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Abstract :Objective　 To evaluate the detected difference of tumor markers between protein biochip and

EL ISA method. Methods　The serum levels of 3 common used tumor markers , including A FP , CA199 ,

and CEA , were measured with the C212 protein biochip detective system in 50 primary hepatic cancer pa2
tient s , 17 patient s with liver cirrhosis , 16 patient s with chronic hepatitis and 40 healthy persons. Mean2
while , the 3 tumor markers serum levels were also detected by EL ISA. Results　Combined measured pos2
itive rate and specificity for P HC were 78 . 00 % and 82 . 19 % when the 3 tumor markers were measured

with protein biochip , but the positive rate and specificity were 78 . 00 % and 75 . 34 % by EL ISA. There

wasn’t significant difference between these two methods ( P > 0 . 05) . The coincident rate was 92 . 95 % , and

spearman rank correlation was 0 . 842 ( P < 0 . 001) . Conclusion　Protein biochip could be measured the ser2
um tumor markers levels accurately , and it was more quickly and conveniently than traditional methods.

It could be used as a common means for the measurement of tumor markers.
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摘　要 :目的　研究蛋白质芯片与 EL ISA法对肿瘤标志物检测结果的差异。方法　分别应用蛋白质芯

片和 EL ISA法测定分析 50例 P HC患者、17例肝硬化患者、16 例肝炎患者和 40 例健康查体者血清中

CA199、AFP和 CEA的水平。结果　采用蛋白芯片联合检测 CA199、AFP及 CEA等 3 项指标对 P HC

的诊断阳性率为78 . 00 % ,特异性为82 . 19 % ;而采用 EL ISA法结果为78 . 00 %和75 . 34 % ,两者之间差异

无统计学意义 ( P > 0 . 05)。两种方法检测结果符合率为92 . 95 % (相关系数 r = 0 . 842 , P < 0 . 001)。结

论　蛋白质芯片能够较准确地反映肿瘤标志物的水平 ,并且较传统方法快速方便 ,可以作为检测标志物

的常规手段之一。
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0　引言

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[ 1 ]。实验表明 ,该项技

术对多种疾病的早期诊断均有一定的作用[ 2 ,3 ]。酶

联免疫吸附试验 ( Enzyme2linked immuno sorbent

assay , EL ISA)是一种常用于检测蛋白质的传统方

法。本实验以原发性肝癌 (p rimary hepatic cancer ,

P HC)为例 ,分别应用蛋白质芯片与 EL ISA 法检测

P HC 患者血清中甲胎蛋白 ( alp ha2fetop rotein ,

A FP) 、糖类抗原 1929 ( Carbohydrate antigen 1929 ,

CA199) 和癌胚抗原 ( Carcinoembryonic antigen ,

CEA)的水平 ,分析不同方法下检测结果的差异 ,并

对两种方法的相关性进行研究。

1　材料与方法

1 . 1　检测对象

P HC组为本院 2003 年 1 月～7 月住院患者 ,

均经病理检查确诊为肝细胞癌 ,包括Ⅰ期 4例 ,Ⅱ期

5例 ,Ⅲ期 10 例 , Ⅳa 期 22 例 , Ⅳb 期 9 例 ;其中男

36例 ,女 14例 ,平均年龄53 . 3岁。肝硬化组 17 例 ,

为同期住院病人 ,其中男 11 例 ,女 6 例 ,平均年龄

46 . 1岁。肝炎组 16 例 ,均经乙肝两对半检查确诊

为乙肝患者 ,其中男 10 例 ,女 6 例 ,平均年龄41 . 2

岁。健康查体组 40 例 ,均为门诊健康查体者 , HB2
sAg ( - ) ,其中男 24例 ,女 16例 ,平均年龄40 . 8岁。
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1 . 2　实验方法

