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血清多肿瘤标志物蛋白芯片检测在乳腺癌诊断中的价值
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摘要 目的：探讨血清多肿瘤标志物蛋白芯片检测系统在乳腺癌诊断中的临床价值。方法：临床确诊的乳腺癌患者 307 例为乳腺癌

组，非乳腺癌的其他恶性肿瘤患者 495 例为对照组。应用多肿瘤标志物蛋白芯片检测系统检测 12 种肿瘤标志物水平，评价血清

肿瘤标志物的在乳腺癌组与对照组之间的差异。结果：CA153，CEA，Free-PSA 这三项指标为诊断乳腺癌的独立相关因素(P<0.05),
比较三项指标 ROC 曲线下面积可见，CA153 对于鉴别乳腺癌准确性更高，其敏感性、特异性分别为 78.92 和 56.14，女性乳腺癌患

者 Free-PSA 可见明显升高，对乳腺癌有特殊提示意义，手术前后标志物 CA199、CA242、Ferrin、CA125 水平差异有统计学意义。结
论：在临床常用的肿瘤标记物中，CA153，CEA，Free_PSA 水平的升高与乳腺癌发生独立相关，其中 CA153 具有更高的诊断准确

性，Free_PSA 水平升高对乳腺癌的诊断有特别提示意义。
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ABSTRACT Objective: To investigate the diagnostic value of multi-tumor markers protein biochip detective system in the diagnosis

of breast cancer. Methods: Three hundred and seven patients with breast cancer (breast cancer group)and four hundred and ninty five
patients with other cancer (control group)were studied. Serum CEA,AFP,CA125,CA15-3,CA19-9,CA242, Ferr and others were measured
with the multi-tumor markers protein biochip detective system. The levels of the markers above were compared between the breast cancer
group and the control group. Those with a P value of <0.1 were entered into a multivariate analysis. Then the receivers operating curve
(ROC) was performed The diagnostic value of each markers was compared using the area under the curve. Results: The levels of CA153,
CEA,Free-PSA in breast cancer group were higher than in control group (P<0．01)．From the ROC Curve ,CA153 is the most sensitive
tumor marker in breast cancer. There is a distinct difference in the level of CA199,CA242,Ferrin,CA125 between patients have surgery
and those who have not had surgery. Conclusion: The rise of CA153,CEA,Free-PSA have an independent relation with breast cancer, and
CA153 has higher diagnosis accuracy. The level of Free_PSA has a special significance in the diagnosis of breast cancer.
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乳腺癌是全球范围内威胁女性健康的最常见的恶性肿瘤，

全世界每年约有 100 多万妇女患有乳癌，与欧美国家相比，我

国乳腺癌患者发病率逐年上升，且呈现日益年轻化的趋势。早

期诊断和规范治疗是提高患者生存率的关键。目前对于乳腺癌

的诊断依赖于体格检查、影像学检查和组织病理学检查，但这

些诊断方法只能对有明显临床表现的患者有诊断价值，对于高

危人群的筛查和早期患者的诊断意义不大。随着对肿瘤标志物

的研究逐渐深入和蛋白芯片技术的不断发展，多肿瘤标志物蛋

白芯片诊断技术在临床上的应用备受重视，而且多项标志物联

合检测结果由于单项指标[1]，该技术与传统检测方法相比具有

高灵敏度、高效和高通量的特点，所需血液标本用量少，操作简

便快捷 [2、3]。本文旨在评价 12 种肿瘤标志物糖链抗原 19-9
（CA19-9）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、癌胚抗原（CEA）、糖
链抗原 242（CA242）、铁蛋白（Ferritin）、人绒毛膜促性腺激素

（β-HCG）、甲 胎 蛋 白 （AFP）、游 离 型 前 列 腺 特 异 性 抗 原

（Free-PSA）、前 列 腺 特 异 性 抗 原 （PSA）、糖 链 抗 原 125
（CA125）、生长激素（HGH）、糖链抗原 153（CA153）单项和多项

联合检测对于乳腺癌诊断的临床价值。

1 对象与方法
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Note: a control group: simple excision of nodules; b control group: regular therapy.

