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摘要 目的：探讨血清肿瘤异常蛋白（TAP）、三叶因子 3（TFF3）与晚期胃癌患者应用含奥沙利铂化疗方案敏感性和预后的关系。方

法：选择 2017年 1月至 2020年 1月河北大学附属医院收治的 115例晚期胃癌患者，所有患者接受含奥沙利铂化疗方案治疗，根

据疗效分为敏感组（47例）和耐药组（68例）。化疗前检测血清 TAP、TFF3水平，受试者工作特征（ROC）曲线分析 TAP、TFF3预测

晚期胃癌患者接受含奥沙利铂化疗疗效的价值。治疗后随访，Wilcoxon检验不同血清 TAP、TFF3表达下晚期胃癌患者中位 OS

时间差异。结果：耐药组血清 TAP、TFF3水平高于敏感组（P＜0.05）。TAP、TFF3预测晚期胃癌患者含奥沙利铂化疗耐药的曲线下

面积分别为 0.717、0.690，联合 TAP和 TFF3预测晚期胃癌患者含奥沙利铂化疗耐药的曲线下面积为 0.801，高于单独 TAP、TFF3

单独检测。随访期间失访 2例，死亡 54例，高水平 TAP、高水平 TFF3晚期胃癌患者中位 OS时间短于低水平 TAP、低水平 TFF3

晚期胃癌患者（P＜0.05）。结论：对含奥沙利铂化疗耐药的晚期胃癌患者血清 TAP、TFF3水平显著增高，高水平 TAP、TFF3晚期胃

癌患者中位 OS时间较短，联合检测血清 TAP和 TFF3可预测晚期胃癌患者化疗反应性和预后。
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Relationship between Serum TAP, TFF3 and Sensitivity of Containing
Oxaliplatin Chemotherapy Regimen and Prognosis in Patients with Advanced

Gastric Cancer*

To explore the relationship between serum tumor abnormal protein (TAP), trefoil factor 3 (TFF3) and the

sensitivity and prognosis of containing oxaliplatin chemotherapy regimen in patients with advanced gastric cancer. 115 patients

with advanced gastric cancer who were admitted to Affiliated Hospital of Hebei University from January 2017 to January 2020 were se-

lected. All patients received containing oxaliplatin chemotherapy regimen treatment, and they were divided into sensitive group (47 cases)

and drug-resistant group (68 cases) according to the efficacy. Serum TAP and TFF3 levels were detected before chemotherapy, and the

value of TAP and TFF3 in predicting the efficacy of oxaliplatin chemotherapy in patients with advanced gastric cancer was analyzed by

receiver operating characteristic (ROC) curve. After treatment of follow-up, Wilcoxon analysis was used to analyze the difference in the

median OS survival time of patients with advanced gastric cancer with different serum TAP and TFF3 expression. Serum TAP

and TFF3 levels in the drug-resistant group were higher than those in the sensitive group (P＜0.05). TAP and TFF3 predicted the area un-

der curve of containing oxaliplatin chemotherapy resistance of patients with advanced gastric cancer were 0.717 and 0.690, respectively,

combined TAP and TFF3 predicted the area under curve of containing oxaliplatin chemotherapy resistance of patients with advanced gas-

tric cancer was 0.801, which was higher than TAP and TFF3 alone detection. During follow-up, 2 cases were lost to follow-up, and 54

cases died, the median OS survival time of patients with high level of TAP and high level of TFF3 and advanced gastric cancer were lower

than those of patients with low level of TAP and low level of TFF3 and advanced gastric cancer (P＜0.05). Serum TAP and

TFF3 levels were significantly higher in advanced gastric cancer patients who were resistant to containing oxaliplatin chemotherapy, and

high levels of TAP and TFF3 were associated with a shorter median OS survival time in advanced gastric cancer patients, and the com-
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bined detection of serum TAP and TFF3 may predict chemotherapeutic responsiveness and prognosis in advanced gastric cancer patients.

