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不同分期乳腺癌患者血清氧化应激参数分析
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　　摘　要：目的　探讨不同分期乳腺癌患者血清总氧化态（ＴＯＳ）、总抗氧化态（ＴＡＳ）和氧化应激指数（ＯＳＩ）的变化情况。方法

　测定９１例不同分期的乳腺癌患者、５１例乳腺良性肿瘤患者和３５例健康体检者的血清中ＴＯＳ、ＴＡＳ和ＯＳＩ的水平。结果　乳

腺良性肿瘤患者和乳腺癌患者的ＴＯＳ（犉＝１０４．３８４，犘＝０．０００）和ＯＳＩ（犉＝６２．５９８，犘＝０．０００）水平均显著高于健康体检者，而

ＴＡＳ（犉＝１８．２４７，犘＝０．０００）水平显著低于健康体检者。不同分期的乳腺癌患者３项指标血清水平存在差异，随着恶性程度增

加，ＴＯＳ和ＯＳＩ逐渐递增，ＴＡＳ逐渐递减。经ＲＯＣ曲线分析，ＴＯＳ、ＴＡＳ和ＯＳＩ的ＡＵＣ分别为０．７７５、０．７２４和０．７９１且ＡＵＣＯＳＩ

显著高于ＡＵＣＴＡＳ（狕＝２．３４４，犘＝０．０１９）。结论　氧化应激参数可能是监测乳腺癌病程进展的重要指标，联合ＴＯＳ和ＴＡＳ检测

并计算ＯＳＩ更有利于结果评价。
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　　据世界卫生组织（ＷＨＯ）最近报道，乳腺癌是女性最常见

的癌症之一，占女性癌症的１６％且其发病率以每年２％的速度

增长。２０１３年全球癌症统计数据显示，乳腺癌的新发病率和

死亡率分别占女性肿瘤的２９％和１４％
［１］。由此可见，乳腺癌

严重威胁女性的生命健康和生存质量。但约三分之二的乳腺

癌早期患者及时治疗其生存期可达２０年以上。因此，早期发

现是乳腺癌患者预后和生存的基础［２］。近年来，氧化应激致乳

腺癌的发生发展已引起国内外学者的广泛关注，但在研究报道

中，多以单个或数个氧化物／抗氧化物为主，对总体氧化应激状

态的研究较少，这不利于充分阐明乳腺癌的发病机制与血中总

体氧化应激参数间的关系。因此，本文对乳腺癌患者、乳腺良

性肿瘤患者和健康者血清中总氧化态（ＴＯＳ）、总抗氧化态

（ＴＡＳ）和氧化应激指数（ＯＳＩ）的水平进行比较，并分析不同临

床分期的乳腺癌患者中三者的血清水平，从而探讨血中氧化应

激状态与乳腺癌之间的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择来自同一地区的女性乳腺癌患者９１例

（Ａ组）、乳腺良性肿瘤患者５１例（Ｂ组）和健康体检者３５例（Ｃ

组）作为研究对象，兼顾各组年龄相当。所有病例均根据临床

体征、影像学检查和病理组织标本活检确诊。并根据ＴＮＭ分

期系统将该组乳腺癌患者分为４期
［３］：Ⅰ期１９例，Ⅱ期３２例，

Ⅲ期２８例，Ⅳ期１２例。所有研究对象的基本信息见表１（见

《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

１．２　样本采集　受试者空腹８～１２ｈ后，采集静脉血约５ｍＬ

于ＢＤＶａｃｕｔａｉｎｅｒ真空采血管（普通管，不含防腐剂，美国ＢＤ

公司）内，１ｈ后至２ｈ内以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ分离血清，

４８ｈ内进行检测，未测定前，－３０℃低温保存。所有样本均在

患者诊断４８ｈ后，进行手术和／或抗癌治疗前采集。

１．３　检测方法　血清 ＴＯＳ检测用二甲酚橙法
［４］，ＴＡＳ按照

参考文献［５］的方法进行检测，在７６０００２０全自动生化分析仪

（日立，日本）上完成。ＯＳＩ是 ＴＯＳ与 ＴＡＳ的比值，通过下述

公式计算得出［６］：ＯＳＩ＝ＴＯＳ（μｍｏｌＨ２Ｏ２Ｅｑ．／Ｌ）／ＴＡＳ（ｍｍｏｌ

ＴｒｏｌｏｘＥｑ．／Ｌ）×１００。

１．４　统计学处理　所有数据均采用狓±狊和范围（最小值～最

大值）来表示。氧化应激参数组间的差异性比较采用方差分

析，组间多重比较采用狇检验，其在乳腺癌中的应用价值采用

ＲＯＣ分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。应用ＳＰＳＳ１９．０软

件进行统计分析。
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２　结　　果

Ｃ组和患者血清氧化应激指标ＴＯＳ、ＴＡＳ和 ＯＳＩ水平见

表２（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。表２显

示Ｃ组与Ａ、Ｂ组 ＴＯＳ、ＴＡＳ和 ＯＳＩ比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。与Ｃ组比较，Ａ、Ｂ组的ＴＯＳ和ＯＳＩ水平均较高，

ＴＡＳ水平较低。各组间经狇检验进行两两比较发现：除 Ａ、Ｂ

组的 ＴＯＳ水平比较差异无统计学意义（狇＝－２．００２，犘＝

０．１３６）外，其余各组间各指标比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。

　　乳腺癌组根据临床分期分为４期，各期患者的氧化应激指

标血清水平见表３（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附

件”）。由表３可见，从Ⅰ～Ⅳ期，其 ＴＯＳ和 ＯＳＩ水平逐渐递

增，ＴＡＳ水平逐渐递减。各期间经狇检验进行两两比较发现：

ＴＯＳ水平Ⅲ期、Ⅳ期显著高于Ⅰ期且Ⅳ期显著高于Ⅱ；ＴＡＳ水

平Ⅳ期显著低于Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期；ＯＳＩ值Ⅳ期显著高于Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期

