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Abstract
AIM: To detect the expression of thioredoxin-1 
(TRX-1) and signal transducer and activator 
of transcription 3 (STAT-3) and to analyze 
their relation to clinicopathological features in 
primary malignant tumors of the small intestine.

METHODS: The expression of TRX-1 and 
STAT-3 in primary malignant tumors of the 
small intestine and matched tumor-adjacent nor-
mal tissue was detected by immunohistochemis-
try. The relationship between TRX-1 and STAT-3 
expression and clinicopathological features in 

primary malignant tumors of the small intestine 
was then analyzed.

RESULTS: Overexpression of TRX-1 and STAT-3 
was detected in primary malignant tumors of the 
small intestine. The positive rates of TRX-1 and 
STAT-3 expression were significantly higher in 
tumor tissue than in tumor-adjacent normal tis-
sue (both P < 0.01). The intensity of TRX-1 and 
STAT-3 expression was significantly higher in 
moderately and poorly differentiated tumor tis-
sue than in well differentiated tumor tissue (P < 
0.05 or 0.01). Increased expression of TRX-1 and 
STAT-3 is significantly correlated with lymph 
node metastasis and TNM stage (P < 0.05 or 
0.01). There is a positive correlation between the 
expression of TRX-1 and STAT-3 in malignant 
tumors of the small intestine (r = 0.881, P < 0.01).

CONCLUSION: TRX-1 and STAT-3 are overex-
pressed in primary malignant tumors of the small 
intestine, indicating that high expression of TRX-1 
and STAT-3 may be involved in the genesis, de-
velopment and progression of the disease.
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摘要
目的: 检测原发性小肠恶性肿瘤中硫氧还蛋白
-1(TRX-1)和转录活化因子-3(STAT-3)的表达
和临床病理特征, 并探讨二者之间的相关性.

方法: 用免疫组织化学法分别检测原发性小
肠恶性肿瘤58例和癌旁正常小肠黏膜20例中
TRX-1和STAT-3的表达. 用半定量方法对免疫组
织化学染色做评分, 结合临床和病理数据进行
分析.

结果: TRX-1和STAT-3在原发性小肠恶性肿瘤
中过度表达. 他们较癌旁正常组织的表达显
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■背景资料
TRX-1和STAT-3
是癌蛋白家族的
新 成 员 ,  在 肿 瘤
组织中异常高表
达并与肿瘤的浸
润、转移和预后
密切相关. 但二者
在原发性小肠恶
性肿瘤中的表达
和病理关系尚未
见报道.

■同行评议者
房静远, 教授, 上
海交通大学医学
院附属仁济医院
消化内科



著增高. 二者表达与正常组织有统计学的差
异, 且与病理分化不同有关(P <0.05或0.01). 他
们在中低分化肿瘤比高分化者表达增强; 也
同淋巴结转移和TNM分级密切相关(P <0.05或
0.01). TRX-1和STAT-3在原发性小肠恶性肿瘤
中的表达呈正相关(r  = 0.881, P <0.01).

结论: Trx-1和STAT-3在原发性小肠恶性肿瘤
组织中的过度表达并与其发生发展有关, 二者
单独或共同相互作用, 可能参与了小肠恶性肿
瘤恶化的调控.

关键词: 小肠; 恶性肿瘤; 硫氧还蛋白-1; 转录活化

因子-3; 表达
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0  引言

小肠原发性恶性肿瘤是消化系少见肿瘤, 对其

发生发展机制研究甚少, 多基因突变, 多阶段演

进参与了其进展[1]. 硫氧还蛋白-1(thioredoxin-1, 
TRX-1)作为组织细胞氧化应激的重要的小分

子蛋白 ,  其过度激活导致细胞的异常增殖和

凋亡障碍, 促进正常细胞发生恶性转化, 与许

多肿瘤性疾病有密切关系 [2].  转录活化因子

-3(signal transducer and activator of transcription 3, 
STAT-3)是信号转导和转录激活因子家族(STAT)
的重要成员, 是许多致癌途径的焦点. 他通过对

