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结直肠癌根治术患者Nrf2、HO-1因子变化及在预后判断中的应用
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  摘 要:目的 探讨结直肠癌根治术患者转录因子NF-E2相关因子2(Nrf2)、血红素加氧酶-1(HO-1)因

子变化及在预后判断中的应用价值。方法 选择2017年3月至2020年1月于该院接受结直肠癌根治术治疗

的结直肠癌患者84例为研究对象,术中收集癌组织及其配对癌旁正常组织,采用免疫组织化学染色测定患者

不同组织中Nrf2、HO-1的表达情况,分析不同临床病理特征患者Nrf2、HO-1表达的差异。根据Nrf2、HO-1
界值分层,采用Kaplan-Meier生存函数计算不同分层患者无病生存期(DFS)和总生存期(OS),同时采用Cox
回归模型分析结直肠癌患者DFS和OS的独立危险因素。结果 结直肠癌组织中Nrf2、HO-1的评分比癌旁

组织低(P<0.05);结直肠癌组织中Nrf2、HO-1的低表达率分别为63.95%(55/86)、66.28%(57/86),进一步

分析发现,Nrf2、HO-1低表达患者肿瘤浸润深度T3~T4、脉管浸润及TNM分期Ⅲ期例数均高于高表达患者

(P<0.05);Kaplan-Meier生存分析显示,结直肠癌组织中Nrf2、HO-1低表达组患者的DFS率和OS率均低

于高表达组(P<0.05)。Cox单因素分析结果显示,结直肠癌患者TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移分级N2~N3、
有脉管浸润、浸润深度 T3~T4及组织中 Nrf2低表达、HO-1低表达为患者 DFS和 OS的危险因素(P<
0.05)。多因素分析结果显示,TNM 分期Ⅲ期及组织中Nrf2低表达、HO-1低表达均为患者DFS和OS的独

立危险因素(P<0.05)。结论 Nrf2、HO-1在结直肠癌组织中的表达明显低于癌旁组织,其低表达与不良临

床病理特征及预后关系紧密,是结直肠癌根治术患者DFS和OS的影响因素,可作为预测术后死亡及复发转移

风险的可靠生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

transcription
 

factor
 

NF-E2
 

related
 

factor
 

2
 

(Nrf2),
heme

 

oxygenase-1
 

(HO-1)
 

in
 

patients
 

undergoing
 

radical
 

resection
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

its
 

application
 

in
 

prognostic
 

judgment.Methods A
 

total
 

of
 

84
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

who
 

recevied
 

radical
 

resection
 

for
 

colorectal
 

cancer
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2017
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

reseach
 

subjects.The
 

cancer
 

tissue
 

and
 

its
 

paired
 

normal
 

tissue
 

adjacent
 

to
 

the
 

cancer
 

were
 

collected
 

during
 

the
 

operation,and
 

the
 

difference
 

between
 

the
 

patients
 

was
 

determined
 

by
 

immunohistochemistry.The
 

expression
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

in
 

tissues,and
 

the
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

clinicopathological
 

characteristics
 

were
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

stratification
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

thresholds,the
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

function
 

was
 

used
 

to
 

calculate
 

the
 

disease-free
 

survival
 

(DFS)
 

and
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

stratifications.At
 

the
 

same
 

time,the
 

Cox
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

DFS
 

and
 

OS
 

in
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer.Results The
 

expression
 

scores
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

paired
 

adjacent
 

tissues
 

(P<0.05).The
 

low
 

expression
 

rates
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

were
 

63.95%
 

(55/86)
 

