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Ｃ１２蛋白芯片检测系统的临床应用价值

刘小玲，马珏欣

（北京市丰台区方庄社区卫生服务中心检验科，北京１０００７８）

　　摘　要：目的　探讨多肿瘤标志物蛋白芯片系统（Ｃ１２）在临床应用中的价值。方法　测定分析５０００例健康人群（健康体检

组）、４５００例良性肿瘤及炎症患者（良性疾病组）、５５００例恶性肿瘤患者（恶性肿瘤组）的１２种常见肿瘤标志物的水平。同时对恶

性肿瘤组的１３６９例阴性标本采用全自动化学发光免疫分析仪运用电化学发光法进行比对分析。结果　Ｃ１２对恶性肿瘤组的阳

性率为７５．１１％，显著高于良性疾病组的２０．３１％ 和健康体检组的４．３４％，各组间两两比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｃ１２

对恶性肿瘤检测的灵敏度为７５．１１％，特异度为９５．６６％，联合检测的阳性率均显著高于单一标志物，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。结论　１２项肿瘤标志物蛋白芯片法联合检测对肿瘤患者的诊断有一定参考价值，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，可应用于预后及疗效观察，同时也可以作为无症状人群的早期肿瘤普查手段之一。
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　　恶性肿瘤是目前病死率较高的病种之一，且发病率有逐年

上升趋势，恶性肿瘤的早期临床症状没有特异性，发现时多为

晚期，甚至发生远处转移，失去了手术治疗的机会。肿瘤的早

期发现和诊断对肿瘤的预防和治疗至关重要［１］。由于单项指

标检测往往敏感度偏低，特别是早期肿瘤的检出率不高等缺

点。蛋白芯片技术Ｃ１２利用芯片表面探针多肿瘤标志物的单

克隆抗体捕获待测标本的肿瘤抗原，用于肿瘤辅助诊断［２］。是

近年来在生命科学领域中迅速发展起来的具有连续化、集成

化、微型化、高速度、高通量、高灵敏度等特点，对肿瘤的早期诊

断具有辅助作用［３］，目前已广泛应用于临床。本文测定分析５

０００例健康人群（健康体检组）、４５００例良性肿瘤及炎症患者

（良性疾病组）、５５００例恶性肿瘤患者（恶性肿瘤组）的１２种常

见肿瘤标志物的水平，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１月至２０１３年１１月全国各医

院门诊和住院患者１００００例，包括４５００例良性肿瘤及炎症患

者（良性疾病组），男２６７８例，女１８２２例，２３～９０岁，以及恶

性肿瘤患者５５００例（恶性肿瘤组），男２８１０，女２６９０，１５～９０

岁，所有病例均经细胞学或组织病理学、影像学检测确诊的患

者。另选取同期来院体检者５０００例作为健康体检组，男２３４１

例，女２６５９例，２４～９０岁。

１．２　仪器与试剂　采用湖州数康生物科技有限公司生产的多

肿瘤标志物蛋白芯片检测系统（以下简称Ｃ１２）进行检验。结

果的分析采用湖州数康生物科技有限公司提供的 ＨＤ２００１Ａ

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

多肿瘤标志物蛋白芯片试剂盒。

１．３　方法　采集空腹静脉血２ｍＬ，离心后收集无溶血的血清

标本，分离血清取血清１２０μＬ作为标本。严格按照多肿瘤标

志物蛋白芯片检测系统操作规程。１２种肿瘤标志物包括糖类

抗原１２５（ＣＡ１２５）、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）、糖类抗原１５３

（ＣＡ１５３）、糖类抗原２４２（ＣＡ２４２）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、甲胎蛋白

（ＡＦＰ）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、前列腺特异性抗原
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（ＰＳＡ）、游离型前列腺特异性抗原（ｆＰｓＡ）、生长激素（ＨＧＨ）、

铁蛋白及绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）。严格按说明书操作。

正常参考值范围为 ＣＡ１２５＜３５Ｕ／ｍＬ，ＣＡ１９９＜３５Ｕ／ｍＬ，

ＣＡ１５３＜３５ Ｕ／ｍＬ。ＣＡ２４２＜２０ Ｕ／ｍＬ，ＣＥＡ＜５ｎｇ／ｍＬ，

ＡＦＰ＜２０ｎｇ／ｍＬ，ＮＳＥ＜１３ｎｇ／ｍＬ，ＰＳＡ＜５ｎｇ／ｍＬ，ｆＰＳＡ＜１

ｎｇ／ｍＬ，ＨＧＨ＜７．５ｎｇ／ｍＬ，铁蛋白小于２１９ｎｇ／ｍＬ（女）、３２２

ｎｇ／ｍＬ（男），βＨＣＧ＜３ｎｇ／ｍＬ，高于正常参考值判定为阳性。

通过灵敏度、特异度、误诊率、漏诊率来进行评价Ｃ１２蛋白芯

片检测系统的临床应用价值。以 Ｎ为观察总例数，Ａ是患者

被诊断为阳性的例数即真阳性；Ｂ是非患者被诊断为阳性的例

数即假阳性；Ｃ是患者被诊断为阴性的例数即假阴性；Ｄ是非

患者被诊断为阴性的例数即真阴性。误诊率（％）＝Ｂ／（Ｂ＋

Ｄ）×１００％；漏诊率（％）＝Ｃ／（Ａ＋Ｃ）×１００％；灵敏度（％）＝

Ａ／（Ａ＋Ｃ）×１００％；特异度（％）＝Ｄ／（Ｂ＋Ｄ）×１００％。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１８．０统计软件分析处理数据，

