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!!摘!要"目的!对国产全自动微生物质谱检测系统的临床常见病原菌鉴定能力进行评价,方法!收集该
院;6;7年<W5月来自临床非重复菌株<6;株,采用NID"<=66全自动微生物质谱检测系统$NID"<=66IC%
和KDQ!\;NL#2$-1全自动微生物鉴定仪$KDQ!\;NL#2$-1%对病原菌进行鉴定!结果不一致的菌株采用

79CJEMA基因测序予以确认,结果!NID"<=66IC鉴定到属水平有;?8株$?=0<>U%!鉴定到种水平有;==
株$?50<9U%#KDQ!\;NL#2$-1鉴定到属水平有;?9株$?=067U%!鉴定到种水平有;88株$?708;U%,两种
检测方法鉴定属一致的为;?9株$?=067U%!种一致的为;88株$?708;U%#在种不一致的;5株中取7=株采用

79CJEMA测序鉴定,结果显示!NID"<=66IC有7;株标本在种水平鉴定与79CJEMA基因测序结果完全一
致!>株标本属水平一致!其余;株种属均不一致#KDQ!\;NL#2$-1有7<株标本在属水平鉴定与79CJEMA
基因测序的结果一致!>株种属均不一致!有7株未能鉴定出来,结论!NID"<=66IC与 KDQ!\;NL#2$-1
对临床常见病原菌的鉴定结果较一致!但前者通量大'重复性好'操作简便!且在时间和经济成本上明显优于后
者!符合对临床微生物鉴定的要求,

关键词"NID"<=66IC#!KDQ!\;NL#2$-1#!79CJEMA基因测序#!病原菌鉴定
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!!传统对病原菌鉴定的方法需要观察细菌在各种
培养基中的菌落形态#颜色#气味#是否溶血等"还需
借助革兰染色#氧化酶和触酶等一系列生化反应"不
仅操作烦琐"所需时间较长"而且灵敏度和特异度较
低"致使临床治疗方案难以及时制订而极大地影响了
患者的生存率和病死率*7+$近些年发展的基质辅助
激光解吸电离飞行时间质谱&IAGED"QB̀ IC'是一
项包括微生物在内众多物质的快速鉴定新技术"除了
能对不同细菌的种#属准确的鉴定外"还具有快速#方
便和成本较低的优势*;+"甚至一度被认为是可替代基
因测序的方法*<+$IAGED"QB̀ IC的原理是将标
本和基质混合涂抹于金属靶板上"形成的共结晶薄
膜"经激光照射后"标本分子获得能量解吸附"基质和
标本之间发生了电荷的转移"标本分子获得了质子并
成为离子"后者在电场中飞速运动#聚焦"并进入飞行
时间探测器$由于离子质荷比与飞行时长的平方比
为常数"不同质荷比的离子具有不同的飞行时长"因
此可依据获得的质谱图与图谱库进行对比"从而对不
同的物质进行鉴别*>+$NID"<=66IC是国内研发的
一款质谱鉴定系统"对细菌鉴定性能目前还缺乏相应
的数据评估$本文旨在通过利用该检测系统对临床
常见<6;株非重复病原菌进行鉴定"客观评估其对临
床病原菌鉴定结果的准确性$

$!资料与方法

$0$!菌株来源!收集本院;6;7年<W5月来自临床
不同标本&血液#脑脊液#腹腔积液#尿液#脓液#伤口
分泌物和痰等'分离的常见非重复菌株共<6;株"其
中革兰阳性菌==株"包括葡萄球菌<5株"肠球菌;7
株"链球菌;>株"其他=株)革兰阴性菌758株"包括
肠杆菌=9株"非发酵菌>5株"其他;9株)念珠菌58
株$质控菌株为大肠埃希菌 AQNN;5?;;"购自上海
市临床检验中心$

$0%!仪器与试剂!NID"<=66IC及配套试剂#菌种
数据库均购自广州禾信康源医疗科技有限公司)

