直肠癌；ＣＲＣ，结直肠癌。

注：证据级别（ＬＯＥ）［１２０］，具体解释见本指南附注表Ａ。
译者注：ＤＣＣ／１８ｑ，结直肠癌基因（ＤＣＣ）１８号染色体长臂缺失。

ＮＡＣＢ推荐的ＣＲＣ肿瘤标志物

表１０对已发表的具有代表性的有关肿瘤标志物在结直
肠癌中应用指南的建议进行了总结。表中还总结了结直肠

癌肿瘤标志物的ＮＡＣＢ应用指南。下面，对表１０列出的研究
最广的肿瘤标志物进行详细讨论。

表１０　不同专家组对结直肠癌标志物应用的建议

标志物 应用 ＡＳＣＯ［２４２，２４４，２５７，３２４３２５］ ＥＧＴＭ［２４５２４６，５７０］ ＮＡＣＢ２００２［１５］ ＥＳＭＯ［５７１５７４］ ＮＣＣＮ［５７５］

ＣＥＡ 筛查 否［２５７］ 否 否 － －
确定预后 是，如帮助分期或制定手 是 － 是 是，作为完善分

术治疗计划 期的一部分

术后监测 是，如患者可以选择手术 是，用于早期 是，指示是否需要 是 是，如患者选择

或系统治疗［２５７］ 检测肝转移 进行肝转移切除 手术切除，应该

用于复发的检测

监测疾病晚期 是［２５７］ 是 是，特别是在用其他 ＮＲ ＮＲ
方法难以检测转移时

ＡＰＣ基因 用于ＦＡＰ筛查 参见ＡＳＣＯ的癌症易感 － － 是 是

基因检测指南［３２４，３２５］

ＭＳＩ ＨＮＰＣＣ的初筛 － － － － 是

ＭＭＲ基因如 ＨＮＰＣＣ筛查 － － 是 Ｂ
ＭＬＨ１，ＭＳＨ２，
ＭＳＨ６，ＰＭＳ２
ＦＯＢＴ 无症状人群筛查 是，对≥５０岁者 － － －

标志物 应用 ＡＣＳ［３１１］ ＵＳＰＳＴＦ［３１１］ ＮＡＣＢ２００８ 推荐强度

ＣＥＡ 筛查 － － 否 Ａ
确定预后 － － 可以与其他预后因素联 Ｃ

合协助制定手术治疗计划

术后监测 － － 是，如患者适合进行肝脏 Ａ
切除，还是接受系统化疗

ＡＰＣ基因 用于ＦＡＰ筛查 － － 是，特别是用其他不能评估时 Ｂ
ＭＳＩ ＨＮＰＣＣ的初筛 － － 是 Ｂ
ＭＭＲ基因如 ＨＮＰＣＣ筛查 － － 是 是

ＭＬＨ１，ＭＳＨ２，
ＭＳＨ６，ＰＭＳ２
ＦＯＢＴ 无症状人群筛查 是，对≥５０岁者 是，对≥５０岁者 是，对≥５０岁者 Ａ

　　缩略词：ＡＳＣＯ，美国临床肿瘤会；ＥＧＴＭ，欧洲肿瘤标志物组织；ＮＡＣＢ，美国临床生化科学院；ＥＳＭＯ，欧洲医学肿瘤学会；ＡＧＡ，美国胃肠病协会；ＡＣＳ，美国癌症
协会；ＮＣＣＮ，美国国家综合癌症网络；ＵＳＰＳＴＦ，美国预防服务工作组；ＮＲ，不推荐发表；ＦＯＢＴ，粪潜血检测；ＭＭＲ，错配修复。

注：－表示无文献报道；参考文献［３２５］是ＡＳＣＯ和外科肿瘤学协会出版的联合研究；推荐强度（ＳＯＲ），Ａ＝高；Ｂ＝中等；Ｃ＝低；Ｄ＝非常低（见附注表Ａ）。

ＣＥＡ
ＣＥＡ在肿瘤筛查中的应用　因 ＣＥＡ缺乏敏感性和特异性，
且ＣＲＣ在无症状人群中发病率低，限制了ＣＥＡ在ＣＲＣ筛查
中的应用［２３９２４１］。与 ＡＳＣＯ［２４２２４４］和 ＥＧＴＭ建议一致，ＮＡＣＢ
专家组声明ＣＥＡ不能用于健康人群早期ＣＲＣ筛查［２４５２４６］。

ＮＡＣＢ结直肠癌专家组建议 １：血清 ＣＥＡ在健康人群中的筛查　

ＣＥＡ不能用于健康人群早期 ＣＲＣ的筛查［ＬＯＥ，Ⅳ／Ⅴ；
ＳＯＲ，Ａ］。

ＣＥＡ在判断预后中的应用　如前所述，疾病的首次诊断分
期被广泛用于 ＣＲＣ患者的预后。然而，一些研究表明术前
ＣＥＡ浓度也可以提供预后信息，而且在某些情况下独立于癌
症的分期［２３９２４１，２４７］。这一发现已经被两个系统性述评所证

实［２４８２４９］。因此，ＮＡＣＢ专家组声明，术前ＣＥＡ浓度可以与其
他因素结合指导手术治疗方案。然而，目前术前 ＣＥＡ浓度
并不适用于辅助治疗的选择，这一点与 ＡＳＣＯ和 ＥＧＴＭ之前
发表的指南一致［２４２，２４４２４６］。
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　　美国病理家学会（ＣＡＰ）专家组最近将术前 ＣＥＡ血清浓
度与ＴＮＮＭ分期、局部淋巴结转移、血管或淋巴管侵袭、根治
术后残留癌联合列为结直肠癌Ⅰ类预后标志［２５０］。根据ＣＡＰ
专家组建议，Ⅰ类预后因素是“根据已发表临床试验的多重
统计学分析和临床应用，已经明确证明对患者诊治中的预后

有重要作用”。

ＮＡＣＢ结直肠癌专家组建议２：血清 ＣＥＡ在预测预后中的应用　术
前ＣＥＡ浓度应与其他因素结合指导制定手术治疗方案。对
血清ＣＥＡ浓度高的患者（如：＞５μｇ／Ｌ），应该评估是否有远
处转移［ＬＯＥ，Ⅲ；ＳＯＲ，Ｃ］。目前，术前血清ＣＥＡ浓度还不用
于对患者辅助性化疗的选择［ＬＯＥ，Ⅲ；ＳＯＲ，Ｃ］。
ＣＥＡ用于术后监测　ＣＲＣ的根治性切除术后监测的目的是
为术后可能发生的并发症、确认有无复发和转移提供保证。

６个独立的荟萃分析对患者术后进行密切随访与很少随访
或不随访患者进行了对比，所有的研究都认为虽然密切随访

对于终点事件只有适度的改善，但统计学意义显著［２５１２５６］。

其中只有一项荟萃分析研究表明，将 ＣＥＡ作为随访指标对
于存活时间有显著影响［２５４］。

最近ＡＳＣＯ指南建议，对于Ⅱ或Ⅲ期结直肠癌患者，如
果这个患者选择手术治疗或针对转移性癌进行系统的治疗，

那么患者在被诊断后的３年内，应每３个月检测１次ＣＥＡ浓
度［２４４，２５７］。ＮＡＣＢ专家组也支持这个建议。

尽管 ＣＥＡ的连续测定已广泛应用于预后监测，但是对
ＣＥＡ连续监测中具有临床意义浓度的增高程度并未达成一
致。ＥＧＴＭ专家认为，如果连续监测中ＣＥＡ的浓度比以前测
定值增高３０％，就认为是临床意义的增高。然而，这个增高
必须在１个月内进行第２次标本测定来确定。如果第２次
测定仍然升高，那么患者就应该接受进一步检查［２４６］。但是，

增高３０％还没有临床验证。此外，它也不应该被视为排除指
标，例如，小幅度的ＣＥＡ增高（如连续３次分析均超过１５％
～２０％）可能也提示需要干预［２４６］。值得一提的是，低 ＣＥＡ
浓度也不能完全排除癌症进展的可能。对于有复发的临床

症状的患者，无论ＣＥＡ浓度如何，都应该进行 ＣＴ扫描、Ｘ线
以及结肠镜检［２４６］。

ＮＡＣＢ结直肠癌专家组建议３：血清 ＣＥＡ在术后监测中的作用　对

于Ⅱ或Ⅲ期结直肠癌患者，如果这个患者选择手术治疗或针
对转移性癌的系统治疗，那么患者至少在被诊断后的３年
内，应每３个月检测１次ＣＥＡ浓度［ＬＯＥ，Ⅰ；ＳＯＲ，Ａ］。
ＣＥＡ用于ＣＲＣ晚期的治疗监测　近年来，由于新的细胞毒
性药物如依立替康、奥沙利铂及单克隆抗体如贝伐单抗（商

品名“阿瓦斯汀”）和西妥西单抗（商品名“埃罗替尼”）的使

用，ＣＲＣ晚期患者的生存率大幅提高［２５８２５９］。确实，由于这

些新治疗手段的使用，转移性 ＣＲＣ患者的中位生存期比１０
年前增加了１倍［２５８２６０］。然而由于这些药物的毒副作用和昂

贵价格，应尽快建立有效的评估肿瘤进展的标准。

根据２００６年ＡＳＣＯ指南，ＣＥＡ是可作为转移性 ＣＲＣ系
统治疗时监测的肿瘤标志物［２４４］。应该在转移癌治疗开始时

测定ＣＥＡ，在积极治疗期间，每１～３个月测定１次。即使没
有放射影像支持，ＣＥＡ浓度持续增加也表明疾病正在进
展［２４２２４３］。２００３年ＥＧＴＭ专家组建议，当患者接受系统治疗
时应每２～３个月连续检测 ＣＥＡ［２４６］。ＡＳＣＯ和 ＥＧＦＭ指南
都表明应该特别注意对系统治疗的早期 ＣＥＡ浓度升高的解

释［１６，１８］。这是因为有些治疗（如５氟尿嘧啶和依立替康、奥
沙利铂）能导致ＣＥＡ暂时增高，而并非疾病进展［２４６］。

当对正在进行系统治疗的晚期 ＣＲＣ患者进行监测时，
ＮＡＣＢ专家组建议应该进行定期的 ＣＥＡ检测。与 ＡＳＣＯ专
家组意见一样［２４２２４３］，将确认的 ＣＥＡ增高（如：＞３０％）作为
疾病进展的依据。当然，这个 ＣＥＡ的增高应该与化疗药物
使用造成的假阳性及良性疾病发展过程中产生的 ＣＥＡ增高
相鉴别。

ＮＡＣＢ结直肠癌专家组建议４：血清 ＣＥＡ在监测疾病晚期中的作用

　当对进行系统治疗的晚期 ＣＲＣ患者进行监测时，应该进
行定期的ＣＥＡ检测。确认的 ＣＥＡ增高（如：＞３０％）表明疾
病进展，应排除可能的假阳性增高［ＬＯＥ，Ⅲ；ＳＯＲ，Ｂ］。

其他血清标志物

ＣＡ１９９
ＣＡ１９９分析检测的是一种含唾液酸化的 Ｌｅｗｉｓ血型抗

原表位（Ｌｅｗｉｓａｐｅｎｔａｓａｃｈａｒｉｄｅｅｐｉｔｏｐｅ，ｆｕｃｏｐｅｎｔａｏｓｅⅡ）的黏
蛋白［２６１］。与 ＣＥＡ相比，ＣＡ１９９检测对于 ＣＲＣ的敏感度
低［２６２２６３］。最初的发现认为 ＣＡ１９９与 ＣＥＡ一样，术前浓度
可以反映ＣＲＣ患者的预后［２６４２６８］。但目前研究数据表明，对

于ＣＲＣ患者，不建议常规进行ＣＡ１９９的检测。
ＣＡ２４２

ＣＡ２４２分析检测的也是类黏蛋白分子。尽管与 ＣＥＡ相
比，ＣＡ２４２对 ＣＲＣ的敏感性低，但用于 ＣＲＣ患者的监测，
ＣＡ２４２分析可以作为ＣＥＡ的补充［２６３，２６９］。此外，大量前期研

究表明，术前ＣＡ２４２浓度可用于ＣＲＣ预后评估［２７０２７１］。目前

对于ＣＲＣ患者，不建议常规进行ＣＡ２４２检测。
基质金属蛋白酶组织抑制因子１

基质金属蛋白酶组织抑制因子１（ＴＩＭＰ１）是一种２５ｋＤ
的糖蛋白，可以抑制基质金属蛋白酶活性、促进细胞增殖和

抑制细胞凋亡。使用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）可以检测
出总的ＴＩＭＰ１（ＴＩＭＰ１的非复合物形式和ＴＩＭＰ１与金属蛋
白酶的结合形式）。ＣＲＣ患者血浆 ＴＩＭＰ１浓度显著高于健
康对照组、炎性肠病及腺瘤或乳腺癌患者［２７２２７３］。对于

Ｄｕｋｅｓ分期为Ａ和 Ｂ的结肠癌患者，ＴＩＭＰ１用于癌症诊断的
敏感性要高于ＣＥＡ（如：特异性为９５％时，ＴＩＭＰ１和 ＣＥＡ的
敏感性分别为５８％与４０％；特异性为９８％时，敏感性分别为
５６％与３０％）。对于早期直肠癌患者，ＴＩＭＰ１与 ＣＥＡ敏感
性相似［２７２］。其他研究表明，术前 ＴＩＭＰ１浓度是 ＣＲＣ患者
的一个独立预后因子（即：不依赖于 Ｄｕｋｅｓ分期和肿瘤定
位［２７４２７５］）。特别值得一提的是，血浆 ＴＩＭＰ１浓度低（在
７０％百分位水平上的二分位）的Ⅱ期患者呈现的生存模型，
与以年龄和性别匹配的对照人群的生存模型相似。

虽然有关ＴＩＭＰ１的前期研究发现其应用前景好，但目
前还不推荐 ＴＩＭＰ１用于 ＣＲＣ早期诊断或者对患者进行预
后评价。

ＮＡＣＢ结直肠癌专家组建议５：ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和 ＴＩＭＰ１在 ＣＲＣ中

的应用　不建议将 ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和 ＴＩＭＰ１作为 ＣＲＣ的常
规检测［ＬＯＥⅢ／Ⅳ；ＳＯＰ，Ｂ／Ｃ］。

组织标志物

已经评估了一些肿瘤组织标志物对 ＣＲＣ患者的潜在的
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预测及预后价值。这些肿瘤组织标志物包括：胸腺嘧啶核苷

酸合酶（ＴＳ）［２７６２８０］、微卫星不稳定性（ＭＳＩ）［２８１２８５］、结肠癌染
色体缺失基因（ＤＣＣ）［２８６２８８］、尿激酶型纤溶酶原激活物
（ｕＰＡ）／纤溶酶原激活物抑制剂 １（ＰＡＩ１）［２８９２９１］，ｒａｓ突
变［２９２］和ｐ５３突变／过表达［２９３］。基于目前可用的证据表明，

这些标志物尚不推荐用于常规判断预后或疗效预测。但是，

新的证据表明野生型 ｋｒａｓ与抗表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）
抗体、西妥昔单抗及帕尼单抗疗效相关［２９４２９７］。

