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Abstract
Pancreatic carcinoma is an almost uniformly 
lethal disease of humans and is associated with 
the lowest survival rate for any solid cancer, 
with only 5% of patients surviving 5 years after 
the diagnosis of pancreatic cancer. However, few 
effective methods can detect this kind of cancer 
at its early stage. The term “tumor marker” has 
been defined as “a naturally occurring molecule 
that is measured in serum or plasma, or other 
body fluids or in tissue extracts or in paraffin-
embedded tissue to identify the presence of 
cancer, to assess patient prognosis, or to monitor 
a patient’s response to therapy with the overall 
goal of improving the clinical management of 
the patient.” The greatest limitation of most 
studies of serum markers is that they fail to limit 
their analyses to patients with small, potentially 
curable pancreatic cancers. Therefore, it appears 
to be particularly urgent to explore new markers 
and establish novel diagnostic methods so as to 
achieve sufficient sensitivity and specificity. We 
discuss the advantages and disadvantages of 
different pancreatic tumor markers in improving 

the the diagnosis and treatment of pancreatic 
carcinoma. 

Key Words: Pancreatic carcinama; Tumor marker

Wang W, Zhang FX, Li ZS. Progress in research of 
pancreatic tumor markers. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2007; 15(34): 3604-3610

摘要
胰腺癌早期诊断困难, 预后差, 患者5年生存率
小于5%. 新近研究报道, 早期发现并切除的胰
腺癌患者5年生存率为15%-40%, 因此早期诊
断胰腺癌能够有效挽救患者生命. 目前一些常
用的肿瘤标志物在胰腺癌的诊断、治疗监测
及预后评估中起到了重要作用, 但这些指标的
特异性和敏感性尚不能满足临床的需要. 因此
迫切需要寻找新的肿瘤标志物并建立联合诊
断的方法来进一步提高胰腺癌的诊疗水平. 
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0  引言

肿瘤标志物(tumor markers, TM)是细胞在肿瘤

发生、发展、浸润及转移过程中分泌产生的

活性物质. 通过检测其在血清、血浆或其他体

液、组织提取物以及石蜡切片中的存在或量

变可以提示肿瘤的性质, 借以了解肿瘤的组织

发生、细胞分化、细胞功能, 以帮助肿瘤的诊

断、分类, 进而有效评估患者的预后或监测患

者的治疗达到提高临床诊疗水平的总体目标[1]. 
目前胰腺癌相关肿瘤标志物主要可以分为3类: 
A类: 已经进入临床应用并被广泛接受, 有确凿

证据表明该标志物具有临床实用价值. B类: 有
大量研究肯定其在肿瘤诊断中的作用, 但目前

还没有明确的证据提示其临床实用价值. C类: 
主要指已经公布的尚处于研究阶段, 仍需要进

一步大规模对照研究才能确定其应用价值. 本

®

■背景资料
胰腺癌是一种凶
险的恶性肿瘤, 早
期诊断困难, 预后
差, 给患者及其家
庭造成了巨大创
伤. 胰腺肿瘤标志
物在胰腺癌的诊
断、治疗中发挥
了重要作用. 本文
就目前肿瘤标志
物在胰腺癌的诊
断、治疗中的研
究进展作一综述. 
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文就近年来胰腺癌肿瘤标志物的研究进展作一 
综述.

