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Abstract   
AIM: To investigate the clinical significance of 
expression of hMLH-1 and hMSH-2 in sporadic 
colorectal carcinoma (SCC) in Chinese Han pa-
tients in Xinjiang.

METHODS: Expression of hMLH-1 and hMSH-2 
was detected by immunohistochemistry in 95 
cases of SCC specimens collected from Chinese 
Han patients in Xinjiang and 65 cases of normal 
colorectal mucosa (NCM) specimens. 

RESULTS: The positive rates of hMLH-1 and 
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hMLH-1和hMSH-2蛋白在新疆汉族散发性大肠癌中的表
达及意义

于 静, 赵 峰, 梁丽萍, 石雪迎

®

■背景资料
结直肠癌的发生
是一个多阶段的
过 程 ,  涉 及 错 配
修复基因、癌基
因 、 抑 癌 基 因
等 的 改 变 . 尤 其.  尤 其尤 其
是以 h M L H - 1 和
hMSH2为代表的
错配修复基因, 作
为生物进化过程
中的保守基因, 在
识别和修复DNA
碱基错配、增强
D N A 复 制 忠 实
性、维持基因组
稳定性和降低自
发性等方面发挥
着重要作用. 

hMSH-2 expression in NCM were both 100%. 
The negative rates of hMLH-1 (31.6%) and 
hMSH-2 (18.9%) expression were significantly 
higher in SCC than in NCM (both P < 0.05). The 
negative rates of hMLH-1 and hMSH-2 protein 
expression were significantly higher in right-sid-
ed tumors than in left-sided and rectal tumors 
(P = 0.006, 0.002), and in poorly differentiated 
tumors than in well differentiated tumors (P = 
0.014, 0.008). There was a positive correlation 
between the expression of hMLH-1 and hMSH-2 
proteins in SCC. 

CONCLUSION: Loss of expression of hMLH1 
and hMSH2 proteins in SCC was observed in 
some Chinese Han patients in Xinjiang. Loss of 
expression of hMLH1 and hMSH2 proteins cor-
relates with tumor differentiation and location. 
Combined detection of hMLH1 and hMSH2 ex-
pression may be used for evaluating the severity 
and prognosis of colorectal cancer.

Key Words: Sporadic colorectal carcinoma; hMLH-1; 
hMSH-2; Immunohistochemistry 
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摘要    
目的: 探讨错配修复基因hMLH-1和hMSH-2
蛋白在新疆汉族散发性大肠癌 (s p o r a d i c 
colorectal carcinoma, SCC)中的表达情况及其
与SCC病理参数的关系.

方法:  采用免疫组织化学方法检测95例汉
族SCC组织和65例正常结直肠组织(normal 
colorectal mucosa, NCM)中hMLH-1和hMSH-2
蛋白的表达情况.

结果: hMLH-1和hMSH-2在NCM中均表达. 
hMLH-1蛋白在SCC组织中缺失率为(31.6%)
与NCM比较有显著差异(P <0.05); hMSH-2蛋

■同行评议者
郝立强 ,  副教授 , 
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■研发前沿
结直肠癌患者的生
存率是临床治疗中
的重点, hMLH-1和
hMSH2蛋白表达的
情况与患者的预后
密切相关. 本实验. 本实验
中涉及到的维、哈
等少数民族患者, 
仅限于小范围的检
查, 实验结论基于
此研究之上, 若需
进一步研究, 需要
扩大检查样本量.

白在SCC组织中缺失率(18.9%)与NCM比较有
显著差异(P <0.05). hMLH-1在右半结肠癌中
缺失率高于左半结肠癌和直肠癌(P = 0.006), 
在低分化腺癌和黏液腺癌中缺失率明显高于
高-中分化腺癌(P  = 0.014); hMSH-2蛋白在右
半结肠癌中缺失率高于左半结肠癌和直肠癌
(P  = 0.002), 低分化腺癌和黏液腺癌中缺失率
显著高于高-中分化腺癌(P = 0.008). 在SCC组
织中, hMLH-1和hMSH-2蛋白表达呈正相关
性(r = 0.224, P <0.05).

结论: hMLH-1和hMSH-2蛋白在新疆地区汉
族散发性大肠癌中有一定比例的缺失, 且与肿
瘤分化程度和发生部位密切相关, hMLH-1和
hMSH-2蛋白联合检测可能为判断散发性直肠
癌恶性程度和临床预测提供重要参考.

