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  摘 要:目的 探讨晚期胃癌患者血清中血清和糖皮质激素调节蛋白激酶1(SGK1)、肿瘤坏死因子受体相

关蛋白1(TRAP1)、叉头框蛋白 Q1(FOXQ1)水平与化疗疗效和预后的关系。方法 选择2017年10月至

2020年10月该院收治的127例晚期胃癌患者(胃癌组),均接受SOX方案(奥沙利铂+替吉奥)化疗至少2个

周期,根据化疗疗效分为有效组(52例)和无效组(75例)。另选择该院的62例体检健康的志愿者为对照组。
检测并比较各组血清SGK1、TRAP1、FOXQ1水平。患者出院后随访2年。采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析SGK1、TRAP1、FOXQ1预测胃癌化疗疗效的价值,Kaplan-Meier生存曲线和Cox比例风险回归分析

SGK1、TRAP1、FOXQ1与晚期胃癌化疗疗效及预后的关系。结果 胃癌组血清SGK1、TRAP1、FOXQ1水平

均高于 对 照 组(P<0.05),无 效 组 血 清SGK1、TRAP1、FOXQ1水 平 均 高 于 有 效 组(P<0.05)。SGK1、
TRAP1、FOXQ1预测胃癌化疗疗效的曲线下面积(AUC)分别为0.836、0.833、0.778,联合预测的 AUC为

0.917,高于单独指标预测。SGK1高水平、TRAP1高水平、FOXQ1高水平的晚期胃癌患者总生存期(OS)生存

率低于SGK1低 水 平、TRAP1低 水 平、FOXQ1低 水 平 的 晚 期 胃 癌 患 者 (Log-Rank
 

χ2=12.092、10.825、
11.653,P<0.05)。多因素Cox比例风险回归结果显示,化疗耐药、SGK1高水平、TRAP1高水平、FOXQ1高

水平是晚期胃癌患者预后不良的危险因素(P<0.05)。结论 晚期胃癌患者血清SGK1、TRAP1、FOXQ1水

平均升高,其与化疗疗效差及低OS生存率有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

and
 

glucocorticoid
 

regulated
 

protein
 

kinase
 

1
 

(SGK1),tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor-associated
 

protein
 

1
 

(TRAP1),forkhead
 

box
 

Q1
 

(FOXQ1)
 

levels
 

and
 

chemotherapy
 

efficacy
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

127
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer
 

(gastric
 

cancer
 

group)
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2017
 

to
 

October
 

2020
 

were
 

selected.All
 

patients
 

received
 

SOX
 

regimen
 

(oxaliplatin+tiggio)
 

chemotherapy
 

for
 

at
 

least
 

2
 

cycles,and
 

were
 

divided
 

into
 

effective
 

group
 

(52
 

cases)
 

and
 

ineffective
 

group
 

(75
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

chemotherapy
 

efficacy.A
 

total
 

of
 

62
 

healthy
 

volunteers
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
Serum

 

SGK1,TRAP1
 

and
 

FOXQ1
 

levels
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

in
 

each
 

group.Patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

2
 

years
 

after
 

discharge.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

SGK1,TRAP1
 

and
 

FOXQ1
 

in
 

predicting
 

the
 

efficacy
 

of
 

chemotherapy
 

in
 

gastric
 

cancer.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

and
 

Cox
 

proportional
 

hazard
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

SGK1,
TRAP1,FOXQ1

 

and
 

the
 

chemotherapy
 

efficacy
 

and
 

prognosis
 

of
 

advanced
 

gastric
 

cancer.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

SGK1,TRAP1
 

and
 

FOXQ1
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

SGK1,TRAP1
 

and
 

FOXQ1
 

in
 

the
 

ineffective
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

effective
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

SGK1,TRAP1
 

and
 

FOXQ1
 

in
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predicting
 

the
 

chemotherapy
 

efficacy
 

of
 

gastric
 

cancer
 

was
 

0.836,0.833
 

and
 

0.778,respectively.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

was
 

0.917,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

index
 

prediction.The
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

rate
 

of
 

advanced
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

high
 

SGK1
 

level,TRAP1
 

level
 

and
 

FOXQ1
 

level
 

were
 

low-
er

 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

SGK1
 

level,TRAP1
 

level
 

and
 

FOXQ1
 

level
 

(Log-Rank
 

χ2=12.092,10.825,
11.653,P<0.05).Multiariable

 

