
www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年2月28日; 19(6): 596-601
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床研究 CLINICAL RESEARCH

大肠腺管开口分型与hMLH1和hMSH2蛋白表达在染色放
大内镜下的相关性

唐采白, 程慧敏, 杨伟利, 赵俊华, 王 恒

唐采白, 赵俊华, 王恒, 徐州医学院附属第三医院消化科 江
苏省徐州市 221003
程慧敏, 杨伟利, 徐州医学院附属第三医院病理科 江苏省徐
州市 221003
唐采白, 副教授, 主要从事消化系肿瘤临床病理研究和消化系疾
病内镜诊断和介入治疗研究.
江苏省徐州市科技计划基金资助项目, No. XM08C067
作者贡献分布: 唐采白与程慧敏对此文所作贡献均等; 此课题由
唐采白与程慧敏设计; 研究过程由唐采白、程慧敏、杨伟利、
赵俊华及王恒操作完成; 数据分析由唐采白与程慧敏完成; 本论
文写作由唐采白与程慧敏完成.
通讯作者: 程慧敏, 主任医师, 副教授, 221003, 江苏省徐州市, 徐
州医学院附属第三医院病理科. chenghuimin530323@yahoo.cn
电话: 0516-83638269
收稿日期: 2010-11-15   修回日期: 2011-01-14
接受日期: 2011-01-21   在线出版日期: 2011-02-28

Relationship between pit 
patterns of colorectal 
polypoid lesions classified by 
magnifying chromoendoscopy 
and expression of hMLH1 and 
hMSH2 proteins in colorectal 
mucosa 

Cai-Bai Tang, Hui-Min Cheng, Wei-Li Yang, 
Jun-Hua Zhao, Heng Wang

Cai-Bai Tang, Jun-Hua Zhao, Heng Wang, Department 
of Gastroenterology, the Third Affiliated Hospital of Xuzhou 
Medical College, Xuzhou 221003, Jiangsu Province, China
Hui-Min Cheng, Wei-Li Yang, Department of Pathology, 
the Third Affiliated Hospital of Xuzhou Medical College, 
Xuzhou 221003, Jiangsu Province, China
Supported by: the Foundation of Science and Technology 
of Xuzhou City in Jiangsu Province, No. XM08C067
Correspondence to: Associate Professor Hui-Min Cheng, 
Department of Pathology, the Third Affiliated Hospital of 
Xuzhou Medical College, Xuzhou 221003, Jiangsu Prov-
ince, China. chenghuimin530323@yahoo.cn
Received: 2010-11-15    Revised: 2011-01-14 
Accepted: 2011-01-21    Published online: 2011-02-28

Abstract
AIM: To explore the relationship between pit 
patterns of colorectal polypoid lesions classified 
by magnifying chromoendoscopy and expres-
sion of human MutL homolog 1/2 (hMLH1/2) 
proteins in colorectal mucosa.

METHODS: Colorectal lesions in 146 patients 

were classified as type I to V pit patterns 
by magnifying chromoendoscopy using the 
Kudo criteria. All lesions were pathologically 
confirmed as nonneoplastic, adenomatous or 
cancerous lesions. Colorectal mucosal biopsy 
specimens were used to detect the expression of 
hMLH1 and hMSH2 proteins by immunohisto-
chemistry.

RESULTS: A total of 256 polypoid lesions were 
found in 146 patients by magnifying chromo-
endoscopy. The rates of loss of hMLH1 and 
hMSH2 protein expression increased gradually 
from type I to type V pit patterns in 256 polyp-
oid lesions [hMLH1: 0.0% (0/11), 1.61% (1/62), 
19.68% (25/127), 33.33% (1/3), 32.26% (10/31), 
36.36%(8/22); hMSH2: 0.00% (0/11), 3.22% (2/62), 
16.53% (21/127), 33.33% (1/3), 35.48% (11/31), 
40.90% (9/22); all P < 0.01]. The rates of loss of 
hMLH1 and hMSH2 expression were 2.70% 
and 4.05% in nonneoplastic lesions, 23.07% and 
16.92% in adenoma lesions, and 25% and 30.76% 
in cancerous lesions. The rates of loss of hMLH1 
and hMSH2 protein expression were significantly 
higher in cancerous lesions than in adenomatous 
and nonneoplastic lesions (both P < 0.01).  There 
was no significant difference between the rate of 
loss of hMLH1 and that of hMSH2 protein ex-
pression in all lesions (all P > 0.05).