ＮＡＣＢ结直肠癌专家组建议６：结直肠癌的组织标志物　不推荐用
ＴＳ、ＭＳＩ、ＤＣＣ、ｕＰＡ、ＰＡＩ－１或 ｐ５３判断预后和预测疗效
［ＬＯＥ，Ⅲ；ＳＯＲ，Ｂ］。将来检测 ｋｒａｓ突变情况可用于预测特
异抗ＥＧＦＲ抗体的作用。

粪便标志物

最广泛应用的粪便标志物是便隐血检测（ＦＯＢＴ）。两类
最广泛描述的ＦＯＢＴ是愈创木脂试验和粪便免疫化学测定
（ＦＩＴ）［２９８３０１］。愈创木脂试验是检测血红蛋白中亚铁血红素
中非过氧化物酶活性，而免疫化学检测人球蛋白。由于过氧

化物酶也存在于水果、蔬菜中，摄入这些食物可能引起愈创

木脂试验的假阳性。某些药物像非甾体抗炎药也干扰愈创

木脂试验。虽有这些局限性，许多大规模随机试验表明，用愈

创木脂试验筛查可减少结直肠癌的死亡率［３０２３０６］。

ＦＩＴ减少结直肠癌的发病率和死亡率的效能尚需大规模
人群研究证实。现有证据表明，在没有其他更准确的筛查

ＣＲＣ方法之前，ＦＩＴ比愈创木脂试验更准确［２９８，３０１，３０７］。免疫

化学检测优于愈创木脂试验有以下几点［２９８２９９，３０７］。

ＦＩＴ具有较高的敏感性和特异性，它不受饮食或药物影
响；有些ＦＩＴｓ是自动化的；有证据表明使用ＦＩＴｓ有利于增加
参与结直肠癌（ＣＲＣ）的筛查患者数；ＦＩＴ能够被定量，能校正
敏感性、特异性和阳性率；像来自上消化道的被消化的血通

常不能检出，ＦＩＴ更适合于检测下消化道出血。
与其他专家组观点一致［３０８３１０］，ＮＡＣＢ建议所有≥５０岁

者均应进行ＣＲＣ筛查。ＣＲＣ存在许多筛查程序［３０６３０８］，但迄

今，没有一项程序明显优于其他程序。因此，目前主要依靠

实用性、个人喜好和 ＣＲＣ进展的风险性来选择筛查
方法［３１１］。

根据ＮＣＣＮ指南，进行 ＦＯＢＴ检测要求患者接受处方膳
食，连续留取３次粪便标本［３０８］。ＮＣＣＮ特别推荐应用 Ｈａｅ
ｍｏｃｃｕｌｔＳＥＮＳＡ（德国贝克曼公司）测定方法。ＮＣＣＮ和美国
癌症学会（ＡＣＳ）均反对使用直肠指诊获取的标本进行 ＦＯＢＴ
检测［３０８，３１１］。

尽管筛查可以降低结直肠癌的死亡率［３０２３０５，３１２］，但也同

时带来一些负面的影响。如假阳性结果导致的心理负担、结

直肠镜潜在的并发症、假阴性结果或过度诊断的可能性［３１２］。

过度诊断可能导致不必要的检查和治疗。

由于ＦＯＢＴ对腺瘤和早期结直肠癌的检出的敏感性和
特异性不高，近年大量研究主要集中在其他粪便标志物上，

特别是ＣＲＣ癌变过程中的基因突变。其中最广泛研究的
ＤＮＡ标志物是ｒａｓ突变、ｐ５３突变、ＡＰＣ突变、特异性甲基化
基因、ＭＳＩ和长ＤＮＡ［２３１，３１３３１６］。目前几乎所有发表的关于粪
便ＤＮＡ标志物的研究数据都是小样本研究。查阅文献后，
Ａｌｌｉｓｏｎ和Ｌａｗｓｏｎ［２９８］发现对于侵袭性ＣＲＣ，不同ＤＮＡ标志物

谱的敏感性从 ５２％变化到 ９８％（平均 ６４％），而特异性从
９３％变化到９７％（平均９５％）。

尽管多数用于评估ＤＮＡ标志物在ＣＲＣ检测中的研究患
者例数较少，近来一个特异的 ＤＮＡ标志物谱作为 ＣＲＣ筛查
试验已经在大规模无症状人群中进行 ［３１７］。在已检测出的

３１例侵袭性ＣＲＣ中，通过ＤＮＡ标志物谱检测发现１６例，然
而通过ＦＯＢＴ检测仅发现４例（分别为５１．６％和１２．９％，Ｐ＝
０．００３）。在７１例侵袭性癌症和高分化腺瘤中，利用 ＤＮＡ标
志物谱诊断出２９例，而ＦＯＢＴ仅检出１０例（Ｐ＜０．００１）。尽
管ＤＮＡ标志物谱表现出比ＦＯＢＴ高的敏感性，但两种测定均
不能检出大多数晚期腺瘤或癌症［３１７］。然而，基于ＤＮＡ的检
测优于ＦＯＢＴ，我们希望它在减少 ＣＲＣ死亡率方面与 ＦＯＢＴ
一样。但必须指出的是，粪便ＤＮＡ标志物检测比ＦＯＢＴ更昂
贵，技术要求更高。而且还不清楚 ＤＮＡ标志物联合检测能
否最佳地平衡敏感性和特异性［２３１］。

目前反对应用 ＤＮＡ标志物的主要争议之一是与 ＦＯＢＴ
相比的相对费用［３１８３１９］，特别是应用于大规模人群时。２００４
年Ｓｏｎｇ等［３１８］用一个模型方法比较了应用粪便 ＤＮＡ和标准
ＣＲＣ筛查方法的成本效益。主要的结论如下：与未筛查相
比，所有筛查策略均增加了预期寿命，被认为是合理的成本；

与未筛查相比，利用粪便 ＤＮＡ筛查，平均每１０万人获得增
加４５６０年寿命，平均每生存年增加４．７７万美元成本；用结
肠镜检查和ＦＯＢＴ／可屈性乙状结肠镜检查是更有效的策略，
与未筛查相比，平均每１０万人分别获得增加６１９０年寿命和
６２７０年寿命，平均每生存年增加成本分别为１．７０１万美元
和１．７万美元。所有传统的方法比粪便 ＤＮＡ测定都能以更
低的成本获得更多的生存寿命。

尽管粪便ＤＮＡ筛查有相对较高的成本、分析技术要求
苛刻，同时这些检测还没有通过前瞻性随机试验验证，美国

癌症协会（ＡＣＳ）、联邦协作组、美国放射学会最近联合发布
指南认为现在有充足的数据表明粪便 ＤＮＡ“可以作为 ＣＲＣ
筛查的可选择的标志物”［３２０３２１］。

ＮＡＣＢ结直肠癌专家组建议７：粪便标志物在结直肠癌筛查中的应用

　ＮＡＣＢ推荐所有≥５０岁的人均应该进行 ＣＲＣ筛查。由于
最有效的筛查方法尚不清楚，筛查方法的选择可能依靠ＣＲＣ
危险因素、局部有效性和个人喜好。尽管 ＦＯＢＴ被验证是最
有效的、基于粪便的筛查 ＣＲＣ的方法［ＬＯＥ，Ⅰ；ＳＯＲ，Ａ］，也
可以选择粪便ＤＮＡ检测。筛查结果潜在的危害包括由结肠
镜和治疗导致的并发症、过度诊断导致的不必要的检查及假

阴性和假阳性结果。

基因检测

ＣＲＣ易感性的基因检测（即：家族性腺瘤性息肉病和遗
传性非息肉性结肠直肠癌），ＮＡＣＢ专家组支持以前发表的
指南［３０８，３２２３２６］。

ＮＡＣＢ结直肠癌专家组建议８：结直肠癌的基因检测　ＣＲＣ的基因
易感性筛查应该从了解详细的家族病史开始。在基因检测

前，受试者应该进行遗传咨询。怀疑家族性腺瘤性息肉病，

基因检测可用于诊断可疑患者，也可以对无症状的家族成员

进行风险评估。倘若家族成员患家族性腺瘤性息肉病的基

因突变是已知的，对于高风险家庭成员，应考虑检测 ＡＰＣ基
因突变［ＬＯＥ，专家观点；ＳＯＲ，Ｂ］。ＭＳＩ测定和／或利用 ＩＨＣ
检测特异性错配修复酶被用于遗传性非息肉性结肠直肠癌

的预筛。如果一个人拥有很高的 ＭＳＩ，应该进行 ＭＬＨ１、
ＭＳＨ２、ＭＳＨ６或ＰＭＳ２基因突变检测［ＬＯＥ，Ⅲ／Ⅳ；ＳＯＲ，Ｂ］。
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肿瘤标志物在结直肠癌中的应用要点

尽管有许多不同的 ＣＲＣ肿瘤标志物已经被评估，但仅
有少数被推荐用于临床。这些包括 ＣＥＡ用于手术切除或系
统化疗患者的术后监测，ＦＯＢＴ用于≥５０岁患者的早期 ＣＲＣ
筛查，ＭＳＩ用来识别哪些人需要进行 ＭＬＨ１／ＭＳＨ２／ＭＳＨ６／
ＰＭＳ２基因检测来诊断遗传性非息肉性结肠直肠癌
（ＨＮＰＣＣ），哪些人需要进行腺瘤样息肉基因（ＡＰＣ）检测来诊

断家族性腺瘤性息肉病。最有应用前景的血浆肿瘤标志物

之一是ＴＩＭＰ１。正如前面提到，初步研究表明 ＴＩＭＰ１可能
比ＣＥＡ更早发现ＣＲＣ，同样也是一个独立的ＣＲＣ预测因素。
这些发现需要通过大量的前瞻性研究证实。最有应用前景

的粪便ＣＲＣ筛查试验之一是粪便 ＤＮＡ标志物谱［３１７］，这个

检测应该简化、尽可能降低成本，并且进行更深入的研究。

（翻译：梁红艳、林文涛；审校：姜晓峰、田亚平、鄢盛恺）

第５章　乳腺癌肿瘤标志物

ＭｉｃｈａｅｌＪ．Ｄｕｆｆｙ，ＦｒａｎｃｉｓｃｏＪ．Ｅｓｔｅｖａ，ＮａｄｉａＨａｒｂｅｃｋ，ＤａｎｉｅｌＦ．Ｈａｙｅｓ，ＲａｆａｅｌＭｏｌｉｎａ

背景

乳腺癌是迄今影响女性的最常见肿瘤，全世界每年大约

新增病例１００万例［３２７］。２００７年，美国大约有１８万女性被诊
断为乳腺癌，接近４．１万人死于该病［１１８］。现在，美国有超过

２００万女性有乳腺癌病史［３２８］。虽然乳腺癌在世界范围内的

发病率逐渐升高，但是在很多西方国家包括美国和英国，乳

腺癌的死亡率正逐渐下降［３２９］。

乳腺癌患者的主要特征包括乳房肿块、乳头改变或泌液

和皮肤轮廓的改变。确诊需要依靠组织活检和组织病理学

检查。现在的血液学生物标志物在乳腺癌的早期诊断中并

无价值。

针对局部乳腺癌的一线治疗方法为手术保留乳房加放

疗或是切除乳房。一线治疗后，大多数浸润性乳腺癌患者需

要接受系统性辅助治疗如化疗、激素疗法、或是化疗联合激

素疗法。辅助性化疗和激素疗法均能降低乳腺癌的复发率

和死亡率［３３０］。例如，一项约有１４．５万女性参与的荟萃分析
包括１９４项进行辅助性系统治疗的随机试验，其研究结论是
基于蒽环类的综合化疗，在确诊时年龄小于５０岁的患者中，
乳腺癌年死亡率降低了３８％，而在确诊时介于５０６９岁之间
的患者中，年死亡率则降低了大约２０％［３３０］。对于雌激素受

体（ＥＲ）阳性的患者，５年的他莫昔芬治疗使得乳腺癌的年死
亡率降低了３１％［３３０］。而ＥＲ阴性的肿瘤患者却并没有从辅
助性他莫昔芬治疗中获益［３３１］。

并非所有乳腺癌患者均需要辅助治疗（如：约有７０％的
淋巴结阴性患者可通过手术和放疗而得到治愈［３３２］），也不

是所有患者均能从中获益，因此合理治疗需要具备可靠的预

后和预测指标。关于现在可用于乳腺癌的预后和预测指标

的使用建议将在下面进行讨论。

经过一线治疗后，诊断为乳腺癌的患者通常要接受定期

随访。常规来讲，随访内容包括临床病史、体检、乳房Ｘ线检
查、胸部Ｘ线检查、生化检测以及肿瘤标志物的检测。这种
做法是基于这样一种假设：疾病复发早发现，治疗效果会更

佳。然而目前严密监视的临床获益仍不清楚［３３３］。

虽然辅助治疗能改善患者的终点，但是２５％～３０％的淋
巴结阴性女性以及至少５０％ ～６０％的淋巴结阳性的女性仍
会发生复发或转移［３３４］。转移性乳腺癌的治疗方法包括化疗

（如：蒽环类或紫杉类为主）、激素疗法或靶向治疗，如曲妥单

抗（Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ，美国 Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ公司产品）、拉帕替尼（ｌａｐａ
ｔｉｎｉｂ）或贝伐单抗（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ），单独使用或与化疗联合使
用［３３４３３５］。现在认为转移性乳腺癌是难以治愈的，通常采取

姑息治疗。此时，血清肿瘤标志物连续测定在决定坚持还是

终止使用特定类型的治疗、或是更换治疗方案上非常有用。

综上所述，很显然乳腺癌患者的最佳治疗需要使用很多

肿瘤标志物。本章的目的是描述 ＮＡＣＢ新指南在乳腺癌中
组织和血清的肿瘤标志物的应用，同时也提供了其他专家组

发表的关于该主题的指南摘要。

为了准备这些指南，对乳腺癌中使用肿瘤标志物的相关

文献进行了回顾。特别关注的是有关系统性综述、使用肿瘤

标志物的前瞻性随机试验和专家组提出的指南。在可能的

情况下，ＮＡＣＢ专家组的共识建议是基于有效证据基础上的
（即：有证可循）。

现行可用的乳腺癌标志物

表１１列出了乳腺癌中研究最广泛的组织和血清学肿瘤
标志物，包括每个标志物的发展阶段以及临床ＬＯＥ。

表１１　乳腺癌有用及可能有用的标志物

肿瘤标志物 应用建议 发展阶段 ＬＯＥ 参考文献

组织肿瘤标志物

　雌激素受体（ＥＲ） 预测早期和晚期乳腺癌对激素治疗的反应 临床应用 Ⅰ ［３３０３３１，５７６］
与其他因素相结合评估乳腺癌的预后，单独的ＥＲ是一 临床应用 Ⅲ ［５７６５７７］
个相对较弱的预后因素

　孕激素受体（ＰＲ） 通常和ＥＲ相结合预测对激素治疗的反应 临床应用 Ⅰ／Ⅱ ［５７８５７９］
　ＨＥＲ２ 确定预后，主要是应用于淋巴结阳性患者，对淋巴结阴 临床应用于某些中心 Ⅱ～Ⅲ ［５８０］