KDQ!\;NL#2$-1鉴定仪)VO革兰阳性菌鉴定卡#

VM革兰阴性菌鉴定卡#bCQ念珠菌鉴定卡#MR 苛
氧菌鉴定卡#AMN厌氧菌棒状杆菌鉴定卡购自法国
生物梅里埃公司)沙保弱培养基和血培养琼脂平板均
购自上海科玛嘉微生物技术有限公司)<5e NB; 孵

箱购自美国赛默飞世尔科技公司)厌氧发生袋购自

BTBDE公司$

$0&!方法

$0&0$!病原菌培养!将收集的菌株从W86e低温冰
箱中取出"用7%G一次性接种环以四区划线的方式
接种于血琼脂平板$革兰阳性或阴性需氧菌和兼性
厌氧菌#念珠菌采用<5e NB; 孵箱培养7=#;>+"
难以生长的细菌可延迟至;#<4)厌氧菌放入厌氧发

生袋中密封后放入<5e NB; 孵箱培养中培养;#<
4"得到菌落后"为保证菌落必须为纯菌落"再纯分一
次"以相同条件培养$

$0&0%!KDQ!\;NL#2$-鉴定仪鉴定!根据纯菌落
形态#革兰染色结果以及简单的生化实验结果选择相
对应的细菌鉴定卡上机鉴定$革兰阳性需氧菌采用

VO细菌鉴定卡#革兰阴性需氧菌采用VM细菌鉴定
卡#念珠菌采用bCQ细菌鉴定卡#奈瑟菌等苛氧菌采
用MR细菌鉴定卡#厌氧菌和棒状杆菌采用AMN细
菌鉴定卡$使用前将卡片和60>5U氯化钠&M$N&'溶
液从>e冰箱取出"放室温75#;6#%("充分复温$
每根试管中加入<#G60>5U M$N&溶液配制菌悬
液"并用比浊仪测定菌液浓度$将革兰阳性或阴性需
氧菌配制成6056#609<I-̀ 的菌悬液浓度"念珠菌
配制成70=#;0;I-̀ 的菌悬液浓度"奈瑟菌等苛氧
菌#厌氧菌#棒状杆菌配制成;08#<0<I-̀ 的菌悬液

浓度$将配制好的菌悬液依次放在载卡架上"按照操
作说明完成上机鉴定$

$0&0&!NID"<=66 IC鉴定!<5 e NB; 孵箱培养

7=#;>+得到纯菌落后"用7%G一次性接种环将校
准菌株大肠埃希菌AQNN;5?;;均匀涂在靶板的校准
点位上"将待测纯菌落均匀涂在测试点位上"涂菌后
添加7%G甲酸溶液&̀A'"干燥后加7%G&"腈基">"羟
基肉桂酸&NRNA'基质液"再次干燥后将样品靶放入
靶板槽中盖好换样盖板"进靶"设置标准标本和盲样"
开始鉴定$病原菌的纳入标准!NID"<=66IC鉴定
到种的得分&=066分"鉴定属的得分&9066分)

KDQ!\;NL#2$-1鉴定置信度%=?066U$

$0&0'!鉴定结果不一致标本处理!对于两种方法鉴
定不一致的菌株"重新接种平板复测确认"确认不一
致的 菌 株 送 上 海 迈 浦 生 物 科 技 有 限 公 司 进 行

79CJEMA测序$扩增长度为7566H2"扩增区域为

79C的全长序列$细菌79CON: 的引物为!;8̀ !

AVAVQQQVAQNI QVVNQNAV)7>?;:!VVQ
QANNQQVQQANVANQQ$测序完成后"在MN"
]D数据库里比对"得到菌株的最终鉴定结果$

$0'!统计学处理!采用 !̂-,&进行数据处理"计数资
料采用例数或百分率表示$

%!结!!果

%0$!NID"<=66IC和KDQ!\;NL#2$-1对;=9株
菌的鉴定!对<6;例菌株标本进行分析"NID"<=66
IC鉴定到属水平有;?8株"占?=0<>U"鉴定到种水
平有;==株"占?50<9U)KDQ!\;NL#2$-1鉴定到
属水平有;?9株"占?=067U"鉴定到种水平有;88
株"占?708;U$两种仪器检测到属水平一致的为

