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肿瘤是当前威胁人类健康最严重的疾病之一，

寻找早期诊断、指导治疗、评估疗效与预后的高敏

感度和特异的肿瘤标志物是攻克恶性肿瘤、解决临

床诊治难题关键之一。近年来，肿瘤标志物的研究

内涵逐步扩展[1-4]，实现了从传统蛋白质肿瘤标志

物到肿瘤细胞或基因组标志物的延伸；相应检测技

术飞速发展[5-6]，实现了从静态检测到动态监测，从

普通测序技术到高通量测序、单细胞测序乃至人工

智能技术的变革。因此，肿瘤标志物越来越得到研

究者的关注和热议。逐步拓展对肿瘤标志物的深

入认识，可为揭示肿瘤疾病演变、临床诊治相关理

论以及肿瘤发生、进展的分子机制和特点提供更多

证据，更是推动精准医学发展，提高肿瘤诊治医疗

质量和患者生存质量的重要举措。

1 肿瘤标志物研究内涵逐步扩展

传统肿瘤标志物包括癌胚蛋白、肿瘤抗原、酶

类标志物、糖类抗原等[7]。近年来，随着组学研究包

括基因组学、转录组学、蛋白组学、代谢组学等的发

展，以及高通量测序、液体活检等高新技术的不断

开发，肿瘤标志物的研究内涵逐步扩展，为研究肿

瘤疾病演变、揭示疾病发病机制及特点等提供了更

多证据。

1.1 基于肿瘤基因组和染色体变异的肿瘤标志物
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与肿瘤的发生发展密切相关，部分已成为肿瘤的常

