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结肠癌中ALOX12表达与临床病理特征及预后的关系分析
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［摘 要］ 目的：探讨花生四烯酸 12⁃脂氧合酶（arachidonate 12⁃lipoxygenase，ALOX12）在结肠癌患者癌组织中的表达及意

义。方法：回顾性收集257例结肠癌患者肿瘤及瘤旁组织，免疫组化法检测ALOX12的表达，比较肿瘤及瘤旁组织内表达差异

并分析其表达与患者临床病理特征的相关性。随访并探讨ALOX12表达与患者 5年总生存率的关系，并采用Kaplan⁃Meier
法绘制生存曲线。运用单因素及多因素Cox回归综合分析影响结肠癌患者 5年总生存率的因素。结果：与瘤旁组织相比，

ALOX12在肿瘤中阳性表达率更高（63.8% vs. 33.1%），差异具有统计学意义（P < 0.001）。ALOX12 表达与患者年龄、性别、肿瘤

部位均无明显相关性（P > 0.05），而与TNM分期、淋巴结转移有显著相关性（P < 0.05）。ALOX12高表达患者的5年总生存率明

显低于低表达患者（P < 0.001）。此外，单因素和多因素Cox回归分析结果显示年龄、TNM分期、淋巴结转移、ALOX12表达是影

响患者5年总生存率的独立影响因素（P < 0.05）。结论：ALOX12高表达与结肠癌TNM分期、淋巴结转移相关，可作为预测患

者病情及预后的潜在指标。
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［Abstract］ Objective：To explore the expression and significance of arachidonate 12⁃ lipoxygenase（ALOX12）in cancer tissues of
colon cancer patients. Methods：Tumor and peritumoral tissues of 257 colon cancer patients were retrospectively collected，and the
expression of ALOX12 was detected by immunohistochemistry（IHC）to compare the differences in expression within the tumor and
peritumoral tissues，and the relationship between ALOX12 expression and clinicopathological features of colon cancer was analyzed.
The 5⁃year overall survival（OS）of the patients was analyzed using Kaplan⁃Meier curves，and the factors affecting the 5⁃year OS of the
patients were investigated by univariate and multivariate Cox regression analyses. Results：ALOX12 was more positively expressed in
tumors compared to peritumoral tissues（63.8% vs. 33.1%），and the difference was statistically significant（P < 0.001）. The expression
of ALOX12 was not significantly correlated with the patient’s age，gender，and tumor site（P > 0.05），but was strongly correlated with
TNM staging and lymph node metastasis（P < 0.05）. Five⁃year OS of patients with high expression of ALOX12 was markedly lower than
those patients with low expression of ALOX12（P < 0.001）. Single variable and multivariate Cox analyses indicated that age，TNM
staging，lymph node metastasis，and ALOX12 expression were independent factors influencing the 5 ⁃ year OS rate（P < 0.05）.
Conclusion：High expression of ALOX12 is associated with TNM staging and lymph node metastasis of colon cancer，which can serve
as a biomarker to predict the patient’s condition and prognosis.
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结肠癌是目前全球发病率和死亡率较高的恶

性肿瘤之一。根据2022年癌症统计数据，结肠癌已

成为导致癌症死亡的第二大原因［1］。近年来我国在

外科手术、免疫治疗和放化疗等肿瘤综合治疗方面

取得了显著进展，然而有研究显示美国结肠癌的发

病率和死亡率有呈逐年下降的趋势，中国结肠癌的

发病率和死亡率却在持续上升［2］。原因在于结肠癌

发病机制复杂，起病隐匿且易发生转移，导致患者的

预后较差。铁死亡是一种铁依赖性调控细胞死亡形

式，参与多种病理过程，如肿瘤、缺血再灌注损伤和

神经系统疾病，其特点是铁依赖性脂质过氧化，并受

谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，
GPX4）调节［3-4］。花生四烯酸12⁃脂氧合酶（arachidonate
12⁃lipoxygenase，ALOX12）是脂氧合酶家族中具有重

