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Abstract:Objective　Toevaluatetheclinicalsi gnificanceofmulti pletumormarkers proteinbiochi pdetective

systemformali gnanttumordia gnosis. Methods　 Theserumlevelsof12commontumormarkers,includin g

CA199,NSE,CEA,CA242,CA125,CA153,AFP,Ferrtin,free 2PSA,PSA,β2HCGandHGH,weremeasured

withthedetectives ystemin469mali gnanttumor patients,130 patientswithbeni gndiseaseand1448health y

examinations. Results　The positiverateswere 81.45% ,50.00% and 29.77% inmali gnanttumor,beni gn

diseaseandhealth y groups,res pectively.Themali gnanttumor grouphadsi gnificantlyhi gher positiverate

thanthatofthecontrols ( P < 0.05 ) .Exce ptfor pancreaticcancer,combinedmeasurementhadhi ghersensi 2
tivitythansin gletumormarkerfortheother14kindsofmali gnanttumors ( P < 0.05 ) . Conclusion　Com2
binedmeasurementofmulti pleserumtumormarkersusin g proteinbiochi ptechni quecansi gnificantlyincrease

thedia gnosticsensitivit yformali gnanttumor,butalsocanbeusedasanearlier periodtumorsurve yingtoolto

symptomless people,es peciallytohi ghrisk people.
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摘 　要 :目的 　研究多种肿瘤标志物蛋白芯片检测系统对恶性肿瘤诊断的临床意义。方法 　用该检测

系统测定分析 469 例恶性肿瘤患者 ,130 例良性疾病患者和 1448 例健康查体者血清中 12 种常见肿瘤标

志物 (CA199,NSE,CEA,CA242,CA125,CA153,AFP,Ferrtin,free 2 PSA,PSA, β2 HCG 及 HGH) 的水平。

结果 　恶性肿瘤组的阳性率为81.45% ,显著高于良性疾病组 (50.00% ) 和健康查体组 (29.77% )( P <

0.05 ) 。除胰腺癌之外 ,联合检测对其余 14 种恶性肿瘤的敏感性均显著高于单一标志物检测 ( P <

0.05 ) 。结论 　运用蛋白芯片技术联合检测多种肿瘤标志物可以明显提高恶性肿瘤诊断的敏感性 ,同时

也可以作为无症状人群的早期肿瘤普查手段之一 ,尤其对肿瘤高危人群的防癌普查具有一定意义。
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0 　引言

蛋白质芯片是一种高通量、高灵敏度、高特异性

且微型化的蛋白质分析技术[1] ,实验表明 ,该项技

术对多种疾病的早期诊断均有一定的作用[2,3] 。我

院肿瘤标志物实验室自 2002 年 4 月至今 ,已经应用

多种肿瘤标志物蛋白芯片检测系统对 2000 余名恶

性肿瘤、良性疾病及健康查体者进行了 12 种肿瘤标

志物 ( CA199,NSE,CEA,CA242,CA125,CA153,

AFP,Ferrtin,free 2 PSA,PSA, β2 HCG 及 HGH)的联

合检测 ,现将结果报告如下 ,旨在探讨其对恶性肿瘤

诊断的临床意义。

1 　资料与方法

1.1 　检测对象 　恶性肿瘤组均为本院 2002 年 4 月

～2003 年 3 月住院患者 ,均经临床手术及病理检查

或有关实验室检查 (如 B 超、CT、MRI 等) 确诊 ,男

性 253 例 ,女性 216 例 ,平均年龄 55 岁。良性疾病

组为同期住院病人 130 例 ,男性 71 例 ,女性 59 例 ,

平均年龄 49 岁。健康查体组 1448 例 ,均为门诊健

康查体者 ,男性 956 例 ,女性 492 例 ,平均年龄 43

岁。

1.2 　实验方法 　各组均采集空腹血 2ml 分离血清 ,

-20 ℃保存待测。试剂盒为浙江湖州数康生物科技

有限公司生产的 C212 型肿瘤诊断用蛋白芯片试剂

盒 (简称 C212) ,按说明书操作 ,并采用其提供的 HD

22001A 生物芯片检测仪分析结果。正常参考值范

围为 :CA125<35U/ml,CA199<35U/ml,CA153<
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35U/ml,CA242<20U/ml,CEA<5n g/ml,AFP<

