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[摘　要]	 目的：研究 T R P V 2 表达在结肠癌新辅助化疗中的临床意义。方法：选择 5 8 例接受 X E L OX方案

新辅助化疗的结肠癌患者，对患者的肠镜活检标本进行免疫组织化学染色，检测结肠癌组织中

TR P V2的表达，分析TR P V2表达与患者化疗疗效及临床参数之间的关系。结果：新辅助化疗对

42例(72.41%)患者有效，对16例(27.59%)患者无效；化疗有效者TRPV2表达显著高于化疗无效者

(P<0.01)；TRPV2表达水平与结肠癌患者的性别、年龄以及肿瘤的大小无关(P>0.05)，而同肿瘤

分化程度、淋巴结转移以及肿瘤浸润深度有关(P<0.05)；TRPV2高表达患者5年无复发生存率低于

TRPV2低表达患者(P<0.05)；单因素及多因素Cox回归分析显示，TRPV2表达水平为影响结肠癌患

者预后的独立危险因素。结论：TRPV2表达与结肠癌恶性生物学行为有关，对于预测结肠癌患者

接受XELOX化疗方案的疗效具有一定的提示价值。
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Abstract Objective: To investigate the clinical significance of TRPV2 expression in neoadjuvant chemotherapy for colon 

cancer. Methods: A total of 58 patients with colon cancer who received four cycles of neoadjuvant chemotherapy 

(XELOX regimen) were collected. Analysis on the expression of TRPV2 in the biopsy specimens (cancer tissue 

and pericancerous tissue) from electronic colonoscopy was carried out by immunohistochemical staining. And 

then the relationship between the expression of TRPV2 and the chemotherapy efficacy and clinical parameters 

was analyzed. Results: There were 42 cases (72.41%) with effective chemotherapy and 16 cases (27.59%) with 

ineffective chemotherapy. The TRPV2 score in biopsy cancer tissues of patients with effective chemotherapy was 
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结肠癌是全球普遍流行的第三大恶性肿瘤[1]，

为男性死亡的第四大原因(7.6 %)，女性死亡的第三

大原因(8.6%)[2]。严重威胁着人类的健康。因缺乏

大规模的疾病筛查，许多结肠癌患者在确诊时已处

于癌症晚期，错过根治时机，常因癌细胞发生腹膜

转移和肝转移等远处转移而死亡[3]。研究[4-6]表明：

新辅助化疗可以缩小肿瘤体积，降低肿瘤分期，延

长患者术后生存期。然而，不同个体对同一化疗方

案的反应有时会截然不同，结肠癌有效治疗目前

面临着药物抵抗的巨大挑战[7]。瞬时感受器电位离

子通道蛋白香草素受体2(transient receptor potential 
v a n i l l o i d  2 ， T R P V 2 ) 属于香草素受体 (t r a n s i e n t 
receptor potential  vanil loid，TRPV)亚家族，是一