要地位的成员之一，通过代谢花生四烯酸产生具有

生物活性的类花生酸，在血管生成、炎症反应、动脉

硬化、再灌注损伤、肿瘤增殖等方面发挥着重要作

用［5］。ALOX12是介导脂质过氧化的核心酶，并且与

GPX4显著相关，是介导细胞铁死亡的关键基因［6］。

有研究显示，ALOX12能抑制活性氧（reactive oxygen
species，ROS）诱导的铁死亡，并消除 p53介导的肿

瘤抑制，从而促进肿瘤的进展［7］。有报道，在胃癌中

ALOX12过表达增强了胃癌细胞的迁移和侵袭能

力，可能是通过增加Wnt/β⁃catenin信号通路的主要

下游靶点TCF1、Cyclin D1和 c⁃Myc的水平来促进肿

瘤细胞的上皮间充质转化（epithelial⁃mesenchymal
transition，EMT）［8］。然而ALOX12在结肠癌中的研

究较少，且ALOX12与结肠癌的关系及相互作用机

制尚不明确，本研究旨在探讨ALOX12在结肠癌患

者临床标本的表达，并分析与临床病理资料和生存

预后的关系，期望为早期发现和治疗结肠癌提供新

的视角。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究纳入了 2016年 6月—2019 年 10月在南

京医科大学第二附属医院接受诊治的257例结肠癌

患者。收集患者临床信息包括年龄、性别、肿瘤原

发部位、病理分期及淋巴结转移等。257例患者中，

男 161例，女 96例；年龄 25~95岁，中位年龄 64岁，

≤64岁132例，>64岁125例；肿瘤位于右半结肠95例，

左半结肠 162例；病理分期Ⅰ+Ⅱ期 85例，Ⅲ+Ⅳ期

172例；有淋巴结转移 165例，无淋巴结转移 92例。

纳入标准：首次就诊手术患者并保留手术切除肿瘤

组织；经病理医师确诊为结肠癌；肿瘤标本符合免

疫组织化学（immunohistochemistry，IHC）染色；术前

未进行抗肿瘤治疗，包括手术、放化疗、免疫治疗等

综合治疗。研究中所有肿瘤标本均按照医学伦理

规范取得患者同意获取、使用。本研究经医院医学

伦理委员会审批通过（编号：2023⁃KY⁃217⁃01），并取

得患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 IHC染色

对257例结肠癌患者的肿瘤及瘤旁组织石蜡样

本切片进行 IHC染色。使用二甲苯进行切片脱蜡，

过氧化氢封闭内源性过氧化物酶；于高温高压

EDTA抗原修复液中煮沸 2 min，使用PBS缓冲液洗

涤3次后擦干。ALOX12抗体（1∶200）4 ℃孵育12 h。
室温平衡 30 min，PBS洗涤 3次后加入HRP标记通

用二抗，室温下孵育40 min，DAB显色试剂盒显色及

苏木素复染，中性树脂封片，显微镜下观察评估目

的蛋白表达情况并收集图像。本实验所用ALOX12
抗体、MGMT抗体、EGFR抗体、Her⁃2抗体、Ki⁃67抗
体、MSH2抗体、MSH6抗体、PMS2抗体、MLH1抗体、

