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摘要：　 目的　 评价化学发光免疫法应用于肿瘤生物标志物检验时的临床价值，为肿瘤患者早发现提供参考依据。 　 方

法　 采用病例对照研究方法，选择 ５０ 例临床病理确诊的恶性肿瘤患者纳入观察组，选择 ５０ 例同期在本院接受体检的健

康人群纳入对照组，收集基本流行病学和临床背景资料，采集静脉血标本。 采用化学发光免疫法同时检测两组人群血液

中的癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、甲胎蛋白（α－ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、糖链抗原－１９９（ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ １９９，
ＣＡ－１９９）、糖链抗原－１２５（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ １２５，ＣＡ－１２５）和糖链抗原－１５３（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ １５３，ＣＡ－１５３）五种肿瘤

生物标志物含量，并统计分析各项检测结果及阳性率。 　 结果　 观察组患者 ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ－１９９、ＣＡ－１２５ 和 ＣＡ－１５３ 五种

水平分别为（ ７８． ５２ ± ７６． １１） ｎｇ ／ ｍｌ、 （ １４３． ８３ ± １５７． ４７） ｎｇ ／ ｍｌ、 （ ８２． ５０ ± ７４． ９２） Ｕ ／ ｍｌ、 （ ９２． ６４ ± １１７． ３９） Ｕ ／ ｍｌ 和 （ ５５． ９５ ±
４５．７０）Ｕ ／ ｍｌ，明显高于对照组健康人群的（２．４６±０􀆰 ９４）ｎｇ ／ ｍｌ、（３．２７±１􀆰 ７７）ｎｇ ／ ｍｌ、（１５􀆰 ６４±６􀆰 １１）Ｕ ／ ｍｌ、（１９􀆰 ５５±８􀆰 ８４）Ｕ ／ ｍｌ
和（１４􀆰 ２１±６􀆰 １１）Ｕ ／ ｍｌ，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 观察组患者五种肿瘤标志物阳性检出率分别为 ６６．００％（３３ 例）、
６８．００％（３４ 例）、６４．００％（３２ 例）、５０．００％（２５ 例）和 ５４．００％（２７ 例），对照组仅在 ＡＦＰ 检测出 １ 例阳性，差异均有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 五种肿瘤生物标志物在不同恶性肿瘤中均有检出，其中最特异的标志物，肠癌为 ＣＥＡ，肝癌为 ＡＦＰ，乳腺癌

为 ＣＡ１５３，卵巢癌为 ＣＡ１２５。 　 结论　 化学发光免疫法应用于肿瘤生物标志物检验具有较高准确度，可为临床肿瘤疾病

的诊断提供有效的参考依据。
关键词：　 化学发光免疫法；肿瘤生物标志物；肿瘤诊断

中图分类号：Ｒ７３０．４３　 文献标识码：Ｂ　 文章编号：１００６－３１１０（２０２１）１１－１３９７－０４　 ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－３１１０．２０２１．１１．０３３

　 　 恶性肿瘤发病率逐年升高，且呈年轻化趋势，同时

恶性肿瘤早期诊断相对困难，其死亡率高，对人类健康

造成严重威胁［１］。 诊断肿瘤的传统方法有病理组织

活检、核磁共振成像、电子计算机断层扫描、Ｂ 超、Ｘ 线

胸片、内镜检查等。 但这些检查对于肿瘤早期的检测

效果十分有限，部分检测方法不仅价格昂贵，且会给患

者带来痛苦［２］。 肿瘤标志物（ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒ，ＴＭ）是指

恶性肿瘤在发生、发展过程中由机体对肿瘤细胞做出

反应或者由肿瘤细胞直接合成、分泌而产生的一种具

有生物活性、正常细胞中含量很低或不存在的特异性

物质［３］。 肿瘤标志物检测具有操作便捷、标本易获

取、价格低廉、灵敏、特异、易于动态监测疾病等优

点［２］，肿瘤标志物的筛检对于肿瘤早期检测具有重要

意义［４］。 众多的肿瘤标志物的发现和临床应用，已成

为肿瘤患者疾病诊断的重要参考指标。 例如，癌胚抗

原 （ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＥＡ ）、 甲 胎 蛋 白

（α－ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＦＰ ）、 糖链抗原 － １９９ （ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ
ａｎｔｉｇｅｎ １９９，ＣＡ － １９９）、糖链抗原 － １２５ （ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ
ａｎｔｉｇｅｎ １２５，ＣＡ－１２５）和糖链抗原－ １５３（ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ
ａｎｔｉｇｅｎ １５３，ＣＡ－１５３）作为常规肿瘤标志物在肿瘤的

