
续表2  不同病理特征患者 miR-154、miR-22表达水平比较(x±s)

病理特征 n
miR-154

x±s t/F P

miR-22

x±s t/F P

病变直径(cm) 1.591 0.114 1.301 0.195

 1~3 60 0.54±0.17 0.63±0.15

 3~5 90 0.49±0.20 0.60±0.13

病变分型 0.708 0.480 1.946 0.054

 肌层浸润 57 0.52±0.18 0.64±0.14

 非肌层浸润 93 0.50±0.16 0.59±0.16

临床分期 25.880 <0.001 223.637 <0.001

 T1期 40 0.64±0.20 0.70±0.14

 T2期 56 0.52±0.17 0.60±0.11

 T3期 54 0.40±0.11 0.28±0.05

分化程度 8.130 <0.001 7.540 <0.001

 中高分化 83 0.60±0.17 0.51±0.12

 低分化 67 0.40±0.12 0.73±0.23

淋巴结转移 4.956 <0.001 5.383 <0.001

 是 50 0.44±0.10 0.50±0.14

 否 100 0.55±0.14 0.67±0.20

表3  不同病理特征与 miR-154、miR-22表达

   水平的相关性

病理特征
miR-154

r P

miR-22

r P

临床分期 -0.600 <0.001 -0.608 <0.001

分化程度 0.589 <0.001 0.644 <0.001

淋巴结转移 -0.612 <0.001 -0.598 <0.001

2.3 复发组与未复发组 miR-154、miR-22表达水平

比较 随访结束后,150例膀胱癌患者TURBT后共

有15例失访,32例复发,103例未复发,分别纳入复

发组和未复发组。复发组miR-154、miR-22表达水平

均低于未复发组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表4。
2.4 miR-154、miR-22预测 TURBT 后 复 发 的 效

能 以复发组和未复发组分别作为阳性和阴性样本

绘制ROC曲线进行分析,结果显示,miR-154、miR-
22预测TURBT后复发的曲线下面积(AUC)分别为

0.823、0.817,当最佳截断值为0.44、0.71时,灵敏度

为78.12%、87.50%,特 异 度 为75.73%、63.11%。

miR-154、miR-22联合预测 TURBT后复发的 AUC
为0.854,灵敏度及特异度分别为90.62%、92.23%。
见表5。
2.5 不同 miR-154、miR-22表达水平患者生存状

况 随访结束后,150例膀胱癌患者TURBT后共有

15例失访,124例生存,11例死亡。根据2.4中 miR-
154、miR-22最佳截断值为界限,≤最佳截断值为低

表达,>最佳截断值为高表达。K-M曲线分析结果显

示,miR-154、miR-22 低 表 达 患 者 生 存 率 分 别 为

88.16%(67/76)、88.00%(66/75),低于 miR-154、
miR-22高表达患者的98.31%(58/59)、98.33%(59/
60),差异均有统计学意义(χ2=55.821、55.960,P<
0.001)。见图1。

表4  复发组与未复发组 miR-154、miR-22表达

   水平比较(x±s)

组别 n miR-154 miR-22

复发组 32 0.40±0.12 0.51±0.15

未复发组 103 0.54±0.14 0.64±0.17

t -5.101 -3.880

P <0.001 <0.001

表5  miR-154、miR-22预测TURBT后复发效能

项目 AUC(95%CI) 最佳截断值(%) 灵敏度(%) 特异度(%) 准确度(%) 约登指数 P

miR-154 0.823(0.748~0.883) 0.44 78.13 75.73 76.30 0.539 <0.05

miR-22 0.817(0.741~0.878) 0.71 87.50 63.11 68.89 0.506 <0.05

联合 0.854(0.854~0.956) - 90.62 92.23 84.44 0.829 <0.05

  注:-表示无数据。
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图1  不同 miR-154、miR-22表达水平患者的K-M曲线