20ng/ml,NSE<13n g/ml,PSA<5n g/ml,f 2 PSA<

1ng/ml,HGH< 7.5n g/ml,Ferrtin<219n g/ml (女) 、

322n g/ml (男) ,β2 HCG<3n g/ml 。

1.3 　统计学方法 　使用 SPSS 10.0 统计软件进行

统计分析 ,显著性检验使用χ2 检验 ( P < 0.05 ) 。

2 　结果

2.1 　恶性肿瘤组与良性疾病组、健康查体组阳性率

比较 　恶性肿瘤组的阳性率显著高于良性疾病组及

健康查体组 ( P < 0.05 ) 。C2 12 蛋白芯片对恶性肿

瘤检测的灵敏度为81.45% ,特异性为68.57% ,阳性

预测值为50.53% ,阴性预测值为86.64% ,有效性为

71.52% ,见表 1。

　　表 1 　C 2 12 蛋白芯片对各组的检测阳性率(%)

组别 　 例数 阳性数 阴性数
阳性率

(一项以上阳性)

恶性肿瘤组 469 382 87 81.45 3 3

良性疾病组 130 65 65 50.00 ▲▲

健康查体组 1448 431 1017 29.77

　　注 : 3 恶性肿瘤组与健康查体组比较 3 P < 0.05 3 3 P <

0.01 ; ▲良性疾病组与恶性肿瘤组比较 ▲ P < 0.05 ▲▲ P <

0.01

2.2 　剔除不同指标后 C 2 12 蛋白芯片对恶性肿瘤

检测结果的变化 　在分别剔除 Ferrtin 、CA153 以及

Ferrtin 和 CA153 之后 ,C 2 12 蛋白芯片对恶性肿瘤

的检测结果见表 2。

　　表 2 　　　剔除不同指标后 C 2 12 蛋白芯片对

　恶性肿瘤检测结果变化(%)

组别 　　 灵敏度 特异性 有效性
阳性
预测值

阴性
预测值

剔除 Ferrtin 70.58 86.69 82.99 59.53 84.50

剔除 CA153 74.41 70.28 71.23 50.29 83.17

剔 除 Ferrtin

和 CA153
63.11 89.92 83.78 60.91 81.22

2.3 　15 种恶性肿瘤的检测结果 　15 种恶性肿瘤的

阳性率均显著高于健康查体组 ,肝癌组的阳性率显

著高于良性肝病组 ,肺癌组的阳性率显著高于良性

肺病组 ,除胰腺癌之外 ,联合检测对其余 14 种恶性

肿瘤的阳性率均高于单一标志物检测 ( P < 0.05 ) ,

见表 3。

3 　讨论

恶性肿瘤的早期诊断和早期治疗是提高疗效的

　　表 3 　 12 种肿瘤标志物在各组中的阳性率(%)

组别 n CA199 NSE CEA CA242 Ferrtin HCG AFP Free2PSA PSA CA125 HGH CA153
阳性率 ( %)

(一项以上)

肺癌 108 15.74 10.19 38.89 24.07 33.33 7.41 2.78 4.63 6.83 31.48 5.56 21.30 83.33 3 3

肝癌 76 42.11 6.58 22.37 32.89 47.37 7.89 51.32 6.58 5.26 36.84 7.89 22.37 86.84 3 3

结直肠癌 41 31.71 7.32 36.59 34.15 31.7 2.44 4.88 2.44 0 17.07 4.88 29.27 80.49 3 3

食管癌 14 21.43 0 7.24 0 28.57 7.14 0 0 0 7.14 0 14.28 78.57 3 3

胃癌 27 33.33 3.70 18.52 22.22 25.93 0 0 0 0 33.33 3.70 25.93 77.78 3 3

胰腺癌 17 76.47 0 41.18 64.71 29.41 0 0 11.76 0 29.41 0 0 88.24 3 3

鼻咽癌 19 15.79 0 0 31.58 42.11 15.79 5.26 5.26 10.52 36.84 15.79 26.32 73.68 3 3

乳腺癌 33 27.27 6.06 18.18 30.3 39.39 9.09 9.09 3.03 0 39.39 6.06 42.42 78.79 3 3

卵巢癌 22 13.64 4.55 13.64 4.55 31.82 13.64 4.55 0 0 40.90 4.55 31.82 86.36 3 3

宫颈癌 24 16.67 0 8.33 8.33 16.67 0 0 0 0 29.17 0 25.00 75.00 3 3

绒癌 8 0 0 0 0 50 100 0 0 0 0 0 0 100 .00 3 3

肾癌 18 27.78 5.56 11.11 11.11 33.33 33.33 22.22 11.11 11.11 27.78 11.11 11.11 77.78 3 3

