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硫氧还蛋白还原酶表达与晚期结直肠癌近期疗效	

和疾病进展的相关性

李淳一，王平，夏天，肖蓉蓉，黄新恩

(南京医科大学附属肿瘤医院肿瘤内科，南京 210009)

[摘　要]	 目的：回顾性分析硫氧还蛋白还原酶(thioredoxin reductase，TrxR)与晚期结直肠癌近期疗效和无进

展生存期的关联，探讨该指标对晚期结直肠癌患者治疗效果和病情控制的评估作用。方法：纳入

108例晚期结直肠癌患者，检测患者的外周血Tr xR表达水平，2周期化疗结束后复测外周血Tr xR表

达水平，并采取实体瘤疗效评价标准1.1版对其化疗效果进行评价，探寻治疗前后Tr xR表达波动情

况与近期治疗效果之间的关联。治疗前TrxR均数为8.6856 U/mL。以该值作为截断值，将入组病例

分为TrxR高表达组和低表达组，通过Kaplan-Meier法和COX回归来探讨TrxR表达水平与患者无进展

生存期的相关性。结果：在经过2个周期的治疗后，出现部分缓解的患者治疗后TrxR表达水平较治

疗前下降，差异有统计学意义(P=0.001)。Kaplan-Meier分析显示治疗前Tr xR低表达的患者较治疗

前TrxR高表达的患者无进展生存期更长，差异有统计学意义(P=0.023)。COX单因素分析显示治疗

前TrxR表达水平是晚期结直肠癌发生病情进展的独立风险因素(P=0.019)。COX多因素分析也提示

了相同的结果(P=0.022)。结论：Tr xR的表达水平和晚期结直肠癌患者治疗疗效和疾病进展之间具

有密切的关系。
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Abstract Objective: To investigate the relationship between the level of thioredoxin reductase (TrxR) and the short-term 

efficacy and progression-free survival (PFS) of advanced colorectal cancer, and explore the potential value of TrxR 

on the efficacy evaluation and disease control in advanced colorectal cancer. Methods: A total of 108 patients 

with advanced colorectal cancer were included. The level of TrxR in the peripheral blood of the patients was 
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结 直 肠 癌 是 临 床 上 最 常 见 的 肿 瘤 之 一 。 临