and
 

66.28%
 

(57/86),respec-
tively.Further

 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

depth
 

of
 

tumor
 

invasion
 

(T3-T4),vascular
 

invasion
 

and
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

cases
 

in
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

(P<0.05).Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

DFS
 

rate
 

and
 

OS
 

rate
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

low
 

expression
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

high
 

expression
 

group
 

(P<0.05).Cox
 

univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ,lymph
 

node
 

metastasis
 

grade
 

N2-N3,vascular
 

invasion,depth
 

of
 

invasion
 

T3-T4,low
 

expression
 

of
 

Nrf2
 

and
 

low
 

expression
 

of
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HO-1
 

in
 

tissues
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

DFS
 

and
 

OS
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

mul-
tivariate

 

analysis
 

showed
 

that
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ,low
 

expression
 

of
 

Nrf2
 

and
 

low
 

expression
 

of
 

HO-1
 

in
 

tissues
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

DFS
 

and
 

OS
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

patients(P<0.05).Conclusion The
 

ex-
pression

 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

are
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

normal
 

tissues.Its
 

low
 

expression
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

poor
 

clinicopathological
 

characteristics
 

and
 

prognosis.It
 

is
 

an
 

influencing
 

factor
 

of
 

patients
 

with
 

DFS
 

and
 

OS,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

reliable
 

biochemical
 

markers
 

to
 

predict
 

postoperative
 

surgery
 

and
 

risk
 

of
 

recurrence
 

and
 

metastasis.
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  随着人们生活水平的提高和饮食结构的改变,结
直肠癌发病率日益升高,已在我国居民消化道恶性肿

瘤中位列第三,其发生、发展是一个多因素和多步骤

的复杂过程,而且伴有淋巴结转移的患者预后较差,
远期生存率并不理想[1-2]。因此,了解结直肠癌发生、
发展、侵袭、转移的规律,并对此类患者复发及死亡风

险进行准确鉴别及分层,对寻找特异性分子靶点及靶

向药物,优化临床结局十分重要[3]。近年来研究表

明,转录因子NF-E2相关因子2(Nrf2)及其信号通路

参与了肿瘤的形成与发展,同时其结合核酸序列上含

有一段抗氧化反应元件(ARE)信序列,可激活基因或

其他转录因子的表达,对于癌细胞的增殖、侵袭及转

移均具有重要作用,是当下研究热点之一[4-5]。但是,
现阶段对 Nrf2、血红素加氧酶-1(HO-1)在结直肠癌

预后预测中的价值尚不明确,这两种因子是否也有类

似的特性尚缺乏可靠的依据。基于此,本研究以本院

接受腹腔镜根治术治疗的84例结直肠癌患者为观察

对象,并利用免疫组织化学染色检测组织中 Nrf2、
HO-1的表达情况,并收集其与临床特征及预后相关

的数据,旨在探讨其可能存在的潜在临床意义,为临

床实践提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年3月至2020年1月于

上海市宝山区罗店医院接受结直肠癌根治术治疗的

结直肠癌患者86例为研究对象,所有患者年龄在

49~76岁,平均(67.13±6.95)岁,术后进行规范的辅

助化疗。纳入标准:(1)术前1个月无手术、放疗、化
疗等治疗史;(2)均接受由同一组医护人员实施的规

范性结直肠癌根治术[6],且术后经病理学检测确诊为

结直肠癌;(3)进行长期规律的门诊复诊和电话随访;
(4)保留有完整癌组织及距癌组织边缘>5

 

cm的正常

组织蜡块标本;(5)入组前3个月未服用过非甾体类

抗炎药、皮质激素药物。排除标准:(1)孕产妇或有

肺、胃等其他肿瘤的特殊人群;(2)5年内有其他恶性

肿瘤既往史者;(3)手术前后缺失血常规、术后病理缺

失TNM分期等关键数据者;(4)免疫组织化学染色

效果不理想者;(5)术前已转移、接受姑息性切除的患

者;(6)危重症患者(Kamofsky生存质量评分小于

60分)。

1.2 方法

1.2.1 组织切片制作和免疫组织化学染色 所有患

者均选取3个典型的癌组织和2个相邻癌旁正常组

织(距癌组织边缘>5
 

cm),经10%甲醛固定后制成4
 

μm厚石蜡切片,参照免疫组织化学染色按试剂盒说

明书进行操作。切片脱蜡与水化之后,于室温下进行

孵育、漂洗、甩干等操作,二氨基联苯胺法显色,并采

用苏木素复染细胞核,时间约2
 

min,盐酸酒精分化,
流水冲洗返蓝,用梯度浓度的乙醇依次冲洗5

 

