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1不明原发肿瘤的诊治进展

夏禹 1，李克桑 2

1. 宁波大学医学院，浙江宁波 315211；2. 宁波市第二医院血液肿瘤科，

浙江宁波 315010

分类号：R73

摘要：不明原发肿瘤（cancer of unknown primary, CUP）是指经组织病

理学证实为转移性恶性肿瘤，但通过标准系统检查后仍无法明确原发灶部位的

一组异质性疾病，约占所有恶性肿瘤比例的 2%～4%。CUP具有侵袭性强、转

移早、预后差等临床特征，多数患者中位总生存期仅 6～12 个月，由于原发灶

隐匿，其诊断与治疗策略制定面临较大挑战。在诊断方面，主要依赖病史采集、

影像学检查和免疫组织化学，但部分病例仍难以准确推断肿瘤来源。近年来，

基因表达谱分析、DNA 甲基化检测、下一代测序及其他新兴辅助技术的发展，

为原发灶来源预测提供了新手段。在治疗方面，CUP 传统上以经验性化疗为主。

近年来，基于组织来源推测的部位特异性治疗以及基于分子特征的靶向治疗和

免疫治疗在部分研究中显示出潜在应用价值，但总体疗效证据仍有限，尚未在

国际范围内达成共识。本文系统综述了 CUP 诊断与治疗的最新进展，分析当前

临床诊治面临的挑战，以期为临床实践和后续研究提供参考。

关键词：不明原发肿瘤；诊断技术；部位特异性治疗；分子靶向治疗；免疫治

疗

1 引言

CUP 是指转移性恶性肿瘤已被病理证实，但经标准化诊断流程仍未发现原

发灶的一类疾病，约占全部恶性肿瘤的 2%～4%[1]。与原发灶明确的肿瘤相比，

CUP 具有显著异质性、侵袭性强、早期广泛转移且转移模式不可预测等特点
[2]。由于原发灶不明，患者往往难以直接应用针对特定器官的标准治疗路径，

总体预后较差，中位总生存期（overall survival，OS）通常仅为 6～12 个月
[2-3]。

目前随着影像学、分子病理学及基因检测技术的发展，部分既往归类为

CUP的病例可进一步明确原发来源，因此 CUP 总体发病率呈缓慢下降趋势[4]。

1基金项目：浙江省卫生健康行业科技计划项目(2025HY0990); 浙江省中医药科技项目( 2026ZL0773)通信作
者：李克桑，Email : toney584520@126.com

mailto:toney584520@126.com


10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
06

.0
00

08
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202606.00008
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

