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[摘要] 目的 探讨 PMS2、MLH1、MSH2、MSH6等错配修复蛋白在散发性结直肠癌患者中的表达水平及临床意义。

方法 选取 84 例散发性结直肠癌患者，采用免疫组织化学检测法检测其组织样本中 4 种错配修复蛋白的阳性表

达，分析其与结直肠癌患者临床特征的关系。结果 直肠散发性结直肠癌和淋巴转移患者的 PMS2 阳性表达率高

于左半结肠、右半结肠和未淋巴转移患者，差异均有统计学意义（χ2 分别=6.22、5.74、5.39，P均＜0.05）；直肠、中低

分化和淋巴转移的散发性结直肠癌患者的 MLH1 阳性表达率高于左半结肠、右半结肠、高分化和未淋巴转移患者，

差异均有统计学意义（χ2 分别=2.44、7.60、3.86、5.39，P均＜0.05）；淋巴转移的散发性结直肠癌患者的 MSH2 阳性表

达率高于未淋巴转移者，差异有统计学意义（χ2=4.37，P＜0.05）。Spearman相关分析显示，MSH2 阳性表达与 MSH6
阳性表达有相关性（rs =0.67，P＜0.05），PMS2 阳性表达与 MLH1 阳性表达有相关性（rs =0.81，P＜0.05）。结论 淋巴

转移、病灶部位分化程度是影响 PMS2 与 MLH1、MSH2 阳性表达的影响因素；MSH2 阳性表达与 MSH6 阳性表达有

相关性，PMS2阳性表达与MLH1阳性表达有相关性。
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[Abstract] Objective To investigate the expression level and clinical significance of mismatch repair proteins such as
PMS2，MLH1，MSH2，MSH6 in patients with sporadic colorectal cancer. Methods A total of 84 patients with sporadic
colorectal cancer were selected.Immunohistochemistry was used to detect the positive expression of four mismatch repair
proteins in their tissue samples，and the relationship between them and the clinical characteristics of colorectal cancer
patients was analyzed. Results The positive expression rates of PMS2 in patients with sporadic rectal colorectal cancer
and lymphatic metastasis were higher than that of the left colon，right colon and non-lymphatic metastasis（χ2 =6.22，5.74，

5.39，P＜0.05）.The positive expression rates of MLH1 in patients with sporadic colorectal cancer with moderate，poorly
differentiated，and lymphatic metastasis were higher than that of left colon，right colon，well differentiated and non-lym⁃
phatic metastasis（χ2 =2.44，7.60，3.86，5.39，P＜0.05）.The positive expression rate of MSH2 in sporadic colorectal cancer
patients with lymphatic metastasis was higher than that of patients without lymphatic metastasis（χ2 =4.37，P＜0.05）.
Spearman correlation analysis showed that the positive expression of MSH2 was correlated with the positive expression of
MSH6（rs=0.67，P＜0.05），and the positive expression of PMS2 was correlated with the positive expression of MLH1
（rs =0.81，P＜0.05）. Conclusion Lymphatic metastasis， location and degree of differentiation are influencing fa⁃
ctors for the positive expression of PMS2 and MLH1 and MSH2；the positive expression of MSH2 is correlated with
the positive expression of MSH6，and the positive expression of PMS2 is correlated with the positive expression of MLH1.
[Key words] sporadic colorectal cancer； mismatch repair protein； lesion location； lymphatic metastasis； degree
of differentiation

由于环境恶化，生活方式改变，饮食结构变化

及基因遗传作用，近年来结直肠癌在中国的发病率
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呈逐年上升趋势[1]。国内外研究表明，结直肠癌主

