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要"目的
!

了解临床中心静脉导管相关感染的病原菌分布及耐药情况!为临床治疗提供参考%方法
!

回顾性分析从

+(''

年
'

月至
+('-

年
)

月送检的中心静脉导管标本的细菌分布及耐药性%结果
!

送检的
*2'

例中心静脉导管标本中!中心静脉

导管相关感染共
2,

例!阳性率为
-/23

!革兰阳性球菌占分离菌的
+)/23

!其中主要是表皮葡萄球菌!占
'2/+3

!且均为耐甲氧西

林表皮葡萄球菌!未检出耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和耐万古霉素的葡萄球菌%革兰阴性杆菌占分离菌的
*2/*3

!主要为鲍曼

不动杆菌!约占
4+/'3

%鲍曼不动杆菌最敏感的是阿米卡星!敏感率为
,*/-3

%结论
!

鲍曼不动杆菌是中心静脉导管相关感染

中最常见的病原菌!且耐药严重!因此在临床工作中应规范操作!控制感染%
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中心静脉导管%

EQE

'属于血管内管的一种"放置于大静脉

中"可用于测量中心静脉压(急救时维持血压(作为血液透析的

管道或为重症患者建立输液通路"广泛应用于麻醉科(急诊科(

IES

)

'

*

#

EQE

在为患者提供治疗的同时"也增加了感染的机

会"

EQE

相关感染%

EQEFI

'已成为医源性感染的重要部分"其

中导管相关血流感染%

EFGHI

'是最为常见也是较严重的感染"

是导致菌血症的主要原因之一#本研究对
+(''

年
'

月至

+('-

年
)

月成都中医药大学附属医院
EQE

标本检出的病原

菌分布和药敏结果进行回顾性分析"以了解
EQEFI

病原菌的

分布及耐药趋势"为临床治疗提供依据#

?

!

资料与方法

?/?

!

一般资料
!

选择
+(''

年
'

月至
+('-

年
)

月共
*2'

例中

心静脉置管患者为研究对象"

*2'

例
EQE

标本中"有
+4*

例同

时送检了血培养"其中男
'25

例"女
'(,

例&年龄
2*

"

,,

岁"平

均%

**/*T*/2

'岁#

?/@

!

方法

?/@/?

!

感染诊断标准
!

参照美国感染病学会+血管内导管相

关感染诊断和处理临床指南%

+((5

',诊断标准判断感染情况!

自外周静脉血和导管尖端培养出相同病原体&或双份血标本

%分别留自导管中心部和外周静脉'分离出相同病原体"并符合

EFGHI

的血培养定量标准或血培养报告阳性时间差异&对于

定量血培养"从导管接口部位留取血标本培养"菌落数需至少

2

倍于外周静脉血培养"可诊断为
EFGHI

&留自导管接口部位

的血标本培养较外周静脉血标本提前至少
+@

检测到细菌"可

诊断为
EFGHI

&应在开始抗菌药物治疗前留取血标本用于培养

鉴定)

+"2

*

#

?/@/@

!

细菌培养
!

导管培养采用
P$R%

半定量培养法"将送

检的导管于血琼脂平板上滚动
4

次后弃去"

2-U

孵育过夜培

养后"生长超过
'-

个菌落为阳性"进行细菌鉴定和药敏试验"

-

"

'-

个菌落为定植或潜在感染"少于
-

个为污染或带菌状

态)

2

*

#血培养用注射器无菌穿刺抽取静脉血
')

"

+(#V

%成人

患者'等量分别注入血培养需氧及厌氧瓶"并及时载入梅里埃

血培养仪中培养"仪器报告阳性标本按照
EVHI

操作程序处

理"并出具最终报告#

?/@/A

!

细菌鉴定及药敏分析
!

采用法国生物梅里埃公司生产

的
QI:!W+

全自动细菌鉴定及药敏分析仪"对细菌进行鉴定

及药敏分析#血培养仪及血培养瓶均为法国梅里埃
G9E:

$

9V!F:2X

型产品#

-

'(5'

-

国际检验医学杂志
+(')

年
*

月第
2*

卷第
'4

期
!

