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  摘 要:目的 探讨miR-181a-5p和miR-451a在胃癌诊断和预后评估的临床价值。方法 选取2014年1
月至2016年12月在该院就诊的胃癌患者血清标本117例为胃癌组,选择同期在该院行胃镜检查诊断为息肉的

患者血清标本75例和健康体检者血清标本45例分别设为胃息肉组和健康对照组。比较各组研究对象血清

miR-181a-5p和miR-451a表达水平,观察胃癌患者血清miR-181a-5p和miR-451a表达水平与临床病理因素和

随访2年胃癌患者预后的关系,以及其在诊断胃癌和预测胃癌患者2年内死亡的效能。
 

结果 胃癌组术前血清

miR-181a-5p表达水平明显高于胃息肉组和健康对照组(P<0.01),而胃息肉组 miR-181a-5p表达水平明显高

于健康对照组(P<0.01),胃癌术后血清 miR-181a-5p表达水平较术前明显降低(P<0.01);胃癌组术前血清

miR-451a表达水平明显低于胃息肉组和健康对照组(P<0.01),而胃息肉组的血清 miR-181a-5p表达水平明

显高于健康对照组(P<0.01),胃癌组术后血清 miR-451a表达水平较术前明显升高(P<0.01)。血清 miR-
181a-5p和miR-451a联合检测诊断胃癌的灵敏度为77.8%,特异度为97.3%,曲线下面积均明显高于 miR-
181a-5p和miR-451a单项检测(P<0.01),而miR-181a-5p与miR-451a的曲线下面积差异无统计学意义(P>
0.05)。血清 miR-181a-5p和 miR-451a表达水平在不同分化程度、TNM 分期、淋巴结转移和浸润深度的胃癌

患者中差异有统计学意义(P<0.001)。死亡组患者血清 miR-181a-5p表达水平明显高于存活组(P<0.01),
而血清miR-451a表达水平明显低于存活组(P<0.01)。血清 miR-181a-5p和 miR-451a联合检测在预测胃癌

患者2年内死亡的灵敏度为100.0%,特异度78.6%,曲线下面积明显高于miR-181a-5p和miR-451a单项检测

(P<0.05),而 miR-181a-5p与 miR-451a的曲线下面积差异无统计学意义(P>0.05)。结论 联合检测血清

miR-181a-5p和miR-451a在胃癌诊断中具有重要临床价值,其表达水平与患者的预后具有重要关系,在预测2
年内死亡具有较高的效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

miR-181a-5p
 

and
 

miR-451a
 

expression
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

in
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

117
 

serum
 

samples
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

gastric
 

cancer
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2014
 

to
 

December
 

2016
 

were
 

served
 

as
 

the
 

gas-
tric

 

group;
 

contemporaneous
 

75
 

serum
 

samples
 

from
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

polyp
 

diagnosed
 

by
 

grastrosco-
py

 

and
 

45
 

serum
 

samples
 

from
 

the
 

persons
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

were
 

served
 

as
 

the
 

gastric
 

polyp
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

respectively.The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-181a-5p
 

and
 

miR-451a
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

groups.The
 

relation
 

between
 

serum
 

miR-181a-5p
 

and
 

miR-451a
 

expression
 

levels
 

with
 

clinicopathological
 

factors
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

after
 

2
 

years
 

follow
 

up
 

was
 

ob-
served,and

 

their
 

efficiency
 

in
 

diagnosing
 

gastric
 

cancer
 

and
 

predicting
 

death
 

within
 

2
 

years
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

was
 

also
 

observed.Results The
 

serum
 

miR-181a-5p
 

level
 

before
 

surgery
 

in
 

gastric
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

gastric
 

polyp
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.01),and
 

the
 

se-
rum

 

miR-181a-5p
 

level
 

in
 

the
 

gastric
 

polyp
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.01),and
 

the
 

serum
 

miR-181a-5p
 

level
 

after
 

surgery
 

was
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

with
 

that
 

be-
fore

 

surgery
 

(P<0.01).The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-451a
 

before
 

surgery
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

was
 

signifi-
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cantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

gastric
 

polyp
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.01),the
 

serum
 

miR-181a-
5p

 

level
 

in
 

the
 

gastric
 

polyp
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.01),
the

 

