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　　[摘要]　目的:通过测定结直肠息肉患者血清中总氧化状态及总抗氧化状态水平,分析结直肠息肉患者机体

氧化应激状态,并探讨其在结直肠息肉发病机制及临床防治中的意义。方法:收集64例结直肠息肉患者和18例

健康对照人群的空腹血清样本,采用ELISA方法检测氧化应激参数,包括人总氧化状态(TOS)与人抗氧化剂总

状态(TAS)水平,并计算氧化应激指数(OSI)。结果:与健康对照组比较,结直肠息肉组血清 TOS[(26.59±
5.58)U/mLvs(19.05±3.29)U/mL]、OSI[(1.09±0.36)vs (0.57±0.14)]水平显著升高(P均<0.001),

TAS[(25.53±5.54)U/mLvs(33.85±3.90)U/mL]水平显著降低(P<0.001);氧化应激参数随息肉大小变

化,息肉直径≥10mm组较直径<10mm组 TOS[(27.87±5.39)U/mLvs (24.17±5.21)U/mL]、OSI[(1.19±
0.36)vs(0.93±0.29)]水平显著升高(P均<0.05),TAS水平大息肉组[(24.74±5.70)U/mL]低于小息肉组

[(27.02±5.00)U/mL],差异无统计学意义(P>0.05);不同息肉个数患者间 TOS、TAS、OSI水平差异无统计

学意义(P>0.05)。结论:结直肠息肉患者体内总氧化能力激活,总抗氧化能力减弱,过高的氧化应激水平可能

参与了结直肠息肉的发生发展。
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Abstract　Objective:Analyzingtheoxidativestressstatusbydetectingthelevelofthetotaloxidationstate
andtotalantioxidantstateintheserumofpatientswhosufferfromcolorectalpolyps,furtherexploringthepoten-
tialpathogenesisofcolorectalpolyps.Methods:Collectingthefastingserumfrom64patientswithcolorectalpol-
ypsand18healthycontrols.ThenthelevelofOxidativestressparametersweredetectedbyELISA,includingto-
talhumanoxidationstatus(TOS)andtotalhumanantioxidantstatus(TAS),further,calculatingtheoxidative
stressindex(OSI).Results:ThelevelofTOS[(26.59±5.58)U/mL]andOSI(1.09±0.36)inthecolorectalpol-
ypgroupwasincreasedsignificantlycomparingwiththecontrolgroup[TOS(19.05±3.29)U/mL、OSI(0.57±
0.14)](P<0.001).Meanwhile,theleveloftheTAS[(25.53±5.54)U/mL]inthecolorectalpolypgroupwas
decreasingsignificantlycomparingwiththecontrolgroup[(33.85±3.90)U/mL](P<0.001);thelevelofTOS
[(27.87±5.39)U/mL]andOSI(1.19±0.36)inthediameter≥10mmgroupwasincreasedsignificantlycompa-
ringwithdiameter<10mmgroup[TOS(24.17±5.21)U/mL,OSI(0.93±0.29)](P<0.05).However,the
leveloftheTASwasnosignificant[(24.74±5.70)U/mLvs (27.02±5.00)U/mL](P>0.05);therewasno
significantdifferenceaboutthelevelofTOS,TASandOSIamongpatientswithdifferentnumberofpolyps(P>
0.05).Conclusion:Incolorectalpolypspatients,oxidativestressisactivatedandthetotalantioxidantcapacityis
weakened.Itispossiblethehighlevelofoxidativestresshascertaincorrelationwithdevelopmentofcolorectal
polyps.
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index