性患者的应用尚有争议

挑选早期或转移性的乳腺癌患者，用曲妥单抗（赫赛 临床应用 Ⅰ ［５８１５８３］
汀）进行治疗

预测乳腺癌患者对他莫昔芬的抵抗性，可预测早期乳腺 结果矛盾，进一步评估中 Ⅲ ［３４８３４９］
癌患者对他莫昔芬的相对抵抗性

预测早期乳腺癌对ＣＭＦ抵抗性，可预测早期乳腺癌患 结果矛盾，进一步评估中 Ⅲ ［３４８３４９］
者对ＣＭＦ的相对抵抗性
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续表１１
肿瘤标志物 应用建议 发展阶段 ＬＯＥ 参考文献

观察早期乳腺癌对以蒽环类为基础治疗的反应，ＨＥＲ２ 进一步评估中 Ⅱ／Ⅲ ［３４８３４９，３５１
可能与以蒽环类为基础的治疗的反应性增强相关 ３５２］

　尿激酶型纤溶酶 确定乳腺癌预后，包括腋窝淋巴结阴性亚组 通过前瞻性随机试验和汇集分析验证预后； Ⅰ ［３６１３６３］
　原激活物（ｕＰＡ） 在欧洲部分地区临床应用（如德国）

预测晚期乳腺癌对激素治疗的抵抗性 正在评估 Ⅲ／Ⅳ ［５８４５８５］
预测早期乳腺癌对化疗的反应性增强 正在评估 Ⅲ ［３６４３６５，５８６］

　ＰＡＩ１ 通常与ｕＰＡ相结合进行分析，即确定乳腺癌预后（包括 通过前瞻性随机试验和汇集分析验证预后 Ⅰ ［３６１３６３］
淋巴结阴性组），对ｕＰＡ补充预后信息 值；在欧洲部分地区临床应用（如德国）

和ｕＰＡ相结合预测晚期疾病对辅助化疗和激素疗法的 进一步评估中 Ⅲ
［３６４３６５，５８４
５８６］

反应性增强有一定的价值

　组织蛋白酶Ｄ 确定乳腺癌预后 结果有矛盾；但是使用特定的ＥＬＩＳＡ方 Ⅰ（只用于淋巴结 ［５８７５８９］
　（ＣａｔｈｅｐｓｉｎＤ） 法，大多数报告有预后价值，荟萃分析证 阴性的疾病）

实了淋巴结阴性的乳腺癌的预后价值；未

在临床应用

　ｐ５３ 评估乳腺癌预后 当ｐ５３蛋白通过ＩＨＣ方法确定时结果有矛 Ⅲ（ＩＨＣ）， ［５９０５９１］
盾；ｐ５３基因发生特定突变会导致相反的 Ⅰ（突变检测）
结果；进一步评估中。结果有矛盾，进一步

预测乳腺癌对化疗或激素治疗的反应 评估中 Ⅲ ［５９１５９２］
　ＤＮＡ二倍体／Ｓ期 评估乳腺癌预后 结果有矛盾，进一步评估中 Ⅲ ［５９３５９４］
　微阵列基因表达 评估预后 评估中；文献［６２６３］之一计划了一个前 Ⅲ ［３８５３８９］

瞻性多中心验证研究

　ＯｎｃｏｔｙｐｅＤＸＴＭ 预测淋巴结阴性、ＥＲ阳性患者接受他莫昔芬辅助治疗 前瞻性研究证实，可对石蜡包埋的组织进行 Ⅱ（针对他莫昔 ［３９１３９５］
（多重ＲＴＰＣＲ分析） 的复发。也可以预测淋巴结阴性、ＥＲ阳性患者辅助 分析；临床应用中一项前瞻性多中心验 芬辅助治疗的

化疗的疗效 证的化学预测方法正在进行当中 患者）

血清肿瘤标志物

　ＣＡ１５３ 术后无疾病迹象患者的监控 临床应用，但患者水平高时改变治疗方法的 Ⅲ ［３８１，５９５］
价值未被高水平研究所证实

监测晚期疾病的治疗 临床应用，但是价值未被高水平研究所证实 Ⅲ ［３８１，５９５］
评估预后，术前水平高（如：＞３０Ｕ／Ｌ）提示预后不良 未在临床应用 Ⅲ ［５９６５９９］

　ＢＲ２７．２９ 同ＣＡ１５３相似，但没有ＣＡ１５３研究广 临床应用，但是价值未被高水平研究所证实 Ⅲ ［６００６０１］
　ＣＥＡ 术后无疾病迹象患者的监控；总体来看，没有 临床应用，但是价值未被高水平研究所证实 Ⅲ ［３７７，６０２６０４］

ＣＡ１５３／ＢＲ２７．２９敏感
监测晚期疾病疗效，特别是当ＣＡ１５３／ＢＲ２７．２９水平不 临床应用，但是价值未被高水平研究所证实 Ⅲ ［３７７，６０２６０４］
升高时

评估预后，术前水平高提示预后不良 未在临床应用 Ⅲ ［５９６，５９８，６０４］
　ＴＰＡ 术后无疾病迹象患者的监控 在一些国家临床应用，但是价值未被高水平 Ⅲ ［３７７，６０３］

研究所证实

监测晚期疾病疗效，当ＣＡ１５３、ＢＲ２７．２９或ＣＥＡ水 在某些国家临床应用，但是价值未被高水平 ［５９５，６０３］
平都不升高时也许有用 研究所证实

　ＴＰＳ 同ＴＰＡ 同ＴＰＡ Ⅲ ［６０５６０６］
　ＨＥＲ２（ｓｈｅｄｆｏｒｍ） 判断预后，预测激素治疗、化疗和曲妥单抗治疗的反应， 评估中 Ⅲ～Ⅳ ［３５３，６０７］

术后监控和监测晚期疾病疗效；比ＣＡ１５３和ＣＥＡ敏
感性低，但是当ＣＡ１５３、ＢＲ２７．２９或ＣＥＡ水平都不升
高时对其监测也许有用；初步结果表明，血清ＨＥＲ２
可能对于监测晚期乳腺癌患者接受曲妥单抗治疗的

疗效是有价值的

　蛋白质组学 疾病早期检测和监测 评估中，结果有矛盾 Ⅳ／Ⅴ ［６０８６０９］
肿瘤细胞（苏木精和伊红染色方法检测）

　骨髓瘤细胞 评估预后 汇集分析证实预后价值，未广泛临床应用， Ⅰ ［６１０６１２］
对其他预后良好患者的价值尚不明了

　腋窝淋巴结肿瘤 评估预后 大多数研究结论认为检测腋窝淋巴结肿瘤 Ⅱ～Ⅲ ［６１３６１４］
　细胞 细胞可预示预后不良，但是预后影响相对

较弱，进一步评估中

　前哨淋巴结肿瘤 评估预后 评估中，两个前瞻性试验目前在进行中 Ⅳ／Ⅴ ［６１５６１６］
　细胞
　循环肿瘤细胞 评估预后，监测晚期疾病的治疗 评估中，可用但尚未广泛应用于临床实践 Ⅲ ［２２６，６１７６１８］
　 前瞻随机试验进行中

基因标志物

　ＢＲＣＡ１ 在高风险家庭中鉴别乳腺癌或卵巢癌高风险个体 在专门研究中心进行临床应用 专家观点 ［３２４，３４７，３８２
３８４］

　ＢＲＣＡ２ 同ＢＲＣＡ１ 在专门研究中心进行临床应用 专家观点 ［３２４，３４７，３８２
３８４］

　　缩略语：ＴＰＡ，组织多肽抗原；ＴＰＳ，组织多肽特异性抗原；ＣＭＦ，环磷酰胺，甲氨蝶呤，５氟尿嘧啶；ＩＨＣ，免疫组织化学；ＲＴＰＣＲ，逆转录聚合酶链反应。
注：证据级别（ＬＯＥ）［１２０］，具体解释见本指南附注表Ａ。这种效应可能是由于拓扑异构酶Ⅱａ基因扩增所致［６１９，６２０］。
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乳腺癌肿瘤标志物：ＮＡＣＢ建议

表１２概括了不同专家组有关乳腺癌肿瘤标志物的应用建

议，并对ＮＡＣＢ指南在乳腺癌标志物的使用做了总结。下文将
对表１２列出的临床上最有用的标志物进行更详细的讨论。

表１２　不同专家组对乳腺癌标志物的应用建议
标志物 应用 ＡＳＣＯ［２４２２４３，３７５］ ＥＧＴＭ［３７１］ ＥＧＴＭ／ＮＡＣＢ［１５］ ＥＳＭＯ［３７２３７３］

ＥＲ＋ＰＲ 预测激素治疗的反应 是 是 是 是

判断预后 对确定预后不宜单 是，和其他因 － －
独应用　　　　　 素相结合　

ＨＥＲ２ 预测早期和晚期疾病对曲妥 是 是 － 是

单抗治疗的反应

判断预后 否 是，和其他因 － －
素相结合

预测激素治疗的反应 否 否 － －
预测ＣＭＦ辅助治疗的反应 否 否 － －
预测以蒽环类为基础的辅助 是 是 － －
治疗的反应

ｕＰＡ／ＰＡＩ１ 确定预后 对于初诊为淋巴结 是 － －
阴性的患者判断预

后有价值　　　　
ＯｎｃｏｔｙｐｅＤＸｔｅｓｔ 确定预后 是，预测他莫昔芬辅 否 － －

　 助治疗患者的复发风险

ＣＡ１５３／ＢＲ２７．２９ 术后监测 否 是 是 否

ＣＡ１５３／ＢＲ２７．２９ 监控晚期疾病治疗 是，在可选病例中（如： 是 是 是，在不易预

缺乏可预测的疾病时） 见的疾病中

ＣＥＡ 术后监测 否 是 － 否

监控晚期疾病治疗 是，在可选病例中（如： 是 － 否

缺乏可预测的疾病时）

ＢＲＣＡ１ＢＲＣＡ２ 鉴别乳腺癌高风险女性 参阅文献［３２４］对癌症 － － －
易感性的基因检测的　
一般原则　　　　　　

应用 圣加仑会议［３５０，３７４］ ＮＣＣＮ［６２１］ ＮＡＣＢ２００８ 推荐强度

ＥＲ＋ＰＲ 预测激素治疗的反应 是 是 是 Ａ（对于ＥＲ）；
Ｂ（对于ＰＲ）

判断预后 是 是 是，和现有因 Ｂ
素相结合

ＨＥＲ２ 预测早期和晚期疾病对曲妥 是 是 是 Ａ
单抗治疗的反应

判断预后 是 是 是，和其他因 Ｂ
素相结合

预测激素治疗的反应 － － 否 Ｃ
预测ＣＭＦ辅助治疗的反应 － － 否 Ｃ
预测以蒽环类为基础的辅助 － 是，可用于预测以蒽 是，同ＮＣＣＮ Ｂ
治疗的反应 环类为基础（优于非

蒽环类为基础）的辅

助治疗　　　　　　
ｕＰＡ／ＰＡＩ１ 确定预后 － － 是 Ａ（如果应用

ＥＬＩＳＡ方法
分析）

ＯｎｃｏｔｙｐｅＤＸｔｅｓｔ 确定预后 否 可能对特定亚组估 是，针对他莫昔芬 Ａ
计复发的可能性和 辅助治疗患者

化疗疗效是一个选

择［６２２］　　　　　
ＣＡ１５３／ＢＲ２７．２９ 术后监测 否 否 可能可以提前检 Ｃ

测到早期转移，但

是临床价值尚不

明确

ＣＡ１５３／ＢＲ２７．２９ 监控晚期疾病治疗 － － 是，特别是对那些不 Ｃ
可评估疾病的患者

ＣＥＡ 术后监测 否 － 否 Ｃ
监控晚期疾病治疗 － － 是，同ＡＳＣＯ和ＥＵＳＯＭＡ Ｃ

ＢＲＣＡ１ＢＲＣＡ２ 鉴别乳腺癌高风险女性 是 是 ＮＡＣＢ支持ＣＧＳＣＡＳＣＯ， Ｂ
ＵＳＰＳＴＦ和Ｓ圣加仑会
议团体意见［３２４，３５０，３８２３８４］

　　缩略语：ＡＳＣＯ，美国临床肿瘤协会；ＥＧＴＭ，欧洲肿瘤标志物组织；ＮＡＣＢ，美国临床生化科学院；ＥＳＭＯ，欧洲临床肿瘤学会；ＮＣＣＮ，美国国家综合癌症网络；ＮＲ，
不推荐发表；ＣＧＳＣ，癌症遗传研究协会和美国预防服务工作组。

注：推荐强度（ＳＯＲ）［５２０］，具体解释见本指南附注表Ａ；建议所示肿瘤标志物不指特定标志物；－表示未见文献报道。
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雌激素和孕酮受体
ＡＳＣＯ、ＥＧＴＭ、欧洲医学肿瘤学会（ＥＳＭＯ）以及圣加仑会

议共识小组的专家组均建议对所有新诊断的乳腺癌患者进

行雌激素受体（ＥＲ，如 ＥＲα）和孕酮受体（ＰＲ）的常规检测
（表１２）。ＮＡＣＢ专家组也同意这些建议。确定 ＥＲ和 ＰＲ的
主要目的是为了选择早期或晚期乳腺癌患者对内分泌治疗

可能发生的应答。此外，ＥＲ和ＰＲ与其他因素联合起来也可
用做预后指标。然而，作为患者终点的预测因子，激素受体

是相对较弱的因子，对淋巴结阴性的患者几乎没有任何临床

价值，因此不可单独用激素受体进行乳腺癌患者的预后。但

是，激素受体与确定的预后因子联合起来，可用于预测复发的

危险性。目前对ＥＲβ的测定并无临床应用。

推荐的ＥＲ和ＰＲ检测方法
ＥＲ（即ＥＲα）和ＰＲ可通过配体结合法、ＥＬＩＳＡ或免疫组

织化学法等测定，这些不同检测方法的优缺点总结于表１３。
值得注意的是，大多数与ＥＲ和ＰＲ相关的临床数据来源于生
化检测（配体结合法和ＥＬＩＳＡ法）。但一些新近的报告表明，
用免疫组织化学法检测 ＥＲ所提供的临床信息，至少跟生化
检测一样有效［３３６３４１］。事实上，一份报道宣称对治疗反应的

预测来说，使用免疫组织化学法检测ＥＲ优于生化法［３３６］。与

ＥＲ相比，免疫组织化学检测ＰＲ的临床价值资料更少［３４１３４３］。

与ＥＲ一起，免疫组织化学法检测ＰＲ的预测能力似乎优于配
体结合法所得结果［３４３］。

表１３　激素受体不同检测方法的优缺点

特点 配体结合法 ＥＬＩＳＡ 免疫组化

优点 定量 定量 方法简单并且价格相对便宜

可确定有关与激素结合的受体功能 无放射性 可评估组织结构，区分浸润性、原位

和正常乳房组织

可确定配体受体的Ｋｍ值 比配体结合法简单 只需少量组织，如细针穿刺和核心针

活检所取组织

能够检测出总ＥＲ值，即ＥＲα和ＥＲβ；但 临近组织的正常乳腺上皮细胞至少

不能将两者区分开来 为ＥＲ的检测提供阳性对照
缺点 耗时 需要大量冰冻组织 半定量

繁琐 相对耗时 主观解释

价格昂贵 难以标准化

需要大量的肿瘤组织 不同的抗体会得出不同的结果

需要冰冻组织（必需迅速冷冻于液氮中并

低温保存）

有放射性

可能会对ＥＲ值产生假阴性

　　　　　　　　缩略语：ＥＬＩＳＡ，酶联免疫吸附试验；ＥＲ，雌激素受体。
　　　　　　注：在接受他莫昔芬治疗的肿瘤消除患者，当激素配体的内源水平高，或者组织块中的癌组织量不够时。

