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　　[摘要]　目的:探讨硫氧还蛋白(Trx)与硫氧还蛋白相互作用蛋白(TXNIP)蛋白表达水平对结直肠癌

(CRC)患者预后的影响,并结合其他因素对患者预后进行评估。方法:选择于2018年6月—2020年2月进行手

术治疗的158例CRC患者作为研究对象。收集患者的常规检查资料并在术后对切除的肿瘤样本组织的 Trx和

TXNIP表达水平进行检测,术后进行为期1年的随访。比较2种蛋白表达水平不同的患者的临床资料并分析其

1年内的生存情况。比较影响患者预后的临床特征,将有差异的因素纳入Cox多因素回归分析,并将独立危险因

素构建CRC患者预后风险预测模型,使用验证集数据对预测模型效能进行评价。结果:纳入研究的158例 CRC
患者88例预后良好,70例预后不良。Trx高表达组与低表达组、TXNIP高表达组与低表达组在临床特征比较上

差异均无统计学意义,Trx高表达组患者生存率明显低于低表达组,TXNIP高表达组患者生存率明显高于低表

达组。预后良好组与预后不良组患者在 TNM 分期、T分期、是否存在淋巴结转移、肿瘤分化程度、Trx和 TXNIP
表达水平的比较上差异有统计学意义(P<0.05)。多因素回归分析结果显示患者处于 T3~T4分期、出现淋巴

结转移、肿瘤高度分化、Trx表达水平升高及TXNIP表达水平降低是CRC患者预后不良的危险因素(P<0.05)。
将上述因素构建用于评估患者预后的 Nomogram 模型经过一致性系数和校准曲线检验,表明预测值与实际观测

值较为一致。结论:Trx表达水平上调和 TXNIP表达水平下调与 CRC患者预后不良有关,影响患者术后生存

率,T分期、淋巴结转移和肿瘤分化程度也与患者预后有密切关系。
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Abstract　Objective:Toexploretheeffectofthioredoxin(Trx)and(thioredoxininteractingprotein,TXNIP)

expressionlevelsontheprognosisofpatientswithcolorectalcancer,andtoevaluatetheprognosisofpatientsin
combinationwithotherfactors.Methods:Onehundredandfifty-eightpatientswithcolorectalcancerwhounder-
wentsurgicaltreatmentinourhospitalfromJune2018toFebruary2020wereselectedastheresearchobjects.
TheroutineexaminationdataofthepatientswerecollectedandtheTrxandTXNIPproteinexpressionlevelsofthe
resectedtumorsamplesweredetectedaftertheoperation,anda1-yearfollow-upwascarriedoutaftertheopera-
tion.Comparetheclinicaldataoftwopatientswithdifferentproteinexpressionlevelsandanalyzetheirsurvival
within1years.Comparetheclinicalcharacteristicsthataffecttheprognosisofpatients,incorporatethedifferent
factorsintotheCoxmultivariateregressionanalysis,andconstructtheprognosticriskpredictionmodelforcolor-
ectalcancerpatientswithindependentriskfactors,andusethevalidationsetdatatoevaluatetheeffectivenessof
thepredictionmodel.Results:Amongthe158patientswithcolorectalcancerincludedinthestudy,88hadagood
prognosisand70hadapoorprognosis.Therewasnosignificantdifferenceinclinicalcharacteristicsbetweenpa-
tientswithhighTrxexpressiongroupandlowexpressiongroup,TXNIPhighexpressiongroupandlowexpres-
siongroup(P>0.05).ThesurvivalrateofpatientswithhighTrxexpressionwassignificantlylowerthanthatof
thelowexpressiongroup.ThesurvivalrateofpatientswithTXNIPhighexpressiongroupwassignificantlyhigher
thanthatofthelowexpressiongroup.TherearesignificantdifferencesinthecomparisonofTNMstaging,T
staging,lymphnodemetastasis,tumordifferentiation,TrxandTXNIPexpressionlevelsbetweenthegoodprog-
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nosisgroupandthepoorprognosisgroup(P<0.05).Lymphnodemetastasis,highlydifferentiatedtumors,ele-
vatedTrxexpressionlevels,anddecreasedTXNIPexpressionlevelsareriskfactorsforpoorprognosisinpatients
withcolorectalcancer(P<0.05).TheNomogram modelconstructedbytheabovefactorstoevaluatetheprogno-
sisofpatientswastestedbytheconsistencycoefficientandthecalibrationcurve,whichshowedthatthepredicted
valuewasmoreconsistentwiththeactualobservationvalue.Conclusion:Theup-regulationofTrxexpressionlevel
andthedown-regulationofTXNIPexpressionlevelarerelatedtothepoorprognosisofpatientswithcolorectal
cancerandaffectthesurvivalrateofpatientsaftersurgery.Tstage,lymphnodemetastasisandtumordifferentia-
tionarealsocloselyrelatedtotheprognosisofpatients.
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　　结直肠癌(colorectalcarcinoma,CRC)是全球