图 1 CA153，CEA，Free_PSA 受试者工作曲线下面积

Fig.1 The area under the receiver-operating curve

图 2 乳腺癌术前术后肿瘤标志物平均值的变化趋势

Fig. 2 Breast cancer tumor markers postoperative recovery of the average

trends

P
95.0% C.I.

Lower Upper

Age 0.000 0.953 0.983

CEA 0.019 0.000 0.244

Free_PSA 0.000 0.028 0.291

CA153 0.004 2.744 2.086

表 1 以是否为乳腺癌癌作为因变量的 logistic 回归分析

Table 1 Logistic regression analysis on being breast cancer or not as a dependent variable

1.1 研究对象

收集 2010 年 1 月至 2010 年 6 月在我院门诊和住院的乳

腺癌患者 307 例，年龄：26～75 岁，平均年龄 49.8 岁，对照组为

其他恶性肿瘤患者 495 例，均为女性，年龄：23～83 岁，平均年

龄 53 岁。所有病例均经细胞或组织病理学检测确诊的患者。
1.2 方法

晨起空腹采集静脉血 3 ml，离心分离血清，于 -20℃冰冻保

存待测。肿瘤标志物的检测应用 C-12 型肿瘤诊断用蛋白芯片

试剂盒和 HD-2001A 生物芯片检测仪进行，由浙江湖州数康生

物科技有限公司生产，严格按照试剂盒说明书和仪器操作规则

检测肿瘤标志物水平并记录检测结果，将检测结果与阈值比

较，12 种肿瘤标志物的阈值分别为 CA199 35KU/L、NSE 13
μg／L、CEA 5 μg／L、CA242 20KU／L、Ferritin 219 μg／L

（女）、β-HCG 3μg／L、AFP 20μg／L、Free-PSA 1μg／L、PSA
5μg／L、CA125 35KU／L、HGH 7.5μg／L、CA153 35KU／L，

超出阈值范围的即为阳性。两组患者的血液标本均在我科实验

室用相同方法和试剂测定，并做好室内质控，保证检测结果的

准确性、重复性和可比性。
1.3 统计学分析

使用 SPSS16.0 统计软件进行统计分析。计量资料结果用

均数±标准差表示，组间比较采用 t 检验，计数资料以百分率

表示。

2 结 果

2.1 将乳腺癌组与其它类型肿瘤对照组的各项肿瘤标志物检

测值进行单项比较，对高于对照组并有显著统计学差异的指标

为自变量，以是否是乳腺癌作为应变量，进行 logistic 回归分

析，分析结果见表 1。由分析结果可以得出，在乳腺癌诊断中特

异性最高的肿瘤标志物种类为：CEA、Free_PSA、CA153，同时

也要考虑患者的年龄因素。

2.2 对回归结果显示为独立相关因素者做受试者工作曲线(re-
ceivers operating curve, ROC) 评价其检验效能，分析结果见图

1。比较 CEA、Free-PSA 和 CA153 三项指标的 ROC 曲线下面

积可以看出，CA153 对于诊断乳腺癌的准确性更高，曲线下的

面积为 0.593，诊断有统计学意义（P=0.000），即 CA153 值越大

越有可能是乳腺癌，与以往文献报道一致。

2.3 运用多远方差分析（MANOVA）的方法对 182 例乳腺癌术

前患者和 125 例术后患者的肿瘤标志物水平进行分析，得出手

术前后标志物水平变化有统计学差异的指标，分别为 CA199
(p=0.0062)、CA242 (P=0.0277)、Ferrin (P=0.0381)、CA125 (P=0.
0162)，见图 2。

3 讨 论

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，在西欧、北美等发

达国家，乳腺癌发病率居女性癌瘤的首位，在我国北京、上海、
天津等大城市，乳腺癌发病率已跃居女性各种癌瘤的首位，其

病因尚不明确，影响乳腺癌预后的最重要的因素是分期，Ⅰ期
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患者 10 年生存率可超过 80%，而Ⅳ期患者的生存率不到 15%，