1  胰腺肿瘤标志物在临床诊疗中的应用价值

1.1 A类标志物 
1.1.1 血清分子标志物: 主要包括肿瘤相关抗

原CA19-9、CA50(34-40)、CA195[2], 胰岛淀

粉样多肽(islet amyloid polypeptide, IAPP)[3], 
肿瘤相关胰蛋白酶抑制剂(TATI)[4], 胰腺癌抗

原(P O A)[5]、Y K L-40 [6], 肿瘤型M2丙酮酸激

酶(TUM2-PK)[7], HIP/PAP[8]. 诊断价值尚不确

定的指标包括癌胚抗原(C E A)[9], C A72-4 [10], 
DUPAN-2[11]和Span-1[12]. 这些指标将不再进一步

讨论. 
C A19-9仍是目前诊断胰腺癌的标准血清

肿瘤标志物. 欧洲肿瘤标志物组织(EGTM)与美

国胃肠病协会(AGA)[13-14]推荐将其用于胰腺癌

的处理, 美国食品暨药物管理局(FDA)已批准

CA19-9测定用于胰腺癌患者治疗监测. CA199
在胰腺癌临床诊断、筛查、预后判断及治疗监

测中的实用性价值如下. 
诊断 :  大量回顾性与前瞻性研究已对

CA19-9在胰腺癌诊断中的应用进行了广泛的调 
查[15-16], 并评估了其最佳诊断临界值. 一项大样

本研究检测了胰腺疾病患者160例(胰腺癌90例, 
良性病变70例), 胆道疾病患者322例(胆道癌152
例, 良性病变170例)和无症状对照志愿者20035
例血清的CA19-9水平, 发现无症状人群CA19-9
的血清浓度平均值在9.42+/-9.95 U/L, 37 U/L的
临界值可准确区分胰腺癌和胰腺良性疾病(灵
敏度和特异度值分别为77%和87%)[17]. 在胰腺

癌可疑人群中CA19-9的诊断价值有所提高, 但
仍只有适度的灵敏度. 在一项对261例胰腺癌可

疑患者的研究中, 血清CA19-9的敏感度为70%, 
特异度为87%, 阳性预测值为59%, 阴性预测值

为92%[18]. 1994年一个Meta分析研究报道, 血清

CA19-9的平均灵敏度为81%(范围69%-93%), 特
异性度为91%(范围76%-99%), 诊断临界值采用

37 U/L水平[15].  有关研究报道, 采用100 U/L水平

时CA19-9的诊断特异度为97%[19], 采用1000 U/L
水平时其特异度接近100%[15,20]. 另外, CA19-9的
抗原决定簇为唾液酸化的血型抗原Lewisa(Lea), 
他只对分子的非还原端含唾液酸化的Lea结构

起特异反应, 而Lewis红细胞表型Le(a-b-)者糖链

的合成多停留在CA19-9的前体CA50的阶段. 缺
乏这样的非还原端, 因而肿瘤患者中的Le(a-b-)

血清会表现为CA19-9阴性而CA50阳性. Le(a-b-)
的人群占白种人口的5%-10%左右, 而有关中国

人Le(a-b-)型的比例报道较少, 约在5.9%-23.1%
之间[21]. 在这类人群中可能产生CA19-9的假阴

性, 但如果将Lewisa抗原因素考虑进去, CA19-9
在有症状的胰腺癌患者中的整体诊断灵敏度可

达92%[21]. 结合影像学检查(腹部超声和CT)可提

高血清CA19-9的阳性预测值[19]. 
CA19-9在胰腺癌诊断中的局限性表现在以

下方面. 首先, CA19-9的诊断性与患者胰腺癌的

进展程度有关[9,15]. 对于直径<3 cm的胰腺肿瘤

CA19-9的诊断灵敏度显著降低(约55%)[15]. 因此

CA19-9不能满足对小的可治愈肿瘤的早期发

现. 其次, CA19-9在其他非胰腺的胃肠道恶性肿

瘤以及多种良性疾病中也可升高. 例如梗阻性

黄疸, 胆囊炎, 胆管炎, 肝硬化, 急性和慢性胰腺

炎等都是CA19-9升高的常见原因[15]. 鉴于上述

原因美国临床生物化学学会(NACB)不主张血清

CA19-9检测用于诊断胰腺癌, 欧洲肿瘤标志物

组织(EGTM)认为CA19-9检测可以作为胰腺癌

影像学诊断的补充手段[13-14].
筛查: 胰腺癌发病率低, 在无症状者人群中

大规模使用高灵敏度的肿瘤标志物进行胰腺癌

筛查, 将产生大量的假阳性反应. 最近的一份研

究报告中, 70 940例无症状受试者接受CA19-9筛
查, 筛选出4例胰腺癌患者的同时出现了1059例
假阳性反应, CA19-9阳性预测值仅为0.9%[22]. 在
高危人群筛查中, 许多影像学上发现癌前病灶的