关键蛋白的调节失控促进癌肿进展[3]. 二者已成

为许多恶性肿瘤研究的热点. 研究显示TRX-1
在许多肿瘤中高表达, 但不是在所有肿瘤中都

如此[2], 在小肠恶性肿瘤和演变中的表达和作用

尚不清楚. Arnér等[2]和牛桂军等[4,5]报道TRX-1
和STAT-3分别参与了多种炎症性疾病和肿瘤性

疾病, 国外已有二者单独在结直肠癌方面的研

究报道[6,7]. 在肠道恶性肿瘤的研究中, 国内仅见

STAT-3在大肠癌的研究, 但缺乏二者在小肠恶

性肿瘤方面研究的报道. 我们用免疫组织化学

法检测原发性小肠恶性肿瘤中TRX-1和STAT-3
的表达, 分析他们与临床病理特征的关系, 并探

讨二者之间的相关性, 为深入进行小肠恶性肿

瘤的研究提供有力依据.

1  材料和方法

1.1 材料 收集广西壮族自治区南溪山医院、柳

州市人民医院、桂林市181医院和桂林市第五

2328                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志       2010年8月8日      第18卷      第22期

人民医院外科2004-01/2009-10手术切除, 病理

证实的原发性小肠恶性肿瘤58例(术前均未行放

疗或化疗), 其中腺癌36例. 男34例, 女24例; 年龄

19-83(中位年龄55)岁, <50岁17例, ≥50岁41例; 
恶性肿瘤位置分布: 十二指肠恶性肿瘤28例, 空
肠14例, 回肠16例; 肿瘤大小<5 cm 26例, ≥5 cm 
32例. 按组织学分化程度分为: 高分化23例, 中
分化10例, 低分化25例(其中间叶来源恶性肿瘤

只分分化较好和差, 分别划入分化较好和分化

较差组). 腺癌36例, 其中高分化腺癌12例, 中分

化腺癌10例, 低分化腺癌14例. 临床和病理上证

实有淋巴结转移23例, 无淋巴结转移35例. 腺癌

按AJCC的TNM分期[8]: Ⅰ期: 癌肿未穿出肌层, 
无淋巴结转移; Ⅱ期: 癌肿已穿出深肌层, 侵入

浆膜层、浆膜外或直肠周围组织, 但无淋巴结

转移; Ⅲ期: 癌肿已发生淋巴结转移(包括早期大

肠癌伴淋巴结转移的病例); Ⅳ期: 癌肿已发生

远隔器官的转移(肝、肺等). 间叶来源按TGM分

期[9]: 分化较好和差两期, 前者归入Ⅰ-Ⅱ期, 后
者归入Ⅲ-Ⅳ期. 小肠恶性淋巴瘤(本组6例均为

B淋巴细胞性非霍奇金淋巴瘤)按Musshoff[10,11]

胃肠道淋巴瘤改良分期法分四期. 全部病例中

Ⅰ、Ⅱ期26例, Ⅲ、Ⅳ期32例. 另外, 切取距肿

瘤边缘大于10 cm的远癌正常肠黏膜组织作为对

照. 免疫组织化学所用试剂Thioredoxin 1一抗: 
单克隆抗体, 浓缩型. STAT3一抗: 小鼠抗STAT3
单克隆抗体, 浓缩型, 美国NeoMarkers公司产

品 .  即用型第二代免疫组织化学广谱试剂盒

SuperPicTure(Mouse/Rabbit KIT, Zymed分装, 编
号: 87-8963)购自天津津脉生物技术公司. DAB
显色试剂盒(DAB-0031)等购自福州迈新生物技

术公司.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色: 采用Super PicTure法
(一步法). 免疫组织化学所用试剂Thioredoxin 1 
一抗工作浓度为1∶200. STAT3一抗工作浓度为

