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  摘 要:肺癌具有高发病率和高病死率。肿瘤标志物是指由肿瘤组织或宿主与肿瘤相互作用所产生的一

类活性物质,能够提示肿瘤的存在与生长变化。肿瘤标志物在肺癌早期筛查、辅助诊断、疗效监测、预后判断等

方面具有重要的临床价值。同时,肿瘤标志物的临床应用也存在诸多不足。该文概述了肿瘤标志物在肺癌诊

断中的应用现状、面临的挑战及今后的发展趋势。
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Abstract:Lung
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has
 

high
 

morbidity
 

and
 

mortality.Tumor
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王佳谊

  肺癌,又称原发性支气管

肺癌,是气管、支气管黏膜或

腺体起源的最常见的肺部恶

性肿瘤。随着老龄化趋势的

加重,肺癌发病率不断升高,
成为全球范围内发病率和病

死率最高的恶性肿瘤之一[1]。
由于肺癌早期缺乏特异性临

床症状,中晚期肺癌患者的病

死率较高。因此,提高肺癌的

早期诊断率是降低肺癌病死率、改善肺癌预后的关

键。低剂量螺旋CT作为目前公认的肺癌筛查方法,

能够清晰显示较大的病灶组织,但在检出恶性肿瘤微

小病灶方面存在不足[2]。传统的肺癌检测方法如X
光胸片、痰细胞检测、支气管镜、病理组织活检等方法

对于肿瘤早期检测的效果十分有限,具有操作过程复

杂、侵入性强、检测指标单一、易出现假阴性等缺点。
肺癌的发生发展往往伴随着肿瘤标志物水平的

升高。肿瘤标志物是指肿瘤细胞产生的或宿主对肿

瘤的刺激反应产生的物质,能够反映肿瘤发生、发展,
并监测肿瘤的治疗反应。肺癌标志物存在于血清、细
胞、尿液、体液或组织中,相比于影像学检测方法,具
有标本易获取、操作便捷、非侵入性、价格低廉、易于

动态监测等优点。肿瘤标志物在肺癌早期筛查、辅助

诊断、鉴别诊断与分期、治疗疗效监测、预后判断等多

方面发挥了重要的临床应用价值[3-5]。
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1 合理应用肿瘤标志物,提高诊断效能

1.1 现有肺癌标志物及其不足 目前,现有的肺癌

标志物主要包括常规血清学标志物、肺癌自身抗体、
液体活检标志物等[6]。肺癌常规血清学标志物包括

癌胚抗原(CEA)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、鳞
状细胞癌抗原(SCC-Ag)、细胞角蛋白片段19(CY-
FRA21-1)、胃泌素释放肽前体(ProGRP)等。肺癌自