个重要的钙通道蛋白。研究 [ 8 ]表明：T R P V 2在膀

胱癌、肝癌、前列腺癌等多种癌症的发生发展过

程中起重要作用。然而，目前还未确定TR P V2表

达是否影响结肠癌对化疗药物的敏感性。本文旨

在通过免疫组织化学技术检测接受新辅助化疗的

结 肠 癌 患 者 癌 组 织 中 T R P V 2 的 表 达 情 况 ， 分 析

TR P V2表达与患者化疗疗效及临床病理参数的关

系，为结肠癌的临床治疗提供理论依据。

1  对象与方法

1.1  对象

选择结肠癌患者58例，其中男35例，女23例；

年龄 3 1 ~ 7 5 ( 中位 5 9 . 7 ) 岁。所有患者临床数据资

料 完 整 ， 经 肠 镜 活 组 织 检 查 证 实 为 结 肠 癌 ， 均

为 初 次 诊 断 为 癌 症 ， 入 院 治 疗 前 未 曾 接 受 化 疗

及 其 他 抗 癌 相 关 治 疗 。 其 中 含 6 例 升 结 肠 癌 ，

5 例 横 结 肠 癌 ， 1 8 例 降 结 肠 癌 ， 2 9 例 乙 状 结 肠

癌 。 根 据 组 织 学 分 化 程 度 ， 低 分 化 3 4 例 ， 中 分

化15例，高分化9例。按照Duke’s临床分期，B期 
7例，C期45例，D期6例。确诊患癌后，所有患者

先接受新辅助化疗，再接受手术治疗。本研究获

得唐山市第二医院医学伦理委员会批准同意。

1.2  方法

1.2.1  化疗方案

所有患者确诊患癌后，接受如下化疗方案： 
4个疗程卡培他滨+奥沙利铂(XELOX方案)新辅助

化疗[9]，每个疗程14 d；同时给予对症支持治疗。

化疗方案结束后接受手术治疗。

1.2.2  化疗疗效评定标准

根据世界卫生组织公布的实体瘤近期疗效评

判标准(response evaluation criteria in solid tumors，

R E C I S T ) [ 1 0 ] 评 定 临 床 治 疗 效 果 。 1 ) 完 全 缓 解

(complete  response，CR)：癌症病灶完全消失，

活组织检查阴性，患者可进普食，不再有新发病

灶。2)部分缓解(partial response，PR)：实体瘤体

积缩小至化疗前的 5 0 % 或更小，患者可进普食或

流食，部分活组织检查呈阳性，未见新发病灶。 
3)稳定(stable disease，SD)：实体瘤体积缩小<50%
或实体瘤体积增大<25%，患者进食情况无改变。

4)进展(progressive disease，PD)：有新发病灶或者

实体瘤体积增大>25%。综合评定将CR及PR定义为

有效，SD及PD定义为无效[11]。

1.2.3  TRPV2 检测

采用免疫组织化学染色方法检测结肠癌组织

及癌周组织中TR P V2表达。主要步骤：1)结肠癌

患 者 化 疗 前 肠 镜 活 检 组 织 标 本 ( 癌 及 癌 周 正 常 组

织)，先用生理盐水冲洗，再用甲醛溶液固定和常

规石蜡包埋，进行连续切片，切片厚度为4 μm。  
2 ) 将 组 织 切 片 脱 蜡 、 酒 精 水 化 后 ， 进 行 抗 原 修

9.21±0.55, while that of patients with ineffective chemotherapy was 4.86±0.68. The TRPV2 expression level in the 

effective chemotherapy group was significantly higher than that in the ineffective chemotherapy group (P<0.01). 

The expression level of TRPV2 was not related to the gender, age and tumor size of patients with colon cancer 

(P>0.05), but related to the degree of tumor differentiation degree, lymph node metastasis and tumor infiltration 

depth of patients with colon cancer (P<0.05). The 5-year recurrence-free survival rate of patients with high TRPV2 

expression was lower than that of patients with low TRPV2 expression (P<0.05); the results of univariate and 

multivariate Cox regression analysis showed that TRPV2 expression level was an independent risk factor affecting 

the prognosis of patients with colon cancer. Conclusion: TRPV2 expression is related to the malignant biological 

behavior of colon cancer and affects the prognosis of patients with colon cancer. TRPV2 has certain suggestive 

value in predicting the efficacy of XELOX chemotherapy regimen for colon cancer patients.

Keywords TRPV2; colon cancer; neoadjuvant chemotherapy
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复 ， 再 加 3 % 过 氧 化 氢 在 室 温 孵 育 后 ， 用 P B S 缓

冲液冲洗切片。 3 ) 滴加一抗 ( 兔抗人 T R P V 2 多克

隆 抗 体 ) ， 置 室 温 孵 育 6 0  m i n ； 用 P B S 缓 冲 液 冲

洗 后 再 滴 加 二 抗 ， 置 室 温 孵 育 6 0  m i n 。 4 ) P B S
缓 冲 液 冲 洗 ， 加 D A B 显 色 ， 再 用 自 来 水 充 分 冲

洗 ， 复 染 ， 脱 水 ， 透 明 ， 待 切 片 干 燥 后 封 片 。

5 ) 在 显 微 镜 下 观 察 染 色 后 切 片 ， T R P V 2 阳 性

细 胞 主 要 是 细 胞 膜 呈 现 浅 黄 色 、 棕 黄 色 或 棕 褐

色；高倍镜 ( × 4 0 0 ) 下随机选取 5 个视野进行细胞

计 数 。 兔 抗 人 T R P V 2 多 克 隆 抗 体 、 S P 免 疫 组 化

试 剂 盒 均 由 赛 默 飞 世 尔 科 技 ( 中 国 ) 有 限 公 司 生

产 。 严 格 按 照 试 剂 盒 说 明 书 介 绍 的 操 作 步 骤 进

行检测实验操作 [ 1 2 ]。

1.2.4  TRPV2 检测结果评定标准

对染色后的切片依据免疫组织化学染色强度

及染色细胞百分率进行评定和分析。1 )根据阳性

细 胞 的 染 色 强 度 评 定 ， 细 胞 未 着 色 记 为 0 分 ， 细

胞 呈 浅 黄 色 记 为 1 分 ， 细 胞 呈 棕 黄 色 记 为 2 分 ，

细 胞 呈 棕 褐 色 记 为 3 分 ； 2 ) 根 据 阳 性 细 胞 占 计 数

细胞总数的比例，阳性细胞比例≤ 5 % 记为 0 分，

6 % ~ 2 5 %记为1分，2 6 % ~ 5 0 %记为2分，5 1 % ~ 7 5 %
记为3分，>75%记为4分；将阳性细胞比例评分与

细胞染色强度评分相乘， 0 ~ 6 分评定为低表达，

7~12分评定为高表达[13]。

1.3  统计学处理

采用SPSS 22.0统计软件进行数据分析，分析

TR P V2表达与与结肠癌患者临床病理参数之间的

关系采用χ 2检验；利用GraphPad Prism 5软件绘制

生存曲线，组间差异采用L og-R ank检验，采用单

因素及多因素Cox回归分析各因素对结肠癌预后的

影响。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  结肠癌 TRPV2 表达与患者临床病理特征的关系

