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探讨硫氧还蛋白还原酶"

4S

#活性检测试剂盒在恶性肿瘤辅助诊断中的价值$方法
"

检测不同地区%不同检

验机构
!!22

例健康人群
4S

活性!差异有无统计学意义'检测
N1

例恶性肿瘤患者
4S

活性!并与健康人群比较!差异有无统计学

意义!通过
SQ$

曲线对检测结果进行分析评价$结果
"

北京体检机构的
4S

活性均值为"
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!武汉体检机构的
4S

均值为"
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#
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!湖北中医药大学附属医院的
4S

均值为"

2'1̀ ('#

#

&

&

?X

!各组间
4S

活性水平差异无统计学意义"

O

%

"'"#

#'肿瘤组
4S

活性均值为"

)'2̀ *'1

#

&

&

?X

!健康组
4S

活性为"

2'#̀ ('/

#

&

&

?X

!两者间差异有统计学意义"

O

&

"'"#

#$

固定健康组和肿瘤组的样本比例为
1\!

!不同的样本量间
4S

活性差异无统计学意义"

O

%

"'"#

#$

SQ$

曲线下面积为
"'N!2̀

"'"2)

$结论
"

组间均数比较
J

检验和
SQ$

曲线评价均显示!

4S

活性检测试剂盒用于与异常增生密切相关的肿瘤生长的临床

血样检测具有重要的实用价值$
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癌症的早期发现可以使
!

"

(

的癌症得到根治#但早期诊断

癌症仍然面临许多问题)

!

*

(迅速发展的针对肿瘤病因过程的

多种基因或蛋白的分子检测#提供了许多肿瘤早期诊断的思

路#但是针对肿瘤最为本质的异常增生的检测标志物还未见报

道和使用)

2

*

(大量研究表明#硫氧还蛋白还原酶$

4S

%在多种

人原发性肿瘤中过表达#是肿瘤异常增生的关键调控酶)

(0*

*

#该

酶活性与体内异常增生状态具有直接相关性#因此检测该酶在

人体内的活性可以监测体内的异常增生水平#进而监测异常增

生的疾病发生和状态(在肿瘤标志物检测上由于异常增生是

肿瘤的共性特征#且相比癌症蛋白表达出现提前#因此异常增

生标志物比现有的临床应用的肿瘤表达类蛋白肿瘤标志物具

有广谱性和提前时效性特点#是肿瘤预警比较理想的标志物类

别(本研究首次采用,

4S

活性检测试剂盒-对不同地区健康

人群及健康人群和肿瘤人群血中
4S

活性水平进行检测比较

分析#发现健康人群和肿瘤人群
4S

活性水平差异有统计学意

义$

O

&

"'"#

%(

?

"

资料与方法

?'?

"

一般资料
"

肿瘤组!湖北中医药大学附属医院
N1

例#其

中男性
()

例#女性
1#

例&年龄
2*

#

NN

岁#平均
*"

岁#均为

$4

'

H

超'内窥镜'病理或细胞学等检查确诊的肺癌'肝癌'结

直肠癌'食道癌'胃癌'乳腺癌等恶性肿瘤患者#其中以肺癌患

者为主(健康组!共
!!22

例#北京体检机构
2N2

例#其中男性

!"!

例#女性
!N!

例&年龄
!1

#

/N

岁#平均
1*

岁(武汉体检机

构
2N*

例#其中男性
!"/

例#女性
!/)

例&年龄
!#

#

/#

岁#平均

(#

岁(湖北中医药大学附属医院
##1

例#其中男性
((!

例#女

性
22(

例&年龄
!)

#

N(

岁#平均
12

岁(健康组均为同期健康

体检者#无任何已知的良性或恶性疾病(

?'@

"

方法
"

常规体检取血浆
!

#

!'#?X

#试剂盒酶标仪检测

$

4;7B?5OC,7.@,A,C

公司
MD9@,-h<.Mh(

%(

4S

活性检测试剂

盒由武汉尚宜康健科技有限公司生产$批号
2"!!")"!

%#通过

检测
4S

单位时间内催化
]4GH

的量来反映该酶活性(检测

过程严格参照试剂盒说明书进行(

+

"N#!

+
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?'A

"

统计学处理
"

采用
OLOO!)'"

统计软件分析(检测结果

以
@ 4̀

表示#方差比较采用
7

检验#均数比较采用
J

检验$大

样本%(

@

"

结
""

果

@'?

"

不同地区的健康组间
4S

活性比较
"

北京慈铭体检中心

的
4S

活性均值为$

2'*`1'!