serum
 

miR-451a
 

level
 

after
 

operation
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

that
 

before
 

treatment
 

(P<0.01).The
 

sensitivity
 

of
 

the
 

serum
 

miR-181a-5p
 

and
 

miR-451a
 

combined
 

detection
 

for
 

diagnosing
 

gastric
 

cancer
 

was
 

77.8%,the
 

specificity
 

was
 

97.3%,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

single
 

detection
 

of
 

miR-181a-5p
 

and
 

miR-451a,but
 

the
 

difference
 

of
 

AUC
 

between
 

miR-181a-5p
 

and
 

miR-451a
 

was
 

not
 

statistical
 

significant
 

(P>0.05).The
 

serum
 

miR-181a-5p
 

and
 

miR-451a
 

expression
 

levels
 

in
 

gastric
 

cancer
 

had
 

statistically
 

significantly
 

differences
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

differentiation,TNM
 

stages,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

infiltration
 

depth
 

(P<0.001).
The

 

serum
 

miR-181a-5p
 

expression
 

level
 

in
 

the
 

death
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.01),while
 

the
 

serum
 

miR-451a
 

expression
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.01).The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

the
 

serum
 

miR-181a-5p
 

and
 

miR-451a
 

combined
 

detection
 

for
 

predicting
 

death
 

within
 

2
 

years
 

was
 

100.0%,the
 

specificity
 

was
 

78.6%,and
 

the
 

AUC
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

miR-181a-5p
 

and
 

miR-451a
 

single
 

detection
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

sig-
nificant

 

difference
 

in
 

AUC
 

between
 

miR-181a-5p
 

and
 

miR-451a
 

(P>0.05).Conclusion The
 

combination
 

de-
tection

 

of
 

serum
 

miR-181a-5p
 

and
 

miR-451a
 

expression
 

has
 

an
 

important
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

gas-
tric

 

cancer,their
 

expression
 

levels
 

have
 

an
 

important
 

relationship
 

with
 

the
 

prognosis
 

and
 

outcome
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

and
 

have
 

high
 

efficiency
 

in
 

predicting
 

death
 

within
 

2
 

years.
Key

 

words:miR-181a-5p; miR-451a; gastric
 

cancer; diagnosis; prognosis

  晚期胃癌患者预后较差,因此,早诊断、早治疗是

改善患者疗效和预后的最重要的方法[1-2]。胃癌早期

缺乏典型的临床表现,胃镜虽然确诊率较高,但需要

临床医生掌握其操作技巧和观察方法。活检虽然是

有效的确诊方法,但由于其具有创伤性和取样误差,
对疾病的诊断具有一定的影响。微小RNA(miRNA)
是一种新型肿瘤标志物,为胃癌诊断带来希望,尽管

检测组织标本中miRNA表达水平能够为诊断肿瘤提

供精确依据,但获取标本是一种侵入性行为,在一定

程度上限制了其临床运用[3]。而血清标本的获取相

对较为简单,miRNA也较为稳定,在极酸、极碱或者

煮沸的条件下,均表现较为稳定,不能被降解[4]。本

研究探讨检测血清 miR-181a-5p和 miR-451a表达水

平在胃癌诊断和预测预后方面的价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2014年1月至2016年12月在

本院就诊的胃癌患者血清标本117例为胃癌组,其中

男56例,女61例;年龄45~79岁,平均(61.25±
8.46)岁;肿瘤部位:贲门、胃底36例,胃体39例,胃
角10例和胃窦幽门32例;病理类型:腺癌68例,印
戒细胞癌32例和其他类型17例;肿瘤TNM分期:Ⅰ
期23例,Ⅱ期34例,Ⅲ期32例和Ⅳ期28例。选择同

期在本院行胃镜检查诊断为息肉的患者血清标本75
例和健康体检者血清标本45例,分别为胃息肉组和

健康对照组。胃息肉组男37例、女38例,年龄45~
79岁、平均(60.95±9.56)岁;健康对照组男21例、女
24例,年龄45~79岁、平均(61.86±8.73)岁。纳入

标准:胃癌患者均行手术治疗。排除标准:合并其他

恶性肿瘤;合并免疫性和血液性疾病;合并病毒性和

感染性疾病。3组研究对象年龄、性别差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象对本研

究均知情同意,签署知情同意书,本研究经医院伦理

委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 血清标本 收集胃癌患者术前和术后1周,
以及胃息肉组和健康对照组研究对象空腹静脉血约5

 

mL,在室温下静置30
 

min,取其上清液在常温下以

820
 

r/min离心10
 

min,再取其上层血清放置在新的

离心管中,在常温下,以16
 

000
 

r/min离心10
 

min,取
其上清液放置在新的离心管中,置-80

 

