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多肿瘤标志物蛋白 1 |I▲ J 门 技术在原发性肝癌诊断中的评价 

张 曙 ，张先瑞 z，殷 跃 

(1．湖南省人民医院核医学科 ，长沙 410005；2．湖南省人民医院药剂科，长沙 410005) 

【摘 要】目的：探讨多肿瘤标记物蛋白芯片对原发性肝癌的诊断价值。方法：以病理检查或至少 1年的临床随访结果为金标准， 

将 2005～2007在我院就诊患者分为原发性肝癌组、良性肝病组和正常对照组，采用蛋白芯片测量技术检测其血清肿瘤标记物。 

结果：PHC组患者血清 CA199、CEA、CA242、FER、AFP、CA125和 CA153 7项显著高于健康对照组和良性肝病组(P<O．05)。 — 

gistic回归剔除 FER，由其他 6项指标诊断PHC的模型为：Logit P=I．357+0．85l CA199+1．164 CEA+2．573 CA242+3．241 AFP+2． 

647 CA125+2．846 CA153。6项肿瘤标志物单独检测时，AFP的AUC最大(尸<0．05)；而6项肿瘤标志物联合检测的AUC要大于 

各项肿瘤标志物单项检测结果(P<0．05)。结论：应用多肿瘤标志物蛋 白芯片技术确定 CA199、CEA、CA242、AFP、CA125和 

CA153 6项的联合检测是筛检原发性肝癌的优化组合，对原发性肝癌的早期诊断有较高临床应用价值。 
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Diagnostic value of mu⋯一tumOr marker protein biochip detective system for 

primary hepatic cancer 

ZHANG Shu，et ol 

(Department ofNuclear Medicine，f e Hunan Provincial People’s Hospit01) 

【Abstract]Objective：To explore the diagnostic value of multi-tumor marker protein biochip detective system for primary hepatic cancer． 

Methods：Using pathological examination，or at least one-year clinical follow-up results for the gold stan dard，we divided patients with liv- 

er disease into three two groups：primary liver cancer group，benign liver disease group and normal group，using protein chip technology to 

detect the measurement seium tumor markers．Results：CA199，CEA，CA242，FER，AFP，CA125 and CA153 were significantly higher in 

PHC group than those in benign liver disease group and normal group(P<0．05)．Logistic regression excluding FER，from the other six in- 

dicators for the diagnosis of PHC model：Logit P=I．357+O．851 CA199+1．164 CEA +2．573 CA242+3．241 AFP+2．647 CA125+2．846 

CA153．Six tumor markers detected separately，the AUC of AFP is the largest(P<0．05)；Combined measure of six tumor markers has 

greater AUC than the single tumor marker test (P<0．05)．Conclusion：Combined CA199，CEA，CA242，AFP，CA125 and CA153 iS the 

optimum combination for early diagnosis of primary liver cancer，it has a high clinical value． 

