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多肿瘤标志物蛋白芯片技术在人群健康体检中的应用
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　　摘　要：目的　探讨多肿瘤标志物蛋白芯片技术在人群防癌普查中的应用价值。方法　采用多肿瘤标志物蛋白芯片技术对

４６２４例接受健康体检的人员进行癌胚抗原（ＣＥＡ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、糖链抗原２４２（ＣＡ２４２）、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、神经元特异

性烯醇化酶（ＮＳＥ）、铁蛋白、β人绒毛膜促性腺激素（βｈＣＧ）、游离前列腺特异性抗原（ｆＰＳＡ）、ＰＳＡ、人生长激素（ｈＧＨ）１２种肿瘤

相关抗原物检测。结果　４６２４例体检人员中筛查出１３３例血清肿瘤标志物水平升高，其中１８例经内窥镜、病理学、影像学检查

确诊为早期或中期肿瘤，肿瘤检出率为０．３９％。男、女受检者血清ＣＥＡ、铁蛋白、βｈＣＧ、ｆＰＳＡ、ＰＳＡ、ＣＡ１２５的差异，＜５５岁年龄

组、≥５５岁年龄组受检者血清βｈＣＧ、ｆＰＳＡ、ＰＳＡ的差异以及肿瘤与非肿瘤受检者血清ＣＡ１９９、ＮＳＥ、ＣＡ２４２、ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ１２５

的差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　多肿瘤标志物蛋白芯片检测技术适用于人群的防癌普查。
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　　目前肿瘤标志物除前列腺特异性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ

ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）有相对较好的特异性外，其他均无严格的组织器

官特异性，部分肿瘤标志物受多因素影响在健康人群的组织中

浓度也出现升高，因而其在恶性肿瘤诊断和鉴别诊断中的应用

价值受到一定限制。但多种肿瘤标志物联合检测与超声、病

理、影像等手段结合，能大大提高恶性肿瘤的诊断率，多项联合

检测越来越为临床所推崇［１］。多肿瘤标志物蛋白芯片检测是

将多项肿瘤标志物的抗体集成在一块很小的膜上，利用生物芯

片技术的并行检测能力，在固相基质上预置了１２项肿瘤标志

物单克隆抗体，用于捕获被测血清中对应的肿瘤标志物，及其

在免疫反应中形成的抗原抗体复合物，通过光化学反应产生光

信号，测光系统根据光信号强度对各项肿瘤标志物进行定量分

析，一次检测可以获得１２项指标的含量。从无症状体检者中

筛出早期肿瘤患者一直是临床的一个难题，多肿瘤蛋白芯片技

术可同时对多肿瘤标志物进行一次性检测，弥补了单项指标检

测敏感性低、漏检率高的不足，对无症状人群的早期肿瘤筛查

具有重要的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　４６２４例被检测者为２００９年至２０１１年于中

国人民解放军第四五二医院进行健康体检的人员，其中，男

２６７６例，女１９４８例；年龄１４～９５岁，平均４６岁。

１．２　仪器与试剂　仪器为上海数康生物科技有限公司生产的

ＨＤ２００１Ａ型生物芯片检测仪，试剂为湖州数康生物科技有限

公司生产的Ｃ１２型肿瘤诊断用蛋白芯片试剂盒。

１．３　检测方法　多肿瘤标志物蛋白芯片的检测原理是基于化

学发光酶联免疫方法，在固相基质上包被１２项肿瘤标志物的
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单克隆抗体，捕捉被检者血清中对应的肿瘤标志物抗原，利用

