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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究环状 ＲＮＡ ＳＨ３ 结构域激酶结合蛋白 １（ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１）、ＳＲＹ⁃ｂｏｘ 转录因子 ３（ＳＯＸ３）ｍＲＮＡ
表达与晚期胃癌患者化疗疗效和预后的关系。 方法　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２１ 年 ２ 月空军军医大学唐都医院肿瘤科

收治的晚期胃癌患者 １０４ 例为研究组，根据化疗疗效分为化疗敏感亚组 ６４ 例和化疗抵抗亚组 ４０ 例；选取同期健康体

检者 ５０ 例为健康对照组。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测各组血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 水平；分析血清 ｃｉｒｃＳＨＫ⁃
ＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 表达与晚期胃癌患者临床病理特征的关系；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响化疗疗效的因素；受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 对晚期胃癌患者化疗疗效的评估价值。 结果　 研究组血清

ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 表达高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６５． １１８ ／ ＜ ０． ００１、５１． ４７１ ／ ＜ ０． ００１）。 肿瘤分期Ⅳ期、低分化晚

期胃癌患者血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 表达高于肿瘤分期ⅢＢ 期、高中分化的患者（ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１：ｔ ／ Ｐ ＝ ３７． ２８３ ／ ＜
０． ００１、３１． ５４５ ／ ＜ ０． ００１；ＳＯＸ３：ｔ ／ Ｐ ＝ １９． １６９ ／ ＜ ０． ００１、２６． ３３４ ／ ＜ ０． ００１）。 化疗抵抗亚组肿瘤分期Ⅳ期百分比，血清

ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 表达高于化疗敏感亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １０． ０３７ ／ ０． ００２，４８． ６０９ ／ ＜ ０． ００１，２６． ７７５ ／ ＜ ０． ００１）。肿瘤分期

Ⅳ期及血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 高表达是影响晚期胃癌化疗抵抗的危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． ５９４（１． ２５２ ～
２． ０２８），１． ３０６（１． １４４ ～ １． ４９２），１． ６０３（１． １９０ ～ ２． １６０）］。 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 及二者联合预测晚期胃癌患者化

疗疗效的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８４４、０． ８５１、０． ９２２，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． ７４５ ／ ＜ ０． ００１、４． ３１０ ／ ＜ ０． ００１）。
结论　 晚期胃癌患者血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 表达升高，且均与肿瘤分化程度，肿瘤分期及化疗疗效有关，两者

联合对晚期胃癌患者化疗疗效有较好的评估价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the relationship between circular RNA SH3 binding protein 1 (circSHKBP1), SRY⁃
box transcription factor 3 (SOX3) and chemotherapy efficacy and prognosis in patients with advanced gastric cancer.Ｍｅｔｈ⁃
ｏｄｓ　 A total of 104 patients with advanced gastric cancer admitted to the Department of Oncology, Tangdu Hospital of Air
Force Medical University from January 2019 to February 2021 were selected as the study group, and they were divided into
chemotherapy⁃sensitive subgroup and chemotherapy⁃resistant subgroup according to the efficacy of chemotherapy; 50
healthy subjects were selected as healthy control group. Real⁃time fluorescence quantitative PCR was used to detect the
levels of serum circSHKBP1 and SOX3 mRNA in each group; the relationship between serum circSHKBP1, SOX3 mRNA ex⁃
pression and clinicopathological features of patients with advanced gastric cancer was analyzed. Multivariate Logistic re⁃
gression analysis was used to analyze the factors affecting the efficacy of chemotherapy. The receiver operating characteris⁃
tic curve was used to analyze the value of serum circSHKBP1 and SOX3 mRNA in evaluating the efficacy of chemotherapy
in patients with advanced gastric cancer. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The relative expression levels of serum circSHKBP1 and SOX3 mRNA in
the study group were (3.22 ± 0.37) and (2.72 ± 0.35), respectively, which were higher than those in the control group (0.62 ±
0.17),(0.71 ± 0.19),(t = 65.118,51.471,both P < 0.001). The relative expression levels of serum circSHKBP1 and SOX3 mRNA in

� patients with TNM stage IV and poorly differentiated advanced gastric cancer were higher than those in patients with TNM
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stage IIIB and high and medium differentiation (t/P = 37.283/ < 0.001,31.545/ < 0.001,19.169/ < 0.001,26.334/ < 0.001). The per⁃
� centage of tumor stage IV in the chemotherapy⁃resistant subgroup and the relative expression of serum circSHKBP1 and

