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Abstract
AIM: To discuss the diagnostic values of multi-
tumor marker protein-chip diagnostic system for 
primary hepatic cancer (PHC).

METHODS: By the multi-tumor-marker protein-
chip diagnostic system, we detected 12 kinds of 
tumor indicators, which included carbohydrate 
antigen 199 (CA199), alphafetoprotein (AFP), 
neuron-specific enolase (NSE), free prostate spe-
cific antigen (f-PSA), carcinoembryonic antigen 
(CEA), prostate specific antigen (PSA), carbohy-
drate antigen 242 (CA242), carbohydrate antigen 
125 (CA125), carbohydrate antigen 153 (CA153), 
ferritin (FER), human growth hormone (HGH) 
and β human chorionic gonadotropin (β-HCG), 
in 73 cases of PHC, 48 cases of benign hepatic 
diseases and 40 cases of healthy individuals as 
controls�.

RESULTS: The positive rates of AFP, CA199, 
CA125, CEA, CA242, FER and β-HCG were 
significantly increased in PHC patients in com-
parison with those in patients with benign he-
patic diseases (65.7% vs 25.0%, P < 0.01; 49.3% vs 
31.3%, P < 0.05; 45.2% vs 22.9%, P < 0.05; 21.9% 
vs 4.2%, P < 0.05; 19.1% vs 6.3%, P < 0.05; 41.1% 
vs 29.2%, P < 0.05; 6.8% vs 0, P < 0.05). As the 
single index, AFP presented the highest diag-
nostic efficiency (79.6%), while AFP+FER and 
AFP+FER+CA125 had the highest efficiency 
(both 83.9%) as associated indexes.

CONCLUSION: AFP, FER and CA125 are the 
perfect indexes for the associated diagnosis of 
hepatic cancer.
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摘要
目的: 探讨多肿瘤标志物蛋白芯片诊断系统
对原发性肝癌的诊断价值. 

方法: 采用多肿瘤标志物蛋白芯片诊断系统, 
检测分析73例原发性肝癌(PHC)患者、48例
良性肝病患者和40例健康对照者血清的12
种常见肿瘤标志物, 包括糖原199(CA199)、
甲胎蛋白(A F P)、神经原特异性烯醇化酶
(N S E)、游离前列腺特异抗原(f-P S A)、癌
胚抗原(C E A)、前列腺特异抗原(P S A)、
糖原242(CA242)、糖原125(CA125)、糖原
153(C A153)、铁蛋白(F E R)、人生长激素
(HGH)和β-人绒毛膜促性腺激素(β-HCG). 

结果: PHC组AFP, CA199, CA125, CEA, 
CA242, FER和β-HCG的阳性检出率分别为
65.7%, 49.3%, 45.2%, 21.9%, 19.1%, 41.1%
和6.8%, 与良性肝病组(25.0%, 31.3%, 22.9%, 
4.2%, 6.3%, 29.2%, 0)比较均显著增高(P <0.01

■背景资料
AFP是目前公认
的肝癌诊断最佳
标志物, 但其受肿
瘤大小及其基因
表达缺失的影响, 
使近1/3的肝癌患
者呈阴性反应, 表
明AFP用于肝癌
的诊断仍有不足
之处, 多肿瘤标志
物的联合检测已
成为人们探讨的
热点. 该文采用蛋
白芯片技术联合
检测血清AFP及
其他肿瘤标志物
可望提高PHC的
早期诊断率.
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或P <0.05). AFP的诊断效率在单项指标中居首
位(79.6%), AFP+FER 和AFP+FER+CA125的
诊断效率最高(均为83.9%).

结论: AFP, FER, CA125是肝癌联合诊断的
理想指标, 其联合检测有利于提高PHC的诊
断率.

关键词: 原发性肝癌; 肿瘤标志物; 蛋白芯片
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0  引言

