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多肿瘤标志物蛋白质芯片检测对肿瘤诊断的临床意义

仲召阳!，王+ 东!，李增鹏&，李梦侠!，戴+ 楠!，曹晓静!，王+ 佳!，关+ 伟! + + （第三军医大学大坪医院野战外科研究
所：! 肿瘤中心，& 病理科，重庆 %"""%&）

+ + 摘+ 要：目的+ 研究多肿瘤标记物蛋白芯片检测系统对肿瘤筛选的临床意义，并建立辨别诊断函数，以提高肿瘤诊
断的准确率。方法+ 检测对象：体检组 ! &", 例；临床确诊良性病变组 ))" 例，临床确诊肿瘤组 * (*! 例，共 $ )"" 例。通
过检测 !& 种常见肿瘤标志物结果和对临床资料进行回顾性研究，建立肿瘤判别诊断函数，比较 !& 种肿瘤标志物和判别
诊断函数对肿瘤诊断的准确率差异。结果 + !! &", 例体检者中，!&’ 例结果异常，阳性率为 !"- $,.，显著低于肿瘤组
（! / "- "!）。"!& 项肿瘤标志物检测结果显示其在体检组的诊断准确率为 ’,- )).，肿瘤患者的诊断准确率为 )&- ((.，
灵敏度为 ))- !!.，特异度为 %’- )’.。#肿瘤辨别诊断函数对体检者的诊断准确率为 ,*- (.，对肿瘤患者诊断准确率为
($0 (.。结论+ 肿瘤标记物蛋白芯片检测系统具有较高灵敏度和特异度，对肿瘤的早期诊断具有重要临床价值。辨别肿
瘤的函数可提高肿瘤诊断准确性。
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+ + 近年来，肿瘤发病率呈逐年上升趋势，是人类的主
要死因之一，肿瘤的早期发现和诊断对肿瘤的预防和

治疗至关重要［!］。目前肿瘤实验室诊断尚缺乏高敏
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感性和高特异性的检测手段。多肿瘤标志物蛋白质芯

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，对肿瘤的早期诊断具有辅助作用［&］。本

研究通过对体检者、良性病变患者和恶性肿瘤患者 !&
项肿瘤标志物的联合检测和对临床资料回顾性分析，

并建立联合诊断函数，探讨 1#!& 多肿瘤标志物蛋白芯
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第 !" 期# 仲召阳，等$多肿瘤标志物蛋白质芯片检测对肿瘤诊断的临床意义#

片检测系统在肿瘤早期诊断的临床意义。

!" 资料与方法

!$ !# 检测对象
# # 体检组：第三军医大学大坪医院野战外科研究所 %&&’ 年 !
月至 %&&" 年 ( 月体检人群 ! %&) 例，其中男性 *+, 例，女性 (+(
例，平均年龄 ’" 岁（%& - *) 岁）。
# # 良性病变组：第三军医大学大坪医院野战外科研究所 %&&’
年 ! 月至 %&&" 年 ( 月住院的良性疾病患者 ,,& 例，平均年龄
+"$ ( 岁（!’ - *) 岁），其中男性 ()" 例，女性 %,( 例。
# # 恶性肿瘤组：第三军医大学大坪医院野战外科研究所 %&&’
年 ! 月至 %&&" 年 ( 月住院和门诊患者 ( "(! 例，平均年龄为
+)$ * 岁（( - )! 岁），其中男性 % (,, 例，女性 ! (,+ 例。所有恶
性肿瘤患者均经细胞学或组织学确诊。

!$ %# 仪器和试剂
# # ./!% 肿瘤诊断用蛋白芯片试剂盒（简称 ./!%）、01/%&&!2
生物芯片检测仪、生物芯片图像分析系统软件均由浙江湖州数

康生物科技有限公司提供。

!$ (# 方法
# # 应用无热源无内毒素试管抽取空腹静脉血 % 34，离心后收
集无溶血的血清标本。血清分装后置 ’ 5冰箱保存，+ 6 内检
测，测试前平衡至室温。严格按蛋白芯片检测仪说明书操作。

