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Abstract
AIM: To investigate the expression of DNA 
mismatch repair gene hMLH1 and its clinical 
significances in gastric cancer and premalignant 
lesions.

METHODS: Immunohistochemical technique 
was used to detect the expression of hMLH1 
protein in 20 cases of chronic superficial gastri-
tis, 20 cases of chronic atrophic gastritis compli-
cated with intestinal metaplasia, 8 cases of ad-
enomatous polyp, 58 cases of gastric cancer and 
the corresponding cancer-adjacent mucosa.

RESULTS: The hMLH1 protein was expressed 
mostly in epithelial cytoplasm and a little in cell 
nucleus. The positive rate of hMLH1 expres-
sion in chronic superficial gastritis and chronic 
atrophic gastritis with intestinal metaplasia were 
all 90%, which were significantly higher (χ2 = 
9.741, P = 0.02) than those in adenomatous polyp 
(62.5%) and the corresponding cancer-adjacent 
mucosa (62.1%). The positive rate of hMLH1 ex-
pression was not significantly different between 

gastric cancer (72.4%) and the others (P > 0.05). 
Of 58 cases of cancer-adjacent mucosa, 21 (36.2%) 
were with chronic superficial gastritis, and 37 
(63.8%) with chronic atrophic gastritis and intes-
tinal metaplasia. The positive rates of hMLH1 
expression were similar between the 21 and 37 
cases, but they were both markedly lower than 
those in the nonneoplastic mucosa (χ2 = 9.885, P 
= 0.02).

CONCLUSION: Absence of hMLH1 expression 
may be one of the early molecular events in the 
carcinogenesis of gastric cancer. Timely visiting 
and monitoring chronic gastric patients with ab-
sence of hMLH1 protein expression may help to 
achieve early diagnosis of gastric cancer.
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摘要
目的: 探讨DNA错配修复基因hMLH1在胃癌
和癌前病变中的表达及临床意义. 

方法: 应用免疫组织化学技术PV-6000二步法
检测20例慢性浅表性胃炎、20例慢性萎缩性
胃炎伴肠化生、8例胃腺瘤性息肉、58例胃癌
患者癌组织及其癌旁组织的hMLH1基因蛋白
表达. 

结果: hMLH1基因蛋白主要表达于黏膜上皮
的细胞质内, 少量表达于细胞核. 在慢性浅表
性胃炎上皮细胞和慢性萎缩性胃炎伴肠化生
的阳性表达率(均为90%)明显高于胃腺瘤性
息肉及胃癌旁组织上皮细胞的阳性表达率(分
别为62.5%和62.1%), 差别有统计学意义(χ2 = 
9.741, P  = 0.02). hMLH1基因蛋白在胃癌细胞
的表达率为72.41%, 与前四者之间差别无统
计学意义. 在58例癌旁组织中, 21例(36.2%)为
慢性浅表性胃炎, 37例(63.8%)为慢性萎缩性
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■背景资料
hMLH1是一种错
配修复基因, 其表
达缺失与多种肿
瘤的发生有关. 我
们对hMLH1在胃
黏膜相关疾病中
表达进行研究, 初
步探讨hMLH1表
达与胃癌演进的
关系, 为深入研究
打下基础.



胃炎伴肠化生, 二者hMLH1蛋白阳性表达率
相近, 但明显低于非胃癌患者慢性浅表性胃炎
和慢性萎缩性胃炎伴肠化生的阳性表达率, 差
别具有统计学意义(χ2 = 9.885, P  = 0.02).

结论: hMLH1表达缺失可能是胃癌的早期分
子事件, 对hMLH1蛋白表达缺失的慢性胃炎
患者进行随访、监测, 可能有利于胃癌的早期
诊断.

关键词: 错配修复基因; hMLH1; 胃肿瘤; 腺瘤性息

肉; 胃炎; 免疫组化
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0  引言

胃癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一, 其发病

率及死亡率居消化道恶性肿瘤之首 ,  他的发

生、发展涉及多基因和多步骤的过程. 错配修

复(MMR)基因是由一系列错配修复碱基的酶分

子(包括hMLH1)组成, 他的缺陷导致基因组不稳

定性、出现微卫星不稳定(microsatellite instable, 
MSI)、对肿瘤易感. 我们应用免疫组织化学技

术, 检测错配修复基因hMLH1蛋白在慢性浅表

性胃炎、慢性萎缩性胃炎伴肠化生、腺瘤性息

肉、癌旁组织以及癌组织的表达情况, 以探讨

其表达与胃癌的关系和意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 2005-01/2005-08外科手术切除的胃癌

