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摘要: 探讨错配修复基因 MLH1、MSH2 在散发性左、右半结肠患者中的表达差异, 并分析这种

差异与结直肠癌临床病理特征的相关性. 收集 2015年 12月至 2018年 12月期间, 在宁波市第一

医院就诊的 133例结直肠癌患者的病例资料, 分析左、右半结肠癌中 MLH1、MSH2基因的表达

差异, 以及这种差异与结直肠癌临床病理特征的相关性. 结果表明, 在结直肠癌病例中, MLH1、

MSH2 的表达缺失率与肿瘤的发病部位和分化程度有关(P＜0.05), 右半结肠癌的病例与总体样

本表现更相近. 在散发性结直肠癌中, MLH1、MSH2的表达缺失率方面, 右半结肠癌高于左半结

肠. 在右半结肠癌病例中, MLH1、MSH2的表达缺失患者相对发病年龄早, 分化程度低, 不容易

发生神经浸润; 而在左半结肠癌 MLH1、MSH2的表达缺失病例中, 无明显相关表现.   
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结直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)是世界上第

三大最常见的恶性肿瘤, 也是第四大癌症死亡原

因, 截止 2012年, 全球约有 140万新发病例和近 70

万死亡病例, 严重威胁人类健康[1]. 根据时间和人

口预测, 到 2030 年, CRC 的全球负担预计将增加

60%, 超过220万新病例和110万死亡病例[2]. 我国

结直肠癌的发病率和死亡率均保持上升趋势. 2015

中国癌症统计数据显示: 我国结直肠癌发病率、死

亡率在全部恶性肿瘤中均位居第 5位, 其中新发病

例 37.6万, 死亡病例 19.1万. 其中, 城市地区远高

于农村, 且结直肠癌的发病率上升显著, 多数患者

发现时已属于中晚期[3]. 鉴于如此严峻的形势, 寻

找合适的肿瘤特异性分子标记用以结直肠肿瘤的

临床、病理学特征预测, 从而提高诊治效果、改善

预后就显得极其重要.  

近年来, 关于大肠癌应以结肠脾曲为界, 分为

右半结肠癌与左半结肠癌两种不同疾病的相关研

究逐渐深入, 关于左、右半结肠癌的基因表达差异

的研究也逐渐兴起, 其中错配修复基因(Mismatch 

Repair, MMR)是一组重要的分子标记. MMR 是由

多个特异性修复 DNA 碱基错配蛋白基因组成, 起

到保持维持基因组的保真度和稳定性作用, 避免

或减少基因编码过程中出现突变[4]. MMR 系统包

括 MLH1、MSH2、MSH3、MSH6、PMS1和 PMS2

这 6 种错配修复基因[5], 其中 MLH1 和 MSH2 为

MMR 系统中最重要的 2 种基因, 占 MMR 缺失的

90%以上[6-7]. 本次研究是通过分析在宁波市第一

医院经手术治疗的 133 例散发性结直肠癌病例的

MLH1 和 MSH2 表达情况, 进一步探讨 MLH1、

MSH2 在左、右半结肠中的表达差异, 并分析这种

差异分别对左、右半结肠癌的临床病理表现的影响

及意义.  

1 资料与方法 

1.1  临床资料 
收集 2015年 12 月~2018 年 12 月在宁波市第
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一医院接受手术治疗, 且各项临床病理资料完整

的结直肠癌病例共 133例. 其中, 男性 70例, 女性

63例; 年龄 36~89岁, 中位年龄 65岁; 右半结肠肿

瘤 71 例, 左半结肠肿瘤 62 例, 其中高分化腺癌 3

例, 低分化腺癌 28 例, 中分化腺癌 95 例, 黏液腺

癌 7例.  

1.2  入组标准 
(1)病变原发于结直肠的肿瘤, 行根治手术治

疗; (2)手术标本病理明确诊断为结直肠癌; (3)入组

患者有完整的临床资料及病理资料; (4)入组患者

术前未接受放化疗及其他抗肿瘤治疗.  

