




2018 年“全国临床生化质量管理技术与新进展- 

质量管理与肿瘤检验专题”培训班日程安排 

一、 课程安排 

日期 时间 内容 讲者 主持 

6-20 14:00-20:00 报到 

6-21 

08:30-09:00 开幕式 黄宪章 

09:00-09:30 肿瘤标志物检测的常见问题 庄俊华 

周迎春

侯铁英

09:30-10:00 
肿瘤标志物标准化与一致化进

展 
王建兵 

10:00-10:10 茶歇 

10:10-10:40 
通过风险管理降低肿瘤标志物

检验结果的差错率 
徐宁 

10:40-11:00 乳腺癌的影像诊断 张建兴 

11:00-11:20 乳腺癌的分子病理诊断 杨海峰 

11:20-11:40 乳腺癌的基因检测与临床应用 陈前军 

11:40-12:00 
乳腺癌检验项目的临床应用与

结果审核案例分析 
石文 

12:00-14:30 午餐  

14:30-15:00 
肿瘤标志物检验项目的校准原

理、特点与注意事项 
吴晓宾 

周宏伟

徐邦牢

15:00-15:30 
肿瘤标志物检验项目的方法学

评价、参考区间的验证与临床应

用 

徐建华 

15:30-15:40 茶歇 

15:40-16:10 
肿瘤标志物检验项目室内质控

失控的处理与案例分析 
柯培锋 

16:10-16:50 鼻咽癌临床与诊 李工 

16:50-17:30 肿瘤分子诊断进展 熊玉娟 

17:30-19:30 晚餐  



日期 时间 内容 讲者 主持 

6-22 

08:00-09:00 
妇科肿瘤（宫颈癌/卵巢癌/子宫

内膜癌）临床与诊断 
胡向丹 

林勇平

石凌波

09:00-09:20 
卵巢癌检验项目的临床应用与

结果审核案例分析 
尚陈宇 

09:20-10:20 
泌尿生殖系统肿瘤（前列腺癌/
肾癌/膀胱癌/睾丸癌）临床与诊

断 

龙顺钦 

10:20-10:40 
前列腺癌检验项目的临床应用

与结果审核案例分析 
何敏 

10:40-10:50 茶歇  

10:50-11:50 
消化系统肿瘤（食管癌/胃癌/肝
癌/胰腺癌/结直肠癌）临床与诊

断 
张海波 

11:50-12:10 
结直肠癌检验项目的临床应用

与结果审核案例分析 
黄惠 

12:10-14:30 午餐  

14:30-15:00 
肺部小结节良恶性鉴别的实验

室诊断 
娄加陶 

丁海明

粱晶晶

15:00-15:40 甲状腺癌临床与诊断 刘振杰 

15:40-16:00 
甲状腺癌检验项目的临床应用

与结果审核案例分析 
万泽民 

16:00-16:10 茶歇 

16:10-17:10 肺癌临床与诊断 吴万垠 

17:10-17:30 
肺癌检验项目的临床应用与结

果审核案例分析 
李有强 

17:30-17:50 
肝癌检验项目的临床应用与结

果审核案例分析 
肖倩 

17:50-19:00 晚餐  

6-23 08:00-12:00 撤离  

二、会议事项： 

授课地点：广州东山宾馆 会议中心     用餐地点： 

会务联系人：林海标 13751754353   吴晓宾 15989090011 



 专家简介 

庄俊华 

研究员、主任技师、博士生导师，广东省中医院检验医

学部学术带头人、主任导师。 

社会任职：中国中西医结合学会检验医学专业委员会名誉主

任委员，中华中医药学会检验医学分会名誉主任委员，全国

卫生产业企业管理协会实验医学专业委员会副主任委员，中

国医学装备协会检验分会常务委员，中国合格评定国家认可

委员会医学实验室认可主任评审员，广东省中西医结合学会

检验医学专业委员会名誉主任委员，广东省中医药学会检验医学专业委员会名誉

主任委员，广东省医学会检验分会顾问，广东省医院管理学会临床检验管理专业

委员会副主任委员，广东省优生优育协会新生儿疾病筛查专业委员会副主任委员，

广东省中西医结合学会中西医结合标准化专业委员会副主任委员，广东省临床检

验质量控制中心专家组专家，广东省医疗器械审评专家，广东省医学会医学鉴定

专家库专家。《检验医学》杂志编委会顾问。 

学术成果：获广东省科技进步二等奖 2 项（第 1、第一），三等奖 1 项（第 1），

广州中医药大学科技一等奖 1 项（第 1）、二等奖 1 项（第 1），中华中医药学会

科学技术二等奖 1 项（第 9)；国家发明专利 1 项（第 1）；国家食品药品监督管

理局医疗器械(诊断试剂)生产批文 1 项（第 1）。主持和主要完成国家级（包括

863 计划、十一五重大专项）省级和厅局级等课题 10 多项；第 1主编出版专著 7

本，副主编/参编专著多本。发表第一和通讯作者论文 60 多篇，其中 SCI 收录论

著 8篇。第一导师培养博士后 1名，博士生 4名，硕士生 17 名。 

 

 

王建兵 

硕士，主任技师，硕士研究生导师。发表论文 20 余篇，主

编专著 1 本(第二)，参编专著 9 本；主持 4 项科研课题，参

与 19 项科研课题；获广东省科学技术进步奖二等奖 1 项（第

三）、三等奖 1 项（第六）；中国合格评定国家认可委员会校

准实验室技术评审员。 
 

 

 

 

 



 专家简介 

徐宁简介 

徐宁，医学博士，主任技师，硕士研究生导师；主要从事

临床免疫检验和实验室质量管理工作；现任广东省中医院检验

科主任，中国中医药学会检验医学分会常委、副秘书长，广东

省健康管理学会检验医学专业委员会副主任委员，广东省免疫

学会临床检验专业委员会副主任委员，广东省中西医结合学会

检验医学专业委员会常委，广东省预防医学会微生物与免疫学

会常委，广东省肝脏病学会检验诊断专业委员会常委，等学会

任职；先后入选广东省中医院 “青年拔尖人才”、广州中医药大学“千百十工程”

培养人才；中国合格评定国家认可委员会主任评审员。 

主编、参编专著 10 部，发表论文 80 余篇，主持、参与国家、省部等各级课

题 20 余项，获得省部级科技进步二等奖 2 项、三等奖 1 项，校级科技进步一等

奖 2项、实用新型专利 2项。 

 

 

Prof. Zhang Jian Xing  

张建兴  

主任医师，硕士研究生导师  

广东省中医院超声影像科主任  

广东省中西医结合学会超声专业委员会副主任委员  

广东省泌尿生殖协会超声医学分会副主任委员  

中国医师协会超声医师分会浅表专委会委员  

中国超声医学工程学会仪器开发委员会委员  

海医会超声专家委员会青年委员  

广东省超声医学工程学会常务理事、副秘书长  

广东省医师协会超声医师分会常委  

广东省医学会超声医学分会常委  

广东省医疗行业协会影像分会委员  

长期从事乳腺及浅表器官的超声诊断及介入治疗。擅长乳腺癌的早期诊断、

乳腺疑难病例的超声诊断及介入治疗。主持多项省部级课题，在 SCI 及国内核心

期刊发表专业论文 20 余篇。主编人民卫生出版社《乳腺超声诊断学》，参与专著

多部。  

 

 



 专家简介 

杨海峰 

病理学副主任医师，硕士研究生导师 

广东省中医院(大学城医院) 病理科负责人 

广东省中西医结合学会病理学分会 常委 

中国民族医药学会精准医学分会 常委 

广东省中西医结合学会免疫学肾病专业委员会 常委  

广东省医学会病理学分会数字和分子病理学组 委员 

中国医药生物技术协会组织生物样本库分会中医药学组 

委员 

世界中医药联合会“免疫学分会”及“肿瘤精准医学专业委员会” 理事  

广东省中医院乳腺 MDT 团队 核心专家组成员：获得“2018CSCO-Pfizer 鹰

机长空乳腺癌人机并战项目西南赛区决赛 第二名”，“2018 中国抗癌协会 BEST

乳腺癌多学科全程诊疗实践行“广东城市赛 第一名等奖项 。  

近 5 年主持广东省自然科学基金 1项，参加国家自然科学基金 5项。  

以第一作者或通讯作者在 SCI 杂志发表论文 7篇(H Index: 6)，国内核心期

刊发表论文 10 余篇，参编论著 1部。  

 

 

陈前军 

医学博士，主任医师 

广东省中医院乳腺科大科主任 

中华中医药学会乳腺病分会    主任委员  

广东省中医药学会乳腺病专业委员会  主任委员  

广东省保健学会乳腺保健分会 主任委员  

广东省健康管理学会乳腺病分会    副主任委员  

广东省胸部肿瘤防治研究会乳腺癌专业委员会  

                                              副主任委员  

广东省医学会乳腺病分会    常委  

世界中医联合会外科分会   常务理事  

广东省乳腺健康科普专家  

广东省中医院“拔尖人才” 

广州中医药大学“千百十人才计划”  

美国 UCLA 访问学者  

 



 专家简介 

石文 

硕士，广东省中医院二沙岛分院检验科主管技师。主持厅

局级课题 1项，参与国家级省部级课题 4项；发表专业论

文 6篇；参与编写论著 3部。 

 

 

 

 

 

吴晓宾 

主管技师，医学硕士，广东省中医院“朝阳人才”培

养对象，青年岗位能手。主要从事临床生化检验诊断工作。

主持厅局级课题 1项，参与省部级课题多项，发表论文 10

余篇，其中 SCI 收录 1篇。 

 

 

 

 

 

徐建华 

男，医学博士，主任技师，硕士生导师。广东省中医

院拔尖人才，青年岗位能手，二沙岛医院检验科主任。工

作中一直从事临床生物化学与质量管理研究，近年主持或

参与国家和省市课题 20 多项，在《Clinical Chemistry》、

《Clinical laboratory》、《Molecular BioSystems》、《中

华医学杂志》、《中华检验医学杂志》等发表论文 40 多篇，

获得省和市科技进步奖 5 项（主要完成人），国家授权专

利 1项。 

目前担任中国合格评定委员会医学实验室技术评审员；广东省健康管理学会

检验医学专业委员会副主任委员，广东省医学会检验医学分会信息与工程学组副

组长，广东省中西医结合学会实验医学专业委员会常委，广东省中西医结合学会

医学实验室自动化专业委员会常委，广东省肝病学会检验医学专业委员会常委，

广东省精准医学应用学会精准检测分会常委，广东省医学会检验专业委员会生化



 专家简介 

学组委员，广东省医学教育协会生化与分子生物学专业委员会委员；《中华检验

医学杂志》、《临床检验杂志》、《中国组织工程研究》、《热带医学杂志》审稿专家，

广东省和广州市科技基金项目评审专家。 

 

 

柯培锋 

男，主任技师。广东省中医院大德路医院检验科主任。  

学术成果：获广东省科技进步二等奖 2项、广州中医药大

学科技进步一等奖 1项；国家专利 2项；主持省级、厅级等各

级课题研究 5项，参与国家重大科技专项、十一五、十二五等

各级课题研究 10 多项；编写人民卫生出版社医学检验本科规

划教材 2本（副主编 1本，编委 1本）；编写其它专著 8部（人

民卫生出版社副主编 2 部，编委 6 部）。近几年以第一作者或

通讯作者发表论文 30 多篇（其中 SCI 3 篇,单篇 IF7.66）。 

社会任职：中国合格评定国家认可委员会（CNAS）实验室认可主任评审员、

评审组长，中国老年医学学会检验医学分会常委、代谢与肾病学组成员，广东省

医学会检验分会青年委员会副主任委员、临床实验室管理学组成员，中国医师协

会检验医师分会代谢疾病检验医学专业委员会委员，广东省中西医结合学会检验

医学专业委员会常委，广东省医疗器械管理学会专家，广东省专业标准化技术委

员会委员，广东省医疗仪器设备及器械标准化技术委员会（GD/TC16）委员，广

东省中西医结合学会实验室自动化专业委员会常委，广东省健康管理学会检验医

学专业委员会常委，广东省医疗安全协会检验医学专业委员会常委，中国医药生

物技术协会组织生物样本库分会中医药学组委员，中国医促会基层检验技术标准

化分会免疫学组委员，广东省中西医结合学会实验医学专业委员会委员，广东省

中医院朝阳计划人才，《中华检验医学杂志》审稿专家,《国际检验医学杂志》特

邀审稿专家、青年编委，《现代检验医学杂志》审稿专家。 

 

 

李 工 

医学博士。广东省中医院大学城医院放疗科科主任。从

事恶性肿瘤的放射治疗工作 20 年，广东省医学会放射肿瘤学

会常务委员，广东省细胞生物学会常务理事，广东省中西医

结合肿瘤学会委员。熟练地运用放射治疗并结合化疗及生物

治疗对常见多发的恶性肿瘤进行有效的治疗，积累了丰富的



 专家简介 

临床经验。擅长乳腺癌，鼻咽癌，喉咽癌，结直肠癌，宫颈癌，肺癌，食道癌，

脑瘤及淋巴瘤的三维适形调强放射治疗（IMRT），恶性肿瘤的生物治疗及综合治

疗。 

2000 年赴美国参加放疗医师培训及参观学习，获得良好成绩并取得培训合

格证书。在美国 MD.ANDERSON 癌症治疗中心、STANFORD 大学等著名的肿瘤治疗

中心参观学习，与美国同行建立了学术交往关系。2008 年至 2009 年间，法国

NICE-SOPHIA ANTIPOLIS 大学访问学者，在法国居里研究所，及尼斯 Centre 

Antoine Lacassagne 医院进修学习。2016 年 6 月至 2016 年 8 月在加州大学洛

杉矶分校医学院学习。 

在国内外医学杂志发表 16 篇论文。获得广东省科技进步二等奖一项，

全军医疗成果三等奖一项。参与编写《恶性肿瘤放射治疗及康复》等 4 部

专著。主持省级科研课题 2项。 

 

 

熊玉娟 

博士，副主任技师，硕士生导师。主要学术兼职为广东省

医学会医学遗传学分会委员，广东省医学会检验医学分会分子

诊断组专家，广东省肝脏病学会检验诊断专业委员会委员等。

主持完成国家自然基金、省级及其他各级科研课题5项，在国内

外杂志上发表论文10余篇，他引频次达400多次。副主编、参编

人民卫生出版社的《医学实验室质量体系文件范例》、《医学实

验室质量体系文件编写指南》等书籍。 

 

 

胡向丹 

女，主任医师。医学博士，现为中国民族医药学会妇

科专业委员会理事、广东省中西医结合学会妇科肿瘤专业委

员会常委，广东省针灸学会切脉针灸专业委员会常委、广州

抗癌协会第一届妇科肿瘤专业委员会委员。 

主持国家自然科学基金 1 项，省部级课题 1 项，厅局

级课题 2 项，参与 10 余项国家、部省、厅局级科研课题，

主编科普论著 1部，参编著作、教材 4部。 
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 专家简介 

张海波 

主任医师，教授，医学博士。广东省中医院肿瘤科科主

任，博士研究生导师。MD 安德森肿瘤中心（MDACC）、纪念

斯隆·凯特琳癌症中心(MSKCC)及香港浸会大学访问教授。

中国中医科学院中青年名中医；广东省杰出青年医学人才；

广东省“千百十”人才培养对象；师从国医大师朱良春、郭

子光、李士懋；广东省名中医刘伟胜教授。中国肿瘤临床协

会（CSCO）青年委员；世界中医联合会肿瘤精准医学专委会副会长，中华中医药

学会肿瘤青年专业委员副主任委员；中国老年学会肿瘤康复专业委员会常委；广

东省医院协会肿瘤分子靶向治疗专业委员会副主任委员；广东省中医药学会肿瘤

康复与治疗专业委员会副主任委员。国家自然基金项目评审专家。ESMO 官方杂

志 Annals of oncology 中文版、中医杂志、重庆医学、疑难病杂志等杂志编委，

Cancer Immunology, Immunotherapy；Lung cancer 等杂志审稿人。近年主编及

参编肿瘤专著 5部，在国内外期刊发表论文 50 余篇，其中 SCI 收录 11 篇。目前

主持科技部重大攻关研究项目 1项；国家自然基金科研项目 1项；广州市健康医

疗协同创新重大专项 1 项；国际合作项目——加拿大 TerryFox 癌症基金 2 项；

卫生部、民政部科研课题各 1项；广东省科技厅科研课题 2项；CSCO 同辉基金 1

项;吴阶平基金会肿瘤专项基金课题 3项；参与国家“十五” “十一五”科技攻

关、卫生部、上海市、广东省各级科研课题 10 余项。获广州中医药大学科技进

步二等奖 2项。 

 

黄惠 

医学免疫学硕士，广东省中医院检验医学部副主任技师，

免疫组组长 。现任广东省女医师协会和广东省预防医学微生

物与免疫学专业委员。主负责临床免疫实验室 ISO15189 认可

以及质量管理工作，对感染免疫性疾病的疑难结果的处理有

丰富经验。近年来发表论文多篇，主持和参与厅局级课题 9

项.参编 3 部医学实验室认可专著。 

主要研究方向：临床免疫检验的质量控制；感染性免疫、肿瘤免疫学检验的

临床应用。 

 

 

 



 专家简介 

娄加陶 

医学博士，主任技师，硕士生导师。 

现任职务：上海交通大学附属胸科医院检验科主任。 

社会兼职：全国卫生产业企业管理协会实验医学专家

委员会副主任委员及青委主任委员、中国医药教育协

会肺部肿瘤专委会检验分会主任委员、中国抗癌协会

肿瘤标记物委员会常务委员、上海市免疫学会肿瘤分会副主委、上海市遗传学会

分子诊断分会副主任委员、上海医学会检验医学分会委员兼流式细胞学组组长等。 

主要研究方向：主要从事胸部肿瘤早期诊断和个体化诊断的研究工作，先后在

Cancer Research，EMBO，Adv Funct Mater 杂志上发表论文 20 余篇，先后主持

国家自然科学基金面上项目 2项， 上海市科委等市局级课题 7项。 

 

 

刘振杰 

主任医师，医学博士，广东省中医药芳村内分

泌科主任，广东省中医院青年名中医。从事中西医结

合治疗糖尿病、糖尿病周围神经病变、糖尿病胃肠病

等糖尿病并发症以及甲亢、甲状腺炎、痛风等内分泌

病代谢疾病。中华中医药学会糖尿病分会委员，世界

中联糖尿病专业委员会理事，广东省保健协会中医治

未病专业委员会副主主任委员，广东省中医药学会内

科专业常务委员，广东省中医药学会糖尿病专业委员。主持参与国家级及省厅级

课题研究 5 项。 

 

 

万泽民 

主管技师，广东省中医院检验科生化专业组组长，广东省

中西医结合学会实验医学专业委员会委员，广东省中西医结合

学会医学实验室自动化专业委员会委员。目前，主持省部级课

题一项、厅局级课题一项，参与课题十余项；已发表专业论文

二十余篇，其中以第一作者发表 SCI 和 MEDLINE 收录论文各

一篇；参编了人民卫生出版社出版的《医学实验室质量体系文

件范例》、《临床生化检验诊断学》等多部专业书籍；在检测系



 专家简介 

统的性能评价、多中心实验室质量保证及参考区间建立和应用等方面积累了一定

的经验。 
 

  

吴万垠 

广东省中医院  肿瘤大科主任  

学科带头人、主任医师、教授;  省名中医  

 中华中医药学会肿瘤专业委员会副主任委员  

 中国中西医结合学会肿瘤专业委员会常委  

 世界中医药联合会肿瘤外治专业委员会副会长  

 世界中医药联合会肿瘤专业委员会常务理事  

 中国抗癌协会整合肿瘤学分会常务委员  

 广东省中医药学会常务理事  

 广东省中医药学会肿瘤治疗与康复专业委员会主任委员  

 广东省中医药学会肿瘤专业委员会副主任委员  

 广东省中西医结合学会肿瘤专业委员会副主任委员  

 广东省抗癌协会传统医学委员会副主委  

 广东省抗癌协会化疗专业委员会常务委员  

 广东省医学会肿瘤专业委员会委员  

 

 

 

李有强 

医学博士，硕士生导师，副主任技师。广东省中医院大学

城医院检验科生化组组长，技术主管。主持国家自然科学基

金等各级课题 6 项，近年以第一或通迅作者发表 SCI 论著 3

篇，中文核心期刊论著 10 余篇，参编学术专著 4 部。广东省

预防医学会微生物与免疫学专业委员会委员，粤港澳合作促

进会医药卫生大健康委员会委员。 
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肖倩 

管技师，医学硕士。广东省中医院大学城医院检验科免疫

组组长。 

长期从事临床检验化学与免疫研究，在专业期刊发表学术论文

10 余篇，参编学术专著《医学实验室质量体系文件范例》，主

持厅局级科研基金 2 项，参与各级科研基金 5 项。任广东省中

西医结合学会实验室自动化专业委员会委员。 
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肿瘤标志物检测常见的影响因素

广东省中医院检验医学部广东省中医院检验医学部

庄俊华

概 念

肿瘤标志物（Tumor Marker TM）是指特征

性存在于恶性肿瘤细胞或由恶性肿瘤细胞异常

产生的物质或是宿主对肿瘤反应而产生的物质.

这些物质存在于肿瘤细胞和组织中,也可进入血

液和其他体液,当肿瘤发生、发展时，这些物质

明显异常，标示肿瘤的存在。

"理想"的肿瘤标志物

 敏感性高，能早期被测出

 特异性好，能定位肿瘤在哪个器官

 血清中浓度与瘤体大小、临床分期相关，可用以判断预后

 半衰期短，能较快反映治疗效果 半衰期短，能较快反映治疗效果

 测定方法准确性好，精密度高、操作简便，试剂盒价廉

但至今为止，尚无一种这么“理想”的肿瘤标志物（TM）

肿瘤标志物的分类

 体液TM：胚胎抗原类、酶类、激素类、糖蛋白类。

 细胞TM：癌基因类、细胞表面肿瘤抗原类。

 组织TM ：分化、增殖、转移过程中的癌基因与抑

癌基因，如乳腺激素受体的测定等。

肿瘤标志物检测常见的影响因素
 一、分析前影响因素

1、标本的采集： 标本的正确采集和保存是肿瘤标志物
测定结果准确的重要保证。

 CA125月经期采样会升高2-3倍。

 某些分离胶管检测结果

 前列腺按摩、前列腺穿刺、 射精、导尿和直肠镜检查后，
血液 PSA�和 PAP�值可升高；

 近期注射过疫苗等生物制剂也会引起相关肿瘤标志物出
现假阳性。

 呼吸道分泌物、唾液和汗液等污染标本，可使SCC升高。

2.溶血

 红细胞和血小板中也存在神经元特异性烯醇化酶

（NSE），样本溶血可使血液中NSE浓度增高。

 NSE标本需在采样后60min内进行离心分离血清，

标本应避免溶血。
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3、标本的保存

血液标本采集后及时离心检测，如在短期内测定，可

保存于-20�℃�，长期保存应置 -70�℃� ,�标本应防止反

复冻融。酶类和激素类肿瘤标志物不稳定，易降解，应

及时测定或低温保存。

4、药物

 布洛芬、类固醇等药物以及某些保健品和中药会导致部
分人群肿瘤标志物异常。

使用了奥美拉唑 糖皮质激素或非甾体抗炎药可导致 使用了奥美拉唑、糖皮质激素或非甾体抗炎药可导致
CA72-4升高；

 例：某老年男性在一次常规体检中发现肿瘤标志物糖类

抗原(CA724)高达1040�U/ml，而正常值仅为0.1-10�

U/ml，这一结果令老人及其全家都非常担心。于是老人

又接受了全身检查，但并未发现肿瘤。3个月后老人复查

CA724仍然保持在1000 U/ml以上 且全身检查仍未，CA724仍然保持在1000�U/ml以上，且全身检查仍未

发现肿瘤。后对老人的妻子进行检测，发现其CA724也

在超过1000�U/ml。经排查，发现是他们共同食用的某

种保健品导致CA724异常。

5、其他因素（1）

 女性月经期的影响：部分妇女在月经期 CA125

和CA199可升高。

 妊娠期间的变化：在妊娠期甲胎蛋白（AFP）和

CA125等明显升高；

 性别年龄的差异：老年人CA199、CA153、CEA

等可升高，男性随年龄的增长PSA升高；

其他影响因素（2）

 生活习惯：某些长期抽烟者中可见CEA升 高；
 人体生物学变异造成的结果波动
 不同人种的差异
 季节变化的影响 季节变化的影响
 剧烈运动的影响
 饮食的影响
 紧张与情绪激动的影响

二、分析中的影响因素

1、人员：应经过培训考核合格后才能上岗，

有授权纪录。

设备2、设备
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设备年度校准 审核校准人员资质及
厂家校准程序的适用性

 人员资质：厂家授权

 厂家校准程序：版本是否

正确

版本
号

培训证书和授权书

培训、
授权内
容是否
与服务
项目一
致？

检测系统性能的要求

 精密度： 一般以1/3TEa为标准，对于达不到的可以根据当
前技术水平制定标准。

 正确度：正确度验证合格

 准确度：PT或室间质评合格等 准确度：PT或室间质评合格等

 线性范围：对于低值有意义的项目，注意与灵敏度结合应用

 稀释倍数：注意稀释液类型（生理盐水／专用稀释液／阴性
血清等）

 参考区间：注意不同分析系统的参考区间来源

 干扰：包括溶血、黄胆、脂血、异嗜性抗体等

3、设施和环境：

 实验室设定温度范围超过仪器厂家要求的范围

时，需要进行风险评估。其风险评估的内容至

少包括：少包括：

 对仪器分析性能的影响

 对仪器寿命的影响

 最重要的是是否对病人结果产生影响

4、不同测定方法对检测结果的影响
 肿瘤标志物测定方法很多，有放射免疫测定法、酶联免疫

测定法、化学发光免疫测定法、电化学发光免疫测定、芯

片、分子诊断技术等，每种测定方法有自己的精密度和重

复性。复性。

 手工操作的方法重复性较差，误差比较大，操作时要特别

认真，同一项目有多个操作人员时，应做人员比对；用自

动化仪器进行测定，重复性好，误差小。
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4.1嗜异性抗体对检测结果的影响

 大多数肿瘤标志物的测定常使用一对鼠单克隆抗体来与肿瘤抗原反应，

如果病人血清中存在嗜异性抗体（特别是人抗鼠抗体） ，它可能在两种

鼠单克隆抗体间起“桥梁”作用，导致在无抗原的情况下，出现肿瘤标

志物浓度增高的假象。

 避免的办法是在样本中先加入提纯的鼠 IgG�，经温育后，再用 PEG�沉

淀鼠 IgG�和人抗鼠 IgG�复合物，然后再进行测定。嗜异性抗体可出现在

曾被鼠或宠物咬过的人，以及使用过动物免疫剂（如单克隆抗体）治疗

过的人。

4.2��“钩状效应”对检测结果的影响

肿瘤标志物的范围常涵盖几个数量级，“钩状效应”

可将高浓度结果错误报告为低浓度。 酶联免疫测定或

免疫放射测定时，若待测样本中抗原浓度过高，会出现

高浓度后带现象，即“钩状效应”(hook�effect)，此时

免疫反应被明显抑制，出现错误的低值。

5、交叉污染对检测结果的影响

在测定高浓度标本时，紧随在高浓度标本后一孔，若出现

偏高结果，应复查有无交叉污染。

6.�灰区判读

 通常有肿瘤伴随的患者，其相关肿瘤标志物水平都远高

于临界值。如果测值在临界值附近（即“灰区”），患

者又没有相关症状，则患肿瘤的可能性较小，但建议定

期观察 此外 灰区测值也可能是由检测误差所致期观察。此外，灰区测值也可能是由检测误差所致。

cutoff值的确定
敏感性
100%

特异性
100%

理想的肿瘤标志物
23

健康个体 肿瘤患者

cutoff值的确定

特异性 95%

敏感性 30-60%

肿瘤患者

Cut off ?

敏感性=真阳性率；
特异性=真阴性率；
漏诊率=1-敏感性；
误诊率=1-特异性

现实的肿瘤标志物
24

健康个体 肿瘤患者
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cutoff值的确定

特异性
升高

敏感性
升高

良性疾病

现实的肿瘤标志物
25

健康个
体

肿瘤患者

三、分析后应关注的影响因素

1．参考区间与医学决定水平

 目前临床使用的参考值大多为国外文献报道的数据，很

少有国内自己的参考范围。

 不同标本如血液、尿液、胸、腹水等，必须有不同的参

考区间。不同地区、不同人群、不同方法、不同试剂和

设备应建立自己的参考区间。

 应向临床说明，供临床诊断和分析疾病时参考。

2.�知道肿瘤标志物的半衰期

 这有助解释某些肿瘤标志物，如 AFP�和 hCG�的浓度变

化，对于临床判断疗效有重要意义。

主要TM的半寿期和参考范围

3.�病人基础测定值

 病人基础测定值的变化，对于结果的分析极有价值。应

监测病人治疗前、治疗中和治疗后各个阶段肿瘤标志物

含量的变化，最好画一张 肿瘤标志物含量变化的曲线含量的变化，最好画 张 肿瘤标志物含量变化的曲线

图，以便综合分析。

4、合理选用TM

 同一肿瘤可含有一种或多种TM，而不同或同种肿瘤的不同

组织类型既可有共同的TM，也可有不同的TM。因此，选择

一些特异性较高的TM联合测定某一肿瘤 有利于提高检出一些特异性较高的TM联合测定某一肿瘤，有利于提高检出

的阳性率，而且，合理选用TM，常可在临床症状出现之前

发现复发和转移。
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肿瘤标志物标准化和一致化进展

王建兵
wangjianbing625@163.com

2018.6

什么是标准化与一致化什么是标准化与一致化

 标准化（（standardization)standardization)：

1. 某被测量的结果在不同检测系统之间是
等值的。

2 其 通过较高等 的 参考物质和/2. 其可通过较高等级的一级参考物质和/
或参考测量程序，使结果可溯源至国际
单位制(SI)。

3. 基础：建立参考系统，包括参考方法、
标准物质和参考实验室。

什么是标准化与一致化什么是标准化与一致化

 一致化(harmonization)(harmonization) ：

1. 某被测量的结果在不同检测系统之间是等值的。

2. 其是通过溯源到某一参考物质或者基于协商一致
的方法（如所有方法的均值）。

3. 但由于没有高级别的一级参考物质或参考测量程
序，而不能溯源至国际单位制。

4. 基础：充分评估技术的原理、影响因素、分析不
同技术检测同一靶标的差异，达成检测结果可比
的共识。

为什么要实现标准化为什么要实现标准化与一致化与一致化

患者自身检验结果比对的需要

1. 同一时间，不同检测系统之间；

2. 不同时间，前后比对。

标准化临床实践指南的需要

如何实现标准化和一致化如何实现标准化和一致化------计量计量溯源溯源性性

定义：通过一条具有规定

不确定度的不间断的比较

链，使测量结果或测量标

定义：通过文件规定

的不间断的校准链，

将测量结果与参照对

准的值能够与规定的参考

标准，通常是与国家标准

或国际标准联系起来的特

性。

 GB/T21415-2008/ISO17511:2003

象联系起来的特性，

每次校准均会引入测

量不确定度。

 VIM-2008

溯源性的注意点溯源性的注意点

 “溯源性”有时是指“计量溯源性”，有时也用于其他概念，

诸如“样品可追溯性”、“文件可追溯性”或“仪器可追溯

性”等。所以，当有产生混淆的风险时，最好使用全称“计

量溯源性”。

 计量溯源性的3个特性：

1. 溯源方法必须有从特定参考物质和或参考方法到最终结果的不间断的

校准链；

2. 结果变异评价的不确定度；

3. 参考方法是通过确认的；如果有可能，溯源链上的参考物质的互通性

也经过验证。
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计量计量溯源模式溯源模式11

庄俊华，黄宪章，翟培军庄俊华，黄宪章，翟培军. . 医学实验室质量体系文件编写指南医学实验室质量体系文件编写指南..人民卫生出版社，人民卫生出版社，20152015

计量溯源模式计量溯源模式22

物质3：二级参考物质(如符合ISO15194具有互通

程序3：定义被分析物的高级别参考测量程序
（如IFCC参考测量程序定义的糖化血红蛋白β链
6肽代表HbA1c）符合ISO15193要求

物质2：一级校准品。如用于校准IFCC HbA1c参

考方法的HbA1c/HbA0混合物

程序2：适用特定目的的一级参考测量程序（如
称重法）

物质1：一级参考物质。如符合ISO15194要求纯

HbA1c/HbA0物质（IRMM-466,467）

程序1：适用特定目的参考测量程序（如纯化分

析法）

定义被测量（如全血中HbA1c的mol分量，国际单位mmol/mol)

物质3：二级参考物质(如符合ISO15194具有互通

程序3：定义被分析物的高级别参考测量程序
（如IFCC参考测量程序定义的糖化血红蛋白β链
6肽代表HbA1c）符合ISO15193要求

物质2：一级校准品。如用于校准IFCC HbA1c参

考方法的HbA1c/HbA0混合物

程序2：适用特定目的的一级参考测量程序（如
称重法）

物质1：一级参考物质。如符合ISO15194要求纯

HbA1c/HbA0物质（IRMM-466,467）

程序1：适用特定目的参考测量程序（如纯化分

析法）

定义被测量（如全血中HbA1c的mol分量，国际单位mmol/mol)

图60-5  具有一级参考测量物质和一参考测量程序（由该参考测量程序
定义被测物），计量上能溯源到SI的校准等级图

物质6：患者样本结果。常规样本测量值，如

HbA1c/（HbA1c+HbA0）单位：mmol/mol

程序6：最终用户常规测量程序。可商业获得的
系统，包括不同批号试剂和校准品

物质5：产品校准品。不同新批号商用产品校准
品

程序5：制造商常设测量程序。该程序与常规程
序应用相同的测量原理和仪器，但具有更精密的

控制条件（如较多的重复）来降低不确定度

物质4：制造商工作校准品。如制造商的主校准

品（工作校准品）

程序4：制造商选定测量程序。测量程序（非一
级）能够溯源到较高级别的参考程序

(

性基质的CRM或人临床标本）

代

图60-5  具有一级参考测量物质和一参考测量程序（由该参考测量程序
定义被测物），计量上能溯源到SI的校准等级图

物质6：患者样本结果。常规样本测量值，如

HbA1c/（HbA1c+HbA0）单位：mmol/mol

程序6：最终用户常规测量程序。可商业获得的
系统，包括不同批号试剂和校准品

物质5：产品校准品。不同新批号商用产品校准
品

程序5：制造商常设测量程序。该程序与常规程
序应用相同的测量原理和仪器，但具有更精密的

控制条件（如较多的重复）来降低不确定度

物质4：制造商工作校准品。如制造商的主校准

品（工作校准品）

程序4：制造商选定测量程序。测量程序（非一
级）能够溯源到较高级别的参考程序

(

性基质的CRM或人临床标本）

代

计量溯源模式计量溯源模式33 计量溯源模式计量溯源模式44

计量溯源模式计量溯源模式55 计量溯源模式计量溯源模式66
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ISO 17511ISO 17511对溯源的分类对溯源的分类

分类
溯源到
SI单位

一级参考
测量程序

一级参
考物质

二级参
考物质

举例

1 有 有 有 可能有
电解质，葡萄糖，皮质醇、肌
酐、某些甾体类激素等

2 有 有 有 有 糖化血红蛋，CRP2 有 有 有 有 糖化血红蛋，CRP

3 有 有 无 有 酶、凝血因子

4 无 无 无
有（约
定）

某些蛋白质，肿瘤标记物，
HIV

5 无 无 无 无 TSH

6 无 无 无 无

某些蛋白质，D二聚体，EB 
病毒，水痘带状疱疹病毒,肿
瘤标记物等

旧版旧版ISO 17511ISO 17511对溯源的分类对溯源的分类

肿瘤检验项目的量值溯源肿瘤检验项目的量值溯源
项目 单位 迈瑞 贝克曼 西门子 雅培 罗氏

CEA ng/mL

国际参考物质
世界卫生组织

参考物质
73/601

厂家工作校准
品

采用高纯度物
质作内部标准

国际参考物质
世界卫生组织

参考物质
73/601

国际参考物质
世界卫生组织

参考物质
73/601

AFP ng/mL 国际参考物质
世界卫生组织第一代参考物质72/225

CA125 IU/mL 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准

CA15-3 IU/mL 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准

CA19-9 IU/mL 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准CA19 9 IU/mL 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准

FPSA/CP
SA

ng/mL

国际参考物质
世界卫生组织

参考物质
96/668

国际参考物质
世界卫生组织
参考物质
96/668

采用高纯度
PSA-ACT内
部标准

国际参考物质
世界卫生组织
参考物质
96/670

国际参考物质
世界卫生组织

参考物质
96/668

t-PSA ng/mL 国际参考物质
世界卫生组织参考物质96/670

FER ng/mL

国家标准品
中国药品生物
制品检定所铁
蛋白国家标准

品150540

WHO 3rd 
Internation
al Standard 
Recombina
nt Human 
Ferritin(IS 
94/572)

WHO 2nd

IRP 
94/5722

W.H.O. 
ferritin first 
International 
Standard 
80/602

NIBSC 
Standard 
#80/602

20172017年第二次室间质评年第二次室间质评AFPAFP靶值比对靶值比对

AFP Roche Beckman 偏移%

201721 12.8 12.2 4.9

201722 86.2 78.5 9.8

201723 23.2 21.7 6.9

201724 170.5 154.5 10.4

201725 110.4 99.5 11.0

允许范围：允许范围：±±25%25%

20182018年某省室间质评年某省室间质评CA125CA125靶值比对靶值比对

CA125 均值 缺省组 偏移% 雅培 偏移% 贝克曼 偏移% 罗氏 偏移% 西门子 偏移%

2018011 39.93 34.6 -13.3 41.04 2.8 28.56 -28.5 34.06 -14.7 37.76 -5.4

2018012 270.85 232.4 -14.2 320.25 18.2 139 -48.7 276.32 2.0 215.9 -20.3

2018013 122.54 105.64 -13.8 126.54 3.3 89.55 -26.9 102.5 -16.4 116.58 -4.9

2018014 344.08 298.33 -13.3 413.51 20.2 176.01 -48.8 355.64 3.4 274.33 -20.3

2018015 190.94 166.88 -12.6 196.28 2.8 143.52 -24.8 163.51 -14.4 182.8 -4.3

东曹 迈瑞 新产业 迈克

2018011 39.93 51.05 27.8 48.47 21.4 32.17 -19.4 51.65 29.4

2018012 270.85 636.32 134.9 314.47 16.1 154.89 -42.8 148.07 -45.3

2018013 122.54 167.42 36.6 156.1 27.4 98.75 -19.4 139.77 14.1

2018014 344.08 801.27 132.9 414.33 20.4 177.54 -48.4 185.79 -46.0

2018015 190.94 274.6 43.8 235.62 23.4 154 -19.3 201.29 5.4

CA125 罗氏 缺省组 偏移% 雅培 偏移% 贝克曼 偏移% 西门子 偏移%

2018011 34.06 34.6 1.6 41.04 20.5 28.56 -16.1 37.76 10.9

2018012 276.32 232.4 -15.9 320.25 15.9 139 -49.7 215.9 -21.9

2018013 102.5 105.64 3.1 126.54 23.5 89.55 -12.6 116.58 13.7

2018014 355.64 298.33 -16.1 413.51 16.3 176.01 -50.5 274.33 -22.9

20182018年某省室间质评年某省室间质评CA125CA125靶值比对靶值比对

2018015 163.51 166.88 2.1 196.28 20.0 143.52 -12.2 182.8 11.8

罗氏 东曹 迈瑞 新产业 迈克

2018011 34.06 51.05 49.9 48.47 42.3 32.17 -5.5 51.65 51.6

2018012 276.32 636.32 130.3 314.47 13.8 154.89 -43.9 148.07 -46.4

2018013 102.5 167.42 63.3 156.1 52.3 98.75 -3.7 139.77 36.4

2018014 355.64 801.27 125.3 414.33 16.5 177.54 -50.1 185.79 -47.8

2018015 163.51 274.6 67.9 235.62 44.1 154 -5.8 201.29 23.1
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来源于来源于23792379例患者血清例患者血清CA125CA125调查结果调查结果

CA125
(U/ml)

ROCHE
(E601)

Abbott 
I2000

偏移% Simens centaur 
240

偏移%

1 12.05 12.5 3.7 8.9 -26.1

2 23.79 23.1 -2.9 20.6 -13.4

3 30.79 31.5 2.3 23.6 -23.4

4 43.44 41.7 -4.0 29.4 -32.3

34 5 37 25 54.93 58.2 6.0 34.5 -37.2

6 121.2 137.4 13.4 95.4 -21.3

7 139.2 123.7 -11.1 98.5 -29.2

8 46.93 20.0 -57.4 14.0 -70.2

9 48.99 6.5 -86.7 5.8 -88.2

10 62.36 10.4 -83.3 7.3 -88.3

11 64.35 4.7 -92.7 3.2 -95.0

12 65.80 12.8 -80.5 8.5 -87.1

13 19.22 22.2 15.5 45.2 135.2

14 19.31 22.2 15.0 47.0 143.4

15 19.33 22.3 15.4 47.1 143.7

全国肿瘤标志物不同检测系统质量水平分析全国肿瘤标志物不同检测系统质量水平分析

剔除“均值±3S”以外的数据

赵海建，张传宝，汪静，等. 检验医学，2014：29（5）：545-552

全国肿瘤标志物不同检测系统质量水平分析全国肿瘤标志物不同检测系统质量水平分析

剔除“均值±3S”以外的数据

赵海建，张传宝，汪静，等.检验医学，2014：29（5）：545-552

为什么难以实现标准化和一致化？为什么难以实现标准化和一致化？

 被测量物质定义不充分或不完全：

1. 不了解分子结构和分子量；

2. 由于翻译后修饰、糖基化、络合物的形成等复杂

分子结构。分子结构。

3. 临床条件不同，这些异构体的相对浓度不同。

4. 如HCG在不同的临床条件下具有7种不同的分子

形式。

为什么难以实现标准化和一致化？为什么难以实现标准化和一致化？

被测量物质缺少特异的分析方法：

一．免疫分析法（识别不同抗原或表位）

1. 放射免疫分析法RIA

2. 酶联免疫吸附试验ELISA

3 荧光免疫分析法FIA3. 荧光免疫分析法FIA

4. 化学发光免疫分析法CLIA

5. 免疫酶法EIA

6. 免疫传感器immunosensor

二．质谱法

为什么难以实现标准化和一致化？为什么难以实现标准化和一致化？

缺少系统化的处理方法：

1. 与市场上第一个测量方法测量结果比对；

2. 用国际参考物质作为校准品。

9



为什么难以实现标准化和一致化？为什么难以实现标准化和一致化？

有意为之：

1. 专利的限制；

2. 生产厂家故意使其测量方法有别于竞争

对手。

日本临床实验室标准化的实施日本临床实验室标准化的实施

小结小结

肿瘤标志物的标准化和一致化取得了一

定成绩，但还是任重道远。

准确测量结果=溯源性+临床实验室技能准确测量结果=溯源性+临床实验室技能 谢谢！谢谢！谢谢！谢谢！
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通过风险管理

降低肿瘤标志物检验结果的差错率

徐 宁

广东省中医院

2018年06月·广州

主要内容

一、医学实验室风险管理现状

二、风险管理技术与理论研究

三、肿瘤标志物检验的管理

2013年，《病人安全杂志》的报告问世，估计全美每年死于可预防

的医疗事故的人数达到21万到44万之间。

1986-2010年美国职业医生数据库医疗纠纷数据分析

“diagnostic error”

肿瘤标志物的价值

“理想”的肿瘤标志物 应具有下列特点：
(1)敏感性高，能早期测出所有肿瘤患者；（灵敏度低）

(2)特异性好，鉴别肿瘤和非肿瘤患者应100％准确； （特异性差）

(3)有器官特异性，能对肿瘤定位； （不能定位）

(4)血清中浓度与瘤体大小、临床分期相关，可用以判断预后； （缺乏预测性）

(5)半衰期短，能反映肿瘤的动态变化，监测治疗效果、复发和转移； （缺乏一致性）

(6)测定方法精密度 准确性高 操作简便 试剂盒价廉 （假阳性假阴性 缺乏标准化）(6)测定方法精密度、准确性高，操作简便，试剂盒价廉。 （假阳性假阴性、缺乏标准化）

11



不合格标本 ： 2-3 ‰
“张冠李戴”标本： 5/10万

危急值漏报率 ： 2-3 ‰
… …

ISO 15189：2012

质量控制进入了风险管理时代

IQCPIQCP

12



主要内容

一、医学实验室风险管理现状

二、风险管理技术与理论研究

三、肿瘤标志物检验的管理

Risk management is defined as the systematic application of  

management  policies, procedures, and practices to the tasks of 

analyzing, evaluating, controlling, and monitoring risk (ISO 14971).

