
!临床研究!

血清多肿瘤标志物胃癌诊断判别方程的建立及其临床意义
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!!

摘
!

要"目的
!

建立多肿瘤标志物
S3$

检测系统诊断胃癌的判别方程以提高多肿瘤标志物
S3$

检测系统诊断胃癌的准确

率$方法
!

对
3"!

例初治胃癌患者&

$3$

例胃部良性疾病患者及
6:<3

名健康体检者的
3$

种常见肿瘤标志物检测结果及临床资

料进行回顾性分析!通过
T_TT3;4#

统计软件采用
Y28->@

二分类判别分析建立判别诊断方程!比较
3$

种肿瘤标志物和判别诊断

函数对肿瘤诊断的准确率差异$结果
!

成功建立胃癌诊断判别方程!诊断正确率总体为
5!4#̂

!在正常组为
5643̂

!在胃癌组为

<"4:̂

!较
3$

种肿瘤标志物单项检测均明显提高"

A

#

#4#!

#$结论
!

用
S3$

多肿瘤标志物蛋白质芯片检测系统判别方程可提高

胃癌诊断的准确率!具有较高灵敏度和特异度!优于单项肿瘤标志物检测!具有一定的临床参考价值$

关键词"胃肿瘤%诊断%多肿瘤标志物
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胃癌在全球范围内均是最常见的恶性肿瘤之一+据统计#

全球胃癌年发病率为
3"4;6

"

3#

万#仅次于肺癌居第
$

位+中

国是胃癌的高发区#虽近年来发病率有下降趋势#但每年仍有

约
<#

万新发胃癌患者#占世界胃癌患者的
<$̂

#而且死亡率

高+中国胃癌患者调整死亡率分别为男性
"#43

"

3#

万,女性

3"4;

"

3#

万#同时存在明显的地区和城乡差异#城市
354<

"

3#

万,农村
$:4$

"

3#

万#农村是城市的
34<

倍-

3

.

+根据上海市

$##$

!

$##<

年统计数据#胃癌粗死亡率男性为
!$4$<

"

3#

万#

居恶性肿瘤的第
$

位#女性为
$54$6

"

3#

万#居恶性肿瘤的第
"

位-

$

.

+胃癌死亡率水平与治疗效果有明显关系+目前#胃癌治

疗效果关键在于早期发现和合理规范的治疗+肿瘤血清学标

志物蛋白芯片检测是一种高通量的,高灵敏度的临床肿瘤检测

手段#有助于肿瘤的早期诊断和多种肿瘤的鉴别诊断-

")<

.

+本

研究在前期工作的基础上-

!)6

.

#增加样本例数#对本院肿瘤中心

$##<

年
$

月至
$#33

年
6

月所检测的初治胃癌和胃部良性疾

病患者及健康体检人群的蛋白芯片检测结果进行回顾性分析#

根据
S3$

检测系统血清多肿瘤标志物联合检测建立胃癌的诊

断判别方程并进行优化改进以提高其诊断准确率#取得较高的

灵敏度和特异度+

?

!

资料与方法

?4?

!

一般资料

?4?4?

!

胃癌组
!

为本院
$##<

年
$

月至
$#33

年
6

月住院的初

治胃癌患者
3"!

例#其中男
;"

例#女
!$

例&年龄
35

!

5"

岁#平

均
!5

岁+所有患者均经组织学或细胞学检查确诊+

?4?4@

!

胃部良性病变组
!

为本院
$##<

年
$

月至
$#33

年
6

月

住院的胃部良性疾病患者
$3$

例#其中男
3$:

例#女
;!

例&年

龄
$:

!

5"

岁#平均
!<

岁+其中急性胃炎
!$

例#慢性胃炎
5#

例#胃溃疡
!!

例#胃息肉
3$

例#胃食管反流
3

例#胃平滑肌瘤

$

例+

?4?4A

!

健康体检组
!

为
$##<

年
$

月至
$#33

年
6

月在本院的

健康体检者
6:<3

名#其中男
<<!"

名#女
$$;;

名&年龄
3;

!

5<

岁#平均
!3

岁+无重要心,肝,肺,肾等脏器疾病+

?4@

!

检测方法

?4@4?

!

血清标本收集与检测
!

血清标本均为患者或体检者未

经任何治疗前应用无热源,无内毒素试管抽取的
$BP

空腹外

周静脉血离心后收集+血清标本置
<X

冰箱保存#在
"0

内检

测#测试前平衡至室温+标本检测严格按蛋白芯片检测仪说明

书操作+

5<$

重庆医学
$#3$

年
3

月第
<3

卷第
"

期



?4@4@

!

仪器和试剂
!

