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摘  要 

结直肠癌(CRC)是全球发病率和死亡率均位居前列的恶性肿瘤，其疾病负担日益加重，对诊疗提出了更高

要求。在结直肠癌的全程管理中，生物标志物发挥着不可或缺的作用，传统的血清肿瘤标志物：癌胚抗

原(CEA)、糖类抗原19-9 (CA19-9)、糖类抗原24-2 (CA24-2)，因其检测便捷及经济性，在辅助诊断、疗

效评估及复发监测中奠定了临床应用基础。然而，其灵敏度与特异度的局限性限制了其应用价值。循环

肿瘤DNA(ctDNA)作为新兴的液体活检标志物，凭借其高度的肿瘤特异性，能够在分子水平上揭示肿瘤

的基因特征，在微小残留病灶(MRD)检测、复发风险早期预警及疗效评估中展现出显著优势。本综述旨

在系统探讨传统血清肿瘤标志物与ctDNA在结直肠癌诊疗中的发展与协同应用价值，分析二者的优势与

局限性，为更精准有效的个体化监测提供参考。 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is a malignancy with high global incidence and mortality rates. The increasing 
disease burden demands greater efficiency in diagnosis and treatment. Biomarkers play an indispen-
sable role throughout the management of CRC. Traditional serum tumor biomarkers—Carcinoembry-
onic Antigen (CEA), Carbohydrate Antigen 19-9 (CA19-9), and Carbohydrate Antigen 24-2 (CA24-2)—
are widely used in clinical practice for auxiliary diagnosis, efficacy evaluation, and recurrence moni-
toring due to their accessibility and cost-effectiveness. However, their limited sensitivity and specific-
ity constrain their clinical utility. As an emerging liquid biopsy biomarker, circulating tumor DNA 
(ctDNA) offers high tumor specificity and enables molecular-level characterization of tumor genetics. 
It demonstrates considerable advantages in detecting minimal residual disease (MRD), providing 
early warning of recurrence risk, and assessing treatment response. This review systematically ex-
amines the evolving roles and synergistic potential of traditional serum biomarkers and ctDNA in the 
diagnosis and management of CRC, analyzing their respective strengths and limitations to inform 
more precise and effective individualized monitoring strategies. 
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1. 引言 

结直肠癌是目前全球健康面临的重大挑战，它是世界上最常见的癌症之一，也是国际上癌症相关死

亡的第二大病因[1]。在我国近些年来结直肠癌的发病率和死亡率均呈现显著上升趋势，在全国的恶性肿

瘤发病率中，结直肠癌由第四位上升至第二位；死亡率由第五位上升至第四位[2]。随着我国社会的人口

老龄化，结直肠癌的疾病负担越来越重，形势严峻，对于结直肠癌的诊断与治疗至关重要。其中，作为

传统的血清肿瘤标志物 CEA、CA19-9、CA24-2 与新一代的肿瘤标志物——ctDNA，共同在结直肠癌的

辅助诊断、疗效评估及复发监测中发挥着各自的作用。本文旨在系统综述传统血清肿瘤标志物与循环肿

瘤 DNA 在结直肠癌诊疗的发展及应用价值与局限性，并探讨其在临床实践中的联合应用价值，为更高

效、精准的诊疗提供理论参考。 

2. 传统血清肿瘤标志物与 ctDNA 的概述 

2.1. CEA (Carcinoembryonic Antigen CEA) 

CEA 是由科学家 Gold 与 Freedman 在 1965 年从结肠癌和胚胎组织中提取的一种肿瘤相关抗原[3]，
它是一种具有人类胚胎抗原特性的酸性糖蛋白，分子量约为 18~20 万道尔顿。它属于免疫球蛋白超家族

的一份子，在正常情况下 CEA 主要由胎儿的胃肠道、肝脏和胰腺等组织合成。由于基因调控，在胎龄约

6 个月后，其合成能力便开始逐步减弱，分泌量随之减少；出生后，CEA 的合成受到显著抑制，血清水

平降至与成人一致，并在健康成年个体中持续维持极低水平(通常 < 5 ng/mL) [4]。现今的研究表明绝大
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部分的癌变都是由于基因突变引起[5]，当正常细胞发生癌变时，这一已经“关闭”的基因被重新激活，