计数资料采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组以出现一项结果为即为阳性例数的总阳性率比较　

见表１。恶性肿瘤组的阳性率为７５．１１％，显著高于良性疾病

组的２０．３１％ 及健康体检组的４．３４％，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。蛋白芯片测得的１３６９例肿瘤标志物为阴性的样

本同时采用全自动化学发光免疫分析仪运用电化学发光法进

行单个肿瘤标志物的检测，蛋白芯片检测为阴性的单个肿瘤标

志物检测亦为阴性。

表１　　３组总阳性率比较

组别 狀 阳性例数（狀） 阴性例数（狀） 总阳性率（％）

恶性肿瘤组 ５５００ ４１３１ １３６９ ７５．１１

良性疾病组 ４５００ ９１４ ３５８６ ２０．３１

健康体检组 ５０００ ２１７ ４７８３ ４．３４

　　：犘＜０．０５，与良性疾病组和健康体检组比较。

２．２　３组中各肿瘤标志物的阳性率比较　见表２（见《国际检

验医学杂志》网站主页“论文附件”）。恶性肿瘤明显高于良性

疾病组和健康体检组，各组间两两比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。对肝癌患者单项检测结果的阳性率进行分析，发

现ＡＦＰ阳性率最高（４８．９％），而联合检测阳性率达９０．４７％，

这表示联合检测对肝癌的诊断有较高的临床价值，对单项检测

结果的阳性率进行分析，发现在肝癌患者中 ＡＦＰ、ＣＡ１９９、

ＣＡ１２５、ＣＡ２４２分别表现出较高阳性率；胃癌和结肠癌是

ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ２４２、ＣＡ１２５分别表现出较高阳性率；胰腺癌

是ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３、ＣＡ２４２、ＣＡ１２５分别表现出较高阳性

率；乳腺癌是ＦＥＲ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、ＣＡ１５３分别表现出较高阳

性率；肺癌是 ＮＳＥ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＦＥＲ分别表现出较

高阳性率；前列腺癌是ＰＳＡ／ｆＰＳＡ表现出较高阳性率；食管

癌、子宫癌是ＣＥＡ、ＦＥＲ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９分别表现出较高阳性

率；卵巢癌是ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＣＡ２４２分别表现出较高阳

性率。

２．３　各种肿瘤标志物对恶性肿瘤组的诊断评价　见表３、４。

表４中Ｃ１２结果任何一项高于正常参考值即可判定为阳性，

两项阳性即为两种肿瘤标志物结果高于正常参考值，根据肿瘤

的不同，结果种类也可不同，以此类推，例如肝癌，一项阳性：

ＡＦＰ；两项阳性：ＡＦＰ＋ＣＡ１９９或者 ＡＦＰ＋ＣＡ１２５；三项阳性：

ＡＦＰ＋ＣＡ１９９＋１２５或者ＡＦＰ＋ＣＡ１２５＋ＣＡ２４２，以此类推，不

同肿瘤出现的具体阳性项目可参考表２（见《国际检验医学杂

志》网站主页“论文附件”）。

表３　　各种肿瘤标志物对恶性肿瘤组的诊断评价（％）

肿瘤标志物 灵敏度 特异度 准确度 漏诊率 误诊率

ＣＡ１９９ ３６．９３ ９８．０４ ８９．９０ １．８６ ２．３６

ＮＳＥ ３．２８ ９８．１０ ８１．２０ １．８６ ２．５０

ＣＥＡ ３８．８５ ９７．１６ ８２．３０ ２．８４ ２．８４

ＣＡ２４２ ３５．１５ ９７．５８ ８３．４０ ２．１２ ２．４２

ＦＥＲ ２９．５５ ９５．９８ ８５．１０ ２．３２ ４．０２

βＨＣＧ ２．１５ １００．００ ８８．６０ ２．１３ ２．３６

ＡＦＰ ２１．１５ ９５．５８ ９２．５０ ２．４１ ３．４２

ｆＰＳＡ ８．５８ １００．００ ９２．５０ １．０１ ２．３２

ＰＳＡ ８．５８ １００．００ ８５．６０ １．０１ ２．１２

ＣＡ１２５ ４４．０５ ９７．５８ ８３．２０ ２．０１ ２．４２

ＨＧＨ ２．８４ １００．００ ９１．３０ １．２３ ２．４２

ＣＡ１５３ １０．９１ ９６．３０ ８６．２０ ２．０１ ２．６０

表４　　肿瘤标志物联合检测阳性率（％）

组别 狀 １项阳性 ２项阳性 ３项阳性 ４项阳性 ５项阳性 ６项阳性 ７项阳性