尽管诊断水平有了一定程度的提高，但其发生机制至今尚未完全阐明。主要存

在“原发灶隐匿”假说和“平行进展”假说，前者认为原发灶体积微小、难以

检出或已消退，后者认为肿瘤细胞早期播散并于远处器官独立增殖形成转移灶
[4-5]。两种假说从不同角度解释了CUP原发灶难以识别及其特殊生物学行为。

在临床管理方面，CUP 的治疗理念正由经验性化疗逐步转向基于组织来源

推测和分子特征分层的个体化治疗。传统铂类联合化疗疗效有限且易产生耐药，

基因表达谱（gene expression profiling，GEP）、DNA 甲基化检测、下一

代测序（next-generation sequencing，NGS）及人工智能（artificial

intelligence，AI）与液体活检的发展，推动了部位特异性治疗、分子靶向治

疗及免疫治疗等策略的探索[6-7]。本文旨在系统阐述 CUP 在诊断技术与治疗策

略方面的最新进展，以期为临床实践和相关研究提供理论参考。

2 CUP诊断

2.1常规检查与评估

规范诊断流程应以病史、体格检查和基础实验室检查为基础。病史应关注

个人及家族肿瘤史、职业暴露及生活习惯等因素。研究显示约 24.7%的 CUP

患者有既往恶性肿瘤史，可为原发灶推测提供重要参考 [8]。体格检查需重点评

估浅表淋巴结、乳腺、直肠及头颈部等常见转移部位及潜在原发区域[9]。实验

室检查包括血常规、生化指标及肿瘤标志物检测，但肿瘤标志物多数特异性不

足，难以单独用于确定原发部位[1]。

2.2影像学检查

影像学检查的目的在于评估转移范围、寻找潜在原发部位并辅助分期，增

强 CT 是 CUP 初 始 影 像 学 评 估 的 重 要 组 成 部 分 。 近 期 研 究 显 示

18F-FDG-PET/CT能同时提供代谢与解剖信息，在原发灶检出、全身分期及治

疗决策中具有较高临床价值 [10-12]。但 18F-FDG-PET/CT 检出率受肿瘤分化程

度、病灶体积、转移部位等多因素影响，临床中需结合不同患者的年龄、转移

模式及病理选择性使用[13]。必要时也可辅以 MRI、骨扫描等检查，例如，对于

腋窝淋巴结转移且乳腺 X线摄影阴性的女性患者，乳腺MRI 有助于检出隐匿性

乳腺原发灶[1]。
2.3 免疫组织化学检测（immunohistochemistry，IHC ）

IHC 通过检测肿瘤细胞表达的特定蛋白抗原以推断其组织来源，是 CUP 诊

断的核心技术。诊断时通常先借助广谱角蛋白、上皮膜抗原、白细胞共同抗原

等标志物对肿瘤谱系进行区分，以鉴别癌、淋巴瘤、黑色素瘤及部分肉瘤等，
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然后结合形态学特征和临床信息，选择更具组织特异性的抗体组合，以进一步

缩小原发灶范围[1]。

在腺癌或未分化癌的来源推断中，CK7/CK20 表达模式常作为初筛依据：

CK7阳性/CK20阴性多见于肺腺癌、乳腺癌及妇科来源肿瘤；CK7阴性/CK20

阳性常提示结直肠来源；而 CK7 与CK20双阳性或双阴性需结合其他标志物综

合判断。此外，CD45、CD20 等可用于淋巴瘤鉴别，S-100、HMB-45 可用

于黑色素瘤鉴别，以及 CD34、Desmin 等可用于肉瘤鉴别[14-15]。需要强调的

是，IHC结果依赖样本量、肿瘤分化程度、抗体组合等因素，低分化或小样本

病例仍可能难以分类[2,15]。
2.4分子分析技术

当影像学与 IHC 仍难以明确肿瘤来源时，分子层面的检测技术可从遗传与

表观遗传层面弥补传统诊断手段的局限，为 CUP 原发灶来源推断提供新的技术

支持[16]。

2.4.1 GEP

GEP 是一种基于编码 RNA 的分析方法，通过比较肿瘤组织基因表达特征

与已知原发肿瘤数据库的相似性推断组织来源。近年来，一项基于 90 基因表

达谱的检测在 609 例肿瘤样本中的验证结果显示，其对肿瘤组织来源的总体预

测准确率为 89.8%(95% CI：0.87～0.92)[17]。随后一项多中心临床验证研究

纳入 1417份肿瘤样本，结果显示 90 基因表达检测的总体组织来源预测准确

率为 94.4%，对 21种肿瘤类型的特异性均超过 99%，提示该方法可为肿瘤分

类提供辅助依据[18]。但GEP目前存在检测费用高、周期长、参考数据库覆盖有

限等问题，其临床应用仍有一定限制。        

2.4.2 NGS

NGS 通过描绘肿瘤突变谱，同时推断原发肿瘤组织来源并识别潜在可干预

的基因变异。全基因组测序研究显示，基于测序数据的算法成功为 72 例 CUP

患者中的 49 例（68%）推断出可能的原发灶，并在 47%的患者中识别出具有

临床匹配价值的可操作变异[19]。在靶向 NGS 数据的应用方面，基于来自三家

机构、覆盖 22种癌种的 36445 例肿瘤样本完成验证，并应用于 971 例 CUP

患者，可为约 40%～50%的病例提供较高置信度的原发肿瘤来源预测[20]。在

此基础上，近期一项纳入 72 例 CUP 患者的全基因组和全转录组测序（whole

genome and transcriptome sequencing，WGTS）研究显示，该技术不

仅能检出常规 panel 检测发现的全部可报告基因变异，还可在 76%的患者中发

现额外具有诊断或治疗价值的分子特征，为组织来源推断提供更多依据[21]。然

而，NGS对样本质量、生物信息学分析能力及结果解释一致性要求较高，临床
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应用仍需进一步制定相应规范。