Cox
 

proportional
 

hazard
 

regression
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

risk
 

proportion
 

chemotherapy
 

drug
 

resistance,SGK1
 

high
 

level,TRAP1
 

high
 

level,FOXQ1
 

high
 

level
 

were
 

risk
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

SGK1,TRAP1
 

and
 

FOXQ1
 

levels
 

are
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer,which
 

are
 

associated
 

with
 

poor
 

chemo-
therapy

 

efficacy
 

and
 

low
 

OS
 

rate.
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  胃癌是全球范围内常见的恶性肿瘤之一,早期胃

癌局限于胃黏膜或胃黏膜下层,通过根治性手术联合

术后化疗,5年生存率达90%,然而由于早期胃癌缺

乏特异性征象,检出率较低,大多数患者在胃癌中晚

期才被诊断出来,晚期胃癌往往越过浆膜下侵犯附近

器官或远处转移,已丧失最佳手术治疗时机,整体预

后较差[1-2]。化疗是晚期胃癌一线治疗手段,可延长

晚期胃癌患者总体生存期,提高生存质量,但部分患

者经化疗后产生耐药性,最终导致化疗效果不明显和

预后不良[3]。血清和糖皮质激素调节蛋白激酶1
(SGK1)是一种致癌基因,在肿瘤细胞存活、增殖和迁

移中起着关键作用,还可介导肿瘤细胞对化疗药物耐

药[4]。肿瘤坏死因子受体相关蛋白1(TRAP1)是热

休克蛋白90家族成员之一,可调节肿瘤细胞代谢和

凋亡。相关研究显示,TRAP1水平上调通过促进糖

酵解代谢和拮抗细胞凋亡途径,从而促进肿瘤细胞增

殖,降低表皮生长因子受体络氨酸激酶抑制剂的抗肿

瘤活性,导致结直肠癌细胞化疗耐药[5]。叉头框蛋白

Q1(FOXQ1)是一种与消化道肿瘤密切相关的转录因

子,有研究证实FOXQ1过表达与鼻咽癌转移、上皮间

质转 化 和 多 西 他 赛 化 疗 耐 药 有 关[6]。目 前 关 于

SGK1、TRAP1、FOXQ1与晚期胃癌化疗疗效及预后

的关系尚不清楚,本研究拟检测晚期胃癌患者血清

SGK1、TRAP1、FOXQ1水平,分析上述指标与晚期

胃癌患者化疗疗效和预后的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年10月至2020年10月

本院肿瘤科收治的127例晚期胃癌患者为胃癌组,纳
入标准:(1)经组织病理学、影像学检查证实为晚期胃

癌;(2)TNM 分期Ⅳ期;(3)美国东部肿瘤协作组

(ECOG)评分≤2分,可接受化疗治疗,预估生存期≥
3个月;(4)首次发病,入组前未接受任何形式的抗肿

瘤治疗;(5)有可用于疗效评估的可测量病灶;(6)临
床资料完整。排除标准:(1)严重心、肺、神经系统疾

病者;(2)严重肝、肾功能障碍者;(3)恶病质患者;(4)
存在化疗禁忌证者;(5)合并其他原发性肿瘤者;(6)
对化疗药物存在不良反应、禁忌证患者。127例晚期

胃癌患者中男72例,女55例;年龄39~81岁,平均

(62.71±11.32)岁;病理类型:腺癌99例,印戒细胞

癌28例;分化程度:低度分化62例,中度分化39例,
高度分化26例;Lauren分型:弥漫型48例,肠型79
例;肝转移32例,腹膜转移21例,淋巴结转移36例。
另选择62例门诊体检健康的志愿者为对照组,其中

男39例,女
 

23例;年龄41~79岁,平均(62.97±
10.15)岁;均排除胃癌、结直肠癌、食管癌等消化道恶

性肿瘤及其他系统恶性肿瘤。两组年龄、性别比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究

已经获得本院伦理委员会批准(201709037L)。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者均接受SOX方案(奥沙

利铂+替吉奥)化疗,治疗方案:第1天,注射用奥沙

利铂(江 苏 奥 赛 康 药 业 股 份 有 限 公 司,国 药 准 字

H20064296,规格:每支50
 

mg)130
 

mg/m2+5%的

250~500
 

mL葡萄糖溶液静脉滴注2~6
 

h;第1~14
天,替吉奥胶囊(山东新时代药业有限公司,国药准字

H20080802,规格20毫克/粒)40
 

mg/m2 早、晚餐后

口服。21
 

d为1个化疗周期。共治疗2~3个周期,
所有患者均接受至少2个周期的化疗。
1.2.2 疗效评估和分组 所有患者化疗前(基线)和
结束后接受上腹部CT检查,测量胃癌癌灶最大径(一
个以上癌灶测量所有癌灶最大径总和),计算化疗后

