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摘　要　目的　通过 Ｍｅｔａ分析以确定 ｆｉｂｕｌｉｎ－３对 ＭＰＭ的诊断价值。方法　检索中国知网、万方数据库、Ｍｅｄｌｉｎｅ、中国生

物医学文献数据库、ＰｕｂＭｅｄ、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ和 ＥＭｂａｓｅ等数据库中 ｆｉｂｕｌｉｎ－３对 ＭＰＭ诊断价值的相关研究，由两名研究者

按纳入与排除标准筛选文献、提取资料并评价文献质量，采用 ＭｅｔａＤｉｓｃ１．４软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共有２１项研究纳入本次

Ｍｅｔａ分析，ｆｉｂｕｌｉｎ－３诊断 ＭＰＭ研究的合并敏感度为 ７０％（９５％ ＣＩ：６７％ ～７２％），特异性为 ８２％（９５％ＣＩ：８０％ ～８４％），阳性似

然比为 ５．０９（９５％ＣＩ：３．５６～７．２７），阴性似然比为 ０．２７（９５％ＣＩ：０．２０～０．３６），诊断比数比为 ２７．２８（９５％ＣＩ：１４．１５～５２．６０）。拟

合 ＳＲＯＣ曲线，得到 ＳＲＯＣ曲线下面积分别为０．９１８６及０．９１６４，Ｑ指数为０．８５１８。结论　ｆｉｂｕｌｉｎ－３对 ＭＰＭ的诊断具有较高程度

的敏感度及特异性，可与其他指标联合检测作为临床诊断 ＭＰＭ的辅助方法。
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　　恶性间皮瘤是一类起源于胸膜间皮、心包间皮、
腹膜间皮以及鞘膜间皮的肿瘤，胸膜间皮瘤是其中最

为常见的，约占所有间皮瘤的 ９０％［１］
。恶性胸膜间

皮瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＭＰＭ）的发生与
石棉接触有关，其恶性程度较高，目前发生率在全球

范围内有逐年上升趋势，今后将有可能成为常见病。

由于恶性胸膜间皮瘤潜伏期较长，早期无特异性临床

表现，且长期以来一直缺乏特异性和敏感度较好的肿

瘤标志物，导致早期诊断较为困难，大多数患者发现

时多已是晚期，其中位生存期不到１年［２］
。因此寻找

新的有效的肿瘤分子标志物，对 ＭＰＭ的早期诊断及
鉴别诊断具有重要意义。

纤蛋白 －３（ｆｉｂｕｌｉｎ－３）也叫表皮生长因子 －含
纤蛋白样细胞外基质蛋白 ＥＦＥＭＰ１（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｆｉｂｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ），属于高度保守的 ｆｉｂｕｌｉｎ蛋白家族成员，包含
１１个外显子，相对分子质量约 ５０×１０３ｋＤａ，可编码
４９３个氨基酸残基［３］

。目前对 ｆｉｂｕｌｉｎ－３的功能的了
解仍然处于初级阶段，ｆｉｂｕｌｉｎ－３是细胞基膜的重要
组成部分，而基膜的功能障碍会导致各种疾病，如炎

症的发生和肿瘤细胞的转移。ｆｉｂｕｌｉｎ－３在正常组织
中低表达，而在甲状腺组织中高表达，可介导细胞与

细胞、细胞与间质之间的信号转导
［４］
。越来越多的
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研究发现 ｆｉｂｕｌｉｎ－３在 ＭＰＭ患者的血液及胸腔积液
中显著升高，至于 ｆｉｂｕｌｉｎ－３是否对 ＭＰＭ具有早期
诊断及鉴别诊断价值，目前尚无定论，亦无大样本量

的多中心研究予以证实
［５］
。为了进一步证实 ｆｉｂｕｌｉｎ

－３对 ＭＰＭ的早期诊断价值，本研究通过 Ｍｅｔａ分
析，综合评价 ｆｉｂｕｌｉｎ－３对 ＭＰＭ的诊断价值，为 ｆｉｂｕ
ｌｉｎ－３在 ＭＰＭ中的临床研究和应用提供参考。