各种肿瘤标记物的酶标记抗体来测定样品中各肿瘤标记物浓

度，对肿瘤标志物进行定量检测。具体操作步骤：（１）实验前准

备，将标准品和质控品各用１２０μＬ蒸馏水复溶，浓缩洗涤液用

蒸馏水稀释１５倍；（２）分别吸取１００μＬ待测标本、标准品复溶

液、质控品复溶液，加于不同的芯片表面；（３）３７℃温育振荡

３０ｍｉｎ，然后弃去芯片表面的液体；（４）芯片表面加满稀释后的

洗涤液，温育振荡８ｍｉｎ，弃去洗涤液，共洗涤４次；（５）每个芯

片表面各加入１００μＬ反应液；（６）温育、振荡同步骤（３）；（７）洗

涤同步骤（４）；（８）检测，剥离蛋白芯片集成块的上部，在每个芯

片的膜表面加入２０μＬ已混合１５ｍｉｎ的检测液 Ａ和Ｂ混合

液，静置１．５ｍｉｎ；（９）阅读、分析，将蛋白芯片集成块放入

ＨＤ２００１Ａ型生物芯片检测仪，软件自动读取图像（时间６０ｓ），

作标准曲线，分析各被测标本的测试结果并打印数据报表。

１．４　判定标准　指标数值不低于临界值即为阳性。正常参考

值由数康生物科技有限公司蛋白芯片检测试剂盒提供：癌胚抗

原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）＜５．００ｎｇ／ｍＬ；甲胎蛋白

（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）＜２０．００ｎｇ／ｍＬ；糖链抗原（ｃａｒｂｏｈｙ

ｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＣＡ）２４２＜２０．００ｋＵ／Ｌ；ＣＡ１９９＜３５．００ｋＵ／Ｌ；