I8?KV$AP=<
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L

+(')

!

Q1&/2*
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Y1/'4



?/@/B

!

质控菌株
!

金黄色葡萄球菌
9:EE+-5+2

(大肠埃希菌

9:EE+-5++

(铜绿假单胞菌
9:EE+*-,2

(粪肠球菌
9:EE+5+'+

(

肺炎克雷伯菌
9:EE*(()(2

#

?/A

!

统计学处理
!

利用
Z[\Y!:)/(

进行数据分析#

@

!

结
!!

果

@/?

!

EQE

培养阳性结果
!

所送检的
*2'

例
EQE

标本中"有

+4*

例同时送检了血培养"其中
2,

例%

-/+3

'静脉导管和外周

血培养出相同的病原菌"提示
EFGHI

感染&

+4

例%

2/23

'静脉

导管培养阳性"血培养阴性"提示为导管定植细菌"不是
EFGHI

感染&

,5

例%

'+/23

'血培养阳性"静脉导管培养阴性"还需进

一步血培养确诊是否为
EFGHI

感染#

4,4

例患者仅送检静脉

导管培养未送检血培养"其中
'+*

例%

'*/43

'静脉导管培养阳

性#

@/@

!

病原菌分布
!

2,

例阳性标本中"革兰阳性球菌
'(

株"占

分离菌的
+)/23

"主要是表皮葡萄球菌"占阳性球菌的

-(/(3

&革兰阴性杆菌
+,

株"占分离菌的
*2/*3

"主要是鲍曼

不动杆菌"约占阴性杆菌的
4+/'3

#病原菌临床分布及构成

比见表
'

#从表
'

可见"

IES

分离的病原菌所占比例最高"占

,)/,3

"从
IES

中分离出最多仍是鲍曼不动杆菌"占
IES

病原

菌的
4+/43

#

表
'

!!

病原菌临床分布及构成比#

'

$

3

%&

病原菌
IES

急诊科 肛肠科 总计

革兰阳性球菌
5

%

5(/(

'

'

%

'(/(

'

(

%

(/(

'

'(

%

+)/2

'

!

表皮葡萄球菌
4

%

,(/(

'

'

%

+(/(

'

(

%

(/(

'

-

%

'2/+

'

!

人葡萄球菌
'

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

'

%

+/)

'

!

金黄色葡萄球菌
'

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

'

%

+/)

'

!

溶血葡萄球菌
'

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

'

%

+/)

'

!

粪肠球菌
'

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

'

%

+/)

'

!

屎肠球菌
'

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

'

%

+/)

'

革兰阴性杆菌
+4

%

,-/*

'

2

%

'(/*

'

'

%

2/)

'

+,

%

*2/*

'

!

鲍曼不动杆菌
'4

%

,*/-

'

'

%

)/2

'

'

%

)/2

'

')

%

4+/'

'

!

肺炎克雷伯菌
-

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

-

%

'2/+

'

!

洋葱伯克霍尔德菌
2

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

2

%

*/5

'

!

铜绿假单胞菌
'

%

-(/(

'

'

%

-(/(

'

(

%

(/(

'

+

%

-/2

'

!

阴沟肠杆菌
(

%

(/(

'

'

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

'

%

+/)

'

!

黏质沙雷菌
'

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

'

%

+/)

'

合计
22

%

,)/,

'

4

%

'(/-

'

'

%

+/)

'

2,

%

'((/(

'

@/A

!

革兰阳性菌的耐药情况
!

本研究从
EFGHI

中分离到
,

株葡萄球菌"耐甲氧西林葡萄球菌%

PFH

'检出率为
,*/-3

"其

中耐甲氧西林表皮葡萄球菌%

PFH!

'检出率为
'((/(3

"未检

出耐甲氧西林金黄色葡萄球菌%

PFH9

'和耐万古霉素的葡萄

球菌%

QF!