资料与方法

１．文献纳入与排除标准：（１）研究类型：以 ｆｉｂｕｌｉｎ－
３为标志物诊断 ＭＰＭ的临床试验，语种为中文及英
语。（２）研究对象：①ＭＰＭ患者，接受 ｆｉｂｕｌｉｎ－３检
测，经组织学或细胞学检查确诊；②能获得 ｆｉｂｕｌｉｎ－３
诊断 ＭＰＭ的真阳性值（ｔｒｕｅｐｏｓｉｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＴＰ）、假阳
性值（ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＦＰ）、真阴性值（ｔｒｕｅｎｅｇａｔｉｖｅ
ｖａｌｕｅ，ＴＮ）、假阴性值（ｆａｌｓｅｎｅｇａｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＦＮ）等原始
数据

［６］
。（３）诊断方法：待评价试验为 ｆｉｂｕｌｉｎ－３检

测，以病理诊断结果为金标准。（４）结局指标：敏感
度（ＳＥＮ）、特异性（ＳＰＥ）、阳性似然比（＋ＬＲ）、阴性
似然比（－ＬＲ）、诊断比值比（ＤＯＲ）及受试者工作
特征曲线（ＳＲＯＣ）下面积（ＡＵＣ）［７，８］。（５）排除标
准：①对照组仅有正常人；②研究中无法提取有效
数据；③重复性实验中，发表较早或样本量较小的
文献

［９］
。

２．检索方法：检索中国知网、万方数据库、Ｍｅｄ
ｌｉｎｅ、中国生物医学文献数据库、ＰｕｂＭｅｄ、ＴｈｅＣｏ
ｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ和 ＥＭｂａｓｅ数据库，收集２０１７年１月之
前公开发表的有关 ＭＰＭ患者血液及胸腔积液中 ｆｉｂ
ｕｌｉｎ－３浓度及其诊断意义的文献，检索词包括 ｆｉｂｕ
ｌｉｎ－３、恶性胸膜间皮瘤、诊断、Ｍｅｔａ分析、肿瘤标志
物等

［１０，１１］
。以 ＰｕｂＭｅｄ为例，英文检索关键词为“ｆｉｂ

ｕｌｉｎ－３”ｏｒ“ＥＦＥＭＰ１”ａｎｄ“ｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｍｅｓｏｔｈｅ
ｌｉｏｍａ”ｏｒ“ｐｌｅｕｒａｌｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ”ｏｒ“ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ”。

３．质量评价及资料提取：由两名研究者独立筛选
文献并进行质量评价，按预先设计的资料提取表提取

资料，意见不统一时征求第３位研究人员的意见后决
定。资料主要内容包括纳入研究的一般信息（文献

编号、题目、年份、作者、统计学方法），患者信息（性

别、年龄等），以及文献的质量评价相关内容
［１２，１３］

。

纳入研究的方法学质量评价采用 ＱＵＡＤＡＳ工具进
行

［１４］
。

４．统计学方法：首先应用 Ｍｅｔａ－Ｄｉｓｃ１．４［１４］
软

件分析异质性，包括阈值效应和非阈值效应引起的异

质性，以及异质性来源。通过 ＲＯＣ曲线平面图和计

算敏感度对数与（１－特异性）对数的 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关
系数来检验有无阈值效应，若平面图呈“肩臂状”分

布，和（或）Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数 Ｐ＜０．０５，提示存在阈
值效应。若存在阈值效应，则数据合并的最佳方式是

拟合 ＳＲＯＣ曲线并计算 ＡＵＣ，或应用其他统计量如
Ｑ指数。若阈值效应不存在，则计算其合并的敏感
度（ＳＥＮ）、特异性（ＳＰＥ）、阳性似然比（＋ＬＲ）、阴性
似然比（－ＬＲ）、诊断比值比（ＤＯＲ），并绘制 ＳＲＯＣ曲
线，计算曲线下面积（ＡＵＣ）。对于非阈值效应所致
异质性，通过亚组分析方式处理