2.4.3 DNA甲基化分析

DNA 甲基化具有较强的组织特异性，在肿瘤来源分类中具有较高优势。靶

向甲基化测序 panel 的检测在 78份样本中的组织来源推断准确率为 88.5%，

提 示 其 具 有 较 好 的 临 床 转 化 潜 力 [22] 。 循 环 游 离 DNA （ cell-free

DNA，cfDNA）甲基化分类器研究显示，其在 143份 cfDNA 肿瘤样本和 27

份非肿瘤对照中的总体敏感性为 84.6%，组织来源推断准确率为 96.8%[23]。

因此，DNA 甲基化分析不仅可作为组织样本来源推断的重要补充，也可能为难

以重复取材的患者提供诊断思路。

2.4.4 AI

近年来，AI 技术逐步应用于病理图像分析和多组学整合建模。基于细胞病

理图像的深度学习模型和基于基因组数据的机器学习模型，均显示出辅助 CUP

原发部位预测的潜在价值，但仍需多中心外部验证和标准化流程支持[20,24]。

2.4.5液体活检

液体活检可通过检测循环肿瘤 DNA、cfDNA 甲基化等分子信息，为难以

重复取材或组织样本不足的患者提供相对无创的分子检测途径 [5]。已有 CUP 相

关研究显示，cfDNA甲基化分析可辅助肿瘤组织来源推断[23]。除组织来源推断

外，cfDNA-NGS还可用于评估 CUP 患者的分子变异谱。一项纳 1931 例 CUP

患者的研究显示，90%的患者至少检出一种 cfDNA改变，其中部分变异具有

潜在治疗可操作性[25]。上述结果提示，液体活检可作为组织检测的补充手段，

但其检测结果解释及应用情况仍需进一步明确。

3 CUP分类与治疗

3.1 CUP的临床分类

目前临床上根据患者的临床表现、病理特征及可治疗性，将 CUP 分为预后

良好型和预后不良型两大类[26]。

预后良好型约占 15%-20%[14]。此类患者通常具有特征性临床表现或病理

类型，临床上可参照相应肿瘤的标准治疗方案治疗，部分患者可获得较长期的

疾病控制[1]。典型例证包括女性腋窝淋巴结腺癌、女性腹膜浆液性腺癌及结直

肠癌样免疫表型腺癌等。

预后不良型约占 80%～85%，是当前 CUP 治疗研究的主要对象[14]。此类

患者通常缺乏特征性转移模式与明确的组织表型，难以直接套用某一原发肿瘤

的标准治疗方案，整体预后较差。
3.2 经验性化疗（Empiric therapy）
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对于多数CUP患者，由于原发灶不明确且缺乏清晰的治疗靶点，临床上往

