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表达差异和临床病理特征的相关性

何杨1,王俊峰2,谢发琴1,徐萍1,张帆3,朱益平1

(1.皖南医学院第一附属医院肿瘤内科,安徽 芜湖 241001;

2.皖南医学院第一附属医院胃肠外科,安徽 芜湖 241001;

3.皖南医学院第一附属医院病理科,安徽 芜湖 241001)

摘 要:目的 分析Ⅰ~Ⅲ期左、右半结肠癌中错配修复蛋白 MLH1,MSH2,MSH6和PMS2缺失表达差异和临床病理

特征的关系。方法 回顾性收集2018年3月—2020年12月在本院经免疫组化检测判定为错配修复缺陷(dMMR)的Ⅰ

~Ⅲ期结肠癌根治术标本82例,从多项临床病理特征对比Ⅰ~Ⅲ期dMMR左、右半结肠癌错配修复蛋白表达缺失差

异,以及左右半结肠癌中4种蛋白表达的相关性。结果 右半结肠癌中的>60岁、隆起型、有肿瘤家族史和伴有第二原

发肿瘤的dMMR人数均高于左半结肠癌组(P<0.05);中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)均数高于左半结肠癌组(P
<0.001);MLH1、MSH2、MSH6和PMS2在左右半结肠癌中的表达缺乏差异均无统计学意义(P>0.05)。分层分析

显示右半结肠癌女性 MLH1表达缺失多于左半结肠癌(P<0.05),组间分析发现 MSH6缺失表达在左右半结肠癌的

中、低分化组间对比和Ⅰ期、Ⅱ期之间对比差异有统计学意义(P<0.05),PMS2在右半结肠癌>60岁中表达缺失多于

左半结肠癌(P<0.001)。MLH1和PMS2在82例结直肠癌中的整体表达具有正相关性,在左、右半结肠癌中的表达也

分别呈正相关;MSH2和 MSH6的整体表达也为正相关,在右半结肠癌中表达也呈正相关。结论 左、右半结肠癌中错

配修复蛋白在部分的临床病理亚组表达缺失率不同,MSH2和 MSH6在左半结直肠癌中的表达无相关性,以上差异可

以为临床制定个体化精准治疗方案提供进一步参考依据。
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  Abstract: Objective Toanalyzetherelationbetweendifferenceintheexpressionoflossofmismatchre-
pairproteinsMLH1,MSH2,MSH6,PMS2andclinicopathologicalcharacteristicsinleft-sidedandright-sided
coloncanceratstageⅠ~Ⅲ. Methods Aretrospectivestudywasperformedon82patientswhowerediag-
nosedwithstageⅠ~ⅢdMMR(deficientmismatchrepair)coloncancerbyimmunohistochemicaldetectionin
TheFirstAffiliatedHospitalofWannanMedicalCollegefrom March2018toDecember2020.Thisstudy
movedontocomparethedifferencesintheexpressionoflossofmismatchrepairproteininleft-sidedandright-
sideddMMRcoloncanceratstageⅠ~Ⅲintermsofmultipleclinicopathologicalfeatures,andanalyzedthe
correlationbetweentheexpressionsoffourproteinsinleft-sidedandright-sidedcoloncancer. Results The
numberofpatientswithdMMRinright-sidedcoloncancergroupwhowere>60yearsold,uplifttype,having
afamilyhistoryofcancerandhavingasecondprimarytumor,werehigherthanthoseinleft-sidedcoloncancer
group(P<0.05).Themeanneutrophil/lymphocyteratio(NLR)ofpatientswithright-sidedcoloncancer
washigherthanthatofpatientswithleft-sidedcoloncancer(P<0.001).Therewasnosignificantdifference
intheexpressionsofMLH1,MSH2,MSH6andPMS2betweenleft-sidedandright-sidedcoloncancer(P>
0.05).StratifiedanalysisshowedthattheexpressionoflossofMLH1inright-sidedcoloncancerinwomenwas
greaterthanthatinleft-sidedcoloncancer(P<0.05).Inter-groupanalysisshowedthatthereweresignificant
statisticaldifferencesintheexpressionofMSH6lossbetweenthemiddle-andlow-differentiatedgroupsaswell
asbetweenstageⅠandⅡcoloncancer(P<0.05).TheexpressionofPMS2lossinright-sidedcoloncancer
patients>60yearsoldwashigherthanthatoftheleft-sidedcoloncancer(P <0.001).Theoverallexpres-
sionsofMLH1andPMS2werepositivelycorrelatedinallthe82casesofcolorectalcancer,andalsopositively
correlatedinleft-sidedandright-sidedcoloncancer.TheoverallexpressionsofMSH2andMSH6wereposi-
tivelycorrelated,andtheexpressionsofMSH2andMSH6werepositivelycorrelatedinright-sidedcoloncanc-
er. Conclusion Thelossratesofmismatchrepairproteinexpressioninsomeclinicopathologicalsubgroups
aredifferentinleft-sidedandright-sidedcoloncancer.Andthereisnocorrelationbetweentheexpressionsof
MSH2andMSH6inleftcolorectalcancer.Theabovedifferencescanprovidefurtherreferenceforclinicalde-
velopmentofindividualizedprecisiontreatment.
  Keywords: colontumor;mismatchrepairprotein;clinicopathologicalcharacteristics