Advanced gastric cancer; Oxaliplatin; Chemotherapy; TAP; TFF3; Sensitivity; Prognosis

前言

胃癌是世界上常见的恶性肿瘤之一，早期胃癌通过根治性

手术切除可获得较好的生存获益，但是早期胃癌缺乏特异性征

象，检出率较低，多数患者确诊即为晚期，晚期胃癌往往失去手

术切除机会，以内科治疗为主，预后较差[1,2]。奥沙利铂是第三代

铂类抗肿瘤药物，通过阻止脱氧核糖核酸（DNA）复制和转录促

使癌细胞凋亡，含奥沙利铂的化疗方案用于一线治疗晚期或转

移性胃癌，被证实可提高客观缓解率，延长中位生存时间[3,4]。化

疗耐药导致的肿瘤进展，是晚期胃癌的主要挑战[5,6]。肿瘤异常

蛋白（TAP）是异常糖蛋白、钙组蛋白和细胞癌变后基因表达的

常见物质的复合物，当肿瘤生长到一定程度时，TAP大量排入

血液中，引起血清 TAP水平增高，因此 TAP常被作为肿瘤诊

断和预后预测的标志物[7,8]。三叶因子 3（TFF3）是一种分泌蛋白，

通过与特定受体结合促进肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移，并抑

制癌细胞凋亡，在肿瘤发生、发展中发挥着重要作用[9,10]。本研

究拟探讨血清 TAP、TFF3与晚期胃癌患者含奥沙利铂化疗方

案敏感性和预后的关系，旨在为临床治疗和预后预测提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2017年 1月至 2020年 1月河北大学附属医院收治

的 115例晚期胃癌患者，纳入标准：① 经组织病理活检证实为

胃腺癌，且人类表皮生长因子受体 2（HER2）阴性[11]；② TNM分

期Ⅳ期；③ 美国东部肿瘤协作组（ECOG）评分臆2分，可接受含

奥沙利铂化疗，既往未接受任何形式的抗肿瘤治疗；④ 年龄在

18岁以上，80岁以下。排除标准：① 可手术切除患者；② 同时发

生其他部位肿瘤的患者；③ 不具有可用于影像学评估的可测量

病灶；④ 合并严重肝肾功能衰竭；⑤ 临床资料缺失。男 72例、女

43例；年龄 41～78岁，平均（63.07± 11.22）岁；病理类型：腺癌

79例，印戒细胞癌 36例；中分化腺癌 37例，高分化腺癌 24

例，高分化腺癌 18例。Lauren分型：弥漫型 47例，肠型 68例；

远处转移 69例。本研究已经获得河北大学附属医院伦理委员

会批准，患者及其家属均知情同意并签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清 TAP、TFF3检测 所有患者化疗前采集静脉血约