SOX3 mRNA were higher than those in the chemotherapy⁃sensitive subgroup (t/P = 10.037/0.002,48.609/ < 0.001,26.775/ <
� 0.001).Tumor stage IV, serum circSHKBP1 and SOX3 mRNA were risk factors for chemotherapy resistance in advanced gas⁃

tric cancer［HR(95% CI) = 1.594(1.252 － 2.028),1.306(1.144 － 1.492),1.603(1.190 － 2.160)］ ; The AUC of circSHKBP1, SOX3
� mRNA and the combination of the two in predicting the efficacy of chemotherapy in patients with gastric cancer were 0.844,

0.851 and 0.922, respectively. The combination of the two was superior to their respective predictive efficacy (Z = 4.745,
� 4.310, P < 0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The serum levels of circSHKBP1 and SOX3 mRNA in advanced gastric cancer are increased,

which are related to the degree of tumor differentiation, TNM stage and chemotherapy efficacy. The combination of the two
has a good evaluation value for the chemotherapy efficacy of patients with advanced gastric cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Advanced gastric cancer; Cyclic RNA SH3 domain kinase binding protein 1; SRY⁃box transcription
factor 3; Chemotherapy efficacy

　 　 胃癌是全球范围常见的恶性肿瘤，２０２０ 年全球胃

癌发病例数达 １０８． ９ 万例，死亡 ７６． ８ 万例［１］。 胃癌早

期症状不明显，确诊时多为晚期。 晚期胃癌的治疗以

联合化疗为主，但部分患者存在化疗耐药或抵抗的现

象，平均生存时间仅 １０ ～ １５ 个月［２］。 环状 ＲＮＡ ＳＨ３
结构域激酶结合蛋白 １（ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ＳＨ３ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ １，ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１）是一种环状 ＲＮＡ，可吸收结合微小

ＲＮＡ 调节靶基因 ｍＲＮＡ 的表达，调节细胞发育、迁移

等过程［３］。 研究表明，鳞癌、胶质瘤等肿瘤中 ｃｉｒｃＳＨＫ⁃
ＢＰ１ 高表达，其能结合微小 ＲＮＡ⁃７６６⁃５ｐ，上调高迁移

率组蛋白 Ａ２ 的表达，促进肿瘤血管生成、转移并诱导

化疗耐药性形成［４］。 ＳＲＹ⁃ｂｏｘ 转录因子 ３ （ ＳＲＹ⁃ｂｏｘ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３，ＳＯＸ３）属于 ＳＯＸ 转录因子家族

成员，参与胚胎发育的调节过程［５］ 。 研究表明，卵巢

癌中 ＳＯＸ３ 表达上调，其能在转录水平激活 ＳＲＣ 激

酶，促进肿瘤增殖、迁移和侵袭，降低化疗的敏感

性［６］ 。 目前晚期胃癌患者血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、 ＳＯＸ３
ｍＲＮＡ 表达及与化疗疗效的关系尚不明确。 本研究

通过检测晚期胃癌患者血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲ⁃
ＮＡ 表达，分析两者在评估晚期胃癌化疗疗效中的价

值，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 回顾性分析 ２０１９ 年 １ 月—２０２１ 年 ２
月空军军医大学唐都医院肿瘤科收治的晚期胃癌患者

１０４ 例（研究组）的临床资料，男 ６０ 例，女 ４４ 例；年龄

３１ ～ ８０ （６３． １７ ± ６． ５４）岁；均无明显诱因及家族遗传

史；美国东部肿瘤合作组（ＥＣＯＧ）评分：０ ～ １ 分 ６８ 例，
２ 分 ３６ 例；病理类型：管状腺癌 ４８ 例，乳头状腺癌 ３４
例，印戒细胞癌 ２２ 例；肿瘤分化程度：高中分化 ５４ 例，
低分化 ５０ 例；肿瘤分期：ⅢＢ 期 ４９ 例，Ⅳ期 ５５ 例。 选

取同期医院健康体检者 ５０ 例为健康对照组，男 ２８ 例，
女 ２２ 例；年龄 ３０ ～ ７９（６３． ０２ ± ６． １２）岁。 ２ 组性别、年
龄比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。

本研究通过医院伦理委员会审核批准（２０２０⁃ＫＹ⁃６７），
受试者或家属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①年龄 １８ ～ ８０
岁，经病理学检查明确为胃癌；②初次治疗；③患者肝