℃的冰箱中

备用。

1.2.2 实时反转录PCR 根据 miRNeasy提取试剂

盒的说明书提取 miRNA,并通过紫外分光度将吸光

度的比值在1.8~2.0的标本保存用于后续检测,保
存在-70

 

℃的冰箱中。按照 miRNA反转录试剂盒

的使用说明书将 miRNA反转录为cDNA,标本保存

在-70
 

℃的冰箱中。
根据GenBank中的 miR-181a-5p、miR-451a和 U6

的序列号,并用Primer
 

Premier5.0软件进行引物设计,
并由苏州金唯智生物科技有限公司合成引物。miR-
181a-5p引物 序 列 上 游:5'-CAAATTATTGTGGGTT-
GTC-3',下游:5'-TTATGGGTAGATGGGTG-3';miR-
451a的引物序列上游:5'-TCCGATTGAGTCATTAC-
CAT-3',下游:5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3';U6引

物序列上游:5'-TCCGATCGTGAAGCGTTC-3',下游:
5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3'。实时反转录PCR的

总反应体系为25.0
 

μL,包括上下游引物各1.0
 

μL
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(其浓度为10
 

μmol/L),cDNA为0.8
 

μL,RNaseH2O
为12.2

 

μL和SYBRPPrimix
 

Ex
 

TaqTM
 

10.0
 

mL;反
应条件:预变性温度95

 

℃
 

10
 

min,95
 

℃和60
 

℃分为

5
 

s和60
 

s,总 共 进 行40个 循 环。在60
 

℃下 用

ABI7700软件收集荧光信号进行溶解曲线分析,每个

样品进行3个平行复孔,相对表达量采用2-ΔΔCt 表

示,公式表达为ΔΔCt=待测标本(Ct目标基因-CtU6)-
对照样品(Ct目标基因-CtU6)。
1.3 观察指标 比较各组血清miR-181a-5p和miR-
451a表达水平,观察胃癌患者血清 miR-181a-5p和

miR-451a表达水平与临床病理因素和随访2年患者

预后的关系,以及其在诊断胃癌和预测胃癌患者2年

内死亡的效能。
1.4 统计学处理 采用统计分析软件SPSS17.0进

行分析,正态分布的计量资料采用x±s表示,多组比

较采用方差分析,多组间两两比较采用SNK-q 检验,
两组比较采用t检验。计数资料采用例数或百分率

表示,比较采用χ2 检验。采用Logistic二元回归分

析血清 miR-181a-5p和 miR-451a与临床指标的关

系,绘制出受试者工作特征(ROC)曲线评价 miR-
181a-5p和 miR-451a诊 断 的 灵 敏 度 和 特 异 度。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组 miR-181a-5p和 miR-451a水平比较 胃

癌组术前血清 miR-181a-5p表达水平明显高于胃息

肉组和健康对照组(P<0.01),而胃息肉组 miR-
181a-5p表达水平明显高于健康对照组(P<0.01),
胃癌术后血清 miR-181a-5p表达水平较术前明显降

低(P<0.01)。胃癌组术前血清 miR-451a表达水平

明显低于胃息肉组和健康对照组(P<0.01),而胃息

肉组的血清 miR-181a-5p表达水平明显高于健康对

照组(P<0.01),胃癌组术后血清 miR-451a表达水

平较术前明显升高(P<0.01)。见表1。
2.2 血清 miR-181a-5p和 miR-451a水平在诊断胃

癌的效能 血清 miR-181a-5p和 miR-451a联合检测

诊断胃癌的灵敏度为77.8%,特异度为97.3%,曲线

下面积明显高于 miR-181a-5p和 miR-451a单项检测

的曲线下面积(P<0.01),而 miR-181a-5p与 miR-
451a的曲线下面积差异无统计学意义(P>0.05)。
见表2、图1。

2.3 血清 miR-181a-5p和 miR-451a表达水平对临

床病理因素的影响 血清 miR-181a-5p和 miR-451a
表达水平在不同性别、年龄、肿瘤部位、病理类型和肿

瘤最大径的胃癌患者之间差异均无统计学意义(P>
0.05),而在不同分化程度、TNM 分期、淋巴结转移和

浸润深度的胃癌患者之间差异均有统计学意义(P<
0.001)。见表3。
表1  各组血清 miR-181a-5p和 miR-451a水平比较(x±s)

