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　　[摘要]　目的:探讨血清胃泌素-17(G-17)与卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药复发的关系。方法:回顾性收集

医院2017年1月至2023年6月收治的104例卵巢癌铂类药物化疗后复发的患者资料,根据复发类型分为铂耐

药复发组(20例)与铂敏感复发组(84例)。比较2组患者临床资料及入院时血清 G-17水平,重点分析血清 G-17
与卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药复发的关系。结果:2组患者年龄、病理分级等一般资料比较,差异无统计学意

义(P>0.05);铂耐药复发组国际妇产科联盟(FIGO)分期Ⅲ~Ⅳ期患者占比、Fagotti评分、人附睾蛋白4(HE4)
水平均高于铂敏感复发组(P<0.05);铂耐药复发组化疗前及化疗后血清 G-17水平均高于铂敏感复发组(P<
0.05);经多因素logistic回归分析显示,Fagotti评分、HE4、化疗前及化疗后血清 G-17与卵巢癌铂类药物化疗后

铂耐药复发有关(P<0.05);经限制性立方样条模型分析显示,化疗前血清 G-17水平与卵巢癌铂类药物化疗后

铂耐药复发的关联呈非线性曲线型剂量反应关系(P<0.05),当化疗前血清 G-17>8.29pmol/L时,患者铂耐药

复发风险随指标水平升高而增加;以化疗前血清 G-17水平为预测指标,绘制受试者工作特征曲线,结果显示,卵
巢癌患者化疗前血清 G-17预测卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药复发的曲线下面积为0.755(95%CI0.640~
0.870),灵敏度、特异度分别为70.0%、75.0%。结论:卵巢癌患者铂类药物化疗后铂耐药复发可能与化疗前血

清 G-17水平异常表达有关,血清 G-17水平异常升高或提示患者铂耐药复发高风险,对铂耐药复发有一定预测

价值。
[关键词]　卵巢癌;化疗;铂耐药;复发;血清胃泌素-17
DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2024.10.001
[中图分类号]　R446.11　　[文献标志码]　A

Studyonrelationshipbetweenserumgastrin-17andplatinumresistance
recurrenceafterplatinumchemotherapyinovariancancer

LUORui1　JIHaifen2

(1DepartmentofClinicalLaboratory,HefeiFirstPeople'sHospital,Hefei,233003,China;
2MedicalPathologyCenter,HefeiCancerHospital,ChineseAcademyofSciences)
Correspondingauthor:JIHaifen,E-mail:835910594@qq.com

Abstract　Objective:Toexploretherelationshipbetweenserumgastrin-17(G-17)andplatinumresistancere-
currenceinovariancancerafterplatinumbasedchemotherapy.Methods:Aretrospectivecollectionofdatawas
conductedon104patientswithrecurrentovariancancerafterplatinumchemotherapytreatedatHospitalfromJan-
uary2017toJune2023.Accordingtothetypeofrecurrence,theyweredividedintoplatinumresistantrecurrence
group(20cases)andplatinumsensitiverecurrencegroup(84cases).TheclinicaldataandserumG-17levelatad-
missionwerecomparedbetweenthetwogroups,andtherelationshipbetweenserum G-17andtherecurrenceof
platinum-resistantovariancancerafterplatinumchemotherapywasanalyzed.Results:Therewasnostatisticalsig-
nificantdifferenceingeneralinformationsuchasageandpathologicalgradebetweenthetwogroups(P>0.05).
TheproportionofInternationalFederationofGynecologyandObstetrics(FIGO)stage Ⅲ-Ⅳ patients,Fagotti
score,andhumanepididymalprotein4(HE4)levelsintheplatinumresistantrecurrencegroupwerehigherthan
thoseintheplatinumsensitiverecurrencegroup(P<0.05).Theserum G-17levelsintheplatinumresistantre-
currencegroupbeforeandafterchemotherapywerehigherthanthoseintheplatinumsensitiverecurrencegroup
(P<0.05).MultiplelogisticregressionanalysisshowedthatFagottiscore,HE4,serum G-17levelsbeforeand
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afterchemotherapywereassociatedwithplatinumresistancerecurrenceinovariancancerafterplatinum based
chemotherapy(P<0.05).AccordingtotheRestrictedCubicSplineModelanalysis,therewasanon-lineardose-
responserelationshipbetweenprechemotherapyserum G-17levelsandplatinumresistancerecurrenceinovarian
cancerafterplatinumdrugchemotherapy(P<0.05).Whenprechemotherapyserum G-17>8.29pmol/L,the
riskofplatinumresistancerecurrenceinpatientsincreasedwiththeincreaseofindicatorlevels.Prechemotherapy
serumG-17levelswereusedasapredictiveindicator,areceiveroperatingcharacteristiccurvewasplotted.The
resultsshowedthattheareaunderthecurveofprechemotherapyserumG-17inovariancancerpatientspredicting
platinumresistancerecurrenceafterplatinumchemotherapywas0.755(95%CI0.640-0.870),withsensitivity
andspecificityof70.0%and75.0%,respectively.Conclusion:Therecurrenceofplatinumresistanceinovarian
cancerpatientsafterplatinumbasedchemotherapymayberelatedtoabnormalexpressionofserumG-17levelsbe-
forechemotherapy.AbnormalelevationofserumG-17levelsmayindicateahighriskofplatinumresistancerecur-
renceinpatients,andhavecertainpredictivevalueforplatinumresistancerecurrence.