14

风险管理：系统地应用管理政策、程序和做法,  
分析、评价、控制和监控风险。

目 的： 是将可避免的风险、成本及损失最小化

理 想： 以最少的资源化解最大的危机。

国际标准与CLSI文件

 ISO14971, Medical devices-Application of risk management to medical 

devices. （EP22-P）

 CLSI guideline EP18-A2, "Risk management techniques to identify and 

control error sources"

CLSI id li EP23 A "L b li l b d i k

15

 CLSI guideline EP23-A, "Laboratory quality control based on risk 

management" （C24-A3）

 ISO/TS 22367:2008(E), Medical laboratories -Reducation of error through 

risk management and continual improvement

 ISO 31000, Risk management - Principle and guidelines （ISO 31010）

风险管理过程

• 识别风险： 质量指标 统计分析（室内质控、室间质评）

• （hazard） 管理评审 内部审核 投诉 不符合项

• 评价风险： 可能性 危害性 不可探测度 确定风险程度

控制风险

识别风险： （hazard）
• 控制风险： 纠正、预防措施 作出风险决策 确定残余风险

• 监控效果： 效果验证、更新风险数据库 总结风险管理经验

16
分析、评价、控制和监控风险

质量指标 统计分析（室内质控、室间质评）

管理评审 内部审核 投诉 不符合项

•定性分析方法和定量分析方法—识别风险

•定性分析方法

• 通过对事件进行调查研究，做出逻辑判断的过程。（Control point   控制点）

风险管理的研究方法

A、B患者错位，标本留取错误

未能识别干扰因素，误报肿瘤检测结果，造成诊疗影响

17

风险管理的研究方法

• 定量分析方法
• 采用系统论方法，将若干相互作用、相互依赖的风

险因素组成一个系统，抽象成理论模型，运用概率
论和数理统计等数学工具定量计算出最优的风险管

18

论和数理统计等数学工具定量计算出最优的风险管
理方案的方法。

13



19

两种分析模式—原因分析

FTA （差错树分析模式）

--fault  tree  analysis

20

FMEA（失效模式和影响分析）

--

FTA分析模式
--fault  tree  analysis

步骤 失误 结果 原因

临床

21

实验室

围绕FMEA（失效模式和影响分析 ）的结构图

22

Figure A.1 — Example of process map in a medical laboratory
图A.1   医学实验室处理流程图

HazardsHazards

23

14



• 重视每一次发生的重大差错（冰山理论冰山理论））

• 关注主要问题 （帕累托理论帕累托理论）

两个理论—宏观管理

25

• 严重程度低，发生频率高（次要矛盾）

• 严重程度高，发生频率低（主要矛盾）

主要内容

一、医学实验室风险管理现状

二、风险管理技术与理论研究

三、肿瘤标志物检验的风险管理

三种方法来控制风险

 Reduce SSeverity
 降低严重程度

 Decrease OOccurrenceccurrence

27

 降低发生频率

 Increase DDetectability
 增加可探测性

由于黏液素经肝脏分泌，轻微的胆汁淤积都能导致血清CA19-9水平的明显升高。胃肠道和肝脏的良性病

变或炎症也会导致CA19-9水平的升高，比如囊性纤维化。

肿瘤标志物在体内的降解和排泄速度：若肝、肾功能差，排泄速度慢，则肿瘤标志物在体

内可异常升高。

肿瘤标记物检测的干扰因素

肾衰是导致ProGRP假阳性升高的重要因素，51.6%的肾衰患者ProGRP升高

嗜异性抗体干扰 血清样本中的人抗鼠抗体会桥接两种鼠单克隆检测抗体 实际上取代

值得注意的是：放、化疗或手术后立即检测标志物的浓度，可能会有短暂的升高，这是由于

肿瘤细胞坏死所致。

溶血标本中NSE会产生检测值假性升高

嗜异性抗体干扰：血清样本中的人抗鼠抗体会桥接两种鼠单克隆检测抗体，实际上取代

了钌复合体中的“抗 原”，因此在没有“抗原”的情况下也会信号增强。对检测结果的

影响会造成夹心法样本的检测结果偏高。（ROCHE）

15



警惕！化学发光中的生物素干扰

FDA收到的一份报告指出，一名患者摄入高剂量生物素后，

肌钙蛋白检测受严重干扰，得出了偏低的结果，影响了临床

诊断，最终导致患者死亡。

2017年11月28日，美国食品药物管理局（FDA）发布

警示信息，提醒公众、医务人员、实验室工作人员和实

生物素-亲合素系统是上世纪70年代末发展起来的一种新型生物反应放大系统。

最大的缺点是有内源性生物素的干扰，但一直未引起重视。

生物素也被称为维生素B7，是一种水溶性维生素

验室检测试剂开发人员，生物素会严重干扰某些实验室

检测，得出不准确的检测结果，且不容易被发现。

 生物素干扰存在于使用生物素-亲和素系统或生物素-抗生物素系统的检测中。

 与仪器厂家、仪器型号、发光底物无关，同一厂家不同项目包被方式也可能不同。

 生物素对化学发光产生干扰需要一定的浓度，不同项目/试剂抗生物素干扰的能力不同。

 生物素干扰可能产生假阳性，也可能产生假阴性。

 一般来说，夹心法产生假阴性，竞争法产生假阳性。

警惕！化学发光中的生物素干扰

 般来说，夹心法产生假阴性，竞争法产生假阳性。

当采用100-300mg生物素治疗疗法时，相当于摄入500ng/mL生物素时：

　Free-PSA检测值出现超过95%的假性降低

　PSA检测值出现超过90%的假性降低

　CA125检测值出现超过85%的假性降低

　AFP&CEA 检测值出现超过50%的假性降低

采血中知识点掌握情况和问题

★ 受调查者基本均了解 时间 时机

★ 受调查者对几个对检验结果可能有较大影响的知识点掌握有待提高

了解多管采集时先采集非抗凝管

了解应等待真空耗尽再换管

了解颠倒180°为1次混匀

了解首支采血管有血液流入时即松开压脉带

•检测质控品（CLSI  C24）

室内质控策略（QC的室间比对）

Trueness  Control

EP23中的质量控制工具

检

定值质控品

非定值质控品

质控品检测频率（项目类别、检测数量）

验
中

系统内部质控

内部自带质控品（Integrated  Quality Control Samples）

系统自检功能（温度、气泡、量少、故障）

电子系统监测（软件算法检测电子元件）电子系统监测（软件算法检测电子元件）

项目校准监测（定标数据与历史、标准数据比较）

应用患者结果的质控技术

复检患者标本（减少基质效应）

监控患者结果的总体分布（减少基质效应、系统误差）

识别不可能的数值 （Implausible Values）

Delta  Check （基于LIS）

结果之间的相关性（内分泌检测）

16



室内质控
结合室内质控、PT/室间比对结果系统评价定量检测项
目的Sigma值：

分析性能未达到3σ的主要原因

质量目标指数 ( quality goal index  QGI )   

QGI = Bias / ( 1. 5 x CV)

QGI 主要原因

＜ 0.8 精密度

0.8 ～ 1.2 精密度 + 正确度

＞ 1.2 正确度

项目 靶值
CV%

（≤8.33%）
Bias%

（≤12.5%）
TEa% sigma QGI

AFP
8.4 5.57 4.72 25 3.64 √

91.3 6.52 2.7 25 3.42 √

CA125
75 3.74 -3.06 25 5.86 √

室内质控、室间质评总结表
（2017年8月、9月）

40

CA125
27 4.80 -3.10 25 4.56 √

CA153
20 8.89 7.98 25 1.91 0.6

101 7.44 11.94 25 1.76 1.07

CA199
75 4.02 -2.60 25 5.58 √

29 3.11 -3.42 25 6.93 √

CEA
25 4.93 8.63 25 4.17 √

3 3.76 8.11 25 4.43 √

室内质控、室间质评总结表
（2017年11月、12月）

项目 靶值
CV% Bias%

TEa% sigma QGI
（≤8.33%） （≤12.5%）

AFP
8 5.65 6.72 25 3.24 √
88 4.24 7.61 25 4.10 √
535 4.15 -8.21 25 4.05 √

CA125
27 2.53 3.81 25 8.38 √
74 2.45 -5.51 25 7.96 √
192 3.27 5.82 25 5.87 √

CA153
23 5.78 2.33 25 3.92 √
58 6.11 -0.16 25 4.07 √
108 5.01 2.56 25 4.48 √

CA199
26.5 5.52 -6.84 25 3.29 √
75 3.44 10.29 25 4.28 √
220 3.22 10.7 25 4.44 √

CEA
2.85 7.22 15.91 25 1.26 1.46
20 6.25 -15.88 25 1.46 1.69
70 4.11 11.97 25 3.17 1.94

17



43

有70%AFP升高的人，最终检查结果显示并未得肝癌。

肿瘤抗原表达的异质性：一种标志物在不同患者的同一类肿瘤，在同一肿瘤的不同细

胞群体，在同一群体生长的不同时段，其表达显著不同，可以从高度表达到完全缺失，

迥然有异。

多数标志物是细胞增生或增生细胞的产物 其在正常生理状态也可以阳性 甚至数值很

肿瘤检测结果与临床

多数标志物是细胞增生或增生细胞的产物，其在正常生理状态也可以阳性，甚至数值很

高。比如CEA 在孕妇、吸烟人群都会很高，在很多非癌症的病理状态就会更高。又如

CA19-9在肝硬化患者血清中就很高；但阴性者却是癌。

TM基础测定值变化

每个人的TM水平是未知的，且波动较大。在监测患者治疗前、中、后各阶段

TM含量的变化时，最好作TM含量变化的曲线图，并以治疗后TM的水平作为

特殊的“参考水平”，这对判断疗效和监测复发有很大价值。

患者B超引导下，行腹腔穿刺，穿刺液送检腹水

 腹水CA125>100000U/mL

 血清CA125：79.76U/mL

子宫内膜异位症
穿刺液与血清检测结果不一致？

有报告除外恶性肿瘤，腹水CA125明显升高，卵巢过度刺激综

合征伴CAl25异常升高，但是升高程度有限，一般不超过

1000U/mL，该患者结果临床无法合理解释，嘱患者定期复查。

关注一：高风险标本

48
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关注二：标本“张冠李戴”

49

主要原因：
（1）先采集标本，后贴条码—混淆标本
（2）A、B患者的采血管混和
（3）患者识别错误（调床、不认真核对）

关注三：高风险时间段

50

关注四：高风险员工

51

CA153从17年6月14开始，发现质控结果出现趋势性降低，更换新试剂，定标后结果
直线上升，随着试剂开瓶时间，结果缓慢下降。因为CV%<10%，暂未进行处理，观察
了一段时间。

措施：每天下午17:00后停止该项目的检测，将试剂放回4度冰箱存放，发现结果并无太
大改善，图1。

根本原因：技术员离职，月清洗没有及时完成，预冲洗站漏洗（图3），后发现较多磁珠积聚。

认真按照SOP程序进行月保养，清洗后，质控结果明显改善。CV%<5%。
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关注五：高风险设备

55

风险管理效果

总 结

风险管理：预防重大差错事故的发生
不要因为走得太远，忘记了当初为什么要出发

质量方针 质量目标 质量指标
融入质量管理体系，形成IQCP，持续改进

57

提升检验价值（value-added）
肿瘤标志联合检测，动态观察

以患者为中心（patient-centered）

病、症结合，综合考虑

20



乳腺疾病的超声管理乳腺疾病的超声管理
张建兴 广东省中医院超声影像科

目 录

01 当前乳腺疾病的概况

02 乳腺超声应用

CONTENT S

02 乳腺超声应用

03 乳腺疾病的超声管理

1、当前乳腺疾病概况——《中国乳腺疾病调查报告》

乳腺癌已成为对妇女健康威胁最大的疾病，乳腺癌发病率位居大城市女性肿瘤的第一位

全国抗癌协会统计，进入21世纪乳腺癌的发病率年递增8% 

积极普及乳腺疾病健康知识，让更多的人关注乳腺疾病、关注女性健康，从而能够做到乳
腺保养、"早发现、早诊断、早治疗"，对提前治愈乳腺疾病提供有力帮助

WTO资料显示，全球每年新增乳腺癌病人160万，其中中国60万

2017年最新中国癌症大数据报告2017年最新中国癌症大数据报告

1、当前乳腺疾病概况

¤ 乳腺良性疾病人口基数大¤ 乳腺良性疾病人口基数大

据权威资料显示——

 2 5～65岁是女性乳腺病的高发年龄，

各种乳腺疾病占其比例高达70%以上，

至少占当地总人口的10%以上

 目前中国近90%的妇女患有不同程

度的乳腺疾病

2.乳腺超声应用

1. 优点：

无创、无辐射、操作方便、价格便宜、可重复性高

具有良好的组织分辨力，在致密型乳腺患者的检查

中具明显优势

可应用于腋下淋巴结及乳腺引流区淋巴结的探查

可应用于术前病变区域的定位及术中引导治疗
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乳 腺 超 声 ：

2. 缺点：

对微小钙化敏感性低

对于以乳头溢液为主要表现的无肿块患者，较难发现导管内微小病灶

乳房体积过大时，常造成检查困难，导致检出率降低

乳 腺 超声：

3. 适用人群

可作为常规的乳腺体检

可作为对乳腺X线筛查结果的补充检查措施

适合所有乳房有肿块的患者

3、乳腺超声检查报告解读
超声
描述

（1）位置：时钟表盘式定位法、象限定位法

明确标明肿块位于哪侧乳腺、几点钟处、

距离乳头的距离、距离体表的距离

某些医院的报告可能仅描述为位于哪个象限

①
病
①
病

（2）大小：测量包括最长径、与之垂直的短径和前后径

单发性或数目小3个的肿块，一般描述每一个的大小

性质相同的多发性肿块，通常只描述较大的几个

病
灶
位
置
和
大
小

病
灶
位
置
和
大
小

超声
描述

②②
形 状形 状 方位（纵横比）方位（纵横比） 边 缘边 缘 回声模式回声模式

具
体
表
现

具
体
表
现

形 状形 状 方位（纵横比）方位（纵横比） 边 缘边 缘 回声模式回声模式

后方回声改变后方回声改变 钙 化钙 化 相关特征相关特征 特殊征象特殊征象

ACR�BI-RADS——超声辞典
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椭圆形

圆形形 状 圆形

不规则形

形 状

平行 不平行

方位（纵横比）方位（纵横比）

边缘

光整

模糊

边缘

不光整

成角

微小分叶

毛刺

无回声

高回声

囊实性混合
回声

回声模式

低回声

等回声

不均匀回声

回声模式

增强 混合性

后方回声改变

无改变 衰减

后方回声改变

肿块内钙化 肿块外钙化 导管内钙化

钙化钙化
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皮肤改变

水肿

血管供应

弹性评估

相关特征

结构扭曲

导管改变

皮肤改变相关特征

单纯囊肿 簇状小囊肿

复杂囊肿
皮肤内部或
表面肿块

异物（包括 淋巴结（乳特殊征象 异物（包括
植入物）

淋巴结（乳
腺内、腋窝）

血管异常 术后积液

脂肪坏死

特殊征象

超声
提示

1、乳腺超声提示 2、腋窝淋巴结提示

• BI-RADS分类

• 也有医院未采用分类，
直接给出诊断意见

• 淋巴结肿大（良性形态
或形态及结构尚可 /  形
态及结构不良）

• 双腋下低回声肿块，性
质待定，建议进一步检
查

病例

女，49岁，发现左腋下肿块

超声提示：左腋下淋巴结肿大，结构不良

女，49岁，发现左腋下肿块

超声提示：左腋下淋巴结肿大，结构不良

《乳腺影像报告和数据系统》

（Breast Imaging Reporting And Data System, 

BI-RADS)

——美国放射学会

• 筛查，诊断和随访

• 病人的病史

• 如果超声检查的目标是一个特定的位置的补充扫查时，需进行说明

第一PPT模板网：www.1ppt.com

Screening, diagnostic or follow-up.

Mention the patient's history.

If Ultrasound is performed, 
mention if the US is targeted to a 
specific location or supplementary 

screening.

规范的乳腺超声报告

乳腺组织构成

重要的发现

乳腺检查介绍

对比既往检查（触诊、X线及MRI）

最终评价分类

给出疾病管理建议

意外的发现与临床医生沟通
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乳腺超声检查BI-RADS分类报告标准

0类 采用超声检查不能全面评价病变，需要进一步采用其它影像学检查诊断

① 有乳头溢液，不对称增厚、皮肤及乳头改变等的临床表现，超声无征象

② 临床扪及肿块，年龄>20岁，首选超声检查有可疑征或无特征，需行乳腺X线检查

③ 超声检查及X线检查均无特征，需鉴别乳腺癌保乳术后形成的疤痕与复发病灶时,

推荐MRI检查

④ 确定治疗前需最后评估者

乳腺超声检查BI-RADS分类报告标准

1类 阴性或正常。超声检查未发现异常病变，有把握判断为正常

建议随诊（12月）

例如：无肿块、无结构紊乱、无皮肤增厚、无微钙化

乳腺超声检查BI-RADS分类报告标准

2类 良性征象，基本上可以排除恶性；据年龄及临床表现定期随诊

按临床常规处理，一般6～12月复查

① 单纯性囊肿

② 乳腺内淋巴结（也可能属于1类）

③ 乳腺假体植入

④ 多次复后查超声检查图像变化不大，年龄<40岁的纤维腺瘤、手术后结构欠规则但多次

复查图像无变化

⑤ 脂肪小叶

乳腺超声检查BI-RADS分类报告标准

3类 可能良性征象，恶性危险性<2%

建议短期随访（3～6个月）及其它检查

① 年龄<40岁的实性椭圆形、边界清晰，纵横比<1的肿块，良性可能，恶性的危险性 <2%① 年龄 岁的实性椭圆形 边界清晰，纵横 的肿块，良性可能，恶性的危险性

② 考虑纤维腺瘤可能性大，实性肿块呈椭圆形、边界清晰、纵横比<1，经过连续2～3年的复

查可将原先的3类（可能良性）改变为2类（良性）

③ 多发性复杂囊肿或簇状小囊肿

④ 瘤样增生结节（属不确定一类）

乳腺超声检查BI-RADS分类报告标准

4类 可疑异常，恶性危险性2～95%，实性肿块的超声表现有非良性表现（1～2

项），需要病理学检查

① 不符合全部超声声像的纤维腺瘤和其他良性病变（良恶性鉴别表中恶性表现1～3项）① 不符合全部超声声像的纤维腺瘤和其他良性病变（良恶性鉴别表中恶性表现1 3项）

② 40岁以上超声良性征象的实性肿块病变，此病变可能无特征性乳腺癌形态，但属高发年龄，

有恶性的可能性。根据其恶性危险性的不同，可将其分为以下3个亚型：

4a、4b、4c

乳腺超声检查BI-RADS分类报告标准

4类 可疑异常，恶性危险性2～95%

4a 危险性为2～10%，实性肿块的超声表现有非良性表现（1～2项），需要病理学检查

其病理报告不期待是恶性的 在良性的活检或细胞学检查结果后常规随访6个月是合适的其病理报告不期待是恶性的，在良性的活检或细胞学检查结果后常规随访6个月是合适的

此类包括一些可扪及的、部分边缘清楚的实性肿块，如超声提示纤维腺瘤、可扪及的复杂

性囊肿或可疑脓肿
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乳腺超声检查BI-RADS分类报告标准

4b 危险性为10～50%，包括中等拟恶性的病变

部分边界清晰、部分边界模糊的肿块可能是纤维腺瘤或脂肪坏死是可被接受的

但是，乳头状瘤则需要切除活检但是，乳头状瘤则需要切除活检

4c 危险性为50～95%，表示中等稍强拟恶性的病变，尚不具备像5类那样的典型恶性特点

此类包括边界不清、不规则的实性块或新出现的微细的多形性成簇状钙化

此类病理结果往往是恶性

乳腺超声检查BI-RADS分类报告标准

5类 高度可能恶性，恶性危险性>95%，超声有特征性异常征象（恶性征象>3项），

建议病理学检查

规范的活检而没有发现典型恶性的病变归为5类规范的活检而没有发现典型恶性的病变归为5类

6类 已活检病理证实为恶性

这一分类用在活检已证实为恶性但还未进行治疗的影像评价上

只要是评价先前活检后的影像改变，或监测手术前新辅助化疗的影像改变

BIRADS 分类

0: 不能全面评价病变，需要其他影像学检查评价

1：阴性 12M复查

2：良性征象，基本上可以排除恶性 6－12M复查

3：可能良性征象，恶性的危险性＜2％ 3-6M复查

4：可疑异常，恶性的危险性2～95％ 需组织活检

5：高度可能恶性，恶性的危险性≥95％

6：已活检病理证实为恶性

超 声 分 类 排 序

• 病变的评价和建议

应反映所有成像研

究结果的整合

• 病变的评价和建议

应反映所有成像研

究结果的整合

• 基于特殊发现的评

估才具有最大的临

床效用

• 基于特殊发现的评

估才具有最大的临

床效用

超声诊断报告中我们还需关注的问题

• 6类不适用对恶性肿瘤切除后的随访，术后无肿瘤残留征象，其最终的评估分类应该是3类或2类

• 恶性肿瘤切除后可能残留有恶性可能的病灶，最终评估则是4类或5类

• 超声评价针对于病灶本身，而非全乳腺

• 乳腺内异物、假体，乳腺内非腺体部位疾病（如皮下脂肪瘤）为2类

• 超声BI-RADS分类中的年龄因素:＞40岁患者的实性肿块，即使病变无恶性特征，但属于高发年龄，

有恶性可能，而提示为4a类

• 诊断评估涉及乳腺异常或肿块超声征象，

确认疑似病变但不划定的乳房分类

美丽与健康同在美丽与健康同在
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(广东省中医院,广州中医药大学第二附属医院 病理科)

June. 21th, 2018

杨海峰

乳腺癌的类型乳腺癌的类型

组织学类型 分子病理亚型

浸润性癌，非特殊类型

粘液癌

2

粘液癌

小管癌

Molecular subtypes of breast cancer 
• 管腔A型(Luminal A)
• 管腔B型(Luminal B)
• 富于HER‐2型(HER‐2 enriched)
• 基底样型(Basal‐like and Claudin‐low)
• 正常乳腺样型(normal breast‐like group)

开启开启乳腺癌的新时代乳腺癌的新时代
-- ((基因分型时代基因分型时代))

DNA微阵列分析(complementary DNA microarrays representing 
8,102 human genes.)
结论：乳腺癌可能通过基因表达模式进行亚型分类(The tumours could 
be classified into subtypes distinguished by pervasive differences  in their 
gene expression patterns.)

乳腺癌的“内在”基因亚型(“intrinsic”gene subset):

Nature. 2000;406(6797):747‐52

20002000

3

• 基底样型(basal-like)
• Erb-B2+型
• 正常乳腺样型(normal-breast-like)
• 管腔上皮/ER+型(lumimal epithelial/ER+)

①“分子肖像”不仅揭示了肿瘤之间的相似性和差异性，②在许多病例还对
生物学行为作出了指向性的解释：生长速率、信号通路活性，肿瘤细胞构成

“雌激素受体阴性”乳腺癌的临床名称至少包括两种生物学上不同的肿瘤亚
型（基底样和ErB-B2阳性），③可能可能需要作为不同的疾病需要作为不同的疾病进行进行治疗治疗。

不同分子亚型乳腺癌的分布频率不同分子亚型乳腺癌的分布频率

4
Cancer Treatment Reviews 38 (2012) 698–707

不同分子亚型的乳腺癌具有不同的分子学特征不同分子亚型的乳腺癌具有不同的分子学特征
• Luminal A和B亚型

– 雌激素受体在Luminal A和B亚型之间发现类似表达，主要用于区分Lunimanl与非Luminal病。
– Luminal A和B亚型

• 在RNA和蛋白水平：Luminal A和B亚型主要通过两种主要生物过程的表达来区分：增殖/细胞周期相关和t管
腔/激素调节途径。与Luminal A肿瘤相比，Luminal B肿瘤的增殖/细胞周期相关基因或蛋白（如MKI67 和
AURKA）的表达较高，几种Luminal相关基因或蛋白（如孕酮受体（PR）、 FOXA1，但不是雌激素受体）的
表达较低

• 在DNA水平上，Luminal A肿瘤在整个基因组中表现出较低数量的突变，较少的染色体拷贝数变化（例如较
低的CCND1扩增率），较少的TP53突变（12％对29％），相似的GATA3突变（14％比15％）和更多PIK3CA
（45％比29％）和MAP3K1突变（13％比5％）。

HER2 i h d亚型• HER2‐enriched亚型
– 在RNA和蛋白质水平:HER2相关和增殖相关基因和蛋白（例如ERBB2 / HER2和GRB7）的高表达，Luminal相

关基因和蛋白的中度表达（例如ESR1和PGR）, 基底相关基因和蛋白质（例如: CK5 和FOXC1）的低表达。
– 在DNA水平:整个基因组中显示出最高的突变频率 ，72％和39％的富含HER2的肿瘤分别有TP53和PIK3CA

突变。
• Basal‐like亚型

– 在RNA和蛋白质水平:增殖相关基因（例如MKI67）和高表达，表达角蛋白类型为皮肤基底层角蛋白 （例
如角蛋白5,14和17）；中度表达表现HER2相关基因；鲁米那相关基因的极低表达。

– 在DNA水平：基因组突变率排名第二，大部分为低甲基化，分别有80％和9％的基底样肿瘤为TP53和
PIK3CA突变。BRCA1突变乳腺癌与基底样疾病相关。另在2.1‐17.4％的Basal样肿瘤中发现ERBB2/HER2过表
达/扩增。

5
Cancer Treatment Reviews 38 (2012) 698–707

乳腺癌分子亚型与预后呈现相关性乳腺癌分子亚型与预后呈现相关性

Kaplan–Meier curves of 
disease‐free survival and 
overall survival based on 
UNC337 database

• Dark blue,luminal A; 

• light blue, luminal B; 

• red, basal‐like; 

• pink, HER2‐enriched; 

• yellow, Claudin‐low.

6
Cancer Treatment Reviews 38 (2012) 698–707
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乳腺癌分子亚乳腺癌分子亚型与新辅助治疗疗效相关型与新辅助治疗疗效相关

• 总的pCR率为19%，Luminal A型最低：0.3%，HER2型最高：38.7%。分子亚型是pCR和OS的强的
预测因子。

• The overall pCR rate was 19%, which was the lowest in luminal A disease (0.3%) and the highest in 
Her2 disease (38.7%); molecular subtype was a powerful independent predictor of pCR and OS.

7

a Response to neoadjuvant chemotherapy by subtype. b Pathologic complete response rates by subtype

Breast Cancer Res Treat. 2018 Apr 24. doi: 10.1007/s10549‐018‐4801‐3

St Gallen International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2011. 
Annals of Oncology 22: 1736–1747, 2011

ER IHC

St Gallen

ER

PgR

HER2

Ki‐67

IHC

IHC

IHC
FISH

IHC

为什么选用免疫组化作为替代分型的主要依据？为什么选用免疫组化作为替代分型的主要依据？

• 性价比(cost‐benefit)

– 比分子检测相对便宜(immunohistochemistry is relatively less expensive than 
molecular assays )

– 比形态学检查相对客观(immunohistochemistry is more objective than 
morphologic examination)

Nielsen Criteria created to identify basal‐like tumors (sensitivity 76%

9

Nielsen Criteria created to identify basal‐like tumors (sensitivity 76%, 
specificity 100%)

• (a) if a tumor is HER2 positive (i.e., 3+ by IHC), it falls 
immediately into group H H (clinically HER2 3+); 

• (b) if a tumor is HER2 negative‐low and ER positive, then it is 
group E E (the luminal subtype);

• (c) if a tumor is both HER2 and ER negative but positive for 
at least one basal‐enriched marker (cytokeratin 5/6 and/or 
HER1), then that tumor falls into group B (the basal‐like 
subtype) 

• (d) if a tumor is negative for all four markers, it falls into 
group N (undetermined).

Clin Cancer Res. 2004 Aug 15;10(16):5367‐74. Kaplan Meier disease‐specific survival (DSS) analysis of breast carcinoma 
subtypes defined by ER, HER2, CK5/6, and HER1 immunohistochemistry. 

免疫组织化学免疫组织化学 Immunohistochemistry,IHCImmunohistochemistry,IHC

• 采用抗原‐抗体特异性结合的原理，检测生物样本组织
中的特定抗原性成分的方法

• Immuno – histo ‐‐ chemistry

h ll h

10

histologyimmunology chemistry

IHCIHC结果结果判读的一般原则判读的一般原则

结果 判断标准

- (0) ＜10%细胞着色

+ (1) 10%-25%细胞着色

++ (2) 26%-50%细胞着色

阳性细胞所占比例：

++ (2) 26%-50%细胞着色

+++ (3) ＞50%细胞着色

阴性(不着色) 弱阳性(淡黄色) 强阳性(深棕色/棕黑色)阳性(棕黄色)

显色阳性程度：

IHCIHC结果判读的一般原则结果判读的一般原则

表达部位
1. 浆阳性
2. 膜阳性
3. 核阳性

12
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日常工作中用哪些分子标记物进行乳腺癌亚型分类日常工作中用哪些分子标记物进行乳腺癌亚型分类??

• 雌激素受体，Estrogen Receptor 

• 孕激素受体，Progesterone Receptor

• 人表皮生长因子受体‐2，HER2 (ERBB2) 

• Ki‐67

• 其他补充标记：EGFR, P63, CK5/6

13

• 正常乳腺上皮细胞具有雌激素和孕激
素受体，并在其影响下增殖。

• 大约75％至80％的浸润性乳腺癌ER和
PgR呈阳性（包括几乎所有高分化癌
和多数中分化癌），并可能被这些激
素刺激生长。

14
Front. Oncol. 2017; 7:26. Oncologist. 2016; 21:1035. Oncologist 2018;23:1–12

• 治疗手段：
– 减少雌激素产生：卵巢切除术，芳香

酶抑制剂(AI)去除内源性激素
– SERM(选择性ER调节剂): 他莫昔芬
– SERD(选择性ER降解剂)：氟维司群
– 下游：mTOR抑制剂，CDK4/6抑制剂

等

15
Front. Oncol. 2017; 7:26. Oncologist. 2016; 21:1035. Oncologist 2018;23:1–12

• 检测目的：
– 确定能受益于内分泌治疗的患者。

• 检测方法：IHC

• 表达方式：核表达
• 结果报告方式：

– 阳性/阴性，阳性率%

– Allred Score，H Score

• 阳性标准：≥1%核着色

16

• 激素受体表达水平越高，越有可能对内分泌治疗产生应答。
• ER低表达：

– 1%~10%ER弱阳性表达，low ER expression (1% to 10% weakly positive cells), 

– 但即使低到1%阳性着色仍与临床应答相关。
– 对于ER低表达病例：要基于治疗风险和潜在获益的分析来决定是否进行内分泌

治疗。
• ER‐PgR+癌

– PR也是类固醇激素受体超家族的成员并且是ER信号传导的下游效应; 因此，PR
的表达高度依赖于ER的存在。

– 极为罕见，但此类肿瘤患者也也接受激素治疗。
– HR单阳(ER+/PgR‐) Vs.HR双阳(ER+/PgR+)：

• 发病风险较高（风险比：1.60，95%置信区间：1.12～2.28，P<0.01）
• 死亡风险较高（风险比：1.86，95%置信区间：1.25～2.77，P<0.01）

17

• HER2是HER家族跨膜受体酪氨酸激酶的成员
• 调节细胞生长，存活，分化和迁移以及其他细胞

反应途径，促进肿瘤生长。
– 通过几种信号通路（如RAS / RAF / MEK / ERK和PI3K 

/ AKT / mTOR）
• 部分乳腺癌（约15％至20％）HER2异常

– 蛋白质过表达(免疫组化)，
– HER2基因扩增(FISH)
– 蛋白质过表达的原因是HER2基因扩增(FISH)。HER2蛋白质过表达的原因是H R 基因扩增(FISH)。H R

基因扩增和蛋白过度表达呈高度相关性
• HER2是乳腺癌预后差的标记物：

– 抗HER2靶向治疗使用之前，HER2阳性乳腺癌临床
亚型的预后最差。

• HER2靶向药物的使用显著改善了HER2阳性乳腺
癌的结局

– 曲妥珠trastuzumab,拉帕替尼lapatanib,帕妥珠
pertuzumab, ado‐trastuzumab emtansine (T‐DM1)

18
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HER2HER2靶向药物的使用显著改善了靶向药物的使用显著改善了HER2HER2阳性乳腺癌阳性乳腺癌的生存的生存

OS relative improvement

37%
DFS relative improvement

40%

(A) Overall survival and (B) disease‐free survival from combined data analysis for North Central Cancer Treatment Group NCCTG N9831 and National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project NSABP B‐31

19

RESULTS:
Median time on study was 8.4 years. Adding trastuzumab to chemotherapy led to a 37% relative improvement in OS (hazard ratio [HR], 0.63; 95% CI, 
0.54 to 0.73; P < .001) and an increase in 10‐year OS rate from 75.2% to 84%. These results were accompanied by an improvement in DFS of 40% (HR, 
0.60; 95% CI, 0.53 to 0.68; P < .001) and increase in 10‐year DFS rate from 62.2% to 73.7%. All patient subgroups benefited from addition of this 
targeted anti‐HER2 agent.
CONCLUSION:
The addition of trastuzumab to paclitaxel after doxorubicin and cyclophosphamide in early‐stage HER2‐positive breastcancer results in a substantial and 
durable improvement in survival as a result of a sustained marked reduction in cancer recurrence.

J Clin Oncol. 2014 Nov 20;32(33):3744‐52

2007

2013

2018

20

Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 Testing in Breast Cancer

American Society of Clinical Oncology (ASCO,美国临床肿瘤协会)/
College of American Pathologists (CAP, 美国病理医师协会)

GUIDELINE

• 检测目的：
– 评估HER2蛋白表达状态(IHC)和/或基因扩增状态(FISH)，以选择适合进行抗

HER2靶向治疗的患者。
• 检测方法：IHC，FISH

21

3+: Circumferential membrane staining that is complete, intense, and in > 10% of tumor cells

2+: Weak to moderate complete membrane staining observed in > 10% of tumor cells

1+: Incomplete membrane staining that is faint/barely perceptible and in > 10% of tumor cells

0:   No staining is observed or Membrane staining that is incomplete and is faint/barely 
perceptible and in ≤ 10% of tumor cells

结果报告方式：阴性(积分0，1+)/不确定(积分2+)/阳性(积分3+)

J Clin Oncol. 2018 May 30: 
JCO2018778738. doi: 
10.1200/JCO.2018.77.8738. 
[Epub ahead of print]

HERHER‐‐2 FISH2 FISH检测原理检测原理

CEN‐17

23

HER‐2

HER2/CEP17 ratio ≥ 2.0 HER2/CEP17 ratio < 2.0

ISH
Positive

ISH
Negative

J Clin Oncol. 2018 May 30:JCO2018778738. doi: 
10.1200/JCO.2018.77.8738. [Epub ahead of print]
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• Ki67抗原是细胞增殖最常用的免疫组织化学标志物
• Ki67仍然是乳腺癌中最有前途但有争议的生物标志物之一。
• Ki67 is a prognostic marker of breast  carcinoma.

– 多基因分析技术为乳腺癌提供了预后信息，而这些信息主要是来源于上述基因分析中的增殖相关基因
[Breast Cancer Res 2008; 10: R65]

• Prediction of response to chemotherapy
– clinical or pathological response of neoadjuvant chemotherapy of breast cancer: Ki67 was 

significantly linked to ~
– survival in adjuvant studies: In this situation, the predictive role of Ki67 is less clear. A 

predictive role for Ki67 could not be established

• Assessment of prognosis
– a) Low proliferating tumors

• are not responding to chemotherapy but have a good prognosis anyway (low Ki67 linked to good outcome).

– b) In those high proliferating tumors
• that are therapy sensitive, high Ki67 is linked to an increased chance of pCR and improved survival (high Ki67 

linked to good outcome).
• in high proliferating tumors that are  chemotherapy resistant, increased Ki67 is linked to reduced survival (high 

Ki67 linked to poor outcome).

26

• 检测目的：
– 评估乳腺癌的增殖状态。

• 检测方法：IHC

• 表达方式：核表达
• 结果报告方式：

– 阳性率%– 阳性率%。
– 曾经将14%作为区分Ki‐67“高表达”和

“低表达”的一个重要Cut‐off值，但一直
被质疑。

27

。。
Validation of Cancer Biomarkers
1. 检测方法的有效性(Analytical Validation of Biomarker Assays)：稳定性，可重复性
2. 检测方法的临床有效性(Clinical Validation of Biomarker Tests)：能将患者有效和正确地分组
3. 指标具有临床价值(Demonstration of Clinical Value)：根据该指标可进行针对性的临床治疗

‐ Clinical Chemistry 61(6), 809–820 (2015)

28

Sources Ki67 cut‐off point

2009 St. Gallen low <15%,  Intermediate 16‐30% and high >30%

2011 St. Gallen 14% [J Natl Cancer Inst 2009; 101: 736–750.]

2013 St. Gallen The cut‐point between ‘high’ and ‘low’ values for Ki‐67 varies between laboratories. The Panel noted that 
standardized cut‐offs for Ki‐67 have not been established and laboratory specific values should be used, but the 

St. Gallen将Ki‐67高或低设定为区
分LuminalA和B型的标准之一。

29

majority of the Panel voted that a threshold of ≥20% was clearly indicative of ‘high’ Ki‐67 status.

2015 St. Gallen
A majority of the Panel was prepared to accept a threshold value of Ki‐67 within the range of 20%–29% 
to distinguish ‘luminal B‐like’ disease.
We have recently shown in a clinical trial cohort that it is impossible to define “the best” cutpoint, simply 
because many cutpoints have a similar performance (Ann Oncol 2013 Nov;24(11):2786‐93.) we should stop 
looking for an “optimal” cutpoint because it simply does not exist.
Ki‐67 scores should be interpreted  in the light of local laboratory values(对Ki‐67值的解释要根据自己实验室
值的情况来确定).

2017 St. Gallen
对Ki‐67的值采用“Clearly Low或Clearly High”，但不再对其具体Cut‐point做说明。

替代分型的规则替代分型的规则及临床治疗决策及临床治疗决策

Luminal
like

ER/PgR+ Luminal
B ‐likePR‐/low

O HER2

PR+, HER2‐
Ki67 Low

Luminal A ‐like
Endocrine therapy is the 
most critical intervention 
and is often used alone

Luminal B –like
(HER2 Negative)

Endocrine therapy for all 
patients, cytotoxic therapy 
for most.

HER2‐

2013 St Gallen 
International Expert Consensus

30根据 Annals of Oncology 24: 2206–2223, 2013

Breast 
Carcinoma

Non‐
Luminal

ER/PgR‐

Or HER2+,
Or Ki67 high

Luminal B –like
(HER2 Positive)

Cytotoxics + anti‐HER2 + 
endocrine therapy

HER2+

HER2 Positive Cytotoxics + anti‐HER2
HER2+

Triple Negative Cytotoxics

HER2‐
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乳腺癌检验项目的临床应用
与结果审核案例分析

广东省中医院检验医学部 石文

2018.6

乳腺癌流行病学

《2014年中国肿瘤登记年报》

目前我国女性乳腺癌发病率25.89/10万，排女性恶性肿瘤发病率第一位，
严重危害我国女性健康。

肿瘤治疗重点的转移

健康

重点

易感 受袭 患病

当今: 重点在肿瘤治疗

趋势: 重点在肿瘤发病的全过程

易感

重点: 发病全程, 更广泛意义的个体化

筛查 受袭 患病

趋势 重点在肿瘤发病的全过程

早期筛查易感性评估 个体化用药指导

疗效评估

术后复发监控

1.糖类抗原15-3（CA15-3）

糖类抗原15‐3（CA15‐3）是乳腺细胞上皮表面糖蛋白变异体, 相对

分子质量为400 kDa, 正常血清中含量极低。

乳腺癌患者常有CA153升高，但在乳腺癌的初期敏感性较低，转移

性乳腺癌阳性率可达80%。CA153可以作为原发性乳腺癌的辅助诊断指

标 也可以作为手术手随访 监测肿瘤复发 转移的指标标，也可以作为手术手随访，监测肿瘤复发、转移的指标。

其它恶性肿瘤，如肺癌、肾癌、结肠癌、胰腺癌、卵巢癌、子宫颈

癌，原发性肝癌等也有不同程度工阳性率。

肝脏、胃肠道、肺、乳腺、卵巢等非恶性肿瘤疾病，阳性率一般低

于10%。

2.癌胚抗原（CEA）

 一种广谱肿瘤标志物。

 用于随访检测。

 一些良性疾病也有不同程度的升高，但阳性率较低。

中 有 有 98%的非吸烟者CEA<5ug/L，吸烟者中约有3.9%的有

CEA>5ug/L。

 肾功能异常时也可轻度上升。

3.糖类抗原125（CA125）

 卵巢癌患者血清中CA125水平明显升高，可作为卵巢癌

预后及随访指标。

其它非卵巢恶性肿瘤也有一定阳性率。

在许多良性和恶性胸腹水中发现有CA125升高，羊水中

也能检出较高浓度的CA125。

早期妊娠的头3个月内，也有CA125升高的可能。
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血清学标志物

《原发性乳腺癌规范化诊疗指南》:

乳腺癌的肿瘤标记物在诊断方面均只能作参考。在术后复发和转
移的监测方面可能更有价值。常用的有CAl53、CEA、CA125 等。

乳腺癌早期诊断标志物

叶蓓等.常用的乳腺癌血清肿瘤标志物在早期诊断中的应用价值不高.《中国癌症杂志》2009:807‐808

乳腺癌早期诊断标志物

钼靶联合血清肿瘤标记物检测提高乳腺癌检出率

钼靶在脂肪型腺体中诊断
乳腺癌的敏感性高达80%，

钼靶在致密型腺体的诊断
乳腺癌敏感性仅为30%。1

血清学标志物

张建新，梁庆模． 乳腺癌早期诊断的研究进展． 中国临床研究，2011，24( 10) : 951-953．

联合B超、肿瘤标志物有助
于早期诊断。

CA153、CA125及CEA检测在乳腺癌术后
随访中的价值

方法选取2013年8月至2014年8月我院收治的98例乳腺癌复发转移患者，107例
乳腺癌未复发转移患者作为研究对象，分别检测其血清CA153、CA125及CEA，
并进行统计学分析。

表1  2组血清CA153、CA125及CEA检测结果比较(中位数，(四分位数))

组别 例数 CA153 CA125 CEA

未复发转移组 107 10.47(5.17～21.70)* 11.42(6.75～24.56)* 2.04(1.0～4.62)*

结 果

复发转移组 98 48.11(14.76～470.18)** 20.10(7.36～81.92)** 6.41(1.76～40.18)**

P值 <0.01 <0.01 <0.01

乳腺癌复发转移组CA153、CA125、CEA明显高于未复发转移组，差异有统计

学意义（P<0．01）。

结 果

图1 CA153、CA125及CEA诊断乳腺癌复发转移的ROC曲线

参数 CA153 CA125 CEA
曲线下面积（AUC） 0.920 0.742 0.797
阈值（cutoff值） 21.79 U/ml 18.13 U/ml 5.04 ng/ml

敏感度(Sen) 0.808 0.577 0.596
特异性(Spe) 0 916 0 843 0 940

表2 CA153、CA125及CEA诊断乳腺癌复发转移的ROC曲线参数

结 果

特异性(Spe) 0.916 0.843 0.940
阳性似然值(+LR) 9.619 3.675 9.933
阴性似然值(-LR) 0.210 0.502 0.430

结果表明，CA153对诊断乳腺癌复发转移具有较好的准确性和最佳的诊断效

能，CA125和CEA对诊断乳腺癌复发转移有一定临床参考价值。
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B S.E Wals df Sig OR

CA153 0.487 0.008 12.549 1 0.00 1.630

CA125 0.01 0.002 0.02 1 0.047 1.010

表3 CA153、CA125及CEA的logistic回归方程拟合结果

结 果

CA125 0.01 0.002 0.02 1 0.047 1.010

CEA 0.23 0.120 16.523 1 0.00 1.227

Constan
t

-5.439 1.616 11.329 1 0.001 0.004

CA153、CA125及CEA均与乳腺癌复发转移有较密切关系，CA153对

乳腺癌复发转移有较高诊断效能。

案例分析案例分析

案例1（乳腺癌患者TM正常）

56岁女性，伴高血压与甲状腺肿，无不良习惯，左侧乳腺结节。
诊断：浸润性导管癌、2级、ER阴性、PR+、HER‐2阴性。
T2N1M0(2/25淋巴结侵犯)

案例2 （肝病引起TM假性升高）

74岁女性，有血脂异常、肥厚梗阻性心肌病、中风和乳腺
浸润性导管癌史，6年前接受手术治疗，在看过心脏病专家
两天后出现眩晕、乏力和全身不适。

案例3 （吸烟引起TM假性升高）

75岁女性，吸烟者，1包/天，伴COPD和乳腺肿瘤（小管癌、
T1N0M0、ER90%、PR阴性、HER‐2 1+）、2年前出现呼吸
困难。

案例4（TM提示复发）

术后12个月

术后14个月

术后15个月

项目
术后

12个月

术后

14个月

术后

15个月

参考范围

CEA 11 30 54 <5ng/ml

CA153 23 45 62 <25U/ml
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案例4（TM指导乳腺癌治疗）

67岁女性，伴高血压和血脂异常，无不良习惯，乳腺B超
发现结节。触诊为3CM结节，与皮肤黏连。
诊断：浸润性导管癌、ER20%(强度3)、PR阴性、HER-2
阴性。

案例4（ TM指导乳腺癌治疗方式）

化疗后1个月

化疗后2个月化疗后2个月

化疗后4个月

项目
化疗后

1个月

化疗后

2个月

化疗后

4个月

参考范围

CEA 3 2.6 2.7 <5ng/ml

CA153 119 120 110 <25U/ml

案例4（ TM提示乳腺癌转移或复发）

术后1年

术后8年

术后6年

项目 术后1年 术后6年 术后8年 参考范围

CEA 2.1 2.8 67 <5ng/ml

CA153 22 20 228 <25U/ml

案例5（TM提示转移）

53岁女性，吸烟者（1包/周），有肝炎与深静脉血栓史，出现腹痛。超声可见：
肝脏肿大伴肝脏多发性结节。
诊断：Ⅳ期乳腺癌（肝转移和腹膜种植）。ER、PR阴性，HER-2 3+
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常见肿瘤检验项目的校准原理、