患者其血清CA19-9往往处于正常水平[23]. 例如, 
在一项研究中, 14例高风险受检者影像学发现异

常并进行全胰腺切除术, 病理提示不典型增生, 
但其CA19-9浓度均在正常范围内[24]. 大量研究

证明, 胰腺导管腺癌起源于癌前病变胰腺上皮内

瘤变(pancreatic intraepithelial neoplasia, PanIN), 
而影像学及血清肿瘤标志物都不能及时发现这

种微小病变[25]. 但血清肿瘤标记检测对早期无症

状的浸润性胰腺癌的诊断仍非常有价值. 
预后判断: 血清CA19-9检测可作为胰腺癌

手术选择[9,20]及预后判断[23]的独立预测指标. 在
一项队列研究中(n = 347), 肿瘤分期相同的患者

经手术治疗后, CA19-9正常组的中位生存期长

于非正常组[21]. 另一项研究提示, 治疗前CA19-9
水平是判断生存期一个独立的、显著的指标, 远
优于治后的CA19-9反应值(P  = 0497)[26]. 最近研

究表明, 术前低CA19-9水平(测不出)预示胰腺癌

患者术后较长的生存期. 因此潜在的可手术切除

■研发前沿
胰腺癌中存在许
多蛋白质的差异
表达. 目前, 基因
表达谱分析, 以及
液相质谱等新研
究工具的出现, 为
发掘新的胰腺肿
瘤标志物开辟了
广阔空间 .  新的
肿瘤标志物可能
具有更高的灵敏
度、特异度. 
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的胰腺癌患者伴有低CA19-9水平(测不出)时, 不
论分期应考虑手术治疗[27]. 欧洲肿瘤标志物组织

(EGTM)提出, CA19-9具有评估胰腺癌预后的潜

在价值, 但其临床实用价值还未被证实[14]. 
治疗监测: 大量研究表明, CA19-9可作为评

估胰腺癌姑息化疗的监测指标. 最近的两项研

究(n  = 89, 2个研究合并)发现, 化疗8 wk(2个周

期)后CA19-9跌幅>20%相对影像学能更好的反

应化疗疗效[28]. 在其他化疗药物的姑息治疗研究

中, 也将连续检测CA19-9水平作为判断预后的

独立指标[29]. 相关研究中, 4例行胰腺全切的患者

采用吉西他滨和顺铂治疗后得到完全缓解, 其
CA19-9水平回降至正常范围; 而4例胰腺部分切

除的患者达到部分缓解, 其CA199水平下降[30]. 
连续检测CA19-9水平的变化相对单次检测具有

更好的灵敏度和特异度. 有研究报道, 连续下降

的CA19-9水平反应疗效的敏感度为67%, 预测

病程进展的灵敏度为86%[30]. 另一项研究结果表

明, 吉西他滨化疗期间CA19-9水平下降提示肿

瘤进展停滞、治疗有效, 应继续治疗; 而CA19-9
水平升高提示预后很差, 化疗效果不明显, 进一

步化疗值得商榷[28]. 类似的研究也见于预测胰腺

癌放射治疗的疗效反应[31]. 但由于放射治疗疗

程短, 连续检测CA19-9水平不太可行. 当用于跟

踪患者放化疗的预后时, 连续检测CA19-9预测

疾病复发的灵敏度和特异度较高分别为100%和

88%[31], 但现行准则不主张连续检测CA19-9作
为胰腺癌疗效的监测指标. 美国临床生物化学

学会(NACB)建议CA19-9连续检测结合影像学

检查用于监测患者的治疗反应. 
1.1.2 基因分子标志物: 个体遗传易感基因突变

是进展为遗传性胰腺癌的高危因素, 常常表现

为BRCA2、STK11p(Peu tz-Jeghers综合征)、
16基因(家族性非典型性多痣性黑色素瘤)、
阳离子胰蛋白酶基因PRSS I(遗传性胰腺炎)、
FANCC、FANCG以及DNA配修复基因等的缺

