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结直肠癌组织中硫氧还蛋白 -1 与硫氧还蛋白 
互作蛋白的表达及其临床意义

杨婕琳 a，陈文婷 b，胡晓利 a（河北北方学院附属第一医院 a. 消化内科 ;b 内镜中心 , 河北张家口  075000）

摘　要：目的　探讨硫氧还蛋白 -1（TRX-1）以及硫氧还蛋白互作蛋白（TXNIP）在结直肠癌组织中的表达及其临床

意义。方法　选取 2019 年 1~12 月河北北方学院附属第一医院收治的结直肠癌患者 72 例，另选取同时期在该院接

受治疗的结直肠息肉患者 40 例作为对照组。采用免疫组化法检测手术切除的病理标本中 TRX-1 和 TXNIP 的表达情

况，分析结直肠癌组织中 TRX-1 和 TXNIP 的表达和临床病理特征的关系，分析结直肠癌组织中 TRX-1 和 TXNIP 表

达的相关性，接受者工作特征曲线（ROC）分析 TRX-1 和 TXNIP 对结直肠癌的诊断价值。结果　结直肠癌组织中

TRX-1 的阳性表达率为 66.67%，高于结直肠息肉组织中的 25.00%，差异有统计学意义（χ2=17.880，P=0.000），结

直肠癌组织中 TXNIP 的阳性表达率为 30.56%，低于结直肠息肉组织中的 77.50%，差异有统计学意义（χ2=22.733，

P=0.000）。结直肠癌组织中 TRX-1 的表达与 TNM 分期、淋巴结转移、肿瘤大小以及分化程度有关（χ2=4.114~4.938，

P=0.026~0.043）；结直肠癌组织中 TXNIP 的表达与 TNM 分期、淋巴结转移有关（χ2=4.675，5.531，P=0.019，0.031）。

结直肠癌组织中 TRX-1 和 TXNIP 的表达呈负相关（r=-0.298，P=0.011）。TRX-1 和 TXNIP 对结直肠癌有一定的诊

断价值，曲线下面积分别为 0.708 和 0.735，而二者联合可进一步提高诊断价值，曲线下面积为 0.792。结论　TRX-1
在结直肠癌组织中异常高表达，TXNIP 异常低表达，二者的表达水平均与部分临床病理参数有关，且对结直肠癌均有

一定的诊断价值。
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Abstract: Objective　To investigate the expression and clinical significance of thioredoxin-1 (TRX-1) and thioredoxin 
interaction protein (TXNIP) in colorectal cancer. Methods　A total of 72 patients with colorectal cancer who were admitted to 
the First Affiliated Hospital of Hebei North University from January 2019 to December 2019 were selected, and 40 patients with 
colorectal polyps who were received treatment in the hospital during the same period were selected as controls group. 
Immunohistochemical method was used to detect the expression of TRX-1 and TXNIP in surgically resected pathological 
specimens. The relationship between the expression of TRX-1 and TXNIP in colorectal cancer tissues and clinicopathological 
characteristics were analyzed, and the correlation between the expression of TRX-1 and TXNIP in colorectal cancer were 
analyzed. Receiver operating characteristic curve (ROC) was used to analyze the diagnostic value of TRX-1 and TXNIP for 
colorectal cancer. Results　The positive expression rate of TRX-1 in colorectal cancer tissue was 66.67%, which was higher than 
25.00% in colorectal polyp tissue, the difference was statistically significant(χ2=17.880, P=0.000).The positive expression rate of 
TXNIP in colorectal cancer tissue was 30.56%, which was lower than 77.50% in colorectal polyp tissue, the difference was 
statistically significant(χ2=22.733, P=0.000). The expression of TRX-1 in colorectal cancer tissue was related to TNM stage, 
lymph node metastasis, tumor size and degree of differentiation (χ2=4.114~4.938, P=0.026~0.043), and the expression of TXNIP 
in colorectal cancer tissue was related to TNM stage and lymph node metastasis (χ2=4.675, 5.531, P=0.019, 0.031). The expression 
of TRX-1 and TXNIP in colorectal cancer tissue was negatively correlated (r=-0.298,P=0.011). TRX-1 and TXNIP had certain 
diagnostic value for colorectal cancer, and the area under the curve was 0.708 and 0.735, respectively. The combination of the two 
could further improve the diagnostic value, the area under the curve was 0.792. Conclusion　TRX-1 was abnormally 
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highly expressed in colorectal cancer tissues, and TXNIP was abnormally lowly expressed. The expression levels of both were 
related to some clinicopathological parameters, and both have certain diagnostic value for colorectal cancer.
Keywords: colorectal cancer;thioredoxin-1;thioredoxin interacting protein

