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1 引言

肿瘤细胞在生长和增殖过程中能合成、分

泌、脱落某些特殊的物质，或刺激机体产生一

些反应性物质，这两类物质提示肿瘤的存在，

统称为肿瘤标志物。

理 想 的 肿 瘤 标 志 物 应 具 备 以 下 几 点 ： 

①特异性，即只能由肿瘤细胞产生或对肿瘤应

答的物质；②敏感性，在肿瘤早期即可检测

到；③能反映肿瘤的大小、疾病进程和对治疗

的反应等信息；④能被精确和准确的测定。目

前，肿瘤标志物在临床上主要用于良性和恶性

肿瘤的鉴别诊断、肿瘤发展程度的判断、肿瘤

治疗效果的观察和评价以及肿瘤复发和预后的

预测等。受敏感性和特异性的限制，肿瘤标志

物在肿瘤筛查中单独应用的证据不足，但其具

有方便、无创、经济等优势，且是非常重要的

辅助诊断工具，目前也被广泛的用于肿瘤机会

筛查中。随着对肿瘤发病机理的深入研究和分

子生物学技术的不断发展、各类组学研究新发

现分子标志物的不断出现，有望在临床应用中

使用更多更特异的肿瘤标志物。肿瘤标志物将

在肿瘤筛查发挥更大的作用[1]。

2 筛查对象建议

具有一种或多种明确的癌症危险因素、且

(或)危险因素的叠加效应或时间和剂量效应高于

普通人患癌几率的机会筛查受检人或人群，均

可以进行筛查。需要注意的是，肿瘤标志物在

用于肿瘤筛查时通常不能仅依据它的阳性或升

高进行确诊，必须结合家族史、现病史、个人

史、体征、生化检查，以及影像学检查进行综

合分析，且动态观察。

3 流行病学调查及风险评估

通过癌症防治健康宣教，提高人群对机

会筛查的认识和依从性；针对受检人群进行问

卷调查、采集和评估，包括基础信息：姓名、

身份证号、籍贯、手机号码、职业、常住地址

等，流调信息：年龄、性别、吸烟饮酒史、

肿瘤家族史、地域性、疾病史、手术史、婚育

史、不良生活方式(如吸烟、酗酒)等信息，针对

以上信息筛查目标人群进行综合评估。
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4 肿瘤标志物的选择