Keywords　ovariancancer;chemotherapy;platinumresistance;recurrence;serumgastrin-17

　　卵巢癌为女性常见恶性肿瘤,肿瘤细胞减灭术

联合铂类药物化疗为其主要治疗方案,可最大限度

达到临床缓解,提高患者长期生存率[1-2]。但部分

患者在化疗后仍有复发风险,且随着化疗周期不断

进展,铂耐药成为复发患者病死的主要原因[3-4]。
因此,明确与卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药复发有

关的指标,早期预防和降低铂耐药复发成为临床医

务工作者研究的重点。血清胃泌素(gastrin,G)-17
主要由胃窦 G 细胞分泌,在调节胃酸分泌和胃上

皮组织及各种内分泌和旁分泌介质的维持中具有

关键作用,且能通过与受体结合及细胞信号传导激

活原癌基因,引起细胞恶变[5-6]。当铂类药物应用

后,受胃酸分泌胃上皮组织细胞影响,可导致机体

对药物吸收减少,减少肿瘤细胞内的药物蓄积,引
起铂耐药发生。而研究表明,G-17具备促进胃黏

膜和壁细胞增殖、传输营养及供血的功能,主导胃

酸分泌功能[7]。基于此,考虑血清 G-17可能与卵

巢癌铂类药物化疗后铂耐药复发有关,但尚无研究

证实。对此,本研究重点分析血清 G-17与卵巢癌

铂类药物化疗后铂耐药复发的关系,为临床早期识

别高风险人群、制定干预方案提供参考。
1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性收集我院2017年1月至2023年6月

收治的104例卵巢癌铂类药物化疗后复发患者的

临床资料,根据复发类型分为铂耐药复发组(20
例)与铂敏感复发组(84例)。判定标准[8]:①铂耐

药复发:在初期以铂类药物为基础的治疗有明确反

应,但完成化疗后6个月内出现进展或复发;②铂

敏感复发:对铂类药物化疗有明确反应,且达到临

床缓解,前次含铂化疗停用6个月及以上出现进展

或复发。纳入标准:① 符合卵巢癌诊断标准[9];
②本院接受手术治疗,且术后采用铂类药物化疗;
③首次复发;④临床资料及实验室资料完整;⑤均

完成6个周期化疗疗程;⑥资料阅读获患者和(或)

患者家属同意。排除标准:①合并其他恶性肿瘤;
②手术到复发期间新发其他恶性肿瘤;③合并严重

心、肝、肾等功能不全;④化疗后未接受规律随访,
无法判定复发时间;⑤认知功能及精神状态异常,
诊疗期间依从性较差,可能导致资料记录与真实情

况有偏差。
1.2　资料收集方法

1.2.1　一般资料　查询医院电子病历系统,详细

收集患者癌症确诊时年龄、既往史(高血压、糖尿

病)、国际妇产科联盟(InternationalFederationof-
GynecologyandObstetrics,FIGO)分期[10]、病理

类型(浆液性卵巢癌、黏液性卵巢癌、透明细胞癌)、
病理分级(高级别、低级别)、Fagotti评分[11](饼状

大网膜2分、腹膜肿瘤2分、膈面肿瘤2分、肠系膜

转移2分、肿瘤侵及肠道2分,肿瘤侵及胃2分,肝
表面转移2分,总分14分,分数越高表明肿瘤负荷

越高)。
1.2.2　实验室资料　查询患者病历资料,收集化

疗前 血 清 糖 类 抗 原 125(carbohydrateantigen,
CA125)、CA199、人附睾蛋白4(humanepididymis
protein4,HE4)、化疗前及末次化疗后血清 G-17
检测结果资料。具体检测方法化疗前抽取患者外