试剂盒提供的 !% 种肿瘤标志物的正常参考值为：糖类抗原!)/)
（789:;<=698>? 8@>AB?@!)/)，.2!))） C (+ D E 34，神经元特异性烯
醇化酶（ @?F9;@ GH?7AIA7 ?@;48G?，JKL） C !( @B E 34，癌胚抗原
（7897A@;?3:9=;@A7 8@>AB?@，.L2） C + @B E 34，糖类抗原 %’%（ 789/
:;<=698>? 8@>AB?@ %’%，.2%’%） C %& D E 34，糖类抗原 !%+（789:;/
<=698>? 8@>AB?@!%+，.2!%+）C (+ D E 34，糖类抗原 !+/(（ 789:;<=/
698>? 8@>AB?@!+(，.2!+(） C (+ D E 34，甲胎蛋白（ 84H<8/I?>;H9;/
>?A@，2MN）C %& @B E 34，铁蛋白（ M?99A>A@，M?9） C %!) @B E 34
（女）、(%% @B E 34（男），游离型前列腺特异性抗原（ I9?? H9;G>8>?
GH?7AIA7 8@>AB?@，M/NK2）C ! @B E 34，前列腺特异性抗原（H9;G>8>?
GH?7AIA7 8@>AB?@，NK2）C + @B E 34、生长激素（<F38@ B9;O>< <;9/
3;@?，0P0） C "$ + @B E 34及 绒毛膜促性腺激素 !（!/0.P） C
($ && @B E 34。超过临界值者为阳性，在正常参考值范围内者为
阴性。

!$ ’# 数据处理
!$ ’$ !# 评价标准# # 芯片上的信号值超过临界值者为阳性，
在正常参考值范围内者为阴性。

!$ ’$ %# 各项值的判断# # 灵敏度 Q（真阳性样本数 E（真阳性
样本数 R假阴性样本数）］S !&&T；特异度 Q［真阴性样本数 E
（真阴性样本数 R假阳性样本数）］S !&&T；准确率 Q［真阳性
样本数 R真阴性样本数 E（真阳性样本数 R假阳性样本数 R真
阴性样本数 R假阴性样本数）］S !&&T。

!$ +# 统计学处理
# # 使用 KNKK !&$ & 软件进行统计分析。计数结果以百分比表
示，采用 "%检验，统计数据以 !! U " 表示，采用方差分析和 # 检
验。

#" 结果

%$ !# 体检组蛋白芯片结果
# # 对 ! %&) 例体检者进行多肿瘤标志物筛查，各项指标统计
结果见表 !，其中有 !%* 例结果有不同程度的升高，占总筛查人
数的 !&$ +)T，阳性标记物依次为铁蛋白、.2!)/)、.2!%+、
.L2、0P0、2MN 等。其中 + 例经病理、内窥镜、影像学确诊为
恶性肿瘤，肿瘤检出率 &$ ’T，特异度为 *)$ "*T，灵敏度为
*&V &&T。

表 !" ! #$% 例体检者 !# 项肿瘤标志物指标统计结果

指标 阳性例数 !! U " 最大值 最小值

.2!))（D E 34） %& )$ ** U !($ %& %",$ ), &$ +(
JKL（@B E 34） ! %$ (& U %$ (+ ,+$ ’) &$ (%
.L2（D E 34） !* !$ )" U ($ ++ *($ ,* &$ %&
.2%’%（D E 34） ) ’$ !* U ,$ &( !%)$ "% !$ &&
ML（@B E 34） ++ !*%$ ,% U +*$ "’ ,&&$ && %$ &*
0.P（@B E 34） !& &$ *) U !$ "% (&$ ,, &$ &%
2MN（@B E 34） !’ ($ &) U !!$ ,’ %,!$ !’ &$ %&
MNK2（@B E 34） !& &$ !* U &$ %* ,$ +, &$ &%
NK2（@B E 34） ’ &$ *( U &$ !( %+$ &! &$ &’
.2!%+（D E 34） %& !($ ,+ U (&$ +, ’*($ ’’ !$ &&
0P0（@B E 34） !, !$ "* U %$ (, %,$ *( &$ &!
.2!+(（D E 34） !( !&$ ++ U *$ ** "+$ !! &$ %&