;?9株"占 ?=067U"种水平一致的为 ;88 株"占

?708;U)9株鉴定结果属不一致"占70??U";5株鉴
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定结果种不一致"占=0;=U$

%0%!NID"<=66IC和 KDQ!\;NL#2$-1对革兰阳
性和阴性菌的鉴定!表7与表;分别为革兰阳性菌
与革兰阴性菌的详情$如表7所示"在==株革兰阳
性 菌 中"NID"<=66 IC 鉴 定 到 属 的 为 == 株

&766066U'"鉴定到种的为=>株&?50>5U'$

KDQ!\ ; NL#2$-1 鉴 定 到 属 的 为 =9 株

&?808<U'"鉴定到种的为8?株&=?088U'$两种方
法在属水平一致性为?808<U"在种水平一致性为

=?088U$
表7!!革兰阳性菌株&(f=='

菌名 ( 菌名 ( 菌名 (

金黄色葡萄球菌 7< 停乳链球菌 ; 山羊葡萄球菌 7

屎肠球菌 ? 肺炎链球菌 < 克氏库克菌 7

化脓性链球菌 > 无乳链球菌 < 松鼠葡萄球菌 7

粪肠球菌 9 醇鸡肠球菌 < 星座链球菌 7

溶血葡萄球菌 5 婴儿链球菌 7 口腔链球菌 7

柯氏葡萄球菌 5 嗜热链球菌 ; 假肺炎链球菌 7

人葡萄球菌 < 表皮葡萄球菌 7 黏滑罗菌 7

铅黄肠球菌 < 头状葡萄球菌 7 藤黄微球菌 7

腐生葡萄球菌 ; 皮氏葡萄球菌 7 路邓葡萄球菌 7

咽颊炎链球菌 ; 变异链球菌 7 非发酵棒状杆菌 7

纹带棒状杆菌 ; 缓症链球菌 7 假肠膜明串珠菌 7

中间链球菌 ; 沃氏葡萄球菌 7 蜡样芽胞杆菌 7

表;!!革兰阴性菌株&(f758'

菌名 ( 菌名 ( 菌名 (

肺炎克雷伯菌 ;; 嗜麦芽窄食单胞菌 ; 浅金黄假单胞菌 7

大肠埃希菌 78 阴沟肠杆菌 ; 人苍白杆菌 7

鲍曼不动杆菌 7> 少动鞘氨醇单胞菌 ; 深红沙雷菌 7

铜绿假单胞菌 77 鲁氏不动杆菌 7 类香味菌属 7

黏质沙雷氏菌 9 洋葱伯克霍尔德菌 ; 斯氏普罗威登菌 7

产酸克雷伯菌 > 植生拉乌尔菌 ; 琼氏不动杆菌 7

流感嗜血杆菌 5 唐菖蒲伯克赫尔德 ; 食酸丛毛单胞菌 7

产气克雷伯菌 > 布氏柠檬酸杆菌 ; 奥斯陆莫拉菌 7

奇异变形杆菌 > 黏金黄杆菌 ; 水生拉恩菌 7

鼠伤寒沙门菌 < 卡他莫拉菌 ; 嗜水气单胞菌 7

福氏志贺菌 <
解甘露醇罗尔

斯顿菌
; 摩根摩根菌 7

脆弱拟杆菌 < 臭鼻假单胞菌 ; 睾丸酮丛毛单胞菌 7

雷氏普罗威登斯菌 ; 脑膜炎奈瑟菌 < 海藻希瓦菌 7

克氏柠檬酸杆菌 ; 弗氏枸橼酸杆菌 7 氧化木糖无色杆菌 7

宋内志贺菌 ; 霍氏肠杆菌 7 淋病奈瑟菌 ;

产吲哚金黄杆菌 ;
赫尔曼大肠

埃希菌
7 耐林丹黄杆菌 7

弗氏柠檬酸杆菌 ; 甲型副伤寒沙门菌 7 泛菌属 7

金色金色微菌 7 人金黄杆菌 ; W W

!!注!W表示无数据$

!!在758株革兰阴性菌中"NID"<=66IC鉴定到属
的为 75> 株 &?=06?U'"鉴 定 到 种 的 为 7>= 株

&?>0;8U')KDQ!\;NL#2$-1鉴定到属的为75<株
&?80>5U'"鉴定到种的为7>;株&?60>5U'$两种方
法在属水平上一致性为?90=;U"在种水平上一致性
为?60>5U$见表<$
表<!!NID"<=66IC和KDQ!\;NL#2$-1对革兰阳性和

