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结肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤[1]。细胞极性紊
乱或丧失是结肠癌发生、发展过程中的重要病理改变[2]。
在细胞极性丧失的肿瘤细胞恶变过程中，往往伴有细胞

极性蛋白如 occludin、ZO-1等表达下调[3]。三结构域蛋
白（TRIM）含有 3个特征性结构域，即 1个锌指结构域、1
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【 摘要 】 目的 探讨三结构域蛋白（TRIM）1、occludin、ZO-1在结肠癌组织中的表达及临床意义。 方法 采用免疫组化法

检测 120例结肠癌患者手术切除的癌组织及其癌旁正常组织中 TRIM1、occludin、ZO-1表达，分析 TRIM1与 occludin、ZO-1表达的

相关性，以及 TRIM1、occludin、ZO-1表达与结肠癌患者临床特征及预后的关系。 结果 与癌旁正常组织比较，结肠癌组织 TRIM1

表达升高，occludin、ZO-1表达降低，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。结肠癌组织中 TRIM1表达与 occludin、ZO-1表达均呈负

相关（rs=-0.420、-0.343，均 P＜0.05）。结肠癌组织中 TRIM1、occludin、ZO-1表达与肿瘤临床分期、分化程度、T分期、是否淋巴结

转移等有关（均 P＜0.05），与患者性别、年龄、肿瘤部位等均无关（均 P＞0.05）。经生存分析，TRIM1高表达者 5年累积生存率明显

低于 TRIM1低表达者（P＜0.05），occludin高表达者 5年累积生存率明显高于 occludin低表达者（P＜0.05），ZO-1高表达者 5年

累积生存率明显高于 ZO-1 低表达者（P＜0.05）。TRIM1 高表达是影响结肠癌患者术后 5 年总生存的独立危险因素（HR=2.

374，95%CI：1.04~5.44，P＜0.05）。 结论 结肠癌组织中 TRIM1表达升高，且与 occludin、ZO-1表达呈负相关；3项指标均与结肠

癌的临床分期、分化程度、T分期、是否淋巴结转移等有关，其中 TRIM1高表达是影响患者术后 5年总生存的独立危险因素。

【 关键词 】 TRIM1 细胞极性蛋白 结肠癌

Expression and clinical significance of TRIM1, occludin and ZO-1 in colon cancer

China

【 Abstract 】 Objective To investigate the expression and clinical significance of TRIM1, occludin and ZO-1 in colon

cancer. Methods The expression of TRIM1, occludin and ZO-1 protein in cancer and paracancerous tissues of 120 patients

undergoing colon cancer resection was detected by immunohistochemistry. The correlation of TRIM1 with occludin and ZO-1

protein expression, and the relationship between TRIM1, occludin, ZO-1 protein expression and clinicopathological parameters

and prognosis of patients were analyzed. Results Compared with normal adjacent tissues, TRIM1 expression in colon cancer

increased, occludin and ZO-1 expression decreased(P＜0.05). TRIM1 expression was negatively correlated with occludin and

ZO-1 expression in colon cancer tissues (r=-0.420, -0.343, P＜0.05). In colon cancer tissues, the expression of TRIM1, occludin,

ZO-1 expression was correlated with clinical stage, differentiation degree, T stage, lymph node metastasis (P＜0.05), not

correlated with gender, age and tumor site (P＞0.05). The 5-year cumulative survival rate was significantly lower in patients with

high expression of TRIM1 than that in those with low expression of TRIM1(P＜0.05), while the 5-year cumulative survival rate in

patients with high ZO -1 and occlu din expression was significantly higher than that in those with low ZO -1 and occludin

expression (P＜0.05). High TRIM1 expression was an independent risk factor for 5 years postoperative overall survival in patients

with colon cancer (HR=2.374, 95%CI:1.04-5.44, P＜0.05). Conclusion In colon cancer, the expression of TRIM1 is up-regulated,

while the expression of occludin and ZO-1 is down-regulated. High TRIM1 expression would independently affect 5-year overall

survival of colon cancer patients after operation.

