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液态悬浮芯片技术在卵巢恶性肿瘤诊断中应用价值研究进展!

赵冰冰 综述!李
"

力#审校

"广西医科大学附属肿瘤医院妇瘤科'区域性高发肿瘤早期防治研究教育部重点实验室!南宁
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摘
"

要#卵巢癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤之一!对卵巢癌的早期诊断是提高生存率和生活质量的

关键&目前发现包括糖类抗原
!"#

"

EA!"#

%(人附睾蛋白
I

"

(VI

%等数十种卵巢癌血清肿瘤标志物用于卵巢癌

的诊断!传统的血清检测卵巢癌标志物的方法!如放射免疫法"

JDA

%(酶联免疫吸附试验"

V1D'A

%(电化学发光

法"

VE1DA

%等!难以克服灵敏度和特异度不高(操作步骤繁琐(工作量大(样本使用量大(容易出现误差等缺点&

液态悬浮芯片检测技术是基于流式细胞仪发展起来的新技术!其有机整合了激光分析(流式细胞技术(荧光编

码微球及信号处理等多种技术&其以聚苯乙烯微球为反应界面!利用特异性探针分子包被后即可俘获一些小

分子物质!通过检测微球的,放大-作用对小分子物质进行检测!具有高通量(高灵敏度(高特异度等优点&目前

液态悬浮芯片用于卵巢癌血清标志物的检测主要是联合检测多个指标!现就液态悬浮芯片技术在卵巢癌诊断

中应用价值加以综述&

关键词#液态悬浮芯片技术$

"

卵巢癌$

"

肿瘤标志物

!"#

!

!-*&@,@

"

G

*B669*!,H&$I!&-*"-!+*!@*-"I

中图法分类号#

JI#-

文章编号#

!,H&$I!&-

"

"-!+

%

!@$"I"+$-#

文献标识码#
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卵巢癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤之一'

美国癌症协会的统计数据显示'尽管卵巢癌只占女性

全部肿瘤的
&[

'但其致死率却仅次于肺癌*乳腺癌*

结直肠癌和胰腺癌'位居第五位(

!

)

&在我国'卵巢癌

的发病呈现逐年上升的趋势'现今在妇科肿瘤中的发

病率成为仅次于宫颈癌的第二大恶性肿瘤&由于卵

#
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巢处于盆腔深部'卵巢癌早期缺乏典型的临床症状'

即便是在科学技术飞速发展的今天'尚无较好的早期

诊断方法'患者就诊时大部分已是晚期(

"$&

)

&所以对

于卵巢癌的早期诊断成为了提高生存率和生活质量

的关键问题&现今'对卵巢癌的诊断方法有很多'包

括物理诊断*血清学检测*病理诊断$金标准%等(

I

)

&

其中血清检测卵巢癌标志物的方法简便*易操作'临

床上应用的血清学检测方法有放射免疫法$

JDA

%*酶

联免疫吸附试验$

V1D'A

%*电化学发光法$

VE1DA

%

等(

#

)

'但是上述检测方法难以克服灵敏度和特异度不

高*操作步骤繁琐*工作量大*样本使用量大*容易出

现误差等缺点(

,$H

)

&液态悬浮芯片检测技术是基于流

式细胞仪发展起来的新技术'其有机整合了激光分

析*流式细胞技术*荧光编码微球及信号处理等多种

技术&其以聚苯乙烯微球为反应界面'利用特异性探

针分子包被后即可俘获一些小分子物质'通过检测微

球的-放大.作用对小分子物质进行检测'具有高通

量*高灵敏度*高特异度等优点(

+$!-

)

&液态悬浮芯片技

术代表着生命科学和医学诊断技术发展的新高度'

"--#

年获得国际临床诊断技术革新大奖'标志着其在

临床检测领域的重要地位得到认可&

E

"

原
""

理

E*E

"

液态悬浮芯片检测系统的原理
"

美国
1K.B95>

公司于
!@@H

年开发了
b$2A?

技术是液态悬浮芯片

诞生的标志&液态悬浮芯片检测体系即多功能悬浮

点阵仪$

2A'A

%'也称为
b$2A?

&液态反应体系主

要是由许多大小均一的圆形聚苯乙烯微球$直径

#*#

&

#*,

"

.