与基线癌灶最大径总和的差值与基线癌灶最大径总

和的百分比,参考实体肿瘤疗效判断标准[7]评估化疗

疗效,完全缓解(CR):所有癌灶全部消失,且至少维持

4周;部分缓解(PR):较基线癌灶最大径总和缩小≥
30%,且至少维持4周;疾病进展(PD):基线癌灶最大

径总和 增 加≥20%或 有 新 的 癌 灶 出 现;疾 病 稳 定

(SD):介于PR和PD。以CR+PR为有效,SD+PD
为无效。根据化疗疗效将患者分为有效组和无效组。
1.2.3 SGK1、TRAP1、FOXQ1水平检测 所有患

者于化疗前、体检健康的志愿者于体检当日采集静脉

血3
 

mL,注入干燥试管待血液在室温自然凝固后,离
心(美国赛默飞世尔 micro17离心机,相对离心力

3
 

000
 

r/min,时间5
 

min,半径10
 

cm)分离血清,采用
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cytation
 

5多功能酶标仪(美国BioTek公司)应用酶

联免疫吸附试验检测血清TRAP1、SGK1、FOXQ1水

平,TRAP1试剂盒购自上海莼试生物技术有限公司,
SGK1试 剂 盒 购 自 上 海 润 裕 生 物 科 技 有 限 公 司,
FOXQ1试剂盒购自上海泽叶生物科技有限公司。
1.3 随访 所有患者出院后定期电话随访和门诊复

查,随访2年,随访截止日期为2022年10月,术后每

3个月随访复查一次,统计随访期间患者总生存期

(OS)情况,OS时间定义为患者确诊到死亡或随访截

止时间。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

处理和分析。Kolmogorov-Smirnov法检验计量 资

料,符合正态分布以x±s 表示,组间比较采用t检

验;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析SGK1、
TRAP1、FOXQ1预测胃癌化疗疗效的价值;绘制Ka-
plan-Meier生存曲线,并采用 Log-Rank检验 不 同

SGK1、TRAP1、FOXQ1水平晚期胃癌患者 OS生存

差异;采用单因素和多因素Cox比例风险回归模型分

析影响晚期胃癌患者预后的因素。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 胃癌组和对照组血清SGK1、TRAP1、FOXQ1
水平比较 胃癌组血清SGK1、TRAP1、FOXQ1水平

均高于对照组(P<0.05),见表1。
2.2 有效组和无效组血清SGK1、TRAP1、FOXQ1
水平比较 127例胃癌患者化疗后CR

 

0
 

例,PR
 

52
 

例,SD
 

48
 

例,PD
 

27例。按前述分组设计,PR
 

52例

为有效组,SD
 

48例和PD
 

27例为无效组。无效组血

清SGK1、TRAP1、FOXQ1水平均高于有效组(P<
0.05),见表2。
表1  胃癌组和对照组血清SGK1、TRAP1、FOXQ1水平

   比较(x±s)

组别 n
SGK1
(pg/mL)

TRAP1
(ng/L)

FOXQ1
(ng/mL)

胃癌组 127 20.69±5.05 59.62±6.02 10.65±2.49
对照组 62 12.34±3.29 42.02±4.31 1.02±0.23

t 11.842 20.577 30.348

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  有效组和无效组血清SGK1、TRAP1水平

   比较(x±s)

组别 n
SGK1
(pg/mL)

TRAP1
(ng/L)

FOXQ1
(ng/mL)

无效组 75 22.35±2.24 62.07±3.11 11.24±1.02
有效组 52 18.30±2.06 56.09±2.65 9.80±0.87

t 10.350 11.306 8.298

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 SGK1、TRAP1、FOXQ1预测胃癌化疗疗效的

价值分析 SGK1、TRAP1、FOXQ1预测胃癌化疗疗

效的曲线下面积(AUC)分别为0.836、0.833、0.778,
联合SGK1、TRAP1、FOXQ1预测胃癌化疗疗效的

AUC为0.917,高于单独指标预测,见表3、图1。

表3  SGK1、TRAP1、FOXQ1预测胃癌化疗疗效的ROC曲线

指标 AUC(95%CI) 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

SGK1 0.836(0.760~0.896) 20.69
 

pg/mL 78.67 78.85 0.575
TRAP1 0.833(0.756~0.893) 59.62

 

ng/L 80.00 80.77 0.608
FOXQ1 0.778(0.696~0.847) 10.65

 

