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[摘 要] 肿瘤标志物是实现肿瘤早筛、早诊和动态监测的关键工具,对精准医学的发展具有重要

推动作用。本文系统梳理了肿瘤标志物的定义、分类及其科学与临床价值,重点回顾了基因、蛋白

和代谢标志物在早筛、早诊和监测领域的最新研究进展,揭示其在肿瘤发生与进展中的生物学意义

及应用潜力。同时,本文深入分析了肿瘤标志物研究未来5~10年亟待解决的关键科学问题和技

术挑战,建议在建立标准化临床大队列、利用新技术开发高特异性标志物,以及人工智能驱动的多

组学数据深度整合与挖掘等方面实现关键突破。通过理论创新与技术突破的协同推进,肿瘤标志

物研究有望在未来为精准医学和肿瘤临床管理提供新动力,为患者的早期诊断和长期健康管理带

来切实益处。

[关键词] 肿瘤标志物;精准医学;肿瘤早筛与早诊;肿瘤动态监测;标准化大队列;人工智能

1 肿瘤标志物的研究意义

近年来,我国癌症发病率持续上升,严重威胁居

民身体健康。面对严峻的癌症防控形势,早期诊断

和早期治疗成为降低癌症死亡率的关键环节,有助

于提高癌症治愈率,减轻社会医疗负担,是国家健康

战略需求的重要部分。
肿瘤标志物是指在肿瘤发生、发展、转移等过程

中,由肿瘤细胞自身或是因机体对肿瘤反应从而产

生的与肿瘤相关的分子或物质。这些物质能够在体

液(如血液、尿液、唾液等)或者肿瘤组织中被检测

到,包括基因和遗传标志物、蛋白质、激素、酶、代谢

物等,并且与肿瘤的发生、分期、预后和治疗反应等

具有一定的关联性[1,2]。因此,针对肿瘤标志物的研

究具有广泛的科学价值和临床意义。一方面,它能

够推动肿瘤生物学的深入理解,揭示肿瘤发生和进

展的分子机制,为发现新型潜在治疗靶点提供理论

依据。另一方面,肿瘤标志物能够为癌症早期筛查

和诊断、预后和疗效监测等方面提供重要依据。例

如,肿瘤标志物能够在肿瘤发展的早期阶段通过血

液、尿液或其他体液检测出异常,帮助实现早期筛查

和早期诊断。鉴于肿瘤患者存在显著的个体差异,
肿瘤标志物可作为现有技术的补充,帮助更加精确

地评估患者的肿瘤分期、肿瘤负荷和预后风险。此



 
第39卷 第1期 王玉珏等:

  