见易患基因、诊断基因/染色体以及预后和治疗疗

效监测的预测性标志物。其中，最常见的是细胞

DNA修复途径的改变，包括碱基切除修复、DNA双

链断裂修复、核苷酸切除修复等，参与DNA损伤修

复的相关基因至少 130种，其变异可显著增加肿瘤

发病风险，成为潜在的肿瘤标志物。例如，错配切

除修复基因 1/2、X射线交叉补体 1、着色性干皮病

A/C型等的变异可增加肺癌易患风险[8]，可能成为

肺癌的诊断标志物；抑癌基因可抑制细胞生长并具

有潜在抑癌作用，常见的P53、细胞周期蛋白D1、鼠
双微体 2（murine double minute 2，MDM2）基因等的

变异，可影响肿瘤细胞凋亡、DNA损伤信号传递和

DNA修复，以及染色体稳定性和纺锤体双极性，增

加肿瘤发病风险[9]；一些肿瘤驱动基因突变，在肿瘤

发生过程中起着关键作用，如表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）T790M突

变、调定点激酶纯合突变、酪氨酸激酶受体 2G660D
突变、周期素依赖性激酶抑制因子 2A基因突变

等[9]；此外，白介素（interleukin，IL）及其相关基因、

肿瘤坏死因子、环氧化酶 2、端粒长度等，可通过调

节免疫系统和细胞应激等影响肿瘤的发生发展。

IL-8/6和吲哚胺 2,3-双加氧化酶（indoleamine 2,3-
dioxygenase，IDO）在有明显炎症状态的肿瘤微环境

中升高；染色体 5p15.33区有 2个已知基因，人端粒

酶逆转录酶和唇腭裂跨膜蛋白 1[10]，前者可通过影

响端粒酶活性和端粒长度，参与细胞凋亡、DNA损

伤修复和基因表达调控等过程[11]，影响肿瘤的发

生，是潜在的肿瘤标志物。

除基因外，染色体易位、缺失等变异是恶性肿

瘤重要的分子遗传学改变之一，其可异常激活原癌

基因，并在变异后使相邻的基因融合，形成新的融

合基因并表达相关产物，进而导致细胞恶性生物学

行为，特异的染色体变异或变异基因产物可作为肿

瘤标志物，用于肿瘤诊断、预测预后。例如，染色体

易位 t（11；22）（p13；q12）可形成 EWS-wT1融合基

因、t（11；14）（q13；q32）易位后 cyclinD1表达上调、

t（4；14）易位可导致 IgH-SET融合转录子形成，均

与肿瘤的发生密切相关[12]；1号染色体长臂的杂合

性缺失（loss of heterozygaity, LOH）在多种肿瘤中

都较为常见[13]；3号染色体基因 LOH是非小细胞肺

癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）发生中常见

且早期分子生物学改变，对检测肺癌的无创诊断具

有较好临床意义[14]。

1.2 基于液体活检的肿瘤标志物

随着液体活检技术的飞速发展，肿瘤标志物的

检测已从静态检测转变为动态监测，研究内容也逐

步丰富[1-2]。液体活检通过简单的血液采样即可分

析肿瘤相关标志物，并重复、动态监测肿瘤演变过

程。其检测内容包括从原发肿瘤和转移部位释放

到循环血中的循环肿瘤 DNA（circulating tumor
DNA，ctDNA）、循 环 肿 瘤 细 胞（circulating tumor
cells，CTCs）、细胞外囊泡（extracellular vesicles，
EVs）和循环肿瘤RNA等[4]。

1）循环肿瘤DNA。分析 ctDNA突变有助于了

解肿瘤相关遗传改变和反映肿瘤负荷，其检测不仅

可在单基因中开展，如 NSCLC中 EGFR突变检

测[15]，还可进行多基因分析，如血液肿瘤突变负荷

（blood tumor mutation burden，bTMB）、微卫星不稳

定性（microsatellite instability，MSI）等的检测，显示

出较组织学检测更为快速、便捷、动态的特点。此

外，对 ctDNA甲基化异常模式分析也可成为早期诊

断并预测肿瘤发生发展的重要标志物[16]。

2）循环肿瘤细胞。CTCs检测可获取基于单

细胞基因组、转录组学和/或蛋白质组学分析的定

性信息[17]，也可通过细胞计数为临床提供肿瘤定量

信息。近期研究发现：CTCs可在血液中成簇聚集

并发生低甲基化，进而调控肿瘤转移潜能，利用药

物可将 CTCs细胞簇解离成单细胞而阻止肿瘤转

移[18]。

3）细胞外囊泡。EVs是细胞分泌的携带各种

核酸和蛋白质的一种脂质囊泡，可通过其获取肿瘤

相关信息[19-20]。EVs中多种 DNA不仅可在靶细胞

中发挥一定作用，还能反映肿瘤突变状况，如线粒

体DNA等；检测分析肿瘤细胞分泌的富含程序性

死亡配体 1（programmed death ligand 1，PD-L1）的

外泌体有助于深入探究肿瘤免疫逃逸机制，并研发

靶向解除免疫抑制的治疗方法[21]；EVs中微小RNA
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（microRNA, miRNA）和长链非编码RNA在促进肿

瘤转移、生长及耐药等方面具有重要功能，也具有

作为肿瘤诊断标志物的潜力；此外，对从临床各种

样本中获得的外泌体进行一系列蛋白质组学分析

发现，外泌体中磷脂酰肌醇蛋白聚糖 1[22]等的水平

可作为一种潜在的非侵入性肿瘤诊断和筛查的生

物学标志物，并有望成为分子治疗靶标。

1.3 基于表观遗传学和代谢组学的肿瘤标志物

除基因突变外，表观遗传学改变被认为是肿瘤

发生和发展的另一重要促成因素，包括DNA甲基

化、组蛋白乙酰化、去乙酰化和甲基化及miRNA改

变等。甲基化检测在临床实践可辅助诊断肿瘤，是

良好的肿瘤诊断和治疗标志物。例如，腺瘤性结直

肠息肉病基因高甲基化平均水平在肿瘤中为 4.75，
正常人仅有 1.57[23]；最新研究开发了一种全基因组

DNA甲基化和基因组变异的导向定位测序方法，

揭示了异常DNA甲基化与早期肿瘤发生和转移的

相关机制[24]；联合检测多个基因甲基化标志物有助

于提高肺癌诊断敏感性和特异性，例如，联合检测

RASSF1、DAPK1、BVES、CDH13、MGMT、KCNH5、

RARβ和 CDH1等基因的甲基化情况，肺癌组织阳

性率可达 80%[25]。此外，组蛋白尾部赖氨酸残基的

乙酰化和去乙酰化代表了控制基因表达的大量表

观遗传调控机制中的一个至关重要的机制[26]。组

蛋白乙酰转移酶（histone acetyltransferases，HATs）
介导的组蛋白乙酰化，例如 CREB结合蛋白、p300
和 pCAF与易接近的染色质和转录激活相关；不同