【 Key words 】 TRIM1 Cell polarity protein Colon cancer
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癌旁正常组织 结肠癌组织
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图 1 TRIM1、occludin、ZO-1在结肠癌组织及其癌旁正常组织中

的表达（免疫组化染色，×200）

或 2个锌离子结构域和 1个卷曲螺旋结构域，一般发挥
E3泛素连接酶功能[4-6]，在天然免疫应答、细胞分化、转录
调节、细胞骨架重塑、发育、细胞周期和凋亡、DNA损伤
修复等生理过程中起着重要作用[7]。TRIM异常通过调节
基因表达、细胞增殖、DNA损伤修复和凋亡等信号通路
在癌症中发挥作用[8]，还通过调控 NF-资B信号通路在炎
症向癌症发展过程中发挥作用[9-10]。TRIM1是 TRIM家族
的重要一员，目前尚无关于 TRIM1在结肠癌中表达及与
occludin、ZO-1表达关系的相关报道。因此，本研究检测
TRIM1、occludin、ZO-1在结肠癌组织中的表达，同时分
析 3者间的相关性以及与结肠癌患者临床特征和预后
的关系，现将结果报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象 选取 圆园员员年 员月至 圆园员猿年 员月温州医科
大学附属第二医院收治的 120例结肠癌患者手术切除
的癌组织及其癌旁正常组织标本为研究对象。其中男 65
例，女 55例；年龄 14~80[61（54，67）]岁；参照WHO组织
学分类标准，确定病理类型均为腺癌非特殊型；分化程

度：高分化 16例，中分化 71例，低分化 33例；参照国际
抗癌联盟（UICC）提出的临床分期标准：玉期 30例，域期
32例，芋期 58例；肿瘤浸润深度：T1期 24例，T2期 37
例，T3期 50例，T4期 9例；淋巴结转移 93例，无淋巴结
转移 27 例；均无远处转移；术前均未接受过新辅助化
疗。本研究经医学伦理委员会审查通过，所有患者签署

知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 免疫组化染色 遵循无菌原则取材，所取组织用

10%甲醛固定，常规石蜡包埋，4滋m厚连续切片，免疫组
化染色采用 S-P法检测。标本切片依次经过脱蜡、水化、
抗原修复（采用酸修复）、3%过氧化氢去除内源性过氧化
物酶等处理；采用免疫组化 S-P法通用型染色试剂盒进
行染色；阳性部位呈棕褐色。所加一抗（兔抗人 TRIM1和
鼠抗人 occludin、鼠抗人 ZO-1单克隆抗体）均购自 R&D
公司，DAB显色剂购自武汉博士德公司。
1.2.2 染色结果的判断 由 2位病理科医师在显微镜下
观察，根据阳性染色范围及程度进行评分。采取阳性染

色面积与染色强度的评分相乘方式，每个切片重复观察

5个高倍视野。阳性染色面积赋值：＜1%为 0分，1%~30%
为 1分，＞30%~50%为 2分，＞50%为 3分；染色强度赋
值：弱阳性为 1分，阳性为 2分，强阳性为 3分。将 5个高
倍视野的染色面积评分均值与染色强度评分均值相乘，

即表达评分。表达评分＞4分为高表达，臆4分为低表达。

1.3 评估指标 比较结肠癌组织及癌旁正常组织中

TRIM1、occludin、ZO-1表达水平，并分析结肠癌组织中
TRIM1表达与 occludin、ZO-1表达的相关性。收集结肠
癌患者性别、年龄、肿瘤部位、临床分期、分化程度、T分
期、淋巴结转移与 TRIM1、occludin、ZO-1表达的关系；同
时分析 TRIM1、occludin、ZO-1 表达与结肠癌患者预后
的关系。

1.4 统计学处理 应用 SPSS 17.0统计软件。计量资料
用 表示，组间比较采用配对样本 t检验；计数资料用
率表示，组间比较采用 字2检验。结肠癌组织中 TRIM1、
occludin、ZO-1 表达的相关性分析采用 Spearman 秩相
关。采用 Kaplan-Meier 法绘制结肠癌组织中 TRIM1、
occludin、ZO-1 表达高、低者的生存曲线，并进行 log-
rank检验。采用 Cox比例风险回归模型分析结直肠癌患
者术后 5年总生存的影响因素。P＜0.05为差异有统计
学意义。