'"葡萄球菌对利奈唑烷的敏感度较好"均 为

'((/(3

"对其他抗菌药物耐药性较高"见表
+

#除葡萄球菌外还

分离得到
+

株肠球菌属"肠球菌属对红霉素的耐药率为

'((/(3

"但对利奈唑烷全部敏感#

@/B

!

革兰阴性杆菌的耐药情况
!

药敏结果表明"鲍曼不动杆

菌耐药严重"多重耐药的菌株为
')

株"检出率为
'((/(3

"对亚

胺培南的耐药率也为
'((/(3

"高于其他革兰阴性杆菌#肺炎

克雷伯菌产超广谱
#

内酰胺酶%

!HGV7

'的菌株检出率为
)(/(3

"

亚胺培南耐药率也较高为
+(/(3

"药敏试验结果见表
2

#

表
+

!!

葡萄球菌属对常用抗菌药物的耐药率#

'

$

3

%&

抗菌药物
表皮葡萄球

菌%

']-

'

人葡萄球菌

%

']'

'

金黄色葡萄

球菌%

']'

'

溶血葡萄球

菌%

']'

'

克林霉素
-

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

环丙沙星
4

%

,(/(

'

'

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

'

%

'((/(

'

呋喃妥因
(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

庆大霉素
-

%

'((/(

'

'

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

'

%

'((/(

'

左氧氟沙星
-

%

'((/(

'

'

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

'

%

'((/(

'

利奈唑胺
(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

莫西沙星
'

%

+(/(

'

'

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

苯唑西林
-

%

'((/(

'

'

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

'

%

'((/(

'

青霉素
O -

%

'((/(

'

'

%

'((/(

'

'

%

'((/(

'

'

%

'((/(

'

奎奴普汀$达福普汀
(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

利福平
4

%

,(/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

复方磺胺甲唑
-

%

'((/(

'

'

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

四环素
'

%

+(/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

'

%

'((/(

'

万古霉素
(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

(

%

(/(

'

红霉素
-

%

'((/(

'

'

%

'((/(

'

(

%

(/(

'

'

%

'((/(

'

表
2
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革兰阴性菌对常用抗菌药物的耐药率#

'

$

3

%&

抗菌药物
鲍曼不动杆

菌%

']')

'

肺炎克雷伯

菌%

']-

'

洋葱伯克霍

尔德菌%

']2

'

铜绿假单胞

菌%

']+

'

阿米卡星
+

%

'+/-

'

+

%

4(/(

' $

'

%

-(/(

'

氨苄西林 $

-

%

'((/(

' $ $

氨曲南 $

4

%

,(/(

' $ $

呋喃妥因 $

2

%

)(/(

' $ $

复方磺胺甲唑
'2

%

,'/2

'

-

%

'((/(

'

'

%

22/2

'

'

%

-(/(

'

环丙沙星
')

%

'((/(

'

2

%

)(/(

' $

'

%

-(/(

'

美罗培南
')

%

'((/(

' $

(

%

(/(

'

'

%

-(/(

'

哌拉西林
')

%

'((/(

'

(

%

(/(

' $

'

%

-(/(

'

庆大霉素
')

%

'((/(

'

4

%

,(/(

' $

'

%

-(/(

'

四环素
'-

%

52/,

' $ $

+

%

'((/(

'

头孢吡肟
'-

%

52/,

'

(

%

(/(

' $

'

%

-(/(

'

头孢曲松
')

%

'((/(

'

2

%

)(/(

' $

'

%

-(/(

'

头孢他啶
')

%

'((/(

'

4

%
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'

%
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4

%
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%
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'

'

%
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%
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注!$表示未检测#

A

!

讨
!!

论

!!