导致 CEA 异常生成，在血清中浓度升高。因此特性，CEA 被广泛的应用在临床实践中，主要作为消化道

肿瘤的辅助诊断、疗效监测、复发预警和预后判断的血清肿瘤标志物。现有的检测技术包括两大类，化

学发光免疫分析法(CCLIA)和电化学发光免疫分析法(ECLIA)，是检测 CEA 最为广泛、技术成熟且性能

经过充分验证的主流检测技术；血清或血浆是目前各种检测技术测定癌胚抗原浓度最常用的样本类型。

其中，ECLIA 因其更高的灵敏度、更宽的线性范围以及高度的自动化，已成为许多大型医院和检验中心

的优选方法。 

2.2. CA19-9 (Carbohydrate Antigen 19-9 CA19-9) 

CA19-9 是全球范围内在怀疑胃肠道恶性肿瘤时，最为广泛的开展定量检测推定癌症抗原之一[6]，在

怀疑存在胃肠道恶性肿瘤时，常作为辅助诊断与病情监测的重要指标。1979 年，Tsinrong Lee [7]等学者

从人结肠癌细胞株 SW1116 中分离出该物质，其核心成分为含唾液酸的神经节苷脂，本质属于唾液酸化

的 Lewis 血型抗原，且与 Lewis 血型成分存在关联。因此，CA19-9 的合成依赖于 Lewis 抗原的表达。在

Lewis 血型阴性的个体中，由于其体内缺乏合成该抗原所需的酶学基础，即使罹患结直肠癌、胰腺癌或其

他相关恶性肿瘤，其血清 CA19-9 水平也可能不升高或仅轻微增高，这一点在临床判读中需予以重视[8]。
类似于 CEA，它主要是由人体的胰腺、胆管、胃、结肠和唾液腺等消化器官及呼吸道上皮、子宫内膜的