%$ %# 体检组与良性疾病组、恶性肿瘤组阳性率比较
# # 体检组阳性率为 !&$ +)T，良性疾病组的阳性率为
+!V (%T，肿瘤组阳性率为 ,,$ !!T，体检组和良性疾病组的阳
性率显著低于肿瘤组（$ C &$ &+），!% 项多肿瘤标志物具体数值
见表 %。

表 #" !# 项肿瘤标志物在各组中的表达

肿瘤标志物# # # 肿瘤组 良性病变组 体检组 $
.2!)/)（DE 34） ("$ ’& U"%$ ,( !($ )* U,%$ +( )$ ** U!($ %& &$ &&&
.L2（@B E 34） !&$ *" U%!$ )( ($ %% U"$ %’ !$ )" U($ ++ &$ &&&
.2%’%（DE 34） %&$ ** U&$ *, ’$ ") U)$ %& ’$ !* U,$ &( &$ &&&
JKL（@B E 34） %$ *) U+$ ’" %$ +* U’$ &* %$ (& U%$ (+ &$ ,",
M?99A@>A@（@B E 34）
# # # 男 %&,$ *& U!%%$ %& %%($ "+ U!&’$ (" !*+$ %+ U+($ ,, &$ +!!
# # # 女 !)+$ +& U!%’$ ," !)%$ *( U!!*$ !% !")$ ,% U,%$ *, &$ ,&%
0.P（@B E 34） !$ &) U%$ !) &$ )( U!$ ,% &$ *) U!$ "% &$ &,"
2MN（@B E 34） !"$ ’% U("$ ", *$ )* U!&$ (* ($ &) U!!$ ,’ &$ &!+
I/NK2（@B E 34） &$ %) U!$ %* &$ %! U%$ &% &$ !* U&$ %* &$ &""
NK2（@B E 34） !$ %+ U($ %’ !$ && U($ &) &$ *( U&$ !( &$ &!!
.2!%+（DE 34） ’,$ ’) U)!$ ’& %*$ *) U(%$ !* !($ ,+ U(&$ +, &$ &&&
0P0（@B E 34） %$ "% U+$ !) %$ !( U’$ !& !$ "* U%$ (, &$ !*+
.2!+/(（DE 34） !%$ +* U!’$ &’ !&$ !) U!%$ (’ !&$ ++ U*$ ** &$ &,"

%$ (# 判别诊断函数的建立
# # 利用现有病例通过二分类判别函数建立对肿瘤的诊断判
别方程。合并良性病变组和正常体检组为正常组，以提高判别

方程的诊断和分类效能。将所有病例随机化后，抽取 *+T作为
训练集，以建立判别方程，并以 !+T作为测试集以检验判别效
能。

# # W Q X &$ ""’ R &$ &&)Y! R &$ &!&Y% X &$ &&’Y( X &$ &!)Y’ R
&$ !+*Y+ R &$ &&’Y, R &$ &&%Y" X &$ &**Y* R &$ &&(Y) R &$ ((,Y!&

)+,!



! "# $%&’$$ ! "# ""$’$( ! "# "$%’$) ! "# "))’$%。（其中 ’$为性

别（男性值为 $，女性为 "），’(为年龄，’)为 *+$, ! ,，’%为

-./，’0为 */+，’&为 *+(%(，’1为 23445657，’8为 !9:*;，’,为

+2<，’$"为 =9<.+，’$$为 <.+，’$(为 *+$(0，’$)为 :;:，’$%为

*+$09)。
> > 当 ?""，判定为正常；当 ? @"，判定为肿瘤。
(# %> $( 项肿瘤标志物和肿瘤判别诊断函数的检测结
果分析比较

> > $( 项肿瘤标志物检测结果显示其在体检组的诊断准确率
为 8,# &&A，肿瘤患者的诊断准确率为 &(# 11A，灵敏度为
&&B $$A，特异度为 %8# &8A。而肿瘤判别诊断函数在体检组中
的诊断准确率为 ,)# 1A，对肿瘤患者诊断准确率为 10# 1A，灵敏
度为 &1# %(A，特异度为 8,# %$A，表明肿瘤判别诊断函数能显著
提高肿瘤诊断的正确率（! @"# "0）和诊断的灵敏度及特异度。