　　由于ＥＲ和ＰＲ易于使用以及能应用到肿瘤的更广范围
（如：小与大的肿瘤、石蜡包埋组织与冰冻组织），ＮＡＣＢ专家
组建议使用免疫组织化学法（ＩＨＣ）来检测ＥＲ和ＰＲ。

应用免疫组织化学法检测 ＥＲ和 ＰＲ时应该牢记以下几
点：所用免疫组化法的价值应与生化检测相关，且应被证实

具有预测和预后作用；确证的抗体包括 ＥＲ抗体 ６Ｆ１１ＭＡｂ
（美国Ｎｏｖｏｃａｓｔｒａ和英国Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ）或抗体ＩＤ５（丹麦Ｄａｋｏ），
以及ＰＲ抗体１Ａ６（美国Ｎｏｖｏｃａｓｔｒａ）、ＰＲ８８（英国Ｂｉｏｇｅｎｅｘ）
或单克隆抗体１２９４（丹麦Ｄａｋｏ）［３３６３３７，３４３３４５］；在每次检测中应
包括内对照，之前推荐使用受体阳性的肿瘤细胞和邻近良性

上皮细胞的组织对照［３４５］；必须参与外部质量评价（ＥＱＡ）计
划［３４４３４５］；染色评分可用染色细胞的百分比或染色细胞的百

分比结合染色强度为基础，应该报告一个半定量得分，而非

一个阴性或阳性值［３４４３４５］。需要强调的是，低水平 ＥＲ患者
（如：１％～１０％的细胞被染色）对内分泌治疗有反应［３３６］，仅

有核染色者应进行评估，报告中应提及主要抗体的来源以及

所使用组织的类型（如：石蜡包埋或冰冻组织）［３４５］。

ＮＡＣＢ乳腺癌专家组建议１：ＥＲ和 ＰＲ作为预测和预后标志物　所
有乳腺癌患者均应检测 ＥＲ和 ＰＲ。检测这些受体的主要目
的是确定可接受激素疗法的乳腺癌患者［ＬＯＥ，Ⅰ；ＳＯＲ，Ａ］。
与已经确定的预后因子（如：肿瘤分期、分级和淋巴结转移数

量）相结合，ＥＲ和ＰＲ也可用于确定新诊断乳腺癌患者的短
期预后［ＬＯＥ，Ⅲ；ＳＯＲ，Ｂ］。

ＨＥＲ２（ｃｅｒｂＢ２）
与ＡＳＣＯ［２４３］、ＡＳＣＯ／ＣＡＰ［３４６］和ＮＣＣＮ专家组［３４７］的建议

相一致，ＮＡＣＢ专家组也建议对所有新诊断为侵润性乳腺癌
的患者进行ＨＥＲ２检测（表１２）。目前，检验 ＨＥＲ２的主要
目的是选择可进行曲妥单抗治疗的早期或晚期乳腺癌患者。

与其他因子结合起来，ＨＥＲ２也可用于判断预后。ＨＥＲ２用
来预测对辅助性内分泌治疗或基于环磷酰胺、甲氨蝶呤和

５氟尿嘧啶（ＣＭＦ）的辅助性化疗的反应［２４３，３４８３５１］，现在可用

的数据尚不充足。ＨＥＲ２可用于预测基于蒽环类的辅助性
化疗，且优于ＣＭＦ化疗［２４３，３４８３５０，３５２］。目前尚无足够的证据支

持推荐常规检测血清ＨＥＲ２。然而，血清ＨＥＲ２用于监测接
受曲妥单抗治疗的晚期乳腺癌患者可能有价值［３５３］。

推荐的ＨＥＲ２检测方法
２种主要类型的检测方法被用来检测乳腺肿瘤 ＨＥＲ２

（如：ＩＨＣ和 ＦＩＳＨ ［３５４３６０］）。这些方法的优缺点总结在表

１４中［３５４３６０］。

　　对文献系统性回顾后，ＡＳＣＯ／ＣＡＰ专家组最近发表了浸
润性乳腺癌患者检测ＨＥＲ２的综合性指南［３４６］。一些主要结

论如下：目前，约２０％的ＨＥＲ２检测可能是不准确的；在使用
经验证的检测方法时，现有数据无法清楚地表明ＩＨＣ或ＦＩＳＨ
在预测对曲妥单抗治疗的反应中的优越性；应该对乳腺癌的

浸润性部分进行ＨＥＲ２检测；实验室检测ＨＥＲ２应与其他验
证性试验具有至少９５％的一致性；验证或改良检测方法，使
用标准操作规程，符合新检验标准，应采用严格的实验室认
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可标准、能力验证计划和能力来进行监测［３４６］。

表１４　不同免疫组织化学检测ＨＥＲ２方法的优缺点

特点 免疫组化 ＦＩＳＨ
优点 成本低 评分结果相对更客观，易于标准化

方法简单、应用广泛 比免疫组织化学方法提供的信息更可靠

缺点 评价主观，因此很难标准化 价格相对昂贵

固定使抗原改变导致敏感性降低 没有免疫组织化学法应用范围广（需荧光显微镜）

抗体不同，分析敏感性存在差异，同一抗体由于染色 有时将癌组织和导管原位癌区分开来比较困难

步骤不同所得结果也不同

临界值（如：２＋）需要进一步测试 比免疫组织化学需要较长时间的评分

供存储和审查的切片不能保存

设立扩增危急水平的临界值及临床结果不确定

　　　　　　　　缩略语：ＦＩＳＨ，荧光原位杂交。
　　　　　　注：数据摘自参考文献［３５４３６０］。

　　ＡＳＣＯ／ＣＡＰ专家组建议用下列规则来确定 ＨＥＲ２状态。
符合下列条件者定义为ＨＥＲ２阳性：ＩＨＣ染色为３＋（＞３０％
浸润性癌细胞膜呈均一性强染色）、每个细胞核中 ＦＩＳＨ值 ＞
６个ＨＥＲ２的基因拷贝，或者 ＦＩＳＨ比值（ＨＥＲ２／ＣＥＰ１７）＞
２．２（ＣＥＰ，染色体１７的着丝粒探针）。符合下列条件者定义
为ＨＥＲ２阴性：ＩＨＣ评分为０或１＋、每个细胞核中 ＦＩＳＨ值
＜４个ＨＥＲ２的基因拷贝，或者 ＦＩＳＨ比值 ＜１．８。ＨＥＲ２可
疑：ＩＨＣ评分为２＋（如，整个细胞膜染色不均一或强度很弱，
但至少１０％细胞周围分布很清楚）。ＦＩＳＨ可疑范围是在缺
乏内探针的检测中，ＨＥＲ２／ＣＥＰ１７比值为１．８～２．２或是平均
基因拷贝数为４．０～６．０。对ＩＨＣ评分不明确的样本，应进行
ＦＩＳＨ检测。对ＦＩＳＨ结果不明确的样本，应进行重复检测或
增加细胞计数。ＮＡＣＢ专家组支持这些建议。

近来ＦＤＡ已经批准一系列用于乳腺癌患者 ＨＥＲ２检测
的方法。２种检测试剂基于 ＩＨＣ方法（美国 Ｄａｋｏ和 Ｖｅｎｔａｎａ
ＭｅｄｉｃａｌＳｙｓｔｅｍｓ公司），２种基于 ＦＩＳＨ技术（美国 Ｖｅｎｔａｎａ
ＭｅｄｉｃａｌＳｙｓｔｅｍｓ和Ｖｙｓｉｓ公司）。２种ＩＨＣ检测方法最初批准
用于确定接受曲妥单抗治疗的晚期乳腺癌女性。ＦＩＳＨ检测
方法最初是用来明确有进展性的高危淋巴结阴性女性对阿

霉素化疗的反应。最近，这些检测方法也被批准用于选择可

接受曲妥单抗治疗的转移性乳腺癌女性。２００８年，ＦＤＡ为一
种新型的显色原位杂交技术（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）提供了上
市前许可，用来确定适合接受曲妥单抗治疗的患者。ＦＤＡ确
认了一项血清ＨＥＲ２检测方法，用于随访和监测晚期乳腺癌
患者（美国Ｓｉｅｍｅｎｓ公司）。
ＮＡＣＢ乳腺癌专家组建议２：ＨＥＲ２作为预测和预后标志物　所有浸

润性乳腺癌患者均应检测 ＨＥＲ２。检测 ＨＥＲ２的主要目的
是选择可接受曲妥单抗治疗的乳腺癌患者［ＬＯＥ，Ⅰ；ＳＯＲ，
Ａ］。ＨＥＲ２也可用于确定基于蒽环类的辅助性化疗中优先
获益的患者［ＬＯＥ，Ⅱ／Ⅲ；ＳＯＲ，Ｂ］。
ｕＰＡ和ＰＡＩ１

一项由８０００多名乳腺癌患者组成的汇总分析的结果表
明，ｕＰＡ和 ＰＡＩ１是很强的（相对危险度 ＞２）且是独立的
（如：不依赖淋巴结转移、肿瘤大小以及激素受体状态）预后

因子［３６１］。对腋窝淋巴结阴性患者来说，这２种蛋白的预后
影响已通过随机前瞻性试验（ＣｈｅｍｏＮ０研究）以及小规模回
顾性、前瞻性研究的汇总分析得到证实［３６１３６２］。故 ｕＰＡ和
ＰＡＩ１是首类对乳腺癌具有预后价值的生物学因子，其通过
Ⅰ级证据研究得到验证［３６３］。

因此，ＮＡＣＢ专家组认为检测 ｕＰＡ和 ＰＡＩ１可用来确定

不需要或者不可能从辅助性化疗中获益的淋巴结阴性患者。

这２种蛋白都应进行测定，因为联合测定所提供的信息优于
其中任何单个项目所提供的信息［３６１，３６４］。ｕＰＡ和 ＰＡＩ１水平
均较低的淋巴结阴性患者复发的危险性较低，从而可免于辅

助性化疗带来的毒副作用和昂贵费用。ｕＰＡ或ＰＡＩ１水平较
高的淋巴结阴性患者应该进行辅助性化疗。事实上，Ｃｈｅｍｏ
Ｎ０试验

［３６２］的结果以及最近大规模回顾性研究的数据均表

明，ｕＰＡ／ＰＡＩ１水平较高的患者从辅助性化疗中获益较高。
推荐的ｕＰＡ和ＰＡＩ１检测方法

ｕＰＡ和 ＰＡＩ１的检测应采用有效的 ＥＬＩＳＡ法。很多
ＥＬＩＳＡ法已通过技术认证［３６６］，而一些也在 ＥＱＡ计划中被评
估［３６７］。为了确定乳腺癌的预后，ＮＡＣＢ专家组推荐使用在技
术上和临床上均通过验证的 ＥＬＩＳＡ法（如：ＡｍｅｒｉｃａｎＤｉａｇｎｏｓ
ｔｉｃ公司）。推荐采用ＴｒｉｔｏｎＸ１００（美国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司）
提取肿瘤组织［３６８］。值得注意的是，为了采用 ＥＬＩＳＡ法检测
ｕＰＡ或ＰＡＩ１，一块典型的新鲜的（如：不用福尔马林中固定）
乳腺癌组织（＞２００～３００ｍｇ）必须在组织学诊断后迅速保存
在液氮中。

最近，仅需要１００ｍｇ肿瘤组织的基因芯片被用于 ｕＰＡ
和ＰＡＩ１检测 ［３６９３７０］。这种方法也可使用来自２～３个中心
活检或５～１０个９０μｍ的厚冰冻切片的材料。尽管在临床上
尚未得到证实，但初步数据表明中心活检中 ｕＰＡ和 ＰＡＩ１的
水平与手术切除组织的相应水平具有很好相关性。由于免

疫组织化学法检测ｕＰＡ／ＰＡＩ１尚未得到临床验证，因此目前
不推荐将这种方法学用于乳腺癌中这些蛋白的常规检测。

ＮＡＣＢ乳腺癌专家组建议３：ｕＰＡ和 ＰＡＩ１用于确定预后　ｕＰＡ和
ＰＡＩ１可用来确定不需要或不可能从辅助性化疗中获益的淋
巴结阴性乳腺癌患者。ｕＰＡ和ＰＡＩ１应使用新鲜的或新鲜冰
冻的肿瘤组织提取物，采用经过验证的 ＥＬＩＳＡ法来进行检测
［ＬＯＥ，Ⅰ；ＳＯＲ，Ａ］。
ＣＡ１５３／ＢＲ２７．２９

血清ＣＡ１５３和ＢＲ２７．２９（也称作ＣＡ２７．２９）测定检出的
是相同的抗原（即：ＭＵＣ１蛋白），提供的临床信息也类似。但
是，ＣＡ１５３比ＢＲ２７．２９研究得更为广泛。ＣＡ１５３和ＢＲ２７．２９
对接受过乳腺癌根治手术的无症状患者术后监测的价值，尚

有较大争议［１５，２４２２４３，３７１３７５］。在约７０％的无症状患者中，尽管
ＣＡ１５３或ＢＲ２７．２９水平升高先于临床发现远处转移病灶，但
是缺乏高水平的研究证据显示，进行性疾病得到早期诊断后，

启动治疗对患者的生存或生活质量有积极影响。此外，公认或

临床确认的有重要临床意义的肿瘤标志物并无增加。而已证
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实至少２５％的增加，才被解释为有临床重要意义。
基于现有证据，ＮＡＣＢ专家组不建议对诊断为可手术乳

腺癌的无症状患者进行常规ＣＡ１５３（或 ＢＲ２７．２９）检测。然
而，专家组可能注意到，有很多小规模研究表明，在血清标志

物水平升高的基础上，早期治疗可能带来更好的效果［３７６３７８］。

尽管这些研究并未提供高水平的证据表明在肿瘤标志物水

平升高的基础上进行早期治疗对患者具有积极影响，但是一

些医生和患者可能希望通过一系列ＣＡ１５３（或ＢＲ２７．２９）水
平来确定后来的主要手术。在这种情况下，是否使用ＣＡ１５３
（ＢＲ２７．２９）的最终决定应由医生跟患者协商后来确定。

ＡＳＣＯ和ＡＣＣＮ专家组建议，ＣＡ１５３（或 ＢＲ２７．２９）不应
单独用来监测晚期癌症患者的治疗［２４２２４３，３４７，３７５］。ＥＧＴＭ专家
组建议，转移性癌症患者应在每个化疗疗程前检测标志物，

而接受激素疗法的患者至少每３个月检测１次［３７１］。

ＮＡＣＢ专家组认为，ＣＡ１５３或ＢＲ２７．２９与影像学及临床
检查相结合，可用于监测晚期乳腺癌患者的化疗。这些标志

物对无法评估的患者可能特别有帮助。这类患者２次连续升
高（如：＞３０％）很可能表明疾病有进展，导致治疗终止、治疗
改变或使患者进入评估新抗癌治疗的临床试验。然而，虽然在