关键词: 散发性结直肠癌; hMLH-1; hMSH-2; 免疫

组织化学
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0  引言

结直肠癌是��系常见肿瘤之一, 其发病率逐

年升高. 结直肠肿瘤的发生发展是一个复�的

动态过程, 其中涉及许多肿瘤相关因子参与和

调控. 除了与癌基因激活和抑癌基因失活密切

相关外, 与错配修复基因(mismatch repair gene, 
MMR)亦有密切关系. hMLH-1和hMSH-2蛋白是亦有密切关系. hMLH-1和hMSH-2蛋白是. hMLH-1和hMSH-2蛋白是

MMR家族中的主要成员, 在结直肠癌发生演变

中起重要作用. 本文用免疫组织�学法检测新

疆汉族散发性结直肠癌(sporadic colorectal carci-
noma, SCC)组织中hMLH-1和hMSH-2蛋白的表

达, 进行统计分析, 探讨hMLH-1和hMSH-2蛋白

在新疆汉族SCC组织中的表达情况及其与临床

病理参数的关系及意义.

1  材料和方法

1.1 材料  收集2010-01/2012-01新疆医科大学附

属肿瘤医院病理科经手术切除SCC标本汉族95
例, 结肠癌41例, 直肠癌54例; 男49例, 女46例; 
年龄37-81岁, 平均年龄62.38岁; 高分�腺癌18
例, 中分�腺癌28例, 低分�腺癌26例, 黏液腺

癌23例; 右半结肠癌(回盲部癌、升结肠癌、结

肠肝曲癌及横结肠癌)22例, 左半结肠癌(结肠脾

曲癌、降结肠癌、乙状结肠癌)27例, 直肠癌46

例; 淋巴结有转移者36例, 无转移者59例; Dukes
分期A期15例, B期34例, C期38例, D期8例. 65例
正常结直肠组织作为对照. 所有患者术前均未

行放�疗, 无任何肿瘤家族史.
1.2 方法 将40 g/L中性甲醛固定, 石蜡包埋的标

本4 µm连续切片, 采用PV-9000二步法, 一抗分

别为MLH1、MSH2鼠抗�单克隆抗体购自北京

中杉金桥生物有限公司, 工作浓度均为1∶150; 
通用型两步法(HRP)检测试剂盒购自福建迈新

生物制品有限公司. 用PBS替代一抗做阴性对

照, 以正常结直肠黏膜上皮和/或浸润的淋巴细

胞为阳性对照. hMLH-1和hMSH-2阳性表达均

在细胞核, 结果判断标准参考许良中等[1]的免疫

组织�学反应结果的判断标准, 镜下肿瘤细胞

显示核染色为阳性, 结合染色强度和阳性细胞

百分比判定阳性表达程度. 光镜下每张切片中

选取癌细胞较多的5个高倍镜视野, 每个视野计

数100个细胞, 按染色强度分级: 无着色为0分, 
淡黄色1分, 黄色2分, 棕黄色3分; 按阳性细胞百

分比分级: 无阳性细胞为0分, 阳性细胞数≤10%
为1分, 11%-50%为2分, 51%-75%为3分, >75%为

4分. 两项得分相乘结果≥2分为阳性表达病例, 
<2分为阴性表达病例. 阳性对照为正常结直肠

黏膜上皮和/或浸润的淋巴细胞阳性核染色. 阳
性对照核表达阳性而肿瘤细胞核缺乏染色则判

为阴性.
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件, 计数

资料率的比较采用χ2检验、Fisher确切概率法、

Spear-man等级相关检验. P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 hMLH-1和hMSH-2蛋白在2种组织中的表

达 在正常结直肠黏膜组织(normal colorec tal 
mucosa, NCM)中hMLH-1和hMSH-2均表达; 在
SCC中, hMLH-1缺失表达30例, hMSH-2缺失

表达18例, hMLH-1和hMSH-2共同缺失的有

10例. 根据表达程度不同, hMLH-1在SCC中阴

性率(31.6%, 30/95)明显高于NCM且差异显著

(P <0.05). hMSH-2在SCC中阴性率高于NCM 
(18.9%, 18/95)且差异显著(P <0.05, 图1).
2.2 hMLH-1和hMSH-2蛋白在SCC组织中的表达

