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结肠癌组织 TLR4、CHI3L1表达与根治术后预后的关系
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［摘 要］　目的　探讨结肠癌组织中Toll样受体4（TLR4）、壳多糖酶3样蛋白1（CHI3L1）的表达及其与患者根治术后预后的关

系。方法　选取2017年1月至2018年5月于我院行结肠癌根治术的152例患者为研究对象，根据患者术后5年生存情况分为预后良

好组（n=97）和预后不良组（n=47）。采用免疫组织化学染色法检测结肠癌组织及癌旁组织中TLR4、CHI3L1的表达水平；分析结肠癌

组织中TLR4和CHI3L1表达与患者预后的关系，并分析结肠癌患者预后的影响因素。结果　结肠癌组织中TLR4和CHI3L1阳性表

达率显著高于癌旁组织（P<0. 05）。结肠癌组织中 TLR4表达与患者肿瘤分化程度、临床分期和淋巴结转移有关（P<0. 05），CHI3L1
表达与结肠癌患者肿瘤直径、肿瘤分化程度、临床分期和淋巴结转移有关（P<0. 05）。与预后良好组比较，预后不良组患者肿瘤低分

化、临床分期Ⅲ期、淋巴结转移、TLR4 阳性表达和 CHI3L1 阳性表达的占比较高（P<0. 05）。TLR4 阳性表达患者 5 年生存率为

60. 38%，低于 TLR4阴性表达患者的 86. 84%（χ2=9. 104，P<0. 05）；CHI3L1阳性表达患者 5年生存率为 58. 06%，低于CHI3L1阴性表

达患者的 84. 31%（χ2=10. 935，P<0. 05）。TLR4阳性、CHI3L1阳性、肿瘤低分化、临床分期Ⅲ期、淋巴结转移是结肠癌患者预后的独

立危险因素（P<0. 05）。结论　TLR4和CHI3L1与结肠癌的发生和临床病理特征有关，且结肠癌组织中TLR4和CHI3L1阳性表达不

利于患者预后，二者有望成为临床治疗靶点。
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Correlation between the expression of TLR4 and CHI3L1 in colon cancer tissue and the prognosis after radical 
surgery
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Abstract: Objective　 To investigate the correlation between the expression of Toll-like receptor 4 （TLR4） and chitosanase 3-like 
protein 1 （CHI3L1） in colon cancer tissue and the prognosis of patients after radical surgery. Methods　 A total of 152 patients who 
underwent radical colon cancer surgery in our hospital from January 2017 to May 2018 were collected and divided into the good prognosis 
group （n=97） and the poor prognosis group （n=47） according to the 5-year survival status after surgery.  Immunohistochemical staining was 
applied to detect the expression levels of TLR4 and CHI3L1 in colon cancer tissues and adjacent tissues； the correlation between the 
expression of TLR4 and CHI3L1 in colon cancer tissue and the prognosis of patients was analyzed，and the influencing factors for prognosis of 
colon cancer patients were analyzed. Results　The positive expression rates of TLR4 and CHI3L1 in colon cancer tissues were obviously 
higher than those in adjacent tissues （P<0. 05）.  The expression of TLR4 in colon cancer tissue was related to the degree of tumor differentiation，
clinical staging，and lymph node metastasis of colon cancer patients （P<0. 05），the expression of CHI3L1 was related to the tumor diameter，
degree of tumor differentiation，clinical staging，and lymph node metastasis of colon cancer patients （P<0. 05）.  Compared with the good 
prognosis group，the poor prognosis group had  higher proportions of patients with poorly differentiated tumor，clinical stageⅢ，lymph node 
metastasis，and positive expression of TLR4 and CHI3L1 （P<0. 05）.  The 5-year survival rate of patient with TLR4 positive expression was 
60. 38%，which was lower than that of 86. 84% of patients with TLR4 negative expression （χ2=9. 104，P<0. 05）； the 5-year survival rate of 
patients with CHI3L1 positive expression was 58. 06%，which was lower than that of 84. 31% of patients with CHI3L1 negative expression 
（χ2=10. 935，P<0. 05）.  The positive expression of TLR4 and CHI3L1，poorly differentiated tumor，clinical stage Ⅲ，and lymph node metastasis 
were the independent risk factors for the prognosis of colon cancer patients （P<0. 05）. Conclusion　TLR4 and CHI3L1 are related to the 
occurrence and clinicopathological features of colon cancer，and the positive expression of TLR4 and CHI3L1 in colon cancer tissues is not 
conducive to the prognosis of patients，so both of them are expected to become clinical treatment targets.
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结肠癌是一种高发病率、高病死率的消化道恶性