术后监测中检测标志物，但在晚期癌症的治疗过程中，肿瘤标

志物浓度显著升高的定义并未得到普遍公认或临床确认。

在化疗开始后，血清标志物水平可能会出现一过性升

高［３７９３８０］。这种一过性升高或峰值通常会在化疗开始后的６
～１２周内下降。与肿瘤进展无关的肿瘤标志物水平升高也
可见于某些良性疾病［３８１］。肿瘤标志物水平的升高呈一过性

还是持续性，取决于良性疾病是短暂存在还是继续恶化。

推荐的ＣＡ１５３／ＢＲ２７．２９检测方法
ＦＤＡ已经批准了很多商业化ＣＡ１５３和ＢＲ２７．２９检测试

剂盒。

ＮＡＣＢ乳腺癌专家组建议４：ＣＡ１５３和ＢＲ２７．２９用于晚期乳腺癌的术

后监测和治疗监测　对确诊为乳腺癌的无症状患者早期检测
是否发生复发／转移，ＣＡ１５３和ＢＲ２７．２９不应作为常规检测。
然而，一些患者以及一些医生可能希望做这些检测，是否使

用ＣＡ１５３或ＢＲ２７．２９应由医生与患者协商后确定［ＬＯＥ，
Ⅲ；ＳＯＲ，Ｂ］。
ＣＥＡ

与ＣＡ１５３和ＢＲ２７．２９一样，ＮＡＣＢ专家组也不推荐对乳
腺癌患者监测时常规检测 ＣＥＡ。ＣＥＡ不应单独用来监测晚
期乳腺癌患者。在监测不可评估的患者时，当 ＣＡ１５３／
ＢＲ２７．２９无法提供信息时，ＣＥＡ有时可能提供有用信息。作
为一个乳腺癌标志物，ＣＥＡ的敏感性通常低于 ＣＡ１５３／
ＢＲ２７．２９，但是当 ＭＵＣ１相关标志物的水平低于临界值时，
它能提供有用信息。

推荐的ＣＥＡ检测方法
ＦＤＡ已经批准了很多商业化ＣＥＡ检测试剂盒。

ＮＡＣＢ乳腺癌专家组建议５：ＣＥＡ用于晚期乳腺癌的术后监测和治疗

监测　对确诊为乳腺癌的患者早期检测是否发生复发／转移，
ＣＥＡ不应作为常规检测。然而，一些患者以及一些医生可能
希望做这些检测，但是否使用ＣＥＡ应由医生与患者协商后确
定［ＬＯＥ，Ⅲ；ＳＯＲ，Ｂ］。
ＣＥＡ与影像学及临床检查相结合，可用于监测晚期乳腺癌患
者的化疗。对无法评估的患者来说，ＣＥＡ浓度的持续升高意
味着渐进性疾病［ＬＯＥ，Ⅲ；ＳＯＲ，Ｂ］。

ＢＲＣＡ１和ＢＲＣＡ２
根据癌症遗传学研究会（ＣＧＳＣ）专责小组指南，“建议对

ＢＲＣＡ１突变的个人进行早期乳腺癌和卵巢癌筛查，对 ＢＲＣＡ２
突变的个人进行早期乳腺癌筛查”［３８２］。然而，没有关于赞成

或反对预防性手术的建议（如：乳房切除术或卵巢切除术）。

该指南进一步指出，“这些手术是突变携带者的一种选择，但

缺乏有利的证据，病例报告也证实预防性手术后依旧会发生

癌症。建议考虑做基因检测的个人应该咨询检测中的未知

效力以降低风险，在制定评价临床结果的研究计划的内容

中，尽可能关注携带诱发癌症突变的个体”［３８２］。着重强调，

这些指南仅以专家的意见为基础。

２００３年，ＡＳＣＯ专家组发表了一份关于癌症易感性基因
检测的详尽的政策说明［３２４］。该说明包含对以下几个方面的

建议：基因检测的适应征、检测规则、保险报销、保护免受歧

视、与基因检测相关问题的保密性、继续教育的挑战以及关

于人体组织基因检测特殊问题的研究。

根据第８届圣加伦会议上２００５名专家的一致意见，携
带ＢＲＣＡ１或ＢＲＣＡ２突变基因女性的治疗，“必须包括考虑双
侧乳房切除术联合乳房手术重建、预防性卵巢切除术、化疗

干预和强化监测”［３５０］。ＮＡＣＢ专家组支持ＣＧＳＣ、ＡＳＣＯ、美国
预防服务工作组和圣加伦共识小组的声明［３２４，３５０，３８２３８４］。

多基因的基因标记

基因表达谱
基因表达谱采用微阵列技术同时检测成千上万个基因

的表达。至少有８个基因标记被描述可用于预测乳腺癌患者
的预后（见综述［３８５］）。尽管这些标记包含数个有重叠的基

因，但是大多数提供类似的预后信息［３８６］。

在一个最初的临床微阵列研究中，ｖａｎ′ｔＶｅｅｒ等 ［３８７］在

７８例新诊断为淋巴结阴性的乳腺癌患者中发现了７０基因标
记，这些基因标记准确预测了６５例出现晚期远处转移的患
者，这些患者不足５５岁，且未接受系统性治疗。在一个由１９
例乳腺癌患者组成的独立体系中应用该标记，仅有２例出现
分类错误。此７０基因标记随后在体内［３８８］和体外［３８９］均得到

验证。在体内和体外验证研究中，基因标记的预后影响均独

立于常用的乳腺癌预后因子。

当前，这种７０基因标记正在作为淋巴结阴性疾病避免
化疗微阵列试验的一部分进行前瞻性验证［３９０］。该试验的主

要目的是确定上述基因标记认为复发风险低、而临床病理因

素认为复发风险高的淋巴结阴性乳腺癌患者，在不影响无远处

转移的生存率的情况下，是否能安全地不接受辅助性化

疗。

ＮＡＣＢ乳腺癌专家组建议７：通过微阵列检测基因表达谱来预测结果

　目前可用的以微阵列为基础的基因标记均未常规用于预
测患者的预后［ＬＯＥ，ＩＩＩ；ＳＯＲ，Ｂ］。
ＯｎｃｏｔｙｐｅＤＸ检测

ＯｎｃｏｔｙｐｅＤＸ（美国ＧｅｎｏｍｉｃＨｅａｌｔｈ公司）是一种将新诊
断的、早期乳腺癌女性的复发可能性进行量化的多基因检测

方法（综述，见［３９１］）。这种方法不是采用微阵列技术，而是采

用ＲＴＰＣＲ法来检测２１个基因的表达（１６个与肿瘤相关基
因，５个对照基因）。根据这些基因的表达水平，计算出一个
复发评分（ＲＳ），可预测 ＥＲ阳性、接受辅助性他莫昔芬治疗
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的患者发生远处转移的低、中、高风险［３９２］。在接受辅助性他

莫昔芬治疗的淋巴结阴性、ＥＲ阳性患者的独立人群中对 ＲＳ
进行前瞻性验证，是国家外科辅助性乳腺与胃肠项目试验

Ｂ１４的一部分［３９２］。在这项验证研究中，ＲＳ作为患者预后的
一个独立预测因子。ＲＳ的独立预测作用在后来一个以人群
为基础的病例对照研究中得到证实［３９３］。在接受辅助性他莫

昔芬治疗的患者中，低ＲＳ意味着较好的预后，而在接受新辅
助疗法或辅助性化疗的患者中，高 ＲＳ与良好的预后相
关［３９４３９５］。该方法一个独特的优点是其可采用福尔马林固

定、石蜡包埋的组织进行检测。

ＮＡＣＢ乳腺癌专家组建议８：ＯｎｃｏｔｙｐｅＤＸ检测用于预测结果　Ｏｎｃｏ
ｔｙｐｅＤＸ检测可对接受辅助性他莫昔芬治疗的淋巴结阴性、
ＥＲ阳性的患者是否复发进行预测。预后较好的患者可能不
需要接受辅助性化疗［ＬＯＥ，Ⅰ／Ⅱ；ＳＯＲ，Ａ］。
ＯｎｃｏｔｙｐｅＤＸ检测也可用于预测淋巴结阴性、ＥＲ阳性患者能
否从辅助性化疗（ＣＭＦ或甲氨蝶呤和 ５氟尿嘧啶）中获益
（如：复发评分较高的患者可能比评分较低的患者从化疗中

获益更多）［ＬＯＥ，Ⅲ；ＳＯＲ，Ｂ］。
当前，ＲＳ正在作为指定个体化治疗选择试验的一部分进

行前瞻性验证［３６９］。在该试验中，ＲＳ评分为中等的患者被随

机指定接受单独的激素疗法或激素疗法联合化疗。目的是

确定中等ＲＳ评分的患者接受辅助性化疗是否能改善生存。
另外，在该试验中，接受他莫昔芬治疗后低ＲＳ患者将接受内
分泌治疗，而高ＲＳ者则要接受化疗和激素疗法。

肿瘤标志物在乳腺癌中的应用要点

乳腺癌最佳标志物均为组织性的，包括 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、
ｕＰＡ和 ＰＡＩ１。现在对所有新诊断的乳腺癌患者，检测 ＥＲ、
ＰＲ和ＨＥＲ２是必须的。尽管在技术上和临床上均已得到确
认［３６１３６３，３６６３６７］，但ｕＰＡ和 ＰＡＩ１的检测尚未在临床上得到广
泛使用，主要是由于该检测需要极少量的新鲜组织或新鲜的

冰冻组织。然而，这些蛋白的检测可用来帮助选择不需要接

受辅助性化疗的淋巴结阴性的乳腺癌患者。同样，Ｏｎｃｏｔｙｐｅ
ＤＸ检测也可用于预测接受辅助性他莫昔芬治疗的淋巴结阴
性、ＥＲ阳性患者的复发。尽管在术后监测和晚期癌症的治
疗监测中得到广泛使用，但 ＣＡ１５３和其他血清学标志物的
临床价值尚未得到Ⅰ级研究证据的验证。

（翻译：顾兵、潘世扬，审校：沈文梅、田亚平、鄢盛恺）

第６章　卵巢癌肿瘤标志物

ＤａｎｉｅｌＷ．Ｃｈａｎ，ＲｏｂｅｒｔＣ．ＢａｓｔＪｒ，ＩｅＭｉｎｇＳｈｉｈ，ＬｏｒｉＪ．Ｓｏｋｏｌｌ，ＧｙｒｇｙＳｌéｔｏｒｍｏｓ

背景

卵巢癌已成为美国女性死亡率最高的四大恶性疾病之

一，其患病率高达１∶５９［３９７］。在世界范围内，卵巢癌的患者
预计为每年２０４４９９，其中死亡病例 １２４８６０［３９８］。

尽管新型化疗药物显著提高了患者的五年生存率，但卵

巢癌总死亡率仍然居高不下［１１８］。其主要原因是卵巢癌患者

一般不能成功地在早期进行诊断，而大多数患者都死于癌症

晚期。相反，如果卵巢癌能被早期诊断，分化良好且癌细胞

局限于卵巢的患者存活的概率可达９０％。此外，能可靠地预
测卵巢癌患者临床表现和治疗反应的生物标志物相对缺乏。

因此，寻找用于卵巢癌早期诊断和预后估计的肿瘤标志物是

卵巢癌研究的重要课题之一，具有深远的意义。

尽管通常认为卵巢癌是一种单独的疾病，但它却是由包

括上皮性肿瘤、性索间质瘤、生殖细胞瘤在内的几种相关但

不同类的肿瘤共同组成的［３９９］，并且每种肿瘤类型还有许多

组织学亚型。上皮性肿瘤（癌）是最常见的卵巢癌类型，根据

国际妇产科联合会（ＦＩＧＯ）和ＷＨＯ的分类，将其分为浆液性
癌、黏液性癌、子宫内膜样癌、透明细胞癌以及转移癌５种组
织学亚型［４００］。不同类型的卵巢癌不仅存在组织学差异，而

且临床表征、肿瘤发生及基因表型也存在差异。根据患病率

和死亡率统计，浆液性癌占卵巢肿瘤的绝大部分，能代表几

乎所有临床疗效欠佳的卵巢癌［４０１］。因此，除非另有说明，通

常所说的卵巢癌就是指浆液性癌。

要寻找更有效的生物标志物，必须对卵巢癌的发病机制

（如：在其发展过程中的分子机制）有更好的了解。根据最近

临床病理和分子研究的总结，一个模拟卵巢癌发展的模型被

提出［４０２］。在这个模型中上皮性肿瘤分为Ⅰ型和Ⅱ型两大类
型，分别对应两种主要的肿瘤发生通路。Ⅰ型肿瘤趋于由边

界肿瘤逐步分化而来的低度恶性肿瘤，相反Ⅱ型肿瘤是没有
找到明确的前期形态学病变的高度恶性肿瘤，即所谓“新发

生”而来。由于浆液性肿瘤是最常见的上皮性肿瘤，所以低

度恶性浆液性癌是Ｉ型肿瘤的前体，高度恶性浆液性癌是Ⅱ
型肿瘤的前体。除低级别浆液性癌之外，Ⅰ型肿瘤还有黏液
性癌、子宫内膜样癌、恶性布伦纳瘤和透明细胞癌。相比于

Ⅱ型肿瘤，Ⅰ型肿瘤有明显的分子改变，例如浆液性肿瘤的
ＢＲＡＦ和ＫＲＡＳ突变，黏液性癌的 ＫＲＡＳ突变，以及子宫内膜
样肿瘤的 β连环蛋白、ＰＴＥＮ突变和 ＭＳＩ突变。Ⅱ型肿瘤包
括高度恶性浆液性癌、恶性中胚叶混合瘤（癌肉瘤）和未分化

癌。除了在高度恶性浆液性癌和恶性中胚叶混合瘤中常见

有ｐ５３基因突变外，有关Ⅱ型肿瘤分子改变的资料很少见。
这一肿瘤发展模型为新的卵巢癌标志物的研究提供了一个

分子平台。

为了准备此指南，我们参阅了有关卵巢癌肿瘤标志物的

文献。特别关注了一些有关系统评述、使用肿瘤标志物的前

瞻性的随机试验的文献和专家组提出的导则。ＮＡＣＢ专家
的共识建议是基于有效证据基础上的（即：有证据可循）。

目前可用的卵巢癌标志物

表１５列出了目前卵巢癌研究最广泛的基于体液和组织
的肿瘤标志物，并归纳了每种标志物的发展阶段及其临床应

用的证据级别（ＬＯＥ）。ＬＯＥ评分系统是依据先前已报道的
评价肿瘤标志物临床效能的框架来制定的［１２０］。以下讨论围

绕目前唯一投入卵巢癌临床应用的标志物 ＣＡ１２５展开。由
于其余标志物均处于评估或研发阶段，所以 ＮＡＣＢ专家组并
不推荐用这些标志物进行诊断、检测和监测。
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表１５　目前可用的卵巢癌血清标志物