肾功能及凝血功能正常；④结合 ＣＴ、ＭＲ 或 ＥＵＳ 等检

查，临床分期ⅢＢ ～Ⅳ期，并且有影像学可测量的肿瘤

病灶；⑤体能状况的 ＥＣＯＧ 评分 ０ ～ ２ 分。 （２）排除标

准：①合并其他部位恶性肿瘤；②接受免疫抑制剂、靶
向治疗及激素治疗者；③有严重的糖尿病、高血压及心

肺等器官的基础疾病；④妊娠或哺乳期女性；⑤合并严

重感染性疾病；⑥对化疗药过敏或出现严重化疗不良

反应不能耐受化疗者。
１． ３　 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 表达的检测 　 于研究

组患者治疗前 ／健康对照组体检时采取肘静脉血 ５ ｍｌ，
离心留取上清，采用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂（上海远慕生物科技

有限公司，货号 ＹＭ⁃０１１０⁃１６８）提取 ＲＮＡ，将 ＲＮＡ 逆转

录为 ｃＤＮＡ （日本 Ｔａｋａｒａ 公司，货号 ＲＲ９０１Ｑ）。 以

ｃＤＮＡ为模板，采用 ＳＹＢＲ® Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ试剂（北京

伊塔生物科技有限公司，货号 ＳＹ４００８）建立实时荧光

定量 ＰＣＲ （ ＰＣＲ 仪器购自美国赛默飞公司， 型号

ＡＢＩ７５００）。 引物由北京睿博兴科生物技术提供，以
ＧＡＰＤＨ 为内参，采用 ２ ⁃ΔΔＣＴ法评估 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３
ｍＲＮＡ 的表达水平。 条件为：９５℃ ５ ｍｉｎ １ 次，９５℃
３０ ｓ，６０℃ ３０ ｓ，７０℃ ３２ ｓ，共计 ４０ 次循环。 引物如下：
ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 上游 ５′⁃ＧＡＣＣＴＧＴＴＣＧＡＧＡＧＡＡＣＴＣＡＴＣＡ⁃
３′，下游 ５′⁃ＣＧＧＧＡＡＧＧＧＴＡＧＧＣＴＴＡＴＣＡＡ⁃３′；ＳＯＸ３ 上

游 ５′⁃ＴＧＡＡＣＴＣＡＡＧＡＡＣＣＣＣＧＴＡＧＧ⁃３′，下游 ５′⁃ ＧＣＴ⁃
ＧＣＧＴＴＣＧＣＡＣＴＡＣＴＣＴ⁃３′； ＧＡＰＤＨ 上 游 ５′⁃ＡＣＣＡＧ⁃
ＧＡＣＣＧＴＧＴＧＡＡＡＣＧ⁃３′， 下 游 ５′⁃ ＣＧＴＣＧＡＴＧＡＡＴＧ⁃
ＧＴＣＧＣＴＴＣＴ⁃３′。
１． ４ 　 疗效评估标准 　 患者治疗 ２ 个周期后采用

ＲＥＣＩＳＴ１． １标准［７］ 评估晚期胃癌患者近期化疗的疗

效。 完全缓解：目标病灶完全消失；部分缓解：所有可
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测量目标病灶的直径总和低于基线≥３０％ ；疾病进展：
所有测量的靶病灶直径之和相对增加至少 ２０％ 或出

现 １ 个或多个新病灶；疾病稳定：靶病灶变化介于部分

缓解和疾病进展之间。 以完全缓解 ＋部分缓解为化疗

敏感，疾病进展 ＋疾病稳定为化疗抵抗。
１． ５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组比较行

独立样本 ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，２
组比较行 χ２ 检验；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响晚期胃

癌患者化疗疗效 的 影 响 因 素；受 试 者 工 作 特 征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ 对晚期胃

癌患者化疗疗效的评估价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 表达比较　

研究组血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 表达量分别为

（３． ２２ ± ０． ３７）、（２． ７２ ± ０． ３５），高于健康对照组的

（０． ６２ ±０． １７）、（０． ７１ ± ０． １９），差异有统计学意义（ ｔ ／
Ｐ ＝ ６５． １１８ ／ ＜ ０． ００１，５１． ４７１ ／ ＜ ０． ００１）。
２． ２　 血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 表达在晚期胃癌

患者不同临床 ／病理特征中差异比较　 肿瘤分期Ⅳ期、
低分化晚期胃癌患者血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ
表达高于肿瘤分期ⅢＢ 期、高中分化的患者 （Ｐ 均 ＜
０． ０１），见表 １。
２． ３　 不同化疗疗效晚期胃癌患者临床资料比较　 化