　　氧化应激是由机体活性氧(ROS)成分与抗氧

化系统之间的平衡失调引起的,是机体对氧化损伤

的反应,包括大分子氧化损伤、诱导组织蛋白变性、
DNA损伤和脂质过氧化,参与了包括胃肠道肿瘤

在内的多种疾病的发生、发展[1-2]。
结直肠癌(CRC)是最常见的恶性肿瘤之一,根

据2018年GLOBOCAN数据库结直肠癌被列为全

·748·



球男性第3大常见癌症类型,全球女性第2大常见

癌症类型,死亡率居所有癌症中第2位[3]。据国家

癌症中心最新调查报告,2015年我国结直肠癌发

病率男性居恶性肿瘤发病率第4位,女性居第3
位,总体死亡率居第5位[4]。既往研究显示,氧化

应激生物标志物与大肠癌发生、发展相关[5-6],但尚

未明确其因果关系。有研究提出,CRC患者氧化

应激增加是肿瘤严重程度增加的结果,而不是

原因[7]。
结直肠息肉是公认的结直肠癌的癌前病变,结

直肠癌的发生发展大多遵循“腺瘤-癌”序列,因此

结直肠息肉发病机制的研究对于结直肠癌的发病

原因、早期筛查和预防具有重要的临床与社会意

义。关于氧化应激与结直肠息肉相关性的研究较

少,有限的研究仅对一种或几种氧化剂或抗氧化剂

进行单独测量,且结论不一[8-9]。这可能是由于人

体拥有一个抗氧化防御系统,目前还存在未能认知

的氧化剂/抗氧化剂,且同一系统中不同类型的氧

化剂/抗氧化剂可能相互作用并产生叠加或协同效

应。仅测定血清中一种或几种单独的氧化剂或抗

氧化剂不足以确定疾病与氧化应激的关系,且费时

又费力。
因此近年来总氧化状态(totaloxidantstatus,

TOS),抗氧化剂总状态(totalantioxidantstatus,
TAS)和氧化应激指数(OSI)被用于作为评估机体

整体氧化应激状态的氧化应激参数。TOS通常用

于评估机体的整体氧化状态;TAS被用于衡量机

体的整体抗氧化状态;OSI是 TOS与 TAS的比

值,被认为是一个更精确的机体氧化应激指数[10]。
本研究中,我们通过检测结直肠息肉患者与阴性患

者的血清 TOS、TAS、OSI水平,评估结直肠息肉

患者体内的氧化应激状态,以期为探究结直肠肿瘤

的发生、发展提供实验依据。
1　资料与方法

1.1　一般资料

本研究所有入选人群均来自2020年1月-
2021年6月在德州市人民医院消化科门诊就诊及

住院患者,阳性组为经结肠镜及组织病理学检查确

诊结直肠息肉患者64例,其中男39例,女25例,
平均年龄(59.6±8.8)岁;阴性对照组18例,为结

肠镜检查阴性患者,其中男6例,女12例,平均年

龄(53.9±11.7)岁。2组人群年龄比较,差异无统

计学意义。阳性组根据结肠镜检出息肉个数分为

A、B2个亚组,A 组息肉总数≤5个,B组息肉总

数>5个;根据检出息肉大小(以息肉最大直径计

算)分为 C、D2 个亚组,C 组 息 肉 最 大 直 径 <
10mm,D组息肉最大直径≥10mm。所有入组患

者均排除:急慢性炎症性疾病、免疫系统疾病、恶性

肿瘤(包括恶性肿瘤病史)、脏器功能衰竭、不稳定

心绞痛、心肌梗死、近1年内血压血糖控制不佳的

高血压病、糖尿病患者,研究前1个月使用抗氧化

药物。由于增生性息肉欠缺直接的恶性潜能,因此

阳性入组患者不包括增生性息肉。
本项目由德州市人民医院医学伦理委员会审

批通过,所有入组患者均签署知情同意书。
1.2　主要试剂

人 TOS、人 TAS检测试剂盒购自上海江莱生

物科技有限公司。
1.3　主要设备

MultiskanFC酶标仪,电热恒温培养箱,低速

医用离心机。
1.4　实验方法

1.4.1　血清样本制备　受试者晨起静歇状态下,
空腹至少8h,用一次性采血器、采血管(含分离胶)
抽取肘静脉静脉血至少5mL,静置30min后应用

离心机3000r/min离心10min留取血清1.5~
2.0mL于微量离心管,-70℃医用冰箱保存待测。
1.4.2　氧化应激状态指标检测　提前60min从

冰箱中取出试剂盒、样本,平衡至室温,采用 Multi-
skanFC 酶标仪应用 ELISA 方法分别检测血清

TOS、TAS含量,并计算 OSI(TOS/TAS)数值。
1.5　统计学处理

采用SPSS26.0软件进行统计学处理,所得数

据以■x±s表示,2组间的比较采用独立样本t检

验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　结直肠息肉患者血清 TOS、TAS含量及 OSI
的变化