随着检测手段的提升以及大量的临床研

究，目前已经筛选出许多有较好特异性和敏感

性的肿瘤标志物，如：CA125、PSA、AFP、

CA199等等。

由于同一肿瘤可产生一种或多种肿瘤标

志物，而不同或同种肿瘤的不同组织类型既

可有共同的肿瘤标志物，也可有不同的肿瘤

标志物。因此，联合检测有利于提高检出的

阳性率。下面是一些常用可选用的肿瘤标志

物：①肺癌：NSE、CEA、CYFRA21-1；②肝

癌：AFP、AFU；③卵巢癌：HE4、CA125、

ROMA；④结直肠癌：CEA、CA242、CA199；

⑤胃癌：CEA、CA199；⑥胰腺癌：CA199、

CEA；⑦鼻咽癌：EB。

5 肿瘤标志物筛查应用及随访管理路径

5.1 癌胚抗原(CEA)  CEA是目前应用最为广泛

的肿瘤标志物之一，是由人的胚胎组织所产生

的一种正常成分，一般存在于胎儿的胰腺、肝

脏、消化道上皮等组织，在胎儿出生后CEA含量

会逐渐降低，到成人后血清中可含有极低量水

平的CEA[2]。作为一种广谱的肿瘤生物标志物，

CEA在食管癌、胃癌、结直肠癌、胰腺癌、膀胱

癌、 肺癌、淋巴瘤、乳腺癌、子宫内膜癌、宫

颈癌和甲状腺髓样癌等多种恶性肿瘤中均可能升

高[3-5]。由于受多种生理因素及疾病的影响，血

清CEA特异性不高，吸烟、饮酒、妊娠期、代谢

综合征、部分消化道及呼吸道疾病、肝肾功能不

全、慢性肝炎，以及结肠息肉等疾病也可导致

CEA水平出现升高或者一过性升高[6-7]。

在筛查过程中如果遇到受检人血清CEA水平

升高的情况，应密切结合血清CEA水平升高的程

度、持续时间、患者的既往史、肿瘤家族史、

烟酒史、基础疾病等情况综合分析进行仔细鉴

别。由于CEA升高的分级、分度目前尚无专家共

识，临床多以CEA数值翻倍程度来判断肿瘤存在

的可能性大小。因此，对CEA异常人群健康管理

可参考以下方案进行：

(1)CEA比正常升高5倍以上(＞25 ng/mL)：多

种恶性肿瘤均可能导致CEA的明显升高，高水平

CEA＞15倍者可视为肿瘤转移的标志[8-9]。CEA

比正常升高5倍以上提示肿瘤风险明显升高，该

类人群推荐进入临床。

(2)CEA比正常升高2～5倍之间(≥10 ng/mL

且≤25 ng/mL)：《健康体检重要异常结果管理

专家共识》(2019)中将CEA≥2倍参考值定为示

警值。良性疾病导致的CEA升高通常情况下小于

10ng/mL [10]，一些CEA表达于多种器官，胃、大

肠、胰腺和肺等器官的炎症或坏死也可以释放可

观数量的CEA[11]。同时，肝、肾是CEA的代谢器

官，在肝肾功能明显受损时，如肾功能不全时也

可见到CEA的明显升高，并与肌酐的浓度呈正相

关[12]。因此，CEA升高2～5倍时，需要结合疾病

史、肝肾功能，以及其他血清学指标综合判断。

在没有相关疾病史、肝肾功能等其他血清学指标

正常情况下，首先需要除外肿瘤相关性升高。如

有相关病史或者肝肾功能等血清学指标的异常，

则需要综合考量，积极治疗原发病并密切追随。

(3) CEA比正常升高1～2倍之间(＞5 ng/mL且＜10 

ng/mL)：筛查过程中，人群CEA轻度升高情况非

常常见，CEA在5～10 ng/mL时，良恶性疾病组

间CEA平无明显差异[10]。CEA轻度升高患者的后

续随访和检查则存在不确定性，长期的CEA轻度

升高也有可能进展为恶性肿瘤[13]，同样也需要引

起主检医师的重视。因此，CEA升高1～2倍时，

一方面需要结合受检者年龄、性别、疾病史、

生活方式、肝肾功能等血清学指标、其他生物

标志物，以及影像学、病理检查结果，制订个

性化的随访和检查方案，以发现早期肿瘤；另

一方面，也要减轻患者的恐惧心理，避免过度

检查。建议在改善生活方式(如戒烟)、积极治疗

原发病的基础上动态随访。

5.2  糖类抗原125(CA125)  CA125是一种高分子

糖蛋白，分泌于胚胎期上皮细胞，心包膜、胸

腹膜、输卵管、宫颈上皮、子宫内膜、卵巢等

部位均有分布。

CA125是目前应用最广泛的卵巢上皮恶性肿

瘤标志物，约60%的早期患者即可出现CA125的

升高[14]。在其他妇科肿瘤、乳腺癌、胰腺癌、
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胃癌、肺癌、结肠直肠癌等疾病中也有一定的