【Key words】Primary liver cancer；Tumor markers；Protein chip；Combined measure 

蛋白芯片是近年来伴随着基因芯片迅速发展 

起来的一项新技术。它是一种 自动快捷、高灵敏度、 

高通量的蛋白组学研究方法，已成功地运用于自身 

抗体、肿瘤标志物等的检测【1J。蛋白芯片技术解决了 

以往检测方法每次只能分析单项指标、费用昂贵、 

需要的血清量较大等缺点，在临床有较为广泛的应 

用前景。本实验利用蛋白芯片技术同时检测原发性 

肝癌(Primary hepatic carcinoma，PHC)、良性肝病和 

健康查体者血清中常见 12种肿瘤标记物的水平， 

探讨其对PHC的诊断价值。 

作者介绍：张 曙(1972一)，男，主治医师， 

研究方向：放射免疫、控素、治疗、SPECT诊断。 

1 资料与方法 

1．1 纳入标 准与排除标准 

纳入标准为 2005年 1月至 2007年 12月住本院或就诊 

于消化科门诊的PHC患者或疑似患者。排除标准：①妊娠 

者；②生殖系胚胎肿瘤者；③不愿意参加本研究者。 

1．2 PHC诊断金标准 

具备其一者即可确诊：①病理检查；②至少 1年的临床 

随访结果。 

1．3 入选患者临床资料 

PHC组93例，男59例，女34例，年龄38～75岁，平均年 

龄51．6岁。其中I期 12例，Ⅱ期 l6例，Ⅲ期 25例，Ⅳ期4O 

例；肝细胞癌69例，胆管细胞癌 13例，混合癌 11例。良性肝 

病组 78例，男性 41例，女性 37例，年龄 25～72岁，平均年龄 
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45．6岁。其中肝硬化 41例，慢性乙肝 25例 ，肝囊肿 5例 ，肝 

血管瘤 4例，肝脓肿 3例。另设正常对照组 85例，均为同期 

我院体检中心确定的正常者。无心、肝、肺和肾等重要器官疾 

病，肝肾功能正常，无吸烟史及 良性消化道疾病史。男性 46 

例，女性 39例，平均年龄 48．7岁。 

1．4 检测方法 

采用上海数康生物科技有限公司的 C一12型肿瘤诊断用 

蛋白芯片及 HD一2001A蛋白芯片仪进行检测。检测步骤严格 

参照说明书要求进行。 

1．5 统计学方法 

计量资料以( ±S)表示 ，采用方差分析进行多组比较， 

两两比较采用口检验。计数资料比较采用卡方检验进行。采 

用向前逐步 Logistic回归法计算诊断模型，ROC曲线及曲线 

下面积分析诊断价值。以双侧的P=-0．05为检验标准。统计软 

件为SPSS 17．0。 

2 结 果 

2．1 C一12检测结果 

PHC组 患 者 血 清 CA199、CEA、CA242、FER、 

AFP、CA125和 CA153 7项显著高于健康对照组和 

良l生肝病组，差异有统计学意义；而 NSE、B—HCG、 

Free—PSA、PSA、HGH 5项 3组间差异均无统计学意 

义(见表 1)。 

2．2 PHC的多肿瘤标志物的Logistic回归诊断模型 

以 CA199、CEA、CA242、FER、AFP、CAI25 和 

CA153 7项指标作为变量 ，Logistic回归结果最终 

FER被剔除，其它 6项进入方程(见表 2)。根据该 6 

项指标对 PHC的诊断模型为：Logit P=I．357+0．851 

CA199+1．164 CEA +2．573 CA242+3．241 AFP+2．647 

CA125+2．846 CA153。 

2．3 6项肿瘤标志物对PHC的诊断价值 

当6种肿瘤标志物单独检测时，AFP的AUC最 

大 ，有统计学意义 ；而 CA199、CEA、CA242、AFP、 

CA125和 CA153 6项肿瘤标志物联合检测的 AUC 

要大于各项肿瘤标志物单项检测结果，有统计学意 

义(见图 1和表 3)。 

3 讨 论 

在我国每年约有 14万人死于 PHC，其发生率 

约为 30．3／10万，占全世界肝癌死亡人数的50％以 

上【2】。临床上仅以 AFP一种蛋白作为血清学诊断指 

表 1 PHC组、良性肝病组和正常对照组 C一12检测结果 

注： 和良性肝病组相比P<0．05； 和正常对照组相比P<0．05 

表 2 诊断模型的相关统计量 
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图 1 6 项 肿瘤 标 志 物 对 P H C 诊 断 的 R O C 曲线