发病率排名第3的恶性肿瘤,全球年发病人数高达

193万[1]。其发病机制与错配修复基因、抑癌基因

等多个基因位点有关,同时受到遗传因素、饮食习

惯及环境等多种因素共同影响[2]。随着治疗手段

的进步和治疗药物的研发,CRC的5年生存率逐

渐提高,但其仍是导致患者死亡的重大疾病之一。
目前的治疗手段以手术切除为主,可联合化疗、分
子靶向治疗、免疫治疗等多种综合治疗手段提高患

者生存率[3],现有的治疗手段主要针对未出现转移

的患者有良好疗效,对出现远端转移患者的生存情

况没有太大改善。目前需要尽早对CRC患者进行

筛查,尽早发现并采取相应治疗手段。多项研究表

明氧化应激反应参与多种癌症的发展,其中硫氧还

蛋白(thioredoxin,Trx)/硫氧还蛋白相互作用蛋白

(thioredoxininteractingprotein,TXNIP)系统是

人体内主要的抗氧化系统,对于维持细胞氧化还原

稳态、介导细胞生长有重要作用[4-5]。Trx具有活

性半胱胺酸基团,是细胞内调节氧化还原状态的蛋

白酶,其主要功能是使细胞保持还原态[6]。相关研

究显示在口腔鳞状细胞癌中检测到 Trx表达水平

上升,提示其可能与癌症的进展相关[7]。TXNIP
能调控机体的氧化还原反应,根据已有研究报道

TXNIP与肿瘤的发生、发展有密切联系[8]。目前

关于CRC与氧化应激相关的研究报道较少,本研

究旨在分析 CRC患者样本组织中 Trx和 TXNIP
表达水平变化,与其他临床特征的关系及其对患者

预后的影响。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选择2018年6月—2020年2月于我院行手术