要存在染色体不稳定性、表观遗传不稳定性及微卫

星不稳定性三种遗传不稳定性[2,3]。微卫星不稳定性

主要与DNA错配修复蛋白基因缺陷相关，目前已知

9种错配修复蛋白，其中 PMS2、MHL1、MSH2 及

MSH6是目前研究热点[4]，但 4种错配修复蛋白与散

发性结直肠癌的相关性，国内相关研究仍较为少

见。因此，本次研究选取 84例散发性结直肠癌患者

作为研究对象，分析 4种错配修复蛋白在该病患者

中的表达及临床病理意义。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 1月至 2019年 10月于

杭州市萧山区中医院进行治疗的 84例散发性结直

肠癌患者作为研究对象，其中男性52例、女性32例；

年龄 28~57岁，平均年龄（42.50±4.83）岁。本次研究

经本院伦理委员会同意，所有患者均签署知情协议

书。纳入标准为：结肠镜活检和/或手术后病理检查

明确诊断为结直肠癌，癌组织源发于结直肠癌，并

行直肠癌根治术；排除林奇综合征患者，其他恶性

肿瘤患者，家族性腺瘤性息肉病患者。

1.2 方法 所有患者的病理标本均通过4％福尔马

林完成固定，随后采用石蜡包埋进行EnVision法染

色。将石蜡切片进行脱蜡、水化处理后，采用磷酸

缓冲盐溶液冲洗，加入一抗过氧化物酶阻断剂，室

温孵育后，加入二抗，含链霉素的过氧化酶溶液，孵

育完成后滴加二氨基联苯胺显色，随后通过苏木精

复染，常规脱水、封片。采用免疫组化法检测PMS2、
MLH1、MSH2及MSH6的表达水平，选用由武汉珈源

生物医学工程有限公司生产的单克隆抗体及由丹

麦Dako公司生产的 EnVision免疫组织化学检测试

剂盒，严格按照试剂盒说明书进行。

1.3 染色结果判定 ①根据染色强度（浅黄色 1分、

深黄色2分、深棕色3分）及阴性细胞率（＜10％1分，

11％～50％为 2分，51％～80％为 3分，＞80％为

4分）综合判定，两者分数相乘≥2分则为阳性表达；

②缺乏情况判定：4种错配修复蛋白中若有 1种及以

上表达缺失者则判定为错配修复基因缺乏[5]。

1.4 统计学方法 选用 SPSS 20.0统计学处理软件

进行分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示。

计量资料比较采用 t检验；计数资料比较采用例（%）

表示，采用 χ2检验。4种错配修复蛋白缺失的相关

分析采用 Spearman 相关分析。设 P＜0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 散发性结直肠癌患者组织中MMR错配修复蛋