  结直肠癌(colorectalcancer,CRC)是一种多基因

遗传特征性的异质性疾病,一般以结肠脾曲为界分为

左(包括直肠)、右半结肠。2017年 NCCN等指南指

出[1]:因左、右半结肠癌的胚胎起源不同,两者的流行

病学、表观遗传性、疗效和预后各不相同。结直肠癌

(CRC)的发展是一个复杂的多步骤过程,涉及多种癌

基因和抑制基因突变的作用。左右半结直肠癌发病的

主要分子生物学通路存在明显差异,根据识别其分子

遗传特征有助于更好地帮助我们筛查、诊断、归类和治

疗[2]。错配修复(deficientmismatch,MMR)系统包

括 MLH1、MSH2、MSH6和PMS2等蛋白,具有维持

DNA复制的基因组稳定性和降低自发突变的功能。

DNA在复制过程中偶尔出现的错配,可以被以上修复

蛋白识别剪切后重新修复正常。以上4种修复蛋白表

达如果出现任一缺失即会引起 MMR缺陷(dMMR),
无法发现和修复DNA的复制错误,也称之为高度微

卫星不稳定(microsatelliteinstability-High,MSI-H)
状态[3]。近年来,研究发现 MSI的表达状态和CRC
表观特征、诊疗指导密切相关[4],对林奇综合征的筛

查、Ⅱ期CRC辅助治疗方案的选择及预后、晚期CRC
的免疫治疗都具有确切的指导意义[5],国内外各大指

南已推荐MMR作为大肠癌常规检测项目。本研究回

顾性归纳了2018年3月—2020年12月在本院经免

疫组化检测错配修复蛋白(MLH1、MSH2、MSH6、

PMS2)判定为dMMR的结直肠癌根治术标本82例,
总结和分析左右半结直肠癌错配修复蛋白缺失表达状

态差异及临床病理特征之间的关系。

1 材料与方法

1.1 研究对象 收集2018年3月—2020年12月在

本院结直肠癌根治手术标本并经免疫组化方法检测错

配修复蛋白确定为 MMR 缺陷(deficientmismatch
repair,dMMR)82例,其中右半结肠癌54例,左半结

肠癌28例。

1.2 检测方法 标本经10%中性福尔马林固定8~
24h,常规脱水,石蜡包埋切片、染色、封片。免疫组织

化学采用EnVision两步法,所用一抗 MLH1、MSH2、

MSH6、PMS2购自福州迈新生物技术开发公司。

1.3 结果判定 检测结果由病理医师三审读片判定:
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肿瘤细胞核见棕黄色或黄色着色,无背景着色,定为阳