肿瘤早筛早诊与监测标志物 81    

外,肿瘤标志物在治疗过程中进行动态监测有助于

评估治疗反应以及监测肿瘤的复发或转移,进而评

估患者的生存期和疾病进展,从而为个体化治疗方

案的制定提供重要基础[3]。
《“健康中国2030”规划纲要》中提出,要完善癌

症防治体系,强化癌症筛查和早诊早治能力,提升规

范诊疗水平。研究肿瘤标志物有助于提升癌症患者

的生存率,降低癌症治疗的社会负担,提高医疗服务

的可及性。因此,发现新型肿瘤生物标志物是实现

精准医疗和国民健康的关键部分。

2 肿瘤标志物的研究进展

2.1 早筛标志物的研究进展

肿瘤早期筛查,是指对尚未出现异常症状的目

标人群进行肿瘤或肿瘤前病变的鉴别,提前发现高

危人群,有助于提高癌症生存率。传统的肿瘤早筛

方式包括医学影像学检查和组织活检等,然而,由于

侵入性强、敏感性低、价格高等特点,上述临床检测

方法不适于尚无症状人群的大规模筛查。

在过去,基于血液的蛋白质肿瘤标志物检测在

肿瘤早期筛查中得到广泛应用(表1),这些蛋白质

肿瘤标志物包括与前列腺癌有关的前列腺特异性抗

原(PSA)、与消化道肿瘤相关的癌胚抗原(CEA)以
及肝细胞癌有关的甲胎蛋白(AFP)等,可以实现相

关癌症的早期筛查[46]。上述基于血液的蛋白质肿

瘤标志物具有非侵入性、可及性高的优势,然而,单
一标志物的检测灵敏度仍相对较低,具有局限性。

近期,一项研究建立了一项基于人工智能技术的含

7种特异性蛋白质肿瘤标志物的 OncoSeek检测技

术,可以实现无创、稳健和高效的泛癌种早期筛查,

展现出极高的敏感性[7]。因此,在未来开发基于多

蛋白肿瘤标志物组合,建立高可及性的通用型筛查

技术至关重要。
随着液体活检技术快速发展,利用体液样本(血

液、尿液、唾液等)检测循环肿瘤细胞(CTC)、循环肿

瘤DNA(ctDNA)、循环游离DNA(cfDNA)、蛋白质

和代谢物以及其他生物标志物,能够实现更加精准

的癌症早期筛查[811]。其中,ctDNA作为一种重要

的液体活检手段,具有无创或微创、可反复采集和克

服瘤内异质性等优势,在癌症筛查中显示出巨大潜

力[12,13]。此外,cfDNA作为一种新型非侵入性诊断

技术,在多种类型癌症中均显示出广泛的适用性、高
灵敏度和特异性[14]。例如,Galleri技术通过检测血

液中cfDNA的肿瘤特异性信号能够同时检测50多

种癌症类型,实现泛癌种早期筛查[15]。此外,一项

研究通过对cfDNA进行突变和甲基化改变的多重

分析,在肝癌的早期诊断中展现出潜在价值[16]。
代谢异常是肿瘤的重要特征之一,越来越多的

研究证实小分子代谢物可作为新型肿瘤标志物。例

如,游离糖胺聚糖作为一种代谢性肿瘤标志物,用于

14种类型癌症的早期筛查[17]。此外,在多种癌症

中,异柠檬酸脱氢酶(IDH1/2)突变可导致肿瘤中2-
羟基戊二酸(2-HG)的异常积累,因此,2-HG水平升

高可作为临床IDH 突变癌症的无创筛查肿瘤标志

物[18]。值得注意的是,肿瘤来源外泌体作为一种由

细胞膜通过内吞作用形成的纳米级泡囊,可通过携

带细胞内的蛋白质、脂质、mRNA、miRNA和DNA
等成分,与其他细胞交流并参与多种生物学过程,如
细胞迁移和肿瘤转移等。外泌体中的特定分子,如
肿瘤特异性蛋白质(CEA、CA-125、CA19-9等)和

miRNA,可在肿瘤早期被检测到。因此,外泌体检

测也已成为潜在的肿瘤早期筛查标志物[19]。

2.2 早期辅助诊断标志物的研究进展

肿瘤早期诊断是提高治疗效果、改善患者预后

的关键。早期辅助诊断标志物能够通过反映肿瘤特

异性分子变化辅助对早期病变的诊断,提高肿瘤诊

断的准确性,弥补传统影像学或组织病理学的局

限性。
基因辅助诊断标志物包括检测肿瘤相关基因的

突变、拷贝数变化或表观遗传修饰,是肿瘤早期诊断

的重要手段。例如,乳腺癌易感基因(BRCA1/2)的
基因突变检测极大促进了乳腺癌和卵巢癌等相关肿

瘤发病风险的评估,已经广泛应用于早期筛查和预

防决策中,并推动了针对DNA修复酶(PARP)抑制

剂的开发和应用,并可协助制定精准诊疗方案[2022]。
此外,TP53突变在多种癌症的早期诊断中具有重要

作用,尤其适合无创液体活检检测[23]。近年,基于

肿瘤相关基因甲基化修饰的肿瘤标志物研究进展迅

速,例如,Septin9甲基化检测已被批准用于结直肠

癌的早期诊断[24]。
基于蛋白质的肿瘤标志物在肿瘤辅助诊断中具

有潜在价值,但其单独用于早期诊断仍存在敏感性

和特异性不足的局限性。例如,细胞角蛋白片段

(CYFRA21-1)对非小细胞肺癌的辅助诊断具有一

定意义,但其单独用于早期筛查时敏感度和特异性

尚无法满足临床需求[25]。近年来的研究更倾向于

采用 多 标 志 物 联 用 策 略,如 将 CYFRA21-1 与
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proGRP、CEA联合并结合低剂量CT影像,可显著