白表达与临床特征的关系见表1
表1 散发性结直肠癌患者组织中4 种错配修复蛋白表达与病理特征的关系/例

临床特征

年龄

性别

部位

病灶大小

分化程度

淋巴转移

＜60 岁

≥60 岁

男

女

直肠

左半结肠

右半结肠

＜5 cm

≥5 cm

中低分化

高分化

是

否

n

44

40

52

32

32

28

24

64

20

56

28

40

44

PMS2

+

38（ 86.36）

37（ 92.50）

46（ 88.46）

29（ 90.63）

32（100）

23（ 82.14）

20（ 83.33）

56（ 87.50）

18（ 90.00）

15（ 26.79）

2（ 7.17）

39（ 97.50）

36（ 81.82）

-

6（13.64）

3（ 7.50）

6（11.54）

3（ 9.38）

0

5（17.86）

4（16.67）

8（12.50）

2（10.00）

41（73.21）

26（92.86）

1（ 2.50）

8（18.18）

MLH1

+

38（86.36）

36（90.00）

46（88.46）

28（87.50）

31（96.88）

24（85.71）

17（70.83）

56（87.50）

18（90.00）

14（25.00）

2（ 7.17）

39（97.50）

36（81.82）

-

6（13.64）

4（10.00）

6（11.54）

4（12.50）

1（ 3.12）

4（14.29）

7（29.17）

8（12.50）

2（10.00）

42（75.00）

26（92.86）

1（ 2.50）

8（18.18）

MSH2

+

42（ 95.45）

38（ 95.00）

51（ 98.08）

30（ 93.75）

32（100）

26（ 92.86）

22（ 91.67）

61（ 95.31）

18（ 90.00）

1（ 1.79）

2（ 7.17）

39（ 97.50）

37（ 84.09）

-

2（ 4.55）

2（5.00）

1（1.92）

2（6.25）

0

2（7.17）

2（8.33）

3（4.69）

2（10.00）

55（98.21）

26（92.86）

1（ 2.50）

7（15.91）

MSH6

+

42（ 95.45）

39（ 97.50）

50（ 96.15）

30（ 93.75）

32（100）

26（ 92.86）

20（ 83.33）

62（ 96.88）

18（ 90.00）

1（ 1.79）

2（ 7.17）

38（ 95.00）

42（ 95.45）

-

2（ 4.55）

1（ 2.50）

2（ 3.85）

2（ 6.25）

0

2（ 7.17）

4（16.67）

2（23.11）

2（10.00）

55（98.21）

26（92.86）

2（ 5.00）

2（ 4.55）

由表 1 可见，直肠散发性结直肠癌和淋巴转

移患者的 PMS2 阳性表达率高于左半结肠、右半

结肠和未淋巴转移患者，差异有统计学意义

（χ2分别=6.22、5.74、5.39，P均＜0.05）；中低分化、年

龄＜60岁、男性及病灶＜5 cm的散发性结直肠癌患

者 PMS2阳性表达率与高分化、年龄≥60岁、女性及
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病灶≥5 cm患者比较，差异均无统计学意义（χ2分别

=1.89、0.83、0.10、0.09，P均＞0.05）。直肠、中低分

化和淋巴转移的散发性结直肠癌患者的MLH1阳性

表达率高于左半结肠、右半结肠、高分化和未淋巴

转移者，差异均有统计学意义（χ2分别=2.44、7.60、
3.86、5.39，P均＜0.05），不同年龄、性别及病灶大小

的散发性结直肠癌患者的 MLH1阳性表达率比较，

差异均无统计学意义（χ2分别=0.26、0.02、0.09，P均

＞0.05）。淋巴转移的散发性结直肠癌患者的

MSH2阳性表达率高于未淋巴转移者，差异均有统

计学意义（χ2=4.37，P＜0.05），直肠、年龄＜60岁、男

性和中低分化程度MSH2阳性表达率与左半结肠、

右半结肠、年龄≥60岁、女性和高分化程度者比较，

差异均无统计学意义（χ2分别 =2.36、0.77、1.56、
0.01、1.08、2.63，P均＞0.05）。淋巴转移、直肠、病

灶＜5 cm、年龄＜60岁、男性、高分化程度散发性结

直肠癌的 MSH6 阳性表达率与未淋巴转移、左半

结肠、右半结肠、病灶≥5 cm、年龄≥60岁、女性、中

低分化程度者比较，差异均无统计学意义（χ2分别

=0.26、0.25、2.36、2.63、1.59、1.56、0.11，P均＞0.05）。
2.2 84例散发性结直肠癌患者PMS2、MLH1、MSH2
及MSH6阳性表达 84例散发性结直肠癌患者中共