性;肿瘤细胞核无棕黄色或黄色着色,定为阴性。每次

试验均设有阳性和阴性对照。4种蛋白均有表达可判

为错 配 修 复 正 常(proficientmismatchrepair,pM-
MR),规 同 为 低 度 不 稳 定(MSI-L)或 微 卫 星 稳 定

(MSS);有1种或以上蛋白表达阴性判为错配修复缺

陷(dMMR),视为微卫星高度不稳定(MSI-H)[3]。

1.4 统计学方法 采用SPSS16.0统计软件检验,计
数资料用χ2 检验及Fisher精确概率法;计量资料用t
检验;相关性分析采用列联系数检验;P <0.05表示

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 dMMR左、右半结直肠癌的临床病理特征对比

 右半结肠癌中>60岁的人数、隆起型具有肿瘤家族

史和伴有第二原发肿瘤的人数均高于左半结肠癌组

(P<0.05);右半结肠癌组的中性粒细胞/淋巴细胞

比值(NLR)高于左半结直肠癌组(P<0.001)。其他

临床病理特无明显差异,见表1。

表1 dMMR左、右半结直肠癌临床病理特征对比

分组
右半结肠癌

(n=54)

左半结肠+直

肠癌(n=28) χ2/t P

年龄/岁 11.642 0.001
 ≤60 21 22
 >60 33 6
性别 0.229 0.632
 男 24 14
 女 30 14
病理类型 4.142 0.042
 溃疡型 40 26
 隆起型 14 2
分化程度 5.252 0.154
 高-中分化腺癌 1 1
 中分化腺癌 43 18
 中-低分化腺癌 9 5
 低分化腺癌 1 4
病理分期 0.707 0.702
 Ⅰ期 6 5
 Ⅱ期 36 17
 Ⅲ期 12 6
脉管侵犯 0.000 1.000a

 有 7 4
 无 47 24
神经侵犯 0.935 0.334a

 有 7 1
 无 47 27
脉管神经共侵犯 - 0.545b

 有 2 0
 无 52 28
血吸虫 0.002 0.969a

 有 8 5
 无 46 23

表1(续) dMMR左、右半结直肠癌临床病理特征对比

分组
右半结肠癌

(n=54)

左半结肠+直

肠癌(n=28) χ2/t P

腺瘤 0.000 1.000a

 有 7 3
 无 47 25
肿瘤家族史 4.210 0.040
 有 24 6
 无 30 22
第二原发肿瘤 4.303 0.038a

 有 10 0
 无 44 28
术前CEA 0.170 0.680
 正常 39 19
 升高 15 9
术前CA199 0.074 0.786
 正常 37 20
 升高 17 8
NLR 4.06±1.06 3.02±0.97 4.325 <0.001

 注:①表内计数资料数据用(n)表示,计量资料数据以(췍x±s)

表示;②a表示采用连续校正χ2 检验,b表示采用Fisher的精

确检验。

2.2 MLH1、MSH2、MSH6和PMS2在dMMR左、
右半结直肠癌中的表达缺失情况 82例中有38例

MLH1缺 失 表 达(右 半27例、左 半11例),15例

MSH2缺失表达(右半9例、左半6例),18例 MSH6
缺失表达(右半10例、左半8例),60例PMS2缺失表

达(右半41例、左半19例);其中 MLH1+PMS2联合

缺失表达有35例(右半26例、左半9例),MSH2+
MSH6联合缺失表达有8例(右半5例、左半3例),

MLH1+MSH2+PMS2联合缺失表达有2例(右半1
例、左半1例),MLH1+MSH6+PMS2联合缺失表

达有1例(右半0例、左半1例)。以上缺失表达在左

右半结直肠癌中差异均无统计学意义(P>0.05),见
图1、表2。

A.MLH1;B.MSH2;C.MSH6;D.PMS2,

200倍,EnVision法。
图1 结直肠癌组织中 MMR蛋白的表达缺失
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表2 MLH1、MSH2、MSH6和PMS2在左、右
半结直肠癌中的缺失表达对比

表达缺失
右半结肠癌

(n=54)