%

&

"

?X

#武汉慈铭体检中心的

4S

活性均值为$

2'*`('/

%

&

"

?X

#湖北中医药大学附属医院

的
4S

活性均值为$

2'1̀ ('#

%

&

"

?X

#各组间
4S

活性水平差

异无统计学意义$

O

%

"'"#

%#见表
!

(

表
!

""

不同地区的健康组间
4S

活性水平

组别
4S

$

&

"

?X

%

)#e

的置信区间

下限 上限
J

检验

北京体检机构$

3

%

2'*̀ 1'! 2'! ('!

Oi"'/!/

$总体%

Oi"')#)

$自身%

Oi"')(#

$

K4H

%

Oi"'1"/

$

K4$

%

武汉体检机构$

H

%

2'*̀ ('/ 2'2 ('"

Oi"'*"!

$总体%

Oi"')1/

$自身%

Oi"')(#

$

K43

%

Oi"'((1

$

K4$

%

湖北中医药大学

附属医院$

$

%

2'1̀ ('# 2'! 2'/

Oi"'(#N

$总体%

Oi"'N"#

$自身%

Oi"'1"/

$

K43

%

Oi"'((1

$

K4H

%

@'@

"

大样本健康组和肿瘤组混合
4S

活性比较
"

固定健康组

和肿瘤组的样本比例为
1\!

#不断扩大样本量#

J

检验结果显

示各组间
4S

活性差异无统计学意义$

O

%

"'"#

%#见表
2

(

表
2

""

大样本健康组和肿瘤组混合
4S

活性水平

总样本量 健康组
\

肿瘤组
4S

$

&

"

?X

%

J

检验

2#"

$

3

%

2""\#" ('(̀ #'(

Oi"'N/!

$总体%

Oi"'N)!

$自身%

Oi"'*(2

$

K4H

%

Oi"')"/

$

K4$

%

(/#

$

H

%

(""\/# ('*̀ #'2

Oi"'#/*

$总体%

Oi"'N#*

$自身%

Oi"'*(2

$

K43

%

Oi"'**N

$

K4$

%

12"

$

$

%

((*\N1 ('1̀ #'!

Oi"')N!

$总体%

Oi"')N!

$自身%

Oi"')"/

$

K43

%

Oi"'**N

$

K4H

%

@'A

"

肿瘤组和健康组
4S

活性比较
"

肿瘤组的
4S

均值为

$

)'2̀ *'1

%

&

"

?X

#健康组的
4S

均值为$

2'#̀ ('/

%

&

"

?X

#两

者间差异有统计学意义$

O

&

"'"#

%#见表
(

(

表
(

""

肿瘤组和健康组
4S

活性水平

组别
样本

$

&

%

4S

$

&

"

?X

%

)#e

的置信区间

下限 上限
J

检验

肿瘤组
N1 )'2̀ *'1 /'N !"'* O

&

"'"!

健康组
!!22 2'#̀ ('/ 2'( 2'/

差异有统计学意义

@'C

"

SQ$

曲线分析
"

SQ$

曲线是肿瘤标志物临床应用中一

种全面'准确评价诊断试剂的非常有效的方法#它是以诊断实

验的敏感度为纵坐标#以
!0

特异性为横坐标作图所得到的曲

线#可很好地表示出检测项目的敏感性和特异性之间的相互关

系(本实验以
4S

活性水平为检验变量#以临床诊断结果为状

态变量#利用
OLOO!)'"

中的非参数检验
SQ$

曲线功能绘制

SQ$

曲线图#曲线下面积为
"'N!2̀ "'"2)

#见图
!

(

图
!

""

4S

的
SQ$

曲线图

A

"

讨
""

论

4S

可在多种肿瘤细胞中表达#由肿瘤细胞分泌并刺激肿

瘤细胞生长#同时阻止其程序性细胞死亡#其活性与肿瘤异常

增生密切相关(

研究结果表明#不同地区和检测机构的健康人群中
4S

活

性水平范围为
2'1

#

2'*&

"

?X

#组间差异无统计学意义$

O

%

"'"#

%#而肿瘤人群
4S

活性水平为$

)'2̀ *'1

%

&

"

?X

#肿瘤组

和健康组间差异有统计学意义$

O

&

"'"#

%(说明肿瘤患者
4S

活性水平总体高于健康人群#与国际上大量研究报道的
4S

水

平在肿瘤组织中比正常组织中高好几倍的结论一致)

(0*

*

(研究

说明检测血样中
4S

活性作为临床普查肿瘤的方法具有一定

的应用价值(

目前评估肿瘤标志物的诊断价值常以
)#e

健康者的测定

值设为参考值)

/

*

#本研究对于同一机构样本按照健康组
\

肿瘤

组
i1\!