周肘静脉血4mL,在3500r/min转速、10cm 半

径下离心10min,取离心后血清,采用电化学发光

免疫分析法测定 CA125、CA199,试剂盒均购自北

京联众泰克科技有限公司;采用磁微粒化学发光法

测定 HE4水平,试剂盒购自天津博奥赛斯生物科

技股份有限公司;采用酶联免疫吸附法测定 G-17,
试剂盒购自艾维可生物科技有限公司。
1.3　观察指标

①比较不同复发类型患者资料;②比较不同复

发类型患者化疗前、化疗后血清 G-17水平;③分析

主要指标与卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药复发的

关系;④建立限制性立方样条模型(restrictedcubic
spline,RCS),分析血清 G-17与卵巢癌铂类药物化
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疗后铂耐药复发的剂量反应关系;⑤绘制受试者工

作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲
线,获取曲线下面积(areaundercurve,AUC),评
价血清 G-17对卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药复发

的预测价值。
1.4　统计学方法

采用SPSS(25.0forWindows)统计软件对数

据分析。计量资料经 Kolmogorov-Smirnov正态

性检验,符合正态分布者以■X±S 描述,经Bartlett
方差齐性检验,独立样本t检验分析不同复发类型

患者的资料差异;偏态数据以 M (P25,P75)表示,
组间比较采用秩和检验;计数资料用例(%)表示,
二分类资料或样本构成比资料用 χ2 检验;建立

logistic回归模型,分析卵巢癌铂类药物化疗后铂

耐药复发与主要指标的关系,并采用R软件和rms
程序包建立 RCS模型,分析血清 G-17与卵巢癌铂

类药物化疗后铂耐药复发的剂量反应关系。应用

ROC曲线,获取 AUC,评估血清 G-17对卵巢癌铂

类药物化疗后铂耐药复发的预测价值:AUC值>
0.9表示价值较高,0.71~0.90表示有一定价值,
0.5~0.7表示价值较低。均以α=0.05为检验水

准,采用双侧检验。
2　结果

2.1　不同复发类型患者临床资料比较

2组患者年龄、病理分级等一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05);铂耐药复发组 FIGO
分期Ⅲ~Ⅳ期患者占比、Fagotti评分、HE4水平均

高于铂敏感复发组(P<0.05)。见表1。
2.2　不同复发类型患者血清 G-17比较

2组患者化疗后血清 G-17较化疗前均升高,
且铂耐药复发组化疗前及化疗后血清 G-17水平均

高于 铂 敏 感 复 发 组,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05)。见表2。

表1　不同复发类型患者临床资料比较

组别 铂耐药复发组(n=20) 铂敏感复发组(n=84) t/χ2 P
年龄/岁 57.65±4.85 56.86±5.00 0.639 0.525

既往史/例(%)

　糖尿病 9(45.00) 32(38.10) 0.322 0.570

　高血压 13(65.00) 51(60.71) 0.125 0.723

FIGO分期/例(%) 5.349 0.021

　Ⅰ~Ⅱ期 9(45.00) 57(67.86)

　Ⅲ~Ⅳ期 11(55.00) 27(32.14)

病理类型/例(%) 3.499 0.167

　浆液性卵巢癌 17(85.00) 80(95.24)

　黏液性卵巢癌 2(10.00) 2(2.38)

　透明细胞癌 1(5.00) 2(2.38)

病理分级/例(%) 1.162 0.281

　高级别 14(70.00) 68(80.95)

　低级别 6(30.00) 16(19.05)