3 mL注入干燥试管，室温静置后待血液凝固，取上层液于离心

管（相对离心力 3260× g，时间 10 min）离心，取上清液 -80℃保

存待检。采用 Sunrise全自动酶标仪（瑞士帝肯公司）应用酶联

免疫吸附试验检测血清 TFF3水平，TFF3试剂盒购自美国 Bi-

oLegend公司。采集静脉血 2 mL均匀推在载玻片上，长度超过

玻片长度的 2/3，平放待干，18℃～25℃放置 10 min，取 TAP试

剂在血片上滴三滴，每滴 50 滋L，形成 10～12 mm/渍的斑点，干
燥 2 h，采用 TAP图像分析仪以及 TAP试剂盒（浙江瑞生医疗

科技有限公司）检测凝聚物面积即 TAP水平。

1.2.2 化疗方案 含奥沙利铂化疗：第 1 d，奥沙利铂（赛诺菲

（杭州）制药有限公司，国药准字 H20064296）130 mg/m2静滴

2 h；第 1-14 d 卡培他滨（齐鲁制药有限公司，国药准字

H20133361）1000 mg/m2口服，21 d为 1个化疗周期，给药直至

患者病情恶化或出现无法耐受的副作用。所有患者均接受至少

2个周期的化疗。

1.3 疗效评估及分组

参考 RECIST1.1实体肿瘤疗效判断标准[12]评估化疗疗效，

完全缓解（CR）：所有病灶全部消失，且至少维持 4周；部分缓

解（PR）：较基线病灶最大径之和缩小逸30%，且至少维持 4周；

疾病进展（PD）：基线病灶最大径之和增加 >20%或有新的病灶

出现；疾病稳定（SD）：介于 PR和 PD之间。以 CR+PR为敏感，

SD+PD为耐药。根据化疗反应将患者分为敏感组和耐药组。

1.4 随访

所有患者出院后定期门诊复查随访 1 年，每 3-6 个月 1

次。统计随访期间患者总生存（OS）情况，OS时间定义为病理

确诊到死亡时间。

1.5 统计学分析

SPSS 25.00分析数据，计量资料符合正态分布以（x± s）表
示采用独立样本 t检验。受试者工作特征曲线（ROC）分析

TAP、TFF3 预测晚期胃癌患者对含奥沙利铂化疗的反应性。

Wilcoxon 检验不同血清 TAP、TFF3 水平晚期胃癌患者中位

OS时间差异。检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 敏感组和耐药组血清 TAP、TFF3比较

化疗过程中有 68例出现耐药，根据化疗反应将患者分为

敏感组（47例）和耐药组（68例）。耐药组血清 TAP、TFF3水平

高于敏感组（P＜0.05），见表 1。

表 1 敏感组和耐药组血清 TAP、TFF3比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum TAP and TFF3 between sensitive group and drug-resistant group（x± s）

Groups n TAP（滋m2） TFF3（滋g/L）

Drug-resistant group 68 173.65± 39.15 35.26± 6.19

Sensitive group 47 140.32± 25.08 19.35± 4.21

t 5.148 15.330

P 0.000 0.000
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2.2 血清 TAP、TFF3预测晚期胃癌患者含奥沙利铂化疗耐药

的价值分析

TAP、TFF3预测晚期胃癌患者含奥沙利铂化疗耐药的曲

线下面积分别为 0.717、0.690，联合 TAP和 TFF3预测晚期胃

癌患者含奥沙利铂化疗耐药的曲线下面积为 0.801，高于单独

TAP、TFF3，见表 2和图 1。

表 2 血清 TAP、TFF3预测晚期胃癌患者含奥沙利铂化疗耐药的价值分析

Table 2 Value analysis of serum TAP and TFF3 in predicting containing oxaliplatin chemotherapy resistance of patients with advanced gastric cancer

Indexes Area under curve(95%CI) Critical value Sensitivity Specificity Youden index

TAP 0.717（0.626～0.797） 156.92 滋m2 72.06 72.34 0.444

TFF3 0.690（0.579～0.773） 27.03 滋g/L 73.53 68.09 0.416

Unite 0.801（0.727～0.842） - 89.71 70.34 0.621

图 1 血清 TAP、TFF3预测晚期胃癌患者含奥沙利铂化疗耐药的 ROC

图

Fig.1 ROC chart of serum TAP and TFF3 predicting containing

oxaliplatin chemotherapy resistance of patients with advanced gastric

cancer

2.3 不同血清 TAP、TFF3表达晚期胃癌患者生存分析

随访期间失访 2 例，死亡 54 例。高水平 TAP（TAP逸
160.03 滋m2，58例）、高水平 TFF3（TRAP1逸228.76 滋g/L，57例）
晚期胃癌患者中位 OS生存时间分别为 3.13（1～6）个月，3.67