特点与注意事项特点与注意事项

广东省中医院检验医学部

吴晓宾

内 容

常见肿瘤检验项目的反应原理

常见肿瘤检验项目的校准原理与特点常见肿瘤检验项目的校准原理与特点

常见肿瘤检验项目的校准注意事项

肿瘤项目常见检测方法

• 酶联免疫

• 放射免疫

• 荧光免疫• 荧光免疫

• 化学发光免疫

免疫分析具有高度的特异性与敏感性

临床化学分析

10-12 10-9 10-6 10-3 10-0

pg/mL ng/mL g/mL mg/mL g/L

常量微量超微量

临床化学分析

10-12 10-9 10-6 10-3 10-010-0

pg/mL ng/mL g/mL mg/mL g/L

常量微量超微量

免疫分析

Therapeutic Drugs
Thyroid Hormone

Fertility Hormone

Allergy

Cancer Markers
Infectious Disease

Vitamins

Serum Proteins

免疫分析

Therapeutic Drugs
Thyroid Hormone

Fertility Hormone

Allergy

Cancer Markers
Infectious Disease

Vitamins

Serum Proteins

常见免疫标记方法比较

检测方法 原理 非均相 标记物质 检测限 优点 局限性

放射免疫

RIA/IRMA

放射性+免
疫特异性

固化
放射核素
I125/I131

10-12
灵敏度高

特异性强

成本低

试剂稳定
性差、反
应时间长
、放射性

特异性强
酶联免疫
ELISA

酶催化放大
+免疫特异
性

固化
酶

HRP/ALP
10-11

特异性强

易操作

成本低

酶受影响
多、检测
线性窄

荧光免疫
FIA

激发光+免
疫特异性

固化 荧光物质
10-12

灵敏度高

特异性强
易受干扰
，难检测

化学发光
CLIA

发光+免疫
特异性

固化 发光物质
10-18

灵敏度高

特异性强

易自动化

成本高

化学发光免疫分析核心技术

抗原抗体反应
特异性

磁性颗粒分离
全自动

化学发光标记
超敏感

分离
技术
----
平台

免疫
反应
----
关键

检测
技术
----
平台
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化学发光类型

直接发光

• 吖啶脂

• 三联吡啶钌

酶促反应发光

RLU
闪光，积分法

酶促反应发光

• 鲁米诺及其衍生物

• AMPPD
时间t3 t4t1 t2

辉光，速率法

化学发光常用检测体系
直接化学发光

间接(酶促)化学发光

电化学发光

电化学发光 化学发光常用检测体系

• 异鲁米诺（Diasorin）
 碱性环境中，闪光型（3s）；

• 吖啶脂（Siemens Centuar、Abbott)
 吖啶脂标记，碱性环境中直接发光，闪光型（10s）；

• 鲁米诺+HRP（强生OCD）• 鲁米诺+HRP（强生OCD）
 HRP标记，鲁米诺在增强剂作用下发光，辉光型（2h）；

• AMPPD+ALP（Beckman、Mindray、Olympus、 Sysmex ）
 ALP标记，AMPPD做底物，辉光型（N小时）；

• 三联吡啶钌+TPA（Roche）
 三联吡啶钌标记，电化学发光。

常见肿瘤检验项目的校准原理与特点

量值溯源

校准方法

校准特点

量值溯源-ISO17511

44



ISO 17511对溯源的分类

分类
溯源到
SI单位

一级参考
测量程序

一级参
考物质

二级参考物
质

举例

1 有 有 有 可能有

电解质，葡萄糖，
皮质醇、肌酐、某
些甾体类激素等

2 有 有 有 有
糖化血红蛋，2 有 有 有 有
CRP白

3 有 有 无 有 酶、凝血因子

4 无 无 无
有（约定） 某些蛋白质，肿瘤

标记物，HIV

5 无 无 无 无 TSH

6 无 无 无 无

某些蛋白质，
D二聚体，EB 病
毒，水痘带状疱疹

病毒,肿瘤标记物
等

肿瘤检验项目的量值溯源
项目 单位 迈瑞 贝克曼 西门子 雅培 罗氏

CEA ng/mL

国际参考物质
世界卫生组织

参考物质
73/601

厂家工作校准
品

采用高纯度物
质作内部标准

国际参考物质
世界卫生组织

参考物质
73/601

国际参考物质
世界卫生组织

参考物质
73/601

AFP ng/mL 国际参考物质
世界卫生组织第一代参考物质72/225

CA125 IU/mL 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准

CA15-3 IU/mL 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准

CA19-9 IU/mL 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准CA19 9 IU/mL 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准 厂家内部标准

FPSA/CP
SA

ng/mL

国际参考物质
世界卫生组织

参考物质
96/668

国际参考物质
世界卫生组织
参考物质
96/668

采用高纯度
PSA-ACT内
部标准

国际参考物质
世界卫生组织
参考物质
96/670

国际参考物质
世界卫生组织

参考物质
96/668

t-PSA ng/mL 国际参考物质
世界卫生组织参考物质96/670

FER ng/mL

国家标准品
中国药品生物
制品检定所铁
蛋白国家标准

品150540

WHO 3rd 
Internation
al Standard 
Recombina
nt Human 
Ferritin(IS 
94/572)

WHO 2nd

IRP 
94/5722

W.H.O. 
ferritin first 
International 
Standard 
80/602

NIBSC 
Standard 
#80/602

校准方法

• 主校准品曲线

• 批特异性主校准曲线

• 两点校准

1.Reference Standard Curve ( Roche Development)       

 根据“WHO”的标准化要求
 使用10-12个点

 与试剂批号无关
 是制作master�calibrator的基础

Master calibrator curve
（主校准品曲线）
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2. Master Calibration Curve ( Roche Production)       

 使用5或6个点 (master calibrators)

 使用特定批号的试剂（一级试剂，master reagent)

 总曲线的形状是用依照Rodbard 功能的4个参数来描绘的

 数据被编码进了特定批号试剂的二维条形码

 靶值被编码进了校准试剂盒（Cal Set）的条形码中

Lot specific master calibration curve

 靶值被编码进了校准试剂盒（Cal Set）的条形码中

3. Master Calibration Curve的更新 ( at Customer Site)       

 测试2个校准品 (CalSet 1 和CalSet 2)

 校准品的测量结果按照数学方法的计算结合到与Cal Set或
试剂盒上的二维条形码信息上

 仪器能够自动判断Lot Calibration和Regent Pack 
Calibration                             

 样品结果的计算都是从这条定标曲线上的来的

two point calibration

 样品结果的计算都是从这条定标曲线上的来的

Master Calibration Calibration

with two calibrators
Data 

电化学发光溯源性－溯源链

※

从一级校准品赋值传递给由试剂
和分析仪组成的相应的系统

用人血清进行方法学比较

对两点校准品CalSet赋值 ※ 确定典型的校准曲线参数
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常见校准类型

• 全点校准：5-6个水平，加权4参数逻辑曲线（4PLC），可以达到最大

的灵敏度、准确性和精密度，可以有更长的校准周期间隔，多点校准且每

六个月校准一次无需进行校准验证，校准成本高，Abbott、Beckman六个月校准 次无需进行校准验证，校准成本高，Abbott、Beckman

等。

• 调整校准：2点校准，节约成本，二维条码系统，信息量大，校准周期

间隔一般28天，Roche、Siemens 、Mindray等。

电化学发光校准概念－批校准与盒校准

首次注册时间

<24小时

满足校准通过
条件

首次注册时间

>24小时

满足校准通过
条件

试剂盒或配套
试剂过期

满足校准通过
条件

试剂盒

生成批校准

校准生成之后
的所有该批号
新上机试剂盒
使用此批曲线

盒校准生成,无
法生成批校准

校准曲线仅适
用该盒试剂

盒校准生成,无
法生成批校准

校准曲线仅适
用该盒试剂

•批校准可以传递给
相同批号的其他试剂盒

•盒校准只能适用于本试剂盒

电化学发光校准概念－校准曲线的传递规则

• 在同一测量通道上，批校准可以传递给相同批号的试剂盒

• 系统会根据试剂的第一次上机登录试剂来选择有效的批校准(Lot Calibration)

• 不同测量通道上的批校准（Lot Calibration）不会互相传递。

• 如果将试剂盒从E1移到E2（相同批号），系统会根据试剂第一次的上机登录时间来

选择E2上有效的Lot Calibration。

校准/校准验证

• 启用新的检测系统

• 校准周期过期，批校准超过28天，盒校准超过7天

• 新批号试剂

• QC失控或反映出异常的趋势 偏移或或者超出了• QC失控或反映出异常的趋势、偏移或或者超出了

实验室规定的接受限

• 重要部件维修、维护保养/更换

校准失败错误常见类型

错误类型 描述

Min 最小信号值错误

Signal NG 漏测值错误

M t 线性方向错误Monotony 线性方向错误

Diff. 最小差异范围错误

Dupl. 重复性错误

Sys. Error 系统错误

Factor 因数超限错误

Min（定量最小信号值错误）

Min (minimum signal)

最小信号值

测量的信号值必须大于测量的信号值必须大于

该测试要求的最小信号

值，这个值包含在试剂

的二维条形码中。
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Min（定量最小信号值错误）

• 试剂超过稳定期或效期

• 使用未溶好或过期的定标液

• Procell被污染

• 磁微粒搅拌不均 如结块

可能的原因：

• 磁微粒搅拌不均，如结块

• 试剂未平衡到室温

• 试剂或定标液中有气泡

• 定标液未平衡到室温

• 试剂包受压，温度或储存条件不好

• 试剂针或者Sipper针吸取错误

Missing Value(漏测值错误)

漏测值missing value 

Singal NG

定标点中有一点未出现结果定标点中有一点未出现结果

定标报告会在相应的结果处提示

NG

Diff.（差异性错误）

Diff.(差异性)

水平1和水平2校准品测试信号

值的最小可接受百分比差异：

30％30％

这个最小可接受差异结果违反

会显示NG(Not Good)，校准失

败。

Diff.（差异性错误）

• 定标液或试剂出现质量问题

• 使用空的或过期的复溶体积不准的定标液

• 磁微粒搅拌不均，如结块

可能的原因：

• 定标液未平衡到室温

• 试剂未平衡到室温

• Procell被污染，例如混入cleancell

• 试剂针或者Sipper针吸取错误

• 试剂后定标液有气泡

• 试剂包受压，温度或储存条件不好

Monotony（线性方向错误）

线性方向Monotony 

夹心法:
Cal2光子数>Cal1光子数

竞争法:竞争法:
Cal2的光子数<Cal1光子数

• 手工分配定标液时放反

• Procell被污染

可能的原因：

Dupl.（重复性错误）

重复性DUPL. 
(Deviation of duplication)

同一定标点的两次检测的光

子数差距过大。

般以CV 10%为标准一般以CV<10%为标准

有些项目需改为CV<20%,如

T-Uptake
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Dupl.（重复性错误）

可能的原因：

• 校准品的处理，如粉末定标未放置30min再定标

• 试剂或定标液有气泡

• P ll管道中有气泡• Procell管道中有气泡

• 注射器中有气泡

• 磁微粒搅拌不均

• CleanCell冲灌不好

Sys.Err(系统错误)

系统错误 Sys Error

在校准过程中有硬件错

误发生误发生

• 环境温度不在18-32度之间

• 其他系统错误

可能的原因：

Factor（校准因子错误）

Factor因数

批校准的因数默认为1

盒校准生成后都会跟批校准进

行比较，计算出这个因数

因子允许范围: 0.8–1.2

• 校准品或试剂盒开瓶太久不稳定

• 之前的批校准曲线异常

可能的原因：

常见肿瘤检验项目校准的注意事项

校准品的制备与复溶

校准品的管理校准品的管理

校准品的制备与复溶

• 液体校准品
 直接使用。

 每次吸样完毕后立即将校准液盖紧置2-8℃保存。

 考虑到挥发效应，每瓶校准液最多使用5次。

• 干粉校准品：
 使用蒸馏水/去离子水准确溶解。垂直加盖静置15分钟。

 室温（20~30ºC/ 20~25ºC ）平衡 15~20 分钟，使冻干粉完全溶解。

 轻轻的旋转 / 颠倒校准品至均匀，避免产生气泡。

• 分装校准品
 只能复溶1次，并在复溶后充分混匀。

校准品的管理

• 用过的校准品禁止倒回瓶中，因为由于蒸发的缘故会影响校准品的

性能；

• 在机超过4 小时的标准液应丢弃；

• 当杯中的校准品将耗尽时，不要在原杯中续填，要重新分配新鲜的

校准液。

• 超过分装保存期的校准液要丢弃，否则会造成校准结果偏移，室内

质控失控。
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CEA / / / / / / / /

AFP / / /AFP
CA 19-9 /

CA 72-4 ,

CA 15 3CA 15-3
CA 125 / /

CYFRA21-1 NSCLC NSCLC NSCLC/ NSCLC/

SCCSCC NSCLC / /

NSE SCLC SCLC SCLC/APUD/ SCLC/APUD/

HE4
HCG / / / /

PSA/fPSA
HTGHTG
Calcitonin
ProGRP SCLC SCLC SCLC SCLC

Her2-neu
S100

NSE ProGRP CYFRA21 1 CEA SCC TPA CTNSE ProGRP CYFRA21-1
AFP
CA72-4

CEA SCC TPA CT
CEA AFU ALP PIVKA-
PGI/II CEA CA19-9

CA19-9 CA242
CA242 CEA

CEA CA50
CA19-9 CA50

CA15-3
PSA fPSA
CA125 HE4

CEA CA125 CA549 CT Fer
PAP
AFP CEA hCG CA72-4CA125 HE4

AFP HCG
SCC

AFP CEA hCG CA72-4
LDH
CA125 CEA CYFRA21-1

CYFRA21-1
�2-MG
S100

TPA CEA
B-J Protein

S100

2014.2

••CYFRA/NSE
ProGRP

•CA15-3

• AFP
• HCG
• PSA/free 
PSA ••CA19-9

•CA72-4
•PSA/free PSA
•IHC and

PSA
• TG
• Calcitonin

•IHC and
FISH testing

•BRAF V600 
mutation test

•
•
•
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EP15-A3
2 1 5 5 25

EP15-A3 Cobas e602 AFP

AFP

17.8 126

�R , (%CV)�R , (%CV)
UVL R (%CV)

�W L (%CV)�W L   (%CV)
UVL WL (%CV)

1 21 2
2 SR, (%CV) 1.50% �R , (%CV) 1.40% 

UVLR (%CV) 1.88%
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PSA Cobas e602 CV 4.23% 2018 ---

�

�

�

��

�

��

— 2013

40

OLR WLS Deming
Passing-Bablok

95%CI95%CI

EP9 A3EP9-A3

2015

.
2015.32015.3

.
2015. 52015. 5

EP9-A3EP9 A3

AFP AFP

CEACEA
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y = 1.0529x + 0.7951

y = 1.0362x - 0.0674

y = 0.5625x + 0.1671 

y = 1 0806x - 0 6552y  1.0806x 0.6552

y = 0.9441x - 6.3363 

y = 1.3235x - 13.78

y = 0.7867x - 2.1606 

y = 1.0987x - 4.3524

y = 0.8047x + 0.1817

y = 0.7989x + 0.4691

AFP

y = 1.026x + 
0.947

Cobas  e601 e602 AFP

33

(SDI)(SDI)
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Cobas e601   CA19-9 AFP CEA CA125

AFP • AFP
• AFP

CA19-9

CA125 • 2-3
•

CEA • CEACEA • CEA
•20-50%

10ng/ml
CYFRA21 1CYFRA21-1 •

PSA

NSE •NSE •
•

6 17

4 3 20.8

2 13 25.4

7 16 11.7

11 14 30 11.14 30

NSE

y = 1.3235x - 13.78

y = 0.7989x + 0.4691
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EP28-A3c defining, establishing, and verifying reference intervals in the clinical laboratory; approved 
guideline - third edition 2010

“

2013 2165

……

9

• •

•
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•
•
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鼻 咽 癌 诊 疗

广东省中医院放疗科 李工

• 鼻咽癌简介

• 流行病学

• 病因

• 分期

• 解剖位置解剖位置

• 诊断

• 西医治疗

• 中医治疗

• 鼻咽癌在检测、分子靶向治疗方面进展

鼻咽癌（nasopharyngeal  carcinoma ）是我国最常

见的恶性肿瘤之一，尤以华南各省发病率更高

同期放化疗是目前最有效的治疗手段

预后较好 年生存率 期鼻咽癌 以上 期

鼻 咽 癌 简 介

预后较好，5年生存率：I期鼻咽癌95%以上，II期85%，
III期 76%，IVa及IVb 65%

古医著中有载， “失荣”、“上石疽”、“瘰疠”、
“真头痛”等病证中有类似鼻咽癌常见症状的描述

最近调查发现鼻咽癌患者约8-10%具有家庭癌史，

鼻咽癌流行病学：家庭聚集性

明显高于对照组。家庭癌中主要是鼻咽癌

鼻咽癌20年

内没有明显增减

，说明致病因素

相对稳定 受环

鼻咽癌流行病学：致病因素相对稳定

相对稳定。受环

境污染等因素

的影响不大。

病 因

• 一、西医 目前认为与遗传因素、病毒因素及环
境因素等有关

• 1.遗传：鼻咽癌病人具有种族及家族聚集现象

• 2 EB病毒：在鼻咽癌病人血清中检测到EB病毒抗体• 2.EB病毒：在鼻咽癌病人血清中检测到EB病毒抗体，
发现鼻咽癌活检组织中有EBV DNA特异性病毒mRNA或
基因产物表达

• 3.环境：镍含量高，亚硝胺致癌；维生素A缺乏和性
激素失调可改变粘膜对致癌物的敏感性
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• 二、中医

• 1．气血凝结

• 情志不遂，以致肝气郁结，疏泄失常，气机不调，气
滞则血瘀，气血凝结于颃颡，日久形成肿块

• 2．痰浊结聚

• 因长期受不洁空气、粉尘、化学气体的刺激，热毒蕴
肺，肺热煎炼津液而为痰，痰浊困结于颃颡而为癌肿；
或因七情所伤，肝脾不和，脾胃升降失常，痰浊内生，
痰气互结于颃颡而为癌肿

• 3．火毒困结

• 长期饮食不节，或常食发霉腐败有毒食物，以致脾胃
积热，或因肝郁化火，火毒循经上逆颃颡而结为癌肿。

• 4．正虚毒滞

• 禀赋不足 或因年老体弱 以致体内阴阳失调 机体• 禀赋不足，或因年老体弱，以致体内阴阳失调，机体
不能适应外界各种刺激，不能防御六淫邪毒的侵袭，
邪毒乘虚而入，滞留于颃颡而为癌肿

鼻咽癌分期

2008中国分期、AJCC分期、UICC分期等

第八版分期AJCC第八版分期

2018年NCCN头颈部肿瘤V1版指南

2018年2月15日

• 基于第 ７ 版 ＡＪＣＣ／ ＵＩＣＣ 分期

• 回顾性分析香港和中国大陆收治的 1６0９
例接受调强放射治疗的首诊无转移鼻咽癌患
者临床资料者临床资料

• 所有患者治疗前均行核磁共振分期评估。

• 随访5年
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两版分期比较

分期 AICC第七版本 AICC第八版本

T1 鼻咽，口咽，鼻腔 鼻咽，口咽，鼻腔

T2 咽旁间隙侵犯 咽旁间隙侵犯，邻近软组织侵犯（翼内肌，翼外肌，椎前肌）

T3 颅底骨质，鼻旁窦 颅底骨质（颅底，颈椎），鼻旁窦

T4 颅内侵犯，颅神经，下咽，眼眶，颞下窝，咀嚼肌间隙
颅内侵犯，颅神经，下咽，眼眶，广泛的软组织侵犯（超过翼外肌

的外侧缘）的外侧缘）

N0 颈部淋巴结阴性 颈部淋巴结阴性

N1
咽后淋巴结转移（不论侧数）颈部：单侧，≤６ｃｍ，

锁骨上窝以上区域淋巴结转移
咽后淋巴结（不论侧数）颈部：单侧，≤６ｃｍ，环状软骨尾侧缘以

上区域淋巴结转移

N2 颈部：双侧，≤６ｃｍ，锁骨上窝以上区域淋巴结转移 颈部：双侧，≤６ｃｍ，环状软骨尾侧缘以上区域淋巴结转移

N3 N3a：＞６ｃｍ；N3b：锁骨上窝淋巴结转移 ＞６ｃｍ和（或）环状软骨尾侧缘以下区域淋巴结转移（不论侧数）

第七版分期 第八版分期

I期 T1N0M0 T1N0M0

II期 T1N1M0、T2N0‐1M0 T1N1M0、T2N0‐1M0

III期 T1-2N2M0 T3N0 2M0 T1-2N2M0 T3N0 2M0III期 T1-2N2M0、T3N0‐2M0 T1-2N2M0、T3N0‐2M0

Iva期 T4N0-2M0 T4或N3M0

Ivb期 任何TN3M0 任何T任何NM1

Ivc期 任何T任何NM1

鼻
咽
解
剖

鼻咽颈内动脉管或破

裂孔颅中窝，浸润至

岩尖、圆孔、卵圆孔、

鼻咽紧邻颅底

海绵窦，引起动眼，滑

车，三叉，外展神经的

损害症状

咽 旁 间 隙

图1-1 咽旁间隙横断面 图1-2 咽旁间隙矢状面

鼻咽部淋巴引流丰富

鼻咽癌淋巴结转移情况（Mir Data）

————————————————

病例数 百分数

N(+)/N(总) 115/164 70%

1区 10/115 8%

2区 67/115 58%2区 67/115 58%

3区 11/115 9%

4区 11/115 9%

5区 26/115 31%

其它 3/115 2%
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诊断依据

• 临床表现

• 查体

• 重要检查项目：

鼻咽镜及活检鼻咽镜及活检

鼻咽部及颈部MR平扫+增强

EB病毒DNA拷贝数

胸片、B超、骨ECT（排除有无转移）

PET-CT（选做）

临床表现

原发灶导致的临床表现

1、涕血或鼻出血 占初发症状的23.2%，确诊时73.7%有此症状

2、耳鸣 占首发症状的19.8%，确诊时62.6%有此症状

3、听力减退 初诊时占14.1%，确诊时占49.9%

4、鼻塞 占初发症状的15.9%，确诊时占48%

5、头疼 初发时26.9%有头疼，确诊时占48%

脑神经损害的临床表现

在确诊时有33.9%的患者有脑神经损害的表现。
临床上常多对脑神经相继或同时受累及，其
中三叉神经、展神经、舌咽神经和舌下神经
受累较多见。因鼻咽癌扩展的范围不同而产
生不同的临床综合征，主要有：

1.岩蝶综合征(Ⅵ+Ⅲ、Ⅴ1 2、Ⅳ、Ⅱ)1.岩蝶综合征(Ⅵ Ⅲ、Ⅴ1、2、Ⅳ、Ⅱ)

2.垂体蝶骨综合征(Ⅱ+Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ、Ⅴ1)

3.眶上裂综合征(Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ、 Ⅴ1)

4.眶尖综合征(Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ、 Ⅴ1+Ⅱ)

5.颈静脉孔综合征(Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ)

6.舌下神经孔综合征(Ⅻ)

颅神经受侵的症状和体征
颅神经 受侵的症状和体征 发生频数％

Ⅰ             嗅觉下降或消失 0

Ⅱ               单侧失明 2.8

Ⅲ  眼球除能向外及外下侧运动外，处于固定状态伴眼睑下垂 7.0

Ⅳ           眼球向外下运动障碍 6.0

Ⅵ 复视 外展运动障碍 16 8

Ⅴ            感觉过敏→ 麻木 27.4

Ⅻ 舌肌萎缩，伸舌时偏向患侧 15.5

Ⅵ            复视、外展运动障碍 16.8

Ⅶ        额纹消失，闭眼不全，鼻唇沟浅 2.1

Ⅷ           神经性耳聋、眩晕 0.3

Ⅸ       舌后1/3麻木，软腭弓下陷，吞咽障碍 14.9

Ⅹ      喉及喉咽感觉消失，呛咳、声嘶，声带单瘫， 9.3
外耳道及耳屏感觉异常

Ⅺ       斜方肌及胸锁乳突肌萎缩，耸肩无力 1.7

淋巴结转移的临床表现

鼻咽癌颈淋巴结转移多见，
以颈部肿块为首发症状者占
40%，初诊时上颈部有肿块者
达60%-80%

上图较为严重，大多数
病人仅仅表现为局部隆
起
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远地转移的临床表现

鼻咽癌血行转移多见，在死亡患者中有一半或半

数以上伴远处转移，以骨转移多见，尤其是扁骨转移。
其次是肺转移、肝转移，脑转移不到１％，偶见骨髓其次是肺转移、肝转移，脑转移不到１％，偶见骨髓
转移

体 格 检 查

• 视力改变：视野改变、重影

• 颈部淋巴结肿大

面部感觉异常 面瘫• 面部感觉异常、面瘫

• 颈部肿块

肿物好发于鼻咽顶、
鼻咽后壁或咽隐窝，
呈菜花状、结节状

辅 助 检 查

鼻咽镜检查及活检

菜花状 结节状
或溃疡状。颈部可
及淋巴肿大

病理分 型

2005年WHO病理分型：

角化性鳞状细胞癌（I型）

非角化性癌（II型）

II型鼻咽癌又按亚分型为分化型与未分化型癌

影像学检查

鼻咽部及颈部MR

是鼻咽癌影像学检查金标准

鼻
咽
部
正
常
MRMR
图
像
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鼻咽癌MR表现

Gd+T1Gd+T1T1WIT1WIT2WIT2WI

T1WI

鼻咽癌MR表现

Gd+

咽
旁、
后
鼻
孔、
咽
后
淋
巴巴
结
侵
犯

颅底骨质破坏

鼻咽癌淋巴结转移

EBV-DNA拷贝数

1.鼻咽癌筛查

2.鼻咽癌诊断

3.鼻咽癌治疗后预后判定

70



鼻咽癌治 疗

• 放疗是鼻咽癌最主要的治疗手段

• 化疗（新辅助、同期、辅助等）

• 靶向治疗

• 中医药治疗

鼻咽癌放射治疗

放射治疗是鼻咽癌首选治疗手段，多数情况
需要配合化疗

放疗方式：普通放疗、适形放疗、调强放疗
（首选）

鼻咽癌二维放疗

鼻咽癌三维适形放疗
鼻 咽 癌 调 强 放 疗
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放 疗 设 施

鼻咽癌调强放疗靶区的确定

靶 区

GTV 临床检查、CT和MRI所发现的肿瘤病灶

CTV1
临近肿瘤的软组织或淋巴结（鼻咽、咽后间隙、咽侧间
隙、颅底、

蝶窦下部、翼腭窝、鼻腔和上颌窦后1/3及上颈淋巴结）

CTV2 淋巴结预防照射区（亚临床灶或微小转移灶）

鼻咽癌IMRT剂量处方

• GTV： 2.2Gy/F（2.1-2.3） 30-32F   5F/w

总剂量：66-76Gy/7w

• CTV1：2 0Gy/F（2 0-2 1） 30-32F 5F/w• CTV1：2.0Gy/F（2.0 2.1） 30 32F   5F/w

总剂量：60-66Gy/7w

• CTV2：1.8Gy/F（1.8-2.0） 30-32F   5F/w

总剂量：54-60Gy/7w

化 学 治 疗

1.新辅助化疗：可缩小肿瘤，减少照射范围，
放疗时可减轻放疗反应，目前尚存争议

2.同期化疗：除T1N0M0分期外，都建议接受
同期放化疗

3.辅助化疗：目前存在争议

4.新辅助+辅助化疗

5.转移、复发NPC的化疗

6.口服维持化疗

新 辅 助 化 疗

• 有四项关于鼻咽癌新辅助化疗荟萃分
析结果的分析，结果均未能提高总生
存率。

• 亚太临床肿瘤学会和日本的临床试验
关于诱导化疗的试验结果也为为阴性。

• 但目前也有文献支持诱导化疗可获益
的报道

• 鼻咽癌新辅助化疗尚存争议。

新 辅 助 化 疗

 NCT01245959研究：（2016年《柳叶刀》）纳入了480名病理确
诊为非角化型鼻咽癌的T3-4N1M0/TxN2-3M0患者（第7版
UICC/AJCC分期）。结果发现，TPF诱导化疗联合同期放化疗将3
年无瘤生存率从72%提高到80%（p=0.034），3年总生存率从86%
提高到92%（p=0.029），3年无远处转移生存率从83%提高到90%
（p=0.031）。研究结果显示诱导化疗能提高局部晚期鼻咽癌患
者无病生存率者无病生存率

 Chua 等的前瞻性研究合并样本量分析，结果也证实诱导化疗提
高了中晚期鼻咽癌的5年无瘤生存率及疾病相关生存率

 Posner MR、Hui EP、Chua DT等分别发表多篇文献支持诱导化
疗＋同步化放疗对于局部中晚期鼻咽癌患者获益
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同 期 放 化 疗

• 美国西南协作组（Intergroup0099试验）首次报道对局部区域晚期
鼻咽癌实行同期放化疗加辅助化疗能提高无瘤生存率和总生存率；该
试验奠定了同期放化疗在局部晚期鼻咽癌治疗中的地位。

• 马骏等在2012年发表于《 J Natl Cancer Inst 》的一项随机对照
临床试验，共纳入230例Ⅱ期患者，结果显示同期化疗将患者的远处
转移率从 降低到 生存率由 提高到 研究结果转移率从16.1%降低到5.2%，生存率由85.8%提高到94.5%。研究结果
为Ⅱ期鼻咽癌患者接受同期放化疗提供了高级别循证医学证据，并被
2012年EHNS-ESMO-ESTRO临床指南采用

• Lin 等报道了局部区域晚期鼻咽癌同期放化疗的Ⅲ期临床研究，该
试验化疗组在放疗的同时使用 Cisplatin ＋ Fluorouracil 方案，
每四周一次，对比单纯放疗，5年总生存率提高了18．1％ （72．3
％vs 54．2％， P ＝ 0．002）。

• Chan 等报道了局部区域晚期鼻咽癌每周中等剂量 Cisplatin （40 
mg ／ m2）同期放化疗的临床研究，其结果表明同期放化疗组对比
单纯放疗组 5 年生存率提高 11．7％
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• 2015年MAC-NPC协作组在《柳叶刀·肿瘤学》（Lancet 
Oncol）上发表了一项个体数据荟萃分析，该研究纳入
19项临床试验共4806例鼻咽癌患者，协作组发现，同
期放化疗可显著提高局部区域控制率、无进展生存率，
并降低远处转移率，并可转化为总生存获益。

同 期 化 疗

• 通过亚组分析，研究者发现化疗带来的获益主要来自
同期化疗，而在同期放化疗基础上添加辅助或诱导化
疗是否可额外增加获益尚不明确。

• 同期化疗已经成为除了T1N0M0之外鼻咽癌标准方案

辅 助 化 疗

• 目前关于辅助化疗对鼻咽癌的疗效方面仍存在争议。

• 马骏（5010临床研究项目，2012柳叶刀）发现国际指南推荐
的同期放化疗后给予强化的3个疗程的辅助化疗（双药方案顺
铂+5-氟尿嘧啶，简称PF），不能提高疗效反而增加了患者的
痛苦和经济负担 但该报道中对于鼻咽癌的分期等高危因素痛苦和经济负担。 但该报道中对于鼻咽癌的分期等高危因素
未进行分层分析，可能存在偏差。

• 该研究导致NCCN指南将辅助化疗由1类推荐降级为2A类推荐
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新 辅 助 + 辅 助 化 疗

• 复旦大学附属肿瘤医院胡超苏教授发起的前瞻性II期研究

• 该研究对于局部晚期鼻咽癌无法耐受同期化疗患者

• 2程GP新辅助化疗+调强放射治疗+2程GP方案辅助化疗

• 97%的病人完成了诱导化疗，84%完成了2疗程辅助化疗。经过5年
多的随访 5年总生存率达82 1% 5年局控和远处控制率达多的随访，5年总生存率达82.1%， 5年局控和远处控制率达
92.2%、89.0%。

• 该研究在2016年度ASTRO年会上进行口头报告，为不能耐受同期
化疗的患者，提供了一种很好的治疗选择，有望进一步III期研
究证实其获益

不 同 模 式 放 化 疗 比 较

• MAC-NPC协作组一项网状荟萃分析，比较了不同治疗模式
间的疗效差异，研究结果于2017年发表在美国《 J Clin 
Oncol 》

• 在这项网状荟萃分析中，研究者们发现：诱导＋同期放
化疗，单纯同期放化疗，同期放化疗＋辅助化疗三者间
的疗效并无显著差异

2018年NCCN头颈部肿瘤指南 V1版指南推荐

 新辅助化疗+同期放化疗

或者同期放化疗+辅助化疗

2A类推荐 ，适于T1N1-3M0或者T2-4NanyM0 
（除T1N0M0及M1）

复发或转移鼻咽癌化疗
• 既往对于复发/转移鼻咽癌:经典的一线化疗方案为顺铂＋氟尿嘧啶

（PF）方案

• 2016年ASCO  GEM20110714研究（中肿张力，前瞻、多中心、随机、
III期），对比吉西他滨＋顺铂（GP）与顺铂＋氟尿嘧啶（PF）治疗
复发、转移鼻咽癌的疗效和安全性复发、转移鼻咽癌的疗效和安全性

• 结果显示，GP方案相比于PF方案，显著地提高了客观缓解率（64 % 
vs. 42%）, 显著地延长了无进展生存期（7.0月 vs. 5.6月），改
善了总生存（29.1月 vs. 22.0月）

• 这是第一项头对头比较一线GP方案与PF方案在复发、转移鼻咽癌中
的临床疗效，确立了GP方案一线治疗的地位

靶 向 治 疗

• 鼻咽癌EGFR受体突变率在80%以上

• 2015年、2016年ASCO会议上关于头颈部肿瘤多篇口头报
告支持靶向药物（爱必妥或者泰欣生）同期放疗对比同
期放化疗（铂类+同期放疗）效果相同 副作用明显下期放化疗（铂类+同期放疗）效果相同，副作用明显下
降，可以替代同期放化疗。

• 为不能耐受同期放化疗的头颈部部肿瘤提供了一种新的
治疗方案

中 医 辨 证 及 治 疗

• 1．分型论治

• （1）气血凝结

• 主证：鼻涕带血，耳内胀闷或耳鸣耳聋，鼻塞，头痛，
或胸胁胀痛，舌质暗红或有瘀斑瘀点，舌苔白或黄，脉
弦细或涩缓。检查见鼻咽肿块暗红，或有血脉缠绕，触弦细或涩缓。检查见鼻咽肿块暗红，或有血脉缠绕，触
之易出血，颈部或有硬实肿块

• 治法：行气活血，软坚散结。

• 方药：丹栀逍遥散加味。可加三棱、莪术、穿山甲攻坚
散结，昆布、牡蛎软坚散结
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• （2）痰浊结聚

• 主证：鼻塞涕血，头痛头重，耳内胀闷，或痰多胸闷，
体倦嗜睡，恶心纳呆，舌质淡红，舌体胖或有齿印，
舌苔白或黄腻，脉弦滑。检查见鼻咽肿块色淡红或有
分泌物附着，颈部多有较大肿块。

• 治法：清化痰浊，行气散结。

• 方药：清气化痰丸加减。本方可清化痰浊，应用时尚
可加山慈菇、浙贝、海藻等软坚散结。

• （3）火毒困结

• 主证：痰涕带血较多，污秽腥臭，耳鸣耳聋，头痛剧
烈，或视蒙复视，咳嗽痰稠，心烦失眠，口干口苦，
小便短赤，大便秘结，舌质红，脉弦滑数。鼻咽肿块
溃烂，或呈菜花状，颈部或有硬实肿块

• 治法：泻火解毒，疏肝散结

• 方药：柴胡清肝汤加减。若火毒盛极，宜配用山豆根、
青黛、苦地胆等以苦寒泄热毒

• （4）正虚毒滞

• 主证：鼻塞涕血，耳鸣耳聋，头痛眩晕，形体瘦弱，或有盗汗，
五心烦热，腰痠膝软。舌红少苔，脉细。鼻咽部肿块隆起，色红
或淡红，或血丝缠饶，或脓血涕附着，颈部或可扪及恶核。治法：
调和营血，扶正祛邪。

• 方药 和荣散坚丸• 方药：和荣散坚丸。

• 鼻咽癌各型临床表现均为邪实正虚，但早期往往以邪实为主，晚
期则以正虚为主，所以在治疗过程中，或攻补兼施，或先攻后补，
或先补后攻，应根据病情灵活施治。

• 2．放疗、化疗配合中医辨证治疗

• 放射治疗或化学药物治疗鼻咽癌，可以有效地杀灭或抑
制癌细胞，但往往伴随着不同程度的副反应，影响脏腑
的功能。因此，配合中医辨证治疗，可以调整脏腑功能，
缓解各种症状，增强患者体质，提高生活质量。临床上缓解各种症状，增强患者体质，提高生活质量。临床上
根据放、化疗后患者出现的不同症状，可分为肺胃阴虚、
阴血亏损、脾胃失调、肾精亏损四种证型

• （1）肺胃阴虚

• 主证：口干咽燥，口渴喜饮，或口唇燥裂，鼻干少津，
或口烂疼痛，干呕或呃逆，干咳少痰，胃纳欠佳，大
便秘结，小便短少，舌红而干，少苔或无苔，脉细数
等。鼻、鼻咽及口咽粘膜充血、干燥，或有干痂、脓
痰附着。

• 治法：清肺养胃 润燥生津• 治法：清肺养胃，润燥生津。

• 方药：泻白散合沙参麦冬汤加减。若口烂疼痛较甚者，
为体内津液耗伤，心脾二经火炽，可配合导赤散，以
清热利湿。

• （2）气血亏损

• 主证：头晕目眩，面色苍白或萎黄，咽干、鼻干少津，
或涕中带血丝，气短乏力，四肢麻木，心悸怔忡，失
眠多梦，甚则头发脱落，爪甲无华，口气微腥臭，舌
质淡或淡暗，少津，脉细无力。口咽及鼻咽粘膜淡红
而干，或有少许痂块附着。

• 治法：健脾养心，益气补血。

• 方药：归脾汤加减。临床亦常选用鸡血藤、岗稔根、
首乌、黄精、桑椹子、大枣、阿胶等补血药。若头发
脱落，爪甲无华，为气血亏虚、精气不足的表现，可
用大补元煎加首乌、菟丝子、补骨脂、黑芝麻等。也
可选用十全大补汤。
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• （3）脾胃失调

• 主证：形体消瘦，胃纳欠佳，厌食，恶心呕吐，或呕
吐酸水，呃逆心烦，腹胀腹痛，胸脘痞满，大便溏，
舌质淡，苔白厚，脉细弱。口咽或鼻咽粘膜淡红、微
干，鼻咽部或见脓涕痂块附着

• 治法：健脾益气，和胃止呕

• 方药：香砂六君子汤加减。可选加藿香、布渣叶、神
曲、麦芽、山楂、鸡内金、竹茹等消食醒胃的药物，
若脾虚较甚者，亦可选配黄芪、人参等

• （4）肾精亏损

• 主证：形体消瘦，眩晕耳鸣，听力下降，精神萎靡，
口舌干燥，咽干欲饮，腰酸膝软，遗精滑泄，五心烦
热或午后潮热，舌红少苔或无苔，脉细弱或细数。咽
粘膜潮红干燥，鼻咽可有血痂或脓痂附着。

• 治法：补肾固本，滋阴降火。

• 方药：六味地黄丸加减• 方药：六味地黄丸加减。

• 若阴损及阳，出现形寒肢冷等肾阳虚或阴阳俱虚的表
现者，可选加补骨脂、熟附子、肉桂、骨碎补、淫羊
藿等温补肾阳药。若阳虚水泛，头面浮肿者，可用真
武汤。

鼻咽癌放疗反应中医辨证治疗

 急性放射反应定义：指从放射治疗开始第1天至第90天

出现的放射反应，包括：全身反应、外周血细胞、皮肤

及其附属器、黏膜、唾液腺、中耳和内耳、眼睛反应等其附 睛

 研究表明：中医药治疗可以减轻急性放射反应

急性放射反应的中医辨证治疗

1.放射性口腔炎及口干燥症

临床表现：口干、口腔黏膜溃烂，疼痛，吞咽困难。

中医辨证：以津液损伤及热毒瘀结为主。

治疗：以清热解毒，健脾养阴生津，佐以凉血活血。

常用方：以泻白散、沙参麦冬汤、柴胡清肝汤、甘草泻心
汤为主方，可加用仙鹤草、毛冬青、丹参、马勃、白花
蛇舌草、蚤休等凉血、清热解毒之品。

外治法：含漱、雾化吸入、局部吹药。

2.放射性中耳炎

临床表现：耳堵塞、听力下降、耳鸣，合并感染可伴有耳内流脓，检查
可见鼓室积液征，或鼓膜穿孔流脓。

中医治疗：

分泌性中耳：在辨证治疗基础上加以祛湿通窍药物，如石菖蒲、白

术、泽泻、薏苡仁、茯苓等，

化脓性中耳炎:在辨证治疗基础上加以清热祛湿，排脓通窍药物，如

银花、蒲公英、菊花、薏苡仁、白芷、皂角刺，桔梗

等。外用清热解毒滴耳液滴耳。

3.骨髓抑制

临床表现：面色晄白，疲倦乏力，纳呆等，血常
规表现低下异常；

辨证：以脾胃失调，气阴两虚为主；

治疗：以八珍汤、十全大补汤、左归饮为主方，
在辨证的基础上，可选用首乌、女贞子、枸杞
子、鸡血藤、补骨脂、紫河车、黄精、大枣、
三七等
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4.放射性皮炎

临床表现：放射野常出现颈部皮肤红斑、皮肤干燥、瘙痒、
脱皮、皮肤溃疡等反应。

治疗：主要结合外治法，局部避免摩擦及其他物理性刺激，
放疗开始可每日用芦荟搽抹射线辐射部位皮肤，皮肤干
燥脱皮外涂三黄软膏。皮损渗液者，局部应用珍珠层粉
收敛生肌。

5.放射性脑病的中医治疗

中医辨证：证属气血津液亏耗，脉络痹阻不通，脑失所养而致；

治疗：以活血祛瘀，补气养血，滋肾益髓，通窍醒脑为主；

方药：以补阳还五汤、续命汤（金匮要略）、二至丸为主方，常用药方药：以补阳还五汤、续命汤（金匮要略）、二至丸为主方，常用药
物有：桃仁、红花、归尾、熟地、黄芪、女贞子、首乌、白附子、
石菖蒲、蜈蚣、地龙、鸡血藤等，配合静脉滴注醒脑静、丹参注射
液、血塞通等中成药、针灸治疗、中药泡足、穴位注射等治疗。

抗肿瘤中药的临床应用

鼻咽癌患者放化疗结束后复查，若有肿瘤残留，可在辨

证论治的基础上，使用清热解毒、化痰散结、活血祛瘀
的抗肿瘤中药，如山慈菇、山海螺、猫爪草、胆南星、的抗肿瘤中药，如山慈菇、山海螺、猫爪草、胆南星、
法夏、白花蛇舌草、蚤休、夏枯草、蜈蚣、毛冬青、三
棱、莪术等药物。

鼻咽癌检测、分子靶向进展

鼻咽癌临床检测

EBV血清学抗体指标

• 自2011年起，ELISA法联合检测EBV VCA/IgA、EBNA1/IgA抗体
被采用为筛查和早诊鼻咽癌的标准方法

• 但由于鼻咽癌发病率相对较低，人群筛查试验的研究中显示阳
性预测值仍不理想（＜5%）

• 缺乏更加特异性标志物
年中山大学肿瘤医院曾木圣教授发表在《 》• 2016年中山大学肿瘤医院曾木圣教授发表在《 Oncotarget 》

研究提出： IgA-gH/gL在鼻咽癌诊断中具有与VCA/IgA相似的
灵敏度，并可作为补充指标提高VCA/IgA在鼻咽癌早诊中的检
出率。但研究样本量偏少，仍须进行大样本多中心研究以探讨
其诊断意义
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• 2017年，《新英格兰医学杂志》发表的应用血浆EBV DNA作为筛查
指标进行鼻咽癌筛查的研究结果。认为血浆EBV DNA是可靠的早诊
指标，可应用于高发区鼻咽癌人群筛查。但该研究明显的不足是
未设立对照组，因此，尚不能说明血浆EBV DNA筛查鼻咽癌的效果
是否优于EBV血清学抗体指标

• 也有多项研究报道血浆EBV DNA对诊断早期鼻咽癌的敏感度低于

EBV DNA载量

• 也有多项研究报道血浆EBV DNA对诊断早期鼻咽癌的敏感度低于
80%，不适合做早诊指标

• 有报道鼻咽脱落细胞的EBV DNA载量用于筛查鼻咽癌的灵敏度与
特异度均达90%以上，准确度明显高于血浆EBV DNA，并且属于
无创性检查

• 目前关于EB-DNA载量在筛查中应用尚无明确结论

microRNA
• 越来越多的研究表明microRNA可作为鼻咽癌诊断、治疗及预后

研究的标志物
• 2015年Oncotarget发表一项研究，通过定量PCR方法在53例鼻

咽癌患者与69例对照者中鉴定出差异表达microRNA，进一步在
215例患者与209例对照者中验证，得出mir-bart1-5p在鼻咽癌
早期诊断中有重要意义

• 2016年Li等研究运用原位杂交技术验证了miR-203、miR-199b-
5p、miR-4324的低表达在鼻咽癌Ⅰ期诊断中有重要意义

• 这些研究均表明无创性microRNA检测可作为鼻咽癌早期诊断的
重要标志物，为鼻咽癌早筛提供新思路

mRNA最新应用

• 中山大学肿瘤防治中心马骏教授团队
• 在世界范围内首次报道了一组mRNA分子标签有效预测局部晚期

鼻咽癌转移（ 13基因构成的分子标签（DMGN））
• 相关研究成果在2018年2月7日在线发表于国际顶级肿瘤学专业期

刊《柳叶刀·肿瘤学》（Lancet Oncol）
• 类似于乳腺癌中21基因检测作用
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• 13基因可以区分鼻咽癌患者同期化疗获益人群。
• 低转移风险组的患者，其可以从接受同期化疗中获益， 5年远处转移

率从16%降低至5%；
• 高风险组患者则无显著改善，提示这部分患者可能需要进一步强化

治疗

lncRNA
• lncRNA在表观遗传、转录等多方面参与鼻咽癌的形成和

发展。lncRNA在鼻咽癌的形成中可发挥致癌作用（H19和
lncRNA-ROR）及抑癌作用（lncRNA-LET和LINC00312等）
。

• He等运用定量PCR方法比较鼻咽癌与慢性鼻炎患者、EBV
携带者及正常对照lncRNA表达差异，结果显示，MALAT1, 
AFAP1-AS1和AL359062的联合检测不仅与鼻咽癌分期有关
，还可区分鼻咽癌早期患者，提示lncRNA在鼻咽癌早期，还可区分鼻咽癌早期患者，提示lncRNA在鼻咽癌早期
诊断中的意义。