床上主要通过内镜技术、影像学及血清肿瘤学标

志物等来诊断、监测结直肠癌。其中，癌胚抗原

(c arc i n o em b r yo n i c  ant igen，CE A )作为临床上最

为常见的结直肠癌血清肿瘤学标志物，对于结直

肠癌的转移、复发的检测和病情评估具有一定的

帮助作用，但是该指标敏感度不高 [ 1 ]。因此，寻

找便捷、高敏感度的结直肠癌肿瘤学标志物是当

前研究的热点之一。癌细胞主要常见的特征之一

是细胞内过多的活性氧，可引起过度的氧化应激

作用 [ 2 ]。细胞内的硫氧还蛋白系统可控制细胞内

信号转导途径，并与下游分子一起主动清除活性

氧，以保护细胞免受氧化应激损害 [ 3 ]。而在肿瘤

细胞中，硫氧还蛋白系统的激活明显增强，活性

会明显升高 [ 4 ]。硫氧还蛋白系统主要由还原型辅

酶I I、硫氧还蛋白(thioredox in，Tr x)和硫氧还蛋

白还原酶(thioredoxin reductase，Tr xR)组成[4]。在

肿瘤微环境中，该系统会对恶性肿瘤细胞的生长

形成刺激作用，进而会导致恶性细胞的增殖 [ 4 ]。

研究 [5-7]显示：Tr xR会在多种恶性肿瘤中过表达，

例如胃癌、肝癌、非小细胞肺癌等，属于临床上

监测肿瘤细胞异常增生的关键性调控酶。因此，

将其作为新型的肿瘤学标志物，将具有更好的前

瞻性及科学性。检验患者血清Tr x R表达水平，可

以有效监测肿瘤的异常增生状态。本研究对晚期

结直肠癌患者Tr x R表达水平与近期治疗效果及远

期疾病发生进展之间的关联进行回顾性分析，探

讨Tr x R的表达水平是否能够作为预测晚期结直肠

癌治疗疗效及评估预后的有效指标。

1  对象与方法

1.1  筛选标准

选取南京医科大学附属肿瘤医院在2018年10月 
至2020年12月收治的晚期结直肠癌患者。筛选入

组标准为：1)所有入组患者经本院病理科或细胞室

明确诊断；2)纳入患者经过影像学相关检查后明确

病情处于IV期，且所有病灶为可测量病灶；3)经评

估患者的KPS评分在70分以上；4)可行化学治疗，

无相关禁忌证，抽血化验患者的肝肾功能及血常

规结果正常；5)至少治疗2个周期以上且可以评估

治疗效果。排除标准(其中任意一项)：1)早期新辅

助或术后辅助治疗的患者；2)合并有严重的内科疾

病，心、肝、肾功能不全；3)无法评价近期疗效的

患者；4)处于妊娠期或者哺乳期的患者；5)除结直

肠癌外还有其他原发肿瘤。按照上述标准，共纳

入108例患者。其中男62例，女46例。入组病例中

位年龄为61岁。原发灶位于右侧结肠(回盲部、升

结肠、结肠肝曲)有44例，横结肠有3例，左侧结肠

(结肠脾曲、降结肠)有8例，乙状结肠有44例，直

肠有2例，原发灶不明有7例。临床分期属于IV A期

有45例，IV B期有33例，IV C期有30例。有87例行

肿瘤病灶手术切除，2 1例未行手术治疗。入组病

例中，腹腔播散有4 8例，区域外淋巴结发生转移

有10例，发生肝转移有72例，发生肺转移有26例。

确诊后选用基于奥沙利铂的化疗方案有7 6例，选

detected. After 2 cycles of chemotherapy, the level of TrxR in the peripheral blood was detected again. Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (1.1 version) was used to evaluate the treatment effect. The TrxR value 

fluctuated before and after treatment. So, the relationship between the fluctuation and the treatment efficacy was 

explored. The mean value of TrxR before treatment was 8.6856 U/mL. This value was used as the cutoff value to 

divide the enrolled cases into high expression group and low expression group. Kaplan-Meier method and COX 

regression were used to explore the correlation between TrxR expression level and PFS. Results: After two cycles 

of chemotherapy, the TrxR level of patients with partial response decreased after treatment compared with before 

treatment, and the difference was statistically significant (P=0.001). Kaplan-Meier analysis showed that patients 

with low TrxR expression before treatment had longer PFS than those with high TrxR expression before treatment, 

and the difference was statistically significant (P=0.023). COX univariate analysis showed that TrxR expression 

level before treatment was an independent risk factor for the progression of advanced colorectal cancer (P=0.019). 

COX multivariate analysis also suggested the same result (P=0.022). Conclusion: There is a close relationship 

between the expression level of TrxR and the short-term efficacy and disease progression of patients with advanced 

colorectal cancer.

Keywords advanced colorectal cancer; thioredoxin reductase; treatment efficacy; disease progression
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用基于伊立替康的化疗方案有3 2例。同时联合贝