随着
EQE

在临床的应用"在给治疗带来便利的同时也带

来了
EQEFI

的风险#本次研究发现
2,

例
EFGHI

中有
22

例

出现在
IES

#

IES

收治的患者大多病情危重(免疫力低下"是

医院感染的高发人群#而
EQE

作为一种侵入性的治疗方式"

在侵入时容易造成感染"因此分离菌株大多为广泛存在皮肤表

面的条件致病菌#在本研究中
EQEFI

发生率为
-/23

"分离率

最高的是鲍曼不动杆菌"约占
4+/'3

"其次为肺炎克雷伯菌和

表皮葡萄球菌"分离率均为
'2/+3

#

国内研究对
EQEFI

病原菌的报道并不一致"但是大多数

-

+(5'

-

国际检验医学杂志
+(')

年
*

月第
2*

卷第
'4

期
!
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研究中以革兰阳性球菌为主"尤其是葡萄球菌#斯一夫等)

'

*

(

李天民等)

4

*研究的结果中均以革兰阳性球菌的分离率较高"其

中又以表皮葡萄球菌最为常见#但是近年来"除了凝固酶阴性

的葡萄球菌以外"一些革兰阴性杆菌也开始成为
EQEFI

主要

的致病菌#例如姜振环)

-

*

(李美兰等)

)

*和杨羚等)

*

*的结果均为

革兰阴性杆菌占较高比例"分离率较高的为一些常见的条件致

病菌如肺炎克雷伯菌(鲍曼不动杆菌等#这些研究的样本量相

对较大"具有一定的可信度"由此可见不同的地区及医院主要

的致病菌不甚相同"但是如表皮葡萄球菌(鲍曼不动杆菌及肺

炎克雷伯菌等一些常见的条件致病菌还是在
EQEFI

中占了相

当大的比例"因此具体的情况还需要根据各医院自身状况来进

行判断#

近年来鲍曼不动杆菌在临床标本的分离率逐年增高"且

IES

的鲍曼不动杆菌检出率往往高出其他临床科室)

,

*

"在本次

研究中引起
EFGHI

的
')

株鲍曼不动杆菌中"有
'4

株分离自

IES

"这些患者的平均年龄为
*(

岁"其中有
'+

例伴有肺部感

染"

'

例已存在多器官衰竭"另外还有
'

例存在腹部外伤感染#

由此可见这些患者年龄偏大并且基础疾病多(抵抗力较差(大

多存在感染"因此既往可能使用过大量的抗菌药物"从而使

EFGHI

感染概率增加#而这
')

例鲍曼不动杆菌均为多重耐药

菌"且药敏结果显示对一些常用药物如环丙沙星"头孢曲松(头

孢他啶(庆大霉素(氨苄西林的耐药率均超过
,(3

"对亚胺培

南的耐药率也达到了
'((/(3

#可见在本院
EFGHI

中鲍曼不

动杆菌的耐药情况严峻"临床治疗存在一定困难"正因如此"这

')

例患者中有
'(

例患者因
EFGHI

或其他基础疾病死亡"仅有

+

例好转"另外
4

例自行出院转归不明#所以在临床治疗中应

严格控制抗菌药物的使用"及时隔离耐药菌感染患者"避免条

件致病菌产生耐药或引发院内感染加重患者病情"延长患者住

院时间#

检出率第二的革兰阴性杆菌是肺炎克雷伯菌"共分离得到

-

株"且全部分离自
IES

"