ＣＡ１２５＜３５．００ｋＵ／Ｌ；ＣＡ１５３＜３５．００ｋＵ／Ｌ；神经元特异性烯

醇化酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）＜１３．００ｎｇ／ｍＬ；铁蛋

白，男：＜３２２．００ｎｇ／ｍＬ，女：＜２１９．００ｎｇ／ｍＬ；β人绒毛膜促

性 腺 激 素 （β ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ，βｈＣＧ）＜

３．００ｍＵ／ｍＬ；游离ＰＳＡ（ｆｒｅｅＰＳＡ，ｆＰＳＡ）＜１．００ｎｇ／ｍＬ；ＰＳＡ

＜５．００ｎｇ／ｍＬ；人生长激素（ｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ｈＧＨ）＜

７．５０ｎｇ／ｍＬ。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析，定

性变量统计描述采用频数和百分比，定性变量组间比较采用

χ
２ 检验，以α＝０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

４６２４例体检人员中筛查出１３３例血清肿瘤标志物水平升

高，其中１８例被病理学、内窥镜、影像学确认为早期或中期肿

瘤，肿瘤检出率为０．３９％；其余均为非肿瘤患者。１８例确诊为

肿瘤的患者中胰腺癌３例，卵巢癌２例，前列腺癌２例，肠癌３

例，胃癌２例，肺癌３例，肝癌３例；其多肿瘤标志物蛋白芯片

检测的阳性结果见表１。

表１　　肿瘤确诊患者的肿瘤标志物蛋白芯片检测的阳性结果（狀）

肿瘤类别 狀 ＡＦＰ ＣＥＡ ＮＳＥ ＣＡ１２５ ＣＡ１５３ ＣＡ１９９ ＣＡ２４２ 铁蛋白 βｈＣＧ ｈＧＨ ｆＰＳＡ ＰＳＡ

胰腺癌 ３ ０ １ ０ １ ０ ３ ３ ０ ０ ０ ０ ０

卵巢癌 ２ １ ０ ０ １ １ ０ ０ ０ ２ ０ ０ ０

前列腺癌 ２ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ０ ２ ２

肠癌 ３ ０ ２ ０ ２ １ ３ ３ ２ ０ ０ ０ ０

胃癌 ２ １ ２ ０ １ ０ ２ ２ １ ０ ０ ０ ０

肺癌 ３ ０ ２ １ ３ ０ ０ ０ １ ０ ０ ０ ０

肝癌 ３ ３ ２ ０ ２ １ ２ ２ ０ ０ ０ ０ ０

表２　　男、女受检者１２种肿瘤标志物检测结果的比较（％）

性别 ＡＦＰ ＣＥＡ ＮＳＥ ＣＡ１２５ ＣＡ１５３ ＣＡ１９９ ＣＡ２４２ 铁蛋白 βｈＣＧ ｈＧＨ ｆＰＳＡ ＰＳＡ

男

　正常 ９６．６７ ６７．７８ ９８．８９ ９１．１１ ９２．２２ ８３．３３ ８８．８９ ７４．４４ ９８．８９ ９８．８９ ６１．１１ ６２．２２

　异常 ３．３３ ３２．２２ １．１１ ８．８９ ７．７８ １６．６７ １１．１１ ２５．５６ １．１１ １．１１ ３８．８９ ３７．７８

女

　正常 ９０．７０ ８８．３７ １００．００ ５３．４９ ９５．３５ ７４．４２ ７６．７４ ９０．７０ ９０．７０ ９７．６７ １００．００ １００．００

　异常 ９．３０ １１．６３ ０．００ ４６．５１ ４．６５ ２５．５８ ２３．２６ ９．３０ ９．３０ ２．３３ ０．００ ０．００

表３　　不同年龄受检者１２种肿瘤标志物检测结果的比较（％）

年龄 ＡＦＰ ＣＥＡ ＮＳＥ ＣＡ１２５ ＣＡ１５３ ＣＡ１９９ ＣＡ２４２ 铁蛋白 βｈＣＧ ｈＧＨ ｆＰＳＡ ＰＳＡ

＜５５岁

　正常 ９７．１４ ７５．７１ １００．００ ７２．８６ ９２．８６ ８２．８６ ８７．１４ ８４．２９ ９２．８６ ９７．１４ ８８．５７ ９０．００

　异常 ２．８６ ２４．２９ ０．００ ２７．１４ ７．１４ １７．１４ １２．８６ １５．７１ ７．１４ ２．８６ １１．４３ １０．００

≥５５岁

　正常 ９２．０６ ７３．０２ ９８．４１ ８５．７１ ９３．６５ ７７．７８ ８２．５４ ７４．６０ １００．００ １００．００ ５７．１４ ５７．１４

　异常 ７．９４ ２６．９８ １．５９ １４．２９ ６．３５ ２２．２２ １７．４６ ２５．４０ ０．００ ０．００ ４２．８６ ４２．８６

　　 男、女受检者血清 ＣＡ１９９、ＮＳＥ、ＣＡ２４２、ＡＦＰ、ｈＧＨ、 ＣＡ１５３检测结果的差异无统计学意义（犘＞０．０５），而二者
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ＣＥＡ、铁蛋白、βｈＣＧ、ｆＰＳＡ、ＰＳＡ、ＣＡ１２５检测结果的差异有统

计学意义（犘＜０．０５），见表２。＜５５岁年龄组、≥５５岁年龄组

受检者血清 ＣＡ１９９、ＮＳＥ、ＣＡ２４２、ＣＥＡ、ＡＦＰ、铁蛋白、ｈＧＨ、

ＣＡ１５３、ＣＡ１２５检测结果的差异无统计学意义（犘＞０．０５），而

二者βｈＣＧ、ｆＰＳＡ、ＰＳＡ检测结果的差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见表３。肿瘤与非肿瘤受检者血清ｆＰＳＡ、ＰＳＡ、铁蛋白、

βｈＣＧ、ｈＧＨ、ＣＡ１５３检测结果的差异无统计学意义（犘＞

０．０５），而二者ＣＡ１９９、ＮＳＥ、ＣＡ２４２、ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ１２５检测结