原发性肝癌(PHC)是常见的恶性肿瘤, 发病率

高, 预后差, 及早发现和诊断对患者的治疗和

预后具有重要意义. 血清甲胎蛋白(AFP)对PHC
的早期诊断具有重要价值. 但由于10%-30%的

PHC患者血清中的AFP可呈阴性[1], 故联合检测

血清AFP及其他肿瘤标志物可望提高PHC的早

期诊断率. 肿瘤标记物的检测方法主要有酶联

免疫试验(EIA)、放射免疫试验(RIA)、电化学

发光(ECL)测试等. 这些方法每次只能分析单

项指标, 用这些方法对每份标本进行多指标分

析费用昂贵, 而且需要的血清量较大. 蛋白芯

片是近年来在生命科学领域中迅速发展起来

的一项高新技术, 上海数康公司的多肿瘤标志

物蛋白芯片诊断系统可以同时检测12种常见

肿瘤标志物, 包括糖原199(CA199)、神经原特

异性烯醇化酶(NSE)、癌胚抗原(CEA)、糖原

242(CA242)、铁蛋白(FER)、β-人绒毛膜促性

腺激素(β-HCG)、甲胎蛋白(AFP)、游离前列

腺特异抗原(f-PSA)、前列腺特异抗原(PSA)、
糖原125(CA125)、人生长激素(HGH)、糖原

153(CA153). 我们用蛋白芯片法检测了PHC患

者12项肿瘤标志物水平, 以探讨其对PHC的诊

断价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 PHC组73例, 男46例, 女27例, 年龄

34-78岁; 良性肝病组(肝炎或肝硬化)48例, 男
36例, 女12例, 年龄36-74岁; 以上病例均为我院

2005-06/2006-04住院患者; 另设40例健康对照组, 
男21例, 女19例, 年龄38-58岁, 均为来我院健康

体检者. 上海数康生物科技有限公司生产的HD-
2001A蛋白芯片仪及多肿瘤标志物C-12蛋白芯

片诊断试剂. 
1.2 方法 将各待测血清或不同浓度的标准品混

合液各100 μL滴加到不同的芯片分格内, 将蛋

白芯片在37.0℃温育振荡30 min, 倾倒弃孔内

液体, 吸取200 μL洗涤液加入芯片格内, 振荡洗

涤8 min, 弃去洗涤液4次, 芯片小方格内各加入

100 μL反应液, 再次置37.0℃温育振荡30 min, 取
出弃去孔内液体, 按上述方法重复洗涤2次, 剥离

蛋白芯片集成块的上部在每个芯片的膜表面加

入20 μL已等体积混合15 min的检测液A和B混合

液, 静置2 min, 用HD-2001A蛋白芯片仪对蛋白

芯片读取数据. 
12项指标正常参考范围: CA199<35 kU/L, 

NSE<35 μg/L, CEA<5 μg/L, CA242<20 kU/
L, FER<322 μg/L(男), FER<219 μg/L(女), 
β-HCG<3 μg /L, AFP<20 μg /L, f-PSA<1 μg/L, 
PSA<5 μg /L, CA125<35 kU/L, HGH<7.5 μg/L, 
CA153<35 kU/L. 超出此临界值为阳性.

统计学处理 在SPSS10.0上进行统计分析, 
显著性检验使用c2检验, 用多元逐步回归方法筛

选出联合诊断有意义的指标.

2  结果

2.1 P H C组和良性肝病组及健康对照组12项

肿瘤标志物的检测结果 12项肿瘤标志物检测

结果显示: PHC组患者血清AFP, CA199, CEA, 
CA125, FER, CA153, 和CA242显著高于健康

对照组和良性肝病组 ,  差异均有统计学意义

(P <0.05或P <0.01, 表1) .表1) .) . 
2.2 73例肝癌患者及48例良性肝病患者各血清

肿瘤标志物检测阳性结果 肝癌患者中AFP阳性

率为65.7%, CA199阳性率为49.3%,  FER阳性

率为41.1%, CA125阳性率为45.2%; 与良性肝; 与良性肝 与良性肝

病组比较均显著增高具有统计学意义, 分别为

P <0.01, P <0.05, P <0.05和P <0.05(表2); 结果显表2); 结果显 结果显

示, AFP对肝癌的诊断价值最大. 
2.3 12项肿瘤标志物及不同组合诊断肝癌的

敏感性、特异性、诊断效率、阳性预测值、

阴性预测值比较  以病理组织诊断为金标准 : 
分别计算敏感性、特异性和诊断效率 (符合

率即一致性) [2],  结果显示A F P的诊断效率为

79.6%, 在单项指标中居首位, F E R的诊断效

率列单项指标的第3位, 为67.3%; AFP+FER和; AFP+FER和 AFP+FER和

AFP+FER+CA125的诊断效率最高, 诊断效率均

为83.9%, 显示组合后较单项指标有更高的诊断

效率(表3).表3).. 

