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摘要  目的 探讨TEX11在结直肠癌 （CRC） 中的表达及其与临床病理特征、免疫微环境和患者预后的相关性。方法 利用癌

症基因组图谱 （TCGA） 和基因表达综合 （GEO） 数据库分析CRC中TEX11的表达水平及其与患者总生存期 （OS） 的关系；采用Cox

回归模型评估TEX11表达对预后的独立影响，评估其与OS的关系；利用CIBERSORT分析免疫细胞浸润及其与TEX11的相关性，

并探讨TEX11表达与免疫检查点基因的差异表达及关联；采用基因本体论 （GO）、京都基因与基因组数据库 （KEGG） 和基因集富

集分析 （GSEA） 探究TEX11的潜在功能及基因集富集情况。此外，收集139例山西省肿瘤医院CRC患者样本，通过组织芯片与免

疫组织化学检测评估TEX11表达与临床病理特征及免疫细胞浸润的相关性。结果 生物信息学分析显示，TEX11在CRC中的表

达低于癌旁组织，与OS相关 （P < 0.05）。CIBERSORT分析表明其表达与浆细胞、巨噬细胞、NK细胞等免疫细胞浸润显著相关。

GO、KEGG及GSEA分析支持TEX11参与免疫调节、代谢及免疫微环境相关通路。本院139例组织芯片免疫组织化学检测结果证

实，TEX11低表达与年龄、浸润深度、肿瘤最大径及CD138+浆细胞浸润相关 （P < 0.05）。此外，TEX11表达与PD-1、TIM-3、CTLA-
4、CD80、PD-L1等免疫检查点显著相关。结论 TEX11可能是CRC中一个重要的免疫调节因子，其表达水平与肿瘤免疫微环境和

患者预后密切相关。
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Abstract  Objective To explore the expression pattern of TEX11 in colorectal cancer （CRC） and its correlation with clinicopathological 

characteristics，the immune microenvironment，and patient prognosis. Methods The Cancer Genome Atlas （TCGA） and Gene Expression 

Omnibus （GEO） databases were used to analyze the expression levels of TEX11 in CRC and its relationship with the overall survival （OS） 

of patients. The independent effect of TEX11 expression on prognosis was assessed using a Cox regression model and its correlation with 

OS was evaluated. CIBERSORT was used to analyze immune cell infiltration and its association with TEX11，and to investigate the diffe-
rential expression and correlation of TEX11 expression with immune checkpoint genes. Gene Ontology （GO），Kyoto Encyclopedia of Genes 

and Genomes （KEGG），and Gene Set Enrichment Analysis （GSEA） were used to analyze the potential functions and gene set enrichment of 

TEX11. In addition，139 samples from patients with CRC were collected from our hospital，and the correlation between TEX11 expression 

and clinicopathological characteristics as well as immune cell infiltration was assessed using tissue microarray and immunohistochemistry 

（IHC）. Results Bioinformatic analysis revealed that TEX11 expression was lower in CRC tissues than in adjacent non-tumor tissues 

and was associated with OS （P < 0.05）. CIBERSORT analysis showed a significant correlation between its expression and the infiltration 
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of immune cells，such as plasma cells，macrophages，and natural killer （NK） cells. GO，KEGG，and GSEA revealed the involvement of 

TEX11 in pathways related to immune regulation，metabolism，and the immune microenvironment. IHC staining of 139 tissue microarray 

samples from our hospital confirmed low expression levels of TEX11，which was associated with age，depth of invasion，maximum tumor 

diameter，and CD138+ plasma cell infiltration （P < 0.05）. Furthermore，TEX11 expression significantly correlated with immune check-
points such as PD-1，TIM-3，CTLA-4，CD80，and PD-L1. Conclusion TEX11 is an important immune regulatory factor in CRC，and its 

expression is closely related to the tumor immune microenvironment and patient prognosis.