与临床病理参数的关系 在SCC组织中, hMLH-1
蛋白在S C C组织中表达缺失与肿瘤发生部位

及分�程度有关(均P <0.05, 表1); hMLH-1蛋白

在汉族、维族、哈族S C C组织中阴性率分别

■相关报道
CpG甲基化与右
半结肠, 女性, 高
龄 ,  细 胞 分 化 程
度, 微卫星稳定等
因素有关. 大约有
一半以上的肿瘤
显示CpG甲基化
会导致微卫星不
稳定. 微卫星不稳
定仅出现在肿瘤
中, 与细胞的恶性
转化有关.
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为31.6%、25.0%、27.8%, 但无明显差异; 与性

别、年龄、肿瘤最大径、浸润深度、淋巴结有

无转移及Dukes分期无关; hMSH-2蛋白在SCC组
织中表达缺失与达肿瘤发生部位及分�程度有

关(P <0.01, 表1); hMSH-2蛋白在汉族、维族、

哈族SCC组织中缺失率分别为18.9%、35.0%、

33.3%, 但无明显差异; 与年龄、性别、民族、

肿瘤最大径、浸润深度、淋巴结有无转移及

Dukes分期无关(P >0.05, 图2, 表1). hMLH-1或 
hMSH-2蛋白缺失表达在汉、维、哈族无差异

(P >0.05, 表2).
2.3 hMLH-1和hMSH-2蛋白在SCC组织中表达的

相关性 在SCC组织中, hMLH-1和hMSH-2表达

呈正相关性(r  = 0.224 , P <0.05, 表3)

3  讨论

M M R是生物进�过程中的保守基因, 属于管

家基因, 具有识别和修复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. 目前发现MMR包括hMLH-1、
hMSH-2、hPMS-1、hPMS-2等, 其中起主要作

用的基因hMLH-1和hMSH-2[2-5]. hMLH-1基因位

于染色体3p21-23, 全长100 kb, 含19个外显子, 
cDNA有2 268 bp的开放阅读框架(open reading 

A

C D

B

图� �� ������������������������������� �������  2  ������������������������������� �������hMLH-1/hMSH-2在癌组织中的表达(pv-9000, ×200).� A: hMLH-1表达正常; B: hMLH-1表达缺失; C: 

hMSH-2表达正常; D: hMSH-2表达缺失.

图� �� �������������������������������� �������  1  �������������������������������� �������hMLH-1和hMSH-2在2种组织中的表达(pv-9000, ×200)��. A: 结直肠正常组织; B: 癌组织.

A B
■创新盘点
本文研究新疆地
区散发性的大肠
癌组织中hMLH-1
和hMSH-2蛋白表
达情况, 与内地相
关实验比较差异
不大. 本实验中少
数民族样本仅是
小范围研究, 实验
结论仅基于该实基于该实于该实
验. 维、哈少数民
族的发病率较低, 
探讨具体机制, 有有
待于扩大样本量于扩大样本量扩大样本量
进行进一步研究.进一步研究.
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frame, ORF), hMLH-1与hPMS-2蛋白构成异源二

聚体hMutLα, 该异源二聚体能够提高与错配碱

基结合效率和切除含有错配碱基的一段DNA链

的功能, 从而保证DNA复制忠实性和稳定性及防

止微卫星不稳定(microsatellite instability, MSI)的
产生. hMSH-2基因是1993年分离克隆到的第1个
�类MMR基因. hMSH-2基因定位于�类染色体

2p1-22, 其基因组全长约73 kb(不包括启动子), 含
16个外显子; cDNA全长3 111 bp, ORF长2 727 bp; 
hMSH-2与hMSH6或hMSH-3结合形成异源二聚

体hMutSα或hMutSβ, 两个异源二聚体均可识别

新合成的DNA核苷酸链上的剪辑错配, 并与错配

位点结合, hMutLα二聚体与结合到DNA链上的

hMutSα或hMutSβ形成一种暂时的复合物, 启动

错配修复, 与相关酶配合, 切除含有错配碱基的

DNA链, 以代替被切除的DNA链, 从而完成错配

碱基DNA核酸链修复.
大肠癌的发生分为遗传性和散发性[6-8]. 研

究发现, 部分散发性大肠癌(sporadic colorectal 
carcinoma, SCC)中有hMLH-1与hMSH-2蛋白缺

失, 主要是hMLH-1基因启动子过度甲基�导致

基因转录和翻译沉默表达[9-11]. MMR基因失活

并不直接导致肿瘤发生, 而是导致基因组不稳

定, 特别是一些简单的核苷酸重复序列. MMR系
统失活导致肿瘤发生主要通过以下途径: (1)在
DNA复制过程中简单的重复序列长度变异, 表
现为肿瘤细胞中出现MSI, 继而引发癌基因的激

活或抑癌基因失活, 诱发癌变; (2)MMR缺陷会

使发生在某些原癌基因和抑癌基因中的突变快

速积累, 最终影响到正常细胞的增殖调控[12,13].