上皮细胞表达。因此绝大部分健康人体内存在少量的 CA19-9，通常血清浓度 < 37 U/mL。但是在一些病

理情况下，CA19-9 水平可能有不同程度的升高。目前，临床上常用的结直肠癌相关血清肿瘤标志物，主

要包括 CEA、CA19-9 和 CA24-2，其检测方法基本一致，主要借助 CLIA 或 ECLIA 平台完成，检测样本

为患者血清或血浆，具有操作标准化、通量高、重复性好等优点。 

2.3. CA24-2 (Carbohydrate Antigen CA24-2) 

同样作为糖类抗原的家族成员，CA-242 是临床上在评估胰腺与结直肠恶性肿瘤时，常与 CEA 及

CA19-9 等肿瘤标志物联合检测的重要糖类抗原之一[9] [10]。CA24-2 系指由瑞典学者 Lindholm 等人在

1985 年利用人结直肠癌细胞系 COLO 205，通过杂交瘤技术开发出的单克隆抗体所识别的一种肿瘤相关

抗原。其化学本质为一种唾液酸化的鞘糖脂，与 CA19-9 相似，同属于唾液酸化的 Lewis 血型抗原家族，

但由于在抗原决定簇上存在差异，使得 CA24-2 不受 Lewis 抗原的影响，这一结构上的细微差别，赋予了

CA242 独特的临床价值，它在一定程度上弥补了 CA19-9 的不足。CA24-2 在正常胰腺、结肠粘膜中含量

低，它的产生与释放始于这些细胞的恶性转化，其特征是糖基化过程的紊乱。当正常的胰腺导管上皮或

结直肠黏膜细胞发生癌变时，其内的糖基转移酶功能失常，导致细胞膜与黏蛋白上的糖链合成异常，具

体表现为糖链末端的过度唾液酸化，从而形成可被 CA24-2 单克隆抗体识别的特异性抗原表位。这一抗原

主要通过三种途径进入外周血液循环：其一，通过膜泡脱落，使携带 CA24-2 的细胞膜碎片或囊泡进入血

液；其二，源于快速增殖肿瘤内部的细胞凋亡与坏死，导致细胞内容物，包括附着 CA24-2 的膜结构被直

接释放；其三，在结直肠癌等腺癌中，CA24-2 作为异常糖链成分随恶变细胞所分泌的黏蛋白共同进入循

环系统，最终共同成为可被检测到的血清学肿瘤标志物[11]。 

2.4. ctDNA (Circulating Tumor DNA ctDNA) 

ctDNA 作为新一代的肿瘤标志物，它的发现经过了漫长的阶段。最早在 1948 年，法国科学家 Mandel
和 Metais 在人类血浆中检测到了细胞外状态的核酸[12]，为后来的研究奠定了重要基础。直到 1977 年，

学者 Leon [13]等人不仅发现癌症患者血液中的循环 DNA 水平显著高于健康人群，同时还发现这些患者
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在接受放射治疗后，其血清中的循环 DNA 水平会显著降低。这项发现将循环 DNA 与癌症这一病理状态

