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蛋白芯片技术检测多种肿瘤标志物对消化道恶性

肿瘤的诊断价值分析

杜金郎（内蒙古医科大学第一附属医院，呼和浩特　０１００５０）

　　【摘要】　目的　探讨蛋白芯片技术检测多种肿瘤标志物对消化道恶性肿瘤的诊断价值。方法　选择１３２例消

化道恶性肿瘤患者、６４例消化道良性疾病患者和６０例体检健康者，采用蛋白芯片技术进行１２种常用肿瘤标志物

的联合检测，并对检测阳性率进行比较。结果　恶性肿瘤患者各肿瘤标志物联合检测的阳性率明显高于良性疾病

患者和健康者（犘＜０．０５）。就单项指标而言，恶性肿瘤患者癌胚抗原、糖类抗原１９９、糖类抗原２４２、糖类抗原１５３、

糖类抗原１２５和铁蛋白的阳性率明显高于良性疾病患者和健康者（犘＜０．０５）。结论　采用蛋白芯片技术进行多种

肿瘤标志物的联合检测，对消化道恶性肿瘤的早期诊断具有较高的价值。
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　　消化道肿瘤是临床常见恶性疾病之一，因其病理发展过程

较为复杂，在临床诊断和预后判断方面存在一定的困难。肿瘤

标志物检测是诊断消化道恶性肿瘤的重要参考依据，对于消化

道肿瘤的诊治和预后判断具有重大意义［１２］。然而，单一标志

物检测的诊断灵敏度低、特异性不强［３］。化学发光法、酶联免

疫吸附法等是用于血清肿瘤标志物水平检测的常用方法，但易

受仪器、试剂和人为操作等因素影响，导致其在检测灵敏度和

特异度方面存在一定的缺陷，不能完全满足临床的需求。近年

来，随着生物科学技术的飞速发展，蛋白芯片技术的出现有效

弥补了上述检测方法的不足［４５］。蛋白芯片技术具有高灵敏度

和高特异性等特点，且较易实现微型化。相关研究表明，蛋白

芯片检测技术在多种疾病的诊断中具有一定的作用［５７］。本研

究对１３２例消化道恶性肿瘤患者和６４例消化道良性疾病患者

血清中的１２种常用肿瘤标志物进行了蛋白芯片联合检测，旨

在探讨蛋白芯片对消化道恶性肿瘤的诊断价值和临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年１月至２０１３年１月于本院住院治疗

的１３２例消化道恶性肿瘤患者（恶性肿瘤组）和６４例消化道良

性疾病患者（良性疾病组）。同期于本院体检健康者６０例纳入

健康对照组。１３２例消化道恶性肿瘤患者中，男７２例、女６０

例，年龄２９～７９岁，平均（５５．６±１１．４）岁，均经病理学检查证

实，包括胃癌５２例、食管癌４５例、结肠癌３５例。６４例消化道良

性疾病患者中，男４０例、女２４例，年龄２３～７２岁，平均（４６．６±

１５．３）岁，包括消化性溃疡２８例、慢性胃炎１６例、食管炎１２例、

食管平滑肌瘤４例、溃疡性结肠炎４例。６０例体检健康者中，男

４０例、女２０例，年龄２２～８１岁，平均（４５．３±１３．２）岁。

１．２　方法　患者入院后２４ｈ内、体检者于体检当日，以普通

真空促凝管采集空腹静脉血２ｍＬ，常规方法离心后分离血清

标本进行癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）、糖类抗原

２４２（ＣＡ２４２）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、糖类抗原１５３（ＣＡ１５３）、糖类抗