■应用要点
本研究用免疫组
织 化 学 的 方 法
检查 h M L H - 1 和
hMSH-2在结直肠
癌组织中的表达, 
有助于探讨其在
结直肠癌发生、
发展中的作用, 并
为结直肠癌恶性
程度判断和评估
预后提供参考.

表  1 hMLH- 1和hMSH-2蛋白在新疆汉族散发性大肠癌组织中的表达与临床病例参数的关系

     
病理特征   n

   hMLH-1 
     χ２   P值

  hMSH-2
    χ２   P值

 +   -  +   -

性别 　 　 　 　 　 　 　

  男 49 35 14   0.424 0.515 39 10   0.141 0.708

  女 46 30 16 38   8

民族

  汉族 95 65 30   0.392 0.822 77 18   3.753 0.159

  维吾尔族 20 15   5 13   7

  哈萨克族 18 13   5 12   6

年龄(岁)

  ≥60 55 36 19   0.532 0.466 45 10   0.050 0.823

  ＜60 40 29 11 32   8

肿瘤最大径(cm)

  ＞5 35 21 14   1.189 0.177 25 10   3.342 0.068

  ≤5 60 44 16 52   8

部位

  右半结肠 22   9 13 10.168 0.006 12 10 11.809 0.002

  左半结肠 27 20   7 23   4

  直肠 46 36 10 42   4

浸润深度

  肌层以内 26 15 11   1.907 0.167 20   6   0.8564 0.355

  肌层以外 69 50 19 57 12

分化程度

  高-中分化腺癌 46 38   8   8.480 0.014 43   3   9.514 0.008

  低分化腺癌 26 15 11 18   8 

  黏液腺癌 23 12 11 16   7

淋巴结转移

  有 36 28   8   2.349 0.125 28   8   0.405 0.525

  无 59 37 22 49 10

Dukes分期

  A+B 49 36 13   1.194 0.275 42   7   1.432 0.231

  C+D 46 29 17 　 　 35 11 　 　
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近年来研究发现, hMLH-1和hMSH-2蛋白

的表达变�结果可以很好的预示MMR功能缺陷

和MSI的存在[14-16]. Lindor等[17]检测1 114例SCC
中hMLH-1和hMSH-2表达情况, 发现hMLH-1
阴性率明显高于hMSH-2. Wheeler[18]检测38例
早期和40例晚期SCC的MSI情况时, 有71.4%
的MSI-H病例出现hMLH-1高度甲基�, 说明

