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摘  要 

目的：目前，多种血清肿瘤标记物已应用于癌症的诊断、治疗和预后监测。因此，建立合适的肿瘤标记

物的参考区间(RI)对于临床医生制定正确的治疗方案非常重要。本研究旨在通过实验室新设立的微阵列

化学发光免疫分析系统(MCI)来建立血清糖类抗原72-4 (CA72-4)的参考区间。方法：根据CLSI EP28-A3，
选择了相应的统计学分析方法，并基于分析结果采用间接法确定参考区间。研究共选用5937名健康参考

个体，通过MCI系统测定的CA72-4血清水平来确定参考区间。这四个研究项目的所有测试数据都呈偏态

分布。首先，性别和年龄是影响检测价值水平的两个重要因素。其次，按性别和年龄对数据进行分组，

使用非参数排序法建立每个组的参考区间。结果：血清CA72-4水平总体呈偏态分布，不同性别、年龄组

的血清CA72-4水平无统计学意义。因此，可以通过非参数排序法，按照95%置信区间计算出健康个体的

CA72-4参考区间是0~13.34 U/mL。结论：新建立的参考区间更适合国内研发的MCI系统，对于临床医

学诊断和治疗管理决策更有价值。 
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Abstract 
Purpose: A variety of serum biomarkers have been applied to the diagnosis, treatment and prog-
nosis monitoring of cancers. So, appropriate reference intervals (RI) of tumour markers are im-
portant for clinicians to make a right clinical practice. In this study, we aimed to establish the RIs 
for the carbohydrate antigen 72-4 (CA72-4) measured by the newly developed microarray 
chemiluminescence immunoassay (MCI) system in our laboratory. Methods: According to CLSI 
EP28-A3, the appropriate statistical analysis method was selected and the RIs were determined 
using the indirect method based on the analysis results. A total of 5937 healthy reference indi-
viduals were selected and their serum level of CA72-4 measured by MCI system were analysed in 
this study to establish the reference interval. All the test data of the four research projects showed 
a skewness distribution. Firstly, gender and age are two important factors influencing the level of 
detection value. Next, the data were grouped by gender and age, and the non-parametric percen-
tile method was used to establish the RIs of each group. Results: The results showed the distribu-
tion for serum CA72-4 level was skewed and the serum CA72-4 levels among gender and age sub-
groups were no statistically significant. Thus, the RI of CA72-4 for healthy individuals was 0~13.34 
U/mL defined by nonparametric 95th percentile interval, which also had passed through the RI 
verification. Conclusion: The novel established RI was more appropriate for the domestic devel-
oped MCI system, which was of great value in medical diagnosis and therapeutic management de-
cision. 
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1. 引言 

胃癌是常见的消化系统肿瘤之一，在过去的几十年里，是全球范围内因恶性肿瘤死亡的第二大原因

[1] [2]。相关报告指出，胃癌患者五年生存率约为 65%，但出现胃或附近淋巴结转移的只有约 30%的患

者[3] [4]。显然，为了提高患者的存活率，迫切地需要建立胃癌早期诊断的新方法。 
迄今为止，循环肿瘤细胞、循环肿瘤 DNA 以及肿瘤生物标记物，均可以用于胃癌的预防、筛查和早

期诊断[5] [6] [7] [8] [9]。而以非侵入型、廉价、天然性为特点的血清生物标记物已在临床早期诊断和筛

查中得到了广泛应用[10] [11] [12]。胃癌有许多的生物标记物，如：CEA、CA19-9、AFP、CA12-5 等，

但是 CA72-4 被认为是胃癌检测最相关的血清肿瘤生物标记物[13]。CA72-4 是一种分子量超过 200 KD 的

高亚利化糖蛋白，是由单克隆抗体 B72.3 和单克隆抗体 CC49 的识别而命名的[14] [15]。 
新引进的 MCI 系统可同时检测包括 CA72-4 在内的 12 种肿瘤学生物标记物，该系统由江苏森隆生物

工程有限公司研发。在正式投入临床使用之前，我们对血清肿瘤标记物 CA72-4 的 RI 值进行了验证，发

现来自健康人的检测结果明显高于制造商给出的 RI 值 6.9 U/ml。在与生产厂家沟通后发现，其设定的参

考值是通过 Elecsys 建立的，其数据主要来源于比利时、德国等多个临床中心的 635 健康个体样本。正如
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我们所了解的，RI 因人口差异、地理差异和实验环境不同而有差异[16] [17]。因此，根据国际临床实验

室标准化组织宣布的文件 CLSI A28-A3 和 ISO15189，RI 的设定应基于当地人口和指定的前分析条件，

特别是对于新的检测系统。因此，在新引进的 MCI 系统中直接用 6.9 U/ml 作为 CA72-4 的 RI 是不合适的。

本文旨在通过 MCI 系统建立血清肿瘤标记物 CA72-4 新的参考区间。 

2. 试验部分 

2.1. 参考资料 

本项研究是在绵阳市中心医院完成的。图 1 显示了参考个体的选择流程及方法。为达到 CLSI A28-A3
文件的推荐标准，SLXP-001 多肿瘤标记物蛋白芯片检测系统，不仅分析检测了 CA72-4 的结果，也发现