!!!阴性菌株的鉴定&U'

细菌类别 属水平一致 种水平一致

革兰阳性菌 ?808< =?088

革兰阴性菌 ?90=; ?60>5

%0&!念珠菌鉴定结果!58株念珠菌"NID"<=66IC
可将58株&766066U'鉴定到属"58株&766066U'鉴
定到种)KDQ!\;NL#2$-1可将58株&766066U'鉴
定到属"59株&?=0;5U'鉴定到种"两种方法在种的一
致性为?=0;5U"在属的一致性为766066U$见表>$

表>!!念珠菌菌株明细&(f58'

菌名 ( 菌名 ( 菌名 (

白念珠菌 ;; 光滑念珠菌 > 克柔念珠菌 ;

热带念珠菌 7; 新型隐球菌 < 希木龙念珠菌 7

近平滑念珠菌 77 葡萄牙念珠菌 < W W

!!注!W表示无数据$

%0'!79CJEMA 基因测序!;5株种不一致的标本中
&其中包括属不一致9株'"有8株细菌蛋白质指纹图
谱相似"属于质谱方法学难以区分菌株"故对其余7=
株属或种不一致的菌株进行79CJEMA 基因测序鉴

定$7=株标本的79CJEMA 基因测序鉴定结果中有

7;例标本与NID"<=66IC鉴定的种水平完全一致">
株样 本 属 水 平 一 致"其 余 ; 例 种 属 均 不 一 致)

79CJEMA基因测序鉴定结果与 KDQ!\;NL#2$-1
鉴定结果相比较"7<株属一致">株种属均不一致"有

7例 KDQ!\ ; NL#2$-1鉴 定 仪 未 鉴 定 出 来"见
表5#9$

表5!!8株质谱方法学难以区分菌株

KDQ!\;

NL#2$-1鉴定

仪鉴定结果

NID<=66IC
鉴定结果

NID<=66

IC鉴定

得分&分'

两种方法

一致性分析

鼠伤寒沙门菌 肠道沙门菌肠道亚种 ?07= 属一致

霍氏肠杆菌 阴沟肠杆菌 ?08> 属一致

鼠伤寒沙门菌 肠道沙门菌肠道亚种 ?0;6 属一致

宋内志贺菌 大肠埃希菌 ?089 不一致

甲型副伤寒沙门菌 肠道沙门菌肠道亚种 ?05< 属一致

鲁氏不动杆菌 博瑞森不动杆菌 ?0?? 属一致

鼠伤寒沙门菌 肠道沙门菌 ?0?? 属一致
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表9!!7=株菌<种方法鉴定结果比较

KDQ!\;NL#2$-1
鉴定结果

NID<=66IC鉴定结果

菌名 得分&分'

KDQ!\;NL#2$1和

NID<=66IC一致性分析
79CJEMA基因

测序结果

<种方法一

致性分析

产气克雷伯菌 肺炎克雷伯菌 ?0?= 属一致 肺炎克雷伯菌 与NID<=66一致

肺炎克雷伯菌 产酸克雷伯菌 ?0?= 属一致 产酸克雷伯菌 与NID<=66一致

沃氏葡萄球菌 溶血葡萄球菌 ?0?? 属一致 溶血葡萄球菌 与NID<=66一致

鲁氏不动杆菌 约氏不动杆菌 ?086 属一致 约氏不动杆菌 与NID<=66一致

洋葱伯克霍尔德菌 多噬伯克霍尔德菌 ?0?? 属一致 多噬伯克霍尔德菌 与NID<=66一致

龋齿罗菌 黏滑罗菌 ?05= 属一致 黏滑罗菌 与NID<=66一致

泛菌属 菠萝泛菌 ?0?? 属一致 菠萝泛菌 与NID<=66一致

耳念珠菌 希木龙念珠菌 ?0>5 属一致 希木龙念珠菌 与NID<=66一致

副血链球菌 中间链球菌 ?0?? 属一致 中间链球菌 与NID<=66一致

唾液链球菌 咽峡炎链球菌 ?0?5 属一致 咽峡炎链球菌 与NID<=66一致

副血链球菌 唾液链球菌 ?0<6 属一致 婴儿链球菌 均不一致&属一致'