由浙江湖州数康生物科技有限公司生产

的
S)3$

型 肿 瘤 诊 断 用 蛋 白 芯 片 试 剂 盒 $简 称
S)3$

%和

/&$$##3+

生物芯片检测仪检测+

?4@4A

!

评价方法和标准
!

本研究所检测的
3$

种肿瘤标志物

及其正常参考值范围!糖类抗原
355

$

S+355

%

#

"!K

"

BP

,神经

元特异性烯醇化酶$

ZT.

%

#

3"9

I

"

BP

,癌胚抗原$

S.+

%

#

!

9

I

"

BP

,糖类抗原
$<$

$

S+$<$

%

#

$# K

"

BP

,糖类抗原
3$!

$

S+3$!

%

#

"!K

"

BP

,糖类抗原
3!"

$

S+3!"

%

#

"!K

"

BP

,甲胎

蛋白$

+Y_

%

#

$#9

I

"

BP

,铁蛋白$

D>@@2A29

%

#

$359

I

"

BP

$女%,

#

"$$9

I

"

BP

$男%,游离型前列腺特异性抗原$

D)_T+

%

#

39

I

"

BP

,前列腺特异性抗原$

_T+

%

#

!9

I

"

BP

,生长激素$

/(/

%

#

:4!9

I

"

BP

及绒毛膜促性腺激素$

+

)/S(

%

#

"4##9

I

"

BP

等#

超过临界值者为阳性#在正常参考值范围内者为阴性+

?4A

!

统计学处理
!

使用软件
T_TT3;4#

软件包进行统计分

析+计数资料以率表示#采用
-

$ 检验+胃癌诊断判别方程采

用
T_TT

软件
Y28->@

二分类线性判别分析建立+合并胃良性

病变组和健康体检组为正常组#以提高判别方程的诊断和分类

效能+方程建立采取逐步回归方法纳入影响因素#因胃癌组患

者人数较少采用交互式验证+

@

!

结
!!

果

@4?

!

各项肿瘤标志物阳性率组间比较统计学分析
!

胃癌组

3"!

例,胃部良性病变组
$3$

例及健康体检组
6:<3

名血清肿

瘤标志物检测各指标单项阳性率$表
3

%+结果显示胃癌组与

胃部良性病变组及健康体检组阳性率比较#差异有统计学意义

$

A

#

#4#!

%+肿瘤标志物从高到低依次为
S+355

$

$!435̂

%,

S+$<$

$

$<4<<̂

%,

S.+

$

$"4:#̂

%,

S+3$!

$

$#4:<̂

%和
+Y_

$

;4;5̂

%+

表
3

!!

"

组中
3$

项肿瘤标志物阳性率(

^

#

&

%)

项目
胃癌组

$

&V3"!

%

胃部良性病变组

$

&V$3$

%

健康体检组

$

&V6:<3

%

S+355 $!435

$

"<

%

'1

;456

$

35

%

3435

$

;#

%

ZT.

34<;

$

$

%

1

#45<

$

$

%

#4#<

$

"

%

S.+ $"4:#

$

"$

%

'1

:4!!

$

36

%

343"

$

:6

%

S+$<$

$<4<<

$

""

%

'1

<4:$

$

3#

%

#4:<

$

!#

%

S+3$!

$#4:<

$

$;

%

'1

<4:$

$

3#

%

343#

$

:<

%

S+3!" $456

$

<

%

34<$

$

"

%

34"5

$

5<

%

+Y_

;4;5

$

3$

%

'1

34;5

$

<

%

#4!!

$

":

%

D>@@2A29

!435

$

:

%

1

!435

$

33

%

#4""

$

$$

%

Y)_T+ "4:#

$

!

%

"4::

$

;

%

34:<

$

33:

%

_T+ $4$$

$

"

%

34;5

$

<

%

3433

$

:!

%

/(/

!45"

$

;

%

1

34;5

$

<

%

#43#

$

:

%

+

)/S(

"4:#

$

!

%

1

#45<

$

$

%

#4<:

$

"$

%

!!

'

!

A

#

#4#!

#与胃良性病变组比较&

1

!

A

#

#4#!

#与健康体检组比

较+

@4@

!

肿瘤标志物联合检测平行试验阳性率
!

单项阳性率较高

的前
!

种肿瘤标志物不同组合方式平行试验的阳性率见表
$

+

单项指标检测首选
S+355

$阳性率
$!435̂

%#

$

项指标联合检

测首选
S+355kS.+

$阳性率
"64"#̂

%#

"

项指标联合检测首

选
S+$<$kS.+kS+3$!

$阳性率
<#4:<̂

%#

<

项指标联合检

测首选
S+355kS+$<$kS.+kS+3$!

$阳性率
<34<;̂

%#

!

