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　　摘 　要 :目的 　应用蛋白质芯片联合检测卵巢癌患者血清中肿瘤标志物 CA125、CEA、CA153 和

CA242。方法　将血清与蛋白质芯片在 37℃反应 30min, 再依次与反应液、检测液孵育 ,用生物芯片检测仪

读取 AFP、铁蛋白和 CEA反应点。结果 　卵巢癌患者的蛋白质芯片检测阳性率为 90%, 显著高于正常对

照、疾病对照组。蛋白质芯片的反应强度与血清标本中 CA125、CEA、CA153含量具有较好的相关性。结论

　采用蛋白质芯片联合检测多种肿瘤标志物 ,有助于提高肿瘤诊断的灵敏性。
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　　卵巢癌占妇科恶性肿瘤的第 3位。由于卵巢癌深

藏于盆腔 ,患病初期很少有症状 ,以致确诊时 60%～

70%的卵巢癌已属晚期 ,其死亡率较高[1] 。寻找早期

诊断方法 ,探索有效的综合疗法是降低卵巢癌死亡率

的关键。但是 ,肿瘤标志物的检测往往存在特异性和

灵敏性不足的问题 ,联合检测有助于提高其诊断价值。

　　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 ,是把多种纯化的探针蛋白

高密度排列在固定支持物表面上 ,样品中的靶蛋白可

特异性地与探针结合 ,因而可对样品中的待测蛋白进

行定性、定量和功能分析[2,3] 。本实验采用肿瘤诊断用

蛋白芯片试剂盒 ,对卵巢癌患者、正常人及疾病对照组

血清中的多种肿瘤标志物 CA125,CA153,CA242 和

CEA进行联合检测 ,以便为临床上肿瘤的早期诊断和

治疗提供更准确、快捷的实验室检查依据。

1　对象和方法

1.1 　血清样品取自　卵巢癌组 :40 例经临床病理确

诊但都未经治疗的卵巢癌患者 ;正常对照组 :159 例

年龄小于 30岁的健康体检者、206 例年龄在 30 岁至

60岁的健康体检者、92例年龄大于 60岁的健康体检

者 ;疾病对照组 :炎症 89例、良性肿瘤 61 例、肺癌 40

例、前列腺癌 30例。

1.2 　仪器和试剂盒　肿瘤诊断用蛋白芯片试剂盒为

上海数康生物科技有限公司生产的 C212型肿瘤并行

诊断用蛋白芯片试剂盒 (简称 C212) ,采用其提供的

HD22001A 生物芯片检测仪分析结果。

1.3 　实验方法　将各待测血清及不同浓度的标准品

混合液各 100μl滴加到不同的芯片分格内 ;将蛋白芯

片在 37℃温浴振荡反应 30min, 倾倒弃去孔内液体 ;

吸取 200μl洗涤液加入芯片分格内 ,振摇洗涤 5min,

弃去洗涤液 ;重复洗涤 2 次 ;每个芯片分格内加入

100μl反应液 ,然后蛋白芯片在 37℃温浴振荡反应

30min, 倾倒弃去孔内液体 ;将检测液 A 和 B 等体积

混合 ,打开蛋白芯片 (使上部与中下部脱离) ,在膜表
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面加入 30μl已混合的检测液 ,反应 30s, 经洗涤 4 次

后 ,用生物芯片检测仪对蛋白芯片读取数据 ,使用设

定的软件进行数据分析。

2　结果

2.1 　正常对照组的肿瘤标志物检测结果　采用蛋白

质芯片检测正常对照组血清 ,结果表明 ,约 0.9% 正

常人表现为 CA125 阳性 ,0.66% 为 CEA 阳性 ,0.