58例, 男35例, 女23例, 年龄35-80(中位62)岁, 术
前未经放化疗. 另胃镜活检慢性浅表性胃炎20
例, 男9例, 女11例, 年龄14-65(中位40)岁; 慢性

萎缩性胃炎伴肠化生20例, 男7例, 女13例, 年龄

34-75(中位50)岁; 胃腺瘤性息肉8例, 男5例, 女3
例, 年龄46-79(中位60)岁. 全部病例均经病理证

实, 无癌症病史, 无肿瘤家族史. 标本经40 g/L中
性甲醛固定, 常规石蜡包埋. hMLH1多克隆兔抗

体购自Santa Cruz公司, PV-6000试剂盒购自北京

中杉金桥生物技术有限公司, 为Zymed公司推出

的二步法免疫组化检测试剂.
1.2 方法 采用免疫组化PV-6000两步法. 对石蜡

包埋的标本连续切为3-4 µm厚的薄片, 展平黏

于挂胶的载玻片上, 置烤片箱内60℃烤6 h; 二
甲苯脱蜡, 梯度乙醇水化; 30 mL/L的过氧化氢

孵育10 min; 微波抗原修复(修复液为pH 6.0 的
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EDTA) 10 min; 滴加一抗hMLH1(工作浓度为

1∶50), 37℃温箱孵育60 min, PBS冲洗; 加入二

抗, 温箱孵育20 min; DAB显色, 苏木素复染, 中
性树胶封片. 取已知阳性组织作阳性对照, PBS
取代一抗作阴性对照. 所有切片均由两位资深

病理学专家阅片. 每张切片计数5个高倍视野, 
每个视野取100个细胞, 阳性表达以黏膜上皮细

胞质或核出现棕黄色颗粒为准. 根据Friedrichs 
et al [1]判定结果: 不着色为0分, 浅黄色为1分, 棕
黄色为2分, 棕褐色为3分; 着色细胞占计数细胞

百分率≤5%为0分, 6%-20%为1分, 21%-50%为2
分, ≥51%为3分; 染色程度与染色细胞百分率得

分乘积为最后得分: 0-1分为阴性病例, 2分以上

为阳性病例.
统计学处理  采用χ 2检验 ,  应用统计软件

SPSS l1.5进行统计学分析.

2  结果

2.1 hMLH1蛋白在胃上皮细胞的表达 hMLH1
蛋白的阳性表达表现为黏膜上皮细胞质出现

棕黄色颗粒, 少量细胞核出现棕黄色颗粒(图1). 
hMLH1蛋白在慢性浅表性胃炎和慢性萎缩性胃

炎伴肠化生黏膜上皮细胞阳性表达率明显高于

腺瘤性息肉和癌旁黏膜上皮细胞, 差异有显著

性(χ2 = 9.741, P  = 0.02<0.05, 表1); hMLH1蛋白

在癌细胞阳性表达率低于慢性浅表性胃炎和慢

性萎缩性胃炎伴肠化生, 而高于腺瘤性息肉和

癌旁黏膜上皮细胞, 但两两比较差异无显著性; 
腺瘤性息肉和癌旁黏膜上皮细胞比较差异亦无

显著性.  
2.2 慢性胃炎黏膜上皮细胞hMLH1表达 在58例
癌旁组织中, 21例(36.2%)为慢性浅表性胃炎, 
37例(63.8%)为慢性萎缩性胃炎伴肠化生, 二者

hMLH1蛋白阳性表达率相近, 但明显低于非肿
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■研发前沿
hMLH1有望成为
胃癌检测的早期
指标 ,  hMLH1蛋
白表达缺失的机
制有待于进一步
研究, 以便用于胃
癌的预防.

     

表  1  hMLH1蛋白在不同胃黏膜上皮细胞的阳性表达率

分组                                                 n   hMLH1阳性表达(率%)

慢性浅表性胃炎                         20          18           90

慢性萎缩性胃炎伴肠化生           20          18           90

癌旁慢性浅表性胃炎                  21          12           57.1a

癌旁慢性萎缩性胃炎伴肠化生    37          24           64.9a

腺瘤性息肉                                  8            5           62.5a           

癌旁组织                                    58          36           60.1a

癌组织                                        58          42           72.4

aP<0.05 vs  慢性胃炎.
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瘤患者慢性浅表性胃炎和慢性萎缩性胃炎伴肠

化生的阳性表达率, 差别具有统计学意义(χ2 = 
9.885, P  = 0.02<0.05, 表1). 而癌旁组织的慢性浅

表性胃炎阳性表达率和慢性萎缩性胃炎伴肠化

生的h M L H1蛋白阳性表达率相近, 差异无显

著性.