陷(如遗传性非息肉性结肠癌)[32-34]. 约10%的家

族性胰腺癌患者与BRCA2基因的生殖系突变

(germ-line mutation)有关[35]. 因此, 许多专家建议

对有较强胰腺癌家族史特别是其家族中胰腺癌

患者存在BRCA2突变的成员要进行BRCA2的生

殖系突变检测[35]. 这样不但可以预防乳腺癌和卵

巢癌, 也可通过检测预防胰腺肿瘤的发生[36]. 有
极少数的家族性胰腺癌以及家族性非典型性多

痣性黑色素瘤的患者可能存在P16基因生殖系

突变, 但目前尚没有足够证据支持对此类患者

进行P16基因的检测[37]. 
1.1 .3  组织分子标志物 :  监测胰腺癌中异常

表达的特异性分子标志物有助于胰腺癌的

诊断 .  如胰腺癌细胞均能表达细胞角蛋白

cytokerat in(CK), 其中CK7、CK8、CK18、
CK19可表达于70%-100%的胰腺癌组织[37]; 而
CK17表达阳性率仅为50%-70%, CK20<20%[38]. 
此外, 大部分腺瘤特别是高分化的内分泌腺瘤

不表达CK7. 因此, CK表达谱可有助于胰腺肿

瘤类型的诊断. 胰腺导管腺癌(PDAC)也表达

上皮膜抗原(epithelial membrane antigen, EMA)
和多种肿瘤抗原, 包括癌胚抗原(CEA)、癌抗

原19-9(19-9)、CA125和DuPan2等[38-40]. 约30%
的胰腺癌血清C E A升高 ,  故C E A可作为胰腺

癌术后复发和转移的预测指标. 另外, 胰腺组

织还表达几种黏蛋白(Muc ins), 包括MUC1(相
当于胰腺上皮膜抗原EMA), MUC3, MUC4和
MUC5AC(胃小凹黏蛋白)[41]. 1/4的胰腺癌还表

达MUC6(幽门腺黏蛋白), 少于10%的胰腺癌表

达MUC2. 黏蛋白表达谱有助于区分胰腺导管

腺癌和其他类型的胰腺肿瘤. 比如, 导管内乳

头状黏液性肿瘤(IPMNs)表达MUC2而不表达

MUC1[41-42]. MUC4表达目前正处于研究中, 他在

胰腺上皮内瘤变PanIN中随瘤变级别的升高而

增强[43], 可有助于鉴别胰腺癌和慢性胰腺炎组 
织[44]. 抑癌基因DPC4基因失活可见于55%的胰

腺癌而少见于其他肿瘤. Smad4的异常表达提示

胰腺癌预后较差[45-46]. 
1.2 B类标志物
1.2.1 CA242: CA242是一种唾液酸化的糖脂类

抗原, CA242抗原决定簇在唾液酸化的路易氏抗

原的Sialy lewis(sLea)黏蛋白上表达. 正常人体胆

管细胞、胰管细胞中含少量CA242. CA242主要

存在于胰腺和结肠的恶性肿瘤细胞中, 胰腺肿

瘤细胞CA242免疫荧光明显强于邻近正常胰腺

细胞. 总之, 其在胰腺癌中的诊断价值与CA19-9
相似[47-48]. 有研究报道, CA242检测诊断胰腺癌

的敏感度为41%-75%, 特异度为85-95%[47,49]. 一
项对42例胰腺癌患者的研究中, CA19-9(诊断临

界值为37 kU/L)和CA242(诊断临界值为20 kU/L)
表现出相似的性能, CA242具有更高的特异度

(>90%), 而CA19-9具有更好的敏感度(>70%)[50]. 
CA242水平检测还可判断预后. 在一项研究中, 
排除手术方式和CA19-9水平两个因素后发现, 
术前CA242<25 kU/L的患者术后疗效优于术前

CA242高水平患者[51]. CA242与CA19-9相比, 其

■创新盘点
本文讨论内容充
分, 肿瘤标志物涵
盖范围广, 阐述深
入, 从科研及临床
应用等不同层面
讨论了各自的应
用价值. 
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优势在于CA242表达不受Lewis抗原和胆汁分