肿瘤标志物 应用建议 发展阶段 ＬＯＥ１ 参考文献

ＣＡ１２５２ 骨盆包块的鉴别诊断 公认临床应用 Ⅲ ［４０７，４１１］
化疗效果的监测 公认临床应用 Ⅰ，Ⅱ ［４０７４０８，４１１，４２８，

６２３６２７］
Ｈｅｒ２／ｎｅｕ 预后预测及治疗效果的组织标志物 评估 Ⅳ ［６２８］
Ａｋｔ２ 预测预后的组织标志物 研发 Ⅴ ［５００］
抑制素 检测 评估 Ⅳ ［５０６５０８］
ＨＬＡＧ 鉴别诊断 研发 Ⅴ ［６２９］
ＴＡＴＩ 肿瘤监测 研发 Ⅳ，Ⅴ ［４８０］
ＣＡＳＡ 肿瘤监测，预后预测 研发 Ⅳ ［４７３，４８２４８３］
ＴＰＡ 肿瘤监测 研发 Ⅳ ［４７２４７３］
ＣＥＡ 肿瘤监测 研发 Ⅳ ［４７３］
ＬＰＡ 检测 评估 Ⅳ，Ⅴ ［４７４，６３１］
ＰＡＩ１ 预后预测 研发 Ⅴ ［４８５４８６，６３２］
ＩＬ６ 预后预测 研发 Ⅳ ［４８７４８９］
激肽释放酶（ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎｓ）５、 鉴别诊断，肿瘤监测，预后预测 研发 Ⅳ，Ⅴ ［４４５４６５］
６、７、８、９、１０、１１、１３、１４、１５
ｈＣＧβｃｆ 预后预测 评估 Ⅲ，Ⅳ ［４９１４９２］
前列腺蛋白（ｐｒｏｓｔａｓｉｎ） 鉴别诊断 研发 Ⅳ ［４７０］
骨桥蛋白（ｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ） 肿瘤监测 研发 Ⅲ，Ⅳ ［４６８４６９，６３３６３４］
ＨＥ４３ 骨盆包块鉴别诊断，疗效监测 一些中心机构临床应用 Ⅲ，Ⅳ ［６３５６３７］
胞外信号调节激酶 预后预测的组织标志物 研发 Ⅴ ［５０４５０５］
（ＭＡＰＫ）
胰岛素样生长因子结合蛋 预后预测 研发 Ⅳ ［６３８］
白２（ＩＧＦＢＰ２）
ＲＳＦ１ 预后预测 研发 Ⅴ ［５１２５１３］
ＮＡＣ１ 预后预测 研发 Ⅴ ［５１６，５１８］

　　注：１证据级别［ＬＯＥ）［１２０］，具体解释见本指南附注表Ａ；２参考表１６附加信息；３近期ＦＤＡ已确认ＨＥ４有助于卵巢癌病程的监测。

卵巢癌肿瘤标志物：ＮＡＣＢ建议

欧洲肿瘤标志物专家组（ＥＧＴＭ）［４０３４０４］、美国内科医师协
会［４０５］、欧洲医学肿瘤学会［４０６］、美国国立综合癌症网络

（ＮＣＣＮ）［４０７］等组织机构都已将 ＣＡ１２５作为一种卵巢癌的肿

瘤标志物列入指南。此外，在１９９４年美国国立卫生研究院
（ＮＩＨ）亦举办了关于卵巢癌筛查、预防、诊断和治疗的共识会
议［４０８］。这些研究团体的建议总结于表 １６。此表还包括
ＮＡＣＢ的早期建议以及基于下述信息和其他已定指南建议。

表１６　不同专家组对于在卵巢癌中应用ＣＡ１２５作为肿瘤标志物的建议

用途
美国内科

医师协会［４０５］
ＥＧＴＭ２００５［４０４］ ＥＳＭＯ［４０６］

ＮＡＣＢ和ＥＧＴＭ
２００２［１５］ ＮＣＣＮ［６３９］ ＮＩＨＰａｎｅｌ［４０８］

ＮＡＣＢ２００８
建议 ＬＯＥ ＳＯＲ

筛查（无家族史或其他） 否 否 － 否 － 否 否 Ⅲ Ｂ
危险因素

遗传综合征的早期诊断 否 是 － 是 － 是 是 Ⅲ Ｂ
（与阴道超声联合应用）

鉴别诊断（可疑盆腔肿块） － 是（仅限绝经 － 是（仅限绝经 是 是（仅限绝经 是（仅限绝经

期后女性） 期后女性） 期后女性） 期后女性） Ⅲ／Ⅳ Ａ
治疗监测 － 是 是 是 是 － 是 Ⅰ／Ⅱ Ａ
复发监测 － 是 是 是 是 是 是 Ⅲ Ｂ
预后判断 － 否 是 是 － 是 是 Ⅲ Ａ／Ｂ

　　缩略语：ＥＧＴＭ：欧洲肿瘤标志物组织；ＥＭＳＯ：欧洲医学肿瘤学会；ＮＡＣＢ：美国临床生化科学院；ＮＣＣＮ：美国国家综合癌症网络；ＮＩＨ：美国国立卫生研究院；建
议：是、否、未见报道；

注：证据级别（ＬＯＥ）［１２０］，推荐强度（ＳＯＲ）［５２０］，具体解释均见本指南附注表Ａ。

ＣＡ１２５
１９８１年，Ｂａｓｔ等用人卵巢浆液腺瘤细胞系 ＯＶＣＡ４３３免

疫小鼠获得的ＯＣ１２５鼠抗人单克隆抗体检测到了 ＣＡ１２５抗
原［４０９］。根据已鉴定的核心肽，得到局部 ｃＤＮＡ序列，从而实
现了ＣＡ１２５抗原分子的克隆［４１０］。这种新型黏蛋白分子被命

名为ＣＡ１２５／ＭＵＣ１６（ＭＵＣ１６基因），该蛋白分子 Ｎ末端含有
一个１５６个氨基酸的串联重复序列区，Ｃ末端可能含有一个
跨膜区域与酪氨酸磷酸化位点。

首个ＣＡ１２５的免疫测定方法是利用 ＯＣ１２５抗体同时用
于捕获和检测，并且在 １９８３年被商品化［４１１，４１２］。第二代

ＣＡ１２５含量测定方法（ＣＡ１２５Ⅱ）则同时利用了针对不同且

非重叠抗原表位的 Ｍ１１和 ＯＣ１２５抗体，ＣＡ１２５的含量测定
从此得以迈向自动化平台。尽管大多数厂商引用了相似的

参考区间，但不同厂商在校准、实验设计以及试剂的特异性

等方面存在差异，使得ＣＡ１２５的测定浓度难以一致。临床与
实验室组织机构应致力于建立并使用ＣＡ１２５的国际标准品，
以使因缺乏国际标准品所致不同方法检测结果可比性差的

现状得以改善。目前，由于不同检测方法所得结果不能互

换，若检测方法改变，需连续监测的患者就必须重新设定基

线［４１３］。因此，厂商应当说明其所用的标准品并详述其所采

用的校准方法，实验室应当明确其所出具的ＣＡ１２５临床检测
报告所使用的检测方法。
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由健康人群包括９９％正常人中ＣＡ１２５、ＣＡ１２５Ⅱ值的统
计分布资料，可确定将３５ｋＵ／Ｌ作为ＣＡ１２５、ＣＡ１２５Ⅱ检测的
临界值［４１４］。对于绝经或年老患者，其值会有所下降［４１５］。近

来报道不同人种的绝经后妇女 ＣＡ１２５Ⅱ浓度差异达２０％ ～
５０％，其中非洲和亚洲的妇女较白人妇女低［４１５］。研究发现

月经周期亦能影响其水平［４１２］。此外，ＣＡ１２５水平上升还见
于１％～２％健康人、５％患良性疾病及２８％患有非妇科肿瘤
的个体［１５，４１１４１２］。

应该在及时离心分离血清并去除凝块后，迅速进行

ＣＡ１２５的分析测定，样品可置于４℃（１～５ｄ）或者－２０℃（２
周～３个月）短期保存或者在 －７０℃长期保存，以确保其稳
定性［１５］。有厂家指出血浆也可作为部分检测方法的样本。

与其他免疫测定方法一样，若血清中存在异嗜性抗体，尤其

在使用单克隆抗体进行治疗或者诊断后，ＣＡ１２５测定结果可
能会受干扰。

ＮＡＣＢ卵巢癌专家组建议１：ＣＡ１２５测定样品的处理　分析测定应

在样品及时离心且分离血清和凝块之后迅速进行，样品可在

４℃（１～５ｄ）或者 －２０℃（２周 ～３个月）短期保存，或者
－７０℃长期保存 ［ＬＯＥ，未使用；建议强度，Ａ级］。
当前ＮＡＣＢ专家组和其他研究团体关于 ＣＡ１２５的临床

应用建议总结于表１６，具体描述如下。
筛查／早期诊断

在患有上皮性卵巢癌的女性患者中，８０％患者 ＣＡ１２５水
平高于３５ｋＵ／Ｌ，其中，临床Ⅰ期患者升高５０％ ～６０％，Ⅱ期
升高９０％，Ⅲ期和Ⅳ期升高大于９０％［４１２，４１６］。ＣＡ１２５的浓度
与肿瘤的大小与分期有关。由于单独检测 ＣＡ１２５对卵巢癌
诊断的敏感性和特异性不高，ＮＡＣＢ专家组及其他权威组织
并不推荐其用于筛查无症状女性［１５，４０３，４０５４０８］。ＮＩＨ专家组认
为，目前并无有效证据证明单用ＣＡ１２５或者经阴道超声检查
能有效降低卵巢癌患者的死亡率［４０８］。然而，该专家组却推

荐有遗传性卵巢癌家族史的女性每年应进行 ＣＡ１２５检测联
合盆腔超声检查，因为对终生患病风险约达４０％的易感女性
进行早期干预可能获益。

研究者已经尝试了很多方法来提高 ＣＡ１２５早期诊断卵
巢癌的特异性。对于发病率为４０／１０００００的５０岁以上的女
性群体而言，阳性预测值须达到１０％，相应的诊断特异性则
须达到９９．７％以上。这些方法包括连续检测法或者 ＣＡ１２５
结合超声检测的两阶段法、ＣＡ１２５纵向测定或将 ＣＡ１２５与其
他标志物联合测定，如ＯＶＸ１、ＭＣＳＦ或者其他通过蛋白质组
学方法发现的新型生物标志物［４２２，４１７４１９］。为了评估 ＣＡ１２５
在无症状人群中筛查卵巢癌的潜在作用，两个大型的前瞻性

随机对照试验正在美国与英国进行。２０００００名女性被随机
分配到３个组中，分别是用超声筛查、联合 ＣＡ１２５和超声筛
查、不进行筛查。研究结果有力地证实应用ＣＡ１２５连续监测
联合经阴道超声筛查组的卵巢癌患者的存活率显著提高。

ＮＡＣＢ卵巢癌专家组推荐２：ＣＡ１２５用于筛查　对无症状的女性不

推荐用ＣＡ１２５进行筛查［ＬＯＥ，Ⅲ；ＳＯＲ，Ｂ］。对有遗传性卵
巢癌家族史的女性推荐 ＣＡ１２５测定联合经阴道超声检查进
行早期诊断，早期干预可能获益［ＬＯＥ，Ⅲ；ＳＯＲ，Ｂ］。
对盆腔肿块的鉴别判断

除了用于早期检测，ＣＡ１２５被更广泛地用作鉴别妇女良
性和恶性肿瘤的辅助指标，尤其是绝经后出现卵巢肿块的妇

女［４０７４０８，４２２］，这有助于按最佳治疗原则对患者进行手术分诊。

绝经前妇女患有良性疾病很可能会引起 ＣＡ１２５上升。在英
国，ＣＡ１２５检测是恶性风险指数（ＲＭＩ）评估的必要组成部分，
该指数是决定盆腔肿物与附件囊肿的处置方针的基础［４２３］。

ＲＭＩ值是将ＣＡ１２５浓度乘以绝经期情况（未绝经为１，绝经后
为３）再乘以超声分数（０，１或３，根据超声结果评分）得出，常
以２００或者２５０为临界值。ＲＭＩ高于２００或２５０的患者推荐
到妇科肿瘤专科就诊。该方法据相关研究表明有 ７１％ ～
７８％的敏感性和 ７５％ ～９４％的特异性［４１４］。绝经后妇女

ＣＡ１２５水平大于９５ｋＵ／Ｌ作为鉴别恶性、良性盆腔包块的阳
性预测值达９５％［４１１］。鉴于当前证据，专家组推荐 ＣＡ１２５作
为鉴别盆腔包块良恶性的一个辅助指标，尤其适用于绝经后妇

女。若为疑似生殖细胞肿瘤患者，特别是４０岁以下妇女，或者是
影像结果提示有患生殖细胞肿瘤可能的年长妇女，应联合ＡＦＰ
以及ｈＣＧ这两种重要的标志物水平作为诊断及治疗依据，这与
ＡＦＰ、ｈＣＧ对睾丸生殖肿瘤的诊疗作用相似 （参见 Ｓｔａｇｉｎｇ，Ｒｉｓｋ
Ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ａｎｄＳｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆＴｈｅｒａｐｙｓｅｃｔｉｏｎｐ．６）。
ＮＡＣＢ卵巢癌专家组推荐３：ＣＡ１２５用于鉴别盆腔包块　推荐使用
ＣＡ１２５作为辅助指标鉴别盆腔包块良恶性性质，尤其适用于
绝经后妇女［ＬＯＥ，Ⅲ／Ⅳ；ＳＯＲ，Ａ］。
疗效监测

连续检测ＣＡ１２５可反映卵巢癌化疗疗效。即使针对触
诊或影像方法都无法检出的肿物，ＣＡ１２５的下降水平也与疗
效相关。在一项 ５３１名病例的荟萃分析中，８９％的患者
ＣＡ１２５连续监测水平与疾病预后相关［４２４４２６］。在不同指南中

ＣＡ１２５作为疗效监测指标已得到广泛认可，但以 ＣＡ１２５为基
础的疗效评估标准还未达成共识［４０４，４２７４２８］。妇科癌症团体

（ＧＣＩＧ）建议：ＣＡ１２５水平比治疗前下降５０％或以上，且维持
至少２８ｄ为治疗有效［４２８４３１］。但此建议要求治疗前患者的

ＣＡ１２５水平必须在参考范围上限的两倍以上，这也意味着若
患者ＣＡ１２５水平在参考范围上限和参考范围上限两倍之间
时不适用于此标准。该标准要求首个样本为治疗前２周内采
样，第二个样本于治疗期间的２～４周采样，后续随访监测采
样间隔为２～３周。此外，检测方法要求始终一致，接受免疫
治疗（如：鼠源性抗体）的患者不适用该评估方法。除了监测

一线化疗方案疗效，在超过９０％以上病例中，ＣＡ１２５水平倍
增与疾病进展和治疗失败密切相关，可监测挽救疗法疗

效［４１１］。然而，肿瘤进展有可能不伴随ＣＡ１２５的升高，还需结
合体格检查和影像情况判断病情［１５］。Ｔｕｘｅｎ等人提出［４２７］，

连续ＣＡ１２５水平的变化需要综合考虑检测方法的分析变异
和不同个体的生物学变异的统计学估测来解释［４３２４３３］。最近

的综述亦对这些统计评估的理论背景作出了详细说明［４３４］。

ＦＤＡ指出，帮助监测疗效是连续检测 ＣＡ１２５的第二个用途。
有许多临床试验正在进行，包括英国医学研究委员会进行的

ＯＶ０５等，它们的目的在于评估相对于传统临床指标，单独根
据ＣＡ１２５水平上升而采取对复发性卵巢癌进行早期化疗是
否有利。因该临床试验尚未有结果，其对临床实践的指导可