3 讨  论

  现阶段,TURBT在膀胱癌患者中治疗效果已得

到诸多研究者肯定[11-12],但由于膀胱癌存在多发性、
多中心等特点,TURBT后复发率较高,且再次复发肿

瘤可能转移至其他机体组织,增加治疗难度,影响疾

病转归。病理学检查是膀胱癌及其复发诊断金标准,
但其存在侵入性,不适用于常规筛查及随访,需寻找

一种无创、高效省时的实验室指标[13]。随着临床对

miRNAs的研究不断深入,越来越多学者发现其在膀

胱癌发生与发展中扮演重要角色,可为该病治疗提供

新思路[14-15]。
miR-154是 潜 在 抑 癌 基 因,位 于 人 类 染 色 体

14q32,可通过影响癌细胞生物学行为,参与非小细胞

肺癌、甲状腺髓样癌发生与发展[16-17]。ZHAO等[18]

发现,miR-154在膀胱癌中发挥肿瘤抑制因子作用。
ZHANG等[19]指出,miR-154在膀胱癌组织和细胞系

中显著下调,且与T分期、淋巴结远处转移等临床病

理体征 相 关,与 本 研 究 结 果 相 符。推 测 原 因 与 低

miR-154可促进 ATG7表达有关,随着时间推移,加
速膀胱癌细胞迁移、增殖、分化。另有研究报道,过表

达miR-154可干扰膀胱癌增殖、侵袭、凋亡,延缓病情

进展,上调其表达可能是未来治疗膀胱癌的新选

择[20]。与上述研究不同的是,笔者还分析膀胱癌

TURBT后复发和未复发患者 miR-154表达水平,结
果发现前者 miR-154表达水平显著降低,说明 miR-
154下调可加快膀胱癌病情进展,增加复发风险。绘

制ROC曲线、K-M 曲线进行分析发现,当 miR-154
截断 值 为 0.44 时,预 测 灵 敏 度、特 异 度 分 别 为

78.12%、75.73%,且 miR-154低表达患者生存率低

于高表达患者,进一步证实 miR-154在膀胱癌预后评

估中的作用,这对治疗方案调整及预后改善具有积极

作用。
miR-22最早由HeLa细胞系中克隆获得,在结直

肠癌、胃癌中具有抑癌作用[21-22],在前列腺癌和非小

细胞肺癌中可能发挥促癌作用[23],但关于其在膀胱癌

中表达模式和生物学功能尚无系统性循证依据。本

研究分析发现,膀胱癌患者癌组织 miR-22表达低于

癌旁组织,这与在其他肿瘤中得出的结论相互支

持[24],说明 miR-22在膀胱癌中存在显著抑癌作用。
上皮细胞-间充质转化(EMT)是上皮细胞来源的恶性

肿瘤细胞获得迁移和侵袭能力的重要生物学过程,有
学者发现,miR-22可激活 MAPK/ERK信号通路下

游靶基因参与并促进膀胱癌EMT过程[25]。有研究

表明,上调 miR-22表达量可有效抑制膀胱癌细胞体

外增殖、成瘤,促进细胞凋亡,提示 miR-22可能通过

EMT途径发挥抑癌作用[26]。相关性分析结果显示,
miR-22与临床分期、淋巴结转移呈负相关,与分化程

度呈正相关(P<0.05),可见检测 miR-22表达有助

于全面了解膀胱癌患者临床病理特征。本研究还发

现,复发组miR-22表达水平低于未复发组,其值预测

TURBT后复发的AUC为0.817,可作为临床医师筛

选膀胱癌术后复发的有效工具,有助于临床诊治。比

较低表达和高表达患者生存率发现前者生存率低于

后者,临床实际中应高度警惕 miR-22低表达患者,一
旦发现应立即采取治疗措施,以提高膀胱癌生存率。

ROC曲线分析结果显示,miR-154、miR-22均具

有TURBT后复发预测价值,但单一预测效力有限,
存在提升空间。在此背景下,笔者创新性探究两者联

合预测效能,发现联合预测灵敏度及特异度分别为

90.62%、92.23%,优 于 单 一 预 测 价 值,说 明 miR-
154、miR-22联合预测效能高,考虑与两者之间存在

某种共通机制有关,值得进一步深入研究。尽管本研

究结果显示miR-154、miR-22均能预测膀胱癌术后复

发,但其并非金标准,因此建议在明确上述指标预测

阈值基础上进行联合检测,以便临床学者早期识别复

发高风险人群,采取个体化诊治方案,保证患者获益

最大化。
综上所述,膀胱癌患者组织 miR-154、miR-22与

淋巴结转移、临床分期、分化程度密切相关,联合检测

有助于提高TURBT后复发预测效能,指导临床医生

调整后续治疗方案,降低复发风险,改善生存状况。
本研究局限性在于单中心、病例数少,未分析 miR-
154、miR-22具体作用机制及相互之间存在的联系,
这可能会影响研究结论外推,日后需开展多中心、大
样本研究进一步验证,总之,以上2个指标有望成为