44%为 CA153 阳性 ,1.8% 为 CA242 阳性。其中大

于 60岁组的阳性较高 ,但与低年龄组相比 ,没有显著

差异 ,见表 1。
　表 1　采用蛋白质芯片检测正常对照组的阳性结果

年龄 n
CA125

+

CEA

+

CA153

+

CA242

+

阳性

( n)
%

<30 岁 159 0 0 0 2 2 1.3
30～60岁 206 2 1 1 4 6 2.9

>60 岁 92 2 2 1 2 6 6.5
合计 457 4 3 2 8 14 3.1

　　注 :阳性人数中有的人是两项同时阳性。

2.2 　卵巢癌患者和正常人对照、疾病对照组血清的

检测结果　采用蛋白质芯片检测正常对照组血清 ,在

炎症性疾病和良性肿瘤血清中 ,C12 阳性率分别为

7.9% 和 6.6%, 而在卵巢癌患者中 C12 阳性率为

90%, 在肺癌和前列腺癌患者中分别为 12.5% 和

20% 。经秩和检验表明 ,卵巢癌患者的 C12 阳性率

显著高于正常对照、疾病对照组 ,见表 2。
　表 2 采用蛋白质芯片检测卵巢癌患者、

正常人对照、疾病对照组血清的阳性结果

疾病分类 n
CA125

+

CEA

+

CA153

+

CA242

+

阳性

( n)
%

正常对照组 457 4 3 2 8 14 3.1
炎症性疾病 89 6 1 1 7 13 14.6
良性肿瘤 61 3 4 2 2 10 16.4
卵巢癌 40 30 8 8 5 36 90.0
肺癌 40 1 5 1 5 12 30.0
前列腺癌 30 0 6 2 2 8 26.7

　　在正常人和炎症性疾病、良性肿瘤组中 ,阳性点

较恶性肿瘤组较小 ,即其半定量值低于恶性肿瘤组。

而且炎症性疾病组的阳性点为普遍阳性 ,与肿瘤的阳

性表现有所不同。其图象直观 ,易于鉴别病情。

2.3 　采用常规检测仪器定量与蛋白质芯片检测的比较

　抽取 100 份临床检测血清 ,用美国雅培第三代仪器

Axym和 C212蛋白芯片多肿瘤诊断系统进行双盲检

测 CA125、CEA、CA153,结果显示 ,常规检测 CA125、

CEA、CA153量高于正常值时 ,蛋白质芯片检测也显

示阳性 ,而且随着含量增高 ,蛋白质芯片的阳性吸光

度越高 ,表明蛋白质芯片的反应强度与血清标本中含

量具有较好的相关性。常规检测 CA125,CA153 和

CEA的联合阳性率为 87.5% (35/40 ) ,用蛋白芯片试

剂盒联合检测 CA125、CEA、CA153 和 CA242, 可达

到 90% (36/40 )的阳性率。

3　讨论

　　卵巢癌是恶性程度最高的妇科癌症之一 ,其 5年

生存率仅为 30%。CAl25升高与肿瘤的发展和预后有

关 ,居高不降常见于癌症晚期 ,为不祥之兆。血清

CA125持续增高常与进行性恶性疾病和治疗效果不佳

有关 ;反之 ,CA125水平的下降则视为预后良好和治疗

有效的标志。CA125是迄今检测残余性上皮型卵巢癌

的最灵敏标记。CEA及 CA153水平也是用作癌症病

人的监测、确定治疗效果好坏及是否复发的标志。

　　C12型肿瘤并行诊断用蛋白芯片试剂盒是将多种

肿瘤标志物的抗体固定于同一张蛋白质芯片上 ,能同

时检测多种肿瘤标志物。本实验采用此产品对卵巢癌

患者血清、正常对照组以及疾病对照组进行检测分析 ,

结果表明 ,卵巢癌患者的 C12阳性率显著高于正常对

照、疾病对照组 ,其图象直观 ,易于鉴别 ,蛋白质芯片的

反应强度与血清标本中含量具有较好的相关性。用蛋

白芯片试剂盒联合检测 CA125、CEA、CA153 和

CA242,对于卵巢癌患者血清可达到 90%的阳性率。

而且采用蛋白质芯片检测 ,更为快捷 ,可同时检测多种

肿瘤标志物 ,提高检测对于肿瘤诊断的灵敏性。

　　在传统的蛋白质研究方法中 ,通常是一次只能研

究单一种蛋白质的活性 ,既费时又昂贵。近年来蛋白

质芯片技术发展很快 ,为分析蛋白质2蛋白质、蛋白质2
DNA、蛋白质2RNA、蛋白质2配体之间的交互作用提供
了一个强大、多功能的研究手段[4,5] 。将蛋白质芯片技

术应用到临床肿瘤的辅助诊断上 ,具有巨大的应用潜

力 ,在临床疾病诊断中将会发挥越来越大的作用。
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