［１３］
。

结　　果
１．检索结果：本研究共检出相关文献 ４５１篇，其

中英文文献 ３３９篇，中文文献 １１２篇。利用文献的
发表时间顺序和效应尺度间的关系来分析文献的发

表偏倚。即无偏抽样框的子研究 ｌｎ（ＯＲ）值的平均
值与总体值非常接近，而有偏抽样框的子研究 ｌｎ
（ＯＲ）值的平均值与总体值则相差较大；相对于无
偏抽样框，有偏抽样框中子研究的 Ｐ值的平均值更
小。经过筛选，最终９篇文献符合标准，共２１项研究
被纳入，其中１９项为随机对照试验，２项为临床对照
研究，各试验均声明组间因素匹配，具有可比性，纳

入研究的基本特征见表 １，方法学质量评价结果见
表２。

２．各研究的异质性分析：使用 Ｍｅｔａ－Ｄｉｓｃ１．４软
件查询 ＲＯＣ平面散点图进行异质性分析，结果发现
ＳＲＯＣ平面散点图不呈典型的“肩臂形”改变，进一步
计算 ＳＥＮ对数与（１－ＳＰＮ）对数的 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系
数为０．０９０，Ｐ＝０．６９７，故不存在阈值效应。然后对
其他来源的异质性进行检验，各研究之间的敏感度

（χ２＝２２１．９９，Ｐ＜０．０５）、特异性（χ２＝１２５．２１，Ｐ＜
００５）、诊断比值比（χ２＝１３０．９４，Ｐ＜０．０５）。本研
究纳入的各项研究对象的 ｆｉｂｕｌｉｎ－３截断值不同，每
个研究样本量少，检测方法不同，故无法进一步根据

研究人群特点来进行亚组分析。

３．ｆｉｂｕｌｉｎ－３诊断 ＭＰＭ的敏感度及特异性分析：
采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，结果显示，ＳＥＮ合
并 ＝７０％（９５％ＣＩ：６７％ ～７２％）、ＳＰＥ合并 ＝８２％
（９５％ＣＩ：８０～８４％）、＋ＬＲ＝５．０９（９５％ＣＩ：３．５６～
７２７）、－ＬＲ＝０．２７（９５％ＣＩ：０．２０～０．３６）、ＤＯＲ合
并 ＝２７．２８（９５％ＣＩ：１４．１５～５２．６０）（图 １～图 ５）。
依次排除每个研究后进行敏感度分析，结果显示 ＳＥＮ
合并和 ＳＰＥ合并未见明显改变，提示 Ｍｅｔａ分析结果
的稳定性好。拟合 ＳＲＯＣ曲线，ＳＲＯＣ曲线中每个方