1∶100.
1.2.2 对照设置: 分别以一抗试剂说明书建议的

人乳腺癌组织的石蜡切片为阳性对照片; 阴性

对照片所用组织同阳性对照片, 在染色过程中

用PBS代替一抗, 其余步骤同上述.
1.2.3 结果判断及半定量分析: 参考相关文献[12]
采用下述方法对免疫组织化学染色结果进行半

定量分析, 结果判定: 以细胞质或细胞核中出现

黄色颗粒为阳性. 采用单盲法观片, 每张切片均

随机观察5个高倍视野(×400), 每个视野中200

www.wjgnet.com

■研发前沿
小肠原发性恶性
肿 瘤 少 见 ,  对 其
发生发展的机制
所 知 甚 少 ,  其 在
基因调控和分子
生物学水平上的
作 用 机 制 ,  有 待
进 一 步 研 究 .  寻
找一条正确的途
径预测小肠恶性
肿瘤的发生发展
并控制其浸润与
转 移 ,  已 经 成 为
亟待解决的问题.
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个细胞被记数, 计算平均阳性率, 阳性细胞数≥

10%为(+). 在每张切片的上、下、左、右、中

各选取一个400倍视野, 分别观察每个视野中阳

性细胞的染色强度以及该强度细胞占视野中所

有肠细胞的百分率, 记录各视野得分, 计算各切

片综合得分. 判断标准和综合得分的计算步骤

如下: 首先根据阳性细胞染色强度分为3级: Ⅰ
级(1分): 弱阳性, 细胞着色为浅黄色; Ⅱ级(2分): 
中度阳性, 细胞着色为棕黄色; Ⅲ级(3分): 强阳

性, 细胞着色为棕褐色. 其次, 观察每个视野中

阳性细胞占该视野总细胞的百分率, 以>5%作为

阳性判断标准并分级: Ⅰ级(1分): 6%-25%;  Ⅱ
级(2分): 26%-50%; Ⅲ级(3分): 51%-75%; Ⅳ级(4
分): >75%. 一个视野的免疫组织化学染色综合

得分等于该视野中的各种染色强度得分与该强

度阳性细胞的百分率得分的乘积之和; 该切片

的免疫组织化学染色得分等于5个视野的免疫

组织化学染色综合得分的平均分. 免疫组织化

学评分, 得分<3为阴性, ≥3为阳性[13]. 所有切片

由病理研究人员单盲独立阅片、计分后取均值.
统计学处理 试验资料以Excel建立数据库

文件, 用SPSS15.0统计软件对资料进行统计分

析: 率的比较采用χ2检验; 免疫组织化学评分用

mean±SD表示, 两组均数比较用t检验, 多组均

数比较采用方差分析, 多样本均数的两两比较

用LSD检验; TRX-1和STAT-3免疫组织化学评分

的相关性采用Spearman等级相关分析, TRX-1和
STAT-3阳性表达结果, 用计数资料列联表的相

关分析, 以P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 TRX-1和STAT-3在正常小肠黏膜和小肠恶性

肿瘤中的表达 TRX-1和STAT-3在正常对照肠黏

膜可有弱表达, 主要位于绒毛黏膜腔表面的上

皮细胞, 均定位于细胞质和胞核. TRX-1在小肠

恶性肿瘤的阳性率为70.7%, 正常小肠黏膜组织

阳性率30.0%, 两组差异有统计学意义(P <0.01, 
表1, 图1A, B); STAT-3在小肠恶性肿瘤的阳性率

为65.5%, 正常小肠黏膜组织阳性率25.0%, 两组

差异有统计学意义(P <0.01, 表1, 图1C, D).
2.2 TRX-1和STAT-3在小肠恶性肿瘤中的表达

与临床病理参数的关系 TRX-1和STAT-3在小

肠恶性肿瘤高、中、低分化组织间差异有统

计学意义(P <0.05或0.01), 组织分化程度越低, 
TRX-1和STAT-3的表达越强; 同样的, 在上皮来

源的小肠腺癌组织中也有上述特征(表2, 图1B, 
1D). 其表达在有淋巴结转移的表达较强, 反之

弱(均P <0.05); TNM分期越高, 表达越强, 反之弱

(P <0.05或0.01). 而他们的表达与患者性别、年

龄、肿瘤大小、部位均无关(P >0.05, 表2).
2.3 TRX-1和STAT-3在小肠恶性肿瘤中的表达

的相关性分析 在小肠癌中TRX-1和STAT-3免疫

组织化学评分经过Spearman等级相关分析, 两
者具有高度相关性(r  = 0.950, P <0.01). TRX-1
和STAT-3的阳性表达结果呈正的相关关系(r  = 
0.881, P <0.01, 表3).

