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　　摘　要：目的　观察多肿瘤标志物蛋白芯片检测在乳腺癌新辅助化疗治疗前后变化，以期发现敏感性较高的肿瘤标志物并评

价其临床价值。方法　将４０例健康体检者（对照组）与６４例乳腺癌患者（试验组）进行多肿瘤标志物蛋白芯片检测，评价出具有

诊断意义的指标。试验组术前采取ＴＡＣ方案化疗４周期，治疗完成后３周再次进行多肿瘤标志物蛋白芯片检测，评价上述指标

的临床意义。结果　癌抗原１５３（ＣＡ１５３）、癌抗原１２５（ＣＡ１２５）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、铁蛋白（ＦＴ）在试验组的阳性率分别为３２％、

２７％、２１％、１９％，与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。４项指标联合检测可提高检测灵敏度。化疗后试验组ＣＡ１５３、

ＣＡ１２５、ＣＥＡ呈显著性下降（犘＜０．０５）。结论　ＣＡ１５３、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＦＴ可作为乳腺癌辅助诊断的肿瘤标志物，其中ＣＡ１５３、

ＣＡ１２５、ＣＥＡ与新辅助化疗疗效具有一致性，具有临床价值。
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　　乳腺癌是全世界范围内女性常见的恶性肿瘤之一，在我国

其发病率亦呈上升趋势，严重威胁女性健康。近年来越来越多

的学者关注乳腺癌的早期诊断及早期治疗，因此肿瘤标志物的

研究得到临床高度重视。本研究通过对照研究探讨多肿瘤标

志物蛋白芯片在乳腺癌新辅助化疗中的变化，以期发现具有临

床价值的肿瘤标志物，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　６４例患者（试验组）均在２０１２年３月至２０１３

年８月在荆楚理工学院第一临床学院肿瘤科治疗，均为初治女

性，且经病理学检查证实为乳腺癌。年龄２７～６８岁，平均

（４１．３±１３．６）岁。根据美国癌症联合委员会制订标准进行临

床分期，其中ⅡＡ期１５例，ⅡＢ期１９例，ⅢＡ期１３例，ⅢＢ期

１７例。所有患者均为初治患者，ＫＰＳ≥７０分，预计生存时间超

过４个月。另４０例健康体检者（对照组）来自体检中心自愿受

试者。

１．２　方法

１．２．１　仪器和试剂　多肿瘤标志物蛋白芯片采用上海数康生

物公司研制开发的“Ｃ１２多肿瘤标志物蛋白芯片诊断系统”。

１．２．２　检测方法　试验组对象均在化疗开始前及治疗完成后

３周采集静脉血，分离血清。多肿瘤标志物采用蛋白芯片技

术，包括糖链抗原（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（ＦＴ），β人绒

毛促性腺素（βＨＣＧ），甲胎蛋白（ＡＦＰ），游离前列腺特异性抗

原（ＦｒｅｅＰＳＡ），前 列 腺 特 异 性 抗 原 （ＰＳＡ），癌 抗 原 １２５

（ＣＡ１２５），生长激素（ＨＧＨ），癌抗原１５３（ＣＡ１５３）。对照组进

行一次蛋白芯片检测。

１．２．３　治疗方法　采用ＴＡＣ方案化疗：阿霉素５０ｍｇ／ｍ
２，

ｄ１；多西他赛７５ｍｇ／ｍ
２，ｄ１；环磷酰胺５００ｍｇ／ｍ

２，ｄ１，３周使

用１次；常规给予托烷司琼静注止吐，多西他赛前给予地塞米

松，期间给予ＧＣＳＦ升白支持。化疗２个周期后，达ＰＲ或ＣＲ

者继续化疗至４个周期后手术；评价未达ＰＲ者则终止新辅助

化疗行手术。终止治疗者不作为试验组对象。

１．２．４　临床疗效评价　参照 ＷＨＯ评估标准：ＣＲ 肿块完全

消失；ＰＲ肿块缩小５０％以上；ＳＤ肿块缩小小于５０％，或者增

大未超过２５％；ＰＤ一个或多个病变增加２５％以上，或出现新

的病变。

１．２．５　肿瘤标志物的测定　测定标准均按照试剂盒参考标准

比较。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析。计量

资料以狓±狊表示，采用配对资料狋检验，计数资料用百分数表
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表１　　两组多肿瘤标志物各项指标统计结果

指标
试验组（狀＝６４）

狓±狊 阳性率（％）

对照组（狀＝４０）

狓±狊 阳性率（％）
犘

ＣＡ１９９（Ｋｕ／ｍＬ） ８９．４５±４３．９７ ７ ２９．１７±３３．６６ １ ＞０．０５

ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ） １０．１２±８．５１ ２ ７．１２±７．３３ ０ ＞０．０５

ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） １８．０９±８．３２ ２１ ２．１３±１．７７ １ ＜０．０５

ＣＡ２４２（Ｋｕ／ｍＬ） ３２．７１±２４．６５ ６ １２．０５±７．２１ １ ＞０．０５

ＦＴ（ｎｇ／ｍＬ） １９６．８７±１４０．３４ １９ ６８．１４±４７．１９ １ ＜０．０５

βＨＣＧ（ｎｇ／ｍＬ） ０．７８±２．１４ １ ０．６４±２．０９ １ ＞０．０５

ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ） ３．４５±４．１１ ３ ２．３３±１．０４ ２ ＞０．０５

ＦＰＳＡ（ｎｇ／ｍＬ） ０．０８±０．１４ １ ０．０７±０．１１ ０ ＞０．０５

ＰＳＡ（ｎｇ／ｍＬ） ０．１２±０．９８ １ ０．０４±０．３８ ０ ＞０．０５

ＣＡ１２５（Ｋｕ／ｍＬ） ９４．６７±６６．７６ ２７ １４．７７±６．８９ ０ ＜０．０５

ＨＧＨ（ｎｇ／ｍＬ） １．０４±２．２７ ２ １．０４±２．２７ １ ＞０．０５

ＣＡ１５３（Ｋｕ／ｍＬ） ２７．６５±１７．４８ ３２ ８．３６±４．０３ ０ ＜０．０５

示，采用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　试验组与对照组蛋白芯片检测结果　对所有患者及健康

体检者进行多肿瘤标志物蛋白芯片检测结果，见表１、图１。

图１　　试验组１６人份蛋白芯片检测结果

２．２　试验组ＣＡ１５３、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＦＴ及４项联合检测的价值

比较　分别计算上述指标的灵敏度和特异度，与４项指标联合

检查相比较，结果见表２。

表２　　试验组ＣＡ１５３、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＦＴ及４项

　　　联合检测价值比较（％）

指标 灵敏度 特异度

ＣＡ１５３ ３２ ９７

ＣＡ１２５ ２７ ９８

ＣＥＡ ２１ ９５

ＦＴ １９ ９３

４项联合 ３３ ９２

２．３　试验组ＣＡ１５３、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＦＴ治疗前后水平的变化　

试验组６４例患者均接受４个周期新辅助化疗，将化疗前后上

述指标进行比较，结果见表３。

表３　　试组ＣＡ１５３、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＦＴ治疗前后

　　　的变化（狓±狊，狀＝６４）

时间
ＣＡ１５３

（Ｋｕ／ｍＬ）

ＣＡ１２５

（Ｋｕ／ｍＬ）

ＣＥＡ

（Ｋｕ／ｍＬ）

ＦＴ

（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 ２７．６５±１７．４８ ９４．６７±６６．７６ １８．０９±８．３２ １９６．８７±１４０．３４

治疗后 １１．３２±１０．６６ ３２．６１±３４．２１ １１．０２±７．５６ １４５．０６±１２０．１４

　　：犘＜０．０５，与治疗前比较。

３　讨　　论

肿瘤标志物由肿瘤组织产生，存在于肿瘤组织本身，或分

泌至血液或其他体液中，或因肿瘤组织刺激，由宿主细胞产生

而含量明显高于正常参考值的一类物质。近年来，蛋白组学及

芯片技术在肿瘤临床研究中已取得引人瞩目的进展。多肿瘤

标志物蛋白芯片诊断技术因其具有快速、高效、高通量的特点，

已逐渐受到重视，并被广泛应用于临床［１］。

已有文献报道，应用于乳腺癌的血清标志物主要有

ＣＡ１５３、ＣＡ１２５、ＣＫ１９、ＣＥＡ、ＡＦＰ和ＣＡ１９９等，但目前还未发

现可以对乳腺癌进行确诊的单一指标［２］。其中血清ＣＡ１５３是

一种在乳腺癌中过度表达的糖蛋白抗原，也是目前公认的诊断

乳腺癌比较灵敏的肿瘤标志物。有关ＣＡ１５３在乳腺癌中的阳

性表达不同学者报道不一，黄文海等［３］报道乳腺癌患者

ＣＡ１５３阳性率可达５２．６％。另有报道ＣＡ１５３是监测乳腺癌

患者术后复发情况的最佳指标，对乳腺癌的早期诊断和术后疗

效监测均有十分重要的临床价值［４］。本研究中，试验组患者

ＣＡ１５３阳性率为３１％，与对照组比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。另外完成新辅助化疗４个周期后，试验组ＣＡ１５３呈显