原１２５（ＣＡ１２５）、铁蛋白、β人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）、游

离型前列腺特异性抗原（ｆＰＳＡ）、前列腺特异性抗原（ＰＳＡ）、人

生长激素（ＨＧＨ）和神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）等１２种肿

瘤标志物联合检测。上述指标的检测均采用蛋白芯片技术。

ＨＤ２００１Ａ生物芯片检测仪及配套的多肿瘤标志物定量检测

试剂盒（蛋白芯片化学发光法）购自湖州数康生物科技有限公

司。采用蛋白芯片技术进行多指标联合检测时，任一指标检测

结果为阳性，即判为蛋白芯片检测阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据处理和统计

学分析。计数资料以百分率表示，组间比较差异显著性检验采

用卡方检验；犘＜０．０５为比较差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各研究组蛋白芯片检测阳性率比较　各研究组蛋白芯片

检测阳性率比较见表１。恶性肿瘤组阳性率为７６．５３％，明显

高于良性疾病组的２１．８８％和健康对照组的８．３３％（χ
２ 值分

别为４６．５６和１９８．２３，犘值均小于０．０５）。根据特异度的计算

公式：特异度＝真阳性例数／（真阴性例数＋假阳性例数）×

１００％，计算获得蛋白芯片检测结果对消化道恶性肿瘤的诊断
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特异度为８８．５％。

表１　各组蛋白芯片检测阳性率比较

组别 狀 阳性（狀） 阴性（狀） 阳性率（％）

恶性肿瘤组 １３２ １０１ ３１ ７６．５３

良性疾病组 ６４ １４ ４０ ２１．８８

健康对照组 ６０ ５ ５５ ８．３３

２．２　不同肿瘤标志物在各研究组中的阳性率比较　１２种肿

瘤标志物在各研究组的阳性率比较见表２。恶性肿瘤组中，

ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ２４２、ＣＡ１５３、ＣＡ１２５和铁蛋白的阳性率分别

为３３．３３％、４０．１５％、３１．８２％、１５．１５％、３３．３３％和２５．００％，

明显高于各肿瘤标志物在健康对照组和良性疾病组的阳性率

（犘＜０．０５）。其余６项肿瘤标志物在各研究组的阳性率均较

低，各组间阳性率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。就具体

疾病而言，胃癌患者阳性率由高到低前三位的肿瘤标志物分别

为ＣＡ１９９（４０．１５％）、ＣＥＡ（２５．００％）和ＣＡ２４２（２５．００％）；在

食管癌患者中分别为 ＣＡ１９９（４０．１５％）、ＣＥＡ（３３．３３％）和

ＣＡ１２５（３１．８２％）；在直肠癌患者中分别为 ＣＥＡ（４１．１８％）、

ＣＡ２４２（３９．２２％）和ＣＡ１９９（３０．６１％）。在恶性肿瘤组，１２种

肿瘤标志物联合检测的阳性率明显高于任意单一标志物检测

的阳性率（犘＜０．０５）。

表２　各研究组１２种肿瘤标志物阳性率比较（％）

组别 狀 ＣＥＡ ＣＡ１９９ ＣＡ２４２ ＡＦＰ ＣＡ１５３ ＣＡ１２５ βＨＣＧ ｆＰＳＡ ＰＳＡ ＨＧＨ ＮＳＥ 铁蛋白 联合检测

恶性肿瘤组 １３２ ３３．３３ ４０．１５ ３１．８２ ５．３０ １５．１５ ３３．３３ １．５１ ３．０３ ０．７６ ０．００ ０．００ ２５．００ ７６．５３

良性疾病组 ６４ ７．８１ １０．９４ ９．３８ ３．１３ ９．３８ １４．０６ ３．１３ ３．１３ １．５６ ０．００ ０．００ １２．５０ ２１．８８

健康对照组 ６０ ３．１３ ３．１３ ３．１３ １．６７ １．６７ ３．１３ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ３．１３ ８．３３