组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylases，HDACs）
的去乙酰化负责抑制基因转录。组蛋白乙酰化和

去乙酰化水平受到HAT和HDAC拮抗活性的严格

控制，因而任一种不平衡的酶激活可促进细胞恶变

和肿瘤进展[27]。

针对代谢组学在肿瘤中的研究，可使小分子代

谢物成为有吸引力的肿瘤标志物，为肿瘤早期诊断

及筛查提供有力手段。如细胞色素P450、氮-乙酰

基转移酶、髓过氧化物酶、谷胱甘肽转硫酶等调节

代谢的酶的变异与肺癌的发病密切相关[28-30]；卵巢

癌研究中证实，异常脂类代谢物溶血磷脂酸和溶血

磷脂可能成为用于卵巢癌诊疗的代谢组学肿瘤标

志物[31]；基于代谢组学的前列腺癌尿液、血液和组

织样本中肿瘤标志物的探索发现，肌氨酸、精氨酸

和支链氨基酸、1-硬脂酰甘油、N-乙酰基-3-甲基

组氨酸等多种代谢标志物与前列腺癌发病及预后

相关[32]；此外，研究者通过分步变量选择方法和基

于多因素的回归分析建立了由 2-羟基丁酸盐、门

冬氨酸、犬尿氨酸、胱胺组成的结直肠癌（colorec⁃
tal cancer，CRC）预测模型，该模型用于检测早期

CRC的灵敏度为82.8%[33]。

1.4 其他新型肿瘤标志物

近期研究发现CTC-中性粒细胞结合细胞可作

为一种新型肿瘤标志物，结果显示血浆中存在

CTC-中性粒细胞的患者的无进展生存期（progres⁃
sion-free survival，PFS）显著缩短。随后通过分析

不同类型CTCs基因表达谱，发现CTC-中性粒细胞

中与细胞周期和DNA复制通路正向调节相关的 40
余个基因均显著上调[34]。此外，肠道微生物可通过

炎性刺激、调控免疫细胞募集与活化等多种机制影

响恶性肿瘤的发生发展，是近年来肿瘤标志物研究

的拓展领域[35]。

2 肿瘤标志物检测技术飞速发展

肿瘤标志物检测技术的飞速发展推动了其研

究进程和临床应用。近几年，新兴了多种检测技

术，包括液体活检相关技术、高通量测序技术、单细

胞测序及人工智能技术等。

2.1 液体活检技术

ctDNA检测手段中，突变阻滞扩增系统（ampli⁃
fication refractory mutation system，ARMS）是唯一被

美国食品药品监督管理局（Food and Drug Adminis⁃
tration，FDA）批准用于临床检测的一种经济快速的

方法，但其敏感性仅约 50%[36-38]。微滴式数字 PCR
（droplet digital PCR，ddPCR）和第二代测序技术

（next-generation sequencing，NGS）在检测准确性上

显著提高，但操作过程复杂且价格昂贵，在临床实

践中并未广泛应用[39]。最近，SuperARMS法[40]作为

一种改良ARMS技术，已被中国FDA批准用于检测

晚期NSCLC中EGFR突变状态，在保留其原有技术
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优势的同时进一步提高了检测灵敏度，筛选适合靶