2 结果

2.1 结肠癌组织及其癌旁正常组织中 TRIM1、occludin、
ZO-1表达评分比较 结肠癌组织中 TRIM1表达评分为
（4.37依1.83）分，明显高于癌旁正常组织的（3.72依1.98）分，
差异有统计学意义（t=2.64，P＜0.05）；结肠癌组织中 oc原
cludin表达评分为（3.09依1.71）分，明显低于癌旁正常组
织的（3.53依1.65）分，差异有统计学意义（t=2.03，P＜0.05）；
结肠癌组织中 ZO-1表达评分为（3.22依2.07）分，明显低
于癌旁正常组织的（3.75依1.23）分，差异有统计学意义（t=
2.41，P＜0.05），见图 1。

2.2 结肠癌组织中 TRIM1、occludin、ZO-1表达的相关
性 结肠癌组织中 TRIM1表达与 occludin、ZO-1 表达
均呈负相关（rs=-0.420、-0.343，均 P＜0.05），见表 1。
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2.3 结肠癌组织中 TRIM1、occludin、ZO-1表达与临床
特征的关系 结肠癌组织中 TRIM1、occludin、ZO-1 表
达与肿瘤临床分期、分化程度、T分期、是否淋巴结转移
等有关（均 P＜0.05），与患者性别、年龄、肿瘤部位等均
无关（均 P＞0.05），见表 2。

表 1 结肠癌组织中 TRIM1、occludin、ZO-1高低表达的

交叉表（例）

TRIM1

高表达

低表达

n

71

49

高表达

12

28

低表达

59

21

高表达

11

23

低表达

60

26

ZO-1occludin

表 2 结肠癌组织中 TRIM1、occludin、ZO-1表达与临床特征的关系[例（%）]