伐珠单抗靶向治疗的有4 9例，联合西妥昔单抗靶

向治疗的有5例，未采用靶向治疗的有54例。所有

入组患者治疗前Tr x R表达水平符合正态分布，样

本均数为8.6856 U/mL，中位数为8.65 U/mL，故以 
8.6856 U/mL作为截断值，将治疗前血浆Tr xR表达

水平分为低表达组(TrxR≤8.6856 U/mL)和高表达组

(TrxR>8.6856 U/mL)。CEA则按照本院检验科采取

的参考值范围，也分为低表达组(CEA≤3.5 ng/mL) 
和高表达组(CEA>3.5 ng/mL)。

1.2  治疗方案

根据中国临床肿瘤学会结直肠癌诊疗指南，

入组的患者主要采取奥沙利铂/伊立替康联合氟尿

嘧啶类(氟尿嘧啶、卡培他滨)的化疗方案。所选用

的方案及药物剂量根据患者的具体身体情况及相

关指南制定，且在2次疗效评估之间未进行过治疗

方案的调整。

1.3  疗效评估及观察终点

在开始治疗2个周期后抽取外周血进行Tr xR、

CEA相应指标分析，并通过影像学检查(CT、MRI
等 ) 评 估 疗 效 。 对 患 者 临 床 治 疗 效 果 的 评 价 参 考

实体瘤疗效评价标准1.1版(RECIST 1.1)：1)完全

缓解(complete  response，CR)。治疗后，靶病灶

在影像学检查中消失，病理性淋巴结短径缩小至

小于10 mm，无新病灶出现；2)部分缓解( par t ia l 
response，PR)。治疗后，靶病灶测量径总和缩小

超过30%，无新病灶出现；3)疾病进展(progressive 
d i s e a s e，P D)。治疗后，病灶最大径总和至少增

加20%，或患者的病灶增加幅度在5 mm以上；或

者患者已经出现了新的病灶；4 )病情稳定(s t ab l e 
disease，SD)。治疗后，病灶最大径变化介于PD和

PR之间。所有入组的患者都要进行随访，随访形

式为查阅住院及门诊电子病历系统病案记录和电

话随访，选择疾病出现进展为观察终点。当患者

出现病情进展时，记录下随访时间，作为该患者

的无进展生存期(progression-free survival，PFS)。

1.4  TrxR 检测方法

首先，检查前告知患者应饮食清淡，不要熬

夜 ， 如 果 是 女 性 患 者 ， 尽 可 能 避 开 生 理 期 。 检

查 时 患 者 需 清 晨 空 腹 ， 然 后 抽 取 患 者 外 周 静 脉

血 4  m L 放 置 于 含 有 肝 素 钠 抗 凝 剂 的 真 空 采 血 管

中 ， 并 对 其 标 本 进 行 5  m i n 的 离 心 处 理 ， 速 度 为  
3  0 0 0  r / m i n ，取上层血清大约 2  m L 装入离心管

中，放置于− 2 0  ℃的环境下进行保存。最后，收

集一部分标本送检。注意本次检测过程中应用的

仪器为全自动分析仪(型号：KE A-TR100，购于武

汉尚宜康健科技有限公司)，选择的试剂盒为该公

司生产的配套试剂盒，并通过检测该指标(Tr x R)
单位时间内催化二硫对硝基苯甲酸的量，反映该

指标的相关活性。

1.5  统计学处理

应用SPSS 25.0统计学软件进行数据分析。符

合正态分布的计量资料，采用t检验，以均数±标准

差(x±s)表示；不符合正态分布的计量资料，采用

非参数检验，以M(P 25，P 75)进行表示。对于交叉

分类资料的比较采用χ 2检验。采取Kaplan-Meier法

绘制生存曲线，并利用  COX 回归行单因素及多因

素分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  血浆 TrxR 浓度变化和治疗疗效的关系

对 1 0 8 例 患 者 进 行 2 周 期 治 疗 后 的 影 像 学 评

估，结果显示：出现PR有32例，SD有63例，而PD
有13例。将PR组、SD组、PD组患者治疗前TrxR、

治疗前CEA、2周期治疗后TrxR和2周期治疗后CEA
分别进行 S h a p i r o -W i l k 正态性检验，结果显示： 
PR组、SD组和PD组患者治疗前和2周期治疗后的

TrxR值都符合正态分布(P>0.05)，在行疗效评估时

采用配对样本的t检验(表1)。

表1 2周期治疗前后各组TrxR和CEA数值分布的正态性检验

Table 1 Normality test of TrxR and CEA value distribution of each group before and after 2 cycles of treatment

疗效评估 n
Shapiro-Wilk正态性检验P值

治疗前TrxR 治疗前CEA 2周期治疗后TrxR 2周期治疗后CEA

PR 32 0.619 <0.001 0.807 <0.001

SD 63 0.080 <0.001 0.991 <0.001

PD 13 0.839 <0.001 0.611 0.001
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将PR组、SD组和PD组在2周期治疗前后血浆