项指标联合检测阳性率最高
<$456̂

+与单项指标检测阳性

率最高的
S+355

相比联合检测均能提高其阳性率#部分
"

项

联合及全部
<

项和
!

项联合检测平行试验能显著提高胃癌诊

断的灵敏度$

A

#

#4#!

%+

表
$

!!

几项重要指标联合检测平行试验阳性率(

^

#

&

%)

肿瘤标志物 阳性率

S+355kS+$<$ $:4<3

$

":

%

S+355kS.+ "64"#

$

<5

%

S+355kS+3$! "34;!

$

<"

%

S+355k+Y_ $546"

$

<#

%

S+$<$kS.+ ""4""

$

<!

%

S+$<$kS+3$! "$4!5

$

<<

%

S+$<$k+Y_ $;43!

$

";

%

S.+kS+3$! ""4""

$

<!

%

S.+k+Y_ $:4<3

$

":

%

S+3$!k+Y_ $!435

$

"<

%

S+355kS+$<$kS.+ "64"#

$

<5

%

S+355kS+$<$kS+3$! "<4#:

$

<6

%

S+355kS+$<$k+Y_ "3433

$

<$

%

S+$<$kS.+kS+3$! <#4:<

$

!!

%

'

S+$<$kS.+k+Y_ ":4:;

$

!3

%

'

S.+kS+3$!k+Y_ "!4!6

$

<;

%

S+355kS+$<$kS.+kS+3$! <34<;

$

!6

%

'

S+355kS+$<$kS.+k+Y_ "54$6

$

!"

%

'

S+$<$kS.+kS+3$!k+Y_ <#4:<

$

!!

%

'

S+355kS+$<$kS.+kS+3$!k+Y_ <$456

$

!;

%

'

!!

'

!

A

#

#4#!

#与单项指标
S+355

比较+

@4A

!

胃癌诊断判别方程的建立及判别效果评价
!

诊断判别函

数方程#胃癌组!

#

肿瘤
V]3:4"6$k#4<":C

3

k!45!5C

$

k

<43$6C

"

k:436<C

<

k"4"6;C

!

k64:3:C

6

]64#5;C

:

k;453#

C

;

k$<4!<6C

5

]34!<5C

3#

+正常组!

#

正常
V]543;6k#4"6!

C

3

]#46$;C

$

]$4$<$C

"

k#4"66C

<

]"4<!6C

!

k34$":C

6

]

<43<6C

:

k#46<!C

;

k<46"#C

5

k#4:<3C

3#

+其中
C

3

为年龄#

C

$

为
S+355

#

C

"

为
S.+

#

C

<

为
S+$<$

#

C

!

为
Y>@

#

C

6

为

+Y_

#

C

:

为
_T+

#

C

;

为
S+3$!

#

C
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为
/(/

#
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3#

为
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判定标准!

#

正常
(

#

肿瘤#则判定为正常&

#

肿瘤
(

#

正常#则判定为

肿瘤+判别函数的诊断正确率在正常组为
5643̂

#在胃癌组

为
<"4:̂

#总正确率为
5!4#̂

#与各单项指标比较#能显著提

高胃癌诊断准确率$

A

#

#4#3

%#与部分
"

项联合及全部
<

项和

!

项联合检测平行试验比较胃癌检出率稍有增加#差异无统计

学意义$

A

(

#4#!

%#但对健康人错判率明显减少$

A

#

#4#!

%+

A

!

讨
!!

论

肿瘤标志物是指肿瘤细胞合成,分泌,脱落到体液或组织

中的生物活性物质#这些物质达到一定的水平就能揭示某种肿

瘤的存在+由于肿瘤组织浸润正常组织#引起机体免疫功能和

代谢异常#产生的一些生物活性物质#与肿瘤发生和发展相关#

也称为肿瘤标志物#但这类物质特异性较低#多用于肿瘤的监

测-

:

.

+早期诊断理想肿瘤标志物应该是存在于体液特别是血

液中便于检测且敏感性和特异性均高的物质#这一直是研究的

热点#但目前尚未发现符合上述要求检测方便且完全特异的肿

瘤标志物+一种肿瘤可有一种或多种肿瘤标志物#合理选择某

些肿瘤标志物并组合检测可提高诊断特异性或敏感性-

;)5

.
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前#胃癌治疗效果关键在于早期发现和合理规范的治疗#因此#

在寻找和发现新的合适肿瘤标志物同时#还应将现有肿瘤标志

物加以合理选择与应用以达到筛选和早期诊断的目的+这也

是目前和今后一段时间内的研究方向之一+

蛋白芯片技术是近年来蛋白质组学研究中产生的新方法#

它具有高通量,高敏感度的特点#大大提高了工作效率+这对

肿瘤标志物进行组合检测提供了技术手段+本研究采用中国

开发的多肿瘤标志物
S3$

蛋白芯片检测系统#检测每个标本

仅需 要
3##

%

P

血 清#可 同 时 检 测
S+355

,

S.+

,

S+3$!