表 3 6 项 肿 瘤 标 志 物 检 测 的 A U C 指 标

标 在 敏感性 和 特异性 上 是 远 远 不 足 的 。 本 实验探 讨

C 1 2 多肿 瘤标 志 物 蛋 白芯 片 检 测 系统 的诊 断价 值 。

本研 究 证 实 P H C 组 患 者 血 清 C A l 9 9 、 C E A 、 C A 2 4 2 、

F E R 、 A F P 、 C A l 2 5 和 C A l 5 3 7 项 显 著 高 于 健 康 对 照

组 和 良性 肝 病 组 。 而 多 种 标 记 物 单 独 检 测 时 ， A F P

的诊 断效 能 最 高 ， 曲线 下 面 积 可 达 0 ． 7 7 0 ～ 0 ． 8 5 2 。 但

A F P 诊 断 P H C 仍有 一 定 的局 限性 ， 因为有 相 当多 的

肝 硬 化 及 病 毒 性 肝 炎 患 者 的 血 清 A F P 也 有 不 同程

度 的 升 高 ， 特 异 度 不 高 。 C A l 9 9 、 C A 2 4 2 、 C A l 2 5 和

C A l 5 3 则 较 多 的 应 用 于 胰 腺 癌 的 诊 断 中 " I
。 而

S c h n i g e r 等 问则 发 现 C A l 9 9 与 C A l 2 5 协 同升 高 对 重

度 肝 纤 维 化 有 较 好 的 诊 断 作 用 。 本 研 究 提 示

C A l 9 9 、 C A l 2 5 等 也 可 作 为 P H C 肿 瘤 标 记 物 。 C E A

是 检测 胃肠 道 肿 瘤 复发 较好 的标 记 物 。 陈周 峰 等 l5 l

研 究 表 明 C E A 对 P H C 是 否 有 远 处 转移 有 良好 的提

示 作用 。 这 一 结 论 和 本研 究 的 C E A 可 以 作 为 P H C

的标记 物 也 有类 似之 处 。 而 F E R 是 一 种特异度很 差

的标 记 物 ， 在 胃肠 道 肿 瘤 、 卵 巢 癌 等 恶 性 肿 瘤 中都

可 以 出 现 非 特异 性 增 高 。 本 研 究 L o g i s t i c 回 归 模 型

F E R 被剔 除 ， 可 见 F E R 对 P H C 的诊断价值不 大 。

当然 ， 单 独应 用 某 种 标 记 物诊 断 P H C 时 ， 其效

能 均 较 低 。 本 研 究 提 示 C A l 9 9 、 C E A 、 C A 2 4 2 、 A F P 、

C A l 2 5 和 C A l 5 3 6 项 肿 瘤 标 志 物 联 合 检 测 的 A U C

要 大 于 各项 肿 瘤标 志物单 项 检 测 结 果 。 周 秀艳 嘲
、 齐

正 蓉 (7]等类 似 的 研 究 也 证 实 A F P 对 P H C 的 诊 断 效

率 在 单 项 指 标 中 居 首 位 ( 7 9 ． 6 ％ ) ， A F P + F E R 和

A F P + F E R + C A l 2 5 的 诊 断 效 率 最 高 ( 均 为 8 3 ． 9 ％ ) 。

A F P 、 F E R 、 C A l 2 5 是 肝 癌 联合诊 断 的理 想指标 ， 其联

合检测 有 利 于 提 高 P H C 的诊 断率 。 结论 和 本 研 究类

似 。 联 合检测 虽 可 明显 提 高 P H C 诊 断 的灵 敏度 ， 但

却是 以 牺 牲 特异 度 为代价 的 。 而 本 实验 提示 联 合检

测 的 A U C 要 大 于 各 项 肿 瘤 标 志 物 单 项 检 测 结 果 ，

诊 断效 能 最 高 。 这 说 明改 6 项 肿 瘤 标 志物 联 合检 测

对 诊 断 的特 异 度 影 响 不 大 。 因 此 ， 多 肿 瘤 标 志 物 蛋

白芯 片技术 在 P H C 筛查 中应 用 效果 尤 佳 。

总 之 ， 我 们 的 研 究 发 现 ：应 用 多 肿 瘤 标 志 物 蛋

白 芯 片 技 术 确 定 C A l 9 9 、 C E A 、 C A 2 4 2 、 A F P 、 C A l 2 5

和 C A l 5 3 6 项 的 联 合 检 测 是 筛 检 原 发 性 肝 癌 的 优

化 组 合 ， 对 原 发 性 肝 癌 的早 期 诊 断有 较 高 临床应 用

价值 。
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