果的差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表４。

表４　　肿瘤与非肿瘤受检者血清１２种肿瘤标志物检测结果的比较（％）

诊断 ＡＦＰ ＣＥＡ ＮＳＥ ＣＡ１２５ ＣＡ１５３ ＣＡ１９９ ＣＡ２４２ 铁蛋白 βｈＣＧ ｈＧＨ ｆＰＳＡ ＰＳＡ

肿瘤

　正常 ９８．２６ ７８．２６ １００．００ ８４．３５ ９４．７８ ８６．０９ ９１．３０ ８１．７４ ９７．３９ ９８．２６ ７１．３０ ７２．１７

　异常 １．７４ ２１．７４ ０．００ １５．６５ ５．２２ １３．９１ ８．７０ １８．２６ ２．６１ １．７４ ２８．７０ ２７．８３

非肿瘤

　正常 ７２．２２ ５０．００ ９４．４４ ４４．４４ ８３．３３ ４４．４４ ４４．４４ ６６．６７ ８８．８９ １００．００ ８８．８９ ８８．８９

　异常 ２７．７８ ５０．００ ５．５６ ５５．５６ １６．６７ ５５．５６ ５５．５６ ３３．３３ １１．１１ ０．００ １１．１１ １１．１１

３　讨　　论

肿瘤标志物大多无器官特异性，为广谱标志物。单项指标

检测往往存在特异性不强、阳性率偏低，特别是对早期肿瘤的

检出率不高。近年采用的肿瘤标志物蛋白质芯片技术具有高

通量、微型化和自动化的特点，更适于多种标志物的联合检测，

故选择相关肿瘤标志物进行联合检测在早期诊断和预后判断

中具有重要参考价值［２］。

ＡＦＰ是诊断原发性肝癌的首选肿瘤标志物，有较高的特

异性，但是ＡＦＰ单项检测阳性率较低，且肝硬化和肝炎患者的

血清检测也有很高的阳性率。对早期原发性肝癌，ＡＦＰ假阴

性率可达４０％以上。虽然 ＡＦＰ对原发性肝癌的诊断与治疗

作出了不可替代的重大贡献，但完全依赖 ＡＦＰ将增加原发性

肝癌的漏诊率和假阳性率。原发性肝癌组、良性肝病组与健康

对照组比较，肝癌患者血清ＡＦＰ、ＣＡ１９９、铁蛋白、ＣＥＡ明显升

高，而其他标志物的差异无统计学意义。

最初认为ＣＥＡ是结、直肠癌的特异性标志物，其后发现在

由内胚层细胞分化而来的其他恶性肿瘤、一些良性肿瘤和非肿

瘤性疾病中也可呈阳性。ＣＥＡ是一种广谱肿瘤标志物，是最

常用的具有广泛意义的肿瘤标志物，虽然其在肿瘤筛查中阳性

率不高，但许多文献报道ＣＥＡ水平与预后有一定的关系
［３］，

Ｊｕｎｇ等
［４］报道腹水ＣＥＡ可作为判断胃癌患者预后的一种标

志物。

正常ＮＳＥ分布于神经元和胺前体摄取和脱羧（ａｍｉｎｅｐｒｅ

ｃｕｒｓｏｒｕｐｔａｋｅａｎｄｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｔｉｏｎ，ＡＰＵＤ）细胞。ＮＳＥ是一种