CONCLUSION: The rates of loss of hMLH1 and 
hMSH2 protein expression gradually increased 
from type I to type V pit patterns, suggesting 
that mutation or functional deficiency of DNA 
mismatch repair genes is an early event in 
colorectal carcinogenesis. Lesion classification 
by magnifying chromoendoscopy or detection of 
the loss of hMLH1 and hMSH2 protein expres-
sion can help identify precancerous and colorec-
tal lesions from colorectal lesions.

Key Words: Colorectal Neoplasm; hMLH1; hMSH2; 
Immunohistochemistry; Pit pattern; Magnifying 
chromoendoscopy
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■背景资料
大肠肿瘤是常见
肿 瘤 ,  在 我 国 绝
大部分大肠癌在
发现时已近中晚
期, 5年生存率在
30%-60%, 所以早
期诊断大肠癌和
研究其发病机制
以期寻找更加有
效的治疗方法显
得尤为重要. 近年
来, 我国部分医院
开展了染色放大
内 镜 工 作 ,  并 发
表了一些研究报
道, 但通过染色放
大内镜观察肠的
微细结构及其与
DNA错配修复酶
hMLH1、hMSH2
表达的相关性国
内报道很少.

■同行评议者
姜春萌, 教授, 大
连医科大学附属
第二医院消化科
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摘要
目的: 探讨染色放大内镜下大肠病变的腺管
开口分型与病变组织hMLH1和hMSH2蛋白表
达的关系.

方法: 根据Kudo分型方法, 染色放大内镜下大
肠病变腺管开口分为Ⅰ-Ⅴ型; 所有病灶性质
由病理组织学分别确诊为非肿瘤性病变、腺
瘤性病变及癌性病变; 免疫组织化学方法检
测活检组织hMLH1和hMSH2蛋白的表达.

结果: 应用染色放大内镜对146例患者的大
肠黏膜进行细微结构形态学观察, 共检出息
肉样病变256枚. 随着腺管开口分型序数的递
增, 活检组织中hMLH1与hMSH2蛋白的丢失
率逐渐增高, Ⅰ-Ⅴ型hMLH1丢失率分别为
0.00%(0/11)、1.61%(1/62)、19.68%(25/127)、
33.33%(1/3)、32.26%(10/31)、36.36%(8/22); 
h M S H2蛋白丢失率分别为0.00%(0/11)、
3.22%(2/62)、16.53%(21/127)、33.33%(1/3)、
35.48%(11/31)、40.90%(9/22), 组间两两比
较差异有统计学意义 (均P <0.01);  74例大
肠黏膜非肿瘤性病变中2例h M L H1表达阴
性, 占2.70%(2/74), 3例hMSH2表达阴性, 占
4.05%(3/74); 130例腺瘤组织中30例hMLH1
表达阴性, 占23.07%(30/130), 22例hMSH2表
达阴性, 占16.92%(22/130); 52例癌变组织中
13例hMLH1表达阴性, 占25%(13/52), 16例
hMSH2表达阴性, 占30.76%(16/52), 癌性病变
组hMLH1与hMSH2蛋白的丢失率明显高于
腺瘤性病变组及非肿瘤性病变组(均P <0.01); 
hMSH2与hMLH1蛋白的丢失率在不同病变组
织中(非肿瘤性病变、腺瘤性病变及癌性病变)
无相关性(均P>0.05).

结论: 随着大肠腺管分型序数的递增, hMLH1
和h M S H2蛋白的丢失率逐渐增加 ,  与大肠
病变病理诊断中的丢失率具有一致性, 提示
DNA错配修复基因突变或功能缺失可能是大
肠发生癌变进程中的早期事件, 染色放大内镜
下随访大肠腺管组织中hMLH1和hMSH2蛋白
的丢失率有助于发现癌前病变、大肠癌.
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0  引言