hMLH-1基因突变在SCC的发生发展过程中有重

要作用. 在本研究中, SCC组织中hMLH-1缺失率

高于hMSH-2, 与NCM比较有差异, 且hMLH-1和
hMSH-2蛋白在SCC组织中表达呈正相关. 提示

在SCC组织中, hMLH-1和hMSH-2蛋白共同参与

了肿瘤发生, 其中hMLH-1突变率高于hMSH-2, 
主要是由于hMLH-1基因启动子区域CpG岛被

高度甲基�以致基因的转录和翻译障碍而出现

hMLH-1蛋白的表达缺失[19-24],  hMSH-2蛋白表

达缺失机制尚不明确.  
本研究结果中hMLH-1和hMSH-2蛋白表达

情况与SCC临床病理特征关系显示, hMLH-1及

hMSH-2蛋白阴性率在>60岁年龄组中均高于≤

60岁年龄组, 但无显著差异. 文献报道[25], 年龄

有可能是hMLH-1发生过甲基�的因素之一, 且
高龄�群中SCC多发, 本研究结果与其基本一

致. 本研究结果显示hMLH-1和hMSH-2蛋白表

达情况与肿瘤最大径、浸润深度、淋巴结转移

及Dukes分期均不相关, 提示在肿瘤发生的初

始阶段可能已经发生hMLH-1和hMSH-2基因

突变, hMLH-1和hMSH-2蛋白缺失可能是发生

SCC的早期事件之一. 在本研究中, 发现hMLH-1
或hMSH-2蛋白缺失表达在汉、维、哈族无差

异; 提示hMLH-1和hMSH-2蛋白在不同民族SCC
组织中表达无差异, 可能与样本容量等因素有

关, 本结论仅基于本研究之上, 对于大�群该指

标的研究尚未开展, 有待进一步研究. 本组实验

结果还显示hMLH-1、hMSH-2蛋白与肿瘤分�

程度及发生部位有关, 随着SCC分�程度降低,  
hMLH-1、hMSH-2蛋白阴性率逐渐升高, 提示

在低分�SCC中hMLH-1、hMSH-2蛋白更易表

达缺失. hMLH-1、hMSH-2蛋白在右半结肠中

的阴性率高于左半结肠和直肠, 且差异显著, 这
与国内学者蔡崎等等[26]和国外学者Tanaka等[27]研

究基本一致. 提示发生在右半结肠SCC的MMR
系统缺陷途径可能不同于左半结肠和直肠, 在
右半结肠SCC组织中更有可能出现hMLH-1基
因启动子的过度甲基�, 导致MSI发生. MSI可
表现在多种不同的肿瘤中, 而且仅在肿瘤中出

现, 提示MSI与细胞的恶性转�有关. 对hMLH-1
蛋白表达缺失的S C C组织采用P C R技术检测

MSI[28-31], 可以提示hMLH-1蛋白缺失可能是反

应SCC组织生物学行为和预测预后的重要参数

之一. 有实验研究[32,33], 存在hMLH-1和hMSH-2
基因功能缺陷的大肠癌细胞株对5-Fu和顺铂等

多种�疗药物具有耐药性, 说明检测hMLH-1和
hMSH-2蛋白表达情况对于肿瘤患者的个体�

治疗和预测预后有一定的指导意义.
综上所述, 新疆地区SCC病例中部分存在

表  2  汉、维、哈散发性大肠癌组织中hMLH-1或
hMSH-2蛋白失表达比较

     　 汉族 维族 哈族      χ２   P 值

性别 　 　 　 　 　

  男  24    7    7 0.803 0.669

  女  24    5    4

年龄(岁)

  ≥50  29    5    7 1.571 0.481

  ＜50  19    7    4

肿瘤最大径(cm)

  ＞5  24    8    6 1.077 0.583

  ≤5  24    4    5

部位

  右半结肠  23    3    3 3.430 0.491

  左半结肠  11    4    3

  直肠  14    5    5

浸润深度

  肌层以内  17    6    6 1.938 0.388

  肌层以外  31    6    5

分化程度

  高—中分化腺癌  11    5    6 4.788 0.312

  低分化腺癌  19    4    3

  黏液腺癌  18    3    2

淋巴结转移

  有  16    8    6 5.104 0.078

  无  32    4    5

Dukes分期

  A+B  20    6    8 3.486 0.175

  C+D  28    6    3 　 　

表  3 hMLH- 1与hMSH-2蛋白在散发性大肠癌组织组
织中表达的相关性分析 (n )

     
hMLH-1  n

          hMSH-2

 -  +

- 30 10 20

+ 65   8 57

合计 95 18 77

■名词解释
微卫星不稳定: 基
因组中简单重复
序列次数的增加
或减少, 可表现在
多种不同的肿瘤
中, 且仅在肿瘤中
出现. 提示MSI的
出现在一定程度
上与细胞的恶性
转化有关. 发生在
左半结肠的癌症
更容易出现微卫
星不稳定, 有的个
体上皮内出现淋
巴 细 胞 ,  这 种 类
型的患者预后不 
理想.
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hMLH-1和hMSH-2蛋白表达缺失, 且与肿瘤发

生部位及分�程度密切相关, 有助于在肿瘤高

发�群中筛选和早期诊断SCC. 在临床治疗中, 
通过检测hMLH-1和hMSH-2蛋白表达的情况, 
对于判断肿瘤发生发展及临床预测有重要指导

意义. 总而言之, 联合检测hMLH-1和hMSH-2蛋
白表达情况对于患者临床治疗和预后判断有重

要参考价值.
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《��������》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), 国内统一刊号

CN 14-1260/R, Shijie Huaren Xiaohua Zazhi/World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内23个省、

市、自治区、特別行政区的370位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊��, 旨在推广国

内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文

章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的平台来免费获取全

文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和研究者服务, 为他们的

患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《��������》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附

带有一组供非专业�士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用

要点、名词解释、同行评价.

《��������》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、

肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道

运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《��������》的目标是出�高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研

究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像

学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究�员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.