5 8例患者的病理诊断结果均为腺癌，免疫组

织化学结果显示：结肠癌组织中TR P V2表达水平

显著高于癌周组织，其中有45例(77.59%)患者癌组

织中TRPV2呈高表达；13例(22.41%)患者癌组织中

TR P V2呈低表达。结肠癌组织中TR P V2表达与患

者的性别、年龄和肿瘤大小无明显关系(P>0.05)，

而同肿瘤分化程度、肿瘤浸润深度及淋巴结转移

有密切关系(P<0.05；表1，图1)。

表1 结肠癌TRPV2表达与患者临床病理特征之间的关系

Table 1 Relationship between TRPV2 expression and clinicopathological features of patients with colon cancer

病理参数 n TRPV2高表达 TRPV2低表达 χ2 P 

年龄/岁 1.25 0.15

≤60 30 21 9

>60 28 24 4

性别 1.13 0.17

男 35 25 10

女 23 20 3

肿瘤大小/cm 0.07 0.96

<5 22 17 5

≥5 36 28 8

肿瘤分化程度 3.98 <0.05

高或中分化 24 15 9

低分化 34 30 4

淋巴结转移 4.72 <0.05

是 39 34 5

否 19 11 8

浸润深度 6.51 <0.05

T1/T2 17 9 8

T3/T4 41 36 5
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2.2  TRPV2 表达与结肠癌新辅助化疗疗效的关系

58例患者接受4个周期新辅助化疗，化疗有效

患者为42例(72.41%)，无效患者为16例(27.59%)。

化 疗 有 效 患 者 的 活 检 癌 组 织 中 T R P V 2 评 分 为

9.21±0.55，化疗无效患者活检癌组织中TRP V2评

分为4.86±0.68，化疗有效组TRP V2表达显著高于

无效组(P<0.01)。

2.3  TRPV2 与无复发生存期的关系

以患者出院时间为观察的起点，以发现患者

局部复发或者远处转移的时间为观察的终点，对

58例患者进行随访，统计发现：TR P V2高表达结

肠癌患者术后 5 年无复发生存率低于 T R P V 2 低表

达患者(P<0.05，图2)。

2.4  影响结肠癌患者预后的单因素和多因素分析

单因素及多因素 Co x 回归分析显示： T R P V 2
表 达 水 平 、 肿 瘤 分 化 程 度 、 浸 润 深 度 及 淋 巴 结

转 移 均 是 影 响 结 肠 癌 患 者 预 后 的 独 立 危 险 因 素

(表2 )。

图1 TRPV2在结肠癌中的表达(SP，×100)

Figure 1 Expression of TRPV2 in colon cancer (SP, ×100)

(A)癌组织中TRPV2的表达；(B)癌周组织中TRPV2的表达。

(A) Expression of TRPV2 in tumor tissues; (B) Expression of TRPV2 in peri-cancer tissues.

A B

图2 结肠癌组织TRPV2表达与患者5年无复发生存率的关系

Figure 2 Relationship between TRPV2 expression in colon cancer tissues and 5-year relapse-free survival
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3  讨论