Keywords  colorectal cancer； TEX11； immune microenvironment； immunotherapy target

结直肠癌 （colorectal cancer，CRC） 是常见的恶性

肿瘤。国际癌症研究机构于2024年发布的最新全球

癌症统计报告［1］指出，新诊断的CRC病例在2022年

已经达到192万，癌症死亡人数达到93万，并且存在

性别差异，男性发病率和死亡率均高于女性［2-3］。

尽管早期筛查和综合治疗延长了患者的生存期，但

仍有病例在初诊时已发生远处转移，且术后复发率

高，因此亟需寻找新的预后标志物和治疗靶点。

睾丸表达蛋白11 （testis-expressed gene，TEX11） 

是一种位于X染色体、主要在生殖细胞中表达的减

数分裂特异性蛋白编码基因［4］。研究［5］表明，TEX11

在减数分裂过程中参与同源染色体的联会与稳定，

在精子形成中发挥关键作用。前期从基因表达综合 

（gene expression omnibus，GEO） 数据库获取早发性

CRC基因表达谱，筛选差异表达基因 （differentially 

expressed genes，DEGs），构建蛋白质-蛋白质相互作

用 （protein-protein interaction，PPI） 网络并进行了基

因本体论 （Gene Ontology，GO） 和京都基因与基因组

数据库 （Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG） 

通路富集分析。相关基因参与细胞通讯、增殖和凋

亡等过程。从PPI网络中识别出5个可能在早发性

CRC启动中起重要作用的模块，提示TEX11可能作

为其生物标志物及潜在治疗靶点［6］。然而TEX11在

CRC组织中表达情况与免疫浸润相关性等尚未见报

道。

本研究探讨了TEX11在CRC进展中的作用，整

合癌症基因组图谱 （the cancer genome atlas，TCGA） 

大数据及139例组织芯片信息，系统阐明TEX11在

CRC中的免疫调控作用与临床意义，为精准免疫分

型及联合治疗提供新靶点。

1 材料与方法

1.1 材料

收集2020年1月至2020年12月间于山西省肿瘤

医院行手术切除的139例CRC患者标本，包括CRC

组织和配对的癌旁正常组织。纳入标准：（1） 所有的

CRC组织为原发性肿瘤病变；（2） 术前未进行过放化

疗等抗肿瘤治疗；（3） 相关临床和病理资料完整。排

除标准：（1） 存在免疫系统疾病；（2） 合并其他系统肿

瘤；（3） 接受过新辅助化疗及其他治疗；（4） 诊断为直

乙交界肿瘤和结直肠的特殊类型癌。本研究经山西

省肿瘤医院医学伦理委员会批准 （KY2023005）。

1.2 方法

1.2.1 生物信息学分析：在TCGA官网 （https：//por-

tal.gdc.cancer.gov） 下载结肠腺癌 （colon adenocarci-

noma，COAD） 及直肠腺癌 （rectum adenocarcinoma，

READ） 数据，并利用R软件 （4.5.0） 将数据集进行整

合，基于R软件对TEX11基因进行差异分析，根据其

表达水平将肿瘤样本分为TEX11 mRNA高表达组和

TEX11 mRNA低表达组，并进行GO、KEGG和GSEA

富集分析，比较其在22种免疫细胞和免疫检查点的

差异表达及相关性分析，随后分别下载生存数据与

基因表达数据并进行整合，利用R语言“survival”包

进行生存分析，同时利用GSE39582和GSE9348数据

集验证TCGA的分析结果。

1.2.2 组织芯片制备：收集139例患者的石蜡标本

及对应HE切片，镜下观察并标记肿瘤中心与癌旁正

常区域，用打孔器取2 mm组织移入空白石蜡芯片模

具并编号记录。将填充后的组织芯片于56 ℃烘烤7 

min，室温冷却7 min，反复操作直至组织与芯片充分

融合，最后常温干燥保存。

1.2.3 免疫组织化学 （immunohistochemistry，IHC） 染

色：将制备好的组织芯片切成3 μm切片，用于进行

IHC染色［7］。TEX11多克隆抗体购自武汉三鹰生

物技术有限公司，稀释度为1 ∶ 500，CD4+、CD8+、

CD138+、CD163+均为机用工作液，购自基因科技 （上
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海） 股份有限公司。