组别 n miR-181a-5p miR-451a

健康对照组 45 1.20±0.24 2.85±0.79

胃息肉组 75 1.49±0.51a 2.10±0.55a

胃癌组

 术前 117 2.57±0.97ab 1.27±0.47ab

 术后 117 1.38±0.76c 2.26±0.63c

  注:与健康对照组比较,aP<0.01;与胃息肉组比较,bP<0.01;与

组内术前比较,cP<0.01。

表2  血清 miR-181a-5p和 miR-451a水平在诊断

   胃癌的效能

指标
最佳

截断值

灵敏度

(%)
特异度

(%)
曲线下

面积
95%CI

miR-181a-5p >1.81 81.2 76.0 0.837 0.778~0.887

miR-451a ≤1.66 77.8 78.7 0.867 0.811~0.912

联合检测 77.8 97.3 0.934 0.890~0.965

图1  血清 miR-181a-5p和 miR-451a诊断胃癌的

ROC曲线分析

表3  胃癌患者血清 miR-181a-5p和 miR-451a与临床指标的关系

临床病理参数 n
miR-181a-5p

x±s t P

miR-451a

x±s t P

性别 0.155 0.877 0.273 0.785

 男 56 2.56±0.98 1.26±0.49

 女 61 2.59±0.96 1.29±0.46
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续表3  胃癌患者血清 miR-181a-5p和 miR-451a与临床指标的关系

临床病理参数 n
miR-181a-5p

x±s t P

miR-451a

x±s t P

年龄 0.138 0.890 0.041 0.967

 <60岁 63 2.58±1.00 1.27±0.51

 ≥60岁 54 2.56±0.94 1.28±0.45

肿瘤部位 0.753 0.523 1.511 0.215

 贲门胃底 36 2.68±0.98 1.19±0.48

 胃体 39 2.40±0.91 1.34±0.40

 胃角 10 2.44±0.84 1.49±0.51

 胃窦幽门 32 2.69±1.05 1.22±0.53

病理类型 0.707 0.495 0.747 0.476

 腺癌 68 2.52±0.95 1.28±0.44

 印戒细胞癌 32 2.73±1.03 1.30±0.53

 其他 17 2.37±0.86 1.07±0.57

分化程度 119.359 <0.001 179.004 <0.001

 低分化 62 3.28±0.64 0.90±0.26

 中分化 50 1.88±0.45 1.63±0.20

 高分化 5 0.69±0.10 2.26±0.06

肿瘤最大径(cm) 0.770 0.443 1.094 0.276

 <5 39 2.67±0.95 1.21±0.47

 ≥5 78 2.52±0.97 1.31±0.48

TNM分期 13.643 <0.001 16.011 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ 57 1.79±0.56 1.67±0.27

 Ⅲ~Ⅳ 60 3.31±0.64 0.89±0.26

淋巴结转移 10.831 <0.001 11.928 <0.001

 有 89 2.95±0.74 1.08±0.34

 无 28 1.35±0.45 1.90±0.20

浸润深度 12.548 <0.001 13.078 <0.001

 T1+T2 81 2.08±0.65 1.52±0.34

 T3+T4 36 3.67±0.58 0.73±0.19

2.4 血清 miR-181a-5p和 miR-451a表达水平对胃

癌患者2年随访结局的影响 术后随访2年,胃癌组

患者死亡19例(死亡组),存活98例(存活组)。死亡

组患者血清 miR-181a-5p表达水平明显高于存活组

(P<0.01),而血清 miR-451a表达水平明显低于存

活组(P<0.01)。见表4。
表4  血清 miR-181a-5p和 miR-451a表达水平对胃癌患者

   2年随访结局的影响(x±s)

组别 n miR-181a-5p miR-451a

存活组 98 2.37±0.84 1.35±0.46

死亡组 19 3.60±0.94 0.82±0.21

t 5.715 4.968

P <0.001 <0.001

2.5 血清 miR-181a-5p和 miR-451a表达水平在预

测胃癌患者2年内死亡的效能 血清 miR-181a-5p
和miR-451a联合检测预测胃癌患者2年内死亡的灵

敏度为100.0%,特异度为78.6%,曲线下面积明显

高于miR-181a-5p、miR-451a单项检测(P<0.05),而
miR-181a-5p与miR-451a之间的曲线下面积差异无

统计学意义(P>0.05)。见表5、图2。
表5  血清 miR-181a-5p和 miR-451a表达水平在预测胃癌

   患者2年内死亡的效能

指标
最佳

截断值

灵敏度

(%)
特异度

(%)
曲线下

面积
95%CI

miR-181a-5p >2.58 89.5 59.2 0.824 0.743~0.889

miR-451a ≤1.13 100.0 70.4 0.844 0.766~0.905

联合检测 100.0 78.6 0.937 0.876~0.973
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图2  血清 miR-181a-5p和 miR-451a表达水平在预测胃癌