• lncRNA在鼻咽癌中作用机制尚未完全明确，对于鼻咽癌
早期筛查诊断的意义须深入研究

甲基化标志物
• DNA甲基化作为一种表观遗传修饰在鼻咽癌的发生中也起到了

重要作用，因而检测DNA甲基化水平如肿瘤抑癌基因RASSF1A
、P16等也可作为一种潜在标志物用于鼻咽癌诊断。

• 由于单一指标的敏感度和特异度多低于80%，目前研究主要以
构建鼻咽癌甲基化谱进行多基因联合分析，希望显著提高灵
敏度与特异度。

• 甲基化标志物的另一个特点是稳定性较高，因而，其作为鼻
咽癌早期诊断的一种指标也值得深入研究

鼻咽癌分子靶向治疗

EGFR单克隆抗体

• 有文献支持泰欣生、爱必妥对可代替化疗与放疗同期，疗效与同期
化疗一样。

• 2017年，Huang等的一项Ⅱ期临床研究表明，与单纯放疗相比，尼
妥珠单抗联合放疗可显著提高晚期鼻咽癌的有效率，且不良反应较
轻，对治疗晚期鼻咽癌有临床参考价值。

• Wirth等发现帕尼单抗与紫杉醇 卡铂及调强放疗（IMRT）联合使• Wirth等发现帕尼单抗与紫杉醇、卡铂及调强放疗（IMRT）联合使
用，在头颈部鳞癌（包括鼻咽癌）治疗中是安全、可行的有效方案
。

• 2017年，林哈斯（Ringash）等一项Ⅲ期临床研究对比顺铂为基础
的同步放化疗发现，帕尼单抗同步放疗无明显生存质量提高。因此
，目前不建议帕尼单抗作为晚期鼻咽癌的首选靶向治疗药物。

EGFR小分子酪氨酸激酶抑制剂

酪氨酸激酶抑制剂（Tyrosine Kinase Inhibitor，TKI）不仅能抑制表
皮生长因子受体（EGFR），还能抑制其下游的效应因子，阻止信号
下传。

M 等和Zh 等的研究显示细胞 动物模型实验中使用吉非替尼 厄Ma等和Zheng等的研究显示细胞、动物模型实验中使用吉非替尼、厄
洛替尼均显示出了有效性。

但Chua、Martins等开展的多项前瞻性临床研究发现，虽然这两个
TKI制剂药物耐受性好，但临床疗效却并不理想，在转移或复发鼻咽
癌的治疗方案中，目前并不作为推荐。
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血管内皮生长因子（VEGF）抑制剂

贝伐珠单抗在鼻咽癌中的疗效和毒副作用一直是研究关注的焦点
。2017年欧洲肿瘤内科学会（ESMO）年会上展示了一项紫杉醇＋卡
铂＋贝伐珠单抗或安慰剂一线治疗复发转移性鼻咽癌的Ⅱ期随机对
照研究，结果显示贝伐珠单抗未能在紫杉醇＋卡铂的基础上进一步
提高客观有效率及PFS。 阴性
索拉菲尼已被批准用于复发或转移鼻咽癌临床Ⅱ期研究，Xue等发
现其与放化疗的联合运用有一定效果，客观有效率（ORR）达77 8%现其与放化疗的联合运用有 定效果，客观有效率（ORR）达77.8%
，中位PFS期和中位总生存（OS）期分别为7.2个月和11.8个月。
阳性
其他的血管内皮生长因子受体（VEGFR）抑制剂，例如帕唑帕尼、
舒尼替尼等在鼻咽癌治疗中的应用，Hui等和Lim等的研究结果，都
并不令人满意。 阴性

EBV疫苗

 利用疫苗对感染EBV的潜在鼻咽癌患者进行预防与治疗

 目前处于实验室阶段，主要包括预防性疫苗与治疗性疫
苗。

 Chia利用修饰过的病毒或自体树突细胞携带EBV肿瘤抗
原作为疫苗治疗鼻咽癌，临床试验没有观察到严重的不
良反应，并得到了令人鼓舞的结果。

值 得 期 待

PD-L1抑制剂
 鼻咽癌PD-L1阳性率高达95%以上，并且癌巢周围有大量的浸润性T

淋巴细胞，提示PD-L1抑制剂在鼻咽癌中具有很大的治疗潜力。
 2017年《 J Clin Oncol 》上发表的KEYNOTE-028研究中，共有27

例既往重度治疗、PD-L1阳性的复发转移性鼻咽癌患者接受了
pembrolizumab治疗。结果显示，ORR为26%，52%的病例取得疾病
稳定。经过20个月的中位随访，中位PFS期为6.5个月，中位OS期
为16 5个月 这个小样本量的Ⅰb期研究显示 PD 1抑制剂在鼻咽为16.5个月。这个小样本量的Ⅰb期研究显示，PD-1抑制剂在鼻咽
癌中具有可观的抗肿瘤活性。

 2017年CSCO年会上，中山大学肿瘤防治中心的徐瑞华教授报道了
国产PD-1抑制剂JS001治疗复发转移性鼻咽癌的Ⅰb/Ⅱ期临床试验
结果。39例入组患者中，ORR为30.8%，疾病控制率（DCR）为
64.1%。

谢 谢 ！谢 谢
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肿瘤的分子诊断进展

熊玉娟
2018-6

目录

肿瘤分子诊断概念及内容1

2018年6月15日

2 肿瘤分子诊断检测技术

2016年度“精准医学研究”

重点专项

广东省医疗卫生高地行动计划

2015年3月11日,我国科技部牵头召开国家首
次精准医疗战略专家会议

广东省医疗卫生高地行动计划

31611工程6个科技创新品台

2017年发改委编制

《“十三五”生物产业发展规划》：

打造标准化基因检测、基因数据解

读、液体活检等专业化服务

1）发改委批复第二批基因检测技术

技术应用示范中心建设方案

2）国家卫计委重磅发布两项个体化

医学指南

全球分子诊断市场增长率

分子诊断市场概况

2014-2020年中国分子诊断市场规模

（亿元）

《 2017-2023年中国分子诊断行业分析与发展方向研究报告》

（全球市场约400亿美元）

肿
瘤
分
子
诊
断
文
章

分子诊断是指应用分子生物学方法检测患者体内遗传物质的结构或表

达水平的变化而做出诊断的技术，主要指编码与疾病相关的各种结构蛋白、

酶、抗原抗体、免疫活性分子基因的检测。

分子诊断的概念

Molecular diagnostics is referred to as the detection of genomic 
variants, aiming to facilitate detection, diagnosis, 
subclassification, prognosis, and monitoring response to 
therapy

Molecular diagnostics is a collection of techniques used to 
analyse biological markers in the genome and proteome—the individual's genetic 
code and how their cells express their genes as proteins—by applying molecular 
biology to medical testing. The technique is used will work best for individual 
patientsto diagnose and monitor disease, detect risk, and decide which therapies 

George P. Patrinos(2012). Molecular diagnostics. Elsevier. 
ISBN 978-0-12-802971-8

早期筛查，风险预测：遗传性肿瘤的预防

肿瘤分子诊断的临床应用

诊断及分子分型：血液病

2012年“泛癌症倡议”（the Pan-Cancer Initiative, PCI）----分子层面癌症分类

不同器官的癌症实际上在分子层面可能具有诸多共性；同一组织的癌症却可

能有着截然不同的基因组图谱

指导用药、疗效预测及疗效监测：靶向药物

预后评估：转移预测、生存期预测

泛癌症图谱”
（the Pan-Cancer Atlas）
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DNA水平

肿瘤分子诊断的内容

DNA表观遗传改变

eg：非整倍变异、拷贝数变

异、重排，与靶向治疗有关

eg：基因的甲基化改变等

数目和结构异常染色体

RNA水平

蛋白水平

多态、突变

水平改变

eg：点突变、缺失、
插入、融合

eg：基因的扩增、表达沉默

肿瘤分子诊断的内容-染色体异常

骨肉瘤：a.数目异常：+1, -9, -10, -13, and -17； b.结构异常-重排：p11–13,

1q10–12, 1q11,1q21–22, 4q27–33, 6p23–25；c. 结构异常-扩增：

1q21, 3q26, 6p, 6p12.1, 6p12–21, 8p,8q12.21.3等；d. 结构异常-缺

失： 2q, 6p, 8p, 10p, and 17p13 

骨巨细胞瘤：a 倒位：t(1;2)(p13;q37) ,（ CSF1-COL6A3 translocation ）

倒位引起CSF1表达量明显增加，可作为治疗靶标，用于扩散性或

复发性骨巨细胞瘤中

神经胶质瘤： a.数目异常：+7, -10, +19, +20 ； b. 结构异常-扩增：8q , 10p

c. 结构异常-缺失：11p, 12q, 4q d. 结构异常-小片段缺失：19q, 1p

e. 拷贝数平衡性杂合性缺失（CNLOH）：17p

肾癌：辅助鉴别诊断透明细胞癌：-3p    乳头状细胞癌：+7，+17
DNA Cell Biol. 2007 Jan;26(1):1-18.
Int J Oncol. 2014 May; 44(5): 1425–1432
Nat Rev Neurol. 2017 Jun;13(6):340-351.
Mod Pathol. 2016 Nov;29(11):1347-1357.

肿瘤分子诊断的内容-DNA表观遗传改变 肿瘤分子诊断的内容-DNA表观遗传改变

明确指出：“目前Septin9 

DNA甲基化检测已获得国家食

《中国早期结直肠癌筛查及内镜诊治指南》

品药品监督管理总局（CFDA）

的批准（敏感度 74.8%，特异

度97.5%），可用于结直肠癌

早期诊断的临床检测。”

《中华消化内镜杂志》2015，32（6）：345~346

肿瘤分子诊断的内容-DNA表观遗传改变

尿液

肿瘤分子诊断的内容-SNP(遗传多样性)

基因多态与化疗药物敏感性、毒副作用

J Clin Oncol. 2010 Sep 10;28(26):4029-37
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饮酒者中ALDH2 基因和乙肝病毒及饮酒( 千克年) 与肝癌的关系

肝
癌
的

基因多态与肿瘤发生风险评估----ALDH2基因

肿瘤分子诊断的内容-SNP(遗传多样性)

风
险
比

丁建华，等.肿瘤2004 年7月25日第24 卷第4期

肿瘤分子诊断的内容-DNA 突变

遗传性肿瘤的筛查

J Clin Oncol. 2010 Sep 10;28(26):4029-37

肿瘤分子诊断的内容-DNA 突变

Gene Variant

美国获FDA

批准的药

物

中国获

CFDA批准

的药物 肺癌中未获批
p.S492R,p.G719S,p.G719C,p.G719A

肺癌靶向药物治疗相应的基因检测

EGFR

p p p p
,c.exon 19

Deletions,c.exon 19
Insertions,p.A763_Y764

insFQEA,p.S768I,p.,p.C797S,p.L8
58R,p.L861Q,p.K757R,p. K846R,p. 

R776H,p. V689L,p. E709K

吉非替尼
厄洛替尼
阿法替尼

吉非替尼
厄洛替尼
阿法替尼
埃克替尼

凡德他尼2
帕尼单抗2

西妥昔单抗 #2
艾维替尼3

T790M 奥希替尼 奥希替尼 ——

数字2 表示：FDA 获批，用于其他癌种（除肺癌）的药物
数字3 表示：在肺癌中开展临床试验的药物

Gene Variant

美国获FDA

批准的药

物

中国获

CFDA批准

的药物 肺癌中未获批
p.Y472C,p.G469A,p.G469L,p.G466V
,p.G469E,p.G469V,p.V600E,p.V600

达拉非尼
维罗非尼

肿瘤分子诊断的内容-DNA 突变

肺癌靶向药物治疗相应的基因检测

BRAF
Mp.V600K,p.V600R,p.V600G,p.V600
D,p.K601E,p.L597Q,p.L597R,p.L59
7S,p.L597V,p.D594E,p.D594G,p.D5
94V,p.D594N,p.D594H,p.D594N,

达拉非尼
+曲

美替尼
——

维罗非尼 2

ROS1
Fusions：CD74-ROS1,SDC4-
ROS1,SLC34A2-ROS1,GOPC-

ROS1,TPM3-ROS1,LRIG3-ROS1
克唑替尼 ——

卡博替尼2
劳拉替尼3

RET
Fusions：HOOK1-RET,CCDC6-RET,

KIF5B-RET,CUX1-RET
卡博替尼
凡得他尼

——
舒尼替尼2
索拉非尼 2
瑞戈非尼 2

数字2 表示：FDA 获批，用于其他癌种（除肺癌）的药物
数字3 表示：在肺癌中开展临床试验的药物

Gene Variant

美国获FDA

批准的药

物

中国获

CFDA批准

的药物 肺癌中未获批

PIK3CA

p.C420R,p.E542K,p.E545K,p.E545
Q,p.E545A,p.Q546K,p.D549N,p.Q5

—— ——

依维莫司2
替西罗莫司 2
西罗莫司

肿瘤分子诊断的内容-DNA 突变

肺癌靶向药物治疗相应的基因检测

PIK3CA
46P,p.Q546R,p.Q546L,p.H1047L,

p.H1047R
西罗莫司2
MK22063

TP53
p.C277F,p.E285K,p.G245C,p.L194

F,p.M237I,p.P152L,p.R158L,
—— ——

Alisertib3
ZD1775(MK-1775)

3

Gene Variant

美国获FDA

批准的药

物

中国获

CFDA批准

的药物 肺癌中未获批

ALK
EML4-ALK,KLC1-ALK,HIP1-ALK,
TPR-ALK,KIF5B-ALK,基因扩增

克唑替尼
色瑞替尼
艾乐替尼

克唑替尼 劳拉替尼3

肿瘤分子诊断的内容-表达改变

肺癌靶向药物治疗相应的基因检测

TPR ALK,KIF5B ALK,基因扩增
艾乐替尼

MET 扩增 克唑替尼 克唑替尼
卡博替尼2
INC2803

HER2 Exon20 插入 / 扩增 阿法替尼 阿法替尼

拉帕替尼 2
曲妥珠单抗2
帕妥珠单抗 2
来那替尼3

KRAS

p.G12A,p.G12D,p.G12V,p.G12C,
p.G12R,p.G12S,p.G13D,p.G13C,

p.G13R,p.G13Sp.Q61H,p.Q61P,p.Q6
1R,p.Q61L,p.Q61K,

—— ——

曲美替尼2
Cobimetinib2
司美替尼3

Abemaciclib 3
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肿瘤分子诊断的内容-循环肿瘤细胞（CTC）

Asian J Androl. 2018 May-Jun;20(3):230-237.

肿瘤分子诊断的内容-ctDNA

治疗监测：

9个患者接受一

线厄洛替尼治线厄洛替尼治

疗，直到疾病

进展

Clin Cancer Res. 2014 Mar 15;20(6):1698-1705.

国内外临床诊疗指南

国内外专家共识

国内外技术指南/规范

https://www.nccn.orgl

肿瘤分子诊断检测-如何选择项目 肿瘤分子诊断检测-如何选择项目

NCCN更新速度快

肿瘤分子诊断检测-如何选择项目

国内外临床诊疗指南

国内外专家共识

国内外技术指南/规范
http://www.esmo.org/Guidelines

国内外临床诊疗指南

国内外专家共识

国内外技术指南/规范

www.csco.org.cn

肿瘤分子诊断检测-如何选择项目
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国内外临床诊疗指南

国内外专家共识

国内外技术指南/规范

肿瘤分子诊断检测-如何选择项目

国内外临床诊疗指南

国内外专家共识

国内外技术指南/规范

http://www.nhfpc.gov.cn/yzygj/

肿瘤分子诊断检测-如何选择项目

肿瘤分子诊断检测-如何选择项目 各种肿瘤中的生物检测标志物

（The NCCN Biomarkers Compendium）

Arch Pathol Lab Med. 2015 May;139(5):608-11https://www.nccn.org/store/products/descri
ption.aspx?productid=2

各种肿瘤中的生物检测标志物

（The NCCN Biomarkers Compendium）

Arch Pathol Lab Med. 2015 May;139(5):608-11

肿瘤分子诊断检测技术-细胞水平（CTC检测）

Analyst. 2018 May 24. doi: 10.1039/c7an01979c.
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肿瘤分子诊断检测技术-细胞水平（CTC检测）

Analyst. 2018 May 24. doi: 10.1039/c7an01979c.

肿瘤分子诊断检测技术-染色体水平改变

采用核型分析、FISH或MLPA(多重连接探针扩增技术)

MLPA

优点：

一次性可检测多个位点

可以区分单个核苷酸不同可以区分单个核苷酸不同

局限性：

不能用于单个细胞的检测

只能检测已知位点

DNA质量要求高

探针设计困难，操作繁琐

肿瘤分子诊断检测技术-染色体水平改变

采用核型分析、FISH或MLPA(多重连接探针扩增技术)

FISH
优点：

操作简单

杂交速度快，杂交速度快，

且灵敏度较一般原位杂交高，

局限性：

仍然只能针对特定的1条或几

条染色体

探针制备较困难

检测的费用相对比较昂贵

非特异性荧光标记（染料法）：

1、 SYBR Green/ Evagreen

特异性荧光标记（探针法）：

2 TaqMan水解探针

实时荧光定量PCR 技术

2、TaqMan水解探针

3、Molecular Beacon分子信标

改良染料法-ARMS+ Evagreen

将ARMS技术与染料技术结合-提高特异性

代表试剂：EGFR突变检测

TaqMan-ARMS法

将ARMS技术与TaqMan技术结合-特异性提高、灵敏度增加

代表试剂：单基因突变检测
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Hiseq 2000/2500: 
600G/run

Roche GS FLX 
Titanium（454）

400Mb/run

Illumina Genome 
Analyzer Ⅱx 

95G/run

ABI 3730xl

1Mb/day

Helicos 
HeliScope

1kbp，28G/run

测序技术

2018年6月15日

Ion Torrent

2 Hours/run 

1kbp，28G/run

Oxford Nanopore

>3kb

Ion  proton

100G/run/day

第I代 第II代：高通量 第III代：单分子

Hiseq X10

1.8T/run

Ion Torrent测序技术平台（电信号）

• 构建文库
多重PCR （Ampliseq技术）

• 模板制备
加上接头，并油包水形成测序微球

最快速的新一代测序仪

2018年6月15日

• 上机测序
通过H+的变化，判读碱基

 直接检测氢离子，无需检测荧光
 简单、快速、低成本

 不同通量半导体芯片
 灵活，无需凑齐大量样本

Illumina测序原理（光信号）

2018年6月15日

NGS与其他分子检测平台对比

技术方法 检测水平 样本类型 优势 劣势

IHC 蛋白 组织
直接展现表达结果，

直观

主观判断，对操作
人员要求较高，阳

性判定不确定

FISH DNA 组织
扩增是金标准，可以

测融合

主观判断，对操作
人员要求较高，结

果容易出错

2018年6月15日

ARMS DNA 组织，血液 速度快，精准度较高
无法检测扩增及大
片段测序，热点测

序

ddPCR DNA 组织，血液
单位点精准度非常高，
可以进行动态监测

多位点匹配度不高，
热点测序

一代测序
DNA 组织，血液

能直观地读出序列，
是基因检测的金标准

通量低
无法检出低频突变

NGS DNA/RNA
组织，血液

尿液等

一次检测所有突变类
型，多基因，精准度

高
周期略长，费用高
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常见妇科恶性肿瘤

宫颈癌
Cervical Ca.

子宫内膜癌
Endometrial Ca.

妊娠
滋养细胞肿瘤

外阴、阴道肿瘤 输卵管癌等
Ca.  of fallopian tube

全球女性恶性肿瘤发病率和死亡率（/10万）

3

妇科恶性肿瘤的诊断方法

病史和家族史

 症状和体征

肿瘤标志物 肿瘤标志物

 影像学检查

 内镜检查

 病理活检

宫颈癌
• 最常见的妇科恶性肿瘤，高发年龄为50~55岁。

• 与HPV感染、多个性伴侣、性生活过早（初次性生活＜16岁）、早年分

娩、多产、性传播疾病等相关。

• 人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）与宫颈癌的发
生密切相关。99%以上的宫颈癌与HPV感染有关。

• 宫颈癌：唯一病因明确的肿瘤，高危型HPV持续性感染
• 1974年Harald zur Hausen首次提出HPV感染与宫颈肿瘤有密切关系

• 2008年：Harald zur Hausen因发现HPV和宫颈癌的关系而获得诺贝尔
奖

宫颈癌与HPV

奖

2008年诺贝尔医学奖得主：楚尔.豪森zur Hausen
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HPVHPV的分类与分型的分类与分型

• 已经发现了超过100种HPV亚型

• 肛门与生殖道相关的HPV亚型约30-40种

• WHO（2005年）确认与宫颈癌相关程度较为清楚的HPV型归为14种
高危型HPV(16 18 31 33 35 39 45 51 52 56 58 59
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高危型HPV(16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、58、59、
66、68）和疑似高危型（26、53、73）

• 与尖锐湿疣等良性疾病相关HPV被归为低危型HPV（6、11、40、
42、43、44、54、61、70、72、81、89），一般认为这类HPV感
染不会诱导宫颈癌的发生

18

HPV分型与子宫颈癌

HPV16 和18型导致~70%宫颈癌

型别 % 子宫颈癌分布

57%16

18

45

31

33

35 39 51

52 56 58

59 66 68

16%

7%

4%

3%

<13%

年月 数十年

HPV感染与子宫颈癌

CIN

持续感染

正常上皮

宫颈癌是目前唯一病因明确，并可以实现早发现、早治疗的癌症

“筛查”癌前病变是预防的关键！

筛查

治疗

HPV 感染 CIN1

ASCUS/LSIL

CIN2 CIN3 癌

HSIL

梁某某，女，31岁

症状：同房后出血半年余

妇检：外阴正常，阴道通畅，宫颈肥大，局部见

菜花样赘生物2*2cm，质脆，触血（+），穹隆光

滑 宫旁无增厚 子宫前位 常大 质中滑，宫旁无增厚，子宫前位，常大，质中，

活动可，双侧附件区未扪及异常。

辅助检查：

• 肿瘤标志物：SCCA 1.9μg/L

• 宫颈细胞学检查：H-SIL

• 宫颈取样高危型HPV检测：HPV 16（+）；HPV 18、其他高危亚型均为阴性。

阴道镜 宫颈活检 ①（宫颈3 6点）上皮重度非典型增生伴癌变 ②（宫颈11点）中度

梁某某，女，31岁

• 阴道镜+宫颈活检：①（宫颈3、6点）上皮重度非典型增生伴癌变；②（宫颈11点）中度

分化鳞状细胞癌。

• 妇科彩超：子宫前位，大小形态正常，轮廓清晰。各壁反射均匀。宫颈大小为

35×37×36mm，内回声不均匀。双侧附件未见明显异常回声。

诊断：

宫颈癌IB1期

诊断依据：

①育龄期妇女，以同房后出血为主要表现；
②妇检提示宫颈肥大，见菜花样赘生物2*2cm，质脆，触血（+），穹窿

光滑，宫旁无增厚；

③妇科彩超提示宫颈回声不均匀

④宫颈活检病理为宫颈鳞状细胞癌。
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辅助检查：

• 肿瘤标志物：SCC 1.9μg/L

• 宫颈细胞学检查：H-SIL

• 宫颈取样高危型HPV检测：HPV 16（+）；HPV 18、其他高危亚型均为阴性。

梁某某，女，31岁

• 阴道镜+宫颈活检：①（宫颈3、6点）子宫颈粘膜组织呈慢性炎改变伴上皮重度非典型增

生癌变；②（宫颈11点）中度分化鳞状细胞癌。

• 妇科彩超：子宫前位，大小形态正常，轮廓清晰。各壁反射均匀。宫颈大小为

35×37×36mm，内回声不均匀。双侧附件未见明显异常回声。

鳞状细胞癌抗原（SCCA）
【正常值】小于1.5μg/L

【临床意义】SCCA对绝大多数鳞状上皮细胞癌均有较高特异性。

主要应用于鳞状上皮细胞起源的癌症诊断，包括：

子宫颈癌 食管癌

外阴癌 肺癌（非小细胞癌）

头部/颈部/肛门鳞癌

部分良性疾病也可见SCCA增高，如：

银屑病、湿疹、药疹、皮炎、红斑狼疮等皮肤病；

肺部感染、慢性支气管肺炎、慢阻肺等肺病；

慢性肾炎、慢性肾衰、肾病综合征等肾病。

SCC是最早用于诊断鳞癌的肿瘤标志物，其中子

宫颈癌阳性率较高。
肺鳞癌

食道癌
30％～39％

肺鳞癌
39％～78％ 头颈部癌

34％～78％

SCC阳性率

子宫颈癌
45％～83％

15

SCCA在宫颈癌中的应用
• 70%以上的子宫颈鳞癌SCCA升高，子宫颈腺癌仅15%左右。

• SCCA水平与宫颈鳞癌的病情进展及临床分期有关。

• 若肿瘤明显侵犯淋巴结，SCCA明显升高。

（de Bruijn et al. The Clinical Value of Squamous Cell Carcinoma Antigen in 
Cancer of the Uterine Cervix. 《Tumour Biol》, 1998 , 19 (6) :505-516）

Bruijn对538例宫颈癌患者作回顾性分析，SCCA平
均阳性率55%，其中淋巴结转移患者中42%有SCCA浓度
升高（＞1.9μg/L）。

宫颈鳞状细胞癌 IIA1期

董某某，女，46岁

2 5

3.0 

3.5 

4.0 

4.5 

5.0 

5.5 SCCA定量曲线图

宫颈鳞状细胞癌 IIA1期
术后4月余，放化疗后3
周。复查SCCA升高。

0.0 

0.5 

1.0 

1.5 

2.0 

2.5 

1月29日 3月13日 4月9日 6月5日
术前 盆腔放疗 同期化疗

SCCA在宫颈癌中的应用

• 宫颈癌患者根治术后，SCCA显著下降。

• 宫颈癌患者疗效评价指标之一，化疗后SCCA持续上升，提示对此方案不敏感。

李桂兰等连续监测了89例中晚期宫颈鳞状细胞癌患者放疗及化疗前后血清中SCCA的李桂兰等连续监测了89例中晚期宫颈鳞状细胞癌患者放疗及化疗前后血清中SCCA的
质量浓度，结果显示其敏感性为 71.9%（64/89），特异性为 95.3％（61/64）。并在随
访中发现，所有复发患者 SCCA转阴后又出现异常升高。

（李桂兰,赵桂玲. 鳞状细胞癌抗原监测在宫颈鳞癌治疗中的临床意义[J]. 《中国肿瘤临床》 , 2010 , 37 (11) :638-639）
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SCCA在宫颈癌中的应用

• SCCA对宫颈癌复发的预示敏感性高，在影像学方法确定前3个月。

A.Gadducci等通过文献回顾发现46%-74%的宫颈癌复发病例SCCA会在临床症状出现
前上升，提早时间为2-7.8个月。

（A. Gadducci et al. The serum assay of tumour markers in the prognostic evaluation, treatment monitoring and follow-
《 》 ）up of patients with cervical cancer: a review of the literature.《Crit Rev Oncol Hematol》, 2008 , 66 (1) :10-20）

辅助检查：

• 肿瘤标志物：SCCA 1.9μg/L

• 宫颈细胞学检查：H-SIL

• 宫颈取样高危型HPV检测：HPV 16（+）；HPV 18、其他高危亚型均为阴性。

梁某某，女，31岁

• 阴道镜+宫颈活检：①（宫颈3、6点）上皮重度非典型增生癌变；②（宫颈11点）中度

分化鳞状细胞癌。

• 妇科彩超：子宫前位，大小形态正常，轮廓清晰。各壁反射均匀。宫颈大小为

35×37×36mm，内回声不均匀。双侧附件未见明显异常回声。

细胞学及
高危型HPV

阴道镜检查
宫颈活检
颈管搔刮

宫颈防癌筛查：三阶梯技术
宫颈细胞学检查
指征：

 符合筛查条件妇女，1~3年内未行宫颈细胞学筛查者

 有接触性出血、阴道排液增多等临床症状者

 CIN治疗后随访

要求：

 3天内无阴道用药或冲洗、性生活及妇检

 避免经期采样

 取材部位覆盖整个转化区

 避免润滑剂的影响

宫颈取样高危型HPV检测
指征：

 与细胞学联合应用于30岁以上妇女的宫颈筛查

 对细胞学诊断为ASC-US或LSIL的患者进行分流

 CIN治疗前后随访监测

要求：

 3天内无阴道用药、阴道冲洗、性生活及妇检

 避免经期采样

 同时经行细胞学采样时，先行细胞学采样，后行HPV DNA采样

无包膜的双链无包膜的双链DNADNA病毒病毒

阴道镜检查

• 阴道镜检查适应症：主要针对

* 细胞学异常者；

* HPV异常者（持续阳性）；

胞学 度 粒 糜烂* 虽细胞学正常，肉眼呈重度、颗粒状糜烂；

• 检查时注意分为满意阴道镜、不满意阴道镜；

• 组织病理检查是诊断宫颈病变的金标准。
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阴道镜检查（镜下所见） 宫颈活检

CIN1 CIN2

CIN3 宫颈癌

美国宫颈癌筛查指南的主要变迁

Saslow D, Solomon D, Lawson HW et al. American Cancer Society, American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, and American Society for 
Clinical Pathology screening guidelines for the prevention  and early detection of cervical cancer. American Society for Colposcopy and Cervical Pathology 
Journal of Lower Genital Tract Disease, Volume 16, Number 3, 2012, 00-00

Huh W K, Ault K A, Chelmow D, et al. Use of primary high-risk human papillomavirus testing for cervical cancer screening: Interim clinical guidance[J]. 
Gynecologic Oncology, 2015.

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG). Practice Bulletin No. 157: Cervical Cancer Screening and Prevention. Obstet Gynecol. 
2016;127(1):e1-e20

近年随宫颈筛查的普遍运用使宫颈癌和癌前病变得以早期发现和治

疗，其发病率和死亡率有明显下降。

卵巢癌

• 女性生殖器官常见的恶性肿瘤之一

• 发生率占妇科恶性肿瘤第二位(8%)

• 死亡率居妇科恶性肿瘤首位死亡率居妇科恶性肿瘤首位

• 手术、化疗难以治愈

• 即使暂时缓解亦常在2-3年后复发

• 反复手术、化疗严重影响患者生存质量

卵巢癌主要的组织学类型有：

高级别浆液性 High Grade Serous Carcinoma，HGSC

子宫内膜样癌 Endometrioid Carcinoma，ECC

透明细胞癌 Clear Cell Carcinoma，CCC

黏液性癌 Mucinous Carcinoma，MC

低级别浆液性癌 Low Grade Serous Carcinoma，LGSC

生殖细胞肿癌 Germ Cell Tumor，GCT

性索间质肿瘤Sex-Cord Stromal Cell Tumor，SCT

卵巢位于盆腔深部，早期病变不

易发现，发现时约2/3属于晚

期。五年生存率仅30%-40%。

早期诊断一直是卵巢癌研究中最具挑战性的课题！
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症状：腹胀痛逐渐加剧，排尿不畅，伴肛门坠胀感及里急后重感。无痛经。

体征：腹水、胸水征，腹部及附件扪诊不满意。

腹部B超：胆囊息肉、胆囊炎。腹腔积液。

文某某，女，38岁

盆腔B超：子宫肌瘤可能（7×6mm）。左附件囊肿（19×17mm）。腹腔积液。

上腹部CT：大网膜肿胀、增厚，腹腔大量积液。考虑腹膜转移瘤？腹膜炎？

腹水：少量核异形细胞，未见癌细胞。

肿瘤标志物：

CA125：273.8 U/ml

HE4 137 0 pmol/L

文某某，女，38岁

HE4：137.0 pmol/L

CA199：286.4 U/ml

AFP：25.05 ng/mL

初步诊断：腹水查因

1. 胃肠道恶性肿瘤？

2 原发于卵巢的腹膜癌？

文某某，女，38岁

2. 原发于卵巢的腹膜癌？

3. 腹膜结核？

4. 腹膜炎？

肿瘤标志物：

CA125：273.8 U/ml 参考范围 ＜35 U/ml

HE4 137 0 pmol/L

文某某，女，38岁

HE4：137.0 pmol/L

CA199：286.4 U/ml

AFP：25.05 ng/mL

CA125
【正常值】小于35 U/ml

【临床意义】CA125升高可见于良恶性肿瘤、其他疾病及部分生理状态。

CA125在卵巢癌中的应用

 联合阴道超声筛查高危人群

 盆腔肿块良恶性鉴别诊断

 卵巢癌治疗时及治疗后监测
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盆腔包块鉴别诊断

 在因盆腔包块就诊患者中，引起CA125升高最常见的病因是子宫内膜异位症

 绝经前女性，CA125升高超过200U/ml时对肿瘤的诊断才有意义

 绝经后女性，CA125升高更应引起警惕，采用20U/ml作为上限更合适

 子宫切除术后女性采用26U/ml作为上限

子宫内膜异位症CA125特点女，41岁，腹痛和盆腔包块

多见于绝经前

一般小于200U/ml

复查有数值波动

对照治疗后会下降

妊娠期CA125升高特点女，34岁，停经6周
B超：宫内妊娠，左侧附件区混合性
包块约8×7×8cm 孕卵植入2周后，CA125即有升高

妊娠6-7周达到高峰，可＞1000U/ml，但一

般在200U/ml左右

孕12周下降至35U/ml以下
停经7周时行人流+腹腔镜剔瘤，术
中见囊内含皮脂和头发，术后病理
成熟畸胎瘤，CA125降至正常。

孕12周下降至35U/ml以下

中晚期一般在正常范围

产后1小时可再次短暂上升

（逸仙妇瘤）

妊娠期CA125升高特点女，34岁，停经6周
B超：宫内妊娠，左侧附件区混合性
包块约8×7×8cm 孕卵植入2周后，CA125即有升高

妊娠6-7周达到高峰，可＞1000U/ml，但一

般在200U/ml左右

孕12周下降至35U/ml以下
停经7周时行人流+腹腔镜剔瘤，术
中见囊内含皮脂和头发，术后病理
成熟畸胎瘤，CA125降至正常。

孕12周下降至35U/ml以下

中晚期一般在正常范围

产后1小时可再次短暂上升

（逸仙妇瘤）

卵巢癌中CA125升高的特点？

卵巢癌中CA125升高的特点

 明显升高——浆液性癌

 中度升高——子宫内膜样癌和透明细胞癌、浆液性交界性肿瘤

 轻度升高或不升高 粘液性癌 轻度升高或不升高——粘液性癌

 I期卵巢癌只有50%升高，III-IV期有90%升高

 术前CA125高低与卵巢癌预后无关
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肿瘤标志物：

CA125：273.8 U/ml

HE4 137 0 pmol/L

文某某，女，38岁

不支持：子宫内膜异位症
卵巢浆液性癌
卵巢子宫透明内膜样癌

HE4：137.0 pmol/L

CA199：286.4 U/ml

AFP：25.05 ng/mL

卵巢透明细胞癌
炎症可能性大

不排除卵巢粘液性癌

CA125下降与疗效呈正相关

引自逸仙妇瘤

CA125用于随访高某某，卵巢癌术后一年随访
CA125正常范围内倍增

正常随访每3月复查一次即可

CA125升高到出现临床复发中位

时间为2~6个月

CA125在正常范围内发生倍增也CA125在正常范围内发生倍增也

是复发危险因素，倍增距复发中位

时间为6个月

肿瘤标志物：

CA125：273.8 U/ml

HE4 137 0 pmol/L 参考范围 ＜150 pmol/L

文某某，女，38岁

HE4：137.0 pmol/L 参考范围 ＜150 pmol/L

CA199：286.4 U/ml

AFP：25.05 ng/mL

HE4
【正常值】小于150pmol/L

【临床意义】继CA125之后被高度认可的又一上皮性卵巢癌肿瘤标志物。正常卵巢表面上皮中不
表达。

女，41岁，腹痛与盆腔包块
（子宫内膜异位症）

HE4用于鉴别盆腔包块

联合CA125作为子宫内膜异位囊肿和卵巢癌

的鉴别诊断

对超声显示有盆腔包块患者：

√ HE4和CA125同时升高提示卵巢癌

女，52岁，腹部包块
（卵巢浆液性癌）

√ HE4和CA125同时升高提示卵巢癌

√ CA125升高而HE4无明显升高提示卵巢子

宫内膜异位症

 对交界性和癌的敏感性78%，特异性86%
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女，56岁，慢性肾病病史，腹水

卵巢癌？

HE4应用需注意年龄及肾功能

中国妇女HE4正常参考值（pmol/L）

<60岁 33.04~88.67

卵巢癌？

肾功能衰竭！

60~69岁 34.72~105.1

70岁 45.18~132

肿瘤标志物：

CA125：273.8 U/ml

HE4 137 0 pmol/L

文某某，女，38岁

HE4：137.0 pmol/L

CA199：286.4 U/ml 参考范围 ＜37 U/ml

AFP：25.05 ng/mL 参考范围 ＜25 ng/mL

CA199与卵巢肿瘤
 主要用于鉴别krukenberg瘤

 卵巢粘液性癌可升高

对 有 升高的卵巢肿瘤 增加

CA199升高

 对已有CA125升高的卵巢肿瘤，增加

CA199无临床意义

 成熟性囊性畸胎瘤可＞1000U/ml

AFP升高 AFP与卵巢肿瘤
 AFP异常升高：卵黄囊瘤（100%）、未成熟

畸胎瘤（61.9%）、无性细胞瘤（11.6%）、
胚胎瘤

 AFP变化与卵黄囊瘤治疗效果及复发呈正相关 AFP变化与卵黄囊瘤治疗效果及复发呈正相关
 AFP用于卵黄囊瘤治疗后的随访
 AFP＞10000ng/ml是生殖细胞肿瘤预后不良

的独立因素
 AFP可准确预测混合型生殖细胞肿瘤是否含有

卵黄囊成分

肿瘤标志物：

CA125：273.8 U/ml

HE4 137 0 pmol/L

文某某，女，38岁

行胃镜诊断：胃癌（皮革胃）
化疗6疗程，症状缓解

HE4：137.0 pmol/L

CA199：286.4 U/ml

AFP：25.05 ng/mL

不支持生殖细胞肿瘤
高度怀疑消化道肿瘤

子宫内膜癌
• 发生于子宫内膜的上皮性恶性肿瘤

• 来源于子宫内膜腺体的腺癌最常见

• 生殖道三大恶性肿瘤之一

占女性全身 性肿瘤• 占女性全身恶性肿瘤7%

• 占女性生殖道恶性肿瘤20~30%

• 平均发病年龄60岁

• 75%发生于50岁以上妇女
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子宫内膜癌的流行病学
• 美国患者获诊断时75%为早期，生存率75%

• 种族差异：白色人种终生风险2.88%，黑色人种1.69%

• 80%发生在绝经后妇女

• 危险因素

• 雌激素、初潮早、绝经晚、 Lynch综合征、年老（≥55）、他莫昔芬

• 遗传倾向

• Lynch综合征或遗传性非息肉结肠癌

• 临床症状

• 阴道流血，阴道排液，下腹痛等

子宫内膜癌的诊断

• 病史及临床表现；血液检查（包括CA125）；子宫内膜活检；影像学检查

• 可选：基因检测（<50岁并有子宫内膜癌或结直肠癌家族史）

• 推荐

• 诊断性刮宫对于绝大部分内膜癌的诊断可靠而准确（A级证据）

• 宫腔镜下内膜活检——金标准（A级证据）

• 阴道超声——活检前分流患者（B级证据）

• 若检查阴性而症状持续则进一步评估（B级证据）

子宫内膜癌
• Ⅰ型（雌激素依赖型）：占大多数 ，均为子宫内膜腺癌。子宫内

膜增生，继而癌变；雌孕激素受体阳性率高，预后好。
• Ⅱ型（非雌激素依赖型）：多见于老年体瘦妇女。恶性度高，分

化差；雌孕激素受体阴性，预后不良。

子宫内膜癌分型

I 型：雌激素依赖型，约占子宫内膜癌80％。

• 发生在绝经前或围绝经期妇女、

• 多为晚绝经 (＞50岁)，肥胖，

• 合并高血糖、高脂血症等内分泌代谢疾病

大多伴有子宫内膜不典型增生• 大多伴有子宫内膜不典型增生、

• 分期早、进展慢。

• 组织类型：主要为子宫内膜腺癌.

子宫内膜癌分型- Ⅱ型

ⅡⅡ型型：非激素依赖型，占：非激素依赖型，占1010％％--20%20%。。

•• 发病与高雌激素无关，无内分泌代谢紊乱，发病与高雌激素无关，无内分泌代谢紊乱，

•• 发生在绝经后，发生在绝经后，

•• 伴有萎缩性内膜，伴有萎缩性内膜，

•• 分化差 侵袭性强分化差 侵袭性强•• 分化差，侵袭性强。分化差，侵袭性强。

•• 包括：包括：

浆乳癌浆乳癌（（Uterine papillary serous carcinomaUterine papillary serous carcinoma，，UPSCUPSC））、、

透明细胞癌透明细胞癌((clear cell carcinomaclear cell carcinoma))等。等。

诊断中的几个关注问题

•• 75%75%子宫内膜癌均为早期患者。子宫内膜癌均为早期患者。

•• 阴道出血是最常见症状，可发生在任何年龄妇女。阴道出血是最常见症状，可发生在任何年龄妇女。

•• 子宫内膜癌主要通过辅助检查诊断并确诊。子宫内膜癌主要通过辅助检查诊断并确诊。

•• 病理诊断最后确诊。病理诊断最后确诊。
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诊断中的几个关注问题－辅助诊断

（1）子宫内膜活检：分段诊断性刮宫；

（2）B超检查：常见子宫内膜明显增厚，

绝经后≥5mm，阴性预测值达96%；

（3）MRI、CT诊断淋巴结转移诊断价值相同；

MRI 检查能准确显示病变范围、肌层受侵深度；

（4）宫腔镜检查：可直视下观察病变情况，

取活体组织行病理学检查；注意膨宫剂压力<80mmHg；

（5)血清标记物检查 CA125。

子宫内膜癌 MRI 影像

ⅡB期子宫内膜癌，
侵及宫颈粘膜及基质。

ⅠA期子宫内膜癌，
子宫内膜不规则增厚，
局部形成菜花样肿块，
肌层未见受累

ER、PR在子宫内膜癌中的应用

• 子宫内膜癌ER、PR的表达程度与其组织学类型、肌层浸润等生物学行为有关，

程度愈低，肿瘤恶性程度愈高，激素治疗效果及预后也更差。

PR阳性者淋巴结转移率低于阴性者 ER PR均为阳性者淋巴结转移率显著低• PR阳性者淋巴结转移率低于阴性者，ER、PR均为阳性者淋巴结转移率显著低

于ER、PR均为阴性者。

（高慧娟,李小毛.子宫内膜癌肿瘤标志物研究进展[J]. 《广东医学》,2014 (6) :940-942）

谢谢！
THANKS
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卵巢癌检验项目的临床应用和
案例分析

卵巢癌的概述
组织学分类和临床分期
诊断标准
实验室检查
CA125和HE4
案例分析

卵巢癌概况
流行病学调查 年龄标准化发病率 （每 100,000人）

Source: Globocan 2018 database; http://globocan.iarc.fr/

• 约20％的女性被诊断患有子宫附件的包块或囊肿，其中有10％的患者需要接受卵
巢肿瘤切除手术

• 13～21%的包块或囊肿是恶性的

• 从全球来看，卵巢癌的发病率为2例到15例（每十万人）

• 目前卵巢癌的发病率仍在持续升高

2008全球肿瘤发病率和死亡率统计

Global Cancer Statistics, Ahmedin Jemal, DVM, PhD;CA CANCER J CLIN 2011;61:69–90(美国
癌症学会：临床肿瘤杂志）

2012全球肿瘤发病率和死亡率统计

Global Cancer Statistics, 2012 Lindsey A. Torre, MSPH1; Freddie Bray, PhD;CA CANCER J CLIN 
2015;65:87–108(美国癌症学会：临床肿瘤杂志）

I期：局限于卵巢或输卵管

卵巢癌FIGO分期
III期：累及卵巢或输卵管，或原发性腹膜癌，伴
有细胞学或组织学确认的盆腔外腹膜扩散，和/
或转移至腹膜后淋巴结结

IV期：腹膜外的远处转移

II期：累及一侧或双侧卵巢或输卵管，伴有盆
腔扩散（骨盆缘以下）或原发性腹膜癌

Jaime Prat, J Gynecol Oncol. 2015 Apr; 26(2): 87–89.
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卵巢癌诊断及治疗的现状卵巢癌诊断及治疗的现状
• 一个难题：

– 无成熟的早期诊断方法

• 二个70%：

– 确诊时约70%已属晚期

– 治疗后即使是已达到临床完全缓解的病人仍有70%最治疗后即使是已达到临床完全缓解的病人仍有70%最
终将复发；

• 三个进展：

– 手术病理分期

– 肿瘤细胞减灭术

– 紫杉醇+卡铂化疗方案

• 四个焦点：

– 保留生育/生理功能、早期的辅助治疗、晚期的治
疗、复发的诊断和治疗

诊断卵巢癌的流程
•家族史

• 腹部/盆腔检查

• CA-125 

• 经阴超声检查

• CT

胸片

探查手术
组织病理检查

良性

恶性

盆腔肿块和/或腹水,腹
胀和/或

早期症状表现不明显或
缺乏特异性 例如出 • 胸片

• 胃肠功能评估

• 血常规

• 生化检查

恶性

• 诊断常用的两种方法：
经阴超声检测 (TVU) 和 CA125 (目前卵巢癌生物标志物的金标准)

• TVU 不能对肿块的良恶性做出准确的判断
TVU结果准确解释需要丰富的临床经验积累

•假阳性和假阴性比例太高

缺乏特异性，例如出
血、盆腔或腹部疼痛，
泌尿系统症状

卵巢癌的肿瘤标志物 卵巢癌的生物标志物
CA125——不完美的“金标准”

1 CA125在许多妇科良性疾病和其他系统恶性疾病中升高 (特异性低)

2 约20-30%上皮性卵巢癌中不表达CA125  (敏感性低)

50%以上的上皮性卵巢癌早期并不表达CA125 (早期敏感性低)3

CA125在许多妇科良性疾病中升高1

HE4: 子宫内膜异位症几乎不升高
HE4: 卵巢癌显著升高

CA125: 子宫内膜异位症轻微升高
CA125: 卵巢癌显著升高

Ctrl = healthy controls; Endo = endometriosis; EOC = endometrial 
ovarian cancer
Huhtinen, K. et al. (2009). Br J Cancer. 100(8), 1315-1319.