阳性率。同时，在一些肺肿瘤性疾病，如盆腔

炎、卵巢囊肿、子宫内膜异位症、子宫腺肌

症、肝炎、肝硬化、肺结核、腹腔结核、胸膜

炎、慢性心力衰竭血清CA125水平有可能也会有

不同程度的升高。此外，早期妊娠、经期等生

理情况下，也可能出现CA125的轻度升高[15]。

由于CA125升高的分级、分度目前也无专

家共识，CA125异常人群健康管理可参考以下

进行：

(1)CA125明显升高(＞300 U/mL)：目前研究证

实，恶性肿瘤患者血清CA125水平明显高于其他

良性疾病[16]。因此，筛查发现CA125＞300 U/mL

时均推荐进入临床进一步筛查。

(2)CA125升高(＞35 U/mL且≤300 U/mL)：

CA125在35～300 U/mL 时，需要根据患者的既

往史、肿瘤家族史、烟酒史、基础疾病等情况

综合分析进行仔细鉴别。如有CA125升高相关病

史，则需要在积极治疗基础上，动态追随。如

无相关疾病史，但有肝肾功能异常者，CA125不

确定性升高风险较大，需要积极治疗后复查指

标并进行重新评估。

无相关病史，并且肝肾功能等其他血清学

指标正常者，需警惕恶性肿瘤风险，建议至咨

询门诊进一步排查。

5.3  甲胎蛋白(AFP)  AFP是目前临床上诊断原发

性肝癌最常用、最重要的标志物之一，它来源

于胚胎内胚层组织细胞，胎儿血清中AFP含量较

高，出生后逐渐降低，成人血清中AFP水平一般

低于10 ng/L。一般成熟的肝细胞不表达AFP，肝

细胞恶变后，合成AFP的能力恢复，因此，大多

数肝细胞癌患者体内的AFP呈现高表达。由于肝

脏的特殊解剖位置及双重供血，多种恶性肿瘤

均易发生肝转移而形成转移性肝癌。此外，来

自胃、胰腺和生殖系统的恶性肿瘤也可能会伴

有少量AFP升高。同时病毒性肝炎、肝硬化患者

肝细胞大量受损并过度增生有关，血清中AFP浓

度也可出现升高[17]。在筛查过程中，发现AFP升

高可参考以下方案进行：

(1)AFP明显升高(＞75 ng/mL)：原发性肝癌

患者AFP水平明显高于其他疾病。AFP≥400 ng/

L，在排除慢性或活动性肝炎、肝硬化、睾丸或

卵巢胚胎源性肿瘤及怀孕等情况下可以诊断为

原发性肝癌。AFP≥200 ng/L时，需要警惕原发

性肝癌的可能。AFP＞75 ng/mL时，需要警惕其

他部位恶性肿瘤或者转移性肝癌的可能，这类

人群均推荐进入临床。

(2)AFP升高(＞10 ng/mL且≤75 ng/mL)：成人

在没有疾病的情况下，AFP终生维持极低水平。

因此，AFP在10～75 ng/mL之间时，需要结合受检

者基础疾病等情况综合判断，如有急慢性肝炎、

肝硬化等疾病史，需要积极治疗后，进一步复查

该指标并重新评估。如无相关疾病史及妊娠等情

况，可以进入咨询门诊进一步进行风险排查。 

5.4  鳞状上皮细胞癌抗原(SCC)  SCC是一种丝

氨酸蛋白酶抑制物，存在于鳞状上皮细胞的胞

浆之中。SCC作为一种肿瘤标志物，与各种器

官发生的鳞状上皮癌相关，食道、肺、头颈、

肛门和子宫颈等鳞癌患者外周血中均可检测到

不同程度的SCC [18]。此外，一些良性疾病，如

皮肤病、肾功能衰竭、肝病、子宫疾病、肺部

感染、肺结核、支气管囊肿、肺部嗜酸细胞浸

润、成人呼吸窘迫综合征、睡眠呼吸暂停综合

征、结节病、血液透析和非肿瘤胸腔积液也能

导致SCC的升高[19]。在筛查过程中，发现SCC升

高可参考以下方案进行：

(1)SCC明显升高(＞3.99 ng/mL)：血清中的SCC

浓度和鳞状细胞癌的分化程度、肿瘤的浸润性生

长等因素有关。在宫颈癌患者中，SCC＞4 ng/mL

时，其淋巴结转移的危险性较SCC＜4 ng/mL者增

加了8倍，血清水平高于4 ng/mL的患者中，近三

分之二出现盆腔淋巴结转移[20]。在子宫疾病中，

宫颈上皮内瘤变、宫颈癌、子宫内膜癌患者的

血清SCC水平和阳性率均显著高于其他良性病

变[21]。因此，推荐SCC＞3.99 ng/mL的人群进入

临床进一步排查肿瘤风险。

(2)SCC升高(＞2 ng/mL且＜3.99 ng/mL)：SCC

在健康人血浆中浓度很低，一般小于1.5 ng/mL。

在筛查过程中，发现SCC升高时，需要结合受检

者基础疾病等情况综合判断，如有肝肾功能不
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全、消化道疾病、皮肤病、子宫良性病变等疾