3  讨论

原发性小肠恶性肿瘤临床少见, 病理类型却呈

明显多样性, 对其发病机制了解甚为有限, 有必

要进行深入研究. 肿瘤的发生发展是多基因参

与的复杂过程, 包括癌基因的异常激活和基因

调控异常, 小肠恶性肿瘤的演变进展也不例外.  
TRX-1是小分子氧化还原蛋白家族的一个

重要成员, 位于细胞质和细胞核中, 包含108个
氨基酸残基. 他具有抗氧化特性, 还能促进细胞

生长、抑制凋亡并调节许多基本的炎症过程. 
许多癌细胞有高水平表达, 他抑制凋亡、刺激

细胞增殖和血管发生, 增加转录因子活性, 诱导

血管生成和远处转移. 肿瘤中TRX-1水平的升高

与肿瘤过度增长及降低患者生存率有关. TRX-1
表达水平与细胞增殖呈显著正相关, 与凋亡呈

■相关报道
TRX-1和STAT-3
分别参与了多种
炎症性疾病和肿
瘤性疾病的发生, 
国外已有二者之
一单因素在结直
肠癌方面的研究
报道. 在肠道恶性
肿瘤的研究中, 国
内仅见STAT-3在
大肠癌的研究, 但
缺乏二者在小肠
恶性肿瘤方面研
究的报道.

表  1  正常小肠黏膜、小肠恶性肿瘤中TRX-1、STAT-3的表达 (mean±SD)

     
组织类型		    n

		                   TRX-1			            STAT-3   

			             阳性n (%)           免疫组织化学评分         阳性n (%)           免疫组织化学评分

正常		  20	           6(30.0)	       1.27±1.01	       5(25.0)	   1.29±1.16  

恶性肿瘤		  58	         41(70.7)	       4.27±2.13	     38(65.5)	   3.72±1.95 

χ2或t值1			           10.282	       5.804		       9.870		   5.198

P值			           <0.0001	     <0.001		     <0.0001	 <0.001

1阳性率用χ2检验, 免疫组织化学评分用t检验.
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显著负相关[14-16]. TRX-1增加肿瘤细胞生长, 其
机制可能涉及到其增强氧化还原敏感转录因子, 
如NF-κB、P53、AP-1. TRX-1抑制凋亡可能由

对前凋亡蛋白如ASK-1和肿瘤抑制子蛋白PTEN
的抑制所致[2,6].

本研究显示, TRX-1主要定位于细胞质和部

■创新盘点
本文首次在原发
性 小 肠 恶 性 肿
瘤 组 织 中 研 究
TRX-1和STAT-3
的表达及其与临
床病理的关系和
意义.

表  2  小肠恶性肿瘤患者TRX-1、STAT-3表达与临床病理特征的关系 (mean±SD)

     
临床参数	                 n

		                   TRX-1			            STAT-3   

			             阳性n (%)          免疫组织化学评分          阳性n (%)            免疫组织化学评分

性别

    男 34 25(73.5) 4.32±2.23 22(64.7)   3.81±2.07  

    女 24 16(66.7) 4.25±2.01 16(66.7)   3.58±1.79  

    χ2或t值2   0.320 0.245   0.024   0.437

    P值   0.572 0.807   0.877   0.804

年龄(岁)

    ≥50 41 30(73.2) 4.58±2.24 27(65.9)   3.87±2.16  

    <50 17 11(64.7) 3.57±1.64 11(64.7)   3.29±1.26  

    χ2或t值2   0.416 1.754   0.007   1.316

    P值   0.519 0.085   0.933   0.194

肿瘤大小(cm)