疗结束后，完全缓解 ０ 例，部分缓解 ６４ 例为化疗敏感

亚组（６４ 例），疾病进展 １６ 例，疾病稳定 ２４ 例为化疗

抵抗亚组（４０ 例）。 化疗抵抗亚组肿瘤分期Ⅳ期百分

比，血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 表达高于化疗敏感

亚组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ２。

表 １　 血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 在晚期胃癌患者不同临床 ／病理特征中差异比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ ａｎｄ ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目 例数 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ ｔ 值 Ｐ 值 ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ６０ ３． ２４ ± ０． ３９ ０． ６６７ ０． ５０６ ２． ７６ ± ０． ３８ １． ４００ ０． １６４
女 ４４ ３． １９ ± ０． ３６ ２． ６６ ± ０． ３３

年龄 ＜ ６０ 岁 ４０ ３． １６ ± ０． ３４ １． ３５８ ０． １７７ ２． ６４ ± ０． ３３ １． ７８３ ０． ０７８
≥６０ 岁 ６４ ３． ２６ ± ０． ３８ ２． ７７ ± ０． ３８

ＥＣＯＧ 评分 ０ ～ １ 分 ６８ ３． １９ ± ０． ３５ １． ０７６ ０． ２８４ ２． ６９ ± ０． ３２ １． ２６３ ０． ２０９
２ 分 ３６ ３． ２７ ± ０． ３８ ２． ７８ ± ０． ３９

病理类型 管状腺癌 ４８ ３． １９ ± ０． ３３ ０． ８８０ ０． ４２０ ２． ６６ ± ０． ３４ １． ５２１ ０． ２２３
乳头状腺癌 ３４ ３． ２２ ± ０． ３８ ２． ７９ ± ０． ３３
印戒细胞癌 ２２ ３． ３１ ± ０． ３６ ２． ７５ ± ０． ３７

肿瘤分期 ⅢＢ 期 ４９ ２． ２１ ± ０． ３１ ３７． ２８３ ＜ ０． ００１ ２． ０２ ± ０． ３０ １９． １６９ ＜ ０． ００１
Ⅳ期 ５５ ４． ８５ ± ０． ４０ ３． ３４ ± ０． ３９

分化程度 高中分化 ５４ ２． １６ ± ０． ３２ ３１． ５４５ ＜ ０． ００１ １． ９０ ± ０． ２９ ２６． ３３４ ＜ ０． ００１
低分化 ５０ ４． ３６ ± ０． ３９ ３． ６１ ± ０． ３７

表 ２　 不同化疗疗效晚期胃癌患者临床资料比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ
　 项　 目 例数 化疗敏感亚组（ｎ ＝ ６４） 化疗抵抗亚组（ｎ ＝ ４０） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ６０ ３５（５４． ６９） ２５（６２． ５０） ０． ６１６ ０． ４３３
女 ４４ ２９（４５． ３１） １５（３７． ５０）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６２． ８５ ± ６． １３ ６３． ６８ ± ６． ８０ ０． ６４４ ０． ５２１
ＥＣＯＧ 评分［例（％ ）］ ０ ～ １ 分 ６８ ４５（７０． ３１） ２３（５７． ５０） １． ７８５ ０． １８１

２ 分 ３６ １９（２９． ６９） １７（４２． ５０）
病理类型［例（％ ）］ 管状腺癌 ４８ ３３（５１． ５６） １５（３７． ５０） ２． ３９８ ０． ３０１

乳头状腺癌 ３４ ２０（３１． ２５） １４（３５． ００）
印戒细胞癌 ２２ １１（１７． １９） １１（２７． ５０）

肿瘤分期［例（％ ）］ ⅢＢ 期 ４９ ３８（５９． ３８） １１（２７． ５０） １０． ０３７ ０． ００２
Ⅳ期 ５５ ２６（４０． ６３） ２９（７２． ５０）

分化程度［例（％ ）］ 高中分化 ５４ ３８（５９． ３８） １６（４０． ００） ３． ７０２ ０． ０５４
低分化 ５０ ２６（４０． ６３） ２４（６０． ００）

ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ ｍＲＮＡ（�ｘ ± ｓ） ２． ３２ ± ０． ２９ ５． ６６ ± ０． ４１ ４８． ６０９ ＜ ０． ００１
ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ（�ｘ ± ｓ） ２． ０１ ± ０． ３１ ３． ８６ ± ０． ３９ ２６． ７７５ ＜ ０． ００１
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２． ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析晚期胃癌患者化疗疗效