VEGF抗体、VEGFR2抗体等均购自福州迈新生物技

术开发有限公司。EDTA抗原修复液、DAB显色试

剂盒、PBS缓冲液均购自北京中杉金桥有限公司。

ALOX12阳性染色定位于胞浆。染色强度评分

标准为：无染色，0分；染色较弱（浅黄色），1分；染色

较深（深黄色），2分；染色强（棕黄色），3分。对于阳

性细胞百分比的评分标准为：<10%计1分；≥10%且

< 50%计 2分；≥50%且<75%计 3分；≥75计 4分。

总评分为染色强度评分×阳性细胞的百分比评分

（0~12分），0分为阴性（0），1~4分为弱阳性（+），5~8分
为阳性（++），9~12分为强阳性（+++）［9］。将 0/+定义

为ALOX12低表达，++/+++定义为ALOX12高表达

（图1）。
1.2.2 随访及评价

通过查阅患者的病历资料、门诊复查或电话等

方式随访，随访截止日期为 2023年 6月，随访时间

6~60个月，其中死亡 165例，存活 79例，失访 13例。

随访过程用于研究分析患者的5年总生存期（overall
survival，OS）变化，OS定义为患者接受手术治疗开

始直至患者死亡或随访结束时间。

1.3 统计学方法

本研究数据均使用SPSS27.0软件包进行分析，

并使用GraphPad Prism绘制统计图表。计数资料以

频数和百分比表示，数据分析采用卡方检验或Fisher
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确切概率法检验。利用Kaplan⁃Meier曲线和Log⁃rank
检验分析OS。采用单因素、多因素Cox回归模型分

析预后影响因素。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 ALOX12表达情况

肿瘤标本内ALOX12阳性表达率为63.8%（164/
257），而癌旁组织为 33.1%（85/257），差异有统计学

意义（χ2=48.615，P < 0.05）。
2.2 ALOX12表达与结肠癌临床病理特征的关系

IHC结果显示，257例结肠癌患者的肿瘤标本中，

ALOX12高表达 164例，低表达 93例。根据 257例
结肠癌患者的临床病理信息进行比较分析，结果显

示：ALOX12表达与淋巴结转移、TNM分期密切相关

（P < 0.05）；而与性别、年龄、肿瘤部位及其他肿瘤标

志物如MGMT、EGFR、Her⁃2、Ki⁃67、MSH2、MSH6、
PMS2、MLH1、VEGF、VEGFR2等表达均无明显相关

性（P > 0.05，表1）。

0 + ++ +++

图1 结肠癌中ALOX12表达（IHC，× 200）
Figure 1 Expression of ALOX12 in colon cancer（IHC，× 200）

ALOX12 expressionFeather χ2 P

表1 结肠癌中ALOX12表达与临床病理特征的关系

Table 1 Relationship of the expression of ALOX12 with
colon cancer clinicopathological feather

Age
≤64 years
> 64 years

Sex
Male
Female

Tumer site
Left
Right

Lymph node
metastasis

No

High（n=164）

089（54.3）
075（45.7）

100（61.0）
064（39.0）

098（59.8）
0 66（40.2）

050（30.5）

Low（n=93）

43（46.2）
50（53.8）

61（65.6）
32（34.4）

64（68.8）
29（31.2）

42（45.2）

1.532

0.540

2.091

5.560

0.216

0.462

0.148

0.018

［n（%）］

Pathological staging was performed by pathologists according to
AJCC⁃8. a：The data were missing，and the actual data can be used for
statistical analysis.

Yes
TNM stage

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

MGMTa

+
-

EGFRa

+
-

Her⁃2a

+
-

Ki⁃67a

≤50
> 50

MSH2a

+
-

MSH6a

+
-

PMS2a

+
-

MLH1a

+
-

VEGFa

+
-

VEGFR2a

+
-

High（n=164）
114（69.5）

043（26.2）
121（73.8）

098（88.3）
013（11.7）

071（64.0）
040（36.0）

020（18.2）
090（81.8）

015（13.2）
099（86.8）

104（94.5）
06（5.5）

102（93.6）
07（6.4）

104（94.5）
06（5.5）

106（96.4）
04（3.6）

107（98.2）
02（1.8）

077（70.0）
033（30.0）

Low（n=93）
51（54.8）

42（45.2）
51（54.8）

58（81.7）
13（18.3）

44（62.0）
27（38.0）

15（20.8）
57（79.2）

10（13.9）
62（86.1）

70（98.6）
1（1.4）

69（97.2）
2（2.8）

69（97.2）
2（2.8）

68（95.8）
3（4.2）

67（94.4）
4（5.6）

49（69.0）
22（31.0）

9.620

1.540

0.074

0.197

0.020

-

-

-

-

-

0.020

0.002

0.215

0.786

0.657

0.887

0.249

0.486

0.484

1.000

0.214

0.888

ALOX12 expressionFeather χ2 P
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2.3 ALOX12表达与患者预后生存分析