向药物的患者。

临床实践中富集和检测CTCs的技术方法主要

有 2大类：一类为利用 CTCs物理特性将其与血细

胞分离的方法，如膜滤过分离法、双向电泳法、新开

发的 FMSA（flexible micro spring array）及富集 CTC
簇的技术Cluster-Chip等；另一类方法在蛋白质分

子水平上利用CTCs表面特有分子而开发（如基于

抗原抗体反应），如流式细胞术、细胞搜索系统

（cell search system）、生物芯片等技术。目前唯一

经美国 FDA批准广泛应用于临床的 CTCs检测技

术是细胞搜索系统，其定义CTCs为血液中检测到

的上皮细胞黏附分子+/细胞角蛋白+/DAPI+/CD45+
细胞[17]。

2.2 高通量基因测序技术

近几年，基因测序技术已逐步进入高通量测序

阶段。全基因组测序[5]（whole genome sequencing,
WGS）针对整个基因组进行高通量测序，其测序结

果水平较高，提供信息较为全面；而全外显子组测

序[5]（whole exome sequencing, WES）仅对编码DNA
（占基因组 2％）进行测序，能够以更快速、经济的

方式确保 100倍覆盖范围，为发现体细胞突变提供

了有效方法。目前，肿瘤基因组合（gene panel）已

应用于临床实践，如 FoundationOne CDx和 MSK-
IMPACT癌症基因检测分析平台。基因甲基化的检

测技术有 450 K甲基化芯片、全基因组甲基化测序

等。最近发现的cEMeDin-seq技术是一种游离甲基

化DNA免疫沉淀高通量测序技术，可在不使用亚硫

酸盐处理情形下对血浆游离DNA进行全基因组甲

基化分析，从而在肿瘤最早阶段检测并对其分类[41]。

第三代单分子测序技术无需PCR扩增，弥补了第二

代测序技术读长较短的劣势，可避免产生测序偏差

并在测序时间和成本上表现更佳[6]。RNA测序

（RNA sequencing，RNA-seq）是NGS的一种相对较

新的应用，可量化基因表达，检测基因融合、插入缺

失，以及新转录物，分析小型非编码RNA等[42-43]。

2.3 单细胞精准检测技术

单细胞测序技术针对单个细胞基因组、转录

组、表观组进行高通量测序分析，可准确分析肿瘤

克隆演化[44]。一项研究通过单细胞转录组学分析

技术鉴定了肿瘤相关巨噬细胞亚群，发现了一群

LAMP3阳性树突细胞及其调节多种淋巴细胞亚型

的潜能，首次绘制了肝癌中单个免疫细胞的动态图

谱，解析了肿瘤免疫微环境[45]。Slide-seq技术是一

种可在组织切片上进行单细胞精度转录组测序的

技术，以单细胞水平的分辨率获得空间解析的基因

表达数据，并绘制细胞三维组织图谱，揭示组织细

胞类型[46]。

2.4 其他新型技术

近期研究发现了一种可用于实时监测蛋白质

相互作用的新型单分子纳米传感器，可确定每一种

蛋白质特性、类别及白蛋白间相互作用，在蛋白质

相互作用分析及肿瘤早期诊断生物标志物筛选等

方面有望发挥重要作用。多色荧光共振能量转移

（multicolour förster resonance energy transfer，
mFRET）技术是一种可检测血液样本中成百上千

种蛋白质的新技术，它基于 FRET模型和微珠条形

码技术，可产生多达 500种颜色微珠，对样本中多

种标志物进行检测[47]。基于人工智能、大数据库平

台建设的肿瘤数据库的建立不仅是国家信息大数

据采集的来源，还可推动肿瘤规范化诊治水平的建

立，实现对病理学方面同质化、标准化诊断的提升。

研究人员基于人工智能（artificial intelligence，AI）
的全切片图像诊断，利用 4万余份真实病理数据，

开发了世界首个临床应用级病理诊断AI系统，诊

断正确率超 98%，可减少医生 75%工作量，是肿瘤

病理学诊断方式的巨大突破[48]。Abelson等[49]利用

人工智能技术（血液检测和机器学习技术）可提早

发现急性髓性白血病高风险人群并进行监测，同时

寻找降低患病几率的方案，有望提前 5年预测白血

病的发病。

3 从单一肿瘤标志物检测到多种肿

瘤标志物的联合检测

多种肿瘤标志物的联合检测可有效实现检测

作用互补并提高肿瘤检出率，在肿瘤早期筛查和辅

助诊断中有重要意义。Krug等[50]使用 BEAMing
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（ddPCR）法 对 比 基 于 外 泌 体 中 RNA（exosome
RNA，exoRNA）联合 ctDNA检测的新型 exoNA法检

测外周血EGFR基因，结果显示，对比组织检测，ex⁃
oNA法检测 EGFR突变、EGFR T790M突变的灵敏

度分别为 98％和 90％，而另一方法仅为 82％和

84％。表明多维度生物标志物联合检测的优势。

前文提到的将 CTCs聚类与表观遗传学检测 DNA
甲基化的特定变化联系起来，并利用药物将 CTCs
细胞簇解离成单细胞而阻止肿瘤转移的观点也是

多维度标志物联合检测的实例[18]。

多项预测生物标志物联合检测可为肿瘤免疫

治疗提供更多信息。IMpower 150研究[51]显示，肿

瘤及淋巴细胞的效应 T细胞基因表达谱（Teff，PD-
L1+CXCL9+IFNγ）是有效的疗效预测标志物，高

Teff患者总生存期（overall survival，OS）优于低 Teff
患者。最近一项 II期试验对基因表达谱、拷贝数变

异、Lauren分类、EB病毒（Epstein-Barr virus，EBV）/
TP53状态和综合基因组分析与免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors，ICIs）治疗疗效相关