■同行评价
本文使用蛋白芯
片技术对73例肝
癌患者的血清进
行了12种肿瘤标
志 物 的 检 测 ,  发
现  AFP,  FER及
CA125联合检测
可提高肝癌的检
出率, 具有较高临
床实际意义.
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2.4 可靠性评价  采用倪宗瓒 [3]推荐的一致性

相关系数(r )评价其可靠性 ,  随即收集体检者

40例作重复检测 ,  各指标一致性相关系数(r )
为: CA199(r = 0.845, P <0.01)、NSE(r  = 0.859, 
P <0.01)、CEA(r = 0.905, P <0.01)、CA242(r 
= 0.866, P <0.01)、FER(r  = 0.914, P <0.01)、
β-HCG(r  = 0.890, P <0.01)、AFP(r = 0.893, 
P <0.01)、f-PSA(r  = 0.835, P <0.01)、PSA(r  = 
0.874, P <0.01)、CA125(r  = 0.866, P <0.01)、
HGH(r  = 0.888, P <0.01)、CA153(r  = 0.876, 
P <0.01)..

3  讨论

肝癌是临床常见的恶性肿瘤, 其发病率目前有上

升趋势, 死亡率列消化系统肿瘤的第3位, 我国每

年约有33万人死于肝癌, 因此, 早期诊断、早期

治疗尤为重要[4]. 自从1960-1970年代发现AFP、

CEA并在临床上应用以来, 肿瘤标志物检测已经

成为常规的肿瘤检测手段之一, 为肿瘤的诊断和

疗效观察起到一定的作用, 但单一标志物的检

测始终存在着特异性不强、阳性率较低等不足. 
特别是对早期肿瘤的检测率不高[5]. 周信达[6]在

临床观察中也发现, 有22.2%的患者首次手术与

复发时AFP不相符, 即有些患者首次时AFP阳性

而复发时AFP阴性, 有些患者原阴性者复发时阳

性. 因此, 为了提高恶性肿瘤的诊断敏感性, 临床

上常对现有的肿瘤标志物进行联合检测. 蛋白芯

片是在一个基因芯片大小的载体上, 点布高密度

不同种类的蛋白质, 然后再用标记了荧光染料的

已知抗体或配体等, 与待测样本中的抗体或配体

一起同芯片上的蛋白质竞争结合, 在扫描仪上读

 

          预期值

阳性	  阴性

 表  3  12项指标及不同组合诊断肝癌的敏感性、特异
性、诊断效率、阳性预测值和阴性预测值比较(%)

CA199    47.3           87.9	 67.8         80.3	 63.0
NSE          2.7         100.0	 50.3       100.0	 50.0
CEA        21.9	 79.1	 55.5	 62.1	 54.6
CA242    19.1	 90.3	 55.0	 68.0	 52.8
FER         41.1	 93.8	 67.3	 87.4	 61.2
β-HCG	  6.8	 97.0	 53.4	 77.3	 51.9
AFP         65.7	 67.9	 79.6	 97.6	 71.4
f-PSA	  0           100.0	 50.0	   0	 50.0
PSA	  1.4        100.0	 50.4       100.0	 50.4
CA125     45.2	 84.9	 62.9	 72.4	 59.0
HGH	  6.8	 98.1	 52.4	 83.1	 51.9
CA153     13.7	 94.9	 54.9	 76.8	 52.7
AFP+       73.6	 94.0	 83.9	 92.5	 78.3
FER	
AFP+       75.8	 82.1	 78.8	 80.7	 78.0
CA125	
AFP+       84.8	 82.4	 83.9	 83.0	 85.2
FER+CA125	

项目      敏感性        特异性     诊断效率

aP<0.05, bP<0.01 vs 良性肝病组.

    	      PHC组 (n  = 73)              良性肝病组 (n  = 48)

               阳性例数      阳性率(%)      阳性例数     阳性率(%)

表  2  蛋白芯片检测各血清肿瘤标志物的阳性率

CA199	    36	     49.3a	            15             31.3
NSE	      2	       2.7	              0	              0
CEA	    16	     21.9a	              2	              4.2
CA242	    14	     19.1a	              3	              6.3
FER	    30	     41.1b	            14	            29.2
β-HCG	      5	       6.8a	              0	              0
AFP	    48	     65.7b	            12	            25.0
f-PSA	      0	       0	              0	              0
PSA	      1	      1.4	              0	              0
CA125	    33	    45.2a	            11	            22.9
HGH	      5	      6.8	              0	              0
CA153	    10            13.7	              5	            10.4

项目

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs 良性肝病组. 