能会发生相应改变。

ＮＡＣＢ卵巢癌专家组推荐４：ＣＡ１２５用于疗效监测　ＣＡ１２５可用于
监测化疗疗效。首个检测样本需在治疗前２周以内取样，接
下来的样本要于治疗期间２～４周取样，后续随访监测取样间
隔为２～３周。检测方法要求始终统一，接受抗 ＣＡ１２５抗体
免疫治疗的患者不适用此评估方法［ＬＯＥ，Ⅰ／Ⅱ；ＳＯＲ，Ａ］。
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术后ＣＡ１２５测定：二期探查手术
早期研究表明，ＣＡ１２５可用于术后预估在二期探查手术

中发现肿瘤的可能性，这也是ＦＤＡ最初同意ＣＡ１２５作为术后
监测指标的原因［４１２，４２４］。肿瘤非根治术和化疗后若ＣＡ１２５高
于３５ｋＵ／Ｌ提示可能存在肿瘤残留病灶（准确度大于９５％），
还需要进行化疗［４３６］。二期探查手术目前存在争议，仅建议

针对纳入临床试验或需根据手术情况改变临床诊治方案患

者。首次治疗后无症状的患者，若术前 ＣＡ１２５水平高，主张
根据常规病史、体格检查及经直肠阴道盆腔检查，用 ＣＡ１２５
检测进行监测而非手术［４０８］。

术后测定ＣＡ１２５：复发监测
急剧升高或倍增的 ＣＡ１２５水平提示肿瘤可能复发。但

必须注意的是，即使术后ＣＡ１２５水平低于临界值也不能绝对
的排除肿瘤复发。

妇科肿瘤国际小组（ＧＣＩＧ）是由１３个国际妇科肿瘤临床
试验组的代表组成的学术组织［４３７］，制定了 ＣＡ１２５水平连续
检测使用标准［４３１］：对治疗前ＣＡ１２５水平升高的患者，标准治
疗后ＣＡ１２５水平２次≥正常值上限的２倍应该连续检测；非
标准治疗后ＣＡ１２５水平在参考范围内或 ＣＡ１２５水平２次≥
最低值应连续检测。２次测定至少间隔１周以上［４３１］。

虽然监测间隔尚未确定，现行的做法是每２～４月监测一
次，两年后逐渐延长间隔时间［４０７］。尽管没有证据表明在出

现复发的临床症状前进行挽救性化疗可以提高生存率，但

ＣＡ１２５水平升高可早于临床症状和影像学证据提示复发（中
位数时间为２～６个月）［４３６］。不过，复发的尽早诊断为使用
多种药物进行抢救治疗争取了宝贵的时间。由于只有小部

分患者对任何单一药物都有反应，且目前还没有可靠的预测

试验，因此常常单独使用化疗药物并依次判断这些药物对患

者个体是否有效。由于复发和整体存活率间仅存在微小的

时间差，故早期检测复发为确定有效地姑息性治疗提供了时

间。因此，若患者起初的 ＣＡ１２５水平较高，主张进行随访监
测ＣＡ１２５。然而，ＣＡ１２５术前水平低也不能够排除 ＣＡ１２５水
平先于临床症状前增高至临界值以上的可能，ＣＡ１２５水平在
参考值范围内出现的急剧升高可能提示复发［４３８］。

ＮＡＣＢ卵巢癌专家组推荐５：ＣＡ１２５用于治疗后患者监测　对于治
疗前ＣＡ１２５水平升高的患者推荐随访监测 ＣＡ１２５。尽管监
测的时间间隔尚未明确，现行的做法建议每２～４月监测一
次，随访两年后逐渐延长间隔时间［ＬＯＥ，Ⅲ；ＳＯＲ，Ｂ］。
预后

ＣＡ１２５水平在术前和术后都具有重要预测意义［４３９４４２］，

故ＣＡ１２５被推荐为基础治疗期间潜在的预后标志物。在初
次手术及化疗后，化疗过程中ＣＡ１２５的下降被普遍作为独立
的预后指标，在某些研究中还将其视作最重要的指标。

ＣＡ１２５水平不断上升提示预后不良。相对于术前 ＣＡ１２５水
平低于６５ｋＵ／Ｌ的患者，术前ＣＡ１２５水平高于６５ｋＵ／Ｌ的患
者五年存活率显著降低，且死亡风险为前者的 ６．３７
倍［４１２，４２６］。除了检测 ＣＡ１２５水平，ＣＡ１２５的半寿期也能提示
化疗后的预后情况。与半寿期长于２０ｄ相比，半衰期短于２０
ｄ者患者存活率显著提高（２８个月对比１９个月）［４１１，４４３］。经
３周期的联合化疗后，若 ＣＡ１２５水平正常化也与存活率提高
相关。最近的一项研究也支持以上结论，该研究结果表明，

在诱导化疗中ＣＡ１２５的半寿期和 ＣＡ１２５的谷值是上皮性卵

巢癌预后的独立预测指标［４４４］。

ＮＡＣＢ卵巢癌专家组推荐６：ＣＡ１２５用于预后　因ＣＡ１２５水平在术
前和术后都具有重要预测意义，建议在基础治疗期间检测

ＣＡ１２５作为预后因子。ＣＡ１２５的浓度持续上升提示预后不良
［ＬＯＥ，Ⅲ；ＳＯＲ，Ａ／Ｂ］。
其他卵巢癌标志物

已有报道发现其他几个存在于卵巢癌患者体液和组织

中的潜在肿瘤相关标志物。尽管这些实验性标志物以后有望

成为卵巢癌筛查、诊断和监测的新的生物标志物，但是尚不能

确定它们是否将成为可行的临床检测指标（如：其临床意义需

通过大量一期卵巢癌患者来评估其敏感性与特异性）。

激肽释放酶家族　激肽释放酶是丝氨酸蛋白酶家族的一个
亚组，在人类肿瘤的发展与代谢中发挥重要作用［４４５］。已证

实激肽释放酶４、５、６、７、８、９、１０、１１、１３、１４和１５在卵巢癌的
检测、诊断、预后以及监测中具有重要价值［４４６４６３］。例如，大

多数浆液性卵巢癌都表达激肽释放酶４，而正常卵巢表面上
皮细胞却很少表达［４４９４５０］。激肽释放酶４的表达与卵巢癌的
分期和分级相关，单因素生存分析显示激肽释放酶４表达阳
性的卵巢癌患者的复发与死亡率增加［４５０］。同样，已有研究

表明激肽释放酶５是有价值的Ⅰ期与Ⅱ期卵巢癌患者独立的
预后指标［４５１］。评估激肽释放酶５的表达可帮助肿瘤科医生
确定高复发风险患者。在卵巢癌组织中表达激肽释放酶７提
示卵巢癌患者预后差［４６４］，特别是那些低级别和已经最适减

灭术后的患者；相反，激肽释放酶 ８（ＫＬＫ８／Ｎｅｕｒｏｐｓｉｎ／
Ｏｖａｓｉｎ）［４５２］、９［４６５］和１１［４６２］的表达是提示卵巢癌患者预后良
好的标志物。肿瘤组织高表达激肽释放酶８的患者其肿瘤级
别低、肿瘤残留较少、生存期较长、复发率低。多变量分析

中，激肽释放酶８的高表达与治愈生存率密切相关。激肽释
放酶６、１０、１１不仅可作为组织标志物，而且可在血清中检出，
具有作为卵巢癌的血清学标志物的潜力［４４６，４４８，４６６］。最近，一

项关于在卵巢癌中各种分泌性激肽释放酶的综合平行分析

显示，激肽释放酶６、７、８和１０是卵巢癌渗出液中最特异的４
种分泌性激肽释放酶。这些激肽释放酶可能在卵巢癌与良

性对照及其他肿瘤类型的鉴别诊断中具有临床意义。

骨桥蛋白　通过ｃＤＮＡ微阵列方法识别卵巢癌细胞的上调基
因首次发现了骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ），据报道它可作为诊断
卵巢癌的潜在生物标志物［４６８］。这篇研究报道表明，骨桥蛋

白在浸润性卵巢癌中的表达高于卵巢交界性肿瘤、良性卵巢

肿瘤和正常卵巢表皮［４６８］。与健康对照者、良性卵巢疾病和

其他妇科癌症患者相比，上皮性卵巢癌患者血浆骨桥蛋白水

平显著增高。新近的报道显示，骨桥蛋白预测治疗引起的临

床反应的敏感性低于ＣＡ１２５。然而，９０％的复发卵巢癌研究病
例骨桥蛋白的增高早于ＣＡ１２５，表明在检测复发性卵巢癌时，
骨桥蛋白可能是除ＣＡ１２５外的另一种临床有用的辅助指标。
前列腺蛋白　通过ｃＤＮＡ微阵列基因表达谱，Ｍｏｋ等发现了
一种称为前列腺蛋白（Ｐｒｏｓｔａｓｉｎ）的过表达基因，其表达一种
分泌性产物［４７０］。前列腺蛋白最初是从人精液中分离出的，

在前列腺中含量最高。卵巢癌组织中的被检出的前列腺蛋

白较正常卵巢组织中多。卵巢癌患者血清中前列腺蛋白的

平均水平是１３．７μｇ／ｍＬ，对照者为７．５μｇ／ｍＬ。在许多非黏
液型卵巢癌患者中，前列腺蛋白与ＣＡ１２５联合检测卵巢癌的
敏感性为９２％，特异性为９４％。尽管这是一项有希望的发
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现，但是，前列腺蛋白单独或与 ＣＡ１２５联合检测作为一项筛
查指标或肿瘤标志物还需进一步研究。

组织多肽抗原（ＴＰＡ）　ＴＰＡ是一种可能代表细胞角蛋白水
解片段的单链多肽。ＴＰＡ的产生可能与细胞快速转化有关，
已有报道指出在癌症患者和其他可能疾病患者中血清 ＴＰＡ
水平升高。在浆液型和黏液型卵巢癌患者中，ＴＰＡ水平与
ＦＩＧＯ分期有关。３３％～５０％的Ⅰ期或Ⅱ期卵巢癌患者，以及
８８％～９６％Ⅲ期或Ⅳ期卵巢癌患者血清 ＴＰＡ升高。４２％ ～
７９％的ＴＰＡ升高的卵巢癌患者，ＴＰＡ连续监测显示其与卵巢
癌的临床过程相关。这些结果表明 ＴＰＡ可作为卵巢癌患者
的潜在标志物。

溶血磷脂酸（ＬＰＡ）　首次发现 ＬＰＡ是在卵巢癌患者的腹水
中，已被证实其在卵巢癌细胞生长中发挥生物学作用［４７４４７７］。

小样本的初步研究发现，与无明显疾病的对照组相比，尽管

８０％的患其他妇科癌症的女性血浆 ＬＰＡ水平也升高，但是
９０％的Ⅰ期卵巢癌患者血浆 ＬＰＡ浓度升高，并且１００％的晚
期和复发卵巢癌患者血浆 ＬＰＡ浓度升高。ＣＡ１２５浓度可作
为ＬＰＡ水平的补充。
肿瘤相关胰蛋白酶抑制物（ＴＡＴＩ）　ＴＡＴＩ是从卵巢癌患者尿
液中首次发现的［４７８］。ＴＡＴＩ的氨基酸序列和生化性质与胰
腺分泌的胰蛋白酶抑制物是相同的［４７９］。血清和尿中 ＴＡＴＩ
浓度升高常见于术后、严重炎症疾病和各种肿瘤患者，尤其

是妇科和胰腺肿瘤患者［４７３］。ＴＡＴＩ浓度升高可见于卵巢癌
患者，尤其是黏液型卵巢癌患者。血清 ＴＡＴＩ水平升高似乎
与卵巢癌的分期呈正相关。有一篇文献报道显示，Ⅰ期和Ⅱ
期患者 ＴＡＴＩ的敏感性仅为 ８％，而Ⅲ期和Ⅳ期患者为
６２％［４８０］。几篇文献报道显示：在治疗期间，ＴＡＴＩ不是一个很
好的监测疾病的标志物，因为 ＴＡＴＩ对残留肿瘤的敏感性较
ＣＡ１２５低，而且只有不到５０％的相应临床症状被观察到与血
清ＴＡＴＩ水平相关联。
癌胚抗原（ＣＥＡ）　ＣＥＡ是一种癌胚胎抗原，血清 ＣＥＡ水平
升高常见于各种良性疾病和肿瘤（包括卵巢癌）。随着卵巢

癌的组织类型和分期的不同，ＣＥＡ浓度升高的程度也不同，
一般黏液型和转移性卵巢癌患者血清 ＣＥＡ水平较高。作为
检测卵巢癌的标志物，ＣＥＡ的敏感性大约是２５％，而 ＣＥＡ升
高的阳性预测率仅１４％［４７３］。虽因敏感性较低，ＣＥＡ不能作
为早期诊断的标志物，但是ＣＥＡ在确定卵巢癌患者对治疗的
反应中很有用。

肿瘤相关血清抗原（ＣＡＳＡ）　ＣＡＳＡ最初是通过与多形上皮
细胞黏蛋白的一个表位结合的单克隆抗体而定义的［４８１］。血

清ＣＡＳＡ水平升高可见于妊娠后期、老年人、吸烟者和肿瘤患
者。ＣＡＳＡ表达于各种组织类型的卵巢癌，其敏感性大约为
４６％～７３％。只有少数研究指出，ＣＡＳＡ在监测卵巢癌时是
一项潜在的有用标志物。Ｗａｒｄ等人报道，在诊断性肿瘤模式
中引入ＣＡＳＡ可能会提高残留疾病的检出，敏感性从３３％提
高到６２％，阴性预测值从６６％提高到７８％［４８２４８３］。一研究表

明，ＣＡＳＡ可检出比ＣＡ１２５更多的小体积肿瘤，而且５０％的微
小肿瘤患者仅可通过 ＣＡＳＡ检出［４７３］。另一项研究显示，术

后血清ＣＡＳＡ水平的预后评估价值优于 ＣＡ１２５和其他指标，
包括残留疾病、病理类型、肿瘤分期和以顺铂为基础的化

疗等［４８４］。

纤溶酶原激活物抑制剂１（ＰＡＩ１）和纤溶酶原激活物抑制剂２

（ＰＡＩ２）　近来有文献报道了纤溶标志物（包括 ＰＡＩ１和
ＰＡＩ２）对卵巢癌的诊断和预后价值［４８５］。在此研究中发现，

ＰＡＩ１虽然在卵巢癌患者血浆中水平显著增高，且其水平与
较高的临床分期相关，但其似乎是一项较差的预后指标。

ＰＡＩ１是否能用于临床筛查和／或监测卵巢癌还需进一步的
研究，包括与临床治疗的关系、与 ＣＡ１２５的比较。相反，
ＰＡＩ２在肿瘤中的表达已证明是一项表明卵巢癌患者预后良
好的指标［４８５］。

白细胞介素６（ＩＬ６）　已有报道，在卵巢癌患者血清和腹水
中检测到高浓度的 ＩＬ６［４８７］。ＩＬ６与卵巢癌患者的肿瘤体
积、临床疾病状态和生存时间相关，这表明 ＩＬ６可能是一项
有用的诊断性标志物。根据多变量分析，研究人员发现血清

