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血清多肿瘤标志物蛋白芯片检测结果在结直肠癌诊断中的价值

龙　驰，胡义德，曹正怀　　（４０００３７重庆，第三军医大学新桥医院全军肿瘤诊治研究所）

　　［摘要］　目的　探讨血清多肿瘤标志物蛋白芯片检测系统（Ｃ１２）检测结果对结直肠癌（ＣＲＣ）的诊断价值。方法　
采用Ｃ１２对１３０例住院ＣＲＣ患者（ＣＲＣ组）和１０８例门诊体检人员（对照组）血清进行检测，分析Ｃ１２在两组人群之间、
ＣＲＣ不同ＴＮＭ分期之间、Ｃ１２包含的１２种肿瘤标志物之间、不同肿瘤标志物联合检测之间的阳性率差异。结果　 ＣＲＣ
组Ｃ１２阳性率显著高于对照组（Ｐ＜０．０１），随ＣＲＣ分期升高而上升（Ｐ＜０．０１），其中 ＣＥＡ、ＣＡ２４２、ＣＡ１９９阳性率显著高
于其余９项肿瘤标志物（Ｐ＜０．０１），ＣＥＡ联合ＣＡ２４２、ＣＡ１９９检测能提高敏感度，但它们之间联合检测或１２项肿瘤标志
物联合检测与单项肿瘤标志物ＣＥＡ相比差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。结论　 Ｃ１２有助于ＣＲＣ诊断，临床分期越晚诊断价
值越高，其中ＣＥＡ、ＣＡ２４２、ＣＡ１９９的诊断价值优于其余９项肿瘤标志物，多肿瘤标志物联合检测能提高检测敏感度，但并
不显著优于单项肿瘤标志物ＣＥＡ。
　　［关键词］　 蛋白芯片；肿瘤标志物；结直肠癌；癌胚抗原ＣＥＡ；糖类抗原 ＣＡ２４２；糖类抗原ＣＡ１９９
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　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是最常见的恶
性肿瘤之一，占我国恶性肿瘤的第４位，其发病率和死
亡率有逐年上升的趋势［１］。随着诊治技术的提高，

ＣＲＣ总体５年生存率已达５６％，其中肿瘤标志物检测
的广泛应用起了重要作用［２］。由于一种肿瘤可以分

泌多种肿瘤标志物，多种肿瘤也可分泌同一种肿瘤标

志物，临床上多采取同时检测几项肿瘤标志物来提高

对某一肿瘤的敏感度。血清多肿瘤标志物蛋白芯片检

测系统［３］（ｐｒｏｔｅｉｎｃｈｉｐｓｙｓｔｅｍｄｅｔｅｃｔｅｄｍｕｌｔｉｔｕｍｏｒ
ｍａｒｋｅｒｓ，Ｃ１２）是我国自主开发，应用较成功的检测系
统，包含常用的１２种肿瘤标志物，具有高通量、方便、
快捷等优点。但将其应用于 ＣＲＣ的诊断时，并非１２
项肿瘤标志物都同时呈现阳性表达，因此对其结果判

读时应有所侧重，同时，与单项肿瘤标志物ＣＥＡ相比，
多肿瘤标志物联合检测对是否显著提高 ＣＲＣ的敏感
度意见仍不统一。因此，我们收集了我院收治的部分

ＣＲＣ初治患者和门诊体检人群 Ｃ１２检测数据，对其
包含的肿瘤标志物和不同联合检测方式进行分析。
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１　材料与方法