随访 6~60个月，257例患者总体 5年生存率为

32.38%。结果表明，与低表达组相比，ALOX12高表

达的结肠癌患者5年OS显著减少，差异有统计学意

义（HR=1.912，95%CI：1.405~2.601，P < 0.001，图2）。
2.4 结肠癌患者预后影响因素分析

通过单因素Cox回归分析，本研究发现患者年

龄（HR=3.604，95%CI：2.601~4.993）、淋巴结转移

（HR=6.274，95%CI：3.991~9.864）、TNM 分期（HR=
9.576，95%CI：5.613~16.337）、ALOX12 表达（HR=
1.920，95%CI：.368~2.695）、Her⁃2表达（HR=1.716，
95%CI：1.012~2.911）是影响患者 5年OS的危险因

素（P < 0.05，表2）。多因素Cox回归分析结果显示，

年龄（HR=5.249，95%CI：3.336~8.259）、淋巴结转移

（HR=5.678，95%CI：1.748~18.447）、TNM分期（HR=

69.690，95% CI：18.191~266.989）、ALOX12 表 达

（HR=1.768，95%CI：1.168~2.678）是影响患者 5 年

OS的独立危险因素（P < 0.05，表3）。
表2 结肠癌患者预后的单因素Cox回归分析

Table 2 Univariate Cox regression analysis of prognosis in colon cancer

Index
Age
Sex
Tumor site
Lymph node metastasis
TNM stage
ALOX12 expression
MGMT expression
EGFR expression
Her⁃2 expression
Ki⁃67 expression
MSH2 expression
MSH6 expression
PMS2 expression
MLH1 expression
VEGF expression
VEGFR2 expression

B

1.282
-0.081
0.036
1.836
2.259
0.652
0.165

-0.188
0.540
0.295

-0.363
-0.700
-0.672
-0.459
-0.645
-0.293

SE
0.166
0.163
0.162
0.231
0.273
0.173
0.263
0.194
0.270
0.285
0.585
0.585
0.585
0.510
0.586
0.209

P

< 0.001
0.616
0.827

< 0.001
< 0.001
< 0.001
0.529
0.332
0.045
0.299
0.535
0.232
0.250
0.368
0.271
0.160

Wald
59.405
0.251
0.048

63.283
68.726
14.217
0.396
0.941
4.014
1.077
0.385
1.431
1.321
0.493
1.214
1.975

HR（95%CI）
3.604（2.601-4.993）
0.922（0.670-1.268）
1.036（0.754-1.424）
6.274（3.991-9.864）
9.576（5.613-16.337）
1.920（1.368-2.695）
1.180（0.705-1.793）
0.828（0.566-1.212）
1.716（1.012-2.911）
1.344（0.769-2.348）
0.696（0.221-2.191）
0.497（0.158-1.563）
0.510（0.162-1.607）
0.632（0.233-1.717）
0.524（0.166-1.653）
0.746（0.495-1.123）

B：the unstandardized beta；SE：the standard error. HR：hazard ratio；CI：confidence interval.