 更好鉴别诊断子宫内膜异位症
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案例分析1

• 72岁女性，无疾病史，出现子宫不规则出血

参数 结果 参考区间

肌酐 0.7

AST 22

ALT 19

总胆红素

• 报告：肿瘤标志物的重度升高，可见于某些良性系统的疾病。
• 诊断：子宫内膜腺癌

总胆红素 0.3

CEA 10.4

CA199 105

CA125 324

HE4 83

约20-30%上皮性卵巢癌中不表达CA125

卵巢癌

(n=129)
HE4 (-)
CA125 (-)

HE4  (-)
CA125 (+)

HE4 (+)
CA125 (+)

HE4 (+)
CA125 (-)

Total 9% (n=12) 11% (n=14) 71% (n=92) 9% (n=11)

CA125 (+)

CA125 (+)

82%(n=106)

2

CA125 ( )
HE4 (+) 91%(n=117)

与单一使用CA125相比，HE4可以使卵巢癌的检出率提高约10%

 联合检测可以发现更多卵巢癌并减少单独检测的漏诊率

HE4 <140 pmol, CA125 < 35 U/ml

约50% EOC早期并不表达CA 1253

HE4: 分期较早卵巢癌的早期诊断 CA125: 对晚期卵巢癌有较好的临床意义

卵巢癌新型标志物
人附睾蛋白4(HE4)生物学特点 1,2

乳清酸性蛋白家族(WAP家族)
• 由2个乳清酸性蛋白域 (WAP) 和一个4-二硫中心 (WFDC2) 组成
• 乳清酸性蛋白基因编码的13 kDa的分泌性糖蛋白
• N-端糖基化： 20-25 kDa (CA125分子量>200 kDa) 

蛋白酶抑制剂家族
• 相应的底物和HE4的生物学功能未知
• 可能是抗菌、抗炎因子

HE4特点
• 在生殖系统和呼吸系统表达
• 卵巢癌最常见升高的标志物
• 无论疾病的早期还是晚期阶段，均出现mRNA和蛋白水平表达的升高
• 对 CA125有效补充

1 Bouchard D et al. Lancet Oncol 2006; 7, 167–74.
2 Hellström I et al. Cancer Res. 2003, 63, 3695–3700.

HE4 mRNA在正常组织中的表达
• 仅在正常的人附睾、呼吸道上皮细胞及生殖道表达。

HE4 mRNA 在不同肿瘤中的表达

HE4在正常组织和肿瘤组织中的表达

在卵巢癌中的表达
• > 90 % 浆液性卵巢癌中表达

在肺腺癌中的表达
• 在> 60 %肺腺癌中高表达
• 在< 10 % 肺鳞癌中表达

HE4 在不同类型卵巢肿瘤组织中的表达

• HE4 在浆液性、子宫内膜样及透明状细胞性卵巢癌中高表达。
• HE4在粘液性、生殖细胞及性索卵巢癌中几乎不表达。
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临床意义：HE4水平与病理组织分型有关

例数例数 HE4HE4（（pmol/Lpmol/L））

卵巢癌卵巢癌 4949
123.00 123.00 aa

（（68.3568.35～～379.05379.05））

交界性卵巢上皮肿瘤交界性卵巢上皮肿瘤 1212
41.20 41.20 bb

（（26.1026.10～～125.30125.30））

良性卵巢上皮肿瘤良性卵巢上皮肿瘤 2121
32.6032.60

（（15.7815.78～～46.0046.00））

aa 卵巢癌组与交界性卵巢上皮肿瘤和良性卵巢上皮肿瘤比较，卵巢癌组与交界性卵巢上皮肿瘤和良性卵巢上皮肿瘤比较，
PP<0.05, <0.05, PP<0.01<0.01

bb 交界性卵巢上皮肿瘤与良性卵巢上皮肿瘤，交界性卵巢上皮肿瘤与良性卵巢上皮肿瘤，PP<0.05<0.05

陈霞等陈霞等. . Labeled Labeled lmmunoassayslmmunoassays &&ClinClin Meal, 2010Meal, 2010

HE4反映卵巢癌治疗的效果

HE4水平的变化与病程发展的关系

疾病状态疾病状态
合计合计

PDPD SDSD CR+PRCR+PR

≥≥31.25%31.25% 66 00 00 66

--31 25%31 25%～～31 25%31 25% 22 22 11 55

病情进展(PD)、稳定(SD)与缓解(包括完全缓解和部分缓解，CR+PR）之间，HE4浓度变
化率差别具有显著性(chi—square值为26.6，P<0.01)

31.25%31.25% 31.25%31.25% 22 22 11 55

≤≤--31.25%31.25% 00 22 1515 1717

合计合计 88 44 1616 2828

HE4HE4水平变化反映疾病发展趋势，监测治疗的效果水平变化反映疾病发展趋势，监测治疗的效果

卢仁泉等卢仁泉等. . 《《中国癌症杂志中国癌症杂志》》20102010年第年第2020卷第卷第99期期

案例分析4

• 68岁女性，伴高血压、高胆固醇，出现三期卵巢乳头状浆液性腺癌并开始化疗.

参数 化疗后1个月 化疗后2个月 正常区间

肌酐 1 0.9

AST 12 11

ALT 13 14

• 报告；TM提示化疗失败

GGT 16 21

总胆红素 0.2 0.2

CA125 178 192

HE4 955 889

HE4反映卵巢癌手术的效果

25例卵巢癌患者术后HE4水平的变化
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卢仁泉等. 《中国癌症杂志》2010年第20卷第9期

• 手术治疗的25例EOC,手术后病情基本缓解

• 血清的HE4水平出现明显下降：21例，符合率为84%(21/25)，

• HE4水平降低‐20%左右：3例*

• HE4呈现升高：1例
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-60.00%
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卵巢癌患者手术前后HE4、CA125结果比较

组别 例数 HE4(pmol/L) CA125(u/ml)

卵巢癌术前组 ( (卵巢癌术前组 15 172.2(94.3～2467) 140.5(110.3～3540)

卵巢癌术后组 15 53.8(50.9～325) 43.7(25.9～3500)

尚陈宇等. 《中国妇幼保健》2015年第20卷第9期

案例分析9

• 56岁女性患者，无不良习惯或已知过敏史，有高血压和
慢性肾衰竭史。

参数 结果 正常区间

肌酐 3.9

AST 37

• 报告：肾衰竭是引起HE4假阳性最常见的原因，不应该
在肾衰竭患者中考虑这些结果。

ASL 44

CEA 5.5

CA199 34

CA125 31

HE4 654
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HE4和CA125的联合应用

改善卵巢癌诊断和治疗监测的敏感性

• 多数卵巢癌均存在HE4和 CA 125的同时升高

• HE4和CA125来源不同

‐ CA125在某些类型的卵巢癌显著升高
‐ HE4在某些类型卵巢癌显著升高

CA125联合HE4可以减少30‐50%生物标志物阴性卵巢癌的漏诊1

改善了卵巢癌诊断和治疗监测的敏感性2

1 Moore RG et al. Gynecologic Oncology 2008, 111, 402–408
2 Allard WJ et al. Clinical Laboratory International 2009, 3, 20-21

HE4和CA125相互补充

• 多数卵巢癌HE4和CA125水平同时升高

• HE4和CA125来源于不同的组织

– 某些卵巢癌，CA125显著升高

– 某些卵巢癌，HE4显著升高
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CA125和HE4联合应用发现更多卵巢癌

HE4 (HE4 (--))

CA125 (CA125 (--))

HE4 (HE4 (--))

CA125 (+)CA125 (+)

HE4 (+)HE4 (+)

CA125 (+)CA125 (+)

HE4 (+)HE4 (+)

CA125 (CA125 (--))

EOC EOC 

(n=129)(n=129)

9%9%

(n=12)(n=12)

11%11%

(n=14)(n=14)

71%71%

(n=92)(n=92)

9%9%

(n=11)(n=11)

91%91%

上皮性卵巢癌

总计总计 9%9%
91%91%

(n=117)(n=117)

HE4 (HE4 (--))：：HE4 <140 HE4 <140 pmolpmol/l/l；；CA125 (CA125 (--))：： CA125 < 35 U/mlCA125 < 35 U/ml

Brown et al, Differential expression of CA125 and a novel serum tumor marker HE4 in epithelial ovarian cancer ; ASCO 2007

鉴别诊断子宫内膜异位症和卵巢癌

Graph acc. Tab. 2 of Huhtinen et al.: Br. J Cancer, 2009, 100(8)

HE4: 子宫内膜异位症几乎不升高
HE4: 卵巢癌显著升高

CA125: 子宫内膜异位症轻微升高
CA125: 卵巢癌显著升高

卵巢恶性风险模型
( risk ofovarian malignancy algorithm, ROMA）

 ROMA模型系应用国外患者的资料建立并在一项前瞻性多中心试验中

进行了验证, 

 公式并未确定CA125及HE4的阳性阈值,只需将两者的具体检测值根据

绝经状态代入相应公式,即可得到风险预测概率

 国内北京大学人民医院妇科肿瘤中心成夜霞等通过对191例患者的

研究验证该预测模型预测盆腔包块患者卵巢癌风险的有效性

卵巢癌风险评估

ROMA计算公式
ROMA
(恶性风险计算方法）

公式和得分 绝经前:
PI = -12,0 + 2,38*LN[HE4] +0,0626*LN[CA125]

绝经后绝经后:
PI = -8,09 + 1,04*LN[HE4] + 0,732*LN[CA125]

ROMA (%) =
Exp(PI) x 100

1 + Exp(PI)

绝经前的公式，HE4权重更大, CA125

在绝经前良性疾病升高更常见
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ROMA指数用于卵巢癌风险分层

绝经期前女性 绝经期后女性

盆腔肿块 N ROMA
< 11.4%

ROMA
 11.4%

N ROMA
< 29.9%

ROMA
 29.9%

分期 I-II EOC
16 6 

(37.5 %) 
10

(62.5 %)
16 6

(37.5 %)
10

(62.5 %)

超过60%的I‐II期的上皮性卵巢癌（EOC）ROMA出现高值

分期 I-IIIC EOC
21 7 

(33.3 %) 
14

(66.7 %)
34 9

(26.5 %)
25

(73.5 %)

分期 I-IV EOC
25 7 

(28.0 %) 
18

(72.0 %)
53 10

(18.9 %)
43

(81.1 %)

分期 III-IV
EOC 

9 1 
(11.1 %) 

8
(88.9 %)

37 4
(10.8 %)

33
(89.2 %)

未分期EOC 
12 2 

(16.7 %) 
10

(83.3 %)
44 2

(4.5 %)
42

(95.5 %)

良性疾病
157 118 

(75.2 %) 
39

(24.8 %)
93 71

(76.3 %)
22

(23.7 %)

ROMA 指数对良性疾病和上皮性卵巢癌有效的鉴别诊断

ROC‐AUC (95% CI): 
绝经前女性 = 0.858 (0.779 ‐ 0.937)
绝经后女性 = 0.923 (0.885 ‐ 0.962)

N = 384

绝经后女性
绝经前女性

• 将I‐IV期上皮性卵巢癌区分至高风险的
敏感性为84.3%，特异性为 75%

• 阳性预测值 (PPV): 64.9% 

• 阴性预测值 (NPV): 90%

HE4、CA125和ROMA值的灵敏度和特异性结果比较

临界值 面积 灵敏度 特异性
阳性似然

比
阴性似然

比
诊断符合

率

未绝经组

HE4 74.08 93.9 90.9 93.3 13.37 0.1 90.59

CA125 86.95 79.6 63.6 85.1 4.27 0.43 55.29

ROMA 18.85 94.3 90.9 93.2 13.47 0.1 84.71

绝经组

HE4 75.23 96.9 100 82.6 5.74 0 84.38

CA125 24.53 87.9 100 63 2.7 0 68.75

ROMA 31.75 97.4 94.9 89.1 8.7 0.05 89.06

绝经+未绝
经组

HE4 75.01 96.9 98 87.9 8.1 0.02 83.89

CA125 82.47 80.9 64 86.9 4.54 0.42 53.69

ROMA 27.82 96.9 94 90.9 10.33 0.06 87.25

案例分析2

• 44岁女性，有子宫内膜异位症和子宫内膜囊肿史，出现腹痛、超声扫描提示囊肿。

参数 结果 正常区间

肌酐 0.7

AST 22

ASL 19

诊断：子宫内膜异位症和子宫内膜囊肿加重

CEA 0.9

CA199 22

CA125 150

HE4 34

案例分析3

• 62岁女性，无疾病史，出现腹胀和腹水
参数 结果 正常区间

肌酐 0.9

CEA 1.8

CA199 18

• 报告：CA125和HE4水平显著升高，提示卵巢
肿瘤的概率高。

• 评论：CA125和HE4水平明显提示为肿瘤。

CA199 18

ALT 14

HE4 849

CA125 1311

案例分析4

• 68岁女性，伴高血压、高胆固醇，出现三期卵巢乳头状浆液性腺癌并开始化疗.

参数 化疗后1个月 化疗后2个月 正常区间

肌酐 1 0.9

AST 12 11

ALT 13 14

• 报告；TM提示化疗失败

GGT 16 21

总胆红素 0.2 0.2

CA125 178 192

HE4 955 889
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案例分析5

• 58岁女性，非吸烟者，无不良习惯，有纤维肌
痛和抑郁症史，超声扫描发现卵巢肿块。

参数 结果 正常区间

CEA 1

• 报告：CA125和HE4水平提示肿瘤

• 诊断：二期卵巢乳头状浆液性癌

CA199 6

CA125 324

HE4 467

案例分析6

• 52岁女性，诊断为卵巢乳头状浆液性癌接
收新辅助化疗
参数 3周 6周 3月 4月 正常区

间

• 报告：CA125和HE4显著下降，提示治疗反映良好。

肌酐 0.9 0.9 0.8 0.9

CA125 422 210 76 24

HE4 849 514 356 52

案例分析7

• 31岁女性，伴腹痛，卵巢超声扫描提示卵巢囊肿

参数 结果 正常区间

CEA 0.4

CA199 24

• 报告：CA125轻度升高，可见于某些良性妇科疾病，
如子宫内膜异位症或者卵巢囊肿。

• 诊断：卵巢囊肿

CA125 52

HE4 43

案例分析8

• 68岁女性患者，无疾病史，出现腹痛，超声扫描发现可疑影像

参数 结果

肌酐 0.9

AST 29

ALT 29

• 报告：TM水平在参考区间
• 诊断：Ia期未分化卵巢癌

CEA 1

CA199 6

CA125 32

HE4 64

总结

• 1.

• 2.

• 3.
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专家简介：

姓名：龙顺钦

基本情况 ： 广东省中医院肿瘤内二科主任，副主任中医
师，医学硕士 。

学会任职：中华中医药学会肿瘤分会青年委员会委员；
世界中医药学会联合会肿瘤外治法专业委员会常务理事；
广东省中医药学会肿瘤治疗与康复专业委员会副主任委
员；广东省中西医结合学会肿瘤姑息治疗专业委员会副
主任委员；广东省中西医结合学会肿瘤微创治疗专业委
员会副主任委员。

泌尿生殖系统肿瘤
临床与诊断

龙龙龙顺钦龙顺钦

广东省中医院芳村医院广东省中医院芳村医院 肿瘤科肿瘤科

病例导入

• 患者男性，45岁

• 主诉：血尿1周

• 症状：间歇性血尿，暗红色，无血凝块，不伴
有疼痛。其他健康状况良好，无其他明显症状

体格检查 无病态面容 心率 血压均正常• 体格检查：无病态面容，心率、血压均正常。
其他体格检查未见明显异常。患者自述尿液呈
暗红色，表现为全程性血尿

血尿查因？

诊断思路

是否为血尿

非泌尿系统 泌尿系统

恶性肿瘤 良性疾病

肾癌、膀胱癌、前列腺癌...

肾癌

• 肾癌，又称肾细胞癌，占成人恶性肿瘤的2-3% ，占原发
性肾恶性肿瘤的 85%。

• 肾癌一般好发于50-60年龄段，男女发病比例约 1.6:1

肾癌

• 大多数肾癌散发。约2-4%为遗传性，常见的有Von 
Hippel-Lindau综合征， Birt-Hogg-Duke综合征和遗传性
乳头状肾癌

• 肾癌的危险因素有：吸烟、肥胖、职业暴露（重金属）等
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临床表现

症状与体征

越来越多的肾肿瘤由体检B超或CT等检查偶然发现

肾癌

A. 肾癌三联征——血尿、疼痛和肿块 (肿块往往仅在
晚期病例体检中才能发现)

• 转移症状 约有10%的病人因转移症状，如病理骨
折、咯血、神经麻痹及转移部位出现疼痛等而就诊

临床表现

B. 副肿瘤综合征

• 红细胞增多，高血钙，高血压等

C. 实验室指标

肾癌

实 指标

• 血常规：贫血

• 尿常规：血尿 (60%)

• 尿液脱落细胞阳性

• ESR、肌酐↑

D. 其他辅助检查

其他辅助检查

除典型的临床表现意外，影像学检查是肾癌诊断
的最佳方法，常用的影像学检查手段有-

B超
静脉尿路造影 (IVU)

肾癌

静脉尿路造影 (IVU): 
CT :平扫CT值略低于或与肾实质相似，增强
扫描后，肿瘤不如正常肾实质增强明显。

肾血管造影

磁共振: 对肿瘤是否侵及血管或血管内是否有
癌栓形成有重要诊断价值

IVU 提示右肾占位

肾癌

CT提示左肾占位

囊性肾癌

肾癌

肾癌伴静脉癌栓

肾癌

CT三维重建 血管造影提示肿瘤能新生血管
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A, 磁共振平扫提示有肾占位. 

肾癌

B, 磁共振增强扫描提示肿块信号
强化，提示恶性可能

组织病理诊断

• 肾切除后组织病理诊断

肾癌

乳头状肾癌侵及集合系统

肾癌的临床分期 (Robson系统)

肾癌

肾癌的临床分期 (TNM系统)

肾癌

鉴别诊断

肾癌

• 良性肾肿瘤

-血管平滑肌脂肪瘤（
Angiomyolipoma）

• 肾盂癌（Renal Pelvis 
Cancer）

膀胱癌

109



在中国，膀胱癌是泌尿生殖系统最常见的恶性肿瘤

男女发病比例约 2.7:1

 岁是膀胱癌的高发年龄段

膀胱癌

 50-70岁是膀胱癌的高发年龄段

膀胱癌的危险因素有：吸烟、职业暴露（如皮革、橡
胶、染料、纺织等）、感染（如埃及血吸虫）、长期
使用环磷酰胺等

膀胱癌的组织病理学

组织类型有-

1. 移行细胞癌 90%

膀胱癌

分化程度 按肿瘤细胞
大小、形态、排列、
染色 核改变及分裂

2. 鳞癌 7-8%

3. 腺癌 1-2%

4. 其它

染色、核改变及分裂
相等可分为三级

生长方式 分为原位癌
、乳头状癌及浸润性
癌

临床表现

A. 症状:

• 无痛性肉眼血尿 85~90%

• 膀胱刺激症状

膀胱癌

膀胱刺激症状

B. 体征:

• 大多数病例没有典型的临床体征

诊断

实验室检查

• 尿常规——血尿

• 尿液细胞学检查——取决肿瘤的大小和分级

缺乏特异性的肿瘤标记物

膀胱癌

• 缺乏特异性的肿瘤标记物

影像学检查

• B超——简单易行

• IVU

• CT和MRI可进一步评估肿瘤侵润的深度和盆腔淋
巴结有无转移等情况

B超检查，箭头所示膀胱占位

膀胱癌

IVU下膀胱充盈缺损

膀胱癌

CT检查提示膀胱后壁占位
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诊断

膀胱镜

膀胱镜是膀胱

癌诊断最直

膀胱癌

接有效的诊
断的方法，
可以明确膀
胱肿瘤的大
小范围，并
且可以镜下
组织活检

膀胱癌的TNM分期
膀胱癌

膀胱癌的TNM分期

膀胱癌

前列腺癌

• 在欧美国家，前列腺
癌是威胁男性健康头
号公共卫生问题。

前列腺癌

• 在我国，随着体检的
普及以及人们生活习
惯和饮食结构的改变
，前列腺癌的发病率
也逐年上升。

危险因素

• 年龄

• 遗传背景

种族－美国黑人前列腺癌发病风险较白人要高

家族史

前列腺癌

家族史

• 高脂饮食

• 性激素因素

前列腺癌生长往往具有雄激素依赖性

 其它
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病理

• 病理 前列腺癌98%为腺癌，起源于腺细胞
，其他少见的有移行细胞癌、鳞癌、未分化癌
等。

前列腺癌

• 前列腺的外周带是癌最常发生的部位，大多数
为多病灶，易侵及前腺尖部。

外周带是前列腺癌的好发外周带是前列腺癌的好发
区域区域

前列腺癌

区域区域

Gleason评分系统

• Gleason评分系统是目前前列腺癌病理分级最常用的系统

前列腺癌

前列腺癌的临床分期

• A（I）期前列腺增生手术标本中偶然发现的小病灶
，多数分化良好。

• B（II）期肿瘤局限在前列腺包膜以内。

前列腺癌

• C（III）期肿瘤穿破包膜并侵犯邻近器官，如膀胱
颈等。

• D（IV）期有盆腔局部淋巴结转移或远处转移灶。

前列腺癌的TNM分

前列腺癌

前列腺癌的 分
期

临床表现

前列腺癌多数无明显临床症状，常在体检查

PSA是发现或者在直肠指检时偶然被发现，也可在
前列腺增生手术标本中发现。

前列腺癌

A. 症状（病情发展可有相应症状）:
•• 尿路梗阻症状尿路梗阻症状
•• 血尿血尿
•• 直肠梗阻症状直肠梗阻症状
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B. 体格检查:
• 直肠指检

前列腺癌

C. 肿瘤标记物

前列腺特异性抗原，Prostate Specific Antigen
(PSA)

4 / l 正常

前列腺癌

• < 4 ng/ml    正常

• 4 ~ 10 ng/ml  灰区

• > 10 ng/ml     高度怀疑前列腺癌

前列腺特异抗原前列腺特异抗原(PSA)(PSA) PSAPSA生化特性生化特性

PSAPSA的检测的检测

11..早期发现前列腺癌早期发现前列腺癌

PSA是目前可用于筛查的标志，在低浓度时和良性前

列腺增生有重叠。改善PSA早期诊断能力的办法有：

PSAPSA的临床应用的临床应用

①以年龄调整参考值范围上限；

②测定PSA增长速率；

③测定PSA密度,即PSA浓度／超声测量前列腺体积；

④f-PSA/t-PSA比例。＜0.15时前列腺癌可能性大。

目前临床上以第④条最常用
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2.前列腺癌的临床分期和预后判断
PSA和前列腺癌的恶性程度及转移有关，PSA

阳性病人大都处于A-D2期，PSA浓度越高恶性度越
高；如果PSA＞50μg／L，绝大部分病人伴有癌症
浸润和转移。

3.前列腺癌的复发监测
前列腺癌术后第一年，每三个月测一次PSA，
第二年，每四个月测一次，以后每六个月测

一次,直至第五年。

D. 影像学检查
• B超－往往为低回声结节

经直肠超声检查

前列腺癌

经直肠超声检查

• CT, MRI

• 骨扫描

E. 前列腺穿刺活检

• 是诊断的金标准

前列腺癌 前列腺癌

MRI 提示前列腺占位

前列腺癌

骨扫描

睾丸癌

114



较少见，约占泌尿生殖肿瘤的3-9%。

 15-35岁青壮年男性最常见的实体肿瘤。

病因不明 可能与隐睾 种族 遗传 化学致癌物质

睾丸癌

病因不明，可能与隐睾、种族、遗传、化学致癌物质
、损伤、感染、内分泌等有关。

原发性原发性

生殖细胞生殖细胞

（占（占90%90%--
95%95%））

精原细胞瘤
胚胎癌
畸胎瘤
绒毛膜癌
卵黄囊瘤

淋巴转移

（后腹膜）

睾丸癌

病理类型

原发性原发性

睾丸肿瘤睾丸肿瘤

95%95%）） 卵黄囊瘤

非生殖细胞

（占5%‐10%）

间质细胞

支持细胞

（后腹膜）

血行转移

（肺、骨、肝）

继发性睾丸肿瘤——主要来自淋巴瘤及白血病等转移

临床表现

A. 症状:

• 多见于30-40岁

• 无痛性肿块，或阴囊钝痛及下坠感

男子女性型乳房

睾丸癌

• 男子女性型乳房

• 10%表现为睾丸附睾炎而误诊

B. 体征:

• 阴囊检查：患侧睾丸肿大、实质坚硬、失去正常弹性

• 全身检查（腹，胸，颈部，脑）

诊断

实验室检查

• 肿瘤标记物：AFP、HCG、LDH

睾丸癌

影像学检查

• B超——首选

• CT——腹膜后淋巴结转移

睾丸癌的TNM分期
睾丸癌 睾丸癌分期

pTis，曲细精管内生殖细胞肿瘤（Tis）

pT1，局限于睾丸、附睾，不伴血管/淋巴管浸润，可
侵犯睾丸白膜，但无鞘膜浸润。

pT2，局限于睾丸、附睾，伴血管/淋巴管浸润，可侵
犯睾丸白膜，有鞘膜浸润。

pT3，肿瘤侵犯精索，有或无血管/淋巴管浸润。

pT4，肿瘤侵犯阴囊，有或无血管/淋巴管浸润。
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睾丸癌分期

N区域淋巴结：

N1：单个或多个转移淋巴结，最大直径<2cm

N2：单个或多个转移淋巴结，2cm<最大直径<5cm

N3：转移淋巴结>5cm

病例回顾

间歇性无痛性肉眼血尿

辅助检查：

尿常规：红细胞(3+)(红细胞计数为250个/µl)，蛋
白质阴性。

尿样镜检：红细胞形态正常，无其他细胞、管型
或细菌。

细菌培养：阴性。

血红蛋白141 g/L，血清各项生化指标正常。

超声检查

右肾超声所见，右肾实质正常，邻近有实性肿块右肾超声所见，右肾实质正常，邻近有实性肿块

静脉尿路造影检查

左肾显示正常。右肾中部有一充盈缺损，导致肾盂肾盏系统部左肾显示正常。右肾中部有一充盈缺损，导致肾盂肾盏系统部
分变形分变形————提示提示右肾内有一肿块右肾内有一肿块

MR

横断面显示右肾中部有横断面显示右肾中部有
一肿瘤。右肾静脉可见一肿瘤。右肾静脉可见
且无肿瘤侵犯征象且无肿瘤侵犯征象

冠状图显示右侧肾脏。肿冠状图显示右侧肾脏。肿
瘤压迫致使肾盂肾盏向下瘤压迫致使肾盂肾盏向下
中部及上部移位中部及上部移位
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术后病理：右肾透明细胞癌
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前列腺癌检验项目的临床应用

与结果审核案例分析

广东省中医院检验医学部

何敏

与结果审核案例分析

1

目录

前列腺癌1

前列腺癌相关肿瘤标志物2

CONTENTS

前列腺癌相关肿瘤标志物2

PSA的临床应用3

2

结果解读和案例分析4

前列腺癌(Prostatic carcinoma, PCa)

 前列腺癌是老年男性最普遍的恶性肿瘤，多发于 50岁以上， 随着人口老龄化,前

列腺癌的发病率也逐年上升；在70岁以上，其它原因死亡的人中，30%尸检发

现有前列腺癌，通常癌体积小于0.2立方厘米。

3

2015年中国肿瘤年报数据

Wanqing Chen et al. Cancer Statistics in China, 2015，CA CANCER J CLIN 2016;66:115–132 4

前列腺癌早期临床诊断模式---三阶梯法

1
• 通过前列腺特异性抗原（PSA）等肿瘤标志物检查

和直肠指检（DRE）发现可疑病例

• 视具体情况，选择经直肠前列腺超声（TRUS） 多

2

视具体情况，选择经直肠前列腺超声（TRUS）、多
参数磁共振扫描（MRI）等影像学检查完成可疑病
灶的定位诊断；

3
• 通过 TRUS 引导下的前列腺系统活检获得病理诊断

5

目录

前列腺癌1

前列腺癌相关肿瘤标志物2

CONTENTS

前列腺癌相关肿瘤标志物2

PSA的临床应用3

6

结果解读和案例分析4

118



 PSA衍生检测

• 年龄相关的PSA

• PSA 速度（PSAV）

• PSA 密度（PSAD）

• PSA移行带密度(PSA-TZ)

前列腺癌相关肿瘤标志物

fPSA

PSA-ACT fPSA/TPSA

7

 基于PSA结合的方法

• fPSA/PSA比值

• PSA-ACT.

 新的标记物

• 前列腺特异性膜抗原(PSM).

• 人缓激肽释放酶2（Human kallikrein 2，HK2）

PSA

PSAV PSA-TZ

PSAD

1971

发现PSA是由前列
腺上皮细胞合成分
泌至精液中的，是
精浆的主要成分之
一。

PSA历史

1979 1980

在晚期前列腺癌患
者 的 血 清 中 发 现
PSA，并最早报告
了血清中的PSA明
显升高。

1986 1993

提出了游离前列腺
特异性抗原（fPSA）
与总PSA（tPSA）
之比的概念，进一
步提升临床应用价

值。

1971

从 前 列 腺 肥 大 症
患 者 的 前 列 腺 组
织 中 分 离 出 丝 氨
酸 蛋 白 酶 ， 并 提
纯出PSA

1979 1980

美国FDA批准
PSA用于前列腺
癌患者的检测，
进而被临床应用
于前列腺癌的筛
查、辅助诊断和

治疗监测

1986

YEARS

1993

8

前列腺特异性抗原（Prostate-Specific Antigen，PSA）

•PSA的实质：单链糖蛋白（34kD），蛋白分解酶；

•PSA的来源：前列腺上皮中的柱状分泌细胞或前列腺癌细胞；

•PSA的作用：迅速水解射精后产生的精液凝块，诱导阴道、

子宫的平滑肌收缩，以利精子活动；

•PSA的合成调控：雄激素。

9

PSA在体内的各种不同状态

游离状态（free PSA） :
Nicked：缺损 PSA (Lys145 and Lys146之间

有断裂)

intact：完整

PSA 前PSA

约20%

10

proPSA：前PSA

结合状态（Complexed PSA）:
ACT--- α1抗凝乳蛋白

API--- α1蛋白酶抑制剂

A2M--- α2巨球蛋白（不可见）

约80%

1%‐2%

Hans Lilja, David Ulmert. et al. Nature Reviews Cancer 2008

• 正常：＜4ng/ml

• 可疑：4‾10ng/ml

• 异常：＞10ng/ml

• 62%‾70%的早期癌PSA增高

PSA在前列腺癌诊断中的意义

• 85%‾100%的晚期癌PSA增高

• 总阳性率可达69.0%‾92.5%

• PSA＞10ng/ml：阳性预测值高达50%

• PSA＞20ng/ml：很少能幸免于前列腺癌

11

Sensitivity and specificity of the PSA test.

S Jain et al. Postgrad Med J 2002;78:646-650

PSA的影响因素---前列腺损伤

•直肠指诊及留置导尿管：影响很小（2天后）

•经直肠B超检查：可使血清PSA加倍（2天后）

•前列腺按摩：可使PSA增高1.5～2倍（1周后）

•膀胱镜检查：可增高4倍2天后（2天后）

•穿刺活检或TURP：可增高53～57倍（1月后）

•前列腺按摩1周后及活检6周后PSA才能降至基础值。

12
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PSA的影响因素---前列腺疾病

•急性尿潴留：可使PSA增高

•急性细菌性前列腺炎：可使PSA显著增高， 8周时才降至

基础值

•前列腺增生：21%－47%病人PSA高于正常值

•前列腺癌：明显升高（上皮血屏障破坏，PSA直接入血）。

同样大小的癌组织与增生组织相比血清PSA可高出10倍

13

PSA的影响因素---前列腺体积

• 体积每增加10ml，PSA值增加33%

• 体积每增加1cm3，PSA平均增加4%

• 增生的前列腺平均每增加1g，PSA增高0.3ng/ml

• 1g肿瘤组织使血清PSA平均升高3.5ng/ml

• PSA＞10ng/ml时肿瘤体积多＞3.0cm2

14

PSA的影响因素--- 年龄

• 年龄每长10岁，PSA平均升高45%

• 血清PSA正常值随年龄而改变，

参考值：

• 40－49岁为0－2.5ng/ml

• 50－59岁为0－3.5ng/ml

• 60－69岁为0－4.5ng/ml

• 70－79岁为0－6.5ng/ml

15

Hans Lilja, David Ulmert. et al. Nature Reviews Cancer 2008

PSA的局限性

PSA的Cut-off值为4�ng/ml，
前列腺良性疾病与前列腺癌在

2~10�ng/ml有交叉情况。

假阳性会在4-10�ng/ml出现，

65%良性疾病会被错判。

假阴性会在2-4�ng/ml出现，

20%癌症漏检。

16

PSA速度(PSAV)

计算公式：[(PSA2-PSA1)＋（PSA3-PSA2)]/2

 PSAV正常值：＜0.75ng/ml/年

原理：PSAV在增生时每年增高约0.04ng/ml，癌则明显加快。因g

为癌的倍增速度比增生快100倍；同等大小组织，癌的PSA比增生

高10倍。

 PSAV的缺点：需每年检测、连续动态观察；检测的波动性亦影响

其临床价值
17

PSA 密度(PSAD)

计算公式： PSAD =血清PSA 值/前列腺体积

前列腺体积=π/6(前后径×左右径×上下径)

原理：早期前列腺癌直接增高PSA，但体积不大；而前列腺增

生是通过增加体积使PSA增高，故前者PSA的密度应大于后者。

 PSA持续增高而活检阴性者，如PSAD ＞0.15，以后活检发现前

列腺癌的可能性为82%

 PSAD的正常值： ＜0.15
18
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PSA移行带密度(PSA-TZ)

计算公式： PSA-TZ=血清PSA值/前列腺移行带体积

 PSA-TZ的正常值： ＜0.26‾0.35

原理 增生主要发生于移行带 癌多发于外周带 增生时PSA增高原理：增生主要发生于移行带，癌多发于外周带。增生时PSA增高

往往伴随移行带体积明显增大，因此可用PSA-TZ鉴别增生与肿瘤

 PSA-TZ临床应用较少，价值需更深入研究

19

游离PSA/总PSA比值(FPSA/TPSA)

FPSA /TPSAFPSA /TPSA16%作截断值来
良

FPSA/TPSA在不同情况，
FPSA与PSA-ACT
两者之间的分布
可能有动态变化 < 16 % < 16 % 

有前列腺癌的可有前列腺癌的可
能。能。

区分前列腺良恶
性疾病，大于
16%为BPH，小
于16%多为PCa

可能有动态变化，
前列腺癌患者血
清中 PSA 以结合
肽升高为主，伴
游离PSA 下降。

20

游离PSA/总PSA比值(FPSA/TPSA)

• FPSA/TPSA优点：不受年龄、前列腺

体积影响；

• 正常值： FPSA/TPSA ＞0.16（比

TPSA＞4.0ng/ml更敏感和特异）；

• 原理：癌的血清PSA-ACT复合体明显原理：癌的血清PSA ACT复合体明显

增多＞90%，增生为70%；而增生

的血清f-PSA明显升高达30%，癌低

于15%；

• FPSA/TPSA ＜0.1为预测指标：56％

为癌，敏感性为91%，特异性为86

％，明显优于TPSA及PSAD。 21

FPSA/TPSA比值的诊断步骤

DRE和PSA年检

正常DRE 不正常DRE

切片检查
总PSA

PSA 2~10ng/mlPSA<2ng/ml

FPSA/TPSADRE和PSA年检

22

总PSA 2~4ng/ml 4~10ng/ml

≤10% 切片检查 切片检查

11~26% DRE和PSA年检 切片检查

>25% DRE和PSA年检 DRE和PSA年检

结合型PSA ( cPSA )

• 正常血清PSA 85%以复合物形式存在，即结合型PSA 

• cPSA:前列腺癌明显增至90%以上，增生则降至70%

fPSA:前列腺癌降至10- 15%以下，增生则明显升至30%

• cPSA和f/cPSA：敏感性达83%，特异性为54%

cPSA-TZ临界值为0.31：敏感性为93%，特异性增至72%

c/tPSA≥0.72为临界值：敏感度为93.8%

• cPSA及c/tPSA：有效区分增生和癌，在PSA灰区更显著，将来可能取代tPSA

23

前列腺特异性膜抗原(PSM)

 PSM是细胞膜内糖蛋白，也是前列腺组织特异性抗原;

 PSM很少进入血清，晚期亦难检出，不能用于早期诊断“分子分期”;

 少量前列腺癌细胞进入血液时，用RT- PCR技术扩增PSM mRNA片断，

以判断有无癌细胞血行播散以判断有无癌细胞血行播散;

 外周血PSM mRNA的表达不能作为前列腺癌的早期诊断指标，但能早

期发现肿瘤的血行转移和局部复发。

24
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4k 评分试验示意图

25

欧洲及美国多数研究所利用
4K 评分试验进行多中心对照
试验研究，已经证实 4K 评分
试验能够提高高级别
（Gleason 评分 ≥ 7）前列
腺癌预测准确性。

其他前列腺癌相关检测指标

• 尿液中筛选诊断前列腺癌的基因标记物: 前列腺癌抗原
3(PCA3)、HOXC6/DLX1 等在尿液中的检测, 可以用于前列腺
癌的早期诊断，以及前列腺癌恶性程度的风险预测。

• 在前列腺癌精准治疗方面，近几年有文献报道对前列腺癌患
者进行 DNA 损伤修复基因（如 BRCA1 和 BRCA2）的检测者进行 DNA 损伤修复基因（如 BRCA1 和 BRCA2）的检测，
如果出现缺失或变异，则将前列腺癌进行基因分型，从而为
转移性去势抵抗性前列腺癌（mCRPC）的治疗提供药物指导，
也可以为其预后的判断提供很好的依据。

26
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结果解读和案例分析4

学会 筛查态度

Canadian Task Force on 
Preventive 
Health Care (CTFPHC)

DRE and PSA tests not 
recommended for 
General population

American Academy of Family 
Physicians (AAFP)

No published guidelines 

American College of 
Physicians-American Society

Physicians describe potential 
benefits and

前列腺癌筛查现状

 各个学会对前列腺癌的筛查态度不一致

Physicians-American Society 
of Internal Medicine (ACP-
ASIM)

benefits and
harms of screening, listen to 
patient’s concerns, then 
individualize decision 

American Urological 
Association (AUA)

Offer annual DRE and PSA 
screening, at age 50, to men who 
have 10-y life

中华医学会泌尿外科分会 50岁以上有下尿路症状的男性应
筛查

28

美国临床肿瘤学会PSA筛查前列腺癌的暂定临床协议

• 美国临床肿瘤学会（ASCO）根据已有证据和专业意见提出前列腺特异性
抗原（PSA）筛查前列腺癌的暂定临床建议（PCO）：

• 预期寿命≤10年的男性，不建议行常规PSA筛查（推荐级别：强；证据级
别：中）；

• 预期寿命＞10年的男性，建议临床医生与患者讨论其是否适合进行PSA检

该建议2012年7月16日在线发表于《临床肿瘤学杂志》（J Clin Oncol）。

预期寿命 年的男性，建 临床医 与患者讨 其是否适 进行 检
测，因PSA检测可能挽救生命，但也可能带来危害，例如与非必要活检、
手术或放射治疗相关的并发症（推荐级别：强；证据级别：对获益为中，
对危害为强）；

• 建议有相关材料协助临床医生在患者拟常规PSA检测前与其讨论PSA检测的
益处和危害（推荐级别：强；证据级别：未确定）。

29

前列腺癌筛查中国专家共识

• 前列腺癌筛查的目的：降低筛查人群的前列腺癌死亡率且不影响筛

查人群的生活质量。

• 前列腺癌筛查的意义：增加前列腺癌的检出率，发现早期前列腺癌。

• 前列腺癌筛查的方法：

1）推荐定期进行血清PSA检测；

2）不推荐将PCA3检测、P2PSA检测、4K score检测、前列腺健康

指数、MRI检查等作为前列腺癌筛查的常规手段。

30
《中华外科杂志》 2017年55卷5期 340-342页
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前列腺癌筛查中国专家共识

前列腺癌筛查的人群：

1）对身体状态良好，且预期寿命10年以上的男性开展基于PSA检测

的前列腺癌筛查；

2）血清PSA检测每2年进行1次，根据患者的年龄和身体状况决定

PSA检测的终止时间；

3）对前列腺癌高危人群要尽早开展血清PSA检测，高危人群包括：

年龄>50岁的男性；年龄>45岁且有前列腺癌家族史的男性；年龄

>40岁且基线PSA >1 ug/L的男性；

• 注意事项：需要对患者阐述前列腺癌筛查的风险和获益之后才能开

展PSA检测。

31
《中华外科杂志》 2017年55卷5期 340-342页

DRE
B-超
结节 穿刺：为避免

对分期的影响，
穿刺前行MRI

>50岁有排尿障碍的男
性行PSA筛查。
＞45岁有家族史
PSA DRE检查

穿刺阳性 分期

以PSA为基础的前列腺癌诊断流程

PSA
升高

PSA，DRE检查

PSA升高患者的
诊断步骤

32

DRE或TRUS有
结节异常者活检

活检阳性
前列腺癌

非典型增生或高级别
PIN者三个月后活检，

活检前复查PSA
PSA<4ng/ml

前列腺结节的处理

活检前复查PSA

活检阴性者每3个月复查
PSA、DRE及TRUS, 需

要时再活检

33

PSA4-10ng/ml

DRE或TRUS
异常者活检

活检阳性
前列腺癌

非典型增生或高级别PIN者1-3
月后活检，活检前复查PSA

活检阴性者每三月复查PSA、
DRE TRUS 3个月后再活检

PSA升高的诊断步骤 正常值: f/tPSA＞0.16
PSAD＜0.15
PSAV＜0.75ng/ml  

g/

DRE或TRUS
正常者

F/T、PSAD，PSAV
都正常者，每三月复查上
述指标。有异常者活检

F/T、PSAD、PSAV只
要一项异常者就要活检

活检阳性
前列腺癌

非典型增生或高级
别PIN者1-3月后

再活检

DRE, TRUS，3个月后再活检

活检阴性者三月复查F/T、
PSAD、PSAV, PSA、
DRE，有异常再活检

34

活检阳性
前列腺癌

非典型增生或低级别PIN者1-3月后再活穿刺活检PSA>10ng/ml

PSA升高的诊断步骤

检 (连续两次病理阴性, 3个月后复查PSA，
根据PSA变化可多次穿刺)

活检阴性者每月复查PSA，
DRE，1-3月后再活检

35

目录

前列腺癌1

前列腺癌相关肿瘤标志物2

CONTENTS

前列腺癌相关肿瘤标志物2

PSA的临床应用3

36

结果解读和案例分析4
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病例1 前列腺癌

• 姓名：冼**

• 性别：男

• 年龄：84岁

37

年龄：84岁

• 诊断：前列腺癌

病例2 前列腺增生

患者姓名：彭**

年龄：65岁

临床诊断：前列腺增生

38

病例3  结果低于下限

 患者姓名：列**

 临床诊断：前列腺恶性肿瘤

 2017年11月16日于二沙院区行前
列腺切除术。

 术后病理：前列腺大小：
4.5*4*3.5cm；组织学类型：前
列腺腺癌(腺泡癌，NOS)；肿瘤
位置：癌组织侵犯前列腺左侧叶
及右侧叶；Gleason评分:4+3=7
分；

 原因分析：

前列腺肿瘤患者手术切除后。

39

病例4  FPSA和TPSA结果倒置

• 临床反映说有一病人是前列腺增生，送***检测中心做前列
腺特异性抗原检查（化学发光法），检查结果如下：

• FPSA: 207.970 ng/ml，

• TPSA: 189.795 ng/ml,

• FPSA/PSA=1.096。

• 原因分析：

---两者所用抗体的抗原表位不一样；

---异构体；

---线性范围不一致。FPSA线性范围为0.01-50 ng/ml，超过线性范
围时稀释标本要考虑回收率影响。 40

• 往样本中再添加0.8ng/mL的PSA-ACT(非游离PSA的主要复合物体-ACT

结合的PSA)，检测总PSA，通过回收率来确认样本的TPSA检测是否被干

扰,而出现结果偏低。

• GCS通过在TPSA的R1试剂中加入可识别PSA多种位点(MK1-MK6)的生物

病例4  FPSA和TPSA结果倒置---Roche处理流程

素标记抗体,同时检测PC TM和样本,如果样本结果明显上升，则说明样

本中存在暂时无法被现有TPSA识别的特异抗原存在。

• 加入HAMA(人抗鼠抗体或异嗜性抗原)抑制蛋白，检测TPSA和FPSA，确

认是否受到HAMA的影响。

很对案例基本都被证实是TPSA检测被干扰而被做低，或者是存在fPSA的

异构体 。

41

病例5  药物对PSA的影响

42数据来自北京协和医院李汉忠教授
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资料和方法

43数据来自北京协和医院李汉忠教授

结果

44
数据来自北京协和医院李汉忠教授

结论：对于BPH的PSA持续升高的患者应用非那雄胺治疗，可降低PSA约50%以上，
而Pca或PIN非那雄胺治疗后PSA下降不明显或呈上升趋势

病例6 女性PSA

Musrap N, Diamandis EP. Clin Chem. 2016 Aug;62(8):1066‐74

45

总结

• PSA是最具临床诊断价值的前列腺癌肿瘤标志物
 早期诊断和前列腺癌的处理

 监测前列腺癌患者或接受激素治疗患者的病情及疗效

• FPSA/TPSA比值更能准确反映前列腺的真实状态：FPSA/TPSA比值更能准确反映前列腺的真实状态：

 减少不必要的活检

 阴性活检的确定

 帮助确认恶性肿瘤

• 需要对患者阐述前列腺癌筛查的风险和获益之后才能开展
PSA检测。

46

THANK YOU & ANY QUESTION？

何敏
E-mail：1357031886@163.com

47
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消 化 系 统 肿 瘤 标 志 物消 化 系 统 肿 瘤 标 志 物