ng/mL 76.00 76.92 0.529
联合 0.917(0.855~0.959) - 93.33 86.54 0.799

  注:-为此项无数据。

图1  SGK1、TRAP1、FOXQ1预测胃癌化疗疗效的

ROC曲线

2.4 不同血清SGK1、TRAP1、FOXQ1水平晚期胃

癌患者 OS生存率比较 2年随访时间中失访2例,
死亡60例,存活65例(死亡率为48.00%)。其中,
SGK1高水平(SGK1≥20.69

 

pg/mL,63例)、TRAP1
高水平(TRAP1≥59.62

 

ng/L,62例)、FOXQ1高水

平(FOXQ1≥10.65
 

ng/mL,64例)晚期胃癌患者2
年OS生存率分别为30.16%、33.87%、31.25%,低
于SGK1低 水 平(SGK1<20.69

 

pg/mL,62例)、
TRAP1低 水 平 (TRAP1<59.62

 

ng/L,63 例)、
FOXQ1低水平(FOXQ1<10.65

 

ng/mL,61例)晚期

胃癌患者的OS生存率(74.19%、69.84%、73.77%),
差异有统计学意义(P<0.05)。见表4、图2。
2.5 影响晚期胃癌患者预后的Cox比例风险回归分

析 以晚期胃癌患者预后为因变量(赋值:0=存活,
1=死亡,t=生存期),以年龄(原值代入)、性别(赋
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值:0=女,1=男)、病理类型(赋值:0=腺癌,1=印戒

细胞癌)、分化程度(赋值:0=中度分化,1=高度分

化,2=低度分化)、Lauren
 

分型(赋值:0=弥漫型,1=
肠型)、肝转移(赋值:0=否,1=是)、腹膜转移(赋值:
0=否,1=是)、淋巴结转移(赋值:0=否,1=是)、化
疗耐药(赋值:0=不耐药,1=耐药)、SGK1(原值代

入)、TRAP1(原值代入)、FOXQ1(原值代入)为自变

量,构建单因素和多因素Cox比例风险回归方程。单

因素Cox比例风险回归分析结果显示,分化程度、肝
转移、腹膜转移、淋巴结转移、化疗耐药、SGK1高水

平、TRAP1高水平、FOXQ1高水平与晚期胃癌患者

预后不良有关(P<0.05)。多因素Cox比例风险回

归分析结果显示,化疗耐药、SGK1高水平、TRAP1
高水平、FOXQ1高水平是晚期胃癌患者预后不良的

危险因素(P<0.05)。见表5。
表4  不同血清SGK1、TRAP1、FOXQ1水平晚期胃癌

   患者OS生存率比较[n(%)]

项目 n OS生存率 Log-Rank
 

χ2 P

SGK1 12.092 <0.001

 高水平 63
 

19(30.16)

 低水平 62
 

46(74.19)

TRAP1 10.825 <0.001

 高水平 62
 

21(33.87)

 低水平 63
 

44(69.84)

FOXQ1 11.653 <0.001

 高水平 64 20(31.25)

 低水平 61 45(73.77)

图2  不同血清SGK1、TRAP1、FOXQ1水平晚期胃癌患者OS生存曲线

表5  影响晚期胃癌患者预后的Cox比例风险回归分析

自变量
单因素

HR 95%CI P

多因素

HR 95%CI P

年龄 1.865
 

0.302~11.501 0.502 - - -

性别 1.385
 

0.653~2.938 0.395 - - -

病理类型 1.228
 

0.741~2.034 0.426 - - -

分化程度 1.422
 

1.012~1.997 0.042 1.141
 

0.976~1.334 0.098

Lauren
 

分型 1.036
 

0.961~1.116 0.356 - - -

肝转移 1.527
 

1.034~2.253 0.033 1.301
 

0.774~2.187 0.321

腹膜转移 1.808
 

1.300~2.513 <0.001 1.422
 

0.491~4.115 0.516

淋巴结转移 1.640
 

1.076~2.501 0.021 1.530
 

0.554~4.226 0.412

化疗耐药 1.654
 

1.257~2.175 <0.001 1.922
 

1.348~2.738 <0.001

SGK1 1.547
 

1.156~2.068 0.003 1.702
 

1.162~2.494 0.006

TRAP1 1.857
 

1.204~2.865 0.005 1.530
 

1.111~2.107 0.009

FOXQ1 1.623 1.169~2.685 0.009 1.436 1.056~2.069 0.012

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

化疗是延缓肿瘤进展、延长晚期胃癌患者生存期
的重要治疗手段,虽然化疗具有一定的疗效,但临床
试验数据显示晚期胃癌患者不同时期的化疗疗效差
异较大,且易产生耐药性,不利于后续治疗和预后的
改善。化疗耐药是导致胃癌治疗疗效有限的主要原