膀胱癌鉴别诊断及预后评估的潜在生物标志物,更好
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地指导临床决策。
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痰涂片镜检、基因芯片技术及GeneXpert
 

MTB/RIF对疑似
肺结核患者的检测效能分析*

孙桂英,倪晓艳△

苏州市第九人民医院感染管理科,江苏苏州
 

215200

  摘 要:目的 分析痰涂片镜检、基因芯片及多色巢式荧光定量聚合酶链反应(GeneXpert
 

MTB/RIF)对疑

似肺结核患者的检测效能。方法 选取2017年1月至2022年12月该院收治的疑似肺结核患者97例作为研

究对象,均实施痰涂片镜检、基因芯片、GeneXpert
 

MTB/RIF及痰液罗氏培养检查。以痰液罗氏培养结果为金

标准,探究不同检测方式及联合检测对疑似肺结核的诊断效能,采用Kappa值检验与金标准诊断结果的一致

性。结果 痰液罗氏培养检测结果显示,97例疑似肺结核患者阳性55例,阴性42例,阳性检出率为56.70%
(55/97)。痰液罗氏培养检出非结核分枝杆菌18株,包括鸟分枝杆菌4株,胞内分枝杆菌9株,偶发分枝杆菌1
株,堪萨斯分枝杆菌3株,海分枝杆菌1株。痰涂片镜检检出阳性34例,真阳性29例,阳性检出率为35.05%
(34/97),基因芯片检出阳性41例,真阳性37例,阳性检出率为42.27%(41/97);GeneXpert

 

MTB/RIF检出阳

性44例,真阳性37例,阳性检出率为45.36%(44/97)。基因芯片、GeneXpert
 

MTB/RIF灵敏度、准确率高于

痰涂片镜检,基因芯片与GeneXpert
 

MTB/RIF敏感度一致,但基因芯片特异度高于GeneXpert
 

MTB/RIF。非

结核分枝杆菌中,痰涂片镜检检出鸟分枝杆菌1株、胞内分枝杆菌2株,基因芯片检出胞内分枝杆菌1株,
GeneXpert

 

MTB/RIF检出鸟分枝杆菌1株。痰涂片镜检、基因芯片、GeneXpert
 

MTB/RIF三项联合检出阳性

55例,真阳性53例,三项联合检测灵敏度为96.36%(53/55)、特异度为95.24%(40/42)、准确率为95.88%
(93/97),均高于单一方法检测的灵敏度与准确率,差异均有统计学意义(P<0.05)。痰涂片镜检与痰液罗氏培

养一致性为68.04%(Kappa=0.59);基因芯片与痰液罗氏培养一致性为77.32%(Kappa=0.70);GeneXpert
 

MTB/RIF与痰液罗氏培养一致性为74.23%(Kappa=0.66);三项联合与痰液罗氏培养一致性为95.88%
(Kappa=0.89)。结论 较GeneXpert

 

MTB/RIF、痰涂片镜检技术,基因芯片诊断效能及一致性更高,且3种

技术联合诊断效能更高,临床可根据需求选择适宜诊断技术。
关键词:痰涂片镜检; 基因芯片技术; GeneXpert

 

MTB/RIF; 肺结核; 检测效能
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Performance
 

analysis
 

of
 

sputum
 

smear
 

microscopy,gene
 

chip
 

technology
 

and
 

GeneXpert
 

MTB/RIF
 

in
 

the
 

detection
 

of
 

suspected
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

patients*
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

detection
 

efficiency
 

of
 

sputum
 

smear
 

microscopy,gene
 

chip
 

and
 

multi-
color

 

nested
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(GeneXpert
 

MTB/RIF)
 

in
 

suspected
 

pulmo-
nary

 

tuberculosis
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

97
 

patients
 

with
 

suspected
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.All
 

patients
 

underwent
 

sputum
 

smear
 

microscopy,gene
 

chip,GeneXpert
 

MTB/RIF
 

and
 

L-J
 

culture.The
 

results
 

of
 

L-J
 

culture
 

of
 

spu-
tum

 