病史，需要积极治疗后，进一步复查该指标并

重新评估。如无相关疾病史，可以进入咨询门

诊进一步进行风险排查。

由于SCC水平与病情发展存在相关性, 在早

期具有较低的阳性率。

同时，阻塞性肺病、银屑病、湿疹、红皮

病、泛发性神经性皮炎、嗜酸性粒细胞增多性皮

病、毛发红糠疹等皮肤病由于鳞状上皮增生明

显且皮肤受累面积大，血清中SCC值升高也非常

明显，甚至能达到医学决定水平的10倍以上[22]。

因此，更好地理解SCC的特性，正确解释和利用

SCC检测结果对临床实践意义重大。

5.5  神经元特异性烯醇化酶(NSE) NSE是细胞能

量代谢活动中参与糖酵解过程的关键酶，是以

二聚体形式存在于胞质中的特异性蛋白，其存

在于神经元细胞和神经内分泌细胞内。

NSE主要作为中枢神经系统损害的标志物，

脑损伤时神经细胞受损，血脑屏障破坏，该酶进

入脑脊液和血循环中，脑脊液和血清中NSE水平的

动态变化可预示神经系统损害的程度及预后[23]。

同时，一些起源于神经内分泌的肿瘤细胞，如小

细胞肺癌、神经母细胞瘤、精原细胞瘤等神经内

分泌肿瘤等也能异常高表达和分泌NSE。在筛查过

程中，发现NSE升高可参考以下方案进行：

(1)NSE明显升高(＞30 μg/mL)：血清NSE水平

在小细胞肺癌患者体内呈现高表达，检测浓度均

值普遍报道在20.4～88 μg/mL之间，多数集中在

30 μg/mL左右，并与病情程度及转移情况密切相

关[24-26]。据报道，在神经母细胞瘤患者中，NSE

检测浓度均值为45 μg/mL[26]。因此，推荐NSE＞30 

μg/mL的人群进入临床进一步排查肿瘤风险。

(2)NSE升高(＞15 μg/mL且≤30 μg/mL)：正

常情况下脑脊液和血清中只含有微量NSE(＜15 

μg/mL)。在筛查过程中，发现NSE升高时，需要

结合受检者基础疾病等情况综合判断，如有脑

外伤、脑血管病、中枢神经系统炎症、癫痫、

Greutzfeldt-Jakob病、脊髓小脑变性、帕金森

病、精神分裂症等疾病史，需要积极治疗后，

进一步复查该指标并重新评估。如无相关疾病

史，可以进入咨询门诊进一步进行风险排查。 

5.6  糖类抗原242(CA242)  CA242是一种唾液酸

化的鞘糖脂类抗原，其抗原决定簇的表达有较好

的特异性, 在健康机体或良性肿瘤患者血清中的

水平较低, 在恶性消化道肿瘤患者中血清中水平

明显增高，在肺腺癌、乳腺癌、食管癌、胃癌、

卵巢癌、膀胱癌等恶性肿瘤中也有不同程度的升

高。在糖尿病、消化道炎症及消化道溃疡等疾病

中，CA242也可有不同程度升高[27]。在筛查过程

中，发现CA242升高可参考以下方案进行：

(1)CA242明显升高(＞75 U/mL)：CA242是

结直肠癌、胰腺癌和胆囊癌等相关的肿瘤标志

物，在诊断胰腺和胆道肿瘤方面的特异性高于 

CAl9-9和CA50。据文献报道，结直肠癌患者血

清CA242浓度均值可达73.24 U/mL[28]，胰腺癌患

者血清CA242浓度均值可达98.23 U/mL [29]，胆

囊癌患者血清CA242浓度均值可高达166.24 U/

mL[30]。因此，推荐CA242＞75 U/mL的人群进入

临床进一步排查肿瘤风险。

(2)CA242升高(＞20 U/mL且≤75 U/mL)：成

人生理状况下CA242含量极低，通常＜20 U/mL。

筛查过程中，CA242升高在20～75 U/mL之间时，

需要结合受检者基础疾病等情况综合判断，如有

糖尿病、消化道炎症及消化道溃疡等疾病，需要

积极治疗后，进一步复查该指标并重新评估。如

无相关疾病史等情况，可以进入咨询门诊进

一步进行风险排查。

5.7 胃泌素释放肽前体(Pro-GRP) Pro-GRP是

胃泌素释放肽(GRP)的前体，成人体内的GRP

主要由胃肠道、呼吸道和中枢神经系统中的神

经内分泌细胞合成与分泌，参与刺激胃泌素等

胃肠激素的释放。小细胞肺癌患者的肿瘤细胞

能合成和释放GRP，并通过自分泌或细胞间的

相互作用参与肿瘤的生长、转移过程，Pro-

GRP目前已经成为鉴别小细胞肺癌与其他肺癌

及良性肺部疾病的主要标志物之一。除小细

胞肺癌的其他肺癌、部分甲状腺髓样癌、前列

腺癌、神经内分泌癌、卵巢癌等患者的血清

Pro-GRP水平也会出现升高，但其敏感性和升

高幅度存在差异。同时，小部分的非肿瘤疾病

患者，如肾功
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能不全、良性肺部疾病等血清Pro-GRP水平也可