结直肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤，在疾

病早期通常无明显的临床症状，即使到了中期也仅

会出现血便、腹痛、排便习惯改变等缺乏特异度的

症状，因此疾病的早期确诊率低，患者的预后普遍

较差 [1]。结直肠癌的发病机制复杂，可能与遗传、

饮食、肥胖等多种因素有关，目前结直肠癌的具体

发病机制仍未完全阐明，因此研究与结直肠癌发病

相关的分子机制具有重要的意义 [2]。硫氧还蛋白 -1
（thioredoxin-1, TRX-1）以及硫氧还蛋白互作蛋白

（thioredoxin-interacting protein，TXNIP） 均 是 硫

氧还蛋白系统的重要组成部分，具有调节机体氧化

应激的作用 [3]，近年来的研究发现 [4-6]，TRX-1 和

TXNIP 与非小细胞肺癌、胃癌、乳腺癌等多种恶性

肿瘤密切相关，二者在恶性肿瘤的发生发展中有着

促癌因子与抑癌因子的作用。炎症性肠病是结直肠

癌的重要危险因素，相关研究发现 [7]，TRX-1 在溃

疡性结肠炎患者的肠隐窝上皮细胞中表达增加，且

可促进疾病的进展。然而目前少有关于 TRX-1 和

TXNIP 与结直肠癌的报道，二者在结直肠癌中发挥

着何种作用尚不明确。本研究旨在探讨 TRX-1 和

TXNIP 在结直肠癌组织中的表达及其临床意义，为

研究硫氧还蛋白系统在结直肠癌的发生、发展中的

作用，现将研究报道如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2019 年 1 月～ 12 月河北北方

学院附属第一医院收治的结直肠癌患者 72 例，年

龄 45 ～ 70 岁，平均年龄 59.84±7.52 岁，男性 44
例，女性 28 例；TNM 分期：I~II 期 48 例，III~IV
期 24 例；淋巴结转移 30 例，无淋巴结转移 42 例；