1.3  排除标准 
(1)根据随访资料考虑 Lynch 综合征(遗传性非

息肉性大肠癌 HNPCC)以及家族性腺瘤性息肉病

(FAP); (2)术前临床诊断为结直肠癌, 但未行手术

治疗或无法完成根治性手术的患者; (3)术前已接

受放、化疗及其他抗肿瘤治疗的患者; (4)术后病理

证实为非结直肠恶性肿瘤者; (5)家族及遗传病史

难以调查者, 随访信息不完整的患者.  

1.4  观测指标 
(1)患者一般资料: 性别、年龄、肿瘤发病部位

(以结肠脾曲为界, 分成左、右半结肠); (2)肿瘤免疫

组织化学检测结果 MLH1、MSH2表达情况; (3)患

者手术组织病理资料: 组织病理学分型及分化程

度、神经浸润、脉管浸润、淋巴结转移情况.  

1.5  免疫组织化学法检测结直肠癌中 MLH1 和
MSH2的表达 
结直肠癌肿瘤标本经过福尔马林固定, 脱水,

石蜡包埋, 厚度 3~5 μm切片, 烤片, 脱蜡和水化后, 

加入 EDTA (pH 9.0)抗原修复液进行抗原修复检测, 

其中, MLH1的检测采用福州迈新公司抗体, MSH2

的检测采用北京中杉公司抗体, 并用 PBS 替代第

一抗体作阴性对照. 病理标本免疫组织化学检查

镜图像如图 1所示.  

1.6  检测结果判定 
所有病理切片在放大 100 倍的光学显微镜下

观察 10个视野, 每个视野观察细胞数＞100个, 阳

性染色定位于细胞核, 呈棕黄色. 若观察肿瘤细胞

核＞10%出现棕黄色, 则判定为阳性, 如无着色或

＜10%核着色, 则判定为阴性. 评判过程由 2 名高

年资病理科医生双盲法独立完成, 对于有异议病

例可进一步提交上级医师来判读. MLH1 和 MSH2

均为阴性(-)或二者之一为阴性(-), 则判定为 MMR

表达缺失, 若 MLH1和MSH2均为阳性, 则可判定

为MMR表达正常[8].  

  

  
I为MLH1表达阳性, II为MLH1表达阴性, III为MSH2表达

阳性, IV为MSH2表达阴性; 图中所见阳性表达者细胞核染

色加深, 阴性表达者细胞核不加深. 

图 1  经免疫组化检测后MLH1、MSH2的镜下(×100)图像 

1.7  统计学分析 
所有数据采用 SPSS 18.0软件进行统计学分析. 

MMR表达情况与结直肠癌患者临床病理特征关系

比较用皮尔逊 χ2 检验或费希尔精确检验进行显著

性检验. P＜0.05表示为差异有统计学意义.  

2 结果 

2.1  MLH1、MSH2在结直肠癌中的表达情况 
在全部 133 例结直肠癌患者经免疫组织化学

法检测后, 结果 MLH1 表达缺失者 14 例(11.8%), 

MLH1表达阳性者 119例(88.2%), MSH2表达缺失

者 6 例(4.7%), MSH2 表达阳性者 127 例(95.3%), 

MMR表达缺失 20例(15%), MMR表达阳性者 113

例(85%).  

2.2  MLH1、MSH2表达与结直肠癌的临床、病理
特征的关系 
经过对比分析结直肠癌 MMR 表达与临床及

病理的关系: MLH1、MSH2缺失与患者肿瘤部位相

关(P＜0.001), MLH1、MSH2缺失的情况病例中, 右

半结肠 18 例, 占 90%, 左半结肠 2 例, 占 10%. 