影响因素　 以晚期胃癌患者化疗疗效为因变量（１ ＝
化疗抵抗，０ ＝ 化疗敏感），以肿瘤分期（１ ＝ Ⅳ期，０ ＝
ⅢＢ 期），血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ ｍＲＮＡ（原值录入），ＳＯＸ３
ｍＲＮＡ（原值录入）为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析，结果显示：肿瘤分期 Ⅳ 期，血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１
ｍＲＮＡ高，ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 高是影响晚期胃癌患者化疗抵

抗的危险因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ３ 　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析晚期胃癌患者化疗疗效影响

因素

Ｔａｂ． ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
肿瘤分期Ⅳ期 ０． ４６６ ０． １２３ １４． ３５４ ＜ ０． ００１ １． ５９４ １． ２５２ ～ ２． ０２８
ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 高 ０． ２６７ ０． ０６８ １５． ５８９ ＜ ０． ００１ １． ３０６ １． １４４ ～ １． ４９２
ＳＯＸ３ 高 ０． ４７２ ０． １５２ ９． ４６３ ＜ ０． ００１ １． ６０３ １． １９０ ～ ２． １６０

２． ５　 血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 预测晚期胃癌患

者化疗疗效的价值 　 绘制血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、 ＳＯＸ３
ｍＲＮＡ预测晚期胃癌患者化疗疗效价值的 ＲＯＣ 曲线，
并计算曲线下面积 （ＡＵＣ），结果显示： ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、
ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 及二者联合预测晚期胃癌患者化疗疗效

的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８４４、０． ８５１、０． ９２２，二者联合优于各

自单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． ７４５ ／ ＜ ０． ００１、４． ３１０ ／ ＜ ０． ００１），
见表 ４、图 １。

表 ４　 血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 及二者联合对晚期胃癌

患者化疗疗效的评估价值

Ｔａｂ． ４　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１， ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ ４． ４１ ０． ８４４ ０． ７９９ ～ ０． ８８７ ０． ７０２ ０． ８２２ ０． ５２４
ＳＯＸ３ ３． ２７ ０． ８５１ ０． ８２１ ～ ０． ８８２ ０． ７５６ ０． ８３５ ０． ５９１
二者联合 ０． ９２２ ０． ８９０ ～ ０． ９５８ ０． ８８２ ０． ８１０ ０． ６９２

３　 讨　 论

　 　 胃癌是我国常见恶性肿瘤，２０１９ 年全国胃癌发病

６１． ２ 万例，死亡 ４２． ２ 万例［８］。 胃癌位置隐匿，约 ３０％
的患者发现时已为晚期［２］。 晚期胃癌的一线标准治

疗为联合化疗，常用的化疗药物包括铂类、紫衫烷及氟

尿嘧啶等，有助于改善患者的生存预后［９］。 但晚期胃

癌患者的总体临床疗效有限， 接受常规化疗的晚期胃

图 １　 血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 及联合对晚期胃癌患者

化疗疗效的评估价值

Ｆｉｇ． １　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１， ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

癌患者的 ５ 年生存率不足 ２０％ ［１０］。 虽然肿瘤分期、分
化程度等指标一定程度上能反映晚期胃癌患者的预

后，但目前尚无有效评估晚期胃癌患者预后的指标。
深入研究晚期胃癌预后的影响因素，寻找能够预测晚

期胃癌患者预后的生物标志物，有利于筛选联合化疗

治疗的敏感人群，指导临床治疗。
　 　 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 又称为 ｈｓａ＿ｃｉｒ＿００００９３６，是一种来源

于 ＳＨＫＢＰ１ 基因的环状 ＲＮＡ，是由线性 ＲＮＡ 分子产

生的具有闭合环状结构的非编码 ＲＮＡ，广泛参与细胞

周期、侵袭和免疫逃避等多种生物学过程。 研究表明，
膀胱癌中 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 表达上调，其作为一种致癌性的

环状 ＲＮＡ，能够促进膀胱癌术后复发和转移，导致肿

瘤进展［１１］。 本研究中，晚期胃癌患者血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１
ｍＲＮＡ 表达上调，并与肿瘤分期及分化程度相关，与既

往学者在胃癌组织和胃癌细胞系中报道的 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１
表达升高的结果一致［１２］，但由于该研究的样本量较小，
本研究在较大样本量基础上进一步提示 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 的