的Tr xR浓度进行比较，结果显示：PR组患者在接

受2周期化疗后血浆Tr xR水平低于治疗前水平，差

异有统计学意义(P=0.001)，PD组患者治疗后Tr xR
水 平 虽 较 治 疗 前 升 高 ， 但 差 异 尚 无 统 计 学 意 义

(P=0.454)。可以认为，血浆Tr xR浓度的降低可用

于预估治疗后病情出现缓解，但不能通过治疗后

血浆TrxR升高而评估可能发生病情进展(表2)。

2.2  治疗前 TrxR 表达水平及不同临床病理特征 
与疾病发生进展的关系

截至随访结束，入组患者都出现了病情进展。

采用Spearman相关性分析发现：治疗前TrxR及CEA
表达水平间无明显相关性 ( S p e a r m a n 等级相关性
r=0.144，P=0.136)。统计所有入组患者的PFS，通过

单因素Kaplan-Meier生存分析评估性别、年龄、原发

部位、临床分期、有无手术、有无腹腔播散、有无

区域外淋巴结转移、有无肝转移、有无肺转移、不

同化疗方案、有无联用靶向药物等临床特征和治疗

前TrxR、CEA表达水平在晚期结直肠癌一线化疗患

者中的预后作用，结果显示：1)区域外淋巴结出现

转移和晚期结直肠癌治疗过程中发生疾病进展有关

联，区域外淋巴结有转移比无转移更容易出现疾病

进展(2.5个月 vs 6.0个月，P=0.044)；2)联合靶向治

疗和选用的靶向药物种类是晚期结直肠癌治疗过程

中发生疾病进展与否的一个关联因素(P=0.020)；3)
治疗前TrxR的表达水平和晚期结直肠癌治疗过程中

发生疾病进展有关联，高表达的病例比低表达病例

会在更短的时间内发生疾病的进展(5.5个月 vs 7.0个

月，P=0.023；表3)。图1~3分别显示了有无区域外

淋巴结转移、联合靶向治疗和治疗前TrxR表达水平

与入组的晚期结直肠癌患者PFS的生存曲线。

表2 治疗前后TrxR水平与治疗疗效的关系

Table 2 Relationship between TrxR levels before and after treatment and treatment efficacy

疗效评估 n
TrxR浓度/(U·mL−1)

t P
治疗前 2周期治疗后

PR 32 9.13±2.27 7.08±2.12 3.507 0.001

SD 63 8.55±2.32 8.94±2.51 −0.882 0.381

PD 13 8.25±2.36 9.00±2.54 −0.774 0.454

表3 各项临床特征与晚期结直肠癌PFS间的关系

Table 3 Relationship between various clinical features and PFS in advanced colorectal cancer

临床特征 n PFS/月 Log-rank P

性别 0.558

男 62 6.0 (3.0, 9.0)

女 46 6.0 (4.0, 9.5)

年龄/岁 0.980

<61 53 6.0 (3.0, 9.5)

≥61 55 6.0 (3.5, 9.0)

原发部位 0.838

右侧结肠 44 6.0 (3.5, 9.0)

横结肠 3 10.0 (4.0, 10.0)

左侧结肠 8 8.0 (5.0, 11.0)

乙状结肠 44 6.0 (3.0, 9.0)

直肠 2 3.0 (3.0, 6.0)

不明 7 4.0 (2.0, 8.0)
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续表3

临床特征 n PFS/月 Log-rank P

临床分期 0.052

IV A期 45 7.0 (4.0, 11.0)

IV B期 33 5.0 (2.5, 8.0)

IV C期 30 6.0 (4.0, 9.0)

有无手术 0.061

有 87 6.0 (4.0, 9.5)

无 21 3.5 (3.0, 7.0)

腹腔播散 0.352

有 48 5.0 (3.0, 9.0)

无 60 6.0 (4.0, 9.0)

区域外淋巴结转移 0.044

有 10 2.5 (2.0, 4.0)

无 98 6.0 (4.0, 9.5)

肝转移 0.096

有 72 5.5 (3.0, 9.0)

无 36 6.5 (4.0, 10.0)