MLH1、MSH2 表达情况与患者肿瘤的分化程度有

Ⅰ

Ⅲ

Ⅱ

Ⅳ
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关(P=0.005), 在基因表达缺失患者中, 有 50%表现

为肿瘤组织病理低分化, 远超基因表达正常患者

(15.9%), 而黏液腺癌 7 例患者全部表现在基因表

达正常患者中. MLH1、MSH2表达缺失者相对更年

轻, 年龄＜50岁的患者中, MLH1、MSH2表达缺失

者约 25%, 而在基因表达正常者中约占 13.2%, 但

P=0.066, 没有统计学意义. MLH1、MSH2表达缺失

的结直肠癌患者不容易发生神经浸润, 仅有 5%的

表 1  MLH1、MSH2表达情况对结直肠癌患者临床及病理特征的影响 

MLH1、MSH2表达情况 
患者及临床病理表现 病例数/例

缺失(例/%) 表达(例/%) 
χ2 P值 

性别 男 70 10(14.3%) 60(85.7%) 0.065 0.813 

 女 63 10(15.9%) 53(84.1%)   

年龄(岁) ＞50 112 14(12.5%) 98(87.5%) 3.575 0.090 

 ≤50 21 6(28.6%) 15(71.4%)   

肿瘤发病部位 左半结肠 62 2(3.2%) 60(96.7%) 12.683 ＜0.010 

 右半结肠 71 18(25.4%) 53(74.6%)   

肿瘤分化程度 低分化 28 10(35.7%) 18(64.3%) 12.653 0.005 

 中分化 95 10(10.5%) 85(89.4%)   

 高分化 3 0(0%) 3(100%)   

 黏液腺癌 7 0(0%) 7(100%)   

神经浸润 未浸润 110 19(17.3%) 91(82.7%) 2.487 0.196 

 浸润 23 1(4.3%) 22(95.7%)   

脉管浸润 未浸润 82 14(17.1%) 68(82.9%) 0.694 0.463 

 浸润 51 6(11.8%) 45(88.2%)   

淋巴及转移 未转移 86 14(16.3%) 72(83.7%) 0.790 0.674 

 转移≤3 30 3(10%) 27(90%)   

 转移＞3 17 3(17.6%) 14(82.4%)   

表 2  右半结肠癌中MLH1、MSH2表达情况与结、直肠癌患者临床及病理特征的关系 

MLH1、MSH2表达情况 
患者及临床病理表现 病例数/例

缺失(例/%) 表达(例/%) 
χ2 P值 

性别 男 34 8(23.5%) 26(76.4%) 0.115 0.790 

 女 37 10(27.0%) 27(73.0%)   

年龄(岁) ＞50 59 12(20.3%) 47(79.7%) 4.636 0.031 

 ≤50 12 6(50%) 6(50%)   

肿瘤分化程度 低分化 20 9(45%) 11(55%) 6.592 0.086 

 中分化 46 9(19.6%) 37(80.4%)   

 高分化 2 0(0%) 2(100%)   

 黏液腺癌 3 0(0%) 3(100%)   

神经浸润 未浸润 61 17(27.9%) 44(72.1%) 1.450 0.434 

 浸润 10 1(10%) 9(90%)   

脉管浸润 未浸润 46 13(28.2%) 33(71.7%) 0.584 0.445 

 浸润 25 5(20%) 20(80%)   

淋巴及转移 未转移 44 12(27.3%) 32(72.7%) 0.314 0.855 

 转移≤3 15 3(20%) 12(80%)   

 转移＞3 12 3(25%) 9(75%)   
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基因表达缺失者出现神经浸润, 而基因表达正常

者约有 19.4%表现出神经浸润, 但 P=0.097, 没有

统计学意义. 同时本次研究结果显示MLH1、MSH2

的表达与患者的性别、脉管浸润、淋巴结转移没有

明显相关性. 具体相关数据见表 1. 

2.3  分别取右半以及左半结肠癌病例 , 观察
MLH1、MSH2表达与临床、病理特征间关系 
由表 2 数据分析可见, 在右半结肠癌患者中, 

MLH1、MSH2的表达与年龄相关 P=0.042, 50岁以

下的占比更高, 为 30%, 而表达阳性者占比仅为

11.3%. 右半结肠癌中, MLH1、MSH2 的表达缺失

同样表现出在低分化腺癌的比例较高(50%), 及发

生神经浸润比例低(5.6%), 与总体样本表现相近.  

而在左半结肠癌患者中, MLH1、MSH2的表达

与患者性别、年龄、肿瘤分化程度、神经浸润, 脉

管浸润均未表现出相关性, 具体相关数据见表 3.  