DNA错配修复基因作为一组高度保守的看家基

因, 主要功能是纠正复制和重组中的碱基配对

错误及因基因损伤所致的碱基配对错误、碱基

插入、缺失等损伤, 对DNA基因组的稳定性起

着重要的作用. 研究表明[1-8], 错配修复基因的突

变是结直肠癌发生发展的重要途径之一, 其中

hMLH1和hMSH2是最重要的两个错配修复基

因. 日本学者Kudo等[9]研究发现, 结直肠腺管开

口即凹窝形态在不同性质的病变中有不同特征, 
并提出Kudo分型. 为此, 本研究采用染色放大

内镜观察大肠腺管开口分型, 同时应用免疫组

织化学的方法检测大肠病变组织中错配修复基

因hMSH2、hMLH1蛋白的表达丢失情况, 探讨

hMSH2和hMLH1蛋白的丢失率与染色放大内镜

下大肠腺管开口分型之间的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2008-01/2010-06在徐州医学院第

三附院消化科行结肠镜检的结直肠疾病患者

146例, 其中男97例、女49例, 年龄27-83(平均

58.3)岁. 放大电子结肠镜为日本Olympus公司产 
CF TYPE H260AZI型, 染色剂采用0.2%靛胭脂

液, 所有检查均由同一内镜医师操作及做出内

镜下诊断. 146例患者经0.2%靛胭脂染色放大后

发现息肉样病变256枚. 患者检查前均签署知情

同意书, 并经医院伦理委员会批准.
1.2 方法 
1.2.1 腺管开口类型: 采用工藤进英Kudo的分型

方法, 其分类如下:Ⅰ型为规则圆形小窝; Ⅱ型为

规则星状或乳头样小窝; ⅢL型为大管状或大圆

形小窝; Ⅲs型为圆管状小窝; Ⅳ型为脑沟或脑

回状; Ⅴ型不规则或无结构. Ⅰ型为正常或黏膜

下肿物, Ⅱ型为炎性息肉, Ⅲ型为凹陷性肿瘤或

隆起性肿瘤, Ⅳ型为绒毛状腺瘤, Ⅴ型为大肠癌. 
最终非肿瘤性病变、腺瘤性病变及癌性病变判

定以病理组织学诊断为标准. 
1.2.2 SP法观察hMLH1和hMSH2蛋白的表达: 
hMSH2和hMLH1单克隆抗体购自美国Santa Cruz
生物制剂公司, SP(鼠)免疫组织化学试剂盒购自

福州迈新生物技术开发公司. 采用免疫组织化学

方法进行染色, 一抗浓度均稀释为1∶200. 标本

经甲醛固定, 石蜡包埋, 切成4 μm厚的组织切片, 

■相关报道
Fu等应用染色放
大内镜在122例患
者中发现206个大
肠息肉样病变, 最
后经病理学证实
染色放大内镜对
瘤性的和非瘤性
病变的诊断准确
性达95.6%, 而普
通电子结肠镜仅
84%.
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附于玻片上. 实验采用免疫组织化学SP法, 步骤

按试剂盒说明书进行操作. 用正常大肠细胞核

棕黄色染色为阳性对照, 用PBS液代替一抗作为

阴性对照, 切片内细胞hMLH1或hMSH2蛋白检

测缺乏核染色者记录为失表达, 每次实验均设

阴性及阳性对照. hMLH1和hMSH2蛋白表达主

要表现为细胞核出现棕色或棕褐色颗粒. 结果

判定: hMLH1和hMSH2蛋白表达情况, 以每张切

片的阳性细胞数<5%为蛋白表达缺失, ≥5%为

蛋白表达阳性.
统计学处理 用SPSS13.0统计软件对实验数

据进行统计学分析, hMSH2、hMLH1蛋白在大

肠病变活检组织中的表达变化结果及其与腺管

开口分型之间的比较采用χ2检验, 以P <0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 染色放大内镜下观察腺管开口分型结果 146
例患者经0.2%的靛胭脂染色放大后发现息肉样

病变256枚, 息肉样病变腺管开口分型按照工藤

进英提出的pit分型标准, 本组256枚息肉样病变

pit分型为Ⅰ型11枚, Ⅱ型62枚, Ⅲs型3枚, ⅢL型
127枚, Ⅳ型31枚, Ⅴ型22枚(图1). 根据病理组织

学诊断结果, 256枚Ⅰ型至Ⅴ型息肉样病变经病

理诊断为非肿瘤性病变、腺瘤性病变、癌性病

变例数详见表1.
2.2 腺管开口分型与hMLH1和hMSH2的表达

的关系 Ⅰ-Ⅴ型腺管开口形态中均有h M L H1
与hMSH2蛋白表达, 随着腺管开口分型序数的

递增, hMLH1与hMSH2蛋白的丢失率逐渐增

高, Ⅰ-Ⅴ型hMLH1丢失率分别为0.0%(0/11)、
1.61%(1/62)、19.68%(25/127)、33.33%(1/3)、
32.26%(10/31)、36.36%(8/22); hMSH2蛋白