肿瘤，严重威胁人类健康[1]。结肠癌的发生与基因突

变、不良饮食习惯、消化道基础疾病、接触致癌物质等

多种因素有关，发病早期症状不明显，进展后表现出

腹痛腹胀、消化不良、乏力、便血、贫血等症状[2-3]。手

术治疗能够有效延长结肠癌患者的生存期，但中晚期

患者预后仍不理想[4-5]。已有研究表明，Toll 样受体 4
（toll-like receptor，TLR4）和 壳 多 糖 酶 3 样 蛋 白 1
（chitinase 3-like protein 1，CHI3L1）在结肠癌组织中呈

过表达，且TLR4和CHI3L1均能够通过调节核因子κB
（nuclear factor κB，NF-κB）影响肿瘤的发生发展[6-8]，但
TLR4和CHI3L1与结肠癌患者预后的关系有待深入研

究。因此，本研究通过检测结肠癌组织中 TLR4 和

CHI3L1的表达，分析TLR4和CHI3L1与结肠癌患者临

床病理特征及预后的关系，为结肠癌的临床治疗提供

参考。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

选取 2017 年 1 月至 2018 年 5 月于我院行结肠癌

根治术的 152例结肠癌患者为研究对象，收集手术过

程中切除的结肠癌组织及癌旁组织（距癌组织 2 cm）。

纳入标准：①符合结肠癌的诊断标准，并经病理学证

实[9]；②术前未接受过放化疗；③随访时间不短于 12个

月；④临床资料完整。排除标准：①依从性差；②复发

性结肠癌；③合并其他恶性肿瘤；④重要器官功能障

碍；⑤伴有血液系统疾病；⑥术前合并急慢性感染。

本研究经我院医学伦理委员会审核通过（伦理批号：

16120516），患者对本研究知情同意。

1. 2　方法

术前统计患者年龄、性别、肿瘤直径、肿瘤位置、

肿瘤分化程度、临床分期、淋巴结转移情况等。采用

免疫组织化学染色法检测术中切除的结肠癌组织及

癌旁组织中TLR4、CHI3L1表达，组织标本经 10%中性

福尔马林固定后石蜡包埋、切片，切片厚度 4 μm。二

甲苯溶液脱蜡，抗原修复，滴加 TLR4和CHI3L1一抗，

阴性对照以 PBS代替一抗，滴加二抗，DAB显色、苏木

素复染、中性树胶封片，光学显微镜下观察。染色强

度计分：无色为 0分；浅黄色为 1分；棕黄色为 2分；棕

褐色为 3分。阳性细胞百分比计分：<5%为 0分；5%~
24% 为 1 分；25%~50% 为 2 分；>50% 为 3 分。两项指

标得分之和<2分为阴性，2~6分为阳性。

患者出院后，采用电话、短信、门诊复查的形式进

行为期 5 年的随访，术后 3 年内每 3 个月随访 1 次，之

后每 6个月随访 1次。随访期间失访 8例，144例完成

5 年随访，将随访期间生存的患者纳入预后良好组

（n=97），死亡患者纳入预后不良组（n=47）。

1. 3　统计学分析

采用 SPSS 25. 0软件分析数据，计数资料以率（%）

描述，行 χ2检验；采用Kaplan-Meier法分析结肠癌组织

中 TLR4 和 CHI3L1 表达与患者预后的关系；采用 Cox
回归分析影响预后的因素。P<0. 05 表示差异有统计

学意义。

2　结果

2. 1　结肠癌组织及癌旁组织中TLR4、CHI3L1的表达

结肠癌组织 TLR4、CHI3L1 阳性表达率均显著高

于癌旁组织（P<0. 05），见表1。

2. 2　结肠癌组织中 TLR4、CHI3L1 表达与患者临床病

理特征的关系

结肠癌组织中 TLR4 表达与患者肿瘤分化程度、

临床分期和淋巴结转移有关（P<0. 05），CHI3L1 表达

与结肠癌患者肿瘤直径、肿瘤分化程度、临床分期和

淋巴结转移有关（P<0. 05），见表2。
2. 3　预后良好组和预后不良组临床资料比较

与预后良好组比较，预后不良组患者肿瘤低分

化、临床分期Ⅲ期、淋巴结转移、TLR4 阳性表达和

CHI3L1阳性表达的占比较高（P<0. 05），见表3。

表 1　结肠癌组织及癌旁组织中TLR4、CHI3L1表达情况比较

[n=152，例（%）]
组织

结肠癌组织

癌旁组织

χ2

P

TLR4阳性表达

112（73. 68）
68（44. 74）

26. 368
0. 000

CHI3L1阳性表达

98（64. 47）
57（37. 50）

22. 127
0. 000

图1　TLR4和CHI3L1的免疫组织化学染色图（×400）
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2. 4　结肠癌组织中 TLR4、CHI3L1 的表达与患者预后