泌的影响. 总之, CA242已被证明具有类似但

不优于CA19-9的诊断性能. 在某些情况下如易

出现CA19-9假阴性的Le(a-b-)肿瘤患者可采用

CA242. 
1.2.2 CAM 17.1: CAM 17.1是最近研制的一种

IgM抗体, 他是一种黏液型标志物, 对胰液中的

黏液糖蛋白有很高的特异性 .  相关研究报道 , 
CAM17.1诊断胰腺癌的敏感度为67%-78%, 特
异度为76%-91%, 其诊断灵敏度与CA19-9相似

但可能有较高的特异性(未得到证实)[52-53]. 另一

项大型的前瞻性研究(n  = 250)发现, CAM 17.1
诊断胰腺癌的敏感度和特异度分别为86%和

91%, 在无黄疸的患者中其敏感度和特异度分别

为89%和94%[54], 结合腹部超声其敏感度可进一

步增加至94%. 还发现高水平CAM17.1, 提示肿

瘤晚期而不能手术切除, 因CAM17.1的表达受

Lewisa抗原的影响[55], 与CA19-9相似, 但其在7% 
-10% Le(a-b-)肿瘤患者中的作用受限. 
1.2.3 组织多肽特异性抗原: 组织多肽特异性抗

原(tissue polypeptide specific antigen, TPS)是细胞

角蛋白18片段上的M3抗原决定簇. 血清中TPS含
量的高低是衡量肿瘤细胞分裂和增殖活性的1个
较为特异的指标. 研究表明, TPS在肿瘤的早期诊

断、预示复发和转移和评价预后方面有独特的

价值. 有两项回顾性队列研究探讨了TPS在晚期

胰腺癌姑息治疗中的作用. 其中一项研究显示, 
TPS相比CA19-9具有更高的敏感性[56], 但其样本

例数较少. 另一项研究检测122例怀疑胰腺肿瘤

或慢性胰腺炎的患者血清TPS、CA19-9的水平, 
发现46例胰癌患者100%(46/46)TPS升高(>100 
U/L), 而70% (32/46) CA19-9升高(>37 kU/L). 74
例慢性胰腺炎患者中TPS和CA19-9升高, 阳性率

分别为22%和19%. 如果TPS采用200 U/L的临界

值, 其在鉴别胰腺癌和慢性胰腺炎时的敏感性为

97%, 特异性为98%[57]. 这些数据表明, TPS可能

在检测早期胰腺癌和监测治疗反应中发挥作用, 
但需进一步研究加以明确. 
1.3 C类标志物
1.3.1 巨噬细胞抑制因子1: 巨噬细胞抑制因子

1(MIC-1)可在胰腺癌、大肠癌、前列腺癌等肿

瘤中过度表达. 血清MIC-1水平检测可反映大肠

癌的进展及预后[58]. 最近, 一项研究采用ELISA
方法检测326例患者(可切除的胰腺癌患者80例, 
可切除的壶腹与胆管癌患者30例, 其他胰腺肿

瘤患者42例, 慢性胰腺炎77例和正常对照97例)

血清标本中MIC-1、CA19-9水平, 发现MIC-1
在胰腺肿瘤诊断中的敏感度为71%, 特异度为

78%(诊断临界值为1070 ng/L), 而CA19-9有相似

的性能(受试者工作特征曲线, ROC; ROC曲线

下的面积, AUC: MIC-1为0.81, CA19-9为0.77). 
结合MIC-1和CA19-9可显著提高诊断的准确性

(ROC为0.87). 改良后的MIC-1与CA19-9及其他

指标相比较, MIC-1升高在可切除的胰腺癌患者

中阳性率为96%, 在慢性胰腺炎患者中为42%. 
ROC曲线分析其诊断的准确性显著优于CA19-
9(Koopmann et al , 未发表). 
1.3.2 骨桥蛋白: 骨桥蛋白(osteopontin, OPN)是
一种具有多种生物学活性的分泌型磷酸化糖蛋

