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C-12蛋白芯片检测宣威地区肺癌的临床意义

李定彪 １），韩 浩 １），王艳飞 １），黄 韬 ２），邓勇军 ２）

（1）昆明医科大学附属延安医院胸外科，云南昆明 650051；２）昆明医科大学第一附属医院胸外科，

云南昆明 650032）

［摘要］目的 探讨 C-12蛋白芯片对云南省宣威地区肺癌患者的诊断价值．方法（1）应用 C-12蛋白芯片

检测系统分别检测实验组 40例肺癌患者，对照组 38 例肺良性病变血清中 12 种肿瘤标志物 （CA-199、NSE、

CEA、CA-242、CA-125、CA-153、AFP、Feritin、free-PSA、PSA、β-HCG、HGH）的水平．分别计算出实验组

和对照组血清 C-12的阳性率及临床评价指标．结果 实验组的 C-12的阳性率为 75%（30/40），显著高于对照组

的 36.84% （14/38），肺癌组中 CEA、CA-199、CA-125、CA-242、CA-153 血清水平显著高于肺良性病变组．

C-12蛋白芯片检测的敏感度为 75%（30/40），特异性为 63.16%（24/38），准确度为 69.23%（54/78）．结论 云南

省宣威地区肺癌患者血清中 CEA、CA242、CA125、CA153、CA199阳性率较高．C-12蛋白芯片检测对其有重要

的辅助诊断价值．C-12蛋白芯片检测特异度较高，操作方便，费用低廉，可以用于该地区高危人群、住院患者的

筛查．
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［Abstract］ Objective To investigate the diagnostic value of C-12 protein chip in detecting lung cancer

patients in Xuan Wei region， Yunnan province．Methods The serum levels of l2 tumor markers， including

CA199，NSE，CEA，CA242，CA125，CAl53，AFP， ferritin， free-PSA，PSA，β-HCG and HGH，were

measured in 40 cases with lung cancer as trial group，38 cases with benign pulmonary lesion by the C-12 protein

chip. The positive rate and clinical evaluation indexes of C-12 in trial group and benign pulmonary lesion group were

calculated．Results The positive rates of C-12 were 75% （30/40） and 36.84% （14/38） in trial group and

benign pulmonary lesion group， respectively. The trial group had significantly higher positive rate than benign

pulmonary lesion group．The serum levels of the tumor of markers，including CEA，CA -199， CA -125， CA -

242， CA -153 in the trial group is significantly higher than the benign pulmonary lesion group. The sensitivity rate
of C-12 was 75%（30/40），the specificity rate of C-12 was 63.16%（24/38），and the accuracy rate of C-12 was

69.23%（54/78）．Conclusions The positive rates of CEA，CA242，CA125，CA153，CA199 is higher in lung

cancer patients in Yunnan Xuanwei region．C-12 protein chip has important diagnostic value for lung cancer. C-12

protein chip has high specificity，easy operation，and low expense， so can be used to screen lung cancer in high

risk population and hospitalized patients in this region.
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肺癌是严重威胁人类健康的恶性肿瘤，目前，