张 海 波

消化系统常见肿瘤消化系统常见肿瘤

良性肿瘤仅占约2%，主要为恶性肿瘤；

癌占绝大部分 肉瘤较为少见；癌占绝大部分，肉瘤较为少见；

癌在食管、胃、肝胆和大肠较为多见，
小肠极少发生癌。

消化系统常见肿瘤消化系统常见肿瘤

食管癌

胃肿瘤

肝胆肿瘤

胰腺癌

小肠肿瘤

大肠肿瘤

消化系统肿瘤的诊断消化系统肿瘤的诊断

消化系统肿瘤是严重威胁人类健康的一类恶性疾病，
其防治有赖于早期发现及选择合适的治疗方案。

消化系统肿瘤诊断金标准是病理学检查，但这需要进
行有创性的检查手段，造成患者的痛苦，而影像学检
查 血清学检查虽然是无创性检查 但特异性不高查、血清学检查虽然是无创性检查，但特异性不高，
故只能作为辅助的检查手段。

寻找特异性肿瘤标志物对于早期发现及选择合适的治
疗方案均有重要作用。

随着分子生物学的发展，发现一些肿瘤标志物的特异
性很高，使得消化道肿瘤的诊断有了一些进展。

消化系统肿瘤相关标志物消化系统肿瘤相关标志物

食道癌相关标记物：食道癌相关标记物：鳞状细胞癌相关抗鳞状细胞癌相关抗
原（原（SCCSCC）、癌胚抗原（）、癌胚抗原（CEACEA）、）、组织多组织多
肽抗原（肽抗原（TPATPA）、谷胱甘肽转移酶（）、谷胱甘肽转移酶（

食道癌食道癌

GSTSGSTS）、细胞角化素蛋白片段）、细胞角化素蛋白片段
19(CYFRA2119(CYFRA21‐‐1)1)、、p53 p53 基因和基因和p53p53蛋白、蛋白、
EGFREGFR、、cc‐‐mycmyc、、hsthst‐‐11。。

目前，尚未发现具有一定准确性的食道目前，尚未发现具有一定准确性的食道
癌相关标记物。癌相关标记物。

消化系统肿瘤相关标志物消化系统肿瘤相关标志物

胃癌相关肿瘤标志物：胃癌相关肿瘤标志物：胚胎抗原（胚胎抗原（CEACEA

）、）、CA19CA19‐‐99、、CA50CA50、、CA72CA72‐‐44、透明质酸、透明质酸
(HA)(HA)、唾液酸、胃蛋白酶原（、唾液酸、胃蛋白酶原（PGIPGI和和PGIIPGII

胃癌胃癌

）、）、P53P53基因、基因、P16P16基因、基因、nm23nm23基因、基因、cc‐‐

mycmyc基因、表皮生长因子受体（基因、表皮生长因子受体（EGFREGFR））
、、HERHER‐‐2neu2neu、转化生长因子、转化生长因子αα（（TGFαTGFα））
、金属蛋白酶（、金属蛋白酶（MMPsMMPs）及其抑制剂（）及其抑制剂（
TIMPTIMP））

胃癌的肿瘤标志物中缺乏敏感性高、特胃癌的肿瘤标志物中缺乏敏感性高、特
异性强的指标。异性强的指标。
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消化系统肿瘤相关标志物消化系统肿瘤相关标志物

胰腺癌相关的肿瘤标志物：胰腺癌相关的肿瘤标志物：癌胚抗原癌胚抗原
(CEA)(CEA)、糖抗原、糖抗原(CA19(CA19‐‐99、、CA242CA242、、CA125CA125

、、CA50)CA50)、胰腺肿瘤胎儿抗原、胰腺肿瘤胎儿抗原(POA)(POA)、胰、胰

胰腺癌胰腺癌

腺癌相关抗原腺癌相关抗原(PCAA(PCAA、、SpanSpan‐‐1)1)、胰腺特、胰腺特
异抗原异抗原(PaA)(PaA)及及KK‐‐rasras基因等，临床常用基因等，临床常用
的指标为的指标为CA19CA19‐‐99、、CA242CA242、、CEACEA及及KK‐‐rasras。。

各种标志物对胰腺癌虽有一定的阳性率各种标志物对胰腺癌虽有一定的阳性率
，但均不具备高特异性。，但均不具备高特异性。

消化系统肿瘤相关标志物消化系统肿瘤相关标志物

大肠癌相关的肿瘤标志物：癌胚抗原(CEA)、糖
抗原(CA19‐9、CA242、CA72‐4、CA50)、结肠癌结肠癌
特异性抗原特异性抗原(CCSA)(CCSA)、、生存素(Survivin)、凝集素
(Clusterin) 细胞型FLICE抑制蛋白(cFLIP) 唾液

大肠癌大肠癌

(Clusterin)、细胞型FLICE抑制蛋白(cFLIP)、唾液
酸化的路易斯寡糖－X抗原(SLex)、血管内皮生
长因子(VEGF)、肿瘤特异性生长因子(TSGF)、大
肠癌缺失基因(DCC)、P27基因等。

目前临床常用的大肠癌相关肿瘤标志物均不具
备高特异性。

消化系统肿瘤相关标志物消化系统肿瘤相关标志物

甲胎蛋白(AFP)是最重要的肝癌标志物，
正常的成年人的血清中只能检测到微量
的甲胎蛋白。当发生肝癌时甲胎蛋白就

肝癌肝癌

会大幅升高，因而检查血中的甲胎蛋白
就能诊断肝癌。

其他的肝癌标志物尚有： a‐岩藻糖苷酶
、铁蛋白、G‐谷氨酰转肽酶同工酶II、
异常凝血酶原等，但这些肝癌标志物的
临床意义不如甲胎蛋白那样重要。

常用消化系统肿瘤标志物

CEA与甲胎蛋白一样，属于胚胎抗原，1965年由Gold和Freedmen首先从结肠腺
癌和胚胎期结肠黏膜组织中分离而得，故称癌胚抗原。

癌胚抗原癌胚抗原(CEA)(CEA)

在临床中常作为空腔脏器如大肠癌及其他消化道肿瘤的辅助诊断指标，其增高
见于肝、结‐直肠、胃、胰、胆囊、胆管癌肿及非消化道(肺、卵巢)癌。

在临床上，当CEA>60ug/L时，可见于结肠癌、胰腺癌、直肠癌、胃癌等。

常用消化系统肿瘤标志物

糖类抗原存在于细胞表面，细胞表面糖蛋白或糖脂在细胞的信息传递、生化和
分化中起着重要作用。

糖类抗原糖类抗原（（CACA））

细胞恶变时，由于糖基转化酶的失活或某些胚胎时期活跃、成熟期趋于静止的
转化酶被激活，从而引起细胞表面糖类结构发生变化，抗原性质改变，此类抗
原从不同组织的原发或转移癌中分离出来，通过血清可测出。

常见的消化系统肿瘤相关糖类抗原有：CA19‐9、CA72‐4、CA242、CA50等。

常用消化系统肿瘤标志物

CA19‐9是胰腺癌，胃癌，结、直肠癌、胆囊癌的相关标志物，大量研究证明CA19‐9浓度与这些
肿瘤大小有关。

在胰腺癌患者中的阳性检出率较高 逐步在临床认为是对胰腺癌的敏感性和特异性优于除

糖类抗原糖类抗原1919‐‐99(CA(CA1199‐‐99))

在胰腺癌患者中的阳性检出率较高，逐步在临床认为是对胰腺癌的敏感性和特异性优于除
CA242以外的其他血清标志物的一个重要指标。

胃癌、结直肠癌、胆囊癌、胆管癌、肝癌的CA19‐9阳性率也会很高，故不能单独作为诊断胰腺
癌的指标。若同时检测CEA或AFP等相关肿瘤标志物可进一步提高这些肿瘤的阳性检出率。

胃肠道和肝的多种良性和炎症病变，如胰腺炎、轻微的胆汁郁积和黄疸，CA19‐9浓度也可增高
，但往往呈“一过性”，而且其浓度多低于120U/ml，必须加以鉴别。
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常用消化系统肿瘤标志物

CA72‐4是目前诊断胃癌的最佳肿瘤标志物之一，对胃癌具有较高的特异性，其敏感性可达
28~80%，若与CEA、 CA19‐9联合检测可以监测70％以上的胃癌。

CA72 4水平与胃癌的分期有明显的相关性 一般在胃癌的Ⅲ Ⅳ期增高；对伴有转移的胃癌病人

糖类抗原糖类抗原7722‐‐44(CA(CA7722‐‐44))

CA72‐4水平与胃癌的分期有明显的相关性，一般在胃癌的Ⅲ‐Ⅳ期增高；对伴有转移的胃癌病人
，CA72‐4的阳性率更远远高于非转移者。

CA72‐4水平在术后可迅速下降至正常。在70%的复发病例中，CA72‐4浓度首先升高。

与其它标志物相比，CA72‐4最主要的优势是其对良性病变的鉴别诊断有极高的特异性，在众多
的良性胃病患者中，其检出率仅0.7％。

CA72‐4对其他胃肠道癌、乳腺癌、肺癌、卵巢癌也有不同程度的检出率。

常用消化系统肿瘤标志物

CA242是消化系统的肿瘤标志物，对胰腺癌、结直肠癌有较高的敏感性与特异
性，对肺癌、乳腺癌也有一定的阳性检出率。

糖类抗原糖类抗原242(CA242)242(CA242)

对胰腺癌的诊断意义上优于CA19‐9，敏感性可达66％~100％，可用于胰腺癌和
良性肝胆疾病的鉴别诊断及预后，也用于结直肠癌病人术前预后及复发鉴别。

CEA与CA242无相关性，具有独立的诊断价值，且二者之间具有互补性；CEA与
CA242联合检测可提高胰腺癌、结直肠癌检出的敏感性。

还有助于肝癌、胃癌和食管癌的诊断。

常用消化系统肿瘤标志物

CA50是胰腺和结、直肠癌的肿瘤标志物，因其广泛存在胰腺、胆囊、肝、胃、结直肠、膀胱、
子宫，它的肿瘤识别谱比CA19‐9广，因此它又是一种广谱肿瘤标志相关抗原。

CA50对胰腺癌和胆囊癌的阳性检出率较高，可用于胰腺癌、胆囊癌等肿瘤的早期诊断，对肝癌

糖类抗原糖类抗原5500(CA(CA5500))

、胃癌、结直肠癌及卵巢肿瘤诊断亦有较高价值。

值得指出的是CA50在80％的AFP阴性的肝细胞癌中呈阳性结果，作为手术治疗彻底与否的指标
也有较大的临床意义。另外，CA50对恶性胸水有很高的阳性检出率，而良性胸水尚无阳性报道
，故CA50的检测对鉴别良、恶性胸水亦有较大的应用价值。

另有报导萎缩性胃炎患者胃液CA50的浓度与正常人比较有显著改变。通常认为萎缩性胃炎是癌
前高危期，因此CA50可作为癌前诊断指标之一。在胰腺炎、结肠炎和肺炎发病时，CA50也会升
高，但随炎症消除而下降。

常用消化系统肿瘤标志物

AFP是早期诊断原发性肝癌最敏感、最特异的指标，适用于大规模普查，如果成
人血AFP值升高，则表示有患肝癌或慢性肝炎的可能。

甲胎蛋白甲胎蛋白(AFP)(AFP)

AFP含量显著升高一般提示原发性肝细胞癌，越是晚期，AFP含量越高，但阴性
并不能排除原发性肝癌。在转移性肝癌中，AFP值一般低于350‐400ng/ml。

胃癌、胰腺癌等疾病时，AFP值也会偏高。

常用消化系统肿瘤标志物

胃蛋白酶原I、II（PGI、PGII）是由胃主细胞合成和分泌并转化成有分解蛋白能力的胃蛋白酶。

幽门螺杆菌(HP)感染和萎缩性胃炎是与胃癌密切相关的两种病变，胃蛋白酶原(PG)的变化已成为
前面三种病变的良好诊断指标 以及治疗和预防干预过程中的监测指标

胃蛋白酶原胃蛋白酶原II、、IIII（（PGIPGI、、PGIIPGII））

前面三种病变的良好诊断指标,以及治疗和预防干预过程中的监测指标。

测定PG，特别是PGI／PGII比值和PGI水平，对于诊断慢性萎缩性胃炎和肠化生有很高的价值，
血清PG的变化可被认为是胃癌高危的亚临床指标。

PGI/PGII值降低是胃癌和胃腺瘤的高危信号，血清PG的测定是普查中筛选胃癌和胃腺瘤的良好
指标。

常用消化系统肿瘤标志物

胰胚胎抗原（胰胚胎抗原（POAPOA））：POA是胰腺癌的又一新型、敏感、特异的新标志物，胰腺
癌的POA的阳性率＞ 95%，其血清含量一般会＞20 U/ml；当肝癌、大肠癌、胃
癌等恶性肿瘤时也会使POA升高 但阳性率较低

其他其他

癌等恶性肿瘤时也会使POA升高，但阳性率较低。

角蛋白角蛋白1818‐‐3A93A9（（CK18CK18））：CK18‐3A9片段是一种分化特异的蛋白质，广泛存在于
上皮细胞，浓度与肿瘤病程进展、转移密切相关，临床上主要用于胃癌的辅助
诊断。研究表明肠癌、肺癌也可使血清中CK18‐3A9片段浓度升高。
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常用消化系统肿瘤标志物的临床应用

AFP为肝癌的特异性诊断指标，>200ng/ml为可疑，>500ng/ml可确诊，可用于肝
癌普查、疗效观察及预后的判断。

％健康成人血清 浓度在 以 在所有胃肠道恶性肿瘤患者血清中

高危人群的筛查及诊断高危人群的筛查及诊断

97％健康成人血清CEA浓度在2.5ug/L以下；在所有胃肠道恶性肿瘤患者血清中
CEA均可增高；CEA>20ug/L时高度提示结肠癌。

CA19‐9，37000U/ml的临界值可准确区分胰腺癌和胰腺良性疾病，灵敏度和特异
度分别为77％和87％。在早期胰腺癌患者血清中，CA19‐9的阳性率并不高，对
于直径<3 cm的胰腺肿瘤CA19‐9的诊断灵敏度显著降低(55％)，因此尚不能用于
早期诊断。

常用消化系统肿瘤标志物的临床应用

大多数TM与肿瘤分期有关，且浓度与肿瘤大小或分期之问通常存在着关联。

CEA与进展期低分化腺癌相关，亦与肿瘤大小、浆膜面浸润相关；

肿瘤分期、部位、大小、浸润深度肿瘤分期、部位、大小、浸润深度

在判断癌患者临床分期方面，CA19‐9是比CEA更为敏感的指标，CA19‐9与肿瘤大
小及浸润深度相关；

CA72‐4水平与肿瘤大小，分期、浆膜受累有关。

AFP水平在一定程度上反应肿瘤的大小，其动态变化与病情有一定的关系，也是
显示治疗效果和预后判断的一项敏感指标。

常用消化系统肿瘤标志物的临床应用

检测血清CA19‐9等的含量，可以预测胃癌的肝、腹膜及淋巴结的转移；高水平的CA19‐9是提示
淋巴结转移的独立因子。

胃癌患者AFP的高表达提示有肝转移的可能；CEA能介导肿瘤细胞与肝实质接触而提示肝转移。

复发与转移的监测复发与转移的监测

CA72‐4水平与肿瘤大小有关，可用于检测术后是否有肿瘤细胞残存，且与淋巴结受累有关。

CA72‐4在胃癌的监测中敏感性高于CA19‐9，与CEA相当，在有淋巴结转移的情况下CA72‐4明显升
高，胃癌患者术前血浆CA72‐4表达水平与胃癌的分期有相关性。

CA72‐4、CA19‐9水平与肿瘤大小、淋巴结转移及浸润深度有关，可用于检测术后是否有肿瘤细
胞残存。当CA19‐9小于1000U/ml时，有一定的手术意义，肿瘤切除后CA19‐9浓度会下降，如再
上升，则可表示复发。对胰腺癌转移的诊断也有较高的阳性率，当血清CA19‐9水平高于10000U

／ml时，几乎均存在外周转移

常用消化系统肿瘤标志物的临床应用

用单独检测某一肿瘤标志的方法诊断肿瘤存在阳性率不高、特异性不强等问题。多采用两种或
几种肿瘤标志物联合检测，有利于提高肿瘤的早期诊断率，增进疗效、判断预后和检出复发。

将M2-PK与CEA CA19-9 CA72-4对胃癌 胰腺癌及结直肠癌患者进行联合检测，敏感性和

多肿瘤标志物联合应用多肿瘤标志物联合应用

将M2 PK与CEA、CA19 9、CA72 4对胃癌、胰腺癌及结直肠癌患者进行联合检测，敏感性和
特异性会得到很好的提升。

应用CEA，CA72-4二者联合，检测结直肠癌是比较合理的选择。CEA，CA72-4应用于结直肠
癌患者检测，可以早期诊断，提高诊断的检出率，并能进行疗效判断以及预后判断。对于高危
人群可以应用血清CEA，CA72-4进行筛查。

联合检测胃黏膜内CEA、A72-4、CA19-9，对胃癌的辅助诊断具有一定价值，对早期胃癌的诊
断也可能有意义。

常用消化系统肿瘤标志物的临床应用

食道：SCCASCCA、、CEACEA

胃：CA72CA72‐‐44、、CEACEA、、CA19CA19‐‐99、CA242、PGI、PGII、CA50、CK18(TPS)；

多肿瘤标志物联合应用多肿瘤标志物联合应用

肠、胆道：CEACEA、、CA19CA19‐‐99、CA72‐4、CA242、CA50；

胰腺：CA242CA242、、CA19CA19‐‐99、、CEACEA

肝：AFP AFP 、、CEA CEA 、、AFU AFU 、、FERRITINFERRITIN、CA50、CA72‐4、CA19‐9

肿瘤标志物的临床意义

大部分的TM并非恶性肿瘤所特有，特定组织或器官中的正常细胞也

可能合成TM。非肿瘤性病变或治疗的副作用导致分泌TM的组织损

伤，从而使结果呈假阳性并在无恶性肿瘤的情况下使血清水平升高
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TM假阳性的主要原因
无肿瘤时，大部分TM的血清水平趋向于中等。患者体内检测到的TM浓度越高，患恶性肿瘤的
可能性就越大。

排除良性病变
由于特定良性病变也可能导致TM升高，所以如果我们发现TM升高，

就必须排除存在良性病变的可能性。这些可能性因TM而异，

并且可能与两大类原因有关：分泌组织的变化或其分解代谢的变化。

分泌TM的组织受损可能导致假性上升，例如脱皮性皮肤疾病中的SCC。

吸烟者的CEA（由于支气管粘膜受刺激），或者发生积液时的CA 125，

也可能导致同样的情况。此外，大部分TM被肝脏分解代谢并经肾脏排出。

这些器官的变化将减少分解代谢和/或排除，并间接导致TM的累积，

从而产生比正常范围更高的值。肝硬化或肾衰竭患者的大部分TM显示出

适量增加（正常范围上限的2‐4倍），例如CEA、CA 125、ProGRP、CYFRA 
21‐1等等。对于肾衰竭患者，某些TM（例如SCC、S‐100或HE4）可能达到类
似于在肿瘤疾病中发现的血清浓度

连续的TM检测分析

对于任何TM而言，检测到单次水平升高的情况并无多大价值。在结果不确定时，必须进行两或三次连续

检测，两次分析之间的时间间隔应超过TM的血浆半衰期（大部分TM为15‐20天）。如果TM数据高于正常

范围并随时间持续上升（高于前 结果的25%） 我们可以认为升高的原因很有可能是肿瘤 因为它们反范围并随时间持续上升（高于前一结果的25%），我们可以认为升高的原因很有可能是肿瘤，因为它们反

映了肿瘤的生长。另一方面，如果血清水平不变化或有下降趋势，则需要在其他非肿瘤性病变中寻找其病

灶。

病 例 1

62岁女性患者，无不良习惯或药物过敏史，3年前行右结肠癌根治手术治疗。近期出现呼吸困难
和胸痛。

报告： CEA显著升高，肝肾功能正常，无其他基
础病病史，考虑肠癌复发可能性大。

评论：如此高水平的CEA提示为肿瘤来源的可能性非常大。CEA是一般的TM，可见于许多
腺癌，这就是单凭CEA为什么不可能知道肿瘤来源。患者既往高复发风险的肠癌术后，此
肿瘤可引起CEA显著升高，这就是为什么首选怀疑复发。知道术前CEA水平是很有用的，如
果术前为阳性，则复发的可能性增加。需全面的影像学评估。

病 例 2

74岁女性患者，既往阑尾炎、肾结石和结肠癌术后病史。此患者随访结果见表

报告： CEA轻度进行性升高。是否考虑复发？

评论：CEA水平很轻微升高，与患者术前相似。这一水平我们不能确认肿瘤，但可检测其变

化以提示有无复发，这是TMs的主要诊断标准。为了确认有无复发，我们必须连续两次相隔3

周以上进行检测，如果呈进行性升高趋势，则应尽早相关完善影像学检查

病 例 3
53岁男性患者，结肠癌肝、肺转移，一线FOLFIRI方案化疗+贝伐珠单抗靶向治疗后，维持伊立替
康单药+贝伐珠单抗治疗

报告： CEA呈进行性升高，是否提示肿瘤进展，
治疗无效？

评论：患者CEA呈进行性升高，但增强CT、全身PET/CT

提示肿瘤较前无明显变化，疗效评估为SD.继续维持伊

立替康单药+贝伐珠单抗治疗，目前已行13程的维持治

疗，反复影像学评估肿瘤稳定，CEA水平反复波动
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祝您：

健 康！
快 乐！

祝您：

健 康！
快 乐！快 乐！

幸 福！
快 乐！

幸 福！

谢谢 谢！谢！谢谢 谢！谢！谢谢 谢谢谢谢 谢谢
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广东省中医院检验医学部

黄 惠

 结直肠癌筛查方法的应用评估

 肿瘤标志物在结直肠癌的应用

炎症标志物在结直肠癌的研究 炎症标志物在结直肠癌的研究

1．排便习惯改变

2．大便性状改变（变细、血便、黏液便等）

3．腹痛或腹部不适

4．腹部肿块

梗 相关症状5．肠梗阻相关症状

6．贫血及全身症状：如消瘦、乏力、低热等

《中国结直肠癌诊疗规范（2017年版）》

结直肠癌 晚期腺癌 优缺点

愈创木脂粪便潜血试验 50-75% 20-25% 可检出1-5mg/L的Hb ，试验前3天内不要食用动
物血、肉、肝、铁剂。VitC会造成假阴性。不能
区分上下消化道出血。

免疫胶体金粪便潜血试验 60-85% 20-25% 可检出0.2µg/L的Hb。可区分上下消化道出血。
建议每年检测一次。

钡灌 低敏感度 有放射性风险

结直肠癌筛查方法的优缺点

钡灌肠 50% 48% 低敏感度，有放射性风险。

CT 结肠成像 不确定 >90%
(如果>10mm)

对>10mm的结节 。

乙状结肠镜 >95%
（远端结肠）

70% 费用低，近端肠癌的检出率低 。

结肠镜 >95% 88-98% 高敏感，可取出活检组织。
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 2008 年6 月－2011 年12 月，闵行区完成15922例完成大便潜血试验，
潜血阳性2828人（17.76%），其中1672接受结肠镜检查。

 进展型息肉327例，炎性息肉、增生性息肉213例

结直肠癌 例 其中早期癌 例 早期发现率 高于未做隐血筛 结直肠癌36例，其中早期癌12例，早期发现率33%，高于未做隐血筛
查时结肠镜结直肠癌早期诊断率11%。

 50-54 岁年龄组发病率是45-49岁年龄组的2.3 倍，平均发病年龄为66
岁，男女性中位年龄均为71 岁。

 大肠癌筛查经验显示，2 次采样比1 次采样在检出率方面高25%的差
异异 。

 术前水平对预后的提示

 术后水平与复发的关系

 术后随访的频率与效益

 (1)腺癌，

 (2)腺鳞癌；

 (3)鳞癌；

 (4)梭形细胞癌/肉瘤样癌；

( )未分化癌 (5)未分化癌；

 (6)其它特殊类型；

 CEA 是一种存在于结肠癌、正常胚胎肠道、胰腺和肝内的一种蛋白多
糖复合物

 CA19-9 肝胆系癌、胃癌、结直肠癌

 CA125 结肠癌腹腔转移升高

 CA724存在与消化道和结直肠的蛋白多糖

 CYFRA21-1 分布于布在正常组织表面,如层状或鳞状上皮中。

 SCC 结直肠鳞癌时升高
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 结直肠癌术前 CEA水平的预后价值

 术后检查的频率

术后每3-6个月检测一次 ，CEA升高用影像学方法复查（胸部、腹部、
盆腔 ）

CEA的阈值与术后复发关系 ？ 3 5 10 /L CEA的阈值与术后复发关系 ？ 3 ,  5 ,  10 μg/L 

阈 值 总复发检出
率（5年）

假阳性 漏检率 敏感度 特异性

2.5μg/L
（7个研究）

16‰ 196‰ 4‰ 82% ↑ 80%  ↓

5μg/L 14‰ 118‰ 6‰ 71% 88%5μg/L
（23个研究）

14‰ 118‰ 6‰ 71% 88%

10μg/L
（7个研究）

14‰ 29‰ 7‰ 68% 97%  ↑

Caspar G.  The diagnostic accuracy of carcinoembryonic antigen to detect colorectal cancer recurrence e A systematic 
review

阈 值 漏 检 率

2.5  μg/L 3-6个月/次 ：3 ‰

9-12个月/次： 7 ‰

5    μg/L 3-6个月/次 ：6 ‰

9-12个月/次：11 ‰

10   μg/L 3-6个月/次 ：6‰

9-12个月/次：13 ‰

Caspar G.  The diagnostic accuracy of carcinoembryonic antigen to detect colorectal cancer 
recurrence e A systematic review

优点 缺点

单 CEA 复发早期的敏感指标
对肝转移高度敏感

局部复发的敏感性低
假阳性相比CT 高

CEA + CT   ？
单 CT >10 mm的病灶特异性 费用昂贵单 CT >10 mm的病灶特异性

高
费用昂贵

Caspar G.  The diagnostic accuracy of carcinoembryonic antigen to detect colorectal cancer recurrence e A 
systematic review
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• 影像

• 检验

1胸部和全身CT：肝内多发占位性病变，盆腔内回肠左
侧占位性病变。2肠镜

AFP:7.12ng/ml (<8.1)            CEA:3.38ng/ml(<5)

C 199:105n /ml ↑(<27) NSE:>370n /ml ↑ (<16 3)

• 病理

• 诊断

Ca199:105ng/ml ↑(<27)            NSE:>370ng/ml ↑ (<16.3)

CYFRA21-1:174.3ng/ml ↑(<3.3)     ProGRP:4350 pg/ml ↑ (<63)

肝功指标：TBIL、ALT、ALP等异常升高

直肠乙状结肠交界处：神经内分泌癌

肠癌晚期，并肝内多发转移

欧阳娟，术前Ｃ－反应蛋白和鳞癌相关抗原检测对结肠
鳞状细胞癌疾病预后意义研究

 癌症的发生与炎症关系密切

 炎症介质诱导肿瘤微环境中微血管形成

肠内的慢性炎症的发生增加 疾病转归为结直肠癌的风险 肠内的慢性炎症的发生增加了疾病转归为结直肠癌的风险

炎症 指 标 术 前 预 示

中性粒细胞淋巴细胞比值(NLR) >3.0(Sum-Fu,2012 TaiWan)
>3.0(Mert,2016 Turkey)
I-IV期病人

肿瘤尺寸≧5cm,疾病晚期
预示总生存期↓

血小板淋巴细胞比值(PLR) >250(刘海亮,2013 中国)
III-IV期病人

预示总生存期↓

淋巴细胞单核细胞比值（LMR） <3.4（Song, 2015 Korea）
<3.1 (Lin, 2016 China)

预示总生存期和无病生存期↓

C反应蛋白与格拉斯哥预后评分 Glasgow 预后分数包括血清CRP
（>1g/L）和血清清蛋白(<35g/L）
两项指标

预示总生存期↓

纤维蛋白原 FIB浓度越高，其预后越差
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 Glasgow 预后分数包括血清CRP（>1g/L）和血清清蛋白（<35g/L）
两项指标。

 Glasgow 预后分数在各种肿瘤的预后判断中广泛运用，其判断标准为：
0 分指CRP≤ 10 mg/L：1 分指CRP>10 mg/L 且白蛋白≥35 g/L；
2 分指CRP>10 mg/L 且白蛋白<35 g/L2 分指CRP>10 mg/L 且白蛋白<35 g/L。

 NLR以 3.11为阈值

化疗前 化疗后 总生存率(月)

<3.11 低 <3.11 低 13

<3.11 低 >3.11 高 17.8

>3.11 高 <3.11 低 17

>3.11 高 >3.11 高 22.2
Vincenzo Formica,  Systemic inflammation, as measured by the neutrophil/ 
lymphocyte ratio, may have differential prognostic impact before and during 
treatment with fluorouracil, irinotecan and bevacizumab in metastatic colorecta
cancer patients

 邓某，男，59岁，2013年因腹胀腹痛并肛门停止排气排便入院。
肠镜：降结肠腔阻塞。CT提示肝脏实性占位，肝右叶多发转移癌。
诊断：腺癌，T4N2M1，肝转移。2017年7月死亡。
实验室检查 结果

中性粒细胞计数 11.44

淋巴细胞计数 1.19

炎症指标

中性粒细胞淋巴细胞比值(NLR) 9.61 ( >3  )   
血小板淋巴细胞比值(PLR) 310 ( >250)

淋巴细胞计数

单核细胞计数 0.5

血小板计数 369

纤维蛋白原 4.45 ↑
CEA 174.5↑

（<5.0）
Ca19-9 8.22   （<37 ）

白蛋白 52.7    (40-55)

淋巴细胞单核细胞比值（MLR） 2.38    (>3.1 )
第1程化疗后NLR 2.21
第11程化疗后NLR 1.09

Beastall等疗效评估标准：
无效：浓度与治疗前比下降< 50%
改善：浓度与治疗前比下降> 50%
有效：浓度与治疗前比下降> 90%

实验室检查 结果

中性粒细胞计数 2.51

淋巴细胞计数 0.64

炎症指标

中性粒细胞淋巴细胞比值(NLR) 3.92 ( <3  )   
血小板淋巴细胞比值(PLR) 551 ( <250)

张某，女66岁，14年7月因下腹隐痛伴大便性状改变入院。肛门指检发现距肛门5cm浅表溃疡。
肠镜见菜花样肿物、胸腹部增强CT提示肝实性S2,3,4,6占位病变。诊断：结肠腺癌T4aN1bM1 ，
肝转移S6。周围淋巴结20枚，2枚转移 。

淋巴细胞计数

单核细胞计数 11.4

血小板计数 353

纤维蛋白原 3.29

CEA 64.58↑（<5.0）

Ca19-9 43.45↑ （<37 ）

白蛋白 36   (40-55)

淋巴细胞单核细胞比值（LMR） 0.05 (>3.1 )

NLR化疗后 1.20

143.2

100

120

140

160

64.58

41.13

2.6 2.4 2.41 4.83

27.88

55.2643.45

29.56

8.41 7.64 7 9.31

42.96

0

20

40

60

80

140708 140911 150504 150909 151204 160307 170930 180113

CEA

CA199

术后2
个月

初诊 第4程
化疗后

第5程
化疗后

肺转移 肾转移 肾转移
病灶增
大

136



肺部小结节良恶性的实验室鉴别
诊断展望

上海市胸科医院
上海交通大学附属胸科医院
SHANGHAI CHEST HOSPITAL

SHANGHAI CHEST HOSPITAL SHANGHAI JIAOTONG UNIVERSITTY

娄加陶

上海市胸科医院

基因检测

液体活检

肿瘤标志物
影像学

肿瘤进展与检测方法

早期检测 个体化诊疗

肿瘤重量： 0 1ug 1mg 1g(1cm) 10‐100g 1kg

肿瘤细胞数： 0 103 106 109 1010‐11 1012

进程需8‐18年 进程可能只需数月

肺内孤立性结节(SPN)

孤立性结节 （ Solitary Pulmonary Nodule ，SPN）——

肺实质内单发、类圆形、直径不超过30mm的结节影，不伴有肺门或纵膈淋巴结肿大、肺不

张或肺炎。根据HRCT上的密度分为：纯磨玻璃密度（PGGO）SPN，混合磨玻璃密度（MGGO）

SPN，实性SPN。

临床评估
年龄因素

吸烟史

肿瘤家族史

职业暴露史

难题：SPN的良恶性鉴别诊断

＜30岁：通常为良性，但需随访，观察两年
30-39岁：大多数良性，恶性不罕见
＞40岁：恶性相当常见

结节大小

结节密度

结节边界特征

SPN良性病变居多：炎性肉芽肿（40-50%）
恶性SPN中：以支气管肺癌为多（30-40%）

影像学评估

新发现的孤立性肺部小结节

良性钙化或
2年随访稳定 直径8-30mm 直径<8mm

除GGN外不
处理

恶性概率判断 ≤4mm 4-6mm 6-8mm

SPN诊治共识—上海市胸科医院（2013）

处理

低概率
<5%

高概率
>60%

3、6、12、24
个月CT随访

进一步检查
•PET
•增强CT
•针吸活检
•支气管镜活检

阴性 阳性 VATS，若病理
为恶性，需进
一步手术切除

无风险因素
•无需随访
有肺癌风险因素
•12个月随访，若稳定，无
需进一步随访

可疑结节
5%~60%

无风险因素
•6-12个月随访，若稳定，18-
24个月再随访
有肺癌风险因素
•3-6个月内随访，若稳定,   9-
12个月随访一次，24个月再随
访一次

无风险因素
•12个月随访，若稳定，无
需进一步随访
有肺癌风险因素
•6-12个月内随访，若稳定，
18-24个月再随访

模型 发表年份 样本（建立和预测）
梅奥模型 1997 1984-1986；629；419

VA模型 2007 1988-2011；375；375

Yonemori 模型 2007 1998-2004；600；452

清华大学模型 2011 2000-2009；433；371

现有的预测小结节良恶性的模型：

新英格兰模型 2013 PanCan and BCCA data set 

Arch Intern Med. 1997;157:849-855 
CHEST 2007; 131:383–388 
Respirology 2007; 12: 856–862
Clinical Lung Cancer 2011；12,313-9 
N Engl J Med. 369(10): 910–919 
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 CT筛查存在18-25%的过度诊

断率。

上海市胸科医院肺部小结节接

肺内孤立性结节(SPN)诊治现状

受手术治疗的患者中，术后病理

证实约18%为良性结节。

肺癌早期诊断循环核酸类标志物

循环细胞类

内容

血
液
学
生
物

临床应用

肺癌个体化诊疗

传统蛋白类及代谢分子

细胞外囊泡

物
标
志
物

循环核酸类标志物

Nature Reviews Clinical Oncology.11,145–156(2014)doi:10.1038/nrclinonc.2014.5

ctDNA用于肿瘤早期检测的人群选择及相应的技术要求

Cell. 2017 Feb 9;168(4):571‐574. doi: 10.1016/j.cell.2017.01.030.

CAPP‐Seq用于ctDNA早期肺癌检出率50%

 方法学敏感度：0.02%;���

 临床样本分析： 4例Ⅰ期NSCLC患者血浆突变检出率:��50%（ 2/4�）

Nature Medicine.20,548–554(2014)doi:10.1038/nm.3519

超敏感ctDNA用于早期肺癌诊断—iDES‐enhanced CAPP‐Seq

 血浆检测敏感性:��0.004%
7例早期肺癌患者血浆突变检出率：4/7=57%； 血浆检出突变在组织中的确认率 :��22/33=67%

case Histology Stage TNM Mutation 
detected 
in plasma

Mutation 
confirmed 
in tumor

Mutation in i iP1 SCC ⅠB T2aN0M0 0 —

P2 AD ⅠB T2aN0M0 5 2

p3 NSCLC ⅠB T2aN0M0 3 0

P4 AD ⅡA T2bN0M0 24 20

P5 AD ⅡB T3N0M0 1 0

P31 AD ⅡA T1bN1M0 0 —

P32 SCC ⅡB T2bN1M0 0 —

Mutation in 
plasma

11 22 35

Mutation in 
tumor

Nat Biotechnol. 2016 May ; 34(5): 547–555. doi:10.1038/nbt.3520. 
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 早期NSCLC外周血ctDNA的检出率与病理亚型相关：鳞癌>腺癌

 坏死是影响外周血ctDNA检出率的关键因素

ctDNA中SNV可作为早期NSCLC的标志物(TRACERx)

腺癌
(LUAD)

鳞癌
(LUSC)

总体检
出率

Ⅰ期 13%
(5/39)

94%
(16/17)

37%
(22/59)

Nature.545,446–451(25 May 2017).

(5/39) (16/17) (22/59)

Ⅱ期 22%
(2/9)

100%
(12/12)

70%
(16/23)

Ⅲ期 40%
(4/10)

100%
(2/2)

57%
(8/14)

总体检
出率

19%
(11/58)

97%
(30/31)

48%
(46/96)

2年随访 ctDNA中检测到≥2 SNVs

术后复发14人 13 13/14=93%（灵敏度）

术后未复发10人 1 9/10=90%（特异性）

ctDNA突变追踪可以预测早期肺癌术后复发(TRACERx)

Nature.545,446–451(25 May 2017).

Phallen et al., Sci. Transl. Med. 9, eaan2415 (2017)

新技术：TEC‐SEQ (靶向错误校正测序)

分析灵敏度：0.05%（hotspot)—0.1%

早期肺癌血浆靶向测序结果

 30例早期非小细胞肺癌病人,22�gene/82�amplicons，敏感度0.1%

早期NSCLC血浆ctDNA检测阳性率：16/30=56.7%��

unpublished  data

 利用甲基化癌症标记物和组织特异性CpG甲基化模式的双重信号来检测和定位癌症

cfDNA高通量甲基化检测

Nature Genetics.49.635–642(2017)doi:10.1038/ng.3805

Lung cancer  colorectal cancer

sensitivity 93.1% 96.7%

specifity 90.6% 94.6%

 用途：
肺部病变良恶性鉴别诊断
肺部病变辅助诊断
肺癌早期筛查

肺癌SHOX2和RASSF1A基因甲基化DNA检测

 技术与方法：
亚硫酸盐修饰方法
Tagman探针实时荧光PCR技术
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实时荧光PCR法检测SHOX2和RASSF1A 基因甲
基化与测序结果一致性良好

基因甲基化与CEA、细胞学检测肺癌的诊断效能比较

Table 5. The diagnostic efficacy of CEA, cytology and the SHOX2 and
RASSF1A methylation panel

AUC Sensitivit
y

Specific
ity

PPV NPV

Value 95%CI

CEA 0.741 0.670‐
0.812

30.6% 100.0% 100.0% 16.2%

Cytology 0.828 0.777‐
0.880

68.3% 97.4% 99.5% 29.1%

SHOX2+RASS
F1A

0.892 0.849‐
0.934

81.0% 97.4% 99.6% 40.7%

SHOX2+RASS
F1A+Cytology

0.938 0.894‐
0.983

93.0% 94.7% 99.3% 64.3%

The cut‐off value for CEA was 5ng/mL.

Lou,et al. J of Cancer,2017

循环microRNAs的产生和作用

miRNA特点：

稳定性

组织特异性

可早期检测

易操作性

Schwarzenbach, H. et al. Nat. Rev. Clin. Oncol. 11, 145–156 (2014)

肺癌相关的循环miRNAs

样本类型 循环MicroRNAs（多个研究一致性结果）

血清 hsa-miR-21-5p，hsa‐miR‐24‐3p

血浆 hsa-miR-21-5p，hsa‐miR‐155‐5p，hsa‐miR‐210‐3p，hsa‐miR‐486‐5p

血浆中升高的循环miRNAs可以作为非小细胞肺癌诊断的良好标志物

Clin Chem.2015 Sep;61(9):1138‐55.

肺癌早期诊断—循环microRNA

高通量microRNA芯片筛选(POOL)

AD=20 & NC=20

microRNA筛选组,实时荧光定量PCR

AD=40 & NC=40

microRNA验证组,实时荧光定量PCR

AD 120 & NC 120

0
.2

5
0.

5
0

0
.7

5
1.

0
0

S
en

si
tiv

ity

Area under ROC curve = 0.9512

miR panel

In(P/(1‐P))=‐2.06102+0.0508526×miR‐146a‐

0.1463608×miR‐222+0.0226559×miR‐223

AD=120 & NC=120

统计分析,差异分析，LOGISTIC回归

Lv shaogang et al, JOC, 2016

0.
00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

灵敏度 84.35%

特异度 90.83%

• 来源：

原发肿瘤或转移灶，释放到血循环

• 两个关键机制：

对血管的内渗作用（上皮向间叶细胞转化EMT);

肿瘤相关脉管系统软化使细胞被动脱落

• 含量：1毫升血液中

Circulating Tumor Cell：循环肿瘤细胞

事件 �

治疗策略 �

肺癌待查 �

辅助诊断 �

早癌肺癌 �

复发监测 �

晚期肺癌 �

治疗方案选择 �
疗效评估 �

癌症耐药 �

耐药机理 �
新药研发 �

CTC ：10个

WBC：百万个

RBC：10亿

Daniel A. Haber, et al  CANCER DISCOVERY JUNE 2014  �
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负向富集 靶向PCRFR阳性靶标

83%肺癌细胞FR(叶
酸受体）高度表达
CTC：FR=1:50万
EMT转化不影响FR

CTC回收率接近100%
磁珠富集易操作和自动
化

灵敏度超高，负向富集
即可检测
信号二次放大，1: 1012

倍放大

叶酸受体阳性循环肿瘤细胞

EMT转化不影响FR
丰度
其他血细胞不表达
FR

倍放大
无需人工经验判读，结
果客观准确
可实现CTC的定量

 Cutoff： 8.70 CTC Units/3mL

 灵敏度：79.6%

 特异度：88.2%

AUC: 0.8797阳性预测值88.3%（446/505）

阴性预测值79.5%（441/555）

肺癌早期诊断—循环肿瘤细胞

26
Jiatao Lou, et al. Plos One 2013;  Lin Wang, et al. JOC 2016.
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与其他肿瘤标志物相比 ,I期肺癌敏感性
提高10倍。

27

CTC对Ⅰ期肺癌的阳性检出率高达67.2%

其他最优的肿瘤标志物的敏感度仅为32.3%

肺内孤立性结节鉴别诊断—循环肿瘤细胞

直径大小 ≥8.7/3mL blood（NO.） 患者总数 阳性率(%)

≤1cm 23 32 71.90%

CTCCTC对对≤≤1cm1cm的肺部结节阳性检出率高达的肺部结节阳性检出率高达71.9%71.9%

肿瘤大小 � CT特异性（％） � CT＋CTC特异性（％） �

≥30 mm (n＝134）

20-30 mm (n＝44 )

82.7

80.9

94.1

93.5

肺内孤立性结节鉴别诊断—循环肿瘤细胞

10-20mm (n＝69 )

<10mm (n＝21)

80.1

78.9

93.2

92.8

CTC联合CT可以大大提高小结节诊断的特异性

传统蛋白类肿瘤标志物用于癌症早期诊断具有局限性

 入组：655例肺癌患者，237例良性肺部疾病
 传统TM用于肿瘤诊断不特异：肺部两性疾病组CEA升高占32%，CYFRA�21-1�升高占11%
 采用标准cut-off值用于癌症早期诊断敏感性特异性均不高，采用两倍cut-off值用于癌症早期诊断提

高了特异性，但是却降低了敏感性

Lung cancer. (2013)http://dx.doi.org/10.1016/j.lungcan.2013.01.002
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片，利用等
离子共振增
强荧光信号，
在低浓度时
也可以保证
检测的准确
性。

传统蛋白标志物—新型检测技术的开发

Wavelength (nm)

Capture Antibody

Antigen

Detection Antibody

IRDye800

CEA NSE

Cyfra21‐1

c d

1 cm

性。

2‐10 nm间距

分布的金岛

结构加强了

等离子共振，

保证了信号

的增强。

夹心法抗原抗体反
应原理示意图

Liu B et al. Adv Funct Mater, 2016 

传统蛋白标志物—新型检测技术的开发

不同芯片检测CEA
标准品的荧光强度

不同芯片检测三种肺癌标志物不同芯片检测三种肺癌标志物
标准品的荧光强度线性曲线

Luminex检测三种肺癌标志物标
准品的荧光强度线性曲线

pGOLD芯片相较于Luminex在低
浓度时误差较小，检测稳定

传统蛋白标志物—新型检测技术的开发

Liu B et al. Adv Funct Mater, 2016 

pGold chip Luminex

Sensitivity-CEA 18.75% 10.42%

Specificity-CEA 100% 91.67%

Sensitivity-Cyfra21-1 35.42% 4.17%

Specificity-Cyfa21-1 95.83% 100%

Sensitivity-NSE 25% 18.75%

传统蛋白标志物—新型检测技术的开发

Specificity-NSE 100% 100%

Sensitivity-Combination 52.08% 29.17%

Specificity-Combination 95.83% 91.67%

pGOLD chip与Luminex检测肿瘤标记
物对I期肺癌诊断性能的比较

Liu B et al. Adv Funct Mater, 2016 

31897 基因

代谢小分子的

分析和检测具

有至关重要的

作用，其含量

能够反映基因

代谢分子

106种不同的蛋白

~2766 代谢分子
（100‐1000Da）

的表达，蛋白

的功能，环境

的因素以及相

应的代谢通路

情况。

https://www.google.com/search

代谢组学分析准确区分胰腺癌和胰腺炎

 胰腺癌区别于的生物标志物特征：
9个代谢产物+糖类抗原CA199

Gut. 2017 Jan 20. pii: gutjnl-2016-312432
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代谢组学标志物预测结肠癌术后复发风险

 15个特征性的代谢组学特征性

标志物具有结肠癌患者术后或

化疗后复发风险及生存期预测

功能

Clin Cancer Res. 2014 Apr 15;20(8):2136-46. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-13-1939. Epub 2014 Feb 13.