左半结肠+直

肠癌(n=28) χ2 P

MLH1+PMS2 26 9 1.931 0.165
MSH2+MSH6 5 3 0.000 1.000a

MLH1+MSH2+PMS2 1 1 0.000 1.000a

MLH1+MSH6+PMS2 0 1 - 0.341b

MSH2 3 2 0.000 1.000a

MSH6 5 4 0.101 0.750
PMS2 14 8 0.066 0.798
MLH1(合计) 27 11 0.851 0.356
MSH2(合计) 9 6 0.052 0.820
MSH6(合计) 10 8 1.088 0.297
PMS2(合计) 41 19 0.612 0.434

 注:①表内计数资料数据用以(n)表示;②a表示采用连续校

正χ2 检验,b表示采用Fisher的精确检验。

2.3 左、右 半 结 肠 癌 中 MLH1、MSH2、MSH6和

PMS2表达缺失的亚组分析 MLH1缺失在右半结肠

癌中女性患者更为多见(P <0.05)。MSH6缺失表

达在左、右半结肠癌细胞分化程度上有所差异(P <
0.05),经过组间对比分析发现两组中分化组和低分化

组差异存在统计学意义(P =0.044);MSH6缺失表

达在左、右半结肠癌pTNM 分期也上有所差异(P=
0.025),进一步组间对比分析发现差别存在于Ⅰ期和

Ⅱ期间(P =0.044),PMS2在>60岁右半结肠癌中

表达缺失多于左半结肠癌(P<0.001),见表3。

2.5 MLH1、MSH2和 MSH6、PMS2在dMMR结直

肠癌中表达的相关性 82例dMMR 结直肠癌中

MLH1和PMS2的表达具有正相关性,在左、右半结

直肠癌中的表达也分别具有相关性。dMMR结直肠

癌中 MSH2和 MSH6的表达呈正相关,在右半结肠

癌中表达也呈正相关,见表4~表9。

表3 左、右半结肠癌中 MLH1、MSH2、MSH6和PMS2表达缺失的亚组分析

 
MLH1

右 左
χ2 P

MSH2

右 左
χ2 P

MSH6

右 左
χ2 P

PMS2

右 左
χ2 P

年龄/岁 3.442 0.064a 0.000 1.000a 0.028 0.867a 12.947 <0.001
 ≤60 9 8 7 5 6 6 12 15
 >60 18 3 2 1 4 2 29 4
性别 4.319 0.038a 0.547 0.460a 1.826 0.177a 2.401 0.121
 男 8 8 6 2 8 3 15 11
 女 19 3 3 4 2 5 26 8
病理类型 0.054 0.816a 0.313 0.576a 1.378 0.240a 1.101 0.294a

 溃疡型 22 10 5 5 5 7 33 18
 隆起型 5 1 4 1 5 1 8 1
分化程度 0.643 0.725 0.000 1.000a 8.462 0.037 1.646 0.439
 高-中分化 0 0 1 1 1 1 0 0
 中分化 16 7 8 5 9 3 30 13
 中-低分化 10 3 0 0 0 1 10 4
 低分化 1 1 0 0 0 3 1 2
pTNM分期 1.181 0.554 4.234 0.120 7.415 0.025 0.966 0.617
 Ⅰ期 1 1 1 3 0 3 5 1
 Ⅱ期 17 8 6 3 9 3 26 14
 Ⅲ期 9 2 2 0 1 2 10 4

 注:①表内计数资料数据用以(n)表示;②a表示采用连续校正χ2 检验。

表4 MLH1和PMS2在82例dMMR结直肠

癌中表达的相关性

PMS2
MLH1

+ -
rs P

+ 22 0 0.490 <0.001
- 22 38

表5 MLH1和PMS2在dMMR左半结肠

癌中表达的相关性

PMS2
MLH1

+ -
rs P

+ 9 0 0.484 0.003
- 8 11
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表6 MLH1和PMS2在dMMR右半结肠癌中表达的相关性