患者2年内死亡的ROC曲线分析

3 讨  论

本研究表明胃癌患者血清 miR-181a-5p表达水

平明显高于胃息肉组和健康对照组,并且发现胃癌患

者手术后血清 miR-181a-5p表达水平较手术前明显

降低,说明 miR-181a-5p参与胃癌的发生、发展。现

有的研究证实miR-181a-5p参与了多种肿瘤的发生、
发展,在肝癌的研究中发现 miR-181a-5p具有类似抑

癌基因的作用,在肝癌组织表达降低甚至缺失,抑制

酪氨酸蛋白激酶受体的作用,从而抑制肿瘤的生

长[5]。miR-181a-5p在乳腺癌中同样呈现为抑癌基

因,转染 miR-181a-5p后,对乳腺癌细胞增殖具有明

显的抑制作用,并且促进乳腺癌细胞的凋亡[6]。本研

究发现血清miR-181a-5p表达水平在不同分化程度、
TNM分期、淋巴结转移和浸润深度的胃癌患者之间

差异均有统计学意义(P<0.001),说明血清 miR-
181a-5p表达水平与肿瘤的恶性程度有关。CHEN
等[7]发现胃癌组织呈 miR-181a-5p高表达,与胃癌的

浸润和转移呈正相关,在体外 miR-181a-5p上调表

达,能够促进细胞增殖和转移,具有类似促癌基因的

作用。在胃癌的诊断方面,当血清 miR-181a-5p表达

水平>1.81 时,其 灵 敏 度 为 81.2%,特 异 度 为

76.0%,曲线下面积0.837,说明血清 miR-181a-5p表

达水平可以作为诊断胃癌的生物标志物。血清 miR-
181a-5p表达水平在诊断肿瘤方面也有零星报道,在
一项结肠癌的研究中发现呈高表达,并且发现在诊断

结肠癌方面其曲线下面积为0.762,具有一定的临床

价值[8];而在另一项研究发现血清 miR-181a-5p表达

水平在鳞状细胞肺癌的诊断中具有一定的诊断价

值[9]。本研究还发现随访2年死亡组的 miR-181a-5p
表达水平明显高于存活组,并且发现其在预测2年内死

亡具有较高的效能,当患者术前血清miR-181a-5p表达

水平>2.58时,2年内出现死亡的可能性较大,对这部

分患者提前增加额外干预,也许会改善患者预后。
本研究结果显示,胃癌患者血清 miR-451a表达

水平明显低于胃息肉组,并且术后血清 miR-451a表

达水平较术前明显升高,说明 miR-451a类似抑制基

因的作用,参与了胃癌的发生、发展。本研究血清

miR-451a表达水平在不同分化程度、TNM 分期、淋
巴结转移和浸润深度的胃癌患者之间差异均有统计

学意义(P<0.001),说明 miR-451a表达与肿瘤分期

有关。miR-451a在多种肿瘤细胞中呈低表达,与多种

肿瘤生物学相关,在非小细胞肺癌的研究中发现其通

过靶向作用于激活转录因子2,从而达到抑制肿瘤细

胞的增殖[10];miR-451a通过靶向性影响巨噬细胞移

动抑制因子[11],加速乳腺癌细胞的凋亡,改善对化疗

药物的耐药性。在胃癌细胞的研究中发现,miR-451a
通过PI3K/AKT/mTOR路径抑制胃癌细胞的增殖、
迁移和凋亡[12]。本研究还发现血清miR-451a表达水

平在诊断胃癌方面具有较高的特异度和灵敏度,联合

miR-181a-5p和 miR-451a检测的灵敏度为77.8%,
特异度为97.3%,曲线下面积明显高于 miR-181a-5p
和miR-451a单项检测。本研究还发现胃癌患者死亡