１．１　仪器与试剂
　　ＨＤ２００１Ａ生物芯片阅读仪、Ｃ１２型多肿瘤标志物定量检
测试剂盒及配套生物芯片图像分析系统软件均由湖州数康生

物科技有限公司提供。

１．２　研究对象与方法
　　ＣＲＣ组：本院２００７年５月至２０１１年１０月住院 ＣＲＣ患者
１３０例，均经细胞学或组织学确诊，进行Ｃ１２检测前未经手术、
化疗、放疗、生物治疗等任何抗肿瘤治疗。其中结肠癌患者４６
例，直肠癌患者 ８４例；男性患者 ８２例，女性患者 ４８例；年龄
３６～８７岁，平均５９．７岁；按 ＵＩＣＣ／ＡＪＣＣ第７版结直肠癌分期
标准（２０１０）进行分期，其中Ⅰ期２４例，Ⅱ期４８例，Ⅲ期２２例，
Ⅳ期３６例。
　　对照组：本院２００８年１２月至２００９年４月门诊体检人员１０８
例，其中男性８０例，女性２８例，年龄２６～８０岁，平均４７岁。
　　两组均在清晨空腹状态下采取外周不抗凝静脉血２ｍｌ，离
心分离血清，置４℃待用。严格按试剂盒使用说明书操作测定。
１．３　测量指标与正常参考值
　　由该试剂盒提供各检测项目的参考临界值，具体如下：甲胎蛋
白（ＡＦＰ）＜２０ｎｇ／ｍｌ，神经特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）＜１３ｎｇ／ｍｌ，铁蛋
白（ＳＦ）＜２１９ｎｇ／ｍｌ（女）、＜３２２ｎｇ／ｍｌ（男），癌胚抗原（ＣＥＡ）
＜５ｎｇ／ｍｌ，糖类抗原（ＣＡ１２５）＜３５Ｕ／ｍｌ，糖类抗原（ＣＡ１５３）
＜３５Ｕ／ｍｌ，糖类抗原（ＣＡ１９９）＜３５Ｕ／ｍｌ，糖类抗原（ＣＡ２４２）
＜２０Ｕ／ｍｌ，前列腺特异抗原（ＰＳＡ）＜５ｎｇ／ｍｌ，游离前列腺特异
抗原（ＦＰＳＡ）＜１ｎｇ／ｍｌ，人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）＜３ｎｇ／ｍｌ，
人生长激素（ＨＣＧ）＜７．５ｎｇ／ｍｌ。若某１样本中１项肿瘤标志物
超过正常参考值则记为该指标阳性；若某样本中１项或１项以
上肿瘤标志物阳性，记为该样本Ｃ１２阳性。
１．４　统计学分析
　　计数资料以率表示，采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件，行χ２检验。

２　结果

２．１　Ｃ１２在ＣＲＣ组与对照组检测情况
　　ＣＲＣ组Ｃ１２阳性６７例，阴性６３例，阳性率５１５４％；对照
组Ｃ１２阳性３３例，阴性７５例，阳性率３０．５６％，两组之间差异
非常显著（χ２＝１０．６６１，Ｐ＜０．０１）。Ｃ１２灵敏度为５１．５４％，特
异度６９．４４％，阳性预测值６７．００％，阴性预测值５４．３５％，正确
度５９．６６％。
２．２　Ｃ１２在ＣＲＣ不同ＴＮＭ分期检测情况
　　Ｃ１２阳性率在ＣＲＣ不同ＴＮＭ分期之间差异非常显著，随
ＣＲＣ分期升高而上升（Ｐ＜０．０１，表１）。

表１　１３０例ＣＲＣ患者Ｃ１２检测不同ＴＮＭ分期比较

ＣＲＣ分期 阳性例数 阴性例数 阳性率（％） χ２ Ｐ
Ⅰ期 ８ １６ ３３．３３
Ⅱ期 １９ ２９ ３９．５８

１５．９３５ ０．００１
Ⅲ期 １２ １０ ５４．５５
Ⅳ期 ２８ ８ ７７．７８

２．３　Ｃ１２对ＣＲＣ诊断效能情况
　　所有肿瘤标志物特异度较高，敏感度较低。对敏感度进行

比较，ＣＥＡ、ＣＡ２４２、ＣＡ１９９较高，三者之间无显著差异，可以合
并为一组（χ２＝５．４９１，Ｐ＝０．０６４）；ＣＡ１２５、ＡＦＰ、βＨＣＧ、ＳＦ次
之，四者之间无显著差异，可以合并为一组（χ２＝７．３７６，Ｐ＝
００６１）；ＰＳＡ、ＦＰＳＡ、ＮＳＥ、ＣＡ１５３、ＨＧＨ较低，五者之间无显著
差异，可以合并为一组（χ２＝１．３９６，Ｐ＝０．８４５）。３组之间比较
差异非常显著（χ２＝２３２．５２，Ｐ＜０．０１）。见表２。