3  讨论

MMR是生物进化过程中的保守基因, 具有修复

DNA碱基错配、增强DNA复制忠实性、维持

基因组稳定性和降低自发性突变的功能[2-3]. 目
前已发现人类9个MMR, 其中hMSH2, hMSH6, 
hMSH5, hMSH4和hMSH3为细菌Mu tS同源

物; hMLH1, hPMS1, hPMS2和hMLH3为细菌

MutL同源物. hMLH1是1994年克隆到的第2个
与HNPCC发病有关的MMR, 大约30%的遗传性

非息肉病性结肠癌(HNPCC)与hMLH1发病有

关. hMLH1位于3p21.3-23, 其基因组DNA全长约

58 kb(不包括启动子), 含19个外显子, cDNA有

2268 bp的开放阅读框架, 编码蛋白质756个氨

基酸, 其编码的蛋白产物与PMS2/PMS1结合形

成异源二聚体, 识别错配位点, 参与错配修复[4]. 
研究显示, hMLH1基因功能丧失与基因突变及

启动子甲基化有关[5-6]. 基因突变多位于基因的

后半部分, 其中15和16号外显子为突变发生的

热点, 约占突变的半数. 突变形式多为移码突变

以及错义突变, 产生截短性蛋白或启动子甲基

化导致基因转录与翻译的沉默使蛋白表达缺失, 
不能与PMS2/PMS1形成复合物, 也就无法帮助

MutS识别错配位点, 从而不能启动修复. 错配的

DNA不能修复, 突变基因进一步积累, 引起基因

组的不稳定, 导致肿瘤的发生[7]. 目前研究认为, 
hMLH1基因蛋白表达缺失不仅与遗传性肿瘤的

发生有关, 也参与散发性肿瘤的发生[8]. 研究表明, 

图  1  胃黏膜中hMLH1表达 (PV6000×200). A: 慢性浅表性胃炎; B: 慢性萎缩性胃炎伴肠化; C: 癌旁慢性浅表性胃炎; D: 癌

旁慢性萎缩性胃炎伴肠化; E: 胃腺瘤性息肉; F: 胃癌组织.

■创新盘点
胃慢性炎症、癌
前病变与癌的演
进过程中hMLH1
的表达存在差异, 
hMLH1的表达缺
失与胃癌的发生
密切相关.

■应用要点
对hMLH1蛋白表
达缺失的胃慢性
炎症和癌前病变
跟踪监测, 有助于
胃癌的早期发现.

A B

C D

E F
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hMLH1表达缺失使错配修复的功能丧失导致肿

瘤的发生的机制可能为: (1)不能修复DNA复制

中的错误[9]; (2)增加癌基因或抑癌基因(如Bax, 
crbB-2, p 53和TGF-β等)的突变频率[10]; (3)引起

基因组不稳定, 即出现DNA MSI现象[11]. MMR
缺陷胃癌组织中MSI的发生率为13%-59%[12], 有
的甚至报道发生率高达64%, 一般为26.7%; 胃肠