其他肿瘤标记物包括 CEA、AFP、CA12-5、CA153、CA19-9、TPSA、FPSA、proGRP、β-HCG、NSE 和

PG I./II 在相同参考区间内。此外，排除标准还需包括胃癌、慢性胃炎和其他消化系统疾病。最后，从 2018
年 9 月 11 日到 2019 年 3 月 11 日，我们选择了 5937 个健康个体进行样本研究，其中包括 3149 名男性，

平均年龄为 46.78 ± 13.03 岁，和 2788 名女性，平均年龄为 41.05 ± 12.26 岁。所有参与者都签署了信息同

意书，填写了调查问卷，并进行了身体检查和其他临床实验室检测。参考人群中没有影响血清 CA72-4
水平的特殊因素。因此，根据 CLSIA28-A3 号文件，所有参与者都按性别(男性和女性)和年龄(21~30 岁、

31~40 岁、41~50 岁、51~60 岁、61~70 岁、71~80 岁和 81~93 岁)进行分组。 
 

 
Figure 1. Flow diagram of selection procedures of the reference individuals 
图 1. 参考个体选择程序的流程图 

 
在血液样本采集之前，所有参与者被要求保持正常的生活方式。在采集当天，参与者先禁食 8~14 小

时，随后他们的血液样本在早上被采集到 5 mL 管(BD Vacutainer® SST II 预管)中。血液样本经高速离心

机(3000 rpm、25℃、15 分钟)分离后得到血清，再转至 MCI 系统进行分析。所有样本需在 4 小时内完成

测量，或是将样本保存在−80℃的低温下直到完成所有分析。 
SLXP-001 多肿瘤生物标记分析仪由江苏森隆生物工程有限公司研制，是一种全自动分析仪器，测试

速度为 720 次/h。其检测原理是联合经典的双抗体夹心法与化学发光免疫法进行测定。首先，抗体结合

物紧密地结合在特异性蛋白质芯片上，加入样本后，即捕获肿瘤抗原。经过 1.5 小时孵育后，用缓冲洗

涤液清洗芯片，然后用 HRP 小鼠抗体对抗原抗体结合物进行标记，过程约 30 分钟。洗涤后，使用 SLXP-001
多肿瘤生物标志仪分析仪确定发光物的信号强度。最后以不同浓度的校准品作为样本进行检测，绘制灰

度–浓度定量标准曲线，通过该标准曲线计算血清样本中不同指标的相应浓度，即为检测结果。 
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在测试期间，质量控制符合精密度要求。表 1 显示了标准物的可追溯性和 MCI 系统肿瘤生物标记物

的测量范围。 
 

Table 1. Traceability of standard substance, measuring ranges and reference intervals for the microarray chemiluminescence 
immunoassay system 
表 1. 标准物的可追溯性、测量范围和微阵列化学免疫分析系统参考区间 

肿瘤生物标记物 标准物质的可追溯性 测量范围 参考区间 

AFP (/mL) 国家标准 3~700 ≤20.00 

CEA (ng/mL) 国家标准 1~300  ≤5.00 

CA125 (U/mL) 罗氏 Elecsys CA125 II 3.5 × 3000 ≤35.00 

CA199 (U/mL) 罗氏 Elecsys CA19-9 7 × 1000 ≤35.00 

NSE (ng/mL) 罗氏 Elecsys Nse 2.6 × 300 ≤13.00 

PG I. (ng/mL) 雅培 6 × 300 ≥30.00 

PG II. (ng/mL) 雅培 2 × 200 --- 

PG I./PG II. --- --- ≥3.00 

proGRP (ng/mL) 雅培 proGRP 0.03 × 3 ≤0.10 

Cyfra21-1 (ng/mL) 罗氏埃 Elecsys Cyfra21-1 0.65 × 200 ≤3.30  

CA15-3 (U/mL) 罗氏 Elecsys CA15-3 7~300 ≤35.00 

HCG + β (mIU/mL) 罗氏埃 Elecsys HCG + β 0.6 × 200 ≤3.00 

TPSA (ng/mL) 国家标准 1~300 ≤4.00 

FPSA (ng/mL) 国家标准 0.2 × 50 ≤1.00 

CA72-4 (U/mL) 罗氏 Elecsys CA72-4 0.20 × 400 --- 

2.2. 新的参考区间验证 

根据上述标准，将健康个体的血清 CA72-4 含量与新的参考区间进行比较，以验证新的参考区间。

如果参考区间外的 CA72-4 测试结果比率小于 10%，则验证符合要求。 

2.3. 统计分析 

使用统计学软件 SPSS 19.0 和 MedCalc12.7 对获取数据进行处理，Kolmogorov-Smirnov 测试用于检

测 CA72-4 血清水平的分布，Turkey 方法用于删除异常值，Mann-Whitney U 测试分析了性别差异。用

Pearson 排名相关系数评估了 CA72-4 的年龄与血清水平的相关性。如果相关分析显示具有统计学意义，

则通过非参数性 Kruskal-Wallis 检测，并对不同年龄组的 CA72-4 的血清水平进行分析。根据 CLSI A28-A3
文件的建议，按非参数排序法，计算 95%数值作为参考上限。 