1.0

0.5

1-
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代谢组学检查在肺癌诊断中的性能评估

Training Set

Lung 
AD/Control

5/5 25/25 50/50 100/100

Sensitivity 0.745 0.837 0.893 0.922

Specificity 0.480 0.814 0.887 0.922

0
0.0 0.5 1.0

Sensitivity

Lou et al. Nature Communication in submission 

Bruker microflex MALDI TOF

血
清

基于金质谱芯片的代谢物体外诊断‐NSCLC

外
泌

体

早期肺腺癌（Ⅰ期）诊断

健康人 肺腺癌

例数 150 150

性别
男 75 75

女 75 75

均值（标准差） 53 56
早期肺腺癌/健康对照=150/150
AUC=0.9258

年龄
均值（标准差） 53 56

范围 32-71 35-71

吸烟史
有 NA 8

无 NA 142

病理类型 腺癌 NA 150

Sensitivity=0.8933
Specificity=0.8267

良恶性肺小结节鉴别诊断

恶性小结节/良性小结节=120/120

BSPN MSPN

例数 120 120

性别
男 54 43

女 66 77

年龄
均值（标准差） 54（9.3） 56（11.7）

范围 26-77 32-82
AUC=0.9730
Sensitivity=0.9423
Specificity=0.9782

吸烟史
有 8 7

无 112 113

病理类型

腺癌 120

肉芽肿 21

错构瘤 15

结核 20

其他 64

细胞外囊泡（extracellular vesicle, EV）

• 细胞外囊泡是由脂质双分子层

包饶形成的球状膜性囊泡，由

细胞分泌产生，分子直径在

4000 nm内。

Pugholm LH, et al. Biomed Res Int, 2015

• 根据分子大小、释放方式的不同分

为3类：

外泌体（exosome）

微囊泡（microvesicle, MV）

凋亡小体（apoptotic bdy）
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外泌体的鉴定

纳米颗粒跟踪分析：大小和浓度纳米颗粒跟踪分析：大小和浓度透射电镜：分子直径和形态透射电镜：分子直径和形态

蛋白免疫印迹：
内部及表面蛋白
蛋白免疫印迹：
内部及表面蛋白

流式细胞术：
表面蛋白
流式细胞术：
表面蛋白

GPC1+循环外泌体可作为早期胰腺
癌良恶性鉴别诊断的标志物

Nature523,177–182(09 July 2015)doi:10.1038/nature14581

外泌体中环状RNA可作为新型癌症诊断的标志物

Cell Research (2015) 25:981-984. doi:10.1038/cr.2015.82

血清外泌体中环状RNA可稳定存在24h以上；结直肠癌患者血清环状RNA�cir-KLHDC10显著高于健康
人。

血清外泌体中MIA和A100B可作为黑色素瘤患者的
诊断和预后性标志物

Clin Chim Acta. 2016 Feb 15;454:28-32. doi: 10.1016/j.cca.2015.12.031. 

欢迎交流：欢迎交流：loujiatao@126.comloujiatao@126.com

上海市胸科医院
上海交通大学附属胸科医院
SHANGHAI CHEST HOSPITAL

SHANGHAI CHEST HOSPITAL SHANGHAI JIAOTONG UNIVERSITTY
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甲状腺癌临床诊治甲状腺癌临床诊治

广东省中院内分泌科 刘振杰
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背 景

2011年韩国癌症统计报告：

甲状腺癌上升至癌症首位

2011年韩国癌症统计报告：

甲状腺癌上升至癌症首位

Raghunandan Vk,�Marlon.�G,�et.�al.�the�Scientific�World�Journal�,2013;�2013(3):42513

Aschebrook-Kilfoy B,�et�al.�Cancer�Epidemiol Biomarkers�Prev,�2013;22(7):1252-59.�

2015,《CA:A�Cancer�Journal�for�Clinjicians》

2012年中国癌症中心年报显示

甲状腺癌上升至城市人群恶性肿瘤第4位

2013年北京：甲状腺癌患病率10年间增长了393.4%

2015年中国甲状腺癌新发病例预估超9万例
男女比例近 1 : 3

男

女

5

国家癌症中心根据72个肿瘤登记处上报的、覆
盖全国8550万人口的、2009-2011年的数据，
预估了2015年中国癌症发病及死亡情况

据估计，2015年中国甲状腺癌新发病例9万
例，位居癌症发病率第十位*；其中男性2.22万，
女性6.79万癌症发病例数（万人）

3. Chen W, et al. CA Cancer J Clin. 2016 Mar;66(2)_115-32

*：排除“其他部位及非特异性癌症”

JL1

甲状腺癌已经位居女性癌症发病率的第8位*

15 72

16.06

20.14

22.4

26.86

食道癌

结直肠癌

胃癌

肺癌

乳腺癌

6

5.21

6.34

9.89

12.23

15.72

0 5 10 15 20 25 30

卵巢癌

子宫癌

甲状腺癌

宫颈癌

肝癌

食道癌

癌症发病例数（万人）

据预估，2015年中国女性甲状
腺癌新发病例位居女性恶性肿瘤
发病率第8位*；而且是小于30
岁女性中最常见的恶性肿瘤

6.79

3. Chen W, et al. CA Cancer J Clin. 2016 Mar;66(2)_115-32

*：排除“其他部位及非特异性癌症”
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甲状腺癌：最常见的内分泌肿瘤，绝大多数起源
于甲状腺滤泡上皮细胞，仅髓样癌起源于滤泡旁
细胞。

组织起源及分类

甲状腺癌分类(根据组织学)：分化型和未分化
型。

90%90%以上甲状腺癌为分化型甲状腺癌（以上甲状腺癌为分化型甲状腺癌（DTCDTC））

滤泡状癌，9%

分化不良癌，3%
（髓样癌和未分化癌）

乳头状癌，85-90%

Davies L, et al. JAMA, 2006, 295: 2164-2167.

病理分类

1、乳头状癌(papillary thyroid carcinoma PTC)�约占成人甲状腺癌总数的80%左右，而儿童甲状腺
癌常常都是乳头状癌。乳头状癌常见于中青年女性，分化类型好，生长缓慢，恶性程度低，较早
出现颈部淋巴结转移，需争取早期发现和积极治疗，预后现对较好。

2、滤泡状癌(follicular thyroid carcinoma  FTC)�约占15%，多见于50岁左右的妇女。此型发展较
快，属中度恶性，且有侵犯血管倾向。颈淋巴结转移仅占10%，易发生远处转移，主要部位为
肺，骨。预后不如乳头状癌。 FTC与滤泡状腺瘤不易区别，仅能够依靠侵入包膜和血管来区分。肺，骨 预后不如 头状癌 滤 状腺瘤不易 别，仅 够依靠侵 膜和 管来 分

3、髓样癌(medullary thyroid carcinoma  MTC)�少见。发生于滤泡旁细胞(C细胞)，可分泌降钙素
(calcitonin�Ctn)。恶性程度中等，可有颈淋巴结转移和血运转移。MTC可分为散发型（约70
％～80％）和遗传型 （约25％），与RET基因突变相关。

4、未分化癌(anaplastic thyroid carcinoma  ATC）少见，多见于老年人，发展迅速，高度恶性，且
约50%便有颈部淋巴结转移，或侵犯喉返神经、气管或食管，常经血运向远处转移。预后很差，
平均存活3-6个月，一年存活率仅20%。

不同类型的甲状腺癌，其生物学特性、临床表现、诊断、治疗及预后均有所不同。

22 临 床 表 现22 临 床 表 现

分化型甲状腺癌

初期多无明显症状，主要通过体检发现。
疾病发生发展中，部分患者可出现颈部肿块或淋巴结肿大、声嘶、气紧、吞
咽困难等。

乳头状癌临床特点之一是容易出现颈部淋巴结转移(lymph�node�
metastasis LNM) 首次就诊时约40%患者合并阳性淋巴结转移 对于cN0患metastasis,LNM)，首次就诊时约40%患者合并阳性淋巴结转移，对于cN0患
者通过术后病理证实亦有高达50-60%的淋巴结转移。

甲状腺髓样癌除有颈部肿块外，由于癌肿产生5-羟色胺和降钙素，病人可出
现腹泻、心悸、脸面潮红、皮肤瘙痒和血钙降低等症状。对合并家族史者，应
注意多发性内分泌肿瘤综合征II型(MEN-II)的可能。

未分化癌

症状发展迅速，并侵犯周围组织。晚期可产生声音嘶哑、呼吸困难、
吞咽困难。颈交感神经节受压，可产生Horner综合征。

容易发生远处转移（肺、骨、中枢神经系统等），表现相应器官侵犯
症状症状。
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33 诊 断33 诊 断
病史病史

11

22

14

临床表现临床表现
22

辅助检查辅助检查
33

病史：重点关注性别、甲癌家族史、头部放射性治疗史或接触史

推荐甲状腺结节首选血TSH水平及及全颈部超声检查。 (2017年第二版
NCCN指南)

辅助检查项目 临床意义

甲状腺功能
判断有无甲状腺功能异常

TSH水平升高，DTC风险增加

主要主要辅助检查辅助检查

颈部超声 最主要辅助检查，协助术前分期

FNAB 协助诊断结节性质，帮助确定恰当的手术方案

核素显像 可判断病灶（结节）的摄碘功能，协助诊断

《2009版指南》的可疑征象包括：微钙化、低回声、血流信号增多、边缘浸
润、 结节纵横比>1。

彩超评估的诊断意义

《2015版指南》明确指出了高度怀疑恶性 结节特异性最高的3个特征 即微钙《2015版指南》明确指出了高度怀疑恶性，结节特异性最高的3个特征，即微钙
化、边缘不规则及纵横比>1。

阳性预测率：75%（50%～96%）

彩超的特异性为：＞90%

血流信号也可能不是甲状腺癌的独立预测
指标

超声特征 β系数 比值比 95%置信区间 P值
显著低回声 2.2752±0.3806 9.730 4.614-20.515 <0.0001

边界不清 0 0278±0 2391 7 589 4 755 12 140 <0 0001

甲状腺癌独立预测因素的多变量Logistic回归分析

2015 ATA

18

在一项对1024例患者（其中97.4%恶性肿瘤是PTC）的1083个结节的回顾性分析，采用多
变量 的Logistic回归分析未发现无血流信号是甲状腺癌的独立预测指标（OR=1.103，95% 
CI 0.697-1.747，p=0.6751）

6. Moon HJ, et al. Radiology. 2010 Apr;255(1)：260-9

边界不清 0.0278±0.2391 7.589 4.755-12.140 <0.0001
微钙化 0.5875±0.1917 2.538 1.442-4.468 0.0022

纵横比>1 0.6619±0.2285 1.938 1.239-3.033 0.0038
无血流信号 0.0983±0.2345 1.103 0.697-1.747 0.6751

删减了血流信号这个恶性超声特征
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2015 ATA指南新提出超声恶性风险分层的
概念

人为主观因素等

19

人为主观因素等

提出超声恶性风险分层的概念
□ 良性结节 □ 极低度可疑恶性
□ 低度可疑恶性 □ 中度可疑恶性
□ 高度可疑恶性

1. Haugen BR, et al. Thyroid. 2016 Jan;26(1)：1-133. 

2015 ATA推荐甲状腺结节超声恶性风险分层之
良性（恶性风险 <1%）

良性结节

201. Haugen BR, et al. Thyroid. 2016 Jan;26(1)：1-133. 

纯囊性结节

囊性结节

良性结节

2015 ATA推荐甲状腺结节超声恶性风险分层之
极低度可疑恶性（恶性风险 <3%）

211. Haugen BR, et al. Thyroid. 2016 Jan;26(1)：1-133. 

① “海绵”样的结节
② 囊实性结节的实性部分不偏心，无微钙化、边缘规则、纵横比小于
等于1及无腺体外侵犯

海绵状 无可疑特征的部分囊性结节 无可疑特征的部分囊性结节

极低度可疑恶性结节

2015 ATA推荐甲状腺结节超声恶性风险分层之
低度可疑恶性（恶性风险 5-10%）

221. Haugen BR, et al. Thyroid. 2016 Jan;26(1)：1-133. 

① 等回声或高回声实性结节
② 囊实性结节的实性部分偏心，无微钙化、边缘规则、纵横比小于等
于1及无腺体外侵犯

低度可疑恶性结节

高回声、边缘规
则、实性结节

等回声、边缘规
则、实性结节

部分囊性、含偏
心实性区域

部分囊性、含偏
心实性区域

2015 ATA推荐甲状腺结节超声恶性风险分层之
中度可疑恶性（恶性风险 10-20%）

231. Haugen BR, et al. Thyroid. 2016 Jan;26(1)：1-133. 

低回声、边缘规
则、实性结节

低回声、边缘规
则、实性结节

① 实性低回声结节
② 边缘光滑、规则
③ 无微钙化；④ 无纵横比大于1；⑤ 无被膜外侵犯

中度可疑恶性结节

2015 ATA推荐甲状腺结节超声恶性风险分层之
高度可疑恶性（恶性风险 >70-90%）

微小钙化 低回声 边 低回声 边缘不规则 低回声 高度 宽度 低 声 边缘 规

241. Haugen BR, et al. Thyroid. 2016 Jan;26(1)：1-133. 

(1)实性低回声或囊实性结节中的实性成分为
低回声的结节
(2)同时具有以下一项或多项超声特征：① 边
缘不规则(浸润性、小分叶或毛刺)；② 微钙
化；③ 纵横比大于1；④ 边缘钙化中断，低
回声突出钙化外；⑤ 甲状腺被膜受侵

高度可疑恶性结节

微小钙化、低回声、边
缘不规则

低回声、边缘不规则 低回声、高度>宽度

低回声、晕圈缺如、钙
化、软组织受压

边缘不规则、左侧可疑淋巴结

低回声、边缘不规则、
甲状腺外浸润
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2015 ATA指南超声影像部分更新小结

恶性超声征象

 降低了低回声特征的权重

 删减了血流信号丰富这个超声特征

25

提出了超声恶性分层的概念

 高度可疑恶性

 中度可疑恶性

 低度可疑恶性

 极低度可疑恶性

 良性结节

依据超声恶性风险分层FNA处理意见

高度可疑恶性(恶性风险70%～90%)，当结节大于1 cm时应进行诊断性FNA，排除或证实为恶性；结
节小于1 cm时，应密切随访，不主张行积极行FNA；

中度可疑恶性(恶性风险10%～20%)，当结节大于1 cm时应进行诊断性FNA，排除或证实为恶性；

低度可疑恶性(恶性风险5%～10%) ，当结节大于1.5 cm时可行FNA（弱推荐），15%～20%的甲状腺
癌为等回声或高回声，且大部分为滤泡癌和滤泡型乳头状癌；

极低度可疑恶性（恶性风险小于3%），此类结节大于2.0 cm可行FNA（弱推荐）；

良性结节主 要 为 囊 性 结 节 ， 不 需 要 行FNA,＞4cm或者出现压迫症状时可行手术治疗。

超声影像

病 理

27

随访

2015 ATA 病理部分的相关推荐

 建议7：只要符合临床应用指
征，FNA是评估甲状腺结节的
推荐方法（强推荐，高质量证
据）

要点

 相比中国指南单纯将结节大小（>�
1cm�or�<�1cm）作为FNAB的指
征 2015 ATA 结合了超声恶性风

281. Haugen BR, et al. Thyroid. 2016 Jan;26(1)：1-133. 

 根据结节的特殊超声特征，推
断结节的恶性风险；结合结节
大小，帮助临床医师做出是否
行FNAB的决策

 建议9：推荐依据甲状腺细胞
病理学Bethesda报告系统出
具FNAB细胞学诊断报告（强
推荐，中等质量证据）

征，2015�ATA�结合了超声恶性风
险分层和结节大小作为决策标准

 相比中国指南推荐的FNAB五大类
结果，2015�ATA推荐更细化的六
大类

2015 ATA推荐的FNAB指征
需综合考虑结节恶性风险和结节大小

结

结 节 恶 性 风 险

未发现结节
或结节太小 良性 极低度可疑恶性 低度可疑恶性 中度可疑恶性 高度可疑恶性

≧1c

2015 ATA将需FNA的甲状腺结节的最小径由0.5cm提高到了1cm
那对于<1cm的结节是否需要行FNAB呢？

29

结
节
大
小

≧1c
m

≧1.5c
m

≧2cm

注：1. 最大径>2cm的超声极低度可疑恶性的结节不做FNA仅作超声观察也是合理的选择
2. 单纯囊性结节也推荐不需行FNAB

考虑行FNAB不需行FNAB 建议行FNAB

1. Haugen BR, et al. Thyroid. 2016 Jan;26(1)：1-133. 

2015 ATA推荐对于<1cm的高度可疑甲状腺结
节可结合患者年龄来评估是否应行FNAB

5 9 5 3

4

8

者
比

例
（

%
）

40岁以下
60岁以上

p=0.001
4

p<0.000
1 指南同时提出：

虽然对于<1cm的甲状腺结节，原

则上不主张行积极的FNAB 但还

30

5.9 5.3

2.2
0.40

肿瘤增大 出现新的可疑淋巴结

患
者 60岁以上

1. Haugen BR, et al. Thyroid. 2016 Jan;26(1)：1-133.  
7. Ito Y, et al. Thyroid. 2014 Jan;24(1):27-34.

 日本Kuma医院进行的一项纳入1235例极低危PTMC患者的
前瞻性研究，平均随访75个月。

 结果显示：40岁以下较60岁以上的患者发生肿瘤生长和出现
新的可疑淋巴结更为常见(肿瘤增大（≧3mm）发生率 5.9% 
vs 2.2%；出现新的可疑淋巴结的发生率 5.3% vs 0.4%)

则上不主张行积极的FNAB；但还

应结合患者年龄和个人治疗意愿进

行综合评估；对于较年轻患者

可考虑行FNAB
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2015 ATA推荐依据Bethesda报告系统出具
FNAB细胞学诊断报告

分类 甲状腺癌预估风险
%

甲状腺癌实际风险
%，中位数（区

间）
无法诊断（Nondiagnostic or�unsatisfactory） 1-4 20(9-32)

良性（Benign） 0-3 2.5(1-10)

311. Haugen BR, et al. Thyroid. 2016 Jan;26(1)：1-133. 

意义不明确的非典型病变/滤泡性病变
Atypia�of�Undetermined�Significance�or�Follicular�Lesion�of�

Undetermined�Significance（AUS/FLUS）
5-15 14(6-48)

滤泡性肿瘤/可疑滤泡性肿瘤
Follicular�Neoplasm�or�Suspicious�for�a�Follicular�Neoplasm

（FN/SFN）
15-30 25(14-34)

可疑恶性
Suspicious�for�Malignancy（SUSP）

60-75 70(53-97)

恶性（Malignant） 97-99 99(94-100)

Bethesda报告系统是目前较为可靠有效的报告系统
一项纳入8项临床研究，25445例患者的meta分析显示

FNAB
分类

所有FNAB例数 有组织学结果随访的例数 组织学结果良性 组织学结果恶性

n 占比（%） n 占比（%） n 占比（%） n 占比（%）

无法诊断 3271 12.9 530 8.3 441 83.2 89 16.8

良性 15104 59.3 1563 24.6 1505 96.3 58 3.7

AUS/FLUS 2441 9 6 957 15 0 805 84 1 152 15 9

328. Bongiovanni M, et al. Acta Cytol. 2012;56(4):333-9. 

Bethesda报告系统是目前较为可靠有效的报告系统

AUS/FLUS 2441 9.6 957 15.0 805 84.1 152 15.9

FN/SFN 2571 10.1 1791 28.2 1323 73.9 468 26.1

SUSP 680 2.7 501 7.9 124 24.8 377 75.2
恶性 1378 5.4 1020 16.0 14 1.4 1006 98.6
总计 25445 100 6362 100 4212 66.2 2150 33.8

AUS/FLUS：Atypia�of�Undetermined�Significance�or�Follicular�Lesion�of�Undetermined�Significance，意义不明确的非典型病变/滤泡性病变
FN/SFN： Follicular�Neoplasm�or�Suspicious�for�a�Follicular�Neoplasm，滤泡性肿瘤/可疑滤泡性肿瘤
SUSP： Suspicious�for�Malignancy，可疑恶性

Bethesda报告系统的良恶性假阴性率和假阳性率的比例极低，假阴性率仅为3%，假阳性率仅为0.5%

对意义不明确的非典型病变/滤泡性病变
(AUS/FLUS)的处理推荐

指南推荐（建议15）：

 应重复进行FNA或分子检测，进一步评估结节恶性风
险（弱推荐，中等质量证据）

33

 如果未重复进行FNA细胞学检查和/分子检测，或检
查结果不明确，应根据临床危险因素、超声形态，以
及患者个人偏好，对AUS/FLUS的甲状腺结节进行长
期监测或手术切除（强推荐，低等质量证据）

意义不明确的非典型病变/滤泡性病变
(AUS/FLUS)

AUS/FLUS：Atypia of Undetermined Significance or Follicular Lesion of Undetermined Significance

1. Haugen BR, et al. Thyroid. 2016 Jan;26(1)：1-133.
9. Burman KD, et al. N Engl J Med. 2015 Dec 10;373(24)_2347-56.

对滤泡性肿瘤/可疑滤泡性肿（FN/SFN）的处
理推荐

ATA指南推荐（建议16）：

 选择诊断性手术切除或分子检测；临床决策还应考虑
到患者个人意愿以及可行性（弱推荐，中等质量证
据）

34

据）

 如果未进行分子检测检查，或者检查结果不明确，应
通过外科手术切除FN/SFN结节，并进行明确诊断
（强推荐，低等质量证据）

滤泡性肿瘤/可疑滤泡性肿瘤
（FN/SFN）

FN/SFN：Follicular Neoplasm or Suspicious for a Follicular Neoplasm

1. Haugen BR, et al. Thyroid. 2016 Jan;26(1)：1-133.
9. Burman KD, et al. N Engl J Med. 2015 Dec 10;373(24)_2347-56.

对可疑恶性结节（SUSP）的处理推荐

ATA指南推荐（建议17）：

 如果细胞学检查疑为乳头状癌，可考虑采取同恶性细
胞学的手术治疗方法。（强推荐，低等质量证据）

35

 可考虑对BRAF或7-基因突变标记物组（BRAF，
RAS，RET/ PTC，PAX8/PPARγ）进行突变测试。
（弱推荐，中等质量证据）

 对于通过FNA细胞学检查未能明确性质的结节
(AUS/FLUS, FN, SUSP)，不推荐常规进行18FDG-
PET检查评估良恶性。（弱推荐，中等质量证据）可疑恶性结节

（SUSP）

SUSP：Suspicious for Malignancy

1. Haugen BR, et al. Thyroid. 2016 Jan;26(1)：1-133.
9. Burman KD, et al. N Engl J Med. 2015 Dec 10;373(24)_2347-56.

甲状腺结节的临床评估和处理流程
可疑的甲状腺结节

TSH水平正常或升高

甲状腺/颈部超声

高度可疑
恶性

中度可疑
恶性

低度可疑
恶性

极低度可疑
恶性 良性 未发现结节

或结节过小

36

恶性SUSP取材无法诊断

≧1cm
FNA

≧1.5cm
FNA

≧2cm
FNA

无需FNA

良性 AUS/FLUS FN/FSN

重复FNA 不手术
重复FNA

or
分子检测

手术

甲状腺细胞病理学Bethesda报告系统

1. Haugen BR, et al. Thyroid. 2016 Jan;26(1)：1-133. 

考虑手术
诊断性手术

or
分子检测
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甲状腺癌血清标志物检测

甲状腺癌血清标志物临床应用专家共识（2017 版）－中国抗癌协会甲状腺癌专业委员会（CATO）

甲状腺球蛋白(thyroglobulink，TG)

Tg是甲状腺产生的特异性蛋白，由甲状腺滤泡上皮细胞分泌。任何甲状腺疾病的
活动期，如单纯性甲状腺肿、结节性甲状腺肿、甲亢、亚急性甲状腺炎、甲状腺瘤
及甲状腺癌等，均可发现血清TG升高，故TG不能作为肿瘤标志物用于定性诊断。

但因甲状腺癌而全切除甲状腺，或虽有甲状腺残存，但131I治疗后甲状腺不再存但因甲状腺癌而全切除甲状腺，或虽有甲状腺残存，但131I治疗后甲状腺不再存
在，应不再有TG，若经放射性免疫测定，发现TG升高，则表明体内可能有甲状腺
癌的复发或转移。此时，TG可作为较具有特异性的肿瘤标志物，用作术后的动态监
测，了解体内是否有甲状腺癌复发或转移。

如为甲状腺叶切除，仍有甲状腺残留，则检测TG仅能作为参考，而不如前者的效
用大。

测定TG前应停止服用甲状腺片(T4或L-T4)，以免干扰检查结果

降钙素测定（calcitonin，Ctn）

正常人血清和甲状腺组织中降钙素含量甚微，放射性免疫测定降钙素的水平为
0.1～0.2ng/ml。必要时可行降钙素激发实验。

甲状腺髓样癌患者血清降钙素水平明显高于正常(＞0.1ng/ml)，大多数＞
50 / l50ng/ml。

髓样癌虽然大量分泌降钙素，但降钙素对血钙水平的调节作用远不如甲状旁腺激
素强大，故血清钙水平大多正常，患者无骨质吸收的X线表现。

手术切除甲状腺髓样癌和转移的淋巴结后，如血清降钙素恢复正常，说明肿瘤切
除彻底；如血清降钙素仍高，表示仍有肿瘤残留或已发生转移。手术后监测血清
降钙素，有助于及早发现肿瘤复发，提高治疗效果，增加存活率。

抗甲状腺球蛋白抗体（anti-
thyroglobulin antibody，TgAb）

TgAb是针对Tg产生的自身免疫性抗体，血清TgAb的存在和量化改变对血清Tg值测定有
直接影响。

癌胚抗原（carci⁃no-embryonic 
antigen，CEA）

与部分甲状腺髓样癌患者的诊断及临床进展存在相关性，可与Ctn一同应用
于甲状腺髓样癌的血清检测。

血清标志物在甲状腺癌诊断中临床应用

甲状腺癌血清标志物临床应用专家共识（2017 版）－中国抗癌协会甲状腺癌专业委员会（CATO）
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分化型甲状腺癌（DTC）

推荐1：所有考虑行手术治疗的甲状腺肿瘤患者，术前均应检测甲状腺功能且包括血清
TSH 水平。

评估甲状腺功能有助于帮助外科及麻醉医生判断患者行手术治疗的安全性
有研究显示，甲状腺肿瘤患者如TSH水平低于正常，其结节为恶性的比例低于TSH水平正常有研究显示，甲状腺肿瘤患者如TSH水平低于正常，其结节为恶性的比例低于TSH水平正常
或升高者。因此，TSH水平在一定程度上对于恶性肿瘤的评估有参考意义，建议常规检测。

推荐2：Tg 不推荐用于甲状腺肿瘤良恶性的诊断鉴别

Tg是甲状腺产生的特异性蛋白，由甲状腺滤泡上皮细胞分泌。多种甲状腺疾病均可引起血清
Tg水平升高，包括DTC、甲状腺肿、甲状腺炎症或损伤、甲状腺功能亢进等，目前检测试剂
无法区分“正常组织源性”和“肿瘤源性”的Tg，因此血清Tg不能鉴别甲状腺肿瘤的良恶
性。

推荐3：Tg 与TgAb 可作为甲状腺癌术前常规检测，且建议两者同时检测作为初始临床
状态及血清学指标基线的评估

术前血清Tg高水平可预测其在术后监测中具有更好的敏感度，术前Tg和TgAb基线值检测，
理论上能够评价Tg和TgAb在术后评估中的可靠性。

推荐4：DTC 术前颈部检查发现可疑转移淋巴结，FNA 洗脱液中Tg 值测定可作为辅助方
法选择性用于转移性淋巴结的判定（推荐等级：B）

研究显示FNA联合洗脱液Tg检测的敏感度、特异性及准确率分别为87.0%、100%和92.2%。

推荐5：DTC 全甲状腺切除术后应常规检测Tg 与TgAb，且选择同一厂商的Tg 和
TgAb 检测试剂，建议连续检测用于持续评估术后复发风险及治疗反应（推荐等级：
A）

首次检测时间一般应在术后或清甲后3～4 周，专家组建议连续检测Tg 与TgAb，通过其
变化趋势评估肿瘤术后复发风险及治疗反应。

推荐6：DTC行腺叶切除术后，非刺激下Tg与TgAb检测可作为治疗反应评估基线值，
Tg水平持续增高则需进一步检查明确是否存在复发转移（推荐等级：B）

DTC行腺叶切除术后，精确评估治疗反应的血清Tg水平截断值尚无明确定义。但根据目
前可获得的数据，术后1个月行非刺激下血清Tg检测，可作为Tg长期随访及动态风险评
估的基线值。

推荐7：术后持续监测血清Tg 与TgAb，对动态风险分层进行持续评估，指导DTC 随访方案及治
疗决策的调整（推荐等级：A）

主要指导方案如下：
1）良好反应：应降低随访强度和频率，放宽TSH抑制治疗目标
2）生化不完全反应：若Tg值稳定或逐渐降低，大多可在持续TSH抑制治疗（0.1 mU/L～正常下限）
的前提下继续观察，不推荐立即行探查/预防性手术或碘治疗，若Tg或TgAb不断升高，则与复发风
险密切相关 应考虑增加随访频率 进行其他检查或给予可能的其他治疗险密切相关，应考虑增加随访频率，进行其他检查或给予可能的其他治疗。
3）结构不完全反应：全甲状腺切除术后Tg>10～30 ng/mL，影像学检查显示疾病持续存在或复发，
多发生在初始清甲治疗失败，局部或远处转移的患者。结构不完全反应可导致死亡率增加，因此建
议多学科联合诊治。
4）不确定反应：TSH抑制治疗目标略放宽（正常下限～1.0 mU/L），可通过影像检查、血清
Tg/TgAb检查的检测结果重新进行治疗反应分类评估

推荐8：TgAb 阳性的DTC 患者，通过检测血清Tg及TgAb 水平的变化趋势，来持续评估DTC 
患者术后的疾病状态（推荐等级：C）

免疫学检测TgAb阳性常指血清TgAb值大于人群正常参考范围的上限。
术前TgAb阳性的DTC患者在随访过程中必须进行TgAb水平监测。TgAb作为替代指标，其趋势
比数值更为重要比数值更为重要。
血清TgAb水平持续下降提示该患者疾病缓解。与此相反，血清TgAb水平持续上升应怀疑可能
疾病复发。

甲状腺髓样癌（MTC）

推荐9：怀疑甲状腺恶性肿瘤的患者，术前应常规检测血清Ctn 对MTC 进行鉴别筛查，Ctn 升高
或考虑MTC的患者应同时检测CEA（推荐等级：B）

推荐10：升高的血清Ctn 值可反映患者体内MTC瘤负荷水平，作为指导MTC 临床评估的有力依
据（推荐等级：A）

152



推荐11：确诊MTC 的患者多应行全甲状腺切除，并参考影像学及血清Ctn 值对颈部淋巴结转移
和清扫范围进行初步判断（推荐等级：B）

推荐12：对于HMTC 家系突变基因携带者，从婴幼儿即可定期进行血清Ctn 监测，有利于早期推荐12：对于HMTC 家系突变基因携带者，从婴幼儿即可定期进行血清Ctn 监测，有利于早期
发现病情变化并根据患者情况酌情考虑是否行手术治疗（推荐等级：B）

目前，国内外指南均对遗传性甲状腺髓样癌（he⁃reditary MTC，HMTC）家系突变基因携带者推荐
行预防性全甲状腺切除术。

推荐13：对于MTC 患者，不建议在术中进行血清Ctn 及CEA 的检测来判断手术切除的彻底
性（推荐等级：F）

推荐14：Ctn 及CEA 可作为MTC 术后管理、预后预测的重要监测指标（推荐等级：A）

分子诊断测试
在所有非遗传性肿瘤中，甲状腺癌的一级亲属患病率最高，可高达8.6%，提示甲状
腺癌的发病机制涉及某些基因的异常。

但目前尚未发现特异的基因，或信号传导因子的异常与某一种或几种甲状腺癌有关，
也没有良好的生物学标志物可供诊断或判断预后。

可用于特定的基因突变的检测/识别，如RET/PTC、BRAF、 V600E等。这些突变可能
发生在乳头状和/或滤泡状甲状腺癌。

44 治 疗44 治 疗

DTCDTC的治疗三部曲的治疗三部曲

手术治疗手术治疗
11

22
术后术后131131II治疗治疗

22

TSHTSH抑制治疗抑制治疗
33

病灶 手术治疗原则

原发灶
根据肿瘤大小、有无侵犯周围组织、患者性别和年龄、家族史和既往史、

各种术式的利弊和患者意愿，细化外科处理原则，合理制定手术方案

DTCDTC手术治疗原则手术治疗原则

54

转移

淋巴结
根据中央区淋巴结转移数目、患者年龄等决定颈部淋巴结清扫范围

DTC手术中，选择性应用全/近全甲状腺切除术或甲状腺叶+峡部切

除术。
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指南推荐：手术适应证指南推荐：手术适应证

术式 全/近全甲状腺切除术 甲状腺叶+峡部切除术

适
应
证

•童年期有头颈部放射线照射史或放射
性尘埃接触史
•原发灶最大直径＞4cm
•多癌灶
•不良病理亚型
已有远处转移

•局限于一侧腺叶内的单发DTC，且肿
瘤原发灶≤1cm、复发危险度低
•无童年期头颈部放射线接触史
•无颈部淋巴结转移和远处转移•已有远处转移

•伴双侧颈部淋巴结转移
•伴腺外侵犯

无颈部淋巴结转移和远处转移
•对侧腺叶内无结节

相
对
适
应
证

•肿瘤最大直径介于1～4cm,伴有甲状
腺癌高危因素或合并对侧甲状腺结节

•局限于一侧腺叶内的单发DTC，且肿
瘤原发灶≤4cm、复发危险度低、对侧
腺叶内无结节
•微小浸润性FTC

2015 ATA指南 复发危险分层

低风险分层 中风险分层 高风险分层

1.合并少量淋巴结转移（如c 
N0，但是病理检查发现≤5 枚
微小转移淋巴结，转移灶最
大直径均<0.2 cm）。
2.甲状腺内的滤泡亚型甲状
腺乳头状癌

原指南中：
显微镜下侵及甲状腺周围软组
织，侵犯血管，核素治疗后甲
状腺床外仍存在摄碘病灶，高
侵袭性组织类型。

新版指南：

原指南中：
包含明显的腺外浸润，癌
肿未完整切除，证实存在
远处转移，以及术后高Tg
水平提示远处转移者。

新版指南特别提出腺乳头状癌。
3甲状腺内的分化型甲状腺滤
泡癌合并轻微被膜或者血管
侵犯以及。
4.甲状腺内微小乳头状癌不
论BRAF突变是否阳
性，都属于低风险分层。

新版指南：
1.淋巴结转移（病理检查发现
>5 枚转移淋巴结，转移灶最
大直径均<3 cm）；2.BRAF突
变阳性的甲状腺腺内乳头状癌
（直径 1~4 cm）；3.BRAF突
变阳性的多灶的甲状腺微小癌
合并腺外浸润。

新版指南特别提出：
1.合并较大淋巴结转移（任
何淋巴结转移灶直径>
3 cm）；2.甲状腺滤泡癌
突破被膜侵及血管均属于
高风险
分层。

术后术后131131II治疗治疗

131I治疗目的

降低复发率 、提高DTC患者生存率、有利于DTC随访

131I清甲治疗131I清甲治疗
• 采用131I清除DTC术后残留的甲状腺组织

131I清灶治疗
• 采用131I清除手术不能切除的DTC转移灶

131131II治疗治疗 适应证适应证

清甲治疗
•�除所有癌灶＜1cm且无腺外浸润、无淋巴结和远处转移的DTC外，

均可考虑131I清甲治疗

131131II治疗的适应证治疗的适应证

清灶治疗
•�无法手术切除、但具备摄碘功能的转移灶（包括局部淋巴结转移和远

处转移）

131131II治疗实施治疗实施

给药途径 一次空腹口服

• 清甲治疗
低中危：30mCi

高 危：150mCi
给药剂量

• 清灶治疗 经验剂量：100～200mCi

隔离时间 • 住院隔离3～5天

P.S清甲一般于术后1月内进行，服药前2周期内禁口服甲状腺激素，清甲治疗后24～72
小时内开始（或继续）L-T4治疗。

TSHTSH抑制治疗抑制治疗

TSH抑制治疗

抑制TSH水平
•正常低限或低限以下

•检测不到

抑制DTC细胞生长
•避免复发

•降低死亡率
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复发风险高中危者，不论复发风险高中危者，不论TSHTSH抑制治疗副作用风险高低，抑制治疗副作用风险高低，TSHTSH控制目标始终控制目标始终
＜＜0.1mU/L0.1mU/L

双风险分层
DTC复发风险

高中危 低危

TSH抑制治
高中
危 ＜0.1mU/L 0.5～1.0mU/L



TSH抑制治
疗副作用风
险

危

低危 ＜0.1mU/L 0.1～0.5mU/L

LL--TT44起始剂量起始剂量

DTC术后TSH抑制治疗首选L-T4口服制剂, 起始剂量因患者年龄和伴发疾病情况而异，L-

T4应当清晨空腹顿服。

患者 LL--TT44起始剂量

年轻患者 1.5～2.5μg/kg/d*

50岁以
上患者

无冠心病及其倾向者 50μg/d*

有冠心病或其他高危因素 12.5 ～ 25μg/d*

PTCPTC FTCFTC

Ⅰ/�Ⅱ期， 5 年生存 率 97%

Ⅲ期，5年生存 率 为 92%

Ⅰ/�Ⅱ期， 5�年生存 率 95%�

Ⅲ期，5年生存 率 为 59%�Ⅲ期，5年生存 率 为 92%

Ⅳ期，5 年生存 率 为 50% Ⅳ期，5�年生存 率 为 40%

2015年 ATA指南中推荐的标准术式也是“甲状腺全切除加预防性颈中央
区淋巴结清扫

没有证据显示 TSH抑制治疗，可减少 MTC的复发或提高 MTC患者的生
存率 术后仅需甲状腺激素替代治疗 推荐的一般 TSH值为1～2mU／L

髓样癌 MTC治原则

存率，术后仅需甲状腺激素替代治疗，推荐的一般 TSH值为1～2mU／L

ATA 指南中指出在不伴有上皮来源的分化性甲状腺癌的情况下，不推荐
MTC患者行术后放射碘治疗

辅助化疗：MTC 患者不提倡常规应用化疗药物。若病情进展迅速出现转移性
MTC残留，或复发不便进行其他姑息性治疗的患者可以考虑化疗，目前效果最
佳的药物是氮烯唑胺、五氟尿嘧啶和阿霉素，可部分获得缓解的最佳效应仅有
10% ～20%；

放 疗：ATA指南推荐术后行外放疗来控制局部疾病；

靶向治疗 分子靶向药物凡德他尼和卡博替尼在局部晚期或转移 患者中的靶向治疗：分子靶向药物凡德他尼和卡博替尼在局部晚期或转移 MTC 患者中的
应用,凡德他尼对 M918T突变的散发型患者效果较好，而对MEN2A患者的临床效
果较差。

ＭＴＣ可分为散发型（占７０％～８０％）和遗传型 （占２５％）。
遗传型 ＭＴＣ 可分为３类，包括多 发 性 内 分 泌 腺 瘤 ２Ａ 型 (约５５％～６０％），多发性内分泌腺瘤２Ｂ型(约５％ ～１０％）
以及家族性ＭＴＣ（约３５％～４０％）。

Ⅰ期， 5 年生存 率 为 95%

Ⅱ期，5年生存 率 为 89%

Ⅲ期，5年生存 率 为 78%

Ⅳ期，5 年生存 率 为 28%
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未分化癌 治疗原则

所有ATC一经确诊均为IV期

1.手术治疗：手术可提高肿瘤的局控率和延长病人的生存时间
Iva期，局限于包膜内，可予以根治性手术；余为减瘤术，解除压迫等。

2.放疗：
Iva期术后放疗，提高局控率；IVb,IVc可行姑息性放疗（＞40Gy）。

3.化疗：对化疗敏感性低

传统药物有：多柔比星、顺铂、博莱霉素、依托泊甙和米托蒽醌等，
其中以多柔比星单独应用约30%的患者可获得部分缓解，联合顺铂疗效
更优。
近年来新的化疗药物：紫杉醇、吉西他滨、长春瑞滨等。其中有研究紫
杉醇(120～140�mg/m2)96��h持续静脉滴注，有效率达53%。

4.靶向治疗:主要以抑制肿瘤新生血管和肿瘤细胞增殖为主

如：考布他汀A4磷酸酯(CA4P)、伊马替尼、索拉非尼、阿西替尼、吉非
替尼和帕唑帕尼等

ATC预后

ATC患者预后极差，中位生存期仅为5~6个月,

1年生存率约为2 0 %，

病 死 率 占 甲 状 腺 癌 的 1 4 % ~39%。

55 随 访55 随 访

DTCDTC指南推荐指南推荐：长期随访：长期随访

• 颈部超声

•TSH抑制治疗疗效

随访内容

TSH抑制治疗疗效

•Dx-WBS

• 血清Tg（全甲清除者）

• 其他

P.S�Dx-WBS：碘131诊断性全身显像

TSHTSH抑制治疗疗效随访抑制治疗疗效随访

TSH达标情况

TSHTSH治疗阶段治疗阶段 血清血清TSHTSH随访频率随访频率

达标后1年内 1次/2～3个月

达标后2年内 1次/3～6个月

达标后5年内 1次/6～12个月

心血管系统

骨骼系统
• 血清钙/磷

• 骨转换生化标志物

• 24小时尿钙/磷

• BMD测定

• 血压、血糖、血脂

• 动态心电图、超声心动图
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MTC随访
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甲状腺癌检验项目的临床
应用与结果审核案例

广东省中医院检验医学部 万泽民
2018.06 广州

主要内容

• 一、甲状腺癌与相关肿瘤标志物的关系

• 二、相关肿瘤标志物的临床应用二、相关肿瘤标志物的临床应用

• 三、相关肿瘤标志物检验结果审核案例

甲状腺恶性肿瘤类型

不同病理类型的甲状腺癌预后不同，外科处理原则也不同，
分化好的三年存活率90%以上

临床分型
分化好：乳头状癌(90%)、滤泡状癌(5%)

分化不良：髓样癌(4%)、未分化癌(1%)等
CT

Tg

Tg的主要生理功能：甲状腺激素碘化合成

顶侧

患者血清Tg升高的主要来源

• 甲状腺良性疾病

• 甲状腺滤泡破坏

• 外伤、挤压、出血

• 甲状腺恶性疾病（分化型甲

状腺癌，DTC）

• DTC细胞增生

• 囊肿破裂

• 感染

• 甲状腺机能亢进

• 放射性碘（131I）治疗后

• 其他（药物、特殊食物，等）

• DTC细胞转移

• DTC经有效治疗（如

131I）后的短期内被破

坏凋亡
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血清Tg检测 —— 临床应用

• 分化型甲状腺癌最关键的血清学指标

• DTC经过清甲治疗后的主要血清学判断指标

• DTC转移的病程监测和后续疗效判断

• 预后判断

• 初始诊断价值有限

• 尽管出于临床目的，并不推荐在甲状腺切除术前对疑似或已确诊的分化

型甲状腺癌进行甲状腺球蛋白和甲状腺球蛋白抗体测定，但是术前甲状

腺球蛋白和甲状腺球蛋白抗体测定可被作为一种“体内”回收率测试，

以评估甲状腺球蛋白作为术后肿瘤标志物的可靠性。

临床没有复发迹象
并且甲状腺激素抑制治疗中Tg<1 ng/mL

给予rTSH或停用甲状腺激素

血清Tg< 2 ng/mL

是 (20%) 否 (80%)

1/3患者存在病灶 2/3患者没有病灶

约 6% 的TSH抑
制下Tg测不出的
患者有癌转移

血清Tg< 2 ng/mL 

功能灵敏度改善的效果

Eustatia-Rutten et al. Clin. Endocrinology 2004

功能灵敏度 0.1 微克/升功能灵敏度 0.5-2.00 微克/升

Spencer al. Clin. Thyroid 2010

无需再进行rhTSH激发试验

动态甲状腺球蛋白Tg评估预后

Tg检测的另外一个关键用途
转移灶细针穿刺组织匀浆液的检测

 研究报道显示：

对DTC淋巴转移准确性高于细胞学对DTC淋巴转移准确性高于细胞学

有发展前景

 目前缺少统一的检测方法

 一般采用生理盐水制备细胞匀浆

甲状腺髓样癌(MTC)
遗传性inherited和散发性sporadic

MTC属于罕见病，在甲状腺癌中比例0.3~4.0%

MTC 源于甲状腺C细胞，C细胞由神经嵴演变

遗传性MTC：常染色体异常，20~25%
• MEN 2A ( Sinpple’s 病）, 合并其他内分泌异常

• 家族性 FMTC
• MEN 2B

发病过程可能属于渐进性，从CCH MTC
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甲状腺髓样癌(MTC)

RET 基因突变与MTC发病及进展密切相关

中度恶性，10年生存率~75%；
• I期 100%； II期93%； III期 71%；I V 21%

手术是目前最有效（或唯 ）的治疗方法手术是目前最有效（或唯一）的治疗方法

最近几十年，疗效几无进展
• 无典型症状，许多病人确诊时已经为III和IV期

• 除Ct外，对转移的确定比较困难

CT的相关生物学基础

Nature�1962�Jan�27;193:381-2.
降钙素是甲状腺滤泡旁细胞分泌并有降低血钙水
平的作用！

D l H ld CDouglas Harold Copp

CONTROL of the calcium-level in blood is the primary function of the parathyroids.  
McLean1 has suggested that this is accomplished through a 'feedback' 
mechanism,  by which a low level of calcium in the blood stimulates the glands to 
produce parathyroid hormone which in turn mobilizes calcium from bone and 
restores the normal level. High levels of calcium are assumed to suppress 
production of this hormone.