!" 讨论

> > 肿瘤标志物已成为早期发现肿瘤和疗效观察的手
段之一。研究结果表明［)］，肿瘤细胞生物学特性的复

杂性及多态性，肿瘤的多步骤及多基因的癌变过程，肿

瘤病理类型的差异，肿瘤细胞的异质性和肿瘤细胞基

因型及细胞表型的差异等导致肿瘤标志物的不同。单

一肿瘤标志物检测作为诊断手段其灵敏度和特异度均

有限，目前多数学者提出联合、动态监测多肿瘤标志

物，以提高检测肿瘤的敏感性和特异性［%# 0］。多肿瘤

标志物蛋白芯片检测系统（*$( 系统）利用 *9$( 蛋白
芯片利用抗原抗体特异性结合的免疫学原理，在固相

基质上结合多种肿瘤标志物的抗体，捕捉被检者血清

中的对应肿瘤标志物，通过特定的化学反应产生光信

号，实现对肿瘤标志物定量检测的目的［&］。

> > 本研究采用的 *$( 检测系统同时定量分析多个
被检者血清中的 $( 种肿瘤标志物的含量，对正常体
检、良性病变患者和恶性肿瘤患者行联合检测分析。

结果表明，体检组和良性疾病组的阳性率显著低于肿

瘤组，同时发现联合检测可提高恶性肿瘤的诊断准确

率，减少漏诊率，表明多肿瘤标志物蛋白芯片检测系统

结果支持最后临床诊断或者与实际临床结果较一致。

提示 *$( 可作为诊断肿瘤重要辅助检查手段，具有一
定的诊断意义。但同时发现联合检测随着肿瘤标志物

检测项目的增多，检测灵敏度下降，出现较多假阳性和

假阴性，主要为铁蛋白、*+$,,、*+$(0、*/+、:;:、
+2<等。假阳性原因可能为［%，0，1］："正常人和良性疾
病患者也有不同程度表达，如铁蛋白为非特异性指标，

单独出现无特殊意义；#肿瘤标志物的产生和体内理
化因素有关：如肝肾功能异常会导致 */+、+2< 升高，
风湿病会导致 *+$,, 升高。假阴性原因可能为［&，1］"
肿瘤数目和状态有关；#肿瘤免疫复合物的形成；$肿
瘤组织循环差，肿瘤标志物不能分泌到外周血中；%高

浓度的钩状效应。另外，不排除少数由于操作和技术

上的失误引起检测结果的偏差。因此，在肿瘤标志物

检测中要注意假阳性和假阴性的问题。

> > 目前联合诊断大多是扩大观察指标的项目数，简
单地将各指标阳性率相加，这样的联合诊断虽然能提

高灵敏度，但诊断的特异度却在下降，即诊断的总准确

率未必提高［8］。我们通过回顾分析将每个病例的各

项肿瘤标志物水平与其临床诊断关联，利用统计学软

件进行二分类判别分析，按照对结果影响的强度为每

个指标分配系数，建立判别方程，从而建立了较为完善

的诊断系统。本研究建立的函数是经统计学处理，既

充分考虑检测指标的全面性，又避免了由于简单叠加

各项指标阳性率造成的特异度降低。研究结果表明，

其在体检组中的诊断准确率为 ,)# 1A，对肿瘤患者诊
断准确率为 10# 1A，灵敏度为 &1# %(A，特异度为
8,B %$A，表明肿瘤判别诊断函数能显著提高肿瘤诊断
的正确率和诊断的灵敏度及特异性。且能避免单指标

唯一判断的偏差，最大程度避免 *9$( 蛋白芯片产生的
假阳性和假阴性。

> > 总之，多肿瘤标志物蛋白芯片检测系统对临床肿
瘤的检测具有较高准确性，可适用于临床肿瘤的辅助

诊断和无明显症状的门诊患者的筛查，尤其对肿瘤高

危人群的防癌普查具有一定意义。针对 $( 项指标检测
结果建立的函数，解决了这 $( 项指标综合分析的困
难，为多肿瘤标志物联合诊断提供了一种新的思路和手

段，将会在临床疾病诊断中发挥越来越重要的作用。
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