%组成的'聚苯乙烯微球在制作过程中加

入了不同颜色的荧光染料'将微球分成
!--

个不同的

颜色'即每个微球都有一个彩色荧光编码'不同颜色

微球在分类激光激发下产生不同的荧光'激光分析系

统可以根据不同的荧光识别微球&

!--

种不同微球可

以结合不同的探针分子'因荧光微球表面有不同的羧

基团*亲和素和组氨酸等'探针分子以共价结合方式

与微球表面的羧基团结合在一起&在液态反应体系

中'加入待检测的生物素标记的核酸片段*抗原或抗

体*酶等与微球充分反应'再加入带有绿色荧光信号

的报告分子&不同荧光编码的微球液态体系内进行

酶
$

底物*抗原
$

抗体*配体
$

受体的结合*核酸杂交反

应'微球通过检测通道时排成单列'红色荧光激发后

鉴定反应类型'绿色荧光激发后鉴定荧光分子的数

量'即达到定性和定量检测的目的&

E*F

"

液态悬浮芯片的应用

E*F*E

"

液态悬浮芯片检测体系在免疫分析中的应用

"

液态悬浮芯片进行免疫分析时'其检测原理与双抗

体夹心法
V1D'A

相似&首先是将待检测物质的抗体

与微球表面的基团交联'与待检测的蛋白分子进行反

应'加入带有生物素标记的另一配对抗体'并与标记

幼藻红蛋白的混合物反应&藻红蛋白发出的荧光可

被一定波长的激光检测到'待检测蛋白的含量与藻红

蛋白荧光强度成正比&

E*F*F

"

液态悬浮芯片检测体系在核酸检测中的应用

"

为了将核酸探针与荧光微球表面的羧基形成共价

键后相交联'首先对核酸探针进行氨基化修饰&在行

?EJ

扩增目的核酸分子时加入适当的生物素做标记&

进一步将微球表面的相应探针与
?EJ

扩增后的目的

核酸分子进行反应'加入藻红蛋白标记的链亲和素'

可通过检测藻红蛋白发出的荧光强度对待检测核酸

分子进行半定量分析&

E*F*G

"

液态悬浮芯片检测体系在细胞因子和激素检

测中的应用
"

;V11D'AJDY

等(

!!

)用液相芯片技术检

测了新生儿甲状腺素的含量'测定了游离的甲状腺素

3I

和促甲状腺素$

3'(

%'其主要用于诊断先天性甲

状腺功能亢进&与传统方法比较'液态悬浮芯片法检

测可用于检测极少量的样本'且检测结果的灵敏度*

特异度均高于传统检测方法&

F

"

液态悬浮芯片的优势

F*E

"

高通量及多重性
"

液态悬浮芯片检测技术中微

球携带不同颜色的荧光染料'激光系统可自动识别微

球所带颜色'可同时对多达
!--

种样本同时进行定

性*定量分析&而传统的
V1D'A

只能对单一的指标

进行分析&

F*F

"

灵敏度高*特异度强
"

由于微球具有较大的表

面积'所以包被在微球上的抗体数量达
!-----

个'可

以与样品中的抗原分子充分结合'提高了样品反应的

灵敏度&液态悬浮芯片检测体系的荧光检测处理系

统可以特异性地分辨微球所携带的荧光颜色'而且每

次只读取单个微球所携带的荧光信号'即便在不洗涤

微球的情况下也可将微球与未结合的分子分辨开&

与传统的
V1D'A

法相比'均具有较高的灵敏度和特

异度&

F*G

"

节省人力*物力及时间
"

传统的
V1D'A

大部分

实验步骤采用人工操作'实验步骤繁琐*工作量大*容

易产生实验误差&检测时样本使用量大'对于只能获

取少量临床样本的诊断较为局限&而液态悬浮芯片

检测体系操作简单'可以在
@,

孔板内同时完成
!--

种不同的反应'检测样本用量小*准确度高'特别适用

于样本量难获得的样品检测&由于微球具有较大的

反应面积'所有反应在一个液态反应体系中进行'反

应速度快*节省时间&

G

"

液态悬浮芯片在卵巢癌检测中的应用

""

经过不断的探索和努力研究'目前发现包括糖类

抗原
!"#

$

EA!"#

%*人附睾蛋白
I

$

(VI

%等数十种卵巢

癌血清肿瘤标志物用于卵巢癌的诊断&鉴于液态悬

#
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浮芯片的高通量*灵敏度高*特异度强等特点'目前液

态悬浮芯片用于卵巢癌血清标志物的检测主要是联

合检测多个指标&

G*E

"

液态悬浮芯片联合检测
EA!"#

及其他肿瘤标

志物
"

EA!"#

是在临床上应用最广泛的卵巢癌血清

标志物'研究显示
EA!"#

在
#-[

&

@-[

的卵巢癌患

者中表达升高'是上皮性浆液性卵巢癌诊断的首选标

志物'

EA!"#

对卵巢癌的诊断*病情监测*疾病预后有

重要的价值'其应用已有
&-

余年历史(

!"$!I

)