表达上调参与晚期胃癌的发生发展。 笔者分析，胃癌

组织中 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 的表达升高能够促进 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１
释放入血，其作为环状 ＲＮＡ，半衰期较长，在外周血中

具有较高的稳定性，相比于肿瘤组织检测，标本更容易

获得，在监测患者病情进展中具有较大的优越性。 国

内有学者报道，胃癌细胞中 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 能作为分子海

绵，与微小 ＲＮＡ⁃１２９４ 结合，促进胃癌细胞的增殖、侵
袭及迁移，导致肿瘤恶性进展［１２］。 另外，胃癌细胞中

ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 的表达上调还能通过调节微小 ＲＮＡ⁃５８２⁃
３ｐ，上调血管内皮生长因子和热休克蛋白 ９０ 的蛋白表
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达，促进肿瘤血管生成，导致肿瘤转移［１３］。 本研究中，
ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 高表达是影响晚期胃癌化疗抵抗的危险

因素，表明 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 高表达可能通过促进胃癌细胞

化疗抵抗的形成，导致患者不良生存预后。 分析其原

因，ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 能够上调癌细胞中干性基因的表达，
促进化疗耐药性形成。 研究表明，头颈部鳞癌中

ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１高表达能增加高迁移率族蛋白 ＡＴ⁃ｈｏｏｋ２
ｍＲＮＡ 的稳定性，上调八聚体结合蛋白 ４、ＣＤ１３３ 等干

性标志物的表达，增强癌细胞对化疗的耐药性［１４］。 此

外，有学者发现，缺氧诱导因子 １α 能够转录上调肺癌

细胞中 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 的表达，ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 能增强癌细

胞中 Ｍ２ 型丙酮酸激酶的活性，促进癌细胞糖酵解，并
以外泌体的方式分泌到细胞外，促进巨噬细胞的募集

和 Ｍ２ 型极化，降低化疗的敏感性［１５］。
　 　 ＳＯＸ３ 属于 ＳＯＸ 超基因家族成员，具有保守性的

ＨＭＧ 盒结构域，能够特异性结合靶基因 ＤＮＡ，参与神

经发育、软骨形成及性别分化等多种分子生物学过程。
研究表明，胶质母细胞瘤中 ＳＯＸ３ 表达上调，激活

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路，抑制胶质母细胞瘤细胞自噬，促
进胶质母细胞瘤细胞的增殖、迁移和侵袭［１６］。 本研究

中，晚期胃癌患者血清 ＳＯＸ３ 表达升高，这与既往学者

在局部晚期胃癌患者的血清标本中利用液相色谱—质

谱进行血清蛋白质组分析的结果一致［１７］，但该研究仅

纳入 ５５ 例患者，样本代表性存在局限。 本研究中，晚
期胃癌患者血清 ＳＯＸ３ 表达与肿瘤分期及分化程度有

关，提示 ＳＯＸ３ 参与晚期胃癌的肿瘤进展。 研究表明，
胃癌细胞中 ＳＯＸ３ 的表达升高能够在转录水平增强基

质金属蛋白酶 ９ 的表达，促进癌细胞的侵袭和迁移，导
致肿瘤转移［１７］。 另有学者发现，子宫内膜癌中 ＳＯＸ３
的表达能够与趋化因子蛋白 １８ 基因启动子结合，上调

趋化因子蛋白 １８ 的转录及蛋白表达，促进免疫抑制效

应的髓源性抑制细胞及 Ｍ２ 型巨噬细胞的浸润，导致

肿瘤免疫逃逸［１８］。 本研究中，ＳＯＸ３ 高表达是影响晚

期胃癌化疗抵抗的危险因素。 分析其原因，ＳＯＸ３ 的

表达升高一方面通过促进癌细胞的增殖、侵袭和转移，
增加肿瘤转移的风险，另一方面还能参与促进胃癌细

胞化疗抵抗的形成，降低化疗治疗的疗效，导致不良生

存预后。 研究表明，卵巢癌中长链非编码 ＲＮＡ ＮＥＡＴ１
能够结合微小 ＲＮＡ⁃４９１⁃５ｐ，增加 ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 的稳定

性及蛋白表达，ＳＯＸ３ 能够直接诱导顺铂耐药性形成，
降低顺铂治疗的有效性，可能是逆转肿瘤化疗耐药的

潜在靶点［１９］。 另外，ＳＯＸ３ 高表达能够激活乳腺癌细

胞系 ＭＣＦ⁃７ 中热休克蛋白 ９０ 的表达，上调多药耐药

蛋白 ＡＴＰ 依赖性转运蛋白 ３ 的表达，增强癌细胞对化

疗药物依托泊苷和阿霉素的耐药性［２０］。 本研究中，血
清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 联合对晚期胃癌患者化