所以，早期发现乳腺癌对于患者的治疗和预后至关重要。
CA153 属于糖蛋白类抗原，为多形上皮粘蛋白，在识别乳

腺癌的敏感性和特异性方面，其作用优于其他肿瘤标志物，主

要用于乳腺癌的监测和筛选，以及评价患者预后情况，对于发

现乳腺癌具有重要意义[4]。已有研究显示，CA153 是监测病人

术后复发和转移情况的重要指标，血清 CA153 水平升高，提示

乳腺癌的局部或全身复发且升高早于核素检查和临床检查的

阳性发现，对于乳腺癌转移的诊断有相当高的敏感性和特异

性，且转移病灶越多、范围越广，CA153 水平越高[5]，所以对乳

腺癌患者动态观察 CA153 水平的变化，能早期发现复发和转

移，有效反映患者的治疗效果，为临床制定治疗方案提供依据。
除乳腺癌外，CA153 还存在于肺腺癌、卵巢癌、胰腺癌等多种腺

癌内，且在早期乳腺癌的阳性检出率较低[6]，所以单一 CA153
的检测对于乳腺癌的诊断受到一定限制。本组标本的检测结果

表明，CEA 在乳腺癌中的表达也具有较高的特异性。CEA 是一

种糖蛋白，存在于胚胎胃肠粘膜上皮和一些恶性组织的细胞表

面，是多种肿瘤的标志物，主要用于消化道肿瘤的诊断和疗效

评价，作为乳腺癌早期诊断的价值不大，但有助于分析治疗疗

效、判断预后和预测复发和转移[7]。已有研究显示，随着分期程

度的增加，血清中 CA153 和 CEA 阳性率有增加趋势，且与乳

腺癌病理组织中的 C-erbB2 有一定相关性[8]。除 CA153 和 CEA
以外，本研究结果还显示出 Free_PSA 在乳腺癌中的表达较其

他标志物有较高特异性。前列腺特异性抗原是分子量为 30KD
的单链糖蛋白，属于丝氨酸蛋白酶，由人类前列腺激肽释放酶

基因家族成员之一 HKLK3 所编码，主要由前列腺管状上皮细

胞合成研究发现，在乳腺癌组织中存在 HKLKs 的异常表达[9]，

PSA 在血清中主要有两种存在形式，一种是与康糜蛋白酶结合

形成的复合物，另一小部分为非结合型，即游离型 PSA
(Free_PSA)。PSA 自发现以来已成为最有效的前列腺肿瘤标志

物，近年的研究表明，PSA 也存在于女性某些依赖激素调控的

组织如乳腺、卵巢、肾上腺及体液中[10]。有研究报道，乳腺肿瘤

组织的 PSA 与前列腺组织中的 PSA 分子大小具有同一性，两

者的 mRNA 序列一至致，乳腺肿瘤组织中编码 PSA 的 DNA
序列物基因突变，与男性前列腺中合成的 PSA 是同一分子[11]。
女性体内 HKLK3 编码的 PSA 主要来源于乳腺组织，是一种激

素应答的效应分子，受雄激素、孕激素、糖皮质激素、肾上腺激

素等的调节[12]。本研究显示随着乳腺癌分期严重程度的增加和

恶性程度的升高，Free_PSA 阳性率有升高趋势，但尚无统计学

差异。本研究显示乳腺癌术前和术后肿瘤标志物水平也有很大

差异，本研究显示，血清标志物 CA199、CA242、Ferrin、CA125
在手术后的乳腺癌患者较术前患者有明显降低，所以对手术后

的乳腺癌患者进行肿瘤标志物的定期检测，有助于判断手术的

治疗效果和疾病的发展状况。

4 小结与展望

乳腺癌肿瘤标志物的研究已经取得许多新进展，且随着检

测技术的不断更新，在临床上的应用越来越普遍，肿瘤标志物

联合检测能使乳腺癌诊断的敏感性提高到 89.6%，可以弥补单

项指标诊断的漏诊，完善了单项指标不足,对乳腺癌早期诊断

的敏感性及准确性有显著提高[13]，有良好的辅助诊断价值, 多

肿瘤标志物蛋白芯片诊断技术也存在一定局限性，例如灵敏度

和特异度有待提高、检测费用较高，假阳性假阴性等[14]，但现在

仍未发现某一种特异性及敏感性均十分理想的标志物对于早

期检测乳腺癌有较高应用价值,且最佳的肿瘤标志物及最佳组

合不是一成不变的，在肿瘤的不同时期以及不同的转移程度，

肿瘤标志物都有可能重新组合[15]。肿瘤标志物测定的临床价值

在于动态观察，从而为乳腺癌的诊治提供更高的临床参考价

值。
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·重要信息·
2012 年第十一届全国脂质与脂蛋白学术会议征稿通知（第一轮）