min,入
流水2

 

min,二甲苯透明,中性树胶封片。采用PBS
缓冲液代替一抗作为阴性对照,将已得出结果的结直

肠癌组织中Nrf2、HO-1高表达组织切片作为阳性对

照。严格依据免疫组织化学染色试剂盒(购自英国

Abcam公司)说明书标准检测。
1.2.2 免疫组织化学染色结果判定 由两位有经验

的病理医师分别双盲阅片,于400倍显微镜(奥林巴

斯CX23)下观察,NIS-Elements
 

Br3.0分析软件计算

吸光度值,并根据文献[7]中的相关标准进行结果判

定。Nrf2、HO-1主要定位于细胞质内,阳性结果为细

胞出现棕黄色至深褐色,根据染色强度和染色面积百

分比量化蛋白相对表达水平。(1)染色面积百分比评

分:阳性细胞百分比<6%、6%~<26%、26%~<
51%、51%~<76%、≥76%分别判定为0、1、2、3、4
分。(2)显色评分:染色强度以无着色、淡黄色、棕黄

色、棕褐色分别判定为0、1、2、3分。两项评分的乘积

为最终的评分,总分范围0~12分,其中6~12分为

强阳性(+++),3~5分为中等阳性(++),1~2分

为弱阳性(+),0分为阴性(-),同时将中等阳性及以

下记为“低表达组”,强阳性为“高表达组”。
1.2.3 临床资料收集及随访 采用联合自制问卷调

查表和临床病历,对纳入的86例行腹腔镜下根治手

术患者的一般资料进行详细记录。同时均要求经规

范治疗后,采用电话或门诊复诊等方式进行随访,术
后2年内每3个月随访1次,2年以上每半年随访1
次,随访开始于手术当日,随访截止时间为2021年7
月31日,100%的患者有完整的随访信息。无病生存

期(DFS)和总生存期(OS)为主要的研究终点,其中

DFS指从随机化开始到第一次肿瘤复发或任何原因

所致死亡的时间,DFS率为DFS内存活个体所占的
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百分比[8];OS是指从随机化开始至任何原因所致死

亡的时间,OS率为OS内存活个体所占的百分比[9]。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据处

理和分析。经 K-S检验呈正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用两独立样本t检验,多组

间比较采用单因素方差分析;不呈正态分布的计量资

料以M(P25,P75)表示,组间比较采用 Kruskal-Wal-
lis

 

H 秩和检验;计数资料以例数和百分率表示,组间

比较采用χ2 检验;采用Kaplan-Meier生存函数计算

DFS、OS,差异比较采用Log-rank检验;采用Cox比

例风险模型进行单因素和多因素分析。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同病理组织中 Nrf2、HO-1免疫组织化学染

色评分比较 免疫组织化学染色评分结果显示,结直

肠癌组织中 Nrf2、HO-1的评分比癌旁组织低,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 结直肠癌组织中 Nrf2、HO-1表达与临床病理

特征的关系 根据免疫组织化学染色结果判定标准,
结直 肠 癌 组 织 中 Nrf2、HO-1的 低 表 达 率 分 别 为

63.95%(55/86)、66.28%(57/86)。进一步分析发

现,结直肠癌组织中Nrf2、HO-1的表达与患者性别、
年龄、肿瘤位置、肿瘤最大径、分化程度及淋巴结转移

等临床病理参数无关(P>0.05);而Nrf2、HO-1低表

达患者肿瘤浸润深度T3~T4、脉管浸润及TNM 分

期Ⅲ期例数均高于高表达患者,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
表1  不同病理组织中Nrf2、HO-1免疫组织化学染色评分