&虽然

EA!"#

现在仍然广泛应用于临床卵巢癌的诊断'但是

其对卵巢癌的早期诊断的灵敏度和特异度仍不能让

人十分满意'既然单指标检测
EA!"#

不能达到理想

的诊断效果'联合检测多个指标成为卵巢癌血清标志

物研究的热点&

2YJ

等(

!#

)用液态悬浮芯片法检测

了
!#+

例卵巢癌患者血清内
EA!"#

*催乳素*骨桥蛋

白$

Y?F

%*重组人胰岛素样生长因子$

D\C$DD

%*巨噬

细胞移动抑制因子$

2DC

%水平'与对照组相比'联合

检测各个指标的灵敏度和特异度分别达到
@"*-[

和

@@*-[

'联合检测对早期卵巢癌的诊断效能好于单独

检测各个指标&

D̂2

等(

!,

)用液态悬浮芯片法检测

!!+

例
+&/

期卵巢癌患者*

,!

例健康女性血清内

EA!"#

*甲状腺素运载蛋白$

33J

%*载脂蛋白
A!

$

A

P

/A!

%水平'结果显示联合检测
&

个指标对早期卵

巢癌诊断的灵敏度和特异度分别是
@&*@[

和
@#*-[

&

'̂ A3V'

等(

!H

)检测了
EA!"#

*肿瘤抗原
!#$&

$

EA!#$

&

%*肿瘤抗原
H"$I

$

EAH"$I

%*巨噬细胞集落刺激因

子$

2$E'C

%在不同患者血清内的水平'联合检测各指

标对早期卵巢癌的诊断灵敏度和特异度分别为

H-*-[

和
@+*-[

&

V%\V11

等(

!+

)检测了
EA!"#

*

E$

反应蛋白$

EJ?

%*血清淀粉样蛋白
A

$

'AA

%*人白细

胞介素
$,

$

D1$,

%*人白细胞介素
$+

$

D1$+

%在
&,"

例患者

血清中水平'其中卵巢癌患者
!#-

例'健康体检妇女

!!"

例'结果显示联合检测
#

个指标对早期卵巢癌诊

断的灵敏度和特异度分别是
@"*&[

和
@!*&[

&在另

一个肿瘤卵巢癌肿瘤标志物联合检测试验中'

A2YF̂ AJ

等(

!@

)用液态悬浮芯片法检测了
!H,

例

卵巢癌患者*

!+H

例对照组患者血清内
!-I

个蛋白的

含量'经过筛选
EA!"#

*肿瘤抗原
!@@

$

EA!@@

%*表皮

生长因子受体$

V\CJ

%*

EJ?

*

A

P

/A!

*载脂蛋白
E

1

$

A

P

/E

1

%*重组人巨噬细胞炎症蛋白
$!

#

$

2D?$!

#

%*

D1$,

*人白细胞介素
$!+

$

D1$!+

%等联合检测对于早期

卵巢癌诊断的灵敏度和特异度分别是
@!*&[

和

++*#[

&有研究者用液态悬浮芯片检测体系检测了

健康者*良性卵巢疾病*卵巢癌患者血清内
EA!"#

*甲

状腺激素转运蛋白*

A

P

/A!

的水平&结果显示
&

个指

标联合检测时'

JYE

曲线下面积明显高于单独检测

EA!"#

(

"-

)

&

&

个指标联合检测可以很好地区别癌和

非癌患者&

1A2;VÊ

等(

"!

)用液态悬浮芯片法检测

了
+H

例卵巢癌患者*

I#

例卵巢良性肿瘤患者和
#-

例

健康体检妇女血清内
EA!"#

*

D1$,

*

D1$H

和
D1$!-

含

量'结果显示联合检测
EA!"#

和
D1$H

诊断卵巢患者

的准确度为
,@*-[

'且误诊率为
-

&

D1$,

*

D1$H

*

D1$!-

*

单核细胞趋化蛋白
$!

$

2E?$!

%*

-

干扰素诱导蛋白
!-

$

D?$!-

%*

EA!"#

与患者的总生存率和无进展尚存期

相关&

D1$H

*

D1$!-

是预测预后独立因子'认为
D1$H

与

卵巢癌相关'其与
EA!"#

联合检测可以区分卵巢肿

瘤的良恶性&

1Ŷ '(DF

等(

""

)用液态悬浮芯片法检

测了
II

例
+&/

期卵巢癌患者*

#-

例
1&*

期的卵

巢癌患者*

&H

例卵巢良性肿瘤组织*

+-

例健康女性血

清内
D1$+

表达水平'回归分析结果显示
D1$+

诊断

+&/

期 卵 巢 癌 的 灵 敏 度 是
,#*-[

'特 异 度 是

@+*-[

'联合检测
D1$+

抗体和
EA!"#

增加了早期卵

巢癌的诊断率&以上研究都证明对于早期卵巢癌的

诊断'液态悬浮芯片法联合检测
EA!"#

和其他肿瘤

标志物可以明显提高早期卵巢癌的诊断效果&

G*F

"

液态悬浮芯片联合检测
(VI

及其他肿瘤标志

物
"

(VI

基因是
!@@!