1964 Jun 27;202:1303-5. FOSTER GV,et al
THYROID ORIGIN OF CALCITONIN.

CT的来源与分布仍然存在争议

放射免疫、免疫组化、免疫荧光等技术

显示Ct和CTR广泛存在于甲状腺C细胞

以外

但是：

• 甲状腺全切后，血Ct基本都测不
出，也少有高钙血症；

• 激发试验可以升高Ct，但是高钙
血症少有Ct升高？

• 其他

甲状腺髓样癌诊断

降钙素测定：临床适应证

 甲状腺髓样癌随访

 甲状腺髓样癌筛查

降钙素检测在术前诊断中的意义

超声诊断无鉴别MTC诊断能力，只能依靠Ct

CT是决定术前临床分期的关键性因素

CT是甲状腺手术方式的重要参考因素

CT基值与术后CT值变化:
• 判断疗效的关键性指标

家族性与其他遗传性MTC

检测RET基因突变

定期检测血清Ct（CEA），尤其儿童

动态超声检查+细针穿刺+RET基因检查动态超声检查+细针穿刺+RET基因检查

全甲状腺切除（+/-其他肿瘤切除）

血清Ct保持在很低水平

ATA2010 建议26~31
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降钙素与MTC — 临床现实

• 术前未开展Ct的检测，往往到术后病理确诊MTC
>50%病人需要再次手术

失去基础Ct值
许多病人也没有根据Ct做再手术评估

• 手术前将Ct列为筛查，~90%的病人能确诊
2次手术机会少

治疗方案比较完善，预后应该比较好。

个人经验，仅供学术信息交流

欧洲共识建议用Calcitonin筛查甲状腺结节患者

Pacini�F�et�al.�(2006).�Eur�J�Endocrinol�154:787–803

10~25%的人群血液内存有不同程度的抗
甲状腺球蛋白自身抗体TgAb

• TgAb由B淋巴细胞产生；与抗甲状腺过氧化物酶自身抗

体（TPOAb）存有共同的亚链。

– 如检查发现血液中存在TgAb和/或TPOAb阳性，拟诊

断为慢性甲状腺炎症。

• 生理情况下，TgAb可与Tg共同存在于血液内。

– 清甲以后， TgAb很少与Tg共同存在于血液内。

• 已经发现数十种TgAb亚型（H和L链组合不同）。

• TgAb是目前干扰血清Tg测量准确性的主要因素。

案例一

Figure 1 Plasma calcitonin (Ct) and serum CEA levels in a patient with metastatic MTC followed for 
22 years, during which no systemic treatment was given. 

Laure Giraudet A et al. Eur J Endocrinol 2008;158:239-246

© 2008 Society for Endocrinology

降钙素和CEA的关系

• MTC细胞几乎均表达降钙素及CEA，尤其对于C细胞增生、微小癌及
限于甲状腺内的MTC;与此相对，有的晚期恶性度高的MTC其CEA呈高
表达，而降钙素则表达很少。这表明CEA是C细胞早期分化的标志物，
而降钙素为终末分化的标志。

• 指南提出应同时检测患者的血清降钙素及CEA。如果CEA增高而降钙
素不高，或者CEA及降钙素均不高，这暗示了甲状腺髓样癌为分化差
的癌。
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甲状腺髓样癌随访: 降钙素和癌胚抗
原加倍时间

每6个月测量一次基础降钙素和癌胚抗
原，以测定其倍增时间

每隔最短倍增时间的四分之一或每年随
访一次基础降钙素，癌胚抗原＋检查，
以时间较短者为准（例如，若倍增时间
为24个月，则每6个月对病人进行一次随
访）

Barbet et al. JCEM 2005, 90:6077–6084

若降钙素或癌胚抗原增加了20－100
％，则进行颈部超声。若降钙素
>150pg/mL,则复查全身转移的定位影像
学。

案例二

小结
• 甲状腺球蛋白主要有甲状腺滤泡细胞分泌，降钙素主要由甲状腺旁细

胞分泌。

• Tg对于诊断分化型甲状腺癌有重要价值；CT检测对于甲状腺髓样癌诊

断有重要意义。断有重要意义。

• 部分人群血液内存有不同程度的抗甲状腺球蛋白自身抗体TgAb，易造

成检验结果与临床不符。对于Tg检测应重视动态监测，并关注基础浓

度。

• 甲状腺髓样癌患者体内CT与CEA结果有相关性。

请大家批评指正！
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肺癌临床与诊断肺癌临床与诊断
--------肿瘤标志物肿瘤标志物

吴万垠吴万垠

2018-06-22  广州

肿瘤的诊断技术肿瘤的诊断技术

• 病理诊断：金标准

• 临床诊断：临床诊断：

1. 影像学：X线、US、CT、MRI、ECT、PET－CT

2. TMs：CEA、AFP、CA199、CA153、CA125、PSA、EB

3. 内镜技术等

肿瘤的肿瘤的诊断基本原理诊断基本原理

•A+B+C +…… X = CA（ X，病理，金标准）

•A+B+C +……= CA(?) (是否癌？）

•A+B+C +……= CA(癌确定，部位？程度？）

•Cancer(Yes!)

•Primary tumor(?)

PET

CT

PET-CT

•AFP:3.8

•CEA:16.1      10.1       4.8（粒子治
疗）

•CA199:0.1

胆管腺癌
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朱朱XXXX，，39F39F，，胃癌（低分化胃癌（低分化AdAd，，pT3N0M0pT3N0M0），），20072007--1212--2424，，OPOP

术后化疗：8Cycles，2008-05结束；CEA术后降至正常

2008-10，深圳北大：CEA10.1（0-5）；CA199：70(0-40)；中医治疗

2008 11 广东省中医院 CEA6 5（0 5） CA199 2 0(0 37)2008-11，广东省中医院：CEA6.5（0-5）；CA199：2.0(0-37)

多项复查：未见复发转移征象；中医治疗

2009-01，广州军区总院PET-CT：未见复发转移；中医治疗

经过中医药治疗后，

2009-02-27，广东省中医院：CEA0.9（0-5）；CA199：5.0(0-37)
郑郑XXXX，，57M57M
201606PET201606PET--CTCT：左肺上叶小结节、钙化：左肺上叶小结节、钙化

郑郑XXXX，，57M57M
201606PET201606PET--CTCT：右中肺、下肺小结节：右中肺、下肺小结节

曹XX，68M，HCVer，AFP：125

• 200507：PET-CT：小肝癌

200508 RFA

同一个TM在不同人群、肿瘤中差异

池X，53M，HBVer，父亲死于肝癌

• 200607：体检小肝癌+AFP13

200608 OP+AFP5+自服中药 FU• 200508：RFA

• 200510：AFP155+ALT150，中医药

• 200512：AFP108+ALT38，中医药

• 200603：AFP68+ALT37，中医药

• FU至今 ：BUS+AFP（3-6月）

• 200608：OP+AFP5+自服中药、FU

• 200710：AFP12、CT：肝癌复发

• 200711：放疗+中医药

• 200801：PET-CT：无活性肿瘤

• FU至今 ： BUS+AFP（3-6月）

理想的理想的TMs:TMs:

1. 特异性高：对肿瘤与非肿瘤鉴别的准确性要接近100%

2. 敏感性高：能在极早期发现肿瘤，不漏诊

3. 器官特异性高：能对肿瘤进行定位

4 与肿瘤负荷相关：浓度应与瘤体大小、临床分期密切相关4. 与肿瘤负荷相关：浓度应与瘤体大小、临床分期密切相关

5. 监测治疗效果：浓度增高或降低与治疗效果相关

6. 监测肿瘤复发：肿瘤治疗有效浓度降低，复发时明显升高

7. 预测肿瘤预后：浓度越高，预后越差，反之亦然

8. 半衰期短

9. 与肿瘤生物行为相关

10. 检测方便：存在于体液特别是血液中易于检测
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常用血清肿瘤标志物（体检？）常用血清肿瘤标志物（体检？）

•CEA、CYFRA21-1、SCCA、ProGRP、NSE

•CA199、CA724、CA242、CA50、TPA

•CA125/CA153(女）、PSA（男）

•AFP、AFU

•HBV、HCV、EB、HPV（女、男？）

常用肺癌血清标志物常用肺癌血清标志物

•非小细胞肺癌（CEA、CYFRA21-1、SCCA、
CA199、CA125、CA153、TPA等）CA199、CA125、CA153、TPA等）

•小细胞肺癌（ProGRP、NSE）

时间管理时间管理
癌标推广应用

肺癌肺癌--全球性全球性高高死亡率疾病死亡率疾病
• 过去几十年最常见的恶性肿瘤

• 占所有新发恶性肿瘤的12.7%

• 吸烟是最主要的风险因素• 吸烟是最主要的风险因素

source: - Globocan database 2008
- World smoking facts: 

http://www.inforesearchlab.com/internationalsmokingfa
cts.chtml

年龄标化的每100.000人中的发病率

专业资料，仅供医疗卫生专业人士参考

肺癌肺癌
肺癌诊断面临的挑战肺癌诊断面临的挑战

NSCLCNSCLC和和SCLCSCLC的鉴别诊断的鉴别诊断非常重要非常重要
但现有检测手段存在但现有检测手段存在局限性局限性

• 肺部疑似肿块和肺部结节需要与肺癌进行鉴别诊断

• NSCLC和SCLC通常通过活检进行鉴别诊断，但并非所有的患者均
适合进行活检穿刺适合进行活检穿刺

- 患有其他疾病而不适合进行穿刺
- PS状况差
- 肿瘤位置不适合进行活检
- 因取样组织不足造成活检漏检

• 痰细胞学检查
超过15%错误判断

• 选择合适的治疗方案

专业资料，仅供医疗卫生专业人士参考
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肺癌的诊疗流程肺癌的诊疗流程
一线一线: : 肿瘤标志物是活检和影像学检查的有力补充肿瘤标志物是活检和影像学检查的有力补充

呼吸科/胸外科

呼吸系统症状检查

存在症状的患者

肿瘤专科
肿瘤医院

存在影像
学疑似占
位

实验室检查 包括肿瘤标志物项目

CT

活检

实验室检查：包括肿瘤标志物项目

 CEA (腺癌)
 NSE (神经内分泌肿瘤和SCLC)
 CYFRA21-1 (大细胞癌和鳞癌)
 SCC (鳞癌)
 ProGRP (SCLC)

确诊和
分期

NSCLC

SCLC

早期患者手术

放疗、化疗等

肺癌肿瘤标志物肺癌肿瘤标志物
是肺癌是肺癌管理的有效工具管理的有效工具

辅助组织学诊断

为治疗方案的快速决策提供支持

治疗监测

减少医疗费用
降低死亡率

治疗监测
判断治疗方案是否有效或是否需要更换治疗方案

患者监测，早期发现复发

ProGRPProGRP与其与其他常见肺癌标志他常见肺癌标志物的比较物的比较
敏感性敏感性::ProGRPProGRP在在SCLCSCLC最高最高，，CYFRA21CYFRA21--11在在NSCLCNSCLC最高最高

!!

肺癌标志物SCLC和NSCLC的敏感性. 结果来自Molina et al. 2009等人的研究. 
Copied from a book from Molina R et al. „Clinical value of tumormarkers – current status and 
future prospects“ (© Roche 2011)

!

CYFRA21CYFRA21--11和和NSENSE是是肺癌肺癌
目前目前常用的标志常用的标志物物

CYFRA21-1 NSE
生理和生化特性  细胞骨架蛋白

 细胞角蛋白片段-19 (CYFRA 21-1)
 形成上皮性中间丝的亚单位

 糖酵解神经元特异性烯醇化酶的同工酶
 由α,�β和γ亚单位形成不同结构的二聚体

生物学功能  保证上皮细胞的稳定性
 细胞内信号转导

 参与葡萄糖代谢的酶

肿瘤疾病中的作用  肺癌患者常释放入血 (特别在NSCLC）  神经元和神经内分泌细胞内可检测到高水平
 以及上述细胞来源的肿瘤如SCLC和神经母细胞

瘤

ProGRP, CYFRA21ProGRP, CYFRA21--11及及NSE NSE 在肺癌测试中在肺癌测试中
联合检测提供整体解决方案联合检测提供整体解决方案

• NSCLC中灵敏度最高的肿瘤标志物, 
• 不能明确标明病变组织

CYFRA21-1

前作为 诊断的辅助手段

NSE

• 目前作为SCLC诊断的辅助手段,
• 灵敏度低
• 溶血样品假阳性
• NSE自身受限不能用于血清

• SCLC中可选标记物
• ProGRP 与 NSE 相互补充
• 两者联用提高了特异性与灵敏度
• 可用于血清

ProGRP

只有联合检测才能较清晰给出肺癌患
者当前状况

ProGRP生理学功能
在小细胞肺癌(SCLC)中高度表达和释放

ProGRP是什么? 哪里可以检测到? 有何作用?

神经内分泌激素
• 神经系统
• 胃肠道
• 呼吸系统

• 刺激释放胃泌素
• 呼吸道血管舒张

ProGRP的释放：

正常上皮组织 良性肺疾病

ProGRP的释放：

上皮来源的
肿瘤组织

小细胞肺癌显著
升高(SCLC)ProGRP具有很好鉴别作用

专业资料，仅供医疗卫生专业人士参考
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ProGRPProGRP在在SCLCSCLC中有高度的特异性中有高度的特异性
ProGRPProGRP在在SCLCSCLC患者中高表达患者中高表达

不同肿瘤中ProGRP的表达
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source: Petra Stieber, Inst. F. Klin. Chemie, Klinikum der Universität München – Grosshadern, 2010

ProGRP截断值: 30 pg/mL
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ProGRPProGRP与其他标志物的比较与其他标志物的比较
ProGRPProGRP与其他标志物相比与其他标志物相比ROCROC曲线下面积最大曲线下面积最大

ROC Curve
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source: Molina et al. Tumor Biol. 2008; 30, 121–129

1-
Specificity

S

ProGRP对肺癌的鉴别诊断潜在价值最高

ProGRPProGRP在在鉴别诊断中的价值鉴别诊断中的价值
组织学分型的组织学分型的有效辅助手段有效辅助手段

为什么要检测ProGRP?

• 快速获得检测结果辅助患者开始治疗的
准备工作（术前，其他检测）

治疗方案选择的确认 如果发生肿瘤标• 治疗方案选择的确认，如果发生肿瘤标
志物提示的结果与病理医师诊断的病理
类型不符时 肺癌治疗和预后与组织
学类型关系密切

• 病理医师要对组织学结果进行确认

source: Molina, R. 2009, EJCMO 1, 29- 32.

专业资料，仅供医疗卫生专业人士参考

ProGRPProGRP的临床意义的临床意义
肿瘤肿瘤标志物标志物辅助指导治疗方案转换辅助指导治疗方案转换

首次活检
二次活检

顺铂+培美曲塞
6 x cycle

厄洛替尼 卡铂＋依托泊苷
2010.11

L
CEA 23.5 ng/mL
CYFRA 3.3 ng/mL

2011.08

mL

CEA 11.9 ng/mL
CYFRA 4.7 ng/mL
ProGRP 82.8 pg/mL
NSE 19.9 ng/mL

2012.07

mL

CEA 11.3 ng/mL
CYFRA 2.2 ng/mL
ProGRP 142.8 pg/mL
NSE 29.2 ng/mL

Watanabe S. et al., Lung Cancer. 2013 Nov;82(2):370-2.

如果治疗有效，ProGRP
水平显著下降， 如果治
疗无效则ProGRP保持相
对稳定

ProGRP ProGRP 对对SCLCSCLC的治疗监测价值的治疗监测价值
反映治疗是否有效反映治疗是否有效

source: Sunaga et al. Oncology 1999, 57, 
143–148

ProGRP可以反映治疗期间疾病的病程，同时辅助选择合适的治疗方案!

专业资料，仅供医疗卫生专业人士参考

ProGRPProGRP可用于评估可用于评估SCLCSCLC复发复发
反映患者是否出现疾病的复发反映患者是否出现疾病的复发

复发的患者，ProGRP显著升高

ProGRP可提早发现疾病的复发!

ProGRP是复发监测敏感性最高
的标志物（74%）

source: Sunaga et al. Oncology 1999, 57, 
143–148

专业资料，仅供医疗卫生专业人士参考
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ProGRPProGRP是是SCLCSCLC独立的预后因子独立的预后因子

可对高危患者进行密切的监测！

SCLC的生存与治疗后ProGRP的水
平存在相关性

可对高危患者进行密切的监测！

如果SCLC治疗后ProGRP升高，提示ProGRP是生存不佳的独立预后因子。

source: Shibayama et al. Lung 
Cancer 2001, 32, 61–69

专业资料，仅供医疗卫生专业人士参考

ProGRPProGRP目前的临床应用价值目前的临床应用价值
小结小结

用于鉴别诊断

• 肺部不明结节?
• 疑似支气管肺癌?
• SCLC的鉴别诊断?

治疗和复发的监测

• 用于SCLC的监测 (以及神经内分泌肿瘤)

甲状腺髓样癌的标志物

• 可与降钙素（Calcitonin）联合使用

病理生理学

诊断

P GRP

SCLC比其他正常组织或良性疾病释放显著升高

ProGRP在SCLC比在其他类型的肿瘤显著升高，与其他标
志物相比在SCLC具有最高的敏感性

肺癌的肿瘤标志物的临床意义肺癌的肿瘤标志物的临床意义
ProGRPProGRP作为作为SCLCSCLC的标志物的标志物

监测

预后

ProGRP
ProGRP的水平反映治疗疗效和疾病进展或消退

ProGRP在SCLC治疗后水平升高是生存不佳的独立预后因素

总结总结
ProGRP ProGRP –– 一一个标志物肿瘤标志物达成两个目的个标志物肿瘤标志物达成两个目的

?
肺癌的鉴别诊断

• 手术还是放化疗?

SCLC患者的治疗监测和随访

• 治疗有效?
• 转变治疗方案?
• 复发?

专业资料，仅供医疗卫生专业人士参考

总结总结

•肿瘤标志物临床诊断价值

•常用肺癌标志物•常用肺癌标志物

•胃泌素释放肽前体
Pro-gastrin-releasing peptide (ProGRP)

谢谢！
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肺癌检验项目的临床应用与

结果审核案例分析

广东省中医院检验医学部

李有强

2018-6-20

 肺癌流行病学

 肺癌与肺癌诊断

 肿瘤标志物与肺癌

 案 例 分 析

肺癌的流行病学

 肺癌，发病率高、死亡率高

CA Cancer J Clin. 2018 Jan;68(1):7-30.

 中国国家癌症中心2015年发布的数据显示，2006年-2011年我国肺癌5年患病率是

130.2万（1/10万）。其中男性84.6万（1/10万），居恶性肿瘤第2位。女性45.6万

（1/10万），居恶性肿瘤第4位

Cancer Letters, 2016, 370(1):33-8.

肺癌的分类

 主要的肺癌类型：

-小细胞肺癌（SCLC）：15%

浸润性高，生长迅速，疾病早期通过淋巴结转移到远处脏器

-非小细胞肺癌（NSCLC）：85%

组织学 型 腺癌 鳞癌和大细胞肺癌（ C）组织学亚型：腺癌、鳞癌和大细胞肺癌（LCLC）

肺癌的诊断

 低剂量螺旋CT可发现结节，
无法区分良性恶性

原发性肺癌诊疗指南 2018版

肺癌的诊断

 诊断延迟在肺癌诊断中普遍存在

 确诊时多数患者分期较晚，影响预后，肺癌Ⅰ期5年生存率60-70%，

Ⅳ期中位数生存期8-10月

 中国人群，88.2%肺癌在诊断时已有临床症状，往往已是肺癌晚期

 如何早期诊断是肺癌诊断的瓶颈—肿瘤标志物

5
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诊断依然是问题
CA CANCER J CLIN 2011;61:212–236.
NCCN指南：肺癌筛查（2018年版）

Between the Initial Symptoms and the Treatment in Patients > 70 
Years (Right) and Patients < 70 Years (Left)，median 3 months 
[IQR 2-5.7 months]
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 首个基于中国人群的肺癌前瞻性、双盲、多中心研究

 LCBP：基于肿瘤标志物ProGRP、CEA、SCC和CYFRA21-1的基础上开

发的肺癌诊断模型

肿瘤标志物与肺癌

LCBP ：肺癌风险患者的危险分层，其敏感性达 91.9%，特异性为 95.3%
LCBP ：肺结节患者的危险分层，其敏感性达 94.6%，特异性可达 94.2%

Yang D, [J]. Cancer, 2018, 124：262-70

肿瘤标志物与肺癌

 早期筛查，风险预测

 辅助诊断和鉴别诊断，帮助区分肺癌组织分型与分期

 复发监测，预后评估（指导治疗，特别是个性化治疗、靶向药物 复发监测，预后评估（指导治疗，特别是个性化治疗、靶向药物

治疗）

联合使用可提高诊断敏感度和特异度

中国晚期原发性肺癌诊治专家共识
原发性肺癌诊疗规范( 2015年版)

肿瘤标志物

美国临床生化委员会和欧洲肿瘤标志物专家组推荐常用的原发性肺癌
标志物有：CEA、NSE、CYFRA21-1、ProGRP和SCC

细胞角蛋白19片段（CYFRA21-1）
生理学和生物化学

特点

 细胞角蛋白是上皮中间纤维丝亚基的结构蛋白，已明确20种不同的细

胞角蛋白多肽

 细胞角蛋白片段-19（CYFRA 21-1）（分子质量约为30KD），主要存

在于单层和假复层上皮细胞，细胞癌变时分泌入血，NSCLC常见

 可用于肿瘤病理的分化

细胞角蛋白19片段（CYFRA21-1）

筛查：

 NSCLC最敏感的TMs，尤其是鳞癌

辅助诊断
 肺部病灶性质不明，CYFRA21-1水平>30 ng/mL提示原发性支气管肺癌

治疗监测
 对早期和晚期NSCLC均有明确的预后预测价值，血清浓度高提示肿瘤

处于进展期且预后差

 监测NSCLC，早期发现初治的复发病例，治疗有效，血浆水平迅速回

落并恢复至正常范围

 其它：与上皮细胞有关的肿瘤，如肝癌或其他转移性肝癌：监测化
疗的的疗效（如选择性的内照射（SIRT）或化学栓塞（TACE），在泌
尿系统、胃肠道和妇科肿瘤中也可见其水平升高

肿瘤标志物与肺癌的分期
CYFRA21-1与肺癌的TNM相关

Karnak D, et al. Lung. 2001;179(1):57-65.
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肿瘤标志物与肺癌治疗的监测
CYFRA21-1反映肺癌手术的效果

复发患者

未复发患者

•手术完全切除的患者，CYFRA21-1迅速下降至正常水平，且维持在一个较低的水平（虚线)

•术后出现CYFRA21-1水平的持续升高，则提示肿瘤的复发，并且这种改变在临床症状出现数月前

Yeh JJ, et al. Lung. 2002;180(5):273-9.

神经元特异性烯醇化酶（NSE）
生理学和生物化学

 性质
 烯醇糖酵解神经元特异性同工酶，分子量约为80 kD

 3个免疫源性不同的α，β和γ亚基形成不同的二聚体异构体

 亚型αγ和γγ，也被称为神经元特异性烯醇化酶（NSE）或γ-

烯醇

 主要在神经元以及神经内分泌细胞来源的肿瘤中出现高表

达，如

-小细胞肺癌（SCLC）

-神经母细胞瘤

透析患者，白血病可导致NSE水平升高

神经元特异性烯醇化酶（NSE）

筛查：单独应用于筛查价值不大

辅助诊断

SCLC鉴别诊断，出现高浓度（>100ng/mL)，结合可疑肺部包块，
高度提示SCLC

治疗监测治疗监测

 监测SCLC进展，早期发现首次治疗后复发的病例

 化疗疗效监测：第一个治疗周期后，肿瘤细胞坏死可导致NSE水
平暂时升高，第一个治疗周期末期其血清水平在1周内快速下降
，水平升高提示复发

 其它：神经母细胞瘤、脱羧细胞瘤、胰腺癌、胃癌、结直肠癌或
乳腺癌出现中度升高，14%的局限期癌和46%的转移性肾癌有报
道水平升高

胃泌素释放肽前体（ProGRP）
生理学和生物化学

 特点

• 胃泌素释放肽（GRP）是一个重要的调节因子

• 调节胃粘膜释放胃泌素

• GRP受体在SCLC中高表达并广泛分布在哺乳动物的神经系统、胃肠道GRP受体在SCLC中高表达并广泛分布在哺乳动物的神经系统、胃肠道
和呼吸道

• 前蛋白原裂解出一个信号肽之后，经过呈递形成含有27个氨基酸的
GRP和含有68个氨基酸的proGRP

•GRP在血清中的半衰期短，仅为2分钟

• 血浆中难以检测GRP

• 其在血液中半衰期较长

胃泌素释放肽前体（ProGRP）

筛查：SCLC高特异性的肿瘤标
志物，少数NSCLC也出现浓度异常
，但其浓度明显低于SCLC

辅助诊断

ProGRP浓度（>200ng/L)，高度
提示SCLC，SCLC的鉴别诊断

ProGRP单用优于NSE，与NSE联用检
出SCLC灵敏度提高至60-70% ProGRP对SCLC的诊断价值

胃泌素释放肽前体（ProGRP）

治疗监测

监测SCLC的疗效价值

评估SCLC的复发

SCLC的独立预后因子

建议在以下临床实践中应用建议在以下临床实践中应用

疑似支气管肿瘤

SCLC的鉴别诊断

肺结节的鉴别诊断

SCLC和神经内分泌癌的随访和治疗监测

对于SCLC，ProGRP 不能代替NSE，约15-20%的肺癌仅表达ProGRP 或 NSE
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鳞状上皮细胞癌抗原（SCC）

 特点

 鳞状上皮细胞癌抗原（SCC）是肿瘤抗原TA-4的一个亚片段，42kDa

 分SCCA1型和SCCA2两型，检测试剂同时检测两类抗原

 SCCA1和SCCA2在舌、扁桃体、食管、子宫颈和阴道的鳞状上皮中共表

达，在肺、头颈部，SCCA1和SCCA2在中度和高度分化的肿瘤中共表达

SCC在人体内的分布

鳞状上皮细胞癌抗原（SCC）

筛查

 SCCA可作为非小细胞肺癌（NSCLC）的生物标志物，主要用于

鳞癌

 排除肾功能衰竭和皮肤病，SCCA血清水平升高提示NSCLC可能

治疗监测

 SCCA还可提示疾病复发，评估治疗后残余病灶风险和治疗反应

肿瘤标志物联合用于组织学分型决策流程

 广谱肿瘤标志物，特异性不高

 在肺腺癌和大细胞肺癌中敏感

 与CYFRA21 1联用 可辅助鉴别诊断NSCLC

癌胚抗原（CEA）

 与CYFRA21-1联用，可辅助鉴别诊断NSCLC

 术后疗效观察和预后判断，也能够用于化疗患者的疗效观察，

肺癌中以腺癌敏感

合理选择肺癌肿瘤标志物

NACB: Practice Guidelines And Recommendations 
For Use Of Tumor Markers In The Clinic Lung 
Cancer (Section 3P)

Leading markers：in adenocarcinoma CEA; in squamous cell carcinoma CYFRA 21-1 and SCC; in large cell 
cancer CYFRA 21-1 and NSE; and in small cell lung cancer NSE and ProGRP.

检测影响因素

检测项目 影响因素

ProGRP 肾衰竭可致假阳性。

NSE 肾衰竭可致假阳性
红细胞和血小板中含NSE，溶血致假阳性
样本采集60分钟内分离血清或血浆，短期保存4℃，长期保存-70℃

SCC 肾衰竭，肝病可致假阳性

Kim HＲ，J Korean Med Sci，2011，26: 625-630．

全身性皮肤病，天疱疮，银屑病和湿疹致假阳性
唾液可致假阳性

CYFRA21-1
肾衰竭可致假阳性
天疱疮，银屑病和湿疹致假阳性
冻存样本复融时剧烈振荡可致CYFRA21-1粘附在管壁

CEA 肾衰竭可致假阳性，吸烟可致轻度升高

172



 目前尚无特异性肺癌标志物应用于临床诊断，故不作为常规检查

 肿瘤标志物检测结果与所使用的检测方法密切相关，不同检测方

法检测结果不宜直接比较

肿瘤标志物检测注意事项

 在治疗观察过程中，如果检测方法变动，必须使用原检测方法同

时平行测定，以免产生错误的医疗解释

 各实验室应评价或验证所用检测方法性能，建立适当的参考区间

原发性肺癌诊疗规范（ 2015年版）
原发性肺癌诊疗指南（2018年版）

案 例 分 析

Case 1

 男性，60岁，平时体健,肺结核史

 部分医生认为可能是肿瘤，应该进

行手术，部分医生认为先按结核治疗，

观察病情

医生分析，患者决定手术。术后组

 体检:胸部X线肺部有一小颗

粒状阴影

 CEA为15.2 ng/ml

 CT及痰脱落细胞检查均正常

 医生分析，患者决定手术。术后组

织标本的病理检测结果为小细胞肺癌，

并且已有转移

 术后，CEA下降为10.0 ng/ml，两

月后，CEA又增高至26.7 ng/ml，患者

状况已不容乐观，最终失去了生命

《检验与临床的沟通-案例分析200例》

 检验科建议反复监测CEA

 CEA一直处于升高，呈上升

趋势，最终达到32.0 ng/ml

 CT及痰脱落细胞检查均正常

Case 2

 62岁,男性

 曾经吸烟,伴高血压和慢性

肾衰竭

 5年前因肾肿瘤行手术治疗

现因发现肺部明影而入院

 诊断：支气管扩张

 评论:肾衰竭防碍了其应用,因为不能进行鉴别诊断,与SCC中发生的一样。其他TMs亦受肾袁

竭影响,但很高水平提示肿瘤。对于肾衰竭患者,CEA水平>25ng/ml或 PROGRP>300pg/ml才强

烈提示为癌。

Case 3

 59岁，男性，吸烟者(40包/年),诊断为胸腔内SCUC，正接受化疗

。

 报告:TMs下降,提示对化疗反应良好。

 诊断:胸腔内小细胞未分化癌,对化疗反应良好

评论:NSE和PROGRP是SCUC的主要TMs。在此病例中,可利用TMs监测对化疗的反应。一般而

言,NSE在 PROGRP下降前即下降。TMs对比是价廉、迅速、方便、敏感的监测治疗反应的方法

小 结

 肺癌肿瘤标志物不作为常规检查

 proGRP是小细胞肺癌诊断和鉴别诊断的首选标志物

 NSE用于小细胞肺癌的诊断和治疗反应的监测

 CEA用于判断肺癌预后以及对治疗过程的监测CEA用于判断肺癌预后以及对治疗过程的监测

 CYFRA21－1主要适用于肺鳞癌的诊断

 SCC对肺鳞状细胞癌疗效监测和预后判断

 合理使用血清肿瘤标志物，可以实现肺癌早期发现、组织

学分类和疗效监控
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肝癌检验项目的临床应用肝癌检验项目的临床应用
与结果审核案例分析与结果审核案例分析

肝癌检验项目的临床应用肝癌检验项目的临床应用
与结果审核案例分析与结果审核案例分析与结果审核案例分析与结果审核案例分析与结果审核案例分析与结果审核案例分析

广东省中医院检验医学部
肖 倩

xiaoqian007@163.com
2018年6月

主角“肝脏”

2

主主 要要 内内 容容

一．肝癌流行病学特点

二．肝癌肿瘤标志物的检测二．肝癌肿瘤标志物的检测

三．肝癌肿瘤标志物的临床应用及案例分析

3

LOGO

第一节
肝癌流行病学特点

第一节
肝癌流行病学特点肝癌流行病学特点肝癌流行病学特点

4

一、一、HCCHCC––流行病学特点流行病学特点

1. 肝细胞癌（Hepatocellular Carcinoma, HCC）是原发性肝癌中的一种，占90%
左右

2. 全球每年发病率超过60万，发展中国家占80%以上

3. 欧美发达国家发病率也在逐年升高

4. 男女比例3~4:1 
HCC的肝脏

El-Serag HB. Hepatocellular Carcinoma. N Engl J Med 2011 

HCC–中国现状

• 世界肝癌大国，一半以上在中国

• 以乙肝相关性肝癌（HBV-HCC）为主，
占80%以上

• 其他因素导致的肝癌发生率逐年增多

5

① 强调高危人群的早诊断、早干预

② 提出了基于肿瘤及预后的中国肝癌分期

③ 强调了多学科综合治疗的重要性

④ 更新肝癌疗效评估标准，引入循证医学证据级别

⑤ 以人为本，强调对于晚期肝癌病人的心理干预 6
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对高危人群的筛查

原发性肝癌诊疗规范(2017 年版)“高危人群”：

具有乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）和／或丙型肝炎病毒（
hepatitisC virus，HCV）感染、长期酗酒、非酒精脂肪性肝炎、食用
被黄曲霉毒素污染食物、各种原因引起的肝硬化、以及有肝癌家族史
等的人群，尤其是年龄40 岁以上的男性风险更大。

Chinese Clinical Oncology , Oct. 2011, Vol. 16 , No. 10

6个月

超声检查
AFP

MRI或DCT高危患者

7

Q:为什么宜每隔6个月进行一次检查？

① 肝癌倍增的中位时间：6个月（1-19个月）

② 肝癌直径从1cm长到3cm的中位时间：恶性程度相当

高的需要4个月；恶性程度一般的需要18个月；恶性高的需要4个月；恶性程度 般的需要18个月；恶性

程度较低的“懒癌”需要5年

③ 肝癌患者亚临床期的中位时间（即肿瘤发生到出现症

状时间）：3.2年

8

① 新版《规范》中明确血清甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，

AFP）联合肝脏超声检查仍是早期筛查的主要手段，建议

高危人群每隔6 个月进行至少1 次检查[1]。

② 新版《规范》将AFP 在诊断流程中删除，单独依靠影像

学方法即可诊断肝癌，与国际指南中的理念更为统一。

[1] Zhang BH，Yang BH，Tang ZY. Randomized controlled trial of screening  for hepatocellular carcinoma[J]. J Cancer Res Clin 
Oncol，2004，130（7）：417-422. 9
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第二节
肝癌肿瘤标志物的检测

第二节
肝癌肿瘤标志物的检测肝癌肿瘤标志物的检测肝癌肿瘤标志物的检测

10

一一..肿瘤标志物（肿瘤标志物（Tumor Tumor marker,TMmarker,TM））

 肿瘤标志物，是指特征性存在于肿瘤细胞，或由肿瘤细胞

异常产生的物质，或是宿主对肿瘤的刺激反应而产生的物

质 并能反映肿瘤发生 发展 监测肿瘤对治疗反应的

1.基本概念

质，并能反映肿瘤发生、发展，监测肿瘤对治疗反应的一

类物质。

 存在于患者的组织、体液和排泄物中，能够用免疫学、生

物学及化学的方法检测。

11

强调：肿瘤标志物不是肿瘤组织特异性的，大多数肿瘤标志物
可由正常细胞产生，参考范围就是据此建立的。

 肿瘤的早期发现

 肿瘤筛查

 肿瘤的诊断、鉴别诊断与分期

2.2.肿瘤标志物检测的意义肿瘤标志物检测的意义

 肿瘤疗效的检测

 肿瘤复发的指标

 肿瘤的预后判断

12
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3.3.理想的肿理想的肿
瘤标志物瘤标志物

然而迄今为止尚没有一种肿瘤标志物都能同时满足以上要求。

第一，在健康人群中做肿瘤标志物的筛查，纯属滥用；

第二，高危人群，该检查TM还得检；

第三，肿瘤筛查很重要但应更有针对性；

第四，如果有异常，也别过度紧张。肿瘤 ≠ 癌症
13

二二. . 肝癌的肿瘤标志物肝癌的肿瘤标志物

在肝细胞癌时,由于肝细胞功能异常，

14

产生出一些与肝细胞癌密切相关的蛋白

质,称为肝癌的肿瘤标志物，对肝癌的诊断

有重要意义。

1.目前临床实验室开展的肝癌检测项目1.目前临床实验室开展的肝癌检测项目

肝癌检测菜单肝癌检测菜单

甲胎蛋白甲胎蛋白
(AFP)(AFP)及及
其异质体其异质体

各种血清酶，
如GGT、ALP
、AFU、AAT
等

铁蛋白与酸性
铁蛋白

异常凝血酶原异常凝血酶原
PIVKAPIVKA--II II 

？？
…………

15

肺癌 NSE、CYFRA21-1        CEA、TPA、SCC、ProGRP、降钙素

肝癌 AFP                                 AFU、γGT、CEA、ALP

乳腺癌 CA15-3、CA549           CEA、hCG、降钙素、铁蛋白

胃癌 CA72-4                           CEA、CA19-9、CA50

前列腺癌 PSA                                 f-PSA、c-PSA、PAP

肿瘤肿瘤 首选标志物首选标志物 补充标志物补充标志物

2.2.常用肿瘤标志物联合检测的临床应用常用肿瘤标志物联合检测的临床应用

结肠直肠癌 CEA                                CA19-9、CA50                        

胰腺癌 CA19-9                           CA50、CEA、CA125                         

卵巢癌 CA125                            CEA、hCG、CA72-4 

睾丸肿瘤 AFP、hCG

宫颈癌 SCC                                CEA、CA125、TPA                            

膀胱癌 无 TPA、CEA                              

骨髓瘤 β2M、本周蛋白

16

三三..肿瘤标志物的联合检测肿瘤标志物的联合检测——肝癌肝癌

AFP异质体

17

HCC

AFP PIVKAPIVKA--IIII

（（11）甲胎蛋白（）甲胎蛋白（αα--fetoproteinfetoprotein，，AFPAFP））

AFP是胎儿发育早期合成的一种糖蛋白(α1球蛋

白) 胎儿出生后不久即逐渐消失白)，胎儿出生后不久即逐渐消失。

参考值：血清AFP <20μg/L。

18
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1. 原发性肝癌，77%的患者AFP>300μg/L，但有部分患者

AFP始终不升高。

2. 病毒性肝炎与肝硬化患者，血清中AFP可有不同程度的增

临临 床床 意意 义义

高，但一般在300μg/L以下。

3. 生殖系统肿瘤和胚胎性肿瘤，如睾丸癌、畸胎瘤等升高。

4. 妊娠三个月后，血清AFP含量开始升高，7-8月高峰,但< 

400 μg/L,分娩后三周恢复正常。若孕妇血清中AFP异常升

高，应考虑有胎儿神经管缺损畸形的可能性。

19

（（22））AFPAFP异质体异质体

AFP
异质体

刀豆素
（ConA）

小扁豆凝集素
（LCA）

LCA结合型AFP ≥25％，原发性肝癌
< 25％，良性肝病

20

PIVKA‐‐‐II

GLA结构域

KRINGLE结构域
凝血酶

（（33））PIVKAPIVKA--IIII（维生素（维生素KK缺乏缺乏//拮抗剂拮抗剂IIII诱导蛋白）诱导蛋白）

Proprietary and confidential — do not distribute 21

正常情况下，凝血酶原前体要先在肝脏中由
γ-谷氨酰羧化酶（GLA）进行翻译后羧基化
（添加一个羧酸基），然后再分泌到血浆中。

而在HCC中，这一修饰过程受阻

主菜
单

KRINGLE结构域

21

① PIVKA‐II –与AFP互补

PIVKA-II与AFP无相关性，血清水平互不依赖，因此，二者
可以互为补充

22

② PIVKA‐II在不同人群中的浓度

Liebeman H, et al. New Eng J Med 1984; 310:1427-31 
23

③ PIVKA‐II受慢性肝炎和肝硬化的影响变化小

Balkrishan S, et al. Hepato Int 2010:569-576 

24
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四四. . 肝癌肿瘤标志物检测进展肝癌肿瘤标志物检测进展

1. Cancer Res：遵义医学院学者发现调节肝癌进展和转

移的新分子——转化生长因子β（TGFβ）

25

2. Cancer Res：天津医科大学发现促进肝癌转移的新

分子——Shc3蛋白

3. 循环肿瘤DNA特定位点甲基化水平在肝细胞癌精准诊断和治疗中的应用

26

LOGO

第三节
肝癌肿瘤标志物的

第三节
肝癌肿瘤标志物的肝癌肿瘤标 物的
临床应用及案例分析
肝癌肿瘤标 物的
临床应用及案例分析

27

 基本资料：

 患者，男性，48岁。因“体检时超声扫描提示1cm肝脏

结节”

病例

 既往病史：

 有骨质疏松症和膝关节炎。

 有乙型肝炎病毒引起的肝硬化史15年

28

 检查：

病例

检测项目 结果

肌酐 0.98

ALT 71 ↑

GGT 56↑

AFP 462  ↑↑

AST 49 ↑

CEA 2.09

 AFP显著升高，提示?

29

一看检测项目

思路思路思路思路

二看参考范围

三看临床意义

30
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1、AFP是什么的选择性

TM？

AFP是原发性肝癌和非精源细胞

瘤性睾丸肿瘤选择性TM。

31

2、AFP生理性升高的情

况需要考虑哪些？

1.在无癌症的情况下，仅遗传性酪氨

酸血症可引起AFP高于这一水平。

2. TM中度升高可见于慢性肝病患

者。当AFP水平>75ng/mL或无肝病的

患者AFP>40ng/mL提示为肿瘤。

32

3、其他肿瘤引起AFP升

高？

生殖细胞肿瘤和一些肺或胃肠道肿瘤；

如果结果不确定，应对患者进行监测。

33

HCC–诊断

34

① AFP-L3

② PIVKA-II

HCC–补充检查

③ B超检查

④ …………

肿瘤标志物联合检测的重要性！

结合影像学等手段综合判断，合理解读检测结果

35

病例

 报告：

 AFP显著升高，提示肝细胞癌

36

 中分化肝细胞腺癌

 诊断：
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以下标准可以帮助鉴别和正确评估肿瘤标志物以下标准可以帮助鉴别和正确评估肿瘤标志物
的结果的结果

1.血清肿瘤标志物的水平

① 在无癌症的情况下，大多数肿瘤标志物的血清

浓度在参考范围内。

② 患者体内检测的肿瘤标志物浓度越高，证明癌症

存在的可能性越高。

37

2.排除良性疾病

① 当肿瘤标志物浓度升高时，要排除引起升高的某

些良性疾病的存在。

以下标准可以帮助鉴别和正确评估肿瘤标志物以下标准可以帮助鉴别和正确评估肿瘤标志物
的结果的结果

② 大多数肿瘤标志物在肝脏分解，肾脏排泄，这些

器官的变化会引起分解和/或排泄的减少，间接

引起肿瘤标志物的累积，使其浓度超过正常参考

范围。例如：肝硬化和肾衰患者CEA，CA125，

ProGRP中度升高（正常参考上限的2-4倍）

38

3.连续检测

在一段时期内TM的水平持续升高，可认为肿瘤发

生的可能性很高，提示肿瘤的生长。相反，如果血

清水平不变或降低，应该寻找非恶性的病因。

4 技术干扰这方面的影响越来越重要4.技术干扰这方面的影响越来越重要

原因包括：

① 缺乏特异性抗体;

② 与其他物质之间的相互作用;

③ 或存在嗜异性抗体等等;

④ 也考虑到不同厂家方法获得肿瘤标志物的结果可能不同这

个事实。
39

灰区判读

通常有肿瘤伴随的患者，其相关肿瘤标志物水平都远高

于临界值于临界值。

如果在临界值附近（灰区），没有相关症状，则患肿

瘤的可能性较小，但建议定期复查。

此外，灰区也有可能是检测误差所致。

40

小 结

1. 进行慢性乙肝患者等高危人群的筛查和定期监测，有

助提高中国肝癌的早期发现、早期诊断、早期治疗，

利国利民 ；

2. B超+AFP是最常用的肝癌筛查和监测项目；

3. 除AFP外，PIVPA-II是目前较为常见的一类

具有潜在价值的肝癌血清标志物，在日本和

一些欧美国家应用较广 。

41

《中山大学学报(医学科学版)》 2010年03期

游离睾酮指数对诊断多囊卵巢综合征高雄激素血症不孕患者的价值
林秀峰 吴日然 杜静 廖月婵 杜彦 叶云 姚英姿 吴嘉齐 张旭宾

【摘要】：【目的】探讨游离睾酮指数在诊断多囊卵巢综合征(PCOS)高雄激素血症不孕
患者的价值。【方法】对1113例不孕患者进行前瞻性研究,观察组(PCOS组)533例;对照组
(排卵正常的非PCOS不孕妇女)580例。其中观察组根据体质量指数(BMI)分肥胖PCOS组(109
例)和非肥胖PCOS组(424例)。检测基础生殖内分泌激素、性激素结合球蛋白(SHBG)、空

游离睾酮指数临床应用文献游离睾酮指数临床应用文献

腹血糖(FPG)、空腹胰岛素(FINS),并计算游离睾酮指数(FAI)和胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)。
比较各组各项指标的变化,探讨游离睾酮指数在诊断多囊卵巢综合征(PCOS)高雄激素
血症不孕患者的价值。【结果】PCOS组基础黄体生成素(LH)水平、LH/卵泡刺激素(FSH)比值、F
AI、FINS、HOMA-IR均高于正常组,SHBG水平低于正常组(P0.05),差异有统计学意义。两组的总睾酮水
平差异无统计学意义。通过Logistc回归分析提示HOMA-IR、LH/FSH比值、FAI、基础LH均是PCOS危险
因素。其中LH/FSH比值以1.1为阈值、FAI以3.08为阈值、HOMA-IR以1.95为阈值,其ROC曲线下面积(AUC-R
OC)分别为0.738、0.792、0.772。在肥胖PCOS组,HOMA-IR对诊断PCOS灵敏度及阴性预测值最高(91.74%,83.63
%),且与LH/FSH比值灵敏度及阴性预测值(52.29%,50.94%)差异有显著性,与FAI灵敏度及阴性预测值(88.07
%,76.36%)差异无显著性;在非肥胖PCOS组中,LH/FSH比值灵敏度及特异度(69.10%,79.0%)最高,与HOMA-IR指
数灵敏度及特异度(58.72%,68.60%)差异有统计学意义,与FAI差异无显著性。
【结论】诊断高雄激素血症生化指标中首选FAI,因为其不仅反映游离睾酮水平还反映胰岛素抵
抗水平,较单纯查总睾酮或游离睾酮优越,有临床应用价值。
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