·６０１·
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表 １　纳入研究的基本特征

号码 纳入研究 年份 国家 ｎ 阈值 （ｎｇ／ｍｌ） 真阳性数 假阳性数 假阴性数 真阴性数 检测方法

１ Ｐａｓｓ［１１］ ２０１２ 美国 ３８２ ５２．８ ４７ ４５ ７４ ２１６ ＥＬＩＳＡ
２ Ｐａｓｓ［１１］ ２０１２ 美国 ２２８ ５２．８ ６５ ２７ ４９ ８７ ＥＬＩＳＡ
３ Ｐａｓｓ［１１］ ２０１２ 美国 ２２８ ５２．８ ６６ ２６ ０ １３６ ＥＬＩＳＡ
４ Ｐａｓｓ［１１］ ２０１２ 美国 １４４ ２８．９６ ３５ １３ １１ ８５ ＥＬＩＳＡ
５ Ｐａｓｓ［１１］ ２０１２ 美国 ３５１ ４４．４ ６４ ２８ ４９ ２１０ ＥＬＩＳＡ
６ Ｓｅｇａｌ［１５］ ２０１３ 澳大利亚 ２０２ ５２．０ １８ ６４ ６ １１４ ＥＬＩＳＡ
７ Ａｇｈａ［１６］ ２０１４ 埃及 ３６ ６６．５ ２２ ３ ２ ９ ＥＬＩＳＡ
８ Ａｇｈａ［１６］ ２０１４ 埃及 ３４ ５２．０ ２５ ０ ２ ７ ＥＬＩＳＡ
９ Ｋｉｒｓｃｈｎｅｒ［１７］ ２０１５ 瑞士 ６９ ２９．０ ３６ １ ５ ２７ ＥＬＩＳＡ
１０ Ｋｉｒｓｃｈｎｅｒ［１７］ ２０１５ 瑞士 ７１ ２９．０ ４６ １ １０ １４ ＥＬＩＳＡ
１１ Ｋｉｒｓｃｈｎｅｒ［１７］ ２０１５ 瑞士 ９０ ２９．０ ３０ ０ ３０ ３０ ＥＬＩＳＡ
１２ Ｃｒｅａｎｅｙ［１８］ ２０１４ 澳大利亚 ２０２ ２９．０ ３９ ４３ ３５ ８５ ＥＬＩＳＡ
１３ Ｅｌｇａｚｚａｒ［１９］ ２０１４ 埃及 ２０２ ５４．３ ３０ ０ １ ２９ ＥＬＩＳＡ
１４ Ｋａｙａ［２０］ ２０１５ 土耳其 ８３ ３０．１ ４２ １ ５ ３５ ＥＬＩＳＡ
１５ Ｋａｙａ［２０］ ２０１５ 土耳其 ８３ ３６．６ ４０ ３ ４ ３６ ＥＬＩＳＡ
１６ Ｋａｙａ［２０］ ２０１５ 土耳其 ８３ ３０．０ ３５ ８ ２ ３８ ＥＬＩＳＡ
１７ Ｄｅｍｉｒ［２１］ ２０１６ 土耳其 ９０ ５１．４１ ３７ ５ １６ ３２ ＥＬＩＳＡ
１８ Ｄｅｍｉｒ［２１］ ２０１６ 土耳其 ８３ ５１．４ ３７ ５ １４ ２７ ＥＬＩＳＡ
１９ Ｎａｐｏｌｉｔａｎｏ［２２］ ２０１６ 美国 ８０ ２９．０ ２２ ０ １５ ４３ ＥＬＩＳＡ
２０ Ｎａｐｏｌｉｔａｎｏ［２２］ ２０１６ 美国 ４２ 不清楚 １９ ３ ３ １７ ＥＬＩＳＡ
２１ Ｎａｐｏｌｉｔａｎｏ［２２］ ２０１６ 美国 ４７ 不清楚 １９ ３ ３ ２２ ＥＬＩＳＡ

表 ２　纳入研究的方法学质量评价结果

纳入研究 年份
ＱＵＡＤＡＳ条目

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １２ １３ １４

Ｐａｓｓ［１１］ ２０１２ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｐａｓｓ［１１］ ２０１２ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｐａｓｓ［１１］ ２０１２ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｐａｓｓ［１１］ ２０１２ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｐａｓｓ［１１］ ２０１２ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｓｅｇａｌ［１５］ ２０１３ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ａｇｈａ［１６］ ２０１４ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ａｇｈａ［１６］ ２０１４ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｋｉｒｓｃｈｎｅｒ［１７］ ２０１５ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｋｉｒｓｃｈｎｅｒ［１７］ ２０１５ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｋｉｒｓｃｈｎｅｒ［１７］ ２０１５ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｃｒｅａｎｅｙ［１８］ ２０１４ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｅｌｇａｚｚａｒ［１９］ ２０１４ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｋａｙａ［２０］ ２０１５ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｋａｙａ［２０］ ２０１５ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｋａｙａ［２０］ ２０１５ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｄｅｍｉｒ［２１］ ２０１６ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｄｅｍｉｒ［２１］ ２０１６ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｎａｐｏｌｉｔａｎｏ［２２］ ２０１６ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｎａｐｏｌｉｔａｎｏ［２２］ ２０１６ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