肿瘤大小：<5cm 44 例，≥ 5cm 28 例；分化程度：

中高分化 52 例，低分化 20 例。纳入标准：①所有

患者均经临床病理确诊为结直肠癌；②未并发其他

恶性肿瘤；③入组前未接受任何形式的抗肿瘤治疗；

④患者及其家属对本次研究内容均知情，并自愿参

与本次研究。排除标准：①并发有严重感染者；②心、

肝、肾等重要脏器功能障碍者；③临床资料不全者；

④结直肠癌复发者。另选同时期在我院接受治疗的

结直肠息肉患者 40 例作为对照组，年龄 43~68 岁，

平均年龄 58.52±6.51 岁，男性 26 例，女性 14 例。

本研究通过了我院伦理委员会的批准。

1.2　仪器与试剂　SP 免疫组化试剂盒，DAB 试剂

盒（北京中杉金桥生物技术有限公司）；TRX-1 一抗、

TXNIP 一抗（美国Zymed 公司）；LECIA 石蜡切片机，

德国 LECIA 公司；光学显微镜（日本 Olympus 公司）。

1.3　方法　收集结直肠癌患者以及结直肠息肉患

者手术切除的病理标本，采用免疫组化法进行检

测，常规石蜡包埋切片，分别采用二甲苯和梯度酒

精进行脱蜡、水化处理。采用 3ml/dl H2O2 除去内

源性的过氧化氢酶活性后常规进行抗原修复。山羊

血清封闭后加入稀释好的一抗（TRX-1 为 1:200，

TXNIP 为 1:400），4℃过夜。滴加生物素标记的二抗，

37℃温箱孵育 30min。采用 DAB 试剂进行显色，

苏木精复染。分别采用梯度酒精和二甲苯进行脱水、

透明处理，中性树胶封片。

显微镜高倍视野下随机选取的 5 个不相重叠区

域进行观察，TRX-1 和 TXNIP 的阳性染色均是细

胞质中出现黄色颗粒。染色强度评分标准如下：

无 着 色 0 分， 淡 黄 色 1 分， 黄 色 2 分， 棕 褐 色 3
分。阳性染色细胞数比例评分标准如下：低于 5% 
0 分，6%~25% 之 间 1 分，26%~50% 之 间 2 分，

51%~75% 之间 3 分，75% 以上 4 分。最终得分为

染色强度得分与阳性染色细胞数比例得分之和，若

最终得分为 0 ～ 1 分则判定为阴性表达，最终得分

为 2 ～ 7 分则判定为阳性表达 [8-9]。

1.4　统计学分析　采用 SPSS23.0 对数据进行统计

学分析。计量数据均通过正态性检验，以均数 ± 标

准差（x±s）表示，采用 t 检验。计数资料采用率

的形式描述，采用卡方检验。相关分析为 spearman
相 关 检 验。 采 用 接 受 者 工 作 特 征 曲 线（receiver 
operation characteristic，ROC）分析 TRX-1 和 TXNIP
对结直肠癌的诊断价值。检验水准 α=0.05。

2　结果

2.1　 结 直 肠 癌 组 织 和 结 直 肠 息 肉 组 织 中 TRX-
1，TXNIP 的表达情况　结 直 肠 癌 组 织 中 TRX-1
的 阳 性 表 达 率 高 于 结 直 肠 息 肉 组 织（66.67% vs 
25.00%），TXNIP 的 阳 性 表 达 率 低 于 结 直 肠 息