提升肺小结节良恶性鉴别能力。相较而言,卵巢癌

相关标志物人附睾蛋白4(HE4)在早期诊断中的应

用更为突出———其联合CA125检测时,能有效区分

卵巢癌与良性妇科疾病,为高危人群分层提供了有

力工具[26]。血清降钙素(Calcitonin)作为一类多肽

类激素,在甲状腺髓样癌的早期诊断中展现特异性

和敏感性[27]。此外,乳酸是肿瘤细胞糖酵解(“沃伯

格效应”)的典型产物,而乳酸脱氢酶(LDH)已被证

明在淋巴瘤、骨髓瘤、白血病等多种癌症中的具有早

期诊断价值[28]。近期,国内一项研究利用血清蛋白

质组学结合机器学习开发了蛋白质肿瘤标志物组

合,在改善肝癌早期诊断中具有巨大潜力[29]。不仅

如此,研究发现基于机器学习和血浆脂质组学开发的

新型人工智能辅助代谢性肿瘤标志物,促进实现早期

肺癌的诊断[30]。另一项研究则发现基于代谢组学构

建的机器学习模型能够助力胃癌的早期诊断[31]。

2.3 监测标志物的研究进展

肿瘤监测生物标志物用于追踪肿瘤患者的疾病

进展,包括肿瘤治疗过程中监测肿瘤活动、评估治疗

效果、预测复发和转移,通过评估纵向动态变化,为
个性化治疗提供实时依据。例如,定期检测肿瘤患

者的标志物水平能够帮助医生判断肿瘤是否对治疗

产生抗性,或是否出现了新的转移灶。
基因监测标志物通过检测基因突变、拷贝数变

异或DNA甲基化模式等,为肿瘤的动态评估和治

疗策略调整提供了关键信息。以表皮生长因子受体

(EGFR)突变为例,通过组织标本或液体活检技术

监测非小细胞肺癌患者治疗过程中药物响应,为及

时调整靶向治疗方案提供依据[32]。Kirsten大鼠肉

瘤病毒癌基因(KRAS)突变也是典型监测标志物,
在预测转移性结直肠癌患者对FTD/TPI化疗的疗

效方面具有重要意义[33]。此外,同源性磷酸酶—张

力蛋白基因(PTEN)突变是前列腺癌、乳腺癌等多

种癌症中的常见突变,该突变和癌症的进展和耐药

性密切相关[34,35]。除了基因突变,拷贝数变异能够

反映肿瘤细胞基因组的不稳定性,进而影响肿瘤的

发生、进展和耐药性。例如,人表皮生长因子受体-2
(HER2)基因拷贝数异常是乳腺癌的重要监测标志

物,可用于预测靶向治疗反应[36]。值得注意的是,
一项研究显示肝癌原发灶7个拷贝数改变可作为原

发肝癌手术切除后发生肝外转移的独立预测因

素[37]。近年来,DNA甲基化的状态变化,如乳腺癌

易感基因1(BRCA1)、细胞周期蛋白依赖性激酶抑

制因子2A(CDKN2A)等基因甲基化可用于乳腺癌、
肺癌等的动态监测,并展现出较高的灵敏度[3841]。

蛋白监测标志物在肿瘤进展追踪和疗效评估中

发挥了重要作用,因其直接反映了肿瘤细胞的功能

变化。在肿瘤进展追踪方面,CEA是消化系统肿瘤

常用的监测标志物,如结直肠癌,其水平升高通常提

示复发或转移的风险[5]。而在疗效评估方面,AFP
用于肝细胞癌患者的术后复发监测,被广泛应用于

动态评估治疗效果[42]。近年来,PD-L1作为免疫治

疗的关键蛋白标志物,虽然可以指导治疗选择,但目

前的技术手段仅能通过静态检测反映PD-L1的基

线水平,难以实时监测其动态变化以反映免疫治疗

的长期效果[43]。同时,循环肿瘤细胞(CTCs)中的

特定蛋白(如EpCAM、Vimentin、N-cadherin等)被
证明对于肿瘤转移的动态监测具有潜在价值[44]。

在肿瘤监测中,代谢性肿瘤标志物能够为评估

肿瘤治疗效果、复发和转移等方面提供重要信息。
其中,乳酸作为经典的代谢性标志物,其在血液中的

浓度与 肿 瘤 负 荷、肿 瘤 侵 袭 性 和 治 疗 反 应 等 相