往采用经验性化疗，常用方案包括铂类联合紫杉醇、吉西他滨等细胞毒药物
[3]。尽管部分患者可获得短期疾病缓解，但整体生存获益有限，研究显示预后

不良型CUP患者中位OS多不足 1年[6]。此外，CUPISCO 研究结果提示，对

于接受诱导化疗后达到疾病控制的CUP患者，后续标准化疗的长期疗效仍不理

想[7]。因此，经验性化疗可作为缺乏明确靶点和特征来源患者的可行方案，但

难以精准匹配不同CUP患者的肿瘤生物学特征，其疗效仍有优化空间。
3.3 部位特异性治疗

部位特异性治疗主要通过 IHC、GEP、NGS 等技术推测原发部位，并参照

相应器官肿瘤的标准方案实施治疗。理论上，组织来源预测准确，参照对应器

官的治疗方案可能改善部分患者预后。一项全基因组测序研究显示该技术可为

部分患者推断可能的原发来源，并同时识别具有潜在临床意义的可操作分子改

变，为部位特异性治疗和个体化治疗提供依据[19]。Fudan CUP-001 随机对照

研究进一步显示，90 基因表达谱指导的部位特异性治疗较经验性化疗可延长中

位无进展生存期（9.6 个月 vs6.6 个月，HR=0.68，95% CI：0.49～

0.93，P=0.017），为表达谱指导下的部位特异性治疗提供了前瞻性证据
[27]。然而，由于不同 CUP 患者组织学类型、分子特征及肿瘤负荷等方面差异

较大，目前部位特异性治疗适用人群及长期疗效尚缺乏充分证据支持，其临床

价值仍需进一步前瞻性研究验证。
3.4 分子靶向治疗

基于基因组学的研究显示，多数 CUP 患者存在不同类型的基因改变。

CUPISCO 研究的基线分子谱分析提示，约 1/3 预后不良型 CUP 患者携带潜在

可靶向基因改变，常涉及 RTK/RAS 通路、PI3K通路及DNA损伤修复相关基因

等[28]。这些发现虽为 CUP 的分子分层和潜在靶向治疗提供了理论基础，但

“存在基因异常”并不等同于“可从靶向治疗中获益”，多数基因改变可能仅

反映肿瘤生物学行为或预后，并非真正的治疗靶点，即使存在可操作变异，其

疗效也可能受组织来源、共突变及信号通路依赖性影响。一项 CUPISCO 随机

Ⅱ期研究显示，分子指导治疗较标准化疗具有一定临床获益，为 CUP精准治疗

提供了前瞻性证据 [7]。因此，分子检测帮助识别少数具有明确可操作靶点的

CUP患者，同时为个体化治疗选择和临床试验提供依据。
3.5 免疫治疗

免疫检查点抑制剂（ immune checkpoint inhibitors， ICIs）为部分

CUP 患者提供了新的治疗选择。近年研究显示，CUP 中存在一定比例的免疫治
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疗相关标志物，如 PD-L1 表达、MSI-H 及较高肿瘤突变负荷（ tumor

mutational burden，TMB)等，其中 PD-L1阳性率为 18.3%，MSI阳性率为

1.6%[29]。临床研究方面，一项纳入 29 例晚期 CUP 患者的Ⅱ期篮子试验中首

次报道了 PD-1 单克隆抗体帕博利珠单抗的应用结果，显示客观缓解率

（objective response rate，ORR）为 20%，疾病控制率为 44%，获得缓

解患者的中位缓解持续时间为 14.7 个月（95% CI：9.8～19.6）[30]。同年的

一项开放标签Ⅱ期研究入 56 例 CUP 患者，结果显示 45 例既往接受过纳武利

尤单抗系统治疗后的患者ORR为 22.2%，中位无进展生存期和OS分别为 4.0

个月和 15.9 个月，且 PD-L1高表达、TMB 较高及 MSI-H 患者显示出更好的

治疗反应 [31]。此外，2025 年一项多中心回顾性研究纳入 190 例 CUP 患者，

58例接受 ICIs 治疗，结果显示接受 ICIs 治疗组的患者中位 OS（29.27个月）

优于未接受 ICIs 组（10.43 个月 ,HR=0.435，95% CI：0.267～0.709;

P= 0.0006)[32]。总体来看，ICIs 在部分 CUP 患者中具有潜在疗效，但现有研

究多为小样本或回顾性研究，证据强度有限，其适用人群仍需结合相关生物标

志物进一步筛选验证。 

4 未来展望

CUP 的诊疗正处于从经验性策略向精准化管理过渡的阶段。诊断上，

IHC、影像学依然是基础手段，而 GEP、DNA 甲基化、NGS 及其他辅助技术

的发展正在不断提升原发灶来源推断能力；治疗上，临床策略从单纯的经验化

疗，拓展到部位特异性治疗以及基于分子特征的靶向治疗和免疫治疗。

然而，该领域仍存在诸多挑战。首先，现有研究结果通常是在严格控制的

环境下得到的，在真实临床实践中，诊断准确性和治疗效果受样本质量、选择

偏倚、平台差异等因素影响。其次，无论是何种治疗策略，目前均缺乏足够的

大样本随机对照研究证据支持，不足以形成普遍适用的标准治疗路径。此外，

如果临床实践中过度追求复杂检测技术而忽视患者总体状况、预后预期以及治

疗可负担性，也可能导致诊断流程延长、治疗延误甚至过度医疗。

未来研究应重点关注：1）进一步优化 CUP 的诊断技术的敏感性、特异性

及成本效益；2）建立整合分子特征、免疫状态、影像学表现及临床参数的综

合分层模型，以更精准地筛选可能从靶向治疗或免疫治疗中获益的患者；3）

开展多中心、大样本、前瞻性随机对照研究，以确立部位特异性治疗、靶向治

疗及免疫治疗在不同亚群中的价值；4）推动国际多中心合作，建立共享的生

物样本库与临床数据库，以克服 CUP 异质性强、单中心样本量有限的瓶颈。综

合以上几点，多学科协作与新技术的整合将推动 CUP 诊疗朝着更精细化和个体
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化的方向发展。
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