筛查、诊断、预后和转归等方面有很大的实用价值［５－６］。
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　 　 肿瘤标志物的种类繁多，检测方法也各异。 例如，
放射免疫分析方法，虽然灵敏度高、易于商品化等优

势，但试剂盒使用寿命短、有放射性污染风险等缺点，
目前越来越少用了；酶联免疫吸附试验灵敏度高、 操

作简单，但结构相似的化合物还会出现不同程度的交

叉反应；蛋白组学和分子生物学技术，虽然能高通量、
微型化和自动化，但检测成本昂贵，目前还难以普遍应

用于临床；而化学发光免疫法是利用化学发光物质经

催化氧化形成一个处于激发态的中间体，当该中间体

重新回归至稳定的基态水平时，可同时发射出光子，使
用发光信号测量仪器，对产生的光量子数量进行测定，
即可检测出目标检测物质的真实含量。 此方法具有灵

敏、特异、快速、无放射性危害等优点，得到不断发

展［７－８］。 因此，本文采用病例对照研究方法，以组织病

理学检查为金标准，评价化学发光免疫法检测 ５ 种肿

瘤生物标志物，用于肿瘤诊断的应用价值。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选取 ２０１９ 年 ８ 月—２０２０ 年 ８ 月福建

省立金山医院收治的原发性恶性肿瘤患者作为观察

组，同时选取同期在该院接受体检的健康志愿者作为

对照组。 本文涉及的相关实验研究，经过该单位医学

伦理学委员会审核批准，需要入选的病例和健康志愿
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者，均获得知情同意。 纳入标准：①观察组，经过临床

诊断、影像学检查和组织病理学等相关检查确诊为原

发性恶性肿瘤患者；入院时维持清醒意识，自愿签署知

情同意书；依从性好，能够有效调整自身情绪，听从医

护人员指引并全程配合。 ②对照组，为在本院接受体

检、排除恶性肿瘤、愿意参与本地研究、自愿签署知情

同意书的健康志愿者。 排除标准：①临床或影像学疑

似，但通过组织病理学检查排除恶性肿瘤的患者；②合

并重症心脑血管疾病，受外力作用导致机体出现伤损

的患者；③情绪控制不佳，无法有效配合采样检测者；
④对本研究不予认同者。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 样本及资料收集　 无菌管采取试验参与者清

晨空腹静脉血液 ３ ～ ５ ｍｌ，３ ０００ 转 ／ ｍｉｎ 离心，取血清，
备用。 收集纳入试验者的一般流行病学和临床学资

料，影像学检查和组织病理学检查结果。
１􀆰 ２􀆰 ２　 肿瘤标志物检测　 采用化学发光免疫检测技

术，罗氏 ｃｏｂａｓ ８０００ 全自动化学发光免疫分析仪，使用

罗氏公司提供的原装配套试剂、质控品和定标液，标准

化操作技术，检验并统计两组受检者血清标本中的五

种肿瘤生物标志物指标水平， 分别为 ＣＥＡ、 ＡＦＰ、
ＣＡ－１９９、ＣＡ－１２５ 和 ＣＡ－１５３。
１􀆰 ２􀆰 ３　 结果判断　 根据罗氏公司提供的试剂检测说