疗疗效评估的 ＡＵＣ 优于各自单独预测，表明通过检测

晚期胃癌患者血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 水平对

化疗疗效评估具有一定的预测价值，联合检测有助于

辅助临床医生识别出化疗获益人群。
　 　 综上所述，晚期胃癌患者血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３
ｍＲＮＡ升高，两者与肿瘤分化程度、肿瘤分期及化疗疗

效有关，两者联合对晚期胃癌患者化疗疗效有较高评

估价值。 临床上，可根据化疗前血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、
ＳＯＸ３ ｍＲＮＡ 水平，对于高危化疗抵抗的晚期胃癌患

者，选用化疗联合免疫治疗等其他治疗方案，以改善患

者的临床预后。 本研究也存在一定的局限，为非随机

的回顾性研究，可能存在一定的数据偏倚，有待未来设

计前瞻性大样本的临床试验进行研究；其次，本研究未

对治疗过程中及治疗后血清 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１、ＳＯＸ３ 水平

进行研究，两者的动态变化可能更有助于反映病情进

展及患者的预后，亦有待今后进行深入探索。
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［１４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｆ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｗａｎｇ Ｊ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ

ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ
ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲ⁃７６６⁃５ｐ ／ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ＡＴ⁃ｈｏｏｋ ２ ａｘ⁃
ｉｓ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２２，１３
（５）：１１５５１⁃１１５６３． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ２１６５５９７９． ２０２２． ２０６８９２２．

［１５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｗ，Ｔａｎｇ Ｄ，Ｌｉｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＫＭ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｌｙ⁃
ｃｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃｓ，２０２２，２４ （８）：４７０⁃４８５． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｏｍｔｏ． ２０２２． ０１． ０１２．

［１６］ 　 Ｍａｒｊａｎｏｖｉｃ ＶＪ，Ｄｒａｋｕｌｉｃ Ｄ，Ｇａｒｃｉａ Ｉ，ｅｔ ａｌ． ＳＯＸ３ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ
ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｏｎｃｏｌ （Ｄｏｒｄｒ），
２０１９，４２（１）：４１⁃５４． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３４０２⁃０１８⁃０４０５⁃５．

［１７］ 　 Ｓｈｅｎ Ｊ，Ｚｈａｉ Ｊ，Ｗｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ＳＯＸ３
ａｓ ａ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｍｅｄ，２０２０，２４（１２）：６７５０⁃６７６１． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｃｍｍ． １５３２６．

［１８］ 　 Ｗａｎｇ Ｃ，Ｙａｎｇ Ｙ，Ｌｉ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＣＣＬ１８ ｉｎ ｐａｎ⁃
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏ⁃
ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２４， ２ （ ５ ）： １００７⁃１０１２． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１２０３３⁃０２４⁃
０１２０５⁃７．

［１９］ 　 Ｊｉａ Ｘ，Ｗｅｉ Ｌ，Ｚｈａｎｇ Ｚ． ＮＥＡＴ１ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃４９１⁃５ｐ ／
ＳＯＸ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ，２０２１，１２
（７）：６１６２⁃６１７０． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ． ２０２２． ８６１１０９．

［２０］ 　 Ｓｉｍｐｓｏｎ ＮＥ，Ｌａｍｂｅｒｔ ＷＭ，Ｗａｔｋｉｎｓ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｈｓｐ９０
ｃｏｃｈａｐｅｒｏｎｅ ｐ２３ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１０，７０ （２１）：８４４６⁃８４５６． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／
０００８⁃５４７２． ＣＡＮ⁃１０⁃１５９０．

（收稿日期：２０２３ － ０８ － ２２）

（上接 １４５４ 页）
［１５］　 Ｓｔａｎｓｆｅｌｄ Ａ，Ｒａｄｉａ Ｕ，Ｇｏｇｇｉｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔｏ

ｒｅｄｕｃｅ ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ．
Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２２， ２３ （ １４ ）： １６４１⁃１６５０． ＤＯＩ： １０．
１０８０ ／ １４６５６５６６． ２０２２． ２１２４１０７．

