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　　摘　要：目的　探讨微阵列酶联免疫法（ＡｒｒａｙＥＬＩＳＡ）检测多项肿瘤标志物诊断原发性肝癌（ＰＨＣ）的临床价值。方法　采

用ＡｒｒａｙＥＬＩＳＡ检测８２例ＰＨＣ组、４８例肝脏良性疾病组、１１３例正常体检组（对照组）血清中的肿瘤标志物 ＡＦＰ、ＣＡ１９９、

ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＣＥＡ、ＰＳＡ的水平，应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型绘制ＲＯＣ曲线并计算曲线下面积（ＡＵＣ）来评价各指标的诊断价值。

结果　ＰＨＣ组ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９水平均明显高于对照组及肝脏良性疾病组（犘＜０．０５），３组ＣＡ１５３和ＰＳＡ比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。ＰＨＣ组单项指标中ＡＦＰ诊断价值最高（ＡＵＣ＝０．９１５，灵敏度９０．２％，特异度８０．１％，正确度８４．１％）；

联合检测Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归产生的预测变量ＰＲＥ诊断价值优于ＡＦＰ（ＡＵＣ＝０．９３５，灵敏度９２．７％，特异度８８．５％，正确度８８．７％）。

结论　ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９联合检测具有较高的敏感性和准确度有助于ＰＨＣ诊断，ＡｒｒａｙＥＬＩＳＡ可能具有方法学的优势。
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　　原发性肝癌（ＰＨＣ）是最常见的消化系统恶性肿瘤之一，

严重威胁人民群众的生命及健康。全世界每年新发肝癌患者

约六十多万，居恶性肿瘤的第５位，目前我国ＰＨＣ发病人数约

占全球的５５％
［１２］。ＰＨＣ确诊时一般都处于中晚期，缺乏有效

治疗手段，预后差［３］，因此ＰＨＣ早期诊断对患者的生存及预

后具有重要意义。为了提高ＰＨＣ诊断的准确性，避免漏诊或

误诊的发生，本文通过微阵列酶联免疫法（ＡｒｒａｙＥＬＩＳＡ）检测

多项肿瘤标志物的血清学水平，采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归及ＲＯＣ曲

线探讨联合检测对ＰＨＣ的临床诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０～２０１１年在苏州大学第一附属医

院住院的１３０例肝脏疾病患者，分为８２例ＰＨＣ组，其中男４８

例，女３４例，年龄３２～８０岁，患者均经病理学、Ｂ超、ＣＴ检查

及临床确诊；４８例肝脏良性疾病组（包括肝囊肿２２例，肝血管

瘤２６例），其中男３２例，女１６例，年龄３０～７０岁，受试者均无

肝炎及肝硬化病史）。另外选取１１３例健康体检者为对照组

（均无肝病史，临床检查无异常），其中男６５例，女４８例，年龄

２８～７５岁。

１．２　仪器与试剂　北京华大吉比爱公司 ＡＥ１０００生物芯片

阅读仪及该公司配套肿瘤标志物ＡｒｒａｙＥＬＩＳＡ试剂盒。

１．３　方法

１．３．１　标本采集及检测 所有受试者均于早晨空腹抽取静脉

血２ｍＬ送检，２０００～２５００ｇ／ｍｉｎ离心８ｍｉｎ后分离血清，置

４℃保存。采用 ＡｒｒａｙＥＬＩＳＡ 法对血清中的肿瘤标志物

ＡＦＰ、ＰＳＡ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９进行检测，检测操作

严格参照试剂说明及仪器操作规程。

１．３．２　 判断标准及公式 　 根据试剂参考值：ＣＡ１９９ ＜

３７Ｕ／ｍＬ，ＣＡ１５３＜３１．３ Ｕ／ｍＬ，ＣＡ１２５＜３５ Ｕ／ｍＬ，ＡＦＰ

０．００～７．００ｎｇ／ｍＬ，ＣＥＡ０．００～５．００ｎｇ／ｍＬ，ＰＳＡ０．００～

４．００ｎｇ／ｍＬ，小于参考值下限判为阴性，大于或等于参考值上

限判为阳性。以ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３、ＰＳＡ血清

检测结果为检验变量，以诊断结果为状态变量，采用Ｆｏｒｗａｒｄ

Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ方法进行ＢｉｎａｒｙＬｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，剔除无用变量，

对余下的变量进行分析，得出ＰＨＣ的概率预测方程：Ｐ＝１／［１

·７６９２·国际检验医学杂志２０１２年１２月第３３卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２４

 基金项目：南京军区科技攻关项目（０７Ｍ０１６）。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｇａｏｃｈｓｚｈｏｕ＠１６３．ｃｏｍ。