有 18例患者出现错配修复蛋白缺失（至少缺失 1种

错配修复蛋白），缺失率为 21.42％；PMS2错配修复

蛋白总缺失者为 8例（9.52％），MLH1错配修复蛋白

总缺失者为 7例（8.33％），两种蛋白共同缺失者为

6例（7.14％）；MSH2 错配修复蛋白共缺失 2例
（2.38％），MSH6错配修复蛋白共缺失 1例（1.19％），

两种蛋白共同缺失者为1例（1.19％）。

2.3 散发性结直肠癌患者组织中错配修复蛋白表

达的相关性 经过 Spearman相关分析得到MSH2蛋

白阳性表达与MSH6蛋白阳性表达有相关性，PMS2
蛋白阳性表达与MLH1蛋白阳性表达存在相关性（rs
分别=0.67、0.81，P均＜0.05）。
3 讨论

结直肠癌的发生与多种因素相关，如饮食结构

（尤其是肉类食物的增加）、生活方式等生活因素、遗

传因素及疾病等，是多种因素共同作用下导致的多基

因改变的复杂过程。正常人体内通常存在一条完整

的DNA错配修复系统，此系统一般由错配修复系统

基因编码的一系列错配修复蛋白组成，是人体为防止

细胞复制出现异常的一种自我保护机制，其主要功能

为识别错配碱基并水解修复，维持DNA复制保真及

稳定性[6,7]。因此当错配修复蛋白出现甲基化、突变或

缺失，则会导致简单重复序列增多或丢失，最终导致

子细胞出现突变或癌变[8]。研究显示，早期筛查错配

修复蛋白，评估患者的病情，可有效预防癌变[9]，而

2017年美国NCCN指南提出，结直肠癌患者的病理标

本都应行错配修复蛋白检测[10]。但散发性结直肠癌

与错配修复蛋白的相关性研究仍在起步阶段。

采用组织化学免疫法检测散发性结直肠癌组

织标本，其特异性较高，可操作性强，经济性高，是

临床错配修复蛋白初筛的常规方法。本次研究结

果显示，84例患者错配修复蛋白的总缺失率为

21.42％，这与国内外某些文献报道缺失率略有差

别，这可能与散发性结直肠癌错配修复蛋白缺失在

不同国家及地区略有不同，或与林奇综合征的漏诊

及误诊相关，也与本次研究样本量较少相关。同时

研究结果显示，MSH2阳性表达与MSH6阳性表达有

相关性，PMS2阳性表达与MLH1阳性表达有相关性

（P均＜0.05）。分析这是由于 MMR 蛋白是通过组

成二聚体发挥作用，其中 MHL1 与 MSH2 为主导蛋

白，PMS2与MSH6为配对蛋白，互相结合形成异二

聚体MutLa和MutSa，当主导蛋白突变时则配对蛋白

会出现缺失[11,12]。

MLH1、MSH2、MSH6、PMS2蛋白的表达是散发

性直结肠癌相关的错配修复敷蛋白，其如果发生突

变会使得散发性直结肠癌发生的概率大大增加[13]。

本次研究结果显示，直肠散发性结直肠癌和淋巴转

移患者的 PMS2阳性表达率高于左半结肠、右半结

肠和未淋巴转移患者；直肠、中低分化、和淋巴转移

的散发性结直肠癌患者的MLH1阳性表达率高于左

半结肠、右半结肠、高分化和未淋巴转移者；淋巴转

移的散发性结直肠癌患者的MSH2阳性表达率高于

未淋巴转移者，差异均有统计学意义（P均＜0.05）。

表明MLH1、MSH2、MSH6、PMS2蛋白的表达在病灶

部位和淋巴转移与否、分化程度有一定关系。蛋白

表达缺失者淋巴转移概率低。

综上所述，淋巴转移与否、病灶部位及分化程

度是影响 PMS2与MLH1、MSH2阳性表达的影响因

素；MSH2 阳性表达与 MSH6 阳性表达有相关性，

PMS2阳性表达与MLH1阳性表达有相关性。但由

于本次研究样本较小，不具有广泛代表性，因此具

有一定的局限性。接下来需扩大样本量进一步研

究MHL1及 PMS2错配修复蛋白在散发性直结肠癌

中的作用机制，及其与临床病理特征的相关性。
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重程度有关。因此，HBP具有极大潜质应用于临床

脓毒症早期诊断和病情监测的指标。本次研究的

不足之处在于样本量有限，且缺少HBP与当前临床

常用指标的横向比较。另一方面，缺少非感染因素

休克组的比较。同时，脓毒症患者HBP水平变化的

机制尚需要进一步基础实验验证。
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