各组均采集空腹血 2ml 分离血清 , - 20 ℃保存

待测。C212型肿瘤诊断用蛋白芯片试剂盒 (简称 C2
12)购自浙江湖州数康生物科技有限公司 ,按说明书

操作 ,并采用其提供的 HD22001A 生物芯片检测仪

分析结果。EL ISA 试剂盒购自 CanAg Diagnostics

AB Got henburg Sweden ,按说明书操作 ,分别检测

A FP、CA199及 CEA的含量。

1 . 3　检测项目的正常参考值范围

A FP < 20ng/ ml , CA199 < 35U/ ml , CEA <

5ng/ ml。

1 . 4　统计学方法

用 SPSS 10 . 0统计软件进行统计分析 ,计数资

料以率表示 ,采用χ2检验 ,计量资料以 �x ±s表示 ,

采用方差分析 ,两变量的相关关系采用双变量相关

分析。

2　结果

2 . 1　蛋白质芯片检测各组病例的结果

P HC组的联合检测阳性率显著高于肝硬化组、

肝炎组及健康查体组 ( P = 0 . 016、P < 0 . 001和 P <

0 . 001) ;各组之间 CA199 和 A FP血清水平存在显

著性差异 ( F = 4 . 40、P = 0 . 006 ; F = 19 . 46、P <

0 . 001) ,但 CEA 血清水平无显著性差异 ( P =

0 . 256) 。采用蛋白芯片联合检测 CA199、A FP 及

CEA等 3项指标 ,可以将 P HC的诊断阳性率提高

到 78 . 00 % ,特异性为 82 . 19 % ,阳性预测值为

75 . 00 % ,阴性预测值为84 . 51 % ,有效性为80 . 49 % ,

见表 1。

表 1　C212蛋白芯片对各组病例的检测结果( �x±s %)

组别 CA199 ( %) AFP( %) CEA ( %)
联合检测
阳性率

PHC组
42 . 67±56 . 46

(34 . 00)
69 . 89±61 . 28

(64 . 00)
4 . 61±14 . 54

(8 . 33)
78 . 00 %
(39/ 50)

肝硬化组
44 . 31±50 . 53

(41 . 18)
26 . 06±53 . 17

(17 . 65)
6 . 83±12 . 1

(11 . 76)
47 . 06 %
(8/ 17)

肝炎组
20 . 43±22 . 74

(18 . 75)
11 . 44±20 . 14

(25 . 00)
2 . 33±3 . 98

(6 . 25)
25 . 00
(4/ 16)

健康查体组
14 . 00±9 . 78

(2 . 50)
1 . 61±3 . 01

(0)
1 . 40±0 . 80

(0)
2 . 50

(1/ 40)

2 . 2　EL ISA法检测各组病例的结果

P HC组的联合检测阳性率显著高于肝炎组和

健康查体组 ( P < 0 . 001) ,但与肝硬化组比较差异不

显著 ( P = 0 . 123) ;各组之间 CA199 和 A FP血清水

平存在显著性差异 ( F = 5 . 81、P = 0 . 001 ; F =

16 . 40、P < 0 . 001) ,但 CEA 血清水平无显著性差

异 ( P = 0 . 122 ) 。应用 EL ISA 联合检测 CA199、

A FP及 CEA等 3项指标 ,可以将 P HC的诊断阳性

率提高到78 . 00 % ,特异性为75 . 34 % ,阳性预测值为

68 . 42 % ,阴性预测值83 . 33 % ,有效性76 . 42 % ,见表

2。

表 2　ELISA法对各组病例的检测结果( �x±s)

组别 CA199 ( %) AFP( %) CEA ( %)
联合检测
阳性率

PHC组
61 . 61±77 . 86

(36 . 00)
198 . 51±208 . 6

(68 . 00)
5 . 70±15 . 32

(8 . 33)
78 . 00 %
(39/ 50)

肝硬化组
79 . 13±89 . 23

(47 . 06)
59 . 12±136 . 24

(23 . 53)
6 . 55±13 . 2

(5 . 88)
58 . 82 %
(10/ 17)

肝炎组
38 . 37±64 . 80

(31 . 25)
10 . 36±17 . 90

(18 . 75)
0 . 82±0 . 85

(0)
31 . 25
(5/ 16)

健康查体组
14 . 06±14 . 55

(5 . 00)
3 . 23±5 . 58

(2 . 50)
1 . 24±0 . 99

(0)
7 . 50

(3/ 40)