神经样内分泌细胞的标志物，ＮＳＥ浓度与胶质瘤良、恶性程度

有关，脑肿瘤中分化差的神经外胚层肿瘤细胞ＮＳＥ明显升高，

ＮＳＥ高，则患者预后差。小细胞肺癌患者 ＮＳＥ水平明显高于

非小细胞肺癌，ＮＳＥ可用于二者的鉴别诊断。本文中１例小

细胞肺癌患者血清 ＮＳＥ升高。另外，需注意的是，ＮＳＥ也存

在于正常红细胞中，标本溶血会影响测定结果。

铁蛋白是一种非特异性指标，单独升高时无特殊意义，要

结合其他指标才能做出相应的判断。各种恶性肿瘤、良性炎症

疾病及感染均可呈阳性。

ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ２４２、ＣＡ１２５联合检测是诊断胃肠道肿瘤

的最佳组合，能够较好地反映肿瘤的分期、淋巴结转移、远处转

移，估计治疗效果，预测肿瘤复发和转移。ＣＥＡ、ＣＡ１９９在转

移性肝癌和胆道恶性疾病中应用价值较大。本研究中胃肠道

恶性肿瘤患者上述４种指标均有不同程度升高，但需注意的

是，检测ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９对预防胃肠道恶性肿瘤的作用不

大，肿瘤标志物浓度的轻度升高会导致过度检查［５］。

ＣＡ１９９由腺癌细胞产生，是一种特异性较高的肿瘤标志

物。临床上常用于胰腺癌、大肠癌、胃癌的诊断，特别是胰腺癌

诊断［６］。本研究中消化系统恶性肿瘤患者的血清ＣＡ１９９均有

不同程度升高。

ＣＡ１２５是由半乳糖 Ｎ乙酰氨基葡萄糖和 Ｎ乙酰氨基半

乳糖链组成的高分子糖蛋白。ＣＡ１２５在胚胎发育过程中的体

腔上皮细胞稳定表达，出生后表达消失。ＣＡ１２５是糖蛋白复

合物，主要用于对卵巢癌的诊断、疗效评价及预后判断，在卵巢

癌一线化疗后水平明显下降［７］，在肺腺癌中也有较高的阳性

率。因为肝炎、妊娠及某些妇科炎症也可致血清ＣＡ１２５升高，

故存在一定的假阳性［８］。

ＣＡ１５３升高主要见于乳腺癌和肺癌。在乳腺癌发病初期

敏感性较低，转移性乳腺癌阳性率可达８０％。ＣＡ１５３可作为

原发性乳腺癌的辅助诊断指标。

ｈＧＨ对肾癌、肺癌、垂体瘤的检测有一定意义，慢性肝病、

肝硬化及某些药物均可导致血清ｈＧＨ升高。βｈＣＧ浓度在绒

毛膜上皮癌及生殖系统的恶性肿瘤患者中可见升高，经手术或

化疗后降低，故可作为临床治疗的监测指标，在乳腺癌、肝癌、

卵巢癌等疾病中均可出现不同程度升高。

ＰＳＡ是由男性前列腺和尿道周围腺体柱状上皮细胞分泌

的一种糖蛋白，并非前列腺癌的特异性抗体，正常情况下，ＰＳＡ

蛋白几乎全部分泌到精液内，而前列腺癌时ＰＳＡ将会渗漏至

血液，因此，作为一种血液标志物，血清ＰＳＡ对于前列腺癌的

诊断具有价值，影响ＰＳＡ水平的因素还包括直肠指诊，膀胱镜

检查，前列腺穿刺，急性前列腺炎，前列腺缺血、坏死及上皮内

增生等［９］。但血清ＰＳＡ升高并不能确诊为前列腺癌，研究发

现前列腺癌患者血清ＰＳＡ水平超过正常值，有的甚至可达正

常值的数百倍，但其特异性及敏感性仍饱受争议［１０１１］。研究

表明，良性前列腺增生症和前列腺癌患者的血清ＰＳＡ参考值

区间有很大重叠，约２０％的前列腺癌患者血清ｆＰＳＡ在正常范

围（＜４１０μｇ／Ｌ），约２０％的前列腺癌患者血清ｆＰＳＡ为４～

１０μｇ／Ｌ。

本研究表明多肿瘤蛋白芯片检测技术具有信息量大、操作

简单、快速、非创伤性特点，适用于无症状人（下转第１０７９页）
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损伤的标志性蛋白。

Ｕα１ＭＧ相对分子质量约２７０００～３３０００。正常状态下，

可自由通过肾小球滤过膜而滤出，但绝大部分被肾近曲小管重

吸收而分解；病理状态下，当近曲小管受损时，因重吸收减少，

Ｕα１ＭＧ浓度明显增加。因此，Ｕα１ＭＧ被认为是肾小管损伤

的特异性标志蛋白［９１０］。

本研究在此基础上选择尿常规检测提示蛋白定量为阴性

的高血压、糖尿病患者作为研究对象，检测其尿液中 ＵｍＡｌｂ、

ＴＲＵ、ＩＧＵ、Ｕα１ＭＧ 浓度，并与传统肾功能检测指标（Ｓｃｒ、

ＢＵＮ）比较，以观察这４项指标在早期肾损伤诊断中的价值。

２０９例高血压患者，有８４例Ｕα１ＭＧ异常，５４例ＩＧＵ异常，８８

例ＴＲＵ异常，８４例 ＵｍＡｌｂ异常，均为高血压Ⅱ、Ⅲ期患者。

何世安等［１１］认为高血压患者ＵｍＡｌｂ与同型半胱氨酸正相关。

１４０例糖尿病患者，有６０例 Ｕα１ＭＧ异常，７２例 ＴＲＵ异常，

４２例ＩＧＵ异常，８８例 ＵｍＡｌｂ异常，与对照组比较，差异有统

计学意义；而Ｓｃｒ、ＢＵＮ与对照组比较，差异无统计学意义。由

此，笔者认为Ｓｃｒ与ＢＵＮ检测评估早期肾功能损伤缺乏敏感

性，只有当肾小球滤过功能明显下降时，ＢＵＮ、肌酐浓度才会

升高，而且肾外因素也会造成ＢＵＮ升高，ＢＵＮ测定并不是肾

脏功能损伤的特异指标［１２］。颗粒增强散射免疫比浊法联合检

测Ｕα１ＭＧ、ＴＲＵ、ＩＧＵ、ＵｍＡｌｂ是监测糖尿病及高血压肾损

伤的简便、可行方法，本实验表明，联合检测能提高检出率，与

报道相一致［１３１５］。有利于高血压和糖尿病继发肾功能损害的

早期诊断和治疗。尿肾功能监测４项分析已实现全自动化。

由于尿肾功能监测４项的组成在临床不同个体及疾病所处的

不同阶段变化较大，联合检测还有助于判断肾脏损害类型，确

定是肾小球、肾小管或混合性蛋白尿，有助于尽早确定治疗方

案及评价疗效，评估预后。
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群的防癌普查。早发现、早诊断是治愈癌症的关键，普查一旦

出现阳性指标，则可提示临床进一步检查，提高肿瘤患者的治

愈率和生存率。
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