关[45,46]。此外,在IDH突变的脑肿瘤和血液系统肿

瘤中,2-HG
 

也是评估治疗反应和跟踪突变的重要

标志物[47]。一项研究通过对黑色素瘤和肾细胞癌

患者进行血清代谢组分析,发现色氨酸代谢通路是

影响免疫治疗效果的关键因素,提出对肿瘤患者免

疫治疗过程中进行阶段性代谢物监测的必要性和可

行性[48]。值得注意的是,在针对胰腺癌患者的研究

中,发现肠道菌群的一种色氨酸代谢物(吲哚-3-乙
酸)能够影响并预测胰腺癌患者的化疗疗效[49]。

表1 部分已上市的肿瘤标志物

Table
 

1 Selected
 

Commercially
 

Available
 

Tumor
 

Biomarkers

生物标志物 商品名 生化本质 检测方法 临床应用场景 上市时间 肿瘤类型 参考文献

CEA Lumipulse
 

G
 

CEA-N 蛋白 化学发光法 早筛、早诊 1996年 肝癌 [50]

MUC16(CA125) Lumipulse
 

G
 

CA125Ⅱ 蛋白 化学发光法 早筛、早诊 1996年 卵巢癌 [51]

BRCA1突变 BRACAnalysis 基因 基因测序、突变筛查 早筛、早诊 1996年 乳腺癌、卵巢癌 [52]

CA-125 Lumipulse
 

G
 

CA125Ⅱ 蛋白 化学发光法 早诊 1996年 卵巢癌 [53]
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(续表)

生物标志物 商品名 生化本质 检测方法 临床应用场景 上市时间 肿瘤类型 参考文献

AFP Lumipulse
 

G
 

AFP-N 蛋白 化学发光法 早诊 1997年 肝癌、睾丸癌 [54]

Calcitonin Calcitonin
 

IRMA
 

Kit 蛋白 放射免疫测定 早诊 1998年 甲状腺髓样癌 [55]

β-hCG Lumipulse
 

G
 

hCG 蛋白 化学发光法 早诊 1999年 睾丸癌、卵巢癌 [56]

NSE NSE
 

ELISA
 

Kit 蛋白 酶联免疫吸附测定 早诊 2000年 神经母细胞瘤、
小细胞肺癌

[57]

CD19 BD
 

PharmingenTM
 

CD19
 

Antibody

蛋白 双色流式细胞术、细
胞染色

早诊、监测 1997年 白血病和淋巴

瘤

[58]

热休克蛋

白Hsp90α
热休克蛋白90α(Hsp90α)
定量检测试剂盒

蛋白 酶联免疫法 早诊、监测 2013年 肺癌、肝癌 [59]

NTRK VENTANA
 

pan-TRK
 

(EPR17341)
 

Assay
蛋白 免疫组织化学染色 早诊、监测 2019年 肝癌、胃癌 [60]

Thyroglobulin BRAHMS
 

Tg-plus 蛋白 化学发光免疫测定 监测 2000年 甲状腺癌 [61]

BCR-ABL融合

基因
Xpert

 

BCR-ABL
 

Ultra 基因 实时定量PCR 监测 2010年 慢性髓性白血

病

[62]

PD-L1 Dako
 

PD-L1
 

IHC
 

22C3
 

pharmDx
蛋白 免疫组织化学染色 监测 2015年 非小细胞肺癌、

胃癌

[63]

EGFR/ALK/
ROS1/BRAF/
KRAS/HER2基

因突变联合检测

益胜康TM 基因突变检测

试剂盒

基因 可 逆 末 端 终 止 测

序法

监测 2018年 肺癌 [64]