能出现升高[31]。在筛查过程中，发现Pro-GRP升

高可参考以下方案进行：

(1)Pro-GRP明显升高(＞300 pg/mL)：Pro-

GRP对小细胞肺癌具有较高的敏感性及特异

性。大量临床资料显示，血清Pro-GRP浓度在

小细胞肺癌患者血清中明显升高，其水平与分

期相关，广泛期明显高于局限期，检测浓度均

值集中在180～1 836 pg/mL之间，多数＞300 pg/

mL[32-35]。另有文献报道，血清Pro-GRP浓度在＞

300 pg/mL，诊断SCLC的特异度为99%[33]。因此，

筛查过程中，发现Pro-GRP浓度＞300 pg/mL 时，

需要高度警惕肿瘤风险，这类人群均需要临床进

一步排查。

(2)Pro-GRP升高(＞150 pg/mL且≤300 pg/

mL)：肾功能不全是良性疾病中，造成血清Pro-

GRP升高的主要原因。大多数肾功能不全患者血

清Pro-GRP水平升高均不超过300 pg/mL [35-36]。因

此，Pro-GRP在150～300 pg/mL时，需要进一步

结合肾功能进行综合判断，如有肾功能不全等病

史，需要积极治疗后，进一步复查该指标并重新

评估。如无相关疾病史，仍然需要考虑肿瘤风险

性升高，建议进入临床进一步排查。

(3)Pro-GRP升高(51～100 pg/mL)：Pro-GRP

是人体正常生理活动的参与者，每个机体中均

能检测到它的存在，大多数机体中血Pro-GRP值

稳定在一个正常范围之内，但有小部分的非肿瘤

疾病患者血Pro-GRP水平超过50 pg/mL。除肾功

能不全外，多数患者胃泌素释放肽前体水平＜80 

pg/mL。筛查过程中，Pro-GRP升高在51～100 pg/

mL之间时，需要结合受检者基础疾病等情况综

合判断，如有相关病史，需要积极治疗后，进一

步复查该指标并重新评估。如无相关疾病史等情

况，可以进入咨询门诊进一步进行风险排查。

6 筛查的质量控制

为保证筛查的顺利实施并达到筛查目的，

必须对筛查过程的中的每一环节采取严格的质

量控制措施，包括检前质量控制、检中质量控

制，以及检后质量控制等。

6.1 检前质量控制  主要包括肿瘤标志物的选

择、标本类型、采样时间和标本处理等。实施

筛查前，需要筛查医师完成流行病学调查及身

体健康状态评估，并根据患者个人情况、疾病

史及筛查目的，合理地选择适当的肿瘤标志

物。同时告知受检人群筛查前注意排除饮食、

药物等因素影响，选择合理的采样时间。

6.2 检中质量控制  标本采集时需要严格按照实

验室操作规程进行，避免发生采样时间不当、标

本溶血、样本量不足或信息输入错误等标本处理

错误。标本采集后应及时离心，保存于4℃冰箱

中，24小时内测定，如短期内测定，则应-20℃

保存，长期保存应置于-70℃冰箱。进行检测的