联系起来，并且表明循环 DNA 的水平可能与肿瘤负荷有关，为后来将其用于疗效监测和预后评估打开了

大门。Stroun 等人[14]在 1988 年发现癌症患者循环 DNA 的物理化学特性与健康个体不同，并基于此提

出了这些 DNA 可能直接来源于肿瘤细胞的观点，但缺乏关键的分子证据，未能证明循环 DNA 中含有肿

瘤特异性的基因突变，因而无法在分子水平上建立其与肿瘤的直接关联。研究的关键发生在 1994 年，

Sorenson [15]等人针对胰腺癌患者的研究发现具有里程碑意义。他们在胰腺癌患者的血浆游离 DNA 中检

测到了 KRAS 基因的点突变，并且该突变与患者自身肿瘤组织样本中的检测结果完全一致。这项研究在

分子水平证实，血液中部分游离 DNA 直接来源于恶性肿瘤细胞，并携带其特有的基因突变。这一发现赋

予了这些 DNA 片段作为癌症基因指纹的特性，从而将 ctDNA 作为一个具有明确肿瘤来源的独立概念，

从广义的细胞游离 DNA (Cell-free DNA cfDNA)中清晰地区分出来。至此，ctDNA 的特异性身份得以正式

确立。在 Sorenson 等人证实 ctDNA 的肿瘤来源后，该领域的研究重点转向如何将这一“基因指纹”转化

为实用的临床工具。这一转化的核心挑战在于 ctDNA 在血液中含量极低，尤其在肿瘤的早期，因此对检

测技术的灵敏度提出了极高要求。这一需求直接推动了数字 PCR 和高通量测序等分子检测技术的飞速发

展，使得从血液中稳定、精准地捕获微量 ctDNA 成为可能。随着检测技术的成熟，以 ctDNA 分析为代表

的液体活检技术应运而生并迅速发展。液体活检技术是目前肿瘤精准医疗领域的一项新兴手段。它主要

通过捕获并分析血液、脑脊液、腹水等体液中与肿瘤相关的生物标志，来实现对肿瘤的无创或微创检测

与监测[16]。与传统组织活检相比，液体活检技术的优势在于其无创性或微创性，仅需抽取少量体液，它

能够克服肿瘤异质性，全面反映体内肿瘤病灶的总体信息。此外，由于其半衰期短及低创伤特性，液体

活检允许更高频次的动态监测，并能及早预警复发风险。液体活检主要分析以下三类物质，包括 ctDNA、

循环肿瘤细胞(CTC)及细胞外囊泡(EV) [17]。其中 ctDNA 是由肿瘤细胞释放进入血液循环系统的、携带

了肿瘤基因组信息的细胞外 DNA 片段，它属于 cfDNA 的一部分，是 cfDNA 中的一个特定的、具有明确

病理意义的子集。它是由恶性肿瘤细胞释放到血液循环中的一部分 DNA 片段。它并不具有细胞状态，存

在于人血液、滑膜液和脑脊液等体液中。它的本质是源自肿瘤细胞的基因组 DNA 片段，在肿瘤细胞发生

凋亡、坏死或通过外泌体等囊泡结构主动分泌后，被释放至外周血液循环中[17]。ctDNA 检测的本质实际

上是从大量的 cfDNA 中，精准地捕捉并识别出来自肿瘤的突变信息，针对 ctDNA 的检测技术体系已日

趋完善。微滴式数字 PCR 与磁珠乳化扩增技术能够实现超高灵敏度的突变检测(最低检测限达 0.01%的变

异等位基因频率)，在疗效评估和微小残留病灶监测中发挥着关键作用[18] [19]。而癌症个体化深度测序

和标签扩增子深度测序通过优化的探针设计和高效的测序策略，在保持较高检测灵敏度的同时，实现了

对多基因位点的同步分析。对于更广泛的基因组学研究需求，全外显子组测序和全基因组测序分别提供

了编码区的系统性扫描和全基因组范围的综合分析能力。这些技术各具特色，在临床实践中形成了良好

的互补协作模式。高灵敏度的靶向检测技术已成为常规临床监测的主要手段，而全景式扫描技术则为肿

瘤基因组学研究和新型生物标志物发现提供了重要的技术支撑[17]。由于检测技术的飞速发展，使得对血

液中痕量 ctDNA 的稳定、精准检测成为现实，并且有大量前瞻性临床研究验证了其与结直肠癌、胰腺癌、

胃癌等多种肿瘤的诊断、治疗及预后的高度相关性[20]-[22]，最终使 ctDNA 成为癌症诊疗中具有重要临

床意义的生物标志物。 

3. 传统血清肿瘤标志物及 ctDNA 的临床应用与局限 

在当前传统医疗模式向精准肿瘤医疗模式的转换中，传统血清肿瘤标志物 CEA、ca19-9、ca24-2 由

于检测成本相对较低、设备普及度高，在结直肠癌的诊疗中占据基础地位。但其单独检测的敏感度与特

异度均存在一定局限性[23]-[25]，一般不建议作为单一筛查工具。在结直肠癌患者的诊疗管理中，CA19-
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9 和 CA24-常与 CEA 联合使用[26]-[28]，一项针对中国人群的荟萃分析显示[29]，CEA、CA19-9 和 CA24-
2 单独检测的综合受试者工作特征曲线下面积(AUC)分别为 0.62、0.63 和 0.73，灵敏度分别为 42%、27%
和 36%，这表明单一标志物对结直肠癌的检测能力有限。然而，当这三种标志物联合检测时，可明显提