3 肿瘤标志物研究面临的科学问题与技术

挑战

3.1 肿瘤标志物研究亟待解决的关键科学问题

肿瘤标志物研究的核心需求之一是建立标准化

的临床大队列,这是验证标志物敏感性、特异性和临

床适用性的关键所在[2]。大规模队列数据能够全面

捕捉肿瘤的异质性特征,从而确保研究结果具有广

泛适用性。然而,构建标准化大队列面临诸多挑战,
包括患者招募、随访管理和数据收集一致性等问

题[65]。其中,样本的高质量采集与存储尤为重要,
其要求对血液、组织、尿液等多种标本的处理流程进

行严格规范,以确保研究的准确性[66]。此外,队列

研究的长期随访要求既要详细记录患者的临床病

程,又需动态采集多组学数据,为纵向分析奠定坚实

基础。这种分析能够揭示肿瘤标志物随时间的变化

趋势,对于理解肿瘤的进展和治疗反应意义重大。
在此过程中,标准化的伦理审批与数据隐私保护政

策不可忽视,它们既是确保研究合法合规的重要保

障,也是赢得患者信任的关键因素。通过建立这样

的队列,不仅能为单一标志物的验证提供高质量数

据,还可通过整合分析挖掘联合标志物的潜在价

值,为肿瘤标志物的开发与临床转化奠定坚实基

础,从而 加 速 从 实 验 室 研 究 到 实 际 应 用 的 转 化

过程。
在标准化队列研究的基础上,进一步发现高特

异性、高敏感性的肿瘤标志物已成为当前研究的重

点,也是攻克肿瘤诊断和监测难题的重要手段[2]。
新技术的快速发展为标志物的发现提供了全新的工

具和视角。例如,单细胞组学技术能够深入解析肿

瘤组织中的细胞异质性,揭示罕见但具有重要诊断

意义的细胞群特征[67];而空间组学技术则将标志物

的表达模式与组织微环境联系起来,为标志物功能

解析提供了独特的空间维度[68]。此外,高通量测序

与质谱分析的结合使多组学整合分析成为可能,通
过基因、蛋白和代谢物的联合研究,有望发现具有

潜在诊 断 或 治 疗 价 值 的 标 志 物[69]。人 工 智 能

(Artificial
 

Intelligence,AI)技术的引入显著提升了

大规模数据的处理能力和模式识别效率,为标志物

筛选提供了精准的算法支持[70]。然而,这些新技术

在实际应用中仍面临成本高昂、数据解读复杂以及

临床验证不足等挑战。通过技术优化和跨学科协

作,这些工具有望更高效地服务于标志物的系统化

研究,从而加速特异性和敏感性更高的肿瘤标志物
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走向临床。
在标志物发现的基础上,动态监测与实时反馈