唾液链球菌 口腔链球菌 ?09= 属一致 假肺炎链球菌 均不一致&属一致'

戈登链球菌 链球菌 ?056 属一致 咽峡炎链球菌 均不一致&属一致'

耳炎苏黎世菌 非发酵菌棒杆菌 ?0>6 不一致 非发酵菌棒杆菌 与NID<=66一致

缺陷短波单胞菌 耐林丹黄杆菌 ?06; 不一致 耐林丹黄杆菌 与NID<=66一致

缺陷短波单胞菌 嗜肺军团菌 80=9 不一致 人金黄杆菌 均不一致

少动鞘氨醇单胞菌 鲁氏不动杆菌 =055 不一致 金色金色微菌 均不一致

未鉴定出 假肺炎链球菌 ?06< 不一致 缓症链球菌 均不一致

&!讨!!论

IAGED"QB̀ IC技术已被证实在耐药性分析

和感染控制方面具有广阔的应用前景*5+"不仅可实现

快速的耐药分析"而且可精确地对传染疾病的病原菌

进行诊断*9+$最近周淑燕等*8+用法国生物梅里埃

IAGED"QB̀"IC和KDQ!\;NL#2$-1对<66株临

床分离的病原菌进行了鉴定"法国生物梅里埃 IAG"

ED"QB̀"IC 鉴 定 到 种 水 平 的 菌 株 有 ;9= 株

&=?0<<U'"属 水 平 的 菌 株 有 ;?8 株 &??066U')

KDQ!\ ; NL#2$-1 鉴 定 到 种 水 平 有 ;99 株

&==098U')属水平的菌株有;?8株&??066U'$本研

究用NID"<=66IC与 KDQ!\;NL#2$-1对<6;株

菌株进行了分析"NID"<=66IC鉴定到属水平有;?8
株&?=0<>U'"鉴定到种水平有;==株&?50<9U')

KDQ!\ ; NL#2$-1 鉴 定 到 属 水 平 有 ;?9 株

&?=067U'"鉴定到种水平有;88株&?708;U'$比较

IAGED"QB̀ IC系统检测能力"NID"<=66IC检测

属水平&?=0<>U'与法国生物梅里埃 IAGED"QB̀

IC&??066U'相仿"但前者检测种水平&?50<9U'明

显高于后者&==098U'$另外"周淑燕等*8+用两种方

法鉴定的种属一致性分别为=;098U与?=0<<U$由

此可见"NID"<=66 IC对细菌检测能力和梅里埃

IAGED"QB̀"IC相当$另外"本研究两种方法检测

种不一致的;5株&其中包括属不一致9株'中"由于

有8株细菌的蛋白质指纹图谱十分相似而难以用质

谱方法学区分"为此本文用79CJEMA 基因测序对7=
株属或种不一致的菌株进行了鉴定$结果表明"

79CJEMA基因测序确认与NID"<=66IC鉴定种#属

水平 一 致 的 分 别 为 7; 株 &99098U'和 79 株

&==0=?U')79CJEMA 基因测序与 KDQ!\;NL#"

2$-1鉴定细菌为属一致的有7<株&8;0;;U'">株种#

属均不一致"有7例菌株为惰性乳杆菌"其生长速度

缓慢"故KDQ!\;NL#2$-1未能鉴定出结果$显然"