1.2.4 IHC评分：（1） 染色深浅程度的评分为0~3分。

0分，无染色；1分，淡黄色；2分，中等黄色；3分，深棕

黄色。 （2） 阳性细胞比例评分为0~3分。0分，无阳

性细胞；1分，阳性细胞<10%；2分，阳性细胞10%~<

50%；3分，阳性细胞≥50%。计算每例切片的染色指

数 （staining index，SI），SI = 染色强度评分×阳性细

胞比例评分［8］。根据SI值分为低表达组 （SI≤4.5） 和

高表达组 （SI>4.5）。标本由2名病理医师独立评分，

评分结果具有较强的一致性［9］。

1.3 统计学分析  

采 用R软 件 （4.5.0）、SPSS 27.0软 件 进 行 统 计 分

析，数据以率 （%） 表示。采用χ2检验分析TEX11表达

与CRC临床病理特征及免疫细胞浸润的关系，运用

Cox风险回归模型进行单因素、多因素预后分析，P < 

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 TEX11在临床CRC组织样本中的表达

TCGA及GSE9348数据集分析结果显示，TEX11

在正常组织中表达显著高于CRC组织 （图1A、1B）。

IHC评分结果显示，TEX11在CRC中的高表达率为

47.5% （66/139），低表达率为52.5% （73/139）；TEX11

在癌旁正常组织中的高表达率为88.5% （123/139），

低表达率为11.5% （16/139），差异有统计学意义 （χ2=

8.268，P = 0.004），见图1C。

A，differential expression analysis of TEX11 in TCGA database；B，analysis of high and low expression differences in GSE9348；C，IHC staining of TEX11 

in tumor tissues and matched normal tissues （×10）. ***P < 0.001.

图1  TEX11在CRC组织样本的表达情况

Fig.1  Expression of TEX11 in CRC tissue samples

2.2 单因素和多因素Cox回归分析

TCGA及GSE39582数据库生存分析结果显示，

TEX11 mRNA高表达组预后显著更优 （图2）。单因

素和多因素Cox回归分析结果显示，TEX11的表达与

年龄、M分期、AJCC分期等临床因素相关，TEX11可

作为CRC患者预后的独立影响因素。见表1。
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2.3 CRC组织中TEX11表达与临床病理特征的关系

139例CRC患者TEX11表达与临床病理特征的

相关性分析结果显示，TEX11低表达与年龄、浸润深

度及肿瘤最大径显著相关 （P < 0.05），且低表达组浸

润深度增加、肿瘤最大径增大，提示TEX11可能与

CRC增殖和转移相关。见表2。

2.4 TEX11表达与免疫细胞浸润的相关性

CIBERSORT分析结果 （图3A） 显示，TEX11表

达与多种免疫细胞浸润显著相关：与浆细胞、巨噬

细胞M1/M2呈正相关，与巨噬细胞M0呈负相关，提

示TEX11可能通过调控这些细胞影响CRC免疫微环

境。GO和KEGG分析结果 （图3B、3C） 显示，TEX11显

A，survival data analysis of TCGA database；B，survival data analysis of the GSE39582 dataset in the GEO database.

图2  TEX11 mRNA高表达组患者预后较好

Fig.2  TEX11 mRNA high-expression group patients are associated with better prognosis

表1  单因素和多因素Cox回归分析结果

Tab.1  Results of univariate and multivariate Cox regression analysis

Characteristic
Univariate analysis Multivariate analysis

HR 95%CI P HR 95%CI P

Sex 0.961 0.676-1.365 0.824 - - -

Age 1.029 1.013-1.045 <0.001 1.078 1.052-1.105 <0.001

T stage 0.499 0.258-0.964   0.039 0.666 0.280-1.582   0.357

N stage 0.394 0.257-0.964 <0.001 2.169 0.637-7.382   0.215

M stage 0.195 0.122-0.314 <0.001 0.226 0.124-0.412 <0.001

AJCC stage 0.343 0.220-0.537 <0.001 0.228 0.058-0.901   0.035

TEX11 1.665 1.148-2.414   0.007 2.816 1.682-4.713 <0.001
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表2  CRC组织中TEX11的表达与临床病理特征的关系［n （%） ］