-

例患者均存在肺部感染"其中产

!HGV7

的菌株检出率为
)(/(3

#碳青霉烯类抗菌药物作为治

疗产
!HGV7

菌感染的最有效的药物"其耐药率也逐年增高"在

本研究中分离得到的肺炎克雷伯菌对亚胺培南耐药率为

+(/(3

#肺炎克雷伯菌是通过质粒介导产生
!HGV7

"可以通过

接合(转化和转导等形式进行耐药性的扩散"造成严重的医院

感染和院外耐药菌扩散#因此"实验室应重视
!HGV7

检测"此

外医院还应加强对碳青霉烯类药物使用的管理"避免耐药菌株

的增加"同时严格监控多重耐药菌感染患者"避免多重耐药菌

在院内传播#其他检出的革兰阴性杆菌还有洋葱伯克霍尔德

菌%

*/53

'(铜绿假单胞菌%

-/23

'(阴沟肠杆菌%

+/)3

'和黏质

沙雷菌%

+/)3

'#在本次研究中分离得到的洋葱伯克霍尔德菌

对美罗培南%

'((/(3

'的敏感性最好"对头孢类及喹诺酮类的

药物存在一定的耐药性#这
2

株病原菌都分离自
IES

"且这
2

例患者均已死亡"可能是由于在临床治疗洋葱伯克霍尔德菌中

可选择的抗菌药物相对狭窄"常常导致临床治疗失败#因此监

测洋葱伯克霍尔德菌感染的发生及耐药性"有助于预防和控制

医院感染的发生#在本次调查中分离得到
+

株铜绿假单胞菌

中"有
'

株为多重耐药"对头孢类(喹诺酮类(氨基糖苷类及四

环素类药物均耐药#

本次研究中分离率最高的革兰阳性球菌为表皮葡萄球菌

%

'2/+3

'"其中
PFH!

检出率为
'((/(3

"对青霉素
O

的耐药

率为
'((/(3

"对红霉素的耐药率为
'((/(3

"但对利奈唑烷和

万古霉素敏感#另外还分离得到金黄色葡萄球菌%

+/)3

'(溶

血葡萄球菌%

+/)3

'(人葡萄球菌%

+/)3

'及肠球菌%

-/23

'"未

检出
PFH9

和
QF!

#目前对于革兰阳性球菌有效的药物主

要有万古霉素"但是在使用时也需严格控制"如出现耐万古霉

素的葡萄球菌和
QF!

治疗将会变得十分棘手"同时也应注意

控制
PFH!

及
QF!

在医院内的传播#

在这次研究中还有
4,4

例患者只送检静脉导管培养未送

检血培养"有
'+*

例%

'*/43

'静脉导管培养阳性#这些患者不

能判断是否为
EFGHI

"但仍需提示医生发生
EFGHI

的可能性"

如果出现
EFGHI

的可疑症状"应及时送检导管培养和血培养#

在
2,

例
EFGHI

患者中有
++

例患者死亡"仅有
2

例患者好转

出院"可见
EFGHI

易造成菌血症甚至败血症加重患者的病情"

甚至威胁到患者的生命)

5"''

*

#然而导致
EQEFI

的原因太过复

杂"除患者自身因素外"

EFGHI

的感染还与插管的部位及程序

有关#有研究显示股静脉穿刺发生感染率最高)

'+

*

"锁骨下静

脉穿刺感染率较低"这可能是因为股静脉和颈内静脉容易被排

泄物或痰液污染有关#在本次研究中有
24

例患者存在肺部感

染"因此不能排除插管部位被痰液污染的可能#故在使用

EQE

治疗时各个方面都应该特别的注意"根据美国
EXE

血管

内导管相关感染的预防指南%

+(''

年'"在插入之前要先评估

EQE

置入的指征"尽量减少不必要的
EQE

置入"插入时严格

进行无菌操需要严谨的护理(及时更换导管"同时进行
EFGHI

的监测"如有必要可以在填充腔中注入高于治疗浓度的抗菌药

物溶液"通过一定的通路"使抗菌药物到达导管转换器"降低

EFGHI

的风险#与其他研究相比"在本院进行
EQE

插管的患

者中"感染率相对还是较低"这可能与某些患者服用中药有

关)

'("'+

*

#不可否认的是中药对于抗细菌感染(提高免疫力有

着独特作用"且较少出现耐药#在以后的治疗中"对疑似

EQEFI

的患者应给予及时的治疗措施"本院的患者应该选择

可以治疗检出率较高的几种细菌的抗菌药物"尤其是
IES

可

以考虑使用针对鲍曼不动杆菌敏感性较强的抗菌药物"同时进

行细菌培养和药敏实验"再选择敏感性最强的抗菌药物使用"