逐渐成为提升肿瘤管理精确性的重要方向。相比传

统的单次检测,动态监测的优势在于通过多时间点

采样监控标志物水平的变化趋势,从而提供更全面

的疾病状态评估。例如,动态监测ctDNA的波动可

早期捕捉耐药突变的出现或复发的信号,为及时调

整治疗方案提供依据[12,13]。多次检测蛋白标志物

如CEA和AFP水平,可帮助判断治疗疗效及转移

风险[71]。实时反馈依赖于高灵敏度检测技术,如数

字PCR和高分辨率质谱,为低丰度标志物的捕捉提

供了技术保障[72,73]。然而,动态监测在实际应用中

面临样本采集频率、技术成本和数据分析复杂性的

多重挑战。未来,智能化监测设备和AI驱动的数据

整合有望进一步提高动态监测的精度与反馈效率,
为个体化治疗和精准管理提供技术支持。

最后,肿瘤标志物的临床转化是将基础研究成

果应用于实际诊断和治疗的关键一步,其核心在于

实现实验室发现到临床应用的无缝衔接。成功的临

床转化需要经历严格的多阶段验证,包括实验室检

测、临床小规模试验和大规模队列研究,以确保标志

物的特 异 性、敏 感 性 及 稳 定 性 能 够 满 足 临 床 需

求[74]。同时,还需开发更为经济、快速且易操作的

标准化试剂盒或仪器,以适应标志物在临床环境中

的实际使用。与此同时,监管审批作为转化过程中

的重要环节,涵盖数据合规性、伦理评估以及产品

安全性与有效性的审核。此外,不同医疗机构间的

技术水平与资源差异可能对标志物的推广与普及

构成挑战,因此制定统一的检测标准和规范流程

尤为重要。在这一背景下,伴随诊断(Companion
 

Diagnostics)的快速发展为肿瘤标志物的成功转化

树立了典范,其通过标志物导向的个性化医疗方案,
为靶向治疗和免疫治疗提供了重要支持,大幅提升

了标志物的临床应用价值[75]。然而,标志物的临床

转化仍需应对技术成本高昂、适应证范围受限以及

临床验证周期较长等难题。通过加强多学科协作和

产学研联动,有望逐步克服这些障碍,为肿瘤标志物

的临床转化注入持续动力,进一步推动精准医疗的

高质量发展。

3.2 肿瘤标志物发现中面临的技术挑战

在肿瘤标志物研究中,样本采集、处理和分析流

程缺乏统一标准化,是制约研究质量和结果可比性

的主要瓶颈之一。不同研究机构在样本采集和储存

上的差异会直接影响标志物稳定性及研究结果的可

靠性。例如,血液样本的保存温度和抗凝剂的选择

会直接影响循环肿瘤 DNA 或蛋白标志物的完整

性[76]。处理流程的标准化同样至关重要,包括样本

离心条件、细胞分离或分子提取步骤等,都需确保一

致性,以避免技术误差的引入。在数据分析环节,不
同平台的检测灵敏度和特异性存在差异,导致标志

物的检测结果难以互相验证和整合。此外,缺乏国

际通用的质量控制体系和技术规范,增加了研究结

果重复验证的难度。标准化流程的建立需要多方协

作,包括制定采集和处理的详细操作规程,并开发统

一的分析工具和数据共享平台。通过标准化样本管

理和分析流程,能够提升肿瘤标志物研究的可信度

和临床转化效率。
进一步而言,肿瘤样本的异质性是肿瘤标志物

研究中的一大难题。异质性不仅体现在不同患者间

肿瘤类型和进展阶段的显著差异,还包括同一肿瘤

中不同细胞间的特征差异[77]。这种高度异质性可

能使某些标志物仅在特定患者群体或肿瘤亚型中具

有诊断或预测价值,限制了标志物的广泛适用性。
例如,EGFR突变仅在非小细胞肺癌中具有重要作

用,体现出标志物的适用性受限[32]。此外,异质性

导致标志物研究中的假阴性和假阳性结果较为常

见,影响敏感性和特异性指标。单细胞组学和空间

组学等技术为解读肿瘤异质性提供了前所未有的分

辨力,有助于揭示不同细胞群的标志物特性[67]。然

而,这些技术的高成本和复杂数据处理仍是阻碍其

广泛应用的因素。未来,亟须发展高效且经济可行

的技术,结合多组学数据,才能克服异质性带来的

挑战,为标志物研究提供更加普适和精准的解决

方案。
与此同时,肿瘤的时空动态变化也给标志物研

究带来了额外的复杂性。因此,标志物的时空动态

性研究不足已成为肿瘤标志物发现和应用中的重要

短板。肿瘤的发生发展是一个动态的生物过程,不
同阶段和部位的肿瘤表现出截然不同的分子特征。
例如,在早期阶段,肿瘤细胞可能主要表现出异常的

细胞增殖标志物(如Ki-67),而随着肿瘤进展,标志

物可能转向反映肿瘤侵袭和转移特性的分子(如E-
cadherin表达的降低)[78,79]。这种动态变化对标志

物的筛选和应用提出了更高要求,需考虑肿瘤的分

期和生物学特性。此外,肿瘤微环境中的标志物表

达和分布也存在空间异质性,如中心坏死区和侵袭
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边缘的分子特征差异[68]。如果时空动态性未被充