对少见菌鉴定的成功率和准确程度"NID"<=66IC无

疑比KDQ!\;NL#2$-1更胜一筹"更符合临床对菌

株样本检测的需求$

革兰阳性菌和革兰阴性菌为临床常见的细菌$

王冰等*=+用]%L1'2,JIC和 K%1,3"IC对9<株革兰

阳性菌和=<株革兰阴性菌进行了鉴定"结果显示两

种 IC系统对革兰阳性菌和革兰阴性菌的种属鉴定

率均达?5066U"表明 IAGED"QB̀ IC质谱检测系

统可对它们的种属进行有效的鉴定$在本研究收集

的<6;株菌株中"=707<U&;>5%<6;'的菌株为革兰阳

性菌和革兰阴性菌$NID"<=66IC对革兰阳性菌种

属的鉴定率分别为?50>5U&=>%=='和766066U&==%

=='"对革兰阴性菌种属的鉴定率分别为?>0;8U
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&7>=%758'和?=06?U&75>%758')KDQ!\;NL#2$-1
对革兰阳性菌种属的鉴定率分别为=?088U&8?%=='
和?808<U&=9%=='"对革兰阴性菌种属的鉴定率分别
为?60>5U&7>;%758'和?80>5U&75<%758'$显然

NID"<=66IC对革兰阳性菌和革兰阴性菌鉴定种的
能力均高于KDQ!\;NL#2$-1$然而"NID"<=66IC
对革兰阴性菌中包括大肠埃希菌与志贺菌属#沙门菌
群#阴沟杆菌复合群#不动杆菌复合群等未能很好鉴
定"除了可能与这些革兰阴性细菌蛋白质指纹图谱相
似而难以区分外"亦与 IAGED"QB̀ IC数据库中缺
乏某些菌属如志贺菌属*?+的数据有关"因此"在对沙
门志贺菌进行鉴定时"一定要辅以血清学试验结果作
为最终的鉴定结果*76+$此外"在本研究中有7株人金
黄杆菌和7株金色金色微菌也未能被NID"<=66IC
检测系统鉴定"其原因可能是数据库里菌株数量过少
而无法达到质谱检测灵敏度的要求"或是细菌数据库
里未储存该菌种$

分析NID"<=66IC对革兰阳性菌中不同菌属的
鉴定能力"对肠球菌属和葡萄球菌属的种属鉴定率均
为766066U"对链球菌的种属鉴定率则分别为

=<0<<U&;6%;>'和766066U&;>%;>'"表明NID"<=66
IC对链球菌种的鉴定能力相对较弱"这与木尼热(
马合苏提等*77+用 KDQ!\"IC对链球菌种的鉴定率
&=>0=6U'十分接近"该文作者认为 IC对链球菌种
的鉴定率之所以比较低的原因可能是与链球菌之间

的亲缘关系比较相近或蛋白指纹图谱峰的特征不明

显有关"陆丹等*7;+建议"在链球菌的鉴定中"应根据实
际情况结合其他辅助方法做出正确判断"如进行奥普
托欣敏感试验$

王琦琦等*7<+研究表明"IAGED"QB̀ IC可准确
鉴定?=0<6U的念珠菌"对常见念珠菌鉴定的准确率
为766066U"而对少见念珠菌的鉴定准确率为

?5086U$本研究NID"<=66IC对58株念珠菌种属
鉴定率均为766066U)而KDQ!\;NL#2$-1对它们
属的鉴定率为 766066U &58 株'"种的鉴定率为

?=0;5U&59株'$尽管耳念珠菌与希木龙念珠菌有较
近的亲缘关系*7<+"但研究表明IAGED"QB̀ IC仍能
够准确地区分这两种念珠菌*7>"79+"并且 Ia:B等*78+

研究还认为"IAGED"QB̀ IC对希木龙念珠菌的鉴
定比KDQ!\;NL#2$-1鉴定仪更为精准$在本研究
中KDQ!\;NL#2$-1鉴定仪就是将7株希木龙念珠
菌鉴定为耳念珠菌"而NID"<=66IC则准确地把这7
株念珠菌区分了出来$

综上所述"NID"<=66IC具有对临床菌株检测准
确率高#通量大#重复性好#操作简单和菌种数据库完

善等优势"鉴定每株细菌的耗材成本较低"每日可鉴

定微生物高达<566株"可以满足临床实验室对微生

物鉴定的需求$
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含;795个碱基"编码76>个氨基酸"主要表达在结直
肠黏膜#胃#卵巢及输卵管等组织*8+$有研究发现"