其在我国的发病率迅速增长，并跃居城市人口恶

性肿瘤死因第一位[1]．尽管各种新的诊断、治疗方

法不断出现，肺癌的预后仍很差．

肿瘤标志物（tumor marker，TM）是由肿瘤组

织产生或机体对肿瘤组织的反应而产生的物质，

这些物质可以存在于组织或细胞内，也可释放至

血液、体液中．目前，尚未发现肺癌相对特异的

标志物．大量的国内外文献报道，在肺癌患者血
清或肺癌组织内可检测到肿瘤标志物 CEA、

CA125、CA199、CA242、CA153、等，但单一标

志物检测存在着特异性不强、阳性率较低等不足，

特别是对肺癌的早期检出率不高．为了提高肺癌

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．蛋白芯片技术是近几年在生命科学

中迅速发展起来的一项高新技术，是一种集微电

子、微机械化学物理技术、计算机技术为一体，

分析过程连续化、集成化、微型化的蛋白分析技

术，具有高速度、高通量、高灵敏的特性[2]，其对

多种疾病的早期诊断均有一定的诊断作用[3，4]．肺

癌的组织成分复杂，其 TM在常见肿瘤中较多，而

敏感性和特异性是评价 TM的两个重要指标，目前
使用的肺癌相关肿瘤标志物单一检测敏感性欠佳，

准确率不高，还没有一种肿瘤标志物对所有病理

类型的肺癌有较高的阳性率和特异性．本课题利

用肿瘤标记物 C-12的联合检测，探讨对云南省宣

威地区肺癌患者的临床诊断价值．

1 材料与方法

1.1 研究对象

实验组：患者为昆明医科大学第一附属医院胸
外科自 2009年 6月至 2010年 7月期间住院的宣威

地区肺癌患者 40例，其中男性 28例，女性 12例，

年龄 38～78岁，平均 58岁．所有病例均经细胞学

或组织病理学确诊的患者，其中非小细胞肺癌

（NSCLC） 37例（鳞癌 20例，腺癌 17例），小细

胞肺癌（SCLC） 3例．对照组（肺部良性病变组）

38例，其中男性 26例，女性 12例，年龄 31～80

岁，平均 55岁，其中包括肺炎，肺结核，急慢性

支气管炎，支气管扩张和支气管哮喘患者．纳入

标准：肺癌组所有患者均在云南宣威地区生活 20 a

以上．研究对象签署知情同意书，所选对象的病

例资料记录完整，均经临床检查（包括胸部 X片，

CT，腹部 B超，全身骨扫描，纤维支气管镜等检
查） 及手术后最终取得病理依据和组织学诊断，

所有病例未经过放，化疗和手术治疗，无糖尿病，

无妊娠，无肝肾功能不全，无高血压和充血性心

力衰竭等并发症．

1.2 仪器与试剂

电热恒温水温箱 S648：上海医疗器械，七厂

恒温摇床：HDYC-2004B 上海数康生物科技有限

公司，HD-2001系列生物芯片检测仪：上海数康

生物科技有限公司，湖州数康生物科技有限公司

生产的蛋白芯片仪及多种肿瘤标志物蛋白芯片诊
断试剂．Abbott AXSYM system全自动化学发光免

疫分析仪（美国雅培中国公司）．

1.3 实验方法

1.3.1 血清标本收集 经肘静脉采集空腹静脉血 3

mL（对照组采集条件同肺癌组）以 3 500 r/min离

心 5 min，取血清 1.5 mL，4℃条件下保存于冰箱，

7 d内检测完毕．

1.3.2 方法 将各待测血清或不同浓度的标准品

混合液各 100 滋L滴加到不同的芯片分隔内，将蛋

白芯片在 37℃温育振荡 30 min，倾倒弃孔内液体，

吸取 200 滋L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

滋L反应液再次置 37℃温育振荡 30 min，取出弃去

孔内液体，按上述方法重复洗涤两次，剥离蛋白

芯片集成块的上部在每个芯片的膜表面加入 20 滋L

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．

1.4 检测项目的正常参考值范围

由该试剂盒提供（见表 1）．若某一样本中一
项肿瘤标志物超过临界值则记为该指标阳性；若

某一样本中一项或一项以上肿瘤标志物阳性，记

为该样本 C-12 阳性；总阳性率即为 C-12 阳性

率．

1.5 统计学处理

使用 SPSS统计软件上进行统计分析，计量资

料以均数值±标准差（x±s）表示，采用 检验，

计数资料以百分率表示，采用χ2检验，检验水准

α=0.05．临床意义评价指标分别为灵敏度、特异

度、准确度、阳性预测值和阴性预测值．

2 结果

2.1 血清肿瘤标志物单项检测水平值分析

12项肿瘤标志物的检测水平见表 2，将肺癌组

与对照组 2组的各项肿瘤标志物单项指标水平检

测值进行比较，肺癌组高于对照组有显著统计学
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表 3 肺癌组与对照组 C-12芯片检测阳性率比较