3 讨论 

现在研究表明, 结直肠癌的发生是多基因参

与、多步骤复杂的病理演变过程. 主要的分子生物

学路径包括染色体不稳定(CIN)路径、CpG 岛甲基

化表型(CIMP)路径和微卫星不稳定(Microsatellite 

Instability, MSI)路径[9]. 20世纪 90年代, Ionow和

Aaltonen 等发现遗传性非息肉性大肠癌(Hereditary 

Non-polyposis Colorectal Cancer, HNPCC)和约 12%~ 

15%的散发性结直肠癌中存在着微卫星上的突变, 

并将其称作微卫星不稳定性(MSI). MSI 由错配修

复基因 MMR 的突变引起, 而在整个 DNA 合成过

程中, MMR 所编码的蛋白修复被错配的核苷酸以

及异源双链环, 从而保持维持基因组的保真度和

稳定性. MMR也被称作“门卫基因”; 如果其发生

突变, 将导致DNA复杂过程中出现错误DNA堆积, 

发生微卫星不稳定, 可使端粒、原癌基因和抑癌基

因的突变不断累积, 从而启动肿瘤发生[10]. Slomka

等[11]在研究过程中分离克隆出MSH2基因, 此基因

位于人类染色体 2p21~p22, 基因组 DNA 全长约

73 kb, 含 16个外显子, 属 mutS家族, 成为人类首

个克隆出的 MMR 基因. 其后, 王朝夫等[12]经基因

测序研究报道, MLH1 基因的突变位点发生在外显

子 8、12、16、19上, 而MSH2基因的突变位点发

生在外显子 1、2上.  

早在 1982 年, 就有美国学者在研究中观察到

左半结肠癌出现染色体拷贝数异常, 且结构重排

的概率明显高于右半结肠癌. 至 20 世纪 90 年代, 

芬兰学者 Bufill就提出, 根据胚胎起源、解剖结构、

内环境差异等的不同, 应将左、右结肠癌分成 2种

表 3  左半结肠癌中MLH1、MSH2表达情况与结、直肠癌患者临床及病理特征的关系 

MLH1、MSH2表达情况 
患者及临床病理表现 病例数/例

缺失(例/%) 表达(例/%) 
χ2 P值 

性别 男 36 2(5.6%) 34(94.4%) 1.493 0.505 

 女 26 0(0%) 26(100%)   

年龄(岁) ＞50 53 2(3.8%) 51(96.2%) 0.351 1.000 

 ≤50 9 0(0%) 9(100%)   

肿瘤分化程度 低分化 8 1(12.5%) 7(87.5%) 2.591 0.459 

 中分化 49 1(2%) 48(98%)   

 高分化 1 0(0%) 2(100%)   

 黏液腺癌 4 0(0%) 3(100%)   

神经浸润 未浸润 49 2(4.1%) 47(95.9%) 0.548 1.000 

 浸润 13 0(0%) 13(100%)   

脉管浸润 未浸润 36 1(2.8%) 35(97.2%) 0.550 1.000 

 浸润 26 1(3.8%) 25(96.2%)   

淋巴及转移 未转移 42 2(4.8%) 40(95.2%) 0.984 0.611 

 转移≤3 15 0(0%) 15(100%)   

 转移＞3 5 0(0%) 5(100%)   
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不同的疾病[13]. 有研究指出, 散发性大肠癌中右半