Tab.2  Association between TEX11 expression and clinicopathological features in patients with CRC ［n （%） ］

Characteristic
TEX11 expression

χ2       P
Low （n = 73） High （n = 66） 

Age 4.131  0.042

 >55 years 50 （68.50） 55 （83.33） 

 ≤55 years 23 （31.50） 11 （16.67） 

Sex 0.025 0.874

 Male 43 （58.90） 38 （57.58） 

 Female 30 （41.10） 28 （42.42） 

Ki-67 1.769 0.184

 >60% 49 （67.12） 51 （77.27） 

 ≤60% 24 （32.88） 15 （22.73） 

Invasion depth 5.582 0.018

 Ⅰ-Ⅱ 25 （34.25） 11 （16.67） 

 Ⅲ-Ⅳ 48 （65.75） 55 （83.33） 

Differentiation degree 0.957 0.328 

 Low   8 （10.96） 11 （16.67） 

 High 65 （89.04） 55 （83.33） 

TNM stage 1.174 0.279

 Ⅰ-Ⅱ 41 （56.16） 31 （46.97）  

 Ⅲ-Ⅳ 32 （43.84） 35 （53.03） 

Microsatellite status 0.063  0.801

 MSS 69 （94.52） 63 （95.45） 

 MSI   4 （5.48）   3 （4.55） 

Lymph node metastasis 1.080 0.299

 Yes 29 （39.73）  32 （48.48） 

 No 44 （60.27）  34 （51.52） 

Tumor size 4.919 0.027

 ≥4.5 cm 19 （26.03）  29 （43.94）  

 <4.5 cm 54 （73.97）  37 （56.06） 

Tumor location 2.871 0.090

 Rectum 57 （78.08） 43 （65.15） 

 Colon 16 （21.92） 23 （34.85） 

Vascular/nerve invasion 0.003 0.955

 Yes 18 （24.66） 18 （27.27） 

 No 55 （75.34） 63 （72.73） 

著富集于细胞杀伤、类固醇激素合成及视黄醇代谢

等信号通路，支持其在免疫调节与代谢中的功能。

GSEA进一步揭示TEX11表达与多个免疫微环境基

因集相关，提示其参与免疫逃逸，为CRC免疫治疗提

供新依据。IHC染色结果 （图3D、表3） 显示，TEX11

低表达与浆细胞 （CD138+） 浸润增加相关。

2.5 TEX11表达与免疫检查点的相关性

生物信息学分析结果显示，与TEX11 mRNA高

表达组相比，TEX11 mRNA低表达组中免疫检查点

PDCD1、CD274、PDCD1LG2、CTLA4、CD80、LAG3、

TIGIT、HAVCR2的表达均显著降低，见图4。
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A，CIBERSORT analysis of the correlation between high and low expression of TEX11 and infiltration levels of multiple immune cell types；B，GO and KEGG 

enrichment analysis；C，GSEA hallmark analysis；D，CD4+，CD8+，CD138+，and CD163+ expressions in CRC （×10）. *P < 0.05；**P < 0.01；***P < 0.001.