的关系

112 例 TLR4 阳性表达患者中 6 例失访，64 例生

存，42 例死亡；40 例 TLR4 阴性表达患者中 2 例失访，

33 例生存，5 例死亡。98 例 CHI3L1 阳性表达患者中

5 例失访，54 例生存，39 例死亡；54 例 CHI3L1 阴性表

达患者中3例失访，43例生存，8例死亡。TLR4阳性表

达患者 5 年生存率为 60. 38%，低于 TLR4 阴性表达患

者的 86. 84%（χ2=9. 104，P<0. 05）；CHI3L1阳性表达患

者 5 年生存率为 58. 06%，低于 CHI3L1 阴性表达患者

的84. 31%（χ2=10. 935，P<0. 05），见图2、3。

2. 5　结肠癌患者预后的多因素Cox回归分析

TLR4 阳性、CHI3L1 阳性、肿瘤低分化、临床分期

Ⅲ期、淋巴结转移是影响结肠癌患者预后的独立危险

因素（P<0. 05），见表4。

表2　结肠癌组织中TLR4、CHI3L1表达与患者临床病理特征的关系[例（%）]

指标

年龄

性别

肿瘤直径

肿瘤位置

肿瘤分化程度

临床分期

淋巴结转移

≤60岁

>60岁

男

女

≤3 cm
>3 cm
左半结肠

右半结肠

低分化

中高分化

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ期

是

否

TLR4阳性
（n=112）
63（56. 25）
49（43. 75）
58（51. 79）
54（48. 21）
50（44. 64）
62（55. 36）
61（54. 46）
51（45. 54）
45（40. 18）
67（59. 82）
67（59. 82）
45（40. 18）
43（38. 39）
69（61. 61）

TLR4阴性
（n=40）

24（60. 00）
16（40. 00）
23（57. 50）
17（42. 50）
25（62. 50）
15（37. 50）
25（62. 50）
15（37. 50）

8（20. 00）
32（80. 00）
33（82. 50）

7（17. 50）
7（17. 50）

33（82. 50）

χ2

0. 169

0. 387

3. 760

0. 775

5. 284

6. 735

5. 828

P

0. 681

0. 534

0. 052

0. 379

0. 022

0. 009

0. 016

CHI3L1阳性
（n=98）

60（61. 22）
38（38. 78）
56（57. 14）
42（42. 86）
41（41. 84）
57（58. 16）
51（52. 04）
47（47. 96）
43（43. 88）
55（56. 12）
54（55. 10）
44（44. 90）
39（39. 80）
59（60. 20）

CHI3L1阴性
（n=54）

27（50. 00）
27（50. 00）
25（46. 30）
29（53. 70）
34（62. 96）
20（37. 04）
35（64. 81）
19（35. 19）
10（18. 52）
44（81. 48）
46（85. 19）

8（14. 81）
11（20. 37）
43（79. 63）

χ2

1. 792

1. 646

6. 217

2. 312

9. 859

13. 999

5. 952

P

0. 181

0. 200

0. 013

0. 128

0. 002

0. 000

0. 015

表3　预后良好组和预后不良组患者临床资料比较[例（%）]

指标

年龄

性别

肿瘤直径

肿瘤位置

肿瘤分化

程度

临床分期

淋巴结转移

TLR4表达

CHI3L1表达

≤60岁

>60岁

男

女

≤3 cm
>3 cm
左半结肠

右半结肠

低分化

中高分化

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ期

是

否

阳性

阴性

阳性

阴性

预后良好组
（n=97）

59（60. 82）
38（39. 18）
52（53. 61）
45（46. 39）
49（50. 52）
48（49. 48）
56（57. 73）
41（42. 27）
24（24. 74）
73（75. 26）
41（42. 27）
56（57. 73）
20（20. 62）
77（79. 38）
64（65. 98）
33（34. 02）
54（55. 67）
43（44. 33）

预后不良组
（n=47）

23（48. 94）
24（51. 06）
26（55. 32）
21（44. 68）
22（46. 81）
25（53. 19）
28（59. 57）
19（40. 43）
25（53. 19）
22（46. 81）