性进行了研究（NCT02589496），有望更好地了解其

预测价值。Ascierto等[52]对治疗后1~5年复发乳腺癌

患者和 7年以上无复发者进行了研究，筛选了超过

299个免疫相关基因，发现 5个基因（IGK[IGKC]、
GBP1、STAT1、IGLL5和OCLN）在无复发生存患者中

高度过表达。此外，研究基于10个基因标记开发结

合多个免疫变量的干扰素（interferon，IFN）-γ评分，

然后在 62例黑色素瘤患者验证集中扩展至 28个基

因标记，包括编码 IFN-γ、颗粒酶A和B、穿孔素 1、
IDO1和其他免疫相关基因。2种基因评分均显示与

最佳总缓解率和PFS显著相关。基于受试者工作曲

线优化的 IFN-γ评分临界值可使应答者阳性预测

值达59%，非应答者阴性预测值达90%[53]。

4 肿瘤标志物检测与肿瘤诊治临床

实践相结合

4.1 肿瘤标志物检测有助于肿瘤早期筛查和诊断

目前，肿瘤早期筛查和诊断仍存在困难，有效

的筛查试验是实现肿瘤早诊早治、及时干预和治疗

的关键一步。早筛试验应满足高灵敏度、特异性和

成本效益。DNA甲基化可反映基因启动子区高甲

基化特征，临床上对早期肿瘤、原位癌或癌前病变

进行检测DNA甲基化，可为早期诊断提供重要帮

助；联合肿瘤标志物和组织特异性甲基化模式可有

效检测并定位肿瘤，提高肺癌检测灵敏度和特异

性[25,54]。此外，多个基因甲基化标志物的联合检测

可使肺癌诊断敏感性和特异性提高分别达 70%和

90%以上[25]。Cohen等[55]提出了一种联合检测 ctD⁃
NA突变谱和常见血液肿瘤生物标志物的 Cancer⁃
SEEK方法，用于筛查 8种常见肿瘤，中位敏感性为

70％，特异性≥99％。

4.2 肿瘤标志物检测指导肿瘤治疗并预测疗效

基于肿瘤标志物的表达水平可指导肿瘤治疗

并预测治疗疗效。例如，ICIs被批准用作PD-L1+、
MSI-High/错配修复缺陷（mismatch repair deficien⁃
cy，dMMR）难治性转移性胃食管癌的三线治疗，并

进入疗效评估的临床实践。II期 BENEFIT研究[56]

提出动态监测 ctDNA变化可预测肿瘤治疗疗效，结

果显示一线吉非替尼治疗 8周时，ctDNA EGFR突

变消失者PFS显著更长，合并T790M及其他基因突

变者 PFS更短。研究证实检测基线和治疗 12周
ctDNA谱可准确区分免疫治疗假性进展（敏感度为

90%，特异性为 100%）与真正进展，而采用乳酸脱

氢酶变化谱识别假性进展的敏感度和特异性均较

低，并且 ctDNA增加和减少的患者的 1年生存率有

显著差别（82%和 39%）[57]。此外，基于液体活检的

单细胞代谢表型分析可预测肺癌靶向治疗或化疗

疗效。研究使用单细胞芯片上的代谢细胞计数法

和荧光代谢探针，显示出 32例肺腺癌患者的胸腔

积液中稀有弥散性肿瘤细胞的代谢表型，即通过代

谢功能对CTCs做特异性确认，揭示了肿瘤细胞广

泛的代谢异质性；还发现两种代谢表型的细胞数比

值可预测患者的治疗反应、生理表现和存活率[41]。

4.3 肿瘤标志物检测预测肿瘤患者复发转移和

预后

研究证实 III期非转移性CRC患者术后随访期

间使用 Safe-SeqS技术连续监测 ctDNA水平，可在

常规影像学检测之前发现疾病复发，且其敏感性优
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于癌胚抗原[58]。外泌体液体活检术——无创液体