Tab. 3 Comparison of the positive detection rate of C-12 chips between two groups

分 组 n 阳性例数 阴性例数 阳性率（%）

肺癌组 40 30 10 75.00**

对照组 38 14 24 36.84

表 2 12种肿瘤标志物和 CYFRA21-1检测水平值分析（x±s）
Tab. 2 The detection values of 12 tumor markers and CYFRA21-1（x±s）

肿瘤标志物 肺癌组（n＝40） 对照组（n＝40）

CA-199（kU/L） 16.22±17.71* 10.83±12.16

AFP（滋g/L） 5.60±4.87 4.16±3.42

NSE（滋g/L） 3.27±1.34 2.88±1.38

F-PSA（滋g/L） 0.27±0.28 0.15±0.16

CEA（滋g/L） 12.80±21.76** 3.33±1.88

PSA（滋g/L） 1.00±0.87 0.60±0.77

CA-242（kU/L） 7.12±8.97** 4.36±3.59

CA-125（kU/L） 45.51±55.91** 20.91±18.82

FER（滋g/L） 150.19±108.85 140.99±97.28

HGH（滋g/L） 0.77±0.76 0.89±0.94

β-HCG（滋g/L） 0.63±0.35 0.58±0.41

CA-153（kU/L） 14.56±16.33** 9.41±7.38

表 1 C-12蛋白芯片肿瘤标志物正常参考值

Tab. 1 The normal reference values of tumor markers in C-12 protein chips

差异的是 CA-199（ ＝0.036），CEA（P 值 =0.

001），CA-242（ ＝0.002），CA-125（P 值 =0.

001），CA-153（ ＝0.009） ．没有统计学差异的
是 AFP、 NSE、 f-PSA、 PSA、 FER、 HGH、

β-HCG（＞0.05） .

2.2 肺癌组与对照组 C-12芯片检测阳性率比较

肺癌组的 C-12 芯片阳性率显著高于对照组

（χ2＝11.54， ＝0.001），见表 3.

2.3 血清肿瘤标志物单项检测指标对肺癌诊断的

临床评价

单项肿瘤标志物对宣威地区肺癌诊断的灵敏

度、特异性、准确度、阳性预测值、阴性预测值见

表 4．评价指标显示对宣威地区肺癌患者诊断有一

定效果的是 CA-199、CEA、CA-242、CA-125.

肿瘤标志物 参考值

糖类抗原（CA199） ＜35.00 kU/L

糖类抗原（CA153） ＜35.00 kU/L

癌胚抗原（CEA） ＜5.00 滋g/L

糖类抗原（CA242） ＜20.00 kU/L

糖类抗原（CA125） ＜35.00 kU/L

生长激素（HGH） ＜7.50 滋g/L

甲胎蛋白（AFP） ＜20.00 滋g/L

铁蛋白（ferritin） *＜322/219μg/L

游离型前列腺特异性抗原（f-PSA） ＜1.00 滋g/L

前列腺特异性抗原（PSA） ＜5.00 滋g/L

人绒毛膜促性腺激素（HCG） ＜3.00 滋g/L

神经原特异性烯醇化酶（NSE） ＜13.00 滋g/L

与对照组比较，** ＜0.01.
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与对照组比较，* ＜0.05，** ＜0.01.

注 *表示男性 /女性.