肉 组 织 (30.56% vs 77.50%)， 差 异 有 统 计 学 意 义

（χ2=17.880, 22.733，均 P<0.05）。

2.2　 结 直 肠 癌 组 织 中 TRX-1，TXNIP 的 表 达 和

临床病理特征的关系　见表 1。结直肠癌组织中

TRX-1 的 表 达 与 年 龄、 性 别 无 关（P>0.05）， 与

TNM 分期、淋巴结转移、肿瘤大小以及分化程度

有关（P<0.05）；结直肠癌组织中 TXNIP 的表达

与年龄、性别、肿瘤大小、分化程度无关（P>0.05），

与 TNM 分期、淋巴结转移有关（P<0.05），差异

均有统计学意义。



24 现代检验医学杂志　第 36 卷　第 6 期　2021 年 11 月　J Mod Lab Med, Vol. 36, No. 6, Nov. 2021

表 1　　　　　　 　结直肠癌组织中 TRX-1 和 TXNIP 的表达和临床病理特征的关系

类  别 n
TRX-1

χ2 值 P 值
TXNIP

χ2 值 P 值
阳性 阴性 阳性 阴性

TNM 分期 I~II 期 48 28（58.33） 20（41.67）
4.500 0.034

19（39.58） 29（60.42）
5.531 0.019

III~IV 期 24 20（83.33） 4（16.67） 3（12.50） 21（87.50）

淋巴结转移 有 30 24（80.00） 6（20.00）
4.114 0.043

5（16.67） 25（83.33）
4.675 0.031

无 42 24（57.14） 18（42.86） 17（40.48） 25（59.52）

肿瘤大小（cm） ≥ 5 28 23（82.14） 5（17.86）
4.938 0.026

6（21.43） 22（78.57）
1.799 0.180

＜ 5 44 25（56.82） 19（43.18） 16（36.36） 28（63.64）

分化程度 中高分化 52 31（59.62） 21（40.38）
4.188 0.041

18（34.62） 34（65.38）
1.454 0.228

低分化 20 17（85.00） 3（15.00） 4（20.00） 16（80.00）

2.3　结直肠癌组织中 TRX-1 和 TXNIP 表达的相

关性　经 spearman 相关分析显示，结直肠癌组织

中 TRX-1 和 TXNIP 的表达呈负相关（r =-0.298，

P<0.05）。

2.4　TRX-1，TXNIP 对结直肠癌的诊断价值　见表

2，图 1。以病理诊断结果为金标准，以结直肠癌

组织中的相关数据为阳性样本，以结直肠息肉组

织中的相关数据为阴性样本，采用 ROC 曲线分析

TRX-1 和 TXNIP 对结直肠癌的诊断价值。结果显示，

TRX-1 和 TXNIP 对结直肠癌均有一定的诊断价值，

曲线下面积分别为 0.708 和 0.735。联合诊断时存在

TRX-1 表达阳性或 TXNIP 表达阴性即判定为结直

肠癌诊断阳性，TRX-1 表达阴性且 TXNIP 表达阳

性则判定为结直肠癌诊断阴性。结果显示，二者联

合可进一步提高诊断价值，曲线下面积为 0.792，

且敏感度有了大幅度的提升。
表 2　 TRX-1，TXNIP 对结直肠癌的诊断价值

指标 曲线下面积（95%CI） 敏感度（%） 特异度（%）

TRX-1 0.708（0.608~0.809） 66.67 75.00

TXNIP 0.735（0.637~0.832） 69.44 77.50

二者联合 0.792（0.699~0.885） 83.33 75.00
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图 1　TRX-1，TXNIP 诊断结直肠癌的 ROC 曲线图