恶性肿瘤组 ５５００ ７５．１１ ５２．５７ ３７．５２ ２４．０１ １４．９８ ８．１２ ４．９８

良性疾病组 ４５００ ２０．３１＃ １１．５２＃ ３．２５＃ ０．９７ ０．９４ ０．００ ０．００

健康体检组 ５０００ ４．３４ ０．９８ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００

　　：犘＜０．０５，与良性疾病组和健康体检组比较；＃：犘＜０．０５，与健康体检组比较。

３　讨　　论

　　肿瘤标志物是由肿瘤细胞分泌或脱落到体液或组织中的

物质，肿瘤标志物通常在健康人血浆和血清中浓度甚微，而由

于肿瘤细胞坏死、蛋白过度表达和分泌等原因导致肿瘤患者血

液中肿瘤标志物浓度升高，因此测定外周血中肿瘤标志物的浓

度常成为肿瘤筛查、诊断和预测疗效的一种方法［４］。但是由于

这些肿瘤标志物在一些良性疾病和炎症时也会有不同程度的

升高以及肿瘤细胞生物学特性及多态性，使同一种肿瘤可以表

现出几种肿瘤标志物，而不同肿瘤又可以出现同一种肿瘤标志

物，单一肿瘤标志物检测作为诊断手段的敏感度与特异度就变

得非常有限。因此，国内外学者均主张肿瘤标志物多指标、动

态联合检测［５６］是有必要的，可以大大地提高其灵敏度。

本研究同时选取５５００例恶性肿瘤患者、４５００例良性疾

病患者及５０００例健康体检者，采用Ｃ１２检测系统对其血清

中的１２种肿瘤标志物进行联合检测、分析对照。结果显示，恶

性肿瘤组的阳性率为 ７５．１１％，显著高于良性疾病组的

２０．３１％及健康体检组的４．３４％，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。蛋白芯片测得的１３６９例肿瘤标志物为阴性的样本同

时采用全自动化学发光免疫分析仪运用电化学发光法进行单

个肿瘤标志物的检测，蛋白芯片检测为阴性的单个肿瘤标志物
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检测亦为阴性。

表３中１２种肿瘤标志物，联合检测总灵敏度７５．１１％，特

异度９５．６６％，单项检测中ＣＡ１２５灵敏度最高，为４４．０５％，其

特异度为９７．５８，灵敏度最低的为βＨＣＧ，仅为２．１５％，但特异

度为１００．０％。表４中１项阳性的阳性率最高，为７５．１１％，良

性疾病组、健康体检组分别为２０．３１％和４．３４％，但假阳性较

多，需要进行相应的确证实验。两项阳性率 ３组分别为

５２．５７％、１１．５２％、０．９８％，假阳性开始下降，３项和４项阳性

率开始下降，假阳性显著下降，第５项开始至第７项阳性联合

检测明显下降。各项阳性联合检测差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。本研究实验结果表明４项肿瘤标志物阳性是最优化的

联合检测，假阳性可忽略不计，这个结论与国内外众多学者相

关报道［７２０］基本一致。

综上所述，Ｃ１２蛋白芯片诊断技术用于恶性肿瘤在健康

体检者肿瘤的普查，高危人群的肿瘤诊断、肿瘤患者的治疗及

预后复发等有一定的临床应用价值，且有简单、实用性强、对生

物样本要求低、价格相对较低、无放射性污染，且可同时完成多

种实体肿瘤，多个肿瘤标志物检测等优点［１５］，应用于临床有不

可替代的价值，并随着不断改进和发展而发挥越来越大的作

用。但由于肿瘤细胞生物特性的复杂性和多样性，联合检测在

提高检出率的同时也不可避免地存在着假阳性及假阴性的问

题。因此，应用肿瘤标志物检测的同时应密切结合临床表现，

特别结合影像学检测、细胞学或组织病理学结果综合判断，是

提高肿瘤诊断准确性最有效的方法和措施之一。
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的高发年龄为３０～＜４０岁（３９．９％），考虑到本研究样本量的

差异在一定程度上影响了感染率的计算。关于北京社区妇女

ＨＰＶ认知情况的一项调查显示，在所有年龄层中，３０～３５岁

妇女对于 ＨＰＶ 的知晓率（４０．６３％）明显高于１５～１９岁

（１６．１８％）
［７］。较低的 ＨＰＶ认知程度造成了妇科门诊就诊女

性中低龄人数偏低，故应加强这一年龄层的女性相关知识的普

及。同时，各级医疗机构加强对 ＨＰＶ感染的筛查，以了解不

同地区不同基因亚型 ＨＰＶ感染的分布情况，为 ＨＰＶ相关疾

病的防治提供非常宝贵的流行病学基础资料，并指导政府卫生

部门的公共卫生政策的制定与实施。
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