肺转移 0.210

有 26 6.0 (2.5, 7.0)

无 82 6.0 (4.0, 9.5)

化疗用药 0.213

奥沙利铂为主 76 6.0 (3.0, 9.0)

伊立替康为主 32 6.0 (4.0, 9.5)

靶向用药 0.020

贝伐珠单抗 49 6.0 (4.5, 9.5)

西妥昔单抗 5 10.0 (7.0, 11.5)

未用 54 5.0 (3.0, 7.5)

治疗前TrxR表达水平 0.023

低表达 54 7.0 (4.0, 11.0)

高表达 54 5.5 (3.0, 8.0)

治疗前CEA表达水平 0.566

低表达 32 7.0 (4.0, 9.0)

高表达 76 5.5 (3.0, 9.0)
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图2 联合靶向治疗和PFS之间的关系(P=0.020)

Figure 2 Relationship between combined targeted therapy and 

PFS (P=0.020)

图3 治疗前TrxR表达水平和PFS之间的关系(P=0.023)

Figure 3 Relationship between TrxR expression level and PFS 

before treatment (P=0.023)

图1 有无区域外淋巴结转移和PFS之间的关系(P=0.044)

Figure 1 Relationship between the presence or absence of 

extra-regional lymph node metastasis and PFS (P=0.044)
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表4 各项临床特征与晚期结直肠癌疾病进展的单因素COX回归分析

Table 4 COX univariate analysis of various clinical features and disease progression in advanced colorectal cancer

临床特征 β SE Wald χ2 P Exp(β) 95%CI Exp(β)

性别

男 −0.122 0.234 0.272 0.602 0.885 0.560~1.400

女

年龄/岁

<61 −0.004 0.225 0.000 0.987 0.996 0.641~1.548

≥61

临床分期 0.932 0.627

IV A期 −0.098 0.461 0.045 0.832 0.907 0.367~2.238

IV B期 0.180 0.340 0.280 0.597 1.197 0.615~2.332

IV C期

2.3  晚期结直肠癌发生疾病进展风险因素的 COX
回归分析

单 因 素 C O X 回 归 分 析 结 果 表 明 ( 表 4 ) ： 治

疗 前 T r x R 表 达 水 平 是 晚 期 结 直 肠 癌 发 生 病 情

进 展 的 独 立 风 险 因 素 ( H R = 1 . 7 5 2 ， 9 5 % C I ：

1.096~2.799，P=0.036)。多因素回归分析所构建

的 模 型 共 纳 入 了 2 个 有 统 计 学 意 义 的 因 素 ： 有 无

联用靶向药物、治疗前Tr x R表达水平，作为晚期

结直肠癌治疗过程中发生病情进展的独立风险因

素。其中，治疗前Tr x R高表达比低表达更容易发

生病情进展(H R = 1 . 5 9 0，9 5 % CI：1 . 0 6 9 ~ 2 . 3 6 4，
P=0.022；表5)。
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续表4

临床特征 β SE Wald χ2 P Exp(β) 95%CI Exp(β)

原发部位 0.507 0.992

右侧结肠 −0.190 0.492 0.149 0.700 0.827 0.316~2.169

横结肠 −0.368 0.761 0.234 0.628 0.692 0.156~3.074

左侧结肠 −0.095 0.619 0.024 0.878 0.909 0.270~3.057

乙状结肠 −0.235 0.462 0.260 0.610 0.790 0.320~1.953

直肠 0.061 0.938 0.004 0.948 1.063 0.169~6.676

不明

有无手术

有 −0.272 0.348 0.614 0.433 0.761 0.385~1.506

无

腹腔播散

有 0.290 0.386 0.567 0.451 1.337 0.628~2.847

无

区域外淋巴结转移

有 0.110 0.420 0.069 0.793 1.116 0.490~2.541

无

肝转移

有 0.393 0.244 2.601 0.107 1.481 0.919~2.387

无

肺转移

有 0.456 0.292 2.435 0.119 1.578 0.890~2.800

无

主要化疗用药

奥沙利铂 0.075 0.269 0.078 0.780 1.078 0.636~1.826

伊立替康

靶向药物 5.057 0.080

贝伐珠单抗 −0.564 0.267 4.471 0.034 0.569 0.337~0.960

西妥昔单抗 −0.568 0.507 1.255 0.263 0.567 0.210~1.531

未用

TrxR表达水平

低表达 0.561 0.239 5.490 0.019 1.752 1.096~2.799

高表达

CEA表达水平

低表达 −0.089 0.277 0.103 0.748 0.915 0.532~1.574

高表达
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表5 各项临床特征与晚期结直肠癌疾病进展的多因素COX回归分析