丢失率分别为0.00%(0/11)、3.22%(2/62)、
16.53%(21/127)、33.33%(1/3)、35.48%(11/31)

40.90%(9/22), 组间两两比较差异有统计学意义

(P <0.01, 表2).
2.3 hMLH1与hMSH2在大肠病变活检组织中的

表达 非肿瘤性病变、腺瘤及癌变组织中hMLH1
和hMSH2有不同程度的表达. 74例大肠黏膜非

肿瘤性病变包括炎性息肉、增生性息肉、幼年

性息肉、黑斑息肉及肥大赘生物等, 其中2例
hMLH1表达阴性, 3例hMSH2表达阴性; 130例
腺瘤组织中hMLH1和hMSH2多呈弥漫性表达, 
部分区域呈局灶性表达增强, 其中30例hMLH1
表达阴性, 22例hMSH2表达阴性; 52例癌变组织

中hMLH1和hMSH2为灶性表达(图2), 其中13例
hMLH1表达阴性, 16例hMSH2表达阴性; 腺瘤组

及癌变组hMLH1、hMSH2蛋白丢失率与非肿瘤

性病变组比较差异显著(P <0.001, 表3). 另外, 在
不同病变组织中(非肿瘤性病变、腺瘤性病变

及癌性病变), hMSH2与hMLH1蛋白的丢失率经

Spearman关联性分析, 无相关性(P  = 0.3333).

3  讨论

肿瘤的发生是一个多基因参与多阶段的过程, 
人体细胞有一系列的机制保证遗传物质的稳

定性, DNA错配修复系统是其中之一. 错配修

复基因是一组高度保守的管家基因, hMLH1和
hMSH2基因是人类错配修复系统的重要成员, 

表  1  256枚息肉样病变pit类型与组织学改变的关系

     
Pit分型    n

病理诊断

非肿瘤性病变 腺瘤性病变 癌性病变

Ⅰ型   11         11        0        0

Ⅱ型   62         55        7        0

ⅢL型 127           8    107      12

Ⅲs型     3           0        3        0

Ⅳ型   31           0        8      23

Ⅴ型   22           0        5      17

合计 256         74    130      52

表  2  256枚息肉样病变pit类型与hMLH1和hMSH2表达的关系  (n)

     
Pit分型    n

        hMLH1         hMSH2

阳性 阴性 阳性 阴性

Ⅰ型   11   11    0   11    0

Ⅱ型   62   61    1   60    2

ⅢL型 127 102  25 106  21

Ⅲs型     3     2    1     2    1

Ⅳ型   31   21  10   20  11

Ⅴ型   22   14    8   13    9

P值     0.0002     0.0001

χ2值   24.13   27.35

表  3  hMLH1与hMSH2在大肠病变活检组织和正常组织
中的丢失结果 (n )

     
分组     n   hMLH1    hMSH2

非肿瘤性病变   74   2   3

腺瘤性病变 130 30 22

癌性病变   52 13 16

P值   0.0003   0.0003

χ2值 15.99 16.37

■创新盘点
本研究通过染色
放大内镜的方法, 
观察大肠表面微
细结构改变, 按大
肠腺管开口形态
进 行 分 型 ,  对 大
肠病变hMLH1和
hMSH2蛋白表达
进行同步检测, 分
析其在不同大肠
病变组织中的表
达差异, 对大肠癌
的发病机制提出
新的观点, 评价大
肠腺管开口类型
结合肿瘤相关基
因的检测对于判
断大肠非肿瘤性
和肿瘤性病变的
诊断价值. 
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其中任何一种错配修复基因突变最终将导致机