组的血清miR-451a表达水平明显低于存活组,说明

miR-451a表达水平与预后具有重要联系。进一步研

究发现miR-451a在预测胃癌患者2年内死亡方面有

较高的效能,且 miR-181a-5p和 miR-451a联合检测

的灵敏度为100.0%,特异度为78.6%,曲线下面积

为0.937,明 显 高 于 单 项 检 测。对 miR-181a-5p>
2.58、miR-451a≤1.13的患者,是否需要进一步采取

干预措施,需要进一步研究。
总之,联合检测血清 miR-181a-5p和 miR-451a

在胃癌诊断中具有重要的临床价值,其表达水平与患

者的预后和结局具有重要关系,在预测胃癌患者2年

内预后具有较高的效能。

参考文献

[1] NAKASHIMA
 

H,YOSHIDA
 

R,HIROSUE
 

A,et
 

al.Cir-
culating

 

miRNA-1290
 

as
 

a
 

potential
 

biomarker
 

for
 

re-
sponse

 

to
 

chemoradiotherapy
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

oral
 

squamous
 

cell
 

carcinoma:A
 

single-
center

 

retrospective
 

study[J].Tumor
 

Biol,2019,41(3):

1010428319826853.
[2]SABARIMURUGAN

 

S,KUMARASAMY
 

C,MADU
 

RAN-
TAKAM

 

ROYAM
 

M,et
 

al.Validation
 

of
 

miRNA
 

prognostic
 

significance
 

in
 

stage
 

Ⅱ
 

colorectal
 

cancer:A
 

protocol
 

for
 

sys-
tematic

 

review
 

and
 

meta-analysis
 

of
 

observational
 

clinical
 

studies[J].Medicine
 

(Baltimore),2019,98(12):e14570.
[3]ZOU

 

X,WEI
 

J,HUANG
 

Z,et
 

al.Identification
 

of
 

a
 

six-
miRNA

 

panel
 

in
 

serum
 

benefiting
 

pancreatic
 

cancer
 

diag-
nosis[J].Cancer

 

Med,2019,8(6):2810-2822.
[4] VENKATESHA

 

S
 

H,DUDICS
 

S,SONG
 

Y,et
 

al.The
 

miR-
NA

 

expression
 

profile
 

of
 

experimental
 

autoimmune
 

encepha-
lomyelitis

 

reveals
 

novel
 

potential
 

disease
 

biomarkers[J].Int
 

J
 

Mol
 

Sci,2018,19(12):3990-3992. (下转第1067页)

·3601·检验医学与临床2021年4月第18卷第8期 Lab
 

Med
 

Clin,April
 

2021,Vol.18,No.8



相关性腹膜炎透出液涂片革兰染色阳性率的数据。
国外研究显示,腹透相关性腹膜炎透出液涂片革兰染

色的敏感性为细菌培养的10%~50%[8]。涂片革兰

染色操作简单,能比培养提前1~4
 

d发出报告。部分

患者送检前使用抗菌药物或培养条件不佳,会得到阴

性培养结果,但细菌涂片可能检出细菌。涂片阳性结

果可帮助临床早期初步判断病原菌种类,临床及时选

用相应抗菌药物进行治疗,再根据后续培养和药敏结

果调整,从而优化治疗,减少广谱抗菌药物滥用导致

的细菌耐药。临床应重视透出液涂片革兰染色的送

检,微生物实验室应改进涂片镜检方法(离心浓缩、加
强人员培训等),提高涂片阳性率。

《腹透相关感染防治指南》推荐第1代头孢菌素

联合第3代头孢菌素作为腹膜炎的初始治疗方案[1]。
本研究显示,革兰阳性菌中,24株葡萄球菌耐苯唑西

林,比例为48.0%。耐苯唑西林葡萄球菌对头孢菌素

类耐药,而肠球菌属对头孢菌素天然耐药(9/9),故本

研究检出的革兰阳性球菌,至少有39.8%(33/83)对
头孢菌素耐药。因此,不建议选择头孢菌素作为革兰

阳性球菌的初始用药,可选择较敏感的抗菌药物如喹

诺酮类、万古霉素、利奈唑胺、替加环素等。利福平、
庆大霉素虽对葡萄球菌属具有较高的敏感性,但不建

议单独使用,可以与敏感抗菌药物联合治疗[9]。本研

究革兰阴性杆菌以肠杆菌目细菌为主,对第3代头孢

菌素中的头孢曲松耐药率高达54.5%,但对头孢他啶

的耐药率仅为18.2%。因此可选择头孢他啶作为革

兰阴性杆菌的经验治疗药物,再根据培养及药敏试验

结果调整抗菌药物治疗。
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