３　讨　　论

消化道恶性肿瘤是严重威胁人体健康的高发性恶性疾病

之一。相关研究表明，在全世界范围内，恶性肿瘤的发病率约

为１８１．０／１０万，男性约为２１１．０／１０万，女性约为１５２．４／１０

万，其中胃癌、食管癌、结肠癌的发病率分别排在第２位、第５

位和第６位；２００８年，中国恶性肿瘤患者中，胃癌、食管癌、结

肠癌患者分别占１６．５％、９．２％和７．９％
［８１０］。由此可见，消化

道恶性肿瘤的诊治已是医学研究者不可忽视的重大课题之一。

对恶性肿瘤而言，早期诊断和治疗具有重要的临床和预防意

义。通常情况下，不同类型的肿瘤可能会有一种或多种相同的

肿瘤标志物出现异常，而同一肿瘤标志物的异常也可能会出现

在不同类型的肿瘤中。因此，单一种类的血清肿瘤标志物检测

有可能因为灵敏度较低而出现假阴性结果。然而，多肿瘤标志

物联合检测能够提高对疾病的诊断灵敏度。

生物芯片最初是一种用于ＤＮＡ测序和多态性分析的简

单、快速的方法［１１］。蛋白芯片作为一种生物芯片，是在基因芯

片载体上布满高密度的不同种类的蛋白质，采用荧光染料标记

的已知抗体与标本中的靶蛋白竞争结合包被蛋白质的原理，最

终由计算机读取和分析结果［１２］。本研究采用的 ＨＤ２００１Ａ

生物芯片检测技术可以同时对血清中的ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ２４２、

ＡＦＰ、ＣＡ１５３、ＣＡ１２５、铁蛋白、βＨＣＧ、ｆＰＳＡ、ＰＳＡ、ＨＧＨ 和

ＮＳＥ等１２种肿瘤标志物进行联合检测。本研究结果显示，恶

性肿瘤组各肿瘤标志物联合检测阳性率为７６．５３％，明显高于

良性疾病组的２１．８８％和健康对照组的８．３３％（犘＜０．０５），且

各肿瘤标志物联合检测对消化道恶性肿瘤的诊断特异度达到

了８８．５％；胃癌患者中，检测阳性率较高的肿瘤标志物为

ＣＡ１９９、ＣＥＡ和ＣＡ２４２；食管癌患者中，检测阳性率较高的为

ＣＡ１９９、ＣＥＡ和ＣＡ１２５；直肠癌患者中，检测阳性率较高的为

ＣＥＡ、ＣＡ２４２和ＣＡ１９９。然而，良性疾病组和健康对照组的检

测阳性率分别达到了２１．８８％和８．３３％，说明蛋白芯片检测存

在一定程度的假阳性结果，表明蛋白芯片多肿瘤标志物联合检

测技术尚需进一步改进，从而不断提高其诊断价值。对于消化

道恶性肿瘤而言，部分肿瘤标志物无诊断价值，如 ＨＧＨ等，部

分肿瘤标志物的假阳性率较高，如铁蛋白等，可以从蛋白芯片

中剔除，并补充具有更高诊断特异度和灵敏度的其他肿瘤标志

物［１３１５］。

综上所述，蛋白芯片联合检测技术用于消化道恶性肿瘤的

早期诊断和预后评估，具有重要意义。

参考文献

［１］ 李金明．肿瘤标记的临床应用及思考［Ｊ／ＣＤ］．中华临床医

师杂志：电子版，２００９，３（８）：１２７２１２７３．

［２］ 靳晓亮，杨波，关方霞，等．肿瘤与肿瘤标志物研究中证据

的思考［Ｊ］．医学与哲学，２００９，３０（２）：４８５０．

［３］ ＫａｙａｂａＨ．Ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓ：ｅｓｓｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｏｏｌｓｆｏｒ

ｒａｄｉｏｌｏｇｉｓｔｓ［Ｊ］．ＮｉｐｐｏｎＩｇａｋｕＨｏｓｈａｓｅｎＧａｋｋａｉＺａｓｓｈｉ，

２００３，６３（４）：１３３１３９．

［４］ＰａｗｅｌｅｔＣＰ，ＧｉｌｅｓｐｉｅＪＷ，ＯｒｎｓｔｅｉｎＤＫ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｄｉｓｐｌａｙｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｄｉｒｅｃｔｌｙｆｒｏｍ

ｈｕｍａｎｔｉｓｓｕｅｕｓｉｎｇａｐｒｏｔｅｉｎｂｉｏｃｈｉｐ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｖＲｅｓ，

２０００，４９（１）：３４４２．

［５］ ＶｏｎＥｇｇｅｌｉｎｇＦ，ＤａｖｉｅｓＨ，ＬｏｍａｓＬ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｃｏｕｐｌｅｄｗｉｔｈｐｒｏｔｅｉｎｃｈｉｐａｒｒａｙｔｅｃｈｎｏｌｏ

ｇｉｅｓ：ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｃａｎｃｅｒｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｓｅ，

２０００，２９（５）：１０６６１０７０．

［６］ ＷｅｉｎｂｅｒｇｅｒＳＲ，ＤａｌｍａｓｓｏＥＡ，ＦｕｎｇＥＴ．Ｃｕｒｒｅｎｔａｃｈｉｅｖｅ

ｍｅｎｔｓｕｓｉｎｇＰｒｏｔｅｉｎＣｈｉｐ Ａｌｒａｙｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＯｐｉｎＣｈｅｍＢｉｏｌ，２００１，６（１）：８６９１．

［７］ ＲｕｂｉｎＲＢ，ＭｅｒｃｈａｎｔＭ．Ａｒａｐｉｄｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｓｙｓｔｅｍ

ｔｈａｔｓｐｅｅｄｓｓｔｕｄｙｏｆｃａｎｃｅｒａｎｄｏｔｈｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ａｍ

ＣｌｉｎＬａｂ，２０００，１９（８）：２８２９．

［８］ 代敏，任建松，李霓，等．中国２００８年肿瘤发病和死亡情

况估计及预测［Ｊ］．中华流行病学杂志，２０１２，３３（１）：５６

５９．

［９］ ＴａｌａｒＷｏｊｎａｒｏｗｓｋａＲ，ＧａｓｉｏｒｏｗｓｋａＡ，ＯｌａｋｏｗｓｋｉＭ，ｅｔ

ａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍｎｅｏｐｔｅｒｉｎ，ｔｉｓｓｕｅｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ

ｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎａｎｄＣＡ１９９ｌｅｖｅｌｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．

Ｐａｎｃｒｅａｔｏｌｏｇｙ，２０１０，１０（６）：６８９６９４．

［１０］伏红霞．肿瘤标志物联合检测在消化道肿瘤中的临床应

用［Ｊ］．内蒙医学杂志，２０１０，４（１）：５９６０．

［１１］ＬｉｖａｃｈｅＴ，Ｂａｚｉｎ Ｈ，ＣａｉｌｌａｔＰ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｏｃｏｎｄｕｃｔｉｎｇ

ｐｏｌｙｍｅｒｓｆｏｒｔｈｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆＤＮＡｏｒｐｅｐｔｉｄｅａｒｒａｙｓｏｎ

ｓｉｌｉｃｏｎｃｈｉｐｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓＢｉｏｃｅｌｅｃｔｒｏｎ，（下转第４８４页）

·４７４· 检验医学与临床２０１４年２月第１１卷第４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．４