与对照组比较,结直肠息肉组患者血清 TOS
含量显著升高;血清 TAS含量结直肠息肉组较对

照组显著降低;OSI数值,阳性组明显高于对照组

(P<0.001),见表1。
2.2　结直肠息肉组患者不同大小分组间血清

TOS、TAS含量及 OSI的变化

以息肉最大直径10mm 为界分为C、D2个亚

组,C组最大息肉直径<10mm,D 组最大息肉直

径≥10mm。D组血清 TOS、OSI水平显著高于C
组(P<0.05),TAS水平D组低于C组,差异无统

计学意义(P>0.05),见表2。
2.3　结直肠息肉组患者不同个数分组间血清

TOS、TAS含量及 OSI的变化

以总息肉数5个为界分为 A、B2个亚组,A
组≤5个,B组>5个。B组血清 TOS、OSI水平分

别高于 A组 TOS、OSI水平,但差异无统计学意义

(P>0.05)。2组 TAS水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05),见表3。
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表1　结直肠息肉患者血清TOS含量、TAS含量及OSI变化 ■x±s

组别 例数 TOS/(U·mL-1) TAS/(U·mL-1) OSI
结直肠息肉组 64 26.59±5.581) 25.53±5.541) 1.09±0.361)

对照组 18 19.05±3.29 33.85±3.90 0.57±0.14

　　与对照组比较,1)P<0.01。

表2　不同大小结直肠息肉患者血清TOS含量、TAS含量及OSI变化 ■x±s

组别 例数 TOS/(U·mL-1) TAS/(U·mL-1) OSI
C组 22 24.17±5.21 27.02±5.00 0.93±0.29
D组 42 27.87±5.391) 24.74±5.70 1.19±0.362)

　　与C组比较,1)P<0.05,2)P<0.01。

表3　不同个数结直肠息肉患者血清TOS含量、TAS含量及OSI变化 ■x±s

组别 例数 TOS/(U·mL-1) TAS/(U·mL-1) OSI
A组 22 25.63±5.08 25.53±5.77 1.06±0.34
B组 42 27.79±6.06 25.78±5.23 1.13±0.36

3　讨论

本研究评估了结直肠息肉患者血清整体氧化

应激参数。研究发现,较结直肠息肉阴性患者,结
直肠息肉患者血清 TOS、OSI水平显著升高(P<
0.001),TAS水平显著降低(P<0.001),研究结果

证明结直肠息肉患者体内存在高氧化应激状态。
氧化应激是ROS的水平超过细胞抗氧化防御

机制的细胞状态,表现为促氧化剂与抗氧化剂之间

的不平衡。许多促氧化剂和抗氧化剂的危险因素

可预测氧化应激,但人体内存有大量甚至一些尚未

知的氧化剂和抗氧化剂,且氧化剂与抗氧化剂之间

存在协同或相加作用,因此单独测量不同的氧化剂

和抗氧化剂是不切实际的,也是不准确的。既往研

究中,有研究提出结直肠腺瘤与 F2-异前列腺素

(FIP)、荧光氧化物(FOP)、线粒体 DNA 拷贝数

(MtDNA)的对数转化生物标记物相关[8,11]。但

Siamakpour-Reihani等[9]对结直肠腺瘤 10 年随

访,未发现尿液中FIP与腺瘤性息肉发生相关;El-
dridge等[12]通过检测结直肠腺瘤患者血清 FIP、
FOP、MtDNA、g-生育酚的横断面研究,未能确定