高诊断准确性和灵敏度，[AUC: 0.92 (95% CI: 0.89~0.94)，灵敏度：0.75 (95% CI: 0.65~0.83)]，这提示了

联合检测在临床实践中的重要价值。但需注意的是，该荟萃分析仅聚焦中国人群，与 Stollberg 等[6]针对

欧美人群的研究相比，其联合检测灵敏度略低，推测差异可能源于不同人群的遗传背景、饮食结构及结

直肠癌病理亚型分布差异；同时，该研究未区分早期与中晚期结直肠癌患者的标志物表达差异，而 Lee 等

[24]研究指出，早期结直肠癌患者中传统标志物联合检测的灵敏度不足 50%，远低于中晚期患者，这也暴

露了传统血清标志物在早期结直肠癌筛查中的固有短板。此外，Hou 等[27]与 Gao 等[28]的研究均显示，

CA24-2 在黏液腺癌患者中的阳性率显著低于腺癌患者，而该荟萃分析未纳入病理亚型分层分析，导致研

究结论的普适性受到一定限制。另有研究也指出，CEA、CA242 与 CA19-9 联合检测不仅提升了敏感度，

也保持了较好的特异度[30]。联合检测在结直肠癌的机会性筛查和辅助诊断中具有重要意义，特别是对于

那些因各种原因无法立即接受肠镜检查的患者，可提供一个初筛的参考依据。不过，需要注意的是，这

些血清肿瘤标志物的升高并非结直肠癌的特异性表现，某些良性疾病如消化道炎症、肝病等也可能导致

其水平升高，因此不能作为确诊的依据，确诊仍需结合临床症状、体格检查、影像学评估及病理活检等

多方面证据。在结直肠癌患者的疗效评估和复发监测中，传统血清肿瘤标志物发挥着明确并且重要的作

用。一项针对 185 例结直肠癌患者的研究显示，通过对 CEA、CA19-9、CA242 和 CA724 进行联合监测，

可以有效地评估手术效果和预测术后转移与复发[31]。Lehtomäki 及张旭初[32] [33]等人的研究也证实了

接受结直肠癌根治术的患者其术后 CEA、CA19-9、CA242 高表达与肿瘤残留及复发转移高度相关。此外，

传统肿瘤标志物在预后评估中也具有参考价值，2023 年 Wang [9]等人的研究已证实，术前 CEA 和 CA19-
9 水平正常的结直肠癌患者，其总生存期(Overall Survival OS)显著优于术前任一指标升高的患者，而术后

CEA、CA19-9 的持续升高或者未能降至正常水平与患者预后不良高度相关，其水平变化可作为评估预后

的重要参考之一。同时，CEA 和 CA19-9 的水平可能是结肠癌患者术后辅助治疗的高危因素，对于术前

CEA 升高的 II 期结肠癌患者，及时接受辅助治疗可有效改善预后。这些标志物的动态监测比单次绝对值

具有更重要的临床意义。临床上常建议结直肠癌术后患者每 3~6 个月定期检测肿瘤标志物，并在出现升

高趋势时加强随访频率及随访检查项目，即使影像学检查尚未发现明确病灶，也应密切观察。ctDNA 作

为新型的液体活检技术，在结直肠癌的诊疗中展现出独特的潜力。与传统的血清肿瘤标志物相比，ctDNA
具有更高的肿瘤特异性，能够提供关于肿瘤基因分型、克隆进化及治疗靶点的信息，为结直肠癌的精准

医疗提供了新途径。ctDNA 在早期结直肠癌检测中展现出优于传统血清肿瘤标志物的敏感性和特异性，

研究表明其对于Ⅰ~Ⅱ期结直肠癌的检测敏感性可达 84%~94%，特异性也可达 90% [34]，远高于传统肿瘤

标志物；由于它的良好的敏感特异性及无创性，在未来有可能成为无法耐受结肠镜检查患者的重要补充

检测手段，并且成为结直肠癌筛查的重要组成部分。同时，ctDNA 液体活检能检测包括 KRAS、BRAF 在

内的关键驱动基因突变，并且检测结果与组织学活检结果高度一致[35] [36]，因此能为制定靶向治疗方案

提供可靠的参考。在预后评估和复发风险分层方面，ctDNA 也显示出其优势。Nakamura [37]等人在 nature
中发表的研究中提到 MRD 窗口期 ctDNA 阳性患者的复发风险是 ctDNA 阴性患者的 15.75 倍(HR = 15.75, 
95% CI = 12.59~19.68, P < 0.0001)，提示了 ctDNA 阳性的患者其复发风险显著高于 ctDNA 阴性患者。在