C766A7>在乳腺癌#宫颈癌等肿瘤中异常表达"并能
够促进肿瘤的增殖*5"75+$本研究中"N:N 组织中

C766A7>的 表 达 显 著 下 调$目 前 N:N 中 调 控

C766A7>表达的机制尚不清楚$cRAMV等*79+学者

发现"肿瘤中C766A7>的表达受到非编码:MA如微
小:MA"75<"52的调控"微小:MA"75<"52的表达能
够降低C766A7>#:MA的稳定性"抑制其表达$R!
等*78+研究发现"在N:N中#%:"75<"52能够通过抑制
抑癌基因]-&";的表达"促进肿瘤细胞耐药性的形成"
导致肿瘤进展$推测 N:N中C766A>可能是新的

#%:"75<"52下游靶点"值得深入研究$本研究结果显
示"C766A7>的表达与 QMI 分期#肿瘤分化程度有
关"表明N:N中C766A7>的表达下调促进肿瘤的进
展$CAO\BQA等*7=+学者报道"C766A7>能诱导肿
瘤细胞V7期阻滞"C766A7>表达降低后"其V7期阻
滞能力降低"促进口腔鳞癌细胞的增殖"并且肿瘤抑
制蛋白25<的功能发挥也依赖于C766A7>"敲低肿瘤
细胞中C766A7>的表达"25<的抑癌能力也显著下
调$进一步研究C766A7>对N:N患者预后的影响"
结果显示C766A7>阴性表达的N:N患者预后较差"
且C766A7>阴性表达是N:N患者不良预后的危险因
素"表明C766A7>可用于N:N的预后判断$

C766A79是C766钙结合蛋白家族成员"参与多
种信号通路的调节"如细胞外信号调节激酶#ML1-+
和核因子+]通路等"并参与染色体重排"与宫颈癌#
非小细胞肺癌等恶性肿瘤的发生和进展密切相

关*7?";6+$本研究中"N:N组织中C766A79表达降低"
可能与N:N中C766A79的表观遗传学修饰有关$研
究表明"C766A79基因启动子区域的N2V岛的高甲
基化状态"诱导C766A79基因的表达沉默"负性调控

C766A79表达*;7+$本研究中"N:N组织中C766A79
的表达与 QMI 分期#肿瘤分化程度有关$提示

C766A79的表达降低促进N:N的发生#发展$有文
献 报 道*;;+"C766A79 一 方 面 通 过 抑 制 FM\%2<=
IAO\信号通路的激活进而抑制肿瘤细胞的增殖"
另一方面"C766A79通过抑制肿瘤细胞的上皮间质转
化"抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭等恶性生物学行
为*8+$此 外"cRAMV 等*;<+发 现"C766A79 通 过

OD<\%A\Q通 路 抑 制 白 血 病 细 胞 的 细 胞 增 殖"

C766A79的低表达与成人]细胞急性淋巴细胞白血
病较高的复发率和较短的无复发存活时间相关$本
研究中"C766A79阴性表达的N:N患者预后较差"亦
表明检测N:N组织中C766A79的表达有助于患者的
预后判断$

本研究中"N:N中C766A7>与C766A79的表达
呈正相关"表明其在N:N的发生#发展中可能存在相
互协同的生物学功能$QAMA\A等*;>+学者在乳腺

癌中发现"C766A7>与C766A79在细胞内空间分布
上"均以钙非依赖性方式结合定位于细胞质和细胞膜
中的肌动蛋白上"两者之间的相互协同作用促进细胞
骨架动力学的变化"影响肿瘤细胞的迁移和侵袭能
力$但目前 N:N中两者的具体作用机制有待深入
探索$

综上所述"N:N组织中C766A7>#C766A79表达
降低"两者表达呈正相关$C766A7>#C766A79表达
与QMI 分期#肿瘤分化程度有关"两者共同促进

N:N的恶性发展$此外"QMI 分期'期#C766A7>
阴性#C766A79阴性是影响N:N患者预后的危险因
素$C766A7>#C766A79可用于评估 N:N患者生存
预后"值得临床深入探索$
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