7（14. 89）
40（85. 11）
27（57. 45）
20（42. 55）
42（89. 36）

5（10. 64）
39（82. 98）

8（17. 02）

χ2

1. 825

0. 037

0. 174

0. 044

11. 414

10. 676

19. 531

8. 911

10. 322

P

0. 177

0. 847

0. 677

0. 833

0. 001

0. 001

0. 000

0. 003

0. 001

图2　结肠癌组织中TLR4表达与患者预后的关系

图3　结肠癌组织中CHI3L1表达与患者预后的关系

表4　结肠癌患者预后的多因素Cox回归分析

变量

TLR4阳性

CHI3L1阳性

肿瘤低分化

临床分期Ⅲ期

淋巴结转移

β
0. 675
1. 241
0. 931
1. 038
0. 623

SE
0. 286
0. 405
0. 324
0. 281
0. 193

Wald χ2

5. 570
9. 389
8. 263

13. 649
10. 429

P
0. 018
0. 002
0. 004
0. 000
0. 001

HR
1. 964
3. 459
2. 537
2. 824
1. 865

95%CI
1. 121~3. 440
1. 564~7. 651
1. 345~4. 789
1. 628~4. 898
1. 278~2. 722
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3　讨论

结肠癌在我国的发病率近年来呈上升趋势，以腺

癌居多，好发于 40岁以上人群，由于早期症状不明显，

多数患者确诊时已处于中晚期，预后欠佳[10-11]。探寻

与结肠癌患者预后相关的因素对于改善患者预后具

有重要意义。

作为TLR家族重要成员，TLR4不仅是参与天然免

疫的重要分子，也是炎症反应的重要调节因子，其编

码基因位于人类 9号染色体上，可影响胃癌、肝癌、乳

腺癌等的发生发展[12-13]。本研究结果显示，与癌旁组

织比较，结肠癌组织中 TLR4阳性表达率较高，与以往

研究[14]结果一致，提示TLR4与结肠癌的发生有关。本

研究通过分析结肠癌组织 TLR4表达与患者临床病理

特征的关系发现，TLR4表达与肿瘤分化程度、临床分

期和淋巴结转移有关，提示 TLR4 能够在一定程度上

影响结肠癌进展。Jin 等[15]证实，迷迭香酸通过调控

TLR4/NF-κB/STAT3信号通路抑制结肠炎相关结肠癌

的发生发展，TLR4有望成为结肠癌的治疗靶点。本研

究结果显示，TLR4 阳性表达患者 5 年生存率低于

TLR4 阴性表达患者。李博文等[16]进行多因素 Cox 分

析显示，TLR4表达是影响结直肠癌患者预后的因素之

一，本研究结果与之一致。基于以上结果，我们推测，

TLR4可能通过调控 NF-κB相关信号通路影响结肠癌

的发生发展和预后。

CHI3L1是一种约40 kDa的分泌型糖蛋白，含383个
氨基酸，编码基因位于人的 1号染色体，在炎症小体激

活、巨噬细胞浸润、组织重塑和血管生成等过程中发

挥重要调节作用[17-18]。目前，已有许多研究报道CHI3L1
在多种肿瘤中发挥作用。Hao等[19]报道，上调 CHI3L1
表达后，可促进前列腺癌的增殖和迁移；Zhao等[20]研究

发现，CHI3L1通过激活胶质瘤细胞内NF-κB信号通路

促进胶质瘤进展。在本研究中，结肠癌组织中CHI3L1
阳性表达率高于癌旁组织，推测 CHI3L1 与结肠癌的

发生有关；进一步分析发现，CHI3L1与肿瘤直径、肿瘤

分化程度、临床分期和淋巴结转移均有一定关系，推

测 CHI3L1 在结肠癌发展过程中发挥重要作用；多因

素分析表明 CHI3L1阳性是影响结肠癌患者预后的独

立危险因素；生存分析结果显示，CHI3L1阳性表达患

者 5年生存率明显低于CHI3L1阴性表达患者，提示结

肠癌组织中 CHI3L1 的表达可影响患者预后。彭洪

等[21]发现，CHI3L1通过调节其靶基因表达促进结直肠

癌细胞增殖和迁移，有望成为结直肠癌的潜在治疗靶

点。基于上述结果，我们推测，CHI3L1同 TLR4相似，

通过诱导激活相关信号通路，促进结肠癌的发展，影

响患者预后。

综上所述，TLR4 和 CHI3L1 与结肠癌的发生和发

展有关，且 TLR4 和 CHI3L1 阳性表达不利于患者预

后。本研究的不足之处：样本量不足；未探讨 TLR4和

CHI3L1影响结肠癌预后的具体作用机制，有待后续进

一步研究。
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