由中国生物化学与分子生物学会脂质与脂蛋白专业委员会主办，山西医科大学、山西医科大学附属第一医院协办的 " 第十一届全国脂质与

脂蛋白学术会议 " 拟于 2012 年 7- 8 月在山西省太原市召开。本次会议预计参会人数 300～400 人，是脂质领域规模最大的全国性专题学术会议。
会议主题为：" 创新脂质科学研究，推动转化医学发展 "。我们很荣幸地邀请了十几位在脂质、脂蛋白的分子生物学、病理生理学、检验医学、临床

医学和中医药研究方面做出突出贡献的国内外著名专家，将在会上报告脂质与脂蛋白基础研究、临床应用研究及转化医学的最新成果和发展趋

势。会议将采用专题报告、大会发言、分会交流、壁报和青年优秀论文评奖相结合的方式进行，以达到共同学习、共同提高的目的。我们诚挚地邀请

您参加在美丽的古城太原举办的这次盛会。
一、征文内容

1. 各种脂质与脂代谢相关蛋白的结构与功能研究；

2. 脂质与脂蛋白的代谢、修饰、运转及网络调控研究；

3. 基因组学、蛋白组学及脂质组学在脂代谢相关疾病研究中的应用；

4. 应用系统生物学平台对脂代谢紊乱及相关性疾病的中医药基础研究；

5. 各种脂代谢相关疾病动物模型的复制研究；

6. 药物及中药调控脂代谢紊乱及相关性疾病的分子网络研究；

7. 脂代谢相关疾病的分子生物学检验、遗传分析及临床应用；

8. 临床血脂检测的实验室质量控制与标准化研究；

9. 脂代谢相关疾病的基因与干细胞治疗研究；

10. 心血管疾病危险因素及标志物的研究；

11. 中国胆固醇教育计划的检验医学及其临床协作；

12. 脂代谢相关疾病的个体化诊疗技术研究；

13. 血脂异常的流行病学研究。
二、征文要求

1. 未公开发表的论著、综述、简报、经验交流等。参加青年论文竞赛的作者请在首页的第一行注明：青年论文参赛论文。参赛作者须为第一作

者，年龄应在 35 岁以下（1977 年 1 月 1 日以后出生）。
2. 投稿形式：500～800 字的摘要（按目的、方法、结果、结论四段式撰写，结果中要包含主要数据），请务必在稿件中注明作者姓名、单位、联系

电话、通讯地址和邮政编码，以便及时沟通。
3. 论文摘要：中文或英文，中文用宋体，小四号字体，不超过 800 字；英文用 Time New Roman 字体，小四号字体，不超过 500 字，单倍行距；

word 文件名应为 " 作者姓名 - 单位 "。
4. 论文提交方式：采用网上投稿的方式,请将稿件发送到会议的专用邮箱：lipid2012@126.com 请务必在邮件主题写明 " 太原会议投稿 ", 以

附件形式发送。
5. 截稿日期：2012 年 5 月 31 日（以 Email 为准）。
6. 优秀论文将推荐到《医学分子生物杂志》、《心肺血管疾病杂志》、《中国动脉硬化杂志》和《现代生物医学进展》等核心刊物上正刊发表。
欢迎全国各地相关专业的临床、基础、药物研发人员和研究生踊跃投稿，在读研究生会议费从优。会议也为学术界和企业搭建沟通桥梁，介绍

转化医学的发展及临床应用前景，欢迎相关医药企业、医疗器械厂商踊跃参加本次会议。
进一步了解相关信息可登陆中国生物化学与分子生物学会脂质与脂蛋白专业委员会网站：http://www.lipid-lipoprotein.org。

中国生物化学与分子生物学会脂质与脂蛋白专业委员会

山西医科大学

山西医科大学附属第一医院

2012 年 2 月 2 日
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