Ｎａｐｏｌｉｔａｎｏ［２２］ ２０１６ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ

　　１．病例谱是否包含了各种病例及易混淆的疾病病例；２．研究对象的选择标准是否明确；３．金标准是否能准确区分有病、无病状态；４．金标准

和待评价试验检测的间隔是否足够短，以避免出现疾病病情的变化；５．是否所有的样本或随机选择的样本均接受了金标准试验；６．是否所有病

例无论待评价试验的结果如何，都接受了相同的金标准试验；７．金标准试验是否独立于待评价试验，即待评价试验不包含在金标准中；８．待评价

试验的操作是否描述得足够清楚且可重复；９．金标准试验的操作是否描述得足够清楚且可重复；１０．待评价试验的结果判读是否是在不知晓金

标准试验结果的情况下进行的；１１．金标准试验的结果判读是否是在不知晓待评价试验结果的情况下进行的；１２．当解释试验结果时，可获得的

临床资料是否与实际应用中可获得的临床资料一致；１３．是否报告了难以理解的中间试验结果；１４．对退出研究的病例是否进行解释；Ｙ．是；

Ｎ．否；Ｕ．未知

·７０１·

　　医学研究杂志　２０１８年 ７月　第 ４７卷　第 ７期 ·论　　著·　



点表示一个独立研究，它既是对试验特性的总体概

括，也显示敏感度与特异性之间的相互关系，得到

ＳＲＯＣ曲线下面积分别为０．９１８６、０．９１６４，Ｑ指数为
０８５１８（图６）。

图 １　２１项 ｆｉｂｕｌｉｎ－３诊断 ＭＰＭ 的敏感度（ＳＥＮ）森林图
　

图 ２　２１项 ｆｉｂｕｌｉｎ－３诊断 ＭＰＭ 研究的特异性（ＳＰＥ）森林图
　

讨　　论
ＭＰＭ恶性程度高，预后差，早期诊断与治疗是恶

性胸膜间皮瘤患者获得长期生存的关键。在恶性胸

膜皮瘤诊断中曾经使用过的标志物，如透明质酸以

及细胞角蛋白 ＣＹＦＲＡ２１１、ＴＰＡ和一些癌抗原，如
ＣＡ１５３、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９以及 ＣＥＡ，均对检测间皮瘤不
够敏感和特异，不适合在临床上应用

［２３，２４］
。ｆｉｂｕｌｉｎ－３

作为一个新的分子标志物用于诊断 ＭＰＭ，在胸腔积
液和血浆中有较高的水平，相对于其他一般的生物学

标志物有着特殊的重要性
［２５，２６］

。目前，许多医院已

开展了 ｆｉｂｕｌｉｎ－３用于 ＭＰＭ的早期诊断和筛查，在
不同的独立研究中，多数专家对其在临床诊断中的价

值达成以下共识：①血浆 ｆｉｂｕｌｉｎ－３水平与年龄、性
别、石棉暴露时间及胸膜的病变程度无关；②与有石

·８０１·
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图 ３　２１项 ｆｉｂｕｌｉｎ－３诊断 ＭＰＭ 研究的阳性似然比（＋ＬＲ）森林图
　

图 ４　２１项 ｆｉｂｕｌｉｎ－３诊断 ＭＰＭ 研究的阴性似然比（－ＬＲ）森林图
　

棉接触史但未患恶性肿瘤的患者相比，胸膜间皮瘤患

者血浆 ｆｉｂｕｌｉｎ－３的浓度明显升高；③胸膜间皮瘤患
者胸腔积液中 ｆｉｂｕｌｉｎ－３含量也明显高于其他疾病导
致的胸腔积液

［２７］
。

　　本研究检索相关文献，通过Ｍｅｔａ分析显示ｆｉｂｕｌｉｎ－
３诊断 ＭＰＭ的敏感度为 ７０％，特异性为 ８２％，其可
信程度均较高。ＳＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）是衡量某
一诊断方法准确性的最佳指标，ＡＵＣ越接近 １，说明
诊断效果越好。本研究通过拟合 ＳＲＯＣ曲线，得到
ＡＵＣ分别为 ０．８０２、０７３８，说明 ｆｉｂｕｌｉｎ－３在诊断