身抗 体 包 括 MAGEA1、GAGE7、GBU4-5、SOX2、

p53、PGP9.5、CAGE等[7-8]。肺癌液体活检标志物主

要包括循环肿瘤细胞(CTC)、循环肿瘤 DNA(ctD-
NA)和外泌体等[9-11]。

尽管常用的肺癌标志物种类繁多,但肺癌仍缺乏

特异性生物标志物。同时,不同类型标志物具有不同

的优缺点,见表1。现有的肺癌标志物如CEA在乳腺

癌、胃癌、肝癌、大肠癌、胰腺癌等多种肿瘤中均可出

现高表达[12-13]。在肺癌发生发展的不同阶段,其产生

的标志物水平也各不相同。由于肿瘤异质性,肺癌在

不同个体产生的标志物存在差异,同一个肺癌病灶的

不同部位产生的标志物也存在差异[14-16]。同时,肿瘤

标志物检测也会出现假阳性和假阴性结果。此外,部
分肿瘤标志物检测灵敏度较低,对肺癌的类型、分化、
是否转移等性质难以准确鉴别。因此,虽然现有标志

物有助于肺癌早期诊断,但尚不能依靠单一标志物的

结果诊断肺癌。

表1  不同类型标志物的比较

标志物 检测时间 检测成本 半衰期 诊断效能

常规血清学标志物 短 较低 长
CYFRA21-1、SCC-Ag对非小细胞肺癌(NSCLC)有较高的灵敏度和特异度,NSE和Pro-

GRP对肺小细胞癌(SCLC)有较高的灵敏度和特异度

肺癌自身抗体 短 较低 长
单独自身抗体分子检测灵敏度和特异度均偏低,采用自身抗体谱可提高诊断灵敏度和特

异度

液体活检标志物 长 高 短 检测灵敏度和特异度均较低

1.2 标志物联合检测提高诊断效能 由于单一标志

物对肺癌的诊断尤其早期诊断价值有限,通过一定方

式筛选有效的生物标志物进行联合检测是重要的临

床实践方向之一[17]。目前,国内专家普遍建议进行多

项标志物联合使用,以提高肺癌诊断灵敏度[18]。对联

合检测的指标进行科学分析、严格筛选,在此前提下

合理选择几项灵敏度、特异度高的关键肿瘤标志物进

行联合检测,可避免医疗资源的浪费,减轻患者的经

济负担。不同肿瘤标志物的检测有其本身优缺点,因
此需要从多维度比较多种标志物的优缺点,并进行有

效整合,以使检测效能最大化。高锦等[19]发现血清

CYFRA21-1、NSE与CEA联合检测诊断肺癌的曲线

下面积(AUC)为0.749,大于3种标志物单项检测诊

断肺癌的AUC,表明CYFRA21-1联合NSE、CEA检

测能够显著提高肺癌检出率。SU等[20]鉴定出3种

痰液 微 小 RNA(miR)标 志 物 (miR21、miR31 和

miR210)和2种痰液核仁小RNA(snoRNA)标志物

(snoRD
 

66和snoRD
 

78),发现 miRNA与snoRNA
的联合检测比单一非编码RNA(ncRNA)标志物的检

测具有更高的灵敏度和特异度,为肺癌早期检测提供

了一种新的非侵入性方法。
同时,肿瘤标志物和医学影像学的联合诊断模型

在肺癌早期诊断中具有广阔应用潜力[21]。肿瘤标志

物作为一种无放射性辐射、经济快速、无创、可重复性

好的检查手段,对临床影像学判断肺癌有无进展及术

后复发风险具有重要的辅助诊断价值。相比于单一

肿瘤标志物检测,肿瘤标志物与临床影像学的联合诊

断在肺癌早期诊断具有更好的前景,能够提高肺癌诊

断准确率,减少有创诊断。MU等[22]发现,18F-FDG
 

PET/CT成像联合肿瘤标志物检测对NSCLC治疗后

复发或转移的诊断准确率明显高于单项检查,有助于

降低漏诊或误诊的可能性。
此外,肺癌常规血清学标志物与新型液体活检标

志物的联合检测对于指导肺癌个体化治疗至关重要。
液体活检标志物是分析肺癌患者基因分型的有效工

具,在一定程度上能够弥补常规血清学标志物的局限

性。利用不同液体活检标志物本身具有的优势,将其

与常规血清学标志物联合应用可能是监测靶向治疗

效果的优选方法[23],见表2。LI等[24]将CTC与血清

肿瘤标志物检测相结合,发现该组合能使诊断肺癌的

灵敏度提高到82.93%,对早期肺癌患者(Ⅰ~Ⅱ期)
的诊断灵敏度由63.93%提高到78.69%,表明CTC
与血清肿瘤标志物联合应用对肺癌的临床诊断具有

潜在的效果。ZHENG等[25]将CTC与CEA联合应

用于 NSCLC诊断,其灵敏度为77.8%,特异度为

90%,同时,二者的联合诊断对上叶亚实性结节和≥8
 

mm的结节诊断效能更高。随着肿瘤标志物的持续

发现,未来需对多指标联合检测策略进行持续深入探

索,以提高肿瘤诊断的准确性和灵敏度。

2 持续发掘更优肿瘤标志物,构建适应临床实践的

血清标志物谱

随着肿瘤标志物研究领域的逐步扩展,标志物类
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型已涉及核酸、蛋白、代谢物、细胞等多种类型[26-28]。
尽管肺癌标志物已被广泛应用于临床,但由于肿瘤异