2 . 3　蛋白质芯片与 EL ISA法检测结果的比较

分别应用蛋白质芯片和 EL ISA 法对总共 123

份血清标本进行检测 ,蛋白质芯片检测的 CA199 和

A FP水平低于 EL ISA法检测结果 ( P = 0 . 043、P <

0 . 001) ,分别以 35U/ ml和 20ng/ ml为切割值 ,两种

方法的符合率为91 . 06 %和94 . 31 % ,相关系数 r为

0 . 860和0 . 881 ( P < 0 . 001 ) ;两种方法检测的 CEA

水平无显著性差异 ( P = 0 . 932) ,符合率为93 . 50 % ,

相关系数 r为0 . 924 ( P < 0 . 001) 。两种方法总的符

合率为92 . 95 %(343/ 369) ,相关系数 r = 0 . 842 ( P <

0 . 001) ,见表 3。

表 3　蛋白质芯片与 ELISA法对 3项标志物的

检测结果( �x±s)

标志物 蛋白质芯片 EL ISA 符合率 相关系数 r P

CA199 30 . 68±43 . 58 45 . 55±68 . 25
91 . 06 %

(112/ 123)
0 . 860 < 0 . 001

AFP 34 . 03±53 . 66 91 . 27±167 . 99
94 . 31 %

(116/ 123)
0 . 881 < 0 . 001

CEA 3 . 15±9 . 48 3 . 05±8 . 87
93 . 50 %

(115/ 123)
0 . 924 < 0 . 001

3　讨论

恶性肿瘤的早期诊断和早期治疗是提高疗效的

最有效手段之一。自二十世纪六、七十年代发现

A FP、CEA 以及 SCC并在临床上得到应用以来 ,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[ 4 ] ,因此 ,为

了提高恶性肿瘤的诊断敏感性 ,临床上常将多种标

志物进行联合检测。目前常用的方法如酶联免疫吸
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附法 ( EL ISA) 、放免分析法 ( RIA) 、免放测定法 ( IR2
MA)和荧光免疫测定法 ( FIA)等 ,存在操作繁杂、需

时间长及同位素污染等不足 ,而且按照这些方法对

每份血清进行多项标志物的测定在人力、物力和财

力上均不现实。

生物芯片是近几年发展起来的用于分析 DNA

多态性、DNA 测序、蛋白质表达等的一种大规模集

成化 ,简单快速的分析方法 ,已广泛用于基础研究、

疾病诊断等领域[ 5 ,6 ]。蛋白芯片是继基因芯片之

后 ,作为基因芯片功能的补充发展起来的。它是在

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 ,在扫描仪上读出荧光强弱 ,计算机

分析计算出待测结果[ 7 ,8 ]。Eggeling等[ 9 ]利用该技

术对 8例肾癌患者进行了检测 ,该技术可以在蛋白

质水平上反映肿瘤的变化。本实验以 P HC为例 ,

比较在两种不同方法下检测阳性率及特异性的差

异 ,发现采用蛋白芯片联合检测 CA199、A FP 及

CEA等 3项指标对 P HC的诊断阳性率为78 . 00 % ,

特异性为82 . 19 % ;而采用 EL ISA法结果为78 . 00 %

和75 . 34 % ,两者之间无显著性差异 ( P > 0 . 05) 。我

们还对两种方法的相关性进行了分析 ,结果显示 ,两

种方法检测结果符合率为92 . 95 % (相关系数 r =

0 . 842 , P < 0 . 001 ) ,说明蛋白质芯片能够较准确地

反映肿瘤标志物的水平 ,并且较传统方法快速方便 ,

可以作为检测标志物的常规手段之一 ,在肿瘤诊断

中具有较为广阔的应用前景。

由于我们仅分析了 3 项标志物的联合检测意

义 ,因此 Ⅰ + Ⅱ期 P HC 的检测阳性率较低

(33 . 33 %) ,为了提高 P HC以及其他恶性肿瘤的早

期诊断率 ,我们必须在目前 C212蛋白芯片的基础上

不断优化肿瘤标志物组合 ,尽早开发出一种廉价的

可以同时进行多种肿瘤 (包括 P HC、肺癌、胃癌、结

肠癌等高发肿瘤)早期诊断的蛋白芯片 ,能够在数十

分钟内完成多种人类肿瘤的普查 ,从而使大规模的

肿瘤普查成为现实。
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