3　讨论

结直肠癌具有较高的发病率，在世界范围内结

直肠癌的发病率排在男性恶性肿瘤中的第三位，女

性恶性肿瘤中的第二位 [10]。由于发病早期缺乏特异

性症状，大部分患者确诊时已处于中晚期，现有的

化学疗法和分子靶向疗法等治疗效果欠佳，患者预

后普遍较差 [11]。癌胚抗原、糖类抗原 199 等肿瘤标

志物虽可在早期辅助诊断结直肠癌，但还是存在部

分的误诊和漏诊的情况 [12]。另一方面，恶性肿瘤的

靶向治疗在近年来取得了较大的进展，但现有的靶

点依然存在较多局限性。研究与结直肠癌发生、发

展密切相关的蛋白，对寻找新的肿瘤标志物以及治

疗靶点均有重要意义。

TRX-1 是硫氧还蛋白家族的成员之一，由 104 
个氨基酸组成，分子量 12 kD，其是机体氧化还原

调控的重要蛋白质，可起到抗氧化作用。近年来的

研究发现，TRX-1 在多种恶性肿瘤中异常高表达，

发挥着促癌的作用，如杨荟敏等 [13] 人的研究发现，

TRX-1 在肝癌患者肿瘤组织中的表达高于癌旁组

织，且过表达 TRX-1 可减弱脂连蛋白对小鼠移植

性肝癌生长的抑制作用；潘涛等 [14] 人的研究显示，

TRX-1 高表达与胃癌患者预后不良有关。本研究结

果显示，结直肠癌组织中 TRX-1 的阳性表达率高

于结直肠息肉组织，且高 TNM 分期、有淋巴结转移、

肿瘤大小≥ 5cm、分化程度低的结直肠癌组织中

TRX-1 的阳性表达率明显增高，这提示 TRX-1 可促

进结直肠癌的恶性进展。相关研究发现 [15]，TRX-1
可促进上皮到间质细胞的转化，进而促进结直肠癌

的迁移和侵袭；细胞实验发现 [16]，抑制 TRX-1 的

表达可增强丁酸钠对结直肠癌细胞生长和迁移的抑

制作用，而过表达 TRX-1 则可减弱丁酸钠的抗肿

瘤作用；WANG 等 [17] 人的研究也显示，TRX-1 抑

制剂可有效抑制结直肠癌细胞的生长、迁移和侵袭。
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由此可见，TRX-1 在结直肠癌中也是发挥着促癌作

用，抑制其表达可能是治疗结直肠癌的新思路。

TXNIP 是 TRX-1 的 配 体 蛋 白，TXNIP 第 247
位半胱氨酸残基可与 TRX-1 的第 32 位半胱氨酸残

基形成稳定的二硫键 [18]，因此，TXNIP 可负向调控

TRX-1 的表达，通过相关性分析发现，结直肠癌组

织中 TRX-1 和 TXNIP 的表达呈负相关。结果显示，

结直肠癌组织中 TXNIP 的阳性表达率低于结直肠

息肉组织，且低 TNM 分期、无淋巴结转移的结

直肠癌组织中 TXNIP 的阳性表达率较高，这提示

TXNIP 可能参与了结直肠癌的发生、发展，发挥着

抑癌因子的作用。目前较少研究涉及到 TXNIP 调

控结直肠癌进展的具体作用机制，负向调控 TRX-1
可能是其重要的作用机制之一。LIN 等 [19] 人的研

究发现，S100P 可通过负向调控 TXNIP 的表达来

促进 TRX-1 的表达，进而促进结直肠癌的恶性进展。

调节机体的抗氧化功能是 TXNIP 最主要的生理作用

之一，其在与 TRX-1 结合后会影响机体的抗氧化性，

促进活性氧的生成 [20]。相关研究显示 [21]，TXNIP
可通过促进活性氧的生成来诱导子宫内膜癌细胞凋

亡和细胞周期阻滞，进而发挥抑癌的作用，这可能

是其影响肿瘤恶性进展的重要作用机制之一。

此外，本研究通过 ROC 分析发现，TRX-1 和

TXNIP 对结直肠癌均有一定的诊断价值，曲线下

面积分别为 0.708（95%CI：0.608~0.809）和 0.735
（95%CI：0.637~0.832）。然而单一指标诊断通常

具有一定的局限性，结合多个相关的生物标志物进

行联合诊断是目前的趋势。本研究结果显示 TRX-1
和 TXNIP 二者联合可进一步提高诊断价值，曲线

下 面 积 为 0.792（95%CI：0.699~0.885），提 示 两

者也具有成为临床辅助诊断结直肠癌生物标志物的

潜力。然而本研选取的病例数较少，该结论还有待

大型研究进行验证。另一方面，本研究仅通过组织

学中的表达情况分析了 TRX-1 和 TXNIP 诊断结直

肠癌的潜力，然而实际临床中获得组织样本后即可

通过病理检查进行诊断，因此研究组织中的表达对

临床诊断的辅助价值有限，在后续的研究将进一步

分析血清 TRX-1 和 TXNIP 对结直肠癌的辅助诊断

价值。

综上所述，TRX-1 在结直肠癌组织中异常高表

达，TXNIP 异常低表达，二者的表达水平均与部分

临床病理参数有关，且对结直肠癌均有一定的诊断

价值。TRX-1 和 TXNIP 有望成为结直肠癌新的诊

断标志物和治疗靶点。然而目前 TRX-1 和 TXNIP
与结直肠癌的相关研究较少，尤其是 TXNIP，二者

在结直肠癌中的具体作用机制还有待更多的基础研

究进行验证。
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