前列腺癌 20 10.00 0 0 0 35.00 10.00 0 55.00 70.00 10.00 0 20.00 85.00 3 3

淋巴瘤 16 12.50 0 0 25.00 43.75 12.50 0 12.50 0 31.25 12.50 25.00 75.00 3 3

口咽癌 12 0 0 0 8.33 41.67 0 0 0 0 8.33 0 0 58.33 3

良性肝病 58 27.59 6.90 10.34 13.79 29.31 6.90 6.90 10.34 10.34 37.93 6.90 10.34 51.72 ◆◆

良性肺病 48 22.92 6.25 8.33 14.58 27.08 8.33 2.08 4.17 4.17 25 2.08 8.33 52.08 ▲▲

妇科肿瘤 24 16.67 0 8.33 16.67 29.17 8.33 0 0 0 8.33 0 8.33 41.67 3

健康查体 1448 2.00 0.41 1.38 1.17 22.51 2.21 0.97 0.14 0.28 1.73 1.59 7.45 29.77

　　注 : 3 与健康查体组比较 , 3 P < 0.05 3 3 P < 0.01 ; ▲肺癌组与良性肺病组比较 , ▲ P < 0.05 ▲▲ P < 0.01 ; ◆肝癌组与良性肝

病组比较 , ◆ P < 0.05 ◆◆ P < 0.01
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最有效手段之一。自 20 世纪六、七十年代发现

AFP 、CEA 以及 SCC 并在临床上得到应用以来 ,肿

瘤标志物检测已经成为常规的肿瘤检测手段之一 ,

为肿瘤的诊断和疗效观察起到一定的作用。但单一

标志物检测始终存在着特异性不强、阳性率较低等

不足 ,特别是对早期肿瘤的检测率不高[4] 。因此 ,

为了提高恶性肿瘤的诊断敏感性 ,临床上常对现有

的肿瘤标志物进行联合检测。但是 ,按照普通方法

对每分血清进行多项标志物的测定在人力 ,物力和

财力上都不现实。

生物芯片是近几年发展起来的用于分析 DNA

多态性 ,DNA 测序 ,蛋白质表达等的一种大规模集

成化 ,简单快速的分析方法 ,已广泛用于基础研究、

疾病诊断等领域[5,6] 。蛋白芯片是继基因芯片之

后 ,作为基因芯片功能的补充发展起来的。它是在

一个基因芯片大小的载体上 ,点布高密度不同种类

的蛋白质 ,然后再用标记了荧光染料的已知抗体或

配体等与待测样本中的抗体或配体一起同芯片上的

蛋白质竞争结合 ,在扫描仪上读出荧光强弱 ,计算机

分析计算出待测结果[7,8] 。Eggeling 等[9] 利用该技

术对 8 例肾癌患者进行了检测 ,结果显示 ,该技术可

以在蛋白质水平上反映肿瘤的变化。我们采用的 C

2 12 检测系统就是运用蛋白芯片技术 ,通过同时定

量分析被检者血清中的 12 种肿瘤标志物的含量 ,对

常见的 15 种恶性肿瘤进行联合检测分析。研究结

果表明 ,联合检测可以提高恶性肿瘤的诊断敏感性

(81.45% )和阴性预测值 (86.64% ) ,减少漏诊率。

而且 ,除胰腺癌之外 ,联合检测对其余 14 种恶性肿

瘤的敏感性均显著高于单一标志物检测 ( P <

0.05 ) 。我们同时注意到 ,联合检测在提高诊断敏感

性的同时 ,特异性有所下降 ,所以诊断时需排除假阳

性。我们认为在应用 C 2 12 蛋白芯片检测出现可疑

阳性结果时 ,应采用 ELISA 法或免疫发光法再次确

认检测结果 ,同时应结合病史及有关实验室、影像学

及病理组织学检查 ,最后作出正确的诊断。由于该

法特异性及阳性预测值偏低 ,所以更适合于无明显

症状的门诊病人的筛查 ,尤其对肿瘤高危人群的防

癌普查具有一定意义。

另外 ,研究结果显示 ,Ferrtin 和 CA153 假阳性

率偏高 ,在剔除上述 2 项指标后 ,C 2 12 蛋白芯片对

恶性肿瘤诊断的敏感性有所下降 ,但特异性明显升

高 ,特别是在剔除 Ferrtin 后 ,敏感性由81.45% 下降

至70.58% ,特异性却由68.57% 升高至86.69% ,显

示出更好的临床应用价值 ,而且在 469 例恶性肿瘤

患者中有 87 例患者未发现这 12 种标志物升高 ,因

此该检测系统还需进一步通过剔除某种标志物 ,增

加其他标志物来加以改进 ,不断提高诊断敏感性和

准确度。
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