（1～7）个月，低于低水平 TAP（TAP＜160.03 滋m2，55例）、低水

平 TFF3（TFF3＜228.76 滋g/L，56例）晚期胃癌患者的7.05（2～

10）个月，8.04（2～11）个月（Z=11.521、12.861，P＜0.05）。

3 讨论

胃癌是导致恶性肿瘤相关死亡的第四大原因，晚期胃癌多

伴转移性病灶，预后较差，细胞毒性化疗和放射治疗仍然是晚

期胃癌全身治疗的最主要方法[13,14]。以铂为基础的化疗是不可

手术切除的晚期胃癌患者治疗的主要手段，含奥沙利铂化疗具

有较高的疗效和安全性，优于其他含铂方案（比如顺铂），可显

著提高生存率和控制局部复发[15]，但是有多数患者不可避免对

奥沙利铂化疗耐药，通常导致化疗失败和疾病进展[16]。因此探

讨与晚期胃癌含奥沙利铂的化疗结果相关的标志物，对改善临

床治疗方案和患者预后有着重要的意义。

研究表明异常糖链糖蛋白的发生与肿瘤密切相关，恶性肿

瘤患者体内可检测到多种糖链蛋白异常表达，包括甲胎蛋白、

癌胚抗原、碳水化合物抗原等 20多种异常糖链结构蛋白[17,18]。

TAP是异常糖链糖蛋白的复合物，因细胞中癌基因和抑癌基因

发生基因突变后产生，血液中 TAP的含量随着肿瘤的发生和发

展而增加，因此 TAP可间接反映癌细胞的数量和恶性程度[19,20]。

TAP作为肿瘤的广谱筛查标志物，已被证实在胃癌诊断和术后

复发转移评估[21]、直肠癌化疗反应评估[22]、晚期非小细胞肺癌抗

程序性死亡受体 1治疗疗效评估[23]中具有较高的参考价值。本

研究发现晚期胃癌患者血清 TAP水平增高与含奥沙利铂化疗

耐药有关，高水平 TAP晚期胃癌患者中位生存时间短于低水

平 TAP患者，表明 TAP与晚期胃癌对含奥沙利铂化疗耐药以

及预后有关。分析原因为肿瘤细胞恶性增殖、侵袭过程中伴随

糖蛋白基因的突变，进而导致外周血中 TAP水平增高[24]，经含

奥沙利铂化疗前高血清 TAP水平，表明肿瘤细胞处于持续恶

性增殖状态，因此治疗后容易出现化疗耐药，因此 TAP水平越

高，患者出现耐药的风险越大，预后不良风险更高。

TFF3属于三叶因子家族，在黏液分泌上皮细胞中表达和

分泌，通过与黏蛋白的相互作用和刺激细胞运动参与保护和维

持上皮细胞分泌功能，TFF3 表达异常与肿瘤发生和进展有

关 [25,26]。研究显示 TFF3高表达通过激活上皮 -间充质转化过

程，诱导 Twist1、蜗牛蛋白和波形蛋白表达升高，降低上皮性钙

黏附素表达促进结肠癌细胞增殖、迁移和侵袭[27]，TFF3在胃癌

中高表达，且与胃癌的发生、浸润、转移和预后有关[28]。TFF3与

肿瘤细胞对化疗耐药也有关，研究表明通过上调 TFF3可促使

乳腺癌细胞对紫杉醇和阿霉素耐药 [29]，TFF3通过激活蛋白激

酶 B及其下游靶基因编码的 B细胞淋巴瘤 /白血病 -2蛋白，

促使肝细胞癌对化疗耐药[30]。本研究发现 TFF3与晚期胃癌患

者对含奥沙利铂化疗耐药有关，耐药组血清 TFF3水平高于敏

感组，高水平 TFF3晚期胃癌患者中位 OS时间短于低水平

TFF3患者。分析原因为在胃癌细胞发生和进展过程中 TFF3高

表达可介导血管内皮生长因子表达，促使新生血管形成和胃癌

进展[31]，化疗前高水平 TFF3导致新生血管形成和癌细胞加速

增殖，降低化疗杀伤力，进而表现为耐药，引起生存率低下。

ROC分析显示 TAP、TFF3在预测晚期胃癌化疗反应方面

具有一定价值，联合两项指标后预测效能明显提高，表明联合

检测血清 TAP、TFF3水平有助于临床对含奥沙利铂化疗疗效

的评估和预判，对指导临床治疗有着重要意义。
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综上，经含奥沙利铂化疗后耐药的晚期胃癌患者血清

TAP、TFF3水平均增高，高水平 TAP、TFF3晚期胃癌患者中位

OS 时间短于低水平 TAP、TFF3 患者，联合检测血清 TAP、

TFF3水平有助于评估晚期胃癌患者化疗反应性以及预后。
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