3. 结果与讨论 

SLXP-001 多肿瘤标志物分析检测系统及试剂盒，是国内自主研制并引入我科室实验室。其性能验证

结果表明，CA72-4 的参考区间已不能满足要求，且这个参考区间并不适合我科实验室指导临床医生做出
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临床诊断。 
为此，我们着手为我科实验室建立 CA72-4 新的参考区间，并在这项研究中招募了 5937 名健康志愿

者。当其他肿瘤生物标记物的结果低于由 MCI 系统测量的参考值时，则将 CA72-4 的血清水平纳入参考

值分析。健康志愿者其他肿瘤生物标记物的详细结果不会被公开。 
首先，Kolmogorov-Smirnov测试显示，CA72-4 (p < 0.001)血清水平符合非正态分布(图 2)。通过 Pearson

相关性分析，未发现 CA72-4 血清水平和年龄存在显著的相关性(图 3)。其次，CA72-4 水平似乎在每个年

龄组的不同年龄之间没有统计学意义(表 2)。此外，统计分析显示 CA72-4 的血清水平在不同性别之间也

没有统计学意义(表 2)。根据 CLSIA28-A3 文件，用非参数排序法计算 CA72-4 的参考值。由于只有高值

是临床关注的，因此我们使用上限作为参考值，计算得出 CA72-4 的参考区间为 0~13.34 U/mL，95%的

置信区间(双面)为 12.82~13.95 U/mL。对于新的参考区间验证，血清水平高于 13.34 U/mL 的比率低于 10% 
(6.52%)，满足分析要求。 

 
Table 2. The difference analysis of serum levels of CA72-4 in gender and different ages from each age group 
表 2. CA72-4 的血清水平在性别和不同年龄的各年龄组的差异分析 

分组 中位数(最小值，最大值) P1 P2 

21~30 岁 

男性(314) 1.47 (0.21, 19.12) 
0.54 0.67 

女性(591) 1.59 (0.21, 21.40) 

31~40 岁 

男性(708) 1.60 (0.21, 18.85) 
0.34 0.07 

女性(928) 1.67 (0.21, 21.64) 

41~50 岁 

男性(972) 1.91 (0.21, 18.86) 
0.82 0.63 

女性(712) 2.01 (0.22, 21.70) 

51~60 岁 

男性(717) 1.89 (0.21, 19.03) 
0.46 0.90 

女性(350) 1.84 (0.23, 21.59) 

61~70 岁 

男性(277) 1.75 (0.22, 18.14) 
0.60 0.69 

女性(127) 1.54 (0.25, 18.98) 

71~80 岁 

男性(107) 1.63 (0.21, 15.33) 
0.32 0.11 

女性(57) 1.42 (0.24, 21.16) 

81~93 岁 

男性(54) 1.83 (0.21, 15.11) 
0.57 0.73 

女性(23) 1.83 (0.21, 15.11) 

P1：性别差异，P2：不同年龄段不同年龄的差异。 

https://doi.org/10.12677/acm.2022.124473


刘昕翌 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.124473 3283 临床医学进展 
 

 
Figure 2. Frequency distributions of serum levels of CA72-4 (U/mL) 
图 2. CA72-4 (U/mL)血清水平的频率分布 

 

 
Figure 3. Scatter plot distributions for serum levels of CA72-4 associated with age 
图 3. 与年龄相关的 CA72-4 血清水平的散点图分布 

 
随着对癌症分子生物学认知的增加和生物技术的迅速发展，各种生物标记物已被逐渐应用于癌症的

早期诊断和监测药物的治疗。目前，临床上最常见的血清肿瘤生物标记物主要包括 AFP、CEA、NSE、
TPSA、HE4、CA125、CA153、CA19-9、CA72-4 和血清铁蛋白(SF) [18]。另外，越来越多的研究表明，

单一血清肿瘤生物标记物在癌症早期诊断中具有较差的特异性和敏感性，即使在与它最相关的癌症中[19] 
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[20]。MCI 检测系统由江苏森隆生物工程有限公司研制，其检测原理本质是将酶免疫测定与化学发光免

疫测定相结合，该检测系统可为男性或女性提供多种肿瘤疾病的诊断和治疗监测。因此，新开发的

SLXP-001 多肿瘤生物标记仪检测系统可以同时为患者和医生提供更多的信息和便利。总体而言，该研究

建立了 CA72-4 的参考区间，可以帮助临床医生作出医学诊断、治疗管理决策等生理评估。此外，相关

研究也表明，有必要建立肿瘤标记物在不同的检测系统中的 RIS 值。 
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