治疗的CRC患者158例作为研究对象,其中男84
例,女74例;年龄42~69岁。本研究通过我院伦

理委员会审批(No:K2020197),患者及家属均知悉

研究并签署知情同意书。
纳入标准:①经病理检查结果确诊为 CRC;②

TNM 分期为Ⅱ、Ⅲ期,肿瘤无远端转移征象;③患

者依从性较高,配合随访。
排除标准:①合并其他恶性肿瘤患者;②合并

严重心、肝、肾等功能障碍;③不适合进行手术治疗

患者。
1.2　资料收集

所有患者入院后行常规检查,术前均行 CT或

MRI检查,收集患者的诊断资料,包括肿瘤位置、
肿瘤大小、临床分期、肿瘤分化程度、淋巴结转

移等。
1.3　蛋白表达水平检测

将患者术后取出的组织样本研磨后,放入 EP
管中,提取组织的总蛋白,并测定蛋白总量,以

β-actin作为内参蛋白,采用 Westernblot免疫印迹

法检测 Trx和 TXNIP蛋白的表达水平,实验操作

严格按照试剂盒说明书进行。通过ImageJ软件

对检测条带进行定量分析,通过待测蛋白与内参蛋

白光密度的比值得到待测蛋白的相对表达量。
分别选取所有患者 Trx和 TXNIP表达量的

中位数作为临界值,高于该值为高表达,低于该值

则为低表达。
1.4　随访

自患者手术结束后,以门诊检查、住院复查、电
话、微信等方式进行为期1年的随访,随访时间为

术后3、6、9、12个月,随访内容为患者体征、CT检

查结果、生存状况。以患者的死亡或者1年随访期

结束为随访终点,记录患者术后至随访终点的生存

时间,若患者死亡,则记录死亡时间和死亡原因。
1.5　统计学处理

采用SPSS23.0和 Rstudio软件对数据进行

统计学处理,计数资料以例(%)形式表示,组间比

较采用χ2 检验,计量资料符合正态分布的以■x±s
形式表示,组间比较采用独立样本t 检验。采用

Kaplan-Meier法对 Trx和 TXNIP不同表达水平

的患者进行生存分析,1年生存率采用Log-rank检

验。影响患者预后的因素采用 Cox多因素回归分

析,采用R软件和程序包,基于多因素分析结果将

影响患者预后的独立影响因素构建 Nomogram 模

型预测CRC患者预后情况,采用 Bootstrap法,重
复抽样50次,绘制模型的校准曲线,计算一致性系

数(C-index)来检验模型的准确度。以P<0.05为

差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　诊断及治疗情况

158例CRC患者肿瘤位置的分布情况为右半

结肠51例、左半结肠74例、直肠33例。94例患者

肿瘤直径 <5cm,64 例患者肿瘤直径 ≥5cm;
TNM 分期为 Ⅱ 期 66 例,Ⅲ 期 92 例;T 分期为

T1~T2期33例,T3~T4期125例;93例患者出

现淋巴结转移,65例患者无淋巴结转移;130例患

者为低、中分化,28例患者为高分化。
患者根据 Trx表达水平分组和 TXNIP表达

水平分组,Trx高表达组患者与低表达组在年龄、
性别、BMI、肿瘤直径、TNM 分期、T 分期、淋巴结

转移、分化程度等方面,差异无统计学意义,TXNIP
高表达组患者与低表达组在上述临床特征比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1　Trx和TXNIP不同表达水平患者临床资料比较 例

临床资料
Trx

高表达(n=80) 低表达(n=78) χ2 P
TXNIP

高表达(n=73) 低表达(n=85) χ2 P
年龄/岁 0.894 0.345 0.173 0.678

　<55 27 32 26 33

　≥55 53 46 47 52
性别 1.268 0.260 0.490 0.484

　男 39 45 41 43

　女 41 33 32 42

BMI 1.862 0.172 0.118 0.731

　<18.5 17 24 18 23

　≥18.5 63 54 55 62
肿瘤直径/cm 0.267 0.605 0.260 0.610

　<5 46 48 45 49

　≥5 34 30 28 36

TNM 分期 3.056 0.080 0.658 0.417

　Ⅱ期 28 38 33 33

　Ⅲ期 52 40 40 52

T分期 0.448 0.504 1.168 0.280

　T1~T2 15 18 18 15

　T3~T4 65 60 55 70
淋巴结转移 1.600 0.206 0.000 0.992

　无 29 36 30 35

　有 51 42 43 50
分化程度 1.384 0.239 0.001 0.979

　低、中分化 63 67 60 70

　高分化 17 11 13 15

2.2　Trx和 TXNIP 不同表达水平患者的生存

分析

分别以 Trx和 TXNIP的表达量高低对患者

进行分组,根据患者随访结果进行生存分析,结果

见图1和图2,经 Log-rank检验,Trx高表达患者

与低表达患者1年的总生存率分别为28%(22/
80)、85%(66/78),TXNIP高表达患者与低表达患

者1年的总生存率分别为79%(58/73)、14%(12/
85),组间比较差异有统计学意义(χ2 =52.212、
67.936,P<0.05)。
2.3　影响CRC患者预后的临床特征比较分析

根据随访结果将患者分为预后良好组和预后

不良组,比较2组患者的临床资料,结果显示 TNM
分期、T分期、淋巴结转移、癌分分化程度在2组患

者间存在差异,预后不良组患者 Trx表达水平高于

预后良好组,TXNIP表达水平低于预后良好组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.4　影响CRC患者预后的Cox多因素回归分析

将影响患者预后的临床因素有差异的纳入多

因素Cox回归分析,结果见图3,分析显示 T分期

为3~4期、存在淋巴结转移、高分化、Trx高表达

水平为患者预后不良的独立危险因素,TXNIP高

表达水平为保护性因素(P<0.05)。
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图1　不同Trx表达水平的CRC患者生存时间曲线;　图2　不同TXNIP表达水平的CRC患者生存时间曲线

表2　影响CRC患者预后的临床特征比较分析 例(%),■x±s

临床特征 预后良好组(n=88) 预后不良组(n=70) t/χ2 P
年龄/岁 49.35±6.12 50.42±5.95 1.105 0.271

性别 1.476 0.224

　男 43(48.86) 41(58.57)

　女 45(51.14) 29(41.43)

BMI 22.18±2.06 21.54±3.89 1.328 0.186

肿瘤直径/cm 4.67±3.98 5.63±5.52 1.269 0.206

TNM 分期 7.161 0.007

　Ⅱ期 45(51.14) 21(30.00)

　Ⅲ期 43(48.86) 49(70.00)

T分期 9.014 0.003

　T1~T2 26(29.55) 7(10.00)

　T3~T4 62(70.45) 63(90.00)

淋巴结转移 12.349 0.000

　无 47(53.41) 18(25.71)

　有 41(46.59) 52(74.29)

分化程度 7.651 0.006

　低、中分化 79(89.77) 51(72.86)

　高分化 9(10.23) 19(27.14)