#研究了
4S

在大样本健康组和肿瘤组混合时
4S

活

性水平#发现
4S

活性在
('(

#

('*&

"

?X

范围#见表
2

#且当扩

大样本量时#各组间
4S

活性差异无统计学意义$

O

%

"'"#

%#说

明当把样本量无限放大时#各组间
4S

活性依然差异无统计学

意义$

O

%

"'"#

%#可以保证低于
1&

"

?X

水平#因此#将随机人

群
4S

活性上限推荐值定为
1&

"

?X

(

SQ$

曲线是美国国家临床实验室标准化委员会于
!))#

年批准用作实验室实验的临床准确性评价的准则#根据
OF7@-

的判断标准#面积在
"'#

以下时无诊断价值&面积在
"'#

#

"'/

时有较低的准确性&面积在
"'/

#

"')

时有较高的准确性&面积

在
"')

以上时准确性最高)

N

*

(本研究数据的
SQ$

曲线研究发

现#其对应面积为
"'N!2`"'"2)

#说明与临床诊断相比#本方

法具有较高的诊断价值(由于本方法采用的金标准为临床

$4

或者病理诊断#而此标准为目前最高诊断标准#且仅针对

人血样标本#具有方便和简捷特点(因此#

4S

活性检测试剂

盒用于与异常增生密切相关的肿瘤生长的临床血样检测具有

重要的实用价值(

由于目前国内外尚无同类产品用于临床人组织细胞异常

增生评价#

4S

活性在健康人群和肿瘤人群差异有统计学意

义#因此#该检测手段具有重要的应用价值(由于肿瘤具有多

环节和多靶点性特点#因此#结合其他分子标$下转第
!#N(
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果提示汇总分析后脑梗死患者血浆纤维蛋白原水平高于对

照组(

@'A

"

发表偏倚的分析
"

使用
O4343!"'"

软件对入组文献进

行
H7

==

和
K

==

7B

检验(

H7

==

法产生的漏斗图#提示无明显发

表偏倚#

:

B

%)

>

)

i"'(

%

"'"#

#

K

==

7B

法检测结果中
O

%)

1

)

i

"'!(!

%

"'"#

#进一步证实本研究不存在发表偏倚(

@'C

"

敏感性分析
"

对应用固定效应模型'去除小样本资料及

去除质量相对较差的资料分别进行比较#结果见表
2

(多角度

敏感性分析结果总体趋向一致#说明合并结果稳定可靠(

表
2

""

敏感性分析结果

研究方法 文献$

&

% 比值比
SC

$

)#e93

%

随机效应模型
!( !'2*

$

"'N)

#

!'*(

%

固定效应模型
!( !'("

$

!'22

#

!'(/

%

去除小样本资料
!! !'!!

$

"'N/

#

!'(#

%

去除质量较差资料
!! !'2N

$

"'N/

#

!'*)

%

A

"

讨
""

论

纤维蛋白原即凝血因子
$

#由肝脏合成和分泌#相对分子

质量
(1"V!"

(

(早在
2"

世纪
N"

年代初期#人们就通过临床观

察指出纤维蛋白原是心脑血管疾病的一种危险因素)

!1

*

(高浓

度纤维蛋白原可刺激内皮细胞#直接损害血管壁&还会刺激平

滑肌细胞增生迁移#损害患者的内皮功能(血浆纤维蛋白原浓

度升高会增加血液黏稠度#使血小板聚集性增强#其与血小板

膜表面糖蛋白
%

J

"

(

<

结合#使血小板发生黏附'聚集反应#加

快动脉硬化的速度#从而形成血栓(许多研究证实#血浆纤维

蛋白原水平高者#血栓形成'斑块破裂的发生率也明显

升高)
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*

(

M7@<

分析是对具有相同研究目的的多个独立研究结果进

行整合然后进行系统分析的一种研究方法#在增大样本量的同

时#使得研究结果的准确性得以提高(但
M7@<

分析不可避免

地受到各种因素的影响#如论文的发表偏倚'实验方法的差异'

数据的真实性'地区差异等(本文对入选文献进行了严格的筛

选$入选文献中脑梗死患者符合全国第四届脑血管病学术会议

修订的诊断标准#并经头颅
$4

或磁共振成像检查证实#且实

验设计相似%#较好地保证了临床同质性#且经
H7
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法及
K
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0

7B

法检验证实无发表偏倚#多角度的敏感性分析结果稳定(因

此#结果可靠可以认为脑梗死患者血浆纤维蛋白原水平高于对

照组#通过纤维蛋白原的测定#或许可以对高危患者进行早期

干预来预防脑梗死的发生(
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