活 检 测 试 ExoDx Prostate IntelliScore（EPI）已 获

FDA突破性医疗器械认定用于检测前列腺癌，并评

估其预后信息。此外，肿瘤标志物检测也与治疗相

关不良反应相关。例如，一项研究评估了晚期

NSCLC患者使用 ICIs治疗时，自身免疫标记物如类

风湿因子、抗核抗体、抗甲状腺球蛋白等的存在与

临床获益和发生免疫相关不良反应（immune-relat⁃
ed adverse events，irAEs）的相关性[59]。结果显示，

自身抗体可作为预测 ICIs疗效和 irAEs的标志物，

还可帮助确定NSCLC患者风险收益比，从而在最

大程度提高治疗益处的同时将 irAEs降至最低，为

预测免疫治疗不良反应提供新方向。

肿瘤标志物研究进展概况如表1所示。

表1 肿瘤标志物研究进展

内容

肿瘤标志

物检测

内容

基于基因组

和染色体变

异的肿瘤标

志物

基于液体

活检的肿瘤

标志物

基于表观

遗传学和

代谢组学的

肿瘤标志物

其他新型肿瘤标志物

基因组突变

染色体变异

ctDNA

CTCs

EVs

表观遗传学

代谢组学

具体应用/举例

DNA修复途径突变：错配切除修复基因1/2、X射线交叉补体1、
着色性干皮病A/C型等的突变

抑癌基因突变：P53、细胞周期蛋白D1、MDM2等的突变

肿瘤驱动基因突变：EGFR-T790M、调定点激酶、酪氨酸激酶受

体2G660D、周期素依赖性激酶抑制因子2A基因等的突变

调节免疫系统和细胞应激等途径突变：白介素及其相关基因、

肿瘤坏死因子、环氧化酶2、端粒长度等的突变

t（11；22）（p13；q12）易位：EWS-wT1融合基因

t（11；14）（q13；q32）易位：cyclinD1表达上调

t（4；14）易位：IgH-SET融合转录子

1号染色体长臂的杂合性缺失

3号染色体基因杂合性缺失

单基因分析：肺癌 EGFR等

多基因分析：bTMB、MSI等
ctDNA甲基化异常模式分析

定性分析：单细胞基因组、转录组学和/或蛋白质组学分析

定量分析：CTC细胞计数

EVs-DNA
EVs-PD-L1表达检测

EVs-miRNA和长链非编码RNA
EVs-蛋白质组学：外泌体中磷脂酰肌醇蛋白聚糖1
DNA甲基化（单基因/联合多基因）

组蛋白乙酰化（组蛋白乙酰转移酶）和去乙酰化（组蛋白去乙

酰化酶）

肺癌：细胞色素P450、氮-乙酰基转移酶、髓过氧化物酶、谷胱

甘肽转硫酶等

卵巢癌：异常脂类代谢物溶血磷脂酸和溶血磷脂

前列腺癌：肌氨酸、精氨酸和支链氨基酸、1-硬脂酰甘油、N-乙
酰基-3-甲基组氨酸

结直肠癌：2-羟基丁酸盐、门冬氨酸、犬尿氨酸、胱胺

CTC-中性粒细胞结合细胞

肠道微生物

文献

[8-11]

[12-14]

[15-16]

[17-18]

[19-22]

[23-25]

[28-33]

[34-35]
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内容

肿瘤标志

物检测

技术

肿瘤标志

物检测

临床应用

液体活检技术

高通量基因测序技术

单细胞精准检测技术

其他新型技术

早期筛查和诊断

指导治疗并预测疗效

预测复发转移和预后

具体应用/举例

ctDNA检测：ARMS、ddPCR、NGS、SuperARMS
CTCs富集和检测：如膜滤过分离法、双向电泳法、新开发的

FMSA及富集CTC簇的技术Cluster-Chip等
流式细胞术、细胞搜索系统、生物芯片等

基于整个基因组的NGS：全基因组测序、全外显子组测序

基于肿瘤基因组合：FoundationOne CDx和MSK-IMPACT癌
症基因检测分析平台

基因甲基化的检测技术：全基因组甲基化测序、450 K甲基化

芯片、cEMeDin-seq
第三代单分子测序

RNA测序（RNA-seq）
单细胞转录组学分析技术

Slide-seq技术

新型单分子纳米传感器

多色荧光共振能量转移技术

基于人工智能诊断/检测技术

DNA甲基化、多个基因甲基化标志物

PD-L1+、MSI-High/dMMR：ICIs批准用于难治性转移性胃食

管癌的三线治疗

ctDNA变化：肺癌靶向治疗

单细胞代谢表型分析：预测肺癌靶向治疗或化疗疗效

Safe-SeqS技术连续监测 ctDNA水平：监测 III期非转移性结

直肠癌患者术后复发

无创液体活检测试ExoDx Prostate IntelliScore（EPI）：前列腺

癌预后

文献

[17, 36-40]