  ≥5 32 23(71.2) 4.23±2.09 22(68.8)   3.70±1.90  

  <5 26 18(69.2) 4.34±2.20 16(61.5)   3.76±2.04  

    χ2或t值2   0.048 0.159   0.330   0.074

    P值   0.826 0.874   0.566   0.941

肿瘤部位

     十二指肠 28 22(78.6) 4.74±2.36 20(71.4)   4.24±2.16  

     空肠 14 11(78.6) 4.24±1.76   9(64.3)   3.41±1.41 

     回肠 16   8(50.0) 3.45±1.79   9(56.3)   3.08±1.81

    χ2或F值2   4.565 1.942   1.051   2.112

    P值   0.102 0.153   0.591   0.131

总分化程度

    高分化 23 12(52.2) 2.84±0.93 10(43.5)   2.48±0.78  

    中分化 10   8(80.0) 4.44±1.28   8(80.0)   3.84±1.04   

    低分化 25 21(84.1) 5.51±2.39 20(80.0)   4.80±2.30

    χ2或F值2   6.362 13.790   8.194 11.643

    P值   0.042 <0.001   0.017 <0.001

上皮来源  

    高分化 12   6(50.0) 2.87±0.88   5(41.7)   2.47±0.84   

    中分化 10   8(80.0) 4.44±1.29   8(80.0) 84.00±1.04     

    低分化 14 13(92.9) 6.91±1.91 13(92.86)   6.11±2.05

    χ2或F值2   6.514 25.265   8.858 20.090

    P值   0.038 <0.001   0.012 <0.001

总淋巴结转移 

    阴性 35 19(54.3) 3.79±1.99 17(48.6)   3.41±1.85  

    阳性 23 19(82.6) 4.99±2.17 19(82.6)   4.63±1.96  

    χ2或t值2   4.928 2.173   8.194   2.130

    P值   0.0263 0.034   0.017   0.036

TNM分期

    Ⅰ、Ⅱ 26 13(50.0) 3.33±1.88 11(42.3)   2.97±1.70   

    Ⅲ、Ⅳ 32 28(87.5) 5.03±2.03 27(84.4)   4.33±1.94   

    χ2或t值2   9.736 3.260  11.236   2.790

    P值   0.002 0.002    0.0101   0.007

2阳性率用χ2检验, 免疫组织化学评分用t检验或F检验.
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分胞核, 在许多原发性小肠恶性肿瘤标本中, 较
癌旁正常组织表达增强; 我们证实了该癌蛋白