   比较[M(P25,P75),分]

组别 n Nrf2 HO-1

结肠癌组织 86 2.79(0.00,8.00) 2.59(0.00,7.00)

癌旁组织 86 6.34(3.00,12.00) 6.50(4.00,12.00)

Z 29.651 38.938

P <0.001 <0.001

表2  结直肠癌组织中Nrf2、HO-1表达与临床病理特征的关系(n)

临床病理特征
Nrf2

高表达(n=31) 低表达(n=55) χ2 P

HO-1

高表达(n=29) 低表达(n=57) χ2 P

性别

 男 18 32 0.01
 

0.99
 

16 34 0.16
 

0.69
 

 女 13 23 13 23

年龄(岁)

 49~<60 11 26 1.12
 

0.29
 

11 25 0.28
 

0.60
 

 60~76 20 29 18 32

肿瘤位置
 

 结肠 20 27 1.90
 

0.17
 

18 29 0.97
 

0.32

 直肠 11 28 11 28

肿瘤最大径(cm)

 <5 17 24 1.00
 

0.32
 

15 28 0.15
 

0.70
 

 ≥5 14 31 14 29

分化程度

 中、高 15 24 0.18
 

0.67
 

13 31 0.70
 

0.40
 

 低 16 31 16 26

浸润深度

 T1~T2 18 15 7.95
 

0.01
 

17 19 5.05
 

0.02
 

 T3~T4 13 40 12 38

淋巴结转移

 N0~N1 16 24 0.51
 

0.48
 

15 25 0.48
 

0.49
 

 N2~N3 15 31 14 32

脉管浸润

 无 18 18 5.23
 

0.02
 

16 18 4.48
 

0.03
 

 有 13 37 13 39

TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 17 17 7.41
 

0.01
 

18 18 6.50
 

0.01
 

 Ⅲ期 14 38 11 39
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2.3 结直肠癌组织中 Nrf2、HO-1表达与患者预后

的关系 86例结直肠癌患者中,组织中 Nrf2、HO-1
呈现异常低表达的患者分别有55、57例,DFS率分别

为49.09%(27/55)、50.88%(29/57),OS率分别为

38.18%(21/55)、38.60%(22/57);Nrf2、HO-1高表

达患者分别有31、29例,DFS率分别为74.19%(23/

31)、75.86%(22/29),OS率分别为67.74%(21/31)、

68.97%(20/29)。Kaplan-Meier生存分析显示,结直

肠癌组织中Nrf2、HO-1低表达组患者的DFS率、OS
率均低于高表达组(DFS率:Log-rank

 

χ2=5.139、

4.970,P =0.022、0.030;OS 率:Log-rank
 

χ2=
6.936、7.098,P=0.009、0.006),见图1~4。将结直

肠癌患者临床资料及生化指标纳入Cox单因素分析,
结果显示,结直肠癌患者TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转