表２　１３０例ＣＲＣ患者Ｃ１２检测各肿瘤标志物诊断效能比较（％）

肿瘤标志物 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 正确度

ＣＥＡ ４０．７７ ９４．４４ ８９．８３ ５６．９８ ６５．１３
ＣＡ２４２ ３０．７７ ９６．３０ ９０．９１ ５３．６１ ６０．５０
ＣＡ１９９ ２７．６９ ９０．７４ ７８．２６ ５１．０４ ５６．３０
ＣＡ１２５ １０．７７ ９１．６７ ６０．８７ ４６．０５ ４７．４８
ＡＦＰ ５．３８ ９８．１５ ７７．７８ ４６．２９ ４７．４８
βＨＣＧ ４．１７ ９６．４３ ６６．６７ ３６．９９ ３８．１６
ＳＦ ３．０８ ８４．２６ １９．０５ ４１．９４ ３９．９２
ＰＳＡ ２．４４ １００．００ １００．００ ５０．００ ５０．６２
ＦＰＳＡ ２．４４ １００．００ １００．００ ５０．００ ５０．６２
ＮＳＥ ２．３１ ９９．０７ ７５．００ ４５．７３ ４６．２２
ＣＡ１５３ １．５４ １００．００ １００．００ ４５．７６ ４６．２２
ＨＧＨ ０．７７ １００．００ １００．００ ４５．５７ ４５．８０

２．４　Ｃ１２部分肿瘤标志物联合检测情况
　　由于ＣＥＡ、ＣＡ２４２、ＣＡ１９９的敏感度最高，我们挑选该３项
肿瘤标志物进行联检组合与 ＣＥＡ进行阳性率比较，同时还将
１２项标志物联检与 ＣＥＡ比较。结果显示：ＣＥＡ联合其他肿瘤
标志物后阳性率有所上升，但所有联检方式与 ＣＥＡ相比均无
显著差异（Ｐ＞０．０５），并且这种无显著差异性与 ＴＮＭ分期、性
别、年龄、部位等因素无关（表３）。

表３　１３０例ＣＲＣ患者Ｃ１２不同联检方式阳性率比较（％）

分期 性别 年龄（岁） 部位
标志物

Ⅰ＋Ⅱ Ⅲ＋Ⅳ 男性 女性 ＜６０ ≥６０ 结肠 直肠

Ａ ２７．７８ ５６．９０ ４１．４６ ３９．５８ ４５．３１ ３６．３６ ４５．６５ ３８．０９
Ａ＋Ｂ ３３．３３ ６７．２４ ５０．００ ４５．８３ ５６．２５ ４０．９１ ５８．７０ ４２．８６
Ａ＋Ｃ ３３．３３ ６９．００ ５２．４４ ４３．７５ ５７．８１ ４０．９１ ５８．７０ ４４．０５
Ｂ＋Ｃ １９．４４ ５３．４５ ２８．０５ ４１．６７ ３９．０６ ２７．２７ ４１．３０ ２８．５７
Ａ＋Ｂ＋Ｃ ３４．７２ ６８．９７ ５２．４４ ４５．８３ ５７．８１ ４２．４２ ６０．８７ ４４．０５
Ｄ ３７．５０ ６８．９７ ５４．８８ ４５．８３ ５７．８１ ４５．４５ ６３．０４ ４５．２４

Ａ：ＣＥＡ；Ｂ：ＣＡ２４２；Ｃ：ＣＡ１９９；Ｄ：１２项标志物

３　讨论

３．１　肿瘤标志物与Ｃ１２在肿瘤检测中的应用原理
　　肿瘤标志物是指在肿瘤发生和增生过程中，由肿
瘤细胞合成、释放或者是机体对肿瘤细胞反应而产生

的一类物质，可出现于血液、细胞、组织或体液中［４］。

它们或不存在于正常成人组织而仅见于胚胎组织，或

在肿瘤组织中的含量大大超过在正常组织里的含量，

检测其含量可以帮助肿瘤的诊断、分类、指导治疗以及

预后判断［５］。Ｃ１２基于化学发光酶联免疫方法、蛋白
芯片技术检测血清中的多种肿瘤标志物。将１２种肿
瘤标志物的单克隆抗体固定在膜上制备成蛋白芯片，

用来捕捉被测样本中上述肿瘤标志物抗原，并利用各

肿瘤标志物的酶标记抗体来定量测定样本中各肿瘤标
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志物的浓度。Ｃ１２已是一项成熟的检测技术，能正确
反映肿瘤标志物的水平，与其他多种检测系统检测结

果符合率显著相关，灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性

预测值等均有很高的一致性［６－７］，被广泛应用于临床

和医学科学研究。

３．２　Ｃ１２用于ＣＲＣ诊断时的指标挑选
　　Ｃ１２包含了常用的１２项肿瘤标志物。ＣＥＡ是由
一种从结肠腺癌中提出的酸性糖蛋白，为消化道恶性

肿瘤中应用最广泛且被美国国立癌症综合网络（ＮＣ
ＣＮ）唯一推荐用于 ＣＲＣ监测的肿瘤标志物。ＣＡ１９９
是一种应用结肠癌细胞株 ＳＷＭ６免疫 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，
并与骨髓瘤细胞杂交得到的一种单延酸神经节苷酯，