年在男性附睾上皮中发现的'

目前研究认为
(VI

对于评价卵巢癌早期诊断的价值

具有较高的灵敏度'更值得一提的是它的特异度'多

项研究表明
(VI

在鉴别女性盆腔包块良恶性优于

EA!"#

'其可能成为用于卵巢癌早期筛查的工具&

"-!-

年美国食品与药品管理局$

C%A

%已批准
(VI

用

于卵巢癌的诊断&

2YYJV

等(

"&

)研究证实'较单一检

测
(VI

或
EA!"#

而言'联合检测两种肿瘤标志物在

诊断卵巢癌中有较高的特异度及灵敏度获益'灵敏度

较单一检测
EA!"#

提高了
&&*![

'较
(VI

提高了

&*#[

&而且预测盆腔包块患者中卵巢恶性肿瘤发病

风险的数学模型
JY2A

已经用于卵巢癌的早期诊

断(

"I$"#

)

&传 统 的
(VI

检 测 方 法 有
V1D'A

或 者

VE1D'A

法'两种检测方法精确度均不及液态悬浮芯

片法&

'E(Y11VJ

等(

",

)用液态悬浮芯片法检测了

(VI

和
EA!"#

在卵巢癌患者血清中的表达'结果显

示用液态悬浮芯片法检测提高了
(VI

和
EA!"#

诊断

卵巢癌的精确度&薛苗等(

"H

)用液态悬浮芯片法检测

卵巢癌患者*卵巢良性疾病患者和健康对照者的血清

(VI

*

EA!"#

的浓度'结果发现联合检测
(VI

和

EA!"#

诊断卵巢癌的灵敏度*特异度较高&

)gĴ $

YZV3'̂ )

等(

"+

)用液态悬浮芯片检测法检测了

(VI

*

EA!"#

*

EVA

*

ZEA2!

在早期卵巢癌中的表

达'联合检测各个指标对早期卵巢癌诊断的灵敏度和

特异度分别达到
+,*-[

和
@+*-[

'而单独检测

EA!"#

对早点卵巢癌诊断的灵敏度仅有
,!*-[

&目

前液态悬浮芯片法联合检测
(VI

和其他肿瘤标志物

的研究并不多'但以现有研究结果看'联合
(VI

和

#

-&I"

#
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EA!"#

及其他肿瘤标志物可以极大地提高卵巢诊断

的灵敏度*特异度&

G*G

"

液态悬浮芯片检测其他卵巢癌肿瘤标志物
"

目

前用于卵巢癌诊断的标志物还有
Y?F

*

;H$(I

*间皮

素$

2'1F

%及炎性因子等'但单独检测各个指标对卵

巢癌诊断的灵敏度和特异度均不高'多指标的联合检

测提高卵巢癌诊断的灵敏度和特异度还处于研究阶

段'这些指标也处于起步阶段&有研究检测了卵巢癌

患者和对照组炎症相关因子
D1$!

$

*

D1$"

*

D1$I

*

D1$#

*

D1$,

*

D1$!-

*

D1$!"

P

I-

*

D1$!"

P

H-

*

D1$!&

*

3FC

#

*

D1$

!J=

*

6D1$!JDD

*

6D1$"J=

*

6D1$IJ

*

6D1$,J

*

63FC$J!

*

3FC$J"

的含量'结果发现
D1$"

*

D1$I

*

D1$,

*

D1$!"

*

D1$

!&

与卵巢癌的发病直接相关'且与卵巢癌的进展

相关(

"@

)

&

H

"

液态悬浮芯片的不足

""

液态悬浮芯片检测血清肿瘤标志物具有很大的

优势'但也存在不足之处'例如在检测血清内特异性

抗体时抗体结合在微球上'在不同的血清样本中会产

生非特异性结合'这会导致检测背景的信号干扰*产

生实验误差&但是如果使用特异度好的抗体结合微

球*预先处理血清'可以有效减少非特异性的背景信

号的产生以减少实验误差&

I

"

展
""

望

""

液态悬浮芯片检测技术具有高通量*高特异度*

高灵敏度*准确度好*检测速度快*技术灵活等特点'

为临床及基础研究开拓了广阔的空间*提供了有力的

技术平台&在生命科学研究的诸多领域有着广泛的

应用前景!临床上多个肿瘤标志物的检测*激素的测

定*遗传性疾病的诊断*植物或病原的检测'以及蛋白

组学*基因组学*免疫学分析等&相信未来液态悬浮

芯片技术在卵巢癌肿瘤标志物的检测*卵巢激素检

测*基因突变检测'以及靶向药物开发等领域必将得

到广泛的应用&
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