移分级N2~N3、有脉管浸润、浸润深度T3~T4及组

织中Nrf2低表达、HO-1低表达是DFS和OS的危险

因素(P<0.05),见表3;对单因素分析结果中差异有统

计学意义的变量进行多因素分析,结果显示,TNM分

期Ⅲ期及组织中Nrf2低表达、HO-1低表达均为结直肠

癌患者DFS和OS的独立危险因素(P<0.05),见表4。

图1  结直肠癌组织中Nrf2表达与患者DFS率的关系

图2  结直肠癌组织中 HO-1表达与患者DFS率的关系

图3  结直肠癌组织中Nrf2表达与患者OS率的关系

图4  结直肠癌组织中 HO-1表达与患者OS率的关系

表3  影响结直肠癌患者预后的单因素分析

影响因素
DFS

HR(95%CI) P

OS

HR(95%CI) P

性别(男vs.女) 1.23(0.72~1.85) 0.735 1.17(0.44~1.63) 0.436

年龄(49~<60岁vs.60~76岁) 0.72(0.35~1.47) 0.187 0.86(0.68~1.79) 0.593

肿瘤位置(结肠
 

vs.直肠) 0.86(0.48~1.86) 0.403 0.65(0.37~1.99) 0.408

肿瘤最大径(<5
 

cm
 

vs.≥5
 

cm) 1.30(0.82~1.98) 0.824 1.32(0.75~2.24) 0.465

分化程度(高vs.中低) 1.37(0.92~1.95) 0.216 1.46(0.77~2.22) 0.113

浸润深度(T1~T2
 

vs.T3~T4) 1.42(1.07~2.44) 0.020 1.61(1.20~2.75) 0.007

淋巴结转移(N0~N1
 

vs.N2~N3) 1.57(1.12~2.20) 0.015 1.83(1.70~2.28) 0.005

脉管浸润(无vs.有) 1.42(1.07~2.53) 0.039 1.90(1.86~2.06) 0.008

TNM分期(Ⅰ~Ⅱ期
 

vs.Ⅲ期) 2.97(1.68~8.37) 0.001 3.47(1.52~10.81) 0.001

Nrf2表达(高表达
 

vs.低表达) 2.68(1.36~7.04) 0.002 3.40(1.41~8.97) 0.001

HO-1表达(高表达
 

vs.低表达) 2.38(1.17~5.89) 0.004 3.06(1.42~7.03) 0.001
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表4  影响结直肠癌患者预后的多因素分析