ＩＬ６水平有较好的预后价值，但敏感性较ＣＡ１２５低［４８８４８９］。

人绒毛膜促性腺激素（ｈＣＧ）　通常 ｈＣＧ是由滋养层细胞产
生，临床已将其作为妊娠和滋养层细胞疾病的血清或尿液标

志物［４９０］。然而，异位ｈＣＧ已在各种人类肿瘤中检测到。最
近研究表明，血清和尿液总 ｈＣＧ免疫反应（尿液 βｈＣＧ核心
片段，ｈＣＧβｃｆ）为卵巢癌提供了一个强有力的独立预后因素，
且其预后价值类似于卵巢癌的分级和分期［４９１４９２］。当血清

ｈＣＧ正常时，五年生存率高达８０％，但当血清ｈＣＧ升高时，五
年生存率仅为２２％［４９１］。在Ⅲ期或Ⅳ期和微小残留病者中，
未检测到ｈＣＧ的患者五年生存率为７５％，如果 ｈＣＧ升高，那
么五年生存率为０％。同样，８４％的卵巢癌患者可检测到尿
βｈＣＧβｃｆ［４９２］。尿βｈＣＧβｃｆ阳性率与疾病进展有关，临床分
期越高观察到的患者阳性率越高。尽管在手术前这个标志

物的应用可方便治疗方案的选择，但是，ｈＣＧ及其游离 β亚
单位（βｈＣＧ）的临床应用对疾病的筛查和诊断是有限的。因
为一些其他不同的肿瘤也可产生 ｈＣＧ和／或 βｈＣＧ，而仅有
一小部分卵巢癌表达 ｈＣＧ和／或 βｈＣＧ。因此，检测血清
ｈＣＧ和／或βｈＣＧ或尿液 βｈＣＧβｃｆ不能作为卵巢癌的筛查
和诊断的一种特异或敏感的手段。

Ｈｅｒ２／ｎｅｕ　原癌基因ｃｅｒｂＢ２表达一种跨膜蛋白ｐ１８５，其具
有酪氨酸激酶活性，又称为Ｈｅｒ２／ｎｅｕ。通过基因扩增已在包
括卵巢癌的几种人类肿瘤中发现 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ基因。在卵巢癌
中有９％～３８％的患者ｐ１０５升高，ｐ１０５是ＨＥＲ２／ｎｅｕ蛋白脱
去胞外区域形成的［４９３４９５］。有一研究表明，Ｈｅｒ２／ｎｅｕ单独检
测或与ＣＡ１２５联合检测对于鉴别良恶性卵巢癌价值不大。
但是，血清中ｐ１０５升高或通过免疫组织化学法检测到肿瘤中
Ｈｅｒ２／ｎｅｕ的过度表达与恶性肿瘤类型、较高临床分期和临床
预后差相关联［４９６］。通过筛查 ｐ１０５水平升高可确定高危人
群［４９４］，另外，这项检测对监测肿瘤复发具有潜在价值。

ＡＫＴ２基因　ＡＫＴ２基因是人类 ｖａｋｔ基因的同源基因，ＡＫＴ８
病毒转染的原癌基因，通过实验可诱导小鼠淋巴瘤。编码丝

氨酸苏氨酸蛋白激酶的 ＡＫＴ２，由生长因子和其他原癌基因
（如人类卵巢癌细胞中 ｖＨａｒａｓ和 ｖｓｒｃ基因）通过人类卵巢
癌细胞磷酸肌醇３激酶途径被激活［４９７４９８］。研究表明，大约

１２％～３６％的卵巢癌患者，ＡＫＴ２基因被扩增或过度表
达［４９９５０１］。然而，在 ２４例良性或交界性卵巢癌中未检测到
ＡＫＴ２的改变。

有ＡＫＴ２基因改变的卵巢癌患者预后似乎较差。在组织
分级或分期较高（Ⅲ期或Ⅳ期）的肿瘤患者中，常可发现
ＡＫＴ２基因的扩增，表明如ｃｅｒｂＢ２一样ＡＫＴ２基因过表达，可
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能与肿瘤的恶化有关。

丝裂原活化蛋白激酶　丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）的活化
源于各种生长信号的刺激，以及上游调节因子 ＫＲＡＳ和
ＢＲＡＦ的突变激活所致，在多种人类肿瘤中均可发现。ＭＡＰＫ
的活化激活下游靶蛋白［５０２５０３］，包括多种胞浆蛋白和核蛋白。

已有两项研究报道：卵巢癌组织或腹水细胞中 ＭＡＰＫ活性的
表达与晚期卵巢癌预后较好相关［５０４５０５］。

抑制素（ｉｎｈｉｂｉｎ）　ｉｎｈｉｂｉｎ是一种糖蛋白，属于转化生长因子
β（ＴＧＦβ）家族成员。抑制素Ａ和抑制素 Ｂ是由一个 α亚单
位和βＡ或βＢ亚单位通过二硫键连接而成的二聚体［５０６５０８］。

抑制素主要由性腺产生，功能为调节ＦＳＨ的分泌。与 ＣＡ１２５
相反，抑制素与颗粒细胞瘤和黏液瘤相关，而 ＣＡ１２５与浆液
性、子宫内膜及未分化癌相关。另外，α亚单位具有抑制卵巢
癌功能。总抑制素ＥＬＩＳＡ和ＣＡ１２５联合检测，检出大多数类
型卵巢癌的敏感性与特异性为９５％。
Ｒｓｆ１　Ｒｓｆ１在卵巢癌中的临床意义最初是应用染色体数字
分型在卵巢癌基因组中通过分析一条新染色体扩增区域

１１ｑ１３．５而阐明。Ｒｓｆ１基因属于 ＳＷＩ／ＳＮＦ染色体重建基因
家族，Ｒｓｆ１蛋白和 ｈＳＮＦ２ｈ组成染色体重组复合物 ＲＳＦ（重
建和空间因子）［５０９］。已有文献指出，Ｒｓｆ１参与染色体重
建［５０９］和转录调控［５１０５１１］。以往研究表明，Ｒｓｆ１基因扩增和
过表达与卵巢癌恶性程度最高的类型相关，有 Ｒｓｆ１基因扩
增的患者生存期明显缩短［５１２５１４］。进一步多中心研究需证实

Ｒｓｆ１基因扩增对今后临床实践的临床意义。
ＮＡＣ１　ＮＡＣ１基因属于 ＢＴＢ／ＰＯＺ家族，参与一些细胞功
能，包括增殖、凋亡、转录调控和维持细胞形态［５１５］。最近，已

揭示ＢＴＢ／ＰＯＺ蛋白在人类肿瘤中的功能，如 ＢＣＬ６的几种
ＢＴＢ／ＰＯＺ蛋白参与肿瘤的发展。应用基因表达系列分析
（ＳＡＧＥ）技术，基于分析 １３０个基因表达水平所推导
ＢＴＢ／ＰＯＺ基因数据，Ｎａｋａｙａｍａ等人最近已确定ＮＡＣ１为肿瘤
相关ＢＴＢ／ＰＯＺ基因［５１６］。ＮＡＣ１是一种转录抑制物，参与胚
胎干细胞的自我更新和多能性［５１７］。在卵巢癌中，ＮＡＣ１在
高度恶性巢癌中明显过度表达，但在交界性和良性囊腺瘤中

不过度表达。ＮＡＣ１表达水平与浆液型卵巢癌的复发有关，
在原发性卵巢癌中 ＮＡＣ１的强免疫反应预示肿瘤的早期复
发［５１６，５１８］。就像ＮＡＣ１特异性抗体可评估石蜡切片中ＮＡＣ１
蛋白水平一样，单一标志物或结合其他标志物可对卵巢癌患

者进行准确预后预测。

ＮＡＣＢ卵巢癌专家组建议７：除 ＣＡ１２５外的其他肿瘤标志物
　ＣＡ１２５是可被推荐作为恶性浆液型卵巢癌临床应用的唯一
标志物，新的卵巢癌标志物可为恶性浆液性卵巢癌的应用提供

依据，但是，其在目前的诊疗标准中的应用还不确定，还需要在

设计合理的临床实验中进一步研究［ＬＯＥ，不适用；ＳＯＲ，Ｂ］。

肿瘤标志物在卵巢癌中的应用要点

ＮＡＣＢ专家组建议将ＣＡ１２５作为唯一卵巢癌标志物临床应
用于以下指征：在遗传综合征中结合反式阴道超声进行早期检

测、可疑盆腔包块的鉴别诊断、复发检测、治疗和预后监测。

ＮＡＣＢ专家组不建议将ＣＡ１２５作为卵巢癌的筛查指标。其他与
卵巢癌相关的标志物都仍处于评估或研究／发现阶段，因此，
ＮＡＣＢ专家组不建议将这些生物标志物进行临床应用。

（翻译：郑磊、李江，审校：沈文梅、田亚平、鄢盛恺）
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附注

ＮＡＣＢ肿瘤标志物指南的背景
现指南是对 ２００２年首次起草实践指南的更新与扩

展［１］。遵循ＮＡＣＢ指导委员会所定方向，内容涉及１６个特
定癌症和建立完善的肿瘤标志物检测的质量要求，以及由于

新技术的采用使这些标志物的发展。２００５年７月，指南草案
在ＮＡＣＢ网站公布，并且在２００５年奥兰多 ＡＡＣＣ／ＩＦＣＣ联合
会议上作为一个教育项目出现。也积极向个人、组织及一些

感兴趣的团体收集对指南的正式意见或建议。

ＮＡＣＢ肿瘤标志物指南编制组
１９个委员会小组起草了指南，委员会小组成员包括科

学、技术、肿瘤标志物临床实践领域的专家。指南中的“专家

观点”作为推荐的部分被整合在指南中，偏倚、包括利益冲突

可能被包含其中［２］。为了使各层面的专家具有代表性并获

得这一领域的远景，在委员会小组中加入有体外诊断行业的

成员，主要包括来自１０多个国家、不同专业背景的大约１００
名科学家和临床医生。

方法路径
在实践指南的准备［３４］和评估［５］中，查阅了大量的文献。

许多专家强调指南制订过程中要有证可循［３，６］及指南有效实

施过程中面临的挑战［６９］。虽然最近已注意到好的方法学特

性的报道不是导致更有效建议的必要因素，反之亦然［１０］，但

指南制订过程中好的方法学是我们期望的。

最近对９个临床肿瘤实践指南的评估证明，这些指南的
发展、结构、用户和指南的终点存在明显的不均一性，作者认

为为了迎合分歧的需要［１１］，这些是有必要的且是无害的。

没有指南能够在所有方面均非常完善所有指南均有局限
性，毋庸置疑ＮＡＣＢ指南亦如此。然而，实践指南的关键作
用是清晰确定目标及读者群、遵循标准程序，并且对其应用

于临床产生的影响进行系统评估［１１］。

这里采纳相对非正式的方法路径，允许委员会小组主席

有相当宽的权力范围。指南中出现明显的差异无疑反映委

员会小组成员的个人倾向，其中许多是对所描述的每种特定

癌症的肿瘤标志物的数目，以及临床认知的成熟度和当前这

些标志物的有效证据。期望跨越癌症检查谱达到路径的一

致性是不现实的。

然而，当制订和编排指南时，委员会小组被要求遵从推

荐格式，并且考虑肿瘤标志物的主要潜在临床应用（筛查／早
期检测、诊断、预后、治疗监测），以达到在不同癌症的表述中

有适当的一致性。委员会小组也强烈鼓励通读文献，特别注

意综述（含系统性综述）、包括标志物应用和现有指南的前瞻

性随机试验。

重要的是，对于每个 ＮＡＣＢ建议，要求每个委员会小组
将其指南与其他团体的指南进行比较，并且将这些比较以表

格形式呈现，详细描述不同之处，并且提供估计的证据级别

（ＬＯＥ）［７］和推荐强度分级（ＳＯＲ）［１２］（表 Ａ）。ＬＯＥ和 ＳＯＲ
分别反映已发表的证据推荐强度和指南编写小组内部共识

程度，此表对于每个肿瘤的ＮＡＣＢ指南进行适当的总结。如
果在委员会小组内部不能达到共识，则要求对于矛盾的观点

进行描述及原因分析等加以解释。

最终的结果是建立一套遵循适当的一致形式和路径的

实践指南。每个指南的证据强度和形式被明确阐述，对每个

建议进行可靠评价，这样每个读者能够很容易识别哪些是来

源于无异议的临床证据，哪些来源于委员会专家共识。

ＮＡＣＢ肿瘤标志物指南的回顾和改进
在ＮＡＣＢ网站张贴指南后，委员会小组主席对所收到的

建议及修改意见进行了回顾与反馈。随着对肿瘤标志物的

认知及肿瘤标志物生物学作用的增加，这些 ＮＡＣＢ指南将来
不可避免地要被更新、改进和修正。根据十分有帮助的

ＡＧＲＥＥ文件中的建议［５］和大量肿瘤标志物工作进展，当指

南被下一次更新时可能包括肿瘤标志物使用性价比的评价，

患者观点的考虑及肿瘤标志物有效性核查研究的报道。为

了这个目标，希望能应用与苏格兰大学间联合指南网络

（ＳＩＧＮ）相似的咨询形式［１３］。

ＮＡＣＢ肿瘤标志物指南的执行
采用这些指南是自愿的，一些推荐可能不适合于所有情

况（如：临床试验），并且为了有效地执行这些指南，要求翻译

和／或对一些部分进行修正。好的证据表明，“局部拥有”指
南更可能在临床实践中被采纳［４］。另外，在介绍指南前后，
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认真设计审查研究是必要的［１１］。

这些容易被普及的推荐意见在 ＮＡＣＢ网站上以电子形
式颁布，能够促进临床和实验室人员更好地应用肿瘤标志

物，从而提供更好的医学决定信息，以提高癌症患者的临床

治疗效果和／或生活质量。

表Ａ　用于ＮＡＣＢ指南肿瘤标志物的分级的证据级别和建议强度

评估 标准

证据级别［８］

　Ｉ 证据来源于单一的、强有力的、前瞻性的对照研究，该研究是

特别针对检测标志物进行设计的，或来源于荟萃分析、汇集

分析或对水平ＩＩ或ＩＩＩ研究的概述
　ＩＩ 证据来源于相关的前瞻性治疗研究的标志物资料，该试验用

来验证治疗假设而非针对检测标志物的有效性进行特别设计

　ＩＩＩ 证据来源于大规模的前瞻性研究

　ＩＶ 证据来源于小规模的回顾性研究

　Ｖ 证据来源于小规模的初步研究

专家观点———建议强度［１４］

　Ａ（高） 进一步研究不可能改变专家组的评估结果的可信度

　Ｂ（中等） 进一步研究可能对专家组的评估结果的可信度产生重要影

响，可能会改变结果

　Ｃ（低） 进一步研究非常可能对专家组的评估结果的可信度产生重

要影响，可能会改变结果

　Ｄ（非常低） 任何一个评估结果均不确定

注：引自Ｈａｙｅｓｅｔａｌ（８）ａｎｄＡｔｋｉｎｓｅｔａｌ（１２）文献
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