ＭＰＭ中具有一定的价值，其敏感度、特异性均较高，
可用于 ＭＰＭ的早期辅助诊断。

本 Ｍｅｔａ分析研究虽然严格按照诊断性 Ｍｅｔａ分
析指南进行，但仍有局限性：①各实验室使用的检测
方法和试剂可能不同，存在着方法学上的偏倚；②各
研究选取的病例组和对照组的方法不完全相同，存在

选择上的偏倚；③各研究分析中获得最大的敏感度和
特异性在疾病的检测所定义的截止点的精度还需要

进一步研究。最后，纤蛋白 －３和 ＭＰＭ的发病机制
之间的关系仍不清楚，需要进一步研究。
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图 ５　２１项 ｆｉｂｕｌｉｎ－３诊断 ＭＰＭ 研究的诊断比值比（ＤＯＲ）森林图
　

图 ６　２１项 ｆｉｂｕｌｉｎ－３诊断 ＭＰＭ 的 ＳＲＯＣ曲线
　

　　综上所述，本分析显示 ｆｉｂｕｌｉｎ－３诊断 ＭＰＭ具
有较高程度的敏感度和特异性，但其准确性一般，不

适合单独诊断 ＭＰＭ，需与其他一些新型标志物如骨
桥蛋白等协同检测来进行 ＭＰＭ的早期诊断［２８］

。相

信随着检测方法的不断优化，新型分子生物学指标的

不断发现，ｆｉｂｕｌｉｎ－３在 ＭＰＭ早期诊断中的价值会不
断被挖掘。
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发生率达９０％，且下降速度快幅度大，多需面罩加压
给氧才可使 ＳｐＯ２恢复正常，存在一定的麻醉风险，故
正式研究时采用面罩给氧 ３Ｌ／ｍｉｎ。本研究还观察到
除术后发生头晕外，Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３组在纳布啡缓慢静脉
注射过程中较多患者亦可发生头晕，但目前尚无该现

象的基础研究，故其作用机制不清，笔者推测可能与

其作用于中枢 κ受体有关。有研究表明，纳布啡可缩
短产妇第１产程的活跃期，这与其提供的麻醉性镇痛
作用有一定关系，故其对缓解内脏痛更有效

［９］
。本

研究结果显示，丙泊酚复合纳布啡 ０１０ｍｇ／ｋｇ或
０１５ｍｇ／ｋｇ时术后 ＮＲＳ评分降低，研究表明，随着给
药剂量的增加，纳布啡对宫缩痛有良好的抑制作用，

这得益于其较强的 κ受体激动作用。
本研究结果显示，Ｎ２、Ｎ３组丙泊酚用量减少、苏

醒时间缩短，这与纳布啡的 κ受体激动有关。丙泊酚
以镇静作用为主，镇痛作用弱，复合纳布啡可增强镇

痛效果，减少丙泊酚用量，从而缩短苏醒时间。另外，

Ｎ３组比 Ｎ２组苏醒时间延长，考虑纳布啡激动 κ受体
亦可产生镇静作用。因此临床上比较纳布啡最常见

的不良反应为镇静
［１０］
。而 Ｎ２、Ｎ３组丙泊酚用量比较

差异无统计学意义，故当纳布啡用量达０１０ｍｇ／ｋｇ及
以上时，随剂量增加反而出现苏醒时间延长，但本研

究差异尚无统计学意义，这可能跟本研究样本量较少

或剂量增幅偏小有关。纳布啡 ０．１０ｍｇ／ｋｇ麻醉时患
者低血压、心动过缓、体动反应、低氧血症、头晕、恶心

和呕吐的发生率均较低，提示该剂量在提供患者循环

呼吸功能稳定的同时能维持术中良好的麻醉效果及

术后镇痛效果，并具有较低的术后不良反应发生率。

因此，宫腔镜手术患者复合丙泊酚时纳布啡的适宜剂

量为０．１０ｍｇ／ｋｇ。
综上所述，剂量为 ０．１０ｍｇ／ｋｇ的纳布啡复合丙

泊酚用于无痛宫腔镜检查既能达到良好的麻醉效果、

有效抑制术后宫缩痛，又具有更好的安全性，是较为

适宜的药物剂量。
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