,

S+$<$

,

S+3!"

,

Y>@

,

+Y_

,

/S(

,

D)_T+

,

_T+

,

/(/

,

ZT.

等
3$

种肿瘤标志物+本研究结果表明胃癌患者血清中单项肿瘤标

志物检出阳性率显著高于正常健康体检者及胃部良性疾病患

者#与
S3$

蛋白芯片检测系统开发者的研究结果相似
S+35)5

$

$34!5̂

%,

S+$<$

$

$!4##̂

%,

S.+

$

$#4<!̂

%,

S+3$!

$

$!4##̂

%,

+Y_

$

3#4$"̂

%

-

;

.

#与陈创等-

5

.的研究结果
S+355

$

$"̂

%,

S+$<$

$

$$̂

%,

S.+

$

3<̂

%,

S+3$!

$

:̂

%,

+Y_

$

<̂

%

也基本一致+联合检测平行试验较单项指标能显著提高阳性

检出率#可减少对胃癌的漏诊#对诊断具有一定的临床价值+

目前#研 究 报 告 的 总 体 阳 性 率 差 异 显 著#在
"!45#̂

!

::4:;̂

-

5)3#

.

+本研 究 联 合 检 测 平 行 试 验 最 高 阳 性 率 为

<$456̂

+陈创等-

5

.分析了不同临床分期患者阳性检出率#分

别为!

"

期
:4;̂

,

#

期
$54<̂

,

$

期
"!4!̂

,

/

期
!#4#̂

+杨

雪琴等-

3#

.也研究了阳性检出率与临床分期的关系#其研究总

体诊断率为
"!45#̂

#

"

,

#

,

$

,

/

期患者的诊断率分别是

3!4##̂

,

$!4##̂

,

"64##̂

和
<:4:$̂

+陈创等-

5

.和杨雪琴

等-

3#

.因此认为
S3$

诊断系统对胃癌患者总体诊断率各家报道

不一致的原因与入选病例各期比例不同有关+

通过对多肿瘤标志物
S3$

蛋白芯片检测系统单项肿瘤标

志物与胃癌的关系分析#并不是每一项指标都对胃癌的诊断具

有显著意义#而单纯联合各种阳性指标平行试验虽然能够显著

提高诊断灵敏度#但同时也降低了特异度+判别方程依据每一

个指标对诊断的相关性而分配相应的权重#既充分考虑检测指

标的全面性#又避免了由于简单联合阳性指标造成的特异度降

低-

33

.

#因此比单纯联合阳性指标检测有更高的正确率+本研

究通过
Y28->@

二分类判别分析
S3$

系统多肿瘤标志物联合目

前认为与胃癌发生有关的性别和年龄因素采用逐步回归方法

建立诊断判别方程#诊断正确率在正常组为
5643̂

#在胃癌组

为
<"4:̂

#总正确率为
5!4#̂

#与各单项指标对比#能显著提

高胃癌诊断准确率#与普通联合检测比较能减少对正常人的错

判率#与仲召阳等-

6

.所建立的诊断判别函数相比#大大提高了

对胃癌的诊断准确率$

<"4:̂ N8$#465^

%#与卿毅等-

!

.建立

的诊断判别函数相比#胃癌诊断正确率下降$

<"4:̂ N8

:"4:̂

%#但对健康人的错判率也明显下降$

!4#̂ N83!4#̂

%+

另外#卿毅等的研究中胃癌患者未注明是否包含有大量术后或

化疗后复发转移晚期胃癌患者+在本研究中为了探讨多肿瘤

标志物
S3$

蛋白芯片检测系统在胃癌诊断方面的价值#本文

严格挑选研究对象#所有胃癌患者均在未做任何治疗前进行抽

血检测+

目前#研究认为诊断胃癌灵敏性和特异性均较高的肿瘤标

志物除
S3$

系统中的部分肿瘤标志物外#还有
S+:$)<

和
'()

+

I

等-

3$)3<

.

+今后可以在
S3$

基础上联合检测
S+:$)<

和
'()

+

I

等其他灵敏性和特异性均较高的肿瘤标志物#再对诊断判

别函数进行优化和改进#提高其判别准确率+另外#利用蛋白

质组学理论和技术进一步寻找具有胃癌高度特异性且便于检

测的新肿瘤标志物及其与现有标志物的最佳联合检测将是目

前与今后研究肿瘤标志物诊断胃癌的方向之一-
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