影响因素
DFS

HR(95%CI) P

OS

HR(95%CI) P

浸润深度(T1~T2
 

vs.T3~T4) 1.13(0.60~1.87) 0.684 0.69(0.40~1.78) 0.525

淋巴结转移(N0~N1
 

vs.N2~N3) 1.12(0.76~1.85) 0.596 0.56(0.34~1.29) 0.498

脉管浸润(无vs.有) 1.26(0.80~2.68) 0.523 1.36(0.61~3.44) 0.569

TNM分期(Ⅰ~Ⅱ期
 

vs.Ⅲ期) 3.12(2.03~5.59) 0.003 3.22(1.35~6.87) 0.001

Nrf2表达(高表达
 

vs.低表达) 2.70(1.23~5.14) 0.005 2.41(1.22~5.94) 0.003

HO-1表达(高表达
 

vs.低表达) 1.67(1.26~4.58) 0.008 2.13(1.26~5.11) 0.007

3 讨  论

在消化道恶性肿瘤中,结直肠癌是最常见的恶性

肿瘤之一,而该病的发生需经历一个长期的发展过

程,因此早期发现并明确结直肠癌复发、转移风险是

优化患者治疗结局的最可靠方式,寻找简单、高效、可
重复的检查手段是目前临床研究的重点[10-11]。近年

来,随着对抗氧化系统研究的深入,人们发现肺癌细

胞、乳腺癌细胞、前列腺癌细胞的恶性生物学行为似

乎与氧化应激密切相关,考虑可能为氧化应激环境的

作用促进了肿瘤的血管生成及远处转移[12]。AQUI-
LANI等[13]通过一项回顾性研究证实,结直肠癌患者

处于氧化应激状态,而经过奥沙利铂-氟嘧啶联合疗法

治疗后,此类患者抗氧化能力得到显著提高且生存获

益。YAO等[14]研究发现,在所有阶段的结直肠癌患

者中,其氧化损伤标志物水平升高,而抗氧化标志物

水平降低,同时该研究提出氧化-抗氧化概况可作为诊

断、治疗、生存和复发的标志物。但上述观点多停留

于研究氧化应激在促进结直肠组织癌变的相关领域,
而对结直肠癌患者复发转移风险及预后判断的研究

却报道较少,且其具体分子机制仍尚未明确。本研究

结果发现,结直肠癌组织中 Nrf2、HO-1的表达比癌

旁组织高(P<0.05),提示Nrf2、HO-1表达异常可为

辅助判断结直肠癌患者发生、发展提供一定参考。基

于此,本研究拟从氧化应激角度探讨组织中氧化应激

因子Nrf2、HO-1的异常表达与结直肠癌根治术患者

临床病理特征及预后的可能关系。
Nrf2/ARE是目前发现的最为重要的内源性抗

氧化应激通路,其中 Nrf2是该通路家族成员中活力

最强的转录因子,生理状态下,Nrf2与 Kelch样环氧

氯丙烷相关蛋白1(Keap1)处于偶合状态,并被固定

在主要由肌动蛋白构成的细胞骨架上,通过泛素化降

解Nrf2而维持细胞质中的 Nrf2处于基础水平[15]。
一旦受到亲电试剂刺激后,Keap1/Nrf2解偶联,Nrf2
发生磷酸化,并移位至细胞核,与基因中的 Maf蛋白

相结合,形成异二聚体[16]。而异二聚体可与ARE启

动子部位结合,启动下游蛋白酶体、泛素酶及Ⅱ相解

毒酶等抗氧化靶基因的表达。HO-1就是其众多靶基

因中重要的一种,可借助还原型辅酶Ⅱ或烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸作为其电子供体,对醌类及其衍生物产生

催化作用,使其失去2个电子从而被还原为水合醌

类,进一步阻止了醌类及其衍生物继续参与氧化还原

反应,从而保护细胞免受一系列过氧化损伤[17]。由于

肿瘤微环境中的氧化应激在疾病发生、发展中的作

用,故探究 Nrf2/ARE的第一信号途径亦有重要价

值[18-19]。Nrf2/ARE的第一信号途径在恶性肿瘤患

者中的异常表达已经被明确,但是其在结直肠癌根治

术患者组织中的表达研究及对不良预后的指向性则

涉及不多。在本研究中,通过分析86例结直肠癌组

织中Nrf2、HO-1表达及其与患者临床病理特征和预

后的关系,发现 Nrf2、HO-1的表达水平在结直肠癌

患者中异常降低。肿瘤浸润深度、脉管浸润、TNM分

期都反映恶性肿瘤的迁移发展能力,而本研究结果显

示上述临床病理特征与结直肠癌根治术患者组织中

Nrf2、HO-1的低表达有关。进一步的单因素和多因

素Cox分析亦证实,结直肠癌根治术患者Nrf2、HO-
1的异常低表达是影响其DFS和 OS的独立危险因

素,说明Nrf2、HO-1在此过程中发挥着关键性作用。
以上研究结果均证实了Nrf2、HO-1在结直肠癌中扮

演着抑癌基因的角色,这与其在胰腺癌[20]、脑胶质

瘤[21]、非小细胞肺癌[22]中的效应类似。
综上所述,本研究通过对86例结直肠癌患者的

生存资料进行统计学分析,发现 Nrf2、HO-1在结直

肠癌组织中呈低表达,证实了 Nrf2、HO-1表达与多

种不良临床病理特征及患者的不良预后有关,这将有

助于研究特异性的抗肿瘤转移、耐药性药物,亦可能

对此类患者术后死亡及复发转移风险的预测有指导

性作用。然而,本研究仅局限于临床标本分析,且样

本量相对较小,再加之操作测量误差等也可能会影响

研究结果的准确性;同时,未对Nrf2、HO-1介导结直

肠癌发生、发展的分子机制进行进一步的探索和验

证;尽管如此,本研究所获得的数据成果也为临床探

索Nrf2、HO-1在结直肠癌中的分子功能及潜在机制

奠定了一定基础。在未来,本课题组将在细胞及动物

水平上,探讨 Nrf2、HO-1抑制结直肠癌的潜在分子

机制;同时也将收集更多临床标本对本研究结果进行

进一步验证。
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