[5, 41-43]

[36, 44-45]

[47-49]

[25, 54-55]

[41, 56-57]

[58]

表1 肿瘤标志物研究进展（续）

注：ctDNA, circulating tumor DNA, 循环肿瘤 DNA；CTCs, circulating tumor cells, 循环肿瘤细胞；EVs, extracellular vesicles, 细胞外囊泡 ;
PD-L1, programmed death ligand 1, 程序性死亡配体 1；IL, interleukin, 白介素；dMMR, mismatch repair deficiency, 错配修复缺陷；IDO,
indoleamine 2,3-dioxygenase, 吲哚胺2,3-双加氧化酶; ARMS, amplification refractory mutation system, 突变阻滞扩增系统；ddPCR, drop⁃
let digital PCR, 微滴式数字 PCR；NGS, next-generation sequencing，第二代测序技术；bTMB, blood tumor mutation burden, 血液肿瘤突

变负荷；MSI, microsatellite instability, 微卫星不稳定性；RNA-seq, RNA sequencing, RNA测序；ICIs, immune checkpoint inhibitors, 免疫

检查点抑制剂；EGFR, epidermal growth factor receptor, 表皮生长因子受体；MDM2, murine double minute 2, 鼠双微体2。

5 结论

肿瘤标志物的发展依赖于对肿瘤发生发展过

程中生物学特征的了解，而相应高新检测技术的研

发和进步有助于绘制肿瘤分子图谱，识别关键致癌

驱动突变，并设计专门针对分子靶标的治疗方法，

以获得临床效益。但目前肿瘤标志物的研究仍存

在诸多挑战：（1）肿瘤标志物作为反映肿瘤信息和

特点的标志，检测灵敏度和准确度有待优化。有研

究显示，部分中性粒细胞也可表达与肿瘤有交叉重

叠部分的 ctDNA，目前手段针对 ctDNA的检测尚无

法区分突变来自于中性粒细胞本身亦或肿瘤。未

来或可将中性粒细胞作为对照研究以进一步探索，

为识别、诊断肿瘤提供更精准的信息。（2）肿瘤标

志物检测技术及平台有待优化，如不同NGS检测

平台间结果不一致；单细胞测序技术的成本较高、

且对检测细胞和实验室等级要求较高；ctDNA分析

缺乏标准化方案。（3）基于肿瘤大数据的发展，通

过大样本数据积累，借助AI技术、云计算的发展，

有望加快肿瘤标志物研究进程。（4）肿瘤标志物的
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研发应以应用于肿瘤临床实践，帮助临床医生早期

诊断、指导治疗、评估疗效与预后为目标，以制定个

体化精准诊疗方案，提高肿瘤诊治医疗质量和患者

生存质量，充分实现精准医学时代的要求。
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Advances in tumor markers

AbstractAbstract With the development of precision medicine, tumor markers have been paid more and more attention by researchers,
and their understanding has gradually made a breakthrough. The research content of tumor markers has been gradually expanded
to tumor markers based on tumor genome and chromosomal variations, liquid biopsy, epigenetics and metabolomics; moreover,
tumor marker-related detection technologies have developed rapidly, including liquid biopsy, high-throughput gene sequencing,
single-cell sequencing and other new technologies; furthermore, with the continuous development of these new high-technologies,
tumor marker detection has achieved a breakthrough from single detection to multi-factor combined detection; finally, in clinical
practice, tumor marker detection has played an important role in early tumor screening and diagnosis, guiding tumor treatment
and predicting efficacy as well as predicting tumor recurrence, metastasis and prognosis, which is of great significance to improve
the quality of cancer diagnosis and treatment, and fully realize precision medicine.
KeywordsKeywords neoplasm; tumor markers; liquid biopsy; high-throughput sequencing; clinical application ●
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