分纳入研究模型,可能会遗漏关键特征,从而降低标

志物的临床适用性。目前,大多数研究仍基于静态

样本和单时间点数据,无法全面反映肿瘤的动态变

化过程。尽管单细胞组学和空间组学技术能够提供

一定的时空分辨率,但由于其高成本和复杂的数据

处理,限制了其在大规模标志物研究中的应用。未

来,需要通过纵向样本采集、动态监测和多模态数据

整合,系统研究标志物的时空变化规律,从而开发更

符合疾病动态特征的肿瘤标志物。
此外,缺乏专门的数据整合工具已成为制约肿

瘤标志物研究进展的关键瓶颈[80]。肿瘤标志物的

发现涉及基因、蛋白、代谢物等多组学数据,这些数

据通常具有高维度、异质性和复杂的关联关系,仅依

靠传统的统计方法难以全面解析。因此,研究者们

正在寻求新的分析策略,以克服传统方法的局限

性[81]。人工智能(AI),尤其是深度学习技术,能够

从大规模、多维度的数据中自动提取潜在模式,为多

组学数据的整合和标志物筛选提供了强大的工具。
这些技术利用卷积神经网络、循环神经网络等先进

算法,识别数据中的复杂模式和关联,从而补充了传

统数据处理方法的不足[82]。尽管人工智能技术在

肿瘤标志物研究中展现出潜力,但目前专门针对这

一领域的AI工具仍然不足,许多研究仍然依赖于传

统通用算法,这些算法无法充分满足肿瘤标志物研

究高特异性、高敏感性的需求。例如,在乳腺癌的多

组学数据研究中,传统通用算法往往难以充分捕捉

与激素受体状态相关的复杂分子特征。而基于卷积

神经网络的深度学习模型能够基于数字病理数据准

确区分分子亚型,为乳腺癌的精准诊疗提供了重要

支持[83]。此外,AI模型的训练需要大规模、标准化

的数据,但数据共享和整合平台的缺乏使得此类数

据集难以获得,因而限制了AI模型的性能。未来建

设开放的、标准化的多组学数据库,可以促进AI模

型的训练和优化,从而提高肿瘤标志物研究的效率

和准确性[84]。

4 未来5~10年肿瘤标志物研究的发展

目标

  首先,建立标准化的临床大队列将成为推动肿

瘤标志物研究的重要目标。临床大队列可以提供多

样化且高质量的数据源,为标志物的筛选、验证和性

能评估提供可靠的基础。标准化工作应覆盖研究的

各个环节,包括实验设计的规范化,以确保研究目的

清晰且变量可控。样本的收集、储存和处理必须在

统一的条件下进行,以避免数据偏差;生物样本采集

的方法也需要进一步优化和标准化,从而确保数据

质量的一致性和稳定性。此外,基于临床大队列所

产生的多维数据,包括患者临床特征、生物标本的分

子数据(如基因组、转录组、蛋白组等)以及随访信

息,其处理和分析流程的标准化可以减少因分析方

法差异而导致的结果偏差,这一点同样至关重要。
全面标准化能够提高标志物研究的效率和可信度,
同时推动不同机构之间的数据共享与协作。这有助

于发现高质量的标志物,为肿瘤的诊断与治疗提供

更可靠的工具,推动肿瘤标志物研究从实验室走向

临床。
其次,利用新兴技术推动高特异性和高敏感性

的肿瘤标志物发现将是未来研究的核心方向之一。
单细胞组学技术能够在单细胞分辨率下揭示肿瘤的

异质性,为标志物的精准定位提供前所未有的细节

支持[67]。与此同时,空间组学技术可整合肿瘤组织

中标志物的表达与其微环境的空间分布,揭示肿瘤

细胞间的相互作用及其动态变化[68]。此外,高通量

测序和质谱技术的持续优化,使得基因、蛋白和代谢

物层面的标志物筛选更加全面且高效[69]。然而,这
些技术的高成本和复杂性目前仍然是推广应用的主

要障碍。未来亟须开发更加经济高效且用户友好的

平台,以便更广泛地普及这些工具。通过多技术联

用和数据整合,可以更有效地筛选出特异性更强、敏
感性更高的肿瘤标志物,最终为临床诊断和治疗提

供更可靠的支持。
最后,人工智能在未来肿瘤标志物研究中将发

挥关键作用。多组学数据,包括基因组、转录组、蛋
白组和代谢组等,能够从多维度揭示肿瘤发生发展

的全景视图。但这些数据通常具有维度高、异质性

强和动态关联复杂等特征,导致无法使用传统分析

方法对其进行解析[85]。人工智能,尤其是机器学习

和深度学习技术,凭借其强大的模式识别和数据整

合能力,已逐渐成为肿瘤标志物筛选和功能预测的

有力工具[86]。尽管如此,当前 AI技术在肿瘤标志

物研究中的应用仍面临挑战,例如数据标准化不足、
模型可解释性较低及数据共享限制[87]。为此,未来

需要建立开放且标准化的多组学数据库并开发适应

肿瘤标志物研究需求的专用AI算法,为肿瘤诊疗提

供创新性工具和方案,加速标志物的发现和临床应
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用,推动精准医学的发展[88]。