Fagotti评分/分 6.00(6.00,6.00) 4.00(4.00,6.00) 3.001 0.003

CA125/(U/mL) 470.39±186.12 462.48±179.05 0.176 0.860

CA199/(U/mL) 134.64±13.19 130.14±15.25 1.215 0.227

HE4/(pmol/L) 416.29±81.77 348.83±79.98 3.376 0.001

表2　不同复发类型患者血清G-17比较 pmol/L,■X±S

组别 例数 化疗前 化疗后 t P
铂耐药复发组 20 9.24±2.36 13.34±2.58 5.030 <0.001

铂敏感复发组 84 7.01±2.28 11.85±3.01 10.489 <0.001

t 　3.912 2.025

P <0.001 0.046
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2.3　卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药复发与主要指

标关系的回归分析

以复发类型为因变量(铂耐药复发=1,铂敏感

复发=0),纳入化疗前及化疗后血清 G-17水平、
FIGO分期、Fagotti评分、HE4水平为自变量(变
量赋值见表3),行多因素logistic回归分析显示,
卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药复发可能与Fagotti
评分、HE4、化疗前及化疗后血清 G-17水平有关

(P<0.05)。见表4。
2.4　卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药复发与血清

G-17的剂量反应关系

考虑到化疗后血清 G-17易受多种因素影响,
OR 值较化疗前血清 G-17水平低,且化疗前的测

定对于评估与预测更具价值,本研究选取患者化疗

前血清 G-17 进行后续分析。经 RCS 分析显示

(图1),卵巢癌患者铂类药物化疗前血清 G-17水

平与化疗后铂耐药复发的关联呈非线性曲线型剂

量反应关系 (P <0.05),当化疗前血清 G-17>
8.29pmol/L时,患者铂耐药复发风险随指标水平

升高而增加。

表3　变量赋值情况

变量 赋值

因变量

　复发类型 铂耐药复发=1,铂敏感复发=0

　化疗前血清 G-17 实测值

　化疗后血清 G-17 实测值

自变量

　FIGO分期 Ⅲ~Ⅳ期=1,Ⅰ~Ⅱ期=0

　Fagotti评分 实测值

　HE4 实测值

表4　卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药复发与主要指标关系的回归分析

项目 B SE Wald P OR 95%CI

FIGO分期 0.888 0.659 1.816 0.178 2.430 0.668~8.839

Fagotti评分 0.451 0.217 4.343 0.037 1.570 1.027~2.401

HE4 0.012 0.005 5.955 0.015 1.012 1.002~1.021

化疗前血清 G-17 0.451 0.157 8.297 0.004 1.571 1.155~2.135

化疗后血清 G-17 0.297 0.121 6.001 0.014 1.346 1.061~1.708

常量 -17.051 3.903 19.085 <0.001 - -

图1　卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药复发与化疗前血

清G-17的剂量反应关系

2.5　血清 G-17对卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药

复发的预测价值

以化疗前血清 G-17水平为预测指标,绘制

ROC曲线(图2),结果显示,化疗前血清G-17预测

卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药复发的 AUC 为

0.755(95%CI0.640~0.870)。当化 疗 前 血 清

G-17为8.29pmol/L时,约登指数最高,为0.450,

故将化疗前血清G-17为8.29pmol/L设置为最佳

截断值,预测卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药复发的

灵敏度、特异度分别为70.00%、75.00%。

图2　血清G-17对卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药复