在小肠恶性肿瘤中表达上调. TRX-1在小肠恶性

肿瘤高、中、低分化组织间差异有统计学意义, 
组织分化程度越低, 二者表达越强; 与癌组织分

化程度密切相关, 其在各种程度分化中的表达

趋势同Raffel等[6]在结直肠癌中的报道一致, 即
TRX-1高表达大都集中在低中分化和恶性程度

高的组织中, 且随恶性程度增高和分化下降而

增高. 有淋巴结转移强, 反之弱; TNM分期越高, 
表达越强, 这都提示TRX-1高表达与小肠恶性肿

瘤的发生发展和恶性进展有密切关系.
STAT是一类DNA结合蛋白, 由750-850个

氨基酸组成. STAT-3是该家族的重要成员, 是胞

质的转录因子, 也是细胞因子和生长因子信号

途径的介导子. STAT-3广泛表达于不同类型的

细胞和组织中, STAT-3参与细胞生长、分化、

增生、恶性转化及凋亡抑制等生理功能的调 
控[5,17,18]. STAT-3是个与生长和肿瘤转化调控密切

关联的关键信号分子. 其活化已在许多来源的肿

瘤细胞株和大量人类的恶性肿瘤中观察到.
本研究也显示STAT-3在原发性小肠恶性肿

瘤中, 其表达水平高于癌旁正常组织, 并与组织

分化程度相关, 分化越低表达越高. 提示其在肿

瘤进展中的促进作用. 我们发现STAT-3定位于

细胞质和胞核, 在小肠恶性肿瘤的阳性表达率

明显高于正常小肠黏膜组织阳性表达率. Kusaba
等[7]检测了108例人结直肠腺癌组织中p-STAT3
的表达, 结果显示57.4%的组织高表达, 其表达

与肿瘤分化、淋巴结转移、Dukes分期及术后

的预后有关, 提示p-STAT3蛋白的高表达与结直

肠腺癌的进展及预后密切相关, 同我们在小肠

恶性肿瘤中的试验结论基本一致. STAT-3通过

诱导靶基因Survivin、Bcl-xL的表达, 促使肿瘤

细胞增殖和淋巴结转移. 在癌肿中STAT-3活化

或过表达, 而肿瘤抑制蛋白STAT-1表达下调, 他
们是基因重要调节器, 二者的失衡显著影响肠

组织的内环境稳态, 从而导致肿瘤发生[19].
研究表明TRX-1和STAT-3二者均可在癌细

胞中增加缺氧诱导因子(hypoxia-inducible factor 
1, HIF-1)蛋白表达; 二者的过表达导致增加血

管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)合成并提高肿瘤血管生成[20,21]; 并
且二者都可与p38丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinases, MAPKs)信号传导产生

关联, 进而影响肿瘤的进展[22]. TRX-1也可通过

■应用要点
TRX-1和STAT-3
在原发性小肠恶
性肿瘤的发生发
展中起重要作用,  
本研究有助于对
原发性小肠恶性
肿瘤生长、浸润
和转移机制等发
病机制的阐明, 并
为肿瘤的诊治提
供更充分的理论
依据. 联合检测可
望作为判断该病
恶性程度和预后
的指标.

表  3  小肠恶性肿瘤中TRX-1、STAT-3表达的相关性分析

     
TRX-1

	        STAT-3               
合计          r 值             P 值

	  +	  - 

阳性	 34	   7	 41        0.881       <0.001

阴性	   4	 13	 17

合计	 38	 20	 58

A B

C D

图  1  小肠组织免疫组织化学(DAB×200). A, B: TRX-1; C, D: STAT-3; A, C: 正常对照组; B, D: 小肠腺癌组.
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影响肿瘤细胞中活性氧簇的含量, 而与STAT-3
发生关联, 促进肿瘤的增殖和抗凋亡[23]. 我们联

合检测TRX-1和STAT-3, 二者表达强度随着小

肠恶性肿瘤组织分化程度降低而逐渐增强; 有
淋巴结转移强, 反之弱, 说明小肠恶性肿瘤的发

生、发展与二者有关. 但他们的表达与患者性

别、年龄、肿瘤大小、部位均无关. TRX-1和
STAT-3的表达呈正相关, 说明TRX-1和STAT-3作
为公认的癌蛋白, 与结直肠癌等癌肿组织表达

上调一样, 在小肠恶性肿瘤中表达也增强, 也说

明他们的表达程度影响肿瘤的恶性程度, 可在

一定程度上预示小肠恶性肿瘤的预后. 同黄东

胜等[24]对二者在肝细胞肝癌中的研究相似. 
总之, TRX-1和STAT-3在小肠恶性肿瘤组织

中的过度表达并与其发生发展有关, 二者单独

或共同相互作用, 可能参与了小肠恶性肿瘤恶

化的调控. 鉴于原发性小肠恶性肿瘤少见, 且病

理类型的多样性, 二者在小肠间质等非上皮来

源的其他恶性肿瘤的恶变过程中的作用还需进

一步扩大样本深入研究. 我们仅从组织学角度

研究二者在不同分化程度小肠恶性肿瘤的表达

和有关病理参数的关系, 以及二者的相关性. 二
者在小肠恶性肿瘤演变进展中深层次调控机制

和作用有待在基因水平及分子生物学角度做进

一步更深入研究.
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■同行评价
本文探讨了原发
性小肠恶性肿瘤
中TRX-1和STAT-3
的表达情况和临
床病理特征, 结果
和讨论部分比较
客观, 有一定潜在
的应用价值.