明书，检测值大于参考范围判定为阳性。 分别统计五

种肿瘤生物标志物的阳性检出率和五种肿瘤生物标志

物在不同恶性肿瘤中的阳性检出率，见表 １。
表 １　 五种肿瘤生物标志物参考值范围

标志物 参考值范围

ＣＥＡ（ｎｇ ／ ｍｌ） ０～５

ＡＦＰ（ｎｇ ／ ｍｌ） ０～７

ＣＡ－１９９（Ｕ ／ ｍｌ） ０～２７

ＣＡ－１２５（Ｕ ／ ｍｌ） ０～３５

ＣＡ－１５３（Ｕ ／ ｍｌ） ０～２５

１􀆰 ３　 统计学分析 　 本研究产生的所有数据均纳入

ＳＰＳＳ ２３．０ 统计学软件进行分析。 计量资料以均数±标
准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ 检验；计数资料以例数（％）表
示，采用 χ２ 检验；当 Ｐ＜０．０５ 时，结果差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 研究对象基本情况　 研究共纳入被观察者数量

为 １００ 例，原发性恶性肿瘤患者作为观察组和健康者

作为对照组，各 ５０ 例。 其中观察组男女各 ２５ 例，年龄

３３～５８ 岁，平均（４７􀆰 ２４±４􀆰 ６２）岁；对照组男性 ２６ 例，
女性 ２４ 例，年龄 ３２～５９ 岁，平均（４７􀆰 １４±４􀆰 ５０）岁。 两

组人群年龄及性别的分布差异均无统计学意义（ ｔ年龄 ＝
０􀆰 ６２７， χ２

性别 ＝ ０􀆰 ０４，均 Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 两组受检者的五种肿瘤标志物水平分析　 观察

组的五种肿瘤标志物均明显超过正常值，对照组健康

人群仅在 ＡＦＰ 指标中检测出 １ 例阳性，检测值为

１２􀆰 １１ ｎｇ ／ ｍｌ，其余指标均处于正常范围。 观察组五种

肿瘤标志物水平均高于对照组，差异均有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ２。
表 ２　 两组受检者静脉血中五种肿瘤标志物水平比较

标志物 观察组（􀭰ｘ±ｓ） 对照组（􀭰ｘ±ｓ） ｔ 值 Ｐ 值

ＣＥＡ（ｎｇ ／ ｍｌ） ７８􀆰 ５２±７６􀆰 １１ ２􀆰 ４６±０􀆰 ９４ ７􀆰 ０４２ ＜０􀆰 ００１

ＡＦＰ（ｎｇ ／ ｍｌ） １４３􀆰 ８３±１５７􀆰 ４７ ３􀆰 ２７±１􀆰 ７７ ６􀆰 ２９１ ＜０􀆰 ００１

ＣＡ－１９９（Ｕ ／ ｍｌ） ８２􀆰 ５０±７４􀆰 ９２ １５􀆰 ６４±６􀆰 １１ ６􀆰 ４１１ ＜０􀆰 ００１

ＣＡ－１２５（Ｕ ／ ｍｌ） ９２􀆰 ６４±１１７􀆰 ３９ １９􀆰 ５５±８􀆰 ８４ ４􀆰 ３５０ ＜０􀆰 ００１

ＣＡ－１５３（Ｕ ／ ｍｌ） ５５􀆰 ９５±４５􀆰 ７０ １４􀆰 ２１±６􀆰 １１ ６􀆰 ４４８ ＜０􀆰 ００１

２􀆰 ３　 两组受检者的五种肿瘤标志物阳性检出率分析

观察组患者 ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ－１９９、ＣＡ－１２５ 和 ＣＡ－１５３
五种肿瘤标志物阳性检出率分别为 ６６．００％、６８．００％、
６４．００％、５０．００％和 ５４．００％；对照组健康人群仅在 ＡＦＰ
指标中检测出 １ 例阳性，检出率为 ２．００％。 观察组五

种肿瘤标志物阳性检出率高于对照组，差异均有统计学

意义（Ｐ＜０．０５），见表 ３。
表 ３　 两组受检者静脉血中五种肿瘤

标志物检测结果比较（ｎ，％）

标志物 观察组 对照组 χ２ 值 Ｐ 值

ＣＥＡ ３３（６６􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） ４９􀆰 ２５４ ＜０􀆰 ００１

ＡＦＰ ３４（６８􀆰 ００） １（２􀆰 ００） ４７􀆰 ８６８ ＜０􀆰 ００１

ＣＡ－１９９ ３２（６４􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） ４７􀆰 ０５９ ＜０􀆰 ００１