质性与生物学多样性,至今尚无能独立完成肺癌早期

筛查及区分肺癌类型的单一标志物[29]。虽然目前已

有的标志物有助于肺癌的诊断和预后观察,但标志物

的诊断参考区间及评价治疗效果和预后复发的具体

标准等问题尚未明晰。因此,未来需从分子、蛋白、细
胞等多水平拓展肿瘤标志物的研究范围,发掘关键肿

瘤标志物,以提高肺癌诊断的灵敏度和特异度[30-32]。
表2  不同液体活检标志物的比较

方法
 

CTC ctDNA 外泌体

蛋白质组学分析 √ × √

RNA表达分析 √ × √

甲基化模式评估 √ √ √

体外细胞形态功能性研究 √ × ×

反映时间和空间上的肿瘤异

质性
× √ ×

与其他标记共定位 √ × ×

临床应用
预后分析、

复发监测等

个性化

用药指导

早期

筛查等

  在全基因组层面上开展多中心、大样本、反复验

证的基因与疾病的关联研究,对肿瘤标志物的开发有

极大的帮助。HUNG等[33]进行了一项全基因组关联

研究,分析了来自6个中欧国家的1
 

989例肺癌病例

和2
 

625例对照中的317
 

139个单核苷酸多态性,并
在15q25染色体区域发现了一个与肺癌密切相关的

位点。THORGEIRSSON等[34]以欧洲人群为研究对

象,确定了15q24染色体上烟碱乙酰胆碱受体基因簇

中的序列变异与吸烟量和尼古丁依赖之间的相关性,
该变 异 也 会 增 加 肺 癌 和 外 周 动 脉 疾 病 的 风 险。

WANG等[35]通过对1
 

952例病例和1
 

438例对照中

的511
 

919个单核苷酸多态性基因型进行肺癌全基因

组关联研究,发现5p15.33和6p21.33变异影响肺癌

风险。从个体、群体的遗传背景中发现肺癌的易感基

因,能够使肺癌从早期诊断向肿瘤预防逐步推进,对
于提高肺癌早期诊断率、降低肺癌病死率、延长生存

期具有重要意义。随着基因诊断技术地不断进步,更
多的易感位点将被发现,这将为肺癌的诊断提供更精

准、更及时、更全面的数据。
挖掘关键肿瘤标志物,建立肺癌最优血清标志物

谱,对于实现肺癌早期筛查、疗效评估及预后判断具

有重要意义。在个体化精准医疗时代,构建肿瘤大数

据整合平台,对已有的大量数据进行深度挖掘并依托

大数据进行收集、分析、预测,将多种标志物组合成一

套完 整 的 诊 断 体 系,是 肿 瘤 诊 断 未 来 的 发 展 方

向[36-37]。通过多组学寻找肺癌患者与健康个体间具

有代表性差异的特定代谢标志物,可能为提高肺癌检

出率提供重要的见解。不同肿瘤标志物间存在一定

的互补性,基于不同肿瘤标志物构建肺癌诊断模型对

提高肺癌检出率有重要意义。SHESTAKOVA等[38]

通过比较 NSCLC患者和非癌症个体的代谢组学特

征,发现色氨酸代谢、三羧酸循环、尿素循环和脂质代

谢相关的代谢物水平发生了显著变化,并据此开发了

一个实时诊断模型,有望成为诊断 NSCLC的潜在工

具。SHEN等[39]使用空间代谢组学技术对接受化疗

治疗和未接受化疗治疗的NSCLC患者进行研究,并
结合机器学习算法,开发了准确性优于常规临床病理

学特征(如 MPR和TNM 分期)的诊断模型,为评估

NSCLC组织病理学反应提供了有效方法。但诊断模

型的构建也需进行大规模前瞻性研究,以验证模型在

人群中的诊断效能。
新型肿瘤标志物若想要实现临床转化,必须克服

临床意义、动态观察、检测技术及标准化操作规程等

方面的诸多限制[40-42]。关键肿瘤标志物需具备易于

量化和动态监测、兼顾高灵敏度及特异度等特点。同

时,标志物的检测需规范样本分析前质控,考虑潜在

影响标志物的因素如肺癌类型、标志物半衰期及影响

该标志物检测的非肿瘤性因素,建立标准化操作程

序,以提高检测结果的准确性和稳定性。标志物的检

测成本也是开发及筛选肿瘤标志物时面临的一项挑

战。相对于血清蛋白类肿瘤标志物的检测,目前针对

基因检测使用的测序法成本仍然较高,如果未来能够

降低测序法成本,将会推动精准医学不断发展,有望

缩短肺癌诊断周期。

3 综合提升标志物检测性能,不断研发检测新技术

3.1 现有常规检测方法及不足 目前,肺癌相关标

志物的检测灵敏度和特异度仍有待提升,这对肺癌的

明确诊断提出了挑战。因此,开发新技术检测标志物

成为研究热点。传统标志物检测方法中,放射免疫法

具有灵敏度高、特异度高、易于标记、易于商品化等优

势,但存在放射性污染和一定的危害,目前逐渐被化

学发光法取代。化学发光法是目前较为成熟的标志物

检测技术,具有无放射性、灵敏度高、自动化程度高和线

性范围宽等优点,但同时也具有设备庞大、操作复杂等

缺点。酶联免疫吸附试验作为目前被广泛使用的方法,
具有灵敏度、特异度高等优势,但手工操作烦琐,且耗时

较长,对操作人员也有一定要求。分子生物学方法如聚

合酶链反应(PCR)、荧光原位杂交等对于核酸类标志物

的检测具有灵敏度、特异度、通量高等特点,但检测周期

长,检测成本高[43-44]。因此,亟须开发更有效的标志物

检测方法对肺癌进行明确诊断。
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3.2 研发检测新技术,提升检测能力 生物医学、生
物化学、生物物理学、分析化学等多学科的交叉融合,
为开发肺癌标志物检测新方法提供了有效支持。目