化生组织为9.3%, 说明从肠化生到癌的演进是

基因不稳定的积累过程, 且MSI发生的频率在由

癌前病变向癌转化的过程中逐渐增高, 提示错

配修复和MSI参与胃癌的多步骤发生过程[13]. 
胃癌的发生是一个漫长过程, 一般认为胃

癌的发生过程是从正常胃黏膜上皮细胞经内外

环境因素作用发生慢性胃炎到胃癌前病变, 包
括腺瘤、肠化生和不典型增生, 经过一系列基

因突变的积累最终导致胃癌的发生[14]. 癌旁黏

膜上皮与癌细胞处于同一机体, 有着同样的遗

传背景, 受到同样的环境刺激, 有着同样基因突

变的积累, 可被看作肿瘤易发组织. 本研究显

示, 21例(36.2%)癌旁组织为慢性浅表性胃炎, 其
hMLH1的阳性表达率(57.1%)明显低于非胃癌患

者的慢性浅表性胃炎; 37例(63.8%)癌旁组织为

慢性萎缩性胃炎伴肠化生, 其hMLH1的阳性表

达率(64.9%)明显低于非胃癌患者的萎缩性胃炎

伴肠化生, 差别具有统计学意义; 而癌旁组织的

慢性浅表性胃炎阳性表达率和慢性萎缩性胃炎

伴肠化生的hMLH1蛋白阳性表达率相近, 差异

无显著性. 说明慢性萎缩性胃炎伴肠化生比慢

性浅表性胃炎易发生癌变. 因而, 已将慢性萎缩

性胃炎列为癌前疾病, 将肠化生列为癌前病变[15]. 
但癌旁黏膜上皮无论是浅表性胃炎还是萎缩性

胃炎伴肠化生, hMLH1的表达明显降低, 这可能

是其易发生癌变的基础; 也提示慢性胃炎上皮

细胞hMLH1表达缺失的非胃癌患者的胃癌发生

率可能高于hMLH1表达正常者, 但这一结论尚

需进一步的前瞻性研究. 
hMLH1蛋白表达缺失促使多种肿瘤的发

生[16-17]. Chaves et al [18]发现, 76例散发性结直肠

癌和癌旁组织hMLH1阴性表达率分别是11.8% 
和13.2%, 两者间hMLH1蛋白表达缺失无差异. 
Berends et al [19]研究子宫内膜增生和子宫内膜

癌hMLH1表达, 9/38子宫内膜癌hMLH1蛋白缺

失, 3/11子宫内膜增生hMLH1蛋白缺失, 8例正常

子宫内膜hMLH1蛋白表达正常. 本研究结果显

示, hMLH1蛋白在胃腺瘤性息肉及癌旁组织的

表达相近, 明显低于慢性浅表性胃炎及慢性萎

缩性胃炎伴肠化生的上皮细胞, 其结果与Semba 
et al [20]研究相吻合, 也与K im et al [21]发现合并

腺瘤的胃癌比单纯胃癌MSI的发生率高、由腺

瘤发生胃癌常与MMR的缺陷有关的观点一致. 
hMLH1在癌细胞中的表达虽与慢性浅表性胃

炎、慢性萎缩性胃炎伴肠化生、腺瘤性息肉及

癌旁组织无明显差异, 但低于慢性胃炎而与腺

瘤性息肉及癌旁组织接近, 提示hMLH1缺失可

能是部分胃癌发生的早期分子事件. 本研究显

示, 胃腺瘤性息肉或癌旁组织中hMLH1蛋白表

达阳性率明显低于慢性胃炎, 提示hMLH1蛋白

表达缺失发生在胃癌前病变, 可能是胃癌发生

的早期分子事件, 与胃癌发生、发展密切相关. 
对hMLH1蛋白表达缺失的慢性胃炎患者应进行

随访、监测, 有利于胃癌的早期诊断和治疗, 以
提高胃癌患者的生存率和生存质量. 
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■同行评价
本文选取慢性浅
表性胃炎, 慢性萎
缩性胃炎, 胃腺瘤
性息肉, 癌旁组织
及胃癌原发灶组
织 标 本 ,  采 用 免
疫组化方法检测
hMLH1蛋白在上
述组织中的表达, 
结果有一定新意, 
对理解胃癌与其
癌前病变关系的
分子机制有一定
科学意义.
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第三届亚洲大洋洲光生物学大会

本刊讯 由亚洲大洋洲光生物学学会发起, 中国生物物理学会光生物学专业委员会负责承办的第三届亚洲大

洋洲光生物学大会(http://www.aosp2006.org.cn/)定于2006-11-17/20在北京举行. 会议将讨论和交流包括光化

学、光物理、光技术、光感应、时间/节律生物学、光合作用、生物与化学发光、光医学、环境光生物学和

紫外辐射效应在内的光生物学领域的所有重要进展, 会议还将为与会的光生物学、光医学各个领域的物理学

家、化学家、生物学家和临床医生提供相互交流的极好机会. 会议可以办理国家Ⅰ类继续教育学分10学分.

1 会议安排

会议时间: 2006-11-17报到, 18-20日会议; 会议地点: 北京西郊宾馆(三星级), 有关大会报告及15个分会邀请报

告的内容请见会议网页http://www.aosp2006.org.cn/; 会议工作语言: 英语; 截止日期: (1)论文摘要: 2006-09-15; 

(2)会前注册: 2006-09-15.

2 会议联系人

投稿摘要 :  魏舜仪 ,  100101 ,  北京朝阳区大屯路15号中国生物物理学会(电话 :  010-64889894; 传真 : 

010-64889892; E-mail: wsy@moon.ibp.ac.cn). 注册: 王悦, 100101, 北京朝阳区大屯路15号中国生物物理学会(电

话: 010-64889894; 传真: 010-64889892; E-mail: wangyue@sun5.ibp.ac.cn).