PMS2
MLH1

+ -
rs P

+ 13 0 0.491 <0.001
- 14 27

表7 MSH2和 MSH6在82例dMMR结直肠癌

中表达的相关性

MSH6
MSH2

+ -
rs P

+ 57 7 0.338 0.001
- 10 8

表8 MSH2和 MSH6在dMMR左半结肠癌中表达的相关性

MSH6
MSH2

+ -
rs P

+ 17 3 0.240 0.190
- 5 3

表9 MSH2和 MSH6在dMMR右半结肠癌中表达的相关性

MSH6
MSH2

+ -
rs P

+ 40 4 0.392 0.002
- 5 5

3 讨论

本研究通过总结皖南医学院第一附属医院自经免

疫组化方法检测判为dMMR的82例Ⅰ~Ⅲ期结直肠

癌根治标本,发现dMMR左半结肠癌中>60岁的人

数明显少于右半结肠癌,中国结直肠癌数据分析显

示[6]:左半结肠及直肠癌发病率以年轻人居多,>60
岁的老年患者本身基数较低,故发生dMMR的几率也

相对较低。右半结肠癌的病理类型中隆起型多于左半

结肠,而右半结肠癌与 MUYTH-相关性息肉病关系

密切,该疾病常表现为多发息肉,故隆起型较多可能与

此相关。右半结肠癌中具有肿瘤家族史和伴有第二原

发肿瘤的人数均高于左半结肠癌组,具有以上特征可

能是由于CRC是林奇综合征(lynchsyndrome,LS)的
最常见肿瘤之一,MLH1和 MSH2的胚系突变占LS
的60%~80%[7],LS好发于右半结肠,并具有家族遗

传,同时易发生多原发肿瘤,54%~61%的患者会发生

胃癌、子宫内膜癌等第二种原发肿瘤[8],故右半结肠癌

组具有肿瘤家族史和伴有第二原发肿瘤的患者较多。
中性粒细胞可以通过分泌炎症介质来促进肿瘤细胞的

增殖及侵袭转移,而淋巴细胞减少常伴有白细胞和血

小板增多,从而有助于肿瘤细胞发生免疫逃逸,因此

NLR升高预示着预后相对较差[9]。ASHIZAWA N
等[10]研究也发现:结直肠癌中术前高NLR组的DFS
和OS均短于低NLR组,卢文超等[11]也发现胃癌患者

化疗前高NLR组的预后较差,经过多变量分析,NLR
也是独立的预后因素。本研究中dMMR右半结肠癌

组的中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)高于左半结肠

癌组,也佐证了右半结肠癌预后较差。
全部病例中有38例(46.34%)MLH1缺失表达,

15例(18.20%)MSH2 缺 失 表 达(18.3%),18 例

(21.95%)MSH6缺失表达,60例(73.17%)PMS2缺

失表 达;MLH1+PMS2 联 合 缺 失 表 达 有 35 例

(42.68%),MSH2+MSH6 联 合 缺 失 表 达 有 8 例

(9.76%),MLH1+MSH2+PMS2联合缺失表达有2
例(2.44%),MLH1+MSH6+PMS2联合缺失表达有

1例(1.22%)。本 研 究 统 计 结 果 略 低 于 CHEN L
等[12]的研究结果,这可能也是其研究多纳入了一部分

Ⅳ期CRC患者[13]。既往有报道PMS2表达缺失多见

于右半结肠癌[14],本研究中以上4种蛋白缺失表达在

左右半结直肠癌中无明显差异,PMS2在右半结肠癌

中的缺失表达率虽然高于左半结肠癌,但并无统计学

差异,可能还是与标本量不足有关。

LEECT等[15]检测了116例dMMRCRC中的4
种常见dMMRIHC模式,发现dMMR1型 (MLH1-/

PMS2-)CRC最为常见,BRAFV600E突变几乎只在

dMMR1型和dMMR2型(仅PMS)CRC中观察到。
而散发性结直肠癌(sporadiccolorectalcancer,CRCs)
常由 MLH1启动子发生体细胞甲基化后表观遗传失