实验室必须使用国家有关机构批准的仪器和试

剂，并做好室内质控和参加室间质评，以保证分

析仪器和检测方法被正确的使用。

使用不同方法、不同试剂检测同一项肿瘤标

志物时，其结果可能出现差异。为保证多次测定

的可比性，尽可能采用同一种方法和试剂进行检

测，如更换检测方法和试剂，需要进行比对。

6.3 检后质量控制  主检医师应对肿瘤标志物报告

进行合理的分析和解释，并提出具体的意见及建

议。包括对医学、流行病学等的风险评估常规错

误进行勘察、纠正，避免评估报告的错误。同时

应与实验室进行积极沟通。如遇到更换检测方法

和试剂时，应重新设定患者的基线水平。

7 总体建议

针对机会筛查过程中应用肿瘤标志物出现

检后异常升高的情况，可根据相关肿瘤标志物

检测数据的异常程度，结合相关危险因素和临

床检查的其他结果，进行综合分析判断该肿瘤

标志物或多个肿瘤标志物异常的原因。若在肿

瘤基线机会筛查(即针对某个器官或组织开展的

肿瘤学评价的第一次检查)结果无其他异常发

现的基础上，出现单一肿瘤标志物异常升高，

需按照文中提到的综合影响因素进行分析，得

出“肿瘤相关性”评价(请详见各个肿瘤标志

物异常管理路径流程图，图1～11)并进行干预

及随访。“肿瘤相关性”评价包括“不确定增
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高”“肿瘤疑似性增高”“肿瘤风险性增高”

三个梯度。单一肿瘤标志物的“不确定增高”一

般是良性增高，由于某些良性或非肿瘤性疾病引

起的肿瘤标志物异常；单一肿瘤标志物的“肿瘤

风险性增高”一般是指该单项肿瘤标志物的异常

增高与恶性肿瘤的关系出现不可否认性的关联；

“肿瘤疑似性增高”一般是指介于上述两个梯度

之间的增高情况。当然，在检查结果出现多项(两

项及两项以上)肿瘤标志物升高的情况下，即使没

有所谓的“肿瘤风险性增高”，也需要首先考虑

受检人体内存在肿瘤的情况，其评价随访及干预

应首先按照“肿瘤疑似性增高”“肿瘤风险性增

高”的路径进行处理。单一肿瘤标志物随访内容

可对该肿瘤标志物单一复诊检查或联合其他肿瘤

标志物检查或配合第一次分析得出的原因和结论

进行针对性影像学、腔镜等手段的验证性复查，

并在获取上述随访性检查结果后，针对第一次基

线筛查结果分析得出的肿瘤标志物异常原因，进

行诊断性验证并在做出二次评价后，提出后续的

干预处理意见。随访的间期，可根据分析得出的

疾病或原因，对这些疾病或原因的病理生理过程

进行干预，以及获得的改善时间进行评估，给出

受检人随访时间间隔的建议。上述针对肿瘤标志

物的检查或复诊，应注意应用场景和质量控制。
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