结肠癌出现MSI表型的概率是左半结肠癌的 10倍, 

并认为不同部位的结、直肠癌发病的主导原因有所

不同. 比如不同肠段寄宿的菌群不同, 而保持的内

环境也有所不同, 例如对肠道上皮细胞有保护作

用的短链脂肪酸(SCFA)右半结肠较左半结肠高 8

倍[14], 而致癌物如 N-亚硝基化合物(NOC)在代谢

过程中逐渐累积升高, 左半结肠要明显高于右半

结肠[15], 所以左半结肠癌的发病主导原因更多的

是受到外部环境的刺激, 而右半结肠癌的发生更

容易受遗传因素的影响. 本次研究发现, MLH1 表

达缺失率为 11.8%, MSH2 表达缺失率 4.7%, 与其

他研究者所发表的结果基本相符; 并发现 MLH1、

MSH2 表达缺失更容易出现在年轻患者中, 肿瘤病

理更容易表现低分化, 但不容易出现神经浸润, 与

国外大多数研究报道是一致的. 但也有研究提出

MMR 的缺失患者更易发生淋巴结转移[16], 但笔者

认为, 肿瘤组织大小、肿瘤病例发生淋巴结转移、

肿瘤浸润深度等情况固然与患者的遗传因素有关, 

但同时应该考虑到患者的发病时长等因素, 不能

简单地将不同发病时长患者的病理表现与基因表

达进行对比研究, 而要清楚分析每例肿瘤患者的

发病时长是相当困难的, 所以MMR表达缺失与患

者的淋巴结转移、肿瘤大小、肿瘤浸润深度的研究

还尚无明确的结论. 本次研究还专门将左、右半结

肠区分开进行分析, 其中发现 MLH1、MSH2 表达

缺失的患者右半结肠癌的临床病理表现基本与总

体统计相同, 而左半结肠癌则未能表现出现相同

的病理特征表现. 现已有大量关于MMR缺失与结

肠肿瘤治疗的相关研究, 其中有研究发现MMR缺

失可能对化疗药物 5-氟尿嘧啶有抵抗作用, 并发

现 5-氮胞苷会逆转 MLH1 的缺失[17]. 还有研究提

出关于 IFL(伊立替康、5-氟尿嘧啶和亚叶酸钙)化

疗相比方案中提示伊立替康可以提高 MMR 缺失

患者 5年的无病生存期(DFS)[18].  

4 结语 

综上所述, MLH1、MSH2基因相联合可以成为

一种生物学标志对结、直肠肿瘤的临床、病理学特

征进行预测, 尤其是发生位于右半结肠患者. 但受

限于本次研究中左半结肠癌患者 MLH1、MSH2基

因表达缺失病例数过少, 还无法准确地分析左半

结肠癌病例中的 MLH1、MSH2基因表达缺失者与

其病理特征之间的关系. 但笔者相信, 随着更大样

本病例研究的开展 , 将更好地分析出以下问题:  

(1)在左半结肠癌患者中, MLH1、MSH2基因表达缺

失是否对肿瘤的病理特征产生影响 ; (2)引起

MLH1、MSH2 基因在左、右半结肠癌中突变的原

因是否相同; (3)用个体化的化疗方案对 MLH1、

MSH2基因缺失患者进行治疗是否更加有效.  
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Expression difference of MLH1 and MSH2 genes in sporadic left and right 
colon cancer and their relationship with clinical characteristics 
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( 1.Ningbo No.9 Hospital, Ningbo 315020, China; 2.School of Medicine, Ningbo University, Ningbo 315211, China; 

3.Ningbo No.1 Hospital, Ningbo 315010, China ) 

Abstract: The current study was aimed to investigate the expression differences of mismatch repair genes MLH1 
and MSH2 in the left and right hemispheres of the colon in patients with sporadic colorectal cancer, followed by 
the analysis of the relationship between these differences and the clinic pathological characteristics of colorectal 
cancer. From December 2015 to December 2018, 133 patients with colorectal cancer treated in the Ningbo No.1 
hospital were collected for medical records. The differences of MLH1 and MSH2 gene expressions in left and 
right colon cancer were statistically analyzed, and the relationship between MLH1 and MSH2 expression loss 
and clinic opathological characteristics of colorectal cancer was also analyzed. The results demonstrated that, in 
the cases of colorectal cancer, the loss of MLH1 and MSH2 expression is related to the tumor location, the degree 
of differentiation of tumor tissue (P<0.05). The cases of right colon cancer were more similar to the general 
sample. It is concluded that the expression loss of MLH1 and MSH2 in the right colon cancer was significantly 
higher than that in the left colon cancer. In the case of right colon cancer, the patients with MLH1 and MSH2 
expression deficiency were relatively early in onset age, low in differentiation degree, and not prone to nerve 
infiltration. However, there was no significant correlation between MLH1 and MSH2 expression in the left colon 
cancer. 
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