3 讨论

C-12蛋白芯片检测系统检测对宣威地区肺癌

患者诊断具有重要的辅助诊断价值．该法与其他检

查方法结合应用，可提高对此地区肺癌定性诊断的
敏感性和特异性，具有重要的临床应用价值．由于

该法特异性较高，因此也较适合于此地区无明显症

状的门诊患者和高危人群的筛查．

肺癌的临床诊断必须依据临床表现和各种影像

学结果进行综合分析，但最后的确诊必须取得细胞

学或病理组织学的证据．但是由于影像学检查要结

合临床症状的综合分析，人为因素增加，经验成分

较多．而较确切的纤维支气管镜则存在创伤不能普

遍应用于临床．正电子 CT由于价格昂贵更不为广

大患者所接受．而 C-12 蛋白芯片检测系统联合

CYFRA21-1既能解决创伤及价格的问题又有较高

的精准度．12 种肿瘤标志物蛋白芯片检测系统

（简称 C-12蛋白芯片或 C-12）运用蛋白芯片技术、

将 CEA、CA125、CA199、CA242、CA153、NSE、

β-HCG、HGH等 12种肿瘤标志物的抗体包被在

一个基因芯片大小的载体上，可一次性完成 12种

肿瘤标志物的检测，具有高通量、微型化和自动化

等特点．

3.1 糖链抗原 CA19-9

是一种粘蛋白型的糖类蛋白肿瘤标志物．

CA19-9在消化道腺癌病人的血清中的浓度明显升

高，而作为直结肠和胰腺癌肿瘤标志，主要用于消

化道恶性肿瘤的诊断[5]．本研究利用 C-12蛋白芯

片检测系统检测 40例宣威地区肺癌患者，CA199

的阳性率为 15％，与相关文献报道相近[6].

3.2 甲胎蛋白 AFP

表 4 12种肿瘤标志物单项指标对肺癌诊断的临床评价结果（n）
Tab. 4 Role of single item of 12 tumor markers in clinical evaluation of lung cancer（n）

肿瘤标

志物

肺癌组

阳性例数

对照组

阳性例数
χ2 值

灵敏度

（％）

特异性

（％）

准确度

（％）

阳性预测

值（％）

阴性预测

值（％）

CA-199 6 2 2.01 0.157 15 94.74 53.85 75 10.29

AFP 1 0 0.96 0.33 2.5 100 50 100 49.35

NSE 0 0 - - - - - - -

F-PSA 0 0 - - - - - - -

CEA 15 6 4.67 0.031 37.5 84.21 60.26 71.43 56.14

PSA 0 0 - - - - - - -

CA-242 5 0 5.08 0.024 12.5 100 55.13 100 52.05

CA-125 14 5 5.05 0.025 35 86.84 60.26 73.68 55.93

FER 6 2 2.01 0.157 15 94.74 53.85 75 52.94

HGH 0 0 - - - - - - -

CA153 3 0 2.96 0.085 7.5 100 52.56 100 44.71
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AFP 是当前诊断肝细胞肝癌最特异的标志