ＣＡ－１２５ ２５（５０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） ３３􀆰 ３３３ ＜０􀆰 ００１

ＣＡ－１５３ ２７（５４􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） ３６􀆰 ９８６ ＜０􀆰 ００１

２􀆰 ４　 五种肿瘤生物标志物在不同恶性肿瘤中的阳性

检出率分析　 五种肿瘤生物标志物在不同恶性肿瘤中

均有检出，其中，最特异的标志物，肠癌为 ＣＥＡ；肝癌

为 ＡＦＰ，乳腺癌为 ＣＡ－１５３；卵巢癌为 ＣＡ－１２５，见表 ４。
表 ４　 五种肿瘤生物标志物

在不同恶性肿瘤中的阳性检出情况

恶性肿瘤 例数 ＣＥＡ（％） ＡＦＰ（％） ＣＡ－１９９（％） ＣＡ－１２５（％） ＣＡ－１５３（％）

肠癌 １５ １５（１００􀆰 ００） ８（５３􀆰 ３３） １２（８０􀆰 ００） ６（４０􀆰 ００） ２（１３􀆰 ３３）

肝癌 １５ ９（６０􀆰 ００） １５（１００􀆰 ００） １０（６６􀆰 ６７） ４（２６􀆰 ６７） １０（６６􀆰 ６７）

乳腺癌 ８ ５（６２􀆰 ５０） ２（２５􀆰 ００） ４（５０􀆰 ００） ４（５０􀆰 ００） ８（１００􀆰 ００）

卵巢癌 ８ ２（２５􀆰 ００） ６（７５􀆰 ００） ３（３７􀆰 ５０） ８（１００􀆰 ００） ５（６２􀆰 ５０）

其他 ４ ２（５０􀆰 ００） ３（７５􀆰 ００） ３（７５􀆰 ００） ３（７５􀆰 ００） ２（５０􀆰 ００）

合计 ５０ ３３（６６􀆰 ００） ３４（６８􀆰 ００） ３２（６４􀆰 ０） ２５（５０􀆰 ００） ２７（５４􀆰 ００）

３　 讨　 论

目前，恶性肿瘤检查方法较多，在选择诊断方法
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时，不仅要考虑准确率，还需考虑操作的便捷性和无创