在多种腺癌中升高。ＣＡ２４２是一种唾液酸化鞘糖酯类
抗原，常用于胰腺癌、ＣＲＣ的辅助诊断，在肺癌、肝癌、
卵巢癌患者血清中也可见升高。ＡＦＰ主要用于肝癌的
筛查和诊断，联合使用 ＡＦＰ和 Ｂ超，可以发现早期肝
癌。ＮＳＥ为烯醇化酶的一种二聚体同工酶，常用于小
细胞肺癌的鉴别诊断、疗效观察和复发监测。ＳＦ是血
液去铁蛋白和Ｆｅ３＋形成的复合物，常用于缺铁性贫血
的诊断，在肝癌、肺癌、胰腺癌、白血病等疾病中可见增

高。ＣＡ１２５主要用于卵巢上皮癌的诊断，但其他妇科肿
瘤、良性妇科疾病和早期妊娠也可升高。ＣＡ１５３主要
作为乳腺癌诊断、评估指标，在肺癌、结肠癌、胰腺癌、卵

巢癌、子宫颈癌等也呈不同程度的阳性率。ＰＳＡ具有器
官特异性，主要存在于前列腺组织，ＦＰＳＡ／ＰＳＡ比值是
鉴别前列腺癌和良性前列腺疾病的有效指标。ＨＣＧ是
由胎盘的滋养层细胞分泌的一种糖蛋白，在早期妊娠、

葡萄胎、绒毛膜上皮癌、睾丸畸胎癌等可显著增高。

　　本研究发现Ｃ１２阳性率在ＣＲＣ中显著高于对照
组，并随临床分期升高而上升，到晚期时可达

７７７８％，有助于ＣＲＣ的诊断。其包含的１２项肿瘤标
志物特异度都较高（８４．２６％ ～１００％），因此主要从敏
感度的角度进行分析，其中 ＣＥＡ、ＣＡ２４２、ＣＡ１９９敏感
度显著高于其他９项肿瘤标志物，为ＣＲＣ诊断的重点
观察指标。

３．３　Ｃ１２不同联合检测对ＣＲＣ的诊断意义
　　由于一种肿瘤可分泌多种肿瘤标志物，不同的肿
瘤也可有相同的肿瘤标志物，因此通常认为合理选择

几项灵敏度、特异性互补的肿瘤标志物联合检测，有利

于提高阳性检出率［８］。联合检测包括平行联检和系

列联检，平行联检是指多种标志物的检测结果中，只要

有一项阳性就认为结果阳性，它可以提高检测的灵敏

度，系列联检是指多种标志物全部阳性才认为结果阳

性，它可以提高检测的特异度。我们发现Ｃ１２包含的
１２项肿瘤标志物用于 ＣＲＣ诊断时特异度较高但灵敏
度不理想，因此采用平行联检进行分析。至于Ｃ１２联

合检测对 ＣＲＣ的诊断价值，仍存在一定分歧，陈创
等［９］和杨雪琴等［１０］认为联合检测与单项指标 ＣＥＡ相
比无显著差异，但是也有研究［１，１１］认为两者之间差异

显著，本研究结果与前者一致，而且进一步分析显示这

种无显著差异性与ＣＲＣ的分期、性别、年龄、部位等因
素无关。此外，仲召阳等［１２］在研究 Ｃ１２对肿瘤筛选
的临床意义中通过二分类判别函数建立对肿瘤的诊断

判别方程，结果显示肿瘤判别诊断函数能提高肿瘤诊

断的正确率、灵敏度及特异度，而且能较大程度避免单

指标判断的偏差和Ｃ１２产生的假阳性和假阴性。
　　综上，Ｃ１２有助于 ＣＲＣ诊断，临床分期越晚诊断
价值越高，其中 ＣＥＡ、ＣＡ２４２、ＣＡ１９９的诊断价值优于
其余９项肿瘤标志物，多肿瘤标志物联合检测能有限
的提高检测敏感度。在实际临床工作中，针对ＣＲＣ高
危患者（高脂肪饮食、有家族史、大肠慢性炎症、腺瘤

病史等）或高度怀疑ＣＲＣ的患者（便血、排便习惯改变、
直肠指诊肿物等）进行ＣＥＡ、ＣＡ２４２、ＣＡ１９９联合检测筛
查既可以节约资源又可得到相对较高的检出率。
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