发预测价值的ROC曲线图
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3　讨论

卵巢癌患者对铂类药物耐药是导致疾病病死

率高的重要原因[12]。本研究回顾性分析104例卵

巢癌铂类药物化疗后复发患者的临床资料,共20
例为铂耐药复发,发生率为19.23%,略高于蒋琴

等[13]研究中18.62%(35/188)的发生率,考虑与本

研究纳入患者年龄略高于蒋琴等[13]研究中患者年

龄有关。该结果也提示,卵巢癌铂类药物化疗后有

较高的铂耐药复发率,而肿瘤细胞对铂类药物产生

耐药是在多基因水平上、由多因素引起的极其复杂

的过程,因此,明确与卵巢癌铂类药物化疗后铂耐

药复发有关的指标为临床研究的重难点。
药物跨膜转运降低,在肿瘤细胞内的蓄积减少

是铂耐药发生的机制之一[14-15]。血清 G-17广泛存

在于消化道组织内,在人体摄入食物、药物消化的

过程中发挥关键作用,且能够促进细胞增殖、抑制

细胞凋亡,可影响胃肠道黏液对药物跨膜转运的影

响[5,16]。本研究比较血清 G-17水平发现,2组化疗

后血清 G-17均较化疗前升高,可能是由于药物对

胃黏膜损害导致的变化,但化疗前后铂耐药组血清

G-17水平均高于铂敏感组,推测血清 G-17可能与

铂耐药发生有关,需进一步探究。考虑化疗后血清

G-17表达可能受化疗药物对胃黏膜损害的影响导

致升高与异常,本研究选取化疗前血清 G-17为主

要观察指标,经由logistic回归分析及 RCS分析证

实,卵巢癌患者化疗前血清 G-17的异常过表达与

铂类药物化疗后铂耐药复发有关,当化疗前血清

G-17>8.29pmol/L时,患者铂耐药复发风险随指

标水平升高而增加。简单分析可能的原因:血清

G-17是由胃窦 G 细胞合成并分泌的一种肽类,可
通过与其受体CCK-BR结合,诱导环氧化酶2蛋白

影响癌细胞生长及恶性转化,上调基质金属蛋白酶

表达,参 与 恶 性 肿 瘤 的 增 殖 与 调 控[17-18]。血 清

G-17在卵巢癌患者中的异常过表达可加快肿瘤细

胞的恶性转化,增加肿瘤突变风险,使肿瘤细胞异

质性,导致铂类药物无法发挥作用,从而导致铂耐

药复发[19]。此外,胃泌素的异常升高会促进胃酸

过度分泌,使机体处于高酸状态,损伤胃黏膜,直接

影响患者对铂类药物的吸收,进而增加铂耐药复发

风险[20]。此外,本研究绘制 ROC曲线进一步分析

血清 G-17水平预测卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药

复发的价值。结果显示,化疗前血清 G-17预测卵

巢癌铂类药物化疗后铂耐药复发的 AUC为0.755
(95%CI0.640~0.870),有一定预测价值,提示临

床可通过早期检测血清 G-17水平识别铂耐药复发

风险,及时调整治疗方案,以改善预后。
本研究结果中,FIGO分期、Fagotti评分、HE4

水平也被证实可能与卵巢癌铂类药物化疗后铂耐

药复发有关。FIGO分期基于肿瘤的大小、侵犯范

围、淋巴结转移和远处转移情况对肿瘤分期Ⅲ~Ⅳ
期患者肿瘤较大,侵犯范围更大,易出现淋巴结转

移情况,肿瘤细胞增殖能力更强,DNA 修复能力

强,使得肿瘤细胞内药物蓄积减少,易出现铂耐药

复发[21-22]。Fagotti评分可直观反映肿瘤负荷情

况,评估肿瘤的大小、分布情况,判断是否出现腹腔

内转移,评分越高表明肿瘤负荷较高,易在时间和

空间上出现多种突变,产生异质性肿瘤细胞混合

体,出现铂耐药复发。HE4为卵巢癌主要肿瘤标

志物之一,其高水平表达可促进肿瘤细胞的增殖、
侵袭和转移,导致肿瘤细胞异质性,引发铂耐药复

发[23-24]。但考虑到本研究主要观察指标为血清

G-17,且上述指标经多因素logistic回归证实OR
值均小于化疗前血清 G-17,故未进一步研究分析

FIGO分期、Fagotti评分、HE4水平与卵巢癌铂类

药物化疗后铂耐药复发的关系。本研究也存在局

限:首先,本研究为回顾性分析,在进行资料选择时

存在偏倚,且未对不同资料特征患者的血清 G-17
水平差异进行分析,无法排除其他资料影响血清

G-17水平的可能性,未来仍需开展前瞻性研究,深
入探讨血清 G-17与卵巢癌铂类药物化疗后铂耐药

复发关系,以验证本研究结论。
综上所述,卵巢癌患者化疗前血清 G-17水平

与铂类药物化疗后铂耐药复发有关,其水平异常升

高可能提示铂耐药复发风险,临床可通过测定卵巢

癌患者化疗前血清 G-17水平,识别铂耐药复发高

风险人群,指导早期治疗方案的更换与调整,或对

改善患者预后、延长生存时间有积极意义。
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