were
 

used
 

as
 

the
 

"gold
 

standard"
 

to
 

explore
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

different
 

detection
 

methods
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

suspected
 

pulmonary
 

tuberculosis,and
 

Kappa
 

value
 

was
 

used
 

to
 

test
 

the
 

consistency
 

of
 

diagnostic
 

results
 

with
 

the
 

gold
 

standard.Results L-J
 

culture
 

results
 

showed
 

that
 

among
 

97
 

suspected
 

pulmo-
nary

 

tuberculosis
 

patients,55
 

cases
 

were
 

confirmed
 

as
 

positive
 

sputum
 

culture,42
 

cases
 

were
 

negative
 

sputum
 

culture,and
 

the
 

positive
 

detection
 

rate
 

was
 

56.70%
 

(55/97).L-J
 

culture
 

of
 

sputum
 

detected
 

18
 

strains
 

of
 

non-
tuberculous

 

mycobacteria,including
 

4
 

strains
 

of
 

Mycobacterium
 

avium,9
 

strains
 

of
 

Mycobacterium
 

intracellu-
lare,1

 

strain
 

of
 

Mycobacterium
 

fortuitum,3
 

strains
 

of
 

Mycobacterium
 

kansasii,and
 

1
 

strain
 

of
 

Mycobacterium
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marinum.Sputum
 

smear
 

microscopy
 

detected
 

34
 

positive
 

cases
 

and
 

29
 

true
 

positive
 

cases,with
 

a
 

positive
 

de-
tection

 

rate
 

of
 

35.05%
 

(34/97).Gene
 

chip
 

detected
 

41
 

positive
 

cases
 

and
 

37
 

true
 

positive
 

cases,with
 

a
 

positive
 

detection
 

rate
 

of
 

42.27%
 

(41/97).According
 

to
 

GeneXpert
 

MTB/RIF,44
 

cases
 

were
 

positive
 

and
 

37
 

cases
 

were
 

true
 

positive,with
 

a
 

positive
 

detection
 

rate
 

of
 

45.36%
 

(44/97).The
 

sensitivity
 

and
 

accuracy
 

of
 

gene
 

chip
 

and
 

GeneXpert
 

MTB/RIF
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

sputum
 

smear
 

microscopy.The
 

sensitivity
 

of
 

gene
 

chip
 

and
 

GeneXpert
 

MTB/RIF
 

was
 

the
 

same,but
 

the
 

specificity
 

of
 

gene
 

chip
 

was
 

higher
 

than
 

GeneXpert
 

MTB/
RIF.Among

 

the
 

non-tuberculous
 

mycobacteria,1
 

strain
 

of
 

Mycobacterium
 

avium
 

and
 

2
 

strains
 

of
 

Mycobacte-
rium

 

intracellulare
 

were
 

detected
 

by
 

smear
 

microscopy,1
 

strain
 

of
 

Mycobacterium
 

intracellulare
 

was
 

detected
 

by
 

gene
 

chip,and
 

1
 

strain
 

of
 

Mycobacterium
 

avium
 

was
 

detected
 

by
 

GeneXpert
 

MTB/RIF.The
 

combined
 

de-
tection

 

of
 

sputum
 

smear
 

microscopy,gene
 

chip
 

and
 

GeneXpert
 

MTB/RIF
 

detected
 

55
 

positive
 

cases
 

and
 

53
 

true
 

positive
 

cases.The
 

sensitivity,specificity
 

and
 

accuracy
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

tests
 

were
 

96.36%
 

(53/55),95.24%
 

(40/42)
 

and
 

95.88%
 

(93/97)
 

respectively,which
 

were
 

higher
 

than
 

the
 

sensitivity
 

and
 

accuracy
 

of
 

single
 

index,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

consistency
 

be-
tween

 