5 结 语

肿瘤标志物的研究为肿瘤的早期筛查、精准诊

断、疗效监测和预后评估提供了重要工具,是实现肿

瘤精准医学的核心支柱之一。近年来,随着分子生

物学技术的快速发展,多种肿瘤标志物在临床应用

中展现出显著潜力,例如液体活检中的循环肿瘤

DNA(ctDNA)和蛋白质组标志物的研究正逐步实

现临床转化。然而,当前研究仍面临诸多挑战,包
括标志物特异性和敏感性不足、多组学数据整合的

技术难题、时空动态特征研究的缺失以及临床转化

过程中的瓶颈问题。为应对这些挑战,未来应重点

推动标准化临床大队列建设,利用前沿技术开发新

型肿瘤标志物,并探索基于人工智能的多组学数据

分析方法,以推动肿瘤标志物研究的进一步发展。
展望未来5~10年,肿瘤标志物研究将朝着高

精度、动态化和跨学科整合的方向发展。生物医学、
人工智能、数据科学等多学科的协作,将进一步助力

肿瘤生物标志物的发现。同时,标志物研究的产业

化和临床转化将推动相关技术的进步,并带来更广

泛的社会效益,促进个性化医疗的普及。面对全球

范围内肿瘤防治的挑战,持续的创新与系统性研究

将为建立更加高效、更加公平的肿瘤诊治体系奠定

坚实基础,助力全球健康事业迈上新台阶。

致谢 感谢参加“双清论坛”的全体专家及相关领域

科学家。
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Abstract Tumor
 

biomarkers
 

are
 

critical
 

tools
 

for
 

achieving
 

early
 

cancer
 

screening,
 

diagnosis,
 

and
 

dynamic
 

monitoring,
 

playing
 

a
 

significant
 

role
 

in
 

advancing
 

precision
 

medicine.
 

This
 

review
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

definitions,
 

classifications,
 

and
 

scientific
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

tumor
 

biomarkers,
 

with
 

a
 

focus
 

on
 

recent
 

research
 

progress
 

in
 

gene,
 

protein,
 

and
 

metabolic
 

biomarkers
 

for
 

early
 

screening,
 

diagnosis,
 

and
 

dynamic
 

monitoring,
 

while
 

highlighting
 

their
 

biological
 

relevance
 

and
 

application
 

potential
 

in
 

cancer
 

initiation
 

and
 

progression.
 

In
 

addition,
 

this
 

review
 

provides
 

an
 

in-depth
 

analysis
 

of
 

key
 

scientific
 

questions
 

and
 

technical
 

challenges
 

that
 

need
 

to
 

be
 

addressed
 

in
 

tumor
 

biomarker
 

research
 

over
 

the
 

next
 

5~

10
 

years.
 

We
 

emphasize
 

the
 

importance
 

of
 

breakthroughs
 

in
 

establishing
 

standardized
 

clinical
 

cohorts,
 

developing
 

highly
 

specific
 

biomarkers
 

using
 

emerging
 

technologies,
 

and
 

leveraging
 

artificial
 

intelligence
 

for
 

deep
 

integration
 

and
 

analysis
 

of
 

multi-omics
 

data.
 

Through
 

the
 

synergistic
 

advancement
 

of
 

theoretical
 

innovation
 

and
 

technological
 

breakthroughs,
 

tumor
 

biomarker
 

research
 

is
 

expected
 

to
 

provide
 

new
 

impetus
 

for
 

precision
 

medicine
 

and
 

cancer
 

clinical
 

management,
 

ultimately
 

offering
 

measurable
 

improvements
 

in
 

early
 

diagnosis
 

and
 

long-term
 

health
 

management
 

for
 

patients.

Keywords tumor
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cancer
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cancer
 

monitoring;
 

standardized
 

large
 

cohorts;
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intelligence
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