氧化应激-腺瘤关联的方向性。相关研究结论的不

一致性,说明单一氧化剂/抗氧化剂检测的局限性,
需要更完善的参数检测来验证氧化应激与结直肠

息肉的相关性。目前公认的评估氧化还原平衡的

参数是总氧化/抗氧化状态,研究认为更为有效和

可靠。Feng等[13]在乳腺癌的研究中证实乳腺肿瘤

患者血清 TOS、OSI水平均高于健康对照组,TAS
水平低于对照组(P<0.05);癌性病变患者的 TOS
水平高于良性肿瘤组,而 TAS水平癌症患者较良

性肿瘤患者降低(P<0.05),提出联合检测 TOS、
TAS、OSI有助于评估疾病发展和治疗效果。鼻息

肉患者总氧化/抗氧化状态参数检测显示鼻息肉患

者血清及组织中 TOS、OSI水平均显著高于对照

组,TAS水平显著降低,且组织中 TOS、OSI水平

高于血清,TAS水平低于血清(P<0.001),认为氧

化应激与鼻息肉的发病相关[14]。在食管癌[15]、大
肠癌[16]患者中的相关研究数据与前述结果一致,
提示食管癌、结直肠癌患者机体亦存在总氧化/抗

氧化状态失衡,且提出 TAS和 OSI有可能成为区

分食管癌患者和健康人的诊断性生物标志物。本

研究中的结果同样显示结直肠息肉组较阴性对照

组 TOS、OSI、TAS比较,差异有统计学意义,因此

我们认为氧化应激与结直肠息肉存在相关性。
结直肠癌从肠黏膜发育不良开始,到具有恶性

潜能的息肉或息肉继续发展,最终进展为腺癌。
Crespo-Sanjuán等[17]研究证明血液中氧化水平从

结直肠癌早期(息肉阶段)开始增加,在息肉组观察

到 MPO和oxLDL水平的氧化应激升高,而包括

β-胡萝卜素、HDL等的抗氧化剂相应减少,推测促

氧化状态对发展为息肉具有敏感性,持续存在的高

氧化状态或抗氧化防御机制降低,异型增生可能转

变为息肉,后期进一步发展为癌。随着结直肠癌病

变程度进展,TAS水平同步降低,MDA 水平逐渐

升高,不同的研究结果均显示结直肠癌患者中存在

氧化应激增加[7,18]。本研究息肉组较阴性组血清

TOS、OSI显著升高、TAS显著降低,支持在结直

肠息肉阶段体内即已存在氧化还原失衡,推测过高

的促氧化状态参与了结直肠息肉的发病;本研究同

时根据息肉个数及体积进行亚组分析,显示 TOS、
TAS、OSI水平与息肉个数无关,但与息肉体积呈

现出正相关,考虑到直径≥10mm 息肉具有更高

的恶变倾向,我们以此界值分为2组,发现较大息

肉组 TOS、OSI水 平 较 对 照 组 显 著 升 高 (P <
0.05),TAS水平呈现下降趋势,其统计学意义可
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能需要后期扩展样本量进一步验证,但明显升高的

TOS、OSI水平提示在结直肠腺瘤向结直肠癌转化

的过程中,体内氧化/抗氧化失衡加重。Kundakte-
pe等 [19]研究显示在结直肠癌患者血清中促氧化

剂抗氧化平衡(PAB)明显增高,这种平衡的破坏可

能在癌症发病机制中起作用,结肠中 ROS/RNS产

生引起的氧化应激可能使个体易患结肠癌。多项

研究结果提示,氧化应激可能在结直肠肿瘤形成的

早期即已出现,并参与了疾病的病程进展,因此在

息肉阶段针对氧化应激的干预可能有效降低,甚至

阻断息肉向癌的转化。
总之,本研究结果证明结直肠息肉患者体内存

在氧化应激,血清 TOS、TAS和 OSI水平可以反

映机体的整体氧化应激状态。鉴于结直肠息肉与

癌的相关性,血清 TOS、TAS和 OSI检测在疾病

发生、发展过程中具有可行性,针对氧化应激的靶

向干预可能可以作为结直肠肿瘤治疗的思路。本

研究缺陷在于样本量偏少,结论可能具有一定的局

限性,需要在后期研究中进一步扩展、证实。
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