著性下降趋势。结果表明ＣＡ１５３对乳腺癌的辅助诊断及新辅

助化疗疗效判定有一定意义。

ＣＡ１２５是上皮性卵巢癌抗原被单克隆抗体ＯＣ１２５识别的

一种糖蛋白，该抗原在细胞内合成和储存，当组织恶变时转出

至细胞外。目前主要用于卵巢癌的诊断、术前评估及随访［５］。

有文献报道，在乳腺癌患者血清中阳性率占２４．０％，尤其是在

伴有淋巴结转移的乳腺癌患者中，血清ＣＡ１２５的阳性率可达

到４４．６％
［６］。也有研究表明ＣＡ１２５伴随ＣＥＡ升高最常见于

乳腺癌和结直肠癌［７］。本研究结果表明，乳腺癌患者ＣＡ１２５

阳性率为２７％，与报道基本一致。试验组治疗后ＣＡ１２５亦呈

下降趋势。

ＣＥＡ是一种具有人类胚胎抗原特异决定簇的酸性糖蛋

白，主要存在于胚胎胃肠黏膜上皮与一些恶性组织的细胞表

面，是一个广谱性的肿瘤标志物，可在多种肿瘤中表达，主要用

于消化道肿瘤的诊断和疗效评定。另外在乳腺癌、肺癌及其他

恶性肿瘤患者的血清中也会升高。有报道称ＣＡ１５３、ＣＡ１２５、

ＣＥＡ３项肿瘤标志物联合检测能提高乳腺癌早期诊断的敏感

性且有较好的特异性，具有一定的临床应用价值［８］。本研究试

验组ＣＥＡ阳性率为２１％，化疗４个周期后亦呈显著性下降

趋势。

ＦＴ是体内腺上皮细胞与中性细胞所分泌的一种糖蛋白，

具有很强的铁结合能力，广泛分布于具有分泌功能的组织及其

分泌物中，是人体体液中重要的蛋白成分之一。由于肿瘤会引

发周围组织损伤坏死，或者含铁离子在细胞内皮系统中累积导

致血液中ＦＴ升高。有报道，ＦＴ升高在恶性（下转第６６９页）
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位及愈合，对于肩关节的功能恢复具有十分重要的意义。肩胛

下肌附着于小结节，因此小结节骨折时将影响肩关节的内旋、

内收功能。大结节的畸形愈合会出现疼痛及活动受限。如果

大结节骨块向上方或内侧移位，可侵害肩峰下组织引起外展和

前屈功能下降；向后方移位限制内旋；畸形愈合的大结节功能

上与肩袖撕裂相似，肩袖的缩短可影响肌腱结构的长度张力关

系，因此 降 低 其 功 能。本 组 研 究 中，Ｎｅｅｒ总 评 分 Ａ 组

［（８９．８３±５．１５）分］明显高于Ｂ组［（８５．７３±３．９９）分］，也证实

了这一点。因此结节的解剖复位及术后愈合，对于患者肩关节

功能恢复具有重要意义。本研究中，两组疼痛及功能评分差异

均无统计学意义（犘＞０．０５），Ａ组运动范围评分优于Ｂ组（犘＜

０．０５），说明结节的解剖复位，尤其是大结节的解剖复位及愈合

有利于患者肩关节功能的全面恢复，而结节轻微的移位对于肩

关节的日常生活功能及疼痛无明显影响，而且还间接地说明了

肩关节的运动范围与其日常生活功能、疼痛关系不大。本研究

中发现２例延迟愈合，１例切口感染的患者均为老年患者，基

础疾病较多，体质较差，而且术后医嘱执行能力较差，故对于这

一类患者应在给予手术治疗的同时，还应加强营养补充及对其

功能锻炼的监督等。本组研究结果总体优良率达到９４．７４％，

较国内外大的肩关节中心的统计值偏高，可能存在一定程度信

息偏倚，仍需进一步的深入研究。

综上所述，在治疗复杂肱骨近端骨折尤其是伴有骨质疏松

的老年骨折中，锁定钢板可以取得较为满意效果。大结节的解

剖复位及愈合对肩关节功能恢复具有重要意义。
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肿瘤患者中显著高于良性病变患者及健康体检者，肿瘤组阳性

率最高，其次为良性组，不过值得注意的是０．５％ 的健康体检

者ＦＴ也有升高
［９］。本研究结果显示，试验组ＦＴ阳性率为

１９％，与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），但在治疗

前后变化差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

综上所述，本研究结果表明ＣＡ１５３、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＦＴ在乳

腺癌患者的阳性率分别为３２％、２７％、２１％、１９％，与对照组比

较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。４项联合检测可进一步提高

阳性率水平，联合检测的意义优于单项检测，上述４项指标可

辅助乳腺癌的诊断。同时ＣＡ１５３、ＣＡ１２５、ＣＥＡ３项指标在患

者进行新辅助化疗前后的变化差异有显著性，具有辅助评价临

床疗效的价值。
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