体DNA错配修复系统功能的异常, 可引起广泛

的体细胞突变和DNA复制错误, 错配修复功能

缺失也可导致一些抑癌基因突变率的增加和突

变的积累而促进肿瘤的发生.  
hMLH1和hMSH2与多种肿瘤的发生、发

展关系密切, 他们的异常表达无论在遗传性肿

瘤还是散发性肿瘤中均有发现[10-14]. 资料表明, 
hMLH1在碱基错配修复过程中发挥着解旋及

切开错配碱基的关键作用, hMSH2基因是最早

被发现的人类错配修复基因, 是细菌MutS和酵

母菌MSH2的人类同源体, 其编码蛋白参与组成

hMuts二聚体, 此二聚体能识别DNA复制中的错

配碱基及插入缺失环, 是完成DNA修复的必需

组件. hMLH1和hMSH2蛋白表达水平的降低能

引起DNA错配修复功能低下, 使癌相关基因突

变不能及时得以纠正, 从而导致肿瘤的易感性

增加[15-18]. 
近年来, 随着内镜放大倍数和分辨率的提

高, 染色放大内镜在大肠疾病诊断中的应用逐渐

增多[19-24]. 日本学者Kudo等[9]提出的黏膜腺管开

口分型为染色放大内镜检查提供了诊断标准, 对
染色黏膜观察后再采用放大肠镜对大肠腺管开

口分型进行仔细观察, 可以大致判断是否为肿瘤

性病变以及病变的浸润程度[25-29]. Emura等[30]研

究表明染色放大内镜按Kudo分类法鉴别良恶性

腺瘤, 其敏感性和特异性均在90%以上. 染色放

大内镜有助于早期大肠癌发现, 但目前染色放

大内镜下大肠黏膜微细结构改变与致癌基因突

变的关系尚相见关报道. 

A B C

D E

图  1  256枚息肉样病变pit类型与组织学改变的关系. A: Ⅰ型; B: Ⅱ型; C: ⅢL型; D: Ⅳ型; E: Ⅴ型.

图  2  大肠癌变组织(免疫组织化学×200). A: hMSH2; B: hMSH1.

A B

■应用要点
随着大肠腺管分
型 序 数 的 递 增 , 
hMLH1和hMSH2
蛋白的丢失率逐
渐 增 加 ,  与 大 肠
病变病理诊断中
的丢失率具有一
致性 ,  提示DNA
错配修复基因突
变或功能缺失可
能是大肠发生癌
变进程中的早期
事 件 ,  染 色 放 大
内 镜 下 检 测 大
肠 腺 管 组 织 中
hMLH1和hMSH2
蛋白的丢失率有
助于发现癌前病
变、大肠癌.
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本研究采用染色放大内镜观察到256枚大

肠黏膜息肉样病变, 在大肠黏膜腺管开口Ⅰ-Ⅴ
型中hMLH1蛋白的丢失率分别为0.0%(0/11)、
1.61%(1/62)、19.68%(25/127)、33.33%(1/3)、
32.26%(10/31)、36.36%(8/22), hMSH2蛋白

的丢失率分别为0.00%(0/11)、3.22%(2/62)、
16.53%(21/127)、33.33%(1/3)、35.48%(11/31)
40.90%(9/22), 随大肠黏膜腺管开口分型序数的

递增, 其丢失率逐渐升高. 病理诊断中非肿瘤性

病变-腺瘤性病变-癌性病变hMLH1和hMSH2基
因蛋白的丢失率亦逐渐升高, 与大肠黏膜腺管

开口Ⅰ-Ⅴ型中hMLH1蛋白的丢失率具有一致

性. 本研究比较了大肠黏膜非肿瘤性病变、腺

瘤性病变及癌性病变中hMLH1和hMSH2蛋白表

达丢失率, 经统计学分析hMLH1和hMSH2蛋白

表达丢失率无相关性, 所以两者在大肠癌变的

过程中各自发挥不同作用. 
本研究显示, 随着大肠腺管开口序数的升

高, hMLH1和hMSH2蛋白的丢失率逐渐增加, 
与大肠病变病理诊断中的丢失率具有一致性. 
hMLH1和hMSH2基因蛋白的丢失率从非肿瘤

性病变、腺瘤性病变到癌性病变逐渐升高, 提
示在肿瘤发生的早期阶段已经有MMR的基因

的突变或功能异常, 尤其是hMLH1和hMSH2的
突变可能是大肠癌发生的早期事件之一. 因此, 
染色放大内镜下随访大肠腺管组织中hMLH1和
hMSH2蛋白的丢失率有助于发现癌前病变、大

肠癌.
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