前,生物传感器具有检测速度快、灵敏度高、成本低廉

等优点,正向检测自动化、小型化、集成化的方向发

展,有 望 实 现 标 志 物 的 床 旁 检 测[45-47]。SHLOMI
等[48]基于纳米金和单壁碳纳米管材料构建了一种传

感器阵列,用于检测呼出气中的挥发性有机化合物。
该传感器阵列区分携带表皮生长因子受体(EGFR)基
因突变的肺癌患者和携带野生型EGFR基因患者的

准确率为83%。同时,该检测方法有利于区分早期肺

癌患者与良性肺结节患者。微流控技术具有集成小

型化、自动化、高通量、检测试剂小、所需样本量少等

优点,极大缩短了检测时间,提高了检测效率,有望成

为未来 标 志 物 定 量 检 测 的 重 要 手 段[49]。WANG
等[50]通过将微流控阵列与多功能磁性上转换纳米粒

子相结合,开发了一种同时捕获和检测CTC的新方

法。拉曼光谱技术具有检测快速、无须标记、无损检

测、灵敏度高、受水的干扰小、精确的光谱宽度等独特

的 技 术 优 势,为 肺 癌 精 准 诊 断 提 供 了 一 种 新

手段[51-52]。
近年来,基因检测技术的发展为标志物检测提供

了更多可能性。测序法作为检测基因突变的“金标

准”,具有准确性高、检测通量高等优势,能够对肿瘤

的突变情况提供更加全面、完整的数据,为个体化治

疗提供更为精准地指导[53-55]。然而,测序法成本高

昂,检测速度慢,产生的数据量多,使其难以大规模推

广使用。质谱法具有高灵敏度、高分辨率、高准确性、
所需样本少等优点,是小分子肿瘤标志物检测的发展

方向,同时也为寻找新的肺癌分子标志物提供了一种

有效途径。一旦质谱法被广泛用于临床检测,将有效

弥补免疫学方法的不足,为肺癌诊断提供有力的技术

手段[56-58]。然而,质谱法所需的设备和仪器价格较

高,对仪器操作人员的要求较高,且样本处理及检测

方法标准化尚未统一,限制了其大规模推广应用。数

字PCR是一种继逆转录PCR后发展起来的核酸绝对

定量分析技术,能够检测低拷贝样品和实现核酸的绝

对定量,具有高灵敏度和特异度[59]。ZHAO等[60]构

建了多重数字甲基化特异性PCR平台,该平台能够

同时 分 析 4 种 甲 基 化 生 物 标 志 物,可 用 于 检 测

NSCLC的液体活检标志物。数字 PCR 适用于对

ctDNA或者其他低浓度样本的低频突变检测,但该方

法同时具有操作复杂、检测成本高、检测时间长等不

足,且只能检测已知突变。

4 总结与展望

肺癌的早期诊断对提高患者的生存率具有重要

意义。血清肿瘤标志物在肺癌的诊断中具有重要临

床价值。然而,不同肿瘤标志物有其本身优缺点,单
一标志物对肺癌的诊断价值有限。标志物的有效联

合能够提高肺癌诊断的准确率。一方面,联合多项标

志物建立诊断模型,从多维度比较各种标志物的优缺

点,寻找一个更加准确、可信赖的肺癌标志物组合,能
够提高肺癌的诊断效能。另一方面,将标志物与影像

学交叉联合分析能够表现出更好的准确性,在肺癌诊

断中展现出良好的应用前景。此外,尽管部分标志物

对于肺癌的诊断效能已得到公认,但肺癌仍缺乏关键

诊断标志物。因此,寻找更关键的肺癌标志物也是当

前医学领域亟待解决的重要问题。除了标志物的研

究与筛选,新检测方法的研发也是当前值得关注的方

向。一种理想的检测方法应该具备灵敏度高、重复性

好、操作简便、可推广等特点。在研发检测方法,重视

检测方法的有效性时,也需兼顾检测方法的便捷性、
无创性和检测成本。随着肿瘤分子分型日趋细化和

新的药物不断涌现,个体化治疗需求日益增加,在未

来期待能开发更多的关键标志物和更佳的检测技术,
以改善肺癌的临床诊治现状。
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