本相符。儿童免疫功能尚未健全，抵抗力弱，在 ＭＰ流行季节

极易被感染，因此 ＭＰ感染率在０～＜１５岁人群中最高，达到

３１．０％。ＭＰ感染可导致发烧、畏寒、咳嗽等不适症状，严重时

可引起脑膜炎、脑膜脑炎、多发性神经根炎、精神失常等，甚至

危及患者生命［２３］。ＭＰ感染机体后可引起体液免疫和细胞免

疫反应，表现为外周血中性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞等水

平迅速增高，因此可通过血常规检查及补体结合试验等提高诊

断率［４］。

军团菌病是由ＬＰ引起的以肺炎为主的全身性疾病，主要

通过气溶胶传播，中央空调冷却水系统是主要传染源。随着受

重视程度不断提高及检测方法的发展，军团菌病在国内大中城

市的确诊率有所上升。本研究中，１５岁以上人群ＬＰ感染率均

较高，考虑与中央空调广泛使用有关。ＬＰ的致病性主要与毒

力基因有关。ＬＰ核酸中存在多个毒力岛（ＰＡＩ）基因座，如

ｄｏｔ／ｉｃｍ复合体基因座及ＣｐｘＲ、ＣｐｘＡ、ｒｔｘＡ、ｌｖｈ、ｉｒａＡＢ和ｌｖ

ｇＡ基因座等，均对 ＬＰ胞内生长繁殖和毒性作用有重要作

用［５７］。对ＬＰ毒力岛基因座进行分子分型，有助于鉴定临床

分离株与环境分离株之间的遗传相关性，准确追踪菌株来源，

在军团菌病的预防、监测和流行病学调查方面具有重要意义。

根据核蛋白和基质蛋白的不同，流感病毒（Ｆｌｕ）可分为４

个属，其中ＦｌｕＡ又可根据病毒粒子血凝素（ＨＡ）和神经氨酸

酶（ＮＡ）抗原性的不同分为不同亚型
［８１０］。ＨＡ和 ＮＡ极易发

生变异，已知 ＨＡ有１６个亚类（Ｈ１～Ｈ１６），ＮＡ有９个亚类

（Ｎ１～Ｎ９），相互之间随意组合后可形成多种亚型，各亚型之间

无交叉免疫性，导致流感的诊断、预防和控制极为困难。ＦｌｕＡ

主要经呼吸道由飞沫传播，感染潜伏期短，除感染人外［１１１２］，

还可感染猪、马、海洋哺乳动物和禽类（禽流感病毒），曾多次引

起世界性大流行。婴幼儿、中老年人及免疫力低下的患者因机

体抵抗力弱，极易感染Ｆｌｕ。早期诊断对流感患者得到及时有

效的治疗具有重大的意义。

本研究显示上呼吸道症状阳性患者多重感染率较高，二重

感染以 ＭＰ合并 ＲＳＶ、ＭＰ合并ＦｌｕＢ较为多见，三重感染以

ＭＰ、ＦｌｕＡ、ＦｌｕＢ合并感染较为多见。导致混合感染的原因主

要在于原发病原体（如 ＭＰ）感染损伤气道黏膜细胞，使其他病

原体更易入侵，也可能与机体免疫功能低下、患者间交叉感染

等因素有关。因此，对于呼吸道感染患者应有相应的隔离措

施，避免交叉感染和医院感染的发生。本研究所得到的数据有

利于了解本地区的呼吸道感染病原体分布特征，能够为本地区

呼吸道感染的流行病学调查奠定一定的基础。
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ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｊａｕｎｄｉｃｅ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇ

Ｏｎｃｏ，２００７，９５（２）：１４２１４７．

［１４］ＳａｓａｋｉａＴ，ＫａｗａｎｏＫ，ＩｎｏｍａｔａＭ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍ

ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９ｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃｍｅ

ｔａｓｔａｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｆｒｏｍｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００５，５２（６６）：

１８１４１８１９．

［１５］ＱｉＸＧ，ＬｉＤ，ＷａｎｇＬＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍ

ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅａｓ

ｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏ

ｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００９，１８（８）：６９２６９４．

（收稿日期：２０１３０８１０　　修回日期：２０１３１２２２）

·４８４· 检验医学与临床２０１４年２月第１１卷第４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．４