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0 10 20 30 40 50 60

Log⁃rank P < 0.001

High ALOX12 expression
Low ALOX12 expression

Ove
rall

sur
viv

al

Time（months）
图2 ALOX12表达与总生存率的关系

Figure 2 Relationship of ALOX12 expression with overall
survival

3 讨 论

结肠癌是一种多因素引起的恶性疾病［10］。临

床病理特征如肿瘤的大小、侵袭性、TNM分期、转

移、淋巴和血管侵犯等都可以作为预测结肠癌预后

的重要依据［11］。淋巴结转移是结肠癌最常见的转

移途径，肿瘤细胞的局部及远处转移往往导致结肠

癌患者治疗失败甚至死亡。虽然已经发现了多种

与结肠癌淋巴结转移相关的基因，但关于这些基因

的具体作用机制及其在疾病进程中的确切功能，目

前仍然缺乏深入和系统性的研究，也未能转化为实

际的临床应用。因此，寻找与癌症淋巴结转移相关

的生物标志物对于癌症的早期发现以及对治疗反

应和预后的预测有重要意义。

铁死亡与癌症的发生、发展和治疗密切相关，

脂质过氧化是其重要的一环［12］。ALOX12作为脂质

氧化的核心酶，是铁死亡的关键基因，可能在肿瘤

进展中发挥着重要作用。许多研究发现ALOX12在
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肿瘤中异常表达，且与卵巢癌、胰腺癌、食管鳞状细

胞癌及其他肿瘤的不良预后显著相关［13-16］。这表明

ALOX12在肿瘤微环境中参与肿瘤细胞的生长和发

展，导致不良预后，可能是多种癌症的潜在标志物。

本研究单因素及多因素分析结果均证实，ALOX12高
表达是影响结肠癌患者 5年OS的独立危险因素。

Shao等［6］发现了ALOX12在结肠癌中高度表达，这

与本研究ALOX12在肿瘤组织阳性表达率高于瘤

旁组织结果相一致。在此基础上本研究还发现，

ALOX12高表达与淋巴结转移、TNM分期及预后密

切相关，更重要的是，ALOX12高表达患者的 5年生

存率明显低于低表达者。

目前，ALOX12的作用已经得到很多研究者的

重视。Weng等［17］的研究证实ALOX12能促进结直

肠癌细胞的增殖、侵袭和转移，同时发现ALOX12的
高表达预示着更高的肿瘤免疫浸润水平和更好的

免疫治疗反应。本研究结果同样证实了ALOX12表
达与淋巴结转移、TNM分期密切相关（P < 0.05）。
淋巴结转移与TNM分期往往决定着结肠癌患者的

预后，ALOX12的高表达意味着更高的淋巴结转移

率和更晚的分期，提示预后不良。但令人惊讶的

是，在Weng等［17］的研究中，ALOX12的高表达有着

更好的免疫治疗反应，这意味着ALOX12可以作为

肿瘤免疫治疗的靶点发挥独特的作用。另外，Shen
等［18］通过促进ALOX12 mRNA的N6⁃甲基腺苷修饰

成功诱导肾癌干细胞中的铁死亡，从而达到治疗肾

癌的效果。然而，在结肠癌中ALOX12是否同样可

以通过诱导肿瘤细胞发生铁死亡达到治疗目的还

需进一步研究。Sarsour等［19］发现，ALOX12及其代

谢产物能促进衰老的成纤维细胞刺激胰腺导管腺

癌细胞的增殖并增强其放射耐受性，可作为阻止肿

瘤进展和改善治疗效果的潜在靶点。Chen等［20］研

究发现，通过抑制ALOX12表达可以减少肺癌EMT，
抑制肿瘤的生长、迁移和存活，并提高肿瘤细胞对

化疗的敏感性。这些研究均提示ALOX12是一种很

有应用前景的生物标志物，可以作为治疗肿瘤的潜

在靶点，未来其具体作用机制值得更深入的探索。

综上所述，本研究结果表明ALOX12表达与结

肠癌病理分期、淋巴结转移和生存期密切相关，提

示高水平的ALOX12表达可能是评估结肠癌患者预

后的重要指标。但本研究并未探索具体作用机制，

实验结论仍需要进行多中心、大样本的随机对照研

究验证，为进一步探索结肠癌筛查、临床治疗提供

理论依据。
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