物．AFP 是胎儿时期肝脏合成的一种胚胎蛋白，

初生后消除，但当肝细胞恶变后又可重新获得这

一功能．由于孕妇、新生儿及睾丸或卵巢的生殖

腺胚胎癌也可出现，故 AFP对肝细胞肝癌仅有相

对特异的诊断价值[7，8]．本文在 40例病人中测得 1

例 AFP阳性，并且次患者合并肝炎．

3.3 神经元特异性烯醇酶 NSE
是一种酸性蛋白酶，主要作用是催化 2－磷酸

甘油变成烯醇式磷酸丙酮酸，它是由两个 Y－亚单

位组成的糖酵解酶，仅存在于神经元和神经内分

泌细胞中，是小细胞肺癌最有价值的血清肿瘤标

志物之一．但与其对非小细胞肺癌影响相关的文

献报道较少[9]．本文未在 40例肺癌患者种检测到

阳性患者．

3.4 前列腺特异性抗原 PSA
前列腺特异性抗原（PSA）是一种含有 237个

氨基酸的单链多肽．游离 PSA（free PSA，f-PSA）

占总 PSA（total PSA，tPSA）的 10%～30%，虽然

前列腺增生、前列腺炎也能引起血清 PSA轻度升

高．但它仍是目前前列腺癌筛查、辅助诊断和监

测疗效的最好指标 [10]．本研究中为检测出阳性患

者，PSA和 f-PSA 可能对肺癌患者没有太大的临

床意义．

3.5 癌胚抗原 CEA
是从结肠癌和胚胎组织中提取的糖蛋白，是

一种人类胚胎抗原决定簇的酸性糖蛋白．在胚胎

期表达，正常成年人不表达，伴随肿瘤发生又重

新表达．肺癌患者血清 CEA水平明显升高[11]．本
文研究表明，CEA的阳性检测率为 37.5%，为 12

项肿瘤标志物中最高的．与文献报道一致．对肺



癌诊断价值较高，可应用于临床．

3.6 糖链抗原 242

CA242是一种唾液酸化的糖蛋白，在健康人

和良性疾病人血清中含量很低，消化道恶性肿瘤

时，CA242明显升高 [12]．在本文研究中阳性率为

12.5%．

3.7 糖链抗原 125

CA125是一种粘蛋白类物质，对卵巢癌的诊

断，疗效以及预后有应用价值，同时也要用于其他

肿瘤的诊断，例如肺癌的诊断 [13]．本研究显示，

CA125的阳性率为 35％，与相关文献的检测结果

相近[14].

3.8 铁蛋白 ferritin
铁蛋白是 1950年 Reissman首先发现的，遍布

于机体各器官，是一种无机铁化合物为辅基的大分

子糖蛋白．患肝癌、肺癌、胰癌、白血病等时，癌

细胞合成的铁蛋白增加，使血清铁蛋白升高．本研

究中铁蛋白的阳性率为 15%，特异性为 94.74%，

特异性较高，可作为宣威地区临床筛查的指标．

3.9 人生长激素 HGH
HGH是诊断脑垂体瘤和垂体增生的一项指标，

本研究没有发现阳性患者．

3.10 人绒毛膜促性腺激素（β-HCG）
HCG是由孕卵着床后，合体滋养层细胞分泌

的一种糖蛋白激素，由α、β两条多肽链构成，

α链与其他多种激素（促黄体生成素、促卵泡激

素、甲状腺激素等）的结构类似，β链则具有特

异性，可作为特异性抗原被检测．通常认为，血清

或尿液 HCG测定只在妊娠与滋养层细胞肿瘤时结

果升高，故以往仅用作早孕、葡萄胎及绒毛膜上

皮癌的诊断．后来发现部分肺癌患者的血清 HCG
出现增高．本研究未发现阳性患者．

3.11 糖链抗原 153

CA-153是 1984年 Hilkens等从人乳脂肪球膜
上糖蛋白 MAM-6 制成的小鼠单克隆抗体，同年

Kufu 等自肝转移乳腺癌细胞膜制成单克隆抗体

DF-3，两抗体均能与一类与肿瘤相关的糖类抗原

起反应，该单抗所识别的抗原命名为糖类抗原

CA15-3．对乳腺癌的诊断和治疗后随访的价值已

经得到临床的肯定[15]．本研究提示 CA-153的阳性

率为 7.5%，阳性率较低，不适宜做单独的检测指

标．

通过对外周血中肿瘤标志物的检测诊断肺癌的

方法，具有简便，创伤小，费用小等优点，已经成

为肺癌筛查的重要途径．但现仍未发现一种特异性

及敏感性均十分理想的肿瘤标志物，但是随着蛋白

质组学、代谢组学、基因组学的发展，不断有新的

候选标志物出现，人们有望能寻找出敏感性及特异

性较高的标志物，或一系列的肿瘤标志物的联合检

测，能有效地对肺癌进行早期诊断、早期治疗、降

低病死率．
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