白, 分子量为41.5 kDa. OPN基因的表达具有组

织细胞特异性并且受多种激素、生长因子、原

癌基因表达产物的调控. 骨桥蛋白可以促进肿

瘤细胞的趋化、黏附和迁移. 近年来, 大量研究

发现OPN在肿瘤的复发与转移过程中起重要作

用, 被认为是肿瘤早期诊断、复发和预后判断

的1个新指标[59]. 骨桥蛋白在肺癌、乳腺癌、前

列腺癌、胃癌、食道癌和卵巢癌中高表达 [60]. 
基因表达谱芯片技术发现胰腺癌中OPN基因在

mRNA水平高表达[61]. 作为分泌型蛋白, ELISA
可检测患者血清中OPN蛋白. 一项针对50例胰

腺癌和22例正常对照的研究发现, OPN蛋白对胰

腺癌的诊断作用优于CA19-9, 敏感度为80%, 特
异度为97%(临界值为334 μg/L).
1.3.3 金属蛋白酶抑制剂-1: 血浆1型组织基质金

属蛋白酶抑制剂(TIMP-1)在胰腺癌组织中过度

表达, 被认为是胰腺癌的潜在分子标志物[62]. 血
浆TIMP-1水平升高在判断大肠癌和乳腺癌患

者预后上有重要作用. ELISA检测胰腺癌患者

(n  = 85)和正常人(n  = 98)血清TIMP-1水平发现, 
TIMP-1的诊断性能并不优于CA19-9. 相关研究

联合检测血清TIMP-1、CA19-9和CEA水平发

现, TIMP-1诊断特异度为100%时其敏感度仅为

60%(特异性优化临界值), 特异度为95%时的敏

感度为81%(灵敏度优化临界值), 提示TIMP-1为
潜在的联合检测指标[62]. TIMP-1在不同体液中

的检测(血浆与血清)及其在胰腺癌诊断中的价

值仍需进一步研究.

2  胰腺肿瘤标志物的研究现状

胰腺癌中存在许多蛋白质的差异表达. 如间皮

素(mesothelin)在将近100%胰腺癌中表达, 被
证明是一个有效的肿瘤抗原[63]. 其他在胰腺癌

■应用要点
本文以相关研究
为基础, 评价了不
同类型肿瘤标志
物在胰腺癌及胰
腺炎临床实际应
用的价值, 对临床
实际工作具有较
好的参考价值. 
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中过表达的蛋白包括前列腺干细胞抗原PSCA, 
Fascin蛋白(95%), Claudin-4蛋白, 14-3-3σ蛋白, 
谷氨酰胺转移酶2(transglutaminase), CDC25B, 
ADAM9, cdc2/p34, 热休克蛋白HSP47, 三叶因

子2(trefoil factor 2, TFF2)[64]和DNA拓扑异构酶

Ⅱalpha(TopoⅡα) (95%)[65]. 若干S100蛋白家族

成员[66-67]和有丝分裂激酶Aurora家族成员以及2
个kallikreins基因家族成员KLK6和KLK10在胰

腺癌中的表达均大幅上调[68]. 这些指标的临床

实用性还没有得到证实. 目前, 基因表达谱分析

已成为发掘判断胰腺癌预后指标的工具, 但由

于胰腺癌预后极差, 并没有被广泛研究. 有些标

志物可以用于预测, 如术前检测Claudin-4蛋白, 
S100A4, Mesothelin可以预测IPMN的良恶性[68], 
有助于手术方式的选择. COX-2是Hegdgehog通
路的调节分子, 在大多胰腺癌中过表达, 已被认

为胰腺癌治疗的潜在靶标[67-68]. 
确定新的分子靶标来建立胰腺癌诊疗的新

方法日趋重要. 例如, 研究发现范科尼贫血通路

中的基因在一小部分胰腺癌细胞中失活, 而这

些细胞对特定的化疗药物, 如丝裂霉素高敏感, 
这也许可以解释临床上丝裂霉素治疗的间断反

应[69]. 预计随着更多治疗方案的出现, 我门需要

发掘更加准确的分子标志物来评估不同信号通

路的状态, 进而帮助确定某一特定疗法是否适

合胰腺癌的个体化治疗. 
总之, 虽然CA19-9仍是目前最常用的胰腺

肿瘤标志物, 但多个新的指标正处于研究中. 这
些标志物将不仅方便胰腺癌的早期诊断而且还

有助于诊断胰腺癌的癌前病变. 随着我们对胰

腺肿瘤发病机制认识的逐渐深入, 发掘新的分

子标志物并结合影像学检查定能帮助我们突破

胰腺癌的诊治难关.
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