［１６］ 　 孙一琦，李新刚，沈素． 以多柔比星为基础的化学药物治疗致心

脏毒性相关危险因素研究进展［Ｊ］ ． 中南药学，２０２１，１９（３）：５００⁃
５０６． ＤＯＩ：１０． ７５３９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃２９８１． ２０２１． ０３． ０２２．

［１７］ 　 Ｔａｈｉｒ Ｅ，Ａｚａｒ Ｍ，Ｓｈｉｈａｄａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｔ１
ａｎｄ Ｔ２ ｍａｐｐｉｎｇ ｏｎ ＣＭＲ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｅｐｉｒｕｂｉ⁃
ｃｉｎ⁃ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｒ ｌｅｆｔ⁃ｓｉｄｅｄ ＲＴ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒａｄｉｏｌ，２０２２，３２
（３）：１８５３⁃１８６５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００３３０⁃０２１⁃０８２６０⁃７．

［１８］ 　 Ｂｒａｎｄａｏ ＳＲ，Ｃａｒｖａｌｈｏ Ｆ，Ａｍａｄｏ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇｓ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０２２， １３４：
１５５２５０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｍｅｔａｂｏｌ． ２０２２． １５５２５０．

［１９］ 　 吕琛，杜雪亭，高玲娜，等． 吡柔比星引起乳腺癌患者心脏毒性反

应的相关危险因素分析［ Ｊ］ ． 中国新药与临床杂志，２０２１，４０
（８）：５８８⁃５９１． ＤＯＩ：１０． １４１０９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｘｙｙｌｃ． ２０２１． ０８． ０９．

［２０］ 　 Ｓｏｂｃｚｕｋ Ｐ，Ｃｚｅｒｗｉńｓｋａ Ｍ，Ｋｌｅｉｂｅｒｔ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍ⁃ｆｒｏｍ ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ Ｒｅｖ，

２０２２，２７（１）：２９５⁃３１９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０７４１⁃０２０⁃０９９７７⁃１．
［２１］ 　 Ｋｅｓｈａｖａｒｚｉａｎ Ｅ，Ｓａｄｉｇｈｐｏｕｒ Ｔ，Ｍｏｒｔａｚａｖｉｚａｄｅｈ ＳＭ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ

ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
ａｇｅｎｔｓ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ［ Ｊ］ ．
Ｒｅｖ Ｒｅｃｅｎｔ Ｃｌｉｎ Ｔｒｉａｌｓ， ２０２３， １８ （ ２ ）： １１２⁃１２２． ＤＯＩ： １０．
２１７４ ／ １５７４８８７１１８６６６２３０１１８１０２２５２．

［２２］ 　 Ｂｏｚｚａ ＷＰ，Ｔａｋｅｄａ Ｋ，Ａｌｔｅｒｏｖｉｔｚ ＷＬ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉ⁃
ｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ （ｈｉＰＳＣ⁃ＣＭｓ）［Ｊ］ ． ＡＡＰＳ Ｊ，
２０２１，２３（２）：４４． ＤＯＩ：１０． １２０８ ／ ｓ１２２４８⁃０２１⁃００５７６⁃ｙ．

［２３］ 　 李薇，徐晓红． 蒽环类药物引发心脏毒性的研究进展［Ｊ］ ． 中南药

学，２０２４，２２（２）：４３７⁃４４４． ＤＯＩ：１０． ７５３９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃２９８１． ２０２４．
０２． ０２５．

［２４］ 　 Ｂｅｎ ＡＯ，Ｂｅｎ Ｎａｓｒ Ｓ，Ｃｈｏｕｒａｂｉ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ２Ｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｓｔｒａｉｎ ｆｏｒ ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｎｃｏｌ，
２０２０，２０２０：５７０６５６１． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２０ ／ ５７０６５６１．

［２５］ 　 王梅，李鹏洲，童隆财，等． 盐酸多柔比星化疗的乳腺癌患者心脏

毒性的发生和影响因素分析［ Ｊ］ ． 中南药学，２０２４，２２（４）：１０８７⁃
１０９０． ＤＯＩ：１０． ７５３９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃２９８１． ２０２４． ０４． ０４１．

［２６］ 　 吴玉婷、陈颖、朱小丽，等． 表柔比星化疗的乳腺癌患者心脏毒性

的发生及影响因素的研究［ Ｊ］ ． 中国药物应用与监测，２０２０，１７
（ ５ ）： ２９２⁃２９４， ３０９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃８１５７． ２０２０．
０５． ００２．

（收稿日期：２０２４ － ０８ － ２８）

·５６４１·疑难病杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ２３ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． １２