图3  CRC中TEX11表达与免疫细胞浸润的相关性以及富集分析

Fig.3  Correlation and enrichment analysis of TEX11 expression and immune cell infiltration in CRC
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3 讨论

TEX11是一种X染色体相关基因，其在CRC、乳

腺癌和卵巢癌等肿瘤中表达显著下调，且与肿瘤恶

性程度、免疫逃逸及患者不良预后密切相关［10-11］。

研究［6］提示TEX11可能在早发性CRC启动中起重要

作用，并可作为生物标志物及潜在治疗靶点。本研

究中生物信息学及IHC检测结果显示，TEX11在CRC

中显著下调且与预后相关，与ZHANG等［12］的研究结

果一致，上述结果支持TEX11作为CRC早期生物标

志物的潜力，并提示其在CRC中发挥重要抑癌作用。

本研究结果显示，TEX11与年龄、肿瘤最大径

及浸润深度相关，可能参与CRC增殖与转移；同时

TEX11是独立不良预后指标，并与免疫微环境相关。

ZHANG等［12］首次阐明TEX11通过FOXO3a/COP1/

c-Jun/p21轴诱导S期阻滞，确立其作为增殖抑制因子，

提示TEX11可能通过调控细胞周期抑制肿瘤细胞增

殖，从而影响CRC的发生、发展。肿瘤微环境 （tumor 

microenvironment，TME） 是多种细胞及基质成分的

异质集合，影响肿瘤进展与预后［13］。CRC免疫微环

境在肿瘤发生及免疫逃逸中起关键作用［14］，TEX11

作为潜在免疫调节因子，可能通过调控免疫细胞浸

润影响TME及患者预后。CIBERSORT分析结果显

示，TEX11表达与浆细胞、巨噬细胞M1/M2等免疫细

表3  TEX11与免疫细胞标记物相关性分析［n （%） ］

Tab.3  Correlation analysis between TEX11 and immune cell markers ［n （%） ］

Item
TEX11 expression

     χ2 P 
Low （n = 73） High （n = 66） 

CD4+ 1.792 0.181

  Low 60 （82.19） 48 （72.73） 

  High 13 （17.81） 18 （27.27）

CD8+ 0.050 0.823

  Low 29 （39.73） 25 （37.88） 

  High 44 （60.27） 41 （62.12） 

CD138+ 5.902 0.015

  Low 27 （36.99） 28 （42.42） 

  High 46 （63.01） 38 （57.58） 

CD163+ 1.769       0.184

  Low 24 （32.88） 15 （22.73） 

  High 49 （67.12） 51 （72.27） 

***P < 0.001.

图4  生物信息学分析结果

Fig.4  Bioinformatics analysis results
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胞浸润丰度呈显著正相关，提示其在免疫细胞募集

与极化中发挥作用。本研究结果显示，TEX11低表达

与CD138+浆细胞浸润显著相关 （但与CD163+巨噬细

胞无显著相关性），提示浆细胞增多反映免疫失衡而

非有效免疫应答。尽管TEX11与巨噬细胞总体不相

关，其在M1/M2亚群中的作用仍值得探究，TEX11可

能通过调控这些细胞影响免疫逃逸与肿瘤进展。

免疫逃逸是肿瘤细胞躲避宿主免疫监视的主

要机制之一［15］。本研究的富集分析结果一致表明，

TEX11在免疫和代谢双重调控中扮演重要角色。

GO分析和GSEA分析揭示了TEX11对髓系免疫细胞

功能以及γ干扰素和IL-6/JAK/STAT3信号通路的影

响，提示其在TME中的作用，同时，KEGG分析结果

显示TEX11与多种代谢通路相关，提示其可能通过

调控肿瘤细胞代谢来影响肿瘤的侵袭、转移和免疫

逃逸，这为深入理解TEX11在肿瘤发生、发展中的作

用提供了新的视角。

免疫检查点抑制剂在肿瘤免疫治疗中至关重

要。本研究初步探讨了TEX11与免疫检查点表达的

关系。结果显示，TEX11高表达与免疫检查点显著上

调相关。因此，TEX11可能是免疫检查点抑制疗法潜

在的敏感性指标。

综上所述，TEX11在CRC中低表达且与不良预

后相关，其表达与免疫浸润及免疫检查点密切相

关，提示TEX11可能成为CRC免疫治疗的潜在新靶

点，但具体调控机制尚待深入研究。
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