对结直肠癌根治性切除术后微小残留病(MRD)的检测中，ctDNA 阳性是提示 MRD 存在的强有力指标，

与显著增高的复发风险相关。目前包括 NCCN、ESMO 等多个专家诊疗指南已明确表明了 ctDNA 与结直

肠癌术后复发及生存结局的相关性[38] [39]，2025 版《CSCO 结直肠癌诊疗指南》[40]也将其作为术后随

访的 III 级推荐。ctDNA 监测能比影像学检查平均提前数个月预警复发[41]，为干预提供宝贵时间窗。尽

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682960


肖坚伟 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1682960 1774 临床医学进展 
 

管如此，ctDNA 的临床应用仍面临局限。在 MRD 水平极低时，灵敏度不足可能导致假阴性；克隆性造

血等干扰因素可能导致假阳性；肿瘤自身释放生物学特性也限制了 ctDNA 的检测效能，对于黏液腺癌或

仅有肺部、腹膜转移的结直肠癌患者，其肿瘤细胞释放 ctDNA 的量往往极低，这是导致临床检测假阴性

的关键病理因素，也是目前 ctDNA 在特殊病理类型结直肠癌中应用受限的核心原因之一。有相关研究表

明[42] [43]，黏液腺癌患者的 ctDNA 检测假阴性现象较为突出；而合并肺部、腹膜转移的患者，因肿瘤

细胞受胸膜与腹膜包裹阻隔，ctDNA 释放进入外周血的能力明显减弱，也会造成 ctDNA 检测假阴性比例

显著升高。这一局限性目前尚未得到有效解决，需结合影像学检查、组织活检等其他手段综合判断，此

外，检测技术的标准化、高昂的成本以及基于大规模前瞻性研究的临床效用证据仍需进一步完善。综上，

ctDNA 是传统肿瘤标志物的重要补充，但其结果的解读必须结合所有临床表现综合判断，对于其广泛应

用仍需进一步研究发展，目前尚不能取代组织病理学这一金标准。 

4. 综合比较与应用 

在结直肠癌的临床管理实践中，传统血清肿瘤标志物与 ctDNA 能够构建起优势互补的应用模式。传

统标志物尽管具备经济便捷的特点，但其核心短板在于早期诊断的灵敏度与特异性均存在不足，例如

CA19-9 在胰腺炎等良性疾病中的假阳性率可高达 35%。基于此，NCCN 指南明确表明，传统标志物由于

灵敏度与特异性的局限，难以满足精准医疗的要求。与之相比，ctDNA 凭借其分子水平的高特异性，在

MRD 监测与复发预警方面，体现出优于 CEA 等传统肿瘤标志物的应用价值。不仅如此，ctDNA 能够较

影像学检查平均提前数月实现复发预警，为临床早期干预争取到了关键的时间窗口。二者联合应用的策

略可显著提升临床效能，当 ctDNA 与 CEA 联合检测时，诊断性能得到大幅优化，曲线下面积最高可达

到 0.849 [37]。在治疗决策领域，依据术后 ctDNA 状态开展的风险分层，能够有效指导辅助化疗的精准

实施，既可以将术后接受化疗的患者比例从 28%降低至 15%，又能保持无复发生存率的稳定，达成了安

全的降阶梯治疗目标。综上而言，可将传统血清标志物作为经济便捷的常规监测与初步筛查工具，而

ctDNA 则适用于精准的风险分层、MRD 监测以及疑难病例的诊疗决策制定。 

5. 总结 

传统血清肿瘤标志物凭借便捷性、经济性在结直肠癌的辅助诊断与疗效初步监测中仍有不可替代的

价值，但特异性低、灵敏度不足的缺陷限制了其在肿瘤精准诊疗中的应用。ctDNA 通过反应肿瘤特异性

突变特征，在早期诊断、微小残留监测、个体化治疗指导等方面展现出明显优势，但受限于检测成本及

检测手段标准化。近年来多项随机对照试验与荟萃分析已为其临床应用提供了高级别证据，但现有研究

仍存在诸多不足，例如不同研究采用的 ctDNA 检测技术、临界值标准不统一，导致研究结果难以横向比

较；针对黏液腺癌、特殊转移部位等特殊类型结直肠癌的 ctDNA 研究较为匮乏，临床数据不足；传统标

志物与 ctDNA 联合检测的最佳方案尚未明确，缺乏统一的临床应用指南。未来可依托大样本临床试验数

据，推广发展传统肿瘤标志物与 ctDNA 联合检测模式；同时推进该检测技术标准化落地、降低检测成本，

进一步推动结直肠癌诊疗管理向精准化个体化医疗方向发展。 
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