因之一,也是晚期胃癌治疗面临的最具挑战性的问题
之一,因此,探讨晚期胃癌化疗耐药相关的生物学标
志物,对于完善治疗方案,改善患者预后有着重要的

意义[8]。
本研究发现胃癌组血清SGK1水平高于对照组,

经SOX方案化疗后无效组血清SGK1水平高于有效
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组,生存分析显示SGK1高水平晚期胃癌患者 OS生

存率低于SGK1低水平晚期胃癌患者,SGK1高水平

是晚期胃癌患者预后不良的危险因素,表明SGK1高

水平可能与胃癌细胞化疗耐药和预后不 良 有 关。
PI3K/蛋白激酶B(AKT)信号通路激活通过增强抗凋

亡基因B淋巴细胞瘤-2基因和X连锁凋亡抑制蛋白

表达,降低促凋亡基因B细胞淋巴瘤2相关X蛋白表

达,促使癌细胞增殖,抑制癌细胞凋亡,导致化疗耐

药[9],SGK1是一种丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶,通过激

活磷脂酰肌醇-3-激酶(PI3K)信号通路介导抗凋亡机

制,促进上皮细胞存活,推测SGK1可能促使PI3K/
AKT信号通路激活,导致胃癌细胞不断恶性增殖,抑
制其凋亡,引起化疗耐药。另外PI3K与AKT的PH
结构域结合诱导 AKT磷酸化,活化 AKT从细胞质

转移到细胞膜,激活其下游分子蛋白核因子-κB,进而

上调G1/S-特异性周期蛋白-D1表达加速细胞周期进

程和癌细胞增殖[10]。SGK1可激活核因子-κB信号通

路,增加胃癌细胞的恶性行为,降低对顺铂的敏感

性[11],继而可能引起化疗耐药并促进肿瘤恶性进展。
本研究发现晚期胃癌患者血清 TRAP1水平升

高,且与化疗耐药及低OS生存率有关,是晚期胃癌患

者死亡的危险因素,提示TRAP1高水平可能增加晚

期胃癌化疗耐药的风险,与癌症进展有关。结合既往

研究推测TRAP1可能通过以下途径导致胃癌化疗耐

药:首先,TRAP1是肿瘤细胞代谢的关键调节剂,
TRAP1高水平促使糖酵解代谢,导致癌细胞线粒体

呼吸和氧化代谢增加,氧化代谢增加诱导白细胞介素-
6、白细胞介素-8等炎症介质产生,引起多药耐药复合

体形成,导致化疗耐药[12];其次,活性氧产生增加诱导

线粒体功能障碍,增加胃癌细胞对阿霉素的敏感性,
促使胃癌细胞凋亡[13],而TRAP1可抑制活性氧的产

生和线粒体功能障,促使细胞以G2期向 M 期转化,
进而抑制化疗诱导的细胞凋亡,最终导致化疗耐药和

癌症进展[14]。
本研究发现FOXQ1水平升高与晚期胃癌患者化

疗耐药和低 OS生存率有关,既往研究显示FOXQ1
参与胚胎发育、细胞周期调节、细胞代谢和免疫调节

过程,在胃癌中高表达,其可通过促使上皮-间质转化,
降低细胞间紧密连接,导致胃癌细胞的侵袭转移[15]。
FOXQ1在胃癌组织中过表达,激活Snail信号通路继

而诱导上皮-间质转化,与胃癌患者预后较差有关[16]。
目前FOXQ1参与胃癌耐药的机制尚不清楚,已有研

究证实上皮-间质转化可导致上皮癌细胞失去细胞间

黏附并增强侵袭性、迁移性及对抗癌治疗的耐药

性[17]。抑制 上 皮-间 质 转 化 可 逆 转 癌 细 胞 化 疗 耐

药[18]。因此推测FOXQ1可能通过促使上皮-间质转

化导致胃癌细胞不断增殖、侵袭和迁移,导致化疗耐

药和不良预后发生。本研究结果还显示,化疗耐药也

是晚期胃癌患者预后不良的危险因素,这可能与化疗

耐药导致胃癌细胞持续恶性增殖、侵袭和转移有关。
综上所述,晚期胃癌患者血清 SGK1高水平、

TRAP1高水平、FOXQ1高水平与胃癌化疗耐药及低

OS生存率有关,是晚期胃癌患者预后不良的危险因

素。SGK1、TRAP、FOXQ1有望作为晚期胃癌患者

预后的标志物及化疗耐药治疗的潜在靶点。
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