结 肠 癌 是 临 床 上 常 见 的 消 化 道 恶 性 肿 瘤 之

一，严重威胁人类健康 [14]，结肠癌的发生可能与

患 者 的 饮 食 习 惯 [ 1 5 ]、 生 活 方 式 [ 1 6 ]、 遗 传 [ 1 7 ]及 环

境 [ 1 8 ]等因素有关。结肠癌具有的高侵袭力及转移

力是导致高致死率的关键因素，结肠癌患者的预

后与肿瘤分期密切相关，I期肿瘤患者经积极治疗

5年生存率可达90%，而IV期患者的5年生存率可降

至10%[19]。新辅助化疗可以有效消除肿瘤微转移细

胞，缩小肿瘤的原发病灶，降低肿瘤临床分期，

提高中晚期患者肿瘤根治手术的切除率 [ 2 0 - 2 1 ]。然

而，新辅助化疗不能避免损伤正常组织和脏器、

降低患者对根治性手术的耐受力等不良反应，因

此，新辅助化疗应注重个性化治疗，密切关注患

者病情变化，选择敏感的新辅助化疗方案最大限

度地减少不良反应。有研究 [22]报道：TRP V2能够

提高肿瘤细胞对化疗药物的摄取能力，提高化疗

效果。因此，研究TR P V2表达是否影响结肠癌新

辅助化疗效果具有重要的临床价值。

T R P V 2 为 主 要 表 达 于 细 胞 膜 的 阳 离 子 通

道 蛋 白 ， 属 于 瞬 时 感 受 器 电 位 通 道 ( t r a n s i e n t  
r e c e p t o r  p o t e n t i a l ，T R P) 家族蛋白亚家族T R P V
的 一 员 ， 其 表 达 量 及 功 能 状 态 能 够 调 节 细 胞 内

C a 2 +浓度 [ 2 3 ]。 Ca 2 +是细胞内最重要的第二信使之

一，肿瘤细胞所具有的无节制增殖、低凋亡和高

转移等特性均受 C a 2 +信号调控 [ 2 4 ]，细胞内 C a 2 +浓

度 与 肿 瘤 的 发 生 、 发 展 和 转 移 密 切 相 关 [ 2 5 ]。 因

此，作为能够调控细胞内Ca 2 +浓度的相关蛋白，

T R P V 成为近年来肿瘤研究热点之一 [ 2 6 ]。在一些

肿瘤细胞中TR P V2 mR NA与蛋白均表达升高，可

能参与肿瘤细胞的生长、凋亡或转移等肿瘤发生

发 展 过 程 [ 2 7 ]。 在 结 肠 癌 组 织 中 ， T R P V 2 表 达 量

随肿瘤分期及分级的升高而增加 [28]；转移性前列

腺癌组织TR P V2基因转录水平是原发性前列腺癌

的 1 2 倍 [ 2 9 ]； 食 管 鳞 癌 晚 期 患 者 T R P V 2 表 达 水 平

显著升高，且这些患者的不良预后与TR P V2高表

达密切相关 [30]。

本 课 题 采 用 免 疫 组 织 化 学 技 术 检 测 了 5 8 例

结肠癌新辅助化疗患者癌组织及癌周正常组织中

TR P V2的表达情况，结果显示：TR P V2在结肠癌

组织中的表达上调，显著高于癌周组织，TR P V2
表达水平与肿瘤分化程度、淋巴结转移及肿瘤浸

润深度相关联，这表明TR P V2高表达与结肠癌的

恶性生物学行为有关，与马雪飞等 [27]研究结果一

致； T R P V 2 高表达结肠癌患者术后 5 年无复发生

存率低于TR P V2低表达患者，此结果进一步表明

TR P V2高表达可能增强结肠癌细胞的转移及浸润

能力，进而增加肿瘤复发风险；实验发现化疗有

效组结肠癌组织中TR P V2表达显著高于无效组，

提示TR P V2可能与化疗药物敏感性有关，影响化

疗效果，与TR P V2具有增强神经胶质瘤细胞药物

摄取能力和细胞毒活性的功效一致 [22]。单因素及

多因素Cox回归分析显示：TRPV2表达水平是影响

结肠癌患者预后的独立危险因素。

综上，作为重要的阳离子通道蛋白，T R P V 2
可能通过调控肿瘤细胞内的Ca2+浓度影响结肠癌细

胞的分化，增强癌细胞的转移和浸润能力，影响

患者预后。研究TR P V2对于预测结肠癌患者接受

XELOX化疗方案的疗效具有一定的提示价值，然

而，本研究亦存在一些不足之处：本研究入组患者

的人数较少，研究类型为回顾性研究，结果具有一

表2 影响结肠癌患者预后的单因素和多因素分析

Table 2 Univariate and multivariate analysis on the factors affecting the prognosis of patients with colon cancer

预后因素
单变量分析 多变量分析

HR 95% CI P HR 95% CI P

年龄(≤60岁 vs >60岁） 1.139 0.879~1.761 0.503

性别(男 vs 女) 1.173 0.788~1.591 0.578

肿瘤大小(<5 cm vs ≥5 cm) 1.263 0.709~1.825 0.736

肿瘤分化程度(高或中分化 vs 低分化) 2.516 1.532~3.309 0.010 1.832 1.562~5.321 0.013

淋巴结转移(是 vs 否) 1.162 1.003~1.503 0.039 1.467 1.153~2.918 0.035

浸润深度(T1/T2 vs T3/T4) 1.525 1.137~2.088 0.019 2.315 1.832~4.715 0.009

TRPV2表达(高表达 vs 低表达) 1.672 1.116~2.257 0.012 1.612 1.251~3.739 0.027
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些局限性，今后需开展前瞻性、大样本研究进一步

探讨TRPV2表达水平对结肠癌的诊治意义。
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