＋ｅ（－１．２５９＋０．０６３ＡＦＰ＋０．０３０ＣＡ１９９－０．０６７ＣＡ１５３－

０．０１９ＣＡ１２５）］，计算个体预测值的预测变量ＰＲＥ，并对Ｌｏｇｉｓ

ｔｉｃ回归模型进行似然比检验。

１．４　统计学处理 　 应用 ＳＰＳＳ１７．０对 ＡＦＰ、ＰＳＡ、ＣＥＡ、

ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９数据分布进行状态检验。正态分布采

用方差分析，非正态分布采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ 及 Ｍａｎｎ

ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计算敏感性、特异性和率的比较采用χ
２ 检

验。运用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选变量，建立回归方程，产生１组新

变量，并对新变量及各单项指标进行ＲＯＣ曲线分析。

２　结　　果

２．１　血清肿瘤标志物检测结果比较　ＰＨＣ组 ＡＦＰ、ＣＥＡ、

ＣＡ１２５、ＣＡ１９９水平高于肝良性疾患组及对照组，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），３组的ＣＡ１５３和ＰＳＡ比较及肝脏良性疾

病组与对照组各项指标比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

见表１。

表１　　各项肿瘤标志物血清检测结果比较

组别 构成 ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＰＳＡ（ｎｇ／ｍＬ）ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ）ＣＡ１５３（Ｕ／ｍＬ）ＣＡ１９９（Ｕ／ｍＬ）

ＰＨＣ组（狀＝８２） 中位数 ９６．１５ ３．５０ ０．３８ １９．９９ １５．６９ ４８．５９

最小值 ４．３６ ０．１２ ０．０２ ０．６８ ０．９２ ４．２９

最大值 ７２９．００ ６１．００ ８．５０ ４２０．００ ４０．００ ２７０．９１

肝良性疾病组（狀＝４８） 中位数 ８．６３ ３．３２ ０．６１ １０．５３ １５．６６ ２５．７６

最小值 ３．１６ １．２０ ０．２３ １．３０ ８．０９ ３．２１

最大值 ３０．０５ ５．９３ ７．３８ ４０．２６ ３４．０９ ３２．０８

对照组（狀＝１１３） 中位数 ７．７７ ２．９６ ０．５７ ４．４２ １４．０５ １０．３７

最小值 ２．９７ １．０１ ０．３２ １．１３ ７．６９ ２．２９

最大值 ２８．９２ ５．２６ ７．２２ ４２．２０ ２５．２０ ３０．５６

２．２　３组肿瘤标志物 ＨｏｓｍｅｒａｎｄＬｅｍｅｓｈｏｗＴｅｓｔ检验显示

在可接受的水平上模型的估计拟合了数据，模拟较好（χ
２＝

１０．６７４，犘＝０．２２１）。以 ＡＦＰ、ＰＳＡ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、

ＣＡ１９９及预测变量ＰＲＥ为检验变量，以诊断结果为状态变量

作ＲＯＣ曲线分析。以６种肿瘤指标及回归预测变量进行

ＲＯＣ曲线，并对曲线下面积（ＡＵＣ）进行评价。由表２可知单

项检测时 ＡＦＰ（ＡＵＣ＝０．９１５，犘＝０．０００）的诊断价值最大，

ＰＳＡ（ＡＵＣ＝０．５５２）与ＣＡ１５３（ＡＵＣ＝０．５７８）ＲＯＣ曲线几乎

成对角线，诊断价值较差，但Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型建立的预测变

量ＰＲＥ的面积为０．９３４，大于各单指标检测，说明联合检测效

率大于单项检测。见表２。

２．３　ＰＨＣ组各项肿瘤标志物相关参数评价　依照Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归模型进行似然比检验，与肝良性疾病组和对照组相比，