Trx 0.57±0.08 1.12±0.09 40.608 0.000

TXNIP 1.06±0.13 0.29±0.06 45.805 0.000

2.5　构建CRC预后预测模型

以 T 分期、淋巴结是否转移、肿瘤分化程度、
Trx表达水平、TXNIP表达水平构建 CRC患者预

后风险预测 Nomogram 模型,结果见图4,T 分期

为3~4期、患者出现淋巴结转移、肿瘤为高分化,
Trx表达水平升高以及 TXNIP表达水平降低会提

高CRC患者预后不良的风险。
2.6　预测模型效能评价

使用Bootstrap法对预测模型进行内部验证,
CRC预后风险 Nomogram 预测模型的 C-index为

0.85。采用检验对验证集数据进行校准度评价,通

过 Nomogram 预测模型预测的结果与实际随访的

结果较为一致,校准曲线见图5。
3　讨论

CRC发病率居全球癌症发病率第3位,在我

国的发病率和死亡率也出现上升趋势[9-10]。患者

可能出现直肠出血、贫血、腹痛等症状,因缺乏特异

性症状,大多数患者没有引起重视,进行相应检查,
等到出现严重症状时,疾病进展多为晚期。近年

来,随着内镜技术的进步和靶向药物的深入研究,
CRC在诊断和治疗方面取得了巨大进展,5年生存

率为40%~45%[11]。活性氧簇(reactiveoxygen
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species,ROS)在人体内过量积累,引起氧化应激反

应的发生,对机体造成氧化损伤[12]。人体内存在

多种抗氧化系统来维持机体的氧化还原平衡,清除

ROS。本研究主要选取 TNM 分期为Ⅱ、Ⅲ期的

CRC患者分析其预后与氧化应激反应的关系,以
期寻找安全、可靠的指标对预后情况进行评估。

图3　Cox多因素回归分析影响及直肠癌患者预后森林图

图4　CRC预后风险预测Nomogram模型

图5　预测模型校准曲线

Trx是一种小分子蛋白,主要分布在细胞质

中,激活细胞的氧化还原状态[13],研究表明 Trx的

表达上调与促进癌细胞的生长、调节细胞凋亡与炎

症反应等生理功能密切相关[14]。根据已有研究表

明,在肝癌、肺癌、胰腺癌、宫颈癌、胃癌等组织中均

发现 Trx 表达水平上升[15-17]。Trx 的过表达与

ROS的产生,抑制细胞凋亡,促进肿瘤细胞增殖,
肿瘤的侵袭转移等相关[18]。已有研究报道,CRC
组织中 Trx高表达水平与患者术后生存率低有关,
会促进肿瘤细胞发生远端转移[19]。

TXNIP 是 Trx 的内源性抑制因子,可以与

Trx的半胱氨酸基团结合,抑制其清除 ROS,阻止

细胞增殖,并增加细胞对氧化应激的易感性[20]。
TXNIP在多种肿瘤组织中表达水平降低,被认为

是潜在的抑癌因子[21]。一项研究表明,在甲状腺

乳头状癌患者的肿瘤组中 TXNIP蛋白表达水平低

于癌旁组织,提示其低表达可能与甲状腺乳头状癌

的发生与发展有关[22]。
本研究对纳入研究的患者根据 Trx和 TXNIP

的表达水平分别进行分组,比较2种分组的患者临

床特征,2种分组在患者组间比较,差异无统计学

意义,可以对其进行预后生存分析比较。生存曲线

分析结果显示,Trx高表达组患者生存率明显低于

低表达组,TXNIP高表达组患者生存率明显高于

低表达组,提示 Trx和 TXNIP在肿瘤组织中的表

达水平有助于医生对患者预后情况进行预测。本

研究结果与已有报道相符,Trx可能作为抑制CRC
转移的潜在靶向位点,TXNIP可能作为预测患者

预后情况的抑癌基因。
本研究比较预后良好组和预后不良组患者的

临床资料,分析结果显示 TNM 分期、T分期、是否

存在淋巴结转移、肿瘤分化程度、Trx表达水平和

TXNIP表达水平在2组患者间存在差异,将其纳

入多因素回归分析,结果显示 T3~T4期、存在淋

巴结转移、肿瘤高度分化、Trx相对表达量>0.7为

CRC患者预后不良的独立危险因素,TXNIP相对

表达量>0.5为保护性因素。TNM 分期在多因素

回归分析中并未表现出显著差异,分析其原因可能

是本研究选择分期仅为Ⅱ、Ⅲ期的患者,处于该分

期的患者影响其预后情况的可能是不同分期内的

细节性临床特征,在以往研究中显示 TNM 分期为

影响预后的独立因素,可能是未将影响分期判别的

特征分别进行比较。将上述独立影响因素构建

CRC预后风险预测的 Nomogram 模型,并对其进

行效能评价,C-index和校准曲线结果显示本次构

建的 Nomogram 模型对 CRC患者预后预测结果

与实际观测结果一致性较高。
综上所述,Trx高表达和 TXNIP低表达是影

响CRC患者预后的危险因素,可通过检测 Trx和

TXNIP的表达,并结合 T分期、淋巴结转移和肿瘤

分化程度对患者预后情况进行预测。
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