且Ⅲ期显著高于Ⅰ期。

　　血清氧化应激指标检测结果经ＲＯＣ曲线分析，结果见表

４和图１（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”），尤登

指数（犢犐）＝犛ｅ＋犛ｐ－１。经两两比较发现，ＡＵＣＯＳＩ显著高于

ＡＵＣＴＡＳ（狕＝２．３４４，犘＝０．０１９），而 ＡＵＣＯＳＩ与 ＡＵＣＴＯＳ及

ＡＵＣＴＯＳ与ＡＵＣＴＡＳ比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表４　　ＲＯＣ曲线分析结果

参数 ＡＵＣ 判断线 犛ｅ（％） 犛ｐ（％） 犢犐

ＴＯＳ ０．７７５ １７．０８ １００．０ ５１．２ ０．５１２

ＴＡＳ ０．７２４ １．６１ ８６．８ ５２．３ ０．３９１

ＯＳＩ ０．７９１ １．０６ ９８．９ ４８．８ ０．４７７

３　讨　　论

所有需氧生物体内均可产生自由基（ＦＲ）和反应性氧类

（ＲＯＳ）。正常状况下，ＦＲ和ＲＯＳ在机体内参与各种正常的生

理功能代谢，但过多时则攻击生物大分子，引起机体组织细胞

氧化损伤。生物体为对抗ＦＲ和ＲＯＳ，有由二者代谢形式和机

体抗氧化物质构成的过氧化抗氧化防御系统。生理状态下，

该系统处于动态平衡，但很多因素可以破坏这种平衡［７］，使氧

化反应增强，抗氧化反应减弱，导致氧化应激（ＯｘＳ）发生。已

证实［８］胞内氧化损伤主要由ＦＲ和ＲＯＳ引起，其通过与膜脂

质中的未饱和键反应，使蛋白质变性、核酸受损等，从而抑制正

常细胞内很多组分的生理功能，最终触发癌相关因子启动，诱

导癌发生［９］。研究表明，氧化应激在乳腺癌的发生、发展和转

移中均起着重要作用［１０］。为此，通过分析健康受试者、良性乳

腺疾病患者和不同乳腺癌分期患者血清中总氧化／抗氧化状

况，以了解乳腺癌患者的体内氧化应激状况。

本文研究发现，乳腺良性肿瘤患者和乳腺癌患者中 ＴＯＳ

和ＯＳＩ水平显著高于健康体检者，而ＴＡＳ水平则显著低于健

康体检者。与乳腺良性肿瘤患者比较，乳腺癌患者血清中

ＴＡＳ显著降低，ＯＳＩ显著增高，ＴＯＳ升高不显著。由此推论，

乳腺疾病患者体内过氧化／抗氧化系统失衡，可能是其发病机

制之一；乳腺癌患者该系统失衡更加显著，说明氧化应激与乳

腺癌的发生关系密切。从临床分期来观察，乳腺癌Ⅰ期到Ⅳ

期，ＴＯＳ和ＯＳＩ水平逐渐递增，ＴＡＳ水平逐渐递减，表明氧化

应激与癌症进程密切相关，充分反映患者体内抗氧化能力越

低，其病情越严重或病程越长。因此，临床上可以根据血清

ＴＡＳ、ＴＯＳ和ＯＳＩ水平，大致推断患者的病情和病程，为该疾

病的诊断和治疗提供可靠的实验依据。ＲＯＣ曲线分析显示

ＴＯＳ、ＴＡＳ和ＯＳＩ获得最佳诊断正确率（犢犐值最大）的临界点

分别为１７．０８μｍｏｌＨ２Ｏ２ｅｑｕｉｖ／Ｌ、１．６１ｍｍｏｌＴｒｏｌｏｘｅｑｕｉｖ／Ｌ

和１．０６，此时三者ＡＵＣ分别为０．７７５、０．７２４和０．７９１，统计学

检验显示ＡＵＣＯＳＩ显著高于 ＡＵＣＴＡＳ。该结果表明在评价乳腺

癌患者氧化应激状态时，ＯＳＩ和ＴＯＳ均优于ＴＡＳ。但ＹＩ显示

（见表４），用此氧化应激参数诊断乳腺疾病没有足够的正确度

（最大犢犐＝０．５１２），因此，它们只可能是疾病发生、发展和疗效

评估指标，而不是诊断的特异性指标。

值得一提的是以往国内外报道［１１１３］在研究乳腺癌患者体

内的氧化应激状态时，均只观察了某一个或某几个氧化／抗氧

化物质的血清水平，这不足以反映乳腺癌患者体内的氧化应激

状态。因为机体内过氧化抗氧化防御系统十分复杂，从其组

成成分分析，不仅有已知的，可能还有尚未认识的氧化／抗氧化

物质；而从其含量分析，或多或少均可能引起氧化抗氧化系统

失衡，但不同的氧化／抗氧化物质在一起，其生理功能可能并非

是简单的叠加，而是协同作用，放大其生物学效应［５，８］。因此，

如果想要评价人体内氧化应激状态，最好能同时选择 ＴＡＳ、

ＴＯＳ和ＯＳＩ这３个指标进行测定。
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