sputum
 

smear
 

microscopy
 

and
 

L-J
 

culture
 

was
 

68.04%
 

(Kappa=0.59).The
 

consistency
 

between
 

gene
 

chip
 

and
 

L-J
 

culture
 

of
 

sputum
 

was
 

77.32%
 

(Kappa=0.70).The
 

consistency
 

between
 

GeneXpert
 

MTB/RIF
 

and
 

L-J
 

culture
 

was
 

74.23%
 

(Kappa=0.66).The
 

consistency
 

between
 

the
 

three
 

combinations
 

and
 

L-J
 

culture
 

of
 

sputum
 

was
 

95.88%
 

(Kappa=0.89).Conclusion Compared
 

with
 

GeneXpert
 

MTB/RIF
 

and
 

sputum
 

smear
 

microscopy,gene
 

chip
 

has
 

higher
 

diagnostic
 

efficiency
 

and
 

consistency,and
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

efficiency
 

of
 

the
 

three
 

technologies
 

is
 

higher.The
 

appropriate
 

diagnostic
 

technology
 

can
 

be
 

selected
 

according
 

to
 

clinical
 

needs.
Key

 

words:sputum
 

smear
 

microscopy; gene
 

chip
 

technology; GeneXpert
 

MTB/RIF; tuberculosis; 
efficiency

 

of
 

detection

  肺结核是临床常见由结核分枝杆菌感染引起的

呼吸系统传染病,是我国传染类疾病中,发病率、病死

率均排名第2的疾病类型[1-2]。肺结核具有传染性

强、病情危重、治疗难度大等特点,是临床威胁患者生

命安全的主要疾病,因此,强化临床早期对肺结核疾

病的筛查,是有效控制结核病传播、提升临床早期疗

效的关键。有研究表明,发现传染源的主要途径与手

段仍是细菌学检查[3]。结核菌痰培养阳性率较高,被
认为是肺结核临床诊断金标准,但痰培养检查耗时较

长,难以满足临床快速诊断需求[4],因此,寻找准确率

高、方便快捷的检测方式成为现阶段医学研究关注的

重点。痰涂片镜检是既往临床常见检查方法,具有操

作便捷、快速等优点,但在结核分枝杆菌、非麻风分枝

杆菌等检测中鉴别效能较低[5]。基因芯片技术、多色

巢式荧光定量聚合酶链反应(GeneXpert
 

MTB/RIF)
检测技术为近年来兴起的检测手段。基因芯片技术

可通过检测样本中分枝杆菌属DNA进行结核病诊断

及分枝杆菌菌种鉴定,临床诊断具有快速、准确及高

通量等优点[6]。GeneXpert
 

MTB/RIF操作简单,且
被 WHO推荐作为结核病快速诊断方式,对利福平耐

药情况检测效果较佳[7]。痰涂片镜检、基因芯片及

GeneXpert
 

MTB/RIF在肺结核患者诊断中均具有一

定的诊断效能,但目前有关3种检测方式的效能比较

的报道较少,难以为临床疑似肺结核患者诊断提供理

论支撑。基于此,本研究以本医院收治的疑似肺结核

患者97例为研究对象,旨在比较痰涂片镜检、基因芯

片和GeneXpert
 

MTB/RIF对疑似肺结核患者的检测

效能,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2022年12月本

院收治的疑似肺结核患者97例作为研究对象。给予

所有患者痰涂片镜检、基因芯片、GeneXpert
 

MTB/
RIF及痰液罗氏培养检查,以痰液罗氏培养为金标

准。97例患者中,男51例,女46例;年龄29~73岁,
平均(51.97±7.03)岁;体质量指数(BMI)为21.73~
29.09

 

kg/m2,平均(24.77±1.23)kg/m2。纳入标

准:(1)疑似肺结核,临床伴有咳嗽、咯血、低热等症

状,胸部影像学检查表现同活动性肺结核相似[8];(2)
年龄>18岁;(3)具备独立语言表达、沟通及阅读能

力;(4)依从性较高。排除标准:(1)合并严重呼吸道

疾病;(2)有精神障碍性病史、合并恶性肿瘤;(3)合并

自身免疫功能障碍性疾病、严重器质性病变或血液系

统疾病;(4)临床病历资料缺失;(5)合并全身性感染

或全身系统性疾病;(6)合并循环系统功能异常。所

有研究对象及其亲属均知情同意本研究并签署知情

同意书。本研究通过本院医学伦理委员会审核批准

(KYLW2024-026-01)。
1.2 方法

1.2.1 痰液罗氏培养 采集所有研究对象早、中、晚
痰液标本进行罗氏培养检查,将痰液标本行碱处理,
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