性。 病理检查通常是诊断恶性肿瘤的“金标准”，然而

这一方法属于有创性检查，会给患者造成一定痛苦，且
部分患者在取材时有一定难度。 影像学检查可显示部

分肿瘤病灶，但价格较高，受分辨率影响大，在微小病

灶诊断中存在困难，且特异性不佳。 肿瘤标志物属于

无创性检查方法之一，与影像学检查相比，血清肿瘤标

志物异常在癌症中出现的时间更早，且更便宜、操作方

便，能够重复操作［９］，并具有良好的特异性。
肿瘤生物标志物一般指存在于恶性肿瘤细胞之中

或由恶性肿瘤细胞异常产生的物质。 通常而言，肿瘤

标志物在人体内的剂量远远超过正常水平时，便提示

机体已经出现恶性肿瘤。 例如 ＡＦＰ 是目前临床应用

最广泛的肝癌早期筛查及监测标志物，其诊断敏感度

为 ０． ６００ ～ ０． ７００［１０］；ＣＡ１５３ 水平升高能够准确预示

８０％以上的乳腺转移癌［１１］。 ＣＥＡ 是在癌、胚胎组织内

存在的高分子糖蛋白，属于非器官特异性肿瘤相关抗

原，在人体内的最大正常值为 ５ ｎｇ ／ ｍｌ，除结直肠外的

多种恶性肿瘤（约 ５５％胰腺癌、５０％胃癌、４５％肺癌、
４０％乳腺癌、４０％尿道癌、２５％卵巢癌）患者血清 ＣＥＡ
水平呈现不同程度的升高［１２－１３］。

目前，已知的肿瘤生物标志物较多，如果围绕单一

标志物进行检测，由于敏感性和特异性均处于较低水

平，无法及时且准确地检出［１４］。 因此，现代医学理论

和临床实践检验均认为一次性围绕多个肿瘤生物标志

物进行检测，可有效提高敏感性和特异性，进而及时确

定患者机体内的该类物质含量是否异常增多。 需要注

意的是，肿瘤生物标志物不可单独作为肿瘤疾病是否

确诊的唯一根据，必须结合患者症状及影像学，组织病

理学检测结果，进行综合判断。
化学发光免疫技术具有高度敏感性和高度特异

性［１５］，是公认的快速、精确、重复性好且安全无毒的方

法。 其用于检测多种肿瘤生物标志物、抗原、半抗原、
抗体、激素、酶、脂肪酸、维生素和药物时，能够得出较

为准确的结果。 与常规的放射免疫分析法相比，化学

发光免疫分析法具备其所有优势的同时，不会受放射

性防护及同位素污染问题的影响，且试剂价格成本较

低，可在基层医疗机构普及。
本研究采用化学发光免疫法对五种肿瘤生物标志

物进行了检测，结果显示，以组织病理学检查为金标

准，观察组患者五种肿瘤标志物阳性检出率分别为

６６􀆰 ００％、６８􀆰 ００％、６４􀆰 ００％、５０􀆰 ００％和 ５４􀆰 ００％，对照组

仅在 ＡＦＰ 检测出 １ 例阳性。 由于肿瘤是单一变异细

胞多次克隆结果，细胞生物学特性呈现多态性和复杂

性，表现为肿瘤细胞表型差异、病理类型差异、异质性

等，故同一种肿瘤可含有一种或多种标志物，不同肿瘤

或同种肿瘤不同组织类型可有不同肿瘤标志物，亦可

有共同肿瘤标志物［１６］。 本次研究的五种肿瘤生物标

志物在不同恶性肿瘤中均有检出，其中最特异的标志

物，肠癌为 ＣＥＡ，肝癌为 ＡＦＰ，乳腺癌为 ＣＡ１５３ 和卵巢

癌为 ＣＡ１２５，阳性检出率均为 １００％。 对照组健康受

检人 群 的 五 种 肿 瘤 指 标 除 １ 例 ＡＦＰ 检 测 值 为

１２．１１ ｎｇ ／ ｍｌ，轻度阳性外，其余均处于参考范围之内。
根据 ＡＦＰ 与小扁豆凝集素（ ｌｅｎｓ ｃｕｌｉｎａｒｉｓ ａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，
ＬＣＡ）的亲和力，可将 ＡＦＰ 分为 ＡＦＰ －Ｌ１、ＡＦＰ －Ｌ２ 和

ＡＦＰ－Ｌ３。 ＡＦＰ－Ｌ１ 常见于肝脏良性疾病，ＡＦＰ－Ｌ２ 常

见于孕妇，ＡＦＰ－Ｌ３ 主要来源于肝癌细胞，也被称为甲

胎蛋白异质体［１２］。 日本肝病学会推荐将 ＡＦＰ、ＡＦＰ－Ｌ３
和异常凝血酶原（ｄｅｓ－ｇａｍｍａｃａｒｂｏｘｙｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ，ＤＣＰ）
同时作为肝癌的筛查指标，建议高危人群每半年进行

一次超声检查及 ＡＦＰ ／ ＡＦＰ －Ｌ３ ／ ＤＣＰ 检测，超高危人

群及预后随访者每 ３～４ 个月进行一次 ＡＦＰ ／ ＡＦＰ－Ｌ３ ／
ＤＣＰ 检测及影像学检查［１７］，因此建议此受检者进一步

检测ＡＦＰ－Ｌ３ ／ ＤＣＰ。
综上，观察组肿瘤患者的五种指标均有处于异常

状态项目，明显超过正常值，结合病理及其他检测结

果，均确诊为早期癌症。 由此可见，化学发光免疫法应

用于肿瘤生物标志物检验具有较高准确度，可为临床

肿瘤疾病的诊断提供有效的参考依据。
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