Table 5 COX multivariate analysis of various clinical features and disease progression in advanced colorectal cancer

临床特征 β SE Wald χ2 P Exp(β) 95%CI Exp(β)

靶向药物 7.352 0.025

贝伐珠单抗 −0.477 0.205 5.397 0.020 0.621 0.415~0.928

西妥昔单抗 −0.881 0.477 3.419 0.064 0.414 0.163~1.054

未用

TrxR表达水平

低表达 0.464 0.203 5.238 0.022 1.590 1.069~2.364

高表达

3 讨论

近年来，临床上对于结直肠癌的诊断方法及

治疗手段得到不同程度上的提高。但结直肠癌病

程隐袭，在早期缺乏典型的特异性症状和体征。

临床上用于筛查及诊断结直肠癌的方法有多种，

例如结肠镜检查可以直接观察病灶，并通过活检

得到明确诊断。而影像学检查包括CT和MRI等，

可 以 用 于 腹 腔 实 体 病 灶 的 诊 断 和 术 后 复 发 的 监

测，但对于早期结直肠癌微小病灶的检查还是缺

乏一定的价值。随着临床上对于肿瘤患病机制相

关研究不断深入，对血清肿瘤学标志物的检测已

经是临床上用于诊断、监测疗效及评估预后的一

种重要方式。当前，CE A是最为常见的结直肠癌

血清肿瘤学标志物，但是其敏感度和特异度都相

对偏低 [1,8]。在临床上发现高敏感度的肿瘤学标志

物，对于结直肠癌患者早期诊断及治疗、评估预

后都具有重要的价值。

Tr x R属于一种还原型辅酶 I I依赖的包含黄素

腺嘌呤二核苷酸结构域的二聚体硒酶，该酶属于

巯 基 - 二 硫 化 物 氧 化 还 原 酶 家 族 成 员 ， 具 有 硒 代

半胱氨酸的结构 [ 9 ]。其主要的功能在于能够催化

还 原 型 辅 酶 I I 发 生 电 子 转 移 ， 进 而 维 持 Tr x 为 还

原态 [ 1 0 ]。而 Tr x R 、 Tr x 及还原型辅酶 I I 共同组成

了一个有效的蛋白还原系统，即硫氧还蛋白系统，

该系统具有很多作用，例如能够通过调节电子转移

而维持体内氧化还原稳态，清除氧自由基，对抗内

源性或外源性的氧化应激损伤，并参与细胞增殖分

化及信号转导等一系列生物学活动[4]。在肿瘤发生

的不同阶段，该系统具有不同的作用。早期阶段

该系统可对抗氧化应激预防正常细胞恶变 [ 1 1 - 1 2 ]。

但 是 当 肿 瘤 发 生 了 进 展 ， 该 系 统 因 具 有 促 进 生

长、抗细胞凋亡和支持血管生成的功能，会促进

肿瘤的进展和转移 [ 1 2 - 1 3 ]。Tr x / Tr x R水平的升高会

通 过 增 强 对 其 他 生 长 因 子 的 敏 感 度 和 / 或 抑 制 自

发性细胞凋亡信号并降低药物诱导细胞凋亡信号

的敏感度促进肿瘤的增长及病情进展 [12]。硫氧还

蛋白系统还会诱导缺氧诱导因子1 α表达上调，使

血管内皮生长因子的表达水平升高，导致肿瘤血

管生成和出现耐药性 [13]。硫氧还蛋白系统是肿瘤

细胞增殖分化和侵犯破坏的重要介质之一，故该

系统在很多肿瘤疾病中表达增高。多项研究 [5-7,14]