从而提高临床的治疗率"降低耐药菌的产生#
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控
9:P

$

9:F

信号通路"修饰染色体结构"直接参与
XY9

修

复等过程#

XY9

损伤应答信号的正常激活是早期阻止肿瘤发

生的重要机制"是抵御细胞内外损伤因子损伤基因组
XY9

的

重要防线)

4

*

#而
GFI:'

正是
XY9

损伤应答信号通路中的关

键一环"且处于
XY9

损伤应答的早期阶段#多个研究小组已

证实!在乳腺癌)

-

*

(卵巢癌)

)

*

(前列腺癌)

*

*及慢性粒细胞白血

病)

,

*等肿瘤组织中"

GFI:'

表达减少#此外"在
GFI:'

基因敲

除的小鼠中"其基因组的不稳定性增加"肿瘤的易感性增加)

5

*

#

这些研究提示
GFI:'

可能是一个新的肿瘤抑制基因#因此"

研究
GFI:'

在宫颈癌组织的表达及其功能有助于宫颈癌对肿

瘤发生(发展的分子机制的认识&有利于提高宫颈癌的早期诊

断和治疗#

本研究采用
F:"̂EF

和免疫组化技术从
#FY9

和蛋白水

平两个方面证实了
GFI:'

在宫颈癌组织中的表达低于宫颈非

癌组织中的表达"差异有统计学意义%

B

$

(/(-

'#

F:"̂EF

结

果显示!在
2'

例标本中有
'5

例%

)'/23

'宫颈癌组织中
GFI:'

#FY9

的表达低于配对的宫颈非癌组织的表达"差异有统计

学意义%

B

$

(/(-

'#免疫组织化学结果根据染色强度和阳性

细胞比率进行量化评分后统计分析"结果显示!

)2

例标本中的

44

例%

)5/,3

'宫颈癌组织
GFI:'

蛋白表达水平低于配对的宫

颈非癌组织"差异有统计学意义%

B

$

(/(-

'#在
#FY9

水平

和蛋白水平"宫颈癌组织较配对的宫颈非癌组织
GFI:'

的低

表达率基本一致"均在
)(3

以上#这一结果提示
GFI:'

在宫

颈癌组织的低表达可能与
GFI:'

基因在转录水平和转录后水

平的表达调控失衡有关"如启动子区域的
XY9

甲基化(

#%F"

Y9

的调控失衡等#统计分析揭示"宫颈癌中
GFI:'

的表达量

与肿瘤的病理分级和临床分期有一定的相关性"与患者年龄(

肿瘤大小(肿瘤分型等没有相关性#这一结果提示
G:I:'

可

能是宫颈癌细胞恶性程度的一个重要标志#此外"有多个报道

显示
GFI:'

在其他肿瘤组织中也呈低表达"如
F%0@$><718

等)

-

*研究表明在
2'5

例乳腺癌标本中"有
52

例乳腺癌标本中

GFI:'

的表达低于其配对的正常乳腺的表达"其低表达率为

+53

"且
GFI:'

的表达量与肿瘤分级呈负相关&而也有研究证

实
GFI:'

的表达与乳腺癌的转移)

'(

*和无复发生存时间呈负

相关)

''

*

#另有报道
GFI:'

在
2(

例卵巢癌标本中有
'5

例的癌

组织较配对正常组织呈低表达)

'+

*

#在人体中"

GFI:'

基因定

位于染色体
,

D

+2/'

"在肿瘤细胞中这一区带易于杂合性缺失"

这个可能是
GFI:'

在多个肿瘤组织中的表达缺失的重要原

因#此外"

GFI:'

的表达缺失也可能与其转录水平和转录后

水平的表达调控失衡有关"需进一步研究#这些研究结果进一

步证实了
GFI:'

可能是一个新的抑癌基因"参与抑制肿瘤的

发生(发展#

GFI:'

在宫颈癌组织和宫颈非癌组织中的差异

表达"提示
GFI:'

可能在宫颈癌发生(发展具有重要的作用"

为进一步研究其作用奠定了基础#
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