临床资料

性别

男

女

年龄

≤60岁

＞60岁

肿瘤部位

左半结肠

右半结肠

临床分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

分化程度

高分化

中分化

低分化

T分期

T1~T2

T3~T4

淋巴结转移

无

有

n

65

55

68

52

54

66

30

32

58

16

71

33

61

59

27

93

TRIM1

高表达

37（56.9）

34（61.8）

38（55.9）

33（63.5）

34（63.0）

37（56.1）

4（13.3）

18（56.3）

49（84.5）

3（18.8）

43（60.6）

25（75.8）

22（36.1）

49（83.1）

3（11.1）

68（73.1）

TRIM1

低表达

28（43.1）

21（38.2）

30（44.1）

19（36.5）

20（37.0）

29（43.9）

26（86.7）

14（43.7）

9（15.5）

13（81.2）

28（39.4）

8（24.2）

39（63.9）

10（16.9）

24（88.9）

25（26.9）

字2值

0.30

0.70

0.59

41.58

14.64

27.41

33.30

P值

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

occludin

高表达

21（32.3）

19（34.5）

25（36.8）

15（28.8）

17（31.5）

23（34.8）

25（83.3）

11（34.4）

4（6.9）

14（87.5）

20（28.2）

6（18.2）

36（59.0）

4（6.8）

21（77.8）

19（20.4）

occludin

低表达

44（67.7）

36（65.5）

43（63.2）

37（71.2）

37（68.5）

43（65.2）

5（16.7）

21（65.6）

54（93.1）

2（12.5）

51（71.8）

27（81.8）

25（41.0）

55（93.2）

6（22.2）

74（79.6）

字2值

0.07

0.83

0.15

52.01

25.39

36.83

30.97

P值

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

ZO-1

高表达

18（27.7）

16（29.1）

19（28.0）

15（28.8）

12（22.2）

22（33.3）

25（83.3）

6（18.8）

3（5.2）

14（87.5）

16（22.5）

4（12.1）

30（49.2）

4（6.8）

23（85.2）

11（11.8）

ZO-1

低表达

47（72.3）

39（70.9）

49（72.0）

37（71.2）

42（77.8）

44（66.7）

5（26.7）

26（81.2）

55（94.8）

2（12.5）

55（77.5）

29（87.9）

31（50.8）

55（93.2）

4（14.8）

82（88.2）

字2值

0.03

0.01

1.81

61.46

33.03

26.55

55.45

P值

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

2.4 结肠癌组织中 TRIM1、occludin、ZO-1表达与患者
预后的关系 120例结肠癌患者均获得术后 5年完整的
随访信息。经生存分析，TRIM1高、低表达者平均生存时
间分别为（45.06依50.55）、（56.24依59.47）个月；TRIM1 高
表达者 5年累积生存率为 35.2%，明显低于 TRIM1低
表达者的 85.7%（字2=29.31，P＜0.05），见图 2a（插页）。
occludin 高、低表达者平均生存时间分别为（54.54依
59.16）、（46.90依51.98）个月；occludin高表达者 5年累积
生存率为 82.5%，明显高于 occludin低表达者的 42.5%
（字2=15.66，P＜0.05），见图 2b（插页）。ZO-1高、低表达者
平均生存时间分别为（54.13依59.69）、（47.55依52.32）个月；
ZO-1高表达者 5年累积生存率为 82.4%，明显高于 ZO-
1低表达者的 45.3%（字2=12.38，P＜0.05），见图 2c（插
页）。经 Cox比例风险回归模型分析，TRIM1高表达是影

响结肠癌患者术后 5年总生存的独立危险因素（HR=
2.374，95%CI：1.04~5.44，P＜0.05）。
3 讨论

随着对肿瘤认识的不断加深，学者对肿瘤相关因子

的研究逐渐从单一分子向家族分子或序贯式关联分子

群转变。在肿瘤发生、发展过程中，并非由单一分子发挥

作用，大部分是由众多分子相互作用进而传递分子信号，

从而产生相应的细胞或生物行为。本研究结果发现结肠

癌组织中 TRIM1表达明显升高，occludin、ZO-1表达明
显降低；TRIM1表达与 occludin、ZO-1表达呈负相关。此
外，本研究发现 TRIM1、occludin、ZO-1蛋白表达与肿瘤
临床分期、分化程度、T分期、是否淋巴结转移等有关；
TRIM1高表达是影响结肠癌患者术后 5年总生存的独

窑2003窑
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立危险因素。

细胞极性是正常细胞功能建立与维持的关键，它是

细胞形态、细胞中某些胞质成分、细胞表面信号分子、细

胞器及细胞骨架等生理组织结构按一定空间顺序不均

等分布以及细胞行使功能的不对称性[11-16]。紧密连接作
为一个封闭的屏障，具有保持细胞极性及稳态、调节上

皮细胞通透性的作用，是上皮细胞极性建立与维持的重

要细胞结构[17]。一般认为，上皮细胞紧密连接的形成意
味着细胞极性的建立[18-19]。此外，紧密连接不仅调控上
皮细胞层内外营养物质、小分子和离子的平衡，还调控

细胞周期、细胞增殖及分化，抑制肿瘤细胞向恶性转化，

它是细胞内外众多极性调控信号进行整合的重要平台。

上皮细胞极性的丧失是上皮细胞起源癌症的一个重要

特征[2]。细胞极性蛋白调控网络的异常及蛋白功能的紊
乱，或者由此形成的细胞极性微环境改变等，在癌症发

生、发展过程中发挥着重要作用。occludin、ZO-1是极性
建立过程中发挥主要作用的极性蛋白，在多种恶性肿瘤

组织中呈低表达，并与其恶性进展密切相关[3]。
TRIM1是 TRIM家族的重要分子蛋白，在天然免疫

应答、细胞分化、转录调节、细胞骨架重塑、发育、细胞周

期和凋亡、DNA损伤修复等过程中发挥着重要作用。目
前关于该家族分子在恶性肿瘤尤其是结肠癌中的生物

学作用缺乏系统的研究。本文就 TRIM1、occludin、ZO-1
在结肠癌组织中的表达及临床意义进行探讨，结果发现

结肠癌组织中 TRIM1 表达升高，occludin、ZO-1 表达
降低；TRIM1 表达与 occludin、ZO -1 表达呈负相关。
TRIM1、occludin、ZO-1表达与结肠癌患者临床分期、分
化程度、T分期、是否淋巴结转移等有关，TRIM1高表达
是影响结肠癌患者术后 5年总生存的独立危险因素。关
于 TRIM1在结肠癌发生、发展过程中发挥的调控作用及
其分子机制有待进一步研究。
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