ＰＨＣ组ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９差异有统计学意义（χ
２＝

１４１．４６５，犘＝０．０００）。见表３。

表２　　ＰＨＣ组ＲＯＣＡＵＣ评价

检验变量 ＡＵＣ 标准差 犘 ９５％犆犐

ＡＦＰ ０．９１５ ０．０２４ ０．０００ ０．８６８～０．９６２

ＣＥＡ ０．８２６ ０．０２９ ０．０００ ０．７６９～０．８８３

ＰＳＡ ０．５５２ ０．０４３ ０．２１９ ０．４６８～０．６３５

ＣＡ１２５ ０．７０５ ０．０３９ ０．０００ ０．６２９～０．７８２

ＣＡ１５３ ０．５７８ ０．０４１ ０．０６２ ０．４９７～０．６６０

ＣＡ１９９ ０．８２０ ０．０３１ ０．０００ ０．７５８～０．８８１

ＰＲＥ ０．９３４ ０．０２３ ０．０００ ０．８８９～０．９７９

表３　　ＰＨＣ组６项肿瘤标志物及ＰＲＥ相关参数评价

肿瘤标志物 临界值 灵敏度（％） 特异度（％） 阳性预测值（％） 阴性预测值（％） 正确率（％）

ＡＦＰ ７．００ｎｇ／ｍＬ ９０．２ ８０．１ ７６．３ ９１．８ ８４．１

ＣＥＡ ５．００ｎｇ／ｍＬ ８．１４ ６８．１ ７４．４ ６８．１ ７３．８

ＰＳＡ ４．００ｎｇ／ｍＬ ７０．３ ６５．８ ５９．４ ７４．７ ６７．２

ＣＡ１９９ ３７Ｕ／ｍＬ ６３．４ ９０．３ ８２．５ ７７．３ ７９．０

ＣＡ１５３ ３１．３Ｕ／ｍＬ ８０．５ ３８．９ ４８．９ ３２．６ ５６．４

ＣＡ１２５ ３５Ｕ／ｍＬ ５６．１ ８４．１ ７１．９ ８４．１ ７２．３

ＰＲＥ － ９２．７ ８８．５ ７７．６ ９３．８ ８８．７

　　－：无数据。

３　讨　　论

目前ＰＨＣ诊断手段除病理及相关影像学的技术外，肿瘤

标志物的血清学检测日益受到临床重视。肿瘤标志物由肿瘤

细胞产生并释放入血能反应肿瘤一定生物学特性的化学物质，

分为糖类抗原和胚胎性抗原，在正常人血清中无或极低浓度存

在。用于ＰＨＣ诊断标志物较多，ＡＦＰ被认为是检测ＰＨＣ最

灵敏的指标，但用于单项检测时仍存在一定的假阳性及假阴

性，因此临床极易漏诊［４５］。为了减少漏诊及误诊的发生，多个

指标的联合检测可能会提高敏感性及准确度。多项肿瘤标志

物的联合检测将成为肿瘤的早期诊断，疗效判断和监测复发的

重要手段［６］。

ＡｒｒａｙＥＬＩＳＡ技术是近年开展的新技术，它具有很高的检

测灵敏度、精确度、准确性和抗干扰能力，其与电化学发光检测

肿瘤标志物的总符合率高于９０％
［７］。同时可明显节省操作时

间，减少误差。本研究采用此技术检测 ＡＦＰ、ＰＳＡ、ＣＥＡ、

ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９这６项肿瘤标志物在ＰＨＣ组、肝脏良

性疾病组及对照组血清中的水平，结果提示 ＡＦＰ、ＣＥＡ、

ＣＡ１２５、ＣＡ１９９水平高于肝脏良性疾病组和对照组，但３组的

ＣＡ１５３和ＰＳＡ比较及肝脏良性疾病组与对照组各项指标比较

差异均无统计学意义。

应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，通过拟合最佳回归曲线，结合

ＲＯＣ曲线，可分析多种肿瘤标志物联合诊断（下转第２９７３页）

·８６９２· 国际检验医学杂志２０１２年１２月第３３卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２４
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ａｎｄｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｃｙｃｌｅｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓＳａｄｅｎｏｓｙｌｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅａｎｄ

Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｄｅｇｒｅｅｏｆｒｅｎａｌｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００５，５１（５）：８９１８９７．

（收稿日期：２０１２０１０９）

（上接第２９６８页）

ＰＨＣ的作用，而建立在预测变量ＰＲＥ基础上为检验变量可以

提高检测的灵敏度和特异度［８１０］。本研究结果提示在单项检

测时，ＡＦＰ的ＲＯＣ曲线下面积高于其他指标，说明 ＡＦＰ是这

６项标志物中ＰＨＣ诊断的最佳单项指标，联合检测时采用Ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ回归分析得出的预测变量ＲＯＣ面积为０．９３４，高于单存

ＡＦＰ检测，说明联合检测有助于提高诊断效能。同时还评价

了６项肿瘤标志物及联合检测的相关诊断参数，ＡＦＰ的灵敏

度、特异度、正确率在各单项检测指标中最高；然而联合检测时

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归的预测变量ＰＲＥ的灵敏度、特异度及正确率均高

于ＡＦＰ，也进一步说明联合检测有助于ＰＨＣ的检出。

综上所述，单项肿瘤标志物检测灵敏度、特异度有一定的

局限性，多项指标联合检测能提高ＰＨＣ的检出率且特异度

高，其临床意义大于单项检测。通过血清中肿瘤标志物的联合

检测、影像学分析并结合临床综合判断，对ＰＨＣ患者早期诊

断、治疗及预后有一定的临床价值。
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