发现：胃癌、肝癌、非小细胞肺癌、宫颈癌等疾

病 中 ， 都 可 以 观 察 到 Tr x R 过 表 达 。 因 此 ， Tr x R
可被视作一种较有前景的肿瘤学标志物。

本 研 究 旨 在 探 讨 Tr x R 的 表 达 水 平 及 变 化 与

晚期结直肠癌患者近期疗效和远期疾病进展之间

的 相 关 性 。 本 研 究 首 先 对 治 疗 前 和 治 疗 后 2 个 周

期Tr x R的波动情况与治疗疗效间的关联进行了分

析，结果提示：在2个周期化疗后行第1次疗效评

价时，Tr x R水平较治疗前发生下降与疾病出现缓

解之间有关联 ( P = 0 . 0 0 1 ) ，表明治疗后 Tr x R 水平

下降能提示当前治疗有效，可对病情产生缓解作

用。然而，Tr x R水平较治疗前升高与疾病进展之

间 的 关 联 尚 不 具 备 统 计 学 意 义 ( P = 0 . 4 5 4 ) ， 治 疗

后Tr x R水平较治疗前上升尚不能提示病情出现了

进展及需要立即更换治疗方案。在远期预后的评

估方面，传统的消化系肿瘤指标 C E A 对 P F S 预测

的敏感度较差 ( P = 0 . 5 6 6 ) 。而本研究的指标 Tr x R
或许可以作为预测结直肠癌预后的一个新晋指标

(P=0.023)。而其余一些临床因素中，对患者预后

影 响 有 统 计 学 意 义 关 联 的 2 个 因 素 分 别 是 有 无 区

域外淋巴结转移(P=0.044)和治疗时联合靶向药物

(P=0.020)。COX回归单因素分析提示治疗前Tr xR
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表达水平可作为晚期结直肠癌发生病情进展的独

立风险因素(P=0.019)。多因素分析构建的模型则

包 含 了 治 疗 时 联 合 靶 向 药 物 ( P = 0 . 0 2 5 ) 和 治 疗 前

Tr xR表达水平(P=0.022)作为晚期结直肠癌发生病

情进展的独立风险因素。

本 研 究 也 存 在 一 定 的 不 足 之 处 ： 1 ) 因 血 浆

Tr xR检测为南京医科大学附属肿瘤医院近2年余来

才正式开展的抽血化验项目，本研究所纳入的患

者为近2年余来至本院就诊的患者，远期随访的时

间不够长，故选择疾病发生进展作为观察终点，

选择PFS来反映患者的预后，患者的远期疗效尚且

观察不足。后期需要进一步扩大研究的样本量，

延长随访时间，进而获得更好的临床价值。2 )本

次研究纳入的是晚期结直肠癌患者，未设置无肿

瘤负荷的对照组。治疗前Tr x R截断值也是通过取

样本均数来进行确定，而非采用RO C曲线选取一

个高敏感度和高特异度的截断值。这是由于前来

南京医科大学附属肿瘤医院就诊患者大都有肿瘤

负荷，无肿瘤负荷者过少而难以设置对照组，也

无法通过ROC曲线来寻找到截断值。

综上所述，晚期结直肠癌患者经治疗后Tr x R
水平下降与病情缓解之间存在一定的关联。对于

晚期结直肠癌的患者，可以将治疗前后Tr x R表达

水平的波动变化作为预测患者近期有无病情缓解

的有效指标之一。晚期结直肠癌预后相关因素的

K a p l a n - Me i e r分析显示：治疗前Tr x R低水平表达

的患者较治疗前Tr x R高水平表达的患者疾病进展

得晚，预后相对较好。COX单因素和多因素回归

分析都提示治疗前Tr x R表达水平是晚期结直肠癌

发生病情进展的独立危险因素。由此可知，血浆

Tr x R可作为晚期结直肠癌评判疗效的一个有效的

肿瘤标志物。在进行治疗前，患者的血浆Tr x R表

达水平可作为评估晚期结直肠癌发生病情进展及

预后的有效指标。
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