    	                     对照组                          良性肝病组                            PHC组

                                      (n  = 40)                             (n  = 48)                                (n  = 73) 

表  1  PHC组和良性肝病组及健康对照组12项肿瘤标志物浓度的比较(mean±SD)

CA199(kU/L)         10.08±6.03                  17.89±19.45                  76.46±115.37bc

AFP(μg/L)                0.66±0.77                       8.22±23.25	        119.11±120.04bd

NSE(μg/L)                3.11±2.24                    1.77±1.28	            3.08±5.46
f-PSA(μg/L)             0.07±0.10                    0.06±0.09	            0.09±0.14
CEA(μg/L)	                1.25±0.97                    1.77±3.02	            5.61±9.12bc

PSA(μg/L)	                0.29±0.52                    0.25±0.55	            0.43±0.71
CA125(kU/L)	 5.44±7.23                 12.52±19.98	        132.50±180.60bd

CA242(kU/L)            2.35±1.76                   3.98±6.43	          20.80±46.77bd

FER(μg/L)            171.87±89.87              170.68±102.27	        246.37±175.74bc

HGH(μg/L)               2.01±1.82                    1.24±1.80	            3.06±4.66
β-HCG(μg/L)           0.53±0.58                    0.49±0.72	            1.74±4.25
CA153(kU/L)            9.75±5.81                    9.58±9.15	          16.25±13.57ac

检测项目
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出荧光强弱, 计算机分析计算待测结果[7-8]. AFP
是目前诊断原发性肝癌的最敏感和特异的肿瘤

标志物, 灵敏度可达70%-90%[9], 但并非所有肝

癌患者的肝细胞都分泌AFP. AFP浓度通常与肝

癌大小呈正相关, 小肝癌呈阴性或低浓度, 活动

性慢性肝炎和肝硬化病例中有20%-45%的AFP
呈阳性. 本研究蛋白芯片技术检测AFP的灵敏度

为65.7%, 有34.7%的漏诊率; 特异性为67.9%, 误
诊率为32.1%. 12种肿瘤标志物中, FER, CA125, 
CA153, CA199, CA242和CEA在肝癌组中都

有不同程度阳性率 ,  分别为41.1%(30/73)、
45.2%(33/73)、13.7%(10/73) 、49.3(36/73) 、
19.1%(14/73) 、21.9(16/73). 本组12项指标经多

元回归法筛选具有统计学意义的指标为: AFP, 
FER和CEA. 本组肝癌的阳性率为65.7%与有关

报道相一致[9]. AFP的诊断效率为79.6%, 在单项

指标中居首位. FER的诊断效率列单项指标的第

3位, 为67.3%, FER在多种疾病中均可能升高, 特
异性不强, 但本组结果显示, 其用于肝癌联合诊

断有一定价值. CA125是卵巢癌的相关抗原, 对
恶性卵巢癌的诊断及疗效观察有重要价值; 本
组肝癌CA125的阳性率达45.2%, 诊断效率为

62.9%, 本组肝癌CA199阳性率为47.3%. 诊断效

率居几项指标的第2位(67.8%), 但多元逐步回归

将其排除在肝癌联合诊断的有效指标之外, 提示

其联合应用时价值不大. 对多元回归筛出的指标

进行组合判别, AFP+FER和AFP+FER+CA125的
诊断效率最高, 诊断效率均为83.9%, 显示组合后

较单项指标有更高的诊断效率. 增加CA125虽未

见诊断效率提高但敏感性特异性更趋平稳. 因此

AFP、FER、CA125是肝癌联合诊断较为理想的

指标. 
虽然目前全自动生化分析仪的发展可以对

常规生化指标实现简便、快速的分析, 但作为

肿瘤相关生物标志多为大分子蛋白(CEA, AFP
等)和小分子多肽[血管内皮生长因子(VEGF)、
细胞间黏附分子-1(ICAM-1)、血管细胞黏附分

子-1(VCAM-1)等, 一般采用免疫化学分析(如
ELISA等), 价格昂贵、且操作复杂费时. 因此, 
人们致力于发展简便、快速、小型、廉价的分

析技术, 即蛋白芯片技术[10]. 蛋白芯片技术为多

标志物联合检测提供了理想的工具, 节约了人

力, 提高了检出率[11]. 
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