活 引 起,并 和 BRAF V600E 突 变 有 关[16]。具 有

MLH1启动子甲基化的散发性 MSI-H 结直肠癌(称

MM)的临床病理特征与具有种系突变(Lynch综合

征/LS相关)或错配修复中的体细胞、Lynch样突变的

结直肠癌患者的临床病理特征差异较大[17]。本研究

数据显示右半结肠癌中>60岁的病例中PMS2多于

左半结肠癌,右半结肠癌中女性 MLH1高于左半结直

肠癌,既往研究均表明LS相关dMMR型CRC的发病

年龄较早,在结直肠癌的平均发病年龄为45岁[18],而

MSI型CRCs好发于右半结肠,多见于年纪较大和女

性患者,故提示本研究中纳入的右半结肠癌中CRCs
型比例可能较左半结直肠癌更高,必要时可行BRAF
V600E及甲基化检测来进一步甄别。也可能与LS的

特殊表型相关,此表型PMS2缺失表达患者的发病年

龄较大[19]。
本研究中 MSH6缺失表达在82例dMMR结直

肠癌中占22.0%,SALEM ME等[20]检测了1057例

MSI-H实体瘤,MSH6缺失占25.7%,与本研究数据
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近似。MSH6缺失表达在左、右半结肠癌细胞分化程

度上有所差异,经过组间对比分析发现两组中分化组

和低分化组存在统计学差别;MSH6缺失表达在左、右
半结肠癌pTNM分期也上有所差异,进一步组间对比

分析发现差别存在于Ⅰ期和Ⅱ期间。目前国内外研究

结果不一,MSH6缺失表达在左、右半结肠癌TNM 分

期中有无差异并无定论[21-22]。本研究受样本数量的局

限性,有关具体结论尚待扩大病例数分析。

MMR中 MLH1与 MSH2是主导蛋白,常分别与

PMS2和 MSH6配对形成二聚体产生作用。故 MLH
启动 子 发 生 胚 系 突 变 或 体 细 胞 甲 基 化 时,常 出 现

MLH1和PMS2表达缺失;MSH2发生胚系突变时,
会出现 MSH2和 MSH6缺失[23]。本研究中82例

dMMR结直肠癌中 MLH1和PMS2的表达具有正相

关性,MSH2和 MSH6的表达也呈正相关,符合上述4
种蛋白 MLH1与PMS2、MSH2与 MSH6同源性理

论。分层分析发现 MSH2和 MSH6在左半结肠癌中

表达无相关,CHENW 等[24]检测了829例CRC中有

80例显示dMMR,其中4例显示所有4种错配修复蛋

白表达均缺失,这些病例显示与BRAF突变和 MLH1
启动子甲基化相关的弥漫性 MLH1缺失与散发性

dMMR一致,推测 MSH2和 MSH6表达不一致时存

在额外的双突变 。研究认为[25]:MLH1和 MSH2表

达缺失相互排斥,只能有一种蛋白表达缺失。但本研

究中左、右半结肠各有1例出现 MLH1、MSH2和

PMS2共同表达缺失,除了检测结果出现假阴性的可

能,提示是否存在 MLH1和 MSH2表达共缺失的

MMR罕 见 亚 型。而 本 研 究 中 左、右 半 结 肠 癌 中

MSH2、MSH6、PMS2都有单独表达缺失病例,提示除

了常规主导蛋白和配对蛋白结合会导致两种蛋白协同

缺失,还可能出现自身罕见胚系突变导致单独表达缺

失[26-28]。
左右半结直肠癌从疾病的发展和治疗效果差异较

大,根本原因之一在于分子分型的区别:右半结肠癌主

要存在 MSI、甲基化(CIMP)、BRAF突变等;左半结直

肠癌多存在染色体不稳定(CIN)、EGF、Wnt信号传导

异常、HER1和 HER2扩增等。本研究通过对比Ⅰ~
Ⅲ期左右半结肠癌错配修复蛋白缺失表